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Problema fundamentala

Masele chistice pancreatice (MCP) reprezintd un subiect de actualitate, intens
dezbatut 1n prezent 1n literatura de specialitate, cu o incidenta in crestere la nivel mondial.
Intrucat in ultimii ani accesul la investigatii imagistice performante a crescut, MCP sunt
diagnosticate mai facil, uneori incidental, in cadrul unei investigatii recomandatd pentru o
alta patologie. Scopul examinarii imagistice se reduce in final la Incadrarea corecta -
identificarea celor benigne, cu potential malign sau maligne, in vederea alegerii unei
optiuni de management cat mai corecta. Imagistica reprezintd astfel unul dintre pilonii
principali In diagnosticul si Incadrarea acestor tipuri de leziuni. Cu toate acestea,
cercetarile in domeniu urmaresc Iimbunatatirea acuratetei examinarilor imagistice pentru
MCP.

Institutul Clinic Fundeni este un centru tertiar cu experientd in evaluarea si
managementul patologiei hepato-bilio-pancreatice. Institutul Clinic Fundeni include
departamente de gastroenterologie cu orientare cdtre patologie digestivd oncologicd, si
compartimente chirurgicale multiple, cu experienta in patologia hepato-bilio-pancreatica, iar
Laboratorul de Radiologie, Imagisticda Medicald si Radiologie Interventionala beneficiaza
din acest motiv de o experienta extinsad in acest domeniu. Astfel, am avut la dispozitie un
numdr mare de pacienti cu MCP pentru a conduce o cercetare ampla, obtinand rezultate de
interes.

Tema aleasa este relevanta prin potentialul de a creste rata de diagnostic si incadrare
imagistica corectd a MCP, analizand si identificand parametrii masurabili la tomografia
computerizatd (CT) si imagistici prin rezonantd magnetica (IRM) esentiali. Studiul
analizeaza un lot mare de pacienti cu MCP prin prisma aspectelor imagistice ale acestora, si
reprezinta o noutate pentru literatura de specialitate din Romania.

In literatura de specialitate internationald patologia pancreatici tumorald este un
subiect intens dezbatut, ghidurile de diagnostic si management fiind permanent actualizate.
Toate ghidurile de management se bazeazd pe cunoasterea cat mai bund a trasaturilor
imagistice specifice fiecarui grup de leziuni pancreatice. Astfel managementul se bazeaza
pe modificari subtile ale acestor caracteristici pe care imagistica moderna Incearca sd le
identifice si sa le descrie cat mai in detaliu. Multe dintre studiile actuale se concentreaza pe
cresterea acuratetei diagnosticului imagistic si In special pe identificarea semnelor de alarma

pentru malignitate.



Ipoteza de lucru si obiective generale

MCP sunt o entitate din ce in ce mai frecventa in practica medicald intrucat accesul
la investigatiile imagistice a crescut si multe dintre acestea sunt descoperite incidental la
efectuarea de studii imagistice abdominale, investigatii recomandate In anumite cazuri
pentru altd patologie asociatd. Avand in vedere faptul cd unele dintre aceste leziuni sunt cert
benigne, Insd altele prezinta potential malign sau sunt maligne, studiile imagistice au cdpatat
o importantd majord in caracterizarea morfologica a acestora, influentdnd managementul
ulterior al MCP, ce merge de la lipsa oricarei interventii, la urmarire periodica sau rezectie
chirurgicala.

Din acest motiv se pune problema caracterizarii semiologice imagistice In vederea
incadrdrii in categoriile deja definite pentru a stabili un plan de management, evaluarea
imagistica fiind esentiala pentru corectitunea acestuia.

Scopul studiului consta in stabilirea aportului metodelor imagistice in diagnosticul si
caracaterizarea morfologica a leziunilor chistice pancreatice (LCP) si identificarea utilitatii
metodelor imagistice 1n alegerea atitudinii terapeutice.

Obiective generale:

1. Evidentierea aspectelor imagistice CT si IRM ale MCP;

2. Stabilirea elementelor semiologice CT si, in cazuri particulare, IRM sugestive
pentru un substrat malign;

3. Ilustrarea elementelor semiologice CT si IRM pentru MCP studiate;

4. Intocmirea unui protocol imagistic standardizat CT si IRM pentru evaluarea cu
acuratete a MCP;

5. Elaborarea unui ghid care sa sistematizeze punctele cheie in interpretarea si

structurarea rezultatului imagistic CT si IRM.



Metodologia de cercetare

In perioada 1.01.2015 - 31.07.2019 in cadrul Laboratorului de Radiologie, Imagistica
Medicala si Radiologie Interventionald a Institutului Clinic Fundeni, s-a realizat un studiu
prospectiv obsevational, pe un numar de 200 de pacienti diagnosticati cu MCP. Studiul a
fost desfasurat cu avizul Comisiei de Etica a Institutului Clinic Fundeni. Toti pacientii inclusi
in studiu si-au dat acordul scris pentru participare, prin semnarea unui consimtamant
informat.

Criteriile utilizate pentru includerea in studiu a pacientilor au fost: varsta peste 18
ani; MCP depistate ecografic sau la examinare CT.

Au fost exclusi din studiu: pacientii cu varstd sub 18 ani; pacientii la care ecografic
s-a ridicat suspiciunea de MCP 1nsa investigatiile ulterioare (CT si/sau IRM) au infirmat
diagnosticul initial.

Pentru fiecare pacient inclus in studiu a fost completata o fisa de includere in studiu
pentru a colecta: date demografice (varsta, sex, mediu de provenientd); ocupatia; date cu
privire la antecedentele personale patologice; istoricul bolii.

In ceea ce priveste evaluarea imagistica, toti pacientii au fost investigati cu ajutorul
CT abdominale native si cu substantd de contrast, iar pentru 80 de pacienti examinarea CT
fiind insuficienta pentru stabilirea unui diagnostic concludent a fost necesara completarea cu
o evaluare prin IRM abdominala.

Examinarea CT a fost realizatd cu ajutorul a doud aparate (Siemens 16 slice-uri
respectiv General Electric 64 slice-uri) cu implementarea aceluiasi protocol de examinare,
constand 1n efectuarea a patru treceri - una nativa si trei post administrare de contrast iodat
non-ionic intravenos (300 sau 370 mg lod/ml, 100-150ml, in functie de greutatea
pacientului) cu ajutorul unui injectomat, cu debit de 2.5-3ml/sec. Prima fazd post-contrast,
faza arteriald (FA) tardiva, a fost efectuata la 30-35 sec post administrare de substantd de
contrast cu scanare cranio-caudald de la nivelul diafragmului pana la nivelul crestelor iliace,
sectiuni cu grosime de Smm, urmata de faza portala (FP) la 70 de sec de la injectare, si faza
tardivd (FT) la 3 minute de la injectare. Postprocesarea s-a realizat in functie de
particularitatile fiecarui caz prin efectuarea de reconstructii fine (1.25mm respectiv 2.5mm)
si au fost utilizate tehnici de tip reconstructii multiplanare, maximum intensity projection si
volume randering technique.

La examinarea CT s-au urmadrit si analizat urmatoarele aspecte: (1) numarul de

leziuni; (2) localizarea leziunilor la nivelul pancreasului; (3) dimensiunile leziunii; (4) forma



leziunii; (5) conturul leziunii; (6) prezenta/ absenta septurilor intrachistice; (7) relatia leziunii
cu ductul Wirsung (DW); (8) densitatea nativa a continutului; (9) densitatea in toate cele trei
faze post administrare de contrast (FA, FP, FT); (10) prezenta sau absenta calcificarilor; (11)
aspectul tesutului pancreatic indemn.

Pacientii pentru care examinarea CT nu a fost concludentd au efectuat IRM
abdominal cu sau fara administrare de contrast, in functie de indicatie si de aspectele
imagistice CT . Examinarea IRM a fost executata pe doua sisteme de 1.5 Tesla (Siemens si
Toshiba) cu folosirea unei antene in retea fazati de tip TORSO. In cazurile selctionate a fost
administrat un agent de contrast paramagnetic (Gd-BOPTA sau Gd-EOB-DTPA 0.1mg/kgc
cu un debit de 1-1.5 ml/sec), urmat de injectarea a 20 ml ser fiziologic. Protocolul de
examinare a inclus secvente in apnee in plan coronal si axial de tip T2 fast spin echo (FSE)
cu saturarea grasimii (FS), T1 in-phase/out-of-phase, T2 single shot (SS) FSE cu timp de
ecou scurt (TES) si timp de ecou lung (TEL) in diferite planuri, DWI, coronal T2 SS FSE
hiperponderat de tip 3D — colangiopancreatografie-RM (CPRM) cu posibilitatea
cartografierii cdilor biliare. Post administrare de contrast protocolul a cuprins secvente 3D
T1 FS dinamic axial in trei faze, debutand cu timpul arterial (20-30 sec), urmand timpul
portal (70 sec) o faza de echilibru sau parenchimatoasa (180 sec). Secventa DWI a fost
calibrata la valori ale parametrului "b" de 0, 500, respectiv 800 s/mm?, respectiv fard apnee.

Pentru pacientii care au efectuat IRM au fost notate si analizate urmatoarele date: (1)
semnalul in ponderatie T1 a continutului MCP (atat 1nainte cat si dupd administrarea de
contast paramagnetic); (2) semalul MCP in ponderatie T2 cu TEL, TES cat si cu FS; (3)
semnalul MCP 1n secventele T1 cu TE in-phase respectiv out-of-phase; (4) semnalul MCP
in secventa DWI cét si aspectul coeficientului de atenuare a difuziei (CDA); (5) prezenta sau
absenta unei cicatrici centrale.

Datele colectate au fost organizate cu ajutorul Microsoft Office Excel 2007 si au fost
prelucrate statistic cu ajutorul programului de analiza statistica IBM SPSS Statistics 22 (IBM
Corp. Released 2013).

Din punct de vedere statistic au fost prelucrate variabile categoriale (binare, nominale
si ordinale) si variabile continue. A fost prezentata o analiza statisticd descriptiva in cadrul
careia, pentru rezumarea informatiilor obtinute, s-au folosit medii, mediane si abateri
standard (descrierea variatiei masuratorilor) ale datelor esantionului analizat. Au fost
utilizate de asemenea grafice pentru vizualizarea relatiilor dintre variabilele categoriale.

Pentru prelucrarea statistica a datelor au fost folosite teste statistice in functie de

ipoteza de lucru ce a fost testatd si de dimensiunea lotului analizat: testul t-student, testul



Mann-Whitney U, corelatie Pearson-Chi, testul Fisher exact, testele Phi si Crammer,
Raportul cotelor (Odds ratio), curba ROC (Receiver Operating Characteristic), regresia
logistica multinomiald, testele Kolmogorov-Smirnov si Shapiro-Wilk. Am considerat ca si

nivel al semnificatiei statistice p < 0,05.

Sinteza capitolelor

Teza de doctorat este formata din doua parti — ,,Partea generala” si ,,Contributii
personale”. Prima parte a tezei, partea generala, prezinta o sinteza a informatiilor deja
cunoscute in literatura de specialitate cu privire la subiectul studiat, masele chistice
pancreatice. In partea generala sunt prezentate date despre anatomia sectionala a
pancreasului (segmentele acestuia, vascularizatia atat arteriala cat si venoasa, sistemul
ductal pancreatic), sunt trecute in revistd metodele imagistice de evaluare a MCP (CT,
IRM, ultrasonografie (US), ecoendoscopie, colangiopancreatografia retrograda
endoscopicad, imagistica hibrida), biomarkerii in patologia tumorala pancreatica si
indicatiile, avantajele si limitele studiilor imagistice. Ulterior sunt prezentate date
referitoare la masele chistice pancreatice (clasificare, epidemiologie, corelatii clinico-
imagistice CT si IRM, diagnostic pozitiv si management).

Cercetarea personald a fost impartitd in mai multe studii — prima parte a urmarit
caracterizarea lotului studiat, a doua parte si-a propus identificarea unor metode de predictie
a tipului de mase chistice pancreatice si a unor metode de predictie a malignitatii acestora,
iar ulterior a fost prezentat un studiu descriptiv imagistic. in final au fost formulate
recomandari cu privire la evaluarea imagistica a MCP.

Primul studiu a avut ca scop caracterizarea lotului analizat. Intregul lot alcatuit din
200 de pacienti adulti cu MCP evaluati imagistic CT si/sau IRM, a fost analizat prin prisma
urmadtoarelor caracteristici: varstd, sex, mediu de provenientd, antecedente de leziuni
inflamatorii pancreatice (pancreatitd), tipul de leziune, numarul de leziuni, localizarea
leziunii/leziunilor la nivelul pancreasului, caracteristici macroscopice - dimensiuni, forma si
contur, grosime perete, prezenta/ absenta septurilor intrachistice, relatia cu ductul Wirsung.
Pentru pacientii care au efectuat CT am analizat densitatile precontrast si postcontrast in cei
trei timpi (FA, FP, FT), dimensiunea maxima a leziunilor, grosimea si incarcarea peretilor,
prezenta sau absenta septurilor si aspectul tesutului perilezional. In grupul pacientilor care
au efectuat IRM am analizat semnalul T1, T2 FS, T2 TES, T2 TEL, DWI si CDA, si in plus

RDI (regiune de interes) precontrast si postcontrast atat chistic cat si tisular.



Rezultatele cele mai importante obtinute in urma primului studiu au fost:

Varsta pacientilor inclusi in studiu a fost cuprinsa intre 18 si 92 de ani, cu o medie de
59.72 ani, o deviatie standard de 13, 638 ani si 0 mediand de 61 ani. In studiul de fata
raportul masculin/feminin a fost de 1.08/1, lotul de studiu fiind alcatuit din 52% barbati
si 48% femei. Diferentele in ceea ce priveste varsta in functie de sex nu sunt
semnificative statistic (p = 0.656).
In cazul a 44.5% dintre pacientii inclusi in studiu am identificat in antecedente cel putin
un episod de pancreatitad acuta.
In ceea ce priveste tipul de MCP identificate imagistic, cele mai frecvente leziuni chistice
au fost pseudochisturi (PC) pancreatice, la 48% dintre pacientii studiati, in timp ce PC
arterializat a fost intalnit in 4% din cazuri. In 6,5% din cazuri a fost constatata prezenta
chisturilor simple. Chistadenomul seros (CAS) si chistadenomul mucinos (CAM) au fost
prezente in 1.5%, respectiv 3% din pacienti. Chistadenocarcinomul mucinos pancreatic
(CACMP) si neoplasmul solid pseudopapilar (NSP) au fost intalnite in cate 1% din
cazuri. Neoplasmul papilar intraductal mucinos (NPDIM) de duct principal (DP) si de
duct accesor (DA) au fost identificate Tn 6%, respectiv 2% dintre pacientii studiati.
Tumora neuroendocrind pancreatici (TNEP) a fost cea mai putin frecventd fiind
raportatd la 0.5% dintre pacienti. Adenocarcinomul ductal pancreatic (ADKP) cu
degenerare chistica a fost identificat in 11.5% din cazuri. La 15% dintre pacienti tumora
nu a putut fi incadrata in tipurile prezentate prin metode imagistice.
S-a observat o frecventd semnificativ statistic mai mare a PC in randul pacientilor de sex
masculin, comparativ cu cei de sex feminin (X?= 7,898, df = 1, p = 0.005).
S-a observat o frecventd nesemnificativ statistic mai mare a CAM in randul pacientilor
de sex feminin, comparativ cu cei de sex masculin (probabilitate Fisher bidirectionala p
=0,107).
S-a constatat o frecventd nesemnificativ statistic mai mare a ADKP in randul pacientilor
de sex masculin din lotul studiat, comparativ cu cei de sex feminin (X?>= 1,819, df=1, p
=0.177).
A fost masuratd dimensiunea leziunii ludnd in considerare dimensiunea maxima a
acesteia. Media dimensiunilor maxime pentru leziunile analizate a fost de 52,93mm, cu
o deviatie standard de 41,55mm.
- Pacientii au fost impartiti in doua grupuri - cei care au fost diagnosticati imagistic cu

PC pancreatice (simple sau arterializate) pe de o parte, iar cei care au avut alte tipuri

de LCP pe de alta parte. S-a observat ca dimensiunea maxima a leziunii a fost
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semnificativ statistic mai mare in grupul leziunilor de tip PC comparativ cu cea
constatata pentru grupul celorlalte tipuri de leziuni (Mann-Whitney U = 2516.500, Z
=-2.928, p=0.003, Cohen’s d = 0,46).

- S-aconstatat ca dimensiunea maxima a leziunii a fost semnificativ statistic mai mare
in grupul leziunilor cu formd non-geometrica comparativ cu cea constatatd pentru
grupul leziunilor cu formd geometrica (Mann-Whitney U = 2832.00, Z =-2.364, p =
0.018, Cohen’s d = 0,37).

- S-aconstatat cd, dimensiunea maxima a leziunii a fost nesemnificativ statistic diferita
in functie de contur — grupul pacientilor cu LCP cu contur regulat vs. grupul
pacientilor cu LCP cu contur neregulat (Mann-Whitney U = 2724.00, Z = -1,639, p
=0.101)

S-a constatat ci in majoritatea cazurilor, septurile intrachistice au fost absente (79%). In

cazul leziunilor premaligne (CAM, NPIDM-DP, NPIDM-DA, NSP) si maligne (ADKP

cu degenerare chistica, CACMP, TNEP chistica), a fost identificata prezenta septurilor
in 36% din cazuri — fie septuri fara priza de contrast sau cu priza de contrast.

Pacientii din lotul de studiu au fost impartiti n doua grupuri in functie de tipul de leziune

(maligna sau non-malignd; cele non maligne le-au inclus si pe cele considerate a fi

premaligne). S-a constatat ca densitatea precontrast a fost semnificativ mai mare in

grupul leziunilor maligne comparativ cu grupul celor non-maligne (benigne si

premaligne) (Mann-Whitney U = 1014.50, Z = -2.891, p = 0.004). Diferenta observata a

fost de asemenea semnificativa statistic pentru densitatea postcontrast in FA (Man-

Whitney U =978.00, Z =-2.990, p = 0.003) si pentru densitatea postcontrast in FP (Man-

Whitney U = 1030.00, Z = -2.730, p = 0.006) dar nu si pentru densitatea postcontrast in

FT (Man-Whitney U = 1314.00, Z =-0.796, p = 0.426).

Au fost evaluate densitdtile precontrast, postcontrast in FA, postcontrast in FP,

postcontrast in FT in functie de tipul de leziune (malignd sau non-malignd; cele non

maligne le-au inclus si pe cele considerate premaligne), excluzand din analiza chisturile
simple si pseudochisturile. Am observat o diferentd in ceea ce priveste densitatea
precontrast, In sensul cd in grupul celor cu leziuni maligne aceasta a fost mai mare
semnificativ statistic comparativ cu grupul celor cu leziuni non-maligne (10.41 UH vs.

9.92 UH) (t = 2,688, p = 0.011, Cohen’s d = 0.46). Diferenta a fost de asemenea

semnificativa statistic intre cele doua grupuri pentru densitatea postcontrast in FA

(28,64UH in grupul celor maligne si 8.8462UH in grupul celor non-maligne) (t = 4,721,

p = 0.00, Cohen’s d = 0.65) si pentru densitatea postcontrast FP (25.64 UH in grupul



celor maligne vs. 12,84 in grupul celor non-maligne) (t = 3,408, p = 0.02, Cohen’s d =
0.74). Pentru densitatea postcontrast in FT diferenta intre cele doud grupuri a fost
nesemnificativa statistic.

11. Pacientii care au efectuat CT au fost Impartiti in doud grupuri - primul grup a inclus
pacientii cu chisturi simple sau PC pancreatice, leziuni cert benigne, iar al doilea grup a
inclus pacientii cu LCP mucinoase (CAM si NPIDM), leziuni cu potential malign. Am
identificat o diferentd semnificativa statistic pentru densitatea precontrast intre cele doua
grupuri, 1n sensul ca aceasta a fost mai mare in grupul LCP mucinoase (Mann-Whitney
U=291.00,Z=-2.211,p=0.027, Cohen’s d = 0.54).

12. Au fost identificati 33 de pacienti evaluati CT la care peretele leziunii a prezentat
componentd solida bine reprezentatd astfel Incat a putut fi masurata si a putut fi apreciata
iodofilia acesteia. Am Tmpartit aceste leziuni in doud categorii — premaligne (CAM,
NPIDM-DP, NPIDM-DA, NSP) si maligne (ADKP cu degenerare chistici, CACMP,
TNEP chisticd). Am observat o diferentd semnificativa statistic pentru iodofilia peretelui
in FT intre cele doud grupuri, in sensul ca in grupul leziunilor premaligne aceasta a fost
semnificativ statistic mai mare comparativ cu cea constatatd in grupul leziunilor maligne
—75,25 UH vs. 55,5UH (t = 4,246, p = 0,000). Pentru densitatea peretelui nativ, iodofilia
peretelui in FA si iodofilia peretelui in FP diferentele nu au fost semnificative statistic.

13. In lotul studiat semnalul IRM a fost in majoritatea cazurilor in hiposemnal in ponderatie
T1 si hipersemnal 1n toate cele trei ponderatii T2 (FS, TES, TEL).

14. A fost analizatd de asemenea valoarea RDI pentru cele doua grupuri (cel ce include
pacienti cu leziuni maligne si cel care include pacientii cu leziuni non-maligne). S-a
identificat o diferentd inalt semnificativa statistic in ceea ce priveste RDI-ul precontrast
chistic, in sensul ca valoarea acestuia a fost mai mare in grupul celor cu leziuni maligne
(170,28 UH vs. 49.42 UH) (t = 3,478, p = 0.001). Pentru RDI-ul postcontrast chistic

diferenta intre cele doua grupuri a fost nesemnificativa din punct de vedere statistic.

Pe baza rezultatelor obtinute in urma primului studiu discutiile aferente sunt prezentate
pe scurt in continuare.

In literatura de specialitate este raportati o plaja larga de varste ale pacientilor cu
aceastd patologie, de la nou-ndscut pana la varstnic [1], in studiul nostru fiind nsa inclusi
doar pacienti cu varsta de peste 18 ani. S-a constatat o preponderentd usoard a genului

masculin (1.08/1) fatd de cel feminin. Varsta barbatilor variaza intre 26 si 92 de ani iar varsta



femeilor intre 18 si 81 de ani, date asemanatoare cu cele descrise in literatura de catre Chang
Y si colab. [2].

Rata de raportare a antecedentelor de pancreatitd acuta este concordant cu datele
furnizate in literatura de specialitate, care descriu prezenta a cel putin un episod de
pancreatitd acuta in antecedentele pacientilor cu PC pancreatice [3].

In ceea ce priveste tipurile de MCP identificate imagistic, in lotul studiat, cele mai
numeroase au fost PC, in proportie de 48% din cazuri, date concordante cu cele din literatura
de [4].

Falqueto A si colab. au adoptat un design asemdnator studiului nostru, impartind
leziunile in aceleasi doua grupuri obtinadnd un rezultat diferit fata de cel al studiului de fata
insa lotul nostru a cuprins o pondere mult mai mare a PC fatd de restul LCP in comparatie
cu lotul studiat de ei [5]. Tsai H si colab. intr-un studiu retrospectiv pe o perioada de 6 ani
ce a analizat un lot de 523 de pacienti, a urmarit modificarea dimensiunilor in functie de mai
multi parametri printre care si forma LCP, obtindnd date semnificativ statistice cum ca
leziunile cu contur regulat au un potential mai mare de crestere in timp [6].

In cadrul lotului studiat de noi am constatat o pondere de 21% a prezentei septurilor
intrachistice in populatia lotului studiat. Ulterior studiind grupul de leziuni maligne si
premaligne am observat prezenta septurilor intrachistice intr-un procent de 36% in cazul
acestor leziuni. Putem pune aceasta descoperire pe seama faptului cd, majoritatea leziunilor
din lotul nostru au fost reprezentate de PC, fiind cunoscut faptul ca acesta reprezintd o
entitate fard potential malign care, din punct de vedere morfologic, nu este caracterizata prin
prezenta septurilor interne [7].

Chalian H si colab. au publicat un studiu ce prezintd existenta unei semnificatii
statistice Intre densitatea PC si a celorlalte doua leziuni de tip mucinos incluse in studiul lor
(CAM si NPIDM), obtinand valori medii ale densitatilor relativ apropiate, stabilind o
acuratete de 75% pentru valoarea cut off de 14,5 UH [8]. In cazul studiului nostru, valorile
medii ale densitatilor precontrast pentru cele doud grupe de leziuni sunt mult diferite, iar cele
doud grupuri de leziuni contin mai multe subtipuri de procese lezionale cu continuturi de
densitati variabile. Am obtinut totusi o diferentda semnificativa statistic, ceea ce
demonstreaza un potential de predictie pentru metoda folosita.

Lotul pacientilor ce au efectuat examinare CT a fost divizat in cadrul studiului efectuat
in douad grupuri - primul grup a inclus pacientii cu chisturi simple sau PC pancreatice, leziuni
cert benigne, iar al doilea grup a inclus pacientii cu LCP tipic mucinoase (CAM si NPIDM),

leziuni cu potential malign. S-a observat o diferentd semnificativa statistic a densitatii



precontrast intre cele doud grupuri. Rezultatele obtinute in urma cercetarii de fata concorda
cu datele din literatura de specialitate [8].

S-a observat in studiul de fatd cd iodofilia peretelui in FT in grupul leziunilor
premaligne a fost semnificativ statistic mai mare comparativ cu cea constatatd in grupul
leziunilor maligne. Lee JH si colab. au prezentat un studiu cu design asemanator, au analizat
aspecte morfologice CT precum grosimea peretelui, raportul intre grosimea peretelui si
diametrul leziunii cat si pattern-ul de incircare al peretelui in FA si FP. In acelasi timp, ca si
in cazul studiului nostru, au fost exclusi pacientii cu leziuni chistice de tip PC, considerand
PC ca fiind leziuni pancreatice rotunde sau ovalare cu perete greu perceptibil, studiul
analizand strict leziunile cu un perete mai gros de 2 milimetri [9]. Chiar daca cele doua studii
nu abordeaza in totalitate aceiasi parametrii, in categoriile de investigat, designul asemanator
si rezultatele cu semnificatie statisticd pot sugera o potentiald valoare de predictie a acestei
metode.

Analiza descriptiva a semnalului IRM a relevat faptul ca intreaga suita de LCP studiate
prezintd in mod tipic hiposemnal in ponderatie T1 si hipersemnal in ponderatie T2. Au fost
observate 1nsd unele variatii de semnal, mai importante la anumite tipuri de leziuni, cum ar
fi PC si ADKP cu degenerare chistica, iar in cazul NSP prezenta de semnal neomogen in
ambele ponderatii. Acest lucru poate fi explicat cu usurintd prin procesul de formare al
acestor tipuri de leziuni si continutul acestora care se poate modifica in timp, datele obtinute
fiind asemanatoare cu cele din literatura de specialitate [10,11].

Dintre concluziile primului studiu, vor fi in continuare prezentate cele mai importante:
1. Varsta pacientilor inclusi in studiu a fost cuprinsa intre 18 si 92 de ani, cu o medie
de 59.72 ani, o deviatie standard de 13, 638 ani si 0 mediana de 61 ani.

2. Aproximativ jumatate dintre pacientii analizati au relatat prezenta unui episod de
pancreatitd acuta in antecedente.

3. Cea mai frecventa entitate identificata in lotul analizat dintre tipurile de MCP a fost
PC, urmat de ADKP si NPIDM, mai frecvent NPIDM-DP.

4. PC pancreatice au fost identificate mai frecvent semnificativ statistic la sexul
masculin. Pentru CAM si ADKP frecventa nu a fost semnificativ statistic diferita in functie
de sex.

5. Media dimensiunilor maxime pentru leziunile analizate a fost de 52,93mm, cu o
deviatie standard de 41,55mm. Dimensiunea maxima a leziunii a fost semnificativ statistic
mai mare in grupul leziunilor de tip PC comparativ cu cea constatata pentru celelalte tipuri

de leziuni. Dimensiunea maxima a leziunii a fost semnificativ statistic mai mare pentru



leziunile cu forma non-geometrica si nu a fost semnificativ statistic diferita in functie de
conturul leziunii.

6. In majoritatea cazurilor, septurile intrachistice au fost absente. Acestea au avut o
frecventd mai mare 1n cazul leziunilor premaligne si maligne.

7. Densitatea precontrast, densitatea postcontrast in FA si FP au fost semnificativ mai
mari in grupul leziunilor maligne comparativ cu grupul celor non-maligne (benigne si
premaligne). Diferenta nu a fost semnificativd pentru densitatea postcontrast in FT.
Diferentele s-au mentinut si atunci cand au fost excluse din analiza chisturile simple si PC.
8. S-a constatat cd densitatea precontrast a fost semnificativ mai mare in cazul LCP
mucinoase (CAM si NPIDM) atunci cand acestea au fost comparate cu leziuni cert benigne
(chisturi simple sau PC pancreatice).

9. Iodofilia peretelui in FT a fost semnificativ statistic mai mare in cazul leziunilor
premaligne (CAM, NPIDM-DP, NPIDM-DA, NSP) atunci cand au fost comparate cu cele
maligne (ADKP cu degenerare chistica, CACMP, TNEP chisticd ). Pentru densitatea
peretelui nativ, iodofilia peretelui in FA si in FP diferentele nu au fost semnificative statistic.
10.  In lotul studiat semnalul IRM al continutului chistic a fost in majoritatea cazurilor in
hiposemnal in ponderatie T1 si hipersemnal in toate cele trei ponderatii T2 (FS, TES, TEL).
11. S-a identificat ca RDI-ul precontrast chistic a fost semnificativ statistic mai mare in
grupul leziunilor maligne atunci cand au fost comparate cu cele non-maligne. Pentru RDI-
ul postcontrast chistic diferenta intre cele doud grupuri a fost nesemnificativa din punct de

vedere statistic.

In cel de-al doilea studiu s-a urmarit identificarea unor metode de predictie a tipului
MCP si metode de predictie a malignitatii MCP. Unul dintre obiectivele cele mai importante
ale evaluarii prin imagisticA a MCP este reprezentat de incadrarea corectd a leziunii si
identificarea criteriilor de malignitate acolo unde acestea sunt prezente. Din acest motiv
cercetarea de fatd a urmarit dezvoltarea unei unelte de diagnostic ce are la baza elemente
identificabile cu ajutorul examinarii CT si s-a propus un scor de predictie a malignitatii. S-a
alcatuit un scor potential predictor de malignitate ce a inclus date colectate cu ajutorul CT.

Scorul este prezentat in tabelul 1.



Tabelul I. Scor de predictie al malignitatii bazat pe parametri CT.

Parametru CT Puncte acordate
Forma leziunii Non-geometricad 5 puncte Geometrica 0 puncte
Conturul leziunii Neregulat 10 puncte Regulat 0 puncte
Incarcare perete Cu priza de contrast 5 puncte Fara priza de contrast 0 puncte
Tesut (grasime) Densificat 10 puncte Nedensificat 0 puncte
perilezional

S-a considerat un rezultat pozitiv ca fiind identificarea unei tumori maligne.

Am aplicat curba ROC pentru a aprecia puterea de diagnostic a scorului propus.

ROC Curve

0,84

0,64

Sensitivity

0,49

00 T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

.....

propus.

S-a observat ca aria de sub curba este de 0.832 (CI 0.76-0.91) (p = 0.000), ceea ce
catalogheazd acest scor ca fiind o metoda buna pentru aprecierea malignitdtii conform
criteriilor statistice. Pentru un scor mai mare sau egal cu 15 puncte sensibilitatea este de
aproximativ 92% iar specificitatea este de aproximativ 61%. Daca s-ar cobori valoarea cut
off a scorului la 10 puncte, atunci sensibilitatea ar creste la aproximativ 96% insa

specificitatea ar fi de doar 45%.




S-a folosit o analizad de regresie logistica multinomiald pentru a identifica un model
ce evidentiaza impactul pe care il au anumiti parametri in incadrarea unei tumori intr-o
anumita categorie. Au fost luati in considerare ca si factori de predictie parametrii CT
(densitate precontrast, densitate postcontrast in FA, FP si FT), prezenta calcificarilor,
conturul si forma leziunii. Modelul identificat este semnificativ statistic (p = 0.000).
Coeficientul pseudo-R? Nagelkerke, ce aratd marimea efectului pentru modelul propus,
indica faptul ca modelul prezice 66% din clasificari.

Pentru chistul simplu parametrii care influenteaza semnificativ statistic incadrarea in
aceastd categorie sunt densitatile precontrast (df = 1, p = 0.001, Exp(B) = 1,41) si
postcontrast in FA (df = 1, p = 0.001, Exp(B) = 0.761). Prezenta conturului regulat are un
impact la limita semnificatiei statistice (df = 1, p = 0.067, Exp(B) = 11,411).

Pentru PC parametrii ce au impact sunt densitatea precontrast (df = 1, p = 0.003,
Exp(B) = 1,132), postcontrast FA (df =1, p=0.008, Exp(B) = 0.935) si prezenta conturului
regulat (df = 1, p = 0.002, Exp(B) = 6,55).

In ceea ce priveste PC arterializat, singurul parametru ce are o influent la limita
semnificatiei statistice In incadrarea in aceastd categorie este densitatea postcontrast FA (df
=1,p=0.075, Exp(B) = 1,07).

Pentru CAM parametrii implicati In definirea leziunii sunt densitatea precontrast (df =
1, p=0.055, Exp(B) = 1,208), postcontrast in FP (df = 1, p = 0.015, Exp(B) = 0.812) si in
FT (df=1, p=0.015, Exp(B) = 1,155).

Pentru NPIDM de duct principal a fost semnificativa statistic pentru incadrare doar
densitatea postcontrast in FT (df = 1, p = 0.009, Exp(B) = 1,222).

Pentru ADKP degenerat chistic forma geometrica influenteaza incadrarea semnificativ

statistic (df = 1, p =0.029, Exp(B) = 0.173).
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Figura 2. Diagrama aferenta modelului de predictie propus. Valorile reprezinta coeficientii

Exp(B).

Am masurat CDA pentru LCP analizate. A fost analizatd existenta unei posibile
asocieri Intre CDA si malignitatea leziunii evaluate prin IRM. S-a observat o asociere
semnificativa statistic intre hiposemnalul CDA si malignitatea LCP examinate (probabilitate
Fisher bidirectionala exacta p = 0.018). Coeficientul Cramer's V, care cuantifici marimea
efectului, este de 0.329 (p = 0.01), catalogand astfel asocierea identificatd ca fiind foarte
puternica. Probabilitatea ca leziunea sa fie maligna este de 5,6 ori mai mare daca prezinta
hiposemnal CDA (Raportul cotelor 5.6).

In cazul celor 26 de pacienti cu MCP care s-au dovedit a fi maligne, a fost analizata
concordanta dintre rezultatul, respectiv concluzia, evaluarii imagistice si diagnosticul
histopatologic. Dintre acestia 25 de pacienti au efectuat examinare CT. S-a constatat o
concordantd de 61% intre rezultatul examinarii CT si cel al examenului histopatologic. Opt
pacienti din cei 25 explorati CT au efectuat examen IRM 1n completarea evaluarii CT, iar 1
pacient a efectuat IRM ca prima investigatie. Toti pacientii care au efectuat IRM abdominal
(fie in completarea examinarii CT sau ca prima investigatie) au fost 1n final diagnosticati cu
ADKP. Pentru rezultatul IRM concordanta cu examenul histopatologic a fost de 55.6%.

Concordanta cumulatd pentru examinarea CT si IRM efectuate impreuna a fost de 77%.



Pe baza rezultatelor obtinute in urma celui de-al doilea studiu discutiile aferente sunt
prezentate pe scurt In continuare.

In literatura de specialitate au fost descrise scoruri similare insa aplicate pe un design
diferit de studiu, concepute pentru a diferentia Intre o entitate cu potential malign si varianta
acesteia maligna — CAM si CACMP. Studiul ce raporteaza un astfel de scor ia in considerare
parametri IRM (dimensiune, grosimea septurilor si a peretilor, aspectul uni- sau
multiloculat), acest lucru fiind de inteles avand in vedere faptul cd in mod normal IRM este
cunoscuti ca avand o acuratete mai buni in aprecierea tipului de leziune [12]. In ceea ce
priveste lotul nostru, nu a putut fi alcatuit un scor care sd aiba valoare predictiva utilizand
parametri IRM, iar acest lucru ar putea fi justificat prin faptul cd lotul pacientilor ce au
efectuat IRM este restrans comparativ cu cel al pacientilor ce au efectuat CT.

Cu scopul de a identifica parametrii CT esentiali in clasificarea LCP, s-a folosit o
analiza de regresie multinomiald pentru ii identifica pe aceia care influenteaza Incadrarea
unei tumori Intr-o anumita categorie. Au fost luati in considerare ca si parametrii densitatea
precontrast, densitatea postcontrast in FA, FP si FT, prezenta calcificarilor, conturul si forma
leziunii. A fost identificat un model semnificativ statistic, care prezice 66% dintre clasificari.
In literatura de specialitate Pongpornsup si colab., raporteazi ca tipul chistului (unilocular,
multilocular microchistic sau multilocular macrochistic) este singurul parametru care are
semnificatie statistica In discriminarea intre benignitate si malignitate in cazul LCP [13].

Radwan M si colab. intr-un studiu efectuat pe 30 de pacienti, a médsurat valoarea CDA
a continutului fiecdrei leziuni chistice si ulterior a comparat valorile extrase intre diferitele
clase de leziuni chistice, obtindnd diferente semnificative statistic intre valorile CDA pentru
CAS si CAM, cat si semnificatie statistica pentru diferenta de CDA in cazul CAM si
NPIDM, respectiv in portiunile solide ale NSP si PC [14]. Boraschi P si colab. intr-un studiu
efectuat pe un lot de 54 de pacienti a obtinut diferente CDA semnificative statistic intre
diferite tipuri de leziuni pancreatice, concluzionand ca IRM prin secventa de difuzie poate
fi utild in diferentierea intre diferitele tipuri de LCP [15].

In ceea ce priveste concordanta intre rezultatul imagistic si cel histopatologic,
rezultatele obtinute se Incadreazd in limitele furnizate de ghidul european bazat pe dovezi
elaborat in 2018 cu privire la leziunile pancreatice propus de Grupul European de studiu al
tumorilor chistice ale pancreasului, care raporteaza o acuratete pentru identificarea tipului
de neoplasm chistic pancreatic (NCP) de 40-95% pentru IRM/CPRM si intre 40-80% pentru
CT. Desi prevalenta raportata pentru NCP este de 2.1-2.6% pentru CT si de 13.5-45% pentru



IRM, diferenta fiind justificata prin rezolutia de contrast mai mare a IRM comparativ cu CT,
Dintre concluziile celui de-al doilea studiu, vor fi in continuare prezentate cele mai
importante:
l. A fost propus un scor potential predictor de malignitate care cuprinde date colectate
cu ajutorul CT despre forma leziunii, conturul leziunii, aspectul tesutului perilezional si
incdrcarea peretelui. Scorul propus are valori cuprinse Intre 0 si 25 puncte pentru lotul studiat
si este incadrat prin metode statistice ca fiind o metoda buna pentru aprecierea malignitatii
LCP. Pentru o valoare cut off de 15 puncte sensibilitatea acestuia este de 92% iar
specificitatea de 62%.
2. A fost identificat un model care evidentiazd impactul pe care il au anumiti parametri
CT 1in incadrarea unei tumori Intr-o anumitd categorie, ludnd in considerare densitatea
precontrast, densitatea postcontrast in FA, FP si FT, prezenta calcificarilor, conturul si forma
LCP analizata. Modelul propus prezice 66% dintre clasificari.
3. S-a constatat o asociere semnificativd statistic intre hiposemnalul CDA si
malignitatea LCP analizate. Probabilitatea ca leziunea sa fie maligna este de 5,6 ori mai mare
daca prezinta hiposemnal CDA.
4. S-a constatat o concordantd de 61% intre rezultatul examindrii CT si rezultatul
examenului histopatologic. Pentru rezultatul IRM concordanta cu examenul histopatologic
a fost de 55.6%. Concordanta cumulata pentru examinarea CT si IRM efectuate impreuna a

fost de 77%.

A treia parte prezintd un studiu descriptiv imagistic care grupeaza o colectie de
imagini alese din randul celor mai didactice cazuri cu LCP analizate. In cazurile examinate
atat prin CT, cat si prin IRM, au fost selectate imagini din ambele metode imagistice, cu
intentia de a sublinia necesitatea corelarii celor doud metode pentru o descriere completa.
Exemplificarea imagistica a cazurilor serveste drept dictionar iconografic si formula
mnemotehnicd a semiologiei specifice fiecarei entitdti patologice.

Vor fi prezentate in continuare cateva dintre aceste cazuri impreuna cu discutiile
aferente.

Caz 1

Barbat in varstd de 75 de ani, din mediul rural prezintd dureri abdominale intense si
varsaturi. Pacientul prezinta istoric personal de litiaza veziculard multipla. Evaluarea clinico-

biologica si imagistica initiald conduce la diagnosticul de pancreatitd acuta necroticd. Sub



tratament conservator pacienta se stabilizeaza, simptomatologia se remite aproape complet
iar valorile initial crescute ale lipazei se normalizeaza. Ecografia abdominala deceleaza o

leziune anecogena cu perete gros la nivelul epigastrului.

Figura 3. PC pancreatic post-pancreatita acuta - CT nativ (A) si postinjectare de s.c.

(B,C,D): leziune chistica voluminoasa, uniloculara, cu perete iodofil relativ regulat la nivel

corporeal pancreatic (sageti)

La 6 luni dupad examinarea CT pacienta prezintd un nou episod de dureri
abdominale, localizate la nivelul hipocondrului drept, insotite de varsaturi; ecografia
abdominala deceleaza dilatatia canalului coledoc si 0 masa chistica corporeo-pancreatica,
pentru care se indicd examinarea IRM. Nu se observa lacune sau ingrosari parietale la

nivelul caii biliare principale; PC este nemodificat semnificativ dimensional.



T1 nativ

T2 SS cu TE scurt

Figura 4. PC pancreatic post-pancreatita acuta — IRM T2 SS cu TES (C) si T2 FS (D), si
T1 FS nativ (A) si postinjectare de s.c. (B): leziune chistica voluminoasa, uniloculara, cu

perete gros gadolinofil, relativ regulat localizat corporeal pancreatic (sageti)

In acest caz, cel mai puternic element nonimagistic ce orientaza citre diagnosticul
final este episodul de pancreatita acuta al pacientului. Aspectul tipic de leziune chistica
uniloculata, cu perete iodofil, cat si topografia, leziunea fiind dezvoltarea leziunii de la
nivelul corpului pancreatic cu extensie extrapancreatica, intaresc suspiciunea
diagnosticului de PC. Examinarea IRM efectuata ulterior ca follow-up nu face altceva
decat sa confirme imagistic diagnosticul stabilit initial CT, evidentiind in plus evolutia spre
cronicizare a PC, cu ingrosarea circumferentiald a peretelui, prezentand un aspect fibrotic
(aspect in hiposemnal T2 accentuat). In cazul de fati IRM a confirmat diagnosticul CT de

PC si a pus 1n evidentd maturizarea leziunii.



Caz?2

Pacienta 1n varsta de 56 de ani, din mediul urban, cu un episod de pancreatitd acutd
in antecedente, prezintd dureri abdominale difuze intermitente ce se remit spontan sau la
administrarea de analgezice usoare. Ecografia abdominala ecvidentiaza o leziune chistica

cu contur polilobulat la nivelul procesului uncinat.

Figura 5. NPIDM-DA: CT nativ (A) si postinjectare de s.c. (B,C,): leziune chistica la nivel

uncinat pancreatic (sdgeatd), multiloculat, cu contur polilobulat, net, pereti subtiri

3D CPRM substractie J T2 S5 cu TE scurt

v
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T2 SS cu TE scurt . T2 SS cu TE lung

Figura 6. NPIDM-DA: IRM cu CPRM (A), T2 SS cu TES (B,E) si TEL (F), T2 FS (C) si
T1 postcontrast (D) . Masa polichistica la nivelul procesului uncinat pancreatic (sageata),
cu mici noduli parietali gadolinofili, prezentdnd o comunicare vizibild cu un canalicul

accesor al DW (varf de sageata)



Aspectul CT a evidentiat o leziune chistica multiloculata cu contur regulat, cu
pereti fini, imperceptibili cu topografie uncinata pancreaticd. Examinarea IRM cu CPRM
efectuatd in completare a descris o masa polichistica la nivelul procesului uncinat, cu
vizualizarea certd a comunicarii acesteia printr-un canalicul accesor cu DW, continut
neomogen initial (prin prezenta de dopuri de mucind), aspect sugestiv pentru diagnosticul
imagistic de NPIDM-DA. Datele epidemiologice (sexul feminin, varsta medie) si
localizarea leziunii la nivelul procesului uncinat sunt de asemenea caracteristice pentru
NPIDM-DA. Managementul ulterior reprezinta particularitatea cazului. Conform
protocolului standardizat, s-a decis urmarirea imagistica prin IRM cu CPRM la un interval
de 3 luni, observand in dinamicd o crestere in dimensiuni a leziunii si aparitia unor fini
noduli murali gadolinofili in decurs de 1 an, caracteristici considerate semne de alarma.
Postrezectie chirurgicala, examenul histopatologic a confirmat transformarea maligna a

leziunii de tip NPIDM suspicionatd imagistic.
Caz 3

Barbat 1n varsta de 58 de ani, din mediul urban, prezinta scadere ponderala, durere
abdominala si nivel crescut al CA19-19 si CEA. Ecografic se deceleaza o masa

hipoecogena la nivelul corpului pancreatic.

CT-arterial CT-venos

Figura 7. ADKP cu degenerare chistica: CT nativ (A) si postinjectare de s.c. (B,C): leziune

hipodensa, slab iodofild, cu contur neregulat (sdgeatd), ce contine o mica arie chistica .



T2'SS cu TE scurt

Figura 8 ADKP cu degenerare chistica: IRM T1 pre- si postinjectare de s.c. (A,B), T2 FS
(C), DWI (D,E) si T2 SS cu TES (F): leziune in hiposemnal T1, slab gadofila (sageatd),
hipersemnal heterogen T2 (varf de sageatd) cu restrictie de difuzie si cu o mica,

componenta chistica inclusa (asterix)

Examinarea CT evidentiazd o leziune hipodensa nativ, cu contururi neregulate, cu
aspect densificat al grasimii din adiacentd, hipocaptantd postadministrare de contrast.
Examinarea IRM efectuatd in completare a evidentiat o leziune in hiposemnal TI,
hipersemnal neomogen T2, cu restrictia apei in ponderatie de difuzie, slab gadolinofila.
Aspectul imagistic impreuna cu datele epidemiologice (sex masculin, In decada a sasea de
viatd) si valorile crescute ale markerilor tumorali au stabilit diagnosticul de ADKP.
Particularitatea cazului este reprezentatd de prezenta unei componente chistice
intralezionale, evidentiatd cu mai mare acuratete in cadrul examinarii IRM, ce sugereaza un

aspect de degenerare chisticd a ADKP.

Dintre concluziile extrase In urma studiului imagistic vor fi prezentate cele mai

importante:

1. O buna cunoastere a simptomatologiei clinice a pacientilor inainte de efectuarea
examindrii imagistice este necesara pentru alegerea tehnicii optime sau, dupa caz, pentru

adaptarea protocolului de investigatie.

2. Corelarea trasaturilor imagistice, cu elementele non imagistice (epidemiologice,

demografice, etc.), ajutd in unele cazuri orientarea catre un anumit diagnostic - uneori pot



»inclina balanta” catre o anumita entitate mai degraba decat alta, sau in alte cazuri pot intari

probabilitatea diagnosticului imagistic prezumptiv.

3. Pentru a putea formula un diagnostic veridic, credibil, este necesara o buna

cunoastere a elementelor imagistice de diagnostic si a semiologiei imagistice a LCP tipice.

4. Folosirea examinarilor imagistice complementare in cazurile complicate sau atipice
poate duce cétre obtinerea de informatii suplimentare si construirea unui diagnostic imagistic

pertinent.

5. Urmadrirea imagisticd In dinamica a leziunilor cu potential malign duce la o depistare
rapidd si precoce a semnelor de alarma cat si la aplicarea neintarziatd a tratamentului

chirurgical, cand este cazul.

6. Examenul histopatologic ramane singura metoda cu acuratete maxima diagnosica
astfel feed-back-ul din partea medicului anatomopatolog este esential pentru medicul imagist
pentru obtinerea unor corelatii imagistico-morfopatologice si implicit, in timp prin Invatare,

a unui randament crescut de diagnostic pozitiv In cazul acestei patologii.

7. Existenta echipelor multidisciplinare si discutarea cazurilor, in particular a celor
complicate si /sau atipice, in cadrul acestor echipe reprezintd un factor esential in

diagnosticul pozitiv si managementul optimizat al LCP.

In final au fost prezentate recomanddri cu privire la aparatura necesara stabilirii
unui diagnostic corect, protocoalele CT si IRM optime pentru evaluarea MCP, urmarirea
imagistica in dinamica a acestor leziuni, elaborarea unor rapoarte imagistice standardizate
si particularizate In functie de caz, prezenta obligatorie a medicului imagist la sedintele
multidisciplinare si oncologice si umadrirea rezultatului histopatologic de catre medicul
imagist pentru a imbunatati randamentul de diagnostic al acestor leziuni i cresterea
fiabilitatii rapoartelor imagistice elaborate.

In continuare sunt prezentate protocoalele CT si IRM propuse pentru evaluarea

maselor chistice pancreatice.



Tabelul II. Protocol de examinare CT pancreas.

Protocol examinare CT pancreas

Faze Scanare Contrast Grosime Delay kV/mA
Nativa 1.5-2 ml/kge | 5 mm 0 120 kVp, 600
Arteriala contrast 1.25 mm 15-20 mA, pitch de 0.9
(optional) iodat, pe sec —1.375, colimare

. Cranio- .
Pancreatica injectomat | 1.25mm | 40-45 64x0.625 sau
caudal )
cu debit de sec 16x1.25
Porto-venoasa 3.5-4ml/sec | 1.25mm | 65-70
sec
Tardiva 1.25 mm 180 sec
Tabelul I1I. Protocol de examinare IRM a MCP.
EVALUAREA IRM A MASELOR CHISTICE PANCREATICE
Ponderatie Plan de | TE TR FA Nex | Slice | Matrix | FOV | Over- Phase
. scanare sampling
Tip de
secventa
T1 ip/oop Axial In |23 |79 10 1 3 250 100%
0O |45 256x256 A>P
ut
Tl fs Axial 2 5-6 12 1 3 72.38— 50% IPAT ON
T1 Arterial Axial 2 56 12 1 3 FA 30-35 sec
Venos Axial 2 5-6 12 1 3 FP 70 sec
.2| Tardiv Axial 2 5-6 12 1 3 FT 180 sec
g
=
FSE/TSE  cu | Coronal 2-3 4-5 10 1 4 400 50% R>L
TE scurt
Cu TE lung Coronal, 320x256
(optional) oblic
T2 T2 fs Axial 90 5000- 150 1 4 256x192 | 250 80% IPAT ON
6000
CPRM 2D oblic | 90 3000- 140 1 1 256x256 | 300 100% R>L trigger
(SSFSE) coronal/3 4000
D
DWI + ADC Axial

criterii si pasi:

Rezultat structurat

Nume si varsta pacient;

Diagnostic de trimitere/ suspiciune clinic;

Rezultatul structurat CT/IRM in cazul unei LCP trebuie s cuprinda urmatoarele




Istoric personal (consum alcool, pancreatitd acutd recentd, pancreatitd cronica,
antecedente chirurgicale);

Examinari imagistice anterioare;

Tehnica imagistica folosita (segment, secvente, protocol), tip de contrast injectat,
cantitate (ml/kgc) si debit (ml/s);

Reactii adverse/ incidente;

Descrierea leziunii/leziunilor:

Numar;

Localizare;

Forma;

Dimensiuni;

Contururi (regulat, neregulat, anfractuos);

Structura: omogend/heterogena

Perete (subtire, gros, simetric, imperceptibil);

Septuri (aspect, grosime, incarcare cu contrast);

Calcificari;

Continut fluid/modificat;

Cicatrice;

Analiza densitatii/semnalului LCP;

Pattern de incarcare/dinamica incarcarii;

Aspect in DWI si CDA; Valoare CDA;

Raporturi cu structurile din jur, n particular cu axele vasculare, calea biliara
principala si DW;

Semne de invazie vasculara/biliard/ DW, perete duodenal, etc;

Comunicare cu DW;

Aspectul grasimii peripancreatice/ intramezenterice (densificat, nedensificat);
Vase permeabile/trombozate;

Variante anatomice;

Aspectul ficatului, splinei, glandei suprarenale, aparatului reno-urinar,
retroperitoneului median, structuri osoase, etc;

Adenopatii;

Patologii asociate (ascitd, alte procese lezionale, etc.);

Pentru evaluarea CT - de notat doza de iradiere postexaminare.



Concluzii si contributii personale

Masura in care au fost atinse obiectivele de cercetare stiintifica

In lucrarea de fati a fost atins obiectivul de evidentiere a profilului imagistic al LCP.
In vederea atingerii obiectivului a fost efectuatd anterior o documentare stiintifica cu privire
la aspectele tipice si specifice pentru fiecare LCP in parte. Entitatile din lotul de studiu au
fost analizate prin comparatie cu datele existente in literatura de specialitate. In plus fati de
studiul aspectelor imagistice IRM si CT, au fost analizati parametrii histologici, clinici si
paraclinici. Intr-o etapa ulterioara a fost analizata valoarea corelatiilor obtinute. S-a analizat
de asemenea potentialul beneficiu al identificarii acestor corelatii in vederea obtinerii unui
diagnostic cat mai fiabil.

Au fost precizate aspectele imagistice ale leziunilor benigne, celor cu potential
malign cét si a celor maligne si a fost studiata eficienta diagnostica a acestor caracteristici.
Au fost identificati predictorii de malignitate pentru leziunile cu potential malign cét si asa
numitele semne de alarma pentru managementul anumitor leziuni. In cadrul acestui obiectiv
s-au evaluat situatiile in care diagnosticul imagistic a fost nespecific sau neconcludent,
analizand 1n acest context rolul eficientei procedurii imagistice, morfologia si topografia
leziunii pancreatice, limitele metodelor imagistice utilizate cat si posibilele probleme de
interpretare a aspectelor imagistice In raport cu tehnica de evaluare folosita.

Au fost trecute in revistd, In colectia de imagini extrase din lotul studiat, cele mai
tipice aspecte ale leziunilor descoperite si caracterizarea acestora, cat si cazuri problematice
sau borderline, cu discutarea elementelor atipice in aceste situatii.

Protocoalele de investigare imagistica CT si IRM a pacientilor cu suspiciune de LCP
utilizate In departamentul in care s-a desfasurat cercetarea au fost detaliate si au fost descrise
potentialele limite ale acestora cat si modul prin care pot fi depdsite aceste limite pentru a
facilita obtinerea unui diagnostic imagistic corect.

Teza de fatd si-a propus, printre altele, si identificarea aspectelor imagistice tipice
intalnite la categoria de pacienti studiatd. Cu ajutorul corelatiilor efectuate pe baza
variabilelor studiate si raportarea lor la literatura de specialitate, studiul a condus la
conturarea unor metode de predictie pentru anumite tipologii lezionale.

S-au comparat rezultatele obtinute in cadrul studiului de fata cu rezultatele obtinute
de alte centre si publicate in literatura de specialitate si s-au analizat, detaliat si explicat

diferentele descoperite si Imbunatétirile care ar putea fi aduse.



Au fost analizate si discutate modelele si protocoalele actuale de monitorizare a LCP,
dar si perspectiva adresabilitatii pacientilor cu aceastd patologie si s-au identificat anumite
vulnerabilitdti in sistemul de monitorizare a acestora si s-au propus solutii de imbunatatire
prin modele actuale de management imagistic si clinic.

Pentru imbunatatirea ratei de diagnostic au fost sintetizate si listate criteriile clinice,
paraclinice si epidemiologice utile In procesul de diagnostic si a fost elaborat un model de

rezultat imagistic structurat, ce contine punctele esentiale pentru un diagnostic pertinet.

Avantaje si dezavantaje tehnico-economice

Din punct de vedere tehnic, pentru desfasurarea studiului de fata a fost utilizata
aparatura de diagnostic de ultima generatie, dotata atat cu functiile software si hardware,
necesare atat pentru achizitia unor imagini de calitate cat si pentru postprocesarea acestora
si analiza lor detaliata.

Buna colaborare cu clinicile de gastroenterologie si chirurgie a dus la o informare
corectd si rapida a pacientilor care au necesitat examindri imagistice dedicate patologiei
studiate. Lipsa unor protocoale nationale de management, standardizate, pentru anumite
patologii cum este cea de fata, duce Insd uneori la intarzierea actului medical sau la adresarea
pacientilor cétre centre cu profil neadecvat pentru patologia lor.

In ceea ce priveste colectarea si prelucrarea datelor, timpul scurt in care a fost
desfasurati cercetarea a condus la limitarea lotului de studiu. In situatia in care perioada de
studiu nu ar fi fost limitata, numarul de pacienti inrolati ar fi putut fi mai mare si astfel s-ar
fi putut obtine mai multe rezultate cu semnificatie statisticd sau s-ar fi realizat validarea celor
deja prezentate. Dezavantajul tehnic in prelucrarea datelor pentru studiu a fost reprezentat
de necesitatea analizei individuale a fiecarei examinari in parte, a fiecarui pacient, procedura
ce s-a dovedit a fi consumatoare de timp. Pentru ameliorarea acestui ultim aspect, este
necesard existenta unui departament de statisticd medicald la nivelul spitalului sau al

clinicilor care ar facilita si imbunatati aceste operatiuni de studiu.

Probleme ramase nerezolvate

O problemd actuala in analiza imagisticd a LCP o reprezinta leziunile benigne cu
potential malign crescut, intrucat acestea pot rimane ,,asimptomatice” o lunga perioada de
timp si pot degenera malign intr-un timp scurt. In acest sens, in continuare existd ne
concordante Intre ghidurile terapeutice si cele de management, apropo de intervalele de

monitorizare imagistica si momentul oportun pentru tratamentul chirurgical.



Desi o anumita categorie dintre LCP cercetate in studiu prezinta predilectie pentru un
anumit sex sau anumitd grupd de varstd, nu am obtinut o corelatie directd pentru fiecare
dintre ele, acest lucru sugerand ca poate ar fi oportuna si studierea unor markeri biochimici
ce ar putea fi implicati — CEA, CA19-9, LDH, CRP, IL-6.

Chiar daca unele dintre LCP sunt sudiate la adult de mult timp, populatia pediatrica
este in continuare relativ putin analizata din acest punct de vedere, mai ales ca leziunile de

tip NSP, cele mai recent descoperite, sunt atribuite persoanelor tinere si foarte tinere.

Directiile in care trebuie continuata cercetarea

In cele mai recente studii se sugereazi ci IRM cantitativd, adici administrarea
dinamica de contrast, DWI si ponderatia T2, impreuna, permit o analiza non-invaziva asupra
reactiei desmoplazice tumorale cét si caracterizarea hipo/hipervascularizatiei si hipoxiei unei
intregi tumori pancreatice, prin corelare cu rezultatul histopatologic si imunohistochimic. in
concluzie aceste studii sugereaza cd, metodele IRM cantitative sunt capabile sa cuantifice
fractia de colagen tumoral, densitatea vasculara si hipoxia tisulard intr-o tumora de tip
ADKP. Pe baza caracteristicilor derivate din imagisticd, au fost identificati pacienti cu
fenotipuri cu stoma densa, descrisi printr-o fractie de colagen si o densitate vasculard cu
valori crescute, ce au prezentat un prognostic mai bun comparativ cu alte grupe de pacienti.
Acesti biomarkeri pot ajuta la Tmbunatdtirea stratificarii pacientilor pentru tratament si
justifica extinderea si aprofundarea cercetarii [17].

Un posibil rol important in diagnosticul noninvaziv al LCP 1l reprezinta imagistica
hibrida de tip PET-CT, PET-IRM si CTDE. Literatura de specialitate recent a aratat ca aceste
metode pot distinge foarte bine intre leziunile maligne si cele benigne, si pe langa aceasta
oferd capabilitatea de a analiza, in plus fata de tehnicile imagistice conventionale, atat
aspectul textural cat si cel metabolic, parametrii esentiali in diagnosticul si tratamentul LCP
[18-20].

Trendul actual este reprezentat de medicina personalizata, adaptatd fiecarui pacient
in parte in ideea de a obtine un management optim si particularizat al fiecarui caz. In cazul
pacientilor cu suspiciune de LCP sau cu diagnostic confirmat, cele mai bune rezultate in
materie de management chirurgical sau terapeutic se pot obtine doar prin intermediul echipei
multidisciplinare. Aceste echipe au rolul de a analiza in detaliu fiecare caz in parte si a oferi
o perspectiva global si atent analizatd din partea fiecarui membru, cu posibilitatea de a
personaliza tratamentul si managementul, crescind in centrele dedicate rata de reusita

medicala. In componenta acestor echipe intra gastroenterologul, imagistul diagnostician,



chirurgul de specialitate hepato-bilio-pancreaticd, oncologul, medicul de laborator,
anatomopatologul si, in anumite cazuri, medicul de familie.

Folosirea pe scara largd a rapoartelor imagistice structurate pentru pacientii cu LCP,
va aduce un beneficiu atadt medicului curant, cat si echipei multidisciplinare care va stabili
parcursul ulterior al fiecdrui caz analizat. Utilizarea rapoartelor structurate poate facilita
culegerea si gestionarea datelor in vederea studiilor statistice sau realizarii de lucrari
stiintifice pe aceasta temad, multicentrice.

Imagistica medicala stocheazd mult mai multe informatii decat sunt vizibile cu ochiul
liber. Aceste informatii ascunse, atunci cand sunt extrase si analizate cu ajutorul unor
instrumente de calcul, pot oferi mai multe detalii despre RDI decét cele observate anterior.
Diferite metode imagistice cum ar fi US, CT, IRM, PET-CT, sunt utilizate complementar la
pacientii oncologici. Cei mai multi pacienti vor avea multiple studii imagistice pe tot
parcursul managementului lor. Efortul de a transforma aceste imagini digitale standard in
date semnificative de inalta calitate prin extragerea caracteristicilor cantitative s-a dezvoltat
foarte mult in ultimul timp. Acest proces de extragere a unui flux ridicat de date inteligibile
de la achizitiile standard de imagini a fost denumit radiomica [21,22].

Tehnicile de radiomica pot fi folosite ca unealta de diagnostic dar si pentru a aprecia
prognosticul in medicina personalizatd. Acestea folosesc o analiza cantitativa a imaginilor
pentru a extrage caracteristici care impreunad cu inteligenta artificiala si diversi algoritmi de
invatare automata pot duce la identificarea unor trasaturi specifice. Anumite caracteristici
pot deservi ca biomarkeri imagistici pentru predictia LCP cu risc crescut de malignizare.
Studiile de radiomicad conduse pand acum pentru LCP au aratat rezultate promitatoare, care
ar putea ajuta in diferentierea LCP benigne de cele maligne si in ghidarea deciziilor clinice,
care sa conduca la o mai buna utilizare a resurselor de asistentd medicala [23].

In viitor vom putea discuta concret despre procesul de radiomica, cat si despre
aplicatiile sale numeroase, cum ar fi diagnosticul, prognosticul si predictia raspunsului la
terapie in cazul LCP.

Multe dintre modificarile semnalului care stau la baza IRM pancreatice structurale
sunt susceptibile de a fi cuantificate. Secventele IRM concepute pentru a cuantifica aceste
modificari ale semnalului pot completa imagistica morfologica, pot imbunatati acuratetea
diagnosticului si permit dezvoltarea de noi biomarkeri cantitativi, cu obiectivul mai larg de

a stratifica mai bine pacientii si de a dezvolta scheme de tratament mai personalizate [24].



Biomarkerii IRM

Difuzia apei intre compartimentul intracelular, intravascular, interstitial si intraductal
poate fi influentatd de stagnarea sau obstructia ductala prin fibroza sau tesut cicatriceal
intalnite In multiple leziuni ale pancreasului [25].

Intravoxel incoerent motion, o extensie a DWI, a fost aplicat la pacientii cu
pancreatitd cronicd, pentru a ardta ca fractiile de perfuzie tind s fie mai mari in pancreatita
cronica, in raport cu ADKP [24].

In cele din urma, s-a sugerat despre caracterizarea genetici a leziunilor chistice
pancreatice, excizate, cum ca, 13C-piruvat hiperpolarizat poate fi util in distinctia dintre
chisturile maligne si benigne [24,26].

Alti potentiali biomarkeri sunt repreezentati de: perfuzia pancreatica, spectroscopia
IRM, metoda de cartografiere tip densitate de protoni cu fractie de grasime si elastografia

IRM [27,28,29,30].

Contributii proprii

- Realizarea unui studiu complex ce analizeazd din punct de vedere epidemiologic
MCP, prezentand date demografice si date descriptive cu privire la tipurile de LCP
identificate, localizarea acestora, dimensiunea, conturul, forma si relatia acestora cu DW —
capitolul 6 - subcapitolul 6.3.1. (paragrafele 1-5); subcapitolul 6.3.3. (paragrafele 1, 3, 9-
12); subcapitolul 6.3.4. (paragrafele 1, 2, 3); subcapitolul 6.3.5. (paragraful 2);

- Efectuarea un studiu densitometric CT centrat pe structura intrinsecd a MCP cu
analiza atit a componentei chistice cat a componentei solide — capitolul 6 — subcapitolul
6.3.7. (paragrafele 1-9);

- Analizarea pattern-ul de Incarcare al peretelui/ septurilor leziunilor chistice —
capitolul 6 — subcapitolul 6.3.6. (paragrafele 2-4, 8-9);

- Efectuarea unei analize a semnalului IRM pentru componenta chistica in cazul
leziunilor pancreatice studiate — capitolul 6 — subcapitolul 6.3.8. (paragrafele 2-4);

- Alcétuirea unui scor cu potential predictor de malignitate ce a inclus date colectate
cu ajutorul CT apropo de forma leziunii, conturul leziunii, aspectul tesutului perilezional si
incarcarea peretelui LCP — capitolul 7, subcapitolul 7.3. (paragrafele 1, 2, 4, 5);

- Propunerea unui model cu scopul de a identifica parametri imagistici ce influenteaza
semnificativ statistic Incadrarea unei LCP intr-o anumitd categorie in vederea alegerii
conduitei terapeutice adaptate tipului lezional — capitolul 7, subcapitolul 7.3. (paragrafele

6-15);



- Corelarea hiposemnalului intralezional evidentiabil In harta CDA cu suspiciunea
diagnosticului imagistic de malignitate a LCP analizate, pentru care s-a constatat in lotul
studiat, ca prezintd un risc de 5,6 ori mai mare in favoarea substratului malign — capitolul
7, subcapitolul 7.3. (paragraful 20),

- Analizarea concordantei dintre rezultatul evaludrii imagistice prin CT si IRM si
rezultatul examenului histopatologic — capitolul 7, subcapitolul 7.3. (paragrafele 21, 22);

- Prezentarea unei colectii de imagini selectate din cele mai ilustrative cazuri de LCP
studiate in cadrul cercetarii de fatd, subliniindu-se necesitatea corelarii celor doud metode —
CT si IRM - pentru o descriere completa si o analiza cat mai detaliata a leziunii — capitolul
8, subcapitolul 8.3.;

- Exemplificarea imagistica a cazurilor, acest lucru servind ca dictionar iconografic si
formuld mnemotehnicd a semiologiei specifice fiecarei entitdti patologice — capitolul §,
subcapitolul 8.3.,

- Elaborarea unor protocoale imagistice dedicate acestei patologii, atit pentru
depistare Tn momentul 1n care exista suspiciunea clinica, cat si protocoale dedicate pentru
urmdrirea in timp — capitolul 9, subcapitolele 9.1. §i 9.2.;

- In cazul pacientilor la care a fost decelati imagistic, prin CT sau IRM, o MCP sau cu
componenta chisticd, se recomanda folosirea unui rezultat imagistic structurat, cu scopul de
a comunica optim informatiile necesare pentru un diagnostic corect si implicit pentru

ghidarea deciziei terapeutice — capitolul 9, subcapitolul 9.3..
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