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Colangiocarcinomul (CC) reprezintd un grup heterogen de cancere cu punct de
plecare de la nivelul epiteliului biliar, cu un prognostic rezervat Intr-un procent foarte mare
de cazuri. Din pécate, incidenta acestei afectiuni este in continua crestere, devenind astfel un

subiect intens analizat in literatura de specialitate.

Cunostintele legate de biologia tumorald sunt intr-o crestere exponentiald, la fel si
dezvoltarea unor molecule tintite pentru tratamentul acestei tumori devastatoare. De
asemenea, in practica clinica sunt disponibile din ce in ce mai multe unelte diagnostice ce ar
trebui sa faciliteze un diagnostic cat mai precoce al CC, mai ales in cazul pacientilor cu

factori de risc cunoscuti.

Imagistica reprezinta elementul principal n diagnosticul si monitorizarea acestor
afectiuni. Dezvoltarea imagisticii sectionale, in special a imagisticii prin rezonantd
magnetica (IRM) cu secvente dedicate fluidelor stationare si a celor putin circulante a dus la
o surclasare a metodelor de diagnostic invazive specifice arborelui biliar cum ar fi
colangiografia directd sau colangiopancreatografia retrogradd endoscopicd (CPRE).
Cercetarea Tn domeniu vizeaza imbunatatirea acestor tehnici pentru a obtine un diagnostic

cat mai rapid si detaliat in ceea ce priveste patologia obstructiva maligna a arborelui biliar.

Avand in vedere procentul extrem de mare al cazurilor inoperabile, metodele
interventionale de decompresie a arborelui biliar, endoscopice sau percutanate reprezintd
actualmente pilonii principali in managementul terapeutic al acestor cazuri. Cercetarea in
domeniul radiologiei interventionale urmareste validarea acestor metode ca fiind sigure si
incearcd crearea unor protocoale de tratament care pot fi aplicate Intr-un mod cat mai

personalizat pentru fiecare pacient in parte.

Institutul Clinic Fundeni este un centru tertiar cu experientd in evaluarea si
managementul patologiei hepato-bilio-pancreatice (HBP). Managementul diagnostic si
terapeutic al pacientilor cu obstructie malignd a arborelui biliar este realizat de o echipa
multidisciplinard formatd dintr-un medic imagist cu experientd n patologia oncologica
abdominala, medici gastroenterologi si oncologi cu orientare catre patologia digestiva

oncologica, respectiv medici chirurgi dedicati patologiei HBP.

Tema prezentei lucrari de doctorat devine relevanta prin potentialul de a imbunatati

rata de diagnostic si Tncadrare a pacientilor cu CC. Mai mult decét atat, se delimiteaza foarte
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clar rolul si performanta fiecarei investigatii imagistice In procesul complex al
managementului diagnostic al unui pacient cu obstructie maligna a arborelui biliar. Un alt
factor important ce compune obiectivul diagnostic este reprezentat de o stabilire cat mai
clard a extensiei tumorale si a eventualelor semne de nerezecabilitate, tratamentul chirurgical

reprezentand singura metoda curativa.

Cel de-al doilea studiu al tezei de doctorat este centrat pe partea terapeutica
(interventionald) a obstructiei biliare. Lotul studiat cuprinde 355 de pacienti ce ne-a permis
calcularea unor parametrii meniti sa defineasca pozitia procedurii de drenaj biliar extern in
protocolul terapeutic al acestor cazuri, reprezentand o noutate pentru literatura de specialitate

din Romania.

Subiectul tezei de doctorat vine In completarea studiilor interventionale centrate pe
patologia tumorala a arborelui biliar si urmareste o actualizare a ghidurilor de diagnostic si
management terapeutic. Toate acestea se bazeazd pe cunoasterea In detaliu a semiologiei

imagistice tumorale pentru fiecare subgrup de CC.

Multe dintre studiile de specialitate ce vizeaza abordul terapeutic paliativ, se
concentreazd pe validarea avantajelor si dezavantajelor fiecarei metode interventionale
folosita in scopul decompresiei arborelui biliar, toate acestea pentru a crea un ghid adaptabil
fiecarui caz in parte pe care echipa multidisciplinard implicatd in managementul terapeutic

sd-1 poata utiliza.

In vederea realizrii obiectivelor studiului imagistic, a fost condus un studiu
retrospectiv observational pe un lot de pacienti cu diagnostic histopatologic de CC, respectiv
pe o serie de cazuri care au prezentat caracteristici imagistice inalt sugestive pentru CC

asociate unui titru crescut de markeri tumorali specifici (CA 19.9).

In lotul rezultat de 50 pacienti au fost urmirite ca obiective generale, prezentarea
caracteristicilor clinico-demografice ale esantionului de pacienti, acestea fiind 1in
concordanta cu literatura de specialitate— varsta medie a lotului studiat a fost de 61,46 ani,
cu o usoara preponderenta a sexului masculin. Un alt obiectiv a fost prezentarea semiologiei
imagistice a leziunilor care au ca diagnostic histopatologic CC, rezultatele fiind similare
studiilor centrate pe semiologia tumorala a leziunilor primare hepatice de tip CC. Pattern-ul
cel mai des intalnit a fost de leziune heterogena nativ (68%) cu incarcare periferica si aspect
heterogen central (34%), respectiv un aspect heterogen global hipointens in timpul hepato-

biliar la examinarea prin IRM.



Evaluarea acuratetei investigatiilor imagistice pentru diagnosticul de CC a reprezentat
obiectivul principal al studiului imagistic pentru care au fost evaluate date precum
detectabilitatea tumorala sau gradul de delimitare al conturului tumoral. Masurarea gradelor
de detectabilitate realizata intre aspectul lezional in timpul hepato-biliar (la IRM), respectiv
timpul venos (la CT) a demonstrat o acuratete superioard pentru IRM 1n detectia extensiei

tumorale, a leziunilor satelite sau la distanta in parenchimul hepatic.

In vederea realizarii studiului ce vizeaza partea de interventionali a fost realizat un
studiu observational, retrospectiv, nerandomizat pe un esantion de 355 de pacienti care au
necesitat un drenaj al cdilor biliare in perioada 2016-2019. Obiectivul principal a fost acela
de a evalua impactul biologic al metodei, obstructia biliara fiind exprimatd prin valorile
crescute ale bilirubinei directe (BD), bilirubinei totale (BT), gama-glutamiltranspeptidazei

(GGT), fosfatazei alcaline (FA) inainte de terapie.

Pe langd obiectivele amintite anterior partea de contributii personale contine si
recomandari cu privire la aparatura necesara — protocoalele CT si IRM optime pentru
evaluarea pacientilor cu obstructie maligna a arborelui biliar. Sunt detaliate aspectele legate
de urmarirea imagisticd a acestor pacienti, respectiv exemple de rezultate imagistice
standardizate si particularizate fiecarui caz. Folosirea unor rapoarte imagistice standardizate
contribuie la Tmbunatitirea comunicarii multidisciplinare, esentiald in tratamentul acestor
cazuri complexe, respectiv va facilita culegerea de date in vederea realizarii unor lucrari

stiintifice centrate pe aceasta tema.

Studiul de fata are un caracter multidisciplinar si rezultate cu aplicabilitate pentru
medicii gastroenterologi, in special cei care abordeaza partea endoscopica, respectiv medicii
chirurgi si oncologi pentru a pune la punct un plan terapeutic cat mai prompt si particularizat

fiecarui caz in parte.

Limitele studiului doctoral sunt reprezentate de designul studiului, fiind unul
retrospectiv, nerandomizat. De asemenea, din lotul studiat, au existat pacienti pierduti din
evidenta, fiind astfel imposibild obtinerea unor date cu privire la evolutia acestora. Avand in
vedere particularitatile morfologice ale CC, mai ales ale celor cu dezvoltare periductald sau

intraductald, a fost dificil de obtinut confirmarea histopatologica.

O limitare majord in managementul pacientilor cu CC este aceea ca tipurile si

nosologia tumorala sunt inca slab definite, ceea ce a dus la o limitare a informatiilor care pot



fi obtinute din studii epidemiologice, respectiv la o dificultate in a compara rezultatele din

diferite strategii terapeutice.

Astfel, un sistem de clasificare ce separa clar cele doua patologii, ce s-au dovedit a
avea factori de risc diferiti, mecanisme patogenice diferite, respectiv comportament clinico-

biologic, este necesar.

Nu in ultimul rand rdmane nerezolvata problema obtinerii unor fragmente tisulare
necesare unui diagnostic cert histopatologic. Avand in vedere topografia hilara si parahilara
a leziunilor, unele dintre ele fiind limitate la a fi dezvoltate intraductal, obtinerea unor
fragmente tisulare se poate realiza in cadrul procedurii de drenaj biliar extern. In acest sens

este necesara dezvoltarea unor dispozitive si ustensile specifice

Directiile in care ar trebui sd evolueze cercetarea. Investigarea rolului mediatorilor
tumorali, precum si a proceselor inflamatorii in patogeneza CC, ar fi utild, mai ales 1n

contextul in care este clar stabilit rolul bolilor inflamatorii biliare in etiologia acestora.

Trendul actual este de a crea o medicind personalizata fiecarui caz in parte, in special
situatiilor oncologice, in ideea de a obtine rezultate optime si particularizate fiecarui caz.
Reiteram astfel necesitatea abordarii multidisciplinare pentru analizarea in detaliu si a oferi
o perspectiva globald care sa cuprinda toate specialitdtile implicate in managementul cazului.
Aceastd echipd ar trebui formatd din medicul gastroenterolog, oncolog, chirurg dedicat
patologiei hepato-bilio-pancreatice, medicul de laborator, anatomopatologul si, in anumite

situatii, medicul de familie.

Amintim si necesitatea folosirii pe scara larga a rapoartelor imagistice structurate, ce
va omogeniza modul de comunicare intre specialitdti si va usura luarea unei decizii
terapeutice. De asemenea, utilizarea raportarii structurate, va facilita culegerea si gestionarea
datelor in vederea realizarii de lucrari stiintifice sau includerea in cadrul unor studii

multicentrice.

Avand in vedere heterogenitatea si complexitatea patogenezei si tabloului biologic al
formelor de CC, se ridica intrebarea daca diferentele imagistice ar putea reflecta diferentele
in comportamentul tumoral, cu alte cuvinte dacad existd o relatie intre comportamentul
imagistic si prognosticul acestora. Rdmane de cercetat acest aspect, studiile pana in
momentul de fatd nu au oferit date consistente de predictie asupra prognosticului in functie

de comportamentul imagistic.



Legat de tratamentul interventional cercetarea isi propune sd delimiteze foarte clar
rolul fiecarei proceduri — drenajul biliar extern (DBE), respectiv stentarea endoscopica, deja

validate ca fiind sigure in tratamentul paliativ al obstructiei biliare.

Este necesarda o continud muncd pentru dezvoltarea de noi materiale folosite de
medicul interventionist, radiolog sau gastroenterolog (catetere de drenaj, stenturi, elemente
de punctie si acces la nivelul arborelui biliar, fire ghid, dispozitive de prelevare tisulara
endocanalare) care sa ofere o sigurantd cat mai mare a actului procedural, cu complicatii

minime si rezultate Incurajatoare.

Contributii proprii legate de studiul imagistic

1. Evaluarea imagistica a pacientilor cu icter obstructiv a precedat intotdeauna
unei evaluari anamnestice, clinice si biologice care au orientat catre etiologia maligna si care

au contribuit notabil la estimarea prognosticului.

Caracteristicile demografice ale studiului au fost similare cu cele ale datelor din literatura de
specialitate care puncteazd faptul cd incidenta maxima a acestei patologii este decada a
saptea de varstd. Cumuland cele doua loturi de studiu, varsta medie a fost de 61,46 ani, cu o

usoara preponderenta a sexului masculin (57,18%).

2. Evaluarea imagisticd a pacientului cu obstructie biliard a fost realizata
folosind toate cele trei metode imagistice sectionale, ecografia ca metoda de prima intentie
pentru confirmarea dilatatiei arborelui biliar, examindrile CT si IRM completand bilantul
imagistic in scopul evaludrii leziunii tumorale ca apartenenta de organ, stabilirii extensiei
loco-regionale, a prezentei metastazelor li a adenopatiilor tumorale, respectiv al stadializarii.
Caracteristicile imagistice ale leziunilor tumorale din studiul nostru sunt in concordanta cu
alte studii centrate pe semiologia tumorala a leziunilor primare hepatice de tip CC, aspectul
imagistic cel mai des intalnit fiind de leziune heterogena nativ (68% dintre leziuni), cu
incarcare periferica si aspect heterogen central (34%), respectiv un aspect heterogen global

hipovascular in tipul hepato-biliar la examinarea prin rezonantd magnetica.

Pentru a determina valoarea diagnostica a celor doud metode de imagistica sectionala
au fost evaluate date legate de delimitarea conturului tumoral. Analiza calitativa a gradelor
de identificare si delimitare tumorala realizata intre aspectul lezional din timpul hepato-biliar
(laIRM), respectiv timpul venos (la CT) a demonstrat o superioritate pentru IRM, din analiza
statistica reiesind faptul cd nu au existat pacienti la care CT-ul sa fie superior IRM-ului, ci

doar cazuri in care cele doua sunt similare.



Astfel se poate valida superioritatea IRM-ului (si in special a fazei HBP) comparativ
cu CT-ul in detectia extensiei tumorale, a leziunilor satelite sau a metastazelor intrahepatice.
3. Analiza acuratetei diagnostice pentru cele doua tipuri de investigatii
imagistice a demonstrat ca existd diferente cu semnificatie statistica la pacientii la care pot

fi efectuate ambele investigatii, acuratetea diagnostica pentru IRM fiind mai mare.

Contributii proprii legate de studiul interventional

I. Procedura de drenaj biliar aduce modificari la nivelul markerilor de colestaza,
studiul nostru demonstrand valori semnificativ statistice in ceea ce priveste scaderea
valorilor bilirubinei totale si a fractiunilor acesteia.

2. Procedura de drenaj biliar aduce modificari fatd de nivelul fosfatazei alcaline
si cel al GGT-ului, studiul nostru demonstrand valori semnificativ statistice In ceea ce
priveste scdderea valorilor acestora.

3. Analiza de identificare a factorilor prognostici de supravietuire a demonstrat
un efect de crestere a OR de deces pentru urmatoarele constante biologice: nivelul bilirubinei
si a fractiunilor acesteia, INR-ului, a creatininei, a numarului de neutrofile, a NLR-ului;

4. Analiza de identificare a factorilor prognostici de supravietuire a demonstrat
un efect de crestere a OR de deces pentru urmatorii factori procedurali: abordul pe partea
dreapta, existenta complicatiilor;

5. Analiza de identificare a factorilor prognostici de supravietuire nu a
demonstrat un efect asupra OR de deces pentru urmatorii factori: FA, GGT, numarul de

limfocite, gradul de dilatatie.
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