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1.IL NODULO SOLIDO PANCREATICO



1.1 Introduzione

Nel paziente in cui si sia identificata una lesione solida pancreatica, una

corretta valutazione diagnostica risulta indispensabile.

Una caratterizzazione cito-istologica del nodulo rappresenta sempre pil
frequentemente un requisito fondamentale, sul quale impostare un

successivo adeguato iter terapeutico.

L’ecoendoscopia con prelievo per esame citologico o istologico rappresenta
ad oggi una metodica sempre piu utilizzata per la caratterizzazione delle
lesioni solide pancreatiche, permettendo di affiancare all’atto diagnostico
proprio della metodica anche una valutazione dinamica, che consente una
precisa stadiazione loco-regionale, parametro fondamentale nella

valutazione delle opzioni terapeutiche in tali pazienti.

La diagnosi differenziale di un nodulo solido pancreatico riconosce
sostanzialmente due principali e differenti eziologie, quella neoplastica e
quella inflammatoria, con conseguenti differenze di trattamento e prognosi
per ogni specifica forma. Appare pertanto ovvio come una loro
caratterizzazione sia di fatto imprescindibile, caratterizzazione che non
sempre e attuabile con le sole metodiche di imaging tradizionale.
L’ecoendoscopia, con o senza prelievo per lo studio anatomopatologico, va
a colmare il gap diagnostico di tali metodiche radiologiche, fornendo inoltre
con indicazioni indispensabili per un corretto trattamento, essendo in grado
di valutare con accuratezza una eventuale invasione vascolare o I’eventuale

presenza di linfoadenomegalie o metastasi locoregionali.

Per quanto concerne i noduli di natura neoplastica, 1’adenocarcinoma
pancreatico duttale costituisce la forma piu comune di tumore solido
pancreatico, rappresentando sino all’80% delle diagnosi nei pazienti con

nodulo pancreatico e sintomatologia associata. | sintomi piu frequentemente
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presenti al momento della diagnosi sono il calo ponderale, 1Iittero, il dolore

lombare o una diagnosi di diabete di nuova insorgenza.



1.2 Il nodulo solido pancreatico: diagnosi differenziale

Una diagnosi di malignita di un nodulo pancreatico € significativamente piu
frequente nel gruppo di pazienti con nodulo pancreatico e presenza di
sintomatologia associata, rispetto ai pazienti con riscontro occasionale di
nodulo pancreatico in assenza di una sintomatologia correlata. Una lesione
pancreatica, se associata a sintomi quali ittero, perdita di peso o dolore
lombare, suggerisce una diagnosi di malignita con un riscontro di carcinoma
pancreatico duttale in circa 1’80% di tali pazienti'. Nei pazienti asintomatici
con riscontro occasionale di nodulo pancreatico la diagnosi piu frequente &
invece rappresentata dalla neoplasia pancreatica neuroendocrina (23-42%),
seguita dall’adenocarcinoma duttale pancreatico (31-34%), dal tumore
solido pseudopapillare (3-15%) e dalla pancreatite cronica focale (0-11%)>2.
Di seguito é riportata la classificazione vigente per quanto riguarda i tumori
epiteliali maligni e i tumori di tipo neuroendocrino di pertinenza

pancreatica.

Tumori epiteliali

Duct adenocarcinoma

o Colloid carcinoma
Poorly cohesive carcinoma
Signet ring cell carcinoma
Medullary carcinoma
Adenosquamous carcinoma
Epidermoid carcinoma
Large cell carcinoma with rhabdoid phenotype
Carcinoma, undifferentiated

o Undifferentiated carcinoma with osteoclast-like giant cells
Acinar cell carcinoma

o Acinar cell cystadenocarcinoma

o Mixed acinar-neuroendocrine carcinoma

o Mixed acinar-endocrine-ductal carcinoma

o Mixed acinar-ductal carcinoma
Pancreatoblastoma

Solid pseudopapillary neoplasm of the pancreas
o Solid pseudopapillary neoplasm with high grade dysplasia

O O 0O O O O O



Neoplasie pancreatiche neuroendocrine

Pancreatic neuroendocrine microadenoma
Neuroendocrine tumor
o Neuroendocrine tumor, grade 1
o Neuroendocrine tumor, grade 2
o Neuroendocrine tumor, grade 3
Pancreatic neuroendocrine tumor, nonfunctioning
o Oncocytic pancreatic neuroendocrine tumor, nonfunctioning
o Pleomorphic pancreatic neuroendocrine tumor, nonfunctioning
o Clear cell pancreatic neuroendocrine tumor, nonfunctioning
o Cystic pancreatic neuroendocrine tumor, nonfunctioning
Functioning pancreatic neuroendocrine tumors
o Insulinoma
o Gastrinoma
VIPoma
Glucagonoma
Somatostatinoma
ACTH producing tumor
Enterochromaffin cell carcinoid
Serotonin producing tumor
Neuroendocrine carcinoma

" Large cell neuroendocrine carcinoma

= Small cell neuroendocrine carcinoma
o Mixed neuroendocrine — non neuroendocrine neoplasm
(MIiNEN)

] Mixed acinar-endocrine carcinoma

= Mixed acinar-neuroendocrine carcinoma

] Mixed acinar-endocrine-ductal carcinoma

O O O O O O O



1.3 Adenocarcinoma pancreatico duttale

L’adenocarcinoma pancreatico duttale rappresenta la forma piu comune di
tumore solido del pancreas, rappresentando circa 1’80% delle diagnosi in
pazienti con nodulo pancreatico e sintomi associati. Spesso la diagnosi
viene posta in fase avanzata di malattia, con minimi prodromi o con la pre-
senza di una sintomatologia aspecifica che puo portare a procrastinare il
momento della diagnosi. La sopravvivenza media stimata a 5 anni varia in
diverse casistiche dal 2% al 9%, inserendo I’adenocarcinoma pancreatico

tra i tumori con sopravvivenza piu bassa®4°.

Nel corso degli anni si sta assistendo ad un progressivo incremento dell’in-
cidenza di tale neoplasia nei Paesi industrializzati, in relazione ad un incre-

mento di fattori di rischio quali I’obesita ed il consumo di alcol®”.

L’adenocarcinoma del pancreas rappresenta una delle neoplasie maligne a
maggior aggressivita, gia alla diagnosi solo due pazienti su dieci sono
eleggibili ad un intervento chirurgico con intento curativo; i restanti otto, a
causa dell’estensione neoplastica locale ed a distanza, vengono sottoposti a
trattamenti palliativi con speranze di vita spesso inferiori ai 6 mesi.
Nonostante la potenziale resecabilita iniziale, anche il gruppo di pazienti
trattati con intento curativo, presenta una scarsa sopravvivenza, dovuta sia
alla pressoché costante recidiva di malattia, sia alla elevata morbilita post-
operatoria di questo tipo di interventi, in particolare per le localizzazioni
alla regione della testa pancreatica, in cui si rende necessario un intervento
di duodenocefalopancreasectomia, intervento ampiamente demolitivo

viziato da elevata morbilitas.

A livello globale rappresenta il dodicesimo tumore piu frequente,
posizionandosi al settimo posto tra le cause di decesso tumore-correlate (fig.

1). Globocan ha calcolato a livello globale un numero di diagnosi di
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adenocarcinoma pancreatico nel 2020 di oltre 490000 casi, con oltre 450000
decessi tumore-correlati (fig. 2). I tassi di incidenza a livello globale variano
molto tra paesi industrializzati e Paesi in via di sviluppo con una incidenza

massima nei Paesi Europei e Nord America, mentre la piu bassa incidenza

e rilevata in Africa e Cina del Sud (fig. 3)°.
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Figura 3: incidenza del carcinoma pancreatico a livello globale

Uno studio di Saad et Al*° basato sui dati del programma statunitense SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Result Program) ha riscontrato un
aumento del tasso di incidenza standardizzata per eta, dal 1973 al 2014,
dell’1.03% annuo. Su tali dati si ¢ stimato che nel 2030 il tumore
pancreatico rappresentera la 22 causa di morte tumore-correlata negli USA.
Nei prossimi decenni € previsto un significativo incremento dell’incidenza
di tale neoplasia, con un numero di diagnosi totali nel 2040 che superera gli

850.000 casi (fig. 2). Anche in Italia I’andamento temporale dell’incidenza
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di tale neoplasia risulta in significativo incremento negli ultimi anni, con un

netto gradiente di incidenza Nord-Sud nell’ambito delle regioni italiane'!.

Numerosi sono i fattori di rischio ad oggi identificati per I’adenocarcinoma
pancreatico. Questi vengono generalmente distinti in fattori non
modificabili e fattori modificabili. Tra 1 primi si riconoscono 1’eta, il sesso,

la razza, il gruppo sanguigno, la suscettibilita genetica e il diabete??.

Tipicamente il tumore pancreatico interessa pazienti al di sopra dei 55 anni,
manifestandosi prima di tale eta solo nel 10% dei casi totali. La massima
incidenza ¢ compresa tra la settima e I’ottava decade di vita. L’incidenza
globale & maggiore nel sesso maschile, sebbene cio sia particolarmente
evidente nei paesi industrializzati, ponendo 1’accento su come fattori esterni

siano implicati nell’eziopatogenesi della patologia®3.

Negli Stati Uniti I’incidenza massima si registra in pazienti di etnia afro-
americana, mentre risulta significativamente inferiore nei soggetti di origine
asiatica. Tale differenza trova ragione sia in una maggiore esposizione ai
noti fattori di rischio per neoplasia pancreatica, quali il consumo di alcol ed
il fumo di sigaretta, sia in relazione ad una maggiore suscettibilita genetica

presente in tale etnial®.

Diversi studi di coorte hanno dimostrato come i soggetti di gruppo
sanguigno A o AB presentino un rischio significativamente aumentato
rispetto a soggetti di gruppo 0. Il meccanismo proposto include una
alterazione della specificita nella glicosiltransferasi ed una differenza nello

stato infiammatorio presente nei diversi gruppi sanguigni®.

Il tumore pancreatico viene considerato familiare qualora due o piu parenti
di primo grado siano risultati affetti, tale condizione rappresenta circa il
10% dei tumori pancreatici. Le mutazioni piu frequentemente riscontrate

nei pazienti con forme familiari di tumore pancreatico sono a carico di
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BRCA2, CDKN2A e PALB7, Alcune sindromi ereditarie si associano ad
una maggior incidenza di adenocarcinoma duttale pancreatico, quali la

sindrome di Lynch e la sindrome di Peutz-Jeghers!8.

Il diabete mellito rappresenta un fattore di rischio per neoplasia pancreatica
identificato in diverse metanalisi, sia per quanto concerne il diabete di tipo
I, sia per il diabete di tipo 11'%2021 E’ sicuramente da considerare come il
diabete possa essere il sintomo di esordio di una patologia neoplastica a
carico della ghiandola pancreatica, a tal proposito € stato proposto 1’utilizzo
dell’emoglobina glicata HbAlc quale potenziale marcatore per una

diagnosi precoce di neoplasia pancreatica®?.

Tra 1 fattori di rischio modificabili, il fumo di sigaretta e 1’alcol sono
sicuramente considerati tra i pitl importanti, con una stretta associazione con
il tumore pancreatico. Tale associazione risulta particolarmente evidente nei
soggetti forti fumatori, con una lunga storia di fumo di sigaretta. Un
consumo di alcol superiore ai 30 g/die coincide con un rischio
significativamente aumentato, in particolare in quei soggetti in cui e
predominante il consumo di superalcolici. E’ da notare inoltre come un
consumo elevato di alcol protratto nel tempo, sia esso stesso il principale
fattore eziologico della pancreatite cronica, condizione che incrementa
significativamente il rischio di neoplasia pancreatica in tali soggetti rispetto
alla popolazione sana. Nella pancreatite cronica una progressiva
inflammazione porta ad una fibrosi con perdita di tessuto pancreatico. Circa
il 5% di questi pazienti sviluppa una neoplasia pancreatica nel corso della
vita, con un rischio dalle dieci alle quindici volte maggiore rispetto alla

popolazione generale?3.24.25,

Nei paesi industrializzati la prevalenza globale dell’obesita sta aumentato
parallelamente all’incremento dei casi di tumore pancreatico (fig. 4).

Diversi studi hanno dimostrato una correlazione tra BMI elevato e rischio
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aumentato di neoplasia pancreatica. E’ stato stimato come ad ogni 5 punti

di incremento del BMI corrisponda un aumento del rischio del 10%2627:28,
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Figura 4: frazione di tutti i casi di tumori pancreatici attribuibili ad un eccesso di BMI

Analogamente al carcinoma del colon retto, un consumo elevato di carne
rossa sembra essere associato ad un rischio aumentato di sviluppare una
neoplasia pancreatica, in relazione al potenziale danno del DNA

conseguente alla formazione di carcinogeni®.

E’ sicuramente da sottolineare come attualmente non esistano test di
screening volti ad identificare una diagnosi precoce di carcinoma
pancreatico, risulta pertanto di primaria importanza una correzione dei
fattori di rischio modificabili, attuando campagne di prevenzione primaria
volte alla sensibilizzazione della popolazione circa i corretti stili di vita da
perseguire, alla cessazione del fumo di sigaretta e del consumo incongruo

di alcolici®°.
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1.4 Neoplasia pancreatica neuroendocrina (panNEN)

La neoplasia pancereatica neuroendocrinca (panNEN) rappresenta circa il
5% di tutti i tumori pancreatici e risulta spesso associata ad una aumentata
secrezione di ormoni quali I’insulina, il glucagone, la gastrina, la somato-
statina od il peptide intestinale vasoattivo. Nonostante cio spesso i pazienti
con neoplasia pancreatica neuroendocrina si presentano asintomatici o con
sintomatologia aspecifica, non correlata alla secrezione aumentata di tali

ormonist,

Sebbene frequentemente il nodulo di panNEN si presenti ipervascolarizzato
alle immagini di tomografia computerizzata o allo studio con risonanza
magnetica, lo stesso puo talora presentare un enanchement atipico rendendo

difficoltosa una diagnosi differenziale con il nodulo di adenocarcinoma??,

Tra le forme di panNEN si riconosce il carcinoma neuroendocrino, forma
aggressiva e caratterizzata da scarsa differenziazione, con frequente
riscontro di aree di necrosi nel contesto. Tale forma puo presentarsi
all’imaging radiologico come un nodulo ipovascolarizzato, con difficolta
alla diagnosi differenziale rispetto all’adenocarcinoma duttale unicamente

sulla base di parametri radiologici®.
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1.5 Tumore pseudopapillare

Il tumore pseudopapillare rappresenta una rara neoplasia pancreatica (circa
il 2% di tutte le neoplasie esocrine del pancreas) che interessa in particolare
soggetti giovani di sesso femminile. Frequentemente si tratta di lesioni di
tipo benigno o a basso grado di malignita. Solitamente si presentano di
dimensioni considerevoli, con aspetto capsulato e componente mista solido-

cistica ed emorragica®“.

Le forme di dimensioni pit contenute, a predominante componente solida,
possono mimare un quadro di adenocarcinoma duttale, mentre le forme a
prevalente componente emorragica entrano in diagnosi differenziale con il

tumore pancreatico neuroendocrino3®.
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1.6 Carcinoma a cellule acinari

Il carcinoma a cellule acinari rappresenta un raro tumore pancreatico (1%
dei tumori del pancreas esocrino) il quale viene definito come un carcinoma
in grado di esibire una secrezione di enzimi pancreatici a livello delle cellule
neoplastiche. Spesso presenta radiologicamente una area centrale ipodensa

per la presenza di una componente cistica®.

La frequente presenza di aree di necrosi e l’eventuale assenza della
componente cistica centrale, possono rendere tuttavia non agevole una
diagnosi differenziale con il carcinoma duttale sulla sola base dell’imaging

radiologico®’.
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1.7 Tumore periampullare

Le neoplasie della regione ampullare spesso entrano in diagnosi
differenziale con le neoplasie pancreatiche. Esse includono le neoplasie
della papilla, I’adenocarcinoma duodenale, 1 GIST e il colangiocarcinoma a

localizzazione distale3s,
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1.8 Metastasi a localizzazione pancreatica

Le lesioni metastatiche localizzate al pancreas sono rare (2% delle lesioni
pancreatiche) e possono presentarsi con caratteristiche cliniche e
radiologiche variabili a seconda del sito primario di origine della

neoplasia®.

La neoplasia piu frequentemente causa di metastasi pancreatiche e il
carcinoma a cellule renali (60% del totale delle localizzazioni metastatiche
pancreatiche). Altre neoplasie possibili causa di metastasi pancreatiche
sono il tumore polmonare, il tumore della mammella, il sarcoma, il
melanoma, il carcinoma del colon retto e meno frequentemente le neoplasie

della tiroide e I’epatocarcinoma®®4L,

Spesso si tratta di riscontri sincroni alla diagnosi di neoplasia primitiva,
facilitando dunque un loro inquadramento, sebbene talora sia possibile il

riscontro di metastasi isolate con un primitivo occulto.

Anche patologie linfoproliferative possono riconoscere un interessamento
pancreatico, in particolare il linfoma Non Hodgkin, sia con un
interessamento per contiguita dai linfonodi limitrofi alla ghiandola

pancreatica, sia per un interessamento per via ematogena*?.
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1.9 Pancreatite cronica

La pancreatite cronica € una malattia inflammatoria cronica caratterizzata
da un danno irreversibile della componente esocrina del pancreas con

conseguente fibrosi d’organo.

L’incidenza a livello globale di tale condizione varia da 1 a 15 casi/100.000
abitanti/anno, con una variabilita analoga all’incidenza della neoplasia
pancreatica, trovando sovrapponibili fattori eziologici, quali il consumo di
alcol e il fumo di sigaretta, ed essendo la pancreatite cronica essa stessa un

fattore di rischio per lo sviluppo di adenocarcinoma pancreatico*344,

In un periodo di 20 anni di follow-up circa il 5% dei pazienti con pancreatite
cronica svilupperanno un adenocarcinoma pancreatico, tali pazienti
rappresentano pertanto una popolazione ad alto rischio di sviluppo di

neoplasia maligna®.

Le forme di pancreatite cronica possono sviluppare quadri di pancreatite
pseudonodulare (groove pancreatitis), condizione che rientra nella diagnosi
differenziale con il nodulo neoplastico e che sovente necessita di
campionamento cito-istologico per una corretta caratterizzazione, al fine di
evitare casi di resezione pancreatica maggiore non necessari o di under-

treatment di una lesione potenzialmente curabile®.
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1.10 Pancreatite autoimmune

La pancreatite autoimmune rappresenta una rara patologia pancreatica con
una incidenza stimata di circa 0-5-1 ¢aso/100.000 abitanti/anno.
Rappresenta una forma distinta di pancreatite cronica che dal punto di vista
istopatologico risulta caratterizzata da un infiltrato infiammatorio a
localizzazione periduttale di tipo linfoplasmacellulare, dalla fibrosi
periduttale e dalla atrofia acinare, con coinvolgimento vascolare. A cio
consegue, analogamente alle forme classiche di pancreatite cronica, una

perdita di funzionalita dell’organo®’.

Se ne riconosce una forma sclerosante linfoplasmocitica caratterizzata da
una infiltrazione di plasmacellule 1gG4 positive (tipo I) ed una forma

idiopatica non IgG4 correlata (tipo I1).

La pancreatite autoimmune si associa frequentemente ad altre patologie di
tipo autoimmunitario, piu frequentemente del tratto gastrointestinale, ma

anche sistemico.

La presentazione clinica e morfologica puo essere quella di una pancreatite
acuta o cronica, con aspetto radiologico di coinvolgimento diffuso del
pancreas, o di una lesione isolata del pancreas, che pone problematiche di

diagnosi differenziale con una neoplasia pancreatica®®4°,

Nelle forme focali I’iter diagnostico spesso prevede un campionamento

della lesione, al fine di escludere una patologia di natura neoplastica®.
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2. ECOENDOSCOPIA NELLA
DIAGNOSI DELLE LESIONI SOLIDE
PANCREATICHE
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2.1 Introduzione

L’introduzione di una sonda ecografica miniaturizzata nel tratto digestivo
ha permesso di sfruttare un trasduttore ad alta frequenza, con un
compromesso soddisfacente tra la possibilita di ottenere un’eccellente
risoluzione dell’immagine e la scarsa penetrazione degli ultrasuoni che ne

e la controparte.

L’ecoendoscopia ¢ stata inizialmente introdotta a meta degli anni ‘70, ma
solo dopo la meta degli anni ‘80 si ¢ sviluppata a scopo diagnostico e di
stadiazione in ambito oncologico, tanto da divenire al giorno d’oggi la
metodica di scelta nella definizione della patologia neoplastica di parete del

tratto digestivo.

L’ecoendoscopia si € inoltre affermata come metodica di riferimento nella
definizione diagnostica dell’ostruzione delle vie biliari e nel bilancio delle

patologie infiammatorie e neoplastiche del pancreas.

Inizialmente risultavano disponibili unicamente ecoendoscopi a scansione
radiale, nei quali il piano di scansione ultrasonografico & perpendicolare
all’asse maggiore dello strumento. Nell’ecoendoscopio radiale qualsiasi
dispositivo introdotto nel canale operatore non risulta visualizzabile sul

piano di scansione stesso.

L’introduzione della sonda ecoendosopica lineare ha permesso di ovviare a
tale limite. L’ecoendoscopio lineare presenta una sonda ecografica mini
convex posizionata all’apice dello strumento, il cui piano di scansione ¢
parallelo all’asse maggiore dello strumento stesso. Pertanto 1’introduzione
di un ago da biopsia nel canale operatore dello strumento viene a giacere
sul piano di scansione degli ultrasuoni. L’ecoendoscopia lineare ha quindi

permesso di associare all’elevata performance diagnostica della metodica,
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la possibilita di eseguire agobiopsie per una caratterizzazione citologica o

istologica delle lesioni.

Negli ultimi anni abbiamo assistito ad un ulteriore miglioramento
tecnologico sul piano  diagnostico, attraverso  1I’introduzione
dell’elastografia e della possibilita di impiego del mezzo di contrasto e
all’inarrestabile sviluppo dell’ecoendoscopia terapeutica, che attualmente
abbatte costantemente nuove frontiere nell’ambito di una vera e propria

“chirurgia endoscopica mini-invasiva”.
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2.2 Ruolo dell’ecoendoscopia nella diagnosi e stadiazione delle neoplasie

pancreatiche

Il pancreas puo essere sede di lesioni focali solide o cistiche, di carattere
benigno o maligno. Tra le lesioni solide maligne I’adenocarcinoma esocrino
rappresenta I’istotipo piu frequente. L’espressione clinica piuttosto tardiva
della malattia determina frequentemente un ritardo nella diagnosi con
peggioramento della prognosi del paziente. A causa della sede anatomica
profonda, retroperitoneale, unitamente al fatto che il pancreas e privo di una
spessa capsula di rivestimento, la diffusione del carcinoma pancreatico é
quasi inevitabile al momento in cui compaiono i primi sintomi, con
frequente diffusione precoce ai linfonodi limitrofil. Da cid ne consegue
I’importanza di una corretta stadiazione della malattia, che trova

nell’ecoendoscopia uno strumento indispensabile.?3

A quali domande puo rispondere I’ecoendoscopia?

definizione dell’estensione della neoplasia ad organi adiacenti al

pancreas;

- definizione dell’invasione venosa (vena porta ¢ vena mesenterica
superiore per neoplasie cefalopancreatiche e vena splenica per

neoplasie del corpo-coda);

- definizione dell’interessamento arterioso (arteria mesenterica
superiore per neoplasie del processo uncinato, arteria celiaca per

lesioni del corpo, arteria epatica per neoplasie istmo-cefaliche);

- identificazione di linfonodi loco-regionali eventuale sede di

metastasi;
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identificazione di segni di carcinosi peritoneale;

identificazione di metastasi epatiche (in particolare al lobo sinistro

che risulta sempre esplorabile in toto);

definizione della resecabilita chirurgica della lesione;

eventuale caratterizzazione cito-istologica.
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2.3 Prerequisiti per [’esecuzione di un esame ecoendoscopico adeguato

La performance dell’ecoendoscopia dipende da alcuni prerequisiti. L’esame
e operatore-dipendente e I’accuratezza della metodica € influenzata
dall’esperienza dell’endoscopista. La procedura deve essere svolta con
un’adeguata sedazione in modo da consentire uno studio agevole dei
distretti da valutare, minimizzando il fastidio per il paziente legato alla

procedura stessa*®.

La presenza di stenosi piloriche, antrali o bulbari, possono ostacolare
I’esecuzione dell’esame. Anche la presenza di esiti post-chirurgici, come
una gastroresezione con anastomosi gastro-digiunale o una gastrectomia
totale, rappresentano un potenziale ostacolo ad un corretto e completo
esame della ghiandola pancreatica. Il precedente posizionamento di una
protesi biliare metallica puo talora ostacolare la corretta valutazione della
ragione cefalica, generando artefatti nell’immagine ecoendoscopica,
pertanto, qualora sia necessario il drenaggio della via biliare prima di poter
eseguire 1’ecoendoscopia di stadiazione, dovrebbe essere privilegiato il

posizionamento di uno stent plastico.®’

Per lo studio del tratto digerente superiore il paziente deve essere a digiuno
da almeno 6 ore, durante la procedura e posto in decubito laterale sinistro.
Nell’ecoendoscopia del tratto digestivo inferiore sara invece necessaria una

preparazione intestinale sovrapponibile a quella prevista per la colonscopia.

In genere una procedura ecoendoscopica biliopancreatica ha una durata va-
riabile tra i 30 ed i 45 minuti. In alcuni casi la tolleranza del paziente pud
essere ridotta, per questo ¢ consigliabile 1’assistenza anestesiologica qua-
lora si tratti di procedure operative o in caso di scarsa collaborazione da

parte del paziente®.
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L'esame, se eseguito correttamente da un endoscopista esperto, € rapido,
sicuro e in grado di fornire informazioni diagnostiche talora indispensabili,

di difficile derivabilita con altre metodiche.
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2.4 Ecoendoscopia diagnostica: accuratezza e limiti della metodica

La sensibilita e il valore predittivo negativo (VPN) dell’ecoendoscopia per
la diagnosi dei tumori del pancreas superano il 90%, anche nei casi di
piccole neoplasie con diametro inferiore ai 2 cm®. Questi risultati appaiono
superiori a quelli di altre tecniche di diagnostica per immagine, come la
tomografia computerizzata (TC), la risonanza magnetica (RM) o la
tomografia ad emissione di positroni (PET). In particolare, I’ecoendoscopia
risulta superiore nell’identificazione delle piccole neoplasie neuroendocrine
pancreatiche. Per questo motivo dovrebbe essere sempre eseguita come
esame di riferimento, nel caso di sospetto clinico non documentato di

neoplasia pancreatica®.

L’ecoendoscopia pud talora misconoscere una degenerazione
carcinomatosa nel contesto di una pancreatite cronica, soprattutto se si tratta
di una pancreatite cronica calcifica, ma pud anche non diagnosticare la
presenza di un piccolo tumore all’esordio di una pancreatite acuta severa,
soprattutto se viene eseguita troppo precocemente in rapporto all’esordio
del quadro acuto. In questi casi, se persiste il sospetto clinico, occorre
ripetere ’ecoendoscopia a distanza di alcune settimane, a processo

flogistico risolto!?.

La caratterizzazione di una lesione a sede pancreatica, anche all’esame
ecoendoscopico, presenta importanti implicazioni e problematiche circa la
diagnosi differenziale del nodulo stesso. L’adenocarcinoma del pancreas si
presenta all’ecoendoscopia come una massa ipoecogena ¢ disomogenea,
con bordi irregolari e scarsamente definiti, con presenza di spots
iperecogeni nel suo contesto, chiaramente distinguibile rispetto alla
struttura del circostante parenchima pancreatico sano. La presenza di una
lesione poco ipoecogea o iperecogena, con rinforzo posteriore e margini ben

definiti, depone invece per una lesione neuroendocrina. Tuttavia nessun
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criterio e sufficientemente specifico per permettere una corretta definizione
di natura delle lesioni, né per escludere con certezza la presenza di una

lesione neoplastica benigna o di natura infiammatoria®?.

L’introduzione dell’elastografia e della ecoendoscopia con contrasto ha
permesso 1’unione di metodiche complementari allo studio ecografico, in
grado di consentire un miglioramento della resa diagnostica, permettendo

di orientarsi nello spettro delle possibili diagnosi differenziali'?.
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2.5 Valutazione della resecabilita chirurgica di una lesione pancreatica

L’ecoendoscopia ¢ stata negli anni "90, I’esame di riferimento per definire
la resecabilita di una lesione pancreatica, con particolare riferimento alla
definizione  dell’invasione venosa. La precisione diagnostica
dell’ecoendoscopia nella definizione del parametro T (T staging) € di circa
1’80%1415,

Nella tabella 1 € riportata la classificazione TNM per I’adenocarcinoma del

pancreas e i corrispettivi stadi secondo la classificazione AJCC1,

L’invasione vascolare ¢ probabilmente il parametro piu importante nella
valutazione della resecabilita del tumore pancreatico. Escludendo le
metastasi a distanza, il reperto piu comune che determina la non resecabilita
del tumore, ¢ rappresentato dall’invasione vascolare locale dei vasi
mesenterici. La ricerca di criteri ecoendoscopici che predicano la
resecabilita del tumore del pancreas deve prevedere non soltanto una
valutazione dei rapporti del tumore con le strutture vascolari pancreatiche,
ma anche le dimensioni e la sede della neoplasia. Per la valutazione
ecoendoscopica  dell’interessamento  delle  strutture  vascolari
peripancreatiche nel carcinoma del pancreas, le masse localizzate nell’istmo
pancreatico possono essere visualizzate dal bulbo duodenale, mentre quelle
del processo uncinato dalla seconda porzione duodenale. A tal scopo
I’immagine ecoendoscopica ideale dovrebbe presentare il tumore e la vena
vicina con un angolo di 90° rispetto al fascio ultrasonoro, evitando
immagini tangenziali che correrebbero il rischio di fornire false impressioni
di infiltrazione vascolare dovute alla sovrapposizione tra neoplasia e vaso

nell’immagine generata®’18,

Nel caso di esplorazione del carcinoma della testa pancreatica &
raccomandabile, oltre allo studio delle strutture vascolari adiacenti alla
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lesione, anche 1’esplorazione delle branche vascolari mesenteriche. Le
masse cefalopancreatiche adiacenti alla vena porta possono anche
estendersi inferiormente andando ad interessare la vena mesenterica
superiore, soltanto un’immagine mirata dei vasi mesenterici rivelera tale

coinvolgimento.

E’ inoltre importante ricordare come la visualizzazione del tumore e delle
vene debba avvenire nel medesimo piano di immagine, evitando in tal modo

false immagini di sovrapposizione tra la massa e le pareti dei vasi.

L’evidenza di larghe vene collaterali associate alla presenza di un
carcinoma del pancreas e un importante segno prognostico di non
resecabilita del tumore. 1l tumore puo invadere ed occludere ciascuna delle
tre branche della confluenza spleno-mesenterico-portale. Nel caso di
ostruzione della vena porta le vene collaterali potranno visualizzarsi lungo
la parete duodenale e coledocica in forma di varici gastroesofagee. Quando
e la vena splenica ad essere ostruita, le collaterali appariranno lungo la
parete gastrica e potranno dilatarsi fino ad assumere la forma di isolate

varici fundichel®20,

La dimostrazione della diretta invasione della parete venosa da parte del
tumore € il criterio piu comunemente utilizzato per la diagnosi di
infiltrazione vascolare. Yasuda?! fu il primo ad utilizzare e valutare questo
criterio, definendolo come “irregolarita dei profili del vaso con
compressione da parte del tumore”. L’invasione della vena mesenterica
superiore fu valutata per la prima volta da Résch?? che utilizzo come criterio
“lo stretto contatto del tumore con il vaso, la diretta visualizzazione della
crescita infiltrativa e I’irregolarita dei contorni, con perdita dell’interfaccia

iperecogena tra vaso € parenchima.”

Palazzo?® introdusse un terzo criterio di valutazione consistente nella
“presenza del tumore nel lume del vaso e/o la mancata visualizzazione del
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vaso”. Tuttavia quest’ultimo elemento si rilevd un segno non

sufficientemente attendibile.

Il tessuto adiposo perivascolare che circonda i vasi mesenterici appare
ecoendoscopicamente come un’area iperecogena che circonda le arterie e,
in forma piu attenuata, le maggiori strutture venose. Due studi hanno
valutato la perdita dell’interfaccia iperecogena come criterio di infiltrazione
vascolare, evidenziandone tuttavia una bassa sensibilita (32% e 50%). Uno
dei maggiori problemi ¢ conseguente al fatto che I’interfaccia iperecogena
tra vena porta e pancreas € molto sottile, limitandone il significato nella
valutazione dell’infiltrazione del vaso. Viceversa il tessuto adiposo attorno
all’arteria mesenterica superiore ¢ facilmente identificabile e ha un diametro
di circa 10 mm. Va infine sottolineato come 1’irregolarita della parete della
vena mesenterica superiore, della vena splenica e della vena porta abbiano
una specificita del 100% nella valutazione dell’infiltrazione vascolare, ma

con sensibilita decisamente inferiore24:25,

Nel complesso possiamo dire che la capacita dell’ecoendoscopia di definire
I’invasione venosa di una neoplasia pancreatica si attesta intorno all’80% e
puo essere ostacolata dalla presenza di neoplasie voluminose che
allontanano i vasi dal trasduttore ecografico. | segni ecografici che
possiedono il maggiore valore predittivo positivo di invasione vascolare
sono la trombosi endoluminale, la presenza di una circolazione collaterale
0 un interessamento della circonferenza del vaso da parte della neoplasia

superiore al 50%2%,

Per i tumori che si sviluppano a livello della parte postero-superiore della
testa pancreatica, quando utilizziamo una sonda radiale, si puo considerare
che meta della circonferenza venosa sia coinvolta dalla neoplasia qualora si
evidenzi aderenza all'asse mesenterico-portale contemporaneamente

durante la progressione dello strumento dal ginocchio duodenale superiore
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e durante la retrazione a livello del bulbo. In questo caso la neoplasia sara
difficilmente resecabile, a costo di un intervento chirurgico con
ricostruzione vascolare, senza comprovato beneficio oncologico. D'altra
parte, se € interessata meno della meta della circonferenza e se non é
interessata la parte prossimale della vena mesenterica superiore, la perdita
dell'interfaccia o un'irregolarita della parete sono segni sensibili ma non
sempre specifici a causa di possibili alterazioni inflammatorie, che talora
possono simulare un interessamento vascolare da parte della neoplasia. Nel
50% di tali riscontri non vi sara invasione vascolare sul pezzo operatorio,
fatto che spinge ad essere chirurgicamente aggressivi in tali casi. E’ stato
inoltre dimostrato che in tali pazienti, a discapito di un’aumentata morbidita
perioperatoria, la sopravvivenzaa5 anni € compresatra il 15% e 20%, come
in assenza di estensione venosa in caso di resezione RO, a patto che il tumore

resecato sia NO sul pezzo operatorio?’.

L’accuratezza dell’ecoendoscopia nella valutazione dell’invasione arteriosa
¢ generalmente considerata inferiore rispetto a quella dell’interessamento
venoso. Cio e particolarmente vero per lo studio dei rapporti di un tumore
del processo uncinato con I’arteria mesenterica superiore, probabilmente in
relazione al fatto che 1’arteria ¢ talvolta difficilmente visualizzabile con la
sonda radiale o nel caso in cui una voluminosa neoplasia determini
un’infiltrazione del ginocchio duodenale inferiore. Con 1’ecoendoscopio
radiale puo accadere lo stesso per una voluminosa neoplasia dell'istmo o
della parte destra del corpo nei confronti del tronco celiaco e dell'origine
dell'arteria epatica. Ricordiamo tuttavia che la sonda lineare permette
sempre di identificare ’arteria mesenterica superiore alla sua origine e
lungo il suo decorso in rapporto all’istmo e al processo uncinato, per via
transgastrica e/o transduodenale. Pertanto la combinazione dell’esame con
ecoendoscopio radiale per lo studio dei tumori della testa pancreatica, in
relazione allo studio dell’invasione venosa, e lineare per le neoplasie del

processo uncinato e dell’istmo, per quello che concerne lo studio del
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coinvolgimento arterioso, permette di valutare I’estensione vascolare della

neoplasia pancreatica al pari della TC multistrato?.

Per quello che concerne I’interessamento linfonodale in corso di neoplasia
maligna pancreatica, 1’accuratezza diagnostica dell’ecoendoscopia €
imperfetta e raggiunge il 70%. | criteri di malignita comprendono una
dimensione superiore ai 10 mm, un aspetto ipoecogeno ed un contorno ad

aspetto nodulare®.

Tabella 1: classificazione TNM, carcinoma pancreatico.

AJCC Stage Descrizione dello stadio
Stage | grouping

0 Tis La neoplasia e limitata agli strati superiori delle cellule del
dotto pancreatico e non ha invaso i tessuti piu profondi. Non
NO si e diffusa al di fuori del pancreas. Questi tumori sono a volte
indicati come carcinoma in situ (Tis).

Non si e diffusa ai linfonodi vicini (NO) o in siti distanti (MO).

MO
IA T1 La neoplasia e confinata al pancreas e non ¢ piu grande di 2
cm di diametro (T1). Non si  diffusa ai linfonodi vicini (NO) o
NO in siti distanti (MO).
MO
IB T2 Il tumore e limitato al pancreas ed & piu largo di 2 cm ma non
di 4 cm di diametro (T2). Non si e diffusa ai linfonodi vicini
NO (NO) o in siti distanti (MO0).
MO
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A T3 Il tumore e confinato al pancreas ed & pil grande di 4 cm di
diametro (T3). Non si e diffusa ai linfonodi vicini (NO) o in siti
NO distanti (MO).
MO
T1 Il tumore é confinato al pancreas ed & non piu grande di 2 cm
di diametro (T1) e si e diffuso in non piu di 3 linfonodi vicini
1B N1 (N1). Non si e diffuso in siti a distanza (MO).
MO
T2 Il tumore e limitato al pancreas ed e piu grande di 2 cm ma
non pit di 4 cm di diametro (T2) e si e diffuso a non piti di 3
N1 linfonodi vicini (N1). Non si e diffuso in siti a distanza (MO).
MO
T3 Il tumore e confinato al pancreas ed € pil grande di 4 cm di
diametro (T3) e si e diffuso in non piu di 3 linfonodi vicini
N1 (N1). Non si e diffuso in siti a distanza (MO).
MO
1] T1 Il tumore e confinato al pancreas ed & non piu grande di 2 cm
di diametro (T1) e si & diffuso a 4 o piu linfonodi vicini (N2).
N2 Non si e diffuso in siti a distanza (MO).
MO

Oppure
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T2 Il tumore e limitato al pancreas ed € pil grande di 2 cm ma
non pit di 4 cm di diametro (T2) e si e diffuso a 4 o piu linfo-
N2 nodi vicini (N2). Non si e diffuso in siti a distanza (MO0).
MO
Oppure
T3 Il tumore e confinato al pancreas ed & pil grande di 4 cm di
diametro (T3) e si e diffuso a 4 o piu linfonodi vicini (N2). Non
N2 si & diffuso in siti a distanza (MO0).
MO
Oppure
T4 Il tumore & esteso al di fuori del pancreas e ha coinvolto i
principali vasi sanguigni adiacenti (T4). La neoplasia puo o
Any N meno essere diffusa ai linfonodi vicini (qualsiasi N). Non si e
diffuso in siti a distanza (MO).
MO
\Y, Any T Il tumore si & diffuso in siti a distanza (M1). Puo essere di
gualsiasi dimensione (qualsiasi T) e potrebbe o meno essersi
Any N diffuso ai linfonodi vicini (qualsiasi N).
M1
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2.6 L’ecoendoscopia con Fine Needle Aspiration (EUS-FNA) e Fine Needle

Biopsy (EUS-FNB) nella diagnosi delle lesioni solide pancreatiche

La biopsia con ago sottile (FNA) rappresenta un momento fondamentale nel
corso dell’esame ecoendoscopico, indispensabile per una definizione
citologica delle lesioni pancreatiche, andando cosi a potenziare il ruolo
diagnostico dell’ecoendoscopia stessa. La sensibilita per ’EUS-FNA nella
diagnosi di lesioni di natura maligna ¢ compresa tra 1’85% ed il 95% e la
risulta tuttavia meno significativo, pertanto un riscontro negativo non
permette di escludere del tutto una possibile diagnosi di neoplasia. Va
ricordato come 1’ecoendoscopia debba essere coadiuvata nel
raggiungimento della diagnosi dalle altre tecniche di diagnostica per
Immagine, con eventuale ripetizione dell’esame ecoendoscopico in caso di

elevato sospetto clinico di lesione di natura neoplastica3®:3L,

Prima della comparsa della biopsia sotto guida ecoendoscopica, la
definizione della natura di una massa pancreatica poteva essere ottenuta
solo attraverso una biopsia percutanea, per lesioni sufficientemente grandi,
oppure per via laparoscopica, o ancora basarsi esclusivamente su criteri di
diagnostica per immagine. E’ ormai acquisito che tali criteri, sia per quanto
concerne la TC o la RM, sia per I’ecoendoscopia, non siano
sufficientemente specifici per discriminare con una accuratezza adeguata

tra le differenti possibili diagnosi differenziali®?.

Lo sviluppo del’EUS-FNA ha permesso di superare tale problematica,
permettendo infatti lo studio citologico anche di lesioni molto piccole,
inferiori al centimetro. Rispetto alla puntura percutanea presenta inoltre una
accuratezza diagnostica superiore, con un minor rischio di seeding della

neoplasia®.
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L’EUS con prelievo rappresenta la tecnica standard per il campionamento

di una lesione pancreatica. Le sue principali indicazioni sono:

- la diagnosi cito-istologica delle neoplasie del pancreas localmente
avanzate non resecabili, allo scopo di ottimizzare la chemioterapia

sulla base dell’istotipo;

- la diagnosi cito-istologica dei carcinomi pancreatici metastatici,
qualora le metastasi non siano biopsiabili o il cui prelievo abbia dato

esito inconclusivo;

- la diagnosi cito-istologica di neoplasie rivelate esclusivamente

all’esame ecoendoscopico;

- la diagnosi cito-istologica delle neoplasie pancreatiche borderline

resectable, al fine di permettere una chemioterapia neoadiuvante;

- la diagnosi cito-istologica di una lesione pancreatica per la quale si
pone un dubbio di diagnosi differenziale tra lesione primitiva o

secondaria a partenza da altro organo;

- la diagnosi cito-istologica di una lesione nodulare pancreatica
potenzialmente resecabile, ma tuttavia di natura indeterminata,
soprattutto in caso vi sia associata una pancreatite cronica o qualora
il quadro clinico, biochimico e morfologico, sia atipico per una
lesione tumorale (pancreatite autoimmune, cistoadenoma sieroso

pseudo-solido).

Il prelievo é possibile attraverso 1I’'impiego di un ecoendoscopio lineare
dotato di un elevatore. Durante la scansione il tragitto dell’ago giace sul
piano di scansione degli ultrasuoni, che ¢ parallelo all’asse maggiore

dell’ecoendoscopio, ed ¢ ben visualizzabile dalla sua uscita dal canale
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operatore fino alla lesione bersaglio. Per quanto concerne il posizionamento

dell’ecoendoscopio possiamo fare le seguenti considerazioni®*;

L°80% dei tumori cefalici si sviluppano nei 2/3 superiori della testa,
pertanto sono suscettibili di un facile accesso posizionando

I’ecoendoscopio in bulbo;

| tumori del processo uncinato necessitano frequentemente di
posizionarsi a livello della seconda porzione duodenale in retrazione,
condizione che determina una maggior difficolta nella fase di uscita

della guaina dell’ago;

1 tumori dell’istmo sono spesso piu difficoltosi da biopsiare, in
quanto il tragitto dell’ago ¢ frequentemente tangenziale rispetto alla
parete del tratto digestivo (tratto verticale della piccola curvatura
gastrica). Questo determina una scarsa forza di penetrazione dell’ago
con possibilita di un effetto di spinta sull’endoscopio quando 1’ago
viene fatto avanzare oltre la parete. In tal caso é talvolta possibile
eseguire la procedura per via transbulbare, mantenendo massima
I’insufflazione del palloncino e retraendo 1’endoscopio fino a circa
50 cm dall’arcata dentaria superiore. In questo caso 1’ago uscira sul
versante antrale del canale pilorico, con una buona stabilita dello
strumento, perpendicolare alla parete e con la possibilita di esercitare
una buona penetrazione nella lesione. Nel caso tale manovra non sia
possibile occorrera raggiungere la lesione esercitando un
avanzamento rapido e deciso dell’ago. Tale manovra spesso
determina la perdita momentanea della visione sia dell’ago, sia del
bersaglio. E’ pertanto necessario studiare attentamente la posizione
della lesione e la distanza dalla parete, posizionando eventualmente
I’apposito blocco di uscita dell’ago su una misura che consenta di

raggiungere la lesione senza superarla.
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- | tumori del corpo-coda del pancreas sono in genere ben

raggiungibili attraverso la finestra di esplorazione transgastrica.

Gli aghi da citologia piu frequentemente utilizzati presentano un calibro di
22G e 25G. Non esistono differenze in termini di performance diagnostica,
tuttavia I’ago da 25G sembra garantire una minor contaminazione ematica,
utile per le lesioni pancreatiche molto vascolarizzate come 1 tumori
neuroendocrini 0 le metastasi da carcinoma renale. Al contrario 1’ago da

22G sembra superiore nell’ottenere un citoblocco per lo studio istologico.3®

Talvolta, in relazione al calibro di tali aghi, soprattutto per le lesioni di
piccolo diametro del processo uncinato lontane dalla parete duodenale, €
possibile che spingendo 1’ago verso la lesione, questo si curvi leggermente
allontanandosi dal percorso ideale per raggiungere il bersaglio. E’ raro
tuttavia dover utilizzare un ago di calibro maggiore (19G), se non in caso di
un dubbio diagnostico per linfoma o per una diagnosi differenziale con
pancreatite autoimmune. Occorre comunque ricordare che 1’ago da 19G ¢
di piu difficile utilizzo per la sua rigidita, in particolare se utilizzato per via
transduodenale, risultando quindi maggiormente impiegabile per lesioni del

corpo-coda.36:37

Il tasso di complicanze é estremamente basso e si aggira intorno all’1%. Le
complicanze piu frequenti sono rappresentate soprattutto dall’emorragia,
dalla pancreatite, dalla perforazione e dall’infezione3®. Per quanto concerne
lo sviluppo di infezione, tale rischio é sostanzialmente nullo per le lesioni
solide pancreatiche, nelle quali non € indicata una profilassi antibiotica, a
meno che nel contesto della lesione non siano presenti ampie aree di
necrosi®®. 1l rischio emorragico ¢ basso e I’assunzione di aspirina non

costituisce una controindicazione ad eseguire il prelievo bioptico®.

La possibilita di ottenere un materiale bioptico valido per una diagnosi cito-
istologica é inferiore per il pancreas rispetto ad altri organi o ai linfonodi. |
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fattori che determinano il risultato dipendono in parte dall’esperienza

dell’operatore ¢ in parte dalla disponibilita di un anatomopatologo con

esperienza nel campo della citologia pancreatica. 1l successo tecnico per

I’EUS-FNA varia fra il 90% e il 98%, mentre la capacita di ottenere un

prelievo idoneo si aggira tra 1’80% e il 95%. Quando disponibile, 'EUS-

FNA deve essere eseguita sotto sedazione profonda con l'assistenza di un

anestesistatl 4243,

La tecnica FNA comprende diverse fasi che sono di seguito riportate*44,

Targeting della lesione: la posizione migliore per eseguire I'EUS-
FNA e con la lesione target al centro dell'immagine ecoendoscopica,
adiacente al trasduttore. La riduzione al minimo della distanza tra la
lesione target e la punta dell'ecoendoscopio viene -effettuata
utilizzando la manopola up-down dell'endoscopio. Si procede quindi
allo studio doppler della lesione e dei vasi limitrofi, per escludere la

presenza di vasi interposti sul tragitto di introduzione dell’ago.

Preparazione dell'ago: il gruppo ago-catetere viene introdotto
attraverso il canale operativo dell'ecoendoscopio fino a quando il
manipolo del sistema viene fissato all'estremita del canale. La guaina
viene avanzata all’interno del canale di lavoro fino a quando la sua
punta diventa visibile sullo schermo. Il fermo dell'ago sul manipolo
del sistema viene quindi sbloccato per essere pronto per eseguire la
FNA.

Puntura della lesione: prima di far avanzare I'ago, per alcuni degli
aghi calibro 19G e 25G disponibili in commercio, &€ necessario
estrarre lo stiletto. L'ago viene quindi fatto avanzare sotto guida
ecoendoscopica nella parte centrale della lesione target utilizzando
una spinta rapida e decisa dell'impugnatura. Se lo stiletto e stato
estratto come descritto sopra, € necessario spingerlo completamente
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indietro per rimuovere i detriti eventualmente raccolti. Lo stiletto
viene quindi completamente estratto e una siringa da 10-20 mL viene

posta all'estremita del dispositivo dell'ago.

Raccolta del campione: una volta all'interno della lesione, dopo aver
applicato l'aspirazione a pressione negativa aprendo il dispositivo di
blocco della siringa, I'ago viene spostato avanti e indietro da 10 a 20
volte sotto visione ecografica. La siringa di aspirazione viene quindi
rilasciata, l'ago ritirato nel catetere e l'intero sistema rimosso

dall'ecoendoscopio.

Manipolazione del campione: il materiale nell'ago FNA e ottenuto
spingendo aria da una siringa, viene quindi posto su vetrini pre-
etichettati o in un contenitore con CytoLyt® (Hologic-Cytyc Co,
Marlborough, Stati Uniti) per eseguire citologia a base liquida o
contenitore con formalina per analisi istologiche o preparazione di
blocchi cellulari. L'uso dell'una o dell'altra tecnica varia da centro a

centro.

Presenza del citopatologo in sala (rapid on-site evaluation, ROSE):
I’eventuale presenza di un citopatologo in sala endoscopica durante
I’esecuzione dell’esame, rappresenta un importante vantaggio per
una valutazione estemporanea del campione, ma risulta spesso non
praticabile in molti centri. Tale metodica permette una riduzione del
numero di passaggi e conseguentemente delle complicanze
procedura-correlate ed una riduzione del numero di campioni definiti
come inadeguati. Qualora il citopatologo non sia disponibile dovra
essere eseguita una valutazione macroscopica di adeguatezza del
materiale ottenuto (macroscopic on site Evaluation, MOSE,) da parte
dallo stesso operatore, in modo da garantire un corretto numero di

passaggi per fornire un materiale adeguato all’analisi citopatologica.
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Un limite della FNA é dato dall’impossibilita di ottenere un prelievo
adeguato per consentire una valutazione istologica, in particolare utile per
alcune lesioni pancreatiche quali le forme focali di pancreatite autoimmune,
condizione in cui una valutazione basata su un prelievo ottenuto con ago da

FNA pu0 avere un ruolo limitato.*6

Negli ultimi anni & sempre maggiore la necessita di ottenere un prelievo
istologico durante la procedura ecoendoscopica per guidare 1’oncologo
nella scelta terapeutica pit idonea*’. Si & pertanto resa necessaria la
disponibilita di aghi in grado di fornire una adeguata acquisizione tissutale,
portando quindi al concetto di Fine Needle Biopsy (FNB). Differenti aghi
da FNB sono oggi disponinbili in commercio, in diverse forme e
configurazioni della porzione tagliente dell’ago e con calibro variabile (fig.

1).

Un prelievo con ago da FNB pud non necessitare di un citopatologo in sala
endoscopica, riducendo quindi il tempo della procedura, il numero di
passaggi e i costi aggiunti di una eventuale ulteriore ecoendoscopia in caso

di una diagnosi inconclusiva.*®

L’EUS-FNB permette l’ottenimento di un tessuto con una maggior
concentrazione di acido nucleico, permettendo quindi anche applicazioni di
tipo genomico, in grado di guidare verso nuove terapie orientate sullo studio

del materiale genetico ottenuto®.

Diversi aghi da acquisizione tissutale sono attualmente disponibili sebbene
nessuno abbia dimostrato una superiorita significativa in trial prospettici
controllati. L’utilizzo di aghi piu sottili da 22G presenta una maggior facilita
di manovra, in particolare nei casi di lesioni pancreatiche della testa

pancreatica o a livello del processo uncinato®0:5152,
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Lo scopo del campionamento in corso di ecoendoscopia dovrebbe essere
quello di ottenere un campione adeguato e diagnostico in piu del 90% dei
casi, permettendo anche [I’utilizzo di eventuali tecniche di
immunoistochimica e lo studio dei markers tumorali, per migliorare la resa
diagnostica e garantire un trattamento oncologico appropriato e

personalizzato per i differenti pazienti®.

FNA FNB

differenti tipi SharkCore™ Acquire™ ProCore®
disponibili
19G-25G 19G, 22G, 25G 22G,25G 19G, 20G, 22G, 25G

Figura 1: aghi da FNA e da FNB

Ad oggi non esiste una tecnica standard per 1’acquisizione tissutale in corso
di FNA o FNB. La scelta di una differente tecnica di acquisizione puo

variare a seconda della dimensione della lesione pancreatica, della sua
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localizzazione e della dimensione e tipo di ago scelto, nonché dalla

disponibilita o meno del patologo in sala®.

Differenti tecniche di acquisizione tissutale sono state descritte e vengono

scelte sulla base dell’esperienza personale®56:57:

tecnica “standard suction”: dopo che la punta dell’ago ¢ posizionata
dentro la lesione target, lo stiletto e retratto completamente e una siringa
con un’alta pressione negativa ¢ montata all’apice dell’ago; la suzione
indotta dalla pressione negativa facilita 1’entrata del tessuto nell’ago.
Tale metodica pu0 causare danneggiamento alle strutture cellulari e

causare contaminazione ematica del campione.

Tecnica “slowpull”: a dei movimenti avanti-indietro della punta
dell’ago a livello della lesione target, corrisponde una lenta rimozione
del mandrino per creare una pressione negativa ¢ facilitare 1’ingresso
del tessuto all’interno dell’ago. La bassa pressione negativa indotta da
tale tecnica (circa il 5% della pressione generata dalla tecnica standard),
sembra ridurre il danneggiamento del campione e la contaminazione
ematica. La resa diagnostica e la cellularita ottenuta risultano tuttavia

sovrapponibili alla tecnica standard.

Tecnica “no suction”: dopo la puntura della lesione target, il mandrino
¢ completamente retratto e I’ago ¢ libero di muoversi con movimenti
avanti-indietro nella lesione, senza che sia esercitata una pressione ne-

gativa.

Tecnica “wet suction”: tecnica di relativa recente introduzione che pre-
vede l’irrigazione dell’ago con soluzione salina la quale, essendo un li-
quido, risulta meno comprimibile dell’aria, permettendo una adeguata

trasmissione della pressione negativa alla punta dell’ago.

Un trial randomizzato di Lee et al ®8 in cui sono stati arruolati 50 pazienti

con sospetta lesione maligna pancreatica sottoposti a FNB con ago

ProCore® da 22G ha dimostrato una migliore cellularita per il campione
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ottenuto con tecnica slow-pull-back rispetto alla standard suction ed alla
tecnica no-suction (72% vs 60% vs 50%, p = 0.049). Una contaminazione
ematica é risultata invece prevalente nel gruppo standard suction, mentre
non si é assistito a differenze statisticamente significative per quanto

concerne I’adeguatezza del campione nei tre differenti gruppi.
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3. STUDIO DI COMPARAZIONE TRA
EUS-FNA ED EUS-FNB 22G NELLA
CARATTERIZZAZIONE DELLE LESIONI
SOLIDE PANCREATICHE.
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1. Introduzione

La FNA (fine-needle aspiration) & la metodica di scelta per la valutazione e
campionamento delle lesioni solide pancreatichel. L’ecoendoscopia (EUS)
presenta una sensibilita maggiore rispetto alla tomografia computerizzata
(TC), risulta essere un metodo accurato, sicuro e con elevato rapporto costo-

efficacia per la diagnosi di neoplasia pancreatica?2.

Attualmente non vi é parere unanime riguardo la dimensione e tipologia
ottimale dell’ago, il numero di passaggi da eseguire per procedura o la
necessita della presenza in sala del citopatologo per una valutazione
estemporanea del campione (rapid on-site evaluation, ROSE). La ROSE e
I’esecuzione dell’esame da parte di un operatore esperto sembrano tuttavia
essere i fattori in grado di influenzare maggiormente la resa diagnostica
della FNA%*58,

Negli anni recenti sono stati introdotti in commercio aghi da biopsia (FNB,
fine-needle biopsy) con punta modificata, in grado di permettere
I’acquisizione di materiale senza la modificazione dell’architettura e
morfologia tissutale’, quali Procore® (Cook Medical Inc., Winston-Salem,
North Carolina, United States), Acquire™ (Boston Scientific, Natick, MA,
USA) e Sharkcore™ (Medtronic, Dublin, Ireland). Acquire™ rappresenta
un tipo di ago Franseen a tre punte in cromo-cobalto, costituito da tre uncini

elettrolucidati, a cui corrispondono tre superfici di taglio simmetriche.

Gli aghi da FNB hanno dimostrato una eccellente accuratezza diagnostica
associata ad una maneggevolezza comparabile agli aghi standard da FNA.
Nel contesto delle lesioni pancreatiche, dove generalmente gia la citologia
permette una diagnosi di malignita, alcuni studi hanno dimostrato come
I’EUS-FNB sia in grado di ridurre il numero di passaggi dell’ago necessari
per I’ottenimento della diagnosi, vicariando la non sempre disponibilita del
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patologo in sala. A tali riscontri conseguono procedure di durata inferiore,
con minor dispendio di risorse umane e con una ottimizzazione dei costi per

procedura®®,
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1.1 Metodi

Uno studio retrospettivo volto all’acquisizione dei dati delle procedure
ecoendoscopiche con prelievo per esame citologico o istologico e stato
condotto nel nostro centro, analizzando i dati relativi alle procedure

ecoendoscopiche eseguite da Novembre 2019 a Settembre 2020.

Sono stati inclusi nello studio unicamente i pazienti con riscontro
ecoendoscopico di lesione solida pancreatica. In tutti i casi I’esame era stato
eseguito in relazione alla presenza di segni o sintomi quali calo ponderale,
dolore, ittero e/o per la presenza di un riscontro radiologico di lesione solida

pancreatica.

I criteri di esclusione identificati preliminarmente all’estrapolazione della

coorte di pazienti sono stati:

- presenza di una lesione di tipo cistico, definita tale qualora la com-
ponente cistica interessasse oltre il 50% della lesione alla valutazione

ecoendoscopica;

- lesioni non a sede pancreatica;

- procedure ecoendoscopiche durante le quali non si rendeva necessa-

rio un prelievo per 1’analisi cito-istologica.

Complessivamente sono stati inclusi nello studio 60 pazienti valutati
consecutivamente con ecoendoscopia e sottoposti, nel corso della stessa
seduta endoscopica, a prelievo per una caratterizzazione anatomopatologica

della lesione riscontrata.
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Il numero di passaggi per ogni prelievo non e stato definito
preliminarmente, la scelta risultava sempre demandata alla discrezione

dell’operatore, cosi come la scelta del tipo e calibro dell’ago utilizzato.

Sono state analizzate 60 procedure EUS, di cui 45 con prelievo FNA e 15
con prelievo FNB. In nessuno dei casi, al momento della procedura,
risultava presente in sala endoscopica un patologo per la valutazione
estemporanea di adeguatezza del campione prelevato (ROSE), mentre é
stata sempre eseguita una valutazione visiva di adeguatezza del campione

da parte del medico endoscopista (macroscopic on-site evaluation, MOSE).

Tutte le procedute FNB sono state eseguite con ago Acquire™ 22G (Boston
Scientific, Natick, MA, USA), mentre le procedure FNA sono state eseguite
con ago Expect Slimline ™ da 22G o 25G (Boston Scientific, Natick, MA,
USA).

Le procedure sono state eseguite con paziente in decubito laterale sinistro,
in sedazione cosciente 0 con assistenza anestesiologica quando indicato,
utilizzando un ecoendoscopio lineare (GF-UCT180, Olympus, Tokyo,
Japan).

Per ogni paziente sono stati registrati i dati relativi a sesso, eta, sede della
lesione a livello pancreatico, dimensione della lesione, espressa come
valore del diametro maggiore, eventuale presenza di una componente cistica
nel contesto del nodulo solido, la sede anatomica di esecuzione del prelievo
(transgastrica, trasbulbare, transdudodenale), il numero di passaggi, il
calibro e tipo dell’ago utilizzato e i risultati dell’analisi anatomopatologica

desunta dal prelievo.

E’ stato inoltre specificato se 1’endoscopista che ha eseguito la procedura
fosse un operatore esperto o in training, quest’ultimo definito come un

endoscopista con esperienza in ecoendoscopia inferiore ai 2 anni.
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La comparsa 0 meno di eventuali eventi avversi € stata registrata per ogni
paziente, specificando entita e tipo di evento avverso occorso. Le
complicanze sono state distinte in maggiori e minori, sulla base della

necessita 0 meno di terapia medica o trattamenti endoscopici.

Tutti i campioni prelevati sono stati valutati da un citopatologo esperto in

patologia pancreatica.
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1.2 Scopo dello studio

Lo scopo dello studio é stato quello di comparare sensibilita, specificita,
accuratezza diagnostica, valore predittivo positivo e valore predittivo
negativo tra prelievo con ago da FNB 22G e prelievo con ago da FNA (22G
0 25G). Sono stati inoltre valutati I’impatto del grado di esperienza

dell’operatore e il tasso di complicanze tra 1 differenti tipi di ago.

L’accuratezza diagnostica ¢ stata analizzata confrontando 1’esito del
prelievo in corso di esame ecoendoscopico con I’esito dell’esame istologico
su pezzo operatorio, qualora disponibile, o sulla base di criteri di follow-up

clinico-radiologici ad almeno 6 mesi dal primo riscontro.
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1.3 Analisi statistica

| dati relativi alle frequenze assolute e percentuali, gli indici di tendenza
centrale e di dispersione, sono stati calcolati utilizzando il software
statistico IBM-SPSS® (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Per le analisi di
comparazione e stato utilizzato il software statistico MedCalc® (MedCalc
Software, Ostend, Belgium), utilizzando come test di significativita il test
del Chi quadro o il test di Fisher come opportuno. Le variabili continue sono
state espresse come media * deviazione standard o come mediana con 25°
e 75° percentile. E’ stato utilizzato il coefficiente di correlazione di
Spearman per le analisi di correlazione lineare. Un valore di p < 0.05 é stato

considerato statisticamente significativo.
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2. Risultati

2.1 Dati demografici

L’eta dei pazienti ¢ risultata compresa tra 49 e 85 anni, con un’eta media
della popolazione oggetto di studio di 69 £ 9 anni, con omogenea
distribuzione nei due gruppi (FNA 69 + 10 anni, FNB 69 £ 8 anni, p > 0.05).

La percentuale di pazienti di sesso maschile € risultata pari al 41.7%
(25/60). Anche in questo caso la distribuzione nell’ambito dei due gruppi €
risultata omogenea (M: FNA 44.4%, FNB 33.3%, p > 0.05).

| dati demografici sono riportati nella tabella 1.

Tabella 1: dati demografici

FNA FNB Totale Valore di
(N = 45) (N = 15) (N = 60) P
N° pazienti 75 25 100 -
Genere maschile 44.4 33.3 41.7 0.450
Eta media 69 + 10 69+8 69+9 0.644
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2.2 Caratteristiche delle lesioni

La procedura ecoendoscopica con prelievo per FNA o FNB e risultata
tecnicamente fattibile nella totalita dei pazienti (100%, 60/60). Le

caratteristiche delle lesioni riscontrate e gli aspetti tecnici sono riassunti

nella tabella 2.

Tabella 2: caratteristiche delle lesioni ed aspetti tecnici

Totale

FNA FNB Valore
(N = 45) (N = 15) (N = 60) dip
Dimensione media della 31.71+11.7 357+14.6 32.7+125 0.308
lesione (mm)
Procedura eseguita da 711 60.0 68.3 0.423
operatore esperto
Esecuzione di ERCP o altra
metodica endoscopica nel 40.0 26.7 36.7 0.537
corso della stessa seduta
Ripetizione EUS 8.9 6.7 8.3 -
Numero di passaggi 3[2;3] 2 [2;3] 3[2;3] 0.019
Complicanze
Maggiori 0 0 0 -
Minori 0 13.3 97.0 0.059
Tipo di lesione
Lesione solida 80.0 80.0 80.0 -
Lesione mista 20.0 20.0 20.0 -
Aspetto ecografico della
lesione
Ipoecogena 66.7 66.7 66.7 -
Isoecogena 4.4 6.7 5.0 -
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Iperecogena 0 6.7 1.7 0.250
Ecogenicita
. 28.9 20.0 26.7 0.738
mista
Sede della lesione
pancreatica
Testa 64.4 40.0 58.3 0.096
Uncinato 11.1 26.7 15.0 0.208
Corpo 13.3 6.7 11.7 0.668
Coda 6.7 13.3 8.3 0.591
Istmo 4.4 13.3 6.7 0.258
Sede della biopsia
Gastrica 28.9 33.3 30.0 0.745
Bulbo 55.6 33.3 50.0 0.136
duodenale
Duodeno 15.6 33.3 20.0 0.136
Calibro dell’ago utilizzato
22 Gauge 62.2 100 71.6 0.006
25 Gauge 37.8 - 28.4 -
Diagnosi ottenuta
. 71.1 66.7 70.0 0.745
Adenocarcinoma
T.
, 4.4 13.3 6.7 0.258
Neuroendocrino
Lesioni benigne 4.4 6.7 5.0 -
Metastasi 4.4 0 3.3 -
1. solido 0 6.7 1.7 0.250
pseudopapillare
Non 15.6 6.7 13.3 0.666
conclusivo

58



La sede piu frequente di localizzazione € risultata essere la testa pancreatica,
seguita da processo uncinato, corpo, coda ed istmo pancreatico (58.3% vs
15.0% vs 11.7% vs 8.3% vs 6.7%).

Nell’80% dei casi (48/60) la lesione studiata é risultata di natura solida,
mentre nel 20% (12/60) dei casi la stessa presentava una componente
minoritaria di tipo cistico nel contesto del nodulo solido. In entrambi i
gruppi veniva rilevata una eguale proporzione di lesioni di tipo solido (FNA
36/45, 80%; FNB 12/15, 80%).

La dimensione media delle lesioni analizzate, considerando come
parametro il diametro maggiore tra quelli rilevati, € risultata 32.7 + 12.5
mm (FNA 31.7 £ 11.7; FNB 35.7 + 14.6, p > 0.05).

La diagnosi di adenocarcinoma pancreatico e risultata la piu frequente in
entrambi i gruppi, seguita rispettivamente dalle diagnosi di tumore
neuroendocrino, lesione benigna, lesione di natura secondaria e da un caso
di tumore solido pseudopapillare (70.0%, 6.7%, 5.0%, 3.3%, 1.7%). Nel

13.3% dei casi la diagnosi non é risultata conclusiva (8/60).

Analizzando i risultati emersi nei due gruppi, nel gruppo FNA la diagnosi
di adenocarcinoma é pari al 71.1%, le diagnosi di tumore neuroendocrino,
di benignita e di localizzazione metastatica sono risultate tutte del 4.4%. Le
diagnosi non conclusive nel gruppo FNA sono pari al 15.6% (7/45). Nel
gruppo FNB una diagnosi di adenocarcinoma € risultata nel 66.7% dei casi,
una diagnosi di tumore neuroendocrino nel 13.3%, una diagnosi di benignita
e di tumore solido pseudopapillare entrambe nel 6.7% dei casi. Le diagnosi
non conclusive nel gruppo FNB sono risultate pari al 6.7% (1/15) dei casi

analizzati.
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In relazione alle diagnosi ottenute non sono state riscontrate differenze

statisticamente significative nell’ambito dei due gruppi (p > 0.05).

In nessun caso si e verificata una complicanza maggiore. In 2 casi e stato
registrato un minimo sanguinamento endoluminale a livello del sito di
accesso dell’ago, autorisoltosi senza necessita di terapia medica o

endoscopica. Entrambi i casi sono stati registrati nel gruppo FNB (p = 0.05).

In entrambi i gruppi la maggioranza delle procedure ¢ stata eseguita da un
operatore esperto, rispettivamente nel 71.1% (32/45) del gruppo FNA e nel
60.0% (9/15) del gruppo FNB. Nel gruppo FNA e emersa una correlazione
statisticamente significativa tra diagnosi ottenuta ed esecuzione dell’esame
da parte di un operatore esperto (p < 0.01). Tale correlazione non & emersa
nel gruppo FNB (p > 0.05).

| dati sono riportati in tabella 3.

Tabella 3: correlazioni

Coefficiente r di

Spearman Valore di p
FNA eseguita da operatore esperto
Diagnosi ottenuta 0.403 0.006
FNB eseguita da operatore esperto
Diagnosi ottenuta 0.080 0.777
Complicanze minori
FNB con ago 22 G 0.323 0.012
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2.3 Aspetti tecnici

Nel gruppo FNA sono stati utilizzati aghi da 22G nel 62.2% dei casi mentre
nel restante 37.8% sono stati utilizzati aghi da 25G (Expect™, Boston
Scientific, Natick, MA, USA).

Il gruppo di pazienti FNB e stato sottoposto a prelievo con ago da 22G
(Acquire™ Boston Scientific, Natick, MA, USA) nella totalita dei casi.

Analizzando il numero di passaggi nei due gruppi &€ emersa una mediana di
3 (2;3) per il gruppo FNA e una mediana di 2 (2;3) nel gruppo FNB (p <
0.05).
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2.4 Accuratezza diagnostica

| dati relativi alla performance diagnostiche sono riportati in tabella 4.

In nessuno dei casi la procedura € risultata tecnicamente non eseguibile.

Nel gruppo FNA sono emersi 7 falsi negativi mentre nel gruppo FNB é stato
riscontrato 1 falso negativo (7/45, 15.56% vs 1/15, 6.67%, p > 0.05).

| valori di specificita, sensibilita, valore predittivo positivo e valore
predittivo negativo sono risultati rispettivamente 100%, 83.72%, 100%,
22.22% nel gruppo FNA e 100%, 92.86%, 100%, 50% nel gruppo FNB (p
> 0.05 per tutte le variabili).

L’accuratezza diagnostica delle due metodiche é risultata rispettivamente

dell’84.44% nel gruppo FNA e del 93.33% nel gruppo FNB (p > 0.05).

Tabella 4: performance diagnostica

FNA (%) IC 95% FNB (%) IC95%  Valoredip
Sensibilita  83.7 69.3-93.2 929  66.1-99.8  0.664
Specificita 100 15.81-100 100 2.5-100 -
Valore predl'ft!vo 100 ) 100 ) )
pOSlthO
Valore predittivo ), 127360  50.0  13.1-869  0.490
negathO
Accuratezza o) 70.5-93.5 933 681998  0.665
diagnostica
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3. Discussione
Attualmente I’EUS-FNA € considerata il gold standard per il
campionamento delle lesioni pancreatiche, sebbene presenti alcune

limitazioni.

| prelievi eseguiti permettono di ottenere una quota di materiale
relativamente limitato, non potendo fornire campioni con architettura
tissutale conservata, condizione essenziale per una diagnosi istologica.
L’analisi citologica pud non essere sufficiente per la diagnosi in alcune

forme neoplastiche.

L’accuratezza diagnostica della FNA sembra inoltre correlare con
I’esperienza dell’operatore e con la disponibilita di un citopatologo in sala

endoscopica per una valutazione di adeguatezza del campione10.11.12,

Al fine di superare tali limitazioni e incrementare la resa diagnostica, € stata
sviluppata la EUS-FNB, metodica che consente una acquisizione tissutale
in grado di permettere una diagnosi istologica delle lesioni sottoposte a

biopsia®?,

Nel nostro studio FNA e FNB hanno dimostrato performance diagnostiche
sovrapponibili nella diagnosi delle lesioni solide pancreatiche, con una
accuratezza diagnostica per la FNB 22G del 93.33% e per la FNA del 84.4%
(p>0.05). Tali riscontri risultano in linea con recenti pubblicazioni volte a
confrontare aghi da FNA e da FNB141516,

Diversi studi hanno dimostrato come 1’ecoendoscopia con prelievo sia una
metodica affidabile nella diagnosi di malignita delle lesioni solide
pancreatiche, mostrando valori di sensibilita comprese tra 70% e 92 % per
la FNA e tra il 90% e il 98% per la FNB. Anche i valori di specificita
riportati in letteratura appaiono elevati, essendo compresi tra 80% e
100%?*7:18,
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Una metanalisi di Khan et al'® ha confrontato ’accuratezza diagnostica di
EUS-FNA e di EUS-FNB. Analogamente ai nostri risultati, non si sono
evidenziate differenze statisticamente significative tra i due gruppi. Una
recente metanalisi di Wang et al?® ha comparato EUS-FNA e EUS-FNB nel
campionamento delle lesioni pancreatiche, anche in questo caso

I’accuratezza diagnostica e risultata sovrapponibile.

A fronte di tali riscontri, come evidenziato dal nostro studio, esiste tuttavia
in letteratura un trend a favore della FNB, la quale sembrerebbe mostrare
valori di accuratezza maggiori, in particolare se comparata alla FNA senza
ROSE?!. Nel nostro studio, sebbene senza significativita statistica,
I’accuratezza diagnostica € risultata maggiore nel gruppo FNB; il relativo
limitato numero di pazienti esaminati per il gruppo FNB pu0 spiegare come
tale comparazione non sia risultata statisticamente significativa a fronte di

una considerevole differenza in valore assoluto.

Uno studio di Tian L. et al?? su di una coorte di 36 pazienti ha evidenziato
come, per ottenere una diagnosi, nel gruppo sottoposto a prelievo con ago
da FNB sia necessario un numero minore di passaggi rispetto ai prelievi
eseguiti con ago da FNA. Nell’80% dei pazienti EUS-FNB con una diagnosi
di malignita, la stessa risultava evidente gia dopo un primo prelievo, rispetto
al 66.7% del gruppo EUS-FNA (p = 0.019). Tali riscontri supportano i
risultati del nostro studio dove la mediana del numero di passaggi € risultata
2 per il gruppo FNB, rispetto ad una mediana di 3 per il gruppo FNA, con
una correlazione statisticamente significativa tra i due dati (p < 0.05). Dopo
ogni prelievo il campione ottenuto é stato valutato nelle sue caratteristiche
macroscopiche per definirne [I’adeguatezza. Ci0 ha permesso
verosimilmente di ridurre il numero di passaggi nel gruppo FNB, in quanto

il prelievo risultava apparentemente idoneo gia ai primi passaggi.
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E’ interessante notare come nel gruppo FNA del nostro studio sia emersa
una correlazione statisticamente significativa tra esecuzione dell’esame da
parte di un operatore esperto e diagnosi ottenuta (p < 0.05); tale
associazione non appare invece evidente nel gruppo FNB. Questo dato trova
verosimilmente ragione nella capacita da parte dell’operatore esperto di
meglio campionare la lesione target, andando ad ottenere prelievi
diagnostici anche con 1’utilizzo dell’ago da FNA. L’ago da FNB,
consentendo I’ottenimento di una quota di materiale maggiore per lo studio
istologico, pu0 andare a vicariare le limitazioni legate all’esperienza

dell’operatore.

Entrambe le metodiche mostrano in letteratura?®2?4, analogamente ai dati da
noi ottenuti, tassi estremamente bassi di complicanze. Nella nostra casistica
non si sono verificate complicanze maggiori, mentre sono riportati due casi
di minimo sanguinamento endoluminale a livello del sito di accesso
dell’ago. Tali eventi si sono verificati entrambi nel gruppo FNB (p < 0.05).
Viene pertanto confermato ulteriormente 1’elevato profilo di sicurezza di

queste metodiche diagnostiche.

| valori di sensibilita e specificita (FNA 83.72% - 100%, FNB 92.86% -
100%) da noi ottenuti appaiono in linea con quanto segnalato in
letteratura®>2¢, dimostrando come entrambe le metodiche presentino una
eccellente capacita diagnostica. Il valore predittivo positivo del 100% nei
due gruppi enfatizza 1’elevata capacita, per entrambe le metodiche, di

ottenere una diagnosi corretta di malignita.

Come noto, tali procedure presentano scarso valore predittivo negativo, il
quale nella nostra casistica € risultato rispettivamente del 22% nel gruppo
FNA e del 50% nel gruppo FNB. Questi dati indicando ulteriormente come
I’EUS-FNA/FNB presentino entrambi una ottima capacita di identificare i

pazienti “veri positivi” a fronte di una quota significativa di pazienti “falsi
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negativi”’. Appare percio evidente come di fronte ad un esito negativo, in
particolare qualora presente una clinica o radiologia coerente con patologia
neoplastica, sia assolutamente da porre in discussione 1’esito ottenuto,

considerando una eventuale ripetizione dell’esame?’:28,
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4. Conclusioni

La EUS-FNA e la EUS-FNB presentano entrambe una elevata accuratezza
diagnostica con un tasso di complicanze trascurabile, ricoprendo sempre piu
un ruolo fondamentale nel percorso diagnostico del paziente con nodulo

pancreatico.

Nel nostro studio non si & dimostrata una differenza statisticamente
significativa tra le due metodiche per quanto concerne sensibilita,
specificita e accuratezza diagnostica, sebbene si sia confermata la

percezione attuale di un trend a favore della FNB.

L’esperienza dell’endoscopista appare il parametro in grado di influenzare
maggiormente la resa diagnostica nel gruppo sottoposto a prelievo con ago

da FNA, mentre tale correlazione non si € evidenziata nel gruppo FNB.

E’ prevedibile che negli anni futuri I’utilizzo degli aghi da FNB sara sempre
maggiore, anche in relazione alla crescente necessita di valutazioni di tipo
genomico sul prelievo ottenuto e alla auspicabile crescente disponibilita di

terapie mirate, specifiche per ogni paziente.
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