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Rolul tehnicilor elastografice in evaluarea noninvaziva a bolilor
hepatice cronice difuze
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The Role of Elastographic Techniques in the Noninvasive Evaluation of Diffuse Chronic Liver Diseases

Liver biopsy is considered the procedure of choice at many centers for evaluation of hepatic fibrosis, despite the complications and discomfort
suffered by patients. Modern non-invasive imaging methods for assessing liver fibrosis include ultrasound elastography and magnetic resonance
imaging (MRI). Since the introduction of magnetic resonance in medical practice, it has become a method of choice for the diagnosis and
characterization of liver pathology (tumoral or diffuse type). Unidirectional elastography is the first imaging method for quantifying liver fibrosis
introduced in clinical practice and the latest noninvasive method for assessing liver fibrosis. Being a new and promising method for assessing liver
fibrosis, it is necessary to prove through extensive studies its real role in noninvasive assessment of hepatic fibrosi; and possibly in association
with serological markers, it can completely replace liver biopsy.
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Introducere

Biopsia hepatica este considerata incd procedura de electie
pentru diagnosticul corect al fibrozei hepatice, intrucat oferd
posibilitatea prelevarii de tesut hepatic, pe baza ciruia se
poate stabili cu exactitate gradul activitdtii necroinflamatorii
si stadiul fibrozei. Fragmentul extras de tesut hepatic, este
analizat de un anatomopatolog cu experienta, care stabileste
stadiul fibrozei (de la 1 1a 4):

o Stadiul 1 - fibroza in spatiul port;

o Stadiul 2 - fibrozd portald si cateva septuri;

o Stadiul 3 - fibroza septala fard ciroza;

o Stadiul 4 - ciroza.

Fragmentul de biopsie extras reprezinta totusi doar a 50.000-a
parte din volumul hepatic [1]. Avand in vedere heterogenitatea
structurii hepatice, dar si marimea variabild a fragmentului extras,
se explicd de ce studiile efectuate pe loturi mari de pacienti dau
o ratd de eroare de pand la 25-35% pentru evaluarea stadiului
fibrozei prin biopsie hepatici [2, 7]. De asemenea, exista un risc
de complicatii majore dupd punctia hepatica de aproximativ 1-
3 % [5, 6] si nici riscul de deces dupa punctie nu este neglijabil:
1-3/10.000 de cazuri biopsiate [6, 7]. Acestea sunt argumentele,
pentru care, in ultimii ani, s-a incercat cercetarea i implementa-
rea unor metode neinvazive de evaluare a fibrozei hepatice, atét
de laborator cat i imagistice.

Metodele imagistice de evaluare neinvazivd a fibrozei he-
patice sunt elastografia prin ultrasunet i cea prin rezonanta
magneticd (RM).

Elastografia RM

Rezonanta magneticd este o tehnicd imagistica, care fo-
loseste protonii de hidrogen din organism pentru a obtine
imagini. De la introducerea in practica medicala, aceasta teh-
nicd imagistica a devenit o metoda de electie in diagnosticul si
caracterizarea patologiei hepatice de tip tumoral sau difuz.

Cele mai frecvent utilizate tehnici de evaluare a modifi-
carilor parenchimatoase difuze in hepatita cronicd si ciroza
sunt bazate pe analize cantitative si calitative ale modelului de
contrastare, folosind diferite categorii de agenti RM de con-
trast (agenti specifici extracelulari sau reticulo-endoteliali).
Caracteristicile contrastarii parenchimatoase in faze vasculare
diferite pe imagini RM dinamice, obtinute dupa administrarea
unui agent extracelular de contrast (gadolinium) au evidentiat
la pacientii cu hepatita cronicd, ci prezenta unei accentudri
precoce de aspect peticit (neregulat) indicé distructie hepa-
tocelulard si necrozd, in timp ce accentuarea liniara tardiva
concorda cu prezenta fibrozei.

Particulele superparamagnetice de oxid de fier (Superpa-
ramagnetic iron oxide particles - SPIO) constituie un agent de
contrast RM reticulo-endotelial, cu un mecanism de actiune
total diferit. SPIO este preluat de celulele Kupffer hepatice si
actioneaza prin diminuarea timpului T2 de relaxare. Conse-
cutiv, intensitatea semnalului din ficat scade, exceptie ficand
zona, in care nu se gésesc celule Kupffer. Tesutul fibros apare ca
o structura de intensitate inalta a semnalului in secventele T2,
masurate comparativ cu parenchimul inconjurator accentuat,
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ca rezultat al absentei celulelor Kupffer. Intr-un studiu recent,
prin efectuarea analizei cantitative a fost demonstrata relatia
dintre stadiile avansate ale fibrozei si modificarile intensitatii
semnalului dupa administrarea SPIO. Totusi, nu s-a stabilit
incd nici o relatie cantitativa intre variatiile intensitatii sem-
nalului in parenchimul hepatic dupa administrarea SPIO si
gradul de fibrozi in hepatita cronica si ciroza. Pe baza acestor
observatii, imagistica prin RM (SPIO) poate stabili corelatii
cantitative semnificative intre intensitatea relativd a semnalu-
lui parenchimului hepatic dupa administrarea SPIO si gradul
fibrozei depistate la analiza histopatologica.

Elastografia RM foloseste unde mecanice de frecventa
joasa (65 Hz), transmise in ficat printr-un transductor plasat
in spatele pacientului [8, 9]. Se obtine o ,,hartd” a elasticitatii
si respectiv a vascozititii hepatice.

Studiile privind rolul elastografiei RM in aprecierea
fibrozei hepatice sunt incé la inceput. Echipa condusa de
Huwart [8], a publicat un studiu preliminar, care a inclus
25 de pacienti, incercind sd deceleze rolul elastografiei RM,
comparativ cu biopsia hepatica pentru aprecierea fibrozei
hepatice. Concluzia acestei cercetdri a fost, cd elastografia
RM poate discerne intre grupurile de fibroza usoara (FO si
F1), intermediara (F2, F3) si ciroza (F4), indicii statistici fiind
semnificativi (p < 0,05). De asemenea autorii concluzioneaz,
ca elastografia RMN este o metoda fezabila pentru evaluarea
relativ corecta a fibrozei hepatice.

Elastografia unidirectionald

Este prima metoda imagisticd de cuantificare a fibrozei
hepatice introdusa in practica clinicd. Aceasta tehnicd per-
mite determinarea duritatii hepatice (,,hepatic stiffness®)
prin elastometrie impulsionala. Se realizeaza cu ajutorul
unui dispozitiv numit FibroScan, care contine o sonda cu
un transductor de 3,5 MHz (frecventa uzuald pentru exami-
narea abdomenului). Pacientul este asezat in decubit dorsal,
iar sonda se plaseazd pe tegument intr-un spatiu intercostal,
evaluand lobul hepatic drept (se pot alege succesiv mai multe
spatii intercostale de evaluare a fibrozei). Undele reflectate din
tesutul hepatic sunt preluate de transductor, iar viteza undelor
este direct legata de duritatea tesutului hepatic. Metoda de
evaluare este total indolora si dureazd citeva minute. Fibro-
scan-ul evalueaza elasticitatea unui volum de tesut hepatic
echivalent unui cilindru cu diametrul de 1 cm si lungimea de
4 cm, mésuratoarea ficindu-se pe o distanta cuprinsa intre 2,5
si 6,5 cm de la tegument. Acest volum, (reprezentdnd 1/500
din volumul hepatic), este de cel putin 100 de ori mai mare
decét cel obtinut prin biopsie hepatica (1/50.000 din volumul
hepatic), asadar este mult mai reprezentativ pentru intreaga
structurd hepaticd [10, 11]. Rezultatele metodei Fibroscan
sunt incd in curs de evaluare, dar in ultimii 3 ani au apérut
numeroase articole, care demonstreaza valoarea bund a acestui
test neinvaziv comparativ cu biopsia hepatica.

Metoda s-a dovedit a fi reproductibild (deviatie standard
3%), independenta de operator si cu o buna corelatie cu stadiul
fibrozei. Rigiditatea hepaticd este apreciata cu Fibroscan in
kPascali. Prin utilizarea FibroScan-ului, valoarea determinata
a elasticitatii hepatice a fost cuprinsa intre 7,1-8,8 kPa pentru
F > 2, de 9,5-9,6 kPa pentru F > 3 si de 12,5-14,6 kPa pentru

F=4110, 11, 12]. Valoarea predictivé a FibroScan-ului, con-
form AUROC:s, a fost 0,83 pentru F > 2, 0,90 pentru F > 3, iar
pentru fibroza F = 4 de 0,95. Aceiasi autori au demonstrat, cd
rezultatele sunt superioare daci se combina FibroScan-ul cu
FibroTest-ul, ajungand la 0,88, 0,95 si respectiv 0,95 pentru
fibroza de grad > 2, > 3, respectiv 4. In unele studii, FibroScan-
ul are o valoare predictiva pozitivd pentru depistarea cirozei
hepatice de 97% [12].

Elastografia tranzitorie arata rezultate promitatoare nu
numai in hepatitele cronice virale, ci si in steatohepatita non-
alcoolica, hemocromatozi, ciroza biliard primitiva, colangita
sclerozantd primitiva, dovedind utilitatea metodei in evaluarea
fibrozei pentru afectiunile hepatice indiferent de etiologie.
Avantajul noninvazivitétii, repetarea evaludrii de céte ori este
necesar, monitorizarea evolutiei bolilor hepatice reprezinta
doar cateva avantaje. Unul dintre impedimentele metodei ar
putea fi reprezentat de pretul de cost al aparatului (Echosens
aproximativ 60.000 de euro). De asemenea, in 5-8% din cazuri
fibroza hepatica nu poate fi evaluata cu ajutorul Fibroscan-ului
datoritd obezitatii, a ascitei, a spatiilor intercostale inguste sau
de prezenta vaselor mari in structura achizitionatd (rezultate
fals negative).

Elastografia ecograficd in timp real

Este cea mai recentd metodd neivaziva de evaluare a fi-
brozei hepatice. Principiul metodei se bazeazd pe faptul, cd
modificérile in structura sau compozitia unui tesut se asociaza
cu modificérile elasticitatii acestora. Faptul ca formatiunile
maligne sunt dure la palpare este deja cunoscut. Depunerea
de colagen in tesuturi duce la cresterea rigidititii acestora
(scaderea elasticitétii), pe cind depunerea de tesut adipos
creste elasticitatea tesuturilor. Palparea ficatului este o parte
a examenului clinic deosebit de importanta pentru clinician.
Astfel, este cunoscut faptul, cé ficatul normal are consistenta
elastica la palpare, net diferitd de consistenta crescutd sau
duri din hepatita cronica respectiv ciroza hepaticd. Aprecierea
clinicianului riméane totusi o metoda subiectiva, dependenta
de experienta examinatorului. De aceea, este necesard o me-
todd mult mai obiectivd de apreciere a elasticitatii hepatice
[1, 2, 3].

Ecografia clasica nu poate distinge fermitatea tesuturilor,
modificarea elasticitétii acestora, nefiind insotitd si de schim-
barea ecogenitatii. Astfel, de cele mai multe ori, formatiunile
chistice (structuri elastice), apar in ecografia clasica drept
formatiuni transonice. Exista insa si formatiuni chistice, care,
desi elastice, au aspect ecogen, neomogen. Un alt exemplu este
ficatul cirotic, care, desi dur la palpare, nu difera in mod clar ca
si ecogenitate, de ficatul din hepatita cronica. De aici interesul
cercetdtorilor din ultimii 20 de ani de a dezvolta o metoda
imagisticd de apreciere a elasticitatii tesuturilor, utila atat in
evaluarea per ansamblu a structurii organelor, dar mai ales in
diferentierea elasticitatii proceselor localizate, a tumorilor.

Principiul de obtinere a informatiei elastografice consta
in aplicarea unei presiuni longitudinale asupra unui tesut si
masurarea deplasérii nucleilor de reflexie din acest tesut, ca
urmare a presiunii aplicate. Elastografia ultrasonograficd in
timp real (Hitachi Medical Systems Europe Holding AG, Zug,
Switzerland) are doud momente distincte: aplicarea presiunii i
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analiza informatiei in vederea generarii unei imagini specifice.
Analiza informatiei se bazeaza pe premiza, ca o portiune de
tesut rigida este mai putin deformabild decat o portiune de
tesut elasticd. Dupa aplicarea presiunii, distributia deforma-
rii induse la nivelul tesuturilor este estimata prin urmdrirea
miscdrii acestora. Practic, se recolteaza undele de radiofrec-
venta — echivalentul ecogramei din modul A - inainte si dupd
aplicarea stimulului de deformare si se evalueaza deplasarea
longitudinald a tesuturilor prin urmdrirea miscérii nucleilor
de reflexie, folosind tehnici de autocorelare. Imaginea de
deformare rezultata se numeste elastograma. Calcularea
distributiei elasticitatii tisulare se realizeazd in timp real,
iar rezultatul examindrii este afisat pe ecran sub forma unei
imagini codificate color, aldturi de imaginea bidimensionala
a structurii examinate [10].

Pentru examinarea elastograficd sunt utilizate transduc-
toare obisnuite, conectate la un aparat care are posibilitatea
software de prelucrare specifica a informatiei ultrasonore in
scopul obtinerii imaginii elastografice. Transductorul utili-
zat este fixat intr-un stabilizator, care are rolul de a permite
efectuarea compresiunii uniforme pe o suprafata mare, cu
scopul de a reduce efectele de translatie si rotatie, aparute in
timpul manuirii transductorului pe suprafata tegumentului.
Presiunea aplicaté cu transductorul trebuie sa fie micd, pen-
tru a pastra proportionalitatea intre presiune si deformare.
La presiuni mari, apar manifestdri nonlineare ale elasticitatii
tisulare, aga incét aplicarea unei presiuni peste o anumiti
limitd, poate oferi informatii false [11].

Elastografia ecograficd in timp real respectd urmatorii
pasi:

o examinare in modul B;

o decelarea in modul B a formatiunii tumorale de exa-
minat sau a zonei tisulare de interes (in cazul evaluarii
fibrozei);

« realizarea elastogramei in timp real, pe ecranul ecogra-
fului aparand simultan atit imaginea in modul B cat si
elastograma.

Elastografia ecograficd isi gaseste aplicabilitate si in de-

pistarea unor leziuni invizibile pe imaginea bidimensionald
(leziuni izoecogene cu tesutul inconjurdtor dar cu elasticitate
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Fig. 1. Elastografie ecografica in timp real la un pacient
de 45 de ani cu steatoza hepatica (rosu-galben-verde).

diferitd). Pentru identificarea mai usoara a acestor formatiuni
izoecogene in modul B, elastograma se poate suprapune pe
imaginea bidimensionala.

Reprezentarea deformarii tisulare s-a facut initial in nuante
de gri. Cu cat leziunile sunt mai dure cu atat se apropie de
negru, iar leziunile moi sunt reprezentate in gri deschis. In
prezent, elastograma este reprezentata in culori. Fiecare pixel
din ROI are corespondent una din cele 256 de culori specifice.
De data aceasta, leziunile cele mai moi sunt reprezentate in
nuante de rosu, cele dure - in albastru, iar cele intermediare
- in tonuri de verde. Zona de interes (suprafata pe care se va
realiza elastograma) este selectata de examinator. Aceasta
poate avea dimensiuni variabile, in functie de leziunea exa-
minata, dar este necesar sd acopere si sa depdseasca leziunea
exploratd cu cel putin 5 mm in toate directiile [7].

De la introducerea sa in practica, elastografia ecografica
in timp real si-a dovedit valoarea in caracterizarea si detectia
leziunilor focale de san, glanda tiroida si prostata [5]. De
asemenea, metoda s-a dovedit a fi utila in diferentierea for-
matiunilor benigne de cele maligne si incearca sa inlocuiasca
metodele invazive de diagnostic al tumorilor.

In ultimii ani se incearci aplicarea metodei pentru ca-
racterizarea patologiei hepatice difuze, mai precis, evaluarea
rolului elastografiei ultrasonografice in timp real in aprecierea
stadiului fibrozei hepatice. Primul studiu de fezabilitate a
metodei a evaluat rolul elastografiei ecografice in timp real,
in aprecierea fibrozei din hepatitele cronice, comparativ cu
biopsia hepatica si testele serologice [9]. Rezultatele studiului
arata corelarea foarte bund intre stadiul histologic al fibrozei si
variabilele elastogramei. Astfel, valoarea AUCs pentru fibroza
semnificativa (F > 2) a fost 0,75, 0,73 - pentru fibroza severa (F
> 3) $1 0,69 - pentru cirozd (F = F4). Aproximativ 80% dintre
pacientii cu fibroza semnificativa (F > 2) au putut fi corect
identificati prin elastografie ecografica.

Experienta colectivului din Centrul de Cercetare in Gastro-
enterologie si Hepatologie Craiova sugereaza cd este necesar sa
fie inclusa in aria de interes, pe care se va efectua elastograma
atit zona de examinat cét i tesutul inconjurdtor [12]. Astfel,
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Fig. 2. Elastografie ecografica in timp real la un pacient

in varsta de 41 de ani cu hepatita cronica virala C.
Parenchimul hepatic are o duritate intermediara (rosu-
verde-albastru).
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Fig. 3. Elastografie ecografica in timp real la un pacient
de 57 de ani cu ciroza hepatica. Parenchimul hepatic este
ilustrat in nuante de albastru si partial verde, sugestive
pentru o duritate crescuta.
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Fig. 5. Limitele metodei - elastografia ultrasonografica nu
poate fi obtinuta la un pacient obez datorita distantei mari
pana la parenchimul hepatic.

acuratetea tehnicii de examinare poate creste deoarece aria
examinatd prin abord intercostal cuprinde zone cu duritati
diferite: tesuturi moi (tesutul adipos) si tesuturi mai dure
(diafragma, musgchii intercostali).

Elastografia in timp real are o buna acuratete in diferen-
tierea steatozei hepatice (Fig. 1), hepatitei cronice (Fig. 2) si
cirozei hepatice (Fig. 3).

Limitele metodei, la fel ca si in cazul Fibroscan-ului, sunt
reprezentate de prezenta ascitei (Fig. 4) si a obezitétii (Fig. 5).
Deoarece suprafata de interes este aleasa in timp real, impe-
dimentul prezentei vaselor mari (ca in cazul Fibroscan-ului)
este indepartat (Fig. 6).

In concluzie, avand in vedere prevalenta mare in popu-
latie a hepatopatiilor cronice difuze, fie cé ele sunt repre-
zentate de hepatitele cronice virale sau de steato-hepatitele
alcoolice sau nealcoolice (NASH), evaluarea acestor paci-
enti pune probleme de stadializare in activitatea medicala
de fiecare zi. In ultimii ani a apdrut o adevarata polemica
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Fig. 4. Elastografie ecografica in timp real la un pacient
de 50 de ani cu ascita prin carcinomatoza peritoneala.
Aspectul elastografic al ficatului este dur (artefact) prin
comparatie cu lichidul de ascité care este compresibil.
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Fig. 6. Artefact prin incluziunea unei structuri
compresibile in aria de interes.

cu privire la problema: care din metodele de investigare
a acestor pacienti sa o adoptam in practicd. Elastografia
ecograficd in timp real este 0 metodd noud si promitatoare
pentru evaluarea fibrozi hepatice. Rimane de dovedit, prin
studii largi, dacd aceasta poate juca un rol real in evaluarea
noninvaziva a fibrozei hepatice, si eventual, impreuna cu
markerii serologici, dacd poate inlocui complet biopsia
hepatica impreuna cu riscurile acesteia.
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Rolul endoscopiei in leziunile neoplazice vateriene

V. Istrate

Catedra Chirurgie nr. 1 ,,Nicolae Anestiade”, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Role of Endoscopy in Neoplastic Lesions of the Papilla of Vater

Endoscopical papillectomy (EPE) is a safe alternative to surgical mini invasive treatment of intraepithelial neoplasms of papilla of Vater.
Resection of benign tumors is the main indication for EPE. Endoscopic ultrasonography, including intraductal endoscopic ultrasonography, offers
significant possibilities for preoperatively determining the stage of papilla neoplastic lesions. Vaterian adenocarcinoma treatment is discussed and
is not reserved only for AC noninfiltrating muscularis mucosa. En bloc resection is a “gold standard” in EPE. The risk of complications is between
10 and 20% with PA in the foreground. The placement of pancreatic duct stents in the prophylaxis is recommended for acute pancreatitis.

Key words: endoscopy, papilla of Vater, papillectomy.

Ponb sHgockonuun B onyxosieBbiX NOPa>KeHNAX CoOCoYKa d)a'repa

Supockonnyeckas mammuaakromus (OI19) sBisiercsi 6e30IaCHBIM MUHN-NHBA3MBHBIM a/lbT€PHATHBHBIM METOJLOM JI€YEHUS
JMHTPASIUTeNNAIbHBIX HOBOOOpasoBanmii cocouka Parepa. OcHOBHBIM mokasaHyeM K JIID ABIATCA [OOpOKaIeCTBEHHBIE OIYXOIIL.
DHJOCKOIMYeCKas yIbTPACOHOrpaduLs, B TOM YIC/Ie MHTPaAyKTaIbHas, I03BOIACT OMPEE/INTD CTA/INIO OITYXO0/IeBOTO IIOPaXKeH A 10 OTlePaIiyiL.
OHJOCKOIIMYeCKast pe3eKIINsI aleHOKAPLIVHOMBI PEKOMEH/IyeTCsI TOIBKO JJIsl OITYXOJIell He MHMIIBTPUPYIOLINX MBILIEYH Y0 060/104KY. BrokoBast
pesexiyn sAB/sAeTcA “30M0ThIM cTangaprom” III3. Prck ocnoxHeHmit Konebrercs ot 10 o 20%. Mg mpoduIakTUKM OCTPOro MaHKpeaTuTa
[I0Ka3aHO BBEJeHIE CTEHTOB B IIPOTOK IIOMKETYZOTHOI SKe/Ie3bl.

KnroueBbie cnmoBa: SHIOCKOIINA, CDaTepOB COCOK, IMANMJIIBKTOMUA.

Introducere

Tumorile papilei Vater (TPV) sunt relativ rare si alcatu-
iesc pina la 5% din alte neoplazii gastrointestinale [1]. Cu
utilizarea frecventd a endoscopiei, colangiopancreatografiei
endoscopice retrograde (ERCP), aceste tumori sunt progresiv,
mai des recunoscute.

Neoplaziile maligne sunt reprezentate in cele mai dese
cazuri de adenocarcinoame, tumori carcinoide, signet-ring,
cell tumor si corioncarcinome.

Adenomele papilare (AP) au o frecventa de 0,04 - 0,12%,
raportate la populatia generald [2], au potential malign, con-
form succesivitatii ,adenom-adenocarcinom’”, analogic celor
din colon si alte regiuni ale tractului gastrointestinal [3,4].
Conform studiilor [28] 80% din afectiunile benigne vateriene
sunt leziuni epiteliale reprezentate in 40% de adenoame tu-
buloviloase, 30% adenome viloase si 10% adenome tubulare.

Leziunile neoplastice non-epiteliale alcatuiesc circa 20% si
reperzinta hemangioame, neurinoame, leiomioame, adenome
endocrine, adenomioze. Adenoamele ampulare sunt conside-
rate leziuni precanceroase i au o ratd de malignizare de circa
30% [5]. Nu sunt determinati factorii epidemiologici de risc
in aparitia AP, inafard de polipoza adenomatoasd familiald
(PFA), unde incidenta asocierii adenoamelor duodenale atinge
97% si riscul cancerului duodenal este de 300 ori mai mare,
comparativ cu populatia generald [6]. Histopatologic, des, se
determind focare de tesut malign in tesutul adenomului [7,
42]. Rezectia completa a acestor leziuni este foarte important.
Criteriile optimale de abordare a modalitétii de tratament si
evaluare a TPV, raman a fi stabilite [42].

Datorita localizarii endoscopic dificile in duoden, ex-
tinderii, des, intraductale biliare si wirsungiand, rezectia
endoscopica a TPV este mult mai complexa, comparativ cu




