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LISTA ABREVIERILOR
AFP — alfa fetoproteina

Ao — Aorta

APR — Spatiul pararenal anterior

AUC — Area under ROC curve

CCD IO — Centrul Consultativ Diagnostic al Institutul Oncologic
CD 56 — Molecula de adeziune a celulelor neuronale (NCAM)
CD 99 — Cluster de diferentiere 99

CD31- Cluster de diferentiere 31 (PECAM-1)

CD34 — Cluster de diferentiere 34

CDK4 — Cycline Dependent Kinase 4

CMM — Calitatea medie a modelului diagnostic

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 — Hematoxilina si eozind

HHF 35 — Anticorp monoclonal actin-specific a muschilor
HMGAL si HMGAZ - high mobility group A 1 si 2

I.v. — intra-venos

IC — Interval de incredere



ICH — Imunohistochimie

IMSP 10 — Institutia Medico-Sanitard Publica Institutul Oncologic
IRM — Imagistica prin Rezonanta Magnetica

Ki 67 — marker de proliferare

LNH — Limfom non-Hodgkin

LS — liposarcom

MDM 2 — oncoproteina reglatoare a activitatii genei p53

MPNST —Tumora malign a tecii nervilor periferici (Malignant peripheral nerve sheath tumors)
OMS — Organizatia Mondiala a Sanatatii

PCNA — Antigenul nuclear al proliferarii celular

PPR — Spatiul perirenal posterior

RMS — rabdomiosarcom

ROC - Receiver Operating Characteristics

RPS — sarcom retroperitoneal

S-100 — proteina superficiala a tecii nervilor periferici

SATB — marker ideintificat in cazul metastazelor genreate de carcinomului colorectal
SMA — actina muschilor netezi

SRP — Spatiul retroperitoneal

STS — Sarcoame ale tesuturilor moi

TLS/EWS-CHOP

TNF — Factor de necroza tumorala

TRP — Tumora retroperitoneald primitiva

USG - ultrasonografie

VCI - Vena cava inferioara

Vim — vimentina



INTRODUCERE

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 grasoase, conjunctive, fasciale, vasculare,
nervoase, fasciculi musculari, a vaselor si ganglionilor limfatici sau a vestigiilor embrionare,

derivate mai frecvent din aparatul urogenital[1-5].

TRP se intalnesc rar, reprezentand 0,2% dintre tumorile de 60.000 prezentate de Pack si Tabah;
0,07% din 30.000 conform lui Bucalossi [6,7]. Literatura rusa de specialitate mentioneaza
raritatea TRP, oferind date de incidenta de 0,03-1% dintre toate tumorile umane [8-10].
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%.

Atat tumorile retroperitoneale benigne cat si cele maligne deriva dintr-o mare varietate de
tesuturi, astfel incat clasificarea lor se realizeaza in principal dupa parametrul histologic (tesutul
de origine). Aceste tumori nu se refera la organele retroperitoneale: pancreas, suprarenale,
rinichi, ureter sau viscerele din vecinatate. in dependenta de tesuturile de provenienta, TRP, pot
fi clasificate [11] in tumori de origine mezodermica, ectodermica si cu origine din tesuturile

vestigiale embrionare.

Dezvoltate in 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 organelor adiacente. Clinica
aparutd este una secundara, caracteristica pentru organul adiacent afectat. Conform datelor
literaturii, tumora cu o dimensiune mai mica de 5 cm in diametru poate fi diagnosticata
incidental [7,13], cel mai frecvent TRP sunt diagnosticate la o dimensiune a diametrului mai

mare de 10 cm, in mediu constituind 13,7 cm [14,15].

Tratamentul de baza este cel chirurgical si ramane a fi unul 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 dependenta de

mai utilizatd punand in evidentd tumora cu precizarea caracterului solid sau chistic al acesteia,

dar nu poate preciza intotdeauna apartenenta de organ a tumorii si nici raporturile viscerale sau
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vasculare ale acesteia. Mult mai valoroasa in plan diagnostic este tomografia computerizata (CT)
sl investigatia prin rezonanta magnetica (RMN). Datorita aceste metode de investigatii lesne se
poate determina sediul tumorii, apartenenta de organ sau raporturile viscerale si vasculare, insa

diagnosticul cert este stabilit doar in urma examinarii histologice ale piesei operatorii [1,7].

Incidenta mica, polimorfismul clinic, histologic precum si particularitatile 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 actuala si in prezent.

Scopul studiului: Estimarea informativitatii si specificitatii metodelor de diagnostic al
tumorilor retroperitoneale primitive cu elaborarea unui algoritm de conduitd practica in

diagnosticul bolnavilor cu TRP din Republica Moldova.
Obiectivele studiului:

1. Estimarea gradului de informativitate si acuratetea 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 diagnostice obtinute in lotul de studiu.

4. Elaborarea unui algoritm de diagnostic precoce al TRP si implementarea acestuia in

activitatea chirurgilor si oncologilor practicieni

Metodologia cercetarii stiintifice: Studiul reprezinta 0 analiza complexa, structurald
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% [6,16—20].



Rezultat: pentru 95.0% Ii valoarea calculati 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.
Problema stiintifica solutionata:

1. A fost determinata intietatea informativitatii tomografiei computerizate cu contrastare
intravenoasa in diagnosticul TRP.

2. A fost stabilit rolul laparotomiei in diagnosticul TRP datorita vizualizarii 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 posibila elaborarea unui algoritm de conduiti in

diagnosticul TRP.
Noutatea si originalitatea studiului:

Noutatea si originalitatea stiintifica consta in faptul ca diagnosticul TRP necesita un efort
clinico-radioimagistic si chirurgical (laparotomia de diagnostic) minutios in stabilirea precoce a
acestor patologii. Prin evaluarea comparativa a metodelor de diagnostic a fost 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 conduita metodologica 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:

Consta in efectuarea unui studiu statistic comparativ al rezultatelor obtinute in urma

utilizarii diferitor metode de diagnostic complex pentru eficientizarea diagnosticului de TRP.
Valoarea aplicativa a cercetarii:

Rezultatele obtinute au pemis constituirea unui algoritm de diagnostic cert si eficace. In
baza acestui algoritm a fost recomandata conduita metodologica de diagnostic precoce al TRP
pentru chirurgi si oncologi.

Implementarea rezultatelor:

Rezultatele stiintifice ale studiului a fost implementate in practica medicald la fiecare
etapd de asistentd medicald cu realizarea obligatorie a investigatiilor in volum adecvat, necesare
pentru confirmarea sau infirmarea diagnosticului de tumora retroperitoneald primitiva. in baza
rezultatelor obtinute la fiecare etapd de asistentd medicalda, pacientul cu suspectie sau cu
diagnosticul stabilit si in cazul recidivelor va fi directionat catre CCD a Institutului Oncologic
din Republica Moldova. La etapa de asistentd medicald de nivel tertiar, fiecare caz va fi discutat
intr-o echipa multidisciplinara si va fi propusa tactica diagnostico-curativa in mod individual.
Aprobarea rezultatelor cercetirii:

Studiul a fost efectuat in baza avizului pozitiv al Comitetului de Etica a Cercetarii (proces
verbal nr.84 din 20.06.2017) si in baza deciziei nr.2/7.11 din 18.12.2017 cu privire la aprobarea
proiectului de cercetare, temei, conducatorului stiintific si comisiei de indrumare la teza de
doctor in stiinte medicale. Rezultatele obtinute au fost aprobate la Sedinta Catedrei Oncologie a
USMF ,,Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr. 6 din 25.01.2022) si la sedinta Seminarului de
profil 321.Medicind/Specialitatea: 321.10. Hematologie si hemotransfuzie, 321.20 Oncologie si
radioterapie (proces verbal nr.7 din 23.03.2022). Rezultatele cercetarii stiintifice si aspectele
managementului clinic studiate au fost oglindite prin discutii la forumuri nationale si
internationale (Moldova, Romaénia), la conferintele anuale ale colaboratorilor si studentilor
USMF Nicolae Testemitanu”, sedintele Societatii Oncologilor ale IMSP IO in anii 2016-2022:

1. MedEspera, The 9th International Medical Congress for Students and Young Doctors,

May 12-14, 2022.

2. Congresul Oncologilor din Moldova cu participare Internationalda, Chisinau, 8-10

octombrie, 2020;



3. 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;

4. Conferinta anuala dedicata zilelor Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
., Nicolae Testemitanu”, Chisindu, 18 octombrie, 2018;

5. Congresul National de Chirurgie, Sinaia, 6-9 iunie 2018;

6. MedEspera, The 7th International Medical Congress for Students and Young Doctors,
May 3-5, 2018.

7. Conferinta anuala dedicata zilelor Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
., Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 19 octombrie, 2017;

8. Reuniunea Internationald de Chirurgie, lasi, 4 — 7 octombrie 2017;

Publicatii la tema de cercetare:

Materialele tezei au fost reflectate intr-un capitol din Tratatul de oncologie, Chisindu
2020 si 12 publicatii. In baza rezultatelor obtinute in studiul realizat au fost inregistrate 4
certificate de inovatie.

Sumarul compartimentelor tezei:

Teza reprezintda un studiu complex si este structuratd din 4 capitole bine conturate.
Lucrarea este structurata traditional Tn 2 parti: partea generald, care reprezintd o sinteza a datelor
stiintifice actuale si partea speciala — rezultatele cercetarii efectuate pe un lot constituit din 118
pacienti investigati si tratati in cadrul Institutiei Medico-Sanitare Publice Institutul Oncologic din
Moldova (IMSP 10), in perioada anilor 2015 - 2020. Rezultatele obtinute sunt reprezentate in 16
tabele, 27 figuri si grafice. Bibliografia consta din 116 de titluri de publicatii. In Introducere a
fost argumentata actualitatea temei privind datele epidemiologice ale tumorilor retroperitoneale
pe mapamond, fiind justificata abordarea studiului de fata si elucidarea scopului si obiectivelor
studiului, noutatea si originalitatea stiintifica, rezultatele principale noi si aprobarea rezultatelor.
Capitolul 1 ,,Consideratiuni generale despre tumorile retroperitoneale primitive” include o
sinteza detaliata a datelor elucidate in sursele stiintifico-practice, cu reflectarea aspectelor
diagnostice si curative ale TRP. Sunt expuse optiunile conceptuale ce vizeazd problema TRP in
contextul celor mai importante aspecte, cu elucidarea problemelor incerte si nesolutionate.
Informatiile obtinute In urma acestui studiu au fost folosite ulterior in elaborarea, interpretarea si

compararea rezultatelor obtinute in cercetarile proprii.

Foarte importantda este colectarea unor informatii statistice, actiune ce depinde de metodele

folosite, de definirea clara a termenilor, de aderare la 0 clasificare unanim acceptata. Capitolul 2
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,Caracteristica materialului de observatie clinica si a metodelor de cercetare” trece in revista
caracteristica clinica a pacientilor si protocolul de investigare. Lotul general este constituit din
118 pacienti. Protocolul de examinare a pacientilor inclusi in studiu este expus clar, iar
elementele de diagnostic pozitiv (anamneza, examenul clinic, histologic si imunohistochimic,
imasgistic) sunt actuale, accesibile si informative. Capitolul 3 ,,Analiza comparativa a metodelor
de diagnostic al TRP” include 4 subcapitole in care sunt relatate interpretativ rezultatele
caracteristice tumorilor retroperitoneale primitive. In acest capitol sunt relatate date care ne
constata cd examenul ecografic si tomografic cu substantd de contrast i.v. sunt tehnici ce
indeplinesc cu succes obiectivele de diagnosticare acestor tipuri de tumori. Prin marimea
esantionului de cercetare analizat, intr-un mod accesibil, sunt prezentate valoarea diagnostica,
sensibilitatea si specifitatea metodelor de diagnostic utile pentru stabilirea planului terapeutic
ulterior. Analiza rezultatelor studiului indicd o heterogenitate semnificativa a exprimarilor
paraclinice, corelate cu diversitatea factorilor etiologici. In consecinti, este recomandati
evaluarea globala a modului de abordare a pacientului cu TRP pentru majorarea nivelului de
competentd profesionald in aplicarea metodelor eficiente pentru screening, monitorizare si
diagnostic. Astfel, de pe pozitiile unui studiu analitic sunt evaluate caracteristicele clinice
corelate cu principalele modificari imagistice ale pacientilor cu TRP, reprezentate de
evidentierea tumorilor retroperitoneale si excluderea apartenentei de organ. La fel in acest capitol
se atrage atentia la un subiect extrem de important in aceasta patologie, si anume studiul amplu
rezervat raportului de vecinatate a tumorilor cu organele adiacente, factorilor care micsoreaza
veridicitatea diagnosticului imagistic - toate aceste fiind necesare pentru determinarea tacticii de
tratament si a volumului interventiei chirurgicale. Un alt subiect extrem de important tratat in
acest capitol consta in aprecierea examenului histologic si imunohistochimic, metode de
diagnostic substantiale in definitivarea diagnosticului si aprecierea tacticii de tratament
combinat. Rezultatele au pus 1n evidenta o largd varietate morfologica si functionald a cazuisticii,
tratate ca element care vine in ajutorul unui diagnostic complet si diferentiat, - tipul malign sau
benign al tumorii. Prin studiul simultan al variabilitatii frecventei recurentelor s-a observant si
analizat rata recidivelor tumorilor retroperitoneale, incidenta fiind de 29 (34.52%), valoare ce
lanseaza premiza necesitdtii unei monitorizari imagistice complexe a pacientilor operati pentru
TRP. Capitolul 4 ,,Sinteza rezultatelor obtinute,, - sintetizeaza  rezultatele relevante ale
cercetarii in raport cu obiectivele si ipotezele emise la startul cercetarii, cu rezultatele altor
cercetatori a domeniului investigat. Toate informatiile sunt expuse intr-o structura descriptiva si

abordeaza sintetic rezultatele tezei si datele pertinente din literatura referitoare la tema studiata.
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Rezultatele studiilor efectuate si discutate In acest capitol confirmd cd TRP genereazd multe

probleme de ordin diagnostic si curativ.

Teza se finalizeaza cu Concluzii generale si recomandari practice, emise in baza rezultatelor
obtinute la finalizarea cercetarii si directivele formulate in vederea optimizarii diagnosticului
TRP. Bibliografia constd din 116 titluri. Compartimentul Anexe consta din 9 anexe cu material

ilustrativ si tabelar, copii ale Brevetelor de Inventie si a Actelor de Implimentare.

Cuvinte cheie: tumora retroperitoneala primitiva, retroperitoneu, sarcom, algoritm de

diagnostic, USG, CT, imunohistochimie.
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1. CONSIDERATIUNI GENERALE DESPRE TUMORILE RETROPERITONEALE
PRIMITIVE.

1.1. Aspectele provenientei si evolutive ale Tumorilor 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;

* Nnu au apartenenta organica (pancreas, glande suprarenale, rinichi, uretere)

Sau 0ase,

au provenientd mezenchimala, neuro-ectodermald sau vestigiala [1-3,5,21]. 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 biologica

comuna 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 aseamana [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 0 tumora extrem de rara cu crestere lenta,
care se considera 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 capsula si continut
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lichidian. Structura histologica 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 tapetata 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 baza fiind cel chirurgical. Complexitatea
anatomica cat 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 decat cele benigne [22].

TRP constituie aproximativ 0.1%-0.2% dintre toate neoplaziile corpului uman, 80-90.0% dintre

ele fiind maligne [23].

"

Clasificarea tumorilor in  benigne-maligne este mai mult conventionala.
Conventionalitatea clasificarii tumorilor in benigne si maligne se datoreaza faptului ca, desi este
un indice de malignitate, unele tumori benigne, deseori au caracter de crestere infiltrativa si au o
ratda inaltd de recidiva. Deseori, chiar daca histologic se confirma prezenta structurilor
sarcomatoase, tumorile au capsula si rar metastazeaza [6,7,15,24]. Multistructuralitatea TRP
complica o clasificare unitara 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, datorandu-se modernizarii metodelor de
investigatie. Analizand datele literaturii, TRP sunt tumori rar intalnite in activitatea clinica a
medicilor practicieni constituind 0,01-1,0% dintre toate neoplasmele corpului uman (6,16,19,25).
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 ca TRP sunt caracteristice

varstei adultului, fiind mai afectati pacientii decadelor 5 si 6 [17-20].
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1.2. Spatiul retroperitoneal — repere anatomice
Complexitatea si vastitatea spatiului retroperitoneal (SRP), pune la grea incercare, atat
medicii imagisti precum si chirurgii, in stabilirea diagnosticului si determinarii tacticii,
volumului de tratament chirurgical al pacicentilor cu TRP. Astfel cunoasterea anatomiei acestui
spatiu virtual este indispensabila pentru toti specialistii antrenati in desavarsirea actului medical

diagnostic sau curativ.

Spatiul retroperitoneal (SRP) este spatiul virtual delimitat anterior de peritoneul parietal,
posterior — fascia endoabdominala, superior — diafragma, lateral — de inflexiunea peritoneului de
pe peretele lateral al abdomenului pe cel posterior, iar inferior drept granita virtuala serveste

linea terminalis pelvis.

Spatiul retroperitoneal este conventional impartit: in 2 regiuni laterale, regiunea mediana
“vasculara” si partea posterioara a SRP, continutul careia este constituita din muschii psoas mare
drept si stang, mai jos confluand intr-un masiv muscular comun cu muschii iliaci. Desi SRP in
posterior este delimitat de fascia transversalis, care de fapt in aceasta regiune poarta denumirea
de fascia iliaca, fiind deseori implicata impreuna cu muschii iliopsoas in procesul neoplazic, este

atribuita conventional SRP.

La randul sau, fiecare regiune laterala prin fascii este impartita in spatiul pararenal anterior
(APR), perirenal si pararenal posterior (PPR). In spatiul APR este amplasat colonul ascendent,
duodenul, pancreasul si colonul descendent. Spatiul perirenal contine rinichii cu vasele renale de
alimentatie si limfatice, si ureterele. Spatiul PPR contine tesut adipos. Regiunea mediana

“vasculara ” se intinde intre planurile transversale conventionale de la nivelul Th12 pana la L4-5,
lateral fiind limitate de regiunile laterale, iar posterior fiind coloana vertebrala. Acest spatiu
gazduieste vasele magistrale ale abdomenului: aorta abdominala (Ao) si ramurile acesteia, vena

cava inferioara (VCI) si venele afluente acesteia, ducturi limfatice si trunchiul simpatic

1\)
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famina posterios
- Seh: postecior-

abdominal:.
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Fascsa renalss
lamina antemior
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I. regiunes mediand 2 SRP

ST II - regiunea laterals a SRP
III. regiunea postenioard a SRP

Figura 1. Spatiul retroperitoneal, reprezentare schematica.
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Aceste regiuni anatomice conventionale, delimitate prin planuri fasciale joaca un rol
important in descrierea planurilor interfasciale si raspandirea colectiilor patologice lichidiene sau
purulente in SRP. Avand in vedere ca majoritatea proceselor neoplazice au caracter expansiv sau
infiltrativ de crestere, tumorile nu respecta planurile interfasciale de raspandire, implicand in
proces organele retroperitoneale, vasele si fasciile. Pentru a descrie topografia tumorilor in SRP,
B B. LiBupkyH, Vvine cu ideea originala de a delimita SRP utilizand drept reper anatomic aorta
abdominala, arterele renale si arterele iliace comune. In dependenti de topografia dezvoltarii
tumorii, conform lui B B. L{Bupkyn cu completarea ulterioara parvenita din partea clinicienilor a
centrului Centrul National de Cercetari Medicale in Oncologie. N.N. Blokhin, SRP este impartit
in 6 zone [25,26]:

1.suprarenala pe stanga, avand ca limite: superior — diafragmul; inferior - planul transversal

de la nivelul arterei renale pe stanga; medial — aorta; lateral — peretele abdominal;

2. infrarenala pe stanga: superior - planul transversal de la nivelul arterei renale pe stanga;
inferior — linia terminalis; medial — aorta si artera iliaca comuna stanga; lateral — peretele

abdominal;
3. spatiul interiliac: zona cuprinsa intre arterele iliace comune si linia terminalis;

4. infrarenala pe dreapta: superior - planul transversal de la nivelul arterei renale pe
dreapta; inferior — linia terminalis; medial — aorta si artera iliaca comuna dreapta; lateral —

peretele abdominal,

5. suprarenala pe dreapta, avand ca limite: superior — diafragmul; inferior - planul
transversal de la nivelul arterei renale pe dreapta; medial — aorta; lateral — peretele

abdominal;

6. radacina mezoului si mezenterul intestinului subtire;
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Figura 2. Zonele retroperitoneale propuse de B B. LiBupkyHn

1.3. Caracteristicile biologice, morfologice si imunohistochimice ale TRP

Ambiguitatea histologica a SRP determina polimorfismul histopatologic al proceselor
neoplastice produse in aceastd regiune anatomica, fiind in mare masura maligne (cca. 80,0%).
Tumorile benigne si sarcoamele retroperitoneale cu grad inalt sau mediu de diferentiere, nu pun
probleme in plan de diagnostic morfologic, in timp ce cele cu grad mic de diferentiere sau fara
caracteriristici fenotipice distinctive genereaza mari dificultati de diagnostic. In consecinti,
analiza histomorfologica si ultrastructurala poate fi insuficienta pentru a ajunge la un diagnostic
exact (diferentiat) in anumite cazuri, esentiala pentru orientarea strategiilor de gestionare a

cazurilor clinice.

Tumorile spatiului retroperitoneal pot fi de naturd neoplazicd sau non-neoplazica
(reactiva, inflamatorie sau infectioasd) [27]. La adulti, majoritatea neoplasmelor retroperitoneale
sunt limfoproliferative primare (Limfomul Hodgkin si non-Hodgkin), parenchimatoase - tumori
epiteliale ale organelor localizate in SRP (rinichi, suprarenale sau pancreas), boala metastatica,
cunoscuta sau necunoscuta cu site-uri primare in altd parte (seminom, carcinom, melanom) [28].
La copii, nefroblastomul (tumora Wilms), neuroblastomul si tumorile celulare germinale sunt

cele mai frecvente [29].

Dintre limfoamele des intalnite mai frecvent este limfomul non-Hodgkin de origine B-
celular cu afectarea ganglionilor retroperitoneali, care poate fi insotit si de un proces de

fibroza/scleroza complicand actul de diagnostic[28, 30].
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Tumorile epiteliale care apar in rinichi, uretere, glandele suprarenale sau pancreas,
deseori invadeaza tesuturile moi retroperitoneale, mimand o TRP. Avand un grad mic de
diferentiere sau fiind anaplazice prezinta mari dificultati in stabilirea diagnosticului
histopatologic si determinarea tacticii ulterioare de tratament. In aceste conditii pentru diagnostic

este utilizata, in special, imunohistochimia (ICH).

Boala metastatica cu afectarea retroperitoneului, reprezinta 0 proportie semnificativa de
leziuni tumorale a acestui spatiu care trebuie luata primordial in considerare in orice diagnostic
diferential. Metastazele de carcinom nediferentiat, mai ales, in cazul, cand nu se cunoaste Site-ul
de plecare, adesea creaza dificultati in diagnosticul diferential, desi aceasta dilema este, de

obicei, rezolvata la fel prin utilizarea unui examen imunohistochimic adecvat.

Dintre tumorile benigne ale spatiului retroperitoneal frecvent intdlnite pot fi mentionate:
tumorile neurogene benigne (schwannom, neurofibrom), paragangliomul (manifest functional

sau non-functional), fibromul, angiomiolipomul, lipomul retroperitoneal [27, 31].

Initial, in studiul tumorilor tesuruilor moi (sfarsitul sec. XIX — inceputul sec. XX),
clasificarea tumorilor se facea reiesind din structura morfologica a acestora. Ulterior s-a ajuns la
necesitatea de a clasifica tumorile tesuturilor moi avand la baza criteriul histogenetic. Prima
clasificare a TRP, in baza structurii histologice a tumorii, dateaza din anul 1954 si a fost propusa
de catre L.V. Ackerman [32]. Aceasta clasificare este comoda in utilizare si partajeaza tumorile

in: mezenchimala, neurogena si embrionala.

Pand in era imunohistochimiei, aceastd clasificare a fost catalogatd ca un adevdrat
progres, dar clasificarea tumorilor deseori era insotitd si de greseli, datoritd neperformantei
metodelor de diagnostic. Caracterizarea tumorilor tesuturilor moi a evoluat, deoarece
informatiile furnizate de analiza histologica au fost integrate cu modele preclinice, studii

imunohistochimice si Studii contemporane genetice [33,34].

Organizatia Mondiala a Sanatatii propune clasificarea revizuita a tumorilor tesuturilor
moi (OMS,2020), in functie de histiogeneza lor, dupa cum urmeaza: tumori din tesut adipos,
tumori fibroblastice / miofibrolastice, tumori din tesut muscular neted, tumori din tesut muscular
streat, , tumori pernicioase (perivasculare), tumori vasculare, tumori condro-osoase, tumori ale
tecilor nervilor periferici, tumori cu diferentiere incerta si sarcoame cu cellule sferice mici

nediferentiate.
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Tabelul 1. Clasificarea Ackerman

Tesutul de origine Benign Malign
Mezodermal
Adipos Lipom Liposarcom
Tes. muscular neted Leiomiom Leiomiosarcom
Tes. muscular streat Rabdomiom Rabdomiosarcom
Tes. conjunctiv Fibrom Fibrosarcom
Vase limfatice Limfangiom Limfangiosarcom
Tes. mezenchimal primitiv Mixom Mixosarcom
Vase

Hemangiom Hemangiosarcom

Histiocitic
Origine incerta

Hemangiopericitom benign
Histiocitom fibros benign
Xantogranulom

Hemangiopericitom malign
Histiocitom fibros malign

Nervos
Nervi

Sistem nervos Simpatic

Tesut adreno-cortical ectopic
si tesut cromafin

Neurofibrom
Neurilemom benign
Ganglineurom benign
Simpaticoblastom
Neuroblastom benign
Chemodectom
Ependimom extra-adrenal

Neurofibrosarcom
Neurilemom malign
Ganglineurom malign

Neuroblastom malign
Carcinom adreno-cortical

Paragangliom malign non-
cromafin

Tesuturi vestigiale

Teratom benign
Condrom

Teratom malign

In functie de comportamentul biologic al tumorilor, clasificarea OMS imparte fiecare
grup in patru categorii: benigne, intermediare (local agresive), medii (rar metastazante) si
maligne [35]. Gradul de malignitate (G) a tumorilor tesuturilor moi (conform clasificarii OMS,
2013), se apreciaza in baza sistemului FNCLCC (Fédération Nationale des Centres de Lutte

Contre Le Cancer) (Tabelul 2), care se bazeaza pe 3 factori:

» diferentierea celulara: se atribuie un scor de la 1 pana la 3, in dependenta de
asemuirea celulara cu celulele tesuturilor sanatoase (un scor mai mic inseamna ca
celula tumorala are un grad inalt de asemanare cu celula normala). Anumite tipuri

de sarcom primesc automat un scor mai mare;
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* numarul de celule mitotice: cate celule maligne se vad divizate sub microscop;
avand un scor de la 1 la 3 (un scor mai mic inseamna ca au fost vazute mai putine
celule divizate);

* necroza tumorala: se atribuie un scor de la 0 la 2 in dependenta de gradul
necrozei tumorale (un scor mai mic inseamna ca exista un tesut mai putin

necrotizat).

Se considera ca aprecierea gradului de malignitate trigraduald a malignitatii sarcoamelor se poate
corela dupa cum urmeaza cu: tumori” low grade”- cu grad scazut de malignitate includ G1, iar

tumori ’high grad”- cu grad inalt de malignitate includ G2 si G3 [35].

Tabelul 2. Sistemul de determinare a gradului de malignitate G conform FNCLCC

Gradul de diferentiere |Caracteristici
tumorala
Scor 1 Sarcom asemanator cu tesutul mezenchimal adult obisnuit (de exemplu,
liposarcomul bine diferentiat)
Scor 2 Sarcom cu tipologia histologica sigura (de exemplu, liposarcomul mixoid)
Scor 3 Sarcom embrionar si nediferentiat, sarcom de tip incert si sarcomul
synovial
Numarul mitozelor celulare
Scor 1 0-9 mitoze per 10 HPF
Scor 2 10-19 mitoze per 10 HPF
Scor 3 >20 mitoze per 10 HPF
Gradul de necroza tumorala
Scor 0 Date de necroza tisulard absenta
Scor 1 <50% din tumora necrotizata
Scor 2 >50% din tumora necrotizata

Pentru a facilita determinarea diferentierii tumorilor in sistemul FNCLCC, OMS (2013) ofera

urmatoarea lista de neoplasme cu scorul atribuit acestora:
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» liposarcom bine diferentiat, leiomiosarcom bine diferentiat, neurofiborom malign,
fibrosarcom bine diferentiat - 1 punct;

* liposarcom mixoid, leiomiosarcomul tesuturilor superficiale, tumoare maligna a
trunchiului  de nerv periferic amplasat superficial, mixofibrosarcom,
chondrosarcom mixoid, angiosarcom superficial - cate 2 puncte fiecare;

* liposarcom  mixoid, liposarcom  pleomorf, liposarcom dediferentiat,
rabdomiosarcom, leiomiosarcom pleomorf, angiosarcomul slab diferentiat /
epitelioid, tumora maligna a trunchiului nervului periferic cu grad scazut de
diferentiere, tumora triton, sarcom sinovial, osteosarcom, sarcomul Ewing,
chondrosarcom mezenchimal, sarcom cu celule clare, sarcomul de péarti moi

alveolar, tumora rabdoida localizata, sarcom nediferentiat/pleomorf - cu 3 puncte.

Diagnosticul histogenetic al sarcoamelor cu grad mic de diferentiere si nediferentiate este
una dintre cele mai dificile sectiuni ale oncomorfologiei. Acest lucru se datoreaza atat dificultatii
de a distinge subtipurile individuale ale unui blastom intr-un grup unic histogenetic (tumorile
adipoase, tumorile fibroblastice / miofibrolaste), cat si fenotipul similar al neoplasmelor de
origine diferita. In aceste conditii imunohistochimia joaca un rol important, devenind o metoda

de diagnostic obligatorie in diagnosticul tumorilor tesuturilor moi.

Odata cu implementarea imunohistochimiei, a metodelor de diagnostic citogenetic si a
analizei molecular-genetice, au fost efectuate si ajustari semnificative in ceea ce priveste
clasificarea si diagnosticul sarcoamelor tesuturilor moi (STS). Aceste modificari sunt relevante
pentru ca ele au implicatii directe in determinarea managementului curativ si prognoza. Au fost
”descoperite” noi entitati tumorale, (de exemplu, tumorile desmoplastice cu celule mici
rotunde), iar alte entitati si-au pierdut importanta (de exemplu, histiocitomul fibros malign,

hemangiopericitomul, unele categorii de fibrosarcom) [36,37].

In conditiile moderne de abordare diagnostica a tumorilor tesuturilor moi sunt emise
recomandari de utilizare a IHC pentru diagnosticarea anumitor tipuri de sarcoame, bazate in
primul rand pe fenotipul acestora [36,38]. Abordarea diagnostica constd in excluderea unei
tumori non-mezenchimale, urmata de incercarea de a defini liniile de celule mezenchimale.
Aceasta abordare elimina un potential diagnostic gresit [39]. Chiar si in aceste conditii, aparent

ideale, IHC poate crea o confuzie diagnostica in 5-10,0% din cazuri [40].
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Tabelul 3. Sarcoamele retroperitoneale: categoriile morfologice si parametrii IHC

Categoriile morfologice

Parametrii IHC

Sarcom din

celule fusiforme cu dispozitie fasciculata

Fibrosarcom

Vimentina

Leiomiosarcom

SMA, HHF 35, Calponina, Desmina +/—

Rabdomiosarcom cu celule

fuziforme

Desmin+, Myogenin+

Sarcom Sinovial

S-100 +/—, EMA+

MPNST

S-100 +, EMA-

Tumora fibroasa solitara (SFT)

CD34+, CD99—, CD31-

Sarcom al tesuturilor moi tip mixoid

Liposarcom mixoid

MDM 2+, CD34 +/—, Ac la TLS/EWS-CHOP oncoproteine

himerice

Condrosarcom mixoid

Vim +, Synaptophysin +/—, EMA+/—

Fibrosarcom mixoid

CD34 +, HMGAL1 si HMGA2

Leiomiosarcom mixoid

SMA, HHF 35, Desmin, Myogenin

Sarcom a tesuturilor moi din celule rotunde

Rabdomiosarcom embrional

Desmin, Myogenin

Extrascheletal ES/PNET CD99, FLI-1
Liposarcom din celule rotunde S-100
Hemangiopericitom malign CD34

Sarcom Pleomorf

Sarcom pleomorf nediferentiat

Vimentin

Liposarcom pleomorf

MDM2 and CDK4

Rabdomiosarcom pleomorf

Desmin, Myogenin

MPNST pleomorf

S100

Leiomiosarcom pleomorf

SMA, SMA, Desmin

Angiosarcom pleomorf

CD31, Factor VIII, CD34, FLI-1

Nu exista markeri imunohistochimici strict specifici: vimentina este exprimatd in

majoritatea tumorilor de origine mezenchimala, markerii musculari (desmina, actina, miogenina)

se intilnesc preponderant in muschi, citokeratina in sinovioame, CD 99 este caracteristic pentru

sarcomul Ewing si tumorile neuroectodermice primitive. Paleta de markeri utilizati in IHC se

largeste permanent, datorita noilor descoperiri efectuate in acest domeniu.
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Liposarcomul (LS) este forma histologica cea mai des intalnita de sarcom retroperitoneal avand

0 incidenta estimata la aproximativ 45-50% [41, 42].

Conform clasificarii propuse de OMS, 2013, tumorile provenite din tesut adipos, sunt
clasificate ca: LS bine diferentiat, dediferentiat, mixoid (inclusiv LS cu celule rotunde) si LS
pleomorf; LS bine diferentiat (WDLS) si LS dediferentiate (DDLS) reprezinta cele mai frecvente
subtipuri de LS [43], caracterizate prin amplificarea cromozomului 12g13-15 (amplasamentul
principal al locilor urmatoarelor proto-oncogene MDM2, CDK4, HMGAZ2, TSPAN 31 sau SAS).

In urma completarilor efectuate de citre comisia de lucru in domeniu a OMS, la entittile
histologice sus-mentionate au fost addugate 2 entitati noi: tumora lipomatoasa pleomorfa si

liposarcom pleomorf mixoid [44].

Oncogenele MDM2 si CDK-4 reprezinta o rata de amplificare de 90%, fiind implicate in
initierea dezvoltarii tumorilor din tesut adipos si detectate prin tehnici moleculare (IHC).
Amplificarea MDM2 este absentd in mod obisnuit in lipom, prin urmare, reprezinta un

instrument valoros pentru diagnosticul diferential al LS de lipom [45].

Pana la utilizarea IHC 1in diagnosticul morfologic al tumorilor tesuturilor moi,
histiocitomul fibros malign (MFH) se considera un sarcom provenit din histiocite si fibroblasti.
Ca locatie, MFH retroperitoneal este intalnit in 15% cazuri dintre toate regiunile anatomice,
extremitatile fiind cele mai afectate, in 45-50% cazuri [46-48]. Se disting 5 subtipuri de MFH:
mixoid, storiform-pleomorf, gigant-celular, angiomatoid si inflamator. Mai multe articole au
raportat ca MFH tipul inflamator are cea mai mica rata de incidenta in timp ce tipul pleomorf are
cea mai mare incidenta [49,50]. Utilizand tehnicile IHC s-a demonstrat ca markerii CD34, CD68
si vimentina sunt markeri importanti in confirmarea diagnosticului de MFH [49,51,52]. Exista,
de asemenea, un subtip foarte rar intalnit al histiocitomului, cel angiomatoid. Antigenii
membranari, desmina, actina muschiului neted, CD68 si CD99 sunt de obicei detectati in acest

tip de tumoare [53].

Leiomosarcomul este a 2-a forma ca frecventa dintre sarcoamele retroperitoneale, prin
urmare, au fost inregistrate mai multe incercari de a identifica markeri specifici tumorii pentru

diagnostic si prognostic.

Un studiu amplu efectuat pe 71 de cazuri a demonstrat ca CREPT (” cell-cycle related
and expression-elevated protein”, numitd si RPR1B), Ki 67 si PCNA par sa coreleze cu

prognosticul tumoral si supravietuirea pacientilor. La 56 de pacienti (78,9%) s-a determinat
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expresia markerului CREPT, Ki-67 in 49 de cazuri (69,0%) si PCNA a fost pozitiv in 63 de
cazuri (88,7%). La fel s-a determinat o asociere semnificativa intre expresia CREPT si numarul

mitotic, respectiv si gradul de malignitate G [54].

Noul marker PRUNEZ2, (0 gena susceptibila si pentru boala Alzheimer) este considerata
un marker valoros pentru a diferentia leiomiosarcomul de GIST. Se pare ca PRUNE2 este un

factor de prognostic independent pentru supravietuirea globala [55-57].

Una dintre cele mai rare si agresive forme de sarcom este tipul histiocitar. Acest tip de
sarcom poate aparea in ganglionii limfatici, in piele si tractul gastrointestinal. Locatia
retroperitoneald este cu predilectie si de obicei se prezinta cu pozitivitate intensa pentru CD68,
CD16, CD4 si CD45RO0, dar si imunoreactivitatea pentru S-100 [58]. Astfel se face diagnosticul

diferential cu alte patologii limfoproliferative (de exemplu, Maladia Castleman) [59].

Rabdomiosarcomul (RMS) este cea mai frecventa forma de sarcom provenita din tesutul
muscular striat. Este caracteristica mai mult varstei juvenile, dar se intalneste si la adulti. Odata
aparute la adulti, aceste leziuni par sa aiba caracteristici clinico-patologice distincte si se
caracterizeaza prin cursul clinic agresiv in comparatie cu cazurile cand apar la pacientii de varsta
juvenila [60, 61]. Acest tip de sarcom, imunohistochimic se caracterizeaza prin pozitivitate

marcata pentru actind, desmina, mioglobina, miogenina, myoD1, CD 99, p53, si Ki 67 [62].

Tumorile retroperitoneale neurogene constituie pana la 20,0% dintre toate tumorile
spatiului retroperitoneal [63, 64]. In dependentd de originea histologicd a acestora, tumorile
retroperitoneale neurogene pot fi clasificate in felul urmator: cu provenienta ganglionarad
(ganglioneurom, ganglio-neuroblastom, neuroblastom); provenite din sistemul paraganglionar
(feocromocitomul cu localizare extra-adrenala, paragangliomul) sau cu origine in teaca nervoasa

(neurilemomul, neurofibromul, neurofibromatoza, schwanomul malign) [65 - 68 ].

Cea mai comuna forma histologica a tumorilor retroperitoneale neurogene este
schwanomul, reprezentand aproximativ. 5% dintre toate tumorile retroperitoneale.
Schwanoamele sunt tumori neurogene provenite din celulele Schwann ale tecilor nervoase, fiind
in 90 % de cazuri benigne [69]. Desi in majoritatea cazurilor acestea sunt benigne, diagnosticul
diferential dintre schwanomul benign si cel malign este 0 adevarata incercare pentru medicul
morfolog. Tabloul histologic al schwanomului malign este reprezentat de celule serpentine
monomorfe in palisade, lacune spatioase perivasculare, celule tumorale perivascular amplasate,
necroza marginald asemanatoare neuroblastomului. Microscopic se determina un numar mare de
mitoze, celulele fiind adesea deformate, in 15% din cazuri avand chiar cartilaj metaplastic,
structuri calcificate sau celule musculare. In cazul prezentei diferentierii glandulare (pozitiv
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pentru keratinia, EMA, CEA, cromogranina) este indiciu pentru malignitate. In unele cazuri, in
special daca tumora se dezvolta din radacinile nervilor spinali, poate fi identificata melanina in
celulele tumorale. Caracteristicile IHC pentru schwanomul malign sunt: determinarea pozitiva
pentru - CD99 / 013 (86,0%), S100 (62,0%), CD57 (55,0%), colagen IV, p53, Leu7/CD57 in
formele asemanatoare neurofibromului, produsul genic de proteine 9.5 este mai sensibil decat

S100, dar nu este specific [70] si negativ de obicei pentru, EMA si keratina, CD109.

Neurofibromul, o alta tumoare retroperitoneala neurogena, mai rar intilnitd, decat
scwanomul, este caracterizata prin aspect alb-cenusiu, bine definit, circumscris sau mase
lobulate. Miscroscopic, neurofibromul este alcatuit din manunchiuri de celule fuziforme sau
stelate cu nuclee ondulate, incrucisate” sau ondulate, incorporate intr-o matrice fibromioxoida
libera. Aproximativ in 14% din cazuri neurofibroamele au capsula. Cazuistic, neurofibromul
solitar prezinta melanina in citoplasma celulara. Aspectul brut si microscopic al neurofibromului

plexiform si difuz este destul de caracteristic.

La examinarea primard, neurofibromul plexiform este constituit din nervi mariti in
dimensiuni, tortuosi, cu aspect fuziform si nodular aseméanator cu un ,,sac de viermi”. Histologic,
tumora prezinta mase tortuoase ale ramurilor nervoase extinse, cu 0 crestere proieminentda a
matricei miomatoase endoneurale care separa axonii si de proliferarea dezordonata a celulelor

Schwann fuziforme si a fibroblastilor, precum si ingrosarea fibroasa perineurala [71].

Teratoamele sunt tumori provenite din tesutul embrionar constituite fiind din celule a
doua sau a mai multor straturi germinale (ectoderm, mezoderm sau endoderm) [72]. Teratomul
este cel mai frecvent tip de tumora cu provenienta din celule germinale si majoritatea acestor
neoplasme sunt benigne. In general, acestea sunt clasificate in trei categorii: teratom matur
(chistic / solid, benign), imatur (malign) si teratom ”monodermal” (cu grad inalt de specializare —
“highly specialized”) [72]. Fiecare dintre aceste forme histologice se poate prezenta in
monoforma sau in combinatie. Un teratom matur este reprezentat de o tumoare de tip adult, cu
elemente histologice bine diferentiate, in timp ce un teratom imatur este format din elemente cu
diferentiere somatica partiala, similare celor observate in tesutul embrionar sau fetal [73].
O alta caracteristica neobisnuita a teratoamelor se datoreaza continutului de elemente dermice si
pot fi, de asemenea, clasificate in functie de tipul de epiteliu si tesutul dermic continut in
interiorul tumorii. Teratoamele epidermoide contin epiteliu scuamos stratificat; teratoamele
dermoide pot contine orice fel de epiteliu si elemente dermice, cum ar fi par si glande, iar
teratoamele teratoide sunt captusite cu epiteliu respirator (de obicei, este epiteliu columnar) si

contin sebum [72].
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Este important de mentionat ca teratoamele sunt considerate intotdeauna ”straine”
regiunii anatomice in care se dezvolta, in ciuda tendintei generale de a se diferentia in tesuturile
de tip somatic caracteristice acelei zone. Se considera ca aceste teratoame/chisturi, apar ca
urmare a esecului produs in prima faza a meiozei sau dintr-o celula premeiotica in care meioza |
a esuat. Nu exista un marker tumoral specific pentru teratoame, desi unele teratoame imature

(maligne) au fost asociate cu niveluri crescute de alfa-fetoproteina (AFP) [72].

1.4. Manifestarile clinice ale TRP

Deoarece aria SRP este foarte vasta, TRP se dezvolta intr-un silentium clinic
asimptomatic o perioada 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, deplasarii sau invaziei
organelor adiacente. Simptomele clinice ale tumorilor retroperitoneale sunt determinate de
proprietatile specifice ale site-urilor 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 [74,75].

Tabelul 4. Manifestarile clinice frecvente ale TRP

Simptom Pinson CW. | Cronsipos  B.U. | Bamakmanze JI.®.
(in %) (in %) (in %)
Dureri abdominale 69.0 69.0 69.0
Dureri lombare 30.0 31.0 30.0
Dureri in membrele inferioare | 15.0 8.0 8-15.0
Pierdere ponderala 55.0 32.0 32-35.0
Distensie abdominala 35.0 11.0 11-35.0
Dereglari functionale 27.0 26.0 46.0
intestinale
Febra 12.0 11.0 17.0
Dereglari de urinare 12.0 14.0 10-14.0
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Cel mai frecvent simptom cauzat de TRP este durerea. Durerea poate fi localizata in aria
tumorii sau difuza, iradiind in toata cavitatea abdominala, lombelor sau in membrele inferioare.
Durerile abdominale sau durerile lombare apar la 44-75% dintre pacienti. Caracterul durerii
poate fi permanent sau intermitent, acut sau sacaitor. Cu toate ca durerea, ca principal simptom,
se manifestd conform localizarii tumorii, de cele mai dese ori, este dificil de a fi determinat
sediul exact al acesteia. Mecanismul prinicpal al aparitiei dureririi este compresia directa de catre
tumora a structurilor anatomice retroperitoneale sau intraperitoneale, in timp ce hidronefroza ca

urmare a compresiunii ureterale poate induce indirect dureri lombare de intensitate scazuta.

Sindromul dispeptic, datorat simptomelor gastro-intestinale, cum ar fi greata,
plenitudinea precoce postprandiala, vomele, constipatia sunt frecvent acuzate de acesti pacienti.
Meteorismul si distensia abdominala poate aparea la 4-35% dintre pacienti, iar in unele cazuri,
se poate dezvolta ocluzia intestinala prin compresie sau invazie exrinseca a intestinelor. Casexia
sau scaderea in greutate, slabiciunea generala si oboseala se inregistreaza la 40-50% dintre
pacientii cu tumori maligne retroperitoneale in stadiu avansat, comparativ cu numai 3% dintre

cei cu boala in stadiu incipient.

Deseori, datorita amplasarii in nemijlocita apropiere de organele sistemului urinar sau
chiar implicandu-le in procesul tumoral, pacientii manifesta simptome urinare. Simptomele
urinare des intalnite sunt hematuria, poliuria, urodinia sau disuria, in timp ce oliguria sau anuria
apar in fazele terminale ale bolii. Aceste simptome sunt cauzate de compresia tractului urinar, cu
sau fara implicarea directa a rinichilor si ureterelor. Un alt sindrom dezvoltat ca urmare a blocarii
cailor urinare de catre tumorile masive este sindromul uremic manifestat prin prurit cutanat sau

abdomen acut fals.

Tumorile retroperitoneale cu raspandire spre pelvis pot comprima sau invada plexul
sacral sau lombar, generand dureri de spate cu iradiere in membrele inferioare unilateral sau in
ambele extremitati inferioare. Compresia venelor si ducturilor limfatice pelviene conduc la

aparitia edemului sau a varicelor membrelor inferioare, pelviene.

Febra, un alt simptom, care a fost prezenta la 10% dintre pacienti cu tumori
retroperitoneale se datoreaza necrozei si distructiei tesutului tumoral sau infectiilor urinare
manifestate ca urmare a urostazei. in mod clasic, febra este caracterisitici proceselor

limfoproliferative retroperitoneale.
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In cazul, cand tumorile retroperitoneale comprima vena porta sau venele hepatice, se
dezvolta ascita si apare varicele vaselor cardioesofagiene care ulterior se pot complica cu
hemoragie digestiva. Ocazional, se poate dezvolta hipoglicemia, mecanismul de aparitie
datoradu-se factorilor “insulin-like” secretati de catre unele sarcoame slab diferentiate sau prin
utilizarea accelerata a acizilor grasi de catre tumorile gigante cu metabolism intens. Daca
tumorile infiltreaza peretii organelor cavitare ale cavitatii abdominale, pacientii pot semnaliza

hemoragii gastrointestinale acute sau oculte.

Uneori, tumorile retroperitoneale, sunt detectate la un examen fizic sau instrrumental al
pacientiilor din cauza balonarii abdominale, a satietatii precoce si disconfortului abdominal.
Aproximativ 30.0% dintre pacientii cu tumori retroperitoneale prezinta initial 0 masa abdominala
asimptomatica, pe cand restul se adreseaza in momentul cand tumora este deja palpabila si este

insotita de simptome “secundare”, dureri abdominale, simptome urologice sau gastrointestinale.

La momentul adresarii, tumora abdominala poate fi detectata prin examinarea fizica mai
mult de 90% fata de doar 5% din tumorile pelvine, care din cauza specificului anatomic pot fi
palpabile doar prin tuseu rectal sau vaginal. De reguld, tumorile retroperitoneale, nu prezinta

mobilitate corelatd cu miscarile respiratorii.

Mobilitatea si densitatea tumorilor sunt caracteristici importante sugestive pentru
invazia tumorii in sturcturile anatomice adiacente cum ar fi: peretele abdominal, scheletul axial
sau pelvin, planul muscular posterior al spatiului retroperitoneal. O tumora dura la palpare si
imobila este de cele mai dese ori de naturd maligna, in timp ce o tumora dur-elastica si mobila
este mai degraba 0 tumora benigna Sau de provenienta organica intraperitoneala, de exemplu

GIST, leiomiomul intestinal sau cancer colonic [76,77].

1.5. Diagnosticul imagistic al TRP

De cele mai dese ori, TRP, au 0 manifestare clinica incerta, cu simptome indolente, ceea
ce face ca diagnosticul unei tumori retroperitoneale sa fie incidental sau deja in stadii avansate
cand incep si se manifeste “simptomele de vecinitate”. ITn momentul cand apare suspiciune

pentru o tumora retroperitoneald, planul investigational trebuie sa ofere informatia despre:

— localizarea tumorii (apartenenta de organ sau amplasament retroperitoneal);
— caracterul de dezvoltare tumorala: tumoare nodulara sau multinodulara;

— dimensiunea tumorii;

— caracterul de crestere tumoral: crestere expansiva sau invaziva,

— structura tumorii (chistica, solida, mixta);
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— gradul de vascularizare tumorala;

— caracterul relatiei de vecinatate al tumorii;
— probabilitatea caracterului malign sau benign al tumorii.

Avand in vedere ca tabloul clinic deseori este secundar, caracteristic afectarii organelor
pe care tumorile le invadeaza sau le comprima dereglandu-le functionalitatea normala,
diagnosticul TRP incepe cu analize de laborator si metode de investigatii paraclinice orientate
spre a exclude o potentiala patologie a organului clinic manifest. Examenul ecografic al cavitatii
abdominale si spatiului retroperitoneal este metoda imagistica de debut care poate sa ofere

informatii necesare ghidand astfel medicul clinician spre urmatoarele etape de diagnostic.
Utilizarea ecografiei spatiului retroperitoneal in diagnosticul TRP

Ultrasonografia (USG) cavitatii peritoneale si a SRP este 0 metoda imagistica de
investigatie, ieftina si destul de informativa, utilizata in fazele initiale de diagnostic al pacientilor
cu TRP. Obiectivul principal in utilizarea acestei metode de diagnostic este de a stabili prezenta
tumorilor supracentimetrice. Majoritatea tumorilor retroperitoneale au provenientd organica
(pancreatica, renald, suprarenaliana ect.), limfoproliferativa sau metastatica. USG, ca metoda de
tumorilor retroperitoneale. Sensibilitatea USG, conform datelor oferite de L.A. Babean (2000),
este de 84.6 %. Desi nu este intotdeauna posibila confirmarea originii retroperitoneale a tumorii,
USG, oferda informatii indirecte, care interpretate fiind, pot fi utile in aprecierea localizarii
retroperitoneale a procesului neoplazic. Deplasarea anterioara sau cranio-caudala a pancreasului,
rinichilor, vaselor mari retroperitoneale sau a colonului ascendent/descendent este sugestiva
pentru o leziune retroperitoneald cu crestere expansiva. Avand in vedere ca la momentul
adresarii pacientilor la medic, tumora retroperitoneald depaseste 5 cm in dimensiuni, aceasta,
usor poate fi identificata prin examen USG. Examenul ecografic poate oferi informatie despre
tipul unicentric sau multicentirc al leziunii neoplazice, dimensiunea tumorala, caracterul regulat
sau neregulat al tumorii, structura tumorii (chistica, solida, mixta), statutul de vecinatate al
tumorii cu organele retroperitoneale (dislocd sau invadeaza organul). Utilizarea regimului
DOPPLER poate pune in evidentd prezenta vaselor de alimentatie. Caracterul neregulat,
structura mixta si vascularizarea abundenta a tumorii sunt semne imagistice caracteristice
malignitatii tumorale. Chiar si in aceste conditii, USG, are posibilitati limitate in a aprecia
localizarea retroperitoneala a tumorii (mai ales in cazul tumorilor gigante), natura benigna sau

maligna a tumorii, relatiile de vecinatate cu organele adiacente. Pentru determinarea volumului
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operator si planificarea tacticii de tratament chirurgical este necesara evaluarea complexa si

exacta a tumorii. Aceasta este posibila prin scanarea CT a spatiului retroperitoneal.

Utilizarea CT-ului in diagnosticul TRP

Metoda de investigatii care ofera 0 imagine detaliata si adecvata a TRP si relatia de
vecinatate pe care 0 are cu structurile anatomice sau organele adiacente este CT-ul cu contrastare
intravenoasa sau in regim angiografic. Aceasta metoda de investigatie ofera suficienta informatie
care poate sugera si caracterul benign sau malign al tumorii, avand un rol primordial in

planificarea strategiei de tratament [78].

Unele tumori au un patern special de crestere, exemplu fiind limfangiomul care are
structura chistica si de cele mai deseori este localizat in mezenter sau de-a lungul fasciilor sau
muschilor, vaselor mari sau nervilor, in timp ce neurofibromul sau schwannomul este localizat
mai mult median sau parasacral, unilateral, cu expansiune spre orificii compresionand
trunchiurile nervoase. CT ofera informatie certa despre caracterul leziunii, provenienta si
progresie ( de exemplu, paragangliomul se dezvolta de-a lungul coloanei vertebrale din trunchiul

simpatic, avand densitate tisulara periferica omogena si necroza tisulara centrala).
Caracteristicele tomografice ale componentelor tumorale

1. Tesut adipos: tesutul adipos este caracteristic tumorilor lipomatoase ca lipomul,
liposarcomul sau teratomul. Tomografic, imaginea tumorilor lipomatoase se
caracterizeaza prin densitate mai joasa decat apa.

2. Mucus: mucusul are densitate mai mica decat tesutul muscular dar mai mare decat apa.
Dupa administrarea intravenoasa a agentului farmacologic (substantei de contrast),
tumora care contine mucus prezinta 0 usoara si intirziatd captare a contrastului. Aceasta
este caracteristica tumorilor neurogene, liposarcoamelor cu component mucinos si
histiocitomului fibros malign cu component mucinos.

3. Chist: se caracterizeaza prin componentul capsular bine definit si componentul lichidian.
De obicei pe imaginele CT au margini regulate, bine definite, pot fi unice sau multiple. In
dependenta de gradul de vascularizare a capsulei tumorale, la administrarea agentului
farmacologic de contrastare se poate determina o captare abundenta in cazul tumorilor
chistice maligne (de exemplu chisturle de origine neurogena) sau din contra, nu capteaza
agentul farmacologic, in cazul chisturilor simple. In cazul teratomului chistic matur,
examenul CT pune in evidenta 0 tumora chisticd cu margini bine conturate, continut

lichidian, mase lipomatoase si calcinate [79].

29



4. Tesut moale: aspectul CT si densitatea caracteristica tesuturilor moi apare in majoritatea
cazurilor de sarcom retroperitoneal, in cazul tumorilor limfoproliferative retroperitoneale
si a fibromului solitar benign. Uneori, se atesta degenerari chistice sau necroza centrala a
tumorilor dezvoltandu-se componentul lichidian, ex. schwanom, neurofibrom,
feocromacitom ectopic.

5. Calcinat: este caracteristic mai mult histiocitomului fibros malign, neurobalstomului,
teratomului sau tumorilor maligne de origine osoasa. Calcinatele tumorale identificate la
examenul imagistic vorbesc despre malignitatea tumorii.

Desi ofera posibilitatea de a efectua un diagnostic diferential complex si are un grad inalt
de certitudine in a stabili diagnosticul unei tumori retoperitoneale, examinarea prin CT, nu este
capabila sa faca diferentierea intre cele 50 subtipuri histologice de sarcom retroperitoneal [80].
Interpretand aspectul imagistic al tumorii: forma, margini, densitate, relatia de vecinatate cu
organele si tesuturile adiacente, permite planificarea interventiei chirugicale si volumul acesteia,
cu sacrificarea sau rezectia la necesitate a unor organe pentru a-i asigura si viza oncologica.
Diagnosticul unei tumori retroperitoneale poate fi confirmat doar prin analiza complexa a
manifestarilor clinice si a informatiei oferite de metodele imagistice de diagnostic (USG, CT),
diagnosticul definitiv fiind stabilit doar in urma examenului histopatologic al piesei operatorii
inlaturate sau a materialului bioptic obtinut.

Biopsia, de obicei, este indicatda pentru 0 masa tumorala, care apare la un pacient fara
antecedente de traumatism sau pentru 0 masa tumorala care persista mai mult de 6 siptamani
dupa un traumatism local. Toate tumorile tesuturilor moi mai mari de 5 cm, precum si orice alte
leziuni care se maresc in volum sau sunt simptomatice, de asemenea, trebuie sa fie bioptate.
Tumorile mici, care persista neschimbate la evaluarile in dinamica pot fi doar monitorizate in
timp. In cazul aparitiei suspectiei pentru malignizare a tumorii, aceasta trebuie sa fie inliturata

cat mai precoce.

Diagnosticul histopatologic precoce este cea mai importantd componenta in aprecierea

tacticii de tratament. Biopsia corecta si in timp util este indispensabila.
Tehnicile de biopsie disponibile sunt:
— punctia aspirativa cu ac fin (FNA - ”fine needle aspiration”),
— punctia biopsica,
— biopsie incizionala,
— biopsie excizionala.
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Alegerea tehnicii de biopsie se bazeaza pe dimensiunea, amplasarea masei tumorale si
experienta chirurgului. Biopsia excizionala este indicata doar pentru mase mici, in care
probabilitatea de malignitate este scazuta. Re-excizia eficientd este mai probabild pentru

leziunile maligne mai mici, care initial sunt tratate in mod neintentionat ca benigne.

Punctia aspirativa cu ac fin (FNA)

Punctia aspirativa cu ac subtire (FNA) ghidata imagistic a tumorilor retroperitoneale sau pelvine

este un procedeu de diagnostic din ce in ce mai frecvent utilizat.

Orice tumora vizualizata prin ultrasunografie (USG) poate fi punctata cu ajutorul unui ac fin in
orice plan dorit, cu vizualizare constanta a varfului acului in timpul inserarii. Comparativ cu
scanarea tomografica computerizata (CT), USG are avantaje suplimentare prin faptul ca este
relativ ieftina, poate fi repetata cu usurinta si evita riscul expunerii la radiatii. Investigarea prin
CT este mult superioara in ceea ce priveste vizualizarea tumorii. Tumorile din ,,zonele critice”
sunt cele mai potrivite pentru citologia cu aspiratie cu ac subtire (FNAC) ghidata de CT.
Limitele acestei metode de investigatie vizeaza pacientii obezi, meteorismul intestinal si in cazul

tumorilor de dimensiuni mici (mai mici de 5 cm), care nu pot fi punctate [81].
Punctia biopsica

Diagnosticul diferential al tumorilor retroperitoneale include tumori benigne, cum ar fi
lipomul sau schwannomul benign, fibromul, tumori maligne primare, cum ar fi sarcoamele,
limfomul cu afectarea primara a ganglionilor limfatici retroperitoneali, tumori ale glandelor
suprarenale sau ale rinichilori precum si tumori metastatice, carcinomul, melanomul malign si
tumori ale celulelor germinale. Obtinerea unui diagnostic histologic prin biopsie face posibila
distingerea leziunilor benigne de cele maligne, de geneza tumorilor (tumori de origine
mezenchimald sau epiteliala metastatica) si pentru a determina forma si subtipul sarcomului.
Diagnosticul precis de pre-tratament al subtipului si gradului sarcomului sunt adesea esentiale in

abordarea terapeutica a tumorilor tesuturilor moi [33,82,83].

Rezultatul histologic obtinut prin aceasta metoda de investigatie poate influenta decizia privind
strategia individualizatd neoadjuvanta si, impreuna cu rezultatele imagistice, determina volumul
chirurgical pentru fiecare pacient in parte. Aceasta metoda de biopsie este metoda ideala de
obtinere a tesutului, deoarece este simpla in realizare, sigura, poate fi efectuata sub anestezie
locala si se poate obtine cantitatea suficientd de tesut pentru examenul morfologic,
imunohistochimic si analiza genetica sau moleculara. Abordul tumorilor retroperitoneale prin

aceasta metoda, de cele mai dese ori, impune punctarea masei tumorale in diferite planuri.
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Aceasta este necesara pentru a obtine suficient material histologic. Cu toate acestea, biopsia cu
ac prezinta riscul teoretic al ”insamantarii” traiectului acului de biopsie cu celule tumorale, fapt

care-i determina pe unii autori sa pledeze impotriva biopsiei cu ac.

In urma cercetarilor efectuate in 2 centre de studiere a sarcoamelor,[84] raporteaza 0 acuratete a

biopsiei transcutanate de 67% (k = 0,60).
Biopsia deschisi a tumorilore retroperitoneale ( incizionala si excizionala)

Biopsia incizionala cat si cea excizionala, presupune abordarea tumorilor prin abord
chirurgical deschis — laparotomie mediana sau lumbotomie. Acest tip de biopsie consta in incizia
unui fragment tisular tumoral sau inldturarea in intregime a tumorii, respectand maximal posibil
principiile oncologice. Macroscopic, majoritatea tumorilor, de cele mai dese ori, par sa fie bine
demarcate printr-o pseudocapsula ce delimiteaza procesul tumoral de tesuturile adiacente sau
organele limitrofe. Microscopic insa, deseori, tesutul neoplazic infiltreaza structurile anatomice
adiacente ceea ce face ca inlaturarea tumorii sa poarte un caracter neradical (R1). Biopsia prin
excizie poate fi efectuata in conditii de siguranta pentru tumori mici, cu diametrul mai < 5 cm

sau in cazul tumorilor confirmate deja a fi benigne, indiferent de dimensiunile tumorii.

Atat biopsia excizionala cat si excizia cu tenta curativa a tumorii se face printr-o incizie
mediana. La necesitate, aceasta incizie poate fi extinsa fie oblic, fie cu toracotomie, pentru o
expunere optima. Tumora trebuie excizata cu 0 pseudo-capsula intacta, pentru a obtine marginile
de rezectie negative si pentru a evita ’deversarea” tumorii. Acest lucru poate fi realizat numai
prin disectia atenta in planul de disectie dintre pseudo-capsula tumorii si tesutul normal din jurul
tuturor planurilor tumorii. Daca este necesar, organele fixe implicate si / sau tubulare trebuie
indepartate in bloc cu tumora. Lezarea capsulei tumorale va conduce fara indoiala la

”deversarea” celulelor tumorale, ceea ce are un risc ridicat de recidiva si prognostic incert.

Tumorile localizate in spatiile | si Il Tsvirkun sunt adesea rezecate in bloc cu rinichiul
drept, glanda suprarenala dreapta si hemicolonul drept. In cazul amplasirii in spatiile 1V si V,
tumorile sunt adesea indepartate in bloc cu rinichiul stang, glanda suprarenald stanga, coada
pancreasului, splina si hemicolonul stang. In unele cazuri, structurile musculare care delimiteaza
spatiul retroperitoneal precum diafragma, muschiul psoas, iliac sau transvers abdominal trebuie
partial rezecate impreuna cu tumora. in unele cazuri, intestinul subtire este fixat de tumoare si

trebuie de asemenea rezecat partial.

Analizand datele expuse mai sus se poate concluziona ca:
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Tumorile retroperitoneale primitive reprezintd un grup de tumori a tesuturilor moi extrem de
heterogen care se dezvoltda 1n spatiul retroperitoneal si nu au apartenentd organica.
Retroperitoneul poate gazdui un spectru larg de patologii rare primare sau secundare, inclusiv
tumori benigne si maligne. Tumorile devin simptomatice de obicei tarziu si provoaca simptome
secundare sau devin palpabile odatd ce au devenit semnificativ de mari. Tumorile
retroperitoneale sunt diagnosticate utilizant metode de diagnostic imagistice (USG, CT sau IRM)
sau morfopatologice si imunohistochimice. Examenul morfopatologic si imunohistochimic este
indispensabil pentru definitivarea diagnosticului. Rezectia chirurgicald completd este singura
metoda potentiala de tratament curativ pentru sarcoamele retroperitoneale si este cel mai bine
efectuatd in centrele medicale multiprofil care dispun de o echipd multidisciplinard cu
competente in domeniu. Recidivele locale apar la majoritatea pacientilor. Capacitatea de rezectie
completd a unui sarcom retroperitoneal si gradul de diferentiere tumorald rdmén cei mai

importanti factori predictivi ai recidivei locale si de supravietuire la distantd specifice bolii.
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2. CARACTERISTICA MATERIALULUI DE OBSERVATIE CLINICA S| A
METODELOR DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a materialului de observatie clinica

Studiul reprezinta 0 analizd complexa, structurald prospectiva si retrospectivda 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 investigatic 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% (6,17,18,20,85).
Rezultat: pentru 95.0% Ii valoarea calculati 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 continda 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;
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Pacientii cu tumori retroperitoneale primitive sau tumori ale cavitatii abdominale care
ramaneau a fi suspecte retroperitoneale.

Pacientii au fost inclusi in studiu in baza acordului informat si semnat. Informatiile
necesare referitor la parametrii cercetati 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:

Tumori cu origine in organele retroperitoneale (pancreas, suprarenale, rinichi, uretere);
Bolnavii in stari terminale, tarati sau cu stari grave cauzate de insuficienta de organe

(cardiovasculara, pulmonara, hepatica, renala).

2.2. Caracteristica generala a metodelor de cercetare si de acumulare a datelor

Metodele de cercetare utilizate pentru efectuarea studiului au inclus:

Intervievarea pacientului, colectarea anamensticului de boala.

Examinarea clinica a pacientului.

USG abdominala si a spatiului retroperitoneal in regim 2 D, Doppler color si spectral
pentru aprecierea raportului tumorii cu vasele sanguine magistrale (aorta abdominala,
arterele renale, vena cava inferioara, sistemul portal s.a.) sau aprecierea gradului de
vascularizare a tumorii. In cazul prezentei tumorii in bazinul mic examinarea USG s-a
efectuat cu vezica urinara plina.

CT abdominala si a bazinului mic — procedura efectuata in baza protocolului standard
pentru examinarea abdomenului si bazinului mic. Cu scopul examinarii mai exacte s-au
aplicat tehnici de examinare suplimentare. Pozitia pacientului decubit dorsal, planul de
sectiune axial, segmentul examinat: abdomen si micul bazin (de la sinusul costofrenic
posterior pana la linia bitrohanterica). Sectiunile efectuate: nativ/mod spiral: 10/5mm;
contrast: 10/5 mm pe zona normala, 6/3 mm pe leziuni extinse, 4/2 mm pe leziuni mici.
Contrastul intravenos (pe baza de iod) administrat, 100 ml, injectat automat, debit
2ml/sec.

Fibrogastroduodenoscopia si colonoscopia au fost efectuate in baza protocoalelor

standardizate de examinare dupa pregatirea pacientilor in prealabil. Scopul investigatiilor
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a fost de a exclude caracterul secundar al tumorilor retroperitoneale sau de a aprecia
raportul de vecinatate a organelor examinate si tumorile depistate.

Laparotomia de diagnostic sau excizia tumorii retroperitoneale s-au efectuat in conditiile
salii aseptice de operatie, utilizand trusa pentru interventii abdominale mari completate cu
un instrumentar special format din pense coprostatice, pensa LaneThomas, staplere
liniare, circulare pentru aplicarea anastomozelor primare entero-enterale sau colo-
colonice, trusa pentru interventii vasculare, ace de sutura intestinala cu fire speciale, ace
cu sutura vasculara, pense fine de disectie, aspirator. Interventia este efectuata sub
protectia anesteziei generale cu intubatie orotraheala, care asigura un confort chirurgical
crescut si sigurantd in desfasurarea interventiei. Pacientul este pozitionat in decubit
dorsal, abordul efectuandu-se prin laparotomie mediana dupa necesitati, se poate prelungi
cranial sau caudal pentru 0 mai buna expunere a tumorii. Urmeaza explorarea abdominala
completd si aprecierea raportutilor de vecinatate a tumorii cu organele adiacente. In
cazurile incerte de implicare a structurilor anatomice peritumorale s-a efectuat
ultyrasonografia intraoperatorie. Pentru a exclude implicarea in proces a ureterelor,
acestea sunt stentate preoperator, ceea ce permite de a fi identificate cu usurinta intra-
operator. Se scheleteaza tumora cu prezervarea maximal posibila a vascularizatiei
organelor adiacente. In cazul implicarii acestora in procesul neoplazic, ele sunt sacrificate
pentru asigurarea radicalitatii interventiei chirurgicale. Pentru o siguranta intra-operatorie
in cazul tumorilor gigante, revizia este initiata din regiunele anatomice nemodificate. Se
apreciaza posibilitatea excizarii tumorii cu pastrarea maximal posibila a organelor
adiacente. In cazul in care procesul neoplazic este nerezecabil, se efectueaza excizia
citoreductiva a tumorii - ”debulking surgery”.

Examenul morfopatologic al materialului biologic, prelevat prin laparotomie de
diagnotic, sau examenul piesei postoperatorii 1inlaturate, s-au efectuat in cadrul
Laboratorului morfopatologic al IMSP 10. Pentru examenul morfopatologic, fragmentele
de tesut au fost fixate in solutie de 10% formalind neutrd tamponatd, iar sectiunile
transversale au fost colorate cu hematoxilind si eozina. Particularitatile morfologice ale
tumorilor au fost evaluate in baza caracteristicelor macro- si microscopice totale precum:
dimensiunea tumorii, caracterul uni- sau multifocal al tumorii, tipul histologic, gradul de
diferentiere, celularitate, gradul de atipie celulard si nucleara, a indicelui mitotic,
prezenta/absenta zonelor de necroza tumorald, prezenta capsulei tumorale, gradul de
invazie a tesuturilor si organelor adiacente, forma de crestere. La descrierea dimensiunii

tumorii s-a ales dimensiunea maxima din 3 masurari efectuate.
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Examenul profilului imunohistochimic tumoral. Pentru cazurile neclare de diagnostic, s-a
efectuat examenul profilului imunohistochimic al tumorii, pentru completarea
diagnosticului histopatologic din coloratia uzuala (HE) si/sau histochimice finalizand
astfel diagnosticul. Fixarea s-a efectuat in mediu 24 de ore. Fixatorul utilizat a fost
formolul tamponat 10%. Prelucrarea histopatologica s-a efectuat cu pasii urmatori:
includerea in parafina histologica, sectionarea la microtom in sectiuni subtiri de 4 p,
urmate de deparafinare completa si rehidratare. Protocolul de imunohistochimie:
Sectiunile la parafina s-au aplicat pe lame special tratate (incarcate electrostatic sau
silanate), cu 0 mare adezivitate. Lamele au fost deparafinate in toluen — 1 h la termostat;
au fost trecute prin bai de alcool cu concentratie descrescanda (100%, 96%, 80%) cate 5
min. Dupa tratarea cu alcool lamele au fost puse la apa. in functie de tipul anticorpului si
specificatiile tehnice ale producatorului, s-a efectuat pretratarea enzimatica sau termica a
sectiunilor. Pretratarea termica a constat in imersionarea sectiunilor in solutie Target
Retrieval (pH = 6 sau 9) prealabil incalzita la 95 grade. S-a lasat la racit pana la
temperatura camerei, dupa care au fost scoase si spalate in apa distilata. Ulterior, s-au
trecut in tampon TRIS 10 minute. Dupa timpul de expunere in tampon, lamele au fost
sterse puse intr-un mediu umed si acoperite pe fiecare sectiune cu 0 picatura de peroxid —
pentru blocarea peroxidazei endogene 5 min, scurse de peroxid si introduse din nou in
tampon TRIS ca sa se spele si lasate intr-un recipient cu tampon curat TRIS (5 min).
Incubarea lamelor cu anticorpul primar intre 10 min si 30 min, in functie de instructiunile
producatorului. Au fost scurse de anticorp si spalate intr-un recipient cu tampon TRIS,
lasate in tampon curat 5 min. Dupa timpul de expunere in tampon, s-a pus Link (picatura
galbenad) peste sectiunile incercuite cu marker special, lamele mentinute repetat in mediu
umed 10 min. Au fost spalate in tampon TRIS si apoi lasate 5 min in tampon curat.
Lamele au fost sterse de tampon si s-a pus Streptavidin (picatura rosie) peste sectiunile
incercuite cu marker special, lamele mentinute in mediu umed 10 min, spalate cu tampon
TRIS si repetat lasate 5 min in tampon curat. S-a aplicat DAB (cromogenul) peste
sectiunile incercuite cu marker special, apoi lamele mentinute in mediu umed 10 min;
spalate in apa distilata si apoi contracolorate cu hematolixina 1-2 min. Sectiunile au fost
deshidratate obisnuit (acool de concentratie crescatoare 80%, 96%. 100%) - 5 min in
fiecare. Toate etapele imunohistochimice au fost efectuate automat prin utilizarea
autostainer-ului Leica bond-Max (Leica biosystems, Newcastle UponTyne, UK). In
studiul imunohistochimic efectuat au fost utilizati anticorpi concentrati, produsi de firma
DAKO Cytomation, Danemarca (Tabelul 2.5).

37



La finele procedurii lamele au fost examinate de medicul anatomopatolog a

Laboratorului morfopatologic din cadrul IMSP 10.

2.3. Metode de procesare statistica si analiza rezultatelor obtinute

Prelucrarea statistica a datelor obtinute in studiul efectuat s-a realizat in conformitate cu
principiile unanim acceptate. Atat pentru parametrii categoriali si cei nominali, reprezentati de
frecvente absolute si relative, completate de intervalele de incredere 95%, cat si pentru
parametrii continui, medii, mediane, abatere standard si percentilele (25% si 75%) s-a utilizat
statistica descriprtiva.

Evaluarea metodelor diagnostice utilizate in studiu, precum si a semnelor imagistice s-a
efectuat prin curba ROC (Receiver Operating Characteristics). Curba ROC este o curba
pozitivilor) si specificitatii (axa OX, (1-Sp) = rata falsi pozitivilor) si permitand astfel evaluarea
unui semn sau unui test diagnostic din punct de vedere integral prin estimarea suprafetii sub
curba ROC (AUC), completata de intervalele de incredere 95% precum si cu testarea ipotezei
privind incapacitatea testului diagnostic/semnului de a avea suprafata respectiva in valoarea de
0.5 (86).

Aceasta prezinta urmatoarele interpretari:

e Indicator unidimensional care rezuma localizarea "generala" a intregii curbe ROC.
e Interpretarea s-a efectuat cu ajutorul intervalului de incredere de 95% asociat:
* AUC =0.5 test neinformativ;
* 0.5<AUC <0.7 test diagnostic cu acuratete mica,
* 0.7 <AUC <£0.9 test diagnostic cu acuratete moderata,
* 0.9 <AUC < 1.0 test diagnostic cu acuratete inalta,
* AUC = 1.0 test diagnostic perfect;
e Valoarea maxima este egala cu 1 si indica un test diagnostic perfect, capabil sa identifice
corect atat subiectii bolnavi cat si cei indemni de boala.
e AUC=0,5 discriminare intamplatoare; AUC=0 testul clasifica incorect toti subiectii

bolnavi ca negativi si toti subiectii indemni de boala ca pozitivi.

Suplimentar, dupa construirea curbelor ROC pentru testele diagnostice respective in vederea
aprecierii abilitatilor acestora de a prezice parametrul de interes, a fost efectuata evaluarea
comparativa, ipoteza nula fiind reprezentata de curbele cu suprafata identica (HO:
AUC1=AUC2), respectiv ipoteza alternativa presupune diferenta acestora (H1:
AUCI#AUC2)
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Estimarea AUC a fost utilizata pentru compararea ultrasonografiei si a CT-ului utilizate
la pacientii cu TRP. Analiza ROC a fost aplicata, evaluarea facandu-se in comparatie cu testul
de referinta golden test” — examenul morfopatologic al piesei post-operatorii sau examenul
intraoperator al tumorii, diagnosticul morfologic fiind confirmat prin examen histopatologic al
materialului bioptic prelevat din tumora.

in afara de aceasta au fost efectuate unele teste statistice pentru grupele independente,
procedurile fiind selectate in conformitate cu: nivelul de masurare a parametrilor studiati, unele
particularitati ale datelor studiate si distributia datelor continui. Astfel au fost folosite testul 3 cu
corectii pentru continuitate, testul Fisher si testul Mann Whitney.

Suplimentar, pentru toate testele efectuate s-au aplicat corectii pentru comparatiile
multiple, ceea ce evita semnificatii statistice cauzate de efectul comparatiilor multiple, cand
semnificatiile statistice pot fi obtinute ocazional.

Datele obtinute au fost prelucrate cu ajutorul IBM/PC, utilizand softurile de prelucrare
statistica “’Statistical Package for the Social Sciences” SPSS 17 pentru Windows 10.0.5 (SPSS,
Chicago, IL, SUA) si ”GraphPad PRISM® 5.0 pentru Windows 5.0 (GraphPad Software, Inc.).

In baza celor enuntate mai sus, se poate de afirmat ca:

1. Lotul de studiu cuprinde un numar suficient si reprezentativ de pacienti, atat cu TRP cat
si cu tumori suspecte a fi TRP, calculat conform formulei recomandate.

2. In studiul dat au fost utilizate metode stiintifice logistice, aplicate pentru efectuarea unui
reviu calitativ al literaturii de specialitate si pentru formularea concluziilor. Pentru
formarea lotului de studiu, pacientii au fost selectati in baza criteriilor de includere si
excludere.

3. In desfasurarea studiului dat, au fost respectate toate normele de etica, acesta nefiind unul
experimental. Avand in vedere ca in studiu s-au cercetat indici cu mai multe variate
(nominale si scalare), datele statistice au fost prelucrate separat.

4. Cercetarea statistica a fost efectuata utilizind metode matematice moderne si a softului
general-acceptat de prelucrare statistica “Statistical Package for the Social Sciences”
SPSS 26 pentru Windows 10.0.5 (SPSS, Chicago, IL, SUA) si ”GraphPad PRISM® 5.0
pentru Windows 5.0 (GraphPad Software, Inc.).
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3. ANALIZA COMPARATIVA A METODELOR DE DIAGNOSTIC AL TRP

3.1. Caracteristica generala a lotului de studiu

Lotul de studiu este constituit din 118 pacienti, 84 (71,18%) dintre acestia fiind
diagnosticati cu tumora retroperitoneald 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 (c=12.0), Me =59, Q1=51, Q3=67.

Tabelul 5. Demografia pacientilor inclusi in studiu

Pacienti
Tumora non-
TRP TRP
Varsta Media 554 57,
(ani) Devierea Standard 14, 12,
Mediana 57, 59,
Percentila 25 45, 51,
Percentila 75 63, 67,
Sex F Numarul absolut 20, 48,
Numarul relativ (%) 64,5% 57,1%
95,0%, Limita inferioara a IC 47,0% 46,5%
95,0%, Limita superioara a IC 79,5% 67,3%
B Numarul absolut 11, 36,
Numarul relativ (%) 35,5% 42 9%
95,0%, Limita inferioara a IC 20,5% 32,7%
95,0%, Limita superioara a IC 53,0% 53,5%
Tabelul 6. Repartitia pacientilor pe sex si varsti cu tumori TRP
)}3
Z
<«
% 20-29 30-39 50-59 70-79
» ani ani 40-49 ani ani 60-69 ani | ani >80 ani | Total
n=16 n=48
Q n=3 n=9 (19,05% n=11 n=7 n=2 (57,15
- (3,57%) (10,71%) ) (13,9%) (8,33%) | (2,38%) %)
n=36
a n=2 n=2 n=4 n=10 n=15 n=3 (42,85
(2,38%) | (2,38%) (4,76%) (11,9%) | (17,85%) | (3,57%) - %)
n=84
(100%)
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Conform varstei dupa cum se vede din tab. 3.2 bolnavii sunt distribuiti in felul urmator: pana
la 30 de ani au fost inregistrati 2 bolnavi (2,38%,), 30-39 ani — 5 (5,96%), 40-49 ani — 13 (15,57),
50-59 ani — 26 (30,95%), 60-69 ani — 26 (30,95%), 70-79 — 10 (11,9%), si peste 80 de ani — 2
(2,38%). Conform tabelului de mai sus, cel mai frecvent TRP a fost inregistrat in varsta cuprinsa
intre 50 si 69 ani, 52 bolnavi (61,9%). Cel mai mic numar de bolnavi s-a inregistrat pana la 29 si
peste 80 de ani, doar cate 2 bolnavi. Totodata atrage atentia faptul ca numarul femeilor cu TRP

este mai mare decat cel al barbatilor, cu 12 mai mult.
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Figura 3. Repartitia pacientilor pe sex si varsta

3.2 Diagnosticul tumorilor retroperitoneale

”Tumord 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 cavitatii abdominale
inclusi in lotul de studiu, diagnosticul de tumora retroperitoneald primitiva a fost stabilit in 84 de
cazuri (71,18%), celelalte 34 tumori (28,81%) fiind metastatice sau ale cavitatii abdominale.
Tumorile retroperitoneale primitive au fost reprezentate de 32 tumori benigne (38,1%) si in 52 de

cazuri tumori maligne ce constituie (61,9%) (Tab. 7).
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Tabelul 7. Raportul tumorilor primitive vs non-primitive

Benign/Malign

Benign | Malign | Total

Clasificare Tumori non-TRP Nr. abs. 11, 23, 34
Nr. relativ, % 9,32% | 19,49% | 28,81%

TRP Nr. abs. 32, 52, 84

Nr. relativ, % 27,11%| 44,06% | 71,17%

Total Nr. abs. 43 75 118
Nr. relativ, % 36,44% | 63,55% | 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. Simptomele inregistrate au fost: formatiune de volum
palpabila la 55 dintre pacienti ceea ce constituie (46,6% (95% IC 37,8, 55,6)), durere localizata —
la 64 pacienti (54,2% (95% IC 45,2, 63,0)), durere cu iradiere — la 37 pacienti (31,4% (95% IC
23,5, 40,1)), sindrom dispeptic — la 69 pacienti (58,5% (95% IC 49,5, 67,1)), edeme ale
membrelor inferioare — in 5 cazuri, ceea ce constituie (4,2%(95% IC 1,6, 9,0)), dereglari urinare
— la 11 pacienti (9,3% (95% IC 5,1, 15,6)), febra — la 8 pacienti (6,8%(95% IC 3,3, 12,4)) si

scadere ponderala — la 56 pacienti (47,5% (95% IC 38,6, 56,4)) (Tab. 8).

Tabelul 8. Manifestirile clinice ale TRP

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

membrele inferioare

Simptome urinare 11 9.3%
Febra 8 6.8%
Edeme ale membrelor inferioare 5 4.2%
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Pentru stabilirea diagnosticului de “Tumora retroperitoneala primitiva”, primordial
pentru 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 intravenoasd — 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%) (Tab. 9).

Tabelul 9. Investigatiile instrumentale utilizate in cercetare

95,0%, 95,0%,
Limita Limita
Nr. relativ, | inferioara a | superioara a
Abs. % IC IC
USG 118 100.0%
CT cu contrast 118 100.0% . .
IRM 3 2.5% 0.7% 6.6%
Fibrocolonoscopie 31 26.3% 19.0% 34.7%
Irigografie 4 3.4% 1.2% 7.9%
FGDS 32 27.1% 19.7% 35.6%
Urografie 29 24.6% 17.5% 32.9%

Examinarea prin ultrasonografie si CT-ul cu contrastare intravenoasa a cavitatii abdominale
si a spatiului retroperitoneal au fost principalele metode imagistice utilizate in studiu, care au
avut drept scop oferirea informatiei necesare pentru planificarea interventiei chirurgicale.
Acestea au fost utilizate la toti 118 pacienti (100%) inclusi in studiu si au oferit informatii
despre: dimensiunea tumorii, localizarea ei, caracterul uni- sau multicentric al tumorii, caracterul
marginelor, structura tumorii si raportul de vecinitate cu organele adiacente. in baza acestor
informatii s-a efectuat si compararea metodelor de investigatie imagistica (USG vs CT), aceasta

este una din obiectivele stipulate in adnotarea temei de cercetare.

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 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 (6=10.5), avand o
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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 ca in cazul tumorilor non-TRP,
dimensiunile acestora sunt in mediu de 12.6 cm (c=20), iar perioada de boala este mult mai
scurta, de numai 7 luni (c=6). Aceasta se poate explica prin precocitatea dezvoltarii semnelor
clinice in cazul tumorilor non-TRP cu afectarea viscerald, ceea ce-i face pe pacienti sa se

adreseze dupa ajutor medical mai devreme.

Tabelul 10. Dimensiunile tumorilor si perioada de boala

Tumori
TRP non-TRP
Dimensiunile Media 17.3 12.6
tumorii Mediana 13.0 10.0
o 10.5 12.3
Percentila 25 10.0 55
Percentila 75 25.0 14.0
Perioada de Media 13 7
boala Mediana 6 6
o 20 6
Percentila 25 3 3
Percentila 75 12 12
L Pt e e

0 25 50 75 100 123

Figura 4. Reprezentarea grafica a interdependentei dimensiunii tumorale, tipul tumorii si

perioada de boala
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Cu toate ca, in majoritatea cazurilor sunt maligne, tumorile retroperitoneale primitive
metastazeaza destul de rar, in schimb, se caracterizeaza printr-o rata inalta de recidivare. Astfel,
dintre pacientii cu TRP inclusi 1n studiu, 62 pacienti (73.8%) au fost diagnosticati primar, fiind la
prima internare, 16 pacienti (19.04%) s-au prezentat cu prima recidivé, 4 pacienti (4.76) cu a ll-a

recidiva, iar 2 pacienti (2.38%) s-au prezentat cu a Ill-a recidiva.

Tabelul 11. Aprecierea corelatiei dintre dimensiunile reale ale TRP si dimensiunile

apreciate la USG si CT
Dimensiunile USG CT
Variabila de control piesei Dimensiunea | Dimensiunea
postoperatorii |  TRP (cm) TRP (cm)
Corelatie 1,00 0,540 0,789
S sensibilitate/(1-specificitate) : 0,000 0,000
3 =
s 5 [df 0 61 61
L .
g g,_ Bootstrap Bias 0,000 0,005 0,003
2 % Eroare standard 0,000 0,118 0,046
.'Dé = 95% IC inf 1,000 0,295 0,693
sup 1,000 0,737 0,873
_ Corelatie 0,540 1,000 0,748
E % sensibilitate/(1-specificitate) 0,000 : 0,000
% = df 61 0 61
§ 'g ’g Bootstrap Bias 0,005 0,000 0,002
3 .?Dé Eroare standard 0,118 0,000 0,154
.g 8 9% IC inf 0,295 1,000 0,417
A~ |2 sup 0,737 1,000 0,950
Corelatie 0,789 0,748 1,000
% sensibilitate/(L-specificitate) 0,000 0,000
2 df 61 61 0
g ’g Bootstrap Bias 0,003 0,002 0,000
g = Eroare standard 0,046 0,154 0,000
8 95% IC inf 0,693 0,417 1,000
© Sup 0,873 0,950 1,000

Analizand datele prezentate in tabelul de mai sus, observam o corelatie partiala dintre
dimensiunile piesei operatorii si dimensiunile apreciate la USG este de 0.540 (IC 95% 0.295,
0.737, p < 0.001 ), ceea ce reprezintd 0 corelatie pozitiva mare, la fel si in cazul valorilor
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dimensionale oferite de CT 0.789 (IC 95% 0.693, 0.873, p < 0.001 ), se atesta 0 corelatie
pozitiva semnificativa. Deoarece valoare p = 0.001, aceasta inseamna ca in ambele cazuri
corelatiile partiale dintre dimensiunile reale ale tumroii si dimensiunile oferite prin testele
diagnostice efectuate, USG si CT cu contrastare intravenoasa sunt semnificative statistic. Desi
ambele teste diagnostice, USG-ul si CT-ul cu contrastare intravenoasa, ofera date credibile cu
referire la dimensiunile tumorilor retroperitoneale primitive, totusi CT-ul oferd informatiile

dimensionale cu o exactitate mai mare.
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Figura 5. a. Curba ROC pentru acuratetea USG si CT in determinarea localizirii intra-
sau retroperitoneald a tumorii. b. CMM a modelelor diagnostice (USG si CT) in
determinarea localizarii intra- sau retroperiotneala a tumorii

Aprecierea localizarii tumorii este primordiala pentru programarea tipului de interventie
chirurgicala. Testul diagnostic utilizat pentru determinarea localizarii intra- sau retroperitoneala a

tumorii bazat pe CT cu contrastare i.v., a aratat valoarea integrativa a sensibilit

.........

atii si specificitatii

H

la nivel de 0.620 (IC 95% 0.496, 0.743, p < 0.001), in timp ce testul bazat pe USG a demosntrat

0.001), ceea ce denota ca atat CT-ul cat si USG indicd 0 acuratete diagnostica buna comparativ
cu testul ocazional, Figura 5 a. 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 5 b).
Diferentele determinate nu prezinta semnificatie statistica deoarece valorile AUC sunt cuprinse

de catre intervalul de incredere.

Ascociatiile intre localizarea tumorii (retroperitoneald sau formatiune a cavitatii
peritoneale) si tipul tumorii (benign sau malign) au fost analizate prin testul Pearson x* cu

corectii pentru continuitate, completat fiind de estimarea raportului sanselor (OR). Acesta a fost
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estimat la nivel de 0.002, df = 1, p = 0.968, OR = 0.894 (1C95% 0.379, 2.107). Rezultatele
obtinute nu permit sa respingem ipoteza nula (lipsa relatiilor intre parametrii mentionati) si de
inaintat ideea ca localizarea tumorii nu este asociata cu tipul benign sau malign al tumorii.

Tabelul 12. Aprecierea corelatiei dintre caracterul regulat/neregulat al marginilor tumorale

si tipul benign/malign al tumorii

Caracterul marginelor
postoperator

Neregulat Regulat Total
Non-primitive | Benign/Malign | Benign 9 6 15
Malign 12 7 19
Total 21 13 34
Primitive Benign/Malign | Benign 7 25 32
Malign 33 19 52
Total 40 44 84
Total Benign/Malign | Benign 16 31 43
Malign 45 26 71
Total 61 57 118

Pentru determinarea gradului de corelatie intre caracterul regulat sau neregulat al tumorii
si tipul tumorii (benign sau malign) s-a utilizat testul Pearson 2 cu corectii pentru continuitate.
Pentru tumorile primitive, deoarece valoarea p este mai mica decat nivelul de semnificatie ales a
= 0,05, putem respinge ipoteza nula si putem concluziona ca exista 0 asociere semnificativa intre
caraterul marginilor si tipul benign sau malign al tumorii (x> = 9.843, df =1, p <0.001). Astfel
tumorile localizate in spatiul retroperitoneal, cu marginile neregulate au o probabilitate mai mare
de a fi maligne. La fel s-a identificat 0 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 existd 0 asociere semnificativa intre consistenta tumorii si tipul benign sau
malign al tumorii (> = 7.526, df =2, p =0.023).

Tabelul 13. Aprecierea corelatiei dintre structura tumorii si tipul benign/malign al tumorii

Structura tumorii
Solida Chistica | Mixta | Total

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

Total 20 1 13 34

Primitive Benign/Malign | Benign 23 5 4 32
Malign 39 0 13 52

Total 61 5 17 84

Total Benign/Malign | Benign 26 6 7 39
Malign 56 0 23 79

Total 82 6 30 118
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In ceea ce priveste determinarea caracterului uni- sau multicentric al tumorii, CT-ul a
demonstrat o valoare intergrativa a sensibilitatii si specificitatii de 0,733 (IC 95% 0.527, 0.939, p
< 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 6 b), in detectarea tumorilor cu

carcater multifocal, CT-ul este mai valoros.
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Figura 6. 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
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Figura 7. a. Curba ROC pentru acuratetea USG si CT in determinarea caracterului
marginilor tumorii. b. CMM a modelelor diagnostice (USG si CT) in determinarea
caracterului marginilor tumorii
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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, Figura 7 a). Totodata, metoda
bazatd pe USG a aratat valoarea absoluta mai mare a AUC 0.720 (IC 95% 0.601, 0.838, p <
0.001, interpretarile fiind similare cu CT cu contrast, Figura 7 a), calitatea medie a modelului
USG fiind mai mare comparativ cu CT -ul cu contrastare intravenoasa (0.60 vs 0.49, Figura 7 b).

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 8).
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Figura 8. Depistarea organelor implicate de procesul tumoral in timpul interventiei
chirurgicale
Testul diagnostic utilizat pentru identificarea implicarii colonului in procesul tumoral
bazat pe CT cu contrastare i.v. a demonstrat valoarea integrativa a sensibilitatii si specificitatii de
0.908 (IC 95% 0.810, 1.006, p < 0.001), ceea ce denotd ca CT-ul cu contrastare i.v. prezinta
abilitatea mult mai buna comparativ cu testul ocazional, Figura 9 a). In acelasi timp metoda
bazata pe USG a aratat valoarea absolutda mai mica AUC 0.767 (IC 95% 0.611, 0.922, p < 0.001,
interpretarile fiind similare cu cele ale CT-ului cu contrastare i.v., Figura 9a), calitatea medie a

modelului USG fiind mai mica comparativ cu cea a CT-ului (0.61 vs 0.81, Figura 9 b). Totodata
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diferentele determinate nu sunt statistic semnificative, argumentul fiind acoperirea valorilor

AUC de citre intervalele de incredere.
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Figura 9. a. Curba ROC pentru acuratetea USG si CT in determinarea implicarii
colonului de catre tumora. b. CMM a modelelor diagnostice (USG si CT) in determinarea
implicarii colonului de catre tumora

Ca si in cazul determinarii implicarii colonului in procesul tumoral, testul diagnostic

utilizat pentru identificarea implicarii intestinului subtire in proces, bazat pe CT cu contrastare

p < 0.001), semnificand ca CT-ul cu contrastare i.v. prezinta abilitatea net superioara comparativ
cu testul ocazional, Figura 10a ), iar metoda bazata pe USG a aratat 0 valoare absoluta mai mica
decat a CT-ului, AUC fiind 0.795 (IC 95% 0.672, 0.917, p < 0.001, Figura 10 a). Calitatea medie
a modelului CT-ului este mai mare comparativ cu cea a USG-ului (0.67 vs 0.85, Figura 10 b),
diferentele determinate fiind semnificative statistic, datorita acoperirii valorilor AUC de catre

intervalele de incredere.
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Figura 10. a. Curba ROC pentru acuratetea USG si CT in determinarea implicarii
intestinului subtire de citre tumori. b. CMM a modelelor diagnostice (USG si CT) in
determinarea implicarii intestinului subtire de catre tumora
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In cazul determinarii invaziei pancreasului de catre tumord, CT-ul cu contrastare i.v. a
0.001), demonstrand abilitatea net superioara comparativ cu testul ocazional, Figura 3.9 a ), iar
cea a USG-ului de 0.838 (IC 95% 0.705, 0.971, p < 0.001, Figura 11 a), calitatea medie a
modelului CT-ului fiind mai buna comparativ cu cea a USG-ului (0.82 vs 0.71, Figura 11 b),

ambele valori ale AUC fiind cuprinse intre intervalele de incredere.
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Figura 11. a. Curba ROC pentru acuratetea USG si CT in determinarea ivaziei
pancreasului de tumora. b. CMM a modelelor diagnostice (USG si CT) in determinarea
invaziei pancreasului de catre tumora

Pentru determinarea invaziei rinichilor de catre tumora, atdit CT-ul cu contrastare i.v. cat

.....

95% 0.703, 1.029, p < 0.001) si respectiv de 0.861 (IC 95% 0.699, 1.024, p < 0.001), ambele
teste demonstrand abilitatea superioard comparativ cu testul ocazional, Figura 3.10 a ), calitatea
medie a modelului CT-ului si USG-ului fiind egale (0.70, Figura 12 b), valoarea AUC apartinand

intervalului de incredere.
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Figura 12. a. Curba ROC pentru acuratetea USG si CT in determinarea ivaziei rinichilor
de tumori. b. CMM a modelelor diagnostice (USG si CT) in determinarea invaziei
rinichilor de catre tumora

Pentru aprecierea implicarii splinei de catre tumora, CT-ul cu contrastare i.v. a aritat 0

0.001), demonstrand abilitatea net superioara comparativ cu testul ocazional, Figura 3.11 a), iar
cea a USG-ului, fiind mai mica decat in cazul CT-ului, de 0.567 (IC 95% 0.326, 0.808, p <
0.001, Figura 13 a). Analizand calitatile medii pentru modelurile utilizate, CT-ul si USG, se

demonstreaza superioritatea neta a CT-ului (0.65 vs 0.33, Figura 13 b).
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Figura 13. a. Curba ROC pentru acuratetea USG si CT in determinarea ivaziei splinei de
tumora. b. CMM a modelelor diagnostice (USG si CT) in determinarea invaziei splinei de
catre tumora

CT-ul cu contrastare i.v., in calitate de test diagnostic pentru aprecierea implicarii glandelor

.....
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0.778 (IC 95% 0.571, 0.985, p < 0.001, ceea ce denota faptul ca CT-ul cu contrastare i.v prezinta
abilitatea semnificativ mai buna comparativ cu un test diagnostic ocazional, Figura 14 a).
Totodata, metoda bazata pe USG a aratat valoarea absoluta mai mica a AUC de 0.593 (IC 95%
0.377, 0.808, p < 0.001, interpretarile fiind similare cu CT cu contrast, Figura 14 a). Analizand
calitatea medie a modelului USG si a CT-ului (0.38 vs 0.57, Figura 14 b), putem mentiona ca

doar CT-ul poseda calitatile necesare pentru diagnostic, USG oferind rezultate hazardate.
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Figura 14. a. Curba ROC pentru acuratetea USG si CT in determinarea ivaziei
suprarenalelor de tumora. b. CMM a modelelor diagnostice (USG si CT) in determinarea
invaziei suprarenalelor de catre tumora

Pentru determinarea raportului tumorii cu vasele sanguine magistrale (aorta, vena cava,
arterd si venda mezenterica superioard), CT-ul cu contrastare i.v. a aratat 0 valoarea integrativa a
sensibilitatii si specificitatii de 0.777 (IC 95% 0.647, 0.908, p < 0.001), demonstrand abilitatea
mult mai superioara decat un test ocazional, Figura 15 a ), iar cea a USG-ului de 0.674 (IC 95%
0.532, 0.816, p < 0.001, Figura 3.13 a), calitatea medie a modelului CT-ului fiind mai mare
comparativ cu cea a USG-ului (0.65 vs 0.53, Figura 15 b), ambele valori ale AUC fiind cuprinse

intre intervalele de incredere.
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Figura 15. a. Curba ROC pentru acuratetea USG si CT in determinarea implicirii vaselor
sanguine magistrale de citre tumora. b. CMM a modelelor diagnostice (USG si CT) in
determinarea implicirii vaselor sanguine magistrale de catre tumora

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 primara 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 in 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 posibilda doar in 50 de cazuri (59.52%), in 34 de cazuri (40,47%)

efectuandu-se biopsie excizionala.
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Tabelul 14. Interventii chirurgicale efectuate

Tipul interventiei chirurgicale
efectuate
Laparotomie

diagnostica Excizie

(excizia partiald) radicala
1-TRP benigna Abs. 12, 17,
a Nr. relativ,% 35,3% 34,0%
ID—: 2-TRP maligna Abs. 15, 27,
& Nr. relativ,% 44,1% 54,0%
S [3—chist Abs. 4, 2,
& | retroperitoneal Nr. relativ,% 11,8% 4,0%
© |a-LNH Abs. 3 4
Nr. relativ,% 8,8% 8,0%

3.3 Incidente, accidente si complicatii postoperatorii survenite in timpul actului
chirurgical
Interventia chirurgicald, aplicatd in cazul TRP, ramane a fi de multe ori, unica posibilitate de

tratament cat si cu tel diagnostic. Laparotomia, ofera posibilitatea fie de a inlatura in intregime
formatiunea de volum, fie de a efectua o excizie citoreductiva a acesteia. De alt fel, in cazurile
cand excizia formatiunii de volum este imposibil de efectuat, laparotomia permite evaluarea
obiectiva a caracteristicilor morfologice ale formatiunii (aprecierea dimensiunii tumorale, tipul
uni- sau multicentric al tumorii, suprafata tumorii, caracterul marginilor), raportul fatd de
structurile anatomice adiacente. De cele mai dese ori, la momentul adresarii pacientului dupa
ajutor medical, tumora are dimensiuni exagerate dislocand sau implicand structurile anatomice
retroperitoneale si ale cavititii peritoneale. In aceste conditii, chirurgul nu poate utiliza reperele
anatomice clasice, utilizand doar reperele fixe, cele osoase. Astfel, pentru a inlatura tumora,
structurile anatomice “mulate pe tumora” sau dislocate de catre aceasta, sunt mobilizate fata de
tumora cu pastrarea maximal posibila a vaselor sanguine de alimentatie, acestea fiind ligaturate
si rezectia in utlimd instantd. Deseori, avand in vedere ca reperele anatomice sunt virtuale,
interventiile chirurgicale sunt insotite de incidente si complicatii intra-operatorii. Cele mai dese
incidente Inregistrate in timpul interventiilor la pacientii inclusi in studiu au fost: hemoragia, in 3
cazuri (3,57%), perforatia de organ cavitar — 6 cazuri (7,14%), lezarea ureterelor — 2 cazuri
(2,38%). In aceasti ordine de idei, informatia oferiti de metodele imagistice preo-operator
trebuie sa fie cat mai aproape de statutul loco-regional al tumorii si organelor adiacente. Pentru
identificare mai lesne a ureterelor, este recomandabil stentarea acestora pre-operator, mai ales in

cazurile cand tumorile sunt amplasate in spatiile Tsvirkun ILIII si IV.
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Dintre complicatiile post-operatorii inregistrate la pacientii supusi interventiilor chirurgicale
s-au inregistrat: complicatii Clavien-Dindo Il (hemoragie post-operatorie, fistula pancreatica) — 2

cazuri (2,38%), Clavien-Dindo Illb (perforatie colonica cu peritonitd) - 1caz (1,19%).

3.4. Diagnosticul histopatologic al TRP

Desi pana la interventia chirurgicald in toate 118 cazuri s-a suspectat o tumord
retroperitoneald primitiva, dupa efectuarea examenului morfopatologic al piesei operatorii sau a
bioptatului prelevat doar in 84 cazuri ceea ce a constituit (71.18 %, p<0.05) s-au adeverit a fi
primare. Liposarcomul a fost cea mai frecventa forma histopatologica de TRP maligna, stabilita
la 20 cazuri ceea ce a constituit (23.80%). Urmatoarele, cele mai frecvente, au fost reprezentate
de limfomul non-Hodgkin cu afectarea ganglionilor limfatici retroperitoneali in 7 cazuri ceea ce
a constituit (8.33%), sarcom pleomorf nediferentiat — 6 cazuri (7.14%), leiomiosarcom — 4
cazuri (4.76%), fibrosarcom - 3 cazuri (3.57%), MPNST - 2 cazuri (2.38%),
hemangiopericitom, miofibrosarcom, osteosarcom, sarcom sinovial, seminom ectopic — fiecare
cu cate 1 caz (1.19%). Desi au fost utilizate tehnicile de imunohistochimie, in 6 cazuri ceea ce a
constituit (7.14%) nu a fost posibil de determinat diagnosticul morfopatologic. Dintre TRP
benigne, cele mai frecvente forme histopatologice depistate 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 retroperitoneala — 3 cazuri (3.57%),
mezenchimomul si neurofibromul (fiecare cu cate 2 cazuri (2.38%)), angiolipomul, fibrolipomul,
granulomul, leiomiomul, limfangiomul (fiecare cu cate 1 caz ceea ce a constituit (1.19%))
(Figura 16.).

Tabelul 15. Informativitatea examenului morfologic vs IHC

Examen microscopic IHC Total
(H&E)
TRP Non-TRP TRP Non-TRP
Abs. 54 20 30 14 118
Nr.relativ,% | 45,76% 16,94% 25,42% 11,86% 100,0%

Pentru definitivarea diagnosticului morfologic al tumorilor au fost utilizate metoda
microscopica si imunohistochimica. Examenul microscopic a permis definitivarea diagnosticului
morfologic in 74 de cazuri (ceea ce a constituit 62,7). Tehnicile de imunohistochimie au fost

utilizate in 44 de cazuri ceea ce a constituit (37.28%). Utilizarea tehnicilor de diagnostic
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imunohistochimic a permis definitivarea diagnosticului morfopatologic de TRP in 30 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
neuroendocrind organica — 4 cazuri (3.39%), GIST — 5 cazuri (4.23%), pseudomixom peritoneal
— 1 caz (0.84%)).
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Figura 16. Tipul histologic al TRP

A. Tumorile retroperitoneale primitive maligne. B. Tumorile retroperitoneale benigne

O caracteristica importantd a tumorilor retroperitoneale maligne o reprezinta tendinta spre
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 — 0 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 0 singura data 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 0
recurentd de sarcom sinovial monofazic. Desi sunt tumori benigne, lipomul si fibrolipomul au
recidivat fiecare cate 0 datd. 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 (Fig. 17).

57



M Liposarcom B Sarcom pleomorf nediferentiat
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Figura 17. Ponderea recurentelor TRP

Cazclinic 1

Pacienta G., 78 de ani, a fost internatd in s. Gastrologie a IMSP 10 cu urmatoarele acuze:
prezenta unei formatiuni de volum giganta care ocupa hemiabdomenul stang, dureri lombare pe
stanga cu iradiere in membrul inferior stang.

Anamneza bolii. Se considera bolnava de aproximativ 6 luni cand a observat aparitia si

evolutia in dimensiuni a formatiunii de volum. S-au asociat durerile in regiunea lombara stanga
care ulterior  au inceput  sa iradieze  in membrul inferior  stang.
Anamneza viefii. In antecedente a suportat — tiroidectomie partiala pentru un adenom tiroidian,
colecistectomie prin abord laparotomic pentru colicistita acuta litiazica gangrenoasa.
Status localis. Abdomenul, deformat™, cu evidentierea obiectiva a unei formatiuni de volum
care ocupa practic hemiabdomenul stang. Palpator se determina o formatiune de volum giganta
care ocupa tot hemiabdomenul stang, polul superior al tumorii fiind decelat la rebordul costal
stang, polul inferior al tumorii fiind in fosa iliacd stdnga. Formatiunea de volum este de
consistenta dura, usor sensibild la palplare, are suprafatd relativ regulata si este putin mobila.
Datele tomografice au pus in evidenta 0 tumora abdominala si a bazinului mic solid-chistica cu
structura neomogena, forma si contur relativ regulat, care implica rinichiul stang si cu dislocarea
splinei.

Pentru a exclude provenienta renala a tumorii s-a efectuat punctia-biopsie transcutanata a

tumorii sub ghidaj ultrasonografic (Figura 18).
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Figura 18. Aspectul USG al tumorii supusa biopsiei transcutanate

Materialul bioptic prelevat reprezentat de 2 (doua) fragmente tisulare mici de forma cilindrica
a fost supus examenului morfopatologic. 90% din materialul tisular examinat a constituit tesut
necrotizat, iar ariile tisulare pastrate au fost reprezentate de grupuri celulare fuziforme relativ
monomorfe. In conditiile date, aprecierea diagnosticului morfopatologic a fost imposibil de

efectuat din cauza deficitului tisular al materialului bioptic.

Pacienta a fost supusa tratamentului chirurgical in volum de excizie a formatiunii tumorale.
Avand in vedere implicarea in procesul neoplazic a rinichiului sting, glanda suprarenala stanga si
a splinei, pentru asigurarea vizei radicale a interventiei chirurgicale s-au inlaturat si organele

respective.

Figura 19. Aspectul macroscopic al tumorii excizate.

Formatiune de volum 22x18x12cm. Pe sectiune, formatiunea prezinta cavititi chistice pana
la 9 cm in Dm si zona tisulara densa aprox. 12 cm in Dm, culoare brun-cenusie cu focare
gelatinoase si 0 zona cu tesut calcificat si osificare. La exterior formatiunea prezinta o
capsula cu grosimea de aprox. 0,3 cm. Rinichiul stang, sectionat, 11x6x4cm, tesutul renal
brun pal, parenchim atrofiat, grosime pana la 0,6 cm, sistemul pielo-calicial dilatat. Splina

de 9x5x2 cm cu capsuli neteda, pe sectiune culoare visinie.
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Figura 20. Aspectul microscopic (A, coloratie H&E, 200 mcr x 10) corelat cu testele
imunohistochimice — Osteosarcom bine diferentiat, G1. Imunohistochimic: (B) vimentin (+)
difuz (x400); (C) SATB2 (+) difuz (x400); Ki67 variabil in ~15% (x400).

Perioada postoperatorie a evoluat fara particularitati. Complicatii post-operatorii imediate sau la
distanta nu s-au inregistrat. Pacienta a fost externata la 12 zile post-operator cu plaga

laparotomica regenarata per primam”.
Caz clinic 2

Pacienta B., 61 de ani, a fost internata pentru diagnostic si tratament in s. Gastrologie a IMSP 10
Anamneza bolii. Se considera bolnava de aproximativ 6 luni cand s-a instituit disconfortul
abdominal si distensia abdominald progresiva. S-au asociat durerile abdominale difuze, cu
intensitate maxima in flancul stang al abdomenului care iradiau in fosa inghinala stanga.

Anamneza vietii. Anamneza neagravata.

Status localis. Abdomenul, ”deformat” din contul formatiunii de volum, care ocupa hemiabdo-
menul stang. Palpator, se determina o formatiune de volum dur-elastica, limitele careia nu pot fi
apreciate. Formatiunea de volum este indolora la palplare, are suprafata regulata si este relativ

mobila.

Examen imagistic. Examenul irigoscopic pune in evidenta dislocarea hemicolonului stang cu
deplasarea mediala a acestuia. Datele tomografice abdominale cu contrastare i.v. au pus in
evidentda 0 formatiune de volum multifocala, intraabdominala, localizata in mezo-hipogastru si
in flancul staing abdominal care disloca organele adiacente (Figura 21). Dimensiunile tumorale

de 20.2x16.7x11.8 cm, contur neregulat, structura neomogena, cu component solid la periferie.
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Figura 21. Imaginea irigografiei cu bariu in dublu contrast (A); Aspectul CT al tumorii abdominale
gigante (B,C)

Pacienta a fost supusa tratamentului chirurgical — excizia formatiunii tumorale
retroperitoneale prin abord laparotomic. Intra-operator s-a decelat o formatiune tumorala
lipomatoasa, incapsulata, polilobulatd amplasata retroperitoneal, care disloca ungliul lienal al
colonui, colonul descendent si sigmoid spre medial. Polul superior al tumorii retrogastral ajunge
prin orificiul esofagian pana in mediastin. Excizia tumorii s-a efectuat in intregime, fara a fi
sacrificate careva organe. Evolutia post-operatorie a decurs fara particularitati, complicatii post-
operatorii imediate si la distantd nu s-au inregistrat.

b2y
&

Figura 22. Formatiune tumorala masiva 35x28x15cm, aspect macrolobulat, pe sectiune obiectiv se

determina tesut adipos cu focare de ramolire galbui-murdare cu hemoragie si zone raspandite cu

aspect fasciculat roz-albicios, dens, de la 1,5 cm pana la 20x10x8 cm (A); Aspect microscopic (B,
coloratie H&E, 200 mcr x 10), Imunohistochimiv - (C) CDK4+, (D) MDM2+.
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Microscopic. Aspectul microscopic al tumorii fiind reprezentat de proliferare tumorala maligna
de tip lipomatoasa, constituitd din plaje celulare bine diferentiate care alterneaza cu plaje celulare
nediferentiate reprezentate de celule fuziforme cu nuclei alungiti, pe alocuri cu un pleomorfism
marcat, celularitatea tumorala cu grad mic de diferentiere (G3) (scor 6 - French Federation of
Cancer Centers Sarcoma Group (FNCLCC): diferentiere — 3 puncte; activitate mitotica — 2
puncte (13 mitoze/10 campuri microscopice de obiectiv 40/0,55); necroza tumorala mai < 50% —
1 punct); invazie limfovasculara absenta (LvO); invazie perineurala absenta (Pn0), in corelatie
cu testele imunohistochimice efectuate: S100 — reactie citoplasmatica pozitiva de intesitate mo-
deratd in celule tumorale; CDK4 — reactie nucleara pozitiva de intesitate inalta in celule
tumorale; MDM2 — reactie nucleara pozitiva de intensitate falta in celule tumorale; CD34,
CD117, SMA — reactie negativa in celulele tumorale, a permis stabilirea diagnosticului de:
Liposarcom dedife-rentiat retroperitoneal pT4NOMOLVOPNO, imunofenotip
S100+;CDK4+;MDM2+,

Cazclinic 3

Pacienta S., de 69 de ani, a fost spitalizata pentru diagnostic si tratament in s. Gastrologie
a IMSP 10 cu acuze la: prezenta unei formatiuni de volum palpabile in epigastru si hipocondrul
stang.
Anamneza bolii. Se considerd bolnava de aproximativ 2-3 luni cand a aparut formatiunea de

volum sus-mentionata care s-a majorat treptat in dimensiuni.
Anamneza vietii. La evidenta medicului reumatolog cu diagnosticul de artrita reumatoida.

Status localis. Abdomenul ”deformat” din contul formatiunii de volum, care se palpeaza in
regiunea epigastrica si hipocondrul stang, suprafata tumorala este regulata, palpator indolora si

partial mobila.

Examen imagistic. Ultrasonogrfic se deceleaza 0 formatiune de volum de 19,6x15,6 cm, cu
incluziuni lichidiene cu dimensiuni pana la 3,8 cm, marginile regulate, intens vascularizata.

Adera intim la corpul si coada pancreasului, partial implica hilul lienal.

La CT abdominal cu contrastare i.v. se deceleaza o formatiune de volum hipervasculara, cu
structura mixta (chistic-solida), localizata intraperitoneal in regiunea mezogastrica pe stanga, cu
crestere de tip expansiv, fara implicarea structurilor anatomice din vecinatate.
Hepatosplenomegalie. Tipul de vascularizatie arteriala hepatica — tip 111 Michels. Hipertensiune
portala. Chisturi renale multiple bilaterale.
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Pentru a stabili diagnosticul morfologic si a planifica volumul tratamentului chirurgical s-a
efectuat punctia-biopsie a tumorii sub ghidaj ultrasonografic (Figura 23).

Rezultatul examenului morfopatologic a stabilit caracterul neuroendocrin al tumorii.

Pacienta a fost supusa tratamentului chirurgical prin abord laparotomic. Intra-operator s-a decelat
o formatiune de volum incapsulata care provine din spatiul retroperitoneal, bine vascularizata
care disloca organele adiacente fara a le implica. Formatiunea de volum a fost excizata

respectand criteriile oncologice de rezecabilitate.

MosTIS0Y

Figura 23. Punctia-biopsie sub ghidaj ultrasonografic a tumorii
Macroscopic. Formatiune de volum nodulara, incapsulata de 20x14x16 cm, in sectiune structura
neomogena, aspect lobulat roz-albicios cu multiple dilatari chistice cu continut lichidian
hemoragic, peretele intern al chisturilor cu suprafatd neteda; focare de necroza hemoragica si

calcinate (Figura 24).

Figura 24. Aspectul macroscopic al tumorii retroperitoneale excizate
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Microscopic si IHC. Formatiunea tumorala poseda capsula din tesut fibroconjunctiv, este
constituita dintr-o proliferare de celule poligonale cu nuclee granulat (aspect de” sare cu piper”)
situate intr-un patern de travee si coarde, pe alocuri cu formare de structuri ”in rozeta”. Celulele
tumorale prezinta activitate mitotica joasa, indicele de proliferare ki 67 fiind de aproximativl-
2%. Printre celulele tumorale se atesta vase mici capilare si eritrocite extravazate.
Imunohistochimic celulele tumorale prezinta reactie pozitiva citoplasmatica granulara la
Synaptophysin si Cromogranin si o reactie slaba, neomogena si focala la CD56 (Figura 25).

Aspectul imunohistochimic in corelatie cu tabloul microscopic pledeaza pentru diagnosticul de

Tumord neuroendocrina bine diferentiata G1.

Figura 25. Aspect microscopic (A, coloratie H&E, 200 mcr x 10), Imunohistochimiv - (B) CD56, (C)
Cromogranin, (D) Synaptophysin, (E) ki 67 ~ 1-2%

Analizand rezultatele obtinute in urma cercetarii efectuate, pot fi emise urmatoarele afirmatii:

1. TRP constituie un grup de tumori extrem de heterogene, atat din punct de vedere
histologic, cat si din punct de vedere clinic si prognostic, fapt care se reflectd in
comportamentul clinic variat al diferitelor tipuri de tumori. Cele mai frecvente
manifestari clinice sunt: prezenta tumorii palpabile, fapt ce denota dimensiunile mari ale
acestora, diametrul fiind in mediu de 17.3 cm (6=10.5), in momentul adresarii
pacientilor dupa ajutor medical specializat si sindromul dolor localizat, in 54.2% cazuri,

sau cu iradiere, in 31.4 % cazuri.
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Cel mai des sunt diagnosticate cu TRP femeile, acestea constituind 57.1% din lotul de
studiu, pe cand barbatii au constituit 42.9%. Pacientii decadelor 5 si 6 de varsta au fost
cei mai afectati, in 61.9% cazuri, varsta medie a pacientilor diagnosticati cu TRP fiind de
57 de ani (c=12).

Pentru stabilirea diagnosticului de TRP si determinarea tacticii ulterioare de tratament,
este important de apreciat localizarea certa a tumorii, intraperitoneala sau retroperitoneala
a acesteia; de exclus caracterul secundar sau organic al tumorii; in baza semnelor
imagistice caracteristice de apreciat caracterul benign sau malign al tumorii si raportul
acesteia cu organele din vecinatate. Utilizand curbele ROC pentru comparatie, CT-ul cu
contrastare i.v. utilizat ca test diagnostic, per ansamblu, a demosntrat o precizie mai buna
decat USG abdominala si a SRP in aprecierea diagnosticului si caracterizarea TRP.
Examenul morfologic cu tehnicile de examinare IHC, constituie metoda de diagnostic de
electie in stabilirea exacta a diagnosticului, aprecierea tacticii de tratament si a
prognosticului. Astfel tehnicile de IHC au fost utilizate in 37.28% cazuri, in 11.86% fiind
indispensabila pentru a stabili statutul non-TRP al tumorii.

Interventiile chirurgicale poarta un caracter atat diagnostic cat si curativ, tratamentul
chirurgical fiind unica metoda eficientd de tratament aplicata la moment in cazul TRP.
Obtinerea marginilor de rezectie negative este una din conditiile primordiale pentru
prevenirea recidivelor si asigurarea unui prognostic favorabil. Tratamentul chirurgical
radical a fost posibil in 52.38% dintre cazuri, iar pentru asigurarea acestuia de cele mai
dese ori au fost “sacrificate” organele: rinichi, glanda suprarenald, intestin subtire si
colon.

TRP sunt preponderent maligne, in 63.09% dintre cazuri, cele mai frecvente forme
hisopatologice fiind reprezentate de liposarcom, in 23.80% cazuri, LNH cu afectarea
primara a ganglionilor limfatici retroperitoneali, in 8.33% cazuri si sarcomul pleomorf
nediferentiat, in 7.14% cazuri. TRP benigne (36.91%) cele mai frecvente au fost lipomul
si schwannomul benign, in 8.33% cazuri fiecare, urmate fiind de chistul retroperitoneal,

in 7.14% dintre cazuri.
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4. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Tumorile retroperitoneale primitive reprezinta un grup de peste 100 de entitati nozologice
diferite din punct de vedere histologic, se dezvolta in spatiul retroperitoneal si nu au apartenenta
de organ sau caracter metastatic. Acestea se dezvolta din tesut adipos, muschi, vase sanguine,
vase si ganglioni limfatici, nervi sau tesuturi vestigiale. Dificultatile de diagnostic si
management clinic sunt cauzate de incidenta mica a acestor tumori, diversitatea morfologica si
latenta manifestarilor clinice. Cele mai frecvente tumori ale SRP reprezinta tumoprile organelor
retroperitoneale sau sunt de origine metastaticd. TRP in marea majoritate a cazurilor sunt
maligne si sunt reprezentate de sarcoame. Acestea sunt de 4 ori mai frecvente decat tumorile
retroperitoneale benigne [27]. Incidenta sarcoamelor retroperitoneale ramane a fi constantd in
ultimele 3 decenii si constituie 0.1-0.2% dintre toate malignitatile corpului uman [23,54,87-91].
In SUA si Europa, sarcoamele retroperitoneale constituie aproximativ 15-25% dintre toate
sarcoamele tesuturilor moi [92]. Tumorile retroperitoneale sunt asimptomatice, fiind descoperite
incidental in timpul investigatiilor imagistice efectuate pentru alte patologii sau in stadii avansate
din cauza dimensiunilor mari ale acestora, care se potmanifesta prin simptome legate de
compresia organelor din apropiere, cu sau fara invazia lor. Din totalul de 118 pacienti inclusi in
studiu cu TRP clinic si imagistic confirmate, doar la 84 (71.18%) dintre acestia, tumorile s-au
adeverit a fi primitive. SRP fiind un spatiu vast este cauza latentei clinice ale tumorilor
retroperitoneale. Acestea se dezvolta nestingherit intr-un siletium clinic indelungat, timpul de
boala fiind in mediu de 13 luni (c=20). Astfel, tumorile ajung la dimensiuni exagerat de mari,
dimensiunea maxima a piesei post-operatorii inregistrata in studiul este de 65 cm, dimensiunea
medie a tumorilor primitive fiind de 17.3 cm (6=10.5). Tumorile non-TRP au fost diagnosticate
intr-un timp mai scurt, datorita faptului ca au avut apartenentd organica, vascularizatie proprie,
ceea ce a permis o dezvoltare mai rapida cu manifestari clinice mai precoce. Perioada de boala a
constituit in mediu 7 luni (6=6), dimensiunile tumorilor fiind mai mici decat ale celor primitive,

cu 0 medie de 12.6 cm (6=20).

Lotul pacientilor cu TRP inclusi in studiu a fost constituit din 48 femei (57.1% (95% IC 46.5,
67.3)) si 36 barbati (42.9%(95% IC 32.7, 53.5)). Varsta medie a pacientilor cu TRP din lotul de
cercetare este de 57 de ani (0=12.0), Me =59, Q1=51, Q3=67. Analizand datele obtinute cu
referire la varsta pacientilor diagnosticati cu TRP, 54 dintre acestia s-au incadrat in decadele 5 si
6 de varsta. Atat caracteristicele demografice ale lotului de studiu cat si caracteristicele
dimensionale ale tumorilor sunt comparabile cu cele descrise de Nathan si colab. (2009) si
Toulmonde si colab. (2014) [93].
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Desi ajung a fi detectate palpator, stabilirea diagnosticului final de TRP ramane o
incercare pentru majoritatea clinicienilor. Prezenta tumorii palpabile este semnul clinic principal
care este decelat la examinarea primara a pacientilor. Acest semn a fost prezent la 55 dintre
pacienti ceea ce constituie (46,6% (95% IC 37,8, 55,6)). Caracteristicele palpatorii ale tumorii
pot oferi informatii suplimentare despre localizarea tumorii. Tumorile palpabile ale organelor
intraperitoneale sunt mai mobile (ex. forma pseudotumorala a cancerului colonic, tumorile
ovariene, tumorile mezenteriale) decat tumorile organelor retroperitoneale sau retroperitoneale
primitive. Acestea cedeaza in dimensiuni celor retroperitoneale. Desi, sunt formatiuni neoplazice
organice, tumorile stromale (GIST), sunt tumori intraperitoneale si pot atinge dimeniuni exagerat
de mari, pot invada organe adiacente si sunt, adesea, considerate din start tumori retroperitoneale
primitive. Aparitia durerii in cazul TRP este un semn de avansare loco-regionald a tumorii. Este
adesea localizata in regiunea tumorii si are un caracter continuu, dar de o intensitate joasa.
Aceasta a fost raportata de 64 dintre pacientii cu TRP confirmate morfologic (54.2% (95% IC
45.2, 63.0)). in cazul compresiei sau invaziei muschilor ileopsoas si a nervilor, durerea iradiaza
fie in fosa inghinala, fie in membrul inferior ipsilateral zonei afectate, astfel pacientii initial se
adreseaza la alte categorii de specialisti, urologi sau neurologi, urmand tratament simptomatic
pentru ameliorarea sau jugularea sindromului dolor. Durerea iradianta a fost prezenta la 37 de
pacienti (31.4% (95% IC 23.5, 40.1)). In momentul, in care tumora atinge dimensiuni mari,
acestea fie compreseaza, fie invadeaza organele tubului digestiv, provocand ocluzii partiale,
frecvent manifestate prin satietate precoce, meteorism sau constipatii. Sindromul dispeptic s-a
manifestat la 69 pacienti (58.5% (95% IC 49.5, 67.1)). Prezenta acestor manifestari clinice
impune clinicianul sa excluda apartenenta organica a tumorii si sa determine statutul de
vecinitate al acesteia cu organele tubului digestiv. In acest sens pentru a exclude afectarea
gastrica primara 32 pacienti (27.1% (95% IC 19.7, 35.6)) au fost supusi examinarii endoscopice
prin fibroesogastroduodenoscopie. Cu scopul de a aprecia raportul tumorii fata de colon sau
afectarea primara a acestuia 31 pacienti (26.3% (95% IC 19.0, 34.7)) au fost examinati prin
fibrocolonoscopie, iar prin irigografie — 4 pacienti (3.4%(95% IC 1.2, 7.9)). in cazul dezvoltarii
tumorilor in spatiile Tsvirkun I, 11l si IV (vezi clasificarea Tsvirkun) examinarea urografica a
pacientilor este obligatorie. In aceste cazuri tumora deseori fie compreseazi ureterele, fie le
implicd, dezvoltandu-se simptomele urinare. Acestea au fost detectate la 11 pacienti (9,3% (95%
IC 5,1, 15,6)). Pentru aprecierea topografiei renale si a ureterelor, precum si pentru aprecierea
functionalitatii renale, 29 pacienti (24,6% (95% IC 17,5, 32,9)) au fost examinati urografic.
Tumorile gigante abdominale si ale micului bazin sunt un obstacol in drenarea venoasa din
bazinul VCI, astfel dezvoltandu-se edemul membrelor inferioare, identificat in 5 cazuri, ceea ce

constituie (4,2%(95% IC 1,6, 9,0)). Sindromul febril a fost prezent la 8 pacienti (6,8%(95% IC
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3,3, 12,4)). Desi nu este unul patognomonic, acest sindrom este asociat preponderent
Limfomului non-Hodgkin precum si unor tumori solide producatoare de citokine proinflamatorii
(TNF si interleukina-1). Un alt mecanism de dezvoltare a sindromului febril este infectia asociata
ca urmare a blocului infra-renal cauzat de tumora giganta. Pierderea ponderald care s-a
inregistrat la 56 dintre pacientii cu TRP (47,5% (95% IC 38,6, 56,4)), este un simptom frecvent
intalnit la pacientii oncologici. La majoritatea dintre acestia pierderea ponderala este rezultatul
pierderii poftei de mancare datorat gradului avansat al bolii sau ca urmare a modificarii statutului
imun al bolnavului precum si a tulburarilor de metabolism. Secundar pierderii ponderale se pot

asocia: oboseala, slabiciunea generala cu dificultati in efectuarea activitatilor cotidiene.

Tumorile retroperitoneale maligne se caracterizeaza printr-un comportament local agresiv
si 0 ratd mare a recurentelor locale (aprox. 70% in decursul a 5 ani) [94,95]. Recidivele loco-
regionale raman principala cauza de deces a pacientilor cu SRP [94,96,97], rezectia chirurgicala
completa fiind cea mai importanta modalitate de tratament si reprezintd singura sansa de

ameliorare a supravetuirii [98].

Aspectul imagistic al tumorilor retroperitoneale nu prezinta specificitate, diferite tipuri de
tumori se aseamana intre ele si adesea raman nedetectabile pana cand nu ajung sa fie destul de
voluminoase, ceea ce face diagnosticul dificil. Provocarile majore pe plan diagnostic constituie
localizare cu precizie a tumorii, aprecierea exacta a extensiei si invaziei tumorale, identificarea
calitativa a originii celulare tumorale. Nu mai putin important este si cunoasterca anatomiei
topografice a spatiului retroperitoneal care in cazul tumorilor retroperitoneale voluminoase 1isi

modifica aspectul normal.

Pentru a realiza excizia radicald, este crucial ca medicii sa utilizeze metodele de
imagisticd preoperatorie pentru a evalua dimensiunile tumorii, locatia anatomica a tumorii,

inclusiv in raport cu organele invecinate.

Atat CT-ul cat si USG-ul poate oferi informatii semnificative referitor la anatomia spatiului
retroperitoneal. Utilizind anumite tehnici de analiza a imaginilor obtinute, tumorile pot fi
localizate cu precizie. Tumora retroperitoneala poate fi evaluata prin aprecierea naturii specifice
tumorale (chistica, solida, sau chistic-solida), aspectul (rotund, oval, neregulata sau lobulata),
dimensiunile, relatia cu organele invecinate, structura tesuturilor si marginile tumorilor (clare sau
estompate, si anume semnul haloului) (Pilavaki si colab. 2004) [69]. Tehnicile de examinare prin
CT cu contrastare i.v. si USG simplu sau regim DOPPLER, in majoritatea cazurilor pot exclude
originea organica a tumorii, iar in anumite cazuri pot fi determinate tipul de crestere si

comportamentul invaziv al tumorii. Desi, de multe ori, nu poate fi determinata textura exacta a
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tumorii (de exemplu, grasime, muschi, tesut moale, component gelatinos, septurile fibroase),
diagnosticul unei tumori retroperitoneale este provizoriu, datele imagistice permit chirurgilor
planificarea actului chirurgical, selectarea unui abord chirurgical optim, precum si evaluarea

eficacitatii si a unei recurente posibile in perioada post-operatorie.

in studiul efectuat au fost evaluate 2 metode de diagnostic imagistic, USG si CT-ul cu
contrastare i.v.. Evaluarea acestora si a semnelor imagistice s-a efectuat prin construirea curbei
ROC (Receiver Operating Characteristics). Suplimentar, dupa construirea curbelor ROC pentru
testele diagnostice respective in vederea aprecierii abilitatilor acestora de a prezice parametrul de

interes, a fost efectuata evaluarea comparativa.

Estimarea AUC a fost utilizata pentru compararea ultrasonografiei si a CT-ului utilizate
la pacientii cu TRP. Analiza ROC a fost aplicata, evaluarea facandu-se in comparatie cu testul
de referinta “golden test” — examenul macroscopic si microscopic al piesei post-operatorii sau
examenul intraoperator al tumorii, diagnosticul morfologic fiind confirmat prin examen
histopatologic si imunohistochimic al materialului bioptic prelevat din tumora.

In baza corelatiei partiale calculate dintre dimensiunile apreciate la CT cu contrastare i.v
0.789 (IC 95% 0.693, 0.873, p < 0.001 ), USG 0.540 (IC 95% 0.295, 0.737, p < 0.001 ) si
dimensiunile reale ale tumorilor apreciate intraoperator sau post-operator, am ajuns la concluzia
ca CT-ul cu contrastare i.v. ofera date mai exacte decat USG. Aceasta diferenta dimensionala
apreciata la examenul ultraosnografic si CT se poate vedea si in Figura 26. Imaginea obtinuta la
examenul USG este plana, de aceea masuratorile dimensionale ale tumorii nu se efectueaza
intotdeauna pe axul tumoral cel mai lung, mai ales in cazul tumorilor polilobulate sau gigante, pe
cand tehnicile de examinare tomografica permit reconstructia tridimensionala a tumorii cu

aprecierea mai exacta a dimensiunilor tumorale.

USG Dimensiunea TRP(cm)

40,0 Dimensiunile piesei
postoperatorii
CT Dimensiunea TRP(cm)

2 Dimensiunile piesei
postoperatorii

) /’ USG Dimensiunea TRP(cm)

= 7 Dimensiunile piesei

300 o - postoperatorii

' ~ CT Dimensiunea TRP(cm)

s 7 o ~—~ Dimensiunile piesei

- . postoperatorii
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Figura 26. Corelatia partiala dintre valorile dimensionale USG, CT si dimensiunile piesei

postoperatorii
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Aprecierea locatiei tumorii este de fiecare data o incercare pentru medicii clinicieni, mai ales in
cazul tumorilor mari in dimensiuni care denatureaza sintopia organelor cavitatii abdominale si a
spatiului retroperitoneal. In aprecierea site-ului tumorii, USG a demosntrat valori integrative ale
0.541, 0.740, p < 0.001) vs 0.620 (IC 95% 0.496, 0.743, p < 0.001), insa diferenta este prea mica
pentru a afirma ca USG, ca test diagnostic in determinarea locatiei tumorii este mai superior
decat CT-ul.

Pe langa varsta pacientului, dimensiunile tumorii, tipul histologic si gradul tumorii, un
factor de prognostic negativ este multifocalitatea tumorii [99,100]. Utilizarea testelor imagistice
in determinarea caracterului uni- sau multicentric al tumorii este o incercare pentru medicii
imagisti si chirurgi datorita faptului ca tumorile se pot suprapune sau se pot diferentia prin
dimensiuni mari intre ele. LNH este una dintre patologiile care se caracterizeaza prin afectarea
discreta a ganglionilor limfatici retroperitoneali, care ulterior formeaza mase confluente,
determinand progresia bolii. De obicei acesti ganglioni sunt in preajma vaselor saguine mari, iar
la confluere disloca vasele sanguine sau le compreseaza [93,101]. In studiul dat au fost inclusi 19
pacienti cu tumori retroperitoneale multicentrice, ceea ce a constituit 16.10%, iar in 10 cazuri
(8.47%) tumorile s-au adeverit a fi primare (in 5 cazuri s-a stabilit unul din tipurile de
Liposarcom, in 3 cazuri a fost confirmat diagnosticul de LNH si in 2 cazuri s-a confirmat
diagnosticul de Schwannom benign). Dimensiunile tumorilor au variat de la 1,8 cm pana la 25
cm. In determinarea caracterului multifocal al tumorilor, CT-ul cu contrastare i.v. este mai
informativ decat USG. AUC calculat pentru CT a demonstrat o valoare intergrativa a
sensibilitatii si specificitatii relativa de 0,733 (IC 95% 0.527, 0.939, p < 0.001), pe cand USG-ul
0 valoare de 0.644 (IC 95% 0.415, 0.873, p < 0.001).

TRP reprezinta 0,07% -0,2% din toate tipurile de neoplasme, dintre care aproximativ 60-85%
sunt maligne. Dimensiunea tumorii, marginile tumorale, prezenta necrozei intra-tumorale sau a
calcificatelor, precum si alti factori indicd natura benigna sau maligna a acesteia. Tumorile
retroperitoneale benigne sunt relativ rare. Acestea sunt reprezentate de: lipom, paragangliom,
hemangiom, limfangiom, teratom benign, leiomiom si tumori neurogene benigne. Tumorile
retroperitoneale maligne includ: liposarcomul, leimiosarcomul, tumori neurogene maligne, LNH,

sarcomul pleomorf nediferentiat, angiosarcomul si teratomul malign.

In baza datelor imagistice obtinute: aprecierea tipului de crestere, expansiv sau invaziv,
consistenta tumorala, forma tumorii, tipul vascularizatiei tumorale precum si manifestarile

clinice ale unei tumori retroperitoneale, poate fi presupus tipul histologic [102]. Unele tumori se
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caracterizeaza printr-un tip special de crestere. Spre exemplu: limfangiomul chistic isi are
originea in profunzimea spatiului retroperitoneal cu expansiune de-a lungul mezenterului, fasciei
sau muschilor, vaselor sangvine de calibru mare si nervilor. In schimb, neurofibroamele
retroperitoneale si schwanoamele sunt localizate preponderent in zona mediala a abdomenului
sau spatiul presacral si retroperitoneal si se extinde adesea unilateral transforaminal. Spre
deosebire de USG, CT-ul poate oferi imagini clare ale tumorii, iar efectuata in dinamica,
tomografia computerizata poate oferi date despre progresia si extensia tumorala. De exemplu,
paragangliomul se dezvolta si se extinde de-a lungul lantului simpatic lombar, se caracterizeaza
prin densitate omogena a tesuturilor moi cu necroza tisulard centralad. Tumorilre retroperitoneale
pot fi constituite din: tesut adipos, component gelatinos (mucus), lichid incapuslat (chist), tesut
moale, calcificate. Tesutul adipos este un component caracteristic lipoamelor, liposarcoamelor si
teratoamelor. Tomografic, aceste tumor prezinta 0 densitate caracteristica tesutului adipos,
densitatea tisulara fiind mai mica decét cea a apei. Componentul gelatinos (mucusul) se prezinta
pe imaginile tomografice cu o densitate mai mica decat a tesutului muscular, dar mai mare decat
a apei. Dupa administrarea agentului farmacologic contrastant, tumora in componenta careia este
mucus capteaza neinsemnat Sau CU intarziere substanta de contrast. Este caracteristica tumorilor
neurogene, in unele forme de liposarcom si sarcomului pleomorf nediferentiat. Chisturile
retroperitoneale au continut lichidian, nu capteaza substanta de contrast. Acestea pot fi:
limfangiom, teratom chistic sau tumori neurogene. Marea majoritate a tumorilor retroperitoneale
sunt constituite din tesuturi moi. Aspectul imagistic al acestor tumori cu densitatea tesuturilor
moi apare intr-0 varietate de sarcoame, limfoame, precum si in fibroame benigne. Daca se
observa degenerescenta chisticd sau necroza in tumorile solide, nu se exclude a fi un
feocromocitom ectopic sau schwannom. Cu toate acestea, degenerescenta chistica este rar
intalnita in neurofibrom. Calcificatele din componenta tumorilor identificate imagistic sunt
sugestive pentru sarcomul pleomorf nediferentiat, neuroblastom si teratom. Prezicerea formei
histologice a tumorii poate fi efectuatd si in dependenta de tipul vascularizatiei tumorale.
Tumorile hipervasculare (feocromocitom, paraganglioame etc.) sau tumorile de origine vasculara
vor capta abundent substanta de contrast in faza arteriala. Tumorile cu aport moderat de sange
(de exemplu: sarcomul pleomorf nediferentiat si leiomiosarcomul) sunt caracterizate printr-o
heterogenitate a aspectului imagistic tumoral. Tumorile care nu au un aport bogat de sange, ex.:
liposarcomul cu grad scazut de diferentiere, limfangiomul si majoritatea tumorilor benigne, nu
capteaza substanta de contrast, diferentele intre imaginile native si post-contrast fiind
nesemnificative (Ota si colab. 2001). Tumorile hipervasculare se refera la cele originare din
vase, iar tumorile cu aport moderat de sange sunt sarcomul pleomorf nediferentiat si

leiomiosarcomul. Tumorile slab vascularizate sunt: liposarcomul slab diferentiat sau anaplazic,
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limfoamele si majoritatea tumorilor benigne. Aprovizionarea tumorii cu sange se poate modifica
in dependenti de etapa volumetrici de dezvoltare tumorala. In momentul cand tumorile ating
dimensiuni exagerat de mari, apare ”fenomenul de furt”, tumorile maligne coapteaza sangele din
tesuturile peritumorale, sau isi pot dezvolta o retea vasculara de alimentatie proprie din organele

adiacente, parazitandu-le (Cheng-Hua si colab. 2018) [76].

Desi despre tipul malign sau benign al tumorii putem vorbi cu exactitate doar dupa
examenul histologic si imunohistochimic al tumorii sau al bioptatului prelevat, metodele
imagistice de diagnostic utilizate, pot oferi date, interpretarea carora in mod indirect poate sugera
malignitatea procesului neoplazic. Astfel, in baza testului Pearson y2 calculat cu efectuarea
corectiilor pentru continuitate (x> = 9.843, df =1, p <0.001), putem afirma ci tumorile
localizate in spatiul retroperitoneal, cu marginile neregulate au o probabilitate mai mare de
malignitate. La fel si consistenta tumorii solida sau mixta, apreciata prin metodele imagistice de
investigatii, sugereaza indirect malignitatea procesului, gradul corelatiei intre consistenta solida
sau mixta a tumorii si tipul malign al acesteia a fost confirmati statistic (x> = 7.526, df =2, p
=0.023).
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Figura 27. Corelatia dintre perioada de boala, dimensiunile tumorii, structura, statutul

primitiv/non-primitiv si tipul benign sau malign al tumorilor retroperitoneale

Comparativ cu tumorile retroperitoneale primitive benigne, cele maligne au dimesniuni
mai mari la momentul diagnosticarii si Structura solidd sau mixta (solid-chistica). Structura
mixta solid-chistica a tumorii se datoreaza dezvoltarii rapide a tumorii si  deficitului
vascularizarii intra-tumorale, cu declansarea necrozei tisulare intra-tumorale. De alt fel, necroza

tumorald, este un criteriu de malignitate inclus in determinarea gradului histologic al
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sarcoamelor, conform FNCLCC. Tumorile retroperitoneale primitive benigne se prezinta cu
structura solidd sau chistica, de dimensiuni mai mici comparativ cu cele maligne. Avand o
dezvoltare si 0 crestere mai agresiva decat tumorile benigne, in Figura 27 este demonstratd 0
perioada de boala mai indelungata a tumorilor maligne. Aceasta se datoreaza faptului ca tumorile
retroperitoneale primitive maligne se caracterizeaza prin recurente frecvente, iar perioada de
boala a fost inregistrata de la primele simptome de manifestare a sarcoamelor retroperitonele

pana la ultima adresare a pacientului.

Prevenirea recurentelor in cazul sarcoamelor retroperitoneale este asigurata de
respectarea conditiilor si conduitei chirurgicale in timpul exciziei tumorale. Astfel, asigurarea
radicalitatii prin obtinerea marginilor de rezectie negative presupune deseori sacrificarea
organelor invadate de procesul neoplazic. CT-ul, comparativ cu USG-ul, prin tehnicile sale de
reconstructiec in baza imaginilor obtinute in diferite planuri (sagital, coronal, transverrsal),
permite determinarea tipului de crestere a tumorii, scopul primordial fiind aprecierea invaziei
organelor de catre tumorile retroperitoneale. Dintre organele retroperitoneale, cel mai frecvent,
tumorile retroperitoneale invadeaza rinichii. Procesul neoplazic poate invada tesutul adipos
perirenal, implicand tangential capsula renald, rezultind deformdri prin comprimarea
parenchimului sau a componentelor hilului renal provocand hidronefroza. Tumorile
retroperitoneale infrarenale sau din etajele inferioare ale abdomenului invadeaza adesea
ureterele, conducéand la hidronefroza secundara stenozei ureterale sau obstructiei totale. In cazul
cand tumora se dezvolta in preajma muschilor iliopsoas, aceasta il comprima sau chiar
invadeaza. Vasele sanguine magistrale cum ar fi: aorta abdominala, vena cava inferioara, vena
renald pot fi dislocate sau invadate de tumora. In cazul cand tumora ajunge la un volum destul
de mare si ocupa practic intreg spatiul retroperitoneal, deseori implicand mai multe organe
abdominale, aprecierea topografiei, provenienta tumorii si aprecierea invaziei tumorale a
organelor este dificila. De multe ori rezecabilitatea tumorii este compromisa de invadarea
multipld de organe cu imposibiliatea rezectiei sau protezarii acestora in cazul implicarii vaselor
magistrale. Analizand rezultatele imagistice cu referire la aprecierea calitativd 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 utilizata doar o metoda de diagnostic. Aceste doua metode
de diagnostic trebuie utilizate in tandem pentru a obtine 0 informatie cat mai reala despre

procesul neoplazic retroperitoneal.
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Tabelul 16. Analiza comparativa a testelor diagnostice utilizate in studiu

uUSsG
AUC CMM AUC CMM
0.641 0.54 0.620 0.53
Localizarea tumorii (IC 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
. . . . (IC 95% 0.415, (IC 95% 0.527,
Tipul uni- sau mg_ltlcentrlc 0.873,p < 0.939, p <
al tumorii 0.001). 0.001).
0.720 0.49 0.617 0.60
(IC 95% 0.601, (1C 95% 0.490,
Caracterul marginilor 0.838,p < 0.745,p <
0.001). 0.001).
0.767 0.61 0.908 0.81
Colon (IC 95% 0.611, (IC 95% 0.810,
0.922,p< 1.006, p < 0.001)
0.001).
0.795 0.67 0.930 0.85
Intestin (IC 95% 0.672, (I1C 95% 0.858,
Subtire 0.917,p< 1.002, p <
’ 0.001). 0.001).
= 0.838 0.71 0.911 0.82
S (1C 95% 0.705, (1C 95% 0.818,
£ Pancreas 0.971, p< 1.005, p <
= 0.001). 0.001).
£ 0.861 0.70 0.866 0.70
= L (IC 95% 0.699, (IC 95% 0.703,
£ Rinichi 1.024,p < 1.029, p <
2 0.001). 0.001).
§ 0.567 0.33 0.853 0.65
= Splini (IC 95% 0.326, (1C 95% 0.649,
S pimna 0.808, p < 1.056, p <
Q.
g 0.001). 0.001).
0.593 0.38 0.778 0.57
(IC 95% 0.377, (IC 95% 0.571,
Gl. 0.808, p < 0.985, p <
Suprarenale 0.001). 0.001).
0.674 0.53 0.777 0.65
Vase sangvine | (IC 95% 0.532, (1C 95% 0.647,
magistrale 0.816, p < 0.908, p <
0.001). 0.001).

Cu toate avantajele metodelor de investigatie imagistica, de multe ori acestea nu
genereaza 0 imagine clara in ceea ce priveste provenienta tumorii (mai ales in cazul tumorilor

retroperitoneale gigante sau in cazul tumorilor metastatice) si statutul loco-regional al tumorii. In
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aceasta situatie interventia chirurgicald este de obicei complicata, iar abordarea chirurgicala
variaza in dependenta de sediul tumorii si statutul local tumoral. Primul principiu care trebuie sa
fie respectat este ca incizia chirurgicala sa fie suficient de mare pentru a realiza o expunere
adecvata a tumorii si ar permite o buna vizualizare a campului operator. Abordul chirurgical este
realizat prin laparotomie mediana longitudinala. Acest tip de abord chirurgical permite
chirurgilor sa deschida si sa inchida rapid cavitatea abdominala, reducand astfel durata operatiet,
minimalizeaza volumul hemoragiei si reduce rata complicatiilor post-operatorii legate de plaga.
Un alt principiu care trebuie sa fie respectat in abordul chirurgical al TRP este limitarea
accesului SRP prin disectie intermezenterica. Accesul spre SRP se face, in dependenta de
localizarea tumorii, prin mobilizarea hemicolonului drept (manevra Cattell-Braasch),
mobilizarea hemicolonului stang (manevra Mattox), transectia ligamentului Treitz sau
gastrocolic, creand astfel campuri chirurgicale suficient de mari pentru a preveni leziunile
organelor si vaselor sangvine magistrale. Frecvent in timpul interventiei se deceleaza multiple
aderente intre tumora si organele adiacente cavitare, care preoperator erau interpretate ca invazie
tumorald. Astfel, disectia aderentelor urmeaza a se efectua cu prudenta pentru a preveni
perforatiile intestinale, lezarea capsulei tumorale sau a vaselor sanguine. In cazul in care planul
de disectie este dificil de identificat, este indicata 0 rezectie segmentara a intestinului, invazia
tumorald stabilindu-se la examenul microscopic. Pentru prevenirea sindromului intestinului
scurt, rezectiile intestinale trebuie efectuate limitat, pastrand mai mult de 1m din intestinul

subtire.

Interventia chirurgicald, in cazul TRP, trebuie sa asigure rezectia completa a tumorii.
Deseori, TRP invadeaza organele adiacente. Pentru a realiza o rezectie RO a TRP, trebuie sa se
realizeze 0 rezectie combinata a organelor implicate in procesul neoplazic. Organele cele mai
frecvent invadate de procesul neoplazic au fost: colonul n=15 (ceea ce a constituit 12.71%),
intestinul subtire n=22 (18.64%), pancreasul n=17 (14.40%), rinichii n=9 (7.62%), glanda
suprarenala n=9 (7.62%), splina n=7 (5.93%), stomacul n=3 (2.54%), vasele sangvine magistrale
n=23 (19.49%), vezica urinard n=3 (2.54%). Posibilitatea reconstructiei dupa rezectia partiald de
organ si incidenta mare a complicatiilor trebuie luate in considerare in timpul planificarii
rezectiilor combinate. Daca este foarte riscant, chirurgul ar trebui sia renunte la rezectia
combinata si sa efectueze o rezectie paliativa a tumorii. Rezectia citoreductiva a tumorii asigura
reducerea sarcinii tumorale, examinarea morfologica si imunohistochimica a tumorii, ceea ce
permite ajustarea tratamentului combinat sau complex care va prelungi durata de supravietuire a
pacientului cu eliminarea compresiei tumorale, ameliorand calitatea vietii. Din cauza malignitatii

si vitezei rapide de crestere a tumorii, ar putea fi rezonabil si se renunte la rezectia paliativa. In
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studiul nostru excizia radicala a tumorilor primitive a fost posibilda doar in 50 de cazuri
(59.52%), iar in 34 cazuri (40,47%) s-a efectuat rezectia citoreductiva a tumorii.

Pentru a obtine diagnosticul corect, morfopatologul trebuie sa ia in consideratie datele clinice,
inclusiv varsta pacientului, localizarea si caracteristicile de crestere ale tumorii (Tambo si colab.
2007) [103].

Deci efectuarea biopsiei de multe ori se decide intraoperator in dependenta de marimea,
localizarea si raportul de vecinatate a tumorii. Principalele dezavantaje ale biopsiei excizionale
sunt hemoragia din tumora greu de controlat care se poate dezvolta dupa procedura, obtinerea
insuficienta si necalitativa a materialului bioptic, infectia plagii si spitalizarea pacientului. Insa in
urma biopsiei excizionale poate fi obtinuta si tumora in intregime, in cazul tumorilor mici unice
sau multicentrice, fiind accesibile pentru interventie. Punctia-biopsie poate fi efectuata atunci
cand rezectia chirurgicala completa este imposibila, iar tumorile sunt suspectabile a fi sensibile
la chimioterapie, ca in cazul LNH cu afectarea ganglionilor limfatici retroperitoneali. Un alt
dezavantaj al punctiilor-biopsii este imposibilitatea stadializarii corecte a tumorilor, mai ales in
cazul sarcoamelor. In aceste conditii este indicata efectuarea punctiilor-biopsii in diferite planuri
si cu profunzime diferita, iar metodele imagistice joaca un rol primordial in identificarea locului

de biopsie.

In stabilirea diagnosticului si stadializarii corecte a procesului neoplazic primul pas
important este examinarea atenta de catre morfopatolog a sectiunilor H & E. Examenul
microscopic a sectiunilor in coloratie H & E oferd informatii despre profunzimea si invazia
procesului neoplazic in organele si structurile anatomice adiacente, prezenta si integritatea
capsulei tumorale. Aspectul morfologic, modelul arhitectural, aspectul celulelor si caracteristicile
stromei pot contribui la diferentierea tipului benign sau malign al tumorii (Weiss si Goldblum
2001)[55].

Examinarea sectiunilor colorate cu H & E reprezinta abordarea principala de diagnostic,
dar frecvent pentru stabilirea diagnosticului morfopatologii sunt nevoiti sa utilizeze tehnici
auxiliare. Imunohistochimia este tehnica accesorie bazata pe procesul de detectare al antigenilor
de la suprafata celulara, prin exploatarea principiului legaturii dintre antigeni si anticorpi.
Detectarea antigenilor specifici anumitor celule sau tesuturi permit stabilirea diagnosticului.
Pentru a utiliza tainele imunologiei in cel mai eficient mod, este utila abordarea algoritmica cu
aplicarea markerilor tisulari in panouri. Spre exemplu, un grup de anticorpi este utilizat pentru a

diferentia carcinoamele, melanoamele, sarcoamele si l[imfoamele intre ele.
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Cel mai frecvent, tumorile retroperitoneale provin din rinichi, glanda suprarenala,
ganglionii limfatici retroperitoneali si tesuturi moi. Au 0 gama larga de manifestari histologice.
Diferite subtipuri prezinta adesea trasaturi morfologice comune intre ele; prin urmare, tehnicile
de examinare microscopica, cum ar fi colorarea speciala, imunohistochimia si testarea
moleculara care sunt necesare pentru a confirma diagnosticul (Frans Graadt Van Roggen si
Hogendoorn 2000) [27]. Imunohistochimia joaca un rol esential in diagnostic si diagnosticul

diferential, in special, pentru tesuturile moi slab diferentiate sau cu morfologie atipica.

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 tumorile retroperitoneale maligne de origine mezenchimala, se asociaza
cu un prognostic nefavorabil de supravietuire pe termen lung. In studiul nostru cea mai frecventa
forma de sarcom depistata 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, in 4 cazuri (8.51% dintre tumorile maligne). Prognosticul nefast in
cazul acestor tipuri de tumori se datoreaza dificultatilor 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-o dezvoltare loco-
regionald 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 retroperitoneala — 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 dupa examenul histopatologic al

tesuturilor tumorale. Tehnicile imunohistochimice au fost utilizate suplimentar la examinarea
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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 imunohistochimieli,
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 genetica moleculara.
Chirurgia este pilonul terapiei curative, iar controlul local si definitivarea diagnosticului
morfopatologic sunt esentiale pentru vindecare. Recurenta locala este frecventa (= 50% la 5 ani)

dupa rezectia sarcomului retroperitoneal primar [88,93,104-111].

Diferite subtipuri histologice prezinta tendinte aparte de recurentd dupad rezectia RPS
primar [104,105,112]. Distributia subtipurilor histologice in RPS recurent este diferitd de cea a
RPS primar [100]. Recurenta locala sau complicatiile survenite in urma tratamentului acesteia,
este cea mai frecventa cauza de deces cauzati RPS. In general, RPS recurent este asociat cu un
prognostic mai putin favorabil decat RPS primar [91,111,113-115]. in studiul realizat au fost 29
(34.52%) recidive ale TRP (Figura 17). Cele mai frecvente recidive au fost inregistrate la
pacientii cu liposarcom — 16 recidive (in 8 cazuri — o recidiva, 1 caz — 2 recidive si in 2 cazuri —
3 recidive) si pacientii cu sarcom pleomorf nediferentiat — 7 recidive ( in 3 cazuri — 1 recidiva, 2
cazuri a cate 2 recidive). Subtipul histologic al RPS, asa cum se arata in studiul efectuat, sunt
predictori atat pentru prevenirea recurentelor cat si pentru supravietuirea generala [93,116]. De
asemenea comportamentul biologic determinat de subtipul morfologic si gradul de diferentiere a
tumorii joaca un rol primordial in evolutia bolii. Tehnicile de secventierea moleculara si terapia

genica, par a redirectiona cursul terapeutic al TRP, mai ales, al celor maligne [44].
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5. CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

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

2. Avand 1n 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 cét si CT-ul cu contrastare
i.v. ofera informatii despre localizare, textura tisulara, 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. Diagnosticul etapizat in timp util in baza algoritmului propus cu finalitatea actului
medical in cadrul unui centru multidisciplinar dedicat diagnosticului si tratamentului
oncologic specializat ar spori reusitele tratamentului aplicat si ar diminua ponderea

pacientilor cu tumori retroperitoneale primitive avansate.
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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 conduitd 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 utilizatd 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 utilizata
si la etapa de monitorizare post-operatorie, metoda fiind una accesibila si eficienta.
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 1nalta rezolutie, cu posibilitatea efectuarii biopsiilor CT-ghidate, ar oferi posibilitatea
stabilirii diagnosticului morfopatologic minimalizdnd ponderea laparotomiilor de
diagnostic si impactul traumatic al acestei proceduri.

4. Asigurarea sectiei 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
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Anexa 2

ALGORITMUL DE DIAGNOSTIC SI CONDUITA A PACIENTILOR CU TUMORA RETROPERITONEALA

Tumora abdominala
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90



Anexa 3

APRECIEREA PREDICTIVA A TUMORII RETROPERITONEALE IN BAZA ASPECTULUI IMAGISTIC

Tumora retroperitoneala

Tesut grasos Component stromal Necrozi intratumoral3
lumi 5 Dolilobulats . mixt 1S oleomarf I'semn caracteristic
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91



Anexa 4

LISTA PUBLICATIILOR SI A MANIFESTARILOR STIINTIFICE
la care au fost prezentate rezultatele cercetarilor
la teza de doctor in stiinte medicale,

cu tema Estimarea valorica si comparativa a metodelor de diagnostic ale tumorilor

retroperitoneale primitive, realizata in cadrul Catedrei de oncologie

a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

a dlui Victor Schiopu,

LUCRARI STIINTIFICE

Monografii (nationale / internationale)
1. Ghidirim N., Schiopu V., Corobcean N., Antoci L.,Godoroja V. Tumorile

retroperitoneale primitive. In: SOFRONI, D., GHIDIRIM, N., MIRON, L.,
MARTALOG, V., ROTARU, T. Tratat de oncologie. Chisinau; 2020. p. 650-662.

1. Articole in reviste stiintifice nationale acreditate:

v’ articole in reviste de categoria B

Schiopu V, Scerbatiuc-Condur C, Ghidirim N. Comparative analysis of imaging
investigations in the diagnosis of retroperitoneal tumors. Mold Med J. 2022;65(1):36-39.
https://doi.org/10.52418/moldovan-med-j.65-1.22.06.

Schiopu V., Turcanu V., Ghidirim, N. Sonographic approach to the tumours of
retroperitoneal space. In: Moldovan Medical Journal. 2021, nr. 6(64), pp. 37-40. ISSN
2537-6373.10.52418/moldovan-med-j.64-6.21.07

Schiopu V. Diagnosticul tumorilor retroperitoneale primitive: reviul literaturii. In:

Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2018, 2-3(59-60), 125-132.
ISSN 1857-0011.

2. Rezumate/abstracte/teze in lucririle conferintelor stiintifice nationale si internationale

1.

Gutul C., Schiopu V. Histological and immunohistochemical profile of primary
retroperitoneal tumors. In: AbstractBook "Medespera 2022", International Medical
Congress. Chisinau, 2022, p. 415.

Ciorici V., Schiopu V., et al. Primitive retroperitoneal tumors — problems of diagnosis
and treatment. In: Cercetarea in biomedicina si sandatate: calitate, excelentd si
performanta. 20-22 octombrie 2021, Chisinau. Chisindu, Republica Moldova: 2021, p.
247. ISBN 978-9975-82-223-7 (PDF).

Simcov V., Schiopu V., Virlan M. Sarcoamele retroperitoneale (reviul
literaturii). In: Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea Universitatii de
Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”. 21-23 octombrie 2020, Chisinau.
Chisinau: USMF, 2020, p. 445.

Schiopu V. The Neurogenic Retroperitoneal Primitive Tumors. In: AbstractBook
"Medespera 2018", International Medical Congress. Chisinau, 2018, pp.114-115.
Butnari V., Schiopu V. Primary Retroperitoneal Liposarcoma. In: AbstractBook
"Medespera 2018", International Medical Congress. Chisinau, 2018, p. 115.

Schiopu V. Bacalim L., Catrinici V., Antoci L., Ghidirim N. Necroza glandei
suprarenale unilaterale. Prezentare de caz. In: Conferinta stiintificd ,, Nicolae Anestiadi —
nume etern al chirurgiei basarabene”. Arta Medica, editie speciala. 2019, 3(72),
pp.167-168. ISSN 1810-1852.

Schiopu V., Butnari V., Godoroja V., Antoci L., Duda B., Ghidirim N. Sarcoamele
retroperitoneale — Experienta unui singur Centru. In: Al XIlI-lea Congres al Societitii de

92


https://doi.org/10.52418/moldovan-med-j.65-1.22.06

Endoscopie, Chirurgie miniminvaziva si Ultrasonografie "V.M.Gutu” din Republica
Moldova. Arta Medica, editie speciala. 2019, 3(72), p. 82. ISSN 1810-1852.

8. Veverita 1., Schiopu V. Tumorile neuroendocrine ale tractului digestiv. in: Congresul
consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicind §i
Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”. Chiginau, 2020, p. 462.

9. Schiopu V., Antoci L., Godoroja V., Ghidirim N. Tumorile retroperitoneale primitive,
experienta unui singur centru. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte
Medicale. 2020, 4(68), pp. 185-186. ISSN 1857-0011.

3. Participari cu comunicari la forumuri stiintifice:

Internationale:

10. Schiopu V., Antoci L., Corobcean N., Ghidirim N. Tumorile retroperitoneale primitive —
review al literaturii. Reuniunea Internationala de Chirurgie. lasi, 4 — 7 octombrie 2017.

11. Schiopu V., Antoci L., Ghidirim N. The retroperitoneal sarcomas — the experience of our
clinic. Congresul National de Chirurgie. Sinaia, 6-9 iunie 2018.

Nationale:

12. Schiopu V. Tumorile retroperitoneale - probleme de diagnostic in medicina
contemporana. Conferinta stiintifica anuala in cadrul Zilelor USMF “Nicolae
Testemitanu”. Chisinau, 19 octombrie, 2017.

13. Schiopu V. Diagnosticul si tratamentul tumorilor retroperitoneale limfoganglionare si
din tesutul conjunctiv. Conferinta stiintifica anuala in cadrul Zilelor USMF “Nicolae
Testemitanu”. Chisinau, 18 octombrie, 2018.

14. Schiopu V., Antoci L., Catrinici V..Patologia Castelman cu afectarea ganglionilor
limfatici retroperitoneali — imitator al tumorilor retroperitoneale. Conferinta stiintifica
anuala in cadrul Zilelor USMF “Nicolae Testemitanu”. Chisinau, 17 octombrie, 2019.

15. Schiopu V. Tumorile retroperitoneale primitive, experienta unui singur centru. Al V-lea
congres al Oncologilor din Republica Moldova. Chisinau, 8-9 octombrie, 2020.

e Participari cu postere la foruri stiintifice:

Nationale:

16. Simcov V., Schiopu V., Virlan M. Retroperitoneal sarcomas (literature review).
Conferinta stiintifica anuala in cadrul Zilelor USMF “Nicolae Testemitanu” Congresul

este consacrat si Zilei Stiintei pentru Pace si Cercetare. Chisinau, 21-23 octombrie
2020.

e Lista certificatelor de inovatie:

1. SCHIOPU, V.; ANTOCI, L.; TURCANU, V.; GHIDIRIM, N.. Utilizarea tomografiei
computerizate si a ultrsonografiei in determinarea volumului interventiei chirurgicale in
cazul tumorilor retroperitoneale. Certificat de inovator nr.5860; 05.10.2021.

2. SCHIOPU, V.; ANTOCI, L.; TURCANU, V.; GHIDIRIM, N.. Profilul
imunohistochimic al tumorilor retroperitoneale primitive. Certificat de inovator nr.5861;
05.10.2021.

3. SCHIOPU, V.; ANTOCI, L.; TURCANU, V.; GHIDIRIM, N.. Tumorile retroperitoneale
— algoritm diagnostic-curativ optimizat. Certificat de inovator nr.5862; 06.10.2021.

93



4. SCHIOPU, V.; ANTOCI, L.; TURCANU, V.; GHIDIRIM, N.. Algoritmul aprecierii
corelatiei semnelor imagistice specifice si tipul TRP. Certificat de inovator nr.5863;
06.10.2021

94



Anexa 5

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA §1 FARMACIE
*NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA

Institutul National de Cercetare in Medicini si Sinditate Poag.6/6

APROB

Prorcctor peatru activitate de cercetare,
USMF ,Nicolae Testemitanu™ din RM
academician al ASM,

ACTUL nr. 44
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stinfifico-practic)

1. Denumirea propunerii de implementare:  UTILIZAREA TOMOGRAFIEI
COMPUTERIZATE §1 USG IN DETERMINAREA VOLUMULUI INTERVENTIEI
CHIRURGICALE iN CAZUL TUMORILOR RETROPERITONEALE"

2. Autori: SCHIOPU V., doctorand anul V., ANTOCI L., drstmed, TURCANU V,
dr.st.med., confuniv., GHIDIRIM N., dr. hab.st med., prof univ.,

3. Numiirul inovatiei: Nr. 5860 din 05 octombrie 2021.

4. Unde si ciind 2 fost implementatii: rezultatele studiului av fost implementate in IMSP 10,
mun. Chigindu, in perioada 2019 - 2021 aa.

Rezultatul implementirii propuse: Metoda propusd a wilizarii CT i USG in diagnosticul
tumorilor retroperitoncale oferdi(l) determinarca localizini i a dimensiunilor; (2) extensia
procesului neoplazic locoregional; (3) volumul rezecfei §i a ctapei reconstructive tratamentului
chirurgical,

5. Metoda sc adreseazi medicilor chirurgi, oncologi §i serviciile de ancstezic §i terapic
intensivd, fiind utilizatd in practica medicald in IMSP 10.

6. Eficacitatea implementirii propusii: ameliorarea rezultatelor tratamentului tumorilor
retroperitoneale, bazatd pe utilizarea rafionali a metodelor imagistice, vizualizini sale (CT 51 USG)
cu aprecierea volumului ragional de rezectic §i a etapei reconstructive a tratamentului chirurgical.
Obiectivitatea diagnosticului tumorilor retroperitoneale gi ameliorarea rezultatelor tratamentului
imediat i la distantd.

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii in cerere.
Vice-director medical IMSP 10 /d/
dr.st. med. L v Cornelin PREPELITA
Sef departament de cercetare, /f)//
dr. hab. st. med., conf. univ ; L7 /“ Elena RAEVSCHI

Aoty P

95



Anexa 6

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA

Institutul National de Cercetare in Medicina yi Sandtate Pag 10/10

APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,
USMF ,Nicolae Testemitanu™ din RM
academician al ASM,

prof. univ

#44C v GROPPA
ni_me —" 2021
ACTUL nr. 45
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul gtiingifico-practic)

1. Denumirea propunerii de implementare:  PROFILUL IMUNOHISTOCHIMIC AL
TUMORILOR RETROPERITONEALE PRIMITIVE”

2. SCHIOPU V., doctorand anul V., ANTOCI L., drstmed, TURCANU V., drstmed,
confuniv,, GHIDIRIM N., drhab.st med., profuniv..

3. Numiirul inovatici: Nr. 5861 din 05 octombrie 2021.

4. Unde si céind a fost implementatii: rezultatele studiului au fost implementate in IMSP 10,
mun. Chisindu, in perioada 2019 - 2021 sa.

5. Rezaltatul implementirii propuse: Metoda este utilizatd pentry stabilirea diagnosticului
definitiv §i diferenierea intre ele a sarcoamelor fesuturilor moi cu localizare retroperitoneali.
Metoda este adresati medicilor morfopatologei chirurgi, oncologi, si este utilizatd in procesul de
diagnostic §i cercetare in clinicele de chirurgie unde sunt supusi tratamentului pacientit cu TRP.

6. Fficacitatea implementirii propuse: Permite profilarca imunohistochimicd, care poate
contribui la identificarea onginii leziunii primare, ceea ce la rindul sdu determind tactica ulterioard
de tratament, precum §i este utilizatd in prognozarea evolutiei clinic ulterioare.

Implementarea se referdi la medicind, chirurgiei st oncologie.

Prezenta inovafiei este implementatd conform descrierii in cerere.

Vice-director medical IMSP 10

dr.st. med. + Corneliu PREPELITA
/

Sef departament de cercetare, 4 . / -

dr, hab. st. med., conf. univ 7 '_—g Elena RAEVSCHI

7777
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Anexa 7

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA

Institutul National de Cercetare in Medicind gi Saniitate Pag. 717

APROB

Prorector pentru activitate de cercetare,
USMF ,Nicolae Testemitanu® din RM
academician al ASM,

prof. univ,, dr.
v GROPPA
gv_ & el

ACTUL nr. 46
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

(in procesul gtiintifico-practic)

1. Denumirea propunerii de implementare: ,TUMORILE RETROPERITONEALE -
ALGORITM DIAGNOSTIC-CURATIV OPTIMIZAT™

2. SCHIOPU V., doctorand anul V., ANTOCI L., drstmed, TURCANU V., drstmed,
conf univ., GHIDIRIM N, dr hab st. med., prof.univ.

3. Numirul inovatiei: Nr. 5862 din 06 octombrie 2021.

4. Unde si cind a fost implementati: rezultatele studivlui au fost implementate in IMSP 10,
mun. Chisindu, in perioada 2019 - 2021 aa.

5. Rezultatul implementiirii propuse: asigurarca diagnosticului precoce §i accesului cit mai
timpuriu al pacientului cu TRP la serviciul chirurgical specializat in vederea asigurini tratamentului
chirurgical radical, ceea ce ar asigura o eficacitate §i o speranfd de viafi sporitd.

6. Eficacitatea implementirii  propuse:  Obiectivitatea  diagnosticului  tumorilor
retroperitoneale §i scurtarea timpului de manevrd intru ameliorarea rezultatelor tratamentului
imediat si la distantd.

Prezenta inovatiei este implementatd conform descrierii in cerere.

Vice-director medical IMSP 10 // /
dr.st. med. Corneliu PREPELITA

Sef departament de cercetare, y 19/ /4
dr. hab, §t. med., conf. univ ’ 2///.
/

/7 1
A
/

Elena RAEVSCHI

Aty 1
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Anexa 8

INSTITUTIA PUBLICA

‘.Il.l I UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE

"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Institutul National de Cercetare in Medicini i Siniitate | Pag 6/6

APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,
USMF . Nicolae Testemitanu™ din RM

academician al ASM,
prof. univ., dr..ha &_
S //b &z ybcnom\
- WA N 2021
ACTUL nr. 47 <

DE IMPLEMENTARE A INOVATIE]
(in procesul stiingifico-practic)

1. Denumirea propunerii  de implementare: “ALGORITMUL APRECIERII
CORELATIEI SEMNELOR IMAGISTICE SPECIFICE CONFORM TIPULUI
TUMORILOR RETROPERITONEALE PRIMARE™

2. SCHIOPU V., doctorand anul V., ANTOCI L., drstmed, TURCANU V., drst.med,
conf.univ., GHIDIRIM N_, dr.hab gt med., prof.univ.

3. Numiirul inovatiei: Nr. 5862 din 06 octombrie 2021.

4. Unde si ciind a fost implementatii: rezultatele studiului au fost implementate in IMSP 10,
mun. Chisindu, in perioada 2019 - 2021 aa.

5. Rezultatul implementirii propuse: Mctoda propusi a utihizani CT §i USG in diagnosticul
tumorilor retroperitoneale oferd: (1) informatit predictibile in aprecierea tipului benign sau malign
al tumorii; (2) aprecicrea caracterului uni- sau multifocal al tumorii; (3) aprecierea volumului
rezectiei §i al etapei reconstructive in tratamentul chirurgical aplicat. Mctoda se adreseazi medicilor
chirurgi $i oncologi fiind utilizatd in practica medicala in IMSP 10,

6. Eficacitatea implementirii propuse:  Obicctivizarca  diagnosticului  tumonlor
retroperitoneale §i ameliorarca rezultatelor tratamentului imediat $i la distanta.

Prezenta inovafiei este implementati conform descrierii in cerere.

Vice-director medical IMSP 10 ;7/
dr.st. med. / Corneliu PREPELITA
4

Sef departament de cercetare, 7/ /’} 15
dr. hab, 5. med., conf. univ e d 2174 ¢ Elena RAEVSCHI
// [ f

/U

ety =
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Anexa 9

DECLARATIE

de conformitate asupra originalitagii lucririi

Subsemnatul Victor Schiopu, student doctorand fa Programul de doctorat 32113
Chirurgic. Ta Catedra de Oncologic, conducdtor de doctorat Nicolae Ghidirim dr. hab. st med.,
profuniv.. prin prezenta declar pe propria raspundere cd teza dostor in stiinte cu titlul
“Esumarca valorica gt compararvd a metodelor de diagnosic al tumorilor refroperilinvale
primizive” a fost elaboratd de mine, ca rezultal al propriei cercetdri §i documentdsi, nu a mai fost
prezentata niciodata la o altd institulic de inviifdmint superior, din (ard sau striindtate,
De asemenea, declar ¢d toate sursele bibliogralice utilizale, inclusiv cele de pe Internet,
sunt indicate in lucrare, cu respectarea regulilor de evitare a plagiatului/ autoplagiatului:
¥ toate fragmentele de text reproduse exact, chiar §i in traducere proprie din altd limba, sunt
redate intre ghilimele i degin referinga peecisa a sursei bibliografice;

v reformularea, in cuvinle proprii, a textelor scrise de citre alti autori indic sursa bibliografica
din care s-a inspirat;

¥ rezumarea ideilor altor autori define referina precisa la textul original:

¥ reprezentarile grafice care nu-mi apargin au indicatd sursa bibliografici exacti;

¥ in cazul in care, in calitale de (co)autor, am prezentat deja o parte din aceastd lucrare in
cadrul unor manifestari stiinfifice (congrese, conferinte. colocvii, mese rotunde) din fard sau
strdinltale, am folosit autocitarei;

v calculele (daca este cazul) sunt efectuate de mine, far comentarea rezultatelor obtinute este
originali.

Prin prezenta, imi asum in totalitate originalitatea lucriirii elaborate,

Numele §i prenumele Victor Schy
Semndtura
Chigindiu, 05.25.2022
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Curriculum vitae

Victor SCHIOPU

£ 0 e Chisinau, str. Nicolae Testemitanu 17/6 ap. 192

v
lil

EXPERIENTA PROFESIONALA SI STUDII STUDII

10/10/2008-20/05/2010

21/05/2010-01/09/2017

01/01/2014-01/10/2014

25/08/2013-10/12/2013

25/04/2014— 31/06/2017

01/09/2017-Prezent

16/01/2019-Prezent

16/01/2019-Prezent

01/09/1995-31/05/1999

01/09/1999-31/05/2005

01/09/2005-31/05/2007

B 69064383

% Victor.schiopu@usmf.md

® SkypeVictor SCHIOPU

Membru activ, ASRM
Asociatia Studentilor si Rezidentilor in Medicina

Vice-presedinte ASRM
Asociatia Studentilor si Rezidentilor in Medicina

Presedinte interimar ASRM

Asistent de proiect "MA LEPAD”
Organizatia Mondiala a Sanatatii, ASRM

Rezidentiat Chirurgie, IMSP Institutul Medicina de
Urgenta, Chisindu (Republica Moldova)

Director al campusului studentesc ”Nicolae
Testemitanu”™

Asistent Universitar, Catedra de Oncologie
USMF “Nicolae Testemitanu”

Chirurg, Chirurgia gastrica si a tubului digesgtiv
superior, IMSP 10

Clasele Primare, Gimnaziul teoretic s. Corlateni, r-nul
Réscani

Studii gimnaziale in cadrul Gimnaziului "Mihai

Eminescu” mun. Balti

Studii liceale in cadrul Liceului Teoretic
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01/09/2007-15/06/2013

10/10/2013-31/06/2017

01/11/2017 — 2022

”MihaiEminescu”, mun. Balti, profil real

Studii superioare in cadrul USMF Nicolae
Testemitanu”, Facultatea Medicind nr.1

Rezidentiat, specialitatea chirurgie general
USMF ”Nicolae Testemitanu”, IMSP IMU

Scoala doctorald in domeniul stiinte medicale

Psihopedagogie, program de formare continua

Master in sanatate publica,

Scoala de Management in Sanatate Publica

Citire

B2

B2

Bl

2018-2019
2020-2022
COMPETENTE PERSONALE
Alte limbi
straine
cunoscute  INTELEGERE
Ascultare
Limba B2
Rusa
Limba B2
Franceza
Limba Bl
Engleza
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VORBIRE
Parti Icalpare Discurs
. oral
conversatie
B2 B1
B1 B1
B1 B1

SCRIERE

Bl

Bl

Bl



-Bune abilitati de comunicare obtinute In urma
activitatilor extracurriculare din cadrul Asociatiei

Competente de comunicare

Studentilor si Rezidentilor

-Un bun spirit de lider dezvoltat in urma acvtivitatilor
pe care le-am efectuat pe perioada liceului cit si in
universitate.
. Competen‘;e? -Un spirit al unitatii si lucrului in echipa
organizationale/manageriale

-leadership, aptitudini obtinute pe parcursul a ultimilor

o 8 ani, In care am activat In cdrul ASRM unde am
Competente dobandite la locul

d < condus o echipa de 25-30 persoane implicate in diverse
e munca

activitati sociale, sportive si comunitare

-0 bund cunoastere si indeplinire a activitatilor
diagnostico-curative  in  cadrul Departamentului
Medicina Urgenta

- abilitati bune in practicarea manoperelor curativo-
diagnostice la pacientii cu maladii chirurgicale acute si
cronice.

- bune abilitati in managementul clinic al pacientului
oncologic.
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