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I. PARTEA GENERALA

De la introducerea sa in 1992, ultrasonografiei endoscopice (USE) combinatd cu
aspiratia cu ac fin (FNA) a devenit standardul de aur pentru diagnosticarea leziunilor pancreatice
solide (LPS) [1]. In ultimele decenii, utilizarea acestei metode a crescut semnificativ, depasind
biopsiile chirurgicale traditionale datoritd eficientei si sigurantei sale sporite [2], [3]. Acuratetea
diagnostica a USE-FNA este mult imbunatititd de prezenta unui citopatolog in sala de
endoscopie, care are rol in evaluarea citopatologica rapida pe loc (ROSE) [4]. Avantajul consta
in reducerea probelor inadecvate, insd adesea, aceasta este limitatd de costuri si disponibilitate
[5]. In astfel de cazuri, evaluarea macroscopici a calitatii materialului prelevat (MOSE) de citre
un citopatolog expert poate reprezenta o alternativa valoroasa (24). Mai nou, acele de biopsie
(USE-FNB) ofera posibilitatea de a obtine mostre de tip core, pastrand arhitectura tisulara
necesara pentru diagnosticul unor patologii complexe, cum ar fi tumorile neuroendocrine, cu un

profil de siguranta comparabil [6].

Actual, USE, in asociere cu aspiratia cu ac fin (FNA) sau biopsia cu ac fin (FNB), este
standardul pentru diagnosticul leziunilor pancreatice [7]. Existd date limitate bazate pe dovezi
privind diferentierea leziunilor pancreatice solide neoplazice, in special a TNEP de alte leziuni
pancreatice solide (LSP), cum ar fi adenocarcinoamele pancreatice (ADKP) sau leziunile

metastatice ale pancreasului [§8]

In cadrul departamentului nostru, am efectuat doui studii prospective, observationale
de cohortd. Unul din ele a avut ca scop a diferentiere TNEP de alte LSP examinand elemente
specifice pre-test precum caracteristicile ecoendoscopice ale leziunilor pancreatice la care am
adaugat inclusiv factori de risc si caracteristici demografice. Mai precis s-a dorit determinarea
unui model de predictie pentru diagnosticul citopatolgic sau histopatologc final de TNEP

avand la baza tipul de variabile mentionate.

In cel de al doilea studiu s-a urmirit ca obiectiv principal evaluarea eficientei USE-
FNA de a obtine atat material citologic cat si histologic prin prepararea de blocuri celulare
(cell blocks) pentru diagnosticul LSP, in prezenta unui citopatolog dedicat care sa evalueze
macroscopic probele (MOSE). Obiectivele secundare au fost acelea de a identifica factorii care
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s-au asociat cu obtinerea de material biologic adecvat in urma USE-FNA si profilul de

sigurantd al acestei proceduri.

II. CONTRIBUTII PERSONALE

1. UN MODEL DE PREDICTIE AL DIAGNOSTICULUI TUMORILOR
NEUROENDOCRINE PANCREATICE BAZAT PE CARACTERISTICILE
IMAGISTICE USE: EXPERIENTA UNUI SINGUR CENTRU

1.1. IPOTEZA

USE, 1n asociere cu aspiratia cu ac fin (FNA) sau biopsia cu ac fin (FNB), este
standardul pentru diagnosticul leziunilor pancreatice [7]. Exista date limitate bazate pe dovezi
privind diferentierea leziunilor pancreatice solide neoplazice, in special a TNEP de alte leziuni
pancreatice solide (LSP), cum ar fi ADKP sau leziunile metastatice ale pancreasului [8].
Scopul acestui studiu a fost de a diferentia TNEP de alte LSP examinand elemente specifice
pre-test, inclusiv factori de risc, caracteristici demografice si caracteristici ecografice inainte
de diagnosticul citopatologic sau histopatologic. Aceste trasdturi tumorale USE ar putea ajuta

endoscopistul sa selecteze acul potrivit pentru efectuarea achizitiei de tesut [7], [9].

1.2. OBIECTIVELE STUDIULUI

Desi abordarea actuala este utila, exista dovezi limitate privind caracteristicile specifice
EUS care pot diferentia in mod fiabil TNEP de alte LSP cum ar fi ADKP sau metastazele
pancreatice 1nainte de diagnosticul histopatologic sau citologic. Studiul de fata s-a axat pe faza
pre-test a procesului de diagnostic. Prin analizarea caracteristicilor USE alaturi de prezenta unui
rim periferic hipoecogen, dar si impreund cu factorii de risc si demografici, s-a urmarit
dezvoltarea unui model predictiv care sd indrume evaluarea initiald a leziunilor pancreatice.
Rimului hipoecogen, un artefact ecografic ce apare ca un inel cu ecogenitate scazuta in jurul
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tumorii, observat frecvent in USE [10], [11]. Desi rimul hipoecogen a fost asociat cu diverse
tumori pancreatice, inclusiv TNEP, eficacitatea sa in diferentierea acestora de alte LSP raméane
neclara. Studiul a investigat prevalenta acestui semn in TNEP fata de alte LSP, evaluandu-I ca

posibil predictor pentru diagnosticul TNEP.

II. CONTRIBUTII PERSONALE

1. UN MODEL DE PREDICTIE AL DIAGNOSTICULUI TUMORILOR
NEUROENDOCRINE PANCREATICE BAZAT PE CARACTERISTICILE
IMAGISTICE USE: EXPERIENTA UNUI SINGUR CENTRU
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privind diferentierea leziunilor pancreatice solide neoplazice, in special a TNEP de alte leziuni
pancreatice solide (LSP), cum ar fi ADKP sau leziunile metastatice ale pancreasului [8].
Scopul acestui studiu a fost de a diferentia TNEP de alte LSP examinand elemente specifice
pre-test, inclusiv factori de risc, caracteristici demografice si caracteristici ecografice inainte
de diagnosticul citopatologic sau histopatologic. Aceste trasdturi tumorale USE ar putea ajuta

endoscopistul sa selecteze acul potrivit pentru efectuarea achizitiei de tesut [7], [9].

1.2. OBIECTIVELE STUDIULUI

Desi abordarea actuala este utila, exista dovezi limitate privind caracteristicile specifice
EUS care pot diferentia in mod fiabil TNEP de alte LSP cum ar fi ADKP sau metastazele
pancreatice 1nainte de diagnosticul histopatologic sau citologic. Studiul de fata s-a axat pe faza
pre-test a procesului de diagnostic. Prin analizarea caracteristicilor USE alaturi de prezenta unui
rim periferic hipoecogen, dar si impreund cu factorii de risc si demografici, s-a urmarit

dezvoltarea unui model predictiv care sd indrume evaluarea initiald a leziunilor pancreatice.
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Rimului hipoecogen, un artefact ecografic ce apare ca un inel cu ecogenitate scazuta in jurul
tumorii, observat frecvent in USE [10], [11]. Desi rimul hipoecogen a fost asociat cu diverse
tumori pancreatice, inclusiv TNEP, eficacitatea sa in diferentierea acestora de alte LSP raméane
neclara. Studiul a investigat prevalenta acestui semn in TNEP fata de alte LSP, evaluandu-I ca

posibil predictor pentru diagnosticul TNEP.
1.3. MATERIALE SI METODE

Studiul prezentat este unul de cohorta observational prospectiv, pe o perioadd de 3 ani,
intre 2019 si 2021 si a inclus toti pacientii directionati catre departamentul nostru pentru
investigarea suplimentara a maselor pancreatice suspectate sau diagnosticate anterior pe baza
imaginilor de TC sau RM carora li s-au efectuat USE cu elastografie si aspiratie cu ac fin (FNA).
Toti pacientii cu cel putin o LSP la momentul diagnosticului trebuiau sa aibd peste 18 ani.
Pacientii selectati pentru studiu au fost cei la care s-a efectuat USE-FNA direct din leziunea

pancreatica sau din limfadenopatiile adiacente.

Criteriile de excludere au fost mai exact contraindicatiile USE-FNA: tulburdri de
coagulare, terapie anticoagulanta sau antiagreganta, leziune inaccesibila din cauza unui vas mare
sau a interpozitiei ductului pancreatic, biliar sau a unei leziuni metastatice). De asemenea,

pacientii care au refuzat consimtamantul informat pentru studiu nu au fost inclusi.

Pentru efectarea procedurii ecoendoscopice a fost utilizat un ecoendoscop liniar (EG-
3870UTK, Pentax Medical), echipat cu un procesor Hitachi Arietta v70 sau Hitachi EUB-
6500HV, Tokyo, Japonia, ambele cu funtia de elastografia in timp real (USE-E) si functia
Doppler. S-au folosit ace pentru puntia fin aspirativd (FNA) de 19 gauge (G), 22G sau 25G
(EchoTip Ultra Endoscopic Ultrasound Needle; Cook Medical, Bloomington, IN, Statele Unite).
Fiecare procedura a fost efectuata de un endoscopist experimentat, in timp ce pacientul era sub
sedare profunda cu Propofol, asistat de un medic anestezist. Nu a fost necesara intubarea cailor
respiratorii la niciunul dintre pacientii examinati. Medicul examinator a selectat dimensiunea
acului FNA 1in functie de localizarea leziunii si a decis numarul de pasaje ale acului. Un
citopatolog a fost prezent in sala de endoscopie pentru a efectua o evaluare imediata a aspectului
macroscopic al aspiratului si al lamelor. Procedura s-a incheiat dupd obtinerea unui specimen

adecvat confirmat atat de patolog, cat si de endoscopist.



Diagnosticul final a fost stabilit prin analiza histopatologicd si imunochimica a FNA
(frotiu, bloc celular sau incorporat n parafind) sau a specimenului chirurgical obtinut ulterior la
cazurile la care interventia chirugical s-a realizat. In caz contrar, si anume in lispa diagnoticului
histopatologic, acesta s-a stabilit in urma evolutiei clinicobiologice pe o durata de minim 6 luni
in asociere cu rezultatele imagistice TC sau RM. Managementul cazului a fost realizat conform

deciziei comisiei multidisciplinare pentru tumori.

Urmatoarele date au fost colectate prospectiv: date demografice (de exemplu, varsta,
sexul), obiceiuri personale (de exemplu, fumatul si consumul de alcool) si istoricul de diabet;
procedura EUS (de exemplu, dimensiunea acului FNA, numarul de treceri), caracteristicile
leziunii EUS (de exemplu, numar, localizare, dimensiune - diametrul maxim masurat in timpul
EUS in milimetri, margini - bine definite sau neregulate, ecogenitate - hipoecogena sau nu,
prezenta unui semnal Doppler in leziune sugerand vascularizarea tumorald, detectarea dilatarii
ductului pancreatic principal (DPM) - cap >3,5 mm sau corp >2,5 mm sau coada >1,5 mm,
aspectul la elastografie - model albastru omogen sau nu, detectarea invaziei vasculare (venoasa
sau arteriald) si prezenta unui inel hipoecogen care delimiteaza marginile interioare ale leziunii
(Figura 1.1.). Caracteristicile tumorale EUS au fost evaluate de catre medicul examinator

impreund cu un endoscopist stagiar.

Figura 1.1. Tumora neuroendocrina pancreatica localizata caudal cu rim hipoecogen periferi.
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1.4. REZULTATE

Rezultatele studiului sunt raportate conform ghidului STROBE [12]. Fluxul studiului
este reprezentat in Figura 1.2. Dintre pacientii care au fost trimisi pentru EUS 1n departamentul
nostru, am inclus in analiza doar pe cei la care au fost detectate leziuni solide. Toti acesti pacienti
au fost diagnosticati cu mase pancreatice in urma studiilor imagistice anterioare de TC sau RM.

Elastografia si FNA au fost efectuate pentru toti pacientii inclusi in studiu.

256 USE — lelziSLZn[ijifngregtirte 22 pacienti
2018-2022 1 i*
(2018-2022) (2018-2022) exclusi
+ ADKP (125)
+ MP(5)
+ IPMN (1)
165 LSP + Carcinmon cu celule
acinare (1)
+ Carcinom mucinos
papilar (1)
* PC pseudotumorala (8)
] 1
24 TNEP 141 Non-TNEP
Evaluarea tipului de predictori pentru TNEP
- Date demografice
- Diabet zaharat
- Consum alcool /futun
- Caracteristici USE ale leziunilor & date tehnice USE-FNA

Figura 1.2. Diagrama de flux care ilustreaza selectia populatiei de studiu.

Rezultatul histopatologic a constat in prezenta de celule tumorale cu origine pancreatica.
Dintre pacientii cu tumori pancreatice, cele mai frecvente diagnostice au fost adenocarcinomul
ductal pancreatic (ADKP) (n=125) si TNEP (n=24), urmate de metastaze pancreatice (n=5),
neoplasm mucinos papilar intraductal de tip ramura ductald (IPMN) (n=1), carcinom cu celule
acinare (n=1) si carcinom mucinos papilar (n=1). Am evaluat, de asemenea, 8 pacienti
diagnosticati anterior cu pancreatita cronicd pseudotumorald, toti prezentand citologie negativa

pentru celule neoplazice.

Analiza descriptivi a intregului lot a relevat urmatoarele date. In studiul nostru, TNEP
au fost clasificate pe baza gradarii histopatologice. Gradarea tumorilor a fost determinata
conform clasificarii OMS, care categoriseste TNEP in trei grade (Gl, G2 si G3) pe baza

numadrului de mitoze si a indicelui Ki67 [13]. Aproximativ jumaatate din TNEP decelate au fost
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G3 si slab diferentiate (CNE), in timp ce numai 16.7% au fost cu un grad de diferentiere <2

mitoze/2 mm? si anume G1.

Studiul a inclus 165 de pacienti cu varsta medie de 63,55 ani, dintre care 43% erau femei
s1 57% barbati. 35% dintre pacienti consumau alcool, 27% erau fumatori si 33% aveau diabet
de tip 2. Leziunile s-au localizat in capul/procesul uncinat (47%), corp (41%) si coada (12%)
pancreasului, avand dimensiunea medie de 43,15 mm. Dintre pacienti, 19% au avut dilatarea
DPP, 43% invazie vasculara, 7,3% leziuni multiple si 56% boald metastatica. La USE, 66%
dintre leziuni erau hipoecogene, 31% hipervascularizate si 75% erau albastre la elastografie.
Pentru USE-FNA, acul de 22G a fost cel mai folosit (58%). Interventii chirurgicale au fost

efectuate la 20% dintre pacienti.

Studiul a identificat mai multe corelatii semnificative dar si nesemnificative intre Intre
caracteristicile tumorale, variabilele procedurale si rezultatele diagnostice. O corelatie negativa
slaba, dar semnificativa din punct de vedere statistic, a fost observata intre dimensiunea
tumorii si grosimea acului (p = 0,027), indicand ca tumorile mai mari au fost mai frecvent
punctionate cu ace mai subtiri, probabil din cauza localizarii profunde si distale a acestora. De
asemenea, a fost gasita o corelatie pozitiva slaba intre dimensiunea tumorii si numarul de
pasaje FNA necesare (p = 0,034), sugerand ca tumorile mai mari necesita adesea mai multe
pasaje cu acul. In plus, s-a observat o corelatie negativa semnificativa din punct de vedere
statistic Intre dimensiunea tumorii si diagnosticul de TNEP (p = 0,045), indicand ca tumorile

mai mari au fost mai putin susceptibile de a fi asociate cu TNEP.

In ceea ce priveste grosimea acului, a fost identificata o corelatie pozitiva semnificativa
cu diagnosticul de TSP benign (p = 0,007), sugerand cd acele mai groase au fost mai frecvent
folosite in diagnosticul TSP benigne. Pe de altd parte, nu au fost gasite corelatii semnificative

intre grosimea acului si diagnosticul de TNEP sau TSP malign.

Varsta a ardtat, de asemenea, corelatii notabile cu rezultatele diagnostice. A fost gasita o
corelatie pozitiva semnificativa intre varsta si diagnosticul de TSP malign (p = 0,005), indicand
cd pacientii mai in varsti aveau o probabilitate mai mare de a avea TSP malign. In schimb, s-a
observat o corelatie negativa semnificativa intre varsta si diagnosticul de TSP benign (p =0,01),
sugerand ca pacientii mai tineri aveau o probabilitate mai mare de a avea TSP benign. O corelatie

punct-biseriald intre varstd si dagnosticul de TNEP a aratat o relatie negativd (pe masura ce
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varsta pacientilor creste, probabilitatea de a avea TNEP scade), Insa nesemnificativa statistic (p

=0,094).

Prezenta rimului hipoecogen periferic a fost semnificativ asociatd atit cu leziunile
omogene (p = 0,011), cat si cu cele hipervascularizate (p = 0,013), indicind cd aceste
caracteristici tumorale sunt puternic legate de prezenta unui contur hipoecogen al LSP. Cu toate
acestea, nu au fost gasite asocieri semnificative Intre conturul hipoecogen si leziunile albastre la
elastografie (p = 0,189) sau alte variabile, cum ar fi dimensiunea tumorii, varsta sau expresia

Ki67.

S-a efectuat analiza comparativa a datelor demografice si ale istoricului personal al
pacientilor cu TNEP vs non-TNEP acestea fiind obtinute folosind o regresie logistica binomiala
univariatd simpld. Printre pacientii diagnosticati cu PNET, varsta medie a fost de 60 de ani
(£15,0), in timp ce pacientii non-PNET au fost mai 1n varsta. Distributia pe sexe a fost echilibrata
in lotul pacientilor diagnosticati cu TNEP, iar o treime dintre pacienti sufereau de diabet de tip
2 (33%). Majoritatea (80%) nu erau fumatori si nu consumau alcool. Nici una din variabilele

anterior mentionate nu s-au corelat cu diagnosticul de TNEP.

De asemenea in analiza comparativa a carcteristicilor leziunilor nicio variabila nu s-a
corelat cu diagnosticul de TNEP cu exceptia localizarii tumorale. Dimensiunea medie a
leziunilor neuroendocrine a fost de 37 mm (£16,6), iar cei mai multi pacienti aveau o singura
tumora pancreaticd (88%). Trei pacienti au fost diagnosticati cu noduli pancreatici multipli,
dintre care doar unul a prezentat diagnosticul de neoplazie endocrind multipla de tip 1 (MEN-
1), asociind incidental un IPMN de tip ramura ductald ca a doua leziune. Aproximativ jumatate
din pacientii cu TNEP care au fost examinati s-au prezentat ca boald metastatica, in timp ce in
cazul pacientilor cu leziuni non-neuroendocrine mai mult din jumatate (58%) au prezentat
metastaze la distantd. In acelasi timp, jumatate din acestia au fost diagnosticati cu invazie

locoregionald sugerand astfel stadiile avansate de prezentare a pacientilor.

Caracteristicile EUS care au fost semnificativ asociate cu diagnosticul de PNET fatd de
non-PNET au fost marginile bine definite ale leziunii (79% vs 26%, p<0,001), aspectul omogen
al leziunii (46% vs 9,9%, p<0,001), prezenta vaselor mici in interiorul tumorii (67% vs 25%,
p<0,001) si existenta unui inel hipoecogen (46% vs 10%, p<0,001). Inelul hipoecogen, frecvent

considerat un artefact ecografic, ar putea reprezenta o noud caracteristica specifici TNEP,
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facilitand diferentierea de alte leziuni pancreatice. Atat aspectul hipoecogen al leziunilor cat si
aspectul albastru omogen decelat la USE-E nu au avut o valoare statistica semnificativa, nefiind

considerati factori predictori pentru diagnosticul de TNEP.

Variabilele semnificativ asociate cu tipul de tumora PNET au fost incluse intr-o regresie
logistica multipld. Utilizdnd un algoritm de selectie inainte (,,forward selection”), au fost
generate cele mai performante modele pentru fiecare numar de predictori utilizati, variind de la
1 la 6. Modelul cel mai performant, cu o acuratete de 89,1%, a fost cel care a inclus 2 predictori:
aspectul omogen al leziunii si prezenta inelului hipoecogen. Influenta celor doi predictori in
model a fost similara, cu OR de 6,34 (CI 95% 2,21-18,3). Pe de alta parte, modelul care a inclus

toti cei 6 predictori a obtinut o performanta de 88%.

Modelul care a demonstrat cea mai buna performanta a fost cel care a utilizat 2 predictori:
aspectul omogen al leziunii si prezenta inelului hipoecogen. Acest model a atins o acuratete de
89,1%, indicand o capacitate ridicata de a diferentia intre tipurile de tumori pe baza acestor
factori. In cadrul analizei, influenta celor doi predictori a fost aproape echivalenta, fiecare avand
un impact semnificativ asupra modelului, cu un raport de sanse (OR) de 6,34 (interval de

incredere de 95%: 2,21-18,3).

A fost realizatd o a doua analizd de regresie logisticd pentru a evalua influenta a patru
variabile asupra diagnosticului de TNEP. Modelul a fost semnificativ din punct de vedere
statistic (p < 0,001) si a evidentiat ca trei variabile (leziune omogena, hipervasculara si rimul

hipoecogen) au avut un impact semnificativ asupra predictiei diagnosticului de TNEP, crescand
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probabilitatea de diagnostic cu 4,05, 3,33 si 4,17 ori, respectiv. Modelul a prezentat o acuratete
de 86,06%, usor mai micd comparativ cu precedentul, dar cu o specificitate de 93,62%, si o
sensibilitate mai scazuta de 41,67%, indicand o performanta mai buna in identificarea cazurilor

negative decat a celor pozitive (Figura 1.4.).

ROC Curve (AUC: 0.836)

1 —— ROC
—e— Reference

0.8

0.6

Sensitivity

0.4

0.2

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

1 - Specificity
Figura 1.3. Aria de sub curba ROC= 8.4

1.5. DISCUTII

Studiul nostru subliniazd cd anumite caracteristici obtinute prin USE pot servi ca
predictori fiabili ai TNEP la pacientii cu LPS. Caracteristici cheie, cum ar fi marginile bine
definite ale leziunii, modelele de vascularizare, textura hipoecogena si prezenta unui inel
hipoecogen in jurul leziunii, au fost asociate semnificativ cu diagnosticul de TNEP. De remarcat,
studiul a constatat, de asemenea, ca TNEP tind sa fie localizate mai frecvent in pancreasul distal,

ceea ce ajutd la diferentierea acestora de alte tipuri de LPS.

O meta-analiza care a evaluat sensibilitatea, specificitatea si acuratetea USE-FNA pentru
detectarea LPS a inclus 31 de studii, dintre care mai mult de jumatate au fost studii retrospective
si doar patru au fost realizate Tn mai multe centre [14]. Un punct forte al studiului nostru este
designul sau prospectiv si populatia uniforma de pacienti, care a constat in principal din persoane

cu LPS suspecte. Este de remarcat faptul ca rezultatele noastre au aratat ca o varstd mai tanara
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a pacientilor a fost asociatd cu o probabilitate mai mare de diagnosticare a tumorilor
neuroendocrine pancreatice (TNEP) comparativ cu cazurile non-TNEP (varsta medie: 60 de ani
vs. 64,1 ani), in concordanta cu literatura anterioara. in plus, un studiu pe termen lung care a
evaluat pacienti de peste 35 de ani a identificat TNEP ca fiind cel mai frecvent diagnostic de

tumora maligna [15].

Aspectul tipic al tumorilor neuroendocrine pancreatice (TNEP) la examinarea USE este
bine cunoscut ca fiind o leziune hipoecogena, bine delimitata, rotunda si omogena [16], [17],
[18]. In concordanti cu rapoartele anterioare, majoritatea TNEP-urilor evaluate in studiul nostru
au prezentat aceste patru caracteristici USE. In plus, mai putin de jumitate dintre TNEP au
prezentat un inel hipoecogen care delimiteaza marginea interioara a leziunii, ceea ce a aparut ca
un predictor independent al diagnosticului de tumord neuroendocrind. Umbra acusticd, un
artefact cauzat de nepotriviri de impedantd sau refractie la limitele tesuturilor, ajutd la
diagnosticarea unor afectiuni precum calculii biliari si calcificarile pancreatice dar acest

fenomen poate produce un inel hipoecogen care contureaza marginea interioara a tumorilor [ 10],

[11].

Criteriile utilizate in mod obisnuit pentru a prezice comportamentul TNEP includ factori
precum dimensiunea tumorii, modificarile dimensiunii in timp, aspectul morfologic, gradul
tumoral si expresia Ki-67 [17], [19]. In acest studiu, TNEP au prezentat o variabilitate
semnificativad in ceea ce priveste dimensiunile (de la 10 mm la 70 mm), evidentiind diversitatea
acestor tipuri de tumori. Un aspect important observat este cd peste doud treimi dintre pacientii
diagnosticati cu TNEP au avut tumori de grad inalt (G3), sugerand o agresivitate crescuta. In
plus, asa cum am mentionat anterior, jumatate dintre TNEP studiate au fost considerate
canceroase din cauza prezentei metastazelor, iar doua treimi dintre aceste cazuri au implicat boli
nerezecabile, contrazicand astfel concluziile altor studii [20] [21]. Aceasta discrepanta ar putea
fi explicata prin disponibilitatea limitatd a USE in centrele medicale secundare si curba de

invatare abrupta asociatd cu tehnica USE [7], [21], [22].

De asemenea, invazia vasculard, de obicei un indicator al unui prognostic nefavorabil,
este rar intalnitd Tn cazul TNEP si este mai frecvent asociatd cu adenocarcinoamele ductale
pancreatice (PDAC) [23], [24]. In putinele cazuri de tumori neuroendocrine care prezinta

invazie vasculard, majoritatea aveau dimensiuni mai mari de 40 mm, iar doar doud cazuri au
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fost asociate cu dilatarea ductului pancreatic. in contrast cu ADKP, care sunt localizate in mod
obisnuit In capul pancreasului si sunt adesea legate de dilatarea ductului pancreatic, TNEP pot
avea o evolutie mai lentd si mai putin agresiva [23], [24]. In acest studiu, jumatate dintre
pacientii diagnosticati cu TNEP au prezentat leziuni localizate in corpul pancreasului, ceea ce
explica absenta dilatarii ductului pancreatic In aceste cazuri. Aceastd observatie subliniaza
diferentele clinice semnificative intre TNEP si alte tipuri de tumori pancreatice, evidentiind

necesitatea unei abordari diagnostice si terapeutice personalizate.

Evaluarea elastografica calitativd, desi utild, este limitatd de natura sa subiectiva,
bazandu-se in principal pe tiparele de culoare si uniformitatea distributiei culorilor. O meta-
analiza efectuatd de Mei et al., care a inclus 1.044 de pacienti, a investigat elastografia EUS
calitativa pentru diagnosticarea LPS, demonstrand o sensibilitate ridicatd de 95%, dar o
specificitate relativ scizuti de 67% [25]. In studiul nostru, 75% dintre leziunile TNEP au
prezentat un aspect omogen albastru la evaluarea elastografica, similar cu cel al leziunilor non-
TNEP, 1nsa aceasta caracteristicd nu a avut o corelatie statistica semnificativa cu diagnosticul de
tumora neuroendocrind. Superioritatea USE-E cantitativd a fost demonstratd intr-un studiu
realizat de Iglesias Garcia et al., care a raportat o sensibilitate de 100% si o specificitate de 88%
pentru distingerea adenocarcinomului pancreatic de TNEP, utilizand un prag de SR stabilit la

26,6 [26].

In ciuda tendintei de a folosi biopsia cu ac fin (FNB), ESGE recomanda atat acele
FNA, cat si FNB de 25G/22G pentru recoltarea de rutina ghidata prin USE a maselor solide si
a ganglionilor limfatici [27]. Pentru obtinerea unui specimen de tip core, se recomanda acele
FNA sau FNB de 19G sau un ac FNB de 22G. Acul FNA de 22G este cel mai utilizat pentru
non-TNEP-uri, iar acul de 19G este preferat pentru TNEP datorita capacitatii sale de a preleva
mai mult tesut, desi este mai dificil de utilizat Tn anumite locatii, cum ar fi capul pancreasului
[28]. Alegerea acului pentru biopsie depinde de locatia leziunii, obiectivul diagnosticului si

experienta echipei medicale, avand impact asupra cantitatii si calitdtii tesutului obtinut [29].
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2. ULTRASONOGRAFIA ENDOSCOPICA CU PUNCTIE FIN ASPIRATIVA:
DIAGNOSTICUL TUMORILOR SOLIDE PANCREATICE PRIN EXAMENUL
CITOLOGIC SI BLOCURI CELULARE CU AJUTORUL MOSE ( EXPERIENTA
UNUI SINGUR CENTRU)

2.1. IPOTEZA

ROSE in timpul USE-FNA Tmbunatateste acuratetea diagnostica prin reducerea
esantionarii inadecvate si a numarului de pasaje ale acului necesare [30], [31]. Cu toate
acestea, ROSE este adesea limitatd de costuri si disponibilitate [32], [33]. O abordare
alternativa, evaluarea macroscopica a calitatii materialului prelevat la fata locului (MOSE)
efectuata de un citopatolog expert, imbunatateste, de asemenea, rezultatele diagnostice [33],
[34], [35]. Desi USE-FNA are limitari 1n pastrarea arhitecturii tisulare necesare pentru
diagnosticarea anumitor patologii (de exemplu, tumori neuroendocrine, pancreatitd autoimuna,
tumori stromale gastrointestinale sau limfoame), noile ace de biopsie (USE-FNB) pot obtine
mostre de tesut de tip core cu mai putine pasaje, mentinand un profil de siguranta similar [7],
[36], [37], [38], [39]. Consideratiile privind costurile sunt deosebit de importante in tarile in
curs de dezvoltare. Astfel prepararea blocurilor celulare obtinute in urma USE-FNA
conventionald, combinata cu MOSE, permite analiza histologica si imunohistochimica, in

special in absenta ROSE sau USE-FNB [34], [40].

2.2. OBIECTIVELE STUDIULUI

Acest studiu si-a propus ca obiectiv principal sa evalueze eficacitatea USE-FNA de a
obtine atat material citologic cat si histologic prin prepararea de blocuri celulare (cell blocks)
pentru diagnosticul LSP, in prezenta unui citopatolog dedicat care sa evalueze macroscopic
probele (MOSE). Obiectivele secundare au fost acelea de a identifica factorii care s-au asociat
cu obtinerea de material biologic adecvat in urma USE-FNA si profilul de siguranta al acestei

proceduri.

17



2.3. MATERIALE ST METODE

In studiu observational de cohorta prospectiv au fost inclusi pacienti cu varsta mai
mare de 18 ani, care prezentau cel putin LPS decelata la o evaluare imagistica de tip TC sau
RM anterior, admisi in perioada 2021-2022. Criteriile de excludere au fost urmaatoarele:
pacientii cu leziuni chistice, contraindicatii pentru USE-FNA (de exemplu, tulburari de
coagulare, utilizarea actuala de anticoagulante sau terapie antiagreganta, leziuni inaccesibile
din cauza vaselor mari sau interpunerii ductului pancreatic sau biliar), pacientii care nu au

semnat consimtamantul informat anterior procedurii USE-FNA.

Procedura de USE-FNA a fost efectuatd de un endoscopist experimentat, utilizind un
ecoendoscop liniara (EG-3870UTK, Pentax Medical) echipat cu un procesor Hitachi Arietta
v70, Tokyo, Japonia. Procedura a implicat sedare profundd cu Propofol, administratd de un

medic anestezist.

Pentru obtinerea tesutului, au fost folosite diverse ace FNA (de exemplu, 19 G, 22G sau
25G). Medicul examinator a selectat dimensiunea acului in functie de localizarea leziunii. Un
citopatolog dedicat a oferit o evaluare imediata a probei, iar tesutul a fost recuperat in solutie de
formalind sau pe lame de sticld pentru inspectii ulterioare. De cele mai multe ori s-a tentat
efectuarea de cel putin doua pasaje, cu treceri suplimentare daca nu a fost vizibil tesut de tip
core [41]. Evaluarea adecvarii probelor este inca un subiect de dezbatere, in mare parte din cauza
lipsei unor criterii standardizate universal acceptate [42]. In cadrul studiului nostru, un
citopatolog experimentat a realizat evaluarea macroscopica la fata locului (MOSE) si a stabilit
ca o proba era consideratd adecvata pentru citologie si prepararea blocurilor celulare daca pe
lamele frotiurilor exista material suficient sau daca s-au obtinut fragmente de tip core, indiferent

dacd acestea contineau sau nu cheaguri de sange (Figura 2.1.).
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Figura 2.1. Microfragmente de din LSP achizitionat in urma USE-FNA (24G)

Aceasta abordare a permis o evaluare mai detaliatd si a asigurat ca probele colectate
aveau calitatea necesara pentru analizele ulterioare, contribuind astfel la acuratetea
diagnosticarii. O probad a fost considerata inadecvatd pentru prepararea blocurilor celulare daca
nu a fost obtinut niciun material dupa introducerea stiletului prin ac sau dupa spalarea acului cu

o seringa de 10 mL.

Dupa procedura, frotiurile citologice si preparatele pentru blocuri celulare au fost
pregatite si analizate. Diagnosticul de malignitate al LPS s-a bazat pe prezenta celulelor maligne
sau a atipiei asociate cu celule suspecte de malignitate. Diagnosticul final de malignitate a fost
stabilit pe baza uneia dintre urmatoarele: histologie, in cazul in care s-a efectuat interventie
chirurgicala, THC utilizdnd blocuri celulare si frotiuri citologice sau dovezi TC/RM de
malignitate, care constau in prezenta bolii metastatice regionale sau la distanta sau a infiltrarii

tumorii locale 1n asociere cu evolutia clinicobiologica pe o durata de minim 6 luni.

In cadrul acestui studiu, leziunile pancreatice solide (LPS) au fost clasificate drept
maligne dacd cito-histopatologia a evidentiat malignitate sau atipie cu celule suspecte de
malignitate. Pe de alta parte, leziunile catalogate drept ,,negativ pentru malignitate” si ,,atipie”

(fara prezenta de celule tumorale) au fost considerate LSP non-maligne [42].
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2.4. REZULTATE

Rezultatele obtinute in urma studiului sunt raportate conform ghidului STROBE [13].
La cei 107 pacienti cu LPS care au fost supusi procedurii USE-FNA au fost inclusi in studiu cel
mai frecvent diagnostic intalnit a fost ADKP (85,9%), urmat de TNEP (7,4%), pancreatita
cronicd pseudotumorald (3,7%), carcinom adenoscuamos (0,9%) si cel de tumora solida

pseudopapilara (0,9%).

Rezultatul histopatologic obtinut in urma interventiei chirurgicale a confirmat
diagnosticele la 17 pacienti (15,8%). Acestea au inclus ADKP (n=12), TNEP (n= 3), IPMN
(n=1) si tumora solida pseudopapilara (n= 1). Achizitia de tesut prin USE-FNA a furnizat
diagnostice prin citologie in 91 de cazuri si prin histopatologie in 72 de cazuri. Diagnosticul
IHC al blocurilor celulare a fost disponibild in doar 2 cazuri, ambele diagnosticind tumori
neuroendocrine pancreatice. Prepararea blocurilor celulare a diagnosticat malignitatea in 6

cazuri 1n care evaluarea citologica a fost nediagnostica.

Varsta medie a pacientilor evaluati a fost de 63,2 + 8,9 ani (interval, 45 pana la 88 de
ani), cu o distributie egala pe sexe. Dintre cei diagnosticati cu ADKP, 54,3% au fost femei, in
timp ce toti pacientii diagnosticati cu TNEP au fost barbati. Mai mult de jumatate dintre leziuni
au avut un diametru mai mare de 3 cm si au fost distribuite uniform in pancreas. Aproximativ

13% dintre leziuni au avut dimensiuni mai mici de 2 cm, iar 33,6% au avut intre 2 si 3 cm.

In ceea ce priveste localizarea LPS, leziunile au fost impartite in doua grupuri: cele din
capul si procesul uncinat al pancreasului (50,5%) si cele din corpul si coada pancreasului,
acestea din urma fiind mai usor de punctionat prin FNA [43]. Distributia ADKP a fost omogena
in intreg pancreasul, in timp ce majoritatea TNEP au avut o localizare corporeocaudala. in
majoritatea situatiilor s-a folosit acul de 22G (78,5%), indiferent de localizarea LSP. Acele de
19G de cele mai multe ori s-au folosit pentru leziuni localizate coporeocaudal, datorita
manevrabilitatii crescute a acului la acest nivel, in timp ce acele de 25G, aproximtiv exclusiv au

fost folosite pentru abordul LSP corporeocaudale.

In 41 de cazuri, citopatologul prezent in sala de endoscopie a considerat ci probele
obtinute din primele doud pasaje ale acului au fost inadecvate sau insuficiente pentru a asigura

materialul biologic adecvat. De cele mai multe ori, atunci cand a fost necesar un pasaj
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suplimentar, au fost utilizate ace de 22G sau 25G. Testul Chi-square a evidentiat o relatie
semnificativd statistic intre grosimea acului si adecvarea probelor cu o asociere moderata,
sugerand astfel ca grosimea acului influenteaza adecvarea probelor evaluate prin MOSE (p =

0.001).

O analiza de corelatie punct-biserialda a evidentiat o relatie pozitivd puternica si
semnificativa statistic (p < 0,001) intre numarul de treceri ale acului ("Pasaje") si adecvarea
probelor evaluata prin MOSE. Acest lucru indica faptul cd un numar mai mare de pasaje FNA
este asociat cu o adecvare imbunatitita a probelor. In 15,8% din proceduri (n=17), nu s-a obtinut
material potrivit pentru prepararea blocurilor celulare dupa FNA. Acest rezultat nu a fost
influentat de localizarea LPS, dar a fost mai frecvent intalnit atunci cand au fost utilizate ace de

25 G (n=6).

Utilizand MOSE, endoscopistul a obtinut material adecvat pentru frotiuri citologice in
98,1% din proceduri. In 85,1% din cazurile de FNA, frotiurile au fost adecvate, in timp ce
14,9% au avut celularitate insuficientd. Dintre acestea, 12,3% au avut totusi suficient material
pentru prepararea blocurilor celulare. in general, tesutul obtinut prin USE-FNA a fost adecvat
pentru prepararea blocurilor celulare in 74,7% din cazuri. Performanta frotiurilor citologice si
a prepararii blocurilor celulare obtinute prin USE-FNA a fost evaluata. Citologia singura a
obtinut o sensibilitate de 85,2% si o valoare AUROC de 0,92 pentru un diagnostic definitiv de
malignitate. Prepararea de bloc celular singura a avut o sensibilitate de 88,4% si o valoare
AUROC de 0,94. Specificitatea a fost de 100% pentru ambele metode. Utilizarea combinata a
citologiei conventionale si a prepararii blocului celular a depasit performantele oricarei metode

individuale, crescand valoarea AUROC la 0,95 (p = 0,02) (Figura 2.2.).
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In mod deosebit, localizarea tumorii in corpul sau coada pancreasului a fost semnificativ
asociatd cu un diagnostic de malignitate, 55,43% dintre tumorile maligne fiind localizate in

aceste zone, comparativ cu doar 13,33% dintre tumorile non-maligne (p = 0,004).

ROC Curve (AUC: 0.956)
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Figura 2.2. Valoarea predictiva a citologiei FNA vs Citologie si Histologie pentru

diagnosticul final de LSP maligna (AUC =0.95) (p = 0,022)

De asemenea, prezenta citopatologului in sala de endoscopie, sugerand ca proba nu era
adecvata, a fost observata mai frecvent in cazurile non-maligne (66,70%) comparativ cu

cazurile maligne (33,70%), cu o diferentd semnificativa statistic (p = 0,01).

Localizarea tumorii si evaluarea citopatologului privind o proba inadecvata au fost
asociate semnificativ cu diagnosticul de malignitate, in timp ce sexul, numarul de pasaje ale
acului si dimensiunea leziunii nu au fost predictori semnificativi. Procedurile USE-FNA au
avut un profil de sigurantd bun sub sedare profunda, insa in 5,6% din cazuri au aparut
complicatii legate de anestezie, iar in 1,8% din cazuri au aparut hemoragii minore. Grosimea
acului a fost asociata cu o probabilitate crescutd de complicatii (p < 0,001), iar localizarea
leziunii a avut o asociere moderatd cu complicatiile (p = 0,044). Nu s-au gasit corelatii

semnificative intre dimensiunea leziunii sau diagnosticul final si complicatiile USE-FNA.
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2.5. DISCUTII

Conform ghidurilor care au la baza dovezi limitate, Societatea Europeand de
Endoscopie Gastrointestinald (ESGE) recomanda ca achizitia de tesut prin USE sa includa
preparate histologice, cum ar fi blocurile celulare, in loc sa se bazeze exclusiv pe citologie [7] .
Studii recente indica faptul ca prepararea blocurilor celulare este valoroasa pentru confirmarea
malignitatii atunci cand frotiurile celulare sunt insuficient [44]. In acest context, studiul nostru
a vizat evaluarea eficacitatii atat a citologiei cat si a blocurilor celulare derivate din probele
USE-FNA, utilizdnd ace de 19G, 22G si1 25G pentru diagnosticarea neoplasmelor pancreatice.
Aceastd evaluare a fost realizatd in prezenta unui citopatolog dedicat care a efectuat evaluari

macromoscopice la fata locului (MOSE).

Chiar daca pentru un citopatolog experimentat, detectarea citologicd a ADKP este, in
general, directd, uneori poate intampina dificultati din cauza unor factori precum fondul
hemoragic, necroza extinsa, inflamatia asociata, contaminarea cu celule epiteliale intestinale
sau prelevarea limitata [45], [46]. Evaluarea probelor adecvate ramane o problema dezbatuta,
fiind in curs de standardizare [42]. In studiul nostru, realizat cu un citopatolog experimentat
care a efectuat MOSE, a considerat ca o proba a fost adecvata pentru citologie si prepararea
blocurilor celulare daca a existat material pe lamele frotiurilor sau daca s-au obtinut fragmente
de tip core, cu sau fara cheaguri de sange. Randamentul citologic global al USE-FNA a fost de
98,1%, depasind randamentul histologic de 75,7%. In ciuda acestei rate ridicate de material
adecvat obtinut, comparativ cu valorile din literaturd de 70%-92%, [41], [47]. Cu toate acestea,
am avut diagnostice citologice neconcludente in 14,9% din cazuri din cauza prelevarii limitate,
cu provocari suplimentare de diagnostic incluzand pancreatita cronicd pseudotumorala si o

tumora neuroendocrind pancreatica.

Atunci cand lamele frotiurilor nu contin suficient material biologic pentru interpretare,
blocurile celulare pot pastra arhitectura celulara, oferind o mai buna colorare HE, sectiuni
seriate adecvate pentru a creste detectarea celulelor maligne si permitand THC [7], [27], [48].
Adecvarea materialului obtinut pentru prepararea blocurilor celulare in studiu nostru (75,7%)
este comparabila cu cea gasitd in studiul Pausawasdi et al. (78,1%), unde tesutul de tip core a
fost obtinut prin USE-FNA din diferite locatii, inclusiv pancreas, ganglioni limfatici si leziuni

masive intra-abdominale cu MOSE [40].
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LPS sunt cele mai frecvente tinte ale USE-FNA pentru citologie, cu sensibilitate
raportata variind intre 73% si 90%, specificitate intre 95% si 100% si acuratete intre 81% si
95% [47], [49], [50], [51]. In acest studiu, malignitatea sau atipia cu celule suspecte de
malignitate pe cito-histopatologie au fost considerate pozitive pentru malignitatea LPS, in timp
ce ,,negativ pentru malignitate” si ,,atipie” au fost clasificate drept non-maligne [42].
Combinarea analizelor citologice si a blocurilor celulare prin USE-FNA este ideala, deoarece
poate fi realizata intr-un singur examen cu un singur ac, crescand semnificativ AUROC la 0,95
(p=0,02). Aceste constatari sunt in concordantd cu recomandarile ESGE ca USE-FNA ar trebui

sa includa preparate de blocuri celulare [7].

USE-FNA vizand LPS este o procedura sigura, cu o ratd de complicatii variind intre
0,5% si 2,5%, care scade la 0,6% pana la 1,1% atunci cand sunt luate in considerare doar
complicatiile majore (cum ar fi hemoragia, pancreatita acuta si perforatiile) [52], [53], [54],
[55], [56]. LPS cu diametru <2 cm si tumorile neuroendocrine pancreatice sunt factori de risc
pentru complicatii dupa USE-FNA [57]. Acest studiu a aratat un profil de siguranta similar,
fara evenimente adverse majore la pacientii supusi USE-FNA pentru LPS. Cele doua cazuri de
hemoragie au aparut la pacienti cu adenocarcinoame mici. Chen et al. au constatat cd noile ace
FNB au avut o rata de complicatii mai mica comparativ cu USE-FNA + ROSE pentru LPS,
deoarece primele au necesitat mai putine treceri ale acului (2,3 vs. 3,0) si au redus timpul

procedurii (19,3 min vs. 22,7 min) [39].

USE-FNA obtine o acuratete diagnostica ridicata atunci cand un citopatolog
experimentat este prezent pentru evaluarea rapida la fata locului (ROSE), absenta acestuia
putand reduce rata diagnosticelor citologice cu 10%-15% [30], [31], [39], [58]. Cu toate
acestea, in multe tari, inclusiv Romania, constrangerile financiare limiteaza utilizarea acelor
FNB si ROSE. In acest context, prepararea blocurilor celulare utilizind USE-FNA
conventionald cu MOSE este o optiune viabild, permitand analiza histologica si

imunohistochimica (IHC), in special in absenta ROSE sau EUS-FNB [34], [40].
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3. O ETIOLOGIE NEOBISNUITA A ICTERULUI OBSTRUCTIV LA UN PACIENT
RECENT DIAGNOSTICAT CU BOALA CELIACA: UN STUDIU DE CAZ

3.1. INTRODUCERE

Boala celiaca (BC) se caracterizeaza prin malabsorbtia intestinala a nutrientilor dupa
ingestia de gluten, din cauza atrofiei vilozitdtilor mucoasei intestinului subtire [59], [60].
Pacientii prezinta o Tmbunatatire clinica si histologica rapida dupa respectarea strictd a unei diete
fara gluten (DFQ), cu recddere clinicd si histologica atunci cand glutenul este reintrodus [59],

[60].

Adesea, malabsorbtia nutrientilor poate cauza diverse manifestari extraintestinale,
inclusiv anemie, osteopenie sau manifestari neurologice (hipotonie, intarziere in dezvoltare,
epilepsie si alte tulburdri convulsive, neuropatie periferica, ataxie cerebeloasa) [61]. Aceste
manifestdri au un impact negativ asupra statusului pacientului astfel incat pot intarzia
diagnosticul de boala celiaca (BC) [62], [63]. In plus, pacientii cu BC cu istoric indelungat sau
boala refractara, asociaza un risc crescut de malignitate [63], [64]. Carcinomul intestinului
subtire este a doua cea mai frecventa malignitate dupa limfom in enteropatia cauzatd de gluten
[65]. Astfel, in cazul pacientilor cu BC, care sunt supusi unui risc sporit de a dezvolta neoplazii,
diagnosticul de cancer poate fi stabilit nu doar in timpul urmaririi pacientului, ci si simultan (la
internare sau in cursul aceleiasi luni) si, mai frecvent, Inainte ca enteropatia sd fie descoperita

[66].

3.2. STUDIU DE CAZ SI DISCUTII

Un pacient epileptic de sex masculin, in varstd de 35 de ani, a fost internat cu dureri
abdominale nou aparute, varsaturi, icter, prurit si pierdere in greutate. Ecografia abdominala a
aratat criterii ductale pentru pancreatita cronica: contur ductal neregulat, ramuri laterale vizibile,
margini ductale hiperecogene si duct principal dilatat. Analizele de sange au indicat colestaza,

transaminaze crescute si o crestere semnificativa a lipazei. Endoscopia digestiva superioara
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utilizand un endoscop cu vedere laterala a relevat pierderea pliurilor duodenale cu aspect de
scalloping. Avansand catre a doua parte a duodenului, acest aspect a devenit mai neregulat, cu
un aspect infiltrativ si stenozant. Biopsiile au aratat adenocarcinom duodenal slab diferentiat cu
zone difuze de celule in inel de pecete si respectiv atrofie vilozitara marcata: gradul B2 Corazza-
Villanacci. Anticorpii anti-transglutaminaza tisulara au fost pozitivi la titru 1nalt, la fel ca HLA
DQ2. A fost efectuatd o duodenopancreatectomie cefalica, cu margini de rezectie clare (G3,
pT3NOMO). Dupa interventia chirurgicald, pe langa remisiunea icterului, starea neurologica a
pacientului s-a Tmbunatatit considerabil sub tratament optimizat si o dieta fard gluten. La 6 luni
de urmarire, nu au existat semne de reziduuri tumorale, pacientul a luat in greutate, US nu a

ardtat semne de pancreatitd, iar crizele de epilepsie au fost mai putin frecvente.

Existd un risc crescut de 60 panad la 80 de ori de carcinom al intestinului subtire la
pacientii cu boala celiaca (CD) [66], o boala de lungd durata sau refractara crescand si mai mult
riscul de malignitate [61], [63]. In acest caz, morbiditatea a fost mai mare din cauza dezvoltarii
episoadelor de pancreatitd acutd pe fondul unei pancreatite cronice, cauzate de obstructia
ampulard. Pacientii cu CD au un risc crescut de pancreatitd cronicd si acutd, dar intensitatea
acestor asocieri, precum si mecanismele implicate nu sunt foarte bine clarificate [67]. Un studiu
retrospectiv suedez a constatat ca pacientii cu CD aveau un risc de 3 ori mai mare de a dezvolta
pancreatita, cu un raport de risc mai mic pentru AP legata de calculii biliari comparativ cu AP
nelegata de calculii biliari [68]. Considerdm ca asocierea cu tulburarea neurologica ar putea fi
doar intamplatoare, deoarece imagistica nu a gasit calcificari occipitale specifice unui sindrom

convulsiv asociat cu CD, descris inca din 1970 [69].

6. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

6.1. CONCLUZII

e Prezenta bolii metastatice la mai mult de jumatate din cohorta studiatd si gradul
mare de diferentiere al TNEP decelate, subliniaza diagnosticul tardiv al
neoplasmelor pancreatice intr-un centru tertiar din Romania.

e TNEP de dimensiuni mai mari necesitd un numar mai mare de pasaje atunci cand

sunt folosite ace FNA.
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LSP de dimensiuni mai mari au o probabilitate redusa de a fi diagnosticate ca
TNEP, ceea ce sugereaza o asociere inversa intre dimensiunea tumorii si
probabilitatea diagnosticului de TNEP.

Pacientii varstnici au o probabilitate mai mare de a fi diagnosticati cu TSP malign,
iar cel mai tineri sunt mai predispusi la diagnosticul de pancreatite cronice
pseudotumorale. Relatia dintre varsta si diagnosticul de TNEP nu este
semnificativa statistic.

Pacientii cu LSP localizate corporeocaudal au un risc mai mare de TNEP (sau de
tumora maligna conform studiului 2).

LSP maligne necesitd un numar mai mare de pasaje FNA din cauza prelevarii

inadecvate de tesut dupa doua pasaje conform aprecierii MOSE.

Rimul hipoecogen periferic al LSP este mai frecvent intalnit la leziunile omogene
si hipervascularizate.

Caracteristicile imagistice USE: marginile bine definite, aspectul omogen,
hipervascularizarea si rimul hipoecogen periferic sunt predictori independenti
pentru diagnosticul TNEP.

Modelul logistic ce are ca predictori principali aspectul omogen al leziunii si rimul
hipoecogen are o acuratete de 89.1% de a identifica TNEP.

Un alt modelul logistic bazat pe influenta predictivilor de leziune omogena,
hipervascularizare si rim hipoecogen a demonstrat o capacitate semnificativa de a
prezice diagnosticul de TNEP, avand o acuratete generala de 86,06%, cu o
specificitate ridicata dar cu o sensibilitate scazuta.

Modelele elaborate sunt facil de folosit prin identificarea predictorilor independeti
anterior mentionati. Aplicabilitatea clinica este aceea ca in timpul evaluarii unei
LSP prin USE identificarea acestor predictori ar trebui sa incurajeze examinatorul
sa utilizeze un ac FNB pentru a obtine un specimen de tesut adecvat pentru IHC.
Achizitia de tesut prin USE-FNA cu MOSE este eficienta si are o acuratete
diagnostica ridicata daca examenul citologic este combinat cu examenul

histoptologic al blocurilor celulare.
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e C(Citologia FNA combinata cu histologia blocurilor celulare obtinute in urma USE-
FNA cu MOSE, imbunatateste semnificativ performanta diagnostica comparativ cu
utilizarea fiecarei metode separat. Acuratetea diagnostica este confirmata de

e USE-FNA are un profil de siguranta bun, cu o ratd scazuta a complicatiilor (1,8%).
Complicatiile se asociaza cu grosimea acului si localizarea leziunii, sugerand
necesitatea unei atentii sporite in aceste cazuri.

e Citologia FNA combinata cu histologia blocurilor celulare obtinute in urma USE-
FNA cu MOSE este recomandata pentru practica clinica de rutind, in special in

centrele unde ROSE nu este disponibil.

6.2. CONTRIBUTII PERSONALE

In urma experientei acumulate in centrul nostru, am observat o asociere semnificativa
intre prezenta rimului hipoecogen periferic si caracteristicile imagistice ale LSP, cum ar fi
aspectul omogen si hipervascularitatea. Aceasta, impreund cu caracteristicile USE deja bine
documentate in literatura pentru TNEP (marginile bine delimitate, aspectul omogen,
hipoecogen si hipervascular), sugereaza ca rimul hipoecogen periferic ar putea fi un nou factor
predictor important pentru diagnosticul de TNEP. Pana in prezent, dupa cunostintele noastre,

acest aspect nu a fost raportat in alte studii.

Analiza multivariata efectuata in cadrul studiului nostru a permis elaborarea unui
model de predictie pentru diagnosticul de TNEP, integrand rimul hipoecogen periferic ca un
factor predictor independent, alaturi de ceilalti predictori cunoscuti. Modelele de predictie
astfel elaborate sunt usor de utilizat in practica clinica, prin simpla identificare a acestor factori
in timpul evaludrii unei LSP prin USE. Din punct de vedere al aplicabilitatii clinice, aceste
descoperiri sugereaza cd, atunci cand un examinator identifica caracteristici specifice in timpul
unei evaluari USE a unei LSP, ar trebui sa fie puternic incurajat sa utilizeze un ac de biopsie cu
aspiratie find (FNB) pentru a obtine un specimen de tesut suficient de calitativ pentru
imunohistochimie (IHC). Aceasta ar imbunatati considerabil acuratetea diagnostica si ar duce

la un management adecvat al pacientului, contribuind astfel la o mai buna diferentiere a TNEP
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de alte tipuri de leziuni pancreatice. Beneficiile combinarii citologiei FNA cu histologia
blocurilor celulare obtinute prin USE-FNA cu MOSE reprezinta o contributie semnificativa in
practica medicala cel putin locald, demonstrand imbunatatirea clard a performantei diagnostice
fata de utilizarea separata a fiecarei metode. Aceasta subliniazd nu doar superioritatea
abordarii combinate, dar si aplicabilitatea ei in contexte clinice diverse, in special in centrele

unde resursele sunt limitate.

In mod specific, acolo unde sau acele FNB nu sunt disponibile, adoptarea acestei
tehnici de combinare devine esentialda. ROSE permite evaluarea rapida a adecvarii probei pe
loc, insa nu toate centrele au acces la acest serviciu din cauza costurior crescute. In asemenea
situatii, combinarea citologiei FNA cu histologia blocurilor celulare obtinute prin MOSE

devine o solutie practica si eficientd pentru a compensa lipsa evaluarii citologice 1n timp real.
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