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Abrevieri

A

Abreviere In romani Tn engleza

NSCLC Cancer pulmonar non-microcelular | Non-Small Cell Lung Cancer

VATS Chirurgie toracoscopica video- Video-Assisted Thoracoscopic
asistata Surgery

RATS Chirurgie toracica asistata robotic Robotic-Assisted Thoracic Surgery

LDCT Tomografie computerizata cu doza Low-Dose Computed Tomography
redusa

S-LND Disectie sistematica a ganglionilor Systematic Lymph Node Dissection
limfatici

LS-LND | Disectie ganglionara specifica Lobe-Specific Lymph Node
lobului Dissection

ERAS Recuperare imbunatatita dupa Enhanced Recovery After Surgery
chirurgie

TNM Clasificarea tumora, nodul limfatic, | Tumor—Node—Metastasis
metastaza

CCl Indicele de comorbiditate Charlson | Charlson Comorbidity Index

FEV1 Volum expirator fortat in prima Forced Expiratory Volume in 1
secunda Second

ASA Clasificarea statusului fizic a American Society of
Societatii Americane de Anesthesiologists Physical Status
Anesteziologie Classification

ATI Anestezie si Terapie Intensiva Intensive Care Unit

NAT Terapie neoadjuvanta Neoadjuvant Therapy

oS Supravietuire globala Overall Survival

RFS Supravietuire fara recidiva Recurrence-Free Survival

ROC Caracteristica de operare a Receiver Operating Characteristic
receptorului

AUC Aria de sub curba Area Under the Curve

OR Raportul sanselor Odds Ratio

IC Interval de Tncredere Confidence Interval

DS Deviatia standard Standard Deviation




LLL Lob inferior stang Left Lower Lobe

LUL Lob superior stang Left Upper Lobe

RLL Lob inferior drept Right Lower Lobe

RML Lob mijlociu drept Right Middle Lobe

RUL Lob superior drept Right Upper Lobe

PRISMA | Elemente preferate pentru raportarea | Preferred Reporting Items for

analizelor sistematice si meta-

analizelor

Systematic Reviews and Meta-

Analyses




Introducere

Cancerul pulmonar non-microcelular (NSCLC) reprezintd principala cauza de
mortalitate oncologica la nivel mondial, fiind responsabil pentru aproximativ 18% dintre
decesele prin cancer. In ciuda progreselor terapeutice, prognosticul riméne rezervat, ceea ce
impune dezvoltarea continud a unor strategii terapeutice mai eficiente si mai putin agresive
[1,2].

In ultimele decenii, chirurgia toracicd a cunoscut o schimbare majora prin trecerea de
la toracotomia clasica la tehnicile minim invazive, in special chirurgie toracoscopica video-
asistatd (VATS). Aceasta tranzitie urmareste reducerea traumei chirurgicale si conservarea
parenchimului pulmonar functional, in contextul diagnosticarii tot mai frecvente a bolii in
stadii incipiente prin programele de screening tomografie computerizatd cu doza redusa
(LDCT) [3].

Existd o controversd majora privind extensia optima a disectiei ganglionare
mediastinale: limfadenectomia sistematicad (S-LND), consideratd standardul traditional,
versus disectia ganglionara specificd lobului (LS-LND), propusa pentru reducerea
morbidittii in stadiile precoce fara afectarea radicalitatii oncologice [4,5]. Optimizarea
recuperarii postoperatorii si reducerea complicatiilor reprezinta obiective importante prin
integrarea chirurgiei minim invazive cu protocoalele de recuperare Tmbunatatitd dupa
chirurgie (ERAS), contribuind astfel la imbunatatirea calitatii vietii si la reintegrarea rapida
a pacientilor oncologici [6].

Tema acestei cercetdari doctorale se integreaza in contextul actual al ghidurilor
internationale elaborate de Societatea Europeana de Chirurgie Toracica si Reteaua Nationala
Comprehensiva de Cancer, care recomanda ferm VATS drept standard terapeutic pentru
tumorile pulmonare rezecabile, datorita eficientei oncologice si beneficiilor functionale
postoperatorii.

Totusi, Tn managementul limfo-ganglionar, ghidurile continuad sd considere S-LND
standardul principal pentru o stadializare corect si un control oncologic complet. In paralel,
literatura recenta sustine tot mai mult LS-LND pentru stadiile IA-IB, sugerand rezultate
oncologice comparabile, asociate insa cu o morbiditate mai redusa [4,7].

De asemenea, datele clinice provenite din Europa de Est privind aplicarea tehnicilor
minim invazive in centre oncologice tertiare. Studiul de fata isi propune sa contribuie la
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Alexandru Trestioreanu” din Bucuresti, demonstrand fezabilitatea implementarii
standardelor internationale in Romania [8].

Ipoteza centrald a acestei cercetari este cd abordarile minim invazive, in special VATS,
asociate cu strategii personalizate de management ganglionar (LS-LND), pot oferi rezultate
oncologice echivalente chirurgiei clasice deschise si limfadenectomiei sistematice [4,7].
reducerea traumei chirurgicale prin evitarea toracotomiei si limitarea disectiei ganglionare
la statiile relevante poate diminua semnificativ morbiditatea postoperatorie si accelera
recuperarea, fara afectarea stadializarii patologice sau a controlului local tumoral. In acelasi
timp, aceste tehnici ar putea imbunatati calitatea vietii perioperatorii, fara a compromite
supravietuirea globald (OS) si supravietuirea fara recidiva (RFS) pe termen lung [4,6].

Teza este structuratd in jurul a trei obiective principale:

1. Compararea VATS cu toracotomia: Primul obiectiv urmareste evaluarea
eficientei oncologice, a sigurantei si a acuratetei stadializdrii intre abordul
minim invaziv si chirurgia deschisd In adenocarcinomul pulmonar. Accentul
este pus pe calitatea disectiei ganglionare, fenomenul de upstaging si evolutia
postoperatorie imediata [9,10].

2. Identificarea predictorilor de morbiditate postoperatorie: Al doilea obiectiv
vizeazd identificarea factorilor predictivi independenti pentru complicatiile
postoperatorii relevante clinic. Sunt analizate in special indicele Charlson
(CCD) si functia pulmonara exprimata prin volum expirator fortat in prima
secunda (FEV1) [11-13].

3. Compararea LS-LND cu S-LND: Ultimul obiectiv urmadreste evaluarea
supravietuirii si sigurantei intre LS-LND si S-LND la pacientii cu NSCLC
stadiile IA—IB, pentru a demonstra dacd abordarea limitatd poate mentine
eficienta oncologica reducand in acelasi timp complicatiile postoperatorii [ 14—
17].

Limitarile acestor studii sunt generate de caracterul retrospectiv  si
monocentric/bicentric al studiilor, care pot introduce bias de selectie si limitari statistice [4].
De asemenea, dimensiunea relativ redusa a esantioanelor si heterogenitatea follow-up-ului
limiteaza evaluarea standardizata a supravietuirii si recidivelor pe termen lung. Ca directii
sunt propuse dezvoltarea unor studii prospective, multicentrice si randomizate pentru
validarea LS-LND si perfectionarea modelelor predictive de morbiditate postoperatorie,

integrate ulterior in ghidurile clinice moderne [4,18].



I. Partea generala

1 Epidemiologia si tratamentul multimodal al NSCLC

NSCLC reprezinta principala cauza de mortalitate prin cancer la nivel mondial, iar
incidenta sa este strans legatd de fumat, poluare si factorii genetici. Adenocarcinomul este
in prezent cel mai frecvent subtip histologic. Screening-ul prin LDCT a permis
diagnosticarea mai frecventd a tumorilor in stadii precoce si reducerea mortalitatii prin
cancer pulmonar [1].

Stadializarea modernd se bazeazad pe sistemul TNM (clasificarea tumora, nodul
limfatic, metastazd) actualizat de Asociatia Internationald pentru Studiul Cancerului
Pulmonar si pe utilizarea tomografie cu emisie de pozitroni combinata cu CT, aspiratie
transbronsicd cu ac fin ghidatd ecografic endobronsic si aspiratie cu ac fin ghidata
ecoendoscopic pentru evaluarea mediastinala. Managementul ganglionar ramane esential
pentru prognostic si alegerea tratamentului. Desi S-LND este consideratd standardul
oncologic, tot mai multe dovezi sustin LS-LND in stadiile IA-IB atent selectionate, pentru
reducerea morbiditatii fard compromiterea supravietuirii [4,5].

Tratamentul chirurgical a evoluat catre tehnici minim invazive precum VATS si
chirurgie toracica asistatd robotic (RATS), care oferd rezultate oncologice comparabile
toracotomiei, cu durere redusi, recuperare mai rapida si complicatii mai putine [19,20]. In
paralel, segmentectomia anatomicd a devenit o alternativda valida la lobectomie pentru
tumorile periferice mici, conservand mai bine functia pulmonara [21,22].

Imunoterapia si tratamentele neoadjuvante au modificat semnificativ managementul
NSCLC local avansat, crescand ratele de raspuns patologic complet si integrand chirurgia

intr-o abordare multimodala si personalizata [23].

2 Chirurgia minim invaziva in NSCLC: principii oncologice si tehnice
Chirurgia toracicd a evoluat de la toracotomia clasica catre abordurile minim invazive,
in special VATS si ulterior chirurgia roboticd. Aceste tehnici au devenit standardul actual
pentru tratamentul NSCLC rezecabil, datorita reducerii traumei chirurgicale si recuperarii
postoperatorii accelerate.
Studiile comparative si meta-analizele au demonstrat ca VATS oferd rezultate

oncologice similare chirurgiei deschise in ceea ce priveste supravietuirea si controlul local



tumoral, avand insd avantaje importante: durere postoperatorie redusd, scaderea
complicatiilor, reducerea raspunsului inflamator si duratd mai mica de spitalizare [20,24].
Cu toate acestea, implementarea VATS este limitata de curba de invétare, necesitatea
unei experiente chirurgicale avansate si dificultatile tehnice intalnite in cazurile complexe
sau dupa tratamente neoadjuvante. In ansamblu, chirurgia minim invaziva este prezentati ca
directia moderna de dezvoltare a chirurgiei oncologice toracice, prin combinarea radicalitdtii

oncologice cu reducerea agresiunii chirurgicale.

I1. Contributii personale

3 Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Ipoteza principala a tezei este cd abordurile minim invazive prin VATS, asociate cu
strategii personalizate de management ganglionar precum LS-LND, pot asigura rezultate
oncologice comparabile chirurgiei clasice si limfadenectomiei sistematice, reducand in
acelasi timp morbiditatea postoperatorie si accelerand recuperarea pacientilor.

Obiectivele cercetdrii au urmarit compararea rezultatelor oncologice si a stadializarii
intre VATS si toracotomie, identificarea factorilor predictivi ai complicatiilor postoperatorii
st evaluarea eficientei si sigurantei LS-LND comparativ cu S-LND in NSCLC stadiile [A—
IB.

Rezultatele urmarite au vizat demonstrarea faptului ca reducerea traumei chirurgicale
st individualizarea tratamentului pot imbunatiti evolutia perioperatorie fard compromiterea

supravietuirii si a radicalitatii oncologice.

4 Metodologia generala a cercetarii
Cercetarea a fost realizatd prin studii clinice retrospective, observationale si
comparative desfasurate pe cohorte de pacienti diagnosticati cu NSCLC si tratati chirurgical
cu intentie curativa In perioada 20162023, in doua centre oncologice tertiare din Romania.
Evaluarea preoperatorie si stratificarea riscului au utilizat instrumente standardizate
international, precum CCI, clasificarea statusului fizic a Societatii Americane de
Anesteziologie (ASA) si parametrii functiei pulmonare, in special FEV1. Morbiditatea

postoperatorie a fost cuantificata prin clasificarea Clavien-Dindo.



Analiza statistica a inclus teste comparative parametrice si neparametrice, modele de
regresie logistica univariatd si multivariatd pentru identificarea predictorilor independenti
de complicatii, precum si analiza caracteristica de operare a receptorului (ROC) si aria de
sub curba (AUC) pentru validarea performantei modelelor predictive.

Metodologia a urmarit evaluarea eficientei oncologice, a sigurantei si a impactului
chirurgiei minim invazive si al strategiilor adaptate de limfadenectomie in practica clinica

reala.

5 Studiul retrospectiv comparativ al rezultatelor oncologice si ale
stadializarii intre diferite abordari chirurgicale — chirurgia
toracoscopica video-asistata versus toracotomia in adenocarcinomul

pulmonar

Studiul a urmarit compararea abordului minim invaziv VATS cu toracotomia clasica
in tratamentul adenocarcinomului pulmonar, analizdnd eficienta oncologicd, acuratetea
stadializarii ganglionare si evolutia postoperatorie. Premisa de la care s-a pornit a fost ca
VATS poate oferi rezultate oncologice comparabile chirurgiei deschise, cu beneficii
suplimentare asupra recuperarii si morbiditatii postoperatorii [25].

Acest studiu retrospectiv comparativ a fost realizat pe pacienti diagnosticati cu
adenocarcinom pulmonar si tratati chirurgical cu intentie curativa. Pacientii au fost impartiti
in doud grupuri: un grup operat prin VATS si un grup operat prin toracotomie (Tabelul 5-1).

Au fost analizate caracteristicile demografice si clinice, tipul rezectiei pulmonare,
numarul ganglionilor rezecati, fenomenul de upstaging, complicatiile postoperatorii, durata
spitalizarii si evolutia imediata postoperatorie. Analiza statisticd a utilizat teste comparative
pentru evaluarea diferentelor dintre grupuri.

Rezultatele au demonstrat ca abordul VATS a fost asociat cu o evolutie postoperatorie
mai favorabila, caracterizata prin duratd redusd de spitalizare, recuperare mai rapida si rata
mai micd a complicatiilor postoperatorii. Din punct de vedere oncologic, VATS a oferit o
disectie ganglionara adecvatd si o stadializare comparabild cu toracotomia. Mai mult,
tehnica minim invaziva a demonstrat un randament superior in recoltarea ganglionilor din
anumite statii profunde, in special statiile 7 si 10. Nu au fost observate diferente
semnificative privind radicalitatea oncologica intre cele doud aborduri.

Principalele rezultate ale studiului sunt ilustrate in tabelele 5-2 — 5-3 si in figurile 5-1

-5-2.



Tabelul 5-1. Date demografice si clinice ale pacientilor diagnosticati cu adenocarcinom

pulmonar, supusi chirurgiei deschise versus chirurgiei video-asistate.

N Abord deschis (n= | VATS (n=59 | Valoare
Variabila . .
52 cazuri) cazuri) p
Varsta (medie, ani) 60,7 61,7 0,307
Sex 0,894
Masculin 24 29
Feminin 28 30
Scor ASA 0,830
] 13 16
Il 39 43
CClI 0,820
<4 28 33
>4 24 26
Expunere la agenti toxici 0,511
Da 6 4
Nu 46 55
FEV1 (medie) 79 83 0,260
Fractia de e:lectle a v.entrlcululul 60% 5506 0,540
stang (medie)
Localizarea tumorii 0,723
LLL 11 6
LUL 12 20
RLL 12 9
RML 4 4
RUL 13 20
Stadiu clinic 0,791
IA1 0 1
I1A2 3 14
IA3 2 5
IB 3 7
A 2 0
1B 20 13
A 16 13
1B 6 6
Tipul rezectiei 0,005
Lobectomie 50 46
Segmentectomie 2 13
Istoric de NAT 0,125
Da 7 3
Nu 45 56




Abrevieri: CCI = Indicele de comorbiditate Charlson; FEV1 = volum
expirator fortat in prima secunda; ASA = clasificarea statusului fizic
a Societatii Americane de Anesteziologie; LLL = lob inferior stang;
LUL = lob superior stang; RLL = lob inferior drept; RML = lob mediu
drept; RUL = lob superior drept; VATS = chirurgie toracoscopica

video-asistatd; NAT = terapie neoadjuvanta.

Tabelul 5-2. Date intraoperatorii si histopatologice ale pacientilor din grupurile cu abord

deschis si VATS.

Variabili Abord deschi_s VATS (n_: Valoare
(n =52 cazuri) 59 cazuri) p
Numairul ganglionilor limfatici
recoltati din statiile (mediana si
interval)
2R + 4R 2 (0-9) 2 (0-14) 0.1134
4L 0(0-2) 0(0-2) 0.0893
5 0 (0-4) 0(0-5 0.1646
6 0 (0-3) 0(0-3) 0.1521
7 0 (0-6) 4 (0-13) 0.0001
9 1(0-9) 1(0-2) 0.0867
10 4 (0-9) 4 (1-12) 0.0162
Numarul ganglionilor limfatici
invadati (mediana si interval)
2R + 4R 0 (0-3) 0(0-2) 0.2067
4L 0(0) 0(0) 0.5000
5 0 (0) 0(0-2) 0.0525
6 0 (0) 0(0-1) 0.4644
7 0 (0-2) 0(0-3) 0.2441
9 0(0-1) 0 (0) 0.5001
10 0 (0-4) 0 (0-8) 0.3036
Stadiu patologic
1Al 3 7 0.7272
1A2 9 14
A3 8 7
IB &) 8
A 2 2
1B 13 8
A 9 13
1B 2 0
Inic 1 0

Abrevieri: VATS = chirurgie toracoscopica video-asistata. Textul

ingrosat reprezinta subcategoriile.
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Grupul toracotomie (n = 52)

20.0 A BN Stadiu clinic
B Stadiu patologic

17.5 1

= = "

o N w

o 8] o
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Numar de cazuri

1AL 1A2 IA3 1B 1A 1B A 1B ll[e

Figura 5-1. Comparatie intre stadializarea clinicd initiald si stadializarea patologica

postoperatorie la pacientii supusi toracotomiei.

Grupul VATS (n =59)

14 Bl Stadiu clinic
m Stadiu patologic

12 A

10 A

Numar de cazuri

Al 1A2 1A3 1B A 1B A B nc

Figura 5-2. Comparatie intre stadializarea clinicd initiala si stadializarea patologicd

postoperatorie la pacientii operati prin chirurgie toracoscopicd video-asistatd (VATS).

11



Tabelul 5-3. Date evolutive ale pacientilor diagnosticati cu adenocarcinom pulmonar, supusi

interventiei chirurgicale prin abord deschis versus chirurgie video-asistata (VATS).

Abord deschis (n= | VATS (n=59 | Valoare
Variabila ) )
52 cazuri) cazuri) p
Durata internarii in ATI (zile,
' 2.46 3.46 0.243
mediand)
Durata spitalizarii postoperatorii
12.17 13.76 0.269
(zile, mediand)
Complicatii (Clavien—-Dindo) 0.714
Grad | 4 7
Grad Il 7 9
Grad 1A 2 3
Grad 111B 1 1
Grad IVA 2 0
Grad IVB 1 1
Rata complicatiilor postoperatorii 32.6% 35.6% 0.840
Mortalitate postoperatorie la 30 0 0
de zile

Abrevieri: ATI = Anestezie si Terapie Intensiva; VATS = chirurgie

toracoscopicd video-asistatd. Textul ingrosat reprezintd subcategoriile.

Rezultatele studiului confirmd datele din literatura internationalda conform carora
VATS este non-inferioara toracotomiei din punct de vedere oncologic si oferd avantaje
importante privind recuperarea postoperatorie. Se subliniazd ca vizualizarea amplificata si
precizia tehnicd oferite de VATS pot facilita disectia ganglionard in anumite regiuni
anatomice profunde. De asemenea, reducerea traumei chirurgicale contribuie la diminuarea
inflamatiei sistemice si la recuperarea accelerata a pacientilor.

Limitarile principale ale studiului sunt reprezentate de caracterul retrospectiv si
dimensiunea relativ redusa a lotului analizat. VATS reprezinta o alternativa sigurd si eficienta
oncologic la toracotomia clasicd In tratamentul adenocarcinomului pulmonar. Abordul
minim invaziv asigura stadializare ganglionara adecvata si rezultate oncologice comparabile
chirurgiei deschise, oferind in acelasi timp beneficii importante privind morbiditatea

postoperatorie si recuperarea pacientilor.
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6 Factori predictivi ai morbiditatii postoperatorii relevanti clinic dupa
rezectia chirurgicala cu intentie curativa pentru cancerul pulmonar
non-microcelular

Studiul a urmarit identificarea factorilor predictivi asociati cu aparitia complicatiilor
postoperatorii clinic semnificative dupa rezectiile pulmonare cu intentie curativa pentru
NSCLC. Se subliniaza importanta stratificdrii corecte a riscului perioperator pentru
optimizarea selectiei pacientilor si reducerea morbiditatii postoperatorii [26].

A fost realizat un studiu retrospectiv pe pacienti diagnosticati cu NSCLC si tratati
chirurgical cu intentie curativa, fiind analizate date demografice, clinice si functionale
precum varsta, sexul, CCI, statusul ASA, functia pulmonara exprimata prin FEV1 si tipul

interventiei chirurgicale (Tabelul 6-1).

Tabelul 6-1. Caracteristicile demografice, clinice si chirurgicale de baza ale lotului studiat.

Variabili Tntregul lot (n = 163)
Varsta, media + DS (ani) 61,3+ 10,2
Sex
Masculin 87 (53,4%)
Feminin 76 (46,6%)
Scor ASA
1 37 (22,7%)
1T 126 (77,3%)
I, 1V, V 0 (0%)
CCI>4 124 (76,1%)
Procedura chirurgicala
Abord VATS 77 (47 ,2%)
Toracotomie deschisa 86 (52,8%)
Expunere toxici respiratorie | 14 (8,6%)
FEV1, media + DS (%) 80,9 + 14,7
Localizarea tumorii
LLL 30 (18,4%)
LUL 44 (27,0%)
RLL 28 (17,2%)
RML 10 (6,1%)
RUL 51 (31,3%)
Stadiu local avansat 70 (42,9%)
Tipul rezectiei
Lobectomie 144 (88,3%)
Segmentectomie 19 (11,7%)
Istoric de NAT 15 (9,2%)
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Abrevieri: CCI = indicele de comorbiditate Charlson; DS = deviatia
standard; FEV1 = volumul expirator fortat in prima secunda; ASA =
clasificarea statusului fizic a Societatii Americane de Anesteziologie;
LLL = lob inferior staing; LUL = lob superior stang; RLL = lob
inferior drept; RML = lob mijlociu drept; RUL = lob superior drept;
VATS = chirurgie toracoscopica video-asistatd; NAT = terapie
neoadjuvanta.

Complicatiile postoperatorii au fost clasificate utilizdnd scorul Clavien-Dindo, iar
morbiditatea clinic relevanta a fost definita ca grad > II. Analiza statistica a inclus regresie
logisticd univariatd si multivariatd pentru identificarea predictorilor independenti ai
complicatiilor postoperatorii. Rezultatele au aratat ca pacientii cu un CCI crescut (CCI > 4)
si cu valori reduse ale FEV1 au prezentat un risc semnificativ mai mare de dezvoltare a
complicatiilor postoperatorii clinic relevante.

De asemenea, morbiditatea postoperatorie a fost asociata cu varsta avansata, statusul
functional redus, rezerva pulmonara diminuata si complexitatea interventiei chirurgicale.

Modelele statistice dezvoltate au demonstrat o capacitate buna de discriminare pentru
predictia complicatiilor postoperatorii.

Principalele rezultate ale studiului sunt ilustrate in tabelele 6-2 — 6-4 si in figurile 6-1
—6-3.

Tabelul 6-2. Analiza comparativa Intre pacientii cu si fara morbiditate postoperatorie clinic

relevanta.
Variabila Fara Morbiditate Test Valoare
morbiditate (n = | relevanta (n = 35) p
128)

Varsta (ani) 62 (26-84) 65 (37-81) Mann-— 0,0788
Whitney U

FEV1 (%) 80 (55-140) 78 (47-129) Mann— 0,0693
Whitney U

Abord VATS 58 (45,3%) 19 (54,3%) Chi-patrat | 0,4525

Stadiu local avansat | 56 (43,8%) 14 (40,0%) Chi-patrat | 0,8380

Segmentectomie 16 (12,5%) 3 (8,6%) Testexact | 0,7669
Fisher

NAT 12 (9,4%) 3 (8,6%) Test exact | 1,0000
Fisher

Histologie 44 (34,4%) 8 (22,9%) Chi-patrat | 0,2753

scuamoasa

Sex masculin 68 (53,1%) 19 (54,3%) Chi-patrat | 1,0000

CCI>4 93 (72,7%) 31 (88,6%) Test exact | 0,0720
Fisher
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ASAII 96 (75,0%) 30 (85,7%) Chi-patrat | 0,2656

Expunere toxica 10 (7,8%) 4 (11,4%) Test exact | 0,5023
respiratorie Fisher
Abrevieri: FEV1 = volumul expirator fortat in prima secunda; VATS
= chirurgie toracoscopica video-asistatd; CCI = Indicele de
comorbiditate Charlson; ASA = clasificarea statusului fizic a

Societdtii Americane de Anesteziologie; NAT = terapie neoadjuvanta.

Tabelul 6-3. Analiza regresiei logistice univariate pentru morbiditatea postoperatorie clinic

relevanta.
Variabila OR | IC95% | Valoare p
Varsta 1,04 | 0,99-1,08 | 0,0657
FEV1 0,97 | 0,94-1,00 | 0,0991
Abord VATS 1,43 | 0,68-3,04 | 0,3473
Stadiu local avansat 0,86 | 0,40-1,83 | 0,6914
Segmentectomie 0,66 | 0,18-2,39 | 0,5235
NAT 0,91 | 0,24-3,41 | 0,8842
Histologie scuamoasa 0,57 | 0,24-1,35 | 0,1989
Sex masculin 1,05 | 0,49-2,22 | 0,9029
CCI>4 2,92 | 0,96-8,86 | 0,0591
ASA 111 2,00 | 0,72-5,59 | 0,1862
Expunere toxica respiratorie | 1,52 | 0,45-5,18 | 0,5012

Abrevieri: OR = raportul sanselor; IC = interval de incredere; FEV1
= volumul expirator fortat in prima secunda; VATS = chirurgie
toracoscopicd video-asistatd; CCI = Indicele de comorbiditate
Charlson; ASA = clasificarea statusului fizic a Societdtii Americane
de Anesteziologie; NAT = terapie neoadjuvanta.

Tabelul 6-4. Analiza regresiei logistice multivariate pentru morbiditatea postoperatorie

clinic relevanta.

Variabila | OR ajustat | 1C 95% | Valoare p
Abord VATS | 1,50 0,69-3,24 | 0,3044
CCi>4 2,04 0,54-7,70 | 0,2948
FEV1 0,98 0,95-1,01 | 0,1859
Varsta 1,02 0,97-1,07 | 0,4618

Abrevieri: OR = raportul sanselor; IC = interval de incredere;
VATS = chirurgie toracoscopica video-asistatd; CCI =
Indicele de comorbiditate Charlson; FEV1 = volumul
expirator fortat in prima secunda.

Rezultatele confirma rolul major al comorbiditatilor si al functiei pulmonare in

evolutia postoperatorie a pacientilor cu NSCLC. Se evidentiaza faptul ca evaluarea
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preoperatorie riguroasa este esentiala pentru individualizarea tratamentului si reducerea

riscului perioperator.

Predictori independenti ai morbiditatii postoperatorii clinic relevante

CCl crescut f E * !
:
:
Abord VATS - | ; . |
:
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]
]
i
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|
10°

Raport ajustat al sanselor (scara logartimica)

Figura 6-1. Forest plot al variabilelor asociate cu morbiditatea postoperatorie clinic

relevanta.
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Figura 6-2. Analiza curbei ROC a modelului predictiv multivariat pentru morbiditatea

postoperatorie clinic relevanta.

60

B Fara morbiditate
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Figura 6-3. Distributia morbiditatii postoperatorii clinic relevante in functie de localizarea
tumorii. Barele albastre reprezinta pacientii fard morbiditate postoperatorie clinic relevanta,
in timp ce barele portocalii reprezinta pacientii cu complicatii Clavien—Dindo grad > II.
Abrevieri: LLL — lob inferior stang, LUL — lob superior stang, RLL — lob inferior drept,
RML — lob mijlociu drept, RUL — lob superior drept.

Integrarea parametrilor clinici si functionali in modele predictive poate contribui la
selectia optima a pacientilor pentru chirurgie si la implementarea unor masuri perioperatorii
adaptate.

Limitarile studiului sunt reprezentate de caracterul retrospectiv si de dimensiunea
relativ redusa a lotului analizat.

CCI crescut si valorile reduse ale FEV1 reprezintd predictori independenti ai
morbiditdtii postoperatorii clinic relevante dupa rezectiile pulmonare pentru NSCLC.
Stratificarea atenta a riscului perioperator si evaluarea functionald riguroasa sunt esentiale

pentru optimizarea managementului chirurgical si reducerea complicatiilor postoperatorii.
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7 Chirurgia cu intentie curativa asociata cu disectie ganglionara
specifica lobului versus limfadenectomie sistematica in cancerul
pulmonar non-microcelular aflat in stadiul clinic IA-1B

Studiul a analizat daca LS-LND poate reprezenta o alternativa sigura la S-LND la

pacientii cu NSCLC 1n stadiile clinice IA-IB. Premisa de la care s-a pornit este ca limitarea

extensiei limfadenectomiei ar putea reduce trauma chirurgicald si complicatiile

postoperatorii fara afectarea controlului oncologic si a supravietuirii [27].
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Figura 7-1. Diagrama de flux PRISMA.

A fost realizat un studiu retrospectiv comparativ pe pacienti diagnosticati cu NSCLC

stadiile IA—IB si tratati chirurgical cu intentie curativa. Pacientii au fost Impartiti in doua
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grupuri: grup cu LS-LND si grup cu S-LND. Au fost analizate caracteristicile clinice si
patologice, tipul rezectiei pulmonare, complicatiile postoperatorii, OS si RFS. Analiza
statistica a urmarit compararea rezultatelor oncologice si a profilului de siguranta intre cele
doua tehnici. Extragerea datelor din studiile incluse a fost realizatd independent de cétre doi
evaluatori, utilizdnd diagrama PRISMA (elemente preferate pentru raportarea analizelor
sistematice i meta-analizelor) prezentatd in Figura 7-1.

Rezultatele au demonstrat cd LS-LND a oferit valori ale supravietuirii globale si ale
supravietuirii fara recidivd comparabile cu cele obtinute prin S-LND la 5 ani. Pacientii tratati
prin LS-LND au prezentat morbiditate postoperatorie redusa, recuperare mai rapida si durata
mai mica a interventiei chirurgicale.Nu au fost identificate diferente semnificative privind
controlul oncologic intre cele doud aborduri in loturile atent selectionate.

Principalele rezultate ale studiului sunt ilustrate in tabelele 7-1 — 7-4 si in figurile 7-2
—7-3.

Tabelul 7-1. Studii comparative intre S-LND si LS-LND la pacienti cu NSCLC in stadiile
IA-IB.

Studiu (An) Tara Designul Perioada Numiir de participanti
studiului studiului (S-LND vs. LS-LND)
Hattori et al. _ _
Japonia | Retrospectiv 2008-2016 459 (181 vs. 278)
(2021) [17]
Zhao et al. ) )
China Retrospectiv 2014-2017 546 (446 vs. 100)
(2021) [14]
Ma et al. ) _
China Prospectiv 2004-2008 96 (51 vs. 45)
(2013) [28]
Studiul curent | Romania | Retrospectiv 2018-2020 24 (14 vs. 10)

Abrevieri: S-LND, Disectie sistematicd a ganglionilor
limfatici; LS-LND, Disectie lobo-specifica a ganglionilor

limfatici.
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Tabelul 7-2. Caracteristicile clinico-demografice initiale ale pacientilor inclusi in studiile

comparative S-LND versus LS-LND.

Studiu Varsta medie (ani) | Barbati (%) (S- Adenocarcinom (%) (S-
(S-LND vs. LS- LND vs. LS-LND) LND vs. LS-LND)
LND)
Hattori et al.
66 Vvs. 65 64.1 vs. 67.6 70.7 vs. 68.7
(2021) [17]
Zhao et al.
58 vs. 57 47.8 vs. 36.0 80.7 vs. 92.0
(2021) [14]
Ma et al.
60 vs. 59 Neraportat Neraportat
(2013) [28]
Studiul
57 vs. 60 50.0 vs. 40.0 71.4vs.70.0
curent
Neraportat (NR) indica faptul ca datele nu au fost disponibile
in studiu.
Abrevieri: S-LND, Disectie sistematicd a ganglionilor
limfatici; LS-LND, Disectie lobo-specifica a ganglionilor
limfatici.
100 1 96.7%
92.0%
90 -
0| 788% 79.9% 8.6% 80-0%
7
® 69.7%
S 701
2 64.9%
o
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40 - . : : .
Hattori et al. Zhao et al. Ma et al. Studiul curent
[ S-LND [ LS-LND

Figura 7-2. Supravietuirea globala la 5 ani (OS). Hattori si colab. (2021)[22], Zhao si colab.
(2021)[7], Ma si colab. (2013)[59].
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Figura 7-3. Supravietuirea fara recidiva la 5 ani (RFS). Hattori si colab. (2021)[22], Zhao
si colab. (2021)[7], Ma si colab. (2013)[59].

Tabelul 7-3. Rezultate oncologice: supravietuirea globala la 5 ani (OS) si supravietuirea fara

recurenta la 5 ani (RFS).

Studiu OSla5ani (S-LND RFS la 5 ani (S- Valoarep | Valoare p
vs. LS-LND) LND vs. LS-LND) (0S) (RFS)
Ha"’l‘ttflr;]et 78.8%vs. 79.9% |  70.4% vs. 66.5% 0.665 0.669
Zha[cl’f]t al | 95 006 vs. 96.7% 88.8% vs. 95.6% 0.411 0.13
M?zeg]a" 64.9% vs. 69.7% 60.8% vs. 66.0% 0.552 0.241
Studiul 78.6% vs. 80.0% 71.4% vs. 70.0% 0.892 0.911
curent
Abrevieri:  OS, supravietuire globala; RFS,
supravietuire fard recurentd; S-LND, Disectie

sistematica a ganglionilor limfatici; LS-LND, Disectie

lobo-specifica a ganglionilor limfatici.
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Tabelul 7-4. Complicatii postoperatorii.

Studiu Pneumonie (S- Aritmie (S- Chilotorax (S- Mortalitate
LND vs. LS- LND vs. LS- LND vs. LS- precoce (S-LND
LND) LND) LND) vs. LS-LND)

Hattori et 0 0 13.3% vs. 0 0
al. [17] 4.9% vs. 3.2% 10.1% NR 0.5% vs. 1.1%
Zhao et 0 0

al. [14] NR 3% vs. 1% NR NR
M?zeg]a" 0.8%vs. 4.4% | 4%vs.2.2% | 4% vs. 0% NR

i 0,
Studiul |2 100 vs 10,006 | 143% Vs 0% vs. 0% 0% vs. 0%
curent 10.0%

Rezultatele sustin ideea ca LS-LND poate reprezenta o optiune sigurd si eficienta
pentru pacientii cu NSCLC in stadiile precoce atent selectionate. Se evidentiaza faptul ca
tiparele predictibile de drenaj limfatic permit limitarea disectiei ganglionare fara
compromiterea radicalitatii oncologice. Reducerea extensiei limfadenectomiei poate
diminua riscul complicatiilor asociate, precum leziunile nervului recurent, aritmiile sau
chilotoraxul, contribuind la o recuperare postoperatorie mai favorabila.

Limitarile studiului sunt reprezentate de designul retrospectiv si dimensiunea relativ
redusd a lotului analizat. LS-LND s-a dovedit non-inferioara S-LND 1in ceea ce priveste
supravietuirea globald si supravietuirea fara recidiva la pacientii cu NSCLC stadiile [A-IB

atent selectionati. Abordarea specifica lobului poate reduce morbiditatea postoperatorie si

NR indica ,,Neraportat”. Mortalitatea precoce este raportata

ca numarul de decese raportat la numarul total de participanti

din fiecare grup.

Abrevieri:

limfatici; LS-LND, Disectie lobo-specifica a ganglionilor

limfatici

trauma chirurgicala fara afectarea eficientei oncologice.
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8 Concluzii si contributii personale

Rezultatele tezei confirma ca abordurile minim invazive prin VATS reprezinta
alternative sigure si eficiente oncologic la toracotomia clasica in tratamentul NSCLC,
oferind beneficii importante privind reducerea morbiditatii postoperatorii, recuperarea
accelerata si scurtarea duratei de spitalizare.

Studiile realizate au demonstrat cd VATS asigura o disectie ganglionard adecvata si o
stadializare oncologicd comparabild chirurgiei deschi6se, inclusiv in statiile ganglionare
profunde. De asemenea, CCI crescut si valorile reduse ale FEV1 au fost identificati ca
predictori independenti ai complicatiilor postoperatorii clinic relevante, subliniind
importanta evaludrii functionale si a stratificdrii riguroase a riscului perioperator.

In ceea ce priveste managementul ganglionar, LS-LND s-a dovedit non-inferioara
limfadenectomiei sistematice la pacientii atent selectionati cu NSCLC stadiile IA-IB,
contribuind la reducerea traumei chirurgicale si a complicatiilor farda compromiterea
supravietuirii si a controlului oncologic.

Contributia originald a tezei este reprezentat de rezultatele provenite din experienta
Institutului Oncologic ,,Prof. Dr. Alexandru Trestioreanu” din Bucuresti ca centru oncologic
tertiar din Romania privind implementarea chirurgiei minim invazive si a strategiilor
moderne de management ganglionar In NSCLC. Prin aceastd cercetare am reusit sa
demonstrez fezabilitatea si eficienta VATS in practica oncologicd romaneasca. De asemnea
am identificat rolul factorilor clinici si functionali In predictia morbiditatii postoperatorii si
am propus posibilitatea utilizarii LS-LND ca alternativa sigura la S-LND in stadiile precoce
atent selectionate.

Astfel aceasta tezd reprezintd o contributie la sustinerea personalizarii tratamentului
chirurgical In NSCLC si la integrarea abordurilor minim invazive in practica oncologica

moderna din Romania.
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