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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate. Tumorile ovariene borderline (TOB)
reprezinta un grup distinct de leziuni eterogene, caracterizate prin proliferare epiteliala atipica,
atipii nucleare si epiteliu multistratificat, fara pattern infiltrativ sau invazie stromala [1].

Aceste maladii sunt o entitate clinicd mai putin frecventa, dar nu rara, constituind circa
10-20% din tumorile epiteliale ale ovarului, cu o incidenta de aproximativ 1,8-4,8 cazuri la
100.000 de femei anual. TOB sunt leziuni intermediare intre chistadenoamele ovariene benigne si
carcinoamele invazive, diagnosticate de obicei la femeile tinere de varsta reproductiva (in circa
34% din cazuri sub varsta de 40 de ani). Acestea au un prognostic general mai bun decat tumorile
ovariene maligne si majoritatea se vindeca prin interventie chirurgicald. Varsta medie de aparitie
a TOB este cu aproximativ 10 ani mai tanara decat cea a femeilor cu cancer ovarian [2].

Circa 70-80% dintre TOB sunt in stadiul I la momentul diagnosticului. Un diagnostic de
TOB in stadiile II si III este rar (30%) si exceptional in stadiul IV. Afectiunea prezintd un
prognostic bun pe termen lung cu rate de supravietuire la 5 ani de 95-100%. Pentru stadiul 11, 111
si IV supravietuirea la 5 ani este, respectiv, 66-96%, 68-86% si 50% [3].

Din punct de vedere histologic, TOB sunt divizate in urmatoarele subtipuri: seroase,
mucinoase, endometrioide, cu celule clare sau cu celule tranzitionale (Brenner) [10]. Pentru o buna
diferentiere a subtipului histologic si pentru evaluarea agresivitatii tumorale, este necesard
efectuarea testelor imunohistochimice, care urmairesc expresia markerilor de proliferare si
agresivitate (p53, Ki67, ER, PR) [1]. Antigenul canceros 125 (CA-125) este cel mai util marker
tumoral disponibil in diagnosticul cazurilor de TOB in stadiu avansat [12].

In pofida faptului ci conduita terapeutici este adoptata in functie de stadializarea bolii si
de necesitatea prezervarii functiei ovariene si a potentialului reproductiv, managementul si
stadializarea chirurgicali optima a TOB sunt controversate [1, 3]. In diferite institutii sunt aplicate
diferite abordari chirurgicale pentru tratamentul acestor maladii. Unii chirurgi prefera stadializarea
chirurgicala completa pentru detectarea precoce a implantelor extraovariene subclinice: citologie
dupa lavajul peritoneal, omentectomie infracolica, biopsii omentale, biopsii peritoneale aleatorii,
apendicectomie, palparea nodulilor limfatici din zonele pelvind si para-aorticd. Alti chirurgi nu
efectueaza o procedura de stadializare in cazul TOB sau exclud din aceastd procedurd ganglionii
limfatici. Stadializarea chirurgicald este un punct crucial pentru a determina stadiul exact al
maladiei si criteriul standard pentru selectarea tratamentului chirurgical al TOB, dar si estimarea
riscului de recidiva si supravietuire [3, 9].

Desi rezectia chirurgicala completa a tumorii este cea mai buna metoda curativa pentru
TOB, nu exista raspunsuri clare cu privire la volumul interventiei chirurgicale, abordul chirurgical,
necesitatea mentinerii fertilitdtii in tratamentul unei femei tinere, utilizarea chirurgiei
laparoscopice, utilizarea chimioterapiei postoperatorii si a tratamentelor pentru infertilitate [7].

Mai multi savanti au sugerat cd pacientele cu TOB pot fi tratate in siguranta cu chirurgie
conservatoare — strategie bine stabilitd si disponibild pentru pacientele tinere cu TOB, care doresc
pastrarea fertilitatii, cu rezultate reproductive excelente si supravietuire pe termen lung [4, 8]. TOB
seroase 1n stadiu avansat (II-1II), de asemenea, pot fi selectate in sigurantd pentru managementul
conservirii fertilitatii. In pofida ratei ridicate de recidiva, pastrarea fertilititii oferd sanse mari de
succes reproductiv fara impact negativ asupra supravietuirii generale [6].

In baza analizei literaturii de specialitate, utilizarea chimioterapiei ca tratament adjuvant
pentru TOB ramane controversata [13]. Chimioterapia sau radioterapia adjuvanta postoperatorie
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nu reduc rata de recidive si nu amelioreaza supravietuirea atat in stadiile incipiente, cat si in cele
avansate ale maladiei cu mase tumorale reziduale sau cu implicarea ganglionilor limfatici. Astfel,
efectele adverse ale chimioterapiei, radioterapiei si terapiei hormonale postoperatorii depasesc
beneficiile si nu sunt recomandate pentru pacientele cu TOB [13,14]. Nici autorii unei revizuiri
sistematice a literaturii si unei meta-analize nu au constatat dovezi care sa sustina chimioterapia
adjuvanta pe baza de platina pentru TOB, inclusiv pentru TOB cu implante invazive [11].

Prin urmare, TOB sunt un grup eterogen de tumori frecvent intalnite la femeile mai tinere
si diagnosticate dupa interventia chirurgicald primard pentru o presupusd leziune benigna.
Inspectia atentd a cavitatilor abdominale si pelvine trebuie efectuata pentru o stadializare adecvata
si completd in scopul indepartdrii leziunii. Stadializarea chirurgicala completa este piatra de
temelie a managementului, dar chirurgia conservatoare este o alternativa acceptabila pentru acele
paciente care doresc mentinerea fertilitatii. Cu toate acestea, rolul supravegherii pe termen lung
este controversat [15].

Astfel, conform opiniei savantilor, oportunitatile principale pentru cercetarile viitoare in
managementul clinic al TOB sunt: ameliorarea metodelor de diagnostic preoperator si
intraoperator, determinarea riscurilor asociate tratamentului conservator, rolul chirurgiei
laparoscopice 1n indepartarea chisturilor complexe, eficienta tratamentului adjuvant postoperator,
elaborarea algoritmelor optime, standardizate de diagnostic, tratament si supraveghere,
determinarea criteriilor reproductibile mai exacte pentru a distinge chistadenoamele benigne,
tumorile limitd si carcinoamele maligne [4].

Scopul cercetarii: Analiza metodelor de diagnostic si tratament (chirurgical si
chimioterapic) aplicate pacientelor cu tumori ovariene borderline, in functie de varsta si de factorii
clinico-morfologici, in vederea optimizarii diagnosticului si cresterii eficientei terapeutice.

Pentru realizarea scopului au fost stipulate urmatoarele obiective de cercetare:

1. Studierea clinicd, paraclinica si aprecierea intraoperatorie macroscopica a pacientelor

cu tumorilor ovariene borderline.

2. Studierea criteriilor morfologice, imunohistochimice in diferentierea tumorilor

ovariene borderline de tumorile benigne ovariene si cancerul ovarian.

3. Aprecierea indicatiilor tratamentului chirurgical radical si conservativ conform varstei

pacientei si stadiului procesului tumoral.

4. Evaluarea indicatiilor tratamentului chimioterapic conform stadiului procesului

tumoral.

5. Elaborarea algoritmului de diagnostic si tratament al tumorilor ovariene borderline.

Metodologia cercetarii stiintifice. Studiu clinic de cohorta, retrospectiv, prospectiv si
controlat, realizat in sectiile Ginecologie si Oncologie medicala nr. 1, 2 si 3 ale IMSP 10
din Moldova, in perioada ianuarie 2010 — august 2024. Studiul a fost aprobat de Comitetul
de Etica al USMF ,Nicolaec Testemitanu” (nr. 12/14.11.2016). Studiul s-a bazat pe
evaluarea particularitdtilor clinice, anamnestice, morfopatologice, imunohistochimice si
imagistice la pacientele cu TOB in functie de tratamentul administrat (tratament chirurgical
cu sau fara chimioterapie). Datele pacientilor au fost codificate in figse special elaborate
(chestionare) pentru procesarea statistica.

Noutatea stiintifici a lucririi. In baza unui studiu complex, in premiers, au fost:

e stabiliti factorii de risc la pacientele cu TOB in diferite perioade ale vietii, perioada

reproductiva sau menopauza;



e determinate particularititile evolutiei clinice, metodelor de diagnostic preoperator si
intraoperator;

e determinate particularititile morfopatologice si imunohistochimice;

e apreciate indicatiile si contraindicatiile, avantajele si dezavantajele volumului
interventiilor chirurgicale radicale sau conservatoare (cu pastrarea functiei
reproductive);

e determinate riscurile asociate tratamentului conservator la pacientele tinere;

e cvaluat tratamentul chimioterapic in dependentd de rezultatul morfopatologic si stadiul
tumorii;

e estimata supravietuirea pacientelor cu TOB 1n dependenta de tipul histologic (seros
sau mucinos), stadiul tumoral, tipul tratamentului chirurgical (conservator sau radical)
sau combinat (chirurgical sau chimioterapic).

Problema stiintifici importanti solutionatd in lucrare consta in optimizarea
metodelor de diagnostic si tratament (chirurgical si chimioterapic) la pacientele cu tumori ovariene
borderline.

Semnificatia teoretica a lucrarii constd in aprecierea factorilor de risc, metodelor
contemporane in diagnosticarea, tratamentul chirurgical, tratamentul chimioterapeutic si complex
(chirurgical si chimioterapeutic) la pacientele cu TOB seroase si mucinoase in perioada
reproductiva si de menopauza.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele lucrarii vizeaza: aprecierea particularitatilor
clinice, metodelor de diagnostic preoperator si intraoperator; aprecierea tratamentului chirurgical
radical sau conservator (cu pastrarea functiei reproductive) in dependenta de varsta pacientei,
stadiul tumoral si forma histologicd; necesitatea administrarii chimioterapiei in dependenta de
stadiul procesului tumoral, rezultatului morfopatologic si prezenta implanturilor invazive.

Implementarea rezultatelor stiintifice. In baza rezultatelor studiului a fost elaborat un
algoritm de management a pacientelor cu TOB, care va determina aplicarea tratamentului
chirurgical conservativ si radical in dependenta de varsta reproductiva, administrarea tratamentului
chimioterapic in functie de stadiul tumoral si tipul histologic al maladiei.

Aprobarea rezultatelor tezei. Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in
cadrul urmatoarelor forumuri stiintifice nationale sau internationale:

Studiul a fost aprobat de Comitetul de Etica al USMF ,Nicolae Testemitanu” (nr.
12/14.11.2016).

Rezultatele tezei au fost aprobate in Sedinta Catedrei Oncologie a IP USMF Nicolae
Testemitanu din 22.09.2024 (proces-verbal nr. 5) si in Sedinta Seminarului Stiintific de profil:
321. Medicina generald / Specialitatea: 321.10. Hematologie si hemotransfuzie, 321.20
Oncologie si radioterapie din 23.12.2024 (proces-verbal nr. 19).

Publicatii la tema tezei. Autor si coautor la peste 47 de lucriri stiintifice. in baza
tezei au fost publicate 22 lucrari stiintifice, inclusiv 3 articole monoautor, 15 articole si 7 teze
nationale si internationale peste hotare, 1 protocol clinic nationale, 1 certificat de inovatie si un
certificate de inovator.

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea este expusa pe 129 pagini de text, consta
din adnotare in limbile romana, rusa si engleza, introducere, 4 capitole, concluzii generale,
recomandari practice, indice bibliografic cu 180 de referinte, declaratia privind asumarea
raspunderii si CV-ul autorului. Materialul ilustrativ include 33 de figuri, 2 tabele, 1 formula
statistica si 4 anexe.



Cuvinte-cheie: tumora ovariand borderline, tratament chirurgical radical, tratament
chirurgical conservator, tratament chimioterapic, implante invazive, implante non-invazive,
prognostic, recurenta, supravietuire.

CONTINUTUL TEZEI

INTRODUCERE sunt argumentate actualitatea si importanta stiintifico-practicd a
problemei abordate, sunt formulate scopul si obiectivele studiului, inovatia stiintifica a rezultatelor
obtinute, semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii si aprobarea rezultatelor.

Conform opiniei savantilor, oportunitdtile principale pentru cercetdrile viitoare n
managementul clinic al TOB sunt: ameliorarea metodelor de diagnostic preoperator si
intraoperator, determinarea riscurilor asociate tratamentului conservator, rolul chirurgiei
laparoscopice in indepartarea chisturilor complexe, eficienta tratamentului adjuvant postoperator,
elaborarea algoritmelor optime de diagnostic, tratament si supraveghere standardizate,
determinarea criteriilor reproductibile mai exacte pentru a distinge chistadenoamele benigne,
tumorile borderline si carcinoamele maligne.

Problema stiintificd importantd solutionata in lucrare consta Tn optimizarea metodelor de
diagnostic si tratament (chirurgical si chimioterapic) la pacientele cu tumori ovariene borderline.

1. ASPECTE CONTEMPORANE DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT A

PACIENTELOR CU TUMORI OVARIENE BORDERLINE

Acest capitol relateaza informatiile contemporane din literatura de specialitate cu referire
la tumorile ovariene borderline. Sunt elucidate particularitatile epidemiologice, factorii de risc,
clasificarea, diagnosticul, metodele de tratament, prognosticul si profilaxia tumorilor ovariene
borderline.

TOB sunt un grup eterogen de tumori frecvent Intilnite la femeile mai tinere si
diagnosticate dupa interventia chirurgicald primara pentru o presupusa leziune benigna. Inspectia
atentd a cavitdtilor abdominale si pelvine trebuie efectuatd pentru o stadializare adecvatd si
completa in scopul indepartarii leziunii. Stadializarea chirurgicala completa este piatra de temelie
a managementului, dar chirurgia conservatoare este o alternativa acceptabild pentru acele paciente
care doresc mentinerea fertilitatii. TOB au un prognostic general mai bun decat tumorile ovariene
maligne si majoritatea se vindeca prin interventie chirurgicald. Cu toate acestea, rolul
supravegherii pe termen lung este controversat.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE
In acest capitol sunt descrise metodologia generald de cercetare, caracteristica generala si
metodele de examinare a loturilor de studiu, metodele de procesare statisticd a datelor obtinute.
Sunt prezentate etapele cercetarii, metodele de investigatie utilizate, criteriile de diagnostic si
principiile de aplicare a metodelor paraclinice (ultrasonografia, tomografia computerizata,
laparoscopia, examenul histologic a tumorii), caracteristica metodelor chirurgicale si
chimioterapice aplicate. Sunt descrise detaliat metodele de procesare statistica a datelor obtinute.
In studiu au fost incluse 156 de paciente cu TOB. Esantionul general de studiu a fost repartizat
in 2 loturi: 78 de paciente cu TOB cu tratament chirurgical si chimioterapie (lotul de baza — LB)
si 78 de paciente cu TOB cu tratament chirurgical fara chimioterapie (lotul martor — LM).

STUDIU CLINIC DE RTA, P CTIV, CONTROLAT
Lotul general U — 156 de paciente cu TOB in Varsta de 18 ani si peste




Lotul de baza Lotul martor

78 de paciente cu TOB cu tratament 78 de paciente cu TOB cu tratament
chirurgical Fi chimioterapie chirurgical férF chimioterapie
'

v
/ Metode de investigatie (pana la tratament) \

1. Examen clinic (chestionarea, examen obiectiv).
2. Examen paraclinic de laborator:
- analiza generala a sangelui
- analiza biochimica a sangelui
- analiza generald a urinei
3. Metode instrumentale:
- ultrasonografia organelor cavitatii abdominale si a bazinului mic
- radiografia organelor cutiei toracice
- tomografia computerizata i

\- imagistica prin rezonanta magnetic

/

[ Monitorizarea si colectarea rezultatelor intermediare si finale. ]

4 l N

Procesarea statistica a datelor primare, analiza si sinteza informatiei:

- estimarea comparativd a rezultatelor, particularitatilor clinico-evolutive si
serologice in functie de tratamentul administrat

- perfectionarea algoritmului de tratament a pacientelor cu TOB

- concluzii s1 recomandari practice.

- )

Materialele primare ale studiului au fost introduse intr-o baza de date electronica si procesate
la calculatorul personal cu ajutorul functiilor si modulelor programelor ,,Statistical Package for
the Social Science” (SPSS), versiunea 16.0 pentru Windows (SPSS Inc., Belmont, CA, USA,
2008) si Microsoft Excel 2019 prin proceduri statistice descriptive si inferentiale. Am utilizat
metoda x> dupa Pearson, > cu corectia lui Yates sau metoda exacta a lui Fisher pentru compararea

variabilelor discrete; testul ,,t” pentru esantioane independente (in cazul variabilelor cu scala de
interval si cu distributie normala a valorilor) sau testele statisticii neparametrice (pentru variabile
cu scala ordinara sau cu scald de interval si cu distributie anormala a valorilor) pentru determinarea
diferentei statistice a valorilor medii dintre grupuri; analiza de varianta unifactoriald cu aplicarea
testelor de analiza post-hoc pentru testarea diferentelor multiple dintre valorile medii in loturile de
studiu; analiza de corelatie pentru a determina relatia dintre variabile, puterea si directia acesteia.

3. OPTIMIZAREA METODELOR DE TRATAMENT AL TUMORILOR
OVARIENE BORDERLINE
Acest capitol a constatat ca managementul tumorii ovariene borderline, in primul rand
interventia chirurgicala primara (conservatoare sau radicald), este personalizat si depinde de varsta
femeii, dimensiunea masei ovariene, tipul si stadiul maladiei, dorintele reproductive, extinderea si
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natura implantelor peritoneale (invazive sau non-invazive). Cercetarile au fost realizate in cadrul
catedrei de Oncologie a IP USMF Nicolae Testemitanu si in sectiile Ginecologie si Oncologie
medicala a IMSP 10.

3.1. Particularitatile clinico-paraclinice ale pacientelor cu tumori ovariene borderline
tratate chirurgical si cu chimioterapie

Date socio-demografice si anamnestice. In LB din studiu au fost incluse 78 de paciente
cu TOB, spitalizate in IMSP 1O 1n perioada ianuarie 2015 — august 2024, tratate chirurgical si cu
chimioterapie, cu varsta medie de 44,44+13,1 ani (de la 18 de ani pana la 73 de ani).

In functie de grupul de vérsta, 16 (20,5%) paciente aveau varsta in limitele 18-30 de ani,
37 (47,4%) — in limitele 31-50 de ani si 25 (32,1%) aveau varsta >50 de ani (figura 3.10). Peste
¥ (41 — 52,6%) dintre paciente erau din mediul urban si 37 (47,4%) — din mediul rural.

Peste % dintre pacientele cu TOB (59 — 75,6%) din LB nu au mentionat expunere la
factori nocivi, 7 (9,0%) au indicat tabagism, 4 (5,1%) — consum de alcool, 3 (3,8%) — administrarea
contraceptivelor orale combinate, 5 (6,4%) — consum de alcool si tabagism.

La 24 (30,8%) de paciente cu TOB din LB comorbiditatile concomitente lipseau. Maladii
cardiovasculare in antecedente au consemnat 25 (32,1%) de femei, afectiuni endocrine —
36 (46,2%), tumori benigne uterine — 22 (28,2%) si boli sexual transmisibile — 2 (2,6%) paciente.
Este important de mentionat, cd 21 (26,9%) de paciente cu TOB prezinta cate 2 si 5 (6,4%) — cate
3 comorbiditati concomitente. Antecedente heredocolaterale de boli oncologice au mentionat

27 (34,6%) paciente.
16pac., 32.1(’ \ 25pac., 20.5%

M?pac., 47.4%

18-30 de ani 31-50 de ani = >50 de ani

Figura 2. Repartizarea pacientelor cu TOB din lotul de baza
in functie de grupul de varsta.

Statutul obstetrical anterior. Ciclu menstrual regulat au indicat 26 (33,3%), ciclu
menstrual neregulat — 26 (33,3%) si menopauza — 26 (33,4%) de paciente cu TOB din LB.

Nasteri anterioare au indicat 51 (65,4%) femei, 15 (19,4%) paciente cate 1 nastere,
25 (49,0%) de paciente cate 2 nasteri, 6 (11,8%) paciente cate 3 nasteri, 4 (7,8%) cate 4 nasteri si
1 (2,0%) pacienta 5 nasteri. Valoarea medie a nasterilor a fost de 2,04+1,0 nasteri (de la 1 nastere
pana la 5 nasteri).

Avorturi In antecedente au mentionat 30 (38,5%) de femei, 11 (36,7%) paciente cate
1 avort, 14 (46,7%) paciente cate 2 avorturi, 2 (6,7%) paciente cate 3 avorturi si 3 (10,0%) paciente
cate 4 avorturi. Valoarea medie a avorturilor a fost de 1,90+0,9 avorturi (de la 1 avort pana la
4 avorturi).

Date clinice subiective si obiective. Pacientele cu TOB din LB acuzau afectarea starii
generale in 65 (83,3%) de cazuri, sindrom algic al bazinului mic in 69 (88,5%) de cazuri, masa
tumorala palpabild in bazinul mic in 62 (79,5%) de cazuri, constipatii cronice in 30 (38,5%) de
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cazuri, dereglari dispeptice (greatd, voma) in 21 (26,9%) de cazuri, dereglari ale ciclului menstrual
in 27 (34,6%) de cazuri.

La examenul obiectiv au fost constatate: abdomen marit in dimensiuni la 60 (76,9%) de
paciente, organele genitale externe anormal dezvoltate la 6 (7,7%) paciente, uterul inlaturat in
anamneza la 4 (5,1%) paciente, uter marit la palpare la 29 (37,2%) de paciente, uter normal la
palpare la 45 (57,7%) de paciente. Uterul marit la palpare avea in medie o dimensiune de
9,5542,0 saptamani de gestatie (de la 6 pana la 12 sdptamani de gestatie).

In functie de localizare, la palpare tumora ovariana se afla pe dreapta la 18 (23,1%)
paciente, pe stanga — la 16 (20,5%) paciente, bilateral — la 39 (50,0%) de paciente si nu a putut fi
apreciata la 5 (6,4%) paciente. La palpare, tumora ovariand era mobild in 61 (78,2%) de cazuri,
imobila in 17 (21,8%) cazuri, sensibild in 71 (91,0%) de cazuri, de consistenta durd in 53 (67,9%)
cazuri si de consistenta dur-elastica in 25 (32,1%) de cazuri.

Date imunologice si imunohistochimice. Antigenul canceros CA-125 avea o0 valoarea
medie de 181,227+£212,4 U/mL, era in limite normale la 23 (29,5%) paciente si crescut la
55 (70,5%) paciente. Antigenul carbohidrat CA19-9 avea o valoarea medie de 55,98+73,7 U/mL,
era in limite normale la 49 (62,8%) paciente si crescut la 29 (37,2%) de paciente. Antigenul
carcino-embrionar CEA avea o valoarea medie de 6,09+18,23 U/mL, era in limite normale la 63
(80,8%) de paciente si crescut la 15 (19,2%) de paciente.

Investigatii imunohistochimice au fost efectuate la 7 (9,0%) paciente. Inclusiv, receptorii
de estrogen au fost pozitivi in 6 (85,7%) cazuri, receptorii de progesteron — in 7 (100,0%) cazuri,
supresorul tumoral p53 —in 5 (71,4%) cazuri si indexul de proliferare Ki-67 — in toate 7 (100,0%)
cazuri cu o valoarea medie de 12,9+8,3% (de la 1% pana la 25%)).

Asadar, in LB au fost incluse 78 de paciente cu TOB 1in varsta de 18-73 de ani (varsta
medie 44,44+13,1 ani), inclusiv 20,5% paciente cu varsta in limitele 18-30 de ani, 47,4% — cu
varsta 1n limitele 31-50 de ani si 32,1% — in varsta de peste 50 de ani. Antigenul canceros CA-125
era crescut la 70,5% paciente, antigenul carbohidrat CA19-9 — la 37,2% paciente si antigenul
carcino-embrionar CEA — la 19,2% paciente. Investigatii imunohistochimice au fost efectuate la
9,0% paciente. Receptorii de estrogen au fost pozitivi in 85,7% cazuri, receptorii de progesteron —
in 100,0% cazuri, supresorul tumoral p53 — in 71,4% cazuri si indexul de proliferare Ki-67 — in
100,0% cazuri.

Aspectul intraoperator al tumorii. In functie de localizare, la pacientii din LB TOB era
localizatd pe ovarul drept la 21 (26,9%) de paciente, pe ovarul stang — la 16 (20,5%) paciente si
bilateral — 1a 41 (52,6%) de paciente. Dimensiunea formatiunii ovariene a fost <4 cm in 3 (3,8%)
cazuri, in limitele 5-10 cm — 1n 45 (57,7%) de cazuri si >11 cm in 30 (38,5%). Valoarea medie a
dimensiunii TOB a constituit 13,67+10,1 cm (de la 4,0 cm pana la 50,0 cm).

Ruptura intraoperatorie a tumorii a fost constatata la 25 (32,1%) de paciente, afectarea
omentului —la 20 (25,6%) de paciente si afectarea ganglionilor limfatici — la 3 (3,8%) paciente.

Aspectul continutului chistic era seros la 38 (48,7%) de paciente, mucinos — la 21 (26,9%)
de paciente, endometriozic — la 7 (9,0%) paciente, seros-mucinos — la 4 (5,1%) paciente, seros-
endometriozic —la 7 (9,0%) paciente si mucinos-endometriozic —la 1 (1,3%) pacienta.

Vegetatiile pe suprafata tumorii lipseau la 3 (3,8%) paciente, au fost identificate pe
suprafata externa a tumorii la 3 (3,8%) paciente, pe suprafata internd a tumorii la 48 (61,5%)
paciente, pe suprafata externd si interna a tumorii la 24 (30,8%) de paciente.
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Afectarea peritoneului lipsea la 50 (64,1%) de paciente si era afectat la 28 (35,9%) de
paciente, inclusiv leziuni parietale au fost identificate in 14 (17,9%) cazuri, leziuni viscerale in
3 (3,8%) cazuri, leziuni parietale si viscerale in 11 (14,1%) cazuri.

Lichidul liber abdominal lipsea la 48 (61,5%) paciente, a fost evidentiat intr-un volum
sub 500 ml in 14 (17,9%) de cazuri, in limitele 500-5000 ml in 11 (14,1%) cazuri si >5000 ml in
5 (6,4%) cazuri. Aspectul lichidului liber abdominal era seros la 23 (76,7%) de paciente si
mucinos — la 7 (23,3%) de paciente.

In studiul nostru am diagnosticat urmitoarele forme histologice ale TOB: seroase in
51 (65,4%) cazuri, mucinoase in 24 (30,8%) cazuri si mixte (sero-mucinoase) in 3 (3,8%) cazuri
(figura 3.14).

3pac.
=)

= Seroasa Mucinoasa = Sero-mucinoasa

Figura 3. Repartizarea pacientelor din lotul de baza in functie
de forma histologica a TOB.

In functie de stadiul tumoral si TNM, pacientele cu TOB din studiul nostru au fost
clasificate dupa cum urmeaza: stadiul IA Tl1aNoMo 4 (5,1%) de cazuri, stadiul IB T1bNoMo
27 (34,6%) de cazuri, stadiul IC T1cNoMo 3 (3,8%) cazuri, stadiul 1A T2aNoMo 9 (11,5%)
cazuri, stadiul 11B T2bNoMo 10 (12,8%) cazuri, stadiul 111A T3aNoMo 9 (11,5%) cazuri, stadiul
[IIB T3B T3bNoMo 1 (1,3%) cazuri si stadiul IIIC T3cNoMo 15 (19,2%) cazuri (figura 3.15).
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Figura 3.15. Repartizarea pacientelor din lotul de baza in functie
de stadiul tumoral si TNM (%).

Asadar, in studiul nostru am diagnosticat urmatoarele forme histologice ale TOB: seroase
in 65,4% cazuri, mucinoase n 30,8% cazuri si mixte (sero-mucinoase) in 3,8% cazuri. Tumora era
localizata pe ovarul drept la 26,9% paciente, pe ovarul stang — la 20,5% paciente si bilateral — la
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52,6% paciente. Valoarea medie a dimensiunii TOB a constituit 13,67+10,1 cm (de la 4,0 cm pana
la 50,0 cm), inclusiv <4 cm in 3,8% cazuri, in limitele 5-10 cm — in 57,7% cazuri i >11 cm 1n
38,5%. Vegetatii pe suprafata tumorii au fost constatate la 96,2% paciente, afectarea
peritoneului — la 35,9% paciente, lichid liber abdominal — la 38,5% paciente.

Tratament. In marea majoritate a cazurilor (75 — 96,2%) interventia chirurgicald a fost
efectuata prin abord laparotomic si doar in 3 (3,8%) cazuri a fost folosit abordul laparoscopic.
Tratamentul chirurgical conservator a fost aplicat la 16 (20,5%) paciente cu TOB si tratamentul
chirurgical radical la 62 (79,5%) de paciente.

Printre toate cazurile de tratament chirurgical conservator, la 3 (3,8%) femei a fost
efectuata chistectomia ovariand unilaterald, la 1 (1,3%) femei chistectomia ovariana bilaterala, la
4 (5,1%) femei chistectomia ovariana cu omentectomie, la 1 (1,3%) femei chistectomia
ovariand cu omentectomie si apendicectomie, la 3 (3,8%) femei anexectomia unilaterald cu
omentectomie si la 3 (3,8%) femei anexectomia unilaterald cu omentectomie si apendicectomie.

Printre toate cazurile de tratament chirurgical radical, 2 (2,6%) paciente — histerectomie
totala cu anexectomie bilaterald, 45 (57,7%) de paciente — histerectomie totald cu anexectomie
bilaterald si omentectomie si 14 (17,9%) de paciente — histerectomie totala cu anexectomie
bilaterald, omentectomie si apendicectomie. Printre 4 paciente cu TOB care au suportat
histerectomie totald n antecedente, la 3 (3,8%) femei a fost efectuatd anexectomia bilaterald cu
omentectomie si la 1 (1,3%) femeie anexectomia bilaterala cu omentectomie si apendicectomie.

Biopsia peritoneala a fost efectuata la 18 (23,1%) paciente cu TOB. Printre pacientele din
LB, 44 (28,2%) au administrat cate 3 cure de chimioterapie, 19 (12,2%) — cate 4 cure,
14 (9,0%) cate 6 cure si intr-un caz 8 cure.

Peste % dintre paciente (43 — 55,1%) au administrat schema CP Cisplatin+Ciclofosfan,
circa 1/3 dintre paciente (25 — 32,1%) — schema CAP Cisplatin+Ciclofosfan+Adriamicin,
8 (10,3%) paciente — schema Carboplatint+pacletaxel si 2 (2,6%) paciente —schema CMF Cisplatin
metotrexat+Ciclofosfamida.

Asadar, tratamentul chirurgical conservator a fost aplicat la 20,5% paciente cu TOB din
LB si tratamentul chirurgical radical — la 79,5% paciente. Dintre pacientele din LB, 28,2% au
administrat cate 3 cure de chimioterapie, 12,2% — cate 4 cure, 9,0% — cate 6 cure si intr-un caz
8 cure.

La pacientele din lotul de studiu LB, pe perioada de 5 ani, nu au prezentat semne de
recidiva de tumora ovariana borderline 71 de paciente (91,02%), prezenta recidivelor a fost
determinata la 7 paciente (8,98%).

3.2 Particularititile clinico-paraclinice ale pacientelor cu tumori ovariene borderline
tratate chirurgical, fara tratament adjuvant

Date socio-demografice si anamnestice. In LM din studiu au fost incluse 78 de paciente
cu TOB, spitalizate in IMSP 10 in perioada ianuarie 2015 — august 2024, tratate doar chirurgical,
fara chimioterapie, cu varsta medie de 48,58+16,4 ani (de la 19 de ani pana la 80 de ani).

In functie de grupul de varsta, 14 (17,9%) paciente aveau varsta in limitele 18-30 de ani,
30 (38,5%) — in limitele 31-50 de ani si 34 (43,6%) aveau varsta >50 de ani (figura 3.17). Peste
¥ (44 — 56,4%) dintre paciente erau din mediul urban si 34 (43,6%) — din mediul rural.

Peste 4/5 dintre pacientele cu TOB (70 — 89,7%) din LM nu au mentionat expunere la factori

nocivi, 2 (2,6%) au indicat tabagism, 3 (3,8%) — consum de alcool, 1 (1,3%) — administrarea
contraceptivelor orale combinate, 2 (2,6%) — consum de alcool si tabagism.
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La 29 (37,2%) de paciente cu TOB din LM comorbiditatile concomitente lipseau. Maladii
cardiovasculare in antecedente au consemnat 33 (42,3%) de femei, afectiuni endocrine —
35 (44,9%) si tumori benigne uterine — 18 (23,1%) paciente. Este important de mentionat, ca
19 (24,4%) de paciente cu TOB prezinta cate 2 si 9 (11,5%) — cate 3 comorbidititi concomitente.
Antecedente heredocolaterale de boli oncologice au mentionat 16 (20,5%) paciente.

Statutul obstetrical anterior. Ciclu menstrual regulat au indicat 26 (33,3%), ciclu
menstrual neregulat — 15 (19,3%) si menopauza — 37 (47,4%) de paciente cu TOB din LB.
14pac.,
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Figura 4. Repartizarea pacientelor cu TOB din lotul martor
in functie de grupul de varsta.

Nasteri anterioare au indicat 62 (79,5%) femei, 13 (21,0%) paciente cate 1 nastere,

32 (51,6%) de paciente cate 2 nasteri, 9 (14,5%) paciente cate 3 nasteri, 7 (11,3%) cate 4 nasteri
si 1 (1,6%) pacienta 5 nasteri. Valoarea medie a nasterilor a fost de 2,21+1,0 nasteri (de la 1 nastere
pana la 5 nasteri).

Avorturi in antecedente au mentionat 41 (52,6%) de femei, 12 (29,3%) paciente céte
1 avort, 17 (41,5%) paciente cate 2 avorturi, 6 (14,6%) paciente cate 3 avorturi, 5 (12,2%) paciente
cate 4 avorturi si 1 (2,4%) pacientd 5 avorturi. Valoarea medie a avorturilor a fost de
2,17%1,1 avorturi (de la 1 avort pana la 5 avorturi).

Date clinice subiective si obiective. Pacientele cu TOB din LM acuzau afectarea starii
generale in 44 (56,4%) de cazuri, sindrom algic al bazinului mic in 62 (79,5%) de cazuri, masa
tumorala palpabila in bazinul mic in 42 (53,8%) de cazuri, constipatii cronice in 25 (32,1%) de
cazuri, dereglari dispeptice (greatd, voma) in 16 (20,5%) cazuri, dereglari ale ciclului menstrual in
30 (38,5%) de cazuri.

La examenul obiectiv au fost constatate: abdomen marit in dimensiuni la 51 (65,4%) de
paciente, organele genitale externe anormal dezvoltate la 5 (6,4%) paciente, uterul inlaturat in
anamneza la 6 (7,7%) paciente, uter marit la palpare la 32 (41,0%) de paciente, uter normal la
palpare la 40 (51,3%) de paciente. Uterul marit la palpare avea in medie o dimensiune de
8,78+2,1 saptdmani de gestatie (de la 6 pana la 16 sdptdmani de gestatie).

In functie de localizare, la palpare tumora ovariana se afla pe dreapta la 28 (35,9%)
paciente, pe stanga — la 25 (32,1%) paciente, bilateral — la 23 (29,5%) de paciente si nu a putut fi
apreciata la 2 (2,6%) paciente. La palpare, tumora ovariana era mobild in 65 (83,3%) de cazuri,
imobila in 13 (16,7%) cazuri, sensibila in 75 (96,2%) de cazuri, de consistentd dura in 54 (69,2%)
cazuri si de consistenta dur-elasticad in 24 (30,8%) de cazuri.

Date imunologice si imunohistochimice. Antigenul canceros CA-125 avea o valoarea
medie de 102,30+£134,6 U/mL, era in limite normale la 32 (41,0%) de paciente si crescut la
46 (59,0%) de paciente. Antigenul carbohidrat CA19-9 avea o valoarea medie de 29,15+38,3
U/mL, era in limite normale la 59 (75,6%) paciente si crescut la 19 (24,4%) paciente. Antigenul
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carcino-embrionar CEA avea o valoarea medie de 2,73+£2,1 U/mL, era in limite normale la 70
(89,7%) de paciente si crescut la 8 (10,3%) paciente.

Investigatii imunohistochimice au fost efectuate la 20 (25,6%) de paciente. Inclusiv,
receptorii de estrogen au fost pozitivi in 17 (85,0%) cazuri, receptorii de progesteron — in
15 (75,0%) cazuri, supresorul tumoral p53 — in 16 (80,0%) cazuri si indexul de proliferare
Ki-67 — in toate 20 (100,0%) cazuri cu o valoarea medie de 4,95+4,7% (de la 1% pana la 20%).

Asadar, in LM au fost incluse 78 de paciente cu TOB in varsta de 19-80 de ani (varsta medie
48,58+16,4 ani), inclusiv 17,9% paciente cu varsta in limitele 18-30 de ani, 38,5% — cu varsta in
limitele 31-50 de ani si 43,6% — in varsta de peste 50 de ani. Antigenul canceros CA-125 era
crescut la 59,0% paciente, antigenul carbohidrat CA19-9 — la 24,4% paciente si antigenul carcino-
embrionar CEA — la 10,3% paciente. Investigatii imunohistochimice au fost efectuate la 25,6%
paciente. Receptorii de estrogen au fost pozitivi in 85,0% cazuri, receptorii de progesteron
—1in 75,0% cazuri, supresorul tumoral p53 — in 80,0% cazuri si indexul de proliferare Ki-67 — in
100,0% cazuri.

Aspectul intraoperator al tumorii. In functie de localizare, la pacientii din LM TOB era
localizata pe ovarul drept la 28 (35,9%) de paciente, pe ovarul stang — la 26 (33,3%) de paciente
si bilateral — la 24 (30,8%) de paciente. Dimensiunea formatiunii ovariene a fost <4 cm in 4 (5,1%)
cazuri, in limitele 5-10 cm — in 37 (47,4%) de cazuri si >11 cm in 37 (47,4%). Valoarea medie a
dimensiunii TOB a constituit 14,56+9,6 cm (de la 4,0 cm pana la 45,0 cm).

Ruptura intraoperatorie a tumorii a fost constatata la 27 (34,6%) de paciente, afectarea
omentului — la 6 (7,7%) paciente, iar afectarea ganglionilor limfatici nu a fost depistata.

Aspectul continutului chistic era seros la 51 (65,4%) de paciente, mucinos — la 12 (15,4%)
paciente, endometriozic — la 8 (10,3%) paciente, seros-mucinos — la 2 (2,6%) paciente si seros-
endometriozic — la 5 (6,4%) paciente.

Vegetatiile pe suprafata tumorii lipseau la 12 (15,4%) paciente, au fost identificate pe
suprafata externd a tumorii la 1 (1,3%) pacientd, pe suprafata interna a tumorii la 59 (75,6%) de
paciente, pe suprafata externd si internd a tumorii la 6 (7,7%) paciente.

Afectarea peritoneului lipsea la 73 (93,6%) de paciente si era afectat la 5 (6,4%) paciente,
inclusiv leziuni parietale au fost identificate in 2 (2,6%) cazuri, leziuni parietale si viscerale in
3 (3,8%) cazuri.

Lichidul liber abdominal lipsea la 63 (80,8%) de paciente, a fost evidentiat intr-un volum
sub 500 ml 1n 10 (12,8%) cazuri, in limitele 500-5000 ml in 4 (5,1%) cazuri si >5000 ml in
1 (1,3%) caz. Aspectul lichidului liber abdominal era seros la 13 (86,7%) paciente si mucinos — la
2 (13,3%) paciente.

In studiul nostru am diagnosticat urmatoarele forme histologice ale TOB: seroase in
59 (75,7%) de cazuri, mucinoase in 16 (20,5%) cazuri si mixte (sero-mucinoase) in 3 (3,8%) cazuri
(figura 3.21).
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Figura 5. Repartizarea pacientelor din lotul martor in functie
de forma histologica a TOB.

In functie de stadiul tumoral si TNM, pacientele cu TOB din studiul nostru au fost
clasificate dupa cum urmeaza: stadiul IA T1aNoMo 35 (44,9%) de cazuri, stadiul 1B T1bNoMo
27 (34,6%) de cazuri, stadiul IC T1cNoMo 5 (6,4%) cazuri, stadiul I1A T2aNoMo 6 (7,7%) cazuri,
stadiul 11B T2bNoMo 2 (2,6%) cazuri, stadiul 111A T3aNoMo 1 (1,3%) cazuri, stadiul 11IB T3B
T3bNoMo 1 (1,3%) cazuri si stadiul IIIC T3cNoMo 1 (1,3%) cazuri (figura 3.22).
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Figura 6. Repartizarea pacientelor din lotul martor in functie
de stadiul tumoral si TNM (%).

Asadar, 1n studiul nostru am diagnosticat urmatoarele forme histologice ale TOB: seroase
in 75,7% cazuri, mucinoase 1n 20,5% cazuri si mixte (sero-mucinoase) in 3,8% cazuri. Tumora era
localizata pe ovarul drept la 35,9% paciente, pe ovarul stang — la 33,3% paciente si bilateral — la
30,8% paciente. Valoarea medie a dimensiunii TOB a constituit 14,56+£9,6 cm (de la 4,0 cm pana
la 45,0 cm), inclusiv <4 cm in 5,1% cazuri, in limitele 5-10 cm — in 47,4% cazuri si >11 cm 1n
47,4%. Vegetatii pe suprafata tumorii au fost constatate la 84,6% paciente, afectarea
peritoneului — la 6,4% paciente, lichid liber abdominal — la 19,2% paciente.

Tratament. In marea majoritate a cazurilor (68 — 87,2%) interventia chirurgicali a fost
efectuata prin abord laparotomic si doar in 10 (12,8%) cazuri a fost folosit abordul laparoscopic.
Tratamentul chirurgical conservator a fost aplicat la 17 (21,8%) paciente cu TOB si tratamentul
chirurgical radical la 61 (78,2%) de paciente.

Printre toate cazurile de tratament chirurgical conservator, la 3 (3,8%) femei a fost efectuata
chistectomia ovariand unilaterald, la 2 (2,6%) femei chistectomia ovariana bilaterala, la 5 (6,4%)
femei chistectomia ovariand cu omentectomie, la 1 (1,3%) femei chistectomia  ovariand cu
omentectomie si apendicectomie, la 3 (3,8%) femei chistectomia ovariand cu anexectomie
unilaterald si omentectomie, la 3 (3,8%) femei anexectomia unilaterald si la 5 (6,4%) femei
anexectomia unilaterala cu omentectomie.

Printre toate cazurile de tratament chirurgical radical, la 2 (2,6%) paciente a fost efectuata
histerectomia totald cu anexectomie unilaterald si omentectomie, la 4 (5,1%) paciente —
histerectomie totald cu anexectomie bilaterala, 40 (51,3%) de paciente — histerectomie totala cu
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anexectomie bilaterala si omentectomie si 10 (12,8%) paciente — histerectomie totald cu
anexectomie bilaterald, omentectomie si apendicectomie. La toate 5 (6,4%) paciente cu TOB, care
au suportat histerectomie totald in antecedente, a fost efectuatd anexectomia unilaterala cu
omentectomie.

Biopsia peritoneala a fost efectuatd la 21 (26,9%) de paciente cu TOB.

Asadar, tratamentul chirurgical conservator a fost aplicat la 21,8% paciente cu TOB din LM si
tratamentul chirurgical radical — la 78,2% paciente.
La pacientele din lotul de studiu LM, pe perioada de 5 ani, nu au prezentat semne de recidiva de
tumora ovariana borderline 72 de paciente (92,30%), prezenta recidivelor a fost determinata la 6
paciente (7,70%).

3.3 Analiza eficientei tratamentului chimioterapic la pacientele cu tumori ovariene
borderline

Date socio-demografice si anamnestice. in LB si LM din studiul nostru au fost incluse
cate 78 de paciente cu TOB, spitalizate in IMSP IO in perioada ianuarie 2015 — august 2024. Desi,
varsta medie a pacientelor din LM era mai mare, comparativ cu pacientele din LB, aceasta
diferenta nu a atins certitudine statistica (48,58+16,4 ani si 44,44+13,1 ani, respectiv; p>0,05).

In functie de grupul de varsti, de asemene, nu au fost constatate diferente semnificative
statistic, in pofida faptului ca in LM predominau femeile in varsta de pana la 50 de ani, iar in
LM — femeile in varsta de peste 50 de ani.

Nu au fost constatate diferente semnificative statistic nici in functie de mediul de trai:
41 (52,6%) de paciente din LB si 44 (56,4%) de paciente din LM erau din mediul urban (p>0,05),
37 (47,4%) si 34 (43,6%), respectiv — din mediul rural (p>0,05).

Pacientele cu TOB din LB au mentionat semnificativ mai frecvent expunerea la factori
nocivi: 19 (24,4%) si 8 (10,3%), respectiv (p<0,05). Analiza frecventei expunerii la diferiti factori
nocivi in loturile de studiu a evidentiat o ratd a tabagismului semnificativ statistic mai mare la
pacientele din LB (12 - 15,4% si 4 - 5,1%, respectiv; p<0,05). Frecventa expunerii la ceilalti factori
nocivi era similard in ambele loturi de studiu: consumau alcool 9 (11,5%) paciente din LB si

47.4

18-30 de ani 31-50 de ani >50 de ani

Figura 7. Repartizarea pacientelor din loturile de studiu in functie
de grupul de varsta (%).
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5 (6,4%) paciente din LM (p>0,05), administrau contraceptive orale combinate 3 (3,8%) paciente
din LB si 1 (1,3%) pacienta din LM (p>0,05).

Frecventa comorbiditatilor, de asemenea, era similara (p>0,05) in ambele loturi de studiu:
maladii cardiovasculare in antecedente au consemnat 25 (32,1%) de femei din LB si 33 (42,3%)
de femei din LM, respectiv, afectiuni endocrine — 36 (46,2%) si 35 (44,9%) de paciente, tumori
benigne uterine — 22 (28,2%) si 18 (23,1%) paciente, boli sexual transmisibile — 2 (2,6%) si nici o
pacientd. Este important de mentionat, cd 21 (26,9%) de paciente cu TOB din LB si 19 (24,4%)
paciente cu TOB din LM prezentau cate 2 comorbiditdti concomitente, 5 (6,4%) si 9 (11,5%)
femei — cate 3 comorbiditdti concomitente, iar la 24 (30,8%) de paciente cu TOB din LB si la
29 (37,2%) de paciente cu TOB din LM comorbiditatile concomitente lipseau.

Diferenta ratelor antecedentelor heredocolaterale de boli oncologice, desi era mai mare la
pacientele din LB (27 - 34,6% si 16 - 20,5%, respectiv), nu a atins certitudine statistica (p<0,05).

Statutul obstetrical anterior. Pacientele cu TOB din ambele loturi de studiu erau similare
din punct de vedere al ciclului menstrual regulat (cate 26 (33,3%) de femei din LB si LM; p>0,05)
si al menopauzei — 26 (33,4%) de paciente din LB si 37 (47,4%) de paciente din LB (p>0,05).
Ciclu menstrual neregulat in antecedente au consemnat semnificativ statistic mai frecvent femeile
din LB, comparativ cu cele din LM: 26 (33,3%) de femei si 15 (19,3%) femei, respectiv (p>0,05).

Desi, numarul de nasteri anterioare a fost mai mare la pacientele cu TOB din LM,
comparativ cu cele din LB: 62 (79,5%) de femei si 51 (65,4%) de femei, respectiv (p>0,05),
aceastd diferentd nu a atins certitudine statistica. In functie de numarul de nasteri, de asemenea, nu
au fost determinate diferente semnificative statistic (p>0,05): 15 (19,4%) paciente din LB si
13 (21,0%) paciente din LM au avut cate 1 nastere, respectiv, 25 (49,0%) si 32 (51,6%) de
paciente — cate 2 nasteri, 6 (11,8%) si 9 (14,5%) paciente — cate 3 nasteri, 4 (7,8%) si 7 (11,3%)
paciente — cate 4 nasteri si cate 1 (2,0%) pacienta din fiecare lot de studiu — cate 5 nasteri.

Valoarea medie a numarului de nasteri, de asemenea, era similar in ambele loturi de
studiu: 2,04+1,0 nasteri (de la 1 nastere pana la 5 nasteri) la pacientele din LB si 2,21+1,0 nasteri
(de la 1 nastere pana la 5 nasteri) la pacientele din LM.

Pacientele din ambele loturi de studiu erau similare (p>0,05) in functie de numarul de
avorturi in antecedente. Avorturi in antecedente au mentionat 30 (38,5%) de femei din LB si
41 (52,6%) de femei din LM, respectiv, cate 1 avort — 11 (36,7%) si 12 (29,3%) paciente, cate 2
avorturi — 14 (46,7%) si 17 (41,5%) paciente, cate 3 avorturi — 2 (6,7%) si 6 (14,6%) paciente,
cate 4 avorturi — 3 (10,0%) si 5 (12,2%) paciente, cate 4 avorturi — nicio pacienta si 1 (2,4%)
pacienta.

Valoarea medie a numarului de avorturi, de asemenea, era similar in ambele loturi de
studiu: 1,90+0,9 avorturi (de la 1 avort pana la 4 avorturi) la pacientele din LB si2,17+1,1 avorturi
(de la 1 avort pana la 5 avorturi) la pacientele din LM.

Date clinice subiective si obiective. Pacientele cu TOB din LB, comparativ cu pacientele
cu TOB din LM, acuzau semnificativ statistic mai frecvent afectarea starii generale (65 - 83,3% si
44 (56,4%) de cazuri, respectiv; p<0,001) si masa tumorala palpabila in bazinul mic (62 - 79,5%
si 42 - 53,8% de cazuri, respectiv; p<0,01). Frecventa celorlalte acuze era similara (p>0,05) in
ambele loturi de studiu: sindrom algic al bazinului mic — in 69 (88,5%) si 62 (79,5%) de cazuri,
constipatii cronice — in 30 (38,5%) si 25 (32,1%) de cazuri, dereglari dispeptice (greata, voma) —
in 21 (26,9%) si 16 (20,5%) cazuri, dereglari ale ciclului menstrual — 1n 27 (34,6%) si 30 (38,5%)
de cazuri, respectiv.
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Parametrii examenului obiectiv, de asemenea, erau similare (p>0,05) in ambele loturi de
studiu. Abdomen marit in dimensiuni a fost constatat la 60 (76,9%) de paciente din LB si la
51 (65,4%) de paciente din LM, respectiv, organe genitale externe anormal dezvoltate —la 6 (7,7%)
si la 5 (6,4%) paciente, uter inlaturat In anamneza — la 4 (5,1%) si la 6 (7,7%) paciente, uter marit
la palpare —1a 29 (37,2%) si la 32 (41,0%) de paciente, uter normal la palpare — la 45 (57,7%) si
la 40 (51,3%) de paciente.

Uter marit la palpare avea In medie o dimensiune de 9,55+2,0 sdptaméani de gestatie (de
la 6 pana la 12 sdptamani de gestatie) la pacientele cu TOB din LB si de 8,78+2,1 saptdmani de
gestatie (de la 6 pana la 16 sdptamani de gestatie la pacientele cu TOB din LB (p>0,05).

In functie de localizare, la palpare tumora ovariani bilaterali a fost constatatd
semnificativ statistic mai frecvent la pacientele din LB — 39 (50,0%) si 23 (29,5%) de paciente,
respectiv; p<0,01. Localizarea tumorii pe anexa dreapta (18 - 23,1% paciente din LB si 28 - 35,9%
de paciente din LM; p>0,05) sau pe anexa stanga (16 - 20,5% paciente din LB si 25 - 32,1% de
paciente din LM; p>0,05) si imposibilitatea aprecierii tumorii (5 - 6,4% paciente din LB si
2 - 2,6% paciente din LM; p>0,05) erau similare in ambele loturi de studiu.

La pacientele cu TOB din LB si din LM, tumora ovariand la palpare era mobild in
61 (78,2%) si in 65 (83,3%) de cazuri, respectiv (p>0,05), imobild in 17 (21,8%) si in
13 (16,7%) cazuri, respectiv (p>0,05), sensibila in 71 (91,0%) si in 75 (96,2%) de cazuri, respectiv
(p>0,05), de consistentd durd in 53 (67,9%) si in 54 (69,2%) de cazuri, respectiv (p>0,05), de
consistenta dur-elastica in 25 (32,1%) si in 24 (30,8%) de cazuri, respectiv (p>0,05).

Date imunologice si imunohistochimice. Valoarea medie a antigenului canceros
CA-125 era semnificativ statistic mai mare la pacientele cu TOB din LB, comparativ cu pacientele
cu TOB din LM: 181,2274212,4 U/mL si 102,30+134,6 U/mL, respectiv; p<0,05. Valorile medii
ale antigenului carbohidrat CA19-9 (55,98+73,7 U/mL la pacientele din LB si 29,15+38,3 U/mL
la pacientele din LM; p>0,05) si antigenului carcino-embrionar CEA (6,09+18,23 U/mL la
pacientele din LB si 2,73+2,1 U/mL la pacientele din LM; p>0,05) aveau doar o tendinta de
crestere la pacientele din LB, care nu a atins certitudine statistica.

In functie de nivel, antigenului canceros CA-125 era in limite normale la 23 (29,5%) de
paciente din LB si la 32 (41,0%) de paciente din LM (p>0,05), avea valori crescute la 55 (70,5%)
de paciente din LB si la 46 (59,0%) de paciente din LM (p>0,05). Antigenul carbohidrat CA19-9
era in limite normale la 49 (62,8%) de paciente din LB si la 59 (75,6%) de paciente din LM
(p>0,05), avea valori crescute la 29 (37,2%) de paciente din LB si la 19 (24,4%) paciente din LM
(p>0,05). Antigenul carcino-embrionar CEA era in limite normale la 63 (80,8%) de paciente din
LB sila 70 (89,7%) de paciente din LM (p>0,05), avea valori crescute la 15 (19,2%) paciente din
LB si la 8 (10,3%) paciente din LM (p>0,05). Astfel, desi valorile crescute ale acestor antigene
erau mai mari in LB, aceste diferente nu au atins certitudine statistica.

Investigatii imunohistochimice au fost efectuate semnificativ statistic mai frecvent la
pacientele cu TOB din LM: la 20 (25,6%) si la 7 (9,0%) paciente, respectiv (p<0,05). Cu toate
acestea, valorile pozitive ale receptorilor de estrogen (6 - 85,7% cazuri in LB si 17 - 85,0% cazuri
in LM, p>0,05), receptorilor de progesteron (7 - 100,0% cazuri in LB si 15 - 75,0% cazuri in LM,
p>0,05), supresorului tumoral p53 (5 - 71,4% cazuri in LB si 16 - 80,0% cazuri in LM, p>0,05) si
indexului de proliferare Ki-67 (7 - 100,0% cazuri in LB si 20 - 100,0% de cazuri in LM, p>0,05),
dar si valoarea medie a indexului de proliferare Ki-67 (12,9+8,3% in LB si 4,95+4,7% in LM,
P>0,05) erau similare Tn ambele loturi de studiu.
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Asadar, pacientele cu TOB din ambele loturi de studiu erau similare in functie de varsta
(44,44+13,1 ani In LB 51 48,58+16,4 ani in LM; p>0,05), mediul de trai, frecventa comorbiditatilor,
numarul de nasteri si avorturi in antecedente, parametrii examenului obiectiv, valorile crescute ale
antigenelor CA-125, CA19-9 si CEA, valorile pozitive ale receptorilor de estrogen, receptorilor de
progesteron, supresorului tumoral p53 si indexului de proliferare Ki-67

Pacientele cu TOB din LB, comparativ cu pacientele cu TOB din LM, prezentau
semnificativ statistic mai frecvent expunere la factori nocivi (24,4% si 10,3%, respectiv; p<0,05),
preponderent la tabagism (15,4% si 5,1%, respectiv; p<0,05), afectarea starii generale (83,3% si
56,4%, respectiv; p<0,001), masd tumorala palpabilad in bazinul mic (79,5% si 53,8%, respectiv;
p<0,01), tumora ovariana bilaterald (50,0% si 29,5%, respectiv; p<0,01) si valoare medie a
antigenului canceros CA-125 181,227+£212,4 U/mL si 102,30£134,6 U/mL, respectiv; p<0,05.

Aspectul intraoperator al tumorii. La examenul intraoperator, localizarea bilaterala a
TOB a fost constatata semnificativ statistic mai frecvent la pacientele din LB: 41 (52,6%) si 24
(30,8%) de paciente, respectiv; p<0,01. Frecventa localizarii TOB pe ovarul drept (21 - 26,9% si
28 - 35,9% de paciente, respectiv; p>0,05) si pe ovarul stang (16 - 20,5% si 26 - 33,3% de paciente,
respectiv; p>0,05) a avut doar o tendintd de crestere la pacientele din LM.

Dimensiunea formatiunii ovariene era similara in ambele loturi de studiu. Valoarea medie
a dimensiunii TOB a constituit 13,67£10,1 cm (de 1a 4,0 cm pana la 50,0 cm) la pacientele din LB
si 14,56+9,6 cm (de la 4,0 cm pand la 45,0 cm) la pacientele din LM (p>0,05). Respectiv,
dimensiunea formatiunii ovariene <4 cm a fost identificata in 3 (3,8%) si in 4 (5,1%) cazuri
(p>0,05), in limitele 5-10 cm — 1n 45 (57,7%) si in 37 (47,4%) de cazuri (p>0,05), >11 cm — in
30 (38,5%) si1n 37 (47,4%) de cazuri (p>0,05).

Analiza complicatiilor TOB a evidentiat ca afectarea omentului (20 - 25,6% s1 6 - 7,7%
paciente, respectiv; p<0,01) si afectarea peritoneului (28 — 35,9% si 5 - 6,4% paciente, respectiv;
p<0,001) era semnificativ statistic mai frecvente la pacientele din LB, comparativ cu pacientele
din LM (figura 8).
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Figura 8. Repartizarea pacientelor din loturile de studiu in functie
de afectarea peritoneului.

Frecventele rupturii intraoperatorii a tumorii (25 - 32,1% de paciente din LB si 27 - 34,6%
de paciente din LM; p>0,05) si afectarea ganglionilor limfatici (3 - 3,8% de paciente din LB si
nicio pacienta din LM; p>0,05) au fost constatate similar in ambele loturi de studiu.
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Aspectul seros al continutului chistic a fost semnificativ statistic mai frecvent determinat
la pacientele cu TOB din LM: 51 (65,4%) si 38 (48,7%) de cazuri, respectiv; p<0,05. Celelalte
tipuri ale continutului chistic erau similare in ambele loturi de studiu.

Vegetatiile pe suprafata externd si internd a tumorii au fost constatate semnificativ
statistic mai frecvent la pacientele cu TOB din LB (24 - 30,8% si 6 - 7,7% cazuri, respectiv;
p<0,001), iar lipsa vegetatiilor pe suprafata tumorii — semnificativ statistic mai frecvent la
pacientele cu TOB din LM (12 - 15,4% si 3 - 3,8% cazuri, respectiv; p<0,05). Vegetatiile pe
suprafata externd a tumorii (la 3 - 3,8% paciente din LB si la 1 - 1,3% pacienta din LM; p>0,05)
si pe suprafata interna a tumorii (la 48 - 61,5% de paciente din LB si la 59 - 75,6% de paciente din
LM; p>0,05) au fost depistate similar Tn ambele loturi de studiu.

Lichid liber abdominal a fost constatat semnificativ statistic mai frecvent la pacientele cu
TOB din LB (30 — 38,5% si 15 — 19,2% cazuri, respectiv; p<0,01), iar lipsa lichidul liber
abdominal — semnificativ statistic mai frecvent la pacientele cu TOB din LM (63 - 80,8% si
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Figura 9. Repartizarea pacientelor din loturile de studiu in functie
de aspectul continutului chistic.

48 - 61,5% cazuri, respectiv; p<0,01). in functie de volumul lichidului liber abdominal pacientele
din ambele loturi erau similare: volum sub 500 ml a fost evidentiat in 14 (17,9%) cazuri in LB si
in 10 (12,8%) cazuri in LM (p>0,05), respectiv, volum in limitele 500-5000 ml in 11 (14,1%) s1 4
(5,1%) cazuri (p>0,05), volum >5000 ml in 5 (6,4%) si 1 (1,3%) caz (p>0,05).

Aspectul lichidului liber abdominal era seros la 23 (76,7%) de paciente din LB si la
13 (86,7%) paciente din LM, iar aspectul mucinos —la 7 (23,3%) paciente din LB si la 2 (13,3%)
paciente din LM, insa aceste diferente nu au atins certitudine statistica.

In studiul nostru nu am constatat diferente semnificative statistic privind formele
histologice ale TOB. Analiza in functie de stadiul tumoral si TNM a constatat ca pacientele cu
TOB din LM prezentau semnificativ statistic mai frecvent tumori in stadiul IA TlaNoMo:
35 (44,9%) si 4 (5,1%), respectiv; p<0,001. Dimpotriva, tumori in stadiul II B T2bNoMo
(10 - 12,8% si 2 - 2,6%, respectiv; p<0,05), in stadiul IIIA T3aNoMo (9 - 11,5% si 1 - 1,3%,
respectiv; p<0,01) si in stadiul IIIC T3cNoMo (15 - 19,2% si 1 - 1,3%, respectiv; p<0,001) au fost
identificate semnificativ statistic mai frecvent la pacientele cu TOB din LB (tabelul 3.1).

Tratament. Tratamentul pacientelor cu TOB a fost similar in ambele loturi de studiu. In
marea majoritate a cazurilor interventia chirurgicala a fost efectuata prin abord laparotomic:
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75 (96,2%) de cazuri in LB si 68 (87,2%) de cazuri in LM (p>0,05). Abordul laparoscopic a fost
aplicat la 3 (3,8%) paciente din LB si la 10 (12,8%) paciente din LM. Tratamentul chirurgical
conservator a fost efectuat la 16 (20,5%) paciente cu TOB din LB si la 17 (21,8%) paciente cu
TOB din LM (p>0,05), iar tratamentul chirurgical radical la 62 (79,5%) si la 61 (78,2%) de
paciente, respectiv, (p>0,05) (tabelul 1).

Tabelul 1. Repartizarea pacientelor din loturile de studiu in functie de formele histologice
ale TOB si clasificarea conform stadiului tumoral si TNM

Lotul de baza Lotul martor
Parametrii P
abs. % abs. %

Formele histologice ale TOB

Seros 51 65,4 59 75,7 NS
Mucinos 24 30,8 16 20,5 NS
Sero-mucinos 3 3,8 3 3,8 NS

Clasificarea in functie de stadiul tumoral si TNM

Stadiul IA T1aNoMo 4 51 35 44,9 <0,001
Stadiul 1B T1bNoMo 27 34,6 27 34,6 NS
Stadiul IC T1cNoMo 3 3,8 5 6,4 NS
Stadiul 11A T2aNoMo 9 11,5 6 17,7 NS
Stadiul 11 B T2bNoMo 10 12,8 2 2,6 <0,05
Stadiul 111A T3aNoMo 9 11,5 1 1,3 <0,01
Stadiul 111B T3bNoMo 1 1,3 1 1,3 NS
Stadiul I11C T3cNoMo 15 19,2 1 1,3 <0,001

Noti: NS — nesemnificativ.

Biopsia peritoneald a fost efectuatd la un numar similar de paciente din LB si din LM
(18 - 23,1% paciente 21 - 26,9% de paciente, respectiv; p>0,05).

Asadar, in studiul nostru nu am constatat diferente semnificative statistic privind formele
histologice ale TOB in ambele loturi de studiu. Pacientele cu TOB din LB prezentau semnificativ
statistic mai frecvent localizare bilaterald a tumorii (52,6% si 30,8%, respectiv; p<0,01), afectarea
omentului (25,6% si 7,7%, respectiv; p<0,01), afectarea peritoneului (35,9% si 6,4%, respectiv;
p<0,001), vegetatii pe suprafata externa si internd a tumorii (30,8% si 7,7%, respectiv; p<0,001),
lichid liber abdominal (38,5% si 19,2%, respectiv; p<0,01), tumori in stadiul II B T2bNoMo
(12,8% si 2,6%, respectiv; p<0,05), in stadiul IIIA T3aNoMo (11,5% si 1,3%, respectiv; p<0,01)
si in stadiul IIIC T3cNoMo (19,2% si 1,3%, respectiv; p<0,001). Pacientele cu TOB din LM
prezentau semnificativ statistic mai frecvent tumori in stadiul IA TlaNoMo (44,9% si 5,1%,

21



respectiv; p<0,001). Tratamentul chirurgical al pacientelor cu TOB a fost similar Tn ambele loturi
de studiu.
Tabelul 2. Repartizarea pacientelor din loturile de studiu in functie
de tipul tratamentului

Lotul de baza | Lotul martor
Parametrii p
abs. % abs. %

Tratament chirurgical conservator

Chistectomie ovariana unilaterala 3 3,8 3 3,8 NS

Chistectomie ovariana bilaterala 1 1,3 2 2,6 NS

Chistectomie ovariana cu
omentectomie
Chistectomie ovariana cu

4 51 5 6,4 NS

o . : 1 13 1 1,3 NS
omentectomie si apendicectomie

Chistectomie ovariana cu
anexectomie unilaterala si 0 0 3 3,8 NS
omentectomie

Anexectomie unilaterala 2 2,6 3 38 NS
Anexectorm? unilaterald cu 3 3,8 0 0 NS
omentectomie

Anexectomie unilaterald cu 3 3,8 0 0 NS

omentectomie si apendicectomie

Tratament chirurgical radical

Histerectomie totala cu
anexectomie unilaterala si 0 0 2 2,6 NS
omentectomie

Histerectomie totala cu
Anexectomie bilaterala

Histerectomie totala cu
anexectomie bilaterala si 45 57,7 40 51,3 NS
omentectomie
Histerectomie totala cu
anexectomie bilaterala,
omentectomie si
apendicectomie
Histerectomie totala in
antecedente cu anexectomie 3 3,8 0 0 NS
bilaterala si omentectomie

14 17,9 10 12,8 NS

Histerectomie totala in
antecedente cu anexectomie
bilaterald, omentectomie si
apendicectomie
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Histerectomie totala in
antecedente cu anexectomie 0 0 5 6,4 NS
unilaterald si omentectomie

Nota: NS — nesemnificativ.

La pacientele din lotul de studiu LB, pe perioada de 5 ani, nu au prezentat semne de recidiva
de tumora ovariana borderline 71 de paciente (91,02%), prezenta recidivelor a fost determinata la
7 paciente (8,98%).

La pacientele din lotul de studiu LM, pe perioada de 5 ani, nu au prezentat semne de recidiva
de tumora ovariana borderline 72 de paciente (92,30%), prezenta recidivelor a fost determinata la
6 paciente (7,70%). (Figura)
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Figura 10. Repartizarea pacientelor din loturile de studiu LB si LM
in functie de prezenta recidivelor (perioada de 5 ani).

Pe perioada studiului nostru nici o pacientd nu a decedat din cauza bolii de baza, 8 paciente

(10,25%) din LM au nascut, fara semne de recidiva, si 2 (2,56%) paciente la moment sunt gravide.

Studiul nostru sustine eficienta tratamentului conservator pentru pacientele cu tumorii ovariene

borderline avansate (stadiul II, III sau IV), fard a modifica prognosticul general. TOB in stadiu

avansat cu implante non-invazive pot fi tratate in sigurantd cu interventie chirurgicala

conservatoare. Pacientelor cu implante invazive sau cu model micropapilar in majoritatea cazurilor

poate fi propusa interventia chirurgicala conservatoare, care mentine fertilitatea, dar cu o abordare
individualizata si o supraveghere atenta in dinamica.

Nu existd niciun beneficiu al chimioterapiei pentru pacientele cu tumori ovariene

borderline. Chimioterapia adjuvanta nu este necesara pentru aceste paciente, chiar si in stadiul

avansat cu prezenta implantelor invazive.

CONCLUZII GENERALE
1. Pacientele cu tumori ovariene borderline acuzau cel mai frecvent sindrom algic al bazinului mic
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(84,0%), afectarea starii generale (69,9%), masa tumorald palpabila in bazinul mic (66,7%). La
examenul obiectiv au fost constatate abdomen marit in dimensiuni (71,2%) si prezenta maselor
ovariene la palpare (69,1%). La examenul intraoperator, tumora ovariana borderline era localizata
preponderant bilateral — la 41,7% paciente. Vegetatii pe suprafata internd a tumorii au fost
constatate la 90,4% paciente, afectarea peritoneului —la 21,2% paciente, lichid liber abdominal —
la 28,8% paciente.

2. In studiul nostru am diagnosticat urmitoarele forme histologice ale tumorilor ovariene
borderline: seroase in 70,5% cazuri, mucinoase in 25,6% cazuri si mixte (sero-mucinoase) in 3,9%
cazuri. Studiul imunologic la pacientele cu tumori ovariene borderline a determinat valori crescute
ale antigenului canceros CA-125 (64,7%), antigenului carbohidrat CA19-9 (30,8%) si antigenului
carcino-embrionar CEA (14,7%).

3. Managementul tumorii ovariene borderline, in primul rand interventia chirurgicala primara
(conservatoare sau radicald), este personalizat si depinde de varsta femeii, dimensiunea masei
ovariene, tipul si stadiul maladiei, dorintele reproductive, extinderea si natura implantelor
peritoneale (invazive sau non-invazive).

4. Nu exista niciun beneficiu al chimioterapiei pentru pacientele cu tumori ovariene borderline.
Chimioterapia adjuvanta nu este necesarda pentru aceste paciente, chiar si in stadiul avansat cu
prezenta implantelor non-invazive.

5. In baza rezultatelor studiului am elaborat un algoritm de diagnostic si tratament al pacientelor
cu tumori ovariene borderline, care va determina aplicarea tratamentului chirurgical conservativ
si radical in dependenta de varsta reproductiva, stadiul tumoral si tipul histologic al maladiei.

RECOMANDARI PRACTICE

Pentru medicii oncologi-ginecologi, obstetricieni-ginecologi, oncologi medicali.

1. Tumorile ovariene borderline reprezinta un grup distinct de afectiuni cu malignitate redusa,
ce se insotesc de un prognostic bun pe termen lung. Simptomatologia este nespecifica, diagnosticul
fiind pus doar in baza examenului histopatologic. Pentru o buna diferentiere a subtipurilor
histologice si a agresivitatii tumorale, este necesara efectuarea de teste imunohistochimice.

2. Tratamentul chirurgical reprezinta conduita terapeutica obligatorie, tipul de management
ales, conservator sau radical, depinzand de subtipul histologic, de stadiul bolii la diagnostic si de
dorinta de prezervare a fertilititii. In cazul pacientelor tinere, cu stadiu incipient de boal, care isi
doresc copii, se poate adopta tratament conservator, urmat de o atenta supraveghere pe termen
lung, dar riscul de recidiva este mai mare. Pentru pacientele care nu mai doresc sa nasca, se aplica
tratamentul standard care constd in anexectomie bilaterald, cu sau fara histerectomie totald. In
cazul tumorilor ovariene borderline diagnosticate in stadii avansate cu implanturi invazive,
tratamentul este similar celui al carcinoamelor ovariene invazive.

3. Chirurgia conservatoare este sigura la pacientele tinere tratate pentru tumorile ovariene
borderline si apoi supravegheate cu atentie. In caz de recidiva a tumorii ovariene borderline pe
ovarul ramas, o altd interventie conservatoare (chistectomie) poate fi propusa pentru a pastra
fertilitatea. Chiar si pentru pacientele cu stadiile II, III sau IV a tumorii ovariene borderline care
isi doresc sd pastreze functia reprodiciva, poate fi indicata interventia chirurgicala conservatoare.

4. Chimioterapia sau radioterapia adjuvantd postoperatorie nu reduc rata de recidive si nu
amelioreaza supravietuirea atat in stadiile incipiente, cat si in cele avansate ale maladiei, cu mase
tumorale reziduale sau cu implicarea ganglionilor limfatici. Astfel, efectele adverse ale
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chimioterapiei, radioterapiei si terapiei hormonale postoperatorii depasesc beneficiile si nu sunt
recomandate pentru pacientele cu tumori ovariene borderline.

5.

In cazul recidivei TOB, tratamentul standard este doar interventia chirurgicala; in cazul

recidivei cu carcinom invaziv, tratamentul include interventia chirurgicald secundard si

chimioterapia; doar recidiva, microinvazia stromald sau carcinomul intraepitelial sunt indicatii

pentru interventia chirurgicala radicald de finalizare dupa tratamentul conservator.

10.

11.

12.

BIBLIOGRAFIE
Bratila E, Manta A, StrdmbuV, lorga C, Comandasu D, Mehedintu C et al. Conduita
terapeutica in tumorile borderline la femeia de varsta fertila. Ginecologia. 2016; (11): 56-
60.
Carbonnel M, Layoun L, Poulain M, Tourne M, Murtada R, Grynberg M et al. Serous
Borderline Ovarian Tumor Diagnosis, Management and Fertility Preservation in Young
Women. J Clin Med. 2021; 10(18): 4233.
Gokcu M, Gungorduk K, Asicioglu O, Cetinkaya N, Glingdr T, Pakay G et al. Borderline
ovarian tumors: clinical characteristics, management, and outcomes - a multicenter study.J
Ovarian Res. 2016; 9(1): 66.
Lecointre L, Bund V, Sangnier E, Ouldamer L, Bendifallah S, Koskas M et al. Status of
Surgical Management of Borderline Ovarian Tumors in France: are Recommendations
Being Followed? Multicentric French Study by the FRANCOGYN Group. Ann Surg
Oncol. 2021; 28(12): 7616-7623.
Lee S, Choi M, Kwon B, Jung S, Park H, Joo W et al. Oncologic and obstetric outcomeof
conservative surgery for borderline ovarian tumors in women of reproductive age. Obstet
Gynecol Sci. 2017; 60(3): 289-295.
Ozenne A, De Berti M, Body G, Carcopino X, Graesslin O, Kerbage Y et al. Risk Factors
for Recurrence of Borderline Ovarian Tumours after Conservative Surgery and Impact on
Fertility: A Multicentre Study by the Francogyn Group. J Clin Med. 2022; 11(13): 3645.
Sun Y, Xu J, Jia X. The Diagnosis, Treatment, Prognosis and Molecular Pathology of
Borderline Ovarian Tumors: Current Status and Perspectives. Cancer Manag Res. 2020;
12:3651-3659.
Tinelli R, Tinelli A, Tinelli F, Cicinelli E, Malvasi A. Conservative surgery for borderline
ovarian tumors: a review. Gynecol Oncol. 2006; 100(1): 185-191.
Trillsch F, Mahner S, Woelber L, Vettorazzi E, Reuss A, Ewald-Riegler N et al.Age-
dependent differences in borderline ovarian tumours (BOT) regarding clinical
characteristics and outcome: results from a sub-analysis of the Arbeitsgemeinschaft
Gynaekologische Onkologie (AGO) ROBOT study. Ann Oncol. 2014; 25(7): 1320-1327.
Tsuboyama T, Sato K, Ota T, Fukui H, Onishi H, Nakamoto A et al. MRI of Borderline
Epithelial Ovarian Tumors: Pathologic Correlation and Diagnostic Challenges.
Radiographics. 2022; 42(7): 2095-2111.
Vasconcelos I, Olschewski J, Braicu I, Sehouli J. Limited efficacy of platinum-based
adjuvant treatment on the outcome of borderline ovarian tumors. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol. 2015; 186: 26-33.
Verdecchia V, Romeo P, Arciuolo D, Moro F. Ultrasound, macroscopic and histological
features of borderline ovarian tumors. Int J Gynecol Cancer. 2021; 31(2): 302-303.

25



13. Wetterwald L, Sarivalasis A, Liapi A, Mathevet P, Achtari C. Lymph Node Involvement
In Recurrent Serous Borderline Ovarian Tumors: Current Evidence, Controversies, and a
Review of the Literature. Cancers (Basel). 2023; 15(3): 890.

14. Yasmeen S, Hannan A, Sheikh F, Syed A, Siddiqui N. Borderline tumors of the ovary: A
clinicopathological study. Pak J Med Sci. 2017; 33(2): 369-373.

15. Yoshida A, Tavares B, Sarian L, Andrade L, Derchain S. Clinical Features an Management
of Women with Borderline Ovarian Tumors in a Single Center in Brazil. Rev Bras Ginecol
Obstet. 2019; 41(3): 176-182.

ANEXE

Algoritmul de diagnostic a pacientelor cu TO
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Figura 12. Algoritmul de diagnostic al pacientelor cu tumori ovariene.

26



Algoritmul de tratament a pacientelor cu TOB
in varsta de pana la 35 de ani.
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Figura 13. Algoritmul de tratament a pacientelor cu TOB in varsti de pana la 35 de ani.

Algoritmul de tratament a pacientelor cu TOB in varsti

de peste 35 de ani.
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Figura 14. Algoritmul de tratament a pacientelor cu TOB in varsti de peste 35 de ani.

27



LISTA PUBLICATIILOR S| PARTICIPARILOR LA FORUMURI STIINTIFICE

a d-nei Virlan Mariana, realizate la teza de doctor in stiinte medicale, cu tema: “Tumorile
ovariene borderline, optimizarea metodelor de diagnostic si tratament”, 321.20 - Oncologie si

radioterapie, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ”Nicolae Testemitanu” din

Republica Moldova

LUCRARI STIINTIFICE

Articole in reviste stiintifice nationale acreditate:

articole in reviste de categoria B

. Osadcii D., Rotaru T., Ghidirim N., Virlan M. Evaluarea citologica a adenocarcinomului

depistat in frotiurile cervico-vaginale. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte
Medicale. 2012; 1 (33): 62-64. ISSN 1857-0011.

. Rotaru T., Gudima Al., Ghidirim N., Rosca S., Ungureanu S., Stratulat A., Osadcii D.,

Véarlan M. Tratamentul combinat (chirurgical si chimioterpeutic) al pacientelor cu recidive
si metastaze de cancer ovarian in bazinul mic. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiinte Medicale. 2012; 1(33): 315-319. ISSN 1857-0011.

. Rosca S., Gudima Al., Bulat 1., Djuromschi G., Stratulat A., Virlan M., Rotaru T., Casian

N., Caisin Z., Lesan V. Evolutia clinica si paraclinica a disgerminomului ovarian la varsta
reproductiva. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2015; 3(48):
420-422. ISSN 1857-0011.

. Sofroni D., Cucieru C., Martalog V., Halipli S., Esanu N., Cucieru V., Virlan M., Bucinschi

V. Istoricul serviciului ginecologie oncologici in Republica Moldova. In: Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale. 2020; 4(68): pp. 47-50. ISSN 1857-0011.

5.Rotaru L., Rotaru T., Virlan M., Ciobanu V., Bilba Valeriu. Unele aspecte genetice si

6.

epigenetice implicate in cancerogeneza. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei.
Stiinte Medicale. 2020; 4 (68): 83-88. ISSN 1857-0011.

articole in reviste de categoria C

Rotaru T., Virlan M., Ghidirim N. Aspectele clinice ale tumorilor ovariene cu celule
granuloase. In: Anale stiintifice ale USMF ,,N. Testemitanu”. 2011; 4: 170-174. ISSN
1857-1719.

Osadcii D., Rotaru T., Varlan M., Ghidirim N., Ungureanu S. Carcinomul de ovar cu
dimensiuni in limita ovarului normal. In: Anale stiintifice. 2012; 4(7): 154-157. ISSN
1857-17109.

Rotaru T., Manastarli L., Gudima Al., Ghidirim N., Rosca S., Rotaru L., Varlan M.,
Osadcii D. Aprecierea rezultatelor tratamentului radioterapic al cancerului ovarian
recidivant si metastatic in bazinul mic in caz de rezistenta la preparatele chimioterapice.
In: Anale stiintifice. 2012; 4(7): 143-148. ISSN 1857-1719.

Virlan M. Tratamentul chirurgical la pacientele cu varsta reproductivd cu tumori
ovariene borderline. In: Revista stiintifico-practici INFO-MED. 2017; 31 (1). ISSN
1810-3936

28



10.

11.

12.

13.

14.

Virlan M., Rotaru T., Gutu I. Actualitati in tratamentul combinat (chirurgical si
chimioterapic) ale tumorilor ovariene borderline. In: Revista stiintifico-practici INFO-
MED. 2018; 1(31): 20-26. ISSN 1810-3936

Rotaru T., Balan N., Rotaru L., Mereuta 1., Virlan M., Hristiniuc M. Actualitati de
diagnostic ale tumorilor ovariene benigne si maligne. In: Revista stiintifico-practicd
INFO-MED. 2018; 1(31): 30-43. ISSN 1810-3936

Rotaru T., Balan N., Mereutd 1., Rotaru L., Virlan M., Rusu D. Particularitati in
tratamentul tumorilor ovariene benigne si maligne. In: Revista stiintifico-practici INFO-
MED. 2018; 1(31): 57-67. ISSN 1810-3936

Rotaru T., Ginju N., Mereuta 1., Poclitari I., Rotaru L., Virlan M., Svet V., Balan N.
Tumorile ovariene metastatice, diagnosticul clinic si paraclinic. In: Revista stiintifico-
practica INFO-MED. 2018; 1(31): 67-73. ISSN 1810-3936

Rotaru T., Cornea C., Balan N., Mereuta I., Rotaru L., Virlan M., Ginju N. Unele aspecte
de transformare tumorald a ovarelor pastrate dupa inliturarea uterului. in: Revista
stiintifico-practica INFO-MED. 2018; 1(31): 73-82. ISSN 1810-3936

Articole in reviste aflate in proces de acreditare:
15. Sofroni D., Cucieru C., Virlan M., Svet V., Martalog V., Ghidirim N., Rotaru T., Tibirna

A., Bacalim L., Odobescu O., Schiopu V., Popescu C. Managementul tumorilor maligne
pe perioada pandemiei COVID — 19: sinteza narativa de literature. in: Moldovan Journal
of Health Sciences /Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova. 2020; 24(2): 133-141.
ISSN 2345-1467.

Rezumate/abstracte/teze in lucrarile conferintelor stiintifice nationale si internationale

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Ocanuuit /1., Porapy T., Beipnan M., Vurypsuy C. Puck pa3BuTus IpeapakoBBIX
U3MEHEeHUN Y KCHIIUH PCUPOAYKTUBHOI'O BO3pacTa € OCJIOKHEHHOH (bOpMOﬁ 3KTOIINU B
coueranuu ¢ BITY. B: Eepasutickuii onkonocuueckuii scypuan. 2012, pp 371. ISSN 2309-
7485.

Virlan M. Ovarian tumors at maligniti limit, peculiarities of diagnostic and treatment.
in: MedEspera 2012. 4-th International medical Congress for Students and Young
Doctors, Chisindu: May 17-19, 2012, pp.148-149. ISBN 978-9975-57-030-5.

Boipaan M., Porapy T. Pathogenic and clinic aspects of factors that aff ects the relapse
of borderline ovarian tumor. B: X C»e30 onxonocos u paouonocoe cmpan CHI u Espaszuu.
Pocus, Coun. 23-25 ampens, 2018, pp. 330.

Virlan M. Treatment characterization and management of borderline ovarian tumors. In:
MedEspera 2018. 5-th International medical Congress for students and Young Doctors,
Chisinau: May 3-5, 2018, pp. 82. ISBN 978-9975-56-160-0.

Virlan M., Rotaru T., Cucieru C., Sofroni D., Rosca S., Esanu N. Actualititi in
etiopatogenia si diagnosticul clinic al tumorilor ovariene maligne. In: Congresul
consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
,, Nicolae Testemitanu”, Chisinau: 21-23 octombrie 2020, pp. 606.

Virlan M. Surgical treatment of borderline ovarian tumors (case report). in: Perspectives
of the Balkan medicine in the post COVID-19 era: The 37th Balkan Medical Week. The
8th congress on urology, dialysis and kidney transplant from the Republic of Moldova
“New Horizons in Urology”, Ed. 37. 2023. Bucuresti. pp 195. Print: ISSN 1584-9244
ISSN-L 1584-9244 Online: ISSN 2558-815X.

29



22.

24,

Virlan M. Tumorile ovariene borderline, optimizarea metodelor de diagnostic si
tratament. In: CONFER 2023, Iasi. Romania: Vol.12, 22-25 noiembrie 2023, pp. 314-
315. ISSN 2344-5270.

Brevete de inventii, patente, certificate de inregistrare, materiale la saloanele de inventii
23.

Virlan M. Metoda de tratament al tumorilor ovariene borderline. Brevet de inventie MD
1456Z. BOPI, 2020.09.30.

Virlan M. Metodd de tratament al tumorilor ovariene borderline. Certificat de inovator
nr. 6278, 17.09.2024.

e la forumuri stiintifice:

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

internationale

Virlan M. Treatment characterization and management of borderline ovarian tumors. In:
MedEspera 2018. 5-th International medical Congress for students and Young Doctors,
Chisindu: May 3-5, 2018.

Virlan M. Tumorile ovariene borderline, optimizarea metodelor de diagnostic si
tratament. In: CONFER 2023, Iasi. Romania: 22-25 noiembrie 2023.

Virlan M. Tratamentul chirurgical conservativ al tumorilor ovariene borderline (caz
clinic). In: CONFER 2024, Iasi. Romania: 20-23 noiembrie 2024.

nationale

Virlan M. Tratamentul chirurgical conservator al pacientelor cu tumori ovariene
borderline in perioada reproductiva. Conferinta anuala dedicata zilelor Universitatii de
Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova: 18
octombrie, 2018.

Virlan M. Tumori ovariene borderline, actualitati in diagnostic si tratament. Sedinta
Comuna a Societatii Oncologilor, Asociatiei Medicilor Obstetricieni, Ginecologi, si
Asociatia de Colposcopie din RM, Chisindu, Republica Moldova: 29 noiembrie 2019.
Virlan M. Tratamentul contemporan al tumorilor ovariene borderline. Congresul V al
oncologilor din RM, Chisinau, Republica Moldova: 8-9 octombrie 2020.

Virlan M. Tumorilor ovariene borderline, optimizarea metodelor de diagnostic si
tratament. Conferinta anuala dedicata zilelor Universitatii de Stat de Medicina

si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova: 16-18 octombrie,

2023.

32.

Virlan M. Tratamentul chirurgical conservativ al tumorilor ovariene borderline (caz
clinic). Conferinta anuala dedicata zilelor Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
,, Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova: 16-18 octombrie, 2024.

30



VIRLAN Mariana

STUDIUL TUMORILE OVARIENE BORDERLINE, OPTIMIZAREA
METODELOR DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

321.20 - ONCOLOGIE SI RADIOTERAPIE

Rezumatul tezei de doctor in stiinte medicale

Aprobat spre tipar: 30.04.2025 Formatul hartiei: 60x80 1/16
Hartie 80gr/m2. Tipar ofset. Tiraj: 75 ex.
Coli de tipar: 1.92 Comandanr. 11

Tipografia: II ,,Covalciuc Maria”
Chisinau, Str. V1. Korolenko 61/3
Tel.: (+373 68) 04 45 10

31



