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1. Introducere

Pancreasul a fost unul din ultimele organe ale
cavitatii abdominale, asupra cdruia anatomistii,
fiziopatologii, medicii si chirurgii si-au indreptat atentia.
Cea mai timpurie descriere cunoscutd a cancerului
pancreatic a fost furnizatda in 1761 de catre Giovanni
Battista Morgagni, anatomopatolog italian care si-a
desfasurat cea mai mare perioada a carierei la
Universitatea din Padova, care a raportat prezenta
leziunilor la nivel pancreatic, dar lipsa unui microscop si
a unui raport histologic la acea vreme au facut posibila
doar ridicarea supozitiei unui diagnostic de cancer
pancreatic (1, 2).

Tn 1912, Walther Carl Eduard Kausch, un chirurg
german, a efectuat prima pancreatico-duodenectomie
reusitd in doud etape, iar doi ani mai tarziu, Georg
Hirschel a descris prima pancreatico-duodenectomie
realizati cu succes intr-o singurd etapa (3). Tn 1937,
Alexander Brunschwig a extins indicatia pentru
pancreatico-duodenectomie pentru a include cancerul
capului pancreasului (4).

In anii 1980 si 1990, un declin dramatic al
mortalitdtii spitalicesti a fost realizat Tn mai multe centre,
jar in ultimii ani s-a demonstrat ca rata mortalitatii ar
putea fi redusd la sub 5% prin concentrarea experientei
n centre specializate (4).

Dupa anii ‘90 s-a inregistrat o dezvoltare a
tehnologiei imagistice de diagnostic care oferd o
acuratete in stadializarea cancerului pancreatic atat de
necesard pentru stabilirea unei conduite terapeutice



adecvate. Tn tot acest tip s-au perfectionat si tehnicile
operatorii, existdnd centre specializate de chirurgie
pancreatica, acestea conducand la scurtarea timpului
operator, la diminuarea ratei complicatiilor ti reducerea
perioadei de spitalizare (5) .

Pe masurd ce adunam mai multe informatii
genomice, proteomice si imune ale celulelor neoplazice
pancreatice si acumulam dovezi despre acest tip de
cancer, aprofundam abordarile de tratament cu tinta
moleculard, eforturile asociatiilor de cancer si ale
centrelor de cercetare oncologicd vor juca un rol
important in furnizarea accesul pacientilor la abordari
personalizate de tratament, astfel Incat sa poata fi testate
ipoteze privind valoarea predictiva a markerilor tumorali

(6).

Multe studii sunt Tn curs de investigare a
imunoterapiei pentru tratamentul adenocarcinomului
pancreatic. Aceastd neoplazie este cunoscutd pentru
impactul imunosupresor asupra organismului, ceea ce
face ca abordarile imunoterapeutice care au fost folosite
cu succes in alte tipuri de cancer sa fie ineficiente ca
agenti singulari in abordul terapeutic al leziunilor
magline ale pancreasului. Terapia imund schimba actuala
paradigma de tratament pentru malignitate, Tn special
prin dezvoltarea recentd de anticorpi care pot modula
caile de control imunitar (10).

Rezultatele preliminare sugereaza ca aceste
tactici pot avea succes in combaterea imunosupresiei, dar
nu duc la moartea celulelor canceroase. Prin urmare,
accentul s-a mutat pe descoperirea unei combinatii de
inhibitori ai punctului de control cu o strategie de vaccin



terapeutic sau alti agenti, cum ar fi chimioterapia sau
radiatiile (5,6).

2. Scopul si obiectivele studiului

Tumorile maligne pancreatice reprezinta o
problema de sanatate publica mentinand printre cele mai
rapide rate de progesie 1n ciuda decadelor de cercetari
conduse in scopul unei mai bune intelegeri a biologii
moleculare si a cdilor de semnalizare celulara.
Posibilitatile terapeutice limitate dependente de stadiul
avansat in momentul primului diagnostic, de anatomia
intarzie primul diagnostic.

Obiectivele specifice Tn realizarea acestei teze au fost:

I.  Studiul biomarkerilor serici pentru cancerul
pancreatic rezecabil pentru a decela de
factori de prognostic  pentru  cancer
pancreatic rezecabil

Il.  Clasificarea factorilor de risc clinici si
histopatologici pentru aparitia cancerului

pancreatic
I1l. Caracterizarea  structurii  morfologice a
adenocarcinomului ductal pancreatic

(PDAC), analiza pTNM, gradul, manifestari
de crestere invaziva

IV. Evaluarea rezultatelor rezectiilor pancreatice
in raport cu durata interventiilor chirurgicale,
factorii locali ( variante anatomice ale
arterelor hepatice in duodenopancreatec-tomii
si implicatiile lor in alegerea cdii de abord



chirurgical), complicatiile, durata spitalizarii
sl mortalitatea;

V. Evaluarea profilului molecular al PDAC -
evaluarea  imunhistochimica, analizand
frecventa si extensia expresiei si gradul de
concordantd in ceea ce priveste expresia
tisulara a EGFR, HER 2 -neu si E-caderinei
in cancerul pancreatic primar, pentru a
elucida importanta acestor molecule pentru
tratamentul bolii diseminate;

VI. Detectarea supravietuirii pacientilor afectati de
PDAC tratati chirurgical si factorii care 0
influenteaza;

Obiectivele secundare au constat n:

I.  Decelarea  grupelor de risc in aparitia
cancerului pancreatic

Il.  Optimizarea algoritmului  de tratament

complementar (chimioterapie si/sau
radioterapie) la bolnavii de neoplasm
pancreatic

I1l.  Detectarea factorilor cu impact asupra aparitia
recidivelor (factori biologici,

imunhistochimici) si a  modalitatilor de
influentare a acestora
IV. Optimizarea urmaririi oncologice, ca factor de
imbunatdfire a prognosticului  vital i
functional al pacientului cu tumori maligne
pancreatice
3. Material si metoda

Cercetarea de fata reprezinta un studiu realizat pe
un lot de 349 pacienti diagnosticati cu cancer pancreatic
in Clinicile I si II Chirurgie ale Spitalului Clinic
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Judetean de Urgente ,,Sf. Spiridon” din lasi intr-un
interval de 11 ani cuprins intre ianuarie 2005 si
decembrie 2015.

Studiului a fost realizat retrospective iar datele au
fost centralizate cu ajutorul sistemului informatizat al
spitalului (INFOWORD), analiza foilor de observatie, a
protocoalelor operatorii si a buletinelor de analiza
histopatologica.

Un numar de 81 de pacienti au beneficiat de
interventii chirurgical cu vizd curativd raportate la
localizarea procesului tumoral, iar restul de 268 de
pacienti au fost supusi interventiei chirurgicale in scop
diagnostic sau pentru tratament paleativ.

In cadrul lotului pacientilor cu rezectii
pancreatice curative am realizat o baterie de teste
imunhistochimice pe blocurilor de parafina existente la
arhiva serviciului de anatomie patologica cu evaluarea
expresiei E-cadherinei, EGFR si HER 2-neu.

Urmadrirea clinico — biologica si imagisticd a
acestor pacienti a fost realizatd pand in iunie 2018
moment in care am finalizat prelucrarea statistica a
datelor. Introducerea subiectilor in lotul de studiu a fost
realizata pe baza criteriilor de includere si a celor de
excludere.

Criteriile de includere:

[=] pacienti cu neoplasm pancreatic diagnosticat pe
baza explorarilor imagistice si biologice sau a
examenului anatomo-patologic,

[=] stadializarea tumorilor pancreatice cu ajutorul
explorarilor clinico-biologice si imagistice,
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[2] semnarea consimtimantului informat conform
legislatiei in vigoare, consimtdimant anexat la
acest raport stiintific
Criterii de excludere:

=1 refuzul pacientilor de a participa la investigatiile
clinico-paraclinice sau a conduitei terapeutice
recomandate

[=] pierderea din evidenta a pacientilor din momentul

diagnosticului pana la terminarea studiilor

doctorale sau a decesului

pacienti sub 18 ani

pacienti decedati de alta cauza decat neoplasmul

pancreatic

Analiza statistica a fost efectuata utilizand

pachetul software statistic IBM SPSS Statistics Version

20.0 (International Business Machines Corp., Armonk,

New York, SUA). Intervalul de incredere (CI) a fost

invariabil calculat prin software-ul de analiza a

intervalului de incredere. Pentru analiza supravietuirii,

metoda Kaplan-Meier a fost utilizata cu testul log-rank si

cu modelul riscului proportional Cox. Valorile P < 0,05

au fost considerate semnificative din punct de vedere

statistic pentru toate analizele.

(=]
(=]

4. Rezultate
4.1. Analiza statistica a parametrilor clinico-paraclinici
Si perioperatori

Studiul doctoral a fost realizat retrospectiv pe o
perioada de 11 ani, si anume Intre 2005 si 2015, in care
au fost inclusi pacientii diagnosticati cu tumori maligne
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pancreatice In cadrul Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Sfantul Spiridon, Clinica I si II Chirurgie si care
au beneficiat de tratament chirurgical cu viza paleativa si
curativi. In acest interval au fost identificati 349 de
pacienti, cu varste cuprinse intre 31 si 91 de ani, cu o
varstd medie de 69.33 ani (Tab 4.1.1).

Tabel 4.1.1. Distributia pacientilor pe anii de studiu in functie
de varsta

ANl DE|VARSTA TOTAL
STUDIU

30- |40- |50- |[60- |70- |80- |>90

39 [49 |59 |69 |79 |89
2005 1 0 3 5 1 0 1 11
2006 0 2 9 8 5 3 1 28
2007 0 0 6 13 |15 |8 2 44
2008 1 2 10 |9 10 |6 0 38
2009 0 1 8 18 10 |9 1 47
2010 0 0 7 14 |17 |3 1 42
2011 0 0 9 14 |11 |4 0 38
2012 1 4 6 3 6 5 0 25
2013 0 0 2 5 9 5 0 21
2014 0 1 1 10 |9 5 0 26
2015 0 2 2 15 |6 2 1 28
Total 3 12 |63 |115 |99 |50 |7 349

Icterul sclerotegumentar a reprezentat simptomul
dominant ce a determinat adresabilitate la medic
(65,90%), fiind o consecintd directd a statusului tumoral
local 1n 94.6 % din cazuri si in 5,4% din cazuri secundar
diseminarilor secundare hepatice. Durerea a reprezentat
de asemenea un factor important in simptomatologia de
debut, fiind intalnitd in proportie de 43.26%, mai
frecvent asociatd cu leziunile corporeocaudale aceasta
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reprezentdnd  motivatia acestor  pacienti  pentru
adresabilitatea la medic.

Alte simptome nespecifice precum astenia fizica
sau scaderea ponderald marcatd (> 10 kg in ultimele 3
luni) au fost declarate cu o pondere mai mica, dar cu
impact important asupra calitdtii vietii si a statusului de
performanti a pacientilor. In 4 cazuri simptomatologia
de debut a fost reprezentata de hemoragia digestiva
superioara (HDS) secundara extensiei tumorale
intragastrice (1 caz) sau intraduodenale (3 cazuri) (Tab
4.1.11).

Tabel 4.1.I1 Analiza statisticA a semnelor si simptomelor
asociate neoplasmului pancreatic

ANALIZA DESCRIPTIVA A SIMPTOMATOLOGIEI

Statistic [Bias | Std. 95%
Error | Confidence
Interval
Lower | Upper
N 349 0 0 349 349
108
()
Astenia Sum (%) (28.02)
fizica Mean .08 .00 .01 .05 A1
S o720 |-001 |.023 |22 | 312
Deviation
N 349 0 0 349 349
230
()
Icter oum 09 (65.90)
Mean .66 .00 .02 .63 .70
Std'.. 474 .000 |[.006 |.460 484
Deviation
N 349 0 0 349 349
151
0,
Durere sum (%) (43.26)
Mean 43 .00 .03 .39 .49
Std'. . 496 -.001 |.004 |.487 501
Deviation
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N 349 0 0 349 349
43
0,

Stenoza | MM () | (12.3)

digestiva Mean A2 .00 .02 .09 .16
Std'. . .330 -.001 |.020 |.289 .365
Deviation
N 349 0 0 349 349

52
0,

Scadere Sum (%) (9.16)

ponderald Mean .09 .00 .01 .07 A2
Std'. . .289 -.001 |.021 |.249 .326
Deviation
N 349 0 0 349 349
Sum (%) |4 (1.14)

HDS Mean .01 .00 .01 .00 .02
Std'. . 107 -.004 |.029 |.054 150
Deviation

Valid N N 349 0 0 349 349

Analiza statistic a simptomatologiei de debut in
raport cu localizarea leziunilor deceleaza corelatii
semnificativ statistice puternice cu privire la icter, durere

si mai slabe in privinta scaderii ponderale (tab. 4.1.11l).
Tabel 4.1.111. Analiza simptomatologiei Th raport cu
localizarea leziunii primare

Inapete | Icter | Dure | Stenoza | Scadere
nta re digestiva | ponderal
a
marcata
Pearson - 185"
Localiza | Correlati |-.076 |.413 | 105 145"
rea on -
wmorii 1 Sig. (2| 157 | g9 [ 001 |.050  |.007
primare | tailed)
N 349 349 1349 |348 348
** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Icterul sclerotegumentar a reprezentat simptomul
dominant in leziunile cefalopancreatice, prezentand un
debut lent pe parcursul a cateva zile, saptamani, fiind
insotite de urini hipercrome si scaune acolice la valori
mai mari de 3 mg/dl. Prezenta sindromului dureros
abdominal a fost intdlnit preponderant in localizarile
cefalice si corporeale precum si in leziunile de mari
dimensiuni insotite de sindrom de plex celiac.

Stadializarea neoplasmului pancreatic s-a realizat
pe criterii clinico-biologice si imagistice, coroborate cu
descoperile intraoperatorii.  Stadializarea tumorilor
pancreatice a fost realizara conform AJCC (American
Joint Committee on Cancer) editia a 8-a din 2018.
Majoritatea pacientilor introdusi in acest studiu au
prezentat tumori de mari dimensiuni, in stadiul tumoral
T3 sau T4, acestea reprezentand aproximativ 90% din
cazuri. Tumorile T2 au reprezentat doar 6.88 %.
Diagnosticarea tumorilor pancreatice in stadiul T1 a fost
incidentald, acestea au fost decelate computer tomografic
in contextual unei patologii asociate sau a unei
simptomatologii fruste.

Afectarea ganglionara a fost decelata la 92.84%
din pacienti, cea mai mare pondere prezentand stadiul
N1 (60.46%), iar in 32.38% din cazuri s-a decelat la
momentul primului diagnostic stadiul N2. Prezenta
metastazelor a fost evidentiata in 45% din cazuri, cel mai
frecvent intalnite fiind cele hepatice (25%), urmate de
cele peritoneale (7%). Evaluarea clinico-biologica si
imagistica a pacientilor a mai relevat leziuni secundare
osoase, pulmonare si la 1 pacienta s-a constatat prezenta
metastazelor cerebrale multiple (fig. 4.1.1).
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Fig. 4.1.1 Repartitia cazurilor in functie de stadializarea TMN

Analiza statistica a stadiului tumoral in raport cu
implicarea  ganglionara a evidentiat metastaze
ganglionare asociate cu stadiile tumorale avansate local
(T3 si T4), cu o pondere mai mare a stadiului N2 la
pacientii cu tumori T3, fara a se decela corelatii
semnificative statistic intre acestea (tab. 4.1.1V).
Tabel 4.1.1V. Corelatii intre stadiul tumorii primare si
cel ganglionar

STADIUL | STADIUL
TUMORII | GANGLIONAR
E:%?rrz(l):tion 1 A37*
STADIUL Sig @
TUMORII | 3" .010
tailed)
N 349 349

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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Prezenta metastazelor la distata a fost evidentiata
la cazurile cu tumori T3 sau T4 (fig 3.1.4.2.3), fiind
raportatd o corelatie semnificativ statistic intre stadiului
tumoral si leziunile secundare la distanta (tab. 4.1.V).

Tabel 4.1.V. Corelatii intre stadiul tumorii primare si
metastaze

STADIUL | METASTAZE
TUMORII
Pearson -
STADIUL |Correlaion | * 348
TUMORII | Sig. (2-tailed) .000
N 349 349

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Toti pacientii din lotul studiat au beneficiat de
interventie  chirurgicala fie 1n scop diagnostic
(laparoscopie sau laparotomie exploratorie permitand
realizarea bilantului leziunilor, evaluarea extensiei locale
si biopsie), fie in scop terapeutic.Procedurile chirurgicale
realizate au fost cu viza curativd (rezectii pancreatice)

sau cu viza paleativa (tab.4.1.VI).
Tabel 4.1.VI Distributia pacientilor in functie de interventia

chirurgicala

INTERVENTIA CHIRURGICALA | NR. CAZURI | %
Laparoscopie exploratorie 13 3.72
Laparotomie exploratorie 24 6.87
Anastomoa biliodigestiva 139 39.82
Gastroenteroanastomoza 25 7.16
Dubla derivatie digestiva 42 12.03
Dubla derivatie digestiva in 2 timpi | 11 3.15
Rezectie pancreatica 81 23.20
Colecistostoma 8 2.29
Splahnicectomie 6 1.71

Statusul locoregional, prezenta metastazelor
ganglionare si la distantda sunt factorii decisive in
stabilirea conduitei terapeutice.

17



Tn lotul studiat au fost identificati 81 de pacienti
(23.20%) care au beneficiat de tratament chirurgical cu
viza curativa. Distributia acestora pe ani a mentinut
aceleasi caracteristici cu lotul general.

Varsta pacientilor care au beneficiat de rezectii
pancreatice a fost cuprinsd intre 31 si 79 de ani, cu o
varsta medie de 61.54, aceasta patologie neoplazica fiind
apanajul perioadei a doua de viata.

Evaluarea markerului tumoral CA 19-9 in raport
Cu caracteristicile tumorii primare a evidentiat corelatii
semnificativ statistice intre nivelul CA19-9 si invazia
limfatica, prin asocierea valorilor >200 Ul/ml cu
prezenta constant a invaziei limfatice intratumorale (tab.

4.1.VII).
Tabel 4.1.VIl. Analiza corelatiilor dintre CA19-9 si
caracteristicile tumorilor

CA |Cla |Cla |Clas |Invaz |invazi |Invaz
19- |sif. |sif. [if. N |ie e ie
9 G |T vasc |perine |limfa
ulara |urala [tica
Pearson 03 |~ 367 .389*
. 1 12 1.060 |, -.039 |
CA Correlation 2 0
19-9 | Sig. (2- .79 |.35
tailed) 6 8 .908 |.089 |.804 |.012
N 81 |81 |81 (81 |81 81 81
*, Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Rezectiile pancreatice de tipul duodeno-
pancreatectomiilor s-au asociat cu un numar mai mare
de zile de spitalizare postoperatorie, aceasta fiind o
interventie chirurgicala cu un grad de complexitate mult
mai ridicat comparativ cu splenopancreatectomiile
distale si fiind asociate cu o ratd mai mare de complicatii
postoperatorii (fig. 4.1.2)

18



a0

&0

a0

Spitaliz. Postop

I =

T T T T
0 1 2 3

Tip rezectie

Fig. 4.1.2. Analiza zilelor de spitalizare in raport cu tipul
interventiei chirurgicale (0- DPC tip Whipple, 1- DPC cu prezervare
de pilor, 2- splenopancreatectomie caudala , 3 -
splenopancreatectomie cvasitotald)

Rezectiile pancreatice sunt interventii de mare
amploare, grevate de multiple complicatii, acestea fiind
mult mai frecvente In cazul rezectiilor cefalopancreatice
comparative cu cele distale (fig. 4.1.3).

FARA
COMPLICATI
PO

o
m1

Tip rezectie
Fig. 4.1.3 Distributia complicatiilor in report cu tipul interventiei0-
DPC tip Whipple, 1- DPC cu prezervare de pilor, 2-
splenopancreatectomie caudala , 3 - splenopancreatectomie
cvasitotala
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Incidenta totald a complicatiilor a fost de 46.92%,
cel mai frecvent fiind intdlnitd fistula pancreatica si
evacuarea gastrica intarziata (tab. 4.1.VIII).

Tabel 4.1.VIII. Complicatii postoperatorii

N (%) Std.
Deviation
Fara _ complicatii | g, 43 (53.08) |.498
postoperatorii
Fistula pancreatica 81 11(13.58) |.418
Evacuare gastrica intarziata | 81 11(13.58) |.316
Pancreatita de bont 81 10(12.34) |.300
Fistula biliara 81 5(6.17) 218
Fistula digestiva 81 2 (2.46) 156
Hemoperitoneu 81 5(6.17) .300
Abces intraabdominal 81 6 (7.40) 242
Infectii plaga 81 7 (8.64) 418
Evisceratii 81 1(1.23) J11
Mortalitate perioperatorie |81 14(17.28) |.347
In lotul studiat fistula pancreatici a fost mai
frecvent intalnita la pacientii cu

duodenopancreatectomii, comparativ. cu cei cu
pancreatectomii distale la care numarul acestora a fost
redus si de asemenea amploarea fistulei a fost
autolimitanta (tab. 3.2.5.11), fara a se inregistra diferente
cu impact statistic. Factorii care au contribuit la aparitia
acestor complicatii au fost de ordin local (structura
moale a pancreasului, leziuni inflamatorii asociate,
obezitate) sau de ordin tehnic (hemostaza precara, lipsa
etanseitatii anastomozei, expunerea necorespunzatoare a
structurilor).
4.2 Analiza statistica a caracteristicilor morfopatologice
si imunhistochimice ale adenocarcinomului pancreatic
Analiza histologica a pieselor de rezectie a oferit
informatii privind caracteristicile macroscopice si de
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microscopie ale tumorilor maligne pancreatice (fig.
4.2.1).

In studiul nostru am stabilit diagnosticul de
certitudine prin examen anatomopatologic realizat asupra
tumorii primare, expediata laboratorului de specialitate
la cel mai scurt timp dupa extragerea din cavitatea
peritoneala pentru a se realiza 0 prezervare
corespunzatoare si o fixare in conditii optime.

Fig. 4.2.1. Colectia Clinicilor I-1l Cirurgie. Aspect macroscopic al
tumorii pancreatice la momentul extragerii piesei de rezectie din
cavitatea peritoneald si dupa fixarea in formol

La 78 de pacienti a fost identificat
adenocarcinom si 1n 3 cazuri au fost decelate
chistadenocarcinomane, insid toate au avut caracter
invaziv, nefiind decelate cazuri de carcinom in situ (fig

Fig.4.2.2 Aspectul microscopic al adenocarcinoamelor
pancreatice dupa coloratia cu hematoxilina eozina (He)
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Analiza statistica a stadiului tumorii primare in
raport cu grading-ul tumoral, stadiul ganglionilor si
prezenta marginilor de rezectie a evidentiat corelatii
semnificativ statistic intre stadiul tumoral si grading, fara
a se decela n lotul studiat a unei asocieri intre stadiului
local a tumorii primare si prezenta metastazelor
ganglionare, acestea fiind decelate si in stadiile T1 sau
cu decelarea microscopica de margini pozitive la nivelul

piesei de rezectie (tab. 4.2.1)

Tabel 4.2.1 Corelatii statistice ale grading-ului tumoral
Grading | Margini | Stadiul
tumoral |rezectie | ganglionar

Pearson *
Stadiul T | Correlation 265 000 193
tumoral | Sig. (2-tailed) .017 1.000 .084
N 81 81 81

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Asocierea invaziei perineurale si limfo -vasculare
nu prezentat corelatii semnificativ statistic in raport cu
stadializarea sau garding-ul tumoral insa s-au decelat
corelatii puternice Intre prezenta invaziei perineurale si
invazia limfaticd (p=0.00238) si in special cu cea
vasculard (p= 0,000385), dar si cu rezectia RO (tab.
4.2.11).

Tabel 4.2.11 Corelatii ale parametrilor morfopatologici

Invazie |Invazie | Stadiul |Stadiul |Rezectie
vascula | perine- | T N RO
-ra urala |tumoral
Pearson 181
. | Correlat |1 .385™ |-.030 -.289™
InvaZIIa ion
vaseul sig. (2- 107
ara tailed) .000 .795 .009
N 80 80 80 80 80
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Pearson 311

Correlat |.385™ |1 JA11 -.230"
Invazie |ion
perine |Sig. (2- 000 322 ..005 039

urala |tailed)

N 80 81 |81 81 81

**, Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Invazia perineurala a fost reprezentat un factor de
prognostic negative fiind corelatd semnificativ statistic
cu prezenta metastazelor ganglionare, aceasta invazie
reprezentand una din cdile de metastazare la distanta.

Determinarea imunhistochimica a E-cadherinel

Evaluarea marcajului e-cadherinei a fost realizata
prin tehnica Envision over - night dupa incubarea
anticorpului (Clona EP700Y). Stabilirea rezultatelor a
fost realizatd prin microscopia vizuald conventionalasi
metodele computerizate de analiza a imaginii.

Etichetarea imunogenica a E-caderinei a fost
considerata:

+ absentd atunci cidnd marcajul a fost
absenta sau prezentd in <5% din celulele
canceroase.

+ prezentd dacd intensitatea fixarii a fost
puternicd (2+) sau slaba (1+) si daca
amploarea a fost mai mare sau egala cu
5% din celulele canceroase.

Adenocarcinomul pancreatic slab diferentiat a fost mai
susceptibil la pierderea expresiei e-caderinei comparative
cu cel bine si moderat diferentiat, constatdnd ca
cancerele cu pierdere partiald de e-cadherin au fost mai
predispuse sa fie slab diferentiate (fig. 4.2.3).
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E —caderina x4 - intensitate 1 E-caderina x10 - pierdere difuza
Fig. 4.2.3 Determinarea imunhistochimica cantitativa a E-caderinei
cu intensitéati diferite in tesutul tumoral

Scorul E-caderinei a prezentat o asociere
puternica din punct de vedere statistic cu gradul de
diferentiere tumorald, dar desi mai putin importantd a
existat o asociere semnificativa si intre stadiul T al
tumorii si marimea pierderii e-cadherinei (tab.4.2.111).
Tabel 4.2.111 Analiza statistici a E-caderinei Tn raport cu
morfologia tumorala
Gradi | Stad | Metasta | Invaz | Invazi | Invazie

ng iul | ze ie e perineur
tum |ganglio |limfa |vascul |ala
oral |nare tica |ara

Pearson
Scor |Correlati |.514" |.220 |-.054 -.217 |-.088 |-.120
E- |on * *

cader | Sig. (2| 00 | 049 [ 633 |.054 |.432 |.284
inda | tailed)

N 81 81 |81 81 81 81
*, Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Am comparat supravietuirea pacientului cu
expresia e-cadherinei clasificata fie ca fiind intacta, fie
ca orice pierdere de exprimare. Supravietuirea mediana
la pacientii cu etichetd intactd a cancerului de tip e-
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cadherin a fost de 13.6 luni, in timp ce pentru cei cu
pierdere completa a etichetei tumorale e-cadherin, au
fost doar 3 luni (tab. 3.4.2.1V) Cénd au fost comparate
intr-o maniera pereche, a existat o diferenta
semnificativd statistic de supravietuire intre pacientii a
caror cancere aveau etichetare e-cadherina intacta fata de
cele cu pierdere partiald de e-cadherind si cele cu
pierderea totala de cadherina (p=0.007) (Fig. 4.2.4).

cor e-
1o caderina

o | ‘ p=0.007

Cum Survival
@
7

b
1

T T T T T T
0 10 20 30 40 s0

Supravietuire

Fig. 3.4.2.15 Curba de supravietuire in raport cu E-cadherina

Determinarea imunhistochimica a HER2-neu

Evaluarea rezultatelor IHC ale marcajului cu Her
2-neu a fost posibild la  nivelul tuturor
adenocarcinoamelor pancreatice rezecate.

Protocolul pentru examenul imunohistochimic
utilizat in identificarea  Her 2-neu a constat in
demascarea antigenica la pH6, dilutie 1/100 si incubarea
anticorpului (Clona CB11) overnight, ceea ce a permis
evaluarea cu ajutorul suportului tehnic al Laboratorului
de Anatomie Patologica a prezentei markerului in tesutul
tumoral de la nnivelul blocurilor de parafina.
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Conform ghidurilor de punctare, cazurile
examinate au fost clasificate dupa cum urmeaza:

4+ Scor 0: fard colorare sau colorare in mai
putin de 10% din celulele tumorale;

4+ Scor 1+: coloratie slaba, incompletd a
membranei in mai mult de 10% din
celulele tumorale;

4 Scor 2+: colorarea membranara completa
slaba sau moderata in mai mult de 10%
din celulele tumorale

4+ Scor 3+: coloratie puternicd completa la
nivel membranar in mai mult de 10% din
celulele tumorale.

Scorurile 0 si 1+ au fost considerate negative
pentru exprimarea HER2 / neu in timp ce 2+ si 3+ au
fost considerate pozitive (supraexprimare).

Evaluarea marcajelor a permis evaluarea a 58 %
din cazuri ca fiind 0 s1 9% cu o coloratie slaba (scor 1+).
Supraexprimarea a fost evidenta in 33% din cazuri (scor
2+ i 3+) (fig 4.2.5).
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Fig. 4.2.5 Determinarea imunhistochimica a HER 2-neu
Analiza statistica a corelatiilor marcajului cu
HER 2-neu cu aspectele morfologice tumorale si a
modificarilor parenchimatoase peritumorale a identificat
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0 puternica asociere cu grading-ul tumoral si una mai
putin puternica in ceea ce priveste prezenta leziunilor de
pancreatita (tab. 4.2.1V).

Tabel 4.2.1V. Analiza relatieci HER 2-neu si caracteristicile tumorale

Grad |Pan |Lez |Displa |IM [Invaz |Inva |Inva
ing |cre- |PA |zie PN |ie zie |zie
atita |N- | intradu vascu | peri | limfa
IN |ctala lara | neur |ti-ca
ala
Pearso )
" 30813211 03g |- 245 | .16 |-.082 |.020 | .055
Correl 3
HER |[ation
2-neu | Sig. 21
(2- .005 |.012 |.759 |.059 6 465 |.858 |.630
tailed)
N 81 |81 |81 |81 81 |81 81 |81

*, Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
**, Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

fost

expresia HER 2-neu

Impactul marcajului intens cu HER 2-neu nu a
semnificativ
supravietuire (p=0,489) (fig. 4.2.6).
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Fig. 4.2.6 Curba de supravietuire in functie de
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Determinarea imunhistochimica a EGFR
Evaluarea marcajului pentru EGFR a fost
realizata la toti pacientii iar scala utilizatd pentru
subclasarea coloratie este urmatoarea, in concordanta cu
instructiunile producatorului:
4+ Scor 0: colorare membranara absentd sau
in mai putin de 10% din celulele
tumorale;
4+ Scor 1+: coloratie membranard slaba si
incompletd in mai mult de 10% din
celulele tumorale;
+ Scor 2+: colorarea membranard completd
slabd sau moderata in mai mult de 10%
din celulele tumorale
#+ Scor 3+: coloratie membranard completa
puternicad, in mai mult de 10% din
celulele tumorale.
| SR iy W gt 4‘\75 o e

Scor 0 x 10 Scor1x10

Fig. 4.2.7. Determinarea imunhistochimica a EGFR si evaluarea
scorurilor de marcaj Tn diverse scale de augmentare
microscopica

Scorul 0 si 1+ a reprezentat exprimarea normald a EGFR

iar scorul 2+ si 3+ supraexpresie a EGFR (fig. 4.2.7).
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Supraexprimarea EGFR 1n adenocarcinoamele
pancreatice a fost decelatd in 35% din cazuri. Din cele 81
de adenocarcinoame, 11% au prezentat scor 3+ sau mai
multe etichete, iar 24% scor 2 +.

Hiperexpresia EGFR a fost mai frecvent asociata
in tumorile slab diferentiate, find asociate cu peste 50 %
din aceste tumori. Evaluarea corelatiilor supreexprimarii
EGFR cu aspectele morfopatologice ale tumorii
deceleaza o asociere semnificativ statistic cu gradingul

tumoral si de asemenea cu prezenta hipermarcajului
HER 2-neu (tab. 4.2.V).

Tabel 4.2.V Analiza relatici EGFR si caracteristicile tumorale
HE |Gradi |Invaz | Invazie |Invazie | Clasif.
R |ng ie perineur |vascula | T
2- limfa | ala ra
neu tica
Pearson 29
Correlati é* 248" |-.156 |-.093 .059 -.103
EGF |on
RS9 (1041 o6 | 166 | 410|603 | .410
tailed) 1
N 81 |81 81 81 81 81
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Varsta pacientilor, sexul, stadiu tumoral, invazia
perineurald sau limfo-vasculard nu a avut o corelatie
semnificativd cu supraexprimarea EGFR.

Evaluarea marcajului EGFR in tesutul tumoral in
raport cu supravietuirea pacientilor cu neoplasm
pancreatic a identificat o supravietuire medie de 15.1
luni la cei cu absenta sau marcaj minim pentru EGFR, in
timp ce hiperexpresia acestuia a fost asociata cu reducere
ratei de supravietuire la 11.7 luni respectiv 10.3 luni
pentru pacientii cu hipermarcaj 2+, respective 3+.
Analiza statistica nu a decelat o diferenta statistica intre
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supravietuirea medie si augmentarea expresiei EGFR la
nivel tumoral (p=0.274) (tab 4.2.V1).

Tabel 4.2.V1 Analiza supravietuirii in raport cu expresia EGFR

Mean? Median
Estim | Std. 95% Estim | Std. |[95%
ate Error | Confidence ate Error | Confidence
Interval Interval
& Lower | Upper Lowe |Upper
! ‘
15.15 19.66 [11.00 |1.14 13.25
0 2.302 [10.640 8.749
2 3 0 8 1
13.80 3.00 11.88
1 9.250 | 2.323 |4.697 6.000 120
3 0 0
11.78 15.78 (12.00 |3.11 18.11
2 2.039 |7.790 5.889
6 1 0 8 1
10.38 14.68 2.82 11.54
3 2.193 |6.090 6.000 .456
9 8 8 4
Ov
12.88 15.48 [11.00 12.80
eral 1.325 110.287 923 [9.191
| 4 1 0 9

Supravietuirea medie a pacientilor selectati in
studiul curent are o curba descendenta, influentata de
agresivitatea caracteristicd neoplasmului pancreatic,
acesta crescand de la 7.3 luni in lotul general la 13.5 luni
la cei cu interventii chirurgicale cu viza curativad cu
limite intre 3 luni si 48 de luni.

5. Discutii
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Cancerul pancreatic nu se situeaza printre
tumorile cu cea mai mare incidenta, dar, cu toate acestea,
reprezintd a saptea cauza principald a mortalitatii prin
cancer in tarile industrializate, fiind cunoscute prin
agresivitatea lor (7, 8). Rata generalad de supravietuire la
5 ani este de aproximativ 6% si o ratd medie de
supravietuire care variazd de la aproximativ 2 ani la
boala rezecabila pana la cateva luni in cazul bolii locale
avansate sau metastatice (9,10).

Tn acest studiu s-a inregistrat o incidentd mai
mare la sexul masculin comparativ cu cel feminin
(50.43: 49,57%), cu toate ca adresabilitatea in stadii
operabile a fost mai mare la sexul feminin. De asemenea
am raportat o crestere a incidentei cancerului pancreatic
in intervalul de varsta 60-79 de ani, aceste constatari
fiind regasite si in literatura de specialitate anterior
prezentata (7,9,11).

Valoarea nivelurilor plasmatice preoperatorii a
CA 19-9 pentru a prezice stadiul cancerului pancreatic si
a stabili rezecabilitatea a fost studiat pe larg (12). Kim et
al. evaluat CA 19-9 niveluri serice la 114 pacienti cu
cancer pancreatic care a fost supus rezectiei pancreatice
(n = 72) sau paliativ chirurgiei tip bypass (n = 42).
Acesti autori au raportat un aspect pozitiv al corelatiel
intre stadiul cancerului pancreatic si media pre-operativa
a nivelului seric a CA 19-9 (12). In cercetarea noastra nu
am decelat o corelatie Intre nivelul seric al CA 19-9 si
stadiul tumoral, insad acest nivel a fost strins corelat cu

invazivitatea tumorala limfovasculara (p<0.05) cu un
prag de >200 Ul/ml.
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Din cauza scaderii continue a ratei mortalitatii,
duodenopancreatectomia cefalica a devenit astdzi o
procedura de rutina efectuatd pentru tumorile regiunii
periampulare si a capului pancreatic, cu sau fara invazie
pe axa mesenterico-portala (13). Hemoragia si
complicatiile de bont pancreatic rdman preocuparile
majore 1n evaluarea morbiditatii postoperatorii.

Au fost observate diferente usoare in frecventa
selectiei intre tipurile de operatii, cel mai frecvent fiind
realizate duodenopancreatectomiile tip Whipple. De
exemplu, n acest studiu pancreatoduodenectomia a fost
efectuata in 79.5% din cazurile de adenocarcinom
pancreatic, dar in alte studii s-a efectuat fie mai putin
frecvent (64.6%), fie, dimpotriva, si mai des, adica
91.1%.

Incidenta complicatiilor in lotul nostru de studiu
a fost de 46.92%, cu o mortalitate perioperatorie de
17.28%, suprapunandu-se pe rezultatele obtinute in alte
centre.

Si alte studii au concluzionat cd supravietuirea
globala pentru acesti pacienti este similard in comparatie
cu supravietuirea globald la pacientii cu rezectie fara
ganglioni implicati (11, 14). Cu toate acestea, in
recomandarea actuald a sistemulut TMN, toti acesti
pacienti sunt clasificati ca N1 (15, 16). Cealalta
explicatie posibild pentru supravietuirea similara pe
termen lung a pacientilor fara metastaze sau cu o singura
metastaza a ganglionilor limfatici ar putea fi atribuita
biologiei agresive a adenocarcinomului pancreatic per se
(17,18).

Stadiul T al adenocarcinoamelor pancreatice a
fost similar cu alte studii (19). Dimensiunea tumorii este
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reprezinta un factor prognostic pentru extensia
extrapancreatica (20). Cu toate acestea, o serie de studii
au demonstrat cd pacientii cu tumori mai mari au o
supravietuire mai scurta (21). Tn acest studiu,
dimensiunea tumorii, caracterizatd prin cel mai mare
diametru, a variat intre 2.1 si 6 cm. Dimensiunea medie a
tumorii a fost 3.4 +/- 1.2, fiind identificate tumori mai
mari de 2 cm la 76 din cazuri (93.82 %). Cazurile de
adenocarcinom pancreatic au fost cel mai adesea
detectate si tratate chirurgical ca pT3, ceea ce inseamna
ca cancerul a invadat tesuturile extrapancreatice (343).
Stadiul tumoral pT3 a constituit 94% din cazuri in
studiul lui Lim et al. dar in studiul prezent au fost 98,7%
cazuri care se confirma si in descoperirile noastre (21).

Studiul prezent a furnizat mai multe explicatii pe
bazd de patogeneza, care dezvaluie o asociere
semnificativd Intre pT si gradul tumoral (p < 0,05).
Astfel, un motiv pentru cresterea parametrilor pT este
acela cd celulele canceroase devin mai anaplazice, adica
cresc gradul tumorii si, de asemenea, dezvolta
capacitatea de a invada tesutul Inconjurator si vasele de
sange (p = 0,005). In studiul prezent si in cele mai multe
alte studii, aparitia N1 a fost observata in mai mult de
jumatate din cazurile PDAC.

Asocierea invaziei perineurale si limfovasculara
nu a prezentat corelatii semnificativ statistic in raport cu
stadializarea sau grading-ul tumoral insa s-au decelat
corelatii puternice Intre prezenta invaziei perineurale si
invazia limfatica (p=0.00238) si in special cu cea
vasculard (p=0.000385), aceste aspect sustinind
caracterul invaziv si agresiv al carcinoamelor
pancreatice.
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Pierderea focala a e-caderinei este obisnuita si are
o semnificatie prognosticd care indicd faptul ca
mecanismele responsabile pentru pierderea focala in
cadrul unui subset de celule de adenocarcinom
pancreatic infiltrate sunt susceptibile de a fi
semnificative din punct de vedere biologic. Tn
concordantd cu studiile anterioare, s-a constatat ca
pierderea e-cadherinei a fost mai frecventa in
adenocarcinoamele pancreatice slab diferentiate (22).
Totusi, am constatat si o pierdere partiala de e-cadherina
in cancerele pancreatice care nu au fost clasificate ca
fiind slab diferentiate si au gasit adesea pierderea de
expresie atat in celulele care formeaza glandele, cat si in
cele care nu formeazd glanda adenocarcinoamelor
pancreatice invazive.

In ceea ce priveste exprimarea proteinei HER2 /
neu, existd numerosi anticorpi (monoclonali sau
policlonali) care recunosc diferite domenii ale moleculei.
De exemplu, clonele, cum ar fi CB11l sau Pabl,
detecteaza  partea  intracelulara, = HercepTestTM
detecteazd membrana-intracelulara, in timp ce CBEI1 sau
TAB 250 reactioneazd cu domeniul extracelular al
receptorului (22). Prin urmare, interpretarea analizei IHC
depinde de selectarea epitopului antigen specific vizat de
anticorpul corespunzator. Co-evaluarea stdrii genei cu
supraexprimarea proteinelor ofera o mai buna cunoastere
si informatii semnificative decat supraexprimarea
proteinelor singure (23).

Tn studiul nostru a fost observatid o concordanti
crescutd intre exprimarea marcajului HER 2-neu si
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gradingul tumoral, scorurile 2+ si 3+ fiind mai frecvent
asociate cu tumorile slab diferentiate.

Analiza statisticd a corelatiillor marcajului cu
HER 2-neu cu aspectele morfologice tumorale si a
modificarilor parenchimatoase peritumorale a identificat
o puternica asociere cu grading-ul tumoral (p<0.05).

Familia EGFR are un rol central in patogeneza si
progresia carcinoamelor variabile (24). Ei afecteaza in
cele din urma proliferarea celulara, supravietuirea,
motilitatea si adeziunea la diferite carcinoame, inclusiv
cel pancreatic (25). Amplificarea genei, supraexprimarea
si mutatiile de activare a EGFR au fost raportate in
diferite cancere umane. Studiile anterioare au aratat ca
supraexprimarea EGFR a fost corelatd cu supravietuirea
postoperatoriec mai scurtd in carcinoamele pancreatice
(26). In cadrul acestei cercetari, supraexprimarea EGFR
in adenocarcinoamele pancreatice a fost decelata in 35%
din cazuri. Din cele 81 de carcinoame pancreatice, n
11% de cazuri s-a identificat scor 3+, iar in 24% scor 2
+. Hiperexpresia EGFR a fost mai frecvent asociata in
tumorile slab diferentiate, find asociate cu peste 50 %
din aceste tumori. Evaluarea supraexprimarii EGFR in
raport cu caracteristicile morfopatologice ale tumorilor
pancreatice deceleaza corelatii semnificativ statistice cu
gradingul tumoral si de asemenea cu prezenta
hipermarcajului HER 2-neu.

6.Concluzii

1. Carcinomul pancreatic este o neoplazie agresiva
cu o incidenta care creste odata cu varsta si este de
obicei diagnosticata in stadii avansate.
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2.

Situatia social-economica poate fi un factor de
prognostic datoritd comorbiditatilor si factorilor
de risc asociati. Rezectia pancreatica ramane
singura optiune terapeutica si nu este influentata
de standardele socio-economice.

Caracteristicile clinice si  morfologice ale
adenocarcinomului ductal pancreatic la populatia
locala au dezvaluit rate ridicate de ale
diagnosticului in stadii avansate, cu implicarea
frecventa ~ a  organelor = si tesuturilor
extrapancreatice si prezenta metastazelor.
Mecanismul implicat Tn asocierea cancerului
pancreatic si a diabetului nu este complet elucidat,
dar poate oferi noi cdi pentru oportunititi
terapeutice. Diabetul zaharat a fost asociat cu o
supravietuire scazutd la pacientii cu cancer
pancreatic si a relevat o legaturd intre intoleranta
cronica la glucoza si supravietuirea cancerului
pancreatic. De asemenea, reducerea riscului de
cancer pancreatic ar putea fi obtinutd prin
prevenirea si tratamentul diabetului zaharat si
depistarea precoce a tumorilor in stadii resecabile.
Timpul mediu de supravietuire al pacientilor
studiati dupa tratamentul chirurgical potential
radical al neoplasmului pancreatic a fost de 13.5
luni. Datele privind supravietuirea, inclusiv
mortalitatea  perioperatorie,  corespund cu
experientele mondiale. Fundalul demografic si
chirurgical a fost conform cu constatarile si
practicile globale.

In carcinomul pancreatic, supravietuirea mediani
a prezentat corelatii semnificative cu gradul
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tumorii, invazia in vasele de sidnge mari si
marginile de rezectie. A existat o tendintd pentru
impactul de supravietuire in functie de statusul
limfoganglionar, stadiul tumorilor, marginile de
rezectie si invazivitatea cancerului la nivel
perineural si limfo-vascular.

Invazia perineurala a fost reprezentat un factor de
prognostic negativ fiind corelatd semnificativ
statistic cu prezenta metastazelor ganglionare si
supravietuirea pe termen lung, aceasta fiind mai
mica la cazurile cu invazie perineurala.

Studiul histopatologic a demonstrat repartitia
predominantd a cazurilor de adenocarcinom
pancreatic ductal la pacienti cu varste peste 60 de
ani si a aratat predominanta a acestei neoplazii in
randul populatiei de sex masculin, totusi cu o rata
mai ridicatad a operabilititii la sexul feminin. In
cele mai multe cazuri formatiunea tumorala a fost
localizata la nivelul capului pancreasului, stadiul
de progresie tumorald a fost stadiul III cu invazie
vasculard §i perineurala dar fdara metastaze la
distanta. Histologic, cele mai multe cazuri de
adenocarcinom pancreatic ductal au fost moderat
diferentiate.

Studiile de biologie tumorala ar putea oferi cheia
spre dezvoltarea unor noi strategii terapeutice.
Actualul studiu a realizat o analizd amanuntita a
caracteristicilor  morfopatologice  si  imun-
histochimice intr-o maniera comparativa utilizand
esantioane reprezentative pentru cazuri de
adenocarcinom pancreatic ductal (zona
intratumorala si zona peritumorald). In plus, a fost
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realizati o  corelatic  intre  parametrii
imunhistochimici §i principalele caracteristici
clinice si histopatologice ale cazurilor studiate.

10. Tn cancerul pancreatic, E-cadherina, EGFR si
HER 2-neu au reprezentat mecanisme moleculare
importante, implicate in bucle moleculare
multiple, semnificativ legate de caracteristicile
cardinale a carcinogenezei incluzand proliferarea
celulard si invazivitatea si caracteristicile clinice
majore reprezentand stadiul tumorii, gradul de
diferentiere.

11. E-cadherina reprezintd un factor de prognostic
negativ in evolutia si prognosticul cancerului
pancreatic, absenta ei fiind corelatd cu o
supravietuirea net mai redusd a pacientilor cu
neoplasm pancreatic indiferent de localizarea
acestuia.

12. Studiul imunhistochimic al EGFR si HER 2-neu a
evidentiat corelatia acestora cu grading-ul tumoral
st implicit un impact negative in prognosticul
pacientilor si introducerea acestor marker Tn
evaluarea de rutind a pieselor de rezectie
pancreatica va identifica populatia care poate
beneficia de noi lini1 terapeutice tintite cu
inhibitori de HER 2 -neu si EGFR
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