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1. INTRODUCERE

Conform Pancreatic Cancer Action Network neoplasmul de pancreas este a unsprezecea
cea mai frecventd neoplazie decelata la barbati si a noua la femei, iar la nivelul S.U.A. a
progresat de la a patra cauza de deces legata de cancer la a treia, surclasind neoplasmul mamar.
Din momentul diagnosticului aproximativ 71% dintre pacienti decedeaza in primul an.

Pancreatectomia distala este definita ca rezectia corpului si cozii de pancreas, linia de
transectiune fiind situata la stdnga pediculului mezenteric superior. Este o tehnica chirurgicala
folosita pentru tratamentul chirurgical al leziunilor pancreatice situate la acest nivel sau ca
procedura inclusa in cadrul unei rezectii multi-organ cu viza de curabilitate.

Prima rezectie pancreaticd stangd sau rezectie a tesutului pancreatic situat la stanga
pediculului mezenteric superior a fost efectuati in anul 1884 de citre Billroth [1]. In anul 1934,
Gordon-Taylor [2] a prezentat rezectia spleno-pancreaticd ca metoda de tratament cu potential
curativ a leziunilor maligne situate la stanga pediculului mezenteric superior.

De la inceput, rezectiile pancreatice au fost asociate cu rate crescute ale morbiditatii si
mai ales ale mortalitatii, iar progresul chirurgiei pancreatice a fost lent. Existd autori ce au
recomandat abandonarea chirurgiei pancreatice datoritd ratei crescute a mortalitatii. [3]

Numarul rezectiilor spleno-pancreatice a crescut odatd cu dezvoltarea tehnicilor de
imagistica si diagnostic precoce, astfel un numar mai mare de leziuni non-invazive sau fara
metastaze a fost descoperit. Datoritd diagnosticului timpuriu, mai multi pacientii pot beneficia
de tratament chirurgical cu viza de radicalitate. [5]

Principalele indicatii pentru efectuarea spleno-pancreatectomiei corporeo-caudale sunt
reprezentate de formatiunile tumorale situate la nivelul pancreasului stang. Principala indicatie
pentru rezectia radicald raméne prezenta unei formatiuni cu potential malign, formatiune
primard pancreatica, dar si metastaza a unei alte neoplazii. Leziunile benigne pancreatice,
pancreatita cronica, pseudo-chistele de pancreas cu sau fara pseudo-anevrism de artera splenica
sau formatiunile chistice pancreatice pot beneficia de rezectii limitate precum cele cu
prezervare de splind sau spleno-pancreatectomiile caudale. Rezectiile multi-organ sunt indicate
in cazul tumorilor pancreatice cu invazie la nivelul organelor vecine (stomac, colon, glanda
suprarenald) sau al tumorilor organelor vecine, dar cu invazie la nivelul corpului sau cozii de

pancreas. In acest fel se pot efectua un numar mai mare de rezectii RO. Traumatismul pancreatic



ca si eveniment singular sau in cadrul poli-traumei, reprezinta o altd indicatie pentru rezectia
spleno-pancreatica.

Din punct de vedere al tehnicii chirurgicale, pana in anul 2003, principalul abord a fost
cel de la stanga la dreapta sau retrograd. In anul 2003, Strasberg [6] a prezentat detaliat tehnica
RAMPS — Radical Antegrade Modular Pancreatosplenectomy subliniind beneficiile, in special
pentru controlul local al bolii oncologice. Abordul medial spre lateral faciliteaza, de asemenea,
rezectia venoasa asociatd si rezectia multi-organ oferind astfel chirurgului siguranta provenita
dintr-un control vascular precoce. Aceasta tehnicd este pretabila chirurgiei minim invazive,
laparoscopice sau robotice, ce a prezentat un avant marcat in managementul leziunilor benigne
sau a celor cu potential malign scazut.

Odata cu progresul tehnicii chirurgicale numarul si gravitatea complicatiilor, precum si
rata mortalititii post-operatorii, au scizut. In cadrul centrelor cu volum chirurgical mare, unde
pacientii beneficiaza de protocoale terapeutice standardizate, sunt relatate rate ale mortalitatii
postoperatorii de sub 3-5%, insa cu rate variabile ale morbiditatii (intre 10-57%). [7-18] ISGPS-
International Study Group of Pancreatic Surgery a propus mai multe definitii si scale de
incadrarea a complicatiilor postoperatorii, astfel datele prezentate in ultimii zece ani prezintd
un caracter unitar. [19-23]

Fistula pancreatica este considerata ca fiind principala cauzd de morbiditate post-
operatorie, iar aparitia sa este asociatd cu multiple alte complicatii, cum ar fi: sepsisul local
(abcesul) sau generalizat, infectiile de plagd, dezechilibrele hidro-electrolitice si malabsorbtia
datorate tolerantei digestive alterate sau cel mai grav hemoragia secundara. [9,24] Aceste
complicatii cresc povara financiara asupra sistemului medical si adauga costuri suplimentare
unei proceduri si asa scumpe. [25]

Riscul de aparitie a complicatiilor post-operatorii este greu de cuantificat de cétre echipa
operatorie. In literaturd au fost evidentiati o serie de factori pre-operatori (varsta, sexul
masculin, trauma, scaderea ponderald, malnutritia, deficitul proteic, obezitatea, puseul recent
de pancreatitd, asocierea altor patologii sau istoricul neoplazic), intra-operatori (textura
pancreasului, dimensiunea tumorii, diagnosticul si stadiul histopatologic, invazia la nivelul
altor organe, invazia vasculard, timpul operator, pierderea sangvind) si post-operatori
(mobilizarea pacientului, administrarea derivatilor de octreotid sau a antibioticelor, timpul de
reluare a tolerantei digestive si a tranzitului intestinal) ce pot incadra pacientii In anumite grupe
de risc sau anticipa eventuala aparitie a unei complicatii postoperatorii.

Riscul de aparitie a complicatiilor trebuie cuantificat cat mai precis de catre echipa

operatorie pentru a anticipa si trata precoce eventualele complicatii. In functie de acesti factori,



amplitudinea sau momentul operator pot fi ajustate pentru a oferi pacientului maximum de
tratament cu minimum de risc. Tehnicile de investigatie imagisticd pre-operatorie au redus
marcat numarul ’surprizelor” intra-operatorii si au conferit echipei chirurgicale confortul unui
plan operator prestabilit, iar pacientul beneficiaza de un control local optimal al bolii.

Managementului minim invaziv al acestor complicatii, prin tehnici de drenaj percutanat
ghidat imagistic (tomografic sau ecografic) sau tehnici de drenaj endoscopic, au scazut
semnificativ ratele de reinterventie chirurgicald si cele de mortalitate, implicit costurile
asociate.

In afara morbiditatii imediate (apdrutia in decursul primelor treizeci de zile post-
operator), pacientii pot prezenta complicatii tardive, in principal metabolice. Diabetul zaharat
nou apdrut sau agravarea celui controlat medicamentos pot fi intalnite in cazul a 8% pana la
25% din pacienti. [26-29] Rezectiile pancreatice cu o lungime mai mare de 12 centimetri au
fost asociate n studiul lui Shibata et al. [28] cu un risc mai mare de aparitie al diabetului zaharat.

Prin definirea unor grupuri de risc pentru dezvoltarea unor complicatii post-operatorii,
echipa chirurgicala 1si poate elabora schema de tratament intr-un mod specific, croit pe tiparul
bolnavului, nu la modul general. Astfel tratamentul fiecdrui pacient este efectuat de cétre o
echipd multidisciplinard (oncolog, anestezist, chirurg, radiolog, radiolog interventionist,
diabetolog, nutritionist), iar numarul, dar mai ales intensitatea complicatiilor asociate acestui
procedeu chirurgical, pot fi reduse sau cel putin anticipate si tratate timpuriu.

In prezenta lucrare am reusit sa identificim principalele evenimente ce cresc riscul de
aparitie a complicatiilor post-operatorii precum si principalii factori de risc independenti pentru
dezvoltarea lor. De asemenea, am reusit sa identificim factorii pre-operatori, intra- si post-
operatori asociati cu gravitatea complicatiilor post-operatorii si factorii de risc independenti
pentru gravitatea complicatiilor.

Am prezentat si principalele limite ale prezentului studiu, limite ce pot constitui baza

pentru dezvoltarea ulterioara a acestui subiect.



2. OBIECTIVELE LUCRARII

1. Stabilirea rolului rezectiei pancreatice stangi in cadrul tratamentului multi-disciplinar al
neoplaziilor pancreatice primare, al metastazelor altor neoplazii cu localizare corpore-caudala
pancreatica, al tumorilor pancreatice invazive loco-regional sau vascular la care se pot obtine

rezectii RO si pentru care existd solutii de reconstructie chirurgicala.

2. Descrierea principalelor date legate de lotul studiat, precum si ratele de morbiditate si

mortalitate post-operatorie imediata.

3. Identificarea principalelor elementele pre-operatorii, intra-operatorii si post-operatorii ce
cresc riscul de aparitie a fistulei pancreatice, precum si a celor care sunt asociate cu aparitia

unor fistule pancreatice mai grave.

4. Identificarea principalilor factori de risc independenti pentru aparitia fistulelor pancreatice si

a celor pentru aparitia fistulelor cu grade superioare de gravitate.

5. Stabilirea corelatiilor statistice legate de tehnica operatorie si aparitia fistulei pancreatice
(abordul chirurgical — medial-spre-lateral sau lateral-spre-medial, rezectia vasculara, rezectia
multi-organ, evidarea ganglionara, modul de transectiune al pancreasului, rolul drenajului
peritoneal). Corelatiile legate de aceste elemente, pot ajuta echipa chirurgicala sa realizeze

proceduri specifice pentru a reduce la minimum riscurile pentru pacient.

6. Evidentierea legaturilor dintre principalele complicatii post-operatorii si modul in care

acestea isi influenteaza reciproc evolutia si gravitatea.

7. Stabilirea legdturii dintre diagnosticul histo-patologic si frecventa si amplitudinea

complicatiilor post-operatorii.

8. Stabilirea principalelor limite ale prezentului studiu, limite ce vor fi convertite in teme de
studiu ulterior astfel incat caracterele specifice grupului socio-economic sd fie cat mai corect

trasate.



3. MATERIAL SI METODA

3.1 Materialul de studiu

Baza de studiu a prezentei teze de doctorat a fost constituita dintr-un lot alcatuit din cei

174 de pacienti la care s-a efectuat o rezectie pancreaticd corporeo-caudald ca si eveniment

chirurgical singular sau ca parte a unei rezectii multi-organice, efectuate pentru tratamentul unei

patologii pancreatice sau al patologiei organelor vecine dar cu implicare pancreatica, in cadrul

Centrului de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic al Institutului Clinic Fundeni in perioada

1 ianuarie 2013 — 1 septembrie 2017.

Materialul de studiu a fost reprezentat de urmatoarele surse de date:

Datele cuprinse In documentele medicale ale Centrului de Chirurgie Generala si
Transplant Hepatic al Institutului Clinic Fundeni, sistematizate in baza de date
informatizata ”Pancreatectomii distale”

Datele incluse in documentele medicale ale Clinicii de Gastroenterologie din cadrul
Institutului Clinic Fundeni, mai ales cele ale Departamentului de Oncologie
Medicala, sistematizate Intr-o baza de date informatizata

Foile de observatie clinica ale Centrului de Chirurgie Generala si Transplant Hepatic
al Institutului Clinic Fundeni

Condicile de protocoale operatorii si datele digitale ale Centrului de Chirurgie
Generala si Transplant Hepatic al Institutului Clinic Fundeni

Registrele si bazele de date digitale ale Departamentului de Anatomie Patologica
din cadrul Institutului Clinic Fundeni

Rezultatele investigatiilor imagistice (ecografice, radiografice, scintigrafice,
computer tomografice, IRM, radiologie interventionald) ale Departamentului de
Radiologie din Institutului Clinic Fundeni

Datele de supravietuire furnizate de Politia Romana din registrele Serviciului de

Evidenta Informatizatd a Populatiei

3.2 Metodele de studiu

3.2.1 Tipul de studiu

Studiul de fata a fost de tip ambispectriv, in sensul ca pentru pacientii operati in perioada

ianuarie 2013 — decembrie 2015, respectiv 121 de pacienti, datele au fost colectate



retrospectiv, iar pentru restul de pacienti inclusi In studiu in perioada ianuarie 2016 —
septembrie 2017, datele au fost colectate prospectiv. Au fost analizati o serie de parametri
considerati semnificativi din punct de vedere al riscului de dezvoltare a complicatiilor post-

operatorii $i s-a incercat corelarea acestora cu evolutia pacientilor.

3.2.2 Metodele de diagnostic utilizate

Pacientii inclusi in acest studiu au prezentat simptomatologie specifica sau cu caracter
nespecific pentru patologia abdominald, insd diagnosticul pre-operator, In majoritatea cazurilor,
a evidentiat implicarea regiunii corporeo-caudale pancreatice ca punct principal de dezvoltarea
a bolii. Au existat cazuri in care implicarea pancreaticd a fost secundard — metastatica sau
invaziva loco-regional.

Pacientii au fost supusi unui bilant clinic si bio-umoral complet. Investigatiile imagistice
au urmat, In majoritatea cazurilor, un parcurs ce a inclus:

- Ultrasonografia abdominala,

- Radiografia pulmonara,

- Computer tomografia abdominala, ulterior bilantul complet incluzind computer
tomografia de torace si pelvis,

- In cazurile in care nu s-a putut efectua examinarea computer tomografica, a fost folosita
rezonanta magnetica nucleara,

- In cazuri selectionate si pretabile, s-a folosit eco-endoscopia cu biopsie,

- In cazul pacientilor cu suspiciune de metastazare osoasd, s-a apelat la scintigrafie
0s0asa,

- Suspiciunea unei extensii cerebrale a bolii a impus examinarea computer tomografica
cerebrala, sau completarea cu examinare PET-CT,

Urmarirea post-operatorie s-a efectuat pe Sectia de Anestezie si Terapie Intensiva, iar
apoi pe Sectia de Chirurgie Generala a Institutului Clinic Fundeni. Protocoalele de urmarire
post-operatorie au inclus analize bio-umorale si imagistice realizate in concordanta cu evolutia
pacientilor. Complicatiile post-operatorii au fost clasificate conform scalelor specifice si
urmarite conform indicatiilor date de protocoalelor de lucru. Tratamentul a fost efectuat prin
metode conservatorii, de urmadrire si echilibrare a eventualelor deficite sau prin metode invazive
(radiologie interventionald sau reinterventie chirurgicald).

Urmarirea la distantd a fost efectuata in corelatie cu rezultatul histo-patologic si a implicat
investigatii bio-umorale, markeri tumorali si investigatii imagistice conform protocoalelor de

urmarire oncologicd a pacientilor.



3.2.3 Metodele terapeutice utilizate

Rezectia corporeo-caudald pancreatica a fost efectuata ca procedura chirurgicald unica sau
ca parte a unei rezectii multiorganice. La un numar de pacienti a fost descrisa asocierea cu alte
proceduri chirurgicale. Complicatiile post-operatorii au fost tratate conservator in marea
majoritatea a cazurilor, iar restul folosind solutii minimal invazive precum cele furnizate de
radiologia interventionald. Un numar mai mic au necesitat reinterventii chirurgicale pentru
tratamentul complicatiilor post-operatorii.

Pacientii oncologici au fost evaluati de catre medicii Departamentului de Oncologie al
Institutului Clinic Fundeni sau de personal calificat din centrele teritoriale, iar unde s-a
considerat oportund terapia oncologica aceasta a fost initiatd si a constituit tratament adjuvant

pentru procedura chirurgicala.

3.3 Prelucrarea si interpretarea rezultatelor
Prelucrarea primara a datelor a fost realizata prin folosirea modulului Microsoft Excel® din
pachetul de programe Microsoft Office®.
Ulterior, datele colectate de la pacienti, au fost introduse intr-o baza de date OpenOffice
Calc versiunea 4.1.1 Copyright © 2014 The Apache Software Foundation.
Analiza statisticd a fost facutd cu ajutorul programului SAS University Edition, (c) SAS

Institute Inc. 100 SAS Campus Drive Cary, NC 27513-2414, USA.

3.3.1 Statistica descriptiva:
Pentru variabilele categoricale, s-au determinat frecventa absoluta si cea relativa.
Pentru variabilele continue, s-a determinat initial dacad distributia variabilei poate fi
aproximata cu ajutorul distributiei normale, determinand skewnessul (simetria distributiei,
pentru distributia gaussiana valoarea fiind 0), kurtosisul (intinderea distributiei, valoarea pentru
distributia normala fiind 0), testand variabilele cu ajutorul testelor de normalitate, si folosind
urmatoarele ploturi: histograma, plotul de probabilitate normald si boxplotul. Daca distributia
variabilei continue a putut fi aproximata cu distributia normala, datele sunt prezentate sub forma
medie aritmetica (+ deviatia standard). Daca distributia nu a putut fi aproximata cu distributia
normald, datele sunt prezentate sub forma mediana (InterQuartileRange).
3.3.2 Pentru statistica inferentialad (comparativa), testele au fost considerate:
- semnificative din punct de vedere statistic la o valoare p < 0.05
- TInalt semnificative din punct de vedere statistic la o valoare p < 0,0

- nesemnificativa statistic la o valoare a p > 0,05



4. REZULTATE

Sinteza rezultatelor analizei statistice
Prima parte a constat in analiza univariata :

Tabel 4.1 — Analiza univariata a principalilor factori de risc pentru aparitia fistulei pancreatice

Analiza MLE
Eroare Wald
Parametru GL| Estimat Standard | Chi-Square| Pr > ChiSq
Varsta 1 0.0237 0.0144 2.6932 0.1008
Alcool (+) 1| 0.4008 0.1968 4.1500 0.0416
Durata Operatie 1| 0.00304 0.00212 2.0515 0.1521
Lactat Iesire 1| -0.3806 0.2656 2.0536 0.1518
Diureza 1.Op. 1| 0.00111 0.000581 3.6227 0.0570
Amilaze Z1 Crescute 1 0.8473 0.3977 4.5391 0.0331
Zi Reluare Alimentatie 1| 03252 0.1333 5.9512 0.0147
Zi Suprimare Tub 1 1 0.2857 0.0849 11.3325 0.0008
Febra Postoperatorie 1| 0.6430 0.1805 12.6900 0.0004
Anemie P.O. 1| 05111 0.2527 4.0921 0.0431
Colectii L.A. 1| 1.0962 0.2179 25.3064 <.0001

Tabel 4.2 — Ratele de risc pentru aparitia fistulei pancreatice — analiza univariata

Odds Ratio Estimatori

Efect Estimat 95% Wald Interval Confidenta

Varsta 1.024 0.995 1.053
Alcool (+) 2.229 1.031 4.821
Durata Operatie 1.003 0.999 1.007
Lactat Iesire 0.683 0.406 1.150
Diureza 1.Op. 1.001 1.000 1.002
Amilaze Z1 Crescute 2.333 1.070 5.087
Zi Reluare Alimentatie 1.384 1.066 1.798
Zi Suprimare Tub I 1.331 1.127 1.571
Febra Postoperatorie 3.618 1.783 7.342
Anemie P.O. 2.780 1.032 7.484
Colectii L.A. 8.957 3.812 21.044




Regresia logistica raporteaza odds ratio (rata de odds). Avand in vedere ca pacientii cu
fistuld pancreaticd, 1n studiul nostru au avut o frecventd de 30%, odds ratio sunt egale cu ratele

de risc. In continuare, ne vom referi la ratele de risc, desi tehnic acest lucru nu este corect.

Tabele anterioare, pentru regresia logistici, ne permit sia concluzionim
urmatoarele:

- varsta inaintata, creste usor riscul de aparitie a fistulei pancreatice, efectul fiind marginal
nesemnificativ;

- consumul de alcool creste de 2.2 ori riscul de aparitie a fistulei pancreatice, efectul fiind
semnificativ (p < 0.05)

- nivelul crescut al amilazelor in ziua unu post-operator, creste riscul de aparitie a fistulei
pancreatice de 2.3 ori, efectul fiind semnificativ statistic

- hemoglobina sub 8 g/dl, creste de 2.8 ori riscul de aparitie a fistulei pancreatice, efectul
fiind semnificativ statistic

- febra postoperatorie este asociatd cu un risc de 3.6 ori mai mare, pentru aparitia fistulei
pancreatice, efect cu semnificatie statistica (p < 0.05)

- colectiile intra-abdominale sunt asociate cu un risc de 9 ori mai mare pentru aparitia
fistulei pancreatice, efect semnificativ statistic. Aceastd corelatie trebuie privitd cu
atentie, fistula pancreatica fiind principald cauza de aparitie a colectiilor, iar odata
formata colectia, agraveaza fistula pancreatica.

- Intarzierea cu o zi a reludrii alimentatiei (creste de 1.4 ori riscul de aparitie a fistulei
pancreatice, efectul fiind semnificativ (p < 0.05)), intarzierea cu o zi a suprimarii
primului tub (creste de 1.3 ori riscul de aparitie a fistulei pancreatice, efectul fiind
semnificativ statistic (p < 0.05)) nu pot fi considerate corelatii valide. Ambele
evenimente fiind cauzate chiar de aparitia fistulei pancreatice. Astfel, un pacient ce
dezvolta o fistula pancreatica este mult mai probabil a-si relua tardiv alimentatia si de

asemenea tuburile de drenaj vor fi mentinute un timp mai indelungat.

Analiza multivariata s-a facut doar pentru parametrii cu semnificatie (p < 0.05), dupa un
algortim de tip backward selection, modelul initial fiind cu toti parametrii cu semnificatie

statistica din care apoi se elimind pe rand parametrii nesemnificativi in ordinea valorii p.



Modelul final este urmatorul:

Tabel 4.3 — Factorii de risc independenti pentru aparitia fistulei pancreatice

Analiza MLE
Eroare Wald
Parametru GL Estimat Standard | Chi-Square| Pr > ChiSq
Intercept 1 -2.0994 0.3784 30.7843 <.0001
Alcool (+) 1 1.4079 0.5148 7.4794 0.0062
Amilaze Z1 1 0.7738 0.4575 2.8602 0.0908
Crescute
Colectii L.A. 1 2.3352 0.5258 19.7232 <.0001
Odds Ratio Estimat
95% Wald

Effect Estimare Confidence Limits

Alcool (+) 4.087 1.490 11.210

Amilaze Z1 Crescute 2.168 0.884 5.315

Colectii L.A. 10.332 3.686 28.957

Analiza multivariatd identificA urmatorii factori de risc independenti pentru
aparitia fistulei pancreatice:
- alcoolul (rata de risc de 4.1),
- amilazele crescute in ziua unu post-operator (risc de 2.2 ori mai mare), efect marginal
nesemnificativ

- existenta colectiilor intra-abdominale (rata de risc 10,3), efect cu semnificatie statistica
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Primul model a fost cel univariat:

Tabel 4.4 — Analiza univariatd a principalilor factori de risc pentru severitatea fistulei

pancreatice
Analiza MLE
Wald

Eroare Chi-| Pr> ChiS
Parametrul GL| Estimat| Standard Square q
Viarsta 1 0.0481 0.0268 3.2368 0.0720
Pierdere Ponderala 1 1.2701 0.5876 4.6721 0.0307
Stenoza Digestiva 1 1.3116 0.8645 2.3021 0.1292
HDS NA NA NA NA NA
Amilaze Crescute Pre-operator 1 4.2292 1.5786 7.1775 0.0074
Natremie Pre-operator 1 -0.3182 0.1100 8.3745 0.0038
Durata Operatie 1| 0.00607 0.00399 2.3194 0.1278
Sangerare 1.0p. 1| 0.00142 0.000832 2.8980 0.0887
Pancreas Dur 1 1.4432 0.7456 3.7466 0.0529
Exces Baze Post-operator 1 -0.3528 0.1707 4.2721 0.0387
Hipo-TA Intra-operator 1 1.2700 0.5877 4.6693 0.0307
Zile in ATI 1 0.2150 0.1354 2.5210 0.1123
Zi Reluare Alimentatie 1 0.6468 0.2130 9.2246 0.0024
Pancreatita Post-operatorie 1 1.8213 0.8533 4.5556 0.0328
Febra Post-operatorie 1 1.4496 0.5988 5.8609 0.0155
Anemie Post-operatorie 1 1.4432 0.7456 3.7466 0.0529
Colectii Intra-abd. 1 1.4296 0.5955 5.7630 0.0164
Alte Complicatii 1 1.6201 0.6127 6.9927 0.0082
Staza Gatrica Post-Op. NA NA NA NA NA
Hemoragie Post-Op. 1 1.7470 0.9658 3.2719 0.0705
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Odds Ratio
95% Wald

Parametrul Estimat Confidence Limits
Viarsta 1.049 0.996 1.106
Pierdere Ponderala 3.561 1.126 11.265
Stenoza Digestiva 3.712 0.682 20.206
HDS NA NA NA
Amilaze Crescute Pre- 68.660 3.112 >999.999
operator

Natremie Pre-operator 0.727 0.586 0.902
Durata Operatie 1.006 0.998 1.014
Sangerare 1.0p. 1.001 1.000 1.003
Pancreas Dur 4.234 0.982 18.258
Exces Baze Post-operator 0.703 0.503 0.982
Hipo-TA Intra-operator 3.561 1.125 11.268
Zile in ATI 1.240 0.951 1.617
Zi Reluare Alimentatie 1.909 1.258 2.899
Pancreatita Post-operatorie 6.180 1.160 32.912
Febra Post-operatorie 4.261 1.318 13.779
Anemie Post-operatorie 4.234 0.982 18.258
Colectii Intra-abd. 4.177 1.300 13.419
Alte Complicatii 5.054 1.521 16.793
Staza Gatrica Post-Op. NA NA NA
Hemoragie Post-Op. 5.738 0.864 38.093

Rezultatele analizei univariate ne permit sa concluzionam urmatoarele:

pierderea ponderald are un risc de 3.6 ori mai mare de fistuld pancreatica grava, efect
semnificativ statistic

nivelul crescut al amilazelor in pre-operator creste de 68 ori riscul de fistuld pancreatica
grava, efect semnificativ statistic

sodiul scazut creste riscul de fistula pancreatica grava de 1.36 ori, efect semnificativ

statistic.
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- sangerarea intra-operatorie crescutd (mai mare de 400 ml) este factor de risc pentru
aparitia fistulei grave, efect marginal nesemnificativ (pentru fiecare mililitru de sange
pierdut, creste de 1,001 ori riscul de fistuld grava)

- hipotensiunea intra-operatorie, creste de 3.5 ori riscul de fistuld pancreatica grava, efect
cu semnificatie statistica.

- pancreasul dur este asociat cu un risc de 4.2 ori mai mare pentru aparitia fistulei
pancreatice, efect marginal nesemnificativ

- deficitul de baze post-operator imediat (la iesirea din sala de operatie) creste riscul de
1.4 ori, pentru fiecare unitate de deficit, pentru aparitia unei fistule pancreatice grave,
efect semnificativ statistic.

- pancreatita postoperatorie este asociatd cu un risc de 6.1 ori mai mare pentru aparitia
fistulei pancreatice grave, efect cu semnificatie statistica

- febra post-operatorie este asociata cu un risc de 4.2 ori mai mare pentru aparitia fistulei
pancreatice grave, efect cu semnificatie statistica

- hemoragia post-operatorie este asociatd cu un risc de 5.7 ori mai mare pentru aparitia
fistulei pancreatice grave, efect marginal nesemnificativ

- anemia post-operatorie are un risc de 4.2 ori mai mare pentru aparitia fistulei pancreatice
grave, efect marginal nesemnificativ

- colectiile intra-abdominale sunt asociate cu un risc de 4.1 ori mai mare pentru aparitia
fistulei pancreatice grave, efect semnificativ statistic

- prezenta altor complicatii este asociatd cu un risc de 5 ori mai mare pentru aparitia
fistulei pancreatice grave, efect cu semnificatie statistica

- fiecare zi de intarziere in reluarea alimentatiei, creste de 1.9 ori riscul de fistuld grava,

efect cu semnificatie statistica.

Ultimele trei corelatii releva de fapt cercul vicios generat de aparitia fistulei pancreatice,
continuat de cresterea frecventei de aparitie a celorlalte complicatii si ulterior de relatia de
amplificare reciproca. Cel mai frecvent aparitia colectiilor abdominale, dezvoltarea altor
complicatii si intarzierea alimentatiei orale sunt efecte negative ale dezvoltarii unei fistule

pancreatice.
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Pentru analiza multivariata se foloseste aceeasi metodologie folosita la regresia logistica

binomiala. Rezultatul final este redat in cele ce urmeaza:

Tabel 4.5 — Analiza multivariatd a principalilor factori de risc gravitatea fistulei pancreatice

Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Wald
G Eroare | Chi-

Parametrul L |Estimat |Standard |Square |Pr > ChiSq
Intercept 31 452964 |18.7867 |5.8133 0.0159
Intercept 2|1 149.7603 |19.1679 |6.7393 0.0094
Pierdere Ponderala I [1.9896 0.8976 4.9126 0.0267
Amilaze Pre-operatorii Crescute 1 3.3193 |1.7245 3.7050 0.0543
Na' Pre-operator I 1-0.3630 |0.1381 6.9145 0.0086

Odds Ratio

95% Wald

Effect Estimat Confidence Limits

Pierdere Ponderala 7.312 1.259 42.473

Amilaze Pre-operatorii| 27.641 0.941 811.759

Crescute

Na' Pre-operator 0.696 0.531 0.912

Analiza multivariatd deceleaza urmatorii factori de risc independenti pentru
aparitia fistulelor pancreatice severe:
- pierderea ponderala este asociata cu un risc de 7.3 ori mai mare pentru aparitia fistulei
pancreatice grave, efectul fiind cu semnificatie statistica (p < 0.05).
- amilazemia crescuta pre-operator, are un risc de 27.6 ori mai mare pentru aparitia
fistulei pancreatice grave, efect marginal nesemnificativ (p = 0.054)
- valorile scazute ale sodiului in pre-operator, sunt asociate cu un risc de 1.4 ori mai mare

pentru aparitia fistulei pancreatice grave, efect semnificativ statistic (p < 0.01)
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5. DISCUTII

Pentru descrierea cat mai clara a datelor si corelatiilor importante din punct de vedere
medical, evidentiate prin analiza statistica a lotului de pacienti, vom impdrti continutul acestui
capitol in trei parti si anume:

5.1 Factori de prognostic ce tin de diagnosticul initial, indicatia operatorie,
comorbiditati, tratamentul neo-adjuvant, rezultatele histo-patologice si de starea clinico-
biologica a pacientului in momentul diagnosticului pre-operator

5.2 Factori de prognostic ce tin de evenimentele intra-operatorii

5.3 Factori de prognostic ce tin de profilaxie si de managementul post-operator

5.1 Factori de prognostic ce tin de diagnosticul initial, indicatia operatorie,
comorbiditati, tratamentul neo-adjuvant, rezultatele histo-patologice si de starea clinico-

biologica a pacientului in momentul diagnosticului pre-operator

In lotul studiat distributia pacientilor, in functie de indicatia operatorie, a fost
urmatoarea:

- 122 de pacienti (70,11%) au prezentat diagnostic pre-operator sugestiv pentru patologie
maligna sau benigna pancreatica;

- 27 de pacienti (8,56%) sugestiv pentru patologie gastrica,

- 7 pacienti (4,02%) la care punctul de plecare a fost presupus a fi colonic;

- 4 pacienti (2,3%) cu punct de plecare renal;

- 3 pacienti (1,72%) cu punct de plecare splenic si 3 pacienti cu punct de plecare
retroperitoneal;

- 8 pacienti (4,6%) au punct de plecare variat, respectiv metastaza de neoplam ovarian,

metastaza de seminom, jejunal sau fara punct de plecare cert.

Diagnosticul pre-operator (imagistic, endoscopic, eco-endoscopic, colonosocpic) a fost
confirmat sau nu de cel histo-patologic (HP), astfel distributia dupa aceasta variabila a fost
urmatoarea:

- 66 de pacienti au prezentat diagnostic histo-patologic de neoplazie cu punct de plecare

pancreatic;
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- 36 de pacienti au prezentat patologie benigna pancreaticd (pancreatitd cronica,
anevrisme sau pseudo-anevrisme de artera splenica, pseudo-chist pancreatic, trauma
pancreaticd)

- 20 de pacienti au avut diagnostic HP de tumori neuro-endocrine pancreatice, cu diverse
grade de agresivitate. Prin aceasta distributie a pacientilor, diagnosticul pre-operator a
fost confirmat de cel definitiv histo-patologic.

- 25 de pacienti au prezentat ca punct de plecare neoplazia gastrica, iar in cazul unuia
diagnosticul HP a relevat prezenta unui GIST gastric invaziv in pancreas. Prin urmare
diagnosticul pre-operator nu a fost confirmat in cazul unui pacient.

- 5 pacienti au prezentat diagnostic HP de neoplasm colonic. Astfel supozitia pre-
operatorie nu a fost sustinutd in cazul a doi pacienti cu presupus punct de plecare
colonic.

- 11 pacienti au prezentat diagnostic HP sugestiv pentru tumori primare renale, splenice
sau supra-renaliene, iar 10 au fost recidive locale ale unor neoplazii operate in
antecedente sau metastaze la distanta.

Diagnosticul pre-operator a fost sustinut de cel anatomo-patologic in cazul majoritatii
pacientilor (97,12%).

Indicatia pentru pancreatectomie corporeo-caudala este dependentad de zona geografica,
de obiceiurile populatiei si de mediul socio-economic din care provine lotul studiat. Astfel, Goh
Brian [9] si colaboratorii sai, descriu indicatii conform urmatoarelor procente: boala maligna
53%, boli benigne 25% si leziuni pre-maligne in cazul a 21% dintre bolnavi. Buchler M.W. si
Kleeff J. [24] atunci cand analizeaza lotul de 302 pancreatectomii distale efectuate in cadrul
clinicilor de la Heidelberg si Berna, relateaza frecventd de 61,6% in cazul rezectiilor efectuate
pentru tumori pancreatice primare, atdt maligne cat si benigne si 23,2% pentru tumorile
metastatice la nivel pancreatic sau prin invazie directd loco-regionald. Pancreatita cronicd a
constituit indicatie chirurgicald in cazul a 11,9%.

Un alt lot important de pacienti a fost cel publicat de Seeliger H. [18] unde
pancreatectomia distala a fost efectuata pentru tratamentul bolilor maligne in cazul a 65,4%
dintre numarul total de pacienti, iar 34,5% au prezentat boli benigne.

David A. Koby [48] compara intr-un studiu multicentric rezultatele abordului deschis cu
cel laparoscopic pe un lot de 667 de pacienti si stabileste ca indicatie pentru rezectie leziunile
maligne primare pancreatice la circa 40% dintre bolnavi, respectiv 266, restul de 54% (363
pacienti) avand patologii benigne, iar 6% (38 de pacienti) au prezentat leziuni metastatice la

nivel pancreatic.
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Studiile anterior mentionate, comparate cu prezenta lucrare, relevd la nivelul lotului
studiat o preponderentd mai mare a leziunilor maligne ca si indicatie chirurgicala. De asemenea,
categoria pacientilor operati pentru tumori neuro-endocrine a fost delimitatd ca o indicatie
separatd. Preponderenta leziunilor benigne a fost de 19,54%, comparabila cu cea prezentd in
lotul lui Goh B., dar mult sub procentul prezentat de Koby D.A. Distributia pacientilor din teza
este in concordanta cu specificul oncologic al clinicii de chirurgie a Institutului Clinic Fundeni
si cu mediul socio-economic din Romania.

In prezenta lucrare nu au existat corelatii semnificative din punct de vedere statistic
pentru nici unul dintre elementele anatomo-patologice urmadrite, lucru ce indica rate relative
egale de aparitie si de gravitatea ale fistulei pancreatice in ambele grupuri de bolnavi (bolnavi
cu diagnostic de malignitate versus cei cu patologii benigne).

Impactul major al diagnosticului histo-patologic se rdsfrange asupra ratelor de
supravietuire. Curbele de supravietuire pentru tumorile neuroendocrine si benigne sunt aproape
identice, ambele fiind mult diferite de curba de supravietuire pentru tumorile maligne, asa cum
ne confirma si testele efectuate (p < 0.01). Acest lucru, confirma prognosticul mult mai bun al
tumorilor neuroendocrine si al patologiilor benigne, independent de amploarea rezectiei
pancreatice.

In grupul de pacienti cu patologie maligni, descrierea anatomo-patologica nu pare a
influenta rata de dezvoltarea a fistulelor pancreatice de orice grad si nici gravitatea acestora.
Aceste constatdri vin In contradictie cu rezultatele unor studii cu serii mari de pacienti precum
cea publicatd de Goh B., Kooby D.A. [9,48] ce gasesc diagnosticul de malignitate ca fiind
corelat cu evolutia complicatd post-operator (p < 0,001). Seeliger H.S. [18] confirma ca
prezenta unui diagnostic de malignitate nu constituie un factor de risc pentru dezvoltarea unei
fistule pancreatice.

Graficul Kaplan-Meier ce descrie supravietuirea in functie de stadiul T tumoral, ne
sugereaza ca exista diferente intre stadiile tumorale in ceea ce priveste supravietuirea, dar nu
sunt date suficiente care sd ne permita sa concluziondm acest lucru, posibil datoritd numarului
mic de pacienti si a perioadei scurte de urmarire (p = 0.052, marginal nesemnificativ). Curbele
de supravietuire sunt diferite pe toate cele 3 subloturi ale stadiului T tumoral pana la
aproximativ 40 de luni, dupa care converg. Acest lucru este datorat perioadei de urmarire,
insuficienta pentru a determina comportamentul curbelor de supravietuire pana la 60 de luni (5

ani), perioada optima pentru urmarirea neoplaziilor.
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In ceea ce priveste supravietuirea pacientilor neoplazici in functie de invazia limfatica,
desi mediana supravietuirii pentru stadiul NO (29 de luni), este semnificativ mai mare decat
pentru stadiile N1 (16 luni) si N2 (18 luni), efectul nu are semnificatie statistica (p > 0.05).

Prezenta invaziei neurale nu a fost corelatd cu rezultate mai bune in ceea ce priveste
supravietuirea, insd pacientii fard invazie micro-vasculara doveditd in urma examenului histo-
patologic, au un prognostic mai bun fatd de cei cu invazie micro-vasculare (p < 0.05).

In cadrul lotului de 174 de pacienti studiati, morbiditatea generala a fost de 50,57% (88
de pacienti), rata similara datelor prezentate in literatura. Mortalitatea post-operatorie a fost de
2,87% (5 cazuri). Goh B. [9] relateaza rate ale morbiditatii de 47% si ale mortalitatii de 3%, iar
Kleeff J. [24] prezinta rate ale morbiditatii de 35,4%, respectiv 2% In cazul mortalitatii la 30 de
zile. Date generale despre chirurgia pancreatica sunt prezentate in lucrarea lui Kooby D. [48],
unde morbiditatea este de 57%, iar mortalitatea de 1%.

In meta-analiza publicati de Dragomir M si autorul tezei de doctorat [52] nu a fost
decelatd o diferentd semnificativd din punct de vedere statistic, intre ratele de aparitie ale
complicatiilor post-operatorii si tipul de abord chirurgical (medial-spre-lateral sau lateral-spre-
medial).

Potrivit clasificdrii Dindo-Clavien, a complicatiilor post-operatorii, lotul studiat a
prezentat urmatoarea distributie:

- 48 de pacienti au prezentat complicatii grad I (27,58% din numarul total de pacienti si
respectiv 54,54% din numadrul pacientilor cu complicatii),

- 20 de pacienti au prezentat complicatii grad II (11,49% din numarul total de pacienti si
respectiv 22,72% din numadrul pacientilor cu complicatii),

- 15 pacienti (8,62%) au prezentat complicatii grad III sau IV

- 5 pacienti au decedat (complicatie grad V)

Datele obtinute sunt superioare raportdrii lui Kooby D. [48] unde relateaza rate de
aparitie ale complicatiilor severe intre 10% (lotul operat laparoscopic) si 17% (lotul operat
deschis).

Cea mai frecventd complicatie post-operatorie decelatd in cadrul lotului studiat a fost
fistula pancreatica, prezentd la 50 de pacienti (28,73%), ca eveniment singular sau in
combinatie cu altd complicatie secundara aparitiei fistulei pancreatice. Din numadrul total de
fistule, conform clasificarii ISGPS:

- 28 au fost de gradul A (16,09%),

- 19 grad B (10,91%)

- 3 grad C (1,72%).
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Fistula s-a complicat cu abces sau colectie intra-abdominala la 32 din pacienti (18,39%).

Hemoragia ca si complicatie secundara fistulei sau ca eveniment fara precursor a fost

prezentd la 9 pacienti (5,17%), iar staza gastrica a fost relatata de 4 pacienti (2,3%).

Buchler M.W. si Kleeff J. [24] relateaza rate de aparitie a fistulei pancreatice de 11,6%,
complicate cu dezvoltarea de abcese intra-abdominale la circa 5% din bolnavi. Evacuarea
gastricd intarziatd a fost semnalata la 4,6%, iar hemoragia la 3,3%. Supuratia de plagd a fost
prezenta la 2,7% din pacienti.

Goh B. [9] admite prezenta fistulei pancreatice la 31% din pacienti, iar un procent de
14% din numarul total de pacienti au prezentat fistule severe clinic (grad B sau C).

Diferentele mari fatd de studiul lui Buchler M.W. si Kleeff J. [24] pot fi justificate prin
includerea in numarul total de fistule si a celor de grad A, considerate in studiul respectiv fistule
bio-chimice, fard impact clinic. De asemenea, la momentul publicarii studiului lui Goh B.,
criteriile ISGPS nu erau elaborate. Astfel, fistulele grad B si C reprezintd 12,06%, raport
comparabil cu cel din studiul mentionat anterior.

Ratele de aparitie a celorlalte complicatii post-operatorii, au prezentat rapoarte similare
studiilor importante.

Distributia pe sexe este relativ egala, lucru ce vine in concordanta cu studiile mentionate
mai sus. Ceea ce difera fatd de studiile lui Seeliger H. si Buchler W. [18,24] este varsta medie
a pacientilor operati. Lotul evaluat in prezenta lucrare are o varsta mai micd decat cea a
pacientilor din studiul mentionat (57,21 ani versus 61 ani).

Datele din prezenta lucrare de doctorat demonstreaza ca varsta inaintatd a pacientilor
creste usor riscul de aparitie a fistulei pancreatice (efect marginal nesemnificativ), in schimb
varsta nu are impact asupra gravitatii fistulei pancreatice. Acest lucru poate asocia prezenta
unui numar mai mare de comorbiditdti medicale dar si chirurgicale. Fernandez-del-Castillo C.
si Balcom J. [53] recunosc tendinta de a opera pacienti cu varste din ce n ce mai Tnaintate in
corelatie cu tendinta de interveni chirurgical pentru tratamentul unui numar mai mare de leziuni
chistice sau cu caracter pre-malign. Acest lucru vine n concordantd cu rezultatele din ce in ce
mai bune ale imagisticii ce descrie leziuni 1n stadii precoce de boala.

Scorurile anestezice ASA sau APACHE II nu au fost corelate cu frecventa sau
intensitatea complicatiilor post-operatorii. Aceste descoperiri diferd de studiul lui Goh B. [9]
unde un scor ASA mare a fost identificat ca factor de risc pentru aparitia unei complicatii post-

operatorii chirurgicale, legatura fiind 1n special cu aparitia complicatiilor non-chirurgicale.
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In lotul studiat prezenta comorbidititilor cardio-vasculare, pulmonare, infectioase
(infectia cronica cu virus hepatitic B sau C), prezenta diabetului zaharat, a altor neoplazii in
istoric, precum si tratamentele de genul anti-coagulant, anti-agregant sau combinatia acestora,
nu au modificat semnificativ statistic evolutia post-operatorie a pacientilor. De asemenea, acesti
parametrii nu influenteaza nici gravitatea complicatiilor post-operatorii.

Consumul cronic de alcool a fost descris ca factor de risc independent pentru dezvoltarea
fistulei pancreatice (p = 0,0062), creste riscul de aparitie al fistulei pancreatice de 2,2 ori. In
ceea ce priveste gradul fistulei, acest obicei nu s-a dovedit a fi corelat cu gravitatea fistulei.
Studiul a inclus un numar de 35 de pacienti declarati ca si consumatori cronici de alcool, 30
(17.24%) dintre acestia au fost diagnosticati cu pancreatitd cronicd pre-operator, confirmarea
finala fiind data de analiza histo-patologica. Aceste date vin in contradictie cu studiile conduse
de Beger H.G. [54], Belghiti J. [55] si Williamson RCN [56] ce au identificat prezenta
pancreatitei cronice si a fibrozei pancreatice asociate consumului de alcool ca potentiali factori
de protectie pentru dezvoltarea fistulei pancreatice. Putem specula doar ca aceste studii au fost
efectuate in centre medicale din téri cu standard de viata mai bun, iar statusul clinico-biologic
al pacientului consumator cronic de alcool este superior pacientului din studiul prezent.

Modul de prezentare al bolnavului in momentul diagnosticului si ulterior la momentul
procedurii chirurgicale a fost dovedit a avea legaturd cu evolutia post-operatorie.
Simptomatologia de debut, fenomenele de stenoza digestiva Inaltd, pierderea ponderala
marcatd, durerea, hemoragia digestiva inalta sau combinatia acestora, par a nu influenta rata de
aparitie a fistulei pancreatice post-operatorii si implicit nici a celorlalte complicatii acute sau
tardive.

Pe de alta parte, pierderea ponderald, stenoza digestivd inaltd si sindromul hemoragic
digestiv superior, pre-operatorii sunt factori de risc pentru dezvoltarea unor fistule cu grade mai
mari de severitate, conform stadializarii ISGPS.

Conform datele de analiza statistica, pacientul ce a prezentat pierdere ponderata marcata
pre-operator, are un risc de 3,6 ori mai mare de a dezvolta o fistuld pancreatica grava, iar acest
eveniment a fost identificat ca si factor de risc independent pentru gravitatea fistulei
pancreatice.

Acest argument poate impune o urmarire mai atentd a acestor grupuri de pacienti, cu
reechilibrare precoce si mult mai agresiva, cu scopul de a limita efectele adverse ale aparitiei
fistulei pancreatice.

Buchler W. si Kleeff J. [24] nu identifica pierderea ponderala ca fiind factor de risc

pentru dezvoltarea fistulei pancreatice (p=0,2124) si nici nu coreleaza acest parametru cu
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gravitatea ei. Restul studiilor si meta-analizelor revizuite nu au urmadrit acesti parametri, fie nu
i-au considerat semnificativi statistic.

Indicele de greutate corporala crescut (BMI mai mare de 25 kg/m2) nu reprezintd un
factor de risc suplimentar pentru dezvoltarea fistulei pancreatice. In urma analizei multivariate,
studiul prezentat de Seeliger H. [18] indica BMI-ul mai mare de 25 kg/m?2 ca fiind singurul
parametru pre-operator semnificativ statistic in ceea ce priveste dezvoltarea fistulei pancreatice
(p=0,20). Autorul nu identifica nici corelatie semnificativa statistic intre BMI-ul mai mic de 20
kg/m2 si frecventa sau gravitatea fistulelor pancreatice.

J. F. Sledzianowski et al. [57] confirma rezultatele obtinute prin descrierea unei corelatii
intre BMI si riscul de aparitie a complicatiilor (p<0,01), nsd studiul publicat de Michael G.
House si Peter J. Allen in 2007 [58] pe 135 de pacienti la care s-au efectuat rezectii pancreatico-
duodenale, a relevat in cadrul analizei multivariate cd nivelul de grasime viscerald este
principalul factor de risc independent pentru dezvoltarea oricarei complicatii post-operatorii
(p<0,01), inclusiv a supuratiilor de plaga. Studiul precedent nu a relevat o corelatie intre BMI,
grosimea stratului adipos parietal si riscul de aparitie a complicatiilor.

Ramsey A.M. si Martin R.C. [59] in cadrul meta-analizei publicate in 2011 identifica
asocieri intre BMI si rata de aparitie a fistulei pancreatice, numarul infectiilor de plaga,
pierderea sangvind si timpul operator.

In 2016 un grup norvegian condus de Edwin Bjorn [60] publica rezultatele obtinute pe
un lot de 423 de pacienti la care s-a practicat o pancreatectomie stanga prin abord laparoscopic.
Studiul identifica obezitatea ca factor de risc independent pentru timpul operator prelungit si
pentru pierderea sangvind mai mare. Studiul norvegian demonstreaza si legatura dintre
obezitate si numarul mai mare de complicatii post-operatorii, inclusiv numarul mai mare de
fistule pancreatice. Cu toate acestea, rata de aparitie a fistulei pancreatice grave a fost egala
intre loturile de pacienti (obezi, supra-ponderali si normo-ponderali). In cadru acestui studiu,
obezitatea nu a fost legata de cresterea ratei mortalitatii post-operatorii.

Autori precum Balentine C.J. [61] sugereaza cd indicele BMI este 0 masurd imprecisa
pentru calcularea obezitdtii si nu ia In calcul distributia grasimii. Autorul sugereaza ca
masurarea grasimii intra-abdominale este un mai bun factor de predictie pentru rezultatele post-
operatorii.

Din evaluarea pre-operatorie a pacientului, alti doi parametrii sau evidentiat ca si factori
de risc independenti pentru dezvoltarea unei fistule pancreatice grave, si anume: nivelul crescut

al amilazemiei si sodiul scazut. Nivelul crescut al amilazelor in pre-operator creste de 68 ori

21



riscul de fistula pancreatica grava, efect semnificativ statistic, iar sodiul scdzut creste riscul de
fistuld pancreatica grava de 1.36 ori, efect semnificativ statistic.

Amilazemia crescutd este asociatd in majoritatea cazurilor cu o reactie pancreatiticd,
nivelul amilazemie se coreleaza direct proportional cu amploarea procesului pancreatitic. Acest
parametru nu este luat In considerare 1n literatura de specialitate, studiile randomizate, cét si
cele retrospective nu analizeaza corelatii statistice dintre acesta si complicatiile post-operatorii.
Consideram ca acest parametru poate fi folosit pentru selectionarea pacientilor ce pot fi operati
imediat, de cei ce necesitd “racirea” pancreatitei, cuantificatd prin normalizarea valorilor
amilazemiei.

Sodiul scazut poate fi un semn ce indicd o stare generald influentata, un pacient cu resurse
limitate si astfel predispus dezvoltarii de complicatii. Sodiul scazut impune inceperea
tratamentului de reechilibrare, in cazul in care patologia chirurgicald nu impune interventia de
urgenta.

Nivelul scazut al proteinelor serice, albuminemiei, hemoglobinei, alterarea functiei
renale sau a potasemiei nu au prezentat corelatie semnificativd statistic cu frecventa sau
gravitatea fistulelor pancreatice. Studiile din literatura de specialitate nu au reusit sd indice
vreunul din acesti parametri ca si factor de risc, cu exceptia studiului lui Goh B. [9] ce
evidentiaza In cadrul analizei univariate ca hipo-albuminemia constituie un factor de risc pentru
aparitia complicatiilor post-operatorii si a fistulelor pancreatice de orice grad (p<0,001), fard a
exista o corelatie cu severitatea fistulei. Aceste date sunt partial sustinute de analiza
multivariata, in sensul cd p este 0,2 Tn cazul riscului de aparitie a fistulei pancreatice si 0,77 in
cazul riscului de dezvoltare a complicatiilor nelegate de fistula pancreatica si respectiv 0,61 in
cazul riscului de dezvoltare a fistulelor de grad B sau C.

Valorilor crescute ale markerilor tumorali CEA si CA19-9 nu au fost corelate cu evolutia
imediat post-operatorie a pacientilor. In literatura valori mult crescute ale acestor parametrii au
fost semnalate in cazurile unor tumori maligne cu dimensiuni mari sau cu invazie vasculara
prezentd. De asemenea, valorile mult crescute pot sugera caracterul nerezecabil sau ”border-
line” rezecabil al formatiunii tumorale, dar si existenta unor metastaze la distantd. La acesti
pacienti este recomandata evaluarea mult mai atenta, eventual monitorizarea PET-CT.

Scorul de Prognostic Glasgow modificat (Modified Glasgow Prognostic Score-mGPS)
si valorile serice ale CA19-9 pot fi folosite pentru a cuantifica rdspunsul la una din schemele
de tratament neo-adjuvant. [62-65] Scaderea sau normalizarea valorilor CA19-9 sunt asociate

cu un prognostic bun. [63,64]
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Supravietuirea a fost influentata de nivelul markerului CEA, prognosticul fiind mai bun
pentru pacientii cu CEA normal (supravietuirea mediana de 38 de luni Versus 17 luni), efectul
fiind semnificativ statistic (p < 0.01). In ceea ce priveste markerul CA19-9, au existat diferente
in ceea ce priveste prognosticul (mediana supravietuirii si mortalitatea), dar ele nu au avut
semnificatie statistica.

Interventia chirurgicald in regim de urgentd nu s-a dovedit a fi factor de risc pentru
dezvoltarea complicatiilor (4 pacienti din 174 au necesitat interventii in regim de urgentd).
Acest lucru a fost evidentiat si de studiul lui Goh B. [9], efectuat pe 232 de pacienti, dintre care
12 in regim de urgentd. Numarul de pacienti inclusi in studiu reprezintd un impediment in
realizarea unei analize statistice corecte. Caracterul de urgenta, desi poate fi asociat cu un risc
mai mare de dezvoltare a complicatiilor, impune tratament intr-un timp cat mai redus, prin
urmare, pentru a limita efectele negative, ca si solutie terapeutica ramane doar reechilibrarea
virulenta in timpul interventiei si in post-operator, asociatd cu monitorizarea atentd a

bolnavului.

5.2 Factori de prognostic ce tin de evenimentele intra-operatorii

In momentul in care s-a decis efectuarea interventiei chirurgicale cu viza de radicalitate,
experienta echipei operatorii, precum si dotdrile centrului unde este efectuata procedura, devin
principali factori ce pot influenta evolutia pacientului. Un alt factor decisiv in managementul
pacientului operat este prezenta unei echipe de radiologie si gastroenterologie invaziva
experimentatd in rezolvarea complicatiilor post-operatorii. Balcom J.[53] identifica experienta
echipei operatorii ca fiind factor independent pentru durata spitalizarii.

Pand 1n anul 2003, cand Strasberg a descris si dovedit non-inferioritatea tehnicii
RAMPS [6], majoritatea rezectiilor pancreatice stangi erau efectuate folosind abordul lateral-
spre-medial. Siguranta metodei In ceea ce priveste tehnica operatorie si rezultatele oncologice
a fost confirmata si de multiple alte studii cu loturi importante de pacienti. [10-15,17,52,66-69]

Din punct de vedere al tehnicii chirurgicale, pe lotul studiat, notdm folosirea abordului
anterograd si a celui retrograd Intr-un procent relativ egal, cu singura diferenta ca cel anterograd
a fost folosit in toate interventiile minimal invazive si in doar 45,67% din procedurile deschise.
Rezectia spleno-pancreaticd a fost asociatd cu rezectia altor organe (rezectie multi-organ) in
cazul a 70 de bolnavi, respectiv 40,22%.

Tipul abordului chirurgical nu a influentat datele de supravietuire ale celor doua loturi.

Acest lucru vine in concordanta cu datele din studiile mentionate mai sus [10-15,17,52,66-69]
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si sustin ideea ca procedura anterograda este sigurd din punct de vedere al rezultatelor pe termen
lung. Majoritatea pacientilor studiati apartin grupului oncologic, rezultand utilitatea procedurii
in tratamentul acestor patologii.

Rata de aparitie a principalelor complicatii chirurgicale si non-chirurgicale nu a
prezentat diferente majore Intre cele doud loturile de pacienti (cei operati prin abord anterograd
versus cei operati prin abord retrograd).

Timpul operator mediu al lotului studiat a fost de 200 de minute, lotul retrograd avand
un timp mediu de 218 minute, iar cel anterograd de 195 de minute. Aceste valori sunt in
corelatie cu timpii de intubatie ce au fost de 295 minute in cazul abordului retrograd si de 267
minute 1n cazul celui anterograd. A existat o corelatie intre aparitia fistulei pancreatice si durata
operatiei, slaba, pozitiva (indice = 0.13), cu efect marginal nesemnificativ.

Timpul operator mediu al procedurilor efectuate, precum si diferentierea in functie de
abord sunt In contradictie cu studiile importante. Toate studiile comparative ale acestor cai de
abord chirurgical [10-15,17,52,66-69] mentioneazd timpul operator mediu al procedurii
RAMPS ca fiind mai lung, datoritd disectiei vasculare si retroperitoneale minutioase, precum
si limfodisectiei mult mai extinse (numar de ganglioni excizati mai mare in lotul RAMPS).
Aceste date sunt contrazise de prezenta lucrare.

Studiile lui Hyo Jun Park [68], Toshiya Abe [12], Eun Young Kim [69], precum si
experienta lui Steven Strasberg [17] au inclus in loturile de studiu si pacientii cu
pancreatectomii extinse. Strasberg S. [17] relateaza o rata a rezectiilor extinse de 52,6%, Park
H.J. de 28,3%, iar Abe T. O 13,98%. Lotul studiat de autorul prezentei teze a inclus 70 de
pacienti cu pancreatectomii extinse, respectiv 40,22%. Procentele tin in mare parte de
experienta echipelor operatorii si de dorinta de a rezolva cazuri cat mai complexe, precum si de
metodele de screening si detectie precoce a bolii neoplazice la nivel national. Procentul ridicat
indica ca lotul de pacienti face parte din experienta unui centru tertiar in chirurgia pancreatica
si ca diagnosticul patologiilor maligne este adesea tardiv.

In studiul lui Hyo Jun Park [68], timpul operator mediu este de 190 minute. Lotul
RAMPS are un timp mediu de 210 minute, iar cel standard de 185 minute. Aceste valori sunt
relativ similare celor descrise 1n prezenta lucrare, de asemenea procentul rezectiilor extinse este
de 28,3%. Eun Young Kim [69] relateaza timpi operatori de 277 minute in lotul RAMPS si de
253 minute in cel standard.

Toshiya Abe [12] descrie un timp operator mediu pentru lotul RAMPS de 267 minute

versus 339 minute pentru cel retrograd, in ciuda egalitatii gradelor de dificultate a rezectiei.
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Datele studiului lui Abe intaresc ideea ca procedura RAMPS poate fi mai rapida in mainile unui
chirurg experimentat, in mare parte datorita sigurantei pe care o da controlul vascular precoce.

Studiile ce evalueaza riscul de aparitie a complicatiilor post-operatorii nu identifica
timpul operator prelungit ca fiind un factor de risc independent. [9,24,48]

In ceea ce priveste singerarea intra-operatorie, Park H.J. [68] relateazi o medie generala
de 361 ml (400 ml in lotul retrograd si 325 ml in lotul anterograd), eveniment ce nu a prezentat
semnificatie statistica in ceea ce priveste evolutia pacientului. Date similare relateaza si ceilalti
autori si, de asemenea, nu descriu o semnificatie statistica. (Toshiya Abe [12] — 485 ml in lotul
anterograd versus 682 ml in cel retrograd, p=0,0444, Eun Young Kim [69] — 260 ml versus 300
ml, iar Steven Strasberg [17] descrie o medie de 628,9 ml).

Aceste date dovedesc siguranta operatorie mai mare datd de abordul medial-spre-lateral
datorita controlului vascular precoce. in cazul datelor din studiul tezei prezente, pierderea
sangvina nu a fost semnificativ statistic mai micd si nici nu a influentat rata de aparitie sau
gravitatea complicatiilor post-operatorii. Analiza univariatd descrie ca factor de risc cu efect
marginal nesemnificativ pentru gravitatea fistulei pancreatice, sdngerarea intra-operatorie mai
mare de 400 ml (pentru fiecare mililitru de sange pierdut creste de 1,001 ori riscul de fistuld
gravad). Analiza multivariatd nu mai sustine ideea cd acest parametru este factor de risc
independent.

Analizarea pacientilor ce au beneficiat de rezectii extinse (multi-organ) nu a identificat
un risc mai mare de a dezvolta complicatii post-operatorii. De asemenea, acest lot de pacienti,
nu a fost corelat cu gravitatea complicatiilor post-operatorii chirurgicale sau non-chirurgicale.

Goh B[9] stabileste cd sangerarea mai mare de un litru este factor de risc pentru aparitia
complicatiilor post-operatorii.

Kleef J. [24] stabileste cut-off pentru sangerarea intra-operatorie la 2000 ml si descrie
o0 asociere statisticd de 1,5 puncte Intre acesta si cresterea ratei de aparitie a morbiditatii post-
operatorii (p=0,32). De asemenea, timpul mai mare de 480 de minute (p=0,10) si rezectia multi-
viscerala (p=0,08) au reprezentat factori ce au crescut rata de aparitie a complicatiilor post-
operatorii.

Sangerarea intra-operatorie importantd poate fi corelata cu episoadele de hipotensiune
si cu dezechilibrele hidro-electrolitice si acido-bazice secundare. Astfel, deficitul de baze la
iesirea din sala de operatie creste riscul de 1.4 ori, pentru fiecare unitate de deficit, pentru
aparitia unei fistule pancreatice grave, efect semnificativ statistic.

Hipotensiunea intra-operatorie, creste de 3.5 ori riscul de fistula pancreatica grava, efect

cu semnificatie statistica.
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In cadrul analizei univariate, au existat doua corelatii, pozitive, medii si marginal
nesemnificative intre gravitatea fistulei si parametrii urmariti: durata operatiei si cantitatea de
sange pierdut intra-operator. Datoritad lotului restrans de pacienti, datele nu au putut fi
confirmate prin analizd multivariata.

Nivelul hemoglobinei la iesirea din sala de operatii nu a fost identificat ca un parametru
semnificativ din punct de vedere statistic pentru dezvoltarea sau gravitatea fistulei pancreatice.

Lipsa unei corelatii statistice Intre numarul unitdtilor sangvine transfuzate pe durata
interventiei si frecventa fistulei poate indica faptul ca, repletia volemica, reechilibrarea agresiva
si precoce pot limita efectele negative ale unei interventii de amploare. Cu toate acestea,
pierderile sangvine mari sunt corelate cu fistule pancreatice severe, implicit cu impact asupra
calitatii vietii bolnavilor.

Aceste date pot sugera cd procedurile ample pot fi asociate mai frecvent cu fistula
pancreatica, insd lipsa unor corelatii semnificative statistic intre interventiile chirurgicale de
amploare si ratele mai mari ale morbiditatii intdresc ideea conform careia, interventia
chirurgicala cu tentd de radicalitate constituie indicatia de electie pentru tratamentul patologiilor
mentionate anterior.

Articole precum cele ale lui Shorr A.F. [70] si Vamvakas E.C. [71] sugereaza ca
transfuziile peri-operatorii de concentrat eritrocitar conduc la o scadere a imunitatii si astfel
pacientul devine susceptibil pentru aparitia complicatiilor infectioase. Datele acestea au fost
confirmate de studiul lui Bernard A.C. [72], efectuat pe mai mult de 125.000 de pacienti, ce
coreleaza chiar si transfuzia unei unitati de concentrat eritrocitar cu cresterea semnificativa a
morbiditatii, riscului de aparitie a pneumoniei sau sepsisului.

Sun R.C. [73] a studiat impactul transfuziei sangvine asupra pacientilor cu diferite
rezectii pancreatice, efectuate in regim electiv, si a demonstrat ca transfuzia sangvind este factor
de risc independent pentru aparitia complicatiilor legate de procedura chirurgicala si a celor
infectioase. Tsiouris A. [74] a confirmat rezultatele lui Sun R.C. pentru pacientii cu
pancreatectomii distale.

Consistenta pancreasului, evaluatd de catre echipa operatorie, nu s-a dovedit a fi un
factor de risc pentru aparitia fistulei pancreatice, insa pancreasul dur este asociat cu un risc de
4,2 ori mai mare pentru aparitia unei fistule pancreatice grave. Aceastd corelatie poate avea la
baza presiunea crescutd la nivel cefalo-pancreatic generata de fibroza pancreatica. Astfel fluxul
normal al sucului pancreatic poate fi ingreunat, iar refularea retrograda favorizatd. De
asemenea, tesutul pancreatic dur este dificil de inchis folosind staplerul, uneori chiar strivit intre

falcile acestui dispozitiv.
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Wellner et al [75] au prezentat textura pancreatica moale si pierderea ponderala ca fiind
singurii factori independenti de predictie a aparitiei fistulei pancreatice. Duritatea crescutd a
tesutului pancreatic ofera sprijin mai mare suturilor separate si este asociat cu o ratd mai mica
de aparitie a fistulei pancreatice. [55]

Textura pancreatica In grupul celor cu pancreatitd cronicd este “durd” si astfel se
coreleazd cu riscul mai mare de 2,2 ori pentru dezvoltarea fistulei pancreatice in grupul
consumatorilor cronici de alcool. Desi riscul de aparitie al fistulei nu este influentat de duritatea
pancreasului, odatd dezvoltatd, riscul este mai mare pentru aparitia unei fistule cu impact major
asupra starii pacientului.

Modul de transectionare a pancreasului precum si tehnica de securizare a sa au constituit
subiect de dezbatere in literatura.

Lotul studiat a inclus doar doua variante de transectiune, manuald folosind bisturiul rece
sau electrocauterul si cea folosind dispozitivele de staplare mecanica, adaptate tipului de
interventie chirurgicald. Modul de securizare a bontului pancreatic, in cazul celor la care s-a
folosit tehnica manuald, a implicat aplicarea de fire separate mono-filament, sprijinite pe
capsula pancreatica.

Prin analiza statistica, in cadrul lotului studiat, nu s-au putut descrie corelatii intre modul
de transectiune si evolutia pacientului.

Bilimoria MM dovedeste ca ligatura separatd a ductului pancreatic este decisivd in
scaderea numarului fistulelor pancreatice.[5] Ligatura separata poate fi greu de efectuat in cazul
pacientilor cu duct nevizualizabil, in acest caz sutura sprijinita cu fire separate poate constitui
o alternativa, in lipsa indicatiei de aplicare sau a disponibilitatii staplerului mecanic.

Aplicarea peliculelor sero-musculare [76], adezivilor pe baza de fibrind [77], meselor
absorbabile cu suprafatd aderentd activa [78] sau a combinatiilor intre aceste procedee, au
dovedit rezultate favorabile la nivelul unor loturi reduse de pacienti, fara a primi validarea unor
studii randomizate pe loturi mari de pacienti.

O metoda ce rezolva problema transectiunii, simultan cu cea sigildrii bontului
pancreatic, este staplarea pancreasului. Pot fi folosite dispozitive specifice chirurgiei deschise
sau celei minim invazive, cu rezultate similare suturii manuale, Tnsd cu timp de efectuare mai
scurt. [24,79]

In urma analizelor statistice uni si multi-variate, Kleef J. [24] afirma ca folosirea
staplerului mecanic sau a diverselor mese din material sero-muscular creste riscul de aparitie al

complicatiilor post-operatorii.
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Unii autori, precum Eguchi et al [80], au ridicat ipoteza selectiei metodei de inchidere
a bontului pancreatic in functie de grosimea si consistenta acestuia. Acestia ridicau problema
tesutului pancreatic dur” ce este mai usor de strivit prin staplare si astfel riscul de aparitie a
fistulei este mai mare in acest grup.

In ceea ce priveste rezectia vasculard asociati nu am putut evalua datele din punct de
vedere statistic datoritd numarului redus de cazuri. Acest punct de studiu poate constitui un nou
argument pentru initierea unui proiect comun, al mai multor centre nationale si internationale,
pentru a evalua posibilele implicatii ale acestui gest asupra ratei morbiditatii si mortalitatii.
Invazia reala, dovedita histo-patologic, a peretelui vascular, trebuie corelatd atent cu imagistica
pre-operatorie, iar ambele corelate cu evolutia post-operatorie.

Din punct de vedere al supravietuirii, diferentele dintre loturi au avut semnificatie
statisticad (p < 0.05). Pacientii supusi unei rezectii corporeo-caudale pancreatice in bloc cu
rezectie vasculara venoase de orice tip (fard a se corela cu invazia reald doveditd histo-
patologic) au un prognostic de supravietuire inferior celor la care nu a fost necesara asocierea
unei rezectii venoase.

Rezectia pancreatica efectuata pentru boli neoplazice a asociat si proceduri specifice de
evidare ganglionara, numarul mediu de ganglionilor excizati fiind de 14,61. In prezentul studiu
nu a existat o corelatie intre numarul de ganglioni excizati si evolutia post-operatorie. Numarul
studiilor ce evalueaza evolutia imediatd a pacientilor in functie de extensia evidarii ganglionare,
in cazul rezectiilor stangi, este destul de limitat. Majoritatea se axeaza pe rezultatele oncologice.
Cel mai nou studiu ce evalueaza rezultatele limfadenectomie in cazul rezectiilor pancreatice
stangi este cel al lui Lee. H [82] unde se dovedeste cd limfadenectomia extinsa poate imbunatatii
supravietuirea pacientilor cu neoplazii ale corpului de pancreas. In cazul celor cu neoplazii
localizate la nivelul cozii de pancreas, limfadenectomia extinsa nu pare a da rezultate.

Un alt parametru chirurgical studiat a fost lungimea pancreasului rezecat. in cadrul
lotului studiat dimensiunea medie a fost de 9,64 cm, dar aceasta nu pare a influenta evolutia
post-operatorie. Este posibil, ca pe un lot mai mare de pacienti, unde se precizeaza clar locul de
transectiune (istm Versus corp pancreas) sa obtinem corelatii cu riscul de dezvoltare a fistulei
pancreatice. De asemenea, corelatiile cu complicatiile tardive (diabetul nou-instalat si
insuficienta exocrina) sa fie mai clare. In prezentul studiu 8 pacienti au dezvoltat diabet zaharat
post-operator si alti 4 au dezvoltat insuficientd exocrina. Este foarte posibil ca numarul acestor
complicatii sa fie subapreciat datoritd neaderentei la programul de urmarire post-operatorie.

Decizia de a plasa tuburi de drenaj peritoneal ramane un subiect controversat la nivelul

literaturii de specialitate. Prezenta drenajului peritoneal, evidentiaza existenta oricarei fistule
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pancreatice, chiar si a celor reduse cantitativ sau fara impact clinic, astfel creste rata morbiditatii
post-operatorii. Managementul tuburilor de drenaj peritoneal, cu suprimare in functie de debitul
drenat si de valorile amilazei si lipazei de la nivelul lor constituie conduita cea mai precauta si
eficienta. [83-85]

Conlon K. [86] a realizat un studiu randomizat ce nu a reusit sa demonstreze o reducere
a morbiditatii sau mortalitatii post-operatorii la pacientii ce au beneficiat de drenaj peritoneal
plasat chirurgical. De asemenea, nu a reusit sd demonstreze o reducere a numarului de
reinterventii chirurgicale sau a drenajelor per-cutanate efectuate sub ghidaj imagistic. Implicit
decizia de a drena cavitatea peritoneala rdmane la latitudinea echipei operatorii, fiind ghidata
de datele intra-operatorii precum textura pancreasului, extensia rezectiei sau existenta unei
reactii pancreatitice la momentul procedurii chirurgicale.

La toti pacientii din lotul studiat, au fost montate tuburi de drenaj peritoneal, cel putin
unul, localizat la nivelul lojei de pancreatectomie. Cantitatea de lichid exteriorizat a fost
masuratd, iar caracteristicile bio-chimice studiate in laborator. Astfel toate fistulele pancreatice
au fost descrise si cuantificate corect, lucru ce poate justifica rata crescutd a complicatiilor

minore post-operatorii.

5.3 Factori de prognostic ce tin de profilaxie si de managementul post-operator

Pacientul la care s-a practicat o rezectie corporeo-caudala pancreatica este unul extrem
de fragil, managementul sau post-operator fiind un efort al unei echipe pluridisciplinare. Acest
argument sta la baza indicatiei conform careia, interventiile de acest gen, este recomandat a fi
efectuate in centre tertiare, cu experientd in chirurgia pancreasului. De asemenea, gradul de
dotare al centrului medical constituie un atu in diagnosticul precoce si tratamentul
complicatiilor post-operatorii.

In perioada post-operatorie, echipa medicald este, in majoritatea cazurilor, un
observator pasiv, ce trebuie sa identifice precoce problemele si s intervind virulent si precoce.
Exista o serie de semne si semnale clinico-biologice ce sunt asociate, In procente variabile, cu
evolutia dificild a pacientului, iar pacientii ce le prezinta reprezinta grupul ce trebuie urmarit
mai atent.

In ceea ce priveste tratamentul cu viza preventivi, au existat mai multe teorii legate de
preventia aparitiei complicatiilor.

Analogii de somatostatin inhiba secretia exocrina pancreatica, Tnsd numeroase studii

au prezentat rezultate contradictorii in ceea ce priveste utilitatea lor terapeutica in cazul
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pacientilor cu rezectii distale pancreatice. [87-89] Administrarea lor trebuie limitata la cazurile
cu risc crescut de aparitie a fistulei pancreatice, In special pacientii cu texturd moale a
pancreasului. Existd analize statistice, in special efectuate in Europa, ce au demonstrat cd
administrarea de somatostatin a redus numarul total de fistule pancreatice, insd nu a reusit sa
scada rata de aparitie a fistulelor de gradul B si C, implicit nu a redus ratele de re-interventie si
mortalitate post-operatorie. Grupurile de studiu din SUA nu au reusit sa demonstreze utilitatea
administrarii analogilor de somatostatin, astfel utilizarea acestora nu a mai prezentat interes
terapeutic sau profilactic. [89-92] In grupul pacientilor cu neoplasm pancreatic, administrarea
de somatostatin a reusit sa scada numarul zilelor de spitalizare, astfel acestia pot beneficia de
acest tratament.

In cadrul lotului studiat, administrarea de somatostatin in perioada peri-operatorie, s-a
dovedit a fi un factor potential protectiv in ceea ce priveste dezvoltarea complicatiilor post-
operatorii, avand o corelatie slaba-medie, marginal nesemnificativa. Administrarea
Somatostatinului nu a fost legata de gradul de severitate al fistulei pancreatice sau al oricarei

alte complicatii.

In ceea ce priveste riscul de aparitie a complicatiilor, In functie de parametrii post-

operatorii, analiza univariata a lotului studiat a evidentiat urmatoarele:

nivelul crescut al amilazelor in ziua unu post-operator, creste riscul de aparitie a fistulei
pancreatice de 2.3 ori, efectul fiind semnificativ statistic
- hemoglobina sub 8 g/dl, creste de 2.8 ori riscul de aparitie a fistulei pancreatice, efectul
fiind semnificativ statistic
- febra postoperatorie este asociatd cu un risc de 3.6 ori mai mare, pentru aparitia fistulei
pancreatice, efect cu semnificatie statistica (p < 0.05)
- colectiile intra-abdominale sunt asociate cu un risc de 9 ori mai mare pentru aparitia
fistulei pancreatice, efect aparent semnificativ statistic, insa in majoritatea cazurilor
colectiile intra-abdominale sunt secundare aparitiei unei fistule pancreatice. Cazurile in
care o colectie la nivelul cavitatii abdominale, de altd origine decét ce pancreaticd,
favorizeaza aparitia fistulei sunt rare. Acelasi lucru este valabil si pentru intarzierea cu
o zi a reluarii alimentatiei, ce aparent creste de 1.4 ori riscul de aparitie a fistulei
pancreatice sau pentru intarzierea cu o zi a suprimarii primului tub, ce aparent creste de
1.3 ori riscul de aparitie a fistulei pancreatice. Acestea sunt efecte secundare aparitiei
unei fistule pancreatice ca eveniment unic sau asociatd cu alte complicatii post-

operatorii.
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Analiza multivariatd a parametrilor post-operatori s-a facut doar pentru aceia cu
semnificatie (p < 0.05) si a descris urmatoarele: existenta colectiilor intra-abdominale (rata
de risc de 10.3) are efect cu semnificatie statistica, iar prezenta amilazelor serice crescute in

ziua unu post-operator (risc de 2.2 ori mai mare) are efect marginal nesemnificativ.

Din punct de vedere al severitatii fistulei pancreatice, analiza univariatd ne permite sa
tragem urmatorele concluzii:

- pancreatita postoperatorie este asociatd cu un risc de 6.1 ori mai mare pentru aparitia
fistulei pancreatice grave, efect cu semnificatie statistica

- febra post-operatorie este asociata cu un risc de 4.2 ori mai mare pentru aparitia fistulei
pancreatice grave, efect cu semnificatie statistica

- prezenta altor complicatii este asociatd cu un risc de 5 ori mai mare pentru aparitia
fistulei pancreatice grave, efect cu semnificatie statistica

- hemoragia post-operatorie este asociatd cu un risc de 5.7 ori mai mare pentru aparitia
fistulei pancreatice grave, efect marginal nesemnificativ

- anemia post-operatorie are un risc de 4.2 ori mai mare pentru aparitia fistulei pancreatice
grave, efect marginal nesemnificativ

- colectiile intra-abdominale sunt asociate cu un risc de 4.1 ori mai mare pentru aparitia

fistulei pancreatice grave, efect semnificativ statistic

Din analiza statistica a ultimilor trei corelatii putem concluziona cé fistula pancreatica
cu evolutie asociatd cu aparitia unei alte complicatii (hemoragie, anemie secundara, colectie
post-operatorie) este mai grava decat cea simpld. Putem presupune ca asocierea unei alte
complicatii va amplifica efectele negative ale complicatiei initiale si anume fistula pancreatica.

Analiza multivariatd a parametrilor post-operatori legati de gravitatea fistulei
pancreatice nu ne permit sa identificim factori de risc independenti pentru dezvoltarea unor

fistule pancreatice cu grade superioare de severitate.

Nivelul crescut al amilazelor sangvine decelat in prima zi post-operator s-a dovedit
a fi un bun indicator al unei evolutii post-operatorii problematice. Nivelurile crescute ale
amilazei sangvine sunt adesea corelate cu dezvoltarea unui proces pancreatitic, fara a fi

doveditd clar o corelatie intre valorile amilazemiei si severitatea pancreatitei. Datoritd marimii
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lotului studiat nu am putut gési o legatura Intre administrarea de somatostatin si efectul asupra
amplitudinii procesului pancreatitic.

Seriile mari de pacienti [5,9,17,24,48,53] nu studiazd legdtura dintre nivelul
amilazemiei imediat post-operatorii si riscul de aparitie a fistulei pancreatice, lucru ce poate fi
folosit ca si criteriu de studiu pentru o lucrare ulterioara efectuata pe un lot mult mai mare de
pacienti.

Prezenta unei reactii pancreatitice ulterioare, eventual a unei pancreatite acute post-
operatorii, poate fi evidentiata prin monitorizarea valorilor amilazemiei si lipazemiei, precum
si prin investigatii imagistice de tipul computer tomografului cu substanta de contrast ce poate
descrie prezenta edemului pancreatic, peripancreatic sau dezvoltarea fuzeelor peri-pancreatice.

Pacientii ce au dezvoltat pancreatita post-operatorie par a avea un risc mai mare
pentru a dezvolta fistule pancreatice cu grade superioare de severitate (risc de 6,1 ori mai mare
pentru aparitia fistulelor pancreatice grave). Acest lucru este justificat prin aparitia digestiei
enzimatice la nivelul pancreasului restant, lucru ce duce la deschiderea ductului pancreatic
principal si/sau a celor secundare si implicit la dezvoltarea unor fistule pancreatice mai severe.
Evolutia cu pancreatita post-operatorie nu pare a creste riscul de aparitie a fistulelor pancreatice
in general.

Febra dezvoltata in perioada post-operatorie a fost descrisa la aproximativ 28% din
pacienti si este asociatd cu un risc de 3,6 ori mai mare pentru aparitia unei fistule pancreatice,
in acelasi timp fiind asociatd cu un risc de 4,2 ori mai mare pentru dezvoltarea unei fistule
severe. In ciuda acestor date, febra post-operatorie nu este factor de risc independent pentru
dezvoltarea sau gravitatea fistulelor pancreatice.

Datorita lotului restrans de pacienti nu s-a putut evidentia o legdtura certd intre aparitia
febrei post-operatorii si dezvoltarea colectiilor intra-abdominale per se sau secundare
dezvoltarii unei fistule pancreatice. Nici leucocitoza in perioada post-operatorie nu a putut fi
corelata cu aparitia febrei sau cu riscul de aparitia a fistulei pancreatice. In schimb, pe lotul
studiat, prezenta unei colectii intra-abdominale evidentiate imagistic asociaza un risc de
noud ori mai mare pentru dezvoltarea unei fistule pancreatice si de 4,1 ori mai mare pentru
dezvoltarea unei fistule grad B sau C. In urma analizei multivariate, dezvoltarea unei colectii
intra-abdominale a fost evidentiata ca factor de risc independent pentru dezvoltarea unei fistule
pancreatice de orice grad. Acest lucru vine In concordanta cu ideea ca majoritatea colectiilor
abdominale secundare chirurgiei pancreatice sunt datorate unei fistule pancreatice incomplet

sau incorect drenate extern.
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In cadrul lotului studiat 32 de pacienti (18,39%) au dezvoltat colectii post-operatorii. in
cazul a 22 dintre ei, colectia a fost asociatd cu prezenta unei fistule pancreatice (8 fistule de
grad A, 12 de grad B si 2 de grad C). Hemoragia post-operatorie a fost asociatd in cazul a 6
pacienti. Pentru tratamentul colectiilor post-operatorii s-au efectuat 5 reinterventii chirurgicale,
iar in cazul a 7 pacienti solutia a fost drenajul percutanat.

Buchler M. si Hackert T. au descris doua tipuri de colectii intra-abdominale secundare
rezectiei distale pancreatice: cele de tipul hemato-seroame, necomplicate, fard rasunet clinic si
tipul ce poate da complicatii, ce apar datorita fistulei pancreatice sub-clinice, prelungite si au
continut bogat in enzime pancreatice. Autorii studiului recomanda tratamentul interventional
doar in cazul leziunilor simptomatice, aproximativ 9% din numarul total de cazuri.

Sangerarea in perioada post-operatorie ca si eveniment negativ singular sau
secundard dezvoltarii unei fistule pancreatice a fost descrisa la un numar de 9 pacienti, respectiv
5.17%. Pentru tratamentul acestei au fost necesare 6 reinterventii chirurgicale, un pacient a fost
rezolvat prin embolizare trans-arteriald, iar in cazul a doi pacienti tratamentul conservator de
monitorizare si repletie volemica a fost suficient. In urma analizei statistice s-a dovedit ci
aparitia episodului hemoragic este in corelatie cu prezenta fistulei pancreatice, iar valorile
scazute ale hemoglobinei pe parcursul perioadei post-operatorii, pot avea o corelatie slaba-
medie, semnificativa cu riscul de dezvoltare a fistulei pancreatice (Hemoglobina sub 8 g/dl,
creste de 2,8 ori riscul de aparitie a fistulei pancreatice, efectul fiind semnificativ statistic).

Hemoragia post-operatorie si incapacitatea de a realiza repletia volemica au legatura cu
severitatea fistulei pancreatice, fard a se constitui in factori de risc independenti (hemoragia
post-operatorie este asociatd cu un risc de 5,7 ori mai mare pentru aparitia fistulei pancreatice
grave, efect marginal nesemnificativ, anemia post-operatorie avand un risc de 4,2 ori mai mare
pentru aparitia fistulei pancreatice grave, efect marginal nesemnificativ).

Momentul suprimérii tubului de drenaj peritoneal ramane un subiect intens
dezbatut. Kawai et al [94] opineazd pentru suprimarea precoce a tuburilor de drenaj,
considerand aceasta manevra ca fiind factor de prognostic favorabil in reducerea morbiditatii.

Bassi C. demonstreaza ca riscul de aparitie al fistulei pancreatice este mai mare daca
tuburile de drenaj peritoneal sunt mentinute mai mult de 3 zile.

Hackert T. impreund cu Buchler M. [7] impart pacientii in doua loturi. In primul lot,
tuburile sunt suprimate in ziua trei post-operator, iar in al doilea la mai mult de 5 zile de la
interventia chirurgicald. Acestia demonstreaza ca primul lot prezinta o rata de aparitie a fistulei

de 1,8%, in comparatie cu cea de 26,3% prezentd in cel de-al doilea. Aceste date trebuie
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interpretate cu prudentd, mentinerea tuburilor putand fi dictata si de prezenta fistulelor evidente
si cu impact clinic, lucru ce impiedica suprimarea tuburilor.

Balzano G [95] este unul dintre autorii ce sustin teoria mentinerii tuburilor de drenaj
peritoneal pana la remisia completd a fistulei.

In cadrul lotului studiat toti pacientii au beneficiat de drenaj peritoneal montat intra-
operator, cu o duratd mediana de 6 zile (3-15) pana la suprimarea primului tub de drenaj. Nu
putem compara beneficiile sau dezavantajele drenajului chirurgical datorita lipsei lotului de
pacienti fara drenaj chirurgical. Momentul suprimarii primului tub drenaj a fost legat de aparitia
fistulei pancreatice, efect cu semnificatie statistica (p < 0.05).

In studiul prezentat de Goh B. [9] se demonstreaza legitura semnificativa statistic
(p<0,01) dintre momentul suprimadrii tuburilor de drenaj peritoneal, la pacientii cu evolutie
necomplicatd, versus cei cu fistula pancreatica (ziua 5 versus ziua 10 post-operator). De
asemenea, autorul, identifica diferente semnificative statistic Intre momentul suprimarii tubului
de drenaj peritoneal in functie de gravitatea fistulei pancreatice.

Drenajul peritoneal bogat in amilaze si lipaze, sugestiv pentru o fistuld pancreatica,
obliga chirurgul la management atent al tuburilor de drenaj si la suprimarea acestor in momentul

remisiei drenajului. [27,84]

Tratamentul complicatiilor face parte din planul de management post-operator, iar
utilizarea tehnicilor minimal invazive, precum radiologia interventionald, poate limita impactul
negativ al unei complicatii supra calitatii vietii bolnavului, dar mai ales reduce riscul de aparitie
a complicatiilor asociate tehnicilor invazive precum reinterventia chirurgicala.

In cadrul lotului studiat au fost necesare 11 re-laparotomii pentru controlul hemostazei
sau drenarea unor colectii si 7 interventii ale echipei de radiologie pentru drenarea colectiilor
post-operatorii. Astfel un procent de 10,34% din numarul total de pacienti au necesitat tratament
invaziv al complicatiilor post-operatorii (36% din totalul pacientilor cu fistuld pancreatica de
orice grad au necesitat tratament chirurgical sau radiologic pentru rezolvarea complicatiilor
generate). 29 de pacienti au necesitat readmisii 1n clinicd pentru corectia unor deficite sau
tratamentul unor complicatii post-operatorii.

Goh B. [9] a identificat diferente semnificative statistic intre rata de reinterventii
chirurgicale sau radiologice in functie de prezenta sau absenta fistulei pancreatice, precum si
intre gradele fistulelor. Astfel lotul fard fistuld pancreaticd a necesitat proceduri invazive in 3%
din cazuri, In schimb lotul ce a prezentat fistuld a necesitat tratament invaziv pentru 28% din

cazuri. Rata readmisiilor pentru tratamentul unor complicatii sau pentru corectarea unor deficite
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generate de prezenta unei complicatii a prezentat diferente statistic Intre loturile cu si fara fistula
pancreatica, precum si Intre loturile cu grade diferite de fistula.

Secundar aparitiei unei fistule pancreatice, frecventa de aparitia a complicatiilor septice
locale (abcesele intra-abdominale) si hemoragice este mai mare. De asemenea, frecventa de
aparitie a celorlalte complicatii, legate sau nu de procedura chirurgicald, precum si gravitatea
acestora, au fost legate de dezvoltarea unei fistule pancreatice.

Prezenta oricarei complicatii sau a combinatiilor dintre acestea precum si severitatea
evolutiei conform clasificarii Dindo-Clavien pot produce intrzieri ale initierii alimentatiei
orale a pacientilor.

In cadrul lotului studiat, durata mediana pani la reluarea alimentatiei orale a fost de 2
zile (1-9 zile). Doar patru pacienti au prezentat evacuare gastricd Intarziatd, in cazul a doi cauza
fiind prezenta unui abces intra-abdominal. Tratamentul a fost conservator pentru trei pacienti,
unul singur necesitand reinterventie chirurgicald pentru drenarea colectiei post-operatorii.

In seria de cazuri al lui Kleeff J. [24] evacuarea gastricd tardivd este prezenti la
aproximativ 4,6% din cazuri.

Balcom J. [53] identifica evacuarea gastrica intarziatd ca fiind o complicatie post-
operatorie in cazul duodeno-pancreatectomiilor si al pancreatectomiilor totale. Aceasta
complicatie nu a fost identificata in lotul pacientilor cu pancreatectomie distala.

In seria de 232 de cazuri prezentatd de Goh B. [9] gastro-pareza a putut fi identificata
la un numar de 8 pacienti, respectiv 3,44%.

Strasberg S. [17], in cadrul articolului ce descrie experienta sa cu procedura RAMPS,
relateazi prezenta stazei gastrice prelungite la 7 pacienti. In plus calculeazi durata medie pana
la reluarea tolerantei alimentare orale ca fiind de 4,3 zile.

Autori precum Latorre M. [13], Abe T. [12], Kim E.Y. [96], Park H.J. [97] compara
rezultatele rezectiei standard cu cele ale procedurii RAMPS si identifica rate relativ egale de
aparitie a evacudrii gastrice intarziate intre cele doud proceduri. Aceeasi autori realizeaza
legatura dintre aceasta complicatie si necesitatea mentinerii nutritiei pe sonda nazo-jejunala sau
a nutritiei parenterale, tratamente ce prelungesc durata spitalizarii si costurile.

Durata mediana de spitalizare in cadrul lotului studiat in prezenta tezd de doctorat a fost
de 11 zile (5-63 de zile), cu o duratd medie de sedere pe sectie de terapie intensiva de doua zile.
Datele sunt superpozabile seriei descrise de Kleeff J. [24] ce relateaza o spitalizare mediand de
12 zile, iar 79,3% din pacienti au stat pe sectia de terapie intensiva mai putin de doua zile. Goh
B. [9] prezintd o durata mediand a spitalizarii post-operatorii de 8 zile. Teoretic, numarul de

zile petrecut in sectia de terapie intensiva poate fi un marker al amplorii interventiei chirurgicale
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sau a starii precare a pacientului, dar nu a prezentat semnificatie statistica pentru riscul de
aparitie a fistulei. In ceea ce priveste gravitatea fistulei, o corelatie cu minima semnificatie
statistica a putut fi dovedita.

Pratt WB si colaboratorii [98], dar si Goh B. [9] sustin ideea ca gradul fistulei este un
factor important ce influenteazd negativ rezultatele clinice. Pratt WB demonstreaza impactul
economic generat de prezenta fistulei pancreatice asupra sistemului sanitar. Rodriguez JR [25]
indica costuri medicale de doud ori mai mari pentru pacientii cu fistuld pancreatica, impreuna
cu cresterea numarului de solicitari asupra sistemului medical.

Experienta prezentatd de Goh B. [9] stabileste ca fistula de grad C este asociatd mai
frecvent cu reinterventiilor chirurgicale, cu drenajelor percutanate, cu necesitatea de a mentine
tuburile de drenaj peritoneal pentru o durata mai lunga de timp, implicit cu o durata mai lunga
a procesului de vindecare. Aceste efecte au efect direct asupra costurilor, mult mai ridicate
pentru monitorizare si tratament medical. Majoritatea fistulelor post-operatorii 92% si 81% din
cele severe au fost tratate conservator. Dieta orald a fost mentinuta la 96% din pacienti, iar

tuburile de drenaj suprimate dupd o duratd medie de 10 zile.
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1.

2.

S. CONCLUZII

Rezectia pancreatica corporeo-caudald face parte din tratamentul multi-disciplinar al
neoplaziilor pancreatice primare, al metastazelor altor neoplazii cu localizare corporeo-
caudald pancreaticd, al tumorilor pancreatice invazive loco-regional sau vascular la care se
pot obtine rezectii RO si pentru care exista solutii de reconstructie chirurgicala. Viitorul sau
este dependent de progresul tratamentului oncologic, de cel al nano-tehnologiei sau al

terapiilor celulare. Pentru moment este o piesa centrala a conduitei terapeutice.

In cadrul lotului studiat, morbiditatea generala a fost de 50,57%, ratd similara datelor
prezentate in literatura. Mortalitatea post-operatorie a fost de 2,87% (5 cazuri — 1 caz a
fost complicat cu fistula grad C, ulterior dezvoltand o colectie intra-abdominald si apoi
hemoragie cataclismica, unul a dezvoltat colectie fara prezenta unei fistule, unu a dezvoltat

staza gastricd prelungitd, iar altii doi, alte complicatii ce au dus a deces).

Pacientii ce au beneficiat de rezectii pancreatice distale extinse (multi-organ) nu au
prezentat un risc mai mare de a dezvolta complicatii post-operatorii. De asemenea, acest
lot de pacienti, nu a fost corelat cu gravitatea complicatiilor post-operatorii chirurgicale

sau non-chirurgicale. Supravietuirea este inferioara lotului cu rezectie standard.

Lotul pacientilor la care s-a efectuat o rezectia pancreaticd distald in bloc cu rezectie
vasculard de orice tip a fost asociat cu un prognostic de supravietuire inferior celor la care
nu a fost necesara o rezectie venoasd. Corelatia cu riscul de aparitie a fistulei pancreatice

nu a putut fi efectuata datorita lotului redus de pacienti.

In prezenta lucrare nu au existat corelatii semnificative din punct de vedere statistic pentru
nici unul dintre elementele anatomo-patologice urmarite, lucru ce indica rate relative egale
de aparitie si de gravitatea ale fistulei pancreatice atat pentru bolnavii cu diagnostic de

malignitate cat si pentru cei cu patologii benigne.

In urma analizei univariate am identificat elementele pre-operatorii, intra-operatorii si

post-operatorii ce cresc riscul de aparitie al fistulei pancreatice:
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7.

- varsta inaintatd, creste usor riscul de aparitie a fistulei pancreatice, efectul fiind
marginal nesemnificativ;

- consumul de alcool creste de 2,2 ori riscul de aparitie a fistulei pancreatice, efectul
fiind semnificativ (p < 0,05)

- nivelul crescut al amilazelor in ziua unu post-operator, creste riscul de aparitie a
fistulei pancreatice de 2,3 ori, efectul fiind semnificativ statistic

- hemoglobina sub 8 g/dl, creste de 2,8 ori riscul de aparitie a fistulei pancreatice,
efectul fiind semnificativ statistic

- febra postoperatorie este asociatd cu un risc de 3,6 ori mai mare, pentru aparitia

fistulei pancreatice, efect cu semnificatie statistica (p < 0,05)

Colectiile intra-abdominale, intarzierea reludrii alimentatiei orale si intarzierea cu o zi a
suprimarii primului tub sunt complicatii secundare aparitiei fistulei pancreatice la

majoritatea pacientilor. Aparitia lor este favorizata de prezenta fistulei pancreatice.

In urma analizei multivariate am identificat doi factori de risc independenti pentru aparitia
fistulei pancreatice:
*  Consumul cronic de alcool

* Prezenta unui nivel crescut al amilazemiei 1n ziua unu post-operator

In urma analizei univariate am identificat elementele pre-operatorii, intra-operatorii si
post-operatorii ce cresc riscul de aparitie a fistulelor pancreatice cu grad superior de
severitate:
pierderea ponderald este asociata cu un risc de 3,6 ori mai mare pentru dezvoltarea unei
fistule pancreatice grave, efect semnificativ statistic
nivelul crescut al amilazelor in pre-operator creste de 68 ori riscul de fistula pancreatica
grava, efect semnificativ statistic
sodiul scazut creste riscul de fistuld pancreatica grava de 1,36 ori, efect semnificativ
statistic.
sangerarea intra-operatorie crescutd (mai mare de 400 ml) este factor de risc pentru
aparitia fistulei grave, efect marginal nesemnificativ (pentru fiecare mililitru de sange
pierdut, creste de 1,001 ori riscul de fistula grava)
hipotensiunea intra-operatorie, creste de 3,5 ori riscul de fistuld pancreatica grava, efect

cu semnificatie statistica.
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- pancreasul dur este asociat cu un risc de 4,2 ori mai mare pentru aparitia fistulei
pancreatice, efect marginal nesemnificativ

- deficitul de baze post-operator imediat (la iesirea din sala de operatie) creste riscul de
1,4 ori, pentru fiecare unitate de deficit, pentru aparitia unei fistule pancreatice grave,
efect semnificativ statistic.

- pancreatita postoperatorie este asociatd cu un risc de 6,1 ori mai mare pentru aparitia
fistulei pancreatice grave, efect cu semnificatie statistica

- febra post-operatorie este asociata cu un risc de 4,2 ori mai mare pentru aparitia fistulei
pancreatice grave, efect cu semnificatie statistica

- hemoragia post-operatorie este asociatd cu un risc de 5,7 ori mai mare pentru aparitia
fistulei pancreatice grave, efect marginal nesemnificativ

- anemia post-operatorie are un risc de 4,2 ori mai mare pentru aparitia fistulei

pancreatice grave, efect marginal nesemnificativ

10. Colectiile intra-abdominale, prezenta altor complicatii si fiecare zi de intarziere in reluarea
alimentatiei orale sunt efecte ale prezentei fistulei pancreatice, insa asocierea cu fistula
pancreatica conduce la un grad mai mare de severitate al fistulei. Putem concluziona ca
fistula pancreatica odata aparuta favorizeaza dezvoltarea celorlalte complicatii, iar aparitia

acestora amplifica severitatea fistulei.

11. In urma analizei multi-variate am identificat trei factori de risc independenti ce cresc riscul
de aparitie al fistulelor pancreatice cu grad superior de severitate:
* pierderea ponderala
* amilazemia crescuta pre-operator

* valorile scazute ale sodiului in pre-operator

12. Identificarea acestor factori de risc poate ajuta echipele chirurgicale sd personalizeze
conduita de management a pacientului pentru a reduce la cat mai mult riscul de aparitie a

complicatiilor.
13. Supravietuirea a fost influentatd de nivelul markerului CEA, prognosticul fiind mai bun

pentru pacientii cu CEA normal (supravietuirea medianad de 38 de luni Versus 17 luni),

efectul fiind semnificativ statistic (p < 0,01)
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14. Rata de aparitie a principalelor complicatii chirurgicale si non-chirurgicale nu a prezentat
diferente majore intre cele doud loturile de pacienti (cei operati prin abord anterograd

versus cei operati prin abord retrograd).

15. Evidarea ganglionara extensivd nu a fost asociatd cu un risc mai mare de aparitie a
complicatiilor. O corectd stadializare a implicarii ganglionare poate oferi date legate de
supravietuire, mediana supravietuirii pentru stadiul NO (29 de luni), este semnificativ mai
mare decat pentru stadiile N1 (16 luni) si N2 (18 luni), efectul nu are semnificatie statistica

(p>0,05).

16. Nu s-au putut descrie corelatii intre modul de transectiune al pancreasului si evolutia post-

operatorie a pacientului.

17. Administrarea de somatostatin in perioada peri-operatorie, s-a dovedit a fi un factor
potential protectiv in ceea ce priveste dezvoltarea complicatiilor post-operatorii, avand o

corelatie slaba-medie, marginal nesemnificativa.

18. Una dintre limitarile majore ale lotului studiat este dimensiunea sa. Un lot mai mare ne
poate ajuta sd gdsim corelatii noi sau sa le intdrim din punct de vedere statistic pe cele
gasite deja, astfel putem evidentia existenta mai multor factori de risc independenti. O alta
limitd a prezentului studiu este perioada de urmadrire insuficientd pentru a determina
comportamentul curbelor de supravietuire. Pentru o mai buna evaluare tot lotul ar trebui
urmarit pana la 60 de luni (5 ani), perioada optima pentru urmarirea neoplaziilor. Totodata,

studierea comportamentului de supravietuire poate constitui tema unei lucrari noi.
19. Interventiile chirurgicale de rezectie pancreaticd, este recomandat a fi efectuate in centre

tertiare, cu experientd 1n chirurgia pancreasului. Gradul de dotare al centrului medical

constituie un atu In diagnosticul precoce si tratamentul complicatiilor post-operatorii.
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