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Introducere

César Roux (figura 1) a fost un pionier si un versatil
chirurg elvetian care a jucat un rol decisiv in evolutia chirurgiei
de la sfarsitul secolului al XIX-lea si inceputul secolului al XX-
lea [1].

Desi la vremea respectiva, medicina era una rudimentara,

neexistand un examen radiologic pentru a pune un diagnostic
preoperator, in 1892, Roux a efectuat pentru prima data
»anastomoza Roux-in-Y” ca tratament pentru obstructia de
iesire gastricd [3].

Initial aceastd tehnicd a fost abandonata din cauza

incidentei mari a ulcerului anastomotic jejunal (bolnavii

Fi 1. César R 2]. . N . . . .
igura 1. César Roux [2] nefiind vagotomizati si rezectia gastricad nefiind suficient de

intinsd, aciditatea restantd producea acest ulcer anastomotic), iar ulterior a fost reluatd cu succes
mai ales in refacerea montajului digestiv dupa gastrectomie totala si pentru suferintele stomacului

operat ca indicatii de rezolvare chirurgicala [4].

Partea generala

In primul capitol al partii generale sunt prezentate aspectele de tehnica operatorie de realizare
a anastomozei Roux-in-Y.

In al doilea capitol al partii generale sunt discutate indicatiile actuale ale utilizirii ansei
Roux-in-Y in chirurgia tractului digestiv si anume dupa rezectii gastrice, dupa gastrectomie totala
si subtotald, 1n patologia de reflux postoperator precum si dezavantajele anastomozei.

Al treilea capitol priveste eficienta terapeuticd si rezultatele functionale ale utilizarii
anastomozei Roux-in-Y in chirurgia tubului digestiv superior, insistandu-se asupra notiunii de
,calitate a vietii” dupa rezectia gastrica, in mod cert influentata favorabil prin utilizarea acestui tip
de anastomoza, prin impiedicarea sau reducerea refluxului biliar in bontul gastric sau esofag dupa
rezectiile gastrice totale sau subtotale. De asemenea este discutata eficienta ansei Roux-in-Y in

chirurgia obezitatii, dar si ca procedeu de diversie duodenala in boala de reflux.



4. Obiective generale

Tratamentul chirurgical al cancerului gastric este asociat cu o ratd ridicata a morbiditatii si a
mortalitdtii postoperatorii. Anastomoza Roux-in-Y este metoda principald de reconstructie a

tractului digestiv dupa gastrectomie [5].
Obiectivele generale umadrite in acestd lucrare stiintificd au fost:

e Evaluarea impactului localizarii anastomozei cu ansda in Y asupra rezultatelor
postoperatorii imediate si la distantd;

e Evaluarea factorilor implicati n aparitia fistulei eso-jejunale dupa gastrectomia totald la
pacientii la care s-a utilizat ca procedeu de reconstructie ansa in Y;

e Identificarea si analizarea factorilor epidemiologici de prognostic pentru supravietuirea la
distanta a bolnavilor cu cancer gastric si eso-gastric care au utilizat ca procedeu de
reconstructie ansa in Y;

e Evaluarea importantei markerilor de inflamatie sistemicd in supravietuirea la distantd a

pacientilor cu cancer gastric si eso-gastric.

5. Metodologia cercetarii

Dupa introducerea datelor, acestea au fost prelucrate folosind programele SPSS versiunea
23.0 si Excel. Pentru statistica descriptiva a fost calculatd media si deviatia standard, medianele
si cuartilele pentru variabilele cantitative, iar pentru variabilele calitative firecvente si procente.

Au fost utilizate in comparatia datelor cantitative Student t-test (pentru doua grupuri cu date
normal distribuite) si Mann-Whitney.

Au fost foarte utilizate Testele Fisher exact, Pearson Chi-square si Likelihood Ratio pentru
analiza statistica a datelor categoriale (procente si frecvente).

Pentru investigarea factorilor de risc care au diferentiat grupurile s-a folosit, de asemenea,
si analiza de supravietuire (teste Log-Rank si Breslow), evenimentul urmarit fiind decesul

pacientilor si s-au calculat procentele de supravietuitori la 6, 12, 18, 24, 36, 48 luni si la 60 luni.



Pragul de semnificatie statisticd a fost considerat o probabilitate cu eroare mai mica de 5%
(p <0.05).

In teza au mai fost incluse si reprezentari grafice cum ar fi diagrame de tip bar simple si
stratificate pentru date sintetizate ca frecvente si procente si grafice pentru reprezentarea timpului

de supravietuire pe diverse grupuri (Cum Survival versus Survival Funtions).

6. Studiul 1: Corelatii clinico-paraclinice, terapeutice la pacientii cu
reconstructie ce utilizeaza ansa in Y dupa gastrectomie pentru cancere

gastrice si de jonctiune eso-gastrica

Ipoteza de lucru
« Localizarea anastomozei cu ansa in Y poate fi diferita, fiind asociata tipului de rezectie eso-
gastricd impusa de localizarea tumorii la nivelul stomacului sau jonctiunii eso-gastrice, necesita
lungimi diferite ale ansei, necesita tipuri diferite de suturd sau pasaje diferite ale ansei.

« Rezultatele postoperatorii imediate sunt influentate de localizarea anastomozei.

Obiective

e Corelarea localizarii anastomozei cu ansa in Y dupa eso-gastrectomie la pacientii cu cancer
gastric sau eso-gastric cu: datele clinice, de laborator, stadiul de evolutie al bolii, caracteristicile
tumorale, tratamentul neoadjuvant, datele intraoperatorii si de tehnica chirurgicala.

e Evaluarea impactului localizarii anastomozei cu ansa in Y dupa eso-gastrectomie la

pacientii cu cancer gastric sau eso-gastric asupra rezultatelor postoperatorii imediate.

Material si metoda

Am efectuat un studiu retrospectiv, institutional, pe un lot de pacienti internati si operati
pentru cancer gastric sau eso-gastric in perioada 2009/2018 in Clinica de Chirurgie Generala si
Esofagiana sub indrumarea d-lui Prof. Dr. Constantinoiu Silviu.

In lot au fost inclusi: pacienti diagnosticati cu adenocarcinom gastric sau de jonctiune eso-

gastrica prin examen histopatologic, pacienti cu cancer gastric la care s-au efectuat rezectii gastrice



in perioada 2009/2018, pacienti cu varsta peste 18 ani, pacienti cu perioada de urmarire de cel putin
12 luni.

Criteriile de excludere au fost: pacienti nerezecati gastric, pacienti imunodeprimati, pacienti
cu alta patologie maligna asociata, pacienti pierduti din urmarirea postterapeutica sau pacienti cu

datele clinico-paraclinice incomplete.

Rezultate
La cei 118 pacienti inclusi in studiu s-au realizat 84 rezectii gastrice totale sau 34 subtotale
urmate de anastomoze pe ansd Roux localizate mediastinal — 14 pacienti, subdiafragmatic - 71

pacienti si submezocolic - 33 de pacienti.

Disfagia

Analiza simptomelor la internare a scos in evidenta faptul ca disfagia a fost identificatd la 13
(92.9%) pacienti cu localizarea anastomozei la nivel mediastinal, la 60 pacienti cu localizarea
anastomozei la nivel subdiafragmatic (84.5%) si la 20 de pacienti (60.6%) cu anastomoza la nivel
submezocolic.

Tabelul 1.2 Corelarea anastomozei cu criteriile clinice ale pacientilor din lot

Mediastinal Subdiafragmatic | Submezocolic | p_value
(14 pacienti) | (71 pacienti) (33 pacienti) (test)

Disfagie | 13/14 60/71 (84.5%) 20/33 (60.6%) | 0.008297(Pearson Chi-
(92.9%) Square)

Comparand loturile de pacienti cu anastomoza cu ansd Y localizatd mediastinal (N=14) cu
cei cu anastomoza subdiafragmatica (N=71) si cei cu anastomoza plasatd submezocolic (N=33) se
observa o asociere statisticd cu prezenta disfagiei Intre pacientii cu localizarea anastomozei

subdiafragmatic si cei cu localizare submezocolica (p_value = 0.008297 (Pearson Chi-Square)).

Anemia
S-a analizat influenta pe care a avut-o anemia asupra pacientilor. Valoarea hemoglobinei la

internare a fost analizata la toti pacientii inclusi in studiu.



Tabel V1.4 Corelarea localizarii anastomozei in Y cu anemia

Mediastinal | Subdiafragmatic | Submezocolic | p value
(14 (71 pacienti) (33 pacienti) (test)
pacienti)
Anemie | 8/14 46/71 (64.8%) 31/33 (93.9%) | 0.003604(Pecarson Chi-
(57.1%) Square)

Comparand loturile de pacienti cu anastomoza cu ansa Y localizatd mediastinal (N=14) cu

cei cu anastomoza subdiafragmatic (N=71) si cei cu anastomoza plasatd submezocolic (N=33) s-a

obtinut o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic in ceea ce priveste anemia Intre

pacientii cu localizarea anastomozei mediastinald si cei cu localizare submezocolicd si Intre

localizarea subdiafragmatica si submezocolicd (p=0.003604 (Pearson Chi-Square)).

Polichimioterapie neoadjuvanta

Polichimioterapia neoadjuvanta preoperator la pacientii cu cancer gastric a fost efectuata la

6 pacienti cu localizarea anastomozei la nivel mediastinal (42.9%), la 18 pacienti (25.4%) cu

anastomoza la nivel subdiafragmatic si la 3 pacienti (9.1%) cu anastomoza la nivel submezocolic.

Dupa efectuarea radiochimioterapiei neoadjuvante, pacientii au fost reevaluati endoscopic si

imagistic.
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Figura 6.3 Distributia pacientilor in functie de tratamentul oncologic neoadjuvant

Tabel VI.5 Corelarea localizarii anastomozei cu tratamentul neoadjuvant

Mediastinal Subdiafragmatic | Submezocolic | p_ value
(14 (71 pacienti) (33 pacienti) (test)
pacienti)
Polichimioterapie | 6/14 18/71 (25.4%) 3/33 (9.1%) 0.030683(Pearson
neoadjuvanta (42.9%) Chi-Square)




Comparand loturile de pacienti cu anastomoza cu ansa Y localizatd mediastinal (N=14) cu
cei cu anastomoza subdiafragmatica (N=71) si cei cu anastomoza plasatd submezocolic (N=33) s-
a obtinut o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic in ceea ce priveste
polichimioterapia intre pacientii cu localizarea anastomozei mediastinal si cei cu localizarea

anastomozei submezocolicd p_value=0.030683 (Pearson Chi-Square)

Localizarea tumorii
Localizarea procesului tumoral la nivelul diverselor regiuni anatomice gastrice a fost un
factor esential pentru alegerea cdii de abord si a tehnicii chirurgicale.

Tabel 1.7 Corelarea localizarii anastomozei cu localizarea tumorii

Mediastinal Subdiafragmatic | Submezocolic p_value
(14 pacienti) (71 pacienti) (33 pacienti) (test)
Localizare 0.000000
Gastric distal 1/14 (7.1%) 0/71 (0.0%) 29/33 (87.9%) (Likelihood
Gastric 4/14 (28.6%) 36/71 (50.7%) 0/33 (0.0%) Ratio)
proximal
Jonctiune eso- 9/14 (64.3%) 29/71 (40.8%) 0/33 (0.0%)
gastrica
Medio-gastric 0/14 (0.0%) 6/71 (8.5%) 4/33 (12.1%)

Comparand loturile de pacienti cu anastomoza cu ansa Y localizatd mediastinal (N=14) cu
cei cu anastomoza subdiafragmatica (N=71) si cei cu anastomoza plasatd submezocolic (N=33) s-
a obtinut o diferenta semnificativd din punct de vedere statistic In ceea ce priveste localizarea
tumorii. Pentru fiecare dintre localizarile gastric distal, gastric proximal si jonctiune eso-gastrica
avem diferente intre anastomoza mediastinald si submezocolica, respectiv intre anastomoza
anastomoza

localizata la nivel

LikelihoodRatio).

subdiafragmatic  si submezocolica (p_value=0.000000

Stadiul tumoral - pTNM

Prin utilizarea rezultatelor obtinute in urma analizei categoriilor pT, pN si pM, am urmarit
incadrarea pacientilor in sistemul de gradare pTNM si stadializarea clinico-morfologica.
Configuratia lotului privitd prin prisma clasificarii TNM, releva predominanta netd a formelor
avansate (stadiile III si IV), moment in care obiectivul curativ al tratamentului este mult mai greu

de atins.



Tabel V1.8 Corelarea localizarii anastomozei cu clasificarea TNM

Mediastinal Subdiafragmatic | Submezocolic | p_value
(14 pacienti) (71 pacienti) (33 pacienti) (test)
Stadiul
tumoral 0.006409(Likelihood
IA 1/14 (7.1%) 2/71 (2.8%) 3/33 (9.1%) Ratio)
IB 0/14 (0.0%) 4/71 (5.6%) 0/33 (0.0%)
ITA 4/14 (28.6%) 8/71 (11.3%) 4/33 (12.1%)
1B 0/14 (0.0%) 8/71 (11.3%) 6/33 (18.2%)
A 2/14 (14.3%) 19/71 (26.8%) 5/33 (15.2%)
1B 3/14 (21.4%) 18/71 (25.4%) 15/33 (45.5%)
IIc 4/14 (28.6%) 9/71 (12.7%) 0/33 (0.0%)
v 0/14 (0.0%) 3/71 (4.2%) 0/33 (0.0%)

Comparand loturile de pacienti cu anastomoza cu ansd Y localizatd mediastinal (N=14) cu

cei cu anastomoza subdiafragmatica (N=71) si cei cu anastomoza plasatd submezocolic (N=33) s-

a obtinut o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic in ceea ce priveste stadiul tumoral

III C 1intre pacientii cu localizarea anastomozei mediastinald si cei cu localizare submezocolica

(p_value=0.006409 (Likelihood Ratio)).

Asocierea splenectomiei

Splenectomia a fost practicatd la 20 de pacienti care au avut anastomoza la nivel

subdiafragmatic si la 3 pacienti care au avut anastomoza localizatd la nivel submezocolic.

Splenectomie
60 51
40 30
14 20
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0
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Figura 6.6 Repartitia pacientilor in functie de asocierea splenectomiei




Rezectii multiviscerale
Rezectiile viscerale multiple au inclus: colectomie segmentara de colon transvers,

pancreatectomie caudala, hepatectomie atipica, ovarectomie, cistectomie partiala.

Tabel VI.10. Corelarea localizarii anastomozei cu asocierea splenectomiei si rezectiile
multiviscerale

Mediastinal | Subdiafragmatic | Submezocolic | p value

(14 (71 pacienti) (33 pacienti) (test)

pacienti)
Asocierea 0/14 (0.0%) | 20/71 (28.2%) 3/33 (9.1%) 0.010721(Pearson
splenectomiei Chi-Square)
Rezectii 1/14 (7.1%) | 28/71 (39.4%) 5/33 (15.2%) 0.006363 (Pearson
multiviscerale Chi-Square)

Comparand loturile de pacienti cu anastomoza cu ansd Y localizatd mediastinal (N=14) cu
cei cu anastomoza subdiafragmatic (N=71) si cei cu anastomoza plasatd submezocolic (N=33) s-a
obtinut o diferentd semnificativd din punct de vedere statistic in ceea ce priveste asocierea
splenectomiei (p_value=0.010721 (LikelihoodRatio)) si rezectiile multiviscerale intre pacientii cu
localizarea anastomozei subdiafragmatic si cei cu localizare submezocolica (p_value=0.006409
(LikelihoodRatio)).

Partenerul anastomotic

Au avut ca partener anastomotic esofagul 13 pacienti cu anastomoza localizatd la nivel
mediastinal, 71 de pacienti cu anastomoza subdiafragmaticd si niciun pacient cu anastomoza
submezocolica. Stomacul a fost partener anastomotic la un pacient cu anastomoza mediastinald si

la 33 pacienti cu anastomoza submezocolica (figura 6.8).

Partenerul anastomotic

80 -
60
40 33
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X = - 3
0
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W Esofag M Stomac

Figura 6.8 Partenerul anastomotic



Tipul de anastomoza manualid/mecanica

Au avut anastomoza manuald 5 pacienti cu anastomoza localizatd la nivel mediastinal, 37
pacienti cu anastomoza subdiafragmatica si 31 de pacienti cu anastomoza submezocolica. S-a
efectuat anastomoza mecanica la 9 pacienti cu anastomoza la nivel mediastinal, la 34 de pacienti

cu anastomoza subdiafragmatica si la 2 pacienti cu anastomoza submezocolica.

Tipul de anastomoza

40 37

34 31
30
20
h 9
S
0
MEDIASTINAL SUBDIAFRAGMATIC SUBMEZOCOLIC

B Manuala @ Mecanica

Figura 6.9 Repartitia pacientilor in functie de tipul de anastomoza

Tipul de anastomoza T-L/T-T

S-a efectuat anastomoza T-L la 14 pacienti cu anstomoza situata la nivel mediastinal, la 60
de pacienti cu anstomoza subdiafragmatica si la 18 pacienti cu anastomoza submezocolica. S-a
intalnit o anastomoza T-T la 11 pacienti cu anastomoza subdiafragmatica si la 15 pacienti cu

anastomoza submezocolica.

Lungimea ansei alimentare

Au avut o ansa alimentarad de 50 de cm: 2 pacienti cu anastomoza mediastinald, 11 pacienti
cu anastomoza subdiafragmatica si 14 pacienti cu anastomoza submezocolica. S-a efectuat o ansa
alimentara de 55 de cm la 6 pacienti cu anastomoza mediastinald, la 37 de pacienti cu anastomoza
subdiafragmatica si 19 pacienti cu anastomoza submezocolicd. S-a efectuat o ansa alimentara de
60 de cm la 6 pacienti cu anastomoza mediastinala si la 23 de pacienti cu anastomoza

subdiafragmatica.



Tabel VI.10. Corelarea localizarii anastomozei cu factorii intraoperatori:

Mediastinal Subdiafragmatic | Submezocolic | p_value

(14 pacienti) (71 pacienti) (33 pacienti) (test)
Partener
anastomotic 0.000000(Pearson
Esofag 13/14 (92.9%) 71/71 (100%) 0/33 (0.0%) Chi-Square)
Stomac 1/14 (7.1%) 0/71 (0.0%) 33/33 (100%)
Tipul de
anastomoza 0.000000(Pearson
Manuala 5/14 (35.7%) 37/71 (52.1%) 31/33 (93.9%) | Chi-Square)
Mecanica 9/14 (64.3%) 34/71 (47.9%) 2/33 (6.1%)
Tip
anastomoza 0.000294 (Pearson
T-L 14/14 (100%) 60/71 (84.5%) 18/33 (54.5%) | Chi-Square)
T-T 0/14 (0.0%) 11/71 (15.5%) 15/33 (45.5%)
Lungimea
ansei
alimentare 0.006409(Likelihood
50 cm 2/14 (14.3%) 11/71 (15.5%) 14/33 (42.4%) | Ratio)
55 cm 6/14 (42.9%) 37/71 (52.1%) 19/33 (57.6%)
60 cm 6/14 (42.9%) 23/71 (32.4%) 0/33 (0.0%)

Comparand loturile de pacienti cu anastomoza cu ansa Y localizatd mediastinal (N=14) cu
cei cu anastomoza subdiafragmatic (N=71) si cei cu anastomoza plasatd submezocolic (N=33) s-a
obtinut o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic In ceea ce priveste partenerul
anastomotic intre localizarea anastomozei mediastinald si submezocolica si intre localizarea
subdiafragmatica si submezocolica, p_value=0.0000000 (LikelihoodRatio), tipul de anastomoza
manualid si mecanica intre localizarea anastomozei mediastinald si submezocolica si intre
localizarea subdiafragmatica si submezocolica p_value=0.0000000 (LikelihoodRatio), tipul de
anastomoza T-L si T-T intre localizarea anastomozei mediastinald si submezocolica si intre
localizarea anastomozei subdiafragmatica si submezocolica p_value=0.000294 (LikelihoodRatio),
lungimea ansei alimentare de 50 de cm intre localizarea anastomozei subdiafragmatic si
submezocolic, iar pentru lungimea ansei alimentare de 60 cm s-au gasit diferente statistice intre
localizarea mediastinald si cea submezocolica, respectiv intre localizarea subdiafragmatica si

submezocolica, p_value=0.006409 (LikelihoodRatio).



6.4. Discutii

Localizarea anastomozei este importantd in cancerul gastric din cauza implicatiilor sale
terapeutice si prognostice.

In acest studiu am aritat ca localizarea anastomozei nu s-a corelat cu vérsta peste 65 de ani,
sexul pacientilor, grupa de sange, indicele de masa corporald, scaderea ponderald semnificativa,
numdrul de comorbiditati, antecedentele chirurgicale, clasificarea Lauren, tipul histologic
mucipar, stadiul tumoral pT, pN, pM, grading-ul tumoral, riscul anestezic ASA, pasajul ansei
transmezocolic sau precolic.

Am constat asociere statistica semnificativd cu: prezenta disfagiei, prezenta anemiei,
polichimioterapia neoadjuvantd, stadiul tumoral pTNM, asocierea splenectomiei, rezectiile
multiviscerale, partenerul anastomotic, anastomoza manuald/mecanica, tipul de anastomoza T-

L/T-T, lungimea ansei alimentare.

7. Studiu 2: Impactul localizarii anastomozei ce utilizeaza ansa Y ca
procedeu de reconstructie dupa rezectii gastrice la pacienti cu neoplasme

gastrice sau eso-gastrice. Factori care afecteaza mortalitatea si morbiditatea.

Introducere
Rezectia chirurgicald este consideratd baza tratamentului cancerului gastric si de jonctiune

eso-gastrica si reprezintd singura modalitate de tratament care oferd sperantd pentru vindecare.
Gastrectomia este o interventie chirurgicala cu un nivel ridicat de complexitate [6].

Dupa gastrectomie, reconstructia digestiva este realizata de obicei pe ansd Roux-in-Y ceea
ce presupune o anastomoza intre esofag si jejun. Executia sigurd si stabila a anastomozei eso-
jejunale reprezintd una dintre preocupdrile majore ale chirurgilor [7].

In ciuda progreselor continue in tratamentul cancerului gastric care a dus la o scidere
semnificativd a ratelor de morbiditate si mortalitate dupd gastrectomie, unele complicatii

postoperatorii sunt inca prezente [8].



Fistula anastomoticd este consideratd una dintre complicatiile cele mai grave dupa

gastrectomie care poate pune viata in pericol [9].

Ipoteza de lucru

o Rezultatele postoperatorii imediate sunt influentate de localizarea anastomozei
chirurgicale.

o Localizarea anastomozei cu ansa in Y poate fi asociata cu factorii postoperatori: durata
interventiei peste 5 ore, transfuzia postoperatorie, fistula anastomotica, fistula de bont duodenal,
fistula de pancreas, ocluzia postoperatorie, alte complicatii, insuficienta multipld de organe si
sisteme, decesul postoperator, durata de spitalizare in terapie intensiva, durata de spitalizare.

« Fistula anastomotica la pacientii cu gastrectomie totala la care s-a utilizat ca procedeu de
reconstructie ansa In Y este influentatd de: factori epidemiologici precum: varsta peste 65 ani,
sexul, grupul sanguin, indicele de masd corporald, numarul de comorbidititi, antecedentele
chirurgicale; factori clinico-paraclinici, cum ar fi: disfagia, scdderea ponderald peste 10 kg,
anemia; factori terapeutici, precum prezenta polichimioterapiei neoadjuvante, riscul anestezico-
chirurgical ASA, tipul de rezectie gastrica, splenectomia, rezectiile multiviscerale, localizarea
anastomozei, partenerul anastomotic, tipul de anastomoza, lungimea ansei alimentare, pasajul
ansei; factori tumorali: localizarea tumorald, tipul histopatologic Lauren, criteriile histopatologice

pT, pN, M, pTNM, gradingul tumoral G, componenta mucipara.

Obiective
o Corelarea localizarii anastomozei cu ansa in Y dupd eso-gastrectomie la pacientii cu cancer
gastric sau eso-gastric cu date postoperatorii: durata interventiei peste 5 ore, transfuzia
postoperatorie, fistula anastomotica, fistula de bont duodenal, fistula de pancreas, ocluzia
postoperatorie, alte complicatii, insuficienta multipld de organe si sisteme, decesul postoperator,
durata de spitalizare in terapie intensiva, durata totala de spitalizare.
« Evaluarea factorilor implicati in aparitia fistulei eso-jejunale dupa gastrectomia totala la

pacientii la care s-a utilizat ca procedeu de reconstructie ansa in Y.



Material si metoda

Am realizat o analiza retrospectiva pentru a analiza rezultatele postoperatorii imediate in
legatura cu localizarea anastomozei.

Excluzand pacientii cu gastrectomie subtotald, am selectat pacientii cu gastrectomie totala

pe care i-am impartit in doud loturi si am evaluat factorii cu care s-a asociat fistula anastomotica.

Rezultate

Durata interventiei chirurgicale peste S ore

Pacientii cu anastomoza localizatd mediastinal au avut o duratd mai lunga a interventiei
chirurgicale (tabel VIIL.2).

Tabel VII.2 Corelarea localizarii anastomozei cu durata interventiei chirurgicale peste 5 ore

— prelucrare statistica a datelor

Mediastinal Subdiafragmatic | Submezocolic | p_value

(14 pacienti) | (71 pacienti) (33 pacienti) | (test)

Durata 0.005550(Pearson Chi-
interventiei 12/14 (85.7%) | 52/71 (73.2%) 15/33 (45.5%) | Square)

peste S ore

Comparand loturile de pacienti cu anastomoza cu ansd Y localizatd mediastinal (N=14) cu
cei cu anastomoza subdiafragmatic (N=71) si cei cu anastomoza plasatd submezocolic (N=33) s-
au obtinut diferente semnificative din punct de vedere statistic in ceea ce priveste durata
interventiei chirurgicale peste 5 ore intre localizarea mediastinald si cea submezocolica, respectiv

intre localizarea anastomozei subdiafragmatic si cea submezocolica (p value=0.005550).

Alte complicatii

Evolutia postoperatorie precoce a fost marcatd de alte complicatii (supuratii parietale, infectii
urinare, colite pseudomembranoase - Clostridium difficile) in 16 cazuri.

Tabel VIL4. Corelarea localizarii anastomozei cu alte complicatiile postoperatorii —

prelucrare statistica a datelor

Mediastinal | Subdiafragmatic | Submezocolic | p _value

(14 (71 pacienti) (33 pacienti) | (test)
pacienti)
Alte 1/14 (7.1%) | 6/71 (8.5%) 9/33 (27.3%) | 0.035840(Pearson Chi-

complicatii Square)




Comparand loturile de pacienti cu anastomoza cu ansd Y localizatd mediastinal (N=14) cu
cei cu anastomoza subdiafragmatic (N=71) si cei cu anastomoza plasatd submezocolic (N=33) s-
au obtinut diferente semnificative din punct de vedere statistic In ceea ce priveste prezenta altor
complicatii postoperatorii (p value=0.035840), mai exact diferente intre localizarea

subdiafragmatica si cea submezocolica.

Au fost reconsiderati pacientii cu gastrectomie totala. In randul acestora morbiditatea a fost
de 21,84% iar mortalitatea postoperatorie de 3,36%.
Pacientii au fost impartiti in doud loturi: cei care au prezentat in evolutia postoperatorie

fistula si cei care nu au prezentat fistula de anastomoza eso-jejunala.

Stadiul tumoral pTNM

In ceea ce priveste stadiul tumoral, in grupul de pacienti cu fistuld, s-au inregistrat
urmatoarele rezultate: 2/21 pacienti (9.5%) au fost incadrati in stadiul IA, 1 pacient in stadiul IB,
3 pacienti in stadiul ITA, 4 pacienti in stadiul I1IB, 1 pacient in stadiul IITA, 9 pacienti in stadiul
IIIB, 1 pacient in stadiul ITIC si niciun pacient in stadiul IV. In grupul de pacienti fara fistule 1
pacient a fost incadrat in stadiul A, 3 in stadiul IB, 8 in stadiul IIA, 4 1n stadiul I1IB, 20 1n stadiul
ITA, 12 1n stadiul I1IB, 9 in stadiul IIIC, si 6 in stadiul IV (tabel VII.13, figura 7.3).

Stadiul tumoral pTNM
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Figura 7.3 Distributia in functie de clasificarea TNM



Tabel VII.13. Corelarea fistulei anastomotice cu stadiul tumoral TNM — prelucrare statistica

a datelor

Fistula=da Fistuld=nu p_value
(21 pacienti) | (63 pacienti) (test)

Stadiul

tumoral

IA 2/21 (9.5%) 1/63 (1.6%)

IB 1/21 (4.8%) 3/63 (4.8%)

ITA 3/21 (14.3%) | 8/63 (12.7%)

1B 4/21 (19.0%) | 4/63 (6.3%)

1A 1/21 (4.8%) 20/63 (31.7%)

111B 9/21 (42.9%) | 12/63 (19.0%) | 0.008349 (Likelihood Ratio)

IIcC 1/21 (4.8%) 9/63 (14.3%)

I\ 0/21 (0.0%) 6/63 (9.3%)

Comparand loturile de pacienti care au prezentat fistuld de anastomoza eso-jejunala (N=21)
cu cei care nu avut fistuld, s-a obtinut o diferentd semnificativd din punct de vedere statistic in ceea
ce priveste stadiul tumoral pTNM, mai exact exista diferenta statistica in stadiile IITIA si IIIB,

p value=0.008349 (Likelihood Ratio).

Discutii

Rezectiile eso-gastrice sunt insotite de rate crescute de morbiditate si mortalitate.

In acest studiu am aritat ci localizarea anastomozei nu s-a asociat cu perioada totald de
spitalizare, zilele de spitalizare in sectia de terapie intensiva, necesarul de transfuzii postoperatorii,
fistula anastomotica, fistula de bont duodenal, fistula pancreatica, ocluzia intestinala, insuficienta
multipld de organe si sisteme, decesul postoperator, in timp ce localizarea anastomozei
supradiafragmatic sau subdiafragmatic s-a asociat cu o durata a interventiei chirurgicale de peste
5 ore, iar anastomoza submezocolicd s-a asociat cu prezenta altor complicatii postoperatorii
(supuratii parietale, infectii urinare, colite pseudomembranoase - Clostridium difficile). Fistula
anastomoticd dupd gastrectomie totalda nu a fost influentatd de factorii epidemiologici,
simptomatologia la internare, antecedentele personale patologice, anemia, -efectuarea
polichimioterapiei neoadjuvante, criteriile histopatologice, localizarea tumorald, scorul ASA,
interventiile asociate, tipul de anastomoza esojejunald practicatd, lungimea ansei eferente,
modalitatea de ascensionare a ansei 1n etajul supramezocolic. Stadiul II1IB a fost asociat cu prezenta

fistulei anastomotice.



8. Studiul 3. Factori de prognostic pentru pacientii cu cancer eso-gastric
(analiza de supravietuire)

Introducere

Conform datelor GLOBOCAN 2018, cancerul gastric este a treia cauzd principalda a
deceselor prin cancer la nivel mondial, cu 783.000 de decese estimate n 2018, fiind in urma
cancerului pulmonar si colorectal in mortalitatea generala. Aproximativ 1 din 12 din toate decesele
oncologice sunt atribuite cancerului gastric. Peste un milion de cazuri noi de cancer gastric sunt
diagnosticate in toatd lumea in fiecare an [10].

Rezectia gastrica oferd cea mai bund posibilitate de supravietuire pe termen lung pentru
pacientii cu cancer gastric localizat, in special In combinatie cu chimioterapia adjuvantd sau
chimioradioterapia [11].

Prognosticul cancerului gastric depinde de mai multi factori. Avand in vedere rata scazuta
de supravietuire a acestor pacienti, este foarte important sa se determine factorii care influenteaza
supravietuirea la pacientii cu cancer gastric [12].

Identificarea acestor factori permite clasificarea pacientilor in functie de riscul prognostic si
o mai bund adaptare a managementului si a protocoalelor terapeutice. Acest lucru va duce la

imbunatatirea supravietuirii si la reducerea ratelor de recurenta [13].

Ipoteza de lucru
Supravietuirea la distantd la pacientii cu rezectii gastrice la care s-a utilizat ca procedeu de
reconstructie ansa in Y este influentatd de: factori epidemiologici, factori clinico-paraclinici,

factori terapeutici, factori postoperatori sau factori tumorali.

Obiective specifice

e identificarea factorilor epidemiologici de prognostic pentru supravietuirea la distantd a
bolnavilor cu cancer gastric si eso-gastric ce au utilizat ca procedeu de reconstructie ansa in Y;

e analizarea factorilor de prognostic clinico-paraclinici, terapeutici, postoperatori si tumorali
pentru supravietuirea la distantd a pacientilor cu cancer gastric si eso-gastric ce au utilizat ca

procedeu de reconstructie ansa in Y.



Rezultate

Cei 111 pacienti operati in perioada 2009/2018 care au depasit perioada postoperatorie au

fost urmadriti prin controalele medicale periodice clinico-paraclinice efectuate pana la data de

01.12.2019, data incheierii studiului. Statusul pacientilor inclusi la data incheierii studiului l-am

obtinut utilizand datele de identificare ale pacientilor in sistemul informatic medical

Hipocrate/SIUI si din baza de date de la Evidenta Populatiei. Supravietuirea globala a fost de

41,52% la incheirea perioadei de studiu.

In analiza statistica univariatd de supravietuire, se obtine o asociere semnificativa statistic

cu: riscul

anestezico-chirurgical ASA (p_value=

0,000050),

stadiului  tumoral

(rT)

(p_value=0,040623 Log Rank (Mantel-Cox)), criteriul histopatologic pN (p_value= 0,009057 Log
Rank (Mantel-Cox)), stadiul tumoral — pTNM (p_value= 0,028137 Log Rank (Mantel-Cox)),

gradingul tumoral (p_value= 0,008976 Log Rank (Mantel-Cox)), componenta tumorald mucipara

p_value= 0,027867 Log Rank (Mantel-Cox)) (figura 8.1, §,2).
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Fig. 8.1. Curbele de supravietuire — testul Kaplan Meier in functie de riscul anestezic ASA, stadiul
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Fig.8.2. Curbele de supravietuire testul Kaplan Meier in functie de stadiul tumoral TNM, gradingul
tumoral, componenta tumorald mucipara
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Analiza de regresie multivariatd Cox a ardtat ca: tumorile bine diferentiate G1 HR=0.75,
95% CI=(0.009,0.601) (p value=0,014747), tumorile moderat diferentiate G2 HR=0.381,
95%CI1=(0.200,0.725 ) (p value=0,003316), prezenta anastomozei la nivel submezocolic
HR=0.345% CI=(0.141,0.842) (p value=0.019378), ansa trecuta transmezocolic HR=0.480%
CI=(0.254,0.906) (p value=0.023644) reprezinta factori de protectie independenti.

Discutii

In studiul nostru, am aritat ci supravietuirea la distantd a bolnavilor cu rezectii gastrice
pentru cancere gastrice sau eso-gastrice ce au utilizat ca metoda de reconstructie ansa in Y nu
este influentata de factori epidemiologici, clinico-paraclinici sau postoperatori. Riscul
anestezico-chirurgical ASA III si IV sunt factori de risc, in timp ce tipul de rezectie gastrica,
splenectomia, rezectiile multiviscerale, localizarea anastomozei, partenerul anastomotic, tipul de
anastomoza, lungimea ansei alimentare, pasajul ansei nu sunt factori de prognostic. Dintre
factorii tumorali localizarea tumorala, tipul histopatologic Lauren, criteriul histopatologic M,
pTNM nu sunt factori de prognostic, in timp ce criteriul histopatologic pT1 si tumorile bine
diferentiate G1 sunt factori de protectie, iar criteriile histopatologice pN1, pN2, pN3 si tumorile
cu componenta mucipara sunt factori de risc. Prezenta riscului chirurgical ASA III si ASA 1V,
localizarea anastomozei subdiafragmatic sunt factori de risc independenti, iar tumorile bine
diferentiate G1 si cele cu diferentiere medie G2, localizarea anastomozei submezocolic, ansa

trecutd transmezocolic sunt factori de protectie independenti.



9. Importanta markerilor de inflamatie sistemica in supravietuirea

pacientilor cu cancer eso-gastric si gastric

Introducere

Ipoteza transformarii inflamatiei cronice in cancer este o teorie veche ce dateaza inca din a
doua jumatate a secolului al XIX-lea si este sustinutd de date epidemiologice, clinice si histologice
[14]. In 1863, Rudolf Virchow a remarcat prezenta leucocitelor la nivelul tesuturilor neoplazice si
a facut o legaturd intre inflamatie si cancer. El a sugerat ca ,,infiltratul limforeticular” reflecta
faptul ca originea cancerului se afla la nivelul zonelor de inflamatie cronica [15].

S-a aratat ca aproximativ 15% din decesele cauzate de cancer la nivel global sunt asociate
cu prezenta agentilor infectiosi, iar inflamatia prelungita poate duce la cancer [15,16].

Au fost raportati mai multi biomarkeri care reflecta legdtura dintre inflamatie si cancer, cum
ar fi raportul interferon-gamma/interleukina-4 sau scorul prognostic al lui Glasgow calculat pe
baza valorilor proteinei C reactive si a albuminei. in comparatie cu alti factori, NLR, PLR, LMR
sunt markeri de rutina, usor de obtinut si ieftini [17].

NLR, PLR, LMR pot fi obtinuti dintr-un frotiu de sdnge periferic in centrele de asistenta
medicald primara, chiar si in zonele unde nu sunt disponibile unitéti de testare de ultimd generatie,

fara costuri suplimentare [18].

Ipoteza de lucru
Markerii de inflamatie sistemicd NLR, PLR, LMR, MLR se coreleaza cu supravietuirea la

distanta a pacientilor cu cancer gastric si eso-gastric.

Obiective specifice

e Evaluarea importantei markerilor de inflamatie sistemica in supravietuirea la distanta a
pacientilor cu cancer gastric si eso-gastric;

e [dentificarea factorilor de prognosctic independenti pentru supravietuirea la distanta a

pacientilor cu cancer gastric si eso-gastric.



Material si metoda
Am analizat urmatorii factori paraclinici de inflamatie sistemica : NLR (raportul limfocite-
neutrofile), PLR (raportul raportul trombocite-limfocite), MLR (raportul monocite-limfocite) si

LMR (raportul limfocite-monocite).

Rezultate
Aria curbei ROC pentru PLR a fost de 0.581, cu 95% CI=(0.476, 0.681), p_value=0.1691.
Punctul de cutoff este >334.49, cu sensibilitatea de 25.49 si specificitatea de 93.33 (Figura 9.3).
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Figura 9.3. Curba ROC pentru PLR Figura 9.4. Curbele de supravietuire

pentru PLR cu valoarea prag

Tabel IX.6. Estimarea mediei si a medianei de supravietuire in functie de valoarea prag a PLR

Means and Medians for Survival Time

Mean? Median
Std. 95% Confidence Interval Std. 95% Confidence Interval
PLR prag | Estimate | Error | Lower Bound | Upper Bound | Estimate | Error | Lower Bound | Upper Bound
<334.49 59.412| 5.053 49.507 69.316 51.000 | 12.165 27157 74.843
>=334.49 28.695| 5.017 18.863 38.528 30.000 | 14.950 .699 59.301
Overall 54.517 | 4.522 45.654 63.380| 43.000| 7.658 27.989 58.011

a. Estimation is limited to the largest survival time if it is censored.

Media timpului de supravietuire la pacientii cu cutoff pentru PLR <334.49 a fost de 59.412,
95% CI=(49.507, 69.316), iar la cei cu cutoff >=334.49 a fost de 28.695, 95% CI= (18.863,



38.528), diferenta Intre timpul de supravietuire al pacientilor cu valori peste cutoff si sub cutoff

fiind semnificativa statistic (p_value=0.015099, Log-Rank) (Tabel IX.6) (Figura. 9.4)

Discutii

Numeroase studii au evaluat asocierea dintre raspunsul inflamator sistemic si supravietuirea
la pacientii cu cancer gastric [19].

In studiul nostru, am aritat ci supravietuirea la distantd a bolnavilor cu rezectii gastrice
pentru cancere gastrice sau eso-gastrice ce au utilizat ca metoda de reconstructie ansa in Y nu este
influentatd de NLR, MLR, LMR, MLR. S-a obtinut o diferentd semnificativa statistic intre timpul
de supravietuire al pacientilor cu valori ale PLR peste cutoff si sub cutoff (p=0.015099).

Valoarea cut-off variazd foarte mult intre studii. Unii autori au stabilit valoarea cut-off in
functie de concentratia medie pentru un grup de control, plus doud deviatii standard. O valoare
scazuta pentru cut-off aratd o sensibilitate marita si o specificitate scazuta, iar o valoare mare arata
o sensibilitate mica si o specificitate mare [20].

Alti autori au calculat valoarea cut-off pe baza analizei curbei ROC. Indicele Youden a fost
utilizat pentru a detecta nivelul optim pentru cut-off prin analiza curbei ROC. Mai putin frecvent,
a 75-a percentila a fost folositad ca valoare cut-off [21].

In studiul nostru valoarea cut-off pentru PLR, calculati prin analiza curbei ROC a fost
334.49. Alti autori au obtinut valori apropiate. In studiul lui Ramos-Esquivel, valoarea cut-off

pentru PLR a fost 350 [22]. In schimb, in studiul lui Fang, valoarea cut-off pentru PLR a fost de
147.368 [23].

Concluziile tezei de doctorat

1. Nu am obtinut nicio asociere statisticd in ceea ce priveste localizarea anastomozei cu:
varsta>65 ani, sexul pacientilor, grupa de sange, indicele de masa corporald, numarul de
comorbiditati, antecedentele chirurgicale, polichimioterapia neoadjuvanta, tipul histopatologic
Lauren, componenta mucipard, stadiul tumoral pT, pN, pM si grading-ul tumoral, riscul anestezic
ASA, pasajul ansei alimentare.

2. Prezenta disfagiei la internare s-a asociat cu localizarea anastomozei subdiafragmatic.



3. Localizarea proximala a tumorii gastrice, sau la nivelul jonctiunii eso-gastrice, prezenta
anemiei la internare s-a asociat cu localizarea anastomozei mediastinala sau subdiafragmatica.

4. Stadiul tumoral IIIC s-a asociat cu localizarea anastomozei mediastinala.

5. Asocierea splenectomiei s-a asociat cu anastomoza plasatd submezocolic.

6. Rezectiile multiviscerale s-au asociat cu localizarea anastomozei subdiafragmatic si cei
cu localizare submezocolica.

7. Anastomoza mecanicd, lungimea ansei alimentare de 60 cm s-au asociat cu localizarea
mediastinald a anastomozei.

8. Localizarea anastomozei nu s-a asociat cu fistula anastomotica, fistula de bont duodenal,
fistula pancreatica, ocluzia intestinald, MSOF, decesul postoperator, perioada totald de spitalizare
sau zilele de spitalizare in sectia de terapie intensiva, necesarul de transfuzii postoperatorii.

9. Localizarea anastomozei supradiafragmatic sau subdiafragmatic s-a asociat cu o durata a
interventiei de peste 5 ore, iar anastomoza submezocolicd s-a asociat cu prezenta altor complicatii
postoperatorii (supuratii parietale, infectii urinare, colite pseudomembranoase - Clostridium
difficile).

10. Fistula anastomotica dupa gastrectomie totald nu s-a asociat cu factorii epidemiologici,
simptomatologia la internare, antecedentele personale patologice, anemia, efectuarea PCT
neoadjuvante, criteriile HP, localizarea tumorala, scorul ASA, interventiile asociate, tipul de
anastomoza eso-jejunald practicata, lungimea ansei eferente, modalitatea de ascensionare a ansei
in etajul supramezocolic.

11. Stadiul IIIB s-a asociat cu prezenta fistulei anastomotice.

12. Factorii epidemiologici sau clinico-paraclinici studiati: varsta peste 65 ani, sexul, grupul
sanguin, indicele de masd corporald, numarul de comorbiditati, antecedentele chirurgicale,
disfagia, scaderea ponderala peste 10 kg, anemia nu s-au dovedit factori de prognostic.

13. Riscul anestezico-chirurgical ASA III si IV sunt factori de risc, in timp ce tipul de
rezectie gastrica, splenectomia, rezectiile multiviscerale, localizarea anastomozei, partenerul
anastomotic, tipul de anastomoza, lungimea ansei alimentare, pasajul ansei nu sunt factori de
prognostic.

14. Factorii postoperatori: durata interventiei peste 5 ore, transfuzia postoperatorie, fistula
anastomoticd, fistula de bont duodenal, fistula de pancreas, ocluzia postoperatorie, alte complicatii,

durata de spitalizare in terapie intensiva, durata totala de spitalizare nu au fost factori de prognostic.



15. Dintre factorii tumorali: localizarea tumorala, tipul histopatologic Lauren, criteriul
histopatologic M, pTNM nu sunt factori de prognostic, in timp ce criteriul histopatologic pT1 si
tumorile bine diferentiate G1, sunt factori de protectie, iar criteriile histopatologice pN1, pN2, pN3
si tumorile cu componenta mucipara sunt factori de risc.

16. In analiza de regresie multivariati am constatat ¢ prezenta riscului chirurgical ASA III
st ASA IV, localizarea anastomozei subdiafragmatic sunt factori de risc independenti, iar tumorile
bine diferentiate G1 si cele cu diferentiere medie G2, localizarea anastomozei submezocolic, ansa
trecuta transmezocolic sunt factori de protectie independenti.

17. Am ardtat cd supravietuirea la distantd a bolnavilor cu rezectii gastrice pentru cancere
gastrice sau eso-gastrice ce au utilizat ca metoda de reconstructie ansa in Y nu este influentatd de
NLR, MLR, LMR.

18. S-a obtinut o diferenta semnificativa statistic intre timpul de supravietuire al pacientilor

cu valori ale PLR peste cut-off si sub cut-off.
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