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Introducere. Motivarea alegerii temei

In cadrul proiectului de cercetare din perioada scolii doctorale autorul si-a propus
studierea consecintelor clinice ale fistulei pancreatice postoperatorii prin doud obiective
majore.

Primul a fost analiza fistulei pancreatice postoperatorii dupa gastrectomia radicala la
pacienti operati in Institutul Clinic Fundeni, Clinica de Chirugie Generala. S-a efectuat un
studiu retrospectiv, dar pe o baza de date completata prospectiv in care au fost inclusi toti
pacientii cu gastrectomie radicald si limfodisectie D1+/D2 operati de trei chirurgi cu volum
mare in chirurgia gastrica, astfel incat rezultatele obtinute sa aibd un caracter cat mai
omogen. Analiza datelor din literaturd privind fistula pancreatica dupa gastrectomia radicala
a scos in evidenta faptul ca studiile europene care raporteaza aceasta complicatie sunt extrem
de putine, spre deosebire de studiile publicate in Asia. Si mai putine sunt studiile care
raporteazd fistula pancreatica dupa gastrectomia radicala utilizdnd criteriile revizuite ale
Grupului International de Studiu al Chirurgiei Pancreatice (ISGPS) 2016, criterii care
uniformizeaza modul de definire si raportare a fistulei pancreatice postoperatorii si au adus
o serie de clarificari fata de clasificarea precedenta.

Obiectivele primului studiu au fost:

- identificarea incidentei si a factorilor de risc pentru aparitia fistulei pancreatice
postoperatorii cu impact clinic dupa gastrectomia radicald D1+/ D2;

- determinarea impactului si a consecintelor fistulei pancreatice postoperatorii privind
morbiditatea i mortalitatea postoperatorie;

- determinarea impactului fistulei pancreatice postoperatorii asupra supravietuiri pe
termen lung a pacientilor

Se discuta o experienta est-europeand importantd de analiza a incidentei, a factorilor
de risc si a consecintelor clinice ale fistulei pancreatice postoperatorii dupa gastrectomia
radicala D1+/D2, fistula pancreatica fiind definita dupa ultimile criterii ale ISGPS 2016.

Al doilea obiectiv major a fost studiul fistulei pancreatice postoperatorii de grad C
dupi duodenopancreatectomia cefalica (DPC). Tn acest sens s-a utilizat baza de date cu
duodenopancreatectomii cefalice din cadrul sectiei de Chirurgie 2, Spitalul Clinic ”Sfanta
Maria” Bucuresti.

Tratamentul complicatiilor postoperatorii, in special dupd rezectiile pancreatice,
continud sd ramanad nestandardizat. Fistula pancreaticd reprezintd cea mai importanta

complicatie dupa DPC si o cauzd deloc neglijabilda de mortalitate postoperatorie. Evolutia



imprevizibild a unei fistule pancreatice, chiar si dupa cel mai simplu tip de rezectie, impune
centralizarea acestui tip de chirurgie 1n institutii cu volum mare.

Pe langa experienta chirurgului, dotarea spitalului, precum si experienta echipei
multidisciplinare si a colaboratorilor In a recunoaste cat mai precoce o complicatie cu
potential catastrofal si de a actiona in mod prompt prin diferite modalitati terapeutice sunt
esentiale n scaderea mortalitatii postoperatorii.

Mecanismul fiziopatologic al fistulei pancreatice postoperatorii este incomplet
elucidat. Fistula pancreatica postoperatorie dupa DPC a fost privitd ca o incapacitate de
vindecare a anastomozei pancreato-enterale/gastrice. In prezent, dovezile stiintifice sustin
existenta unui numar mare de mecanisme fiziopatologice si factori care dicteaza expresia
clinica a fistulei pancreatice. Multiplele tehnici chirurgicale de reconstructie dupa DPC a
bontului pancreatic restant nu au dus la o scddere semnificativa a incidentei fistulei, prin
urmare putem considera ca factorii non-chirurgicali (varsta, sexul pacientului,
comorbiditatile, statusul nutritional - sarcopenia, obezitatea, etc) au o pondere cel putin la
fel de importanta ca detaliile de tehnica chirurgicala.

Identificarea factorilor de risc implicati in aparitia fistulei pancreatice de grad C dupa
DPC reprezintd un subiect de actualitate deoarece numai prin cunoasterea lor putem
identifica acei pacienti cu risc crescut de a dezvolta o astfel de complicatie extrem de severa
si cu potential crescut de mortalitate. In acest fel putem si actionim prin metode
farmacologice sau interventionale din timp s§i sd reducem pe cat posibil mortalitatea
postoperatorie dupd DPC, adaptand modalitatea terapeutica in functie de profilul pacientului.

La momentul actual, datele din literatura de specialitate furnizeazd informatii
contradictorii Tn ceea ce priveste factorii de risc pentru aparitia fistulei pancreatice de grad
C dupa DPC. Mai mult decat atat, managementul optim al pacientilor ce dezvolta o fistula
pancreaticd de grad C dupd DPC rdmane neclar. De aceea, considerdm cd un studiu care sa
se adreseze subiectelor mai sus mentionate devine astfel util si motiveaza alegerea temei
prezentei lucréri de doctorat.

In partea speciald ne-am propus analiza pacientilor cu fistuld de grad C dupa DPC.

Ne-am propus urmatoarele obiective:

- identificarea factorilor de risc pentru aparitia fistulei pancreatice postoperatorii de grad
C

- analiza impactului clinic al fistulei de grad C asupra evolutiei postoperatorii, in special
asupra mortalitdtii dar si asupra altor tipuri de complicatii postoperatorii si In ceea ce

priveste supravietuirea pe termen lung;



- analiza optiunilor de tratament chirurgical in momentul reinterventiei pentru fistula
pancreatica de grad C si impactul acestora asupra evolutiei si complicatiilor
postoperatorii;

Ceea ce este particular la lotul de pacienti studiat, este numarul relativ important de
anastomoze pancreato-gastrice efectuate. Tehnica de pancreato-gastroanastomoza a fost
introdusa in clinica noastra pentru standarizarea tipului de reconstructie in cazul pancreasului
cu structura moale si duct Wirsung mic, tehnicd descrisa pe scurt in partea speciala,
constituind un element de noutate.

Desi studiile din literaturd nu au demonstrat superioritatea unui anumit tip de
anastomoza pancreatico-digestiva, una dintre ipotezele urmarite n partea speciald a fost ca,
n cazul pancreato-gastroanastomozei, in momentul reinterventiei, este posibila prezervarea
anastomozei in mare parte din cazuri. In cele mai multe cazuri, reinterventia dupa DPC cu
pancreato-jejunoanastomoza sau wirsungo-jejunoanastomoza presupune desfiintarea
anastomozei. De asemenea, consideram ca prezervarea pancreasului in cazul reinterventiei
ar putea avea un impact pozitiv asupra evolutiei postoperatorii.

Tn elaborarea celui de-al doilea studiu al partii speciale am utilizat baza de date a
sectiei Chirurgie 2 din cadrul Spitalului Clinic "Sfanta Maria” unde sunt introdusi pacientii
cu rezectil pancreatice din anul 2014. Din 2016 sectia noastrd contribuie in mod activ in

raportarea pacientilor in Registrul National de Rezectii Pancreatice.



l. PARTEA GENERALA



1. Fistula pancreatica postoperatorie dupa gastrectomia radicala

Cu o incidenta de peste 1 milion de cazuri in 2018, cancerul gastric reprezintd o
problema importanta a sistemelor de ingrijire medicala [1]. Prevalenta cancerului gastric
aratd o variatie geografica considerabild. Mai mult de 70% din cazurile de cancer gastric
sunt raportate Tn zonele estice, sud-estice si centrale ale Asiei, pe cand doar 15% sunt din
tarile Europene [1] [2]. De asemenea, in Europa au fost observate diferite distributii
geografice ale incidentei cancerului gastric [3] [4]. De exemplu, incidenta cancerului gastric
in Europa de Est reprezinta 8% din cea a cazurilor mondiale [2], aproape dublul incidentei
in Europa de Vest [4].

Interventia chirurgicala este considerata singurul tratament cu viza curativa pentru
pacientii diagnosticati cu cancer gastric. Stadiul tumorii Tn momentul diagnosticului variaza
semnificativ intre diferitele regiuni geografice. Majoritatea pacientilor sunt diagnosticati in
stadii incipiente Tn Asia de Est [5] [6] [7] [8], pe cand majoritatea pacientilor din tarile
Vestice sunt diagnosticati in stadii avansate [7] [9] [10] [11] [12] (Figura 1.1).

Figura 1.1 (Arhiva personald) Adenocarcinom gastric local avansat hemoragic si

stenozant. Gastrectomie totala paliativa in bloc cu rezectie partiala de capsuld pancreatica

si rezectie partiald de mezocolon transvers.

Stadiul la diagnostic este responsabil pentru diferentele ratelor de supravietuire intre

pacientii cu cancer gastric dintre Asia de Est si térile Vestice (supravietuire la 5 ani 79,8%



in Asia de Est versus 40.1% in tarile Vestice) [7]. Diferenta ratei de supravietuire este
explicatd nu numai prin diferentele caracteristicile pacientului, ci si prin numarul mare de
limfoganglioni examinati in cazul pacientilor din Asia de Est, dupd cum a fost demonstrat
de un studiu comparativ recent [7]. Numarul de limfoganglioni examinati influenteaza
considerabil acuratetea stadializarii [7]. Examinarea unui numar mai mare de limfoganglioni
este asociatd cu o stadializare mai precisa. Totusi, numarul de limfoganglioni examinati este
dependent de metoda utilizata pentru analizarea invaziei limfoganglionare [13].

In Asia de Est, limfodisectia extinsd peste D1 in rezectiile cu viza curativa ale
cancerului gastric este practicatd de multa vreme [14] [15]. Prin comparatie, centrele
chirurgicale din Vest au fost initial reticente in ceea ce priveste adoptarea acestei tehnici,
invocand faptul ca in urma procedurilor initiale au fost raportate rate mari ale morbiditatii si
mortalitatii fara beneficiu dovedit asupra ratei de supravietuire [9] [10] [9] [16]. La
momentul actual, beneficiile oncologice ale limfodisectiei extinse peste D1 in cancerul
gastric au fost demonstrate in multiple centre Europene [12] [17] [18] [19], fara cresterea
ratelor morbiditatii si mortalitatii [17] [19] [11]. Desi un studiu randomizat European recent
a ardtat ca nu exista diferenta Intre supravietuirea pacientilor cu limfodisectie D1 sau D2
asociatd gastrectomiilor pentru cancer gastric [20], o analiza de subgrup a demonstrat un
beneficiu semnificativ in rata de supravietuire a pacientilor cu boala avansata si limfodisectie
D2 [20] [21], cazuri ce predomind in Europa. Totusi, limfodisectia D2 este la momentul
actual recomandatd pentru interventia chirurgicald cu viza radicald in cancerul gastric
avansat in centrele chirurgicale Europene cu volum mare [22] [23]. Rezultatele publicate de
Vasilescu et al pe un studiu efectuat in 2006 sustin beneficiul limfadenectomiei D2 in
chirurgia radicala a cancerului gastric [12].

Aparitia fistulei pancreatice postoperatorii este o cauza importanta a cresterii ratei de
morbiditate dupa gastrectomia radicala cu limfodisectie extinsa peste D1 [22] [24]. Fistula
pancreatica postoperatorie poate rezulta din limfodisectia extinsa si asocierea bursectomiei.
Desi unele studii au explorat factorii potentiali de prezicere a fistulei pancreatice
postoperatorii dupd gastrectomie radicala cu limfodisectie peste D1, putine dintre ele au
folosit definitia si sistemul de stadializare al ISGPS [9] [25] [26] [27] [28] [29] [30] [31]
[32] [33] [34] si nici unul dintre ele nu a folosit sistemul de stadializare reevaluat. Interesant,
numarul de studii efectuate pe pacienti din tarile Vestice este limitat [9] [25], iar nici unul
dintre acestea nu include pacienti din Europa de Est. In plus, impactul fistulei pancreatice
postoperatorii in morbiditatea precoce si supravietuirea pe termen lung dupa gastrectomiile

radicale cu limfodisectie peste D1 pentru cancer gastric a fost insuficient investigat [26] [35]
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[33] [36] [37] [38] [34]. Studii recente au aratat ca gastrectomia radicala D1+/D2 poate sa
genereze rate de morbiditate si mortalitate intre 14,2%-41% si respectiv 0%- 8,6% [6] [8]
[15] [17] [19] [11] [39] [28] [36] [40] [41] [42] [43] [44] [45] [46].

Incidenta fistulei pancreatice dupa gastrectomia radicalda D1+/D2 variaza in literatura
intre 0 si 55,8%. Aceasta variabilitate poate fi atribuita definitiilor diferite utilizate a fistulei
pancreatice postoperatorii. [19] [6] [8] [15] [9] [11] [24] [47] [26] [29] [35] [30] [39] [25]
[28] [32] [33] [36] [48] [40] [34] [42] [49] [50]. Studiul prezentat si publicat de Martiniuc
et al reprezintd una dintre cele mai importante studii est-europene publicate care analizeaza
incidenta, factorii de risc si consecintele clinice ale fistulei pancreatice postoperatorii

utilizand criterii updatate ISGPS 2016 la pacientii cu gastrectomie radicala D1+/D2. [51]

2. Fistula pancreatica postoperatorie dupa duodenopancreatectomia

cefalica

Fistula pancreatica postoperatorie reprezintd o complicatie cu un spectru clinic variat si
deseori imprevizibil din punct de vedere al evolutiei pacientului. Fistula pancreatica
reprezinta morbiditatea majoritara si semnificativa dupa toate tipurile de rezectii pancreatice,
incepand cu enucleorezectiile, pancreatectomiile distale cu sau fard prezervarea splinei,
pancreatectomiile distale radicale, duodenopancreatectomia cefalica [52].

Péana in anul 2005 nu a existat o definitie clard si universal acceptatd precum si un sistem
de raportare a fistulei pancreatice postoperatorii. Mai mult, s-a estimat un numar de 26 de
definitii diferite pentru fistula pancreatica postoperatorie iar aplicarea acestora pe acelasi lot
de pacienti rezulta intr-o incidenta care varia intre 10% si 29% [53].

Fistula pancreatica postoperatorie dupd DPC s-a presupus a fi consecinta pierderii
integritatii mecanice a anastomozei pancreato-enterale/gastrice.  Mecanismele
fiziopatologice ale fistulei sunt putin studiate in literatura. Multitudinea de tipuri de
anastomoza si artificiile tehnice utilizate si publicate pentru ameliorarea acestei complicatii
nu s-au dovedit eficiente in scaderea semnificativa a incidentei si severitatii [54].

Chiar si in centrele cu volum mare in chirurgia pancreatica, cu resurse tehnologice
importante, unde tehnica chirurgica si managementul postoperator sunt impecabile, fistula
pancreatica postoperatorie continud sd aibd un impact semnificativ asupra morbiditatii si sa

genereze mortalitate. Existd multi factori care, Tn mod independent sau in asociere,



favorizeaza aparitia fistulei pancreatice sau pot contribui la escaladarea severitatii acesteia,

cu impact negativ asupra evolutiei clinice.

3. Optiuni chirurgicale de tratament ale fistulei pancreatice

postoperatorii de Grad C

Majoritatea fistulelor pancreatice postoperatorii dupa DPC pot fi tratate conservator [55].
Pe o serie de 242 de DPC cu pancreato-gastroanastomoze fistula pancreatica a fost observata
la 31 de pacienti (13%). Tratamentul conservator a avut succes in 85% din cazuri [56]. n
fata unui diagnostic de fistuld biochimica, orice suspiciune de evolutie nefavorabila trebuie
sa fie investigatd cu un examen CT. Tratamentul conservator este escaladat si adaptat n
contextul clinic al pacientului de la tipul de nutritie administrat in functie de toleranta
pacientului, enteral sau parenteral, reechilibrare hidroelectrolitica, tratament antibiotic.
Colectiile asociate fistulei pot fi drenate minim invaziv utilizand ghidajul ecografic, CT sau
drenajul prin eco-endoscopie [57].

Complicatiile hemoragice ce nu au impact clinic major pot fi controlate prin angiografie.
Hemoragia dupa pancreato-gastroanastomoza poate fi controlata prin tehnici de hemostaza
endoscopica. Decizia de a trata o complicatie hemoragicd minim invaziv este stabilita n
functie de momentul postoperator in care aceasta apare si in functie de impactul clinic asupra
pacientului. In cazul in care tratamentul minim invaziv nu solutioneazi complicatia sau
starea pacientului nu permite, se indica reinterventia chirurgicald de urgenta.

Fistulele pancreatice de grad C dupa DPC necesita de cele mai multe ori reinterventie
chirurgicald. Reinterventia chirurgicala dupa DPC in special pentru o complicatie a unei
fistule pancreatice fie hemoragica, fie septicd, presupune o dificultate tehnicd extrem de
ridicata. Decizia bazata pe experienta chirurgului de a conserva anastomoza, de a pastra
parenchimul pancreatic sau de a efectua o pancreatectomie de totalizare este adesea extrem
de dificild. Fiecare decizie presupune riscuri aditionale pentru pacient. Reinterventia
chirurgicald survine Tn multe cazuri la pacienti cu status biologic alterat iar gesturile
chirurgicale sunt ingreunate datorita conditiilor septice locale, aderentelor, tesuturilor

edematiate, pierderii planurilor intre structuri si friabilitatii vaselor [58].



Il. PARTEA SPECIALA



4. Obiective generale

Obiectivul general propus in cadrul perioadei de studii doctorale a fost analiza
factorilor de risc pentru fistula pancreatica clinic semnificativa si impactul acesteia asupra
perioadei postoperatorii dar si a supravietuirii pe termen lung dupa gastrectomia radicala si
duodenopancreatectomia cefalica.

Acest obiectiv s-a realizat prin doui studii. In primul s-au analizat factorii de risc si
consecintele clinice ale fistulei pancreatice dupa gastrectomia radicald cu limfodisectie
D1+/D2 pentru cancer gastric, studiu realizat in cadrul Institutului Clinic Fundeni, Sectia de
Chirurgie Generald, locul unde autorul si-a desfasurat rezidentiatul si primul an de
specialitate.

Tn cel de-al doilea studiu s-au analizat factorii de risc pentru fistula pancreatica de
grad C dupa DPC, studiu efectuat pe baza de date a Sectiei Chirurgie 2 din cadrul Spitalului
Clinic ”Sfanta Maria”, locul unde autorul isi desfasoara in prezent activitatea clinicd si

stiintifica.

5. Studiul 1: Fistula pancreatica postoperatorie clinic semnificativa
dupa gastrectomia radicala D1+/D2

5.1 Scopul studiului
- determinarea incidentei, a factorilor de risc si a consercintelor clinice ale fistulei
pancreatice postoperatorii clinic semnificative dupa gastrectomia radicala cu limfodisectie
D1+/D2;
- analiza supravietuirii la distanta a pacientilor cu fistula pancreatica postoperatorie si a
pacientilor fara fistuld pancreatica postoperatorii.

5.2 Material si Metoda

Datele pacientilor cu gastrectomie radicald cu limfodisectie D1+/D2 efectuate in
perioada 1 ianuarie 2002 — 31 decembrie 2017 Tn Departamentul de Chirurgie Generala, din
cadrul Institutul Clinic Fundeni au fost prospectiv introduse intr-o baza de date si ulterior
analizate retrospectiv.

Pentru ca datele introduse sa fie cat mai omogene, au fost inclusi in analiza doar pacientii
operati de chirurgi cu volum mare. Numarul minim de gastrectomii radicale care s-a asociat
cu rezultate superioare semnificative este de minim 100 de gastrectomii, conform analizei

efectuate de Tudor et al pe experienta Institutului Clinic Fundeni [19].
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Pacientii cu gastrectomii paliative, gastrectomii D1, D3 si D4 au fost exclusi din
analiza.

Lotul de pacienti a fost Tmpartit in doud grupuri: pacienti care au dezvoltat
postoperator fistuld pancreatica si pacienti care nu au dezvoltat fistuld. Datele pre, intra si
postoperatorii au fost analizate comparativ intre cele doua grupuri de pacienti. Datele sunt
prezentate sub forma de numar (procent) pentru variabilele de tip categoric si ca valoare
mediana (limite) pentru variabilele de tip continuu. Fisher’s exact test (two-tailed) a fost
folosit pentru compararea ntre grupuri a variabilelor de tip categoric iar Mann-Whitney test
(two-tailed) a fost utilizat pentru compararea intre grupuri a variabilelor de tip continuu.

Factorii potentiali predictivi ai aparitiei fistulei pancreatice dupa gastrectomia
radicald au fost explorati initial in analiza de tip univariat. Factorii potentiali predictivi cu
valori p < 0,1 au fost ulterior inclusi intr-o analiza de tip multivariat, intr-un model de
regresie logisticd binard, pentru a identifica factorii independenti de risc.

Pentru analiza supravietuirii globale la distanta s-au folosit curbele Kaplan-Meier.
Timpul de supravietuire globald a fost calculat in luni de la momentul interventiei
chirurgicale pana la momentul decesului sau data ultimei evaludri (1 martie 2019). Pentru
analiza comparativa intre grupuri s-a folosit testul log-rank.

O valoare p < 0,05 a fost consideratd ca avand semnificatie statistica. Analiza
statistica a utilizat programul software SPSS (Statistical Packages for Social Sciences)

versiunea 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

5.3Rezultate

In perioada mentionata au fost efectuate 358 de gastrectomii radicale cu limfodisectie
D1+/D2, interventii efectuate de trei chirurgi din Institutul Clinic Fundeni cu volum mare in
chirurgia gastrica. Conform definitiei ISGPS 2016 fistula pancreatica postoperatorie clinic
semnificativa a fost identificatd la 20 de pacienti (5,6%).

Analiza univariatd efectuata asupra datelor preoperatorii, intraoperatorii si patologici
intre pacientii cu fistuld pancreaticd postoperatorie si pacientii fara fistuld pancreaticd
postoperatorie a identificat timpul operator crescut ca fiind singurul factor de risc in aparitia
fistulei pancreatice clinic semnificative dupa gastrectomia radicala. (p=0,041).

In analiza multivariati au fost inclusi timpul operator (p=0,041), comorbiditatile

cardiovasculare (p=0,054) si stadiul TNM (p=0,090). Comorbiditatie cardiovasculare au fost
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identificate ca fiind factor independent de risc pentru aparitia fistulei pancreatice

postoperatorii dupa gastrectomia radicala D1+/D2.

5.5 Concluzii

- studiul prezentat reprezinta una dintre cele mai importante analize a incidentei, a factorilor
de risc si a consecintelor clinice ale fistulei pancreatice postoperatorii definita dupa ultimile

criterii ale ISGPS dupa gastrectomia radicala D1+/D2 pe pacienti est-europenti;

- incidenta fistulei pancreatice postoperatorii dupa gastrectomie radicalda D1+/D2 a fost de
5,6%, incidenta asemenatoare cu datele din literatura ale centrelor cu volum mare n

chirurgia gastrica;

- timpul operator crescut care se poate datora unei disectii ganglionare tehnic dificile cu
posibile consecinte asupra parenchimului pancreatic, s-a asociat n analiza univariatd cu

aparitia fistulei pancreatice postoperatorii;

- comorbiditdtile cardiovasculare au fost identificate ca factor de risc independent pentru

aparitia fistulei pancreatice postoperatorii;

- fistula pancreaticd postoperatoriec s-a asociat in mod semnificativ cu hemoragia
postoperatorie ce necesitd reinterventie chirurgicala de wurgentd, fistula de eso-
jejunoanastomozé/gastro-jejunoanastomoza, prelungirea duratei de spitalizare si

mortalitatea la 90 de zile.

- fistula pancreaticd postoperatorie nu influenteaza supravietuirea pe termen lung a

pacientilor cu adenocarcinom gastric;
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5 Studiul 2: Fistula pancreatica de grad C dupa

duodenopancreatectomia cefalica

6.1 Scopul studiului

e identificarea factorilor de risc pentru aparitia fistulei pancreatice postoperatorii de grad
C

e analiza impactului clinic al fistulei de grad C asupra evolutiei postoperatorii, in special
asupra mortalitatii dar si asupra altor tipuri de complicatii postoperatorii i in ceea ce
priveste supravietuirea pe termen lung;

e analiza optiunilor de tratament chirurgical in momentul reinterventiei pentru fistula
pancreaticdA de grad C si impactul acestora asupra evolutiei si complicatiilor

postoperatorii;

6.2 Material si Metoda

Au fost analizate datele pre, intra si postoperatorii ale tuturor pacientilor cérora li s-
a practicat DPC fintr-un singur centru chirurgical Tn perioada 1 ianuarie 2014 — 1 februarie
2021, indiferent de indicatie. Din anul 2016 toate rezectiile pancreatice sunt raportate n
Registrul National Electronic de Rezectii Pancreatice. [59] Analiza datelor a fost efectuata
intr-un mod retrospectiv dar dintr-o baza de date electronica prospectiv intocmita. Pacientii
cu duodenopancreatectomie totala au fost exclusi din studiul de fata.

Lotul de pacienti a fost Tmpartit in doud grupuri: pacienti care au dezvoltat
postoperator fistuld pancreaticd grad C si pacienti care nu au dezvoltat fistuld pancreatica de
grad C. Datele pre, intra si postoperatorii au fost analizate comparativ intre cele doua grupuri
de pacienti.

Datele sunt prezentate sub forma de numar (procent) pentru variabilele de tip
categoric si ca valoare mediana (limite) pentru variabilele de tip continuu. Fisher’s exact test
(two-tailed) a fost folosit pentru compararea intre grupuri a variabilelor de tip categoric iar
Mann-Whitney test (two-tailed) a fost utilizat pentru compararea intre grupuri a variabilelor
de tip continuu.

Factorii potentiali predictivi ai aparitiei fistulei pancreatice de grad C dupa DPC au

fost explorati initial in analiza de tip univariat. Factorii potentiali predictivi cu valori p <
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0,05 au fost ulterior inclusi intr-o analiza de tip multivariat, intr-un model de regresie
logistica binara, pentru a identifica factorii independenti de risc.

Pentru analiza supravietuirii globale la distanta s-au folosit curbele Kaplan-Meier.
Timpul de supravietuire globald a fost calculat in luni de la momentul interventiei
chirurgicale pané la momentul decesului sau data ultimei evaludri (1 mai 2021). Pentru
analiza comparativa intre grupuri s-a folosit testul log-rank.

O valoare p < 0,05 a fost consideratd ca avand semnificatie statistica. Analiza
statistica a utilizat programul software SPSS (Statistical Packages for Social Sciences)
versiunea 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

6.3 Rezultate

In perioada 1 ianuarie 2014 — 1 februarie 2021 au fost efectuate un numar de 155 de
DPC. De la primele rezectii efectuate in anul 2014, numarul de DPC a avut un trend
crescator, cele mai multe rezectii efectudndu-se in anul 2019. Cu toate dificultatile
consecutive pandemiei, in anul 2020 s-a reusit un numar de 28 de DPC.

Conform definitiei Grupului International de Studiu al Chirurgiei Pancreatice, in lotul
studiat, un numar de 60 de pacienti (38,7%) au dezvoltat fistuld pancreatica postoperatorie,
astfel: fistula biochimica — 20 pacienti (12,9%), grad B — 17 pacienti (11%), respectiv grad
C — 23 pacienti (14,8%).

Asfel, analiza comparativa a datelor a fost efectuatd intre grupul pacientilor care au
dezvoltat fistula pancreatica de grad C (23 pacienti — 14,8%) si grupul pacientilor care nu
au dezvoltat fistuld pancreatica de grad C (132 pacienti — 85,2%0).

Din analiza univariata au reiesit urmatorii factori de risc cu semnificatie statistica
pentru aparitia fistulei pancreatice de grad C dupa DPC:

- Anastomoza pancreasului distal cu stomacul (p = 0.032)
- Pancreasul cu textura moale (p = 0.040)
- Timpul operator crescut (p = 0.019)
- Nivelul seric al amilazei in ziua 1 po (p = 0.0001)
- Nivelul seric al lipazei in ziua 1 po (p < 0.0001)
- Nivelul seric al proteinei C reactive din ziua 1 —5 po (p = 0.002)
- Nivelul seric al procalcitoninei > 0,5 din ziua 1 — 5 po (p = 0.0001)
Din analiza multivariata singurul factor independent de risc pentru aparitia fistulei

pancreatice grad C dupéd DPC este nivelul seric al procalcitoninei > 0,5 din ziua 1 — 5 po.
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Fistula pancreaticé de grad C se asociaza cu un risc statistic semnificativ mai mare
de:
- Complicatii generale (p < 0.001)
- Complicatii severe (grad 3-5 Dindo-Clavien) (p < 0.001)
- Mortalitate postoperatorie intraspitaliceasca (p = 0.0001)
- Staza gastrica cu impact clinic (Grad B+Grad C) (p = 0.049)
- Re-laparotomie pentru complicatii (p < 0.0001)
- Sangerare postoperatorie generala si cu impact clinic

- Spitalizare postoperatorie crescutd (p < 0.0001)

In grupul pacientilor cu fistuld de grad C cu re-laparotomie pentru complicatii la 5
pacienti (21,7%) s-a practicat pancreatectomie de totalizare (Figura 6.2), la 7 pacienti
(30,4%) s-a practicat drenaj extern al ductului pancreatic (Figura 6.1) iar la 11 pacienti
(47,8%) nu s-a desfiintat anastomoza pancreatico-digestiva ci s-a practicat drenajul

perianastomotic (Figura 6.3).

Figura 6.1 (Arhiva personald) Reinterventie chirurgicald pentru hemoragie
de la nivelul anastomozei wirsungo-jejunale, patial dehiscenta, ziua 5
postoperator. Pancreatitd acutd postoperatorie cu fistuld pancreatica. S-a
practicat desfiintarea anastomozei, debridare, hemostaza la nivelul bontului

pancreatic, drenajul extern al ductului Wirsung si drenaj peripancreatic.
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In ceea ce priveste optiunile chirurgicale utilizate in tratamentul pacientilor ce au
necesitat re-interventie chirurgicala pentru fistuld pancreatica grad C dupa DPC, se constata
faptul cd au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste tipul de anastomoza a
pancreasului distal intre grupul pacientilor cu drenaj simplu perianastomotic vs. grupul cu
drenaj extern al ductului Wirsung; astfel, in grupul pacientilor cu drenaj perianastomotic
procentul de pancreato-gastroanastomoze a fost mai mare decat cel din grupul
pacientilor cu drenaj extern al ductului Wirsung (72,7% vs. 14,2%, p = 0,049). Desi
aparent in grupul pacientilor cu pancreato-gastroanastomoza procentul de prezervare a
anastomozei pancreatice la re-interventie a fost mai mare fatd de grupul pacientilor cu
Wirsungo- sau pancreato-jejunoanastomoza (61,5% vs. 30%), totusi aceasta diferentd nu a
fost semnificativd statistic (p = 0,213, ns). Patru pacienti din grupul cu pancreato-
gastroanastomozad (30,8%) au necesitat pancreatectomie de totalizare la momentul re-
interventiei, in timp ce in grupul pacientilor cu Wirsungo- sau pancreato-jejunoanastomoza,
un singur pacient (10%) a necesitat totalizarea pancreatectomiei pentru rezolvarea fistulei de

grad C. Diferenta nu a fost totusi semnificativa statistic (p = 0,115, ns).

Figura 6.2 (Arhiva personald) Reinterventie chirurgicald pentru hemoragie si

pancreatitd acutd postoperatorie cu fistula pancreatica (A). S-a practicat pancreatectomie

de totalizare (B).

Grupul pacientilor cu drenaj simplu perianastomotic a avut un procent semnificativ
statistic mai mare de pancreas cu textura moale, comparativ cu grupul pacientilor cu drenaj
extern al ductului Wirsung (90,9% vs. 28,5, p = 0,012).

Nu s-au constatat diferente semnificative statistic intre cele trei tipuri de optiuni

terapeutice la re-interventia pentru fistuld pancreatica grad C in ceea ce priveste varsta si

16



sexul pacientilor, comorbiditatile cardiovasculare sau prezenta diabetului, substratul
patologic, textura pancreasului, diametrul ductului Wirsung, durata reinterventiei si
asocierea rezectiilor vasculare (valori p > 0,063).

Trebuie insa mentionat faptul ca prezenta pancreatitei pe bontul pancreatic restant a
fost semnificativ statistic mai mare in grupul pacientilor cu pancreatectomie de totalizare vs.
grupul pacientilor cu drenaj simplu perianastomotic (100% vs. 0%, p = 0,042) si in grupul
pacientilor cu drenaj extern al ductului Wirsung vs. grupul pacientilor cu drenaj simplu
perianastomotic (42,8%% vs. 0%, p = 0,002).

Nu s-au constatat diferente semnificative statistic intre cele trei tipuri de optiuni
terapeutice la re-interventia pentru fistula pancreatica grad C in ceea ce priveste indicatia si
momentul reinterventiei, prezenta supuratiei peripancreatice, procentul de culturi
intraoperatorii si hemoculturi pozitive, durata spitalizarii postoperatorii sau in terapie

intensiva, precum si in ceeea ce priveste mortalitatea postoperatorie (valori p > 0,080).

Figura 6.3 (4rhiva personala) Reinterventii pentru complicatiile fistulei
pancreatice pentru care s-a practicat drenajul simplu perianastomotic la
pacienti cu DPC cu pancreato-gastroanastomoza.
(A) Hemoragie septica in contextul unei fistule pancreatice;
(Aa) hematom perianastomotic
(Ab) aspect dupa lavaj si hemostaza.
(B) Pseudoanevrism de artera splenica eclatat, suturat. Ambii pacienti

cu evolutie favorabila.

Supravietuirea globald mediana in tot grupul de pacienti cu DPC a fost de 32 luni
(limite, 1 — 83 luni), cu o valoare medie de 47,18 = 4,10 luni. In analiza supravietuirii la
distantd au fost inclusi un numar de 124 de pacienti (au fost exclusi pacientii fard date de

urmarire postoperatorie si decesele intraspitalicesti).
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Supravietuirea globald mediana in grupul de pacienti cu DPC care nu au dezvoltat
fistuld pancreaticé de grad C a fost de 30 luni (limite, 1 — 83 luni), cu o valoare medie de
46,83 + 4,19 luni. Supravietuirea globald mediana in grupul de pacienti cu DPC care au
dezvoltat fistuld pancreaticd de grad C nu a fost atinsa (limite, 2 — 30 luni), cu o valoare
medie de 22,91 + 3,57 luni. Nu s-au constatat diferente semnificative statistic intre cele doua
grupuri de pacienti (cu si fara fistulad pancreatica grad C) in ceea ce priveste supravietuirea

globaléd (p = 0,962).

6.5 Cocluzii

- fistula pancreatica postoperatorie clinic semnificativa (Grad B si Grad C) a avut o
incidenta de 23,8%, rezultat asemanator cu datele din Registrul National de Rezectii

Pancreatice si datele din literatura;

- fistula pancreaticd postoperatorie de grad C a avut o incidentd de 14,8%, rezultat mai
mare fatd de celelalte centre cu volum mare, fapt ce poate fi explicat prin utilizarea
suboptimala a tehnicilor de rezolvare a complicatiilor prin metode minimal invazive;
astfel, o parte dintre pacientii cu fistuld de grad C pot fi reclasificati in categoria fistulelor

de grad B;

- analiza univariata a relevat urmatorii factori de risc cu asociere semnificativa cu fistula
pancreaticd de grad C: anastomoza pancreasului distal cu stomacul (p = 0.032),
pancreasul cu textura moale (p = 0.040), timpul operator crescut (p = 0.019), nivelul seric
al amilazei in ziua 1 po (p = 0.0001), nivelul seric al lipazei in ziua 1 po (p < 0.0001),
nivelul seric al proteinei C reactive din ziua 1 — 5 po (p = 0.002), nivelul seric al

procalcitoninei > 0,5 din ziua 1 — 5 po (p = 0.0001);

- analiza multivariatd a relevat ca factor de risc independent pentru fistula pancreatica de
grad C nivelul procalcitoninei peste 0,5 ng/ml in zilele 1-5 postoperator; acest lucru are
importantd deosebitd si impune recoltarea de rutind a acestui parametru, pentru a putea
actiona preventiv si in mod agresiv, cu scopul de a evita consecintele cu potential sever
asupra pacientului a fistulei pancreatice; acest rezultat trebuie totusi validat pe un numar
mai mare de pacienti, prin urmare consider necesar introducerea acestuia ca parametru

de urmarire in zilele 1,3,5 postoperator in Registrul National de Rezectii Pancreatice;
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fistula pancreatica postoperatorie de grad C s-a asociat semnificativ statistic cu risc mai
mare de: complicatii generale (p < 0.001), complicatii severe (grad 3-5 Dindo-Clavien)
(p < 0.001), staza gastrica cu impact clinic (Grad B+Grad C) (p = 0.049), sangerare
postoperatorie generald si cu impact clinic (p = 0.0001), re-laparotomie pentru

complicatii (p < 0.0001), spitalizare postoperatorie crescuta (p < 0.0001);

fistula pancreaticd postoperatorie de grad C s-a asociat semnificativ statistic cu
mortalitatea postoperatoriea intraspitaliceasca (p = 0.0001) 39%, rezultat asemanator cu

datele din literatura;

ceea ce este particular la lotul de pacienti analizat si ce reprezinta o experienta importanta
este numarul semnificativ de anastomoze pancreato-gastrice efectuate prin aceeasi

tehnicd, Tn mod standardizat, pentru toti pacientii cu pancreas cu textura moale;

anastomoza pancreato-gastrici a permis, in momentul reinterventiei chirurgicale,
conservarea anastomozei intr-un numar important de cazuri; peretele gastric are o
tolerantd mai bund la procesul de pancreatitd acutd, fapt subliniat si de datele din

literatura;

decizia privind tratamentul chirurgical In momentul reintervetiei pentru fistula de grad
C este dificil de cuantificat, experienta chirurgurului care trebuie sa analizeze nu doar
factorii locali dar si cei sistemici este probabil cel mai important factor in evolutia

ulterioara a pacientului;

tehnicile de prezervare a parenchimului pancreatic in momentul reinterventiei (atunci
cand nu se impune pancreatectomia de totalizare) par sa fie solutii sigure si cu rezultate

favorabile;

nu s-au constatat diferente semnificative statistic intre cele doud grupuri de pacienti (cu

s fara fistula de grad C) privind supravietuirea globald mediana;

nu s-au constatat diferente semnificative statistic Intre cele doud grupuri de pacienti (cu
si fara fistula de grad C) la pacientii cu DPC pentru adenocarcinom ductal pancreatic,

privind supravietuirea globala mediana;
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