I.P. UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Cu titlu de manuscris:
C.Z.U.: 616.233.24-006-089.5(043.2)

MAXIM IGOR

TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL PACIENTILOR
CU CANCER BRONHOPULMONAR SI RISC
ANESTEZICO-CHIRURGICAL MAJOR

Specialitatea: 321.13 Chirurgie

Teza de doctor habilitat in stiinte medicale

Consultanti stiintifici: — Rojnoveanu Gheorghe, dr. hab. st. med., prof. univ.,
Catedra de chirurgie nr. 1 ,Nicolac Anestiadi”,
USMF ,Nicolae Testemitanu”

m Belii Adrian, dr. hab. st. med., prof. univ., Catedra
' de anesteziologie si reanimatologie nr. 1 ,,Valeriu
Ghereg”, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Autor: < / ( ( @ Coiet Maxim Igor, dr. st. med., conf. univ., Catedra de
chirurgie nr. 1 ,,Nicolae Anestiadi”’, USMF ,,Nicolae
Testemitanu”

CHISINAU, 2024


gutsu
Placed Image

gutsu
Placed Image

gutsu
Placed Image


© Maxim lgor, 2024



CUPRINSUL

Adnotare (romana, rusal, ENGLEZA).............cceiiiiiiiiiiiiiee e
ISy = T = 0 T=1 ] o TP
(TS = 1 T T L] o RO PPPP
I oW 1o AV 1=] 1 o] SO P TP
8 001U 0T - TSP
1. TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL CANCERULUI BRONHOPULMONAR LA

PACIENTII CU RISC ANESTEZICO-CHIRURGICAL AVANSAT IN CADRUL
ABORDARII MULTIMODALE A CONDUITEI PERIOPERATORII (ANALIZA
LITERATURID ..ot

1.1. Cancerul bronhopulmonar — aspecte epidemiologice si de povara medico-
sociala....

1.2. Tratamentul chirurgical al cancerului bronhopulmonar in viziune
contemporana.....

1.3. Conceptul de preabilitare a pacientului inainte de chirurgia toracica

1.4. Rolul blocurilor interfasciale ecoghidate in accelerarea recuperarii
postoperatorii

dupa chirurgia
EOTACICA. ... s
1.5. Asistenta anestezicA si perioperatorie 1in chirurgia toracica
oncologica................co......

MATERIALE SI METODE DE CERCETARE.........ccooiiiiiccseseee
2.1, DeSIgN-Ul SUATUIULL.....cooiiiiiiiece e ettt srene
2.2. Evaluarea preoperatorie si stratificarea riscurilor anestezico-chirurgicale........................
2.2.1. Evaluarea riscului anestezico-chirurgical de origine respiratorie...........c.ccoccvvevnnnnn.
2.2.2. Scoruri de risc pentru complicatii de origine cardiaca in perioada perioperatorie...
2.3. Descrierea tehnicilor chirurgicale aplicate prin prisma cazurilor clinice relevante............
2.3.1. Pneumonectomia P& AraPLa.........cereerirerierieiriesi ettt
2.3.2. Pneumonectomia PE SEANZA. .....cuevuerrereeirerierienie et sttt sre s
2.3.3. Pneumonectomia transpericardiaCa pe StANZA.......ccuevereererrireriereeieneneneesieeeeseeneans
2.3.4. Pneumonectomia transpericardiaca pe dreapta..........ccovveeerenereeiienesesee e
2.3.5. Lobectomia Superioara pe dreapta..........ccuvereriieiesieniesieeiee e
2.3.6. Bilobectomia superioara pe dreapta...........ccuvrreirieiierieiiesee e
2.3.7. LODECTOMIA MEAIE.......c.iiieiiiierec s
2.3.8. Lobectomia inferioard pe dreapta...........cooeerrererererie i
2.3.9. Lobectomia SUPErioara Pe STANZA. ........ccverueeriirierierienie e sieeiee e e sre s e neis
2.3.10. Lobectomia inferioara pe StANZa.........c.cvreerrrrrerierresesee s
2.3.11. Tehnica de bronhoplastie modificata pentru rezectiile pulmonare...........c..c..o.....
2.3.12. Abordarea (suturarea si ligaturarea) transpericardiaca a venei pulmonare............

2.4. Asistenta anestezica si terapia intensiva PeriOPEratori€........ccuerreerrerrereereerrereereenseeenes

29

29

33

43

56

62
70
70
73
73
74
82
82
83
83
84
85
86
86
87
87
88
88
91
91



2.5. Tehnica efectuarii blocurilor interfasciale toracice ecoghidate............cccoeevveveevereseennn,

2.6. ANaliza StAtiISTICA @ GARIOT ... .veeieei ittt ettt e e e e e st e e e e e se et et e e s sabereeeeeeeses

CARACTERIZAREA GENERALA A PACIENTILOR CU CANCER BRONHO-
PULMONAR SI RISC ANESTEZICO-CHIRURGICAL AVANSAT, ANALIZA
REZULTATELOR ABORDARII TERAPEUTICE TRADITIONALE.........ccoooeseurernne..
3.1. Caracterizarea generala a pacientilor cu cancer bronhopulmonar si risc anestezico-

chirurgical avansat, tratati conform abordarii terapeutice traditionale..............cccceeneenen.

3.2. Analiza rezultatelor abordarii terapeutice traditionale la pacientii cu cancer bronho-
pulmonar si risc anestezico-Chirurgical aVanSat............cocvvvvrenereeine e

ANALIZA RISCURILOR PERIOPERATORII LA PACIENTII CU CANCER

BRONHOPULMONAR SI ELABORAREA STRATEGIILOR PREVENTIVE DE

ASIGURARE A EXIGENTELOR DE CALITATE SI SIGURANTA A ACTULUI
MEDICO-CHIRURGICAL .......ctiiiietiet ettt

4.1. Caracterizarea generala a pacientilor tratati chirurgical pentru cancerul bronhopulmonar.......
4.2. Caracteristicile functionale si rezerva biologica preoperatorie a sistemului respirator......
4.3. Riscul cardiovascular la pacientul cu cancer bronhopulmonar in perioada perioperatorie....

4.4. Parametri comuni de laborator in evaluarea preoperatorie a pacientului cu cancer

BIrONNOPUIMONAN ..ot
EVALUAREA EFECTELOR BLOCURILOR ECOGHIDATE DE PLANURI
FASCIALE TORACICE SI AL ADMINISTRARII INTRAOPERATORII DE ACID
TRANEXAMIC ASUPRA PARAMETRILOR BIOLOGICI SI REZULTATELOR
POSTOPERATORII LA PACIENTII CU CANCER BRONHOPULMONAR...............
5.1. Descrierea efectelor intraoperatorii si postoperatorii ale blocurilor de planuri inter-

fasciale ecoghidate in abordarea chirurgicala a cancerului bronhopulmonar in logica

5.2. Descrierea efectelor administrarii intraoperatorii de acid tranexamic asupra sangerarii
intraoperatorii si postoperatorii, precum si asupra altor parametri relevanti.....................
ANALIZA REZULTATELOR DUPA TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL
PACIENTILOR CU CANCER BRONHOPULMONAR SI RISC ANESTEZICO-
CHIRURGICAL AVANSAT PRIN PRISMA PARAMETRILOR DE DURATA SI
DIFERITE COVARIATE ...ttt
6.1. Analiza parametrilor generali de durata dupa tratamentul chirurgical al pacientilor
cu cancer bronhopulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat............c.ccoceeereivinnnnne.
6.2. Analiza parametrilor de duratd dupa tratamentul chirurgical al pacientilor cu cancer
bronhopulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat prin prisma scorurilor de
GPAVITALE. ...ttt bbb bbb bbbttt et
ANALIZA REZULTATELOR POSTOPERAORII SI ARGUMENTAREA
CRITERIILOR EXTINSE DE OPERABILITATE LA PACIENTII CU CANCER
BRONHOPULMONAR SI RISC ANESTEZICO-CHIRURGICAL AVANSAT............
7.1. Analiza rezultatelor postoperatorii prin prisma functiei pulmonare preoperatorii si celei
LS e L Cc N 10 (0] 1<) = Lo | TP

97

97

109

116
116
124
130

132

139

139

142

147

147

151

162



7.2. Analiza rezultatelor postoperatorii prin prisma riscului cardiovascular, estimat la

pacientii cu cancer bronhopulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat........................ 169

7.3. Analiza diferentelor dintre valorile parametrilor de laborator la pacientii cu cancer
bronhopulmonar care au decedat fatd de cei care au supravietuit dupa tratamentul
CRITURGICAL. ... et e e r et e e e re e e 171
7.4. Analiza rezultatelor postoperatorii la pacientii cu cancer bronhopulmonar si risc

anestezico-chirurgical avansat prin prisma stadiului maladiei si Indexului de

Comorbiditate CharlSON...........ocviiiie et 176
CONCLUZII GENERALE.........oooieesese ettt nesnenneneas 193
RECOMANDARI PRACTICE . .u.uueiteruerereesesaiiesiesisisseseesessssesteses s s sessesesnsssessssssesssnssnens 196
BIBLIOGRARFIE. ...ttt ettt e s et e s esaesaeresnenteneas 198
F N 012 e Tt TP P PR 221
AANIEXA 2.ttt bbb bt E e R e R bR bt e ARt e R e e Rt bt b be Rt e nh b e e ne e nreenee 222
AANIEXA 3.ttt b E b h e h et E e R e R b e R Rt ARt e R et e Rt e bt eRbenhe e eRneene b enes 223
F N 012 N PSP R PR 226
F N 012 TR PSPPI 227
AANIEXA Bttt ettt h e h R e Rt Rt R e R b e ARt e R bR et e Rt e bt R bR e e nRreene e b 228
AANIEXA 7.ttt bbb bt h R e et Rt R e R R R Rt bR et Rt e bR be b e e nhn e e ne e b enee 229
Declaratia privind asumarea raspunderii............c.cccooriiiiiiiii e 231
CV UL AUEOTUIUIL .. bbbt b bbbt st nre e e 232



ADNOTARE

MAXIM IGOR

TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL PACIENTILOR CU CANCER BRONHOPULMONAR SI RISC
ANESTEZICO-CHIRURGICAL MAJOR

Teza de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisindu, 2024

Structura tezei: Textul tezei este expus pe 197 pagini text de baza, procesate la calculator, fiind constituita
din: lista abrevierilor, introducere, 7 capitole, concluzii generale, recomandari practice, bibliografia din 320 de surse si
7 anexe. Materialul ilustrativ include 50 de tabele si 53 de figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 25 de lucrari
stiintifice.

Cuvinte cheie: Cancer bronho-pulmonar, risc anestezico-chirurgical, bloc ecoghidat de plan fascial,
preabilitare, criterii extinse de operabilitate, protocoale de reabilitare accelerata, ratd de supravietuire.

Domeniul de studiu: stiinte medicale, medicin clinica, chirurgie (321.13).

Scopul cercetarii. Elaborarea unei abordari perioperatorii multimodale a pacientilor cu cancer bronho-
pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat, care sa permitd extinderea criteriilor de operabilitate pentru cresterea
sperantei de viata si reducerea complicatiilor postoperatorii.

Obiectivele cercetarii: (1) Evaluarea preoperatorie a pacientului cu cancer bronho-pulmonar si risc anestezico-
chirurgical avansat, cu program individualizat de preabilitare. (2) Abordarea traditionald la pacientii cu risc anestezico-
chirurgical avansat. (3) Utilitatea scorurilor: Charlson, Th-RCRI, ASA si MET in gestionarea perioperatorie si a
rezultatelor tratamentului. (4) Determinanti ai mortalitatii perioperatorii: Identificarea, descrierea si analiza pentru
optimizarea gestionarii riscurilor. (5) Blocuri ecoghidate de planuri fasciale: Rolul lor in accelerarea recuperarii
postoperatorii. (6) Strategii de reducere a sangerarii intraoperatorii: Impactul lor asupra restabilirii postoperatorii. (7)
Analiza rezultatelor postoperatorii: Elaborarea unui algoritm diagnostic-curativ rational.

Noutatea si originalitatea stiintificd. S-a investigat pentru prima datd abordarea chirurgicala la pacientii cu
cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat, o categorie traditional consideratd eligibila doar pentru
chimioterapie sau radioterapie. S-a demonstrat fezabilitatea interventiei chirurgicale la subgrupe bine definite de
pacienti, cu rezultate postoperatorii §i pronostic de supravietuire la doi ani semnificativ superioare abordarii traditionale.
Pentru selectarea pacientilor eligibili din grupa cu risc anestezico-chirurgical crescut, s-au identificat si parametrizat
factori de risc specifici. S-au elaborat si validat modele predictive ale mortalitdtii perioperatorii, bazate pe scoruri
integrate de gravitate. O strategie de conduita perioperatorie, cuprinzand preabilitare, reabilitare postoperatorie
accelerata, antifibrinolizd intraoperatorie si bloc analgezic serat anterior, a fost implementatd cu succes, crescand
rezilienta organismului la stresul operator si favorizand revenirea la homeostazie.

Problema stiintifico-aplicativa importanta solutionati. O noud abordare conceptuala privind eligibilitatea
si conduita perioperatorie a extins criteriile de operabilitate pentru pacientii cu cancer pulmonar si risc anestezico-
chirurgical avansat, anterior considerati inoperabili. Modele predictive matematice ale mortalitatii postoperatorii, bazate
pe scoruri de gravitate (Th-RCRI, Charlson, MET, ASA) si volumul rezectiei pulmonare planificate, permit
individualizarea optiunii terapeutice (chirurgicald vs. nechirurgicald). Pacientii operati conform criteriilor extinse si
gestionati perioperator cu preabilitare si reabilitare postoperatorie accelerata prezinta o crestere semnificativa a sperantei
de viatd comparativ cu abordarea traditionala.

Semnificatia teoretici, valoarea aplicativa si implementarea rezultatelor stiintifice. Lucrarea prezintd o
sinteza critica a literaturii privind reabilitarea postoperatorie acceleratd in chirurgia toracica oncologica, cu scopul de a
identifica pacientii anterior inoperabili care pot beneficia de interventie. Sunt oferite baze teoretice, metodologice si
practice pentru evaluarea preoperatorie, programele de preabilitare, reabilitarea postoperatorie acceleratd si asistenta
intra- si postoperatorie a pacientului cu cancer bronho-pulmonar si risc anestezico-chirurgical sporit, cu scopul cresterii
ratei de supravietuire. Abordarea inovativa extinde criteriile de operabilitate, permitand mai multor pacienti sa
beneficieze de tratament chirurgical cu rezultate clinice semnificativ mai bune in privinta ratei de supravietuire si
sperantei de viatd. Rezultatele oferd recomandari practice pentru medici in evaluarea riscurilor, preabilitare si pregatire
preoperatorie, cu accent pe reducerea durerii postoperatorii i accelerarea recuperarii prin blocul de plan serat anterior
si administrarea de acid tranexamic.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetdrilor au fost implementate in practica clinica
curentd in Sectia de chirurgie toracicd a Institutului de Medicind Urgenta, Chisindu, Republica Moldova. Actele de
implementare sunt atasate Tn Anexe.
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XUPYPI'HUYECKOE JIEHEHHUE BOJIbHBIX BPOHXOJIEI'OYHBIM PAKOM
N BBICOKUM AHECTE3HO-XUPYPITHYECKUM PUCKOM

Juccepranusi J0KTOpPa MeIMIIUHCKUX HayK, Kumunes, 2024 r.

Ctpykrypa quccepranuu: Texct auccepraiyu u3noxeH Ha 197 crpaHuiax OCHOBHOTO TEKCTa, MPOLIEIINX
KOMITBIOTEPHYI0 00pabOTKY, U COCTOUT M3: CIIMCKA COKpPAIleHU, BBEICHHS, 7 TJ1aB, OOIIMX BBIBOJIOB, MIPAKTUYECKUX
pekoMeHaanui, oudanorpapuueckoro cnucka u3 320 UCTOUYHMKOB M 7 MpuiIokeHHH. WIutocTpaTuBHBIA MaTepHan
BKiIroyaet 50 Tabmun u 53 pucyHka. PesynbraThl ony0aMKoBaHbL B 25 Hay4HBIX padoT.

KiioueBble ciaoBa: BpoHXONETOYHBIA pak, aHECTE3WOJOTO-XMPYPTUUECKUH PHCK, JXOreHHas Oyokana
(hacumanbHON IIIOCKOCTH, TPEIBapUTENbHAs peaOIINTalNs, PACIIUPCHHBIC KPUTEPHH ONIEePaOEIbHOCTH, YCKOPCHHBIE
MPOTOKOJIBI peaOMIINTAINH, BBDKUBAEMOCTb.

O6aactp 00yuenns: MenuIHCKAE HAYKH, KITHHAYECKast MequIuHa, Xupyprus (321.13).

Hens wuccaenoBanusi. Pa3paboTats MyIbTHMONAIBHBINA IIEPHONECPAIIMOHHBIA MOAXOA K IAlHeHTaM C
OpOHXONETOYHBIM PAaKOM M TIOBBIIMICHHBIM aHECTE3HMOJIOTO-XHPYPTrHIECKUM PHCKOM, MO3BOJLSIIOIIMHA PACIIUPUTH
KPUTEpUH OmepadelbHOCTH Ul YBEJIMYEHHS TNPOAOJDKUTENLHOCTH JKM3HM M CHI)KEHHS IOCIEONepaluOHHbBIX
OCJIO>KHEHUH.

Hemn uccnenoBanmsi: (1) IIpenonepalionHas OLCHKA MAIMCHTa ¢ OPOHXOJETOYHBIM PAKOM M TIOBBIIICHHBIM
AHECTE3UOJIOT0-XUPYPrHIECKUM PUCKOM C MHIMBUy JIM3UPOBAHHON NPOTrpaMMoii mpenpeadbunuranuu (2) TpaguiuoHHbIi
MOJIXO/] y TAlMEHTOB C IOBBIILICHHBIM aHEeCTe3HOoJIoro-xupyprudeckum pruckoMm. (3) Iloxesznocts ouenok: Charlson, Th-
RCRI, ASA u MET B mepromepallrioHHOM BEICHUN U pe3yibTarax jedeHus. (4) JleTepMUHaHTHI TIepHONEPAIFIOHHOM
CMEpPTHOCTH: BBIBIICHHE, ONMCAaHWE W AHAIM3 JUI1 ONTHUMH3ALMHM YIPABICHUS PHUCKaMH. (5) DXOreHHbIe OJOKaIpl
(hactmanbHONW IIIOCKOCTH: MX POJIb B YCKOPEHHH IIOCIIEOIIEPAIMOHHOTO BOCCTaHOBNEHMS. (6) CTpaTterny CHIDKCHUS
MHTPAOTICPAIIMOHHOTO KPOBOTEUCHHUS: HX BIMSHHE Ha IIOCIEONEpalliOHHOE BoccTaHOBiIeHWE. (7) AHamm3 mocre-
OIEPAIMOHHBIX HCXOJIOB: pa3paboTKa palOHAIBHOTO IHArHOCTHKO-KypaOeIbHOTO ajrOpUTMA.

Hay4nasi HOBH3HA M OPMTHMHAJIBHOCTL. BriepBhIe HccaeJ0BaH XUPYPIUYECKHI MOAXOM K TAIIUEHTAM C pPAaKOM
JIETKOTO W TOBBIIICHHBIM aHECTE3HOJIOTO-XHPYPIUIECKUM PHUCKOM - KaTETOPHM, KOTOpas TPaJUIMOHHO CUHTAIach
MPUTOAHOM TOJBKO MM XMMHO- WM panuorepanud. OH MPOAEMOHCTPUPOBAI 1IEJIECO00Pa3HOCTh XUPYPIHUECKOTO
BMEIIIATeIbCTBA B UYETKO OMNPEENCHHBIX MOATPYNNax MAalMEHTOB, IPHU 3TOM IIOCIEONEpallMOHHBIE PEe3yJIbTaThl U
MIPOTHO3 JBYXJETHEHl BBDKMBAEMOCTH 3HAUUTENIBHO IPEBOCXOIAT TPaTUIMOHHBIN moxaxon. beumn ompeneneHsl U
napaMeTpU3HpoBaHbl crenuduyeckrue (HakTopbl puUcKa s 0TOOpa MOAXOASIIMX MAlUSHTOB M3 TPYIIBI BHICOKOTO
aHECTEe3HMOJIOTO-XUPYPruYeckoro pucka. bbuth  pa3paboTaHbl M NPOBEPEHBI  IPOTHOCTHYECKHE  MOJEIH
MEPHONEPAMOHHON CMEPTHOCTH, OCHOBAaHHBIC HA MHTETPAJIBHBIX OalIaX TSHKECTH. Y CIEIIHO PEealn30BaHa CTPaTerus
MEPHONEPAIOHHOTO MEHEKMEHTa, BKIIOYAIOIIAsl IMpenpeablInTalfio, YCKOPEHHYIO —IIOCIICONEepalnoHHYIO
peabmnuTannio, HHTPAOTIEPALMOHHBIH aHTU(QHOPHUHOIN3 U NEPEAHIOI CEPO3HYIO aHaIbIeTHUECKylo OJOoKaxy, 4To
MOBBIIIAET YCTOHYMBOCTD OPraHU3Ma K OTIEPAI[IOHHOMY CTPECCY M CIIOCOOCTBYET BO3BPAIIEHHIO K TOMEOCTa3y.

Pemena BajkHasih HAYYHO-NPUKJAAHAs 3aja4ya. HOBBI KOHIENTyallbHBIA MOAXOA K OTOOpY M
TIEPUOTIEPAlIIOHHOMY BE/ICHHIO PACIIMPUII KPUTEPHH ONepabeIbHOCTH JUIS TIAIIMEHTOB C PAKOM JIETKOTO U TIOBBIIICHHBIM
AHECTE3HOJIOTO-XUPYPIUIECKIM PHUCKOM, paHee CUMTABIIMXCSA HeorepaOenbHeIMH. MaTeMaTHueckue MpPOrHOCTHYECKUE
MOJIETT TIOCJICOTIEPAIIMOHHON CMEPTHOCTH, ocHOoBaHHble Ha Oamnmax Tsokect (Th-RCRI, Charlson, MET, ASA) u
IUTAHUPYEMOM 00BEMe PE3EKIIHH JIETKOTO, TIO3BOJITIOT MHIAUBUIYTH3UPOBATh TEPANIEBTHUECKUI BApHAHT (XUPYPTrUIECKUH
WIN HeXUpyprudeckuid). ITanueHTsl, onepupoBaHHbIE B COOTBETCTBHM C PACIIMPEHHBIMU KPUTEPUSMH U IPOIIEAIINE
MEPUOTIEPAIIMOHHOE  JICYCHHUE C TPeJpeadiIUTAIIOHHONW ¥ YCKOPEHHOW TOCIECOTePAllMOHHON —peabuinTanuei,
JIEMOHCTPUPYIOT 3HAYUTEIBHOE YBEINIEHNE NPOJOIDKUTEIEHOCTH )KU3HH 110 CPABHEHUIO € TPAJULIMOHHBIM MTOJXOH0M.

Teopernueckass 3HAYMMOCTH, NPHKJIAJHOC 3HAYCHME W BHEApPEHHE HAYYHBIX pe3yabTaToB. B crarhe
TPEJICTABIICH KPUTHYECKHH CHHTE3 JINTEPATyphl MO YCKOPEHHOW MOCIIEONEpalioHHOW peaOHiInTalui B TOPaKaJbHOM
OHKOJIOTMH C IEJIbI0 BBISIBJICHUS paHee HeolepaOelbHBIX MAIMEeHTOB, KOTOPHIM MOXET OBITH IOJIE3HO BMEIMIATENbCTBO.
IIpencraBneHsl TEOPETHYECKHE, METONOJIOTMUECKHE M IIPAKTHYECKHE OCHOBBI  IPEAONEPALMOHHON  OLIEHKH,
npeapeadrINTalMOHHBIX MPOrPaMM, YCKOPEHHOH ITOCJICONepaliiOHHON peadunTaliy, HHTPa- W MOCIIEOepalOHHOTO
BE/ICHUS TIAI[UCHTOB C OPOHXOJIETOYHBIM PAaKOM M IOBBIIIEHHBIM aHECTE3HOJIOTO-XHPYPIHYECKHM PHUCKOM C IEJIBIO
TIOBBIIIICHNS BEDKABAEMOCTH. IHHOBAIIMOHHBIH TOIX0] pacInpseT KpUTepUH orepabeTbHOCTH, TTO3BOIISS OONBIIEMY YHCITY
MTALMEHTOB BOCIIONB30BATHCS XUPYPIUUECKUM JICYEHHEM CO 3HAUUTEIILHO JTyUIITNMH KIMHIYIECKIMH Pe3yIbTaTaMH B IUTaHE
BBDKMBAaEMOCTH W TPOJOJDKUTENFHOCTH JKU3HM. lloyydeHHBIE pe3yibTaThl JAlOT MPAKTUYECKHe PEeKOMEHAAINH I
KJIMHHIMCTOB TI0 OIIEHKE PHCKA, NpeapeaOdWiInTalii ¥ IIPeJIOTIePaliOHHON IOArOTOBKE C aKIEHTOM Ha CHIDKCHHE
TMIOCIICOTIePAIIMOHHON 00N M YCKOPEHHE BOCCTAHOBJIEHHS 3a CUeT OJIOKaIbI IepeaHeH ceppaTyCHON IIOCKOCTH M BBECHUS
TPaHEKCAMOBOM! KUCIIOTBI.

BHegpeHune Hay4HBIX pe3yJbTATOB. Pe3ynbTaTel HCCIEJOBAHUS BHEAPEHBI B TEKYIIYI0 KIMHHYECKYIO
NPaKTUKy B OTAEJIEHHH TOpaKajdbHOW XUpypruu MHCTHTYTa HEOTNOXHOW MeamiuHbl, r. Kummnes, PecrmyOnmka
MonnoBa. AKTEl BHEAPEHHS IPECTABICHbI B IPUI0KEHUU.



ANNOTATION

MAXIM IGOR
SURGICAL TREATMENT OF PATIENTS WITH BRONCHOPULMONARY CANCER
AND MAJOR ANESTHETIC-SURGICAL RISK

Thesis of doctor habilitatus in medical sciences, Chisinau, 2024

Thesis structure: The text of the thesis is set out on 197 computer-processed basic text pages, consisting of: list
of abbreviations, introduction, 7 chapters, general conclusions, practical recommendations, bibliography from 320 sources
and 7 appendices. Illustrative material includes 50 tables and 53 figures. The results are published in 25 scientific papers.

Keywords: Bronchopulmonary cancer, anesthetic-surgical risk, fascial plane echogenic block, prehabilitation,
extended operability criteria, accelerated rehabilitation protocols, survival rate.

Field of study: Medical sciences, clinical medicine, surgery (321.13).

Purpose of the research. To develop a multimodal perioperative approach to patients with bronchopulmonary
cancer and advanced anesthetic-surgical risk, allowing to extend operability criteria for increasing life expectancy and
reducing postoperative complications.

Research objectives: (1) Preoperative evaluation of the patient with bronchopulmonary cancer and advanced
anesthetic-surgical risk with individualized prehabilitation program (2) Traditional approach in patients with advanced
anesthetic-surgical risk. (3) Usefulness of scores: Charlson, Th-RCRI, ASA and MET in perioperative management and
treatment outcomes. (4) Determinants of perioperative mortality: identification, description and analysis for optimizing
risk management. (5) Echogenic fascial plane blocks: their role in accelerating postoperative recovery. (6) Intraoperative
bleeding reduction strategies: their impact on postoperative recovery. (7) Analysis of postoperative outcomes:
development of a rational diagnostic-curative algorithm.

Scientific novelty and originality. It investigated for the first time the surgical approach in patients with lung
cancer and advanced anesthetic-surgical risk, a category traditionally considered eligible only for chemotherapy or
radiotherapy. It demonstrated the feasibility of surgery in well-defined subgroups of patients, with postoperative
outcomes and two-year survival prognosis significantly superior to the traditional approach. Specific risk factors were
identified and parameterised to select eligible patients from the high anesthetic-surgical risk group. Predictive models
of perioperative mortality based on integrated severity scores were developed and validated. A perioperative
management strategy, including prehabilitation, accelerated postoperative rehabilitation, intraoperative antifibrinolysis
and anterior serum analgesic block, was successfully implemented, increasing the body's resilience to operative stress
and promoting return to homeostasis.

The important scientific-application problem solved. A new conceptual approach to eligibility and
perioperative management has expanded the operability criteria for patients with lung cancer and advanced anesthetic-
surgical risk previously considered inoperable. Mathematical predictive models of postoperative mortality, based on
severity scores (Th-RCRI, Charlson, MET, ASA) and planned lung resection volume, allow individualization of the
therapeutic option (surgical vs. non-surgical). Patients operated according to extended criteria and managed
perioperatively with prehabilitation and accelerated postoperative rehabilitation show a significant increase in life
expectancy compared to the traditional approach.

Theoretical significance, applied value and implementation of scientific results. The paper presents a
critical synthesis of the literature on accelerated postoperative rehabilitation in thoracic cancer surgery, with the aim of
identifying previously inoperable patients who may benefit from intervention. Theoretical, methodological and practical
bases are provided for preoperative assessment, prehabilitation programmes, accelerated postoperative rehabilitation
and intra- and postoperative care of the patient with bronchopulmonary cancer and increased anesthetic-surgical risk,
with the aim of increasing survival rates. The innovative approach expands operability criteria, allowing more patients
to benefit from surgical treatment with significantly better clinical outcomes in terms of survival rate and life
expectancy. The results provide practical recommendations for clinicians in risk assessment, prehabilitation and
preoperative preparation, with a focus on reducing postoperative pain and accelerating recovery through anterior
serratus plane block and tranexamic acid administration.

Implementation of scientific results. The research results were implemented in current clinical practice in the
Thoracic Surgery Department of the Institute of Emergency Medicine, Chisinau, Republic of Moldova. The
implementation acts are attached in Annexes.
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bronhopatie obstructiva cronica

Testul de efort cardio-pulmonar (I. engl. cardiopulmonary exercice test)
bloc interfascial de plan serat anterior

amplitudine interquartila (1. engl. interquartile range)

bloc interfascial paravertebral toracic

analgezia controlata de pacient

scorul viziual analogic (l. engl. visual analogic score)
anestezie totala intravenoasa (1. engl. total intravenous anesthesia)
receptor cuplat cu proteina G

receptorul factorului de crestere opioid

aquaporind

metaloproteinaza matriceald

proteinkinaza activatd de mitogen

tranzitia epiteliala-mezenchimala

molecula de adeziune intercelulara

factorul de necroza tumorald

antiinflamatoare nonsteroide

factorul de crestere a celulelor endoteliale vasculare

analiza variantei
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ROC — caracteristicile operatorului receptionist (1. engl. receiver operating

characteristic)
INR — ratia internationald normalizata (1. engl. international normalized ratio)
TTPA — timpul de tromboplastina partial activat
IOP — intraoperator
VMC — ventilare pulmonara continua
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Dintre maladiile oncologice, incidenta cancerului pulmonar are o tendintd in crestere atat
la nivel mondial, cat si n Republica Moldova. La nivel mondial, in anul 2021 s-au inbolnavit de
cancer pulmonar aproximativ 2.000.000 persoane si au decedat 1.800.000 persoane. Conform
Asociatiei Americane a Cancerului (1. engl. American Cancer Society, ACS), in anul 2022 in SUA
s-au imbolnavit de cancer pulmonar 236.740 de persoane (117.910 de barbati si 118,830 de femei)
si au decedat 130.180 de persoane (68.820 de barbati si 61.360 de persoane). Dintre toate decesele
cauzate de maladiile oncologice, 25% sunt atribuite cancerul pulmonar. Riscul de imbolnavire de
cancer pulmonar creste substantial dupa varsta de 40 de ani. Cu toate ca dezvoltarea cancerului
pulmonar predomina la categoria de varstd 50-70 de ani, in ultimul timp se atesta cazuri si la varste
de sub 40 de ani. Prevalenta cancerului pulmonar si mortalitatea indusa de el este mai mare decét
suma prevalentelor si mortalitatilor generate de cancerul de colon, de san si prostatd. Conform
Institutului National al Cancerului (1. engl. National Cancer Institute, NCI) din SUA, pe durata
vietii 1 persoana din 16 va dezvolta cancer pulmonar; un fapt ingrijorator este ca 65% din cazurile
de cancer pulmonar se atesta la persoanele care nu au fumat niciodata. Speranta la viata de 5 ani
din momentul stabilirii diagnosticului de cancer pulmonar este de 22%. Chiar si in cazul
diagnosticarii cancerului pulmonar la stadii incipiente, la 5 ani de supravietuire ajung doar 60%
din persoane.

Conform ultimilor date publice ale Biroului National de Statistica al Republicii Moldova din
anul 2022, mortalitatea de tumori maligne ocupa locul II (cca 14,6%), fiind atestate 5731 de decese
(in anul 2018, 2012 — respectiv, 6133 si 5734 cazuri). Cancerul pulmonar din anul 1982 se afla pe
primul loc in structura oncologica. In anul 2020 s-au inregistrat 565 cazuri noi de cancer pulmonar,
in anul 2021 — 812 (+44%) cazuri, fiind plasat pe locul II in randul tumorilor maligne diagnosticate.
Contrar statisticilor din SUA, in Republica Moldova rata de supravietuire din momentul stabilirii
diagnosticului de cancer pulmonar la 5 ani este de 20-35%. Conform datelor statistice disponibile
(anii 1991-1997), morbiditatea de cancer pulmonar in grupul de varsta 30-34 ani a crescut de 5 ori
(de 1a 0,8 1a 4,6 cazuri la 100.000 locuitori), in grupul de varsta 35-39 de ani —de 3 ori (de la 4,4 la
12,5 1a 100.000 locuitori) si in grupul de varsta de 40-44 ani de 2 ori.

Concluzia este ca afectiunea oncologica data reprezintd o problema de sanatate publica, care
reprezinta o povara financiara si sociald importantd asupra statului, in plus — tragica pentru pacient
si apropiatii lui. Masurile preventive, profilaxia primara, identificarea grupurilor de risc, screeningul

si diagnosticul la stadii incipiente nu-si ating scopul scontat din varii motive. Cu toate ca progresele
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medicinii au fost semnificative in ultimile decenii (tehnici de diagnostic molecular, imagistica,
chirurgie, terapie intensiva etc.), acestea nu au fost in stare sd modifice substantial pronosticul si
speranta la viatd a pacientilor. Astfel, una din strategiile potential realizabile de tratament este
extinderea sperantei de viatd a pacientului (prin chimioterapie, radioterapie, imunoterapie sau
tratament chirurgical).

Chirurgia joaca un rol important in diagnosticul, stadializarea si tratamentului cancerului
pulmonar cu celule non-mici (1. engl. non-small cell lung cancer, NSCLC). Rezectia pulmonara este
tratamentul de electie al stadiului I-11 al cancerului pulmonar cu celule non-mici si o componenta
importanti al tratamentului multimodal al stagiului ITIA. In esentd, tratamentul chirurgical consti
din rezectii standarde (lobare, bilobare, pulmonare), cu revizia hilului pulmonar ipsilateral si al
ganglionilor limfatici mediastinali. Conform Lackey A. (2013), in stadiile incipiente, scopul
tratamentului chirurgical este reducerea morbiditatii si mortalitatii. Pentru stadiile mai avansate de
cancer pulmonar sau la pacientii cu risc anestezico-chirurgical sporit, pe prim plan vine identificarea
corectd a pacientilor, la care tratamentul chirurgical, combinat radioterapia sau chimiotarepia ar
aduce un beneficiu. Nemijlocit de aici porneste importanta problemei abordate in prezenta lucrare,
care a fost abordata de autor inca din anul 2016.

Problema tratamentului chirurgical al cancerului pulmonar a fost abordatd in 2019 de
Societatea Europeana a Chirurgicor Toracici (1. engl. European Society of Thoracic Surgeons,
ESTS), alaturandu-se la Societatea ERAS, sectiunea de chirurgie toracica (care abordse problema
in 2017). Protocoalele de recuperare postoperatorie acceleratd au confirmat utilitatea lor in
numeroase domenii ale chirurgiei (colorectald, cardiacd, ortopedicad etc.), inclusiv in chirurgia
toracicd. Totusi, publicatiile stiintifice, care abordeaza strategia ERAS in chirurgia toracica sunt
bazate pe studii nerandomizate, cu deficiente metodologice si factori de bias importanti. Respectiv,
rezultatele si concluziile sunt foarte eterogene, iar necesitatea standardizarii recomandarilor raimane
un deziderat de viitor. O tendinta foarte recentd in conduita perioperatorie a pacientilor este asa-
numita preabilitare (respiratorie, cognitiva, motorie etc.) — un complex de masuri, deocamdata
insuficient de clar definite, care au drept scop cresterea capacitatii (rezervei) functionale a
pacientului, care-i permite sa faca fata stresului operator si perioadei de recuperare postoperatorie.
Efectul altor tehnici de asistentd perioperatorie (de ex., blocurile de planuri fasciale, strategiile
antifibrinolitice de limitare a sangerarii perioperatorii) asupra decurgerii perioadei postoperatorii nu
au fost, deocamdata, raportate in chirurgia toracica oncologica.

In rezultat, se contureazi posibilitatea elaborarii si testirii noilor metode de conduiti
perioperatorie in chirurgia toracicd oncologicad in cadrul unui concept nou, multimodal si integrat,

care ar putea sa faca eligibili pentru tratament chirurgicali noi categorii de pacienti, in special cu

20



risc anestezico-chirurgical avansat si/sau, sa amelioreze rezultatele postoperatorii la orice pacient
de profil, beneficiar de interventie.

Scopul si obiectivele generale ale tezei

Scopul lucrarii

Elaborarea unei abordari perioperatorii multimodale a pacientilor cu cancer bronho-
pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat, care sa permita extinderea criteriilor de operabilitate
pentru cresterea sperantei de viata si reducerea complicatiilor postoperatorii.

Obiectivele cercetarii
1. Estimarea metodologiei proprii elaborate de evaluare preoperatorie a pacientului cu cancer

bronhopulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat, cu argumentarea unui program de

preabilitare individualizat pentru cresterea rezervelor biologice preoperatorii.

2. Caracterizarea clinico-paraclinica si analiza rezultatelor abordarii traditionale a pacientilor cu

cancer bronhopulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat.

3. Analiza comparativa a utilittii clinice a scorurilor Charlson, Th-RCRI, ASA si MET in
gestionarea evolutiei perioperatorii si rezultatelor tratamentului pacientilor cu cancer bronho-

pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat.

4. Identificarea, descrierea si analiza determinantilor mortalitatii perioperatorii a pacientilor cu
cancer bronhopulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat pentru optimizarea gestiondrii

riscurilor aferente.

5. Aprecierea rolului blocurilor ecoghidate de planuri fasciale la nivelul toracelui in accelerarea
revenirii postoperatorii la homeostazie a pacientului cu cancer bronhopulmonar si risc

anestezico-chirurgical avansat.

6. Aprecierea impactului strategiilor de reducere a sangerarii intraoperatorii asupra restabilirii

postoperatorii a pacientilor cu cancer bronho-pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat.
7. Analiza si sinteza rezultatelor obtinute, cu formularea concluziilor si recomandarilor practice.
Ipoteza de cercetare

Dintre cauzele inoperabilitatii (nerezecabilitatii) cancerului bronho-pulmonar fac parte:
raspandirea lui inafara plamanilor, proximitatea de sau infiltrarea peretilor vaselor magistrale sau
organelor vitale adiacente, starea precara a plamanului restant (fibroza, emfizem etc.), cancerul
pulmonar cu celule mici (diagnosticat, de reguld, prea tarziu pentru a putea fi operat). Insa, unii
dintre pacienti sunt considerati a fi inoperabili din motivul riscului anestezico-chirurgical sporit
din cauza comorbiditatilor, rezistentei lor slabe la efort sau a unor conditii patologice potential
gestionabile si reversibile (anemie, subnutritie, tulburari cognitive, rezerva pulmonara).

Abordarile moderne permit ameliorarea conditiei preoperatorii a pacientilor, cresterii tolerantei la
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efort si rezervei biologice, care le-ar da sanse suplimentare sa reziste interventia chirurgicala si
sd aiba o recuperare rapida dupa, cu cresterea sperantei de supravietuire, comparativ cu scenariul
neefectudrii interventiei respective. Ipoteza de cercetare consta in faptul cd aplicarea unor set de
masuri complexe, multimodale, de pregatire preoperatorie si gestionare intra si postoperatorie a
conditiilor patologice asociate fac din optiunea tratamentului chirurgical o alegere rezonabila, cu
cresterea ratei de supravietuire si sperantei de viatd mai mare decat in lipsa alternativei
chirurgicale.

Metodologia generala a cercetarii

Designul studiului este unul bidirectional (retrospectiv si prospectiv), de cohortd. Protocolul
de cercetare a fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetérii a Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (proces verbal nr. 4 din 12.11.2020).
Pacientii Inrolati prospectiv au dat acord informat in scris.

Pentru realizarea obiectivelor cercetdrii si sarcinilor trasate, au fost studiate doud loturi de
pacienti. Primul lot, colectat retrospectiv din baza de date a Institutului oncologic, a inclus pacienti
cu cancer pulmonar si risc anestezic avansat, compatibili cu criteriile de Tnrolare in studiu si cele de
excludere din studiu, dar care nu au fost tratati chirurgical din motivul contraindicarii interventiei
in baza abordarii traditionale. Cel de-al doilea lot de pacienti a fost Inrolat in mod prospectiv,
respectand aceleasi criterii de includere si de excludere din studiu, dar care au beneficiat de
abordarea conceptual nou propusa (elemente de preabilitare si reabilitare postoperatorie accelerata,
bloc analgezic de plan fascial serat anterior sau interpectoral, antifibrinolizd intraoperatorie,
stratificare si parametrizare a riscurilor in baza unor scoruri de gravitate integrate (ASA, Th-RCRI,
MET, Charlson). Lotul pacientilor operati a fost impartit in doud subloturi — cel al supravietuitorilor
st cel al decedatilor in perioada postoperatorie precoce in scopul identificarii diferentelor, factorilor
de risc si predictorilor mortalitatii postoperatorii. Seria de pacienti supravietuitori din randul celor
operati in baza criteriilor extinse elaborate de indicare a tratamentului chirurgical a fost comparata
cu lotul pacientilor tratati in abordare traditionald (doar chimioterapie si/sau radioterapie), prin
prisma ratei de supravietuire la doi ani de zile.

Rezultatele obtinute in urma analizei statistice descriptive si inferentiale au fost utilizate,
apoi, drept baza pentru statistica matematico-analitica a datelor. Aceasta din urma a servit drept
argument pentru formularea exactd a indicatiilor si contraindicatiilor extinse pentru interventie
chirurgicale in baza factorilor de risc identificati si parametrizati precum si la formularea
recomandarilor practice generale. In mod particular, s-au identificat si comparat doua subcategorii
de pacienti cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat, care au prezentat rezultate
similare la distanta: (1) pacienti cu cancer pulmonar in stadiu IIIA si scor Charlson de 0-4 puncte si

(2) pacienti cu cancer pulmonar in stadiu I-II si scor Charlson 5-12 puncte.
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Numarul necesar de pacienti pentru probarea sau respingerea ipotezelor de cercetare emise
a fost calculat cu ajutorul softului G*Power v. 3.1.9.6 (elaborat de Franz Faul, Universitatea Kiel,
Germania, 1992-2020), luand la baza criteriul principal de rezultat diferenta ratei de supravietuire
la doi ani de minim 15% intre loturi. Respectiv, numarul total necesar de pacienti a fost estimat la
184 de persoane. Analiza statistica a seriilor de date a fost efectuata cu softul GraphPad Prism,
versiunea 9 de incercare (GraphPad Software, Boston, SUA). Au fost aplicate urmatoarele teste
statistice: Fisher exact, t-Student, testele de corelare Spearman si Pearson, Mantel-Haenszel
pentru tendinte liniare, curbele ROC, curbele Kaplan-Mayer (cu testul Mantel-Cox), testarea
multicolinearitatii, regresia logaritmica si calculul probabilitatilor. Selectarea testului a fost
efectuata in functie de ipoteza emisa, distribuirea normala sau anormala a seriilor de date, a
numadrului seriilor de date. Rezultatele sunt prezentate sub forma de medie si deviere standard
(dupa caz — interval de incredere de 95% a mediei), date relative (absolute). Calculul statistic a
fost efectuat in baza puterii studiului de 80%, erorii alfa — de 5%, erorii beta — de 20% si
semnificatiei statistice mai mici de 0,05.

Noutatea si originalitatea stiintifica

A fost abordata In premiera problema tratamentului chirurgical la pacientii cu cancer
pulmonar i risc anestezico-chirurgical avansat care sunt, traditional, tratati doar prin
chimioterapie sau radioterapie. A fost demonstrat ca pentru categorii bine definite de pacienti,
tratamentul chirurgical este fezabil, cu rezultate postoperatorii si pronostic de supravietuire la doi
ani dupa interventie semnificativ mai bun decat in cazul abordarii traditionale. Pentru identificarea
pacientilor eligibili pentru tratamentul chirurgical din randul celor cu risc anestezico-chirurgical
sporit s-au stabilit si parametrizat factori specifici de risc. Totodata, s-au elaborat si testat modele
predictive a mortalitdtii perioperatorii, bazate pe scoruri integrate de gravitate. A fost elaborata o
strategie de conduita perioperatorie, ce include elemente de preabilitare, reabilitare postoperatorie
acceleratd, antifibrinoliza intraoperatorie si bloc analgezic serat anterior care, prin efect sinergic,
cresc rezistenta organismului la stresul operator si-1 faciliteaza revenirea la homeostazie.

Problema stiintificd importanta solutionata in tezi

Abordarea conceptuala noud a eligibilitatii si conduitei perioperatorii a pacientului cu
cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat a permis extinderea criteriilor de
operabilitate pentru unele categorii de pacienti considerati anterior neoperabili. Modelele
matematice de predictie a riscului mortalitatii postoperatorii, bazate pe scoruri complexe de
gravitate (Th-RCRI, Charlson, MET si ASA) si volumul rezectiei pulmonare planificate permit
propunerea unei optiuni rezonabile de tratament (chirurgical sau nechirurgical). Pacientii cu
cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat, operati In baza criteriilor extinse de

operabilitate elaborate, gestionati perioperator cu aplicarea elementelor de preabilitare si
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reabilitare postoperatorie accelerata, cresc semnificativ speranta la viata, comparativ cu conduita
traditionala.

Semnificatia teoretica

Lucrarea ofera o sintezd critica de literaturd referitoare la elementele de reabilitare
postoperatorie accelerata care, in adaptarea autorului la chirurgia toracicd oncologica a permis
identificarea categoriilor de pacienti eligibili pentru interventie din randul celor care anterior erau
considerati neeligibili. Lucrarea asigura un suport teoretic, metodologic si practic referitor la
evaluarea preoperatorie, programele individualizate de preabilitare, reabilitare postoperatorie
accelerata, asistentd intra si postoperatorie a pacientului cu cancer bronho-pulmonar cu risc
anestezico-chirurgical sporit. care permit cresterea ratei de supravietuire

Valoarea aplicativa a lucrarii

Abordarea inovativa propusa permite extinderea criteriilor de operabilitate a pacientilor cu
cancer bronho-pulmonar si risc anestezico-chirurgical sporit. Astfel, o parte suplimentara de
pacienti pot sa beneficieze de tratament chirurgical al cancerului bronho-pulmonar cu rezultate
clinice semnificativ mai bune in sensul ratei de supravietuire si sperantei la viata. Rezultatele
cercetarii ofera recomandari practice simple pentru medicii chirurgi, anesteziologi, reanimatologi

in evaluarea si stratificarea riscurilor, tipurile de preabilitare si pregatire preoperatorie a

pacientului chirurgical electiv. Practicarea blocurilor interfasciale in interventiile chirurgicale

toracice reduce intensitatea durerii postoperatorii si amelioreazd parametrii ventilatorii.

Reducerea singerdrii intraoperatorii prin administrarea sistematicd a acidului tranexamic

contribuie la accelerarea revenirii la homeostazie a pacientului dupa interventia chirurgicala.

Implementarea rezultatelor in practica

Rezultatele cercetdrilor au fost implementate in practica clinicd curentd in Sectia de
chirurgie toracica a Institutului de Medicina Urgenta, Chisindu, Republica Moldova. Actele de
implementare sunt atasate in Anexe.

Aprobarea rezultatelor

Prezentarea de catre Autor, discutarea si aprobarea rezultatelor stiintifice, obtinute in urma
efectudrii cercetarilor aferentei tezei, au fost aprobate la urmatoarele foruri stiintifice:

1) Results of surgical treatment in patients with lung cancer undergoing a cardiovascular
prehabilitation program (poster cu prezentare). Congresul National de Oncologie, Poiana
Brasov, Romdnia, 2023;

2) Cancerul pulmonar normocelular asociat cu patologii cardiovasculare — analiza complicatiilor

postoperatorii. Congresul National de Chirurgie. Eforie-Nord, Romdnia, 24-27 mai 2023;
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3) Impactul hipertensiunii pulmonare asupra consecintelor rezectiilor pulmonare majore pentru
cancer pulmonar normocelular- o serie de cazuri clinice. Congresul National de Chirurgie.
Eforie-Nord, Romdnia, 24-27 mai 2023;

4) Pulmonary hydatid disease complicated with spine invasion: a case report. 30th Annual
Congress of the World Society of Cardio-Vascular and Thoracic Surgeons. Sankt Petersburg,
Russia, 2022;

5) Pulmonary artery hypertension as a predictor for postoperative complications after resections in
NSCLC. 30th Annual Congress of the World Society of Cardio-Vascular and Thoracic
Surgeons. Sankt Petersburg, Russia, 2022;

6) Preventia tertiara: sentintda pentru pacientul cu cancer bronhopulmonar? Congresul National de
Chirurgie. Sinaia, Romania, 8-11 iunie, 2022;

7) Extinderea indicatiilor pentru rezectiile pulmonare la pacientii cu cancer pulmonar. In: Al XI1I-
lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,, Nicolae Anestiadi” si Al IlI-lea Congres al Societqtii de
Endoscopie, Chirurgie Miniminvaziva si Ultrasonografie ,, V. M. Gutu” din Republica Moldova
18-20 septembrie, 2019.

Publicatii la tema tezei

Materialele de baza ale tezei au fost publicate in 25 de lucrari stiintifice, inclusiv, 1
monografie, 4 articole in reviste internationale cu factor de impact, 2 articole in reviste de peste
hotare indexate, 3 articole in reviste indexate la nivel national, 12 rezumate publicate in culegerile
de lucrari la evenimente stiintifice; 2 obiecte de proprietate intelectuald, prezentari si comunicari
orale la diverse evenimente stiintifice internationale (2 in tara si 5 peste hotare).

Volumul si structura tezei

Textul tezei este expus pe 197 pagini text de baza, procesate la calculator, fiind constituita din:
lista abrevierilor, introducere, 7 capitole, concluzii generale, recomandari practice, bibliografia din

320 de surse si 7 anexe. Materialul ilustrativ include 48 de tabele, 53 de figuri.

Cuvinte cheie

Cancer bronhopulmonar, risc anestezico-chirurgical, bloc ecoghidat de plan fascial,
preabilitare, criterii extinse de operabilitate, protocoale de reabilitare accelerata, ratd de
supravietuire.

Rezumatul tezei

Capitolul 1 prezinta sub forma de sinteza analiza criticd a literaturii stiintifice recente si
relevante referitoare la tratamentul chirurgical al cancerului bronhopulmonar, inclusiv la pacientii
cu risc anestezico-chirurgical avansat. Capitolul este structurat in 5 sectiuni. Prima sectiune trece
in revistd epidemiologia cancerului bronhopulmonar, bazata pe datele platformei internationale

GLOBOCAN, dar si pe evidentele interne ale Republicii Moldova. Sunt mentionate problemele
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diagnosticului tardiv, sperantei reduse de supravietuire, eficienta limitatd a tratamentelor
radioterapeutice sau chimioterapeutice, singure sau In combinatie. Totodatd, se constatd o
proportie extrem de redusa a pacientilor care beneficiaza, in general, de tratament chirurgical al
cancerului bronhopulmonar. Aspectele pur chirurgicale de abordare sunt prezentate in sectiunea
a doua a capitolului, unde sunt discutate criterile de operabilitate, indicatiile si contraindicatiile
tratamentului chirurgical. Abordarea moderna, bazata pe noul concept de preabilitare a pacientilor
fragili, in intentia de a le creste rezerva biologica preoperatorie si capacitatea de a suporta stresul
ERAS a fost asociata cu reducerea morbiditatii si mortalitatii postoperatorii, a duratelor si
costurilor de spitalizare, insd, in mod variabil, in functie de domeniul chirurgiei si de experienta
clinicii de chirurgie, care a adoptat 0 asemenea abordare. Ultimile doud sectiuni (patru si cinci)
ale capitolului se refera la asistenta anestezica si perioperatorie a pacientului beneficiar de
interventii pe cutia toracicd, inclusiv, oncologice. Noile tehnologii, bazate pe administrarea
ecoghidata de anestezice locale cu sau fara adjuvanti, permite efectuarea blocurilor analgezice a
nervilor senzitivi, care trec prin planurile interfasciale musculare. Pe langd o analgezie
postoperatorie remarcabila, aceste tehnologii asigurd o recuperare postoperatorie accelerati. In
sumarul capitolului 1, exista numeroase aspecte nestudiate sau, cu date contradictorii, raportate in
literaturd, care necesitd a fi clarificate, iar abordarea chirurgicala a pacientului cu cancer
bronhopulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat reconceptualizata.

Capitolul 2 descrie materialele si metodele de cercetare, efectuate in cadrul tezei si este
structurat in sase sectiuni. Cercetarile au fost bidirectionale, unde lotul de referinta s-a bazat pe
datele retrospective ale pacientilor cu cancer bronhopulmonar (n=200), tratati conventional
(nechirurgical) in Institutul Oncologic din Republica Moldova. Partea prospectiva a cercetarilor
s-a bazat pe pacientii eligibili (n=95), care au fost tratati chirurgical, conform abordarii noi,
propuse. Este descris design-ul general al cercetarii, criteriile de includere si excludere din studiu,
interventiile chirurgicale efectuate, cu descrierea tuturor tipurilor, in baza cazurilor clinice
particulare, operate de autor. Este prezentati, de asemenea, tehnica proprie elaborata de
bronhoplastie, care are anumite avantaje pentru contingentul de pacienti cu cancer
bronhopulmonar. Capitolul descrie, totodata, modalitatea de evaluare preoperatorie a pacientilor
cu cancer bronhopulmonar, de identificare si gestionare a riscurilor anestezico-chirurgicale prin
prisma unor scoruri de risc complexe (ASA, MET, Th-RCRI, Charlson). Este mentionata asistenta
anestezica si perioperatorie, asiguratd de serviciul de anestezie si terapie intensiva, care a aplicat
noi tehnologii, implementate recent (blocurile ecoghidate de planuri fasciale la nivel toracic, in
particular, blocul serat anterior, blocul interpectoral tip 1 si tip 2), administrarea intravenoasa

intraoperatorie de acid tranexamic etc. In cele din urma, este descrisda analiza statistica
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(descriptiva, inferentiald, analitica) a datelor, cu adaptare la tipul de date, modul lor de distributie,
numarul de serii de date si ipoteza formulata. In baza rezultatelor testarii ipotezelor emise, au fost
argumentate criteriile extinde de operabilitate propuse, totodata, au fost mentionate avantajele si
dezavantajele propriilor cercetari.

Capitolul 3 ofera o caracteristica multilaterala, bazata pe date retrospective, a pacientilor
cu cancer bronhopulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat, care au fost tratati in abordare
traditionala, fara interventie chirurgicald. Cele doud sectiuni ale capitolului descriu frecventa
semnelor clinice, comorbiditatilor, proceselor patologice pulmonare, tipurilor morfologice in
functie de tipul central sau periferic al cancerului si al stadiului maladiei. Ulterior, toate descrierile
mentionate sunt privite prin prisma scorului de comorbiditate Charlson. Rezultatele abordarii date
sunt prezentate atat In functie de stadiul maladiei, cat si in functie de indexul de comorbiditate
Charlson sau alte covariabile. Din motivul unui diagnostic primar tardiv, eficienta tratamentelor
radioterapeutic si chimioterapeutic este redusa.

Capitolul 4 analizeaza riscurile perioperatorii la pacientii cu cancer bronhopulmonar, care
au fost selectati pentru tratament chirurgical (lotul prospectiv, inovativ, de studiu). Capitolul 4
este structurat in patru sectiuni. Prima sectiune prezinta caracteristica generala (semne clinice,
procese patologice pulmonare asociate, comorbiditati etc.) a pacientilor tratati chirurgical pentru
cancerul bronhopulmonar. Sectiunea a doua reflectd starea sistemului respirator al pacientului
inainte de operatie, dar si predictia unor rezultate, aflate in relatie directd cu volumul rezecat de
plaman si starea functionald initiala a pacientului. Din aceeasi perspectiva, sectiunea a treia
prezinta evaluarea riscurilor de origine cardiovasculara, iar a patra sectiune descrie tendintele
observate la diferiti parametri de laborator. Toate rezultatele obtinute sunt stratificate si prezentate
prin prisma scorului comorbiditatilor Charlson si stadiului cancerului bronhopulmoar. Parametrul
principal de rezultat — proportia supravietuitorilor la 2 ani si durata de supravietuire dupa
tratamentul chirurgical este prezentat prin prisma la diverse covariabile (stadii, simptome, conditii
patologice pulmonare asociate, tratamente adjuvante efectuate).

Capitolul 5 a evaluat si descris efectele blocurilor ecoghidate de planuri fasciale toracice
asupra parametrilor ventilatori, hemodinamici si de duratd asupra parcursului postoperator al
pacientilor operati, precum si, in mod similar, al administrarii intraoperatorii de acid tranexamic
asupra hemoleucogramei, unor parametri de coagulare, ai hemodinamicii si volumului de
sangerare postoperatorie. A fost comparata rata de complicatii postoperatorii intre seriile de date
(cu/fara bloc de plan fascial toracic ecoghidat, cu/fara administrare intraoperatorie de acid
tranexamic). Constatarea finald a fost cd aceste masuri nu au influentat semnificativ parametrii de

rezultat precdutati.
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Capitolul 6 prezinta analiza rezultatelor prin prisma parametrilor de durata al pacientilor
cu cancer bronhopulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat dupa tratamentul chirurgical in
cadrul a doua subsectiuni. Prima sectiune prezinta rezultatele din punctul de vedere al pacientilor
supravietuitori versus decedati postoperatoriu si al duratelor totale de spitalizare, de internare in
unitatea de terapie intensiva sau al ventilarii pulmonare. Sectiunea a doua prezinta aspectele
similare, dar prin prisma scorurilor de gravitate (MET, ASA, Th-RCRI, Charlson). Rezultatul
principal obtinut este cd scorul Th-RCRI s-a dovedit a fi unicul discriminativ pentru seria de
pacienti supravietuitori versus decedati postoperatori in sensul prognozarii duratelor de internare
in UTI s1 ventilare pulmonara artificiala postoperatorie, ceea ce-1 face deosebit de util in estimarea
resurselor necesare pentru managementul de caz.

Capitolul 7, ultimul din lucrare, este unul care integreaza in cadrul a cinci sectiuni
rezultatele intermediare, obtinute In capitolele anterioare. Prima sectiune prezintd analiza
rezultatelor postoperatorii prin prisma functiei respiratorii preoperatorii si celei restante
postoperatorii; cea de a doua sectiune — prin prisma riscului cardiovascular. Sectiunea trei
analizeaza rezultatele intermediare ale datelor de laborator ale supravietuitorilor si celor care au
decedat dupa interventia chirurgicala. In cele din urma, sectiunile patru si cinci prezinta rezultatele
statisticii analitice comparative intre lotul de referintd si lotul tratat chirurgical prin prisma
indexului de comorbiditate Charlson si stadiilor cancerului bronhopulmonar (constatat, intre timp,
a fi unghiul cel mai potrivit de abordare al pacientilor in contextul dat). Sunt argumentate, catre
final, criteriile extinse de operabilitate pentru pacientii cu cancer bronhopulmonar si risc
anestezico-chirurgical avansat si elaborate recomandari practice de conduita perioperatorie.

Lucrarea este finalizatd cu concluzii generale si recomandari practice interdisciplinare
pentru personalul medical, implicat in pregdtirea, tratamentul chirurgical si reabilitarea

postoperatorie a pacientilor cu cancer bronhopulmonar.
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1. TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL CANCERULUI BRONHOPULMONAR LA
PACIENTII CU RISC ANESTEZICO-CHIRURGICAL AVANSAT iN CADRUL
ABORDARII MULTIMODALE A CONDUITEI PERIOPERATORII
(ANALIZA LITERATURII)

1.1. Cancerul bronhopulmonar — aspecte epidemiologice si de povara medico-sociala

Digitalizarea si informatizarea sistemelor de sandtate a permis colectarea, organizarea si
sistematizarea masivelor de date, inclusiv interdisciplinar, cu posibilitatea de a genera metadate,
tendinte, rapoarte si previziuni in timp real pentru diversele solicitari ale institutiilor, cercetatorilor
sau simplilor cetiteni. In domeniul oncologiei, cea mai comprehensiva si relevanta informatie la
nivel global este gestionatd de platforma GLOBOCAN, devenita de curand publica, elaborata si
intretinutad de Agentia Internationala de Cercetare a Cencerului (1. engl. International Agency for
Research on Cancer, IARC), care este parte componentd a Organizatiei Mondiale a Sanatatii. De
asemenea, IARC a constituit $i opereaza cu cea mai mare biobanca din lume referitoare la tumorile
maligne care, in prezent, detine peste 6 milioane de biospecimene cu datele descriptive aferente,
provenite de la peste 600.000 de persoane. Catre anul 2020, GLOBOCAN dispunea deja de
statistici detaliate pentru 36 de tipuri de cancer pentru 185 de tari. Pornind de aici, aspectele
epidemiologice referitoare la cancerul pulmonar au fost sintetizate, preponderent, din informatiile,
statisticile si referintele bibliografice recomandate de platforma GLOBOCAN [1]. Metodologia
de elaborare a statisticilor GLOBOCAN este descrisa de Observatorul Global al Cancerului (l.
engl. Global Cancer Observatory, GCO) [2].

Conform datelor OMS din 2019, cancerul reprezinta fie prima, fie a doua cauza de
mortalitate pana la varsta de 70 de ani in 112 din 183 de tari si a treia — in celelalte 23 de tari [3].
In anul 2020, in plan global, au fost documentate 2.206.771 de cazuri noi de cancer pulmonar
(locul II, cu o pondere de 11,4% dupa cancerul de san) si 1.796144 cazuri de deces (locul 1, cu o
pondere de 18,0% din toate tumorile maligne). Incidenta, standardizatd in functie de varsta a
cancerului pulmonar pe sexe, la nivel global, este prezentata in figura 1.1 [4].

Incidenta cancerului pulmonar creste odata cu varsta, cu o prevalentd netd in randul
barbatilor. Cazurile de cancer pulmonar, survenite la persoanele mai tinere de 50 de ani sunt
asociate, in special, cu fumatul. In general, mortalitatea de cancer pulmonar se reduce treptat in
randul barbatilor (statisticile anilor 1985-2005), cu o ,,stabilizare” a tendintelor dupa 2005; la
femei, aceasta ramane constanta de-a lungul timpului [5].

In general, cancerul pulmonar are o rati de supravietuire joasi (7,5%-8,3%), fiind

determinatd, in primul rand, de diagnosticarea lui in stadiile avansate. Tratamentele inovative au
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permis cresterea usoard a proportiei supravietuitorilor la un an de la stabilirea diagnosticului (cu

cca +9%), insa, practic, deloc la intervalul de 5 ani (+2,3%). In orice caz, supravietuirea la 5 ani

este cuprinsa Intre 3% si 10% dintre pacienti, o ratd mai mare fiind raportatd doar de Japonia (33%

la 5 ani), Israel (27% la 5 ani) si Coreea de Sud (25% la 5 ani), in special, datorita screeningului

populatiei cu risc crescut prin CT toracica cu doza redusa de iradiere [1-4].

Din varii motive, intre 45% si 75% dintre pacienti nu primesc niciun tratament in cazul

stabilirii diagnosticului de cancer pulmonar, indiferent de tipul lui histologic; intre 3-15% dintre

pacienti au beneficiat doar de chirurgie, 5-17% — doar radioterapie; 5-29% — doar chimioterapie,

8-18% — radio-chimioterapie si, practic, exceptional de rar (sub 5%) — alte tratamente, inclusiv, in

combinare cu tratamentul chirurgical. Persoanele peste 75 de ani, de regula (in proportie de 70%

si peste), nu primesc niciun tratament [1-4].
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Figura 1.1. Incidenta globala standardizata dupa varsti a cancerului pulmonar,
cu repartizarea pe sexe, in anul 2020. Sursa: GLOBOCAN, 2020.
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Figura 1.2. Incidenta cancerului pulmonar pe categoriile de varsti si pe sexe, raportat la
100.000 populatie, conform Centrului pentru Epidemiologia Cancerului (2008) [4].
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Figura 1.3. Rata standardizata de varsta (ASR, 1. engl. age-standardized rate) pentru ani de viata
pierduti prematur (YLLs, years of life lost) din cauza cancerului prevenibil sau tratabil, raportat
l1a 100.000 de populatie cu o varsta cuprinsa intre 30-69 de ani la nivelul anului 2020, (conform
Frick C. et al., 2023).
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Cancerul pulmonar reprezinta prima cauza de mortalitate oncologica la barbati si a treia — la
femei, dupa cancerul de san si cel colorectal. Coraportul pe sexe variaza intre 1,2 (in America de
Nord) si 5,6 (Africa de Nord).

Conform ultimilor date publice ale Biroului National de Statistica al Republicii Moldova
din anul 2022, mortalitatea de tumori maligne ocupa locul II (cca 14,6%), fiind atestate 5731 de
decese. Pentru comparatie, numarul deceselor de cancer pulmonar in anii 2018 si 2012 au fost,
respectiv, in numar de 6133 si 5734 de cazuri. Cancerul pulmonar, incepand cu anul 1982, se afla
pe primul loc in structura nosologiei oncologice. in anul 2020 s-au inregistrat 565 de cazuri noi
de cancer pulmonar, in anul 2021 — 812 (+44%) cazuri, fiind plasat pe locul II in randul tumorilor
maligne diagnosticate. Contrar statisticilor din SUA, in Republica Moldova rata de supravietuire
la 5 ani este de 20-35% din momentul stabilirii diagnosticului de cancer pulmonar. in baza datelor
statistice disponibile (anii 1991-1997), morbiditatea de cancer pulmonar in grupul de varsta 30-
34 ani a crescut de 5 ori (de la 0,8 1a 4,6 cazuri la 100.000 locuitori), in grupul de varsta 35-39 de
ani —de 3 ori (de la 4,4 1a 12,5 la 100.000 locuitori) si in grupul de varsta de 40-44 ani — de 2 ori.

Dupa Martinez M. si coaut. (2020), in mortalitatea prematurd (cea prevenibila si/sau
curabild) cauzatd de cancer, poate fi distins aspectul deceselor evitabile pand la momentul aparitiei
(dezvoltarii) cancerului prin aplicarea unor politici de sandtate si strategii preventive, precum si
aspectul evitarii decesului din motivul cancerului prin interventii medicale (notiune de mortalitate
curabild, 1. engl. treatable mortality). O estimare efectuatd de Organizarea pentru Cooperare
Economica si Dezvoltare (OECD) atesta ca doar in anul 2017 au fost calculate 1,9 min decese
premature prevenibile si 1 mln de decese prevenibile in randul celor 38 de tari membre [5]. Conform
OMS, drept mortalitate prematura este considerat decesul de orice cauza, survenit in intervalul de
varsta 30-69 de ani, inclusiv [6].

Conform Frick C. si coaut. (2023), cancerul pulmonar este contribuitorul principal cu ani de
viata pierduti prematur, dar prevenibil in tarile cu indexul uman al dezvoltarii de la mediu pana la
foarte 1nalt. Respectiv, programele nationale de screening si diagnostic precoce sunt direct asociate
cu cazurile curabile de cancer [7].

Diferite tipuri de cancere au diferiti factori de risc. Lista actualizata la 12.01.2023 de catre
Asociatia Americana a Cancerului (l. engl. American Cancer Society) mentioneaza o serie de
factori de risc pentru cancerul pulmonar, o parte dintre ei fiind perfect gestionabili [8]. Merita de
mentionat chiar de la Tnceput — sperantele precum ca unele suplimente alimentare, vitamine,
antioxidenti sau beta-caroten pot reduce riscurile de imbolndvire de cancer pulmonar nu s-au
adeverit [9, 10]. Astfel, drept factori de risc gestionabili sunt listati: (1) fumatul activ — 80% dintre
cazurile de cancer pulmonar sunt inregistrate la fumatori, actuali sau in trecut. Fumatul activ

multiplicd de cateva ori riscul de a dezvolta un cancer pulmonar, acesta fiind proportional atat cu
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stagiul de fumator, cat si cu numarul de tigari fumate, indiferent de tipul lor; (2) fumatul pasiv este
cea de a treia cauza de imbolnavire de cancer pulmonar; (3) expunerea la radon. Radonul este un
gaz radioactiv, care provinde din scoarta terestra in urma fisiunii unor elemente radioactive. El poate
contamina apele subterane, aerul incaperilor inchise, in special, in subsoluri. Inhalarea lui in timpul
respiratiei produce leziuni pulmonare directe — dezintegrarea de tip alfa induce microleziuni si
inflamatie la locul de contact; radonului sunt atribuite peste 21.000 cazuri de deces de cancer
pulmonar anual, fiind a doua cauza de imbolnavire de aceastd maladie [11]. Ventilarea incaperilor
este, deci, foarte importanta im profilaxia cancerului pulmonar; (4) expunerea la particole de asbest
— acoperisul cu foi de ardezie, mine, fabrici de textile, intreprinderi navale etc. Politicile de limitare
a utilizarii asbestului permit reducerea morbiditatii de cancer pulmonar; (5) expunerea la alti
cancerigeni — industriile care interactioneaza cu elementele radioactive, arseniu (in special,
contaminarea apei potabile), beriliu, cadmiu, clorurd de vinil, silicati, nichel, crom, eteri
clorometilici, industria carbunelui etc [12].

Dintre factorii de risc negestionabili, mai mult sau mai putin specifici pentru cancerul
pulmonar, au fost validati: radioterapia pentru alte maladii oncologice in antecedente, in special,
pentru maladia Hodgkin sau cancerul de san; poluarea aerului cu particole fine (PM25), care este
responsabila de 1-2% din toate decesele cu cancer pulmonar [12, 13, 14].

Necesita cercetari suplimentare, daca reprezintd un factor de risc fumatul de canabis,
tigaretele electronice, pudra de talc [15].

In concluzia acestei sectiuni, majoritatea pacientilor care s-au imbolnavit de cancer
pulmonar se afla in interiorul varstei cu potential de deces prematur (30-69 de ani, conform OMS),
la care evitarea decesului prin interventii medicale are o fereastrd de oportunitate extrem de
redusd, limitatd, practic, doar la stadiul I al maladiei. Tinand cont de faptul cad majoritatea
pacientilor sunt diagnosticati la stadii avansate ale bolii si cd majoritatea dintre ei nu primesc
niciun tratament (chirurgical, radioterapie sau chimioterapie), precum si ca optiunea tratamentului
chirurgical este propus, practic, doar unui pacient din 6, intentia de a studia si a argumenta
criteriile de extindere a indicatiilor pentru interventiile chirurgicale capatd un sens deosebit.
Scopul chirurgiei, in contextul examinat este cresterea sperantei la viatd (practic, amanarea
decesului), avand 1n vedere ca fereastra de curabilitate este extrem de scurta.

1.2. Tratamentul chirurgical al cancerului bronhopulmonar in viziune contemporani

Interventia chirurgicald are un rol important in diagnosticul, stadializarea si managementul
definitiv al cancerului pulmonar non-microcelular (CPNMC). Rezectia este modalitatea primara de
tratament pentru CPNMC stadiul I si II si o componentd importantd a aborddrii multimodale a
patologiei in stadiul IITA. Rezectiile standard includ indepartarea lobului implicat cu tumoare si

evaluarea sistematica a ganglionilor limfatici ipsilaterali si mediastinali [16].
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Prima interventie chirurgicala cu rezultat curativ pentru cancerul pulmonar a fost
pneumonectomia pe stidnga, efectuatd de Graham in 1933 [17]. Ulterior, pneumonectomia a fost
inlocuita cu lobectomie cu disectia ganglionilor limfatici ca procedura chirurgicald standard pentru
cancerele pulmonare, din motiv ca Cahan a raportat in 1960 rezultate egale ca rezultat al acestor doua
tipuri de rezectii [18]. Abordarile chirurgicale pentru cancerele pulmonare depind de histologia
tumorii (cancer pulmonar microcelular vs. cancerul pulmonar non-microcelular), stadiul clinic al bolii
si starea generald de sdndtate a pacientilor (varsta, starea de performantd, functia pulmonara,
comorbiditatile etc.) [19]. Strategia actuala de tratament pentru CPNMC depinde de stadializarea
clinica. Rezectia chirurgicala este, in general, consideratd tratamentul de electie la pacientii cu boala
in stadiul I sau II, ai caror stare permite anestezie generala si rezectie pulmonara [20]. Chirurgia este,
de asemenea, 0 modalitate de tratament acceptata pentru o anumita categorie de pacienti cu stadiul
clinic IIIb si IV [21].

Desi standardele de rezectie s-au schimbat in ultimii 20 de ani, s-au inregistrat citeva
progrese in stadializarea si managementul peri-operator si anestezic, precum si unele progrese
notabile, inregistrate in tehnicile si abordarile chirurgicale [5]. Chirurgia si radiatiile pot fi curative
in stadiul I CPNMC [22]. Pacientii cu CPNMC, netratati in stadiul I, au o supravietuire la 5 ani de
numai 6%, comparativ cu o supravietuire globala de la 43% pana la 73% pentru toti pacientii tratati
de cancer in stadiul | [23]. Terapia curativa ar trebui sa fie oferita tuturor pacientilor pentru care ea
este adecvata din punct de vedere clinic. Cu toate acestea, pana la 20% dintre pacientii cu CPNMC
in stadiu incipient au fost descrisi ca inoperabili din punct de vedere clinic [24]. Desi noile tehnologii
s-au extins 1n practica clinica in ultimul deceniu, este incert dacad acestea au condus la un acces
crescut la tratamentul chirurgical.

Optiunile chirurgicale pentru cancerul pulmonar includ rezectia pineald, segmentectomia,
lobectomia si pneumonectomia. Atat rezectia pineald, cat si segmentectomia pot fi efectuate
utilizand tehnici minim invazive, inclusiv, tehnici de chirurgie toracoscopica asistata video (VATS)
sau tehnici de chirurgie toracoscopicd robotic asistata (RATS). Diferenta fundamentald dintre
VATS s1 RATS este ca chirurgul tine instrumentul in VATS si robotul tine instrumentul in RATS.
Ambele sunt considerate tehnici minim invazive si au ca rezultat mai putine efecte secundare
chirurgicale pentru pacienti [25, 26].

Dupa cum s-a mentionat anterior, interventia chirurgicala pentru cancerul pulmonar in stadiu
incipient are cel mai mare potential curativ si ramane tratamentul de electie. Optiunile chirurgicale
pentru cancerul pulmonar sunt, in general, indicate pacientilor cu CPNMC in stadiul I pana la II
(uneori stadiul III) si foarte rar pentru cancerul pulmonar microcelular. Rolul interventiei
chirurgicale in boala CPMC N2 (metastaze In ganglioni mediastinali sau subcarinali ipsilaterali)

ramane controversat [25].
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Standardul actual al procedurii chirurgicale pentru cancerele pulmonare este lobectomia cu
disectie sistematicd a ganglionilor limfatici mediastinali si hilari, deoarece metastazele ganglionare
se gasesc la 15-20% dintre pacienti, chiar si la cei cu cancere pulmonare de dimensiuni mici
(diametru de 2 cm) [26]. Sprijinind aceasta strategie de tratament, un singur studiu clinic controlat
randomizat, care a comparat rezectia limitata (segmentectomie sau rezectie in pand) cu lobectomia
pentru cancerele pulmonare de dimensiuni mici (diametrul <3 cm) a concluzionat ca rezectia
limitata a fost inferioard, atat in ceea ce priveste supravietuirea, cat si recidiva loco-regionala (5,4%
per pacient pe an pentru rezectia limitata fata de 1,9% pentru lobectomie) [27].

Chirurgia oferd, practic, singura sansa de vindecare la pacientii cu cancer pulmonar. Chiar
si in cancerul pulmonar avansat local, cancerul pulmonar cu metastaze ganglionare N2, cancerul
pulmonar cu celule mici, boala oligo-metastatica recurenta dupa rezectia pulmonara sau recidiva
tumorala dupa tratamente medicamentoase, chirurgia are, uneori, un rol important in tratamentul
multimodal pentru pacientii strict selectati [25-27].

Datoritd progreselor tehnologice recente, cum ar fi examinarea preoperatorie, utilizarea
dispozitivelor de capsare si dispozitivelor de coagulare electrica in timpul interventiei chirurgicale
si progresul in managementul perioperator, chirurgia pentru cancerele pulmonare a devenit
considerabil mai sigurd si continud sa aiba rezultate satisfacitoare. Examinarea preoperatorie prin
metode imagistice, cum ar fi tomografia computerizata de inaltd rezolutie cu reconstructie 3D si
tomografia cu emisie de pozitroni (PET), ofera chirurgilor informatii anatomice despre pacient si
informatii oncologice despre tumoare. Introducerea aspiratiei transbronsice cu ac fin, ghidata cu
ultrasunete, pentru pacientii cu suspiciune de boalda N2, a avut ca rezultat o acuratete de 95% in
evaluarea ganglionilor mediastinali [25-27].

Ventilatia pulmonara selectiva permite colapsul partii afectate a plamanului pentru a crea
spatiu de lucru, 1n spatiul intra-toracic restrans, sub anestezie cu circuit inchis, pastrand, in acelasi
timp, ventilatia partii opuse. Dispozitivele de capsare, care permit taierea si sutura simultand cu
capsatoare metalice, permit tdierea si Inchiderea precisa, consecventa si fiabild a vaselor de sange
mari, a parenchimului pulmonar si a bronhiilor. Mai mult, dezvoltarea recenta a dispozitivelor
chirurgicale bazate pe tehnologii cu ultrasunete sau radiofrecventa, a facut mai usoara tdierea
tesuturilor si a vaselor mai mici, ceea ce reduce pierderile de sange, precum si timpul de operatie si
extenuarea chirurgului [28].

Potrivit studiului japonez in baza Registrului de cancer pulmonar, din 11.663 de cazuri
chirurgicale din 2004, rata complicatiilor postoperatorii severe si rata deceselor postoperatorii (deces
in 30 de zile de la interventie chirurgicala) a fost extrem de scazuta — 4,5%, respectiv 0,4% [29].

Primele cinci cauze de deces in decurs de 30 de zile de la rezectia pulmonara pentru cancer

pulmonar au fost: pneumonia interstitiald, evenimentul cardiovascular, pneumonia, fistulele
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bronhopleurale si insuficienta respiratorie [30]. Cu certitudine, complicatiile dupa interventia
chirurgicald pentru cancerul pulmonar sunt similare cu cele pentru toate interventiile chirurgicale
toracice. Pentru o mai bund intelegere, acestea pot fi clasificate, In linii mari, drept complicatii
toracice si non-toracice. Complicatiile toracice frecvente includ atelectazia, edemul pulmonar,
pneumonia si insuficienta respiratorie.

Atelectazia este una dintre cele mai frecvente complicatii pulmonare postoperatorii, in
special, dupa toracotomie si interventii chirurgicale toracice [31]. Se manifestd prin dispnee si
hipoxemie. Debutul hipoxemiei din cauza atelectaziei postoperatorii tinde sa apara dupa ce pacientul
paraseste Unitatea de Terapie Intensiva, iar severitatea ei creste de la a doua pana la a patra zi
postoperator [32, 33]. Atelectazia postoperatorie se dezvolta din cauza compliantei scazute a
tesutului pulmonar, ventilatiei regionale afectate si secretiilor acumulate in caile respiratorii.
Durerea postoperatorie poate duce, de asemenea, la atelectazie, deoarece interfereaza cu respiratia
profunda si tusea spontana [34].

In anul 1984, Zeldin R. si colab. (1984), au inventat termenul de ,edem post-
pneumonectomie” [35]. Manifestarea edemului pulmonar in absenta insuficientei ventriculare
stangi sau a infectiei a fost atribuitd unui volum excesiv de perfuzie de lichid, care a depasit
capacitatea de drenaj limfatic a tesutului pulmonar restant. Este o forma acutd, hipoxemica, de
insuficienta respiratorie, care este secundara edemului pulmonar necardiogen. Presiunea fiziologica
de ocluzie a arterei pulmonare (PAOP) este <18 mm Hg. Infiltratele pulmonare apar intre 12 ore si
5 zile dupa operatie. Hipertensiunea pulmonara si rezistenta vasculara pulmonara crescuta insotesc
acest lucru. Dupa rezectia pulmonarad, aparitia edemului pulmonar este o complicatie grava. Aceasta
are o rata a mortalitatii de peste 50% [36].

Alte complicatii toracice care apar mai rar, dar care sunt importante de luat in considerare in
urma interventiei chirurgicale pentru cancer pulmonar includ leziunea nervului frenic si sindromul
postpneumonectomie. Leziunea nervului frenic este o complicatie precoce dupd toracotomie, care
poate fi rezultatul aplicarii pachetelor de gheata sau a traumatismelor mecanice directe. Aceasta
leziune poate face mai dificila sevrarea pacientilor de ventilatia mecanicd si poate contribui la
diminuarea eficientei tusei si la eliminarea secretiilor. Sindromul postpneumonectomie este o
complicatie postchirurgicala tardiva, care rezulta dintr-o deplasare mediastinala spre partea laterala a
plamanului afectat dupd rezectia chirurgicala. Pacientii pot prezenta dispnee, stridor si disfagie;
acestea pot fi confundate cu simptome ale altor afectiuni. Un indice ridicat de suspiciune pentru
sindromul postpneumonectomie trebuie mentinut dupa rezectia pulmonara chirurgicala [35, 36].

Complicatiile non-toracice includ tromboza venoasa profunda (TVP) si embolia pulmonara
(EP), precum si leziuni ale corzilor vocale si hernie cardiacd. Tromboza venoasa profunda si embolia

pulmonara sunt complicatii potential fatale dupa interventia chirurgicald toracica. Incidenta
36



evenimentelor tromboembolice venoase a fost de 1,7%, acestea fiind inregistrate la 12 din 690 de
pacienti, supusi unei interventii chirurgicale toracice pentru boald pulmonard malignd intr-0
revizuire recentds Noud dintre acesti pacienti au avut trombembolie pulmonara [37, 38].

In studiul de sintezi a lui Dentali F. (2008), efectuat pe 693 de pacienti (varsta medie fiind
de 66,7 ani, cu extreme intre 23-90 ani), care au fost supusi toracotomiei cu scop de eradicare a
tumorii. Dintre acestea, 93 (13,5%) de pacienti au fost supusi pneumectomiei, iar 597 (86,5%) —
lobectomiei sau rezectiei in pana. S-au inregistrat 12 (1,7%) complicatii tromboembolice venoase,
dintre care 9 (1,3%) au fost trombembolii pulmonare. Toate aceste complicatii au aparut in timp ce
pacientilor 1i s-a administrat profilaxie antitrombotica. Douazeci si unu (3,0%) de pacienti au
decedat in timpul spitalizarii. Totusi, mortalitatea a putut fi atribuitd trombemboliei pulmonare doar
la 4 (0,6%) pacienti, iar alte cauze au inclus septicemia si miocardia acuta [37-38].

Leziunile corzilor vocale, desi mai frecvente dupa esofagectomie si mediastinoscopie, pot
apdrea dupa interventia chirurgicald toracicd. Cand este prezenta o disfunctie unilaterald a
corzilor vocale, simptomele pot fi usoare si includ modificari ale vocii si/sau raguseald. Cu toate
acestea, stridorul sau detresa respiratorie, observate, mai frecvent, in cazul disfunctiei bilaterale
a corzilor vocale, ar trebui tratate ca o urgentd [39]. Recunoasterea prompta a complicatiei in
perioada postoperatorie este critica. Hernia cardiaca este o complicatie potential fatala, care poate
aparea dupa o pneumonectomie intrapericardicd fara inchiderea pericardului. De obicei,
compromiterea hemodinamicii este observata la schimbarea pozitiei, tusei sau manipularii
tubului de dren toracic [40].

Complicatiile pulmonare postoperatorii reprezinta o preocupare majora dupd toracotomie si
interventia chirurgicala toracica. Comorbiditatile pacientului care contribuie la functia pulmonara
initiald slaba, caracterul invaziv al procedurii chirurgicale si tehnica anestezicad pot influenta tipul si
severitatea problemelor pulmonare postoperatorii. Un rezultat postoperator prost poate rezulta din
deteriorarea structurilor anatomice. Cele mai multe decese apar din cauza insuficientei respiratorii.
Anticiparea si recunoasterea problemelor pot preveni complicatiile majore.

Studiile efectuate la unitéti specializate de tratare a cancerului si studiile de date din surse de
raportare voluntard au publicat rate de complicatii variind de la 9% la 37%, cu mortalitati
postoperatorii la 30 de zile de 3% sau mai putin, pentru pacientii care sunt supusi lobectomiei pentru
CPNMC [41, 42]. Indubitabil este faptul ca morbiditatea postoperatorie anticipata si impactul negativ
ulterior asupra calitatii vietii influenteaza luarea deciziilor chirurgicale, in special, pentru pacientii
varstnici care pot fi mai susceptibili de a primi terapie oncologica suboptima [39-42].

Studiul lui Rueth N. (2010) [43], efectuat pe 4.171 pacienti, a raportat ca 2.329 dintre ei au
avut 4.097 complicatii postoperatorii in spital (55,8%). Complicatiile pulmonare au fost cele mai

frecvente (n=1598; 38,3%), urmate de cele cardiace (n=1020; 24,5%). Complicatiile au fost asociate
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in mod semnificativ cu varsta de cel putin 75 de ani, sexul masculin, indicele de comorbiditate
Charlson mai mare, tumorile mai voluminoase si tratamentul in spitalele non-universitare (p<0,05).
Pacientii cu complicatii au avut o sedere medie mai lunga (8 zile) decat pacientii fara (6 zile;
p<0,001). Mortalitatea la 30 de zile a fost de 4,2%. Nu a fost inregistratd nicio diferenta
semnificativa statistic in proportia de pacienti cu varsta cuprinsd Intre 75 si 80 de ani la
diagnosticare, cu un scor Charlson Comorbidity Index mai mare de 2 (13,2%) si cea a pacientilor
cu varsta cuprinsa Intre 66 si 69 de ani la diagnostic (12,4%; p=0,31). Complicatiile perioperatorii
dupa lobectomie pentru CPNMC in stadiul I la pacientii mai in varsta au depasit 50% si au fost
asociate cu caracteristicile specifice ale pacientului, tumorii si tratamentului. O mai bund intelegere
a impactului acestor factori de risc poate facilita luarea deciziilor chirurgicale si poate incuraja
implementarea unor ghiduri de ingrijire perioperatorie mai eficiente pentru pacientii chirurgicali
mai in varsta [44-47].

In studiul sau, autorul Rjabov A. (2022) a demonstrat c tratamentul chirurgical al pacientilor
de peste 75 de ani cu cancer pulmonar poate fi finalizat in siguranta si eficient, cu conditia selectiei
preoperatorii atente a pacientilor, cei mai importanti factori de risc ai complicatiilor postoperatorii
fiind stadiul IIIb, leziunea ganglionard si cancerul central. Studiul dat a inrolat 73 de pacienti.
Lobectomia a fost efectuata la 50 (68,5%) pacienti, segmentectomia— la 14 (19,2%), pneumonectomia
—la 4 (5,5%), bilobectomie — la 3 (4,1%), rezectie in pana — la 2 (2,7%) pacienti. Cel mai frecvent
scenariu clinic a fost lobectomia pentru adenocarcinomul pulmonar stadiul I. Metastazele In ganglionii
limfatici au fost observate in 32,9% din cazuri. Dintre 9 pacienti cu pN2 (12,9%), leziunea ganglionilor
mediastinali a fost diagnosticata preoperator in 4 (44%) cazuri. Dimensiunea medie a tumorii a fost
de 3 (1-14) cm. Studiul a inregistrat urmatoarele rezultate: morbiditatea globala a fost de 16,4%,
mortalitatea de 5,5%. Analiza multivariata a evidentiat cei mai semnificativi factori de risc, cum ar fi
stadiul 111b (OR=9,3, 95%CI=1,37-63,81; p=0,023), pN1 (OR=3,8, 95%CI|=1,01-14,9; p=0,049), pN2
(OR=5,9, 95% Cl1=1,17-23,9; p=0,030), cancerul central (OR=7,57, 95%CI=1,74-32,8; p=0,007) [48].

Progresele actuale in diagnosticare si tehnologie medicala au contribuit la Tmbunatatirea
semnificativd a supravietuirii pacientilor cu CPNMC, care reprezintd 80% din toate cazurile de
cancer pulmonar [49].

Desi imunoterapia si farmacoterapia tintitd au cuantificat semnificativ prognosticul
pacientului, viitorul tratamentului avansat al tumorilor ramane necunoscut, necesitdnd cercetari
suplimentare. Interventia chirurgicala nu este, In general, recomandatd pacientilor cu CPNMC
avansat, 1n special, pentru cei cu metastazare la distanta. Cu toate acestea, unii cercetatori au sugerat
faptul cd operatiile chirurgicale ar trebui extinse pentru a include pacientii cu CPNMC in stadiul IV,
in special, pe cei cu tumori oligometastatice [50-53]. Cu toate acestea, beneficiul interventiei

chirurgicale la pacientii cu CPNMC avansat este neconcludent, iar cea mai optimd tehnica
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chirurgicald dintre distrugerea locala, terapia de ablatie, sub-lobectomie si lobectomie, ramane
necunoscuta [54].

Din cauza evolutiei rapide a bolii dupa diagnosticare, ratele standardizate de mortalitate sunt
destul de asemanatoare cu cele de incidenta pentru ambele sexe [55], iar in peste 75% din cazuri,
patologia este diagnosticata in stadii avansate (IIIA-1V) [56]. Atat pentru pacientii cu raspandire
local avansatd sau la distanta a bolii, radioterapia si chimioterapia Tn monoterapie sau in diferite
regimuri combinate au demonstrat imbunatatiri considerabile in ceea ce priveste supravietuirea pe
termen lung si controlul simptomelor [57, 58]. Cu toate acestea, interventia chirurgicala rimane a
avea un rol primordial 1n terapia CPNMC avansat.

Dovezi tot mai solide au sugerat beneficiile in supravietuire la pacientii selectivi cu cancer
pulmonar avansat, supusi rezectiei chirurgicale. Interventiile chirurgicale pentru unele cazuri
selective de CPNMC in stadiul IV au prelungit supravietuirea pacientilor [59, 60, 61]. O analiza
nationald a rezultatelor chirurgicale pe termen lung din Statele Unite ale Americii, inregistratd de
catre Yang C. si colegii sai (2018), a aratat o supravietuire totala mai buna de 25% pe 5 ani la
pacientii operati pentru cancer pulmonar ¢cT1-2, NO-1, M1 sau ¢T3, NO, M1, in comparatie cu cei
care au beneficiat doar de interventii non-chirurgicale (5,8% — pentru chimioradiere, 5,9% — pentru
chimioterapie si 3,2% — pentru radioterapie) [62].

Rezultatele rezectiei pulmonare de salvare au fost raportate de catre Bauman J. si colab.
(2008), care au efectuat un studiu retrospectiv pe 24 de pacienti cu stadiul IIIB. Durata medie a
interventiei chirurgicale a fost de 5,5 ore (de la 2 pana la 9 ore). Hemoragia medie estimata a fost
de 250 ml (de la 0 pana la 4.400 ml). Durata medie de spitalizare a fost de 8 zile (4-46 de zile).
Mortalitatea in spital a fost de 4%, cu o rata de morbiditate de 58%. Supravietuirea globala mediana
a fost de 30 de luni, iar supravietuirea estimata la 3 ani a fost de 47%. In studiul sau, autorul a afirmat
ca rezectia pldmanilor dupa radioterapie definitivd pentru CPNMC pare a fi fezabilad din punct de
vedere tehnic, cu toxicitate acceptabila chiar si atunci cand este efectuatd la un interval intarziat.
Desi rezultatele oncologice sunt incurajatoare, cu un subgrup de supravietuitori pe termen lung,
determinarea eficacitatii necesita validare prospectiva intr-o populatie definita riguros [63].

In studiul sau prospectiv, Sonett J. (2004) a dovedit ca rezectia pulmonara dupa terapia de
inductie cu chimioterapie si radioterapie concomitentd la 45 Gy a fost fezabila si sigura. Au fost
revizuite datele a 40 de pacienti consecutivi, care au suferit rezectie pulmonard dupa ce au urmat
radioterapie cu doze mari si chimioterapie concomitenta pe bazd de platina. Stadiile preoperatorii
au fost IIb (7 pacienti), IIIA (21 de pacienti), IIIB (10 pacienti) si IV (2 pacienti cu metastaze
cerebrale izolate). Treisprezece pacienti au prezentat tumori Pancoast. Timpul mediu de la
finalizarea terapiei de inductie pana la interventia chirurgicala a fost de 53 de zile. Au fost efectuate

douizeci si noui de lobectomii si 11 pneumonectomii (7 pe dreapta, 4 pe stinga). In studiu nu s-au
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inregistrat decese postoperatorii. Treizeci si patru din cei 40 de pacienti (85%; 95%CI: 70%-94%)
au fost substadializati patologic, 33 din 40 de pacienti (82,5%; 95%CI: 67%-93%) au indicat lipsa
de reziduuri de limfadenopatie si 18 din 40 de pacienti (45%; 95%CI: 29%-61%) au prezentat un
raspuns patologic complet. Urmarirea medie a fost de 2,8 ani. Ratele de supravietuire globala la 1,
2 s1 5 ani au fost de 92,4%, 66,7% si, respectiv, 46,2%. Ratele de supravietuire fara boald la 1, 2 si
5 ani au fost de 73,0%, 67,2% si, respectiv, 56,4%. Aceasta experientd, desi promitatoare, va
necesita confirmarea intr-un studiu clinic prospectiv multi-institutional [64].

Desi studiile anterioare au aratat ca interventia chirurgicald este benefica pentru pacientii cu
CPNMC incipient si are un prognostic bun, fezabilitatea acestei abordari pentru CPNMC stadiul I11-
IV ramane controversata [65]. Numeroase studii au aratat ca prognosticul pacientilor cu NSCLC in
stadiul III rezecabil care sunt supusi unei interventii chirurgicale dupa terapia neoadjuvanta depinde
de invazia ganglionilor limfatici [66]. Mai mult, interventia chirurgicala este in general descurajata
la pacientii cu CPNMC in stadiul IV din cauza timpului lor limitat de supravietuire [67].

In Statele Unite, rata de supravietuire la 5 ani a pacientilor cu CPNMC s-a imbunatitit de la
16,4% la 25,1% din 1975 pand 1n 2015. Cu toate acestea, aproape 55% dintre acesti pacienti dezvolta,
in cele din urma, cancer pulmonar avansat [68, 69]. Desi studiile anterioare au aratat ca interventia
chirurgicala este benefica pentru pacientii cu CPNMC in stadiile I-II si ofera un prognostic bun,
fezabilitatea acestei abordari pentru stadiul III-1V al maladiei ramane controversata [70-73].
Numeroase studii au aratat ca prognosticul pacientilor cu CPNMC 1in stadiul III rezecabil, care sunt
supusi unei interventii chirurgicale dupa terapia neoadjuvanta, depinde de invazia ganglionilor
limfatici [74-75]. Mai mult, interventia chirurgicald este, in general, neindicata la pacientii cu
CPNMC in stadiul IV din cauza duratei lor limitate de supravietuire [76, 77].

In studiul lui Ren J. (2023), s-a constatat ca interventia chirurgicald paliativa a imbunatatit
intr-o oarecare masura prognosticul pacientilor cu CPNMC 1in stadiul IV. A fost evidentiata
supravietuirea medie de 2 ori mai mare in grupul chirurgical decat in grupul non-chirurgical.
Rezultatele analizelor de regresie Cox au ardtat ca interventia chirurgicald a fost un factor de risc
independent atat pentru supravietuirea totald (ST) (HR=0,441; 95%CI: 0,426-0,456; p<0,001), cat
si pentru supravietuirea specificd cancerului (CSS) (HR=0,397; 95%CI: 0,380-0,414; p<0,001). in
special, pacientii care au suferit o interventie chirurgicala, au avut un prognostic mai bun decat cei
care nu au fost operati. Mai mult decat atat, distrugerea locala si sub-lobectomia au compromis
semnificativ supravietuirea, in comparatie cu lobectomia in grupul beneficiar (p<0,001) [78].

In studiul lui Liang H. (2021), a fost observat un beneficiu de supravietuire la pacientii cu
CPNMC metastatic si care au beneficiat, anterior, de rezectia chirurgicala a tumorii primare. A fost
dezvoltat un model care testeazd ipoteza cd numai anumiti pacienti in stadiul IV ar beneficia de

interventie chirurgicald, iar beneficiul potential ar varia in functie de caracteristicile tumorii primare.
40



Astfel, au fost identificati un total de 30.342 de pacienti cu CPNMC in stadiul IV; 8,03% (2.436)
dintre acestea au beneficiat de rezectie primara. Dupa Corelarea Scorului de Propensiune (l. engl.
propensity score matching, PSM), interventia chirurgicala a fost corelatd in mod independent cu
durata medie a supravietuirii specifica cancerului (CSS), fiind, In acest caz, mai lunga (19 vs. 9 luni,
p<0,001). Din cohorta de interventii chirurgicale, 1.374 (56,40%) pacienti au trait mai mult de 9
luni (grup beneficiar). Caracterele diferentiate (grup beneficiar si non-beneficiar) au inclus varsta,
sexul, stadiul TNM, tipul histologic, pozitia tumorii si gradul de diferentiere, care au fost integrati

ca predictori pentru a construi o nomograma (figura 1.4) [79].
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Figura 1.4. Nomograma pentru identificarea candidatilor eligibili cu CPNMC in stadiul IV
pentru rezectia tumorii primare (conform Liang H.) [79].

Notia: ASC — carcinom adeno-squamos; LCC — carcinom cu celule mari; SCC — carcinom cu celule
scuamoase; AC — adenocarcinom; NC — neuroendocrin.

Au fost colectati, In baza grupului beneficiar si non-beneficiar, factorii care afecteaza in mod
independent CSS 1n analiza multivariata Cox si care pot fi accesati inainte de operatie, inclusiv, sase
indici: varstd, sex, stadiu TNM, tip histologic, pozitia tumorii si diferentiere. In baza regresiei
logistice multivariate, s-a elaborat o nomograma pentru a selecta candidatii ca CPNMC in stadiul
IV, care pot beneficia cu adevarat de interventia chirurgicala. Acest model a aratat ca pozitia tumorii,
varsta si diferentierea au contribuit cel mai mult la prognostic, urmate de stadiul T, stadiul N,
histologie, sex si stadiul M. Prin adaugarea scorurilor fiecarei variabile selectate, probabilitatea de
supravietuire a pacientului individual poate fi calculata cu usurintd. De exemplu, pentru un pacient

de sex masculin de 68 de ani cu adenocarcinom bronsic slab diferentiat, care este clasificat ca stadiul
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T3N2Mla, scorul total este de 220 de puncte si modelul prezice ca pacientii ar beneficia de rezectia
tumorii primare cu o probabilitate de 30%. Astfel, a fost creat un model predictiv practic, care ar
putea fi utilizat pentru a identifica candidatii optimi pentru rezectia chirurgicald a tumorii primare
in randul pacientilor cu CPNMC 1in stadiul IV [79].

Rezultatele dintr-un alt studiu care a analizat un set de date SEER, a constatat ca pacientii
cu CPNMC 1in stadiul IV aveau ST superioara in urma interventiei chirurgicale toracice, in
combinatie cu chimioterapie sau chimioradiere. Pacientii care au fost operati au avut rate mai mari
de SM (15 luni) decat cei din grupul fara interventii chirurgicale (8 luni) [80]. Studiul lui Jia J.
(2021), efectuat pe 90.982 de pacienti, a aratat ca analizele de Corelare a Scorului de Propensiune
(PSM), care au fost bine echilibrate cu toate covariatele importante de confuzie, au evidentiat o
imbunatatire a timpului mediu de supravietuire (MST) la pacientii care au beneficiat de interventii
chirurgicale comparativ cu cei neoperati (MST: 15 vs 8 luni, respectiv, p<0,001). Rezultatele celor
care au fost supusi unei interventii chirurgicale plus chimioterapie versus chimioterapie singurd au
prezentat un MST de 19 luni, fata de 11 luni, respectiv (p<0,001); la cei carora li s-a efectuat
interventii chirurgicale plus chimioradiere vs chimioradiere (MST: 18 vs 11 luni, p<0,001) [80].

Cancerul pulmonar non microcelular este o boala invalidizanta, cu o povara mare de simptome
si o calitate slaba a vietii. Pacientii cu CPNMC cu metastaze la distantd sunt tratati imperativ cu
chimioterapie (terapie dubleta pe baza de platind) si nu sunt, in general, candidati pentru interventie
chirurgicala. Totusi, mai multe cercetari au aratat ca terapia locala atat pentru tumora primara, cat si
pentru metastaze, este eficienta, in functie de localizarea si numarul de metastaze [81].

In studiul lui Hanagiri T. si colab. (2012), care au raportat rezultate de urmarire pe termen lung
de 25% la pacientii cu CPNMC in stadiul IV dupa rezectia chirurgicald a leziunii primare, precum si
tratamentul agresiv al metastazelor. Folosind radioterapie sau chirurgie, a fost inregistrata o rata
globala de supravietuire la 5 ani dupa interventie chirurgicald la pacientii cu boala in stadiul IV de
26,8%. In functie de numarul de metastaze, rata de supravietuire la 5 ani la pacientii cu o singura
metastazd si la pacientii cu 2 sau mai multe metastaze a fost de 50,3%, respectiv 16,7%. S-a
concluzionat ca pacientii selectati care pot suporta o rezectie chirurgicala pentru tumora primara si
terapie locald eficientd pentru leziunile metastatice oligometastatice, au incd sansa de a obtine
supravietuire pe termen lung. Prin urmare, tratamentul chirurgical al CPNMC cu boala
oligometastatica poate fi considerat un brat fezabil al tratamentului multidisciplinar [81].

Studiul retrospectiv a lui Bograd A. (2020), efectuat pe 30 de pacienti, a demonstrat ca ST
dupa interventia salvatoare a fost de 24 de luni. Supravietuirea totala mediana pentru o rezectie R1 a
fost de 5,3 luni fata de 108 luni, pentru o rezectie RO (p=0,001). Rezectiile de salvare persistente pN1-
pozitive, de asemenea, au avut rezultate mai modeste In comparatie cu pNO (8,9 fatd de 28,2 luni;

p=0,06). Pentru pacientii care au suferit o rezectie de salvare neprelungitd (lobectomie simpla sau
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pneumonectomie simpla), supravietuirea globala medie a fost de 108,4 luni, fatd de 8,9 luni pentru
rezectiile de salvare prelungite (p=0,02). Mortalitatea la 30 de zile a fost de 6,7% (2 pacienti). Studiul
a notat mai multe complicatii intraoperatorii. Patru pacienti (13%) au suferit leziuni vasculare majore
in timpul interventiei chirurgicale: 1 leziune aortica (3%), 1 leziune a arterei pulmonare, care a
necesitat reconstructie primara (3%) si 1 leziune a arterei pulmonare, care a necesitat conversia de la
lobectomie la pneumonectomie (3%). Complicatiile postoperatorii au aparut la 17 pacienti (57%).
Zece pacienti au prezentat mai mult de 1 complicatie dupd interventie chirurgicalda (33%).
Complicatiile majore (gradul Ottawa mai mare decat I1IA) au aparut la 12 pacienti (40%) [82].

Zhang C. si coaut. (2019), au efectuat un studiu prospectiv pe 88 de pacienti cu CPNMC stadiul
IV. Dintre acestia, 35 de pacienti cu metastaze pleurale, 18 — cu oligometastaze cerebrale, 25 — cu
oligometastaze extracerebrale si 10 — cu mai multe locuri sau organe metastatice. Pentru tumora
pulmonara primara, aproape toate (86/88) au fost rezecate cu R0. Pentru leziunile metastatice, 53 de
pacienti au primit tratament curativ local si 9 pacienti — tratament partial. Supravietuirea globala medie
a pacientilor a fost de 31,7 luni. Pacientii cu metastaze pleurale si oligometastaze cerebrale au avut
rezultate mai bune decat cei cu oligometastaze extracerebrale si metastaze multiple (p<0,001) [83].

Pacientii cu tratament adjuvant cu receptorul factorului de crestere epidermica (EGFR) cu
inhibitor al tirozin kinazei (TKI), au avut o supravietuire generalda semnificativ mai buna,
comparativ cu cei cu tratament adjuvant cu chimioterapie (p=0,015). In plus, varsta <60 ani si cT1-
2 au fost, de asemenea, asociate cu o supravietuire mai buna [83].

Datorita progreselor tehnologice recente, interventia chirurgicald pentru cancerul pulmonar a
devenit considerabil mai sigurd si mai putin invaziva. In concordanti cu dezvoltarea altor proceduri
de tratament, cum ar fi chimioterapia, terapia tintita, radioterapia si imunoterapia [84], chirurgia va fi
din ce in ce mai importanta in tratamentele multimodale in lupta impotriva cancerului pulmonar.

1.3. Conceptul de preabilitare a pacientului inainte de chirurgia toracica majora

Preabilitarea reprezintd o practicd medicala recent elaboratd, utilizata cu scopul de a spori
capacitatea functionala a pacientului nainte de interventia chirurgicala si de a-i imbunatati
rezultatele postoperatorii. Conceptul de preabilitarea se indreapta catre o abordare multifactoriala,
cuprinzand optimizarea medicald, exercitiile fizice preoperatorii, sprijinul nutritional si reducerea
stresului si anxietatii [85]. Trauma chirurgicala, consecintele fiziologice ale anesteziei, terapiile
perioperatorii (inclusiv, tratamentul neoadjuvant al cancerului, terapia perfuzionala, ventilatia
pulmonara artificiala etc.), precum si rezervele nutritionale scazute si stresul psihologic sunt factori
de stres perioperator major. Rezistenta la acesti factori de stres depinde de o serie de conditii
nemodificabile ale pacientului, cum ar fi varsta, sexul, biologia cancerului, precum si alti factori
modificabili, inclusiv comorbiditdtile, toxicitatea (fumatul si abuzul de alcool), malnutritia,

activitatea fizicd scazuta, forma fizica precard, pregdtirea psihologicd slaba si dezechilibrele
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fiziologice acute ca urmare a bolii prezente. La randul lor, acesti factori interactioneaza cu factorii
atribuiti patologiei de baza, inclusiv, casexia canceroasa, malabsorbtia, malnutritia si miopatia.
Eficacitatea conceptului de preabilitare reprezintd un subiect deocamdata controversat; nu
este determinata durata optima a preabilitirii. Insa, preabilitarea poate gribi procesul de reabilitare
postoperatorie; de asemenea, aceasta are potentialul de a imbunatati calitatea vietii si toleranta la

tratamente neoadjuvante precum chimioterapia [86].
Preabilitarea unimodald prin exercitii fizice

Lipsa activitatii fizice este unul dintre cei mai importanti factori de risc modificabili pentru
sdndtatea precard [87] si deces precoce, impreund cu nutritia deficitard, fumatul si consumul de
alcool [88]. Numeroase dovezi sustin ideea ca o conditie fizica buna are beneficii in aproape orice
context al sanatatii si bolii, ceea ce pledeaza pentru rezultate mai bune pentru persoanele respective
[89, 90]. Reducerea activitatii fizice ca rezultat al imbatranirii sau a unei boli critice duce la o
crestere semnificativa a riscului perioperator, care poate fi atenuat prin introducerea exercitiilor
fizice 1n pregatirea preoperatorie.

Legatura dintre activitatea fizica si riscul de cancer este destul de clard. Cea mai ampla
sinteza, cea a lui Moore S. si coaut. (2016), efectuatd pe un esantion de 1,44 milioane de pacienti,
reprezintd o analizd combinatd a 12 cohorte europene si americane prospective. Aceasta a
concluzionat ca activitatea fizica a fost asociata cu un risc mai redus pentru 13 tipuri de cancer:
adenocarcinom esofagian (HR =0,58; 95% ClI: 0,37-0,89), hepatic (HR = 0,73; 95% CI: 0,55-0,98),
pulmonar (HR = 0,74; 95% CI: 0,71-0,77), renal (HR = 0,77; 95% CI: 0,70-0,85), gastric (HR =
0,78; 95% CI = 0,64-0,95), endometrial (HR = 0,79; 95% CI: 0,68-0,92), leucemie mieloida (HR =
0,80; 95% CI: 0,70-0,92), mielom (HR = 0,83; 95% CI: 0,72-0,95), colon (HR = 0,84; 95% CI:
0,77-0,91), cap si gat (HR = 0,85; 95% CI: 0,78-0,93), rectal (HR = 0,87; 95% ClI: 0,80-0,95),
vezical (HR =0,87; 95% ClI: 0,82-0,92) si mamar (HR = 0,90; 95% CI: 0,87-0,93) [91].

In sinteza lui Liu L. (2016), bazati pe 126 de publicatii, s-a constatat o reducere de 10% a
riscului in cazul tuturor tipurilor de cancer in asociere cu activitatea fizica de o anumita intensitate;
astfel, dacd se creste intensitatea activitatii fizice de 2 ori peste un anume nivelul pragal, nu se obtine
niciun beneficiu suplimentar. Cresterea activitatii fizice a pacientului este, prin urmare, considerata
utila n reducea riscului de dezvoltare a cancerului datoritd rolului sau in mentinerea unui indice de
masa corporala fiziologic, desi activitatea fizica are si numeroase alte efecte benefice asupra
sanatatii si riscului general de boala [92].

Interventiile pentru optimizarea recuperarii postoperatorii sunt, de obicei, orientate catre
perioadele intraoperatorii si imediat postoperatorii. Pentru pacientii cu risc sporit si care urmeaza sa

fie supusi unei interventii chirurgicale majore, acest lucru este, probabil, prea tarziu.
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Studiile timpurii privind preabilitarea Tnainte de interventiile chirurgicale majore la nivelul
toracelui si abdomenului au aratat o imbunatatire a conditiei fizice preoperatorii, urmata de o durata
mai scurta de spitalizare [93-96]. Fezabilitatea si siguranta, chiar si dupa tratamentele neoadjuvante
in cancer, precum optimizari incurajatoare ale activitatii fizice si a calitatii vietii, au fost, de
asemenea, demonstrate [97-100].

In ultimul timp, interesul s-a centrat pe proiectarea programelor de antrenament de inalti
intensitate (HIT) 1n contextul preoperator, ceea ce ar putea permite un antrenament eficient si rapid
inaintea interventiei chirurgicale [100]. Programele supravegheate HIT, cu o conceptie atentd si
adaptate individual, care vizeaza atat partea superioara, cit si cea inferioard a corpului, pot constitui
o valoare suplimentara in cadrul perioadei perioperatorii [101].

Recent, mai multi cercetdtori au efectuat revizuiri sistematice in contextul preabilitarii prin
exercitii fizice in chirurgia cancerului abdominal, in special, in chirurgia colorectald [102, 103]. Toti
sunt de acord ca preabilitarea prin exercitii fizice reprezintd o modalitate utild de a Tmbunatati
conditia fizica si calitatea vietii; totusi, in prezent, nu se recunoaste in mod clar un impact asupra
rezultatelor postoperatorii. Cand se compara antrenamentul muscular inspirator, antrenamentul
aerob si antrenamentul cu rezistentd, acestea par sa reduca incidenta complicatiilor postoperatorii
(in special, cele respiratorii) la pacientii supusi interventiilor chirurgicale intra-abdominale. O meta-
analizd recentd, efectuatd de Elliot A. [101] si coaut. pe 229 de pacienti, a concluzionat ca
antrenamentele fizice in interval au fost mai eficiente decat antrenamentele continui in cresterea
conditiei fizice si a demonstrat un profil de siguranta similar pentru antrenamentul de intensitate
moderatd. A fost inregistratd o crestere semnificativ mai mare a consumului maxim de oxigen
(VO2 peak) dupa antrenamentele in interval comparativ cu cele continui (diferenta medie
ponderata = 1,53 ml/kg/min, 95%CI 0,84-2,23), cu omogenitate inregistrata intre studii (Chi patrat
=2,69; p =0,7) [101]. Un program preoperator supravegheat de inaltd intensitate, cu antrenament
in interval, poate creste capacitatea aeroba a unui pacient inaintea unei interventii chirurgicale
intr-un termen scurt [100]; totusi, o alternativd mai usoara este antrenamentul bazat pe mers pe
jos, pe care pacientii 1l pot realiza fezabil acasa [102].

Steinmetz C. (2020), intr-un studiu prospectiv pe 171 de pacienti, a analizat impactul
exercitiilor fizice (aerobice, pe bicicleta, de echilibru) preoperatorii asupra parametrilor functionali ai
pacientilor respectivi imediat postoperatoriu si dupa reabilitare. Capacitatea functionala la o sarcina
de 6MWD a crescut de la 443,0 + 80,1 m 1a 493,5 = 75,5 m, p = 0,003, iar calitatea vietii —de la 5,1
+0,9 la 5,4 £ 0,9 puncte, p<0,001 in lotul cu preabilitare, contrar datelor lotului de control [103].

Marchand A. (2019), in studiul sau realizat pe 97 de pacienti, a intentionat sa evalueze
fezabilitatea unui program de interventie preoperatorie la pacientii cu stenoza lombara a coloanei

vertebrale si sa raporteze rezultatele interventiei propuse. Un grup de pacienti (n=48) a fost atasat
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unui program de preabilitare preoperator, supravegheat timp de 6 saptamani, iar celalalt grup (n=49)
a reprezentat controlul. Rezultatele au fost masurate la momentul initierii programului, la 6
saptamani, la 3 si la 6 luni dupa interventia chirurgicala. Studiul dat a inregistrat anumite diferente,
dar semnificative intre loturi la capitolul calitatii vietii (83,7% + 25,9% in lotul cu preabilitare si
80% =+ 25,3% in lotul de referintd, p=0,68). Absenta reactiilor adverse, corelate cu schimbarile
pozitive observate in rezultatele inregistrate in lotul cu preabilitare, justifica efectuarea unui studiu

la scara mai larga pentru a evalua eficacitatea programului dat [104].
Preabilitarea nutritionala unimodald

Aproximativ 55% dintre toti pacientii care urmeaza interventii chirurgicale sunt malnutriti
la admiterea in spital [105]. Malnutritia este recunoscuta ca un factor de risc independent pentru
pacientii supusi interventiilor chirurgicale. Este indubitabil faptul ca pacientii bine nutriti au
rezultate mai bune postoperatorii. Studiile prospective sugereaza ca pacientii chirurgicali malnutriti
spitalizati au rezultate clinice semnificativ mai proaste, inclusiv un risc de mortalitate de patru ori
mai mare [106], sanse mai mari de complicatii [107, 108] si costuri mai mari de ingrijire medicala.
Malnutritia, de obicei, nu exista izolat la pacientii chirurgicali, dar este asociata cu fragilitate si
sarcopenie [109].

O meta-analiza a lui Lighart G. (2020) [110] a constatat ci 84% (95%Cl: 77-91%, 12 =
98,4%) dintre pacienti erau fragili, iar dintre acestia — 37% (95%CI: 26-48%, 1> = 98,6%) erau
sarcopenici si 66% (95%CI: 58-73%, 12 = 98,6%) erau malnutriti. Gruparea a 10 studii (total — 2427
de pacienti) a evidentiat o asociere mare (OR: 5,77; 95%CI: 3,88-8,58, p<0,0001) si o suprapunere
considerabila (49,7%) dintre fragilitate si (riscul de) malnutritie. Gruparea a 7 studii (in total, 2506
pacienti) a evidentiat o asociere ridicata (OR: 4,06; 95%CI: 2,43-6,80, p<0,0001) si o suprapunere
considerabila (41,6%) intre sarcopenie si (riscul de) malnutritie.

Asadar, malnutritia reprezintd un factor de risc modificabil [111]. Aceasta apare din cauza
aportului insuficient gi/sau a modificarilor metabolice si inflamatorii care afecteaza utilizarea
nutrientilor (hipermetabolism/catabolism), cerinta sau absorbtia lor, ceea ce duce, in cele din urma,
la pierdere in greutate, casexie, scaderea capacitatii fizice si rezerva metabolica redusd. Scopul
principal al preabilitarii nutritionale este de a optimiza rezervele de nutrienti si rezerva metabolica
inainte de interventia chirurgicald, pentru a compensa raspunsul catabolic la patologie sau
interventia chirurgicald. Preabilitarea nutritionala diferd de compensarea acutd a deficitelor
nutritionale. Interventia nutritionald trebuie sa inceapd din momentul programarii interventiei
chirurgicale pentru a asigura implicarea precoce a pacientului si trebuie sd se extinda si In perioada
preoperatorie si postoperatorie [112]. Este necesara trecerea la evaluari si interventii nutritionale

preventive, in locul celor reactive, inainte de interventia chirurgicala.
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Ghidurile recente ale Societatii Europene de Nutritie Clinica si Metabolism (ESPEN) denota
in mod clar influenta prognostica a starii nutritionale asupra complicatiilor si a mortalitatii [105].
Acest risc de malnutritie este, adesea, cel mai semnificativ inainte si dupa interventiile chirurgicale
majore ale tractului gastrointestinal (GI) si in chirurgia cancerului [113, 114], care prezintd, de
asemenea, cel mai mare risc de malnutritie iatrogend si de bazd (~65%) [115]. Interventiile
nutritionale perioperatorii adecvate au demonstrat Tmbunatétiri specifice ale rezultatelor
perioperatorii la pacientii supusi interventiilor chirurgicale gastrointestinale (GI) si pentru cancer
[112], in special, reducerea infectiilor chirurgicale post interventie [108, 116, 117]. Exista
numeroase studii controlate randomizate (RCT) si meta-analize, care demonstreaza cd nutritia
preoperatorie (indiferent de calea de administrare) la pacientii malnutriti Tnaintea interventiilor
chirurgicale gastrointestinale pot reduce morbiditatea postoperatorie cu 20% [118, 119, 120].

Recent, s-a efectuat o revizuire Cochrane care a analizat evidenta interventiilor nutritionale
preoperatorii asupra rezultatelor postoperatorii cu suplimente nutritionale orale standard (ONS) la
pacientii supusi interventiilor chirurgicale GI [120]. S-a constatat o reducere semnificativd a
complicatiilor postoperatorii la pacientii malnutriti, dar hraniti artificial preoperator.

La pacientii cu risc mare, incidenta infectiilor la locul interventiei chirurgicale a fost
semnificativ mai mica in grupul care a primit suport energetic adecvat prin nutritie enterala (EN)
si/sau parenterala (PN) timp de, cel putin, 10 zile. In analiza multivariati, terapia nutritionala a fost
un factor independent, asociat cu mai putine infectii la locul interventiei chirurgicale [121, 122].
Pentru pacientii chirurgicali, beneficiile interventiilor nutritionale au fost confirmate de doua meta-
analize recente [123, 124], in special, in cazurile de malnutritie preoperatorie severa [122-124].

In studiul sau controlat randomizat, Bozzetti F. (2000) a demonstrat ca doar la 37% din
pacientii carora li s-a administrat alimentatie parenterala au aparut complicatii, contrar cifrei de
57%, inregistrata la pacientii din grupul de control. La baza acestei diferente au stat, preponderent,
complicatiile neinfectioase (12%, respectiv 34%, p=0,02). Decese au fost constatate doar in lotul de
control (n=5, p=0,05) [125].

Durata totald a sederii in spital pentru pacientii cu nutritie parenterala preoperatorie a fost mai
mare decat pentru lotul de control (p=0,001), in timp ce durata sederii postoperatorii in cele doua
grupuri nu s-a schimbat semnificativ. Acest studiu arata ca cele 10 zile de nutritie preoperatorie care
este continuata si postoperator, este capabild sd reducd rata complicatiilor cu aproximativ o treime si
sa previna mortalitatea la pacientii cu malnutritie severa cu cancer gastrointestinal [126].

Preabilitarea cognitiva

Complicatiile cognitive postoperatorii includ delirul si disfunctia cognitivd. Dezvoltarea
unor astfel de evenimente este asociata cu rezultate clinice semnificativ mai proaste, perioade mai

lungi de spitalizare si o morbiditate si mortalitate mai mare, precum si costuri mai ridicate pentru
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ingrijirea medicala [127-130]. La pacientii cu risc crescut, care urmeaza interventii chirurgicale cu
risc major, incidenta poate ajunge pana la 50% [131]. Mai mult, riscul de delir este influentat si de
tipul interventiei chirurgicale si de expunerea la medicamente. Factorii precipitanti identificati in
mod obisnuit includ factori intraoperatori (complexitatea chirurgicald, durata interventiei
chirurgicale, abordul chirurgical, bypass-ul cardiopulmonar, transfuzia de sange, adancimea sedarii)
si factori postoperatori (infectie, durere, hipoxemie, ventilatie mecanica). Expunerea la anumite
medicamente, precum benzodiazepinele, ketamina, opioidele, morfina sau meperidina,
anticolinergicele precum difenhidramina sau scopolamina, zolpidemul si antagonistii receptorilor
de histamina, au fost, de asemenea, asociata cu un risc de dezvoltare a delirului [132].

Cu lipsa optiunilor farmacologice eficiente, accentul ar trebui sa fie pus pe stratificarea si
reducerea riscului. De fapt, pana la 40% dintre cazurile de delir pot fi prevenite [133]. Este logic ca,
avand 1n vedere numarul diferitelor factori de risc predispozanti, orice interventie trebuie sa implice
mai multe componente. Succesul acestei strategii poate fi observat in cazul Programului de Ingrijire
a Batranilor Spitalizati (HELP), care a vizat sase factori de risc diferiti, inclusiv tulburarea
cognitiva, privarea de somn, imobilitatea, deficitul vizual, deficitul de auz si deshidratarea.
Interventiile au inclus reorientare, participare la activitdti de stimulare cognitiva, promovarea igienei
somnului, mobilizare precoce, adaptari vizuale si auditive, dacd erau necesare, si mentinerea unei
hidratari corespunzatoare. Grupul de interventie a avut o incidenta redusa si o duratd mai scurtd a
delirului [133]. Protocoale similare au fost, ulterior, adaptate pentru perioada perioperatorie, ceea
ce a dus la o incidenta redusa si o duratd mai scurtd a spitalizarii [134, 135]. In plus, o revizuire
sistematica pe 7 studii si 1950 de pacienti, realizatd de Siddiqi N. et al. (2016) [136] a gasit, de
asemenea, dovezi solide cd interventiile multimodale pot preveni delirul atat in mediu terapeutic,
cat si in cel chirurgical. In acest studiu, autorul a demonstrat faptul ca interventiile cu mai multe
componente au redus incidenta delirului, In comparatie cu ingrijirea obisnuitd (RR = 0,69, 95%ClI
=0,59-0,81) [136].

La fel, ca in cazul altor strategii preoperatorii, pentru prevenirea delirului postoperator ar trebui
abordate mai multe componente. Evaluarea comprehensiva geriatricdi (CGA) este o abordare
multidisciplinard pentru evaluarea nevoilor medicale, psihosociale si functionale ale pacientilor mai in
varsta, In scopul dezvoltarii unui plan individualizat pentru optimizarea preoperatorie, tratamentului si
recuperdrii postoperatorii [137]. Partridge J. si coaut. (2017) au efectuat un studiu randomizat la
pacientii varstnici care urmau interventii chirurgicale vasculare, in care grupul de interventie a primit
CGA preoperatorie din partea unei echipe multidisciplinare. Aceasta abordare a facilitat identificarea
factorilor de risc, revizuirea medicatiei, discutii cu pacientul si familia, comunicarea cu echipa sectiei,
interventii multimodale, si referirea la asistenta sociald. Grupul de interventie a avut o perioada mai
scurta de spitalizare si o incidentd mai mica a complicatiilor, inclusiv, a delirului [138].
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Tulburarea cognitiva preoperatorie este un alt factor de risc potential modificabil care nu
a fost, deocamdata, pe deplin explorat. Mai multe studii au aratat ca pregatirea cognitiva ar putea
imbunatati rezerva cognitiva initiala. De exemplu, o revizuire sistematica a lui Deemer K. (2020)
[139] a investigat utilizarea exercitiilor cognitive la pacienti cu afectiuni severe. Interventiile
studiate au inclus exercitii de antrenament cognitiv (cum ar fi, memorarea si functia executiva),
stimularea cognitiva si reabilitarea functionala (dezvoltarea de noi abilitati pentru a face fata
declinului cognitiv). Autorii au raportat cd majoritatea studiilor incluse in meta-analizd au
observat o scadere a incidentei delirului in asociere cu programele de interventie cognitiva. O alta
meta-analiza, realizatd de Woods B. et al. (2012) [140], a aratat eficacitatea stimularii cognitive
in Imbunatatirea functiei cognitive, precum si a calitatii vietii si comunicarii, la persoanele cu
dementa (diferenta medie standardizata, DMS) a fost de 0,41 (95%CI = 0,25-0,57) puncte.

Rebok G. si coaut. (2014) [141] au efectuat un studiu amplu, controlat randomizat, care a
aratat ca antrenamentul cognitiv axat pe memorie, rationament si viteza de procesare, a imbunatatit
functia cognitiva si performanta activitatilor instrumentale de viatd cotidiand la varstnicii care
locuiesc in comunitate. Astfel, pentru memorie, dimensiunea efectului = 0,48 (95%CI = 0,12-0,84);
pentru rationament, dimensiunea efectului = 0,38 (95%CI = 0,02-0,74); pentru viteza de procesare,
dimensiunea efectului = 0,36 (95%CI = 0,01-0,72).

Un studiu de cohorta prospectiv, realizat de Tow A. et al. (2016) [142], a constatat ca adultii
mai in varsta, care participau la activitati cognitive, cum ar fi lectura de carti, utilizarea e-mailului,
cantatul si jocurile pe computer, aveau o incidentd mai redusd si o severitate mai mica a delirului
dupa interventii chirurgicale ortopedice elective (OR = 0,92; 95%CI = 0,86-0,98; p=0,006).

Prin urmare, antrenamentul cognitiv preoperator poate fi un supliment util la programele de
preabilitare chirurgicala multimodald pentru a reduce riscul de delir. Rivera-Rivera P. si coaut.
(2017) [143] au aratat ca preabilitarea poate stimula schimbarile plastice corticale in zone cerebrale
elocvente. In timp ce foloseau stimularea electricd corticald continud pentru a suprima zonele
functionale din interiorul tumorii, pacientii au urmat cateva saptamani de antrenament
comportamental, cum ar fi diferite sarcini de limbaj si functii motorii. Cartografierea intraoperatorie
si imagistica functionald prin rezonantd magnetica nucleara au aratat activarea unor zone cerebrale
care erau anterior inactive, permitand, in consecintd, o rezectie mai extinsd a tumorii pentru a
imbunatati prognosticul, pastrand totusi functia cognitiva.

Humeidan M. si coaut. (2021) [144] au efectuat studiul Neurobics — un studiu clinic,
prospectiv, randomizat, pentru a determina daca preabilitarea cognitiva poate reduce riscul de delir
postoperator la pacientii n varsta si care urmeaza sa fie supusi unei interventii chirurgicale majore
noncardiace si non-neurologice. In total, 268 de pacienti au fost randomizati, in prealabil, fie pentru
a primi exercitii cognitive, efectuate pe o tableta electronica, fie ingrijire obisnuita. Exercitiile
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cognitive au fost completate printr-o aplicatie software, cuprinzand diverse sarcini axate pentru
memorie, viteza, atentie, flexibilitate si rezolvarea problemelor. O suta douazeci si cinci de pacienti
au fost randomizati in grupul de interventie si li s-a cerut s completeze 10 ore de exercitii inainte
de interventia chirurgicald. In pofida numarului relativ mic de pacienti care au finalizat durata
recomandata de exercitii, autorii au raportat ca grupul de interventie a avut un risc semnificativ mai
redus de delir, in comparatie cu grupul de control (OR=0,58; 95%CI = 0,33-0,99). Reducerea
riscului de delir a fost proportionald cu numarul de ore petrecute 1n fata tabletei, efectuand exercitii
cognitive: lotul de control — 29% de pacienti cu delir; mai putin de 5 ore de exercitii cognitive
preoperator — 18,4% de pacienti cu delir; 5-10 ore de exercitii cognitive preoperator —10,2%, mai
mult de 10 ore de exercitii — 9%. Cu toate aceste reduceri de riscuri, studiul nu a atins semnificatia
statistica [144].

Prehabilitarea multimodala

Studiile timpurii de preabilitare s-au concentrat pe interventii unimodale (de ex., fie doar
exercitii fizice, fie doar nutritie). Un model contemporan a adoptat o abordare multimodala, care
incearca sa calibreze nevoile complexe ale pacientilor. Preabilitarea multimodala poate fi definita
ca ,incorporarea a doud sau mai multe componente de interventie, Selectate specific pentru
potentialul lor cumulativ sau sinergic asupra rezultatelor de sandatate”. Interventiile de preabilitare
multimodala au cuprins, adesea, doua sau mai multe dintre urmatoarele: antrenament aerobic si de
rezistenta pentru a atenua deconditionarea cardiorespiratorie si musculoscheletald; interventii
nutritionale pentru contracararea malnutritiei legate de patologie sau de tratament si pentru a sustine
anabolismul si metabolismul; interventii psihologice pentru reducerea stresului si a morbiditatii
asociate; intreruperea comportamentelor compromitdatoare pentru sandtate (de ex., consumul
excesiv de alcool si fumatul); optimizarea medicala (de ex., evaluarea/tratarea anemiei si corectii
medicamentoase); consiliere comportamentala pentru a sprijini initierea si respectarea interventiei
in mediul perioperator si pentru a dezvolta abilitati de autogestionare pentru mentinerea
comportamentelor sanatoase pe termen lung. Preabilitarea multimodald este, deci, o interventie
complexa care poate imbunatati starea fizica si rezilienta psihologica [145-149].

Denison H. si coaut. (2015) [150] au efectuat o sinteza, care a inclus 17 studii controlate
randomizate (SCR), pentru a explora efectul interventiei combinate de exercitii fizice si nutritie
asupra masei musculare, compozitiei musculare (masurile sarcopeniei) si performantei fizice la
persoanele in varsta (toti Cu varsta peste 60 de ani). A fost concluzionat faptul ca sunt necesare studii
suplimentare pentru a furniza dovezi pe baza carora sa se poata face recomandari de sanatate publica
si clinica. Recent, aceeasi echipa a publicat o revizuire sistematica actualizatd, care a identificat 21
de SCR suplimentare (un total de 37). In 79% dintre studii (27/34), masa musculari a crescut datorita

exercitiilor fizice, dar un efect suplimentar al nutritiei a fost gasit doar in 8 SCR (23,5%). Forta
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musculara a crescut in 82,8% dintre studii (29/35) in urma programului de exercitii fizice, iar
suplimentarea dietetica a avut beneficii suplimentare doar intr-un numar mic de studii (8/35, 22,8%).
Majoritatea studiilor au inregistrat o crestere a performantei fizice in urma programului cu exercitii
fizice (26/28, 92,8%), dar interactiunea cu suplimentarea nutritionala a fost gasitd doar in 14,3%
dintre aceste studii (4/28). Astfel, exercitiile fizice au un impact pozitiv asupra masei musculare si
a functiei musculare la subiectii sdnatosi cu varsta de peste 60 de ani, cu un efect major observat in
cazul programelor cu exercitii fizice de orice tip [150, 151].

Minnella E. si coaut. (2018) [151] au publicat, recent, un studiu despre utilitatea preabilitarii
multimodale In imbundtatirea capacitatii functionale in timpul chimioterapiei neoadjuvante la
pacientii cu cancer esofagian. Pacientii din grupul de preabilitare aveau o varsta medie de 67,3 +
7,4 ani si 18 (69%) dintre ei fiind barbati. In comparatie cu grupul de control, grupul de preabilitare
a avut capacitatea functionala imbunatatita atat inainte de interventie chirurgicald (modificare medie
a testului 6 MWD, parcurs — de 36,9 [51,4] m vs. -22,8 [52,5] m, p<0,001), cat si dupa interventia
chirurgicalda (modificare medie a testului 6 MWD, parcurs — de 15,4 [65,6] m vs. -81,8 [87,0] m;
p<0,001). Aceasta este prima comunicare, cand preabilitarea a fost aplicatd in tratamentul
neoadjuvant pentru cancerul esofagian [151].

Foarte putine studii bine concepute privind preabilitarea multimodala cu exercitii fizice si
nutritie au fost realizate pana acum. Gillis C. si coaut. (2019) [152] au demonstrat ca preabilitarea a
crescut capacitatea functionald de mers in comparatie cu reabilitarea desinestatator +23,7 m (SD =
54,8 m) vs. -21,8 m (SD = 80,7 m); diferenta medie fiind de 45,4 m (95% CI = 13,9-77,0 m). Ratele
de complicatii si durata spitalizarii au fost similare intre loturi.

Studiile grupului lui Li C. (2013) [145], utilizand preabilitarea trimodala (exercitii fizice,
nutritie si interventii de reducere a anxietatii), aratd ca pacientii care au efectuat preabilitarea au avut
0 masd musculara absoluta si relativd semnificativ mai mare la 4 si 8 sdptamani dupd interventia
chirurgicala, atenuand, astfel, pierderea de masd musculara dupad interventia chirurgicald, in
comparatie cu grupurile de control.

Liu Z. (2019), in studiul sau, realizat in baza a 73 de pacienti, a investigat impactul unui
program de preabilitare multimodal de scurta durata, realizat in conditii casnice, asupra capacitatii
functionale periperatorii la pacientii cu cancer pulmonar, care urmau sa fie supusi lobectomiei prin
VATS. Lotul de control a fost constituit din 36 de pacienti, iar cel experimental — din 37 de pacienti
care au beneficiat preoperator de un program de preabilitare de 2 saptamani. Media 6 MWD a fost
cu 60,9 m (95%CIl = 32,4-89,5 m; p<0,001) mai mare perioperator in lotul cu preabilitare,
comparativ cu lotul de control [153].

Enrico M. (2017) [154] a elaborat un studiu clinic randomizat pe 68 de pacienti in Centrul de

Sanatate al Universitatii McGill (Montreal, Quebec, Canada), unde a comparat rezultatele
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programului de preabilitare cu lotul de control. Programul de preabilitare a fost compus din exercitii
fizice si optimizare nutritionald, iar beneficiarii interventiei au fost adultii ce au urmat rezectie
esofago-gastrica electiva. Comparativ cu grupul de control, in grupul de preabilitare a fost inregistrata
0 capacitate functionala imbunatatita atat inainte de interventie (6 MWD: 36,9 [51,4] m fata de -22,8
[52,5] m; p<0,001), cat si dupa (6 MWD: 15,4 [65,6] m fata de -81,8 [87,0] m; p<0,001).

Barberan-Garcia A. si coaut. (2017) a efectuat un studiu prospectiv randomizat pe 125 de
pacienti supusi interventiilor chirurgicale abdominale majore. Autorul afirma ca programul de
preabilitare poate imbunatati functionalitatea cardiorespiratorie a pacientilor. Ramane, totusi, de
dovedit daca preabilitarea poate reduce rata complicatiilor postoperatorii. Dupa ce au fost exclusi
din analiza 19 pacienti din motivul schimbarii planului interventiei chirurgicale, au fost comparate
datele la 63 de pacienti din lotul de control cu cele provenite de la 62 de pacienti din lotul cu
preabilitare. Preabilitarea a reusit sa sporeasca capacitatea aeroba a bolnavilor si sa reduca numarul
celor care au avut complicatii postoperatorii cu 51% (RR=0,5; 95%CI = 0,3-0,8; p=0,001) [155].

Ausania F. (2019) intr-un studiu pe 48 de pacienti, a incercat sa demonstreze impactul
pozitiv al preabilitarii in scaderea incidentei complicatiilor postoperatorii la pacientii cu tumori
pancreatice sau periampulare si care urmau sa fie supusi unei pancreatoduodenectomii. Nu au fost
identificate diferente statistic semnificative in incidenta complicatiilor postoperatorii intre cele 2
loturi (preabilitare vs. control). De asemenea, nu au fost diferente semnificative intre loturi la
capitolul prezentei fistulelor pancreatice (11% vs 27%, p=0,204). Cu toate acestea, a fost
demonstrata cresterea valorilor FVVC (+20%) si SpO2 (+20%) [156].

Existd, de asemenea, o preocupare tot mai mare cu privire la importanta echilibrului
psihologic la pacientii care urmeaza interventii chirurgicale. Chirurgia, asa cum s-a discutat, este o
etapa potential schimbatoare in viata unui pacient, in special, atunci cand e vorba de o interventie
chirurgicala complexa pentru cancer si daca se intampina morbiditate perioperatorie. Aceasta a dus
la aparitia preabilitarii psihologice si a abordarii trimodale a preabilitarii, care include interventii
psihologice, predominant pentru anxietate si depresie, si imbunatatirea abilitatilor de gestionare,
precum si optimizarea exercitiilor fizice si nutritionale. O revizuire recentd a constatat ca pacientii
trebuie sa fie mental pregétiti Tnainte de interventia chirurgicald; este din ce In ce mai recunoscut
faptul ca preabilitarea ar trebui sd includa componente psihologice pentru reducerea anxietatii,
depresiei si a eficacititii scazute. In prezent, exista dovezi insuficiente pentru a confirma beneficiile
interventiilor psihologice preoperatorii [157].

Conceptul de preabilitare in chirurgia toracicd

Preabilitarea nu este un concept nou in chirurgia toracica. Preabilitarea pulmonard a fost
utilizata in mod obisnuit pentru pacientii cu risc Tnalt, supusi unei interventii chirurgicale toracice,

inclusiv, transplant pulmonar si interventie chirurgicala de reducere a volumului pulmonar, pentru
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a le creste capacitatea functionala si pentru a preveni situatiile clinice nefavorabile si complicatiile
postoperatorii [158, 159].

in 2005, Sekine Y. si colab. [160], au inrolat prospectiv 22 de pacienti cu cancer pulmonar
cu BPOC (FEV1/FVC <£70% si mai mult de 50%), care au beneficiat de lobectomie dupa un program
de preabilitare pulmonara. Ei au comparat complicatiile pulmonare postoperatorii ale acestui grup
de pacienti cu un grup istoric, de control, de 60 de pacienti cu cancer pulmonar, care a indeplinit
aceleasi criterii, dar nu au urmat programul de preabilitare. O ratd mai micd a incidentei
complicatiilor pulmonare postoperatorii si o duratd de spitalizare mai scurtd au fost detectate in
grupul de preabilitare.

Jones L. si colab. (2007) au investigat efectele antrenamentului preoperator asupra aptitudinii
cardiorespiratorii la pacientii supusi unei interventii chirurgicale toracice pentru leziune pulmonara
maligna. Intr-o serie de 25 de pacienti cu cancer pulmonar, antrenamentul a fost efectuat pani in ziua
rezectiei chirurgicale. Participantii au fost supusi testarii de efort cardiopulmonar, mers pe jos timp de
6 minute (6 MWT) si testarii functiei pulmonare la momentul initial, imediat inainte si la 30 de zile
dupa rezectia chirurgicala. La pacientii care au participat la >80% din sedintele prescrise, a crescut
VO2max cu 3,3 ml/kg/min (p=0,006) si testul 6 MWT cu 49 de metri (p=0,013) [161].

Rezultate similare au fost observate de Bobbio A. si coaut. (2008), intr-un studiu
observational prospectiv, care a inclus 12 pacienti cu cancer pulmonar non-microcelular in stadiul I
sau II si BPOC, la testul functiei pulmonare preoperatorii cu un VO2 max <15 ml/kg/min. La acesti
pacienti a fost efectuat un program de preabilitare pulmonara cu durata de 4 sdptaimani. Dupa
preabilitare, pacientii au fost supusi unei noi evaludri functionale Tnainte de interventia chirurgicala,
iar cresterea medie a VO2 max s-a dovedit a fi de 2,8 ml/kg/min [162].

Intr-un studiu recent, Tarumi S. si coaut. (2015) au studiat efectele preabilitarii pulmonare
intr-un grup special de pacienti cu cancer pulmonar. Optzeci si doi de pacienti consecutivi au
participat la studiu. Preabilitarea pulmonard a inceput in acelasi timp cu chimioradioterapia de
inductie, cu o duratd medie de 10 sdptamani, si s-au efectuat teste standard de functie respiratorie
inainte si dupa tratamentul de inductie. Toti pacientii au inregistrat o crestere a CVF (+6,4%,
p=0,0096) si FEV1 (+10,4%, p<0,001). Aceastd crestere a fost mai semnificativa la pacientii cu
afectare respiratorie (CVF <80% sau FEV1/FVC <70%), unde s-a atestat o imbunatatire a CVF cu
+13,9% (p=0,0025) si a FEV1 cu +22,5% (p<0,0001) [163].

In 2011, Benzo R. si coaut. [164] au raportat rezultatele a doua studii clinice randomizate
(preabilitare vs. ingrijire obisnuitd), care au avut ca scop definirea unei interventii de preabilitare
pulmonara care sd poatd reduce morbiditatea operatorie a cancerului pulmonar curativ la pacientii
cu BPOC moderat-sever. Primul studiu randomizat a testat 4 saptamani de reabilitare pulmonara

preoperatorie. Acest studiu a avut, insa, o recrutare foarte slaba, deoarece pacientii sau chirurgii nu
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erau dispusi sd amane operatia curativa timp de 4 sdptamani. Cu aceastd idee, in al doilea studiu
randomizat, pacientii din grupul de reabilitare pulmonara au efectuat zece sesiuni de tratament Intr-
o saptamana (de doua ori pe zi). Noudsprezece pacienti au fost randomizati in acest studiu intr-un
an, 9 —1n lotul de control si 10 — in lotul de preabilitare pulmonara. Pacientii din lotul de preabilitare
au avut nevoie mai putine zile de un dren toracic (media numarului de zile fiind de 4,7 vs. 9,0;
p=0,03) si o incidentd mai mica a drenurilor toracice prelungite (>7 zile), in comparatie cu lotul de
control (11% vs. 63%, p=0,03) [164].

De asemenea, acesti pacienti au avut o duratd mai scurtd de spitalizare, comparativ cu pacientii
din grupul de control, dar diferenta nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic (6,4 vs. 11,1
zile, p=0,058). Toate aceste diferente sunt estimari brute ale morbiditatii postoperatorii si ale
costurilor. Cu toate acestea, cele doud studii randomizate au putut doar sa demonstreze fezabilitatea
preabilitarii, In principal, datoritd numarului mic de pacienti randomizati si a duratei scurte
preabilitare, de doar 1 saptamana. Aceste doua aspecte, probabil, au influentat lipsa de dovezi a
beneficiilor preabilitarii inainte de rezectia pulmonara la pacientii cu functie pulmonara afectata [164].

Gao K. si colab. (2015) au publicat un alt studiu, care a inclus 142 de pacienti cu risc inalt
cu cancer pulmonar potential rezecabil. Pacientii au fost distribuiti In mod nealeatoriu la un program
de preabilitare pulmonara preoperatorie, urmat de lobectomie — grupul de studiu (71 de pacienti),
sau au fost supusi doar lobectomiei cu gestionare conventionala — grupul de control (71 de pacienti).
Antrenamentul respirator a inclus antrenament pentru respiratia abdominald, dispozitiv de
antrenament respirator (exercitiu volumetric) si de rezistenta a membrelor inferioare [165].

Programul pentru interventie a constat in 2 sesiuni pe zi de 30-40 de minute fiecare, timp de
3-7 zile. Rata complicatiilor postoperatorii in grupul de studiu (16,9%) a fost semnificativ mai mica
decat in grupul de control (83,3%, p=0,001). Aceasta diferentd statistica a continuat si in cazul
infectiilor pulmonare postoperatorii (2,8% n grupul de studiu vs. 17,9% in grupul de control,
p=0,009). Perioada postoperatorie a fost semnificativ mai lunga in grupul de control (7,21 vs. 11,07
zile, p=0,001), iar analiza costului mediu in spital, inclusiv, costurile de reabilitare pulmonara, nu a
aratat mari diferente intre cele doua grupuri (40.131,72 ¥ vs. 36.943,33 ¥, p=0,304). Gao a
concluzionat ca preabilitarea pulmonara preoperatorie poate Imbunatéti functia cardio-pulmonara,
controla infectiile pulmonare potentiale preoperatorii, reduce complicatiile postoperatorii si
promova o recuperare mai rapida. Toate acestea, fard cresterea duratei totale a spitalizarii sau
costurile. Doar 57 (40,14%) din cei 142 de pacienti selectati au avut criterii pentru 0 functie
pulmonara afectata (1,0 L < FEVI, sau 40% < FEV1 < 60%, sau FEV1 <250 L/min/kg). De
asemenea, unele caracteristici clinice au fost semnificativ diferite intre grupul de studiu si grupul de

control, cum ar fi stadiul TNM sau histologia [165].
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Boujibar F. si colab. (2018) si-au raportat rezultatele intr-un studiu recent, efectuat cu scopul
de a determina dacd participarea la un program de preabilitare ar imbundtati rezultatele dupa
interventie chirurgicala si ar scadea morbiditatea conform clasificarii Clavien-Dindo. Cohorta a
inclus 38 de pacienti cu cancer pulmonar potential rezecabil si VO2 max <20 ml/min/kg. S-a folosit
doar chirurgia minim invaziva. S-au format doud grupuri: un grup cu preabilitare (n=19) si un grup
fara preabilitare (n=19). Programul de preabilitare a constat din antrenamente de efort, intérirea
musculard a membrelor inferioare si superioare, educatie terapeutica si ajutor in renuntarea la fumat.
Grupul de preabilitare a prezentat complicatii postoperatorii mai reduse (42% vs. 80%, p=0,0382)
si majoritatea acestor complicatii au avut un scor Clavien-Dindo de 2 sau mai putin, cu diferenta
semnificativa statistic in favoarea grupului de preabilitare (p=0,0252). Nu au fost detectate diferente
intre grupuri in ceea ce priveste durata sederii in spital (p=0,644) [166].

In 2017, au fost publicate rezultatele unui studiu clinic randomizat, realizat de Licker M. si
coaut. [167]. O suta cincizeci si unu de pacienti cu cancer pulmonar operabil au fost repartizati in mod
aleator la Ingrijire obisnuitd (n=77) sau la preabilitarea preoperatoric (n=74). Antrenamentul de
preabilitare s-a bazat pe un program de antrenament cu intervale de inalta intensitate (HIT), cu doua
sau trei sesiuni de 30 de minute pe saptamana, timp de o medie de 25 de zile. Testarea maxima de efort
cardio-pulmonar si testul de mers pe jos timp de sase minute (6 MWT) au fost efectuate de doua ori
inainte de interventie. Rezectiile pulmonare au fost efectuate prin toracotomie deschisd sau VATS.
Testele de functie respiratorie, testul 6 MWT si testele de efort cardio-pulmonar au fost efectuate de
doua ori inainte de interventie.

Drept rezultate primare au fost considerate morbiditatea si mortalitatea postoperatorie in spital.
Rezultatele secundare au fost modificarile preoperatorii in parametrii CPET si in valorile testului 6
MWT. Cele douda grupuri nu au prezentat diferente semnificative in ceea ce priveste datele
demografice, clinice si functionale preoperatorii. Mai mult de 80% dintre pacienti au beneficiat de o
rezectie pulmonara majora printr-o toracotomie deschisa. Consumul maxim de oxigen (VO) si distanta
parcursa in sase minute au crescut cu +15% (p=0,003) si, respectiv, cu +15% (p<0,001) in grupul de
preabilitare, in timp ce VO2 max. a scazut in grupul cu ingrijire obisnuita cu -8% (p=0,005). Nu au fost
detectate diferente statistice in ceea ce priveste complicatiile postoperatorii intre grupuri (35,5% in
grupul de preabilitare vs. 50,6% in grupul cu Ingrijire obisnuita, p=0,080) sau in durata spitalizarii (9
vs. 10 zile, p=0,223). In subanaliza complicatiilor pulmonare, s-a observat o incidenti mai mica in
grupul de preabilitare (23% vs. 44%, p=0,018) [167].

In baza acestor rezultate, Licker M. a concluzionat faptul ci a fost demonstrati siguranta si
eficacitatea unui program de antrenament pe termen scurt In scopul Imbunatatirii performantelor
aerobe la pacientii ce vor urma interventie chirurgicala. Cu toate acestea, imbunatatirile obtinute nu

au produs o diferentd semnificativa in indicele de morbiditate-mortalitate, comparativ cu ingrijirea
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obisnuitd. In acest studiu, toti pacientii cu cancer pulmonar rezecabil au fost inrolati fard a lua in
consideratie gradul de risc al complicatiilor postoperatorii si acest lucru ar putea fi unul dintre motivele
pentru care nu s-au putut demonstra diferente statistic semnificative in complicatiile postoperatorii
intre grupuri.

Pe de alti parte, un numar mare de pacienti au fost supusi toracotomiei deschise. In prezent,
rezectia VATS este consideratd optiunea de tratament principala pentru stadiile timpurii ale cancerului
pulmonar si aproape toate centrele de chirurgie toracica efectueazi aceasta interventie. In studiul lui
Licker, mai mult de 80% dintre pacienti au beneficiat de rezectie pulmonara prin toracotomie deschisa,
in pofida faptului ca 48% dintre pacienti aveau cancer pulmonar de stadiul 1. Acesta este un alt aspect
de luat in considerare in ceea ce priveste interpretarea rezultatelor [167].

Optimizarea rezistentei organismului la solicitarile induse de interventia chirurgicala,
anestezie si perioada perioperatorie este o abordare atractiva pentru imbunatatirea rezultatelor pe
termen lung dupd interventia chirurgicala. Interventiile de preabilitare multimodald sunt o solutie
importantd care Indeplinesc acest rol; a fost demonstrata fezabilitatea, siguranta si Tmbundtatirea
tonusului muscular, dar eficacitatea clinica ramane, deocamdata, incertd. Aceste rezultate timpurii
incurajatoare meritd conducerea de studii de eficienta clinica la scara larga.

1.4. Rolul blocurilor interfasciale ecoghidate in accelerarea recuperarii postoperatorii dupa
chirurgia toracica

Odatd cu dezvoltarea tehnologiilor de vizualizare a structurilor moi, obtinute prin
ultrasonografie, o largd gama de noi metode de anestezie si analgezie au devenit posibile. Tehnologiile
ultrasonografice permit plasarea varfului acului in proximitatea optima si sigurd fata de trunchiul sau
plexul nervos, sau sa nimereasca exact intre foitele planurilor fasciale, care contin nervi senzitivi.
Administrarea unui anestezic local, cu sau fard adjuvanti, a permis realizarea unei analgezii calitative
si durabile postoperatroriu, care permite mobilizarea rapida, kinetoterapia, respiratia profunda si tusea
— toate acestea fiind elemente importantd in evitarea unei game largi de morbiditate, respectiv —
mortalitate postoperatorie, cu accelerarea revenirii la homeostaziei.

Blocul planului serat anterior (BPSA) se realizeaza prin reperare ultrasonografica a structurilor
necesare la nivelul liniei axilare mijlocii si a celei de-a cincea coaste. Ulterior, o anumita cantitate de
anestezic local este injectata fie superficial, fie profund in planurile fasciale ale muschiul serat anterior,
blocand nervii intercostali de la trei la sase, precum si nervii toracici lungi si toracodorsali [168]. Acest
procedeu este utilizat In toracoscopii, toracotomii, interventii chirurgicale la nivelul sdnului si fracturi
costale, pentru gestionarea durerii in peretele toracic anterolateral.

Baza anatomica si topografica a blocului de plan serat anterior

Muschiul serat anterior este un muschi patrulater, larg si plat, situat pe partea laterala a

peretelui toracic. Se Intinde de la marginea laterala a primei pana la a noua coasta si se termind la
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marginea mediana a scapulei ipsilaterale [169]. Partea superioara a muschiului serat anterior este
acoperita de muschiul pectoral mare si pectoral mic, iar partea interioara este adiacentd muschilor

intercostali (fig. 1.5.) [170].
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Figura 1.5. Planuri anatomice (stinga) si sonoanatomia (dreapta) a BPSA [169, 170].

Radacinile nervoase toracice patrund prin foramenul intervertebral si sunt subdivizate in
ramurile ventrale si dorsale. Ramura dorsald inerveazd pielea si muschii din regiunea
paravertebrala, iar ramura ventrald continua sa treacd impreuna cu nervul intercostal lateral. La
nivelul liniei axilare mijlocii, nervul intercostal este subdivizat in ramura cutanata laterala, care
trece prin muschiul intercostal si muschiul serat anterior, unde inerveaza pielea si muschii din
peretele toracic lateral [171]. In plus, nervul toracic lung trece pe suprafata muschiului serat
anterior, acompaniat de artera toracica laterald si inerveaza muschiul serat anterior. De asemenea,
pe suprafata muschiului serat anterior trece nervul toracic dorsal [172].

In studiul lui Mayes si coaut., s-au folosit cadavre umane pentru a efectua un test de difuzie a
unei solutii melaminice in perimetrul muschiului serat anterior, ardtand zona de difuzie, inclusiv,
ramurile cutanate laterale ale nervilor intercostali de la coasta a doua la a sasea, nervul toracic lung si
nervul toracic dorsal. Prin urmare, din punct de vedere anatomic, BPSA poate bloca nu doar ramura
cutanata laterald a nervului intercostal, ci si nervul toracic lung si nervul toracic dorsal [173, 174].

Acest lucru explica de ce BPSA poate acoperi cu succes peretele toracic antero-lateral in
majoritatea cazurilor, lucru care nu poate fi realizat prin alte metode de anestezie regionald, cum
ar fi blocul toracic epidural segmentar sau paravertebral [175, 176].

Blocul de plan serat anterior este realizat prin administrarea in loc exact a unui anestezic

local, sub ghidajul ultrasonografic, fiind disponibile trei tehnici de executare (fig. 1.6 si 1.7).
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Figura 1.6. Ultrasonografia BPSA superficial (stinga) si BPSA profund (dreapta) [177].

BPSA superficial

Blocul superficial de plan serat anterior a fost propus pentru prima data de Blanco si coaut.
[177] in 2013. Cu pacientul in pozitie de decubit dorsal, se aplicd o sonda de ultrasunete la nivelul
liniei mijlocii claviculare in plan sagital. A doua coasta se identifica la nivelul arterei axilare.
Dupa, sonda se luneca in jos, pentru a numara coastele de la nivelul celei de-a cincea coaste pana
la nivelul liniei axilare mijlocii. In acest moment, apare imaginea ultrasonografici clari a
muschiului mare dorsal si muschiului serat anterior.

Apoi, un ac de 22 G se orienteaza sub control ultrasonografic, iar varful se plaseaza intre
muschiul mare dorsal si muschiul serat anterior. Ulterior, se injecteaza o solutie de anestezic local
(de ex., levobupivacaina de 0,125% in cantitate de 0,4 ml/kg). Dupa 30 de minute se testeaza

instalarea blocului senzorial la nivelul vertebrelor T2-T9 [178].
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BPSA profund

In 2015, Pérez M. si coaut. [179], in studiul lor au propus blocul profund al planului muschiului
serat anterior, 1n care sonda de ultrasunete a fost plasata sub treimea exterioara a claviculei, in timp ce
pacientul era plasat in decubit dorsal. Sonda a fost apoi deplasata incet spre a cincea coasta la nivelul
liniei axilare mijlocii. Astfel, muschii seratus anterior si intercostal se identifica clar pe imaginea
ultrasonografica. Apoi, acul a fost avansat cu varful intre muschiul serat anterior si muschiul
intercostal, cu injectarea anestezicul local. Blocul senzorial superficial este mai extins si mai durabil

decat blocul profund, insa ultimul calmeaza mai bine dupa toracotomii (fig. 1.7).
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Figura 1.7. Pozitia sondei si imaginea ultrasonografica, obtinute in timpul unui BPSA superficial
(sus), BPSA profund (in mijloc) si BPSA modificat (jos) [177, 179].
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BPSA modificat

In 2016, Khemka R. si coaut. au propus plasarea sondei de ultrasunete oblic pe a doua coasta
si relocarea acesteia in jos si lateral pana la a sasea coastd la nivelul liniei axilare posterioare.
Muschiul mare dorsal si serat anterior au putut fi identificati sub ultrasunet, dupa care s-au injectat
20 ml de levobupivacaina de 0,25%. Aceastd metoda este mai potrivitd pentru pacientii care
beneficiaza de o reconstructie a sanului cu un lambou muscular al muschiului dorsal mare. Cu toate
ca atat BPSA superficial, cat si BPSA profund pot bloca nervul toracic lung, care inerveaza muschiul
seratus anterior, cele doua metode nu pot realiza blocarea nervului toracodorsal. Astfel, beneficiul
BPSA modificat consta in blocarea atat a nervului toracodorsal, cat si a plexului situat sub muschiul
pectoral [180].

Conform studiilor si rapoartelor de caz, anestezicele locale cel mai frecvent utilizate sunt
ropivacaina si bupivacaina. Abdallah N. si coaut. (2019), intr-un studiu prospectiv randomizat
controlat, au inaintat ipoteza ca utilizarea levobupivacainei combinati cu dexmedetomidina in
BPSA continua pentru analgezie dupa toracotomie reprezintd o optiune promitatoare. Comparativ
cu levobupivacaina, administrata singura, dexmedetomidina poate reduce suplimentar intensitatea
durerii postoperatorii si necesarul de opioizi, cu un efect suplimentar de calmare [181].

Chirurgia toracoscopica

Cu toate ca in tehnica toracoscopica incizia este mica, durerea postoperatorie este intensa,
ceea ce reduce din eficienta eliminarii secretiilor pulmonare. Staza pulmonara duce la complicatii,
precum infectii pulmonare si o recuperare intarziata postoperatorie a pacientilor. Prin urmare, o
analgezie postoperatorie eficientd poate reduce incidenta infectiilor pulmonare [182]. In studiul sau,
Viti A. si coaut. (2020) au impartit in mod aleatoriu 94 de pacienti care au beneficiat de o rezectie
majora a plamanului prin toracoscopie video-asistatd (VATS) in doud grupuri: grupul de control,
care a primit analgezice intravenoase si orale (sistemice), si grupul experimental, care a primit
analgezice sistemice plus bloc BPSA. S-a constatat ca BPSA a oferit o gestionare mai eficienta a
durerii, Tmbunatatind rezultatele reabilitarii postoperatorii in ceea ce priveste durata si calitatea
spirometriei incentive (8,9 vs. 7,0; p<0,001, si 1010 ml vs. 865 ml, p=0,02) si a redus necesitatea de
analgezice in perioada postoperatorie timpurie (0,57 vs. 1,1; p=0,008) [183].

Alte studii sugereaza cd BPSA joacd un rol important in analgezie dupd chirurgia
toracoscopici [184, 185]. In studiul lui Semyonov M. si coaut. (2019), s-a demonstrat ci pacientii
din grupul ce a beneficiat de BPSA au raportat niveluri semnificativ mai scazute ale durerii dupa
interventia chirurgicald toracica, comparativ cu pacientii din grupul de control (p<0,001). Doza
totald de morfind si tramadol, necesara pentru ameliorarea durerii in primele ore dupd operatie, a

fost semnificativ mai mica la pacientii care au beneficiat de BPSA. De asemenea, incidenta
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varsaturilor dupa interventia chirurgicald a fost semnificativ mai mica in randul pacientilor cu bloc
decat in randul pacientilor din lotul de control [184].

In studiul randomizat a lui Park M. (2018), efectuat pe 89 de pacienti: lotul 1 (n=44), la care
s-a efectuat preoperator BPSA cu 30 ml de ropivacaina 0,375% si lotul 2 (n=45), la care nu s-a
efectuat nimic. A fost evaluat efectul blocului planului serat anterior, efectuat preoperator, asupra
durerii postoperatorii si a consumului de opioide dupa interventia chirurgicala toracoscopica. S-a
dovedit ca BPSA a redus doza medie de remifentanil in timpul interventiei chirurgicale (0,12+0,06
mg.h? vs. 0,16+0,06 mg.h?, p=0,016) si a redus consumul mediu de fentanil in primele 24 ore
postoperator (3,8+1,9 pg.kg-! vs. 5,7+1,6 pg.kg?, p=0,004). Blocul a redus, de asemenea, cel mai
rau scor mediu (IQR [interval]) al durerii, raportat in primele 24 de ore postoperator: 6 (5-7 [3-10])
puncte vs. 7 (6-7 [3-10]) puncte, p=0,027 [185].

Conform Wang L. (2021), BPSA s-a dovedit a fi eficient in reducerea necesarului de morfina
si incidentei varsaturilor postoperatorii dupa chirurgia toracoscopica, sugerand ca BPSA este o
optiune eficientd de tratament dupa interventia chirurgical toracica. In total, 123 de pacienti au fost
identificati pentru analiza respectiva. Scorurile scarii vizual-analogice au fost semnificativ mai mici
in grupul cu BPSA si in grupul cu bloc paravertebral toracic (BPVT), decét in grupul de control la
prima, a doua, a patra si a sasea ora postoperator. Consumul cumulativ de analgezice opioide a fost
semnificativ mai mic in grupele cu blocuri decat in grupul de control la 6 ore (18,3+£3,1 mg
vs.18,7£3,9 mg vs. 21,5+4,4 mg; p=0,001) si 24 de ore (43,4+7,0 mg vs. 42,5+7,7 mg vs 49,3+8,8
mg; p<0,001) postoperator [186].

BPSA si BPVT sunt la fel de eficiente, usor de efectuat si sigure, pentru reducerea durerii
postoperatorii. In studiul controlat randomizat a lui Chen G. si coaut. (2019) au fost comparate
efectele BPSA si ale anesteziei infiltrative la incizie asupra durerii dupd lobectomie si
segmentectomie toracoscopica. S-a constatat ca ropivacaina de 0,25%, 0,4 mL/kg de BPSA reduce
utilizarea opioidelor perioperatorii (p<0,01), scorul de durere VAS (grupul BPSA: 11 [8-13] mm vs
grupul de control 28 [26-32] mm, p=0,01), cu un efect analgezic mai bun in comparatie cu infiltrarea
locala cu anestezice [187].

Toracotomia

Din cauza inciziei vaste, toracotomia cauzeaza, adesea, o durere semnificativa
postoperatorie. Durerea persistentd dupa toracotomie se refera la durerea care persista de-a lungul
cicatricei de toracotomie cel putin doud luni dupd interventie, afectind grav sandtatea fizica si
mentald a pacientilor. Un efect analgezic bun poate determina recuperare timpurie [188].

Din cauza unor factori complecsi, precum coagularea sanguind, anticoagularea si
instabilitatea hemodinamica, durerea care apare dupa toracotomie este, adesea, dificil de gestionat.

Kazior M. si colab. (2019) au efectuat un studiu de cohorta observational si au selectat 20 de pacienti
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care au suportat o toracotomie minim invaziva. Pacientii care au suportat o toracotomie valvulara
au fost impartiti, aleatoriu, in doud grupuri. In grupul cu BPSA, necesarul de opioizi fost redus
semnificativ in primele 24 de ore dupa interventie, iar cantitatea totald consumata de analgezice
opioide a fost, de asemenea, mai mica. Aceastd experienta dovedeste ca BPSA poate fi o optiune
sigurd si eficientd pentru analgezia postoperatorie in cazul toracotomiei minim invazive [189].

In studiul controlat randomizat al lui Reyad R. si coaut. (2020), a fost comparat efectul
blocarii continue cu BPSA si al analgeziei controlate de pacient (ACP) asupra incidentei durerii
postoperatorii la pacientii cu tumori toracice dupa toracotomie. S-a constatat ca incidenta durerii
postoperatotii in grupul ACP (45%) a fost semnificativ mai mare decat in grupul BPSA (24%), cu
riscul relativ OR = 1,38 (95%CI = 1,01-1,9) in saptamanile 8 si 12 postoperator, iar pacientii din
grupul BPSA (17,7%) au avut o cerere semnificativ mai redusa de analgezice opioide pentru
gestionarea durerii decat grupul ACP (38,6%) (p=0,028). Scorul VAS in grupul APC a fost
semnificativ mai mare decat in grupul BPSA 1n timpul activitatii sau repausului in primele 24 de
ore dupa interventie. Acest studiu a aratat ca BPSA reprezinta o alegere buna pentru analgezia dupa
toracotomie. BPSA 1n chirurgia cardio-toracica poate reduce scorurile de durere postoperatorie si
diminua in mod eficient utilizarea opioidelor dupa interventia chirurgicala [190].

In meta-analiza lui Liu X. si coaut. (2020), in care au fost inclusi 542 de pacienti, s-au
constatat diferente statistic semnificative intre cele doua grupuri (BPSA vs. sistemic) in ceea ce
priveste scorurile durerii postoperatorii la 2 ore. Astfel, diferenta medie standardizata [SMD] dintre
scoruri a fost de -1,26 (95%CI = -1,66 la -0,86; p<0,0001); la 6 ore postoperator, SMD = -0,50
(95%CI = -0,88 la -0,11; p=0,01); la 12 ore postoperator, SMD = -0,63 (95%CI = -1,10 la -0,16;
p=0,009); la 24 ore postoperator, SMD = -0,99 (95%CI = -1,44 la -0,51; p<0,0001). Consumul
postoperator de opioide la 24 ore, SMD = -0,83 (95%CI = -1,10 la -0,56; p<0,00001) si ratele
postoperatorii de greata si varsaturi (RR = 0,39; 95%CI = 0,21-0,73; p=0,003) sunt in favoarea
BPSA. Rezultatele obtinute consemneaza faptul cd BPSA asigura o analgezie eficientd pentru
chirurgia toracica si reduce consumul postoperator de opioide [191].

Managementul durerii acute postoperatorii si recuperarea functiei pulmonare sunt aspecte
importante ale managementului perioperator al chirurgiei toracice. BPSA reprezinta o modalitate
eficientd de ameliorare a durerii postoperatorii, determinand o scadere semnificativa a necesitatii
de opioide postoperatorii si contribuind la o recuperare mai rapida a pacientilor.

1.5. Asistenta anestezica si perioperatorie in chirurgia toracica oncologica

Majoritatea pacientilor cu cancer pulmonar sunt tratati prin indepartarea chirurgicala a leziunii
primare si disectia ganglionilor limfatici, Insd unii pacienti rdméan cu recidive si metastaze ale
cancerului pulmonar dupa interventia chirurgicala [192]. Stresul traumatic perioperator si alti factori

duc la scaderea imunitatii pacientilor cu cancer pulmonar, ceea ce contribuie, intr-o oarecare masura,
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la recidiva si metastazare. In plus, analgezicele opioide, utilizate in anestezie si pentru analgezia
postoperatorie, sunt suspectate cd ar influenta in sens negativ rata de recidivd si metastazarea
cancerului pulmonar (suspectie valabild, de altfel, si in cazul altor maladii oncologice).

Chirurgia este cel mai frecvent tratament de prima linie pentru majoritatea cancerelor,
inclusiv, cancerul pulmonar. in mod implicit, nicio interventie chirurgicala nu poate fi efectuata fara
anestezie. In studiul siu, Xu Q. si colab. (2017) au comparat efectele anesteziei intravenoase totale
(TIVA) si ale aceleiasi anestezii, dar combinatd cu anestezia epidurala, asupra imunitatii celulare si
a prognosticului pacientilor supusi rezectiei radicale pentru cancerul pulmonar non-microcelular.
Dupd interventia chirurgicald, indiferent de tipul anesteziei, numarul de limfocite T, cum ar fi
celulele T CD3(+), CD4(+) si CD8(+) si celulele natural killer CD56(+), au scazut in comparatie cu
starea preoperatorie, insd numarul de limfocite T si celule natural killer la pacientii cu anestezie
generala, combinatd cu anestezie epidurald, a fost mai mare decéat la pacientii cu TIVA izolat. S-a
constatat cd anestezia generald combinata cu anestezia epidurald a avut un impact mai mic asupra
functiei imune celulare a pacientilor, comparativ cu TIVA. In timpul monitorizirii postoperatorii de
3 ani, au existat recidive si metastaze ale cancerului pulmonar dupa interventia chirurgicala atat la
pacientii cu TIVA, cat si la cei cu anestezie generald, combinata cu anestezie epidurald si nu a existat
nicio diferentd semnificativd 1n rata de recurentd si rata metastazarii intre cele doud grupuri de
pacientii [193].

Fu S. si coaut. (2018), au subliniat in studiul lor, ca celulele T CD3(+), CD4(+) si CD25(+)
s-au redus la pacientii supusi rezectiei radicale a plamanilor in TIVA sau anestezie generalad
combinatd cu anestezie epidurald, insa numarul acestor celule la pacientii cu anestezie generala
combinatd cu anestezie epidurald a fost mai mare decat la pacientii cu TIVA. Constatarea sugereaza
ca anestezia generald, combinatd cu anestezie epidurald, ar putea mentine functia imuna mai stabila
dupa interventie decat TIVA [194]. In studiul siu, Cata J. si coaut. (2013), au descoperit ca functiile
imune ale pacientilor cu CPNMC au fost suprimate dupd toracotomie. Totodatd, functiile imune nu
au putut fi fortificate prin utilizarea analgeziei epidurale postoperatorii [195].

Niciunul dintre studiile de mai sus nu a demonstrat avantajul combinarii TIVA cu anestezia
epidurala in reducerea ratei de recurenti sau de metastazare a cancerului pulmonar operat. Intr-un
studiu de cohorta retrospectiv, efectuat pe 1.729 de pacienti cu CPNMC supusi toracotomiei,
cercetdtorii au descoperit ca analgezia intravenoasa postoperatorie, analgezia epidurala toracald si
blocarea nervului paravertebral toracic pentru analgezie nu au fost asociate cu recurenta cancerului
pulmonar [196]. Cu toate acestea, rata de supravietuire pe termen lung a pacientilor cu bloc nervos
paravertebral toracic pentru analgezie a fost mai mare decat cea a pacientilor cu celelalte doua
metode analgezice postoperatorii, ceea ce sugereaza ca anestezia generald combinatd cu blocul

nervos regional ar putea avea un efect pozitiv asupra supravietuirii generale.
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In plus, dovezile anterioare au sugerat ci anestezia locali poate avea proprietati
imunomodulatoare, care ar putea avea un oarecare impact asupra cancerului pulmonar [197].
Anestezicele locale, pe langa blocarea canalelor de Na+ voltaj dependente, actioneaza si asupra
receptorilor cuplati cu proteinele G (GPCR), numiti si proteine cu sapte domenii transmembranare
(7TM), reprezentand cea mai mare familie de receptori de suprafata celulara [198, 199]. Multi
mediatori critici ai imunitatii actioneaza prin intermediul GPCR (de ex., interleukinele, acid
lisofosfatidic); astfel, existd o potentialda interactine dintre anestezia locala si raspunsul imun.
Anestezia locald atenueaza raspunsurile excesive ale sistemului inflamator chiar si la pacientii cu
CPNMC [200].

Managementul perioperator a fost considerat drept o cale potentiala de influentare a
micromediilor tumorale, in special, din cauza utilizarii analgezicelor opioide in anestezie si pentru
calmarea durerii postoperatorii. Se presupune ci analgezicele opioide ar influenta comportamentul
celulelor tumorale [201, 202, 203]. Midazolamul, ca agent anxiolitic si hipnotic, este utilizat in mod
obisnuit pentru sedare Tnainte de proceduri dureroase, invazive sau interventii chirurgicale. Wang C.
si colab. (2018) [204], au descoperit in celulele de CPNMC uman, cultivat in vitro, ca midazolamul
ar putea inhiba migrarea celulelor canceroase pulmonare si ar putea induce apoptoza celulelor
canceroase pulmonare prin calea mitocondriala. Dupd implantarea celulelor CPNMC umane in goareci
nuzi, midazolamul a redus semnificativ cresterea celulelor canceroase pulmonare, comparativ cu
grupul de control (la care a fost administrat solutie salind normala). Efectul midazolamului asupra
recurentei si metastazelor celulelor canceroase pulmonare necesita studii suplimentare in vivo. Mai
mult, studiul lui Wang C. (2018) a dezvaluit, de asemenea, ca midazolamul ar putea fi o abordare anti-
canceroasd, propusa pentru terapia CPNMC, prin inducerea apoptozei celulelor A549. Mecanismul
apoptotic vizat este tintirea transductiei semnalului si activarea cdii moleculei de semnalizare si
transcriptie STAT3 prin intermediul genei supresoare a tumorilor miR-520d-5p. Desi nu exista dovezi
clinice privind utilizarea midazolamului pentru stoparea cresterii tumorii, aceastd ipotezd oferd o
noua perspectiva pentru strategiile terapeutice viitoare impotriva cancerului pulmonar [205, 206].

Pentru pacientii cu CPNMC, supusi unei interventii chirurgicale sau a tratdrii durerii induse
de cancer, opioidele precum morfina, fentanilul si oxicodona sunt cele mai utilizate si mai eficiente
analgezice [207]. Anterior, a fost raportat ca multi receptori opioizi clasici, inclusiv mu (u), delta
(8) si kappa (), ar fi exprimati pe suprafata celulelor CPNMC si altor tesuturi tumorale [208]. Atat
studiile in vivo, cat si cele in vitro au constatat ca supraexprimarea receptorilor opioizi sporeste
cresterea si metastaza liniilor celulare H358 (carcinom bronhioloalveolar uman). in baza probelor
de celule pulmonare ale pacientilor cu CPNMC, Singleton si colab., au subliniat ca nivelul de
expresie al receptorilor opioizi la pacientii cu metastaze ganglionare a celulelor canceroase

pulmonare a fost aproape de doud ori mai mare dect al pacientilor fird metastaze [209]. In plus,
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receptorul factorului de crestere opioid (OGFR), un receptor al peptidei opioide endogene [Met5]-
encefalinei, care este un receptor opioid neclasic, a fost exprimat atat in modele in vivo, cat si in
vitro. OGFR a fost implicat in suprimarea efectelor de proliferare a cancerului pulmonar, indus de
morfini [210]. Intr-un studiu retrospectiv, realizat pe 901 pacienti, Cata J. si colab. (2014) au afirmat
ca o doza echivalenta de 10-15 pg/kg de fentanil, utilizata, in medie, in interventii chirurgicale, a
fost un factor de risc pentru rata de supravietuire globala la 5 ani a pacientilor cu CPNMC 1in stadiul
I. Administrarea intraoperatorie de opioide a fost legatd de scaderea ratei de supravietuire globala a
pacientilor cu cancer pulmonar non micro-celular in stadiul I dupd interventie chirurgicala, dar nu a
avut tangenta cu rata de supravietuire globala a pacientilor cu CPNMC in stadiul II si III [211].

Intr-un studiu retrospectiv, Maher D. si colab. (2014) au dovedit ci, in lobectomia
toracoscopica, utilizarea crescuta a opioidelor in decursul a 6 ore dupa interventie chirurgicala a fost
asociata cu o crestere a ratei de recurenta la pacientii cu cancer pulmonar non-microcelular in decurs
de 5 ani dupa interventie [212]. Prin urmare, necesarul de opioide si doza de administrare sunt direct
legate de rezultatele nefavorabile ale pacientilor cu cancer pulmonar. Dovezile privind impactul
opioidelor asupra recidivei si metastazelor celulelor canceroase pulmonare sunt provenite din studii
retrospective, deci, este nevoie de mai multe de studii prospective, pe esantioane mari, randomizate
controlate, pentru a confirma aceasta ipoteza.

Propofolul si etomidatul ocupa o pozitie importantd in sedarea pacientilor supusi unei
interventii chirurgicale de rezectie a cancerului. Exista efecte perceptibile de inhibitie a cancerului
pulmonar ale propofolului (2,6-diizopropilfenol) in vitro si in vivo, dar mecanismul exact de actiune
raméane necunoscut. In studiul siu, Liu W. (2018) [213] a constatat ci propofolul a suprimat
viabilitatea, migrarea si capacitatea de invazie a celulelor A549 de cancer pulmonar uman prin
tintirea expresiei E-cadherinei, N-cadherinei si vimentinei. Un alt studiu a subliniat ca propofolul
inhiba proliferarea, migrarea si capacitatea de invazie a celulelor A549 prin reglarea microARN, de
asemenea inhiba cresterea celulard A549 si procesul de tranzitie epitelial-mezenchimala [214, 215,
216]. Mai mult, alte doua studii au demonstrat ca propofolul a suprimat invazia cancerului pulmonar
prin intermediul acvaporinei-3 (AQP-3), din familia metaloproteinazelor matriceale (MMP-2,
gelatinaza A, MMP-9, gelatinaza B) si atenuarea caii de semnalizare a protein-kinazei activate de
mitogen (MAPK) [217].

In plus, Cui W. si colab. (2014) au constatat ci propofolul a indus expresia stresului
reticulului endoplasmatic (ER) in celulele H460 de cancer pulmonar si, de asemenea, in mod
semnificativ, a scizut volumul tumorii si greutatea tumorii pulmonare [218]. in studiile clinice, Liu
J. si colab. (2016), au recrutat 60 de candidati eligibili, care au suferit rezectie de adenocarcinom
pulmonar si au fost impartiti, aleatoriu, in grupul de administrare de propofol versus etomidat pentru

mentinerea anesteziei [219]. In primele 24 de ore dupi interventie, celulele T CD4(+) din sangele
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celor doua grupe de pacienti au fost semnificativ scazute, in timp ce celulele T CD8(+) au fost
crescute comparativ cu starea preoperatorie. Nivelul de reducere al celulelor T CD4(+) in grupul
etomidate a fost mai mic decat cel din grupul propofol. Astfel, functia imund a pacientilor cu
adenocarcinom din grupul etomidate a fost mai putin afectatd decat cea din grupul propofol. Cu
toate acestea, nu existd o comparatie a prognosticului pe termen lung al pacientilor la care s-au
utilizat aceste douad anestezice intravenoase. Sunt necesare, in mod evident, studii suplimentare care
investigheaza efectele propofolului asupra recurentei si metastazelor la pacientii cu cancer pulmonar
supusi unei interventii chirurgicale radicale [219].

Levobupivacaina a indus tranzitia epiteliald-mezenchimala (EMT) in celulele canceroase
pulmonare A549 si a provocat diseminarea celulelor canceroase pulmonare atat in vitro, cat si in vivo.
Microarray, reactia cantitativa in lant a polimerazei in timp real (QRT-PCR) si analizele imunoblot,
au ardtat ca levobupivacaina a reglat in sens pozitiv expresia genei factorului inductibil de hipoxie
(HIF-2a) in celulele canceroase, ceca ce a indicat cd semnalizareca HIF-20 poate contribui la
diseminarea celulara [220]. In schimb, in acest studiu, nu au fost observate modificiri morfologice
in celulele A549 dupa tratamentele cu lidocaina si ropivacaina. Cu toate acestea, s-a constatat, prin
studiile in vitro asupra celulelor de adenocarcinom pulmonar uman, ca atat lidocaina, cat si
ropivacaina, pot reduce migrarea celulelor de adenocarcinom pulmonar. insa, anestezicul local de
tip ester, cloroprocaina, nu a manifestat un asemenea efect.

Efectele lidocainei si ropivacainei sunt obtinute prin inhibarea cdilor importante de
semnalizare, legate de cresterea tumorii si metastazare. Aceste cai de semnalizare sunt caracterizate
prin activarea proteinei Sre, mediata de factorul de necroza tumoralad alfa (TNF-a) si fosforilarea
moleculei de adeziune intercelulara 1 (ICAM-1). Piegeler T. si colab. (2015) [221], au confirmat,
in continuare, prin studii in vitro, ca atat lidocaina, cat si ropivacaina, ar putea inhiba cresterea si
metastazarea celulelor de adenocarcinom pulmonar uman. In studiul sau, Wang H. si colab. (2016)
a dovedit ca rolul ropivacainei in inhibarea cresterii si metastazarii celulelor canceroase pulmonare
a fost legata, in principal, de calea de apoptoza [222]. Aceste studii au explicat, intr-0 oarecare
masura, efectul pozitiv al anesteziei generale, combinate cu blocul nervos regional sau neuraxial,
asupra ratei globale de supravietuire a pacientilor cu cancer pulmonar.

Anestezicele inhalatorii, cum ar fi izofluranul si sevofluranul, trec prin membrana
alveolocapilara, difuzeaza in sange si, ulterior, in creier, pentru a induce anestezia. Experimentele
in vitro ale lui Liang si colab., au folosit izofluran sau sevofluran in managementul anestezic al
pacientilor supusi rezectiei radicale toracoscopice a cancerului pulmonar [223]. Prin detectarea
numadrului de glicoproteine IIb/ma, CD62P si a ratei de agregare a trombocitelor, s-a constatat ca
activarea numarului de trombocite la pacientii carora li sa administrat sevofluran a fost mai mic

decat in cazul isofluranului. Cercetatorii au descoperit, de asemenea, in celulele de adenocarcinom
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pulmonar cultivate in vitro, ca sevofluranul ar putea inhiba cresterea celulelor canceroase pulmonare
prin reducerea activitatii trombocitelor, in timp ce isofluranul nu a manifestat un asemenea efect.
Studiile in vivo au constatat, de asemenea, ca pretratarea celulelor cancerului pulmonar de soarece
cu sevofluran ar putea inhiba metastazarea, care ar putea fi legatd de reglarea expresiei
metaloproteinazelor matriceale 2 si 9, cu un rol cheie in metastazarea tumorii [223, 224].

Exista multe studii privind efectele anestezicelor inhalatorii asupra recidivei si metastazelor
celulelor canceroase, dar exista putine studii inrudite despre efectele acestora asupra recidivei si
metastazelor celulelor canceroase pulmonare. Sunt necesare, respectiv, mai multe studii de inalta
calitate pentru confirmare [222-224].

Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) si aspirina sunt analgezice non-opioide populare
pentru tratamentul durerii dupa interventii chirurgicale. Intr-un studiu de cohort, retrospectiv, pe
347 de pacienti cu CPNMC, cercetatorii au descoperit cd AINS postoperatorii si ibuprofenul au fost
asociate cu o supravietuire globalda mai lunga [225, 226]. Alte studii au subliniat, de asemenea, ca
inflamatia perioperatorie a fost stans legata de rata de supravietuire, iar aplicarea ketorolacului, a
diclofenacului si a aspirinei ar putea creste rata de supravietuire [227].

Transfuzia de singe intraoperatorie face, de asemenea, parte din responsabilitatea
anestezistului in timpul interventiei chirurgicale. Cata J. si colab. (2016), au subliniat, intr-un studiu
retrospectiv, ca rata de supravietuire postoperatorie a scazut la pacientii care au avut 0 rezectie
radicald a CPNMC 1n stadiul I si care au primit eritrocite alogene intraoperator sau in decurs de 30
de zile postoperator [228]. Intr-un alt studiu retrospectiv, s-a constatat ca, desi transfuzia de sange
perioperatorie nu a afectat rata de supravietuire postoperatorie a pacientilor care au avut rezectie
pulmonara, transfuzia de sange a fost asociata cu o reducere semnificativd a supravietuirii globale
intr-o manierd dependenti de doza. In ceea ce priveste necesitatea transfuziei de sange in timpul
rezectiei radicale a cancerului pulmonar, ar trebui sd se ia o decizie precauta in baza factorilor care
afecteaza pacientul, cum ar fi aprovizionarea si consumul de oxigen, nivelul hemoglobinei, functia
cardiaca si altele [229].

Odatd cu dezvoltarea conceptului ERAS, managementul temperaturii corpului in timpul
interventiei chirurgicale radicale pentru cancer pulmonar a atras din ce in ce mai mult atentia
specialistilor. Un studiu in vitro a constatat ca o temperaturd scazutd a corpului (28°C) ar putea
activa celulele adipoase umane si ar putea promova proliferarea celulelor de adenocarcinom
pulmonar uman prin cresterea nivelurilor de TNF-a secretat de celulele adipoase sau de factorul de
crestere a celulelor endoteliale vasculare (VECF) [230]. Un alt studiu in vitro a subliniat ca cele trei
niveluri de temperatura — de 34°C, 37°C si 40°C au afectat celulele de adenocarcinom pulmonar
uman in felul in care hipotermia usoard a inhibat proliferarea celulelor, in timp ce celulele de

adenocarcinom pulmonar inca prezentau un anumit nivel de vitalitate a proliferarii la temperaturi
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ridicate in intervalul febrei [231]. Cele doua studii in vitro mentionate au ajuns la concluzii opuse
ale hipotermiei asupra proliferarii celulelor de adenocarcinom pulmonar. Efectul hipotermiei
intraoperatorii asupra recurentei si metastazelor cancerului pulmonar dupd interventie chirurgicalad
necesita mai, prin urmare, multe cercetari bazate pe dovezi.

Monitorizarea cardiorespiratorie intensiva (electrocardiograma, tensiunea arteriala,
frecventa cardiacd, frecventa respiratorie, saturatia cu oxigen masuratd prin pulsioximetrie si
controalele periodice ale testului de gaze arteriale) sunt elementele de baza in managementul acestor
pacienti. La pacientii instabili sau la pacientii cu complicatii, poate fi necesar un management mai
agresiv prin cresterea nivelului de monitorizare. Utilizarea solutiilor perfuzabile a fost asociata cu
aparitia leziunii pulmonare acute, motiv pentru care se recomanda utilizarea restrictiva la acesti
pacienti in timpul managementului pre si postoperator, CU un control strict al diurezei si functiei
renale [232].

Drenajul toracic este ceva obisnuit la pacienti dupa rezectii pulmonare, Insa studiile recente
au pus sub semnul intrebarii managementul conventional [233]. Utilizarea unui singur drenaj poate
reduce din durere [234]. Utilizarea de rutind a radiografiilor toracice nu afecteaza gestionarea
drenurilor toracice si trebuie utilizatd selectiv. Nu existd un consens cu privire la indicatia pentru
indepartarea sistemelor de drenaj, in functie de cantitatea de fluid produsa. In cele mai multe cazuri,
acestea pot fi indepartate in siguranta in primele 24 de ore.

Alte consideratii postoperatorii relevante includ gestionarea agresiva a durerii si a senzatiei de
greata postoperatorie. Analgezia postoperatorie adecvata este unul dintre cei mai importanti factori de
reducere a aparitiei evenimentelor adverse. Durerea trebuie monitorizata corect prin obiective stabilite
in scopuri de management al durerii. Strategia cea mai comund aici este analgezia multimodala,
ajustatd la caracteristicile particulare ale fiecarui pacient si utilizarea tehnicilor de anestezie locala,
cum ar fi analgezia epidurald toracald, care, impreuna cu opioidele si blocul paravertebral toracic, s-
au dovedit eficace si au redus complicatiile respiratorii asociate [235].

Reabilitarea precoce, dirijjata de kinetoterapeuti si mobilizarea chiar din prima zi
postoperatorie, reduce numarul de complicatii si zilele de spitalizare la pacientii stabili [236].
Indepartarea oxigenoterapiei atunci cand pacientul mentine de sine stititor saturatii de oxigen peste
90% cu aer ambiant, de asemenea, faciliteaza mobilizarea [237].

Odata cu cresterea incidentei cancerului pulmonar, se practicd tot mai multe interventii
chirurgicale radicale. Este extrem de interesant si plauzibil din punct de vedere biologic ca
interventiile de anestezie perioperatorie pot afecta rezultatele cancerului pe termen lung, insa
rezultatul definitiv al studiilor clinice este asteptat.

Managementul diferit al anesteziei si analgezicelor opioide poate avea diferite efecte asupra

prognosticului pacientilor supusi unor interventii chirurgicale radicale pentru cancerul pulmonar.
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Este dificil de distins contributiile unor medicamente specifice si interactiunile dintre diferitele
tehnici de anestezie aplicate din motivul diversitatii lor.

In sumarul acestei sinteze de literatura, a fost abordat o problema importanta de sanitate
publicd, provocata de cancerul pulmonar si povara exercitatd de aceast maladie asupra sistemului
medical, familiei si pacientului propriu-zis. Sinteza constata cresterea continua a incidentei cancerului
pulmonar in majoritatea tarilor lumii, inclusiv, in Republica Moldova, cunoscand, totodata, o intinerire
semnificativa a survenirii maladiei si o crestere a proportiei celor nefumatori, care se imbolnavesc.
Inafara fumatului, cauzele acestor cresteri ale incidentei cancerului pulmonar sunt de naturd
ambientala-ecologica, conditie globala care cunoaste o deteriorare continud. Cercetarea bibliografica
efectuata a relevat, de asemenea, faptul cd majoritatea absoluta a pacientilor nu beneficiaza din varii
motive de tratament chirurgical al cancerului pulmonar. O explicatie este diagnosticarea tardiva a
maladiei — cca 75% dintre pacienti fiind deja in stadiul III-IV al cancerului in momentul constatarii
bolii, evolutia rapida si nefavorabila a cancerului pulmonar, eficienta redusa a tratamentelor aplicate.
Pe de alta parte, nu pot fi neglijate progresele biotehnologice (descifrarea mecanismelor oncogenezei
si semnalizdrii celulare), tehnologiilor medicale (imagistica, laborator, biomarkeri), farmacologiei
(anticorpi monoclonali, chimioterapice noi), radioterapiei (acceleratoare lineare), software si
inteligenta artificiald in diagnosticul imaginilor, elaborarea medicamentelor etc. Progreselor medicinei
perioperatorii, anesteziologiei, terapiei intensive permit asistarea pacientilor mult mai fragili, cu mai
multe comorbiditati, care pot suporta interventii mai ample si mai radicale. Tehnicile chirurgicale, la
randul lor, au devenit mai minim-invazive, in mare parte — robotizate, iar abordarea conceptului de
reabilitare postoperatorie accelerata ERAS se implementeaza, cu succes, si in chirurgia oncologica.

In aceasta ordine de idei, o serie de domenii si interventii conexe, care pot contribui la
reducerea mortalitatii de cancer pulmonar, a sperantei de viata a pacientilor afectati deja, nu au fost,
deocamdata, cercetate. Din acest motiv, in lucrarea de fatd au fost testate impactul asupra ratei de
supravietuire si duratei de supravietuire a pacientilor cu cancer pulmonar si risc anestezico-
chirurgical avansat a unei serii de masuri si tehnici inovative aplicate, precum si a unor criterii

extinse de operabilitate, pentru a oferi sanse suplimentare pacientilor respectivi.
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MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Design-ul studiului

Cercetarile din cadrul tezei au testat o noua abordare perioperatorie multimodala, elaborata
pentru pacientii cu cancer bronho-pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat, care sa permita
extinderea criteriilor de operabilitate pentru cresterea sperantei de viata si reducerea complicatiilor
postoperatorii. Din aceasta perspectiva, lucrarea consta din 2 studii de baza.

Primul studiu, experimental, de tip prospectiv, descriptiv-analitic, de cohorta, a fost efectuat
in Sectia de chirurgie toracicd (Institutul de Medicina Urgentd), parte componentd a Clinicii
chirurgicale a Catedrei de chirurgie nr. 1 ,,Nicolae Anestiadi”, Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova in perioada anilor 2016-2024.

Al doilea studiu, de tip retrospectiv, descriptiv-analitic, de cohorta, a fost efectuat pe baza
fiselor de evidenta, datele fiind extrase din arhiva Instutului Oncologic din Republica Moldova.
Colectarea datelor a fost efectuatd pe durata anului 2022 si a inclus cazurile clinice eligibile,
conform criteriilor de includere si excludere prestabilite, tratate si monitorizate in perioada anilor
2013-2020.

Protocolul de cercetare a fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetarii a Universitatii de
Stat de Medicinad si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova (proces verbal nr. 4
din 12.11.2020). Pacientii inrolati in studiul prospectiv au dat acordul informat in scris.

Ipoteza principald de cercetare isi are fundamentarea in constatarile facute din sinteza critica
de literatura. In plan particular, in prezenta lucrare a fost testati influenta asupra ratei de
supravietuire si duratei de supravietuire a abordarii inovative elaborate, comparativ cu abordarea
traditionald, la pacientii cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat. Nemijlocit,
abordarea inovativa a constat in aplicarea unor elemente tip ERAS (combaterea subnutritiei, corectia
anemiei preoperatorii, evitarea hipotermiei incidentale in sala de operatii, preabilitarea
multidimensionald preoperatorie, tratamentul multimodal al durerii, utilizarea intraoperatorie a
antifibrinoliticilor etc.), precum si aplicarea unor tehnici noi de anestezie (ex., blocurile ecoghidate
de planuri fasciale) si de chirurgie propriu-zisa (de ex., tipul nou de sutura de etantiezare bronsica
propusa). Toate acestea au fost analizate si stratificate prin prisma unor sisteme de scoring specifice
(de ex., Charlson, Th-RCRI, ASA, MET), pentru a tinti cat mai exct profilele specifice ale
pacientilor care pot beneficia cel mai bine de interventiile si inovatiile propuse.

Asadar, criteriile de inrolare in studiu au fost:

1) pacienti adulti (18 ani si mai mult);
2) acceptarea participarii in proiectul de cercetare, cu semnarea acordului informat in scris;

3) cancer bronho-pulmonar in stadiul I-111a;
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4) examenul anatomo-patologic efectuat preoperator;
5) pacienti cu risc anestezic preoperator ASA I-1V;
6) pacienti neoperati anterior de cancer bronho-pulmonar.

Criterii de excludere din studiu au fost:

1) pacienti cu cancer bronho-pulmonar in stadiul I11b-1V;

2) metastazele altor tipuri de tumori in plamani;

3) risc anestezic preoperator ASA V;,

4) pacienti cu interventii chirurgicale pe cord si vasele magistrale in antecedente;
5) pacienti operati anterior de cancer bronho-pulmonar;

6) lipsa examenului anatomo-patologic preoperator;

7) pacienti cu tulburari cognitive preoperatorii;

8) pacienti care fac abuz de alcool, sau consumatori de droguri;

9) pacienti care au refuzat participarea in proiectul de cercetare.

Design-ul propus si realizat al cercetarilor din cadrul tezei este prezentat in figura 2.1.

Cercetarile au fost realizate In doua volete. Primul volet, efectuat in baza datelor de arhiva a
Institutului Oncologic din Republica Moldova, din care au fost colectate si sistematizate datele
pacientilor cu cancer pulmonar. Trebuie de mentionat ca au fost respectate aceleasi criterii de
includere si de excludere, ca si in voletul propectiv de cercetare, cu exceptia acordului informat in
scris al pacientului (deoarece, s-a operat cu baze de date, pe interventii deja efectuate, cu respectarea
tuturor principiilor etice, secretului medical si confidentialitatii datelor personale).

Asadar, voletul retrospectiv a inclus pacienti cu cancer pulmonar stadiul III si risc
anestezico-chirurgical sporit (ASA I11-1V), dar care in urma deciziei comisiei multidisciplinare de
specialitate a Institutului Oncologic nu a avut indicatia pentru tratament chirurgical. Datele acestui
volet au fost numerizate, sistematizate si analizate prin prisma localizarii lui (central vs. periferic),
diagnosticul morfopatologic, Indexul Comorbiditatilor Charlson, rezultatul tratamentului
radioterapeutic sau chimioterapeutic etc. Toate stratificarile seriei de date au fost verificate prin
prisma influentei lor asupra celor doi parametri principali de rezultat — rata de mortalitate la 2 ani si
durata medie de supravietuire. Mentionam ca acest lot retrospectiv de pacienti, nebeneficiind de
tratament chirurgical, nu a fost caracterizat prin parametrii secundari de rezultat, proprii perioadei
postoperatorii (duratd de spitalizare, durata de internare in unitatea de terapie intensiva, durata
ventildrii pulmonare artificiale si mortalitate postoperatorie). Rezultatele analizei date au fost
comparate cu rezultatele obtinute in urma analizei datelor voletului prospectiv de cercetare, compus

din pacientii care au beneficiat de tratament chirurgical si abordarea inovativa elaborata.

71



PACIENTI ELIGIBILI N STUDILU

l l

ABORDARE TRADITI OMALA ABORDAREA INOVATIVA ELABORATA
{interventie considerats contraindicatd) {aplicate criterii de operabilitate extinse)
¥
supravietuitori decedati
perioperatariu perioperatoriu
rd Cparametri de
‘/R comparare #,\\l
T FARA

> Frogram de preabilitars -+

- Elements ERAS -+

— Bloc plan serat anterior +

—*| Acid tranexamic intraoperator |4

—> Scorul Charlston o
:f Cr. centrd vsperiferic \';
: Stadiu i > Scorul Th RCRI -
[ . 1

m -

i - o i B Scorul ASA |
! Radicterapie i
't‘ Chimicterapis H

f
B - —- scorul WMET -+

¥ L J l k J

DESCRIEREA, COMPARAREA, AMALIZA, SINTEZA REZULTATELOR
Maortalitatea la 2 ani — parametru principal de rezultat

Durate (spitalizare, UTI, VAP etc.}) —parametri secundari de rezultat
COMNCLUZIISI RECOMANDARI PRACTICE

Figura 2.1. Design-ul general al cercetirilor din cadrul tezei.

Voletul prospectiv de cercetare a constat din lotul de pacienti care au beneficiat de tratament
chirurgical, pe langa tratamentul neoadjuvant (radioterapie si/sau chimioterapie), in abordare

perioperatorie nou-elaborata.
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Acest volet contine o serie de indicatori specifici perioadei perioperatorii, care au fost
sistematizati si analizati in cadrul lui. In special, este vorba de analiza comparativa a caracteristicilor
pacientilor care au supravietuit versus celor care au decedat in spital, dupa efectuarea interventiei
chirurgicale. Analiza respectivd s-a facut prin prisma mai multor parametri de comparare
(caracteristici antropometrice si socio-demografice, comorbiditati, scoruri de risc si de gravitate,
parametri de laborator, durate de spitalizare, de internare in unitatea de terapie intensiva, de ventilare
pulmonara artificiald), pentru a identifica potentiali determinanti ai mortalitatii sau factori de risc
specifici, care sunt asociati cu o mortalitate postoperatorie sporita.

Alt plan de cercetare a vizat impactul masurilor specifice abordarii ERAS asupra evolutiei
perioperatorii a pacientilor. In acest sens, au fost comparate subseriile de date dupa principiul ,,cu”
versus ,,fard” a urmatoarelor masuri: aplicarea unui program de preabilitare multimodala inainte de
interventia chirurgicala, administrarea intraoperatorie de antifibrinolitice, analgezia ecoghidata de
plan fascial pectoral. Unele elemente ERAS (corectia subnutritiei si anemiei preoperatorii, evitarea
hipotermiei incidentale intraoperatorii) nu au fost supuse compararii, deoarece s-au aplicat tuturor
pacientilor operati. La aceasta etapa a analizei s-a cuantificat efectul acestor interventii asupra
parametrilor principali de rezultat (rata de supravietuire la 2 ani, durata medie de supravietuire),
asupra unor parametri secundari de rezultat (de ex., durata de spitalizare, durata de internare in
unitatea de terapie intensiva, durata de ventilare pulmonara artificiala, spectru si frecventa de
complicatii etc.).

Totodata, in cadrul voletului prospectiv de cercetare, datele pacientilor au fost analizate si prin
prisma scorurilor de severitate (Indexul de Comorbiditate Charlson, ASA, MET, Th-RCRI), pentru a
cuantifica impactul unei conditii severe de sanatate (exprimata din mai multe puncte de vedere prin
intermediul scorurilor), pentru a cuantifica impactul lor asupra rezultatelor tratamentului.

In cele din urma, pentru a concluziona despre fezabilitatea extinderii criteriilor de operabilitate
a cancerului bronho-pulmonar, abordarii inovative multimodale a perioadei perioperatorii asupra ratei
de supravietuire la 2 ani si a duratei medii de supravietuire, s-au comparat acesti parametri principali
de rezultat intre voletul retrospectiv (abordat traditional, pacienti neoperati) si seria de pacienti
supravietuitori din voletul prospectiv (figura 2.1). Concluziile generale si recomandarile practice sunt
formulate prin integrarea si sinteza rezultatelor intermediare.

2.2. Evaluarea preoperatorie si stratificarea riscurilor anestezico-chirurgicale

2.2.1. Evaluarea riscului anestezico-chirurgical de origine respiratorie

Evaluarea respiratorie preoperatorie este bazatd pe 3 elemente de baza: (1) biomecanica
respiratorie; (2) functia propriu-zisd a parenchimului pulmonar; (3) rezerva functionala

cardiopulmonara. Ghidurile curente de evaluare preoperatorie a functiei respiratorii (Charloux A. et
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al., 2009; Salati M., 2016; Taylor M. et al., 2021) considera cele mai valizi parametri de evaluare
respiratorie preoperatorie FEV1, DLCO (capacitatea de difuzie pulmonard a monoxidului de
carbon) si VO2max (consumul maximal de oxigen). Ulterior, in functie de volumul de rezectie estimat
a fi efectuat, se estimeaza rezectabilitatea functionald (Sin. operabilitatea) in baza a 2 parametri
derivati de aici: ppoFEV1 si ppoDLCO, adica, valorile postoperatorii teoretice, estimate din valorile
reale preoperatorii ale pacientului, din care se scad acele volume, care sunt asigurate, ipotetic, de
volumul de tesut pulmonar care urmeaza a fi inlaturat [238, 239, 240].

A doua dimensiune a evaluarii preoperatorii a sistemului respirator tine de predictia
probabilitatii survenirii unei complicatii postoperatorii respiratorii. Conform defintiilor EPCO (l.
engl. European Perioperative Clinical Outcome, Rezultatele Clinice Perioperatorii Europene),
acestea sunt: atelectazia, pneumonia, empiemul pleural, embolismul pulmonar, fistula
bronhopleurald care necesita reinterventie chirurgicala si insuficienta respiratorie de orice grad, care
pot fi de origine chirurgicald, anesteziologica sau de la pacient [241]. Incidenta complicatiilor
respiratorii postoperatorii dupa chirurgia toracica este inalta (30-50%). Sunt propuse doua scoruri
de predictie a complicatiilor respiratorii postoperatorii dupa chirurgia toracica: ARISCAT [242] si
LASVEGAS [6], insa acestea sunt bazate pe datele examenului fizic si nu iau in consideratie
parametrii spirometrici. Studiul ARISCAT a fost validat extern, apoi, in cadrul studiului
multinational PERISCOPE, insa asocierile stranse cu rezultatele postoperatorii au fost identificate
la pacientii provenint din tirile Vest-Europene, nu si din cele Est-Europene [243]. in general,
stratificarea riscului perioperatori respirator este o misiune dificila, care necesita luarea in
consideratie a numeroase covariabile, ceea ce face dificila elaborarea unui scor larg acceptat. In
orice caz, este necesar de avut in vedere parametri antropometrici (varstd, sex, obezitate), simptome
(ex. dispenee, oboseald), spirometrici, antecedente, comorbiditati (in special, BPOC si insuficienta

cardiaca congestiva), fumatul, amploarea chirurgiei s.a.

2.2.2. Scoruri de risc pentru complicatii de origine cardiacd in perioada perioperatorie

Indexul de Risc Goldman

In baza dovezilor provenite din studii anterioare, precum ci diferite conditii specifice
pacientului (de ex., varsta inaintata, comorbiditatea renala, riscul anestezic ASA) si interventiei
chirurgicale (de ex., tipul interventiei, complexitatea acesteia) pot fi utilizate drept factori predictivi
pentru diferite evenimente postoperatorii, au fost dezvoltate mai multe instrumente pentru a evalua
riscul de complicatii cardiace in perioada perioperatorie.

Astfel, Indicele de Risc Goldman (IRG) este unul dintre primele elaborate si care a cunoscut
o larga raspandire in majoritatea domeniilor chirurgiei, anesteziei si terapiei intensive. IRG este

cunoscut si sub denumirea de Indexul de Risc Cardiac pentru Chirurgia Non-cardiaca, a fost dezvoltat
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de Dr. Lee Goldman 1n 1977 [244]. Autorul a publicat primul studiu la subiectul dat, utilizdnd o
abordare multivariatd pe un lot de 1001 de pacienti consecutivi, care au fost supusi chirurgiei cardiace
la Spitalul General din Massachusetts, Boston. Drept rezultat, a fost creat un scor format din noua

criterii, carora le era atribuit un punctaj anume, in caz ca erau pozitive (tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Indicele de risk Goldman [244].

Criterii \ Punctaj

Istoricul

» Infarct miocardic acut in ultimile 6 luni 10

» Varsta de 70 ani si peste 5

Examinarea fizicd

= Deprimarea venei jugulare sau S3 11

= Stenoza aortica considerabila 3

Electrocardiograma

= Alt ritm decat cel sinusal cu sau fara complexe premature pe ultimul ECG 7

= 5 complexe ventriculare premature/min inainte de interventia chirurgicala 7

Alti factori

= Stare fizicd generala slaba 3

* Interventie chirurgicala intraperitoneald, intratoracica sau aortala 3

* Interventie de urgenta 4

Total, puncte 53

Probabilitatea complicatiilor ce pun in risc viata in baza punctelor CRI
Clasa Puncte Complicatii minore Probapilitﬁtea Moartea} suvbité
sau absente complicatiilor cardiaca

I 0-5 99% 0,7% 0,2%
I 6-12 93% 5% 2%
i 13-25 86% 11% 2%
v > 26 22% 22% 56%

Acest instrument evalueaza datele demografice ale pacientului, comorbiditatile, semnele
actuale de insuficienta cardiaca, semnele electrocardiografice, starea generald de sanatate si tipul de
interventie chirurgicala pentru a-i atribui o clasd corespunzatoare si care coreleaza cu un anumit risc
al complicatiilor postoperatorii [244]. Cu toate cd au fost facute incercari ulterioare pentru a-i
optimiza fiabilitatea, IRG a continuat si prezinte neajunsuri evidente. In consecinta, scorul Goldman

nu mai este recomandat pentru utilizare in prezent [245 ].
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Indicele de Risc Cardiac Revizuit

Indicele de Risc Cardiac Revizuit (RCRI) a fost dezvoltat in 1999 de catre Lee T. si colab.

si a devenit cunoscut sub numele de Indexul Lee sau RCRI (de la 1. engl. Revised Cardiac Risk

Index) [246]. Indicele RCRI evalueaza sase variabile independente, asociate cu cresterea riscului

cardiac. Acesti factori clinici de risc includ: chirurgia cu risc crescut, boala cardiacd ischemica,

istoricul de insuficienta cardiaca congestiva, istoricul de boli cerebrovasculare, diabetul insulino-

dependent si creatinina serica preoperatorie de peste 2 mg/dL (sau peste 177 umol/L) (tabelul 2.2).

Tabelul 2.2. Scorul de risc cardiac revizuit (RCRI), conform Lee T. [246] si Devereaux P. [253].

Cei 6 predictori independenti ai complicatiilor cardiace majore

Interventia chirurgicala cu risc sporit (de ex., chirurgia vasculara si orice interventie
intraperitoneald sau intratoracica).

Antecedente de patologie cardiaca ischemica (antecedente de infarct miocardic sau un test de efort
pozitiv, acuze la momentul actual de durere toracica considerata a fi secundara ischemiei miocardice,
utilizarea terapiei cu nitrati sau ECG cu unde Q patologice; nu se va lua in calcul procedura anterioara
de revascularizare coronariana decat daca una dintre celelalte criterii pentru patologia cardiaca
ischemica este prezenta).

Antecedente de insuficientd cardiaca congestiva (edem pulmonar, raluri bilaterale sau galop S3;
dispnee paroxistica nocturna; radiografie toracica care prezinta congestie venoasa pulmonara).

Antecedente de boali cerebrovasculara (atac ischemic tranzitoriu anterior sau accident vascular
cerebral).

Diabet zaharat care necesita tratament cu insulina.

Creatinina serica preoperator >2,0 mg/dL (177 umol/L).

Rata mortii cardiace, IM nonfatal si stop cardiac nonfatal in functie de num:rul de predictori

Fara factori de risc — 0,4% (95% CI = 0,1-0,8).

1 factor de risc — 1,0% (95% CI = 0,5-1,4).

2 factori de risc — 2,4% (95% CI = 1,3-3,5).

3 sau mai multi factori de risc — 5,4% (95% = CI 2,8-7,9).

Rata IM, edemului pulmonar, fibrilatiei ventriculare, stop cardiac primar si bloc cardiac complet

Fara factori de risc — 0,5% (95% Cl = 0,2-1,1).

1 factor de risc — 1,3% (95% CI =0,7-2,1).

2 factori de risc — 3,6% (95% CI = 2,1-5,6).

3 sau mai multi factori de risc — 9,1% (95% CI = 5,5-13,8).

Deoarece RCRI a fost validat Tn numeroase studii care au demonstrat o buna capacitate

predictiva, acesta reprezinta instrumentul optimal pentru evaluarea rapida a riscului perioperator [247,

248]. Intre anii 2009 si 2014, Societatea Europeani de Cardiologie (ESC) si Societatea Europeani de

Anestezie (ESA) au inclus acest indice in ghidurile de evaluare si gestionare a riscului cardiac
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preoperator pentru chirurgia non-cardiaca. De asemenea, a fost mentionat in recomandarile Colegiului
American de Cardiologie (ACC) si a Asociatiei Americane de Cardiologie (AHA) [249, 250].

in studiul realizat de Hulme R. si coaut. (2022), care a inclus 24.198 de pacienti, s-a constatat
0 asociere puternicd intre cresterea scorului Indicelui de Risc Cardiac Revizuit (RCRI) si cresterea
riscului de mortalitate la 90 de zile postoperator. S-a demonstrat ca mortalitatea la 90 de zile
postoperator a crescut de la 2,4% (la pacientii cu RCRI = 1) la 10,1% pentru pacientii cu RCRI >4
(p<0,001). Mortalitatea ajustata la 90 de zile postoperator a crescut in mod liniar, odata cu cresterea
RCRI, unde un RCRI de 2, 3 si >4 a condus la o crestere a riscului de mortalitate cu 46%, 80% si,
respectiv, 167% in comparatie cu RCRI 1 (p<0,001) [251].

Lindenauer P. si coaut. (2005) au demonstrat o relatie proportionala intre cresterea RCRI si
mortalitatea in spital dupa interventiile chirurgicale non-cardiace. Intre cei 580,665 de pacienti cu
un scor RCRI de 0 sau 1, tratamentul nu a fost asociat cu vreun beneficiu sau o posibila dauna, in
timp ce intre pacientii cu scor RCRI de 2, 3 sau 4 sau mai mare, OR a decesului 1n spital a fost de
0,88 (95%Cl = 0,80-0,98), 0,71 (95%CI = 0,63-0,80) si, respectiv, 0,58 (95%CI = 0,50-0,67) [252].

Un studiu de revizuire, efectuat de Devereaux P. si coaut. (2005), a subliniat ca aproximativ
4% dintre pacientii cu un anumit tip de risc cardiac sau afectiune cardiaca vor trece peste un
eveniment cardiac major perioperator si ca exista o ratd de mortalitate de pana la 25% la pacientii
care fac un infarct miocardic dupa interventii chirurgicale non-cardiace [253].

Indicele Revizuit de Risc Cardiac Toracic

Evaluarea cardiaca preoperatorie reprezintd o componenta esentiald in procesul de selectie
a pacientilor care necesita rezectie pulmonard, deoarece astfel de complicatii reprezintd o cauza
importanta de morbiditate si mortalitate postoperatorie [254, 255]. Indicele de Risc Cardiac Revizuit
(RCRI) a fost dezvoltat ca instrument de stratificare a riscului pentru pacientii care urmeaza
interventii chirurgicale non-cardiace; cu toate acestea, dezvoltarea si validarea lui au inclus un
numir relativ mic de pacienti supusi chirurgiei toracice [255, 256]. In plus, de la acceptarea largi a
RCRI ca instrument de evaluare a riscului cardiovascular, putine studii au validat abilitatile sale
predictive in cazul pacientilor supusi chirurgiei toracice [256, 257]. O recalibrare a RCRI propusa
de Brunelli A. si coautorii (2010), cunoscuta sub numele de Indicele de Risc Cardiac Revizuit
Toracic (ThRCRI), a aparut ca un instrument pentru a prezice complicatiile cardiovasculare
postoperatorii in cazul pacientilor care beneficiaza de rezectii pulmonare [258].

Indicele ThRCRI diferentiaza pacientii care pot fi candidati pentru rezectie pulmonara fara
o evaluare cardiaca suplimentara de cei care pot beneficia de o evaluare cardiacd mai complexa.
Recent, ghidurile clinice practice, bazate pe dovezi, ale Colegiului American de Medicina Toracica
au sustinut utilizarea ThRCRI ca instrument de screening preliminar in evaluarea fiziologicad a unui

pacient candidat pentru rezectia pulmonara [259].
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Componentele individuale ale ThRCRI (pneumonectomie, boala cronica renald si boala
cardiovasculard) sunt cunoscute ca fiind asociate cu un risc crescut de mortalitate in populatia
generald [16]. Indicele ThRCRI este reprezentat in tabelul 2.3 [260]; respectiv, pacientii sunt
clasificati in 4 grupe de risc ThRCRI, in functie de punctajul acumulat: A (scor de risc de 0), B (scor

deriscde 1 1a 1,5), C (scor de risc de 2 la 2,5) si D (scor de risc mai mare de 2,5).

Tabelul 2.3. Indicele Revizuit de Risc Cardiac Toracic [260].

Factor de risc Puncte
Antecedente de cardiopatie ischemica
(antecedente de infarct miocardic, istoric de test de efort pozitiv, acuze de durere 15
toracica consideratd, cauzata de ischemia miocardica, utilizarea terapiei cu nitrati sau ’
electrocardiograma cu unde Q patologice)
Antecedente de boala cerebrovasculara 15
(ictus ischemic tranzitoriu sau accident vascular cerebral) ’
Pneumonectomie 1,5
Creatinina serica >117 umol/L 1
Riscul unui eveniment cardiac major
Puncte Clasa Risc (%)
0 A 0,9
1-15 B 4,2
2-2,5 C 8
>2,5 D 18

In studiul realizat de Brunelli A. si coaut. (2015), pe 1.370 de pacienti cu rezectie pulmonara,
care si-a propus sa evalueze ipoteza cd ThRCRI reprezintd un factor de prognostic independent
pentru pacientii care au suportat o rezectie pulmonara pentru cancer pulmonar in stadii incipiente,
s-a constatat ca scorul reflectd cu suficienta acuratete prognosticul. Astfel, s-a demonstrat ca
pacientii din clasa A au avut o supravietuire globala medianad semnificativ mai lunga de 5 ani (66%
st 98 de luni), In comparatie cu cei din clasele B (53% si 68 de luni) si C (35% si 60 de luni;
p<0,0001). De asemenea, clasele ThRCRI au fost asociate cu o incidentd in crestere a morbiditatii
cardiopulmonare majore postoperatorii (clasa A, 11%; clasa B, 19%; clasa C, 42%; p<0,001),
morbiditate cardiaca majora (clasa A, 4%; clasa B, 11%; clasa C, 17%; p<0,001) si decesul de cauza
cardiaca postoperator (clasa A, 0,03%; clasa B, 1,4%; clasa C, 4,1%; p=0,02). Mortalitatea in urma
unor evenimentelor cardiace care au avut loc in perioada postoperatorie a fost de 1,5% in clasa A,

7% in clasa B si 13% in clasa C (p<0,0001) [260].
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Supravietuirea la cinci ani a fost de 98% 1n clasa A, de 91% —in clasa B s1 71% — in clasa C
(p<0,0001) [2]. De asemenea, studiul a ardtat ca supravietuirea specifica cancerului la cinci ani a
fost mai lunga la pacientii din clasa ThRCRI A (77%), in comparatie cu cei din clasele B (75%) si
C (55%; p<0,05). Mortalitatea cauzata de evenimente cardiace, survenite in perioada de urmadrire a
fost de 1,5% — in clasa A, 7% — in clasa B si 13% — in clasa C (p<0,0001) [260].

In studiul realizat de Thomas D. pe un esantion de 4.625 de pacienti, acestia au fost incadrati
in clase de risc ThRCRI astfel: 0 puncte (clasd de risc A, 78%), 1,0-1.5 puncte (clasa de risc B,
19%), 2,0-2,5 puncte (clasa de risc C, 0,5%), si mai mare de 2,5 puncte (clasa de risc D, 1,8%).
Incidenta complicatiilor cardiace in cadrul claselor de risc A, B, C si D a fost de 1%, 3%, 9% si 4%,
respectiv (p<0,01). Pacientii cu risc mai mare (clasele C si D) aveau de trei ori mai multe sanse sa
dezvolte complicatii cardiace in comparatie cu clasa A (4,8% vs. 1,4%, p<0,05). Ratele de
mortalitate la 30 de zile 1n cele 4 clase de risc ThRCRI, A, B, C si D, au fost de 1,6%, 4,2%, 9,1%
si 2,0%, respectiv (p<0,01) [261].

In concluzie, indicele RCRI, bazat pe sase variabile independente, a devenit un instrument
larg acceptat si recomandat in practica medicald datorita fiabilitatii sale in stratificarea riscului
cardiac. Indicele ThRCRI, o versiune recalibrata a RCRI, s-a dovedit a fi util, in special, in cazul
pacientilor care urmeaza rezectii pulmonare, furnizdnd informatii relevante pentru deciziile

preoperatorii si gestionarea pacientilor cu risc crescut de complicatii cardiace postoperatorii.
Indexul de Comorbiditate Charlson

Indexul de Comorbiditate Charlson (sin. Scorul Charlson, ICC) a fost elaborat in anul 1987
de catre Mary Charlson. Obiectivul dezvoltarii ICC a fost cuantificarea riscului de mortalitate de-a
lungul timpului, indusa de comorbiditatile pacientului, care au fost standardizate sun forma unor
valori numerice. Conceptual, este apropiat de scorul Kaplan si Feinstein, insd este mai simplu de
calculat. Consti din 20 de parametri — 19 comorbidititi si parametrul de varsta. In cadrul cercetarilor
proprii, scorul Charlson a fost calculat online (www.mdcalc.com/calc/3917/charlson-comorbidity-
index) (tabelul 2.4) [262].

Conform studiului de validare, rata mortalitatii la 1 an pentru un ICC de 0 puncte a fost de

12%; pentru un ICC de 1-2 puncte — de 26%, pentru 3-4 puncte — de 52% si pentru 5 si mai multe
puncte — de 85%. Indexul de Comorbiditate Charlson are un maxim matematic de 41 de puncte,
insa, in realitate, este imposibild atingerea valorii maximale din cauza probabilitatii extrem de
reduse ca o persoana sa detina toate comorbiditatile componente. Scorul Charlson a fost validat
pentru numeroase contexte clinice (in special, in studii longitudinale, care puneau accentul pe rata

mortalitatii) in numeroase tari [263, 264].
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Tabelul 2.4. Indexul de Comorbiditate Charlson [262].

Parametri Puncte
Vérsta

e sub 50 ani 0
e 50-59 ani +1
e 60-69 ani +2
e 70-79 ani +3
e peste 80 ani +4
Infarct miocardic +1
(antecedente confirmate sau presupuse de infarct: EKG tipic sau markeri enzimatici pozitivi).
Insuficientd cardiacd congestivi

Dispnee de efort sau nocturna paroxistica, care raspunde la tratamentul cu glicozide cardiace, +1
diuretice sau medicamente care reduc post-sarcina).

Afectiune vasculara periferica

Claudicatie intermitenta, by-pass pentru insuficienta arteriala cronica, istoric de gangrena sau +1
insuficientd arteriald acutd sau anevrism aortic de 6< cm, toracic sau abdominal, netratat.

Accident vascular cerebral (inclusiv, atac ischemic tranzitor) 1
Antecedente de accident cerebrovascular cu sau fara sechele, sau atac ischemic tranzitor.

Dementa +1
Deficit cognitiv cronic.

Bronhopatie Obstructivi Cronicd +1
Afectiune a tesutului conjunctiv +1
Boali ulceroasad

Orice istoric de tratament pentru boala ulceroasa (gastrica sau duodenald) sau antecedente de
sangerare din ulcer.

Afectiune hepaticd

e absentd 0
e usoara (hepatitd cronica, ciroza fara hipertensiune portala) +1
e moderata sau severa (ciroza, hipertensiune portala, cu/fara sangerare din varice esofagiene) +3
Diabet zaharat

e absent sau controlat prin dieta 0
e necomplicat +1
e complicat (cu leziunea organelor-tinta) +2
Hemiplegie +2
Boala renali cronica moderatd sau severd 10
(severa = dializa, transplant renal, uremie; moderata = creatinina >3 mg/dL /0,27 mmol/L).

Tumoare (maligna) solidd

e localizata +2
e metastatica +6
Leucemie sau limfom +2
HIV/SIDA +6

Nota: ICC prezice probabilitatea supravietuirii (PS) la 10 ani a pacientilor cu multiple comorbiditati
conform formulei: probabilitatea de deces (PD)=0,983"(e'““**%). De exemplu, cand ICC=5 puncte,
probabilitatea supravietuirii pacientului la 10 ani este de: 0,9837(2,725%%) =0,983"90,02 = 88,5%.
PS=100% - PD (88,5%) =11,5%. Cand PD este peste 100%, conform calculelor, pacientul nu va
supravietui n urmaétorii 10 ani.
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Comorbiditatile pot fi cuantificate 1n diferite moduri, insd pentru cancerul pulmonar, cel mai
fezabil este considerat scorul Charlson. Existd numeroase studii publicate in domeniul cancerului
pulmonar (Grose D., 2015; Nilsson J., 2017; Pluchart H., 2023; Tahiri M., 2020), in care scorul
Charlson a fost utilizat drept parametru de caracterizare sau de prognostic [265, 266, 267]. Studiul
lui Pluchart H. (2023) descrie legatura stransa dintre comorbiditatile pacientului, tratamentele
medicamentoase pentru aceste comorbiditati si cancerul pulmonar [266]. Aceste trei elemente se
influenteaza reciproc, cu impact major asupra sperantei de viata a pacientilor.

Scorul echivalentilor metabolici ai activitatii (MET)

Sorul echivalentii metabolici ai activitatii (MET) este utilizat, de regula, in evaluarea
preoperatorie a capacitdtii functionale a pacientilor. Se asuma ca pacientii cu un MET 1nalt va avea
rezultate postoperatorii mai bune decat cei cu MET redus, 1n special, sub o anume limita critica. Un
MET este definit drept cantitatea de O, consumata de o persoana tanara (~40 ani, 70 kg), de sex
masculin, aflatd in repaos (~3,5 mL/kg/min) [267, 268]. Un scor de 1 MET presupune ca pacientul
este in stare sa efectueze doar actiuni elementare (alimentare, imbracat); un scor de 8 MET
presupune deja capacitatea de a face lucru casnic greu (mutarea mobilei). Este clar stabilit deja ca
un scor MET <4 este asociat cu o mortalitate si morbiditate postoperatorie sporita [269, 270, 271].

O versiune descriptiva a sorului MET, utilizatd in lucrarea de fata, este prezentata in tabelul
2.5. Actualmente, exista o varietate larga de calculatoare MET online, care pot calcula cu suficienta

exactitate valoarea scorului dat (de ex: https://www.mdcalc.com/calc/3910/duke-activity-status-

index-dasi).
Tabelul 2.5. Scorul echivalentilor metabolici ai activititilor (MET).

Descrierea actiunii Valoarea MET
Citit, privitul la televizor, alimentare, imbracatul. 1
Mers 3-4 km/ora pe teren plat, lucru casnic usor. 2-3
Urcatul catorva trepte (~1 etaj), mers 5-6 km/ora pe teren plat. 4
Alergat pe distante scurte, activitati casnice grele. 5-9
Munca fizica grea, de obicei in exteriorul locuintei, activitati sportive solicitante (ex., 10<
tenis).

Noti: <4 MET = capacitate functionald redusa; 4-6 MET = capacitate functionald moderatd; 7-10 MET
= capacitate functionald bund; >10 MET = capacitate functionala excelenta. La evaluare, valorile MET
sunt valori de varf, pe care le poate atinge pacientul.

Una dintre limitarile intrinseci ale scorului MET este variabilitatea descrierilor si perceptiilor
pacientilor despre intensitatea activitatilor avute, mediul in care se petrec activitatile date, dar si

subiectivitatea evaluatorului [271].
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2.3. Descrierea tehnicilor chirurgicale aplicate prin prisma cazurilor clinice relevante
2.3.1. Pneumonectomia pe dreapta
Sub protectia anesteziei generale, pacientul a fost pozitionat in decubit dorsal. S-a efectuat
prelucrarea si delimitarea campului operator. Incizie (toracotomie) pe straturi anatomice, antero-

laterald pe dreapta, prin spatiul intercostal IV, cu hemostaza pe parcurs. Patrundere in cavitatea

pleurald pe dreapta (figura 2.2).

Figura 2.2. Piesa operatorie, macropreparat (bilobectomie pulmonarai pe stinga).
Imagine din arhiva personala.

La revizie se determina lobul superior al plamanului, aderat de peretele toracic si mediastin,
cu concrestere in coloana vertebrald. In regiunea segmentului S1, se determini o formatiune de
volum dura la palpare, plata, imobila, de 1x2 cm. De asemenea, se determina o formatiune plata si
alungitd pe traiectul scizurii interlobare oblice. Pe pleura mediastinald se determina multiple
formatiuni nodulare. Pe pleura viscerald se determind multipli noduli pe lobii superior, mediu si cel
inferior al plamanului. Pe diafragm se determind multipli noduli de diferite dimensiuni. A fost luata
decizia in favoarea pneumonectomiei cu limfodisectie extinsa. S-a efectuat prepararea elementelor
hilului pulmonar drept. S-a efectuat ligaturarea venei superioare si inferioare, precum si ligaturarea
periferiilor. S-a suturat si s-a sectionat. S-a preparat artera pulmonard, S-a ligaturat la baza si
periferiile, s-a suturat si s-a sectionat. S-a efectuat pneumonectomie vasculara. S-a obtinut o
hemostaza stabila. La prepararea bronhiei principale, se determind concrestere in peretele
esofagului, cu implicarea nervului vag. S-a efectuat limfodisectia extinsa, cu inlaturarea
ganglionilor limfatici de pe esofag, bronhia principala dreapta si la bifurcatia traheii (grupurile
ganglionare 8, 10 si 7). S-a efectuat vagotomie din cauza implicarii procesului tumoral ganglionar

in nervul vag. S-a aplicat sonda nazo-gastrica pentru supraveghere postoperatorie a esofagului. S-a
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clampat bronhia principald dreapta, s-a sectionat pe etape si suturat in 2 straturi cu suturd continua
(metoda proprie elaboratd, brevetatd). S-a obtinut hemostaza si aerostaza stabila. S-a efectuat
pneumonectomie. S-a pleurizat bontul bronhiei principale cu pleura mediastinald. S-a aplicat un
dren de silicon de 30 Fr cu orientare spre domul pleural drept. S-a efectuat ablatia termica a nodulilor
metastatici pe pleura mediastinala si pe diafragm. Drenul s-a fixat la piele. S-a efectuat toracorafie
pe straturi anatomice. Pansament aseptic. Drenul conectat la sistemul Bulau. Pierderile sangvine

intraoperatoriu au constiut cca 400 ml.
2.3.2.  Pneumonectomia pe sténga

Sub protectia anesteziei generale, pacientul a fost pozitionat in decubit ventral. S-a efectuat
prelucrarea si delimitarea campului operator. S-a efectuat toracotomie postero-laterala stanga, cu
incizare pe straturi anatomice, cu hemostaza pe parcurs. S-a patruns in cavitatea pleurala stanga prin
spatiul intercostal V1I. La revizie, se determina o formatiune de volum in proiectia bronhiei centrale,
cu concrestere in peretele arteri centrale stangi si venei pulmonare superioare. Se determina ganglioni
limfatici parahilari si bifurcationali (grupurile 10 si 7), mariti in volum si duri la palpare. Se determina
focare metastatice in lobul superior si inferior al plamanului stang. Se determina o regiune cu
conglomerati de noduli pe diafragm. S-a luat decizia pentru pneumonectomie. S-a sectionat ligamentul
pulmonar. S-au preparat elementele hilului pulmonar pe stanga, cu efectuarea limfodisectiei grupurilor
ganglionare 7, 10, 4L, 5 si 6 mediastinale pe parcurs S-au preparat periferiile elementelor centrale ale
hilului pulmonar stang. S-a mobilizat nervul vag stang de la formatiunea de volum. S-a ligaturat vena
inferioara central, ulterior s-a ligaturat periferic, s-a suturat central si s-a sectionat. S-a ligaturat vena
superioara central, ulterior s-a ligaturat periferic, s-a suturat central si s-a sectionat. S-a ligaturat artera
pulmonara central, cu ligaturarea periferiilor, si suturata central, cu ulterioara sectionare. S-a efectuat
pneumonectomie vasculara. S-a verificat hemostaza. S-a preparat bronhia centrala a pulmonului stang.
S-a clampat si s-a sectionat, pe etape, cu suturare in 2 planuri cu sutura continua (metoda proprie
elaborata, brevetata) si prelucrarea bontului cu solutie de betadina. S-a efectuat pneumonectomie.
Ulterior, s-a efectuat pleurizarea bontului bronhiei principale stangi. S-a verificat la hemostaza si
aerostaza. S-a aplicat un dren de silicon de 28 Fr, cu orientare spre domul pleural stang. Drenul s-a
fixat la piele. S-a efectuat o ablatie termica a conglomeratului de noduli pe suprafata pleurala a
diafragmei. S-a efectuat toracorafie pe straturi anatomice. Pansament aseptic. Pierderile sangvine

intraoperatoriu au constiut cca 400 ml.

2.3.3. Pneumonectomia transpericardiaca pe stanga

Sub protectia anesteziei generale, s-a plasat pacienta in decubit ventral. S-a prelucrat si
delimitat campul operator. S-a efectuat toracotomie postero-laterala pe stanga pe straturi, cu

hemostaza pe parcurs (figura 2.3).
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Figura 2.3. Imagine intraoperatorie (pneumonectomie transpericardica pe stanga).

Imagine din arhiva personala.

S-a patruns in cavitatea pleurala in care se depisteaza multiple aderente pleuro pulmonare
diafragmale si mediastinale. S-a efectuat pneumoliza, cu dificultati tehnice. S-a efectuat revizia,
unde se determina o tumora centrala, anterior de artera pulmonara pe stanga, de aproximativ 3x3
cm, dura la palpare, imobila, forma neregulata. De asemenea, se detertmina si 2 metastaze in pulmon
de 2 si 3 mm. S-a preparat hilul pulmonar, cu evidentierea si mobilizarea arterei, venei si bronhiei
pe stanga. S-a ligaturat, central si periferic, artera si vena pulmonara si s-a sectionat. S-a preparat
bronhul si s-a clampat si sectionat, cu aplicarea suturilor in 2 straturi. S-a aplicat un dren (28 Fr) in
cavitatea pleurala cu orientare spre domul pleural. S-a fixat drenul la piele. S-a verificat la
hemostaza, aerostaza si corpi straini. S-a efectuat toracorafie, pe straturi anatomice. S-a aplicat

pansament aseptic. Hemoragie intraoperatorie estimata la 1600 ml.

2.3.4. Pneumonectomia transpericardiaca pe dreapta

Sub protectia anesteziei generale, pacientul pozitionat in decubit dorsal. S-a efectuat
prelucrarea si delimitarea campului operator. S-a efectuat toracotomie antero-laterala pe dreapta, cu
incizare pe straturi, cu hemostaza pe parcurs. S-a patruns in cavitatea pleurala pe dreapta prin spatiul

intercostal 1V (figura 2.4).
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Figura 2.4. Imagine intraoperatorie (pneumonectomie transpericardica pe dreapta).
Imagine din arhiva personala.

La revizie, lobul mediu si superior aderati de pleura parietala. S-a efectuat pneumoliza cu
hemostaza. La revizie ulterioara, se determina un proces tumoral dur la palpare, imobil, neregulat,
situat central intre confluerea venei azygos cu vena cava superioara, bronhiei principale drepte,
arterei pulmonare drepte si venei pulmonare superioare pe dreapta. Cu dificultati tehnice, s-a reusit
prepararea elementelor hilului pulmonar pe dreapta. S-a ligaturat central ambele vene pulmonare,
s-au ligaturat periferiile prelucrate, pana la portiunile segmentare ale acestora. S-au suturat si s-au
sectionat. S-a obtinut o hemostaza stabila. S-a ligaturat artera pulmonara pe dreapta si s-a suturat,
urmat de sectionare. Hemostaza stabila. S-a preparat bronhul si s-a separat de procesul tumoral, in
care era cuprinsa si vena azygos. S-a clampat si s-a suturat cu sutura continua in 2 straturi. S-a
obtinut aerostaza stabila. S-a pleurizat bontul bronsic drept cu tesut adipos pretimic si cu glanda
timica. S-a efectuat control la aerostaza si hemostaza. S-a aplicat un dren de silicon de 30 Fr, cu
orientare spre domul pleural drept. S-a fixat drenul la piele. S-a efectuat toracorafie pe straturi

anatomice. Pansament aseptic. Hemoragia intraoperatorie a constituit aproximativ 1200 ml.

2.3.5. Lobectomia superioara pe dreapta

Sub protectia anesteziei generale, pacientul a fost plasat in decubit dorsal, s-a prelucrat si
delimitat campul operator. S-a efectuat toracotomie antero-laterala pe dreapta, cu incizarea pe
straturi, cu respectarea hemostazei. S-a patruns in cavitatea pleurala prin spatiul intercostal 1V. La
revizie, in cavitatea pleurala se determina o formatiune de volum de 1x1 cm in S3, imobila, dura la
palpare. Se determina aderente pleuro-pulmonare la nivelul lobului superior. S-a efectuat
pneumoliza. Este prezenta limfoadenopatie mediastinala. S-a efectuat mobilizarea si prepararea
elementelor lobului superior a pulmonului drept. S-au ligaturat si suturat venele si arterele lobului

superior si s-au sectionat. S-a preparat bronhul lobului superior, s-a clampat si suturat in 2 randuri.
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S-a efectuat pleurizarea bontului bronsic. S-a efectuat sectionarea ligamentului pulmonar. S-a
verificat la hemostaza si aerostaza. S-au aplicat doua drenuri in cavitatea pleurala dreapta, cu
orientarea tuburilor spre domul pleural drept. S-au fixat drenurile la piele. S-a efectuat toracorafie
pe straturi anatomice. S-a aplicat pansament aseptic. S-a conectat drenul la sistemul Bulau.

Hemoragia intraoperatorie estimata la 300 ml (figura 2.5).

Figura 2.5. Lobul pulmonar superior drept. Piesa operatorie (macropreparat).
Imagine din arhiva personala.

2.3.6. Bilobectomia superioard pe dreapta

Sub protectia anesteziei generale, s-a efectuat prelucrarea si delimitarea campului operator.
S-a efectuat toracotomie antero-laterala pe dreapta, pe straturi, cu realizarea hemostazei. S-a patruns
in cavitatea pleurala pe dreapta. La revizie, in scizura interlobara a lobului superior si mediu, in
proximitate de hilul pulmonar, se determina o formatiune de volum, dura la palpare, imobila. S-a
luat decizia de a efectua bilobectomie pulmonara superioara pe dreapta. S-au preparat minutios vene
si artere periferice si centrale a lobului superior si mediu, care s-au ligaturat si sectionat. S-au
preparat bronhiile principale ale lobului superior si mediu. S-au clampat, suturat si sectionat dupa
tehnica Sweet. S-a obtinut hemostaza si aerostaza stabile. S-au aplicat 2 tuburi de dren de 28 Fr si
26 Fr in cavitatea pleurala dreapta, cu orientare spre domul pleural. Drenurile s-au fixat la piele. S-
a efectuat toracorafie pe straturi anatomice. Pansament aseptic. Conectarea drenurilor la sistemul

Bulau. Hemoragie intraoperatorie estimata cca 1000 mL.
2.3.7. Lobectomia medie
Sub protectia anesteziei generale, pacientul plasat in decubit dorsal. S-a prelucrat si delimitat

campul operator. S-a efectuat toracotomie antero-laterala pe dreapta, pe straturi anatomice, cu

respectarea hemostazei. S-a patruns in spatiul intercostal 1V. La revizie, se determina o formatiune
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de volum in lobul mediu. S-a luat decizia pentru lobectomie medie. S-au preparat elementele hilului,
cu delimitarea lobului din scizura oblica si orizontala. S-au preparat elementele vasculare si bronhul
lobului mediu. S-au ligaturat si sectionat elementele hilului lobului mediu. S-a verificat la hemostaza
si aerostaza. S-a aplicat un tub de dren de 24 Fr, cu orientare spre domul pleural drept. S-a fixat
drenul la piele. S-a efectuat toracorafie pe straturi. S-a aplicat pansament aseptic. S-a conectat drenul

la sistemul Bulau. Hemoragie intraoperatorie cca 150 ml.
2.3.8. Lobectomia inferioara pe dreapa

Sub protectia anesteziei generale, pacientul a fost plasat in decubit dorsal. S-a efectuat
prelucrarea si delimitarea campului operator. S-a efectuat toracotomie antero-laterala pe dreapta, cu
incizie pe straturi anatomice, cu realizarea hemostazei. S-a patruns in cavitatea pleurala pe dreapta
prin spatiul intercostal V. La revizie, se determina pleura viscerala ingrosata. Multiple aderente in
regiunea bazala si apicala a pulmonului drept, precum si in mediastin. S-a efectuat pneumoliza si s-a
sectionat ligamentul pulmonar drept. S-a mobilizat prin scizura pana la artera lobului inferior, lobul
pulmonar inferior drept. S-au preparat elementele lobului inferior si vena pulmonara inferioara. S-au
preparat structurile periferice. S-a efectuat ligaturarea si suturarea pe centru a venei pulmonare
inferioare si arterei lobului inferior drept. S-a prelevat ganglionul limfatic de pe suprafata anterioara a
bronhiei lobului inferior. S-a clampat bronhia lobului inferior si s-a sectionat. S-a suturat in 2 straturi
Cu sutura continua. S-a obtinut aerostaza stabila. S-a efectuat decorticare pulmonara. S-au aplicat doua
tuburi de dren de 24 Fr si 28 Fr, cu orientare spre domul pleural drept. S-au fixat tuburile la piele. S-a
efectuat toracorafie pe straturi anatomice. S-a aplicat pansament aseptic. Drenurile s-au conectat la

sistemul Bulau. Pierderi sangvine intraoperatorii cca 300 ml.
2.3.9. Lobectomia superioara pe stinga

Sub protectia anesteziei generale, pacientul plasat in decubit dorsal. S-a efectuat prelucrarea si
delimitarea campului operator. S-a efectuat toracotomie antero-laterala pe stanga, cu incizare pe
straturi, cu realizarea hemostazei pe parcurs. S-a patruns in cavitatea pleurala pe stanga prin spatiul
intercostal 1V. La revizie, s-a determinat o formatiune de volum a lobului superior stang, cu
concrestere in peretele toracic anterior. S-a efectuat pneumoliza si detasarea tumorii de peretele
toracic. S-au preparat elementele hilului pulmonar si elementele lobului superior stang, care s-au
suturat si sectionat. Bronhul clampat si suturat cu sutura continua in 2 straturi. S-a efectuat
limfodisectie mediastinala pe stanga. S-a efectuat ablatia tumorii. S-au introdus 2 tuburi de drenare de
24 Fr si 28 Fr cu orientare spre domul pleural stang, care s-au fixat la piele. S-a verificat hemostaza si
aerostaza. S-a efectuat toracorafie pe straturi anatomice. S-a aplicat pansament aseptic. S-au conectat

drenurile la sistemul Bulau. Hemoragie intraoperatorie cca 200 ml.
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2.3.10. Lobectomia inferioarda pe stinga

Sub protectia anesteziei generale, s-a efectuat prelucrarea si delimitarea campului operator.
S-a efectuat toracotomie postero-laterala pe stanga, cu incizare pe straturi, cu asigurarea
hemostazei. S-a patruns in cavitatea pleurala pe stanga. La revizie, se determina o formatiune de
volum ce se palpeaza prin scizura interlobara (4x4 cm), fara semne de invazie in lobul superior.
Organele cavitatii pleurale din stanga fara alte particularitati. S-a luat decizia pentru lobectomie
inferioara. S-a efectuat sectionarea ligamentului pulmonar. S-a efectuat mobilizarea elementelor
vasculare ale lobului inferior stang. S-a determinat vena lobului inferior stang, care s-a preparat
impreuna cu periferiile sale. S-a ligaturat si s-a sectionat. S-a preparat artera lobului inferior stang,
impreuna cu periferiile sale. S-a ligaturat, suturat si sectionat. S-a determinat bronhia principala a
lobului inferior. S-a clampat si sectionat prin metoda Sweet. S-a obtinut aerostaza stabila. S-a
efectuat limfodisectie a unui lant de ganglioni paraesofagian, pe stanga. S-a aplicat un tub de dren
de 28 Fr in cavitatea pleurala pe stanga, cu orientare spre domul pleural stang. S-a fixat la piele.
S-a verificat hemostaza, aerostaza, reexpansiunea lobului superior. S-a efectuat toracorafie pe

straturi anatomice. Pansament aseptic. Hemoragie intraoperatorie cca 500 ml.
2.3.11. Tehnica de bronhoplastie modificata pentru rezectiile pulmonare

Una dintre etapele importante ale rezectiilor pulmonare este prelucrarea si suturarea
bontului bronsic. Printre complicatiile severe si destul de des intalnite dupa pneumonectomie, spre
exemplu, sunt dehiscenta bontului, cu dezvoltarea empiemului hemitoracelui respectiv.
Majoritatea autorilor descriu dehiscenta timpurie (in primele 3 saptamani dupa interventie) de
bont bronsic, aceasta fiind cea mai frecventa complicatie. Dehiscenta tardiva a bontului bronsic,
de obicei, secundara, nu este determinata de sutura propriu-zisa si tehnicile aplicate.

Problema dehiscentei de bont bronsic in urma rezectiilor pulmonare impune cdutarea si
dezvoltarea de noi tehnici pentru prelucrarea si inchiderea etansa a lumenului.

In literatura de specialitate sunt descrise diverse metode, atit prin suturare manuala, cat si
prin aplicarea suturilor mecanice. Sunt descrise cateva tipuri de bronhoplastie: manuala, prin
aplicarea de suturi intrerupte; manuald, prin aplicarea de suturi continui longitudinale (tehnica
Sweet, 1945) sau transversale (tehnica Overholt, 1949). Suturile mecanice se pot aplica cu ajutorul
dispozitivelor speciale pe bronh inchis sau deschis.

In perioada anilor 2016-2019, pacientii care au beneficiat de rezectii pulmonare pentru
cancer pulmonar (n=68), la care s-a aplicat tehnica Sweet de bronhoplastie, s-a observat o
mortalitate perioperatorie de 2,94% si postoperatorie de 11,76%, cu o incidenta a prezentei fistulei

bronhopleurale de 10,29% (7/68 pacienti).
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Dintre aceste 7 cazuri de fistule bronhopleurale primare au fost in 2 cazuri, iar secundare
(aparute >3 saptdmani postoperator) — 5 cazuri. Managementul pacientilor cu fistula bronho-
pleurala este unul complicat si complex si necesitd mentinerea indelungata a tuburilor de dren
pleurale, precum si aplicarea lavajului cavitatii pleurale cu solutii antiseptice, uneori —
antibioterapie sistemicd conform rezultatelor bacteriologice (cele mai frecvente culturi
inregistrate, in asa caz, sunt cele de Pseudomonas aeruginosa).

Dupa obtinerea unei cavititi pleurale ,,sterile”, a fost aplicatd suturarea secundard a
bontului bronsic la 2 pacienti. Inchiderea spontani a fistulei bronhopleurale a fost inregistrati la
1 pacient, care a urmat acelasi management (antibioterapie sistemica + lavaj pleural).

Din anul 2019 si pana in 2023, cand a fost finalizata colectarea datelor pentru teza, a fost
aplicata tehnica de bronhoplastie modificata, descrisi detaliat in continuare. In total, s-au
inregistrat 3 cazuri de fistula bronhopleurala, toate fiind secundare (aparute dupa 3 saptamani de
la interventie). Reinterventii pentru bronhoplastie au suportat 2 pacienti.

Tehnica proprie elaboratd de suturare si etansiezare a bontului bronsic este urmatoarea.
Pacientul, intubat orotraheal, pozitionat corespunzator (decubit ventral, dorsal sau lateral, pe
dreapta sau stanga), in functie de tipul accesului chirurgical planificat.

Se efectueaza prepararea si prelucrarea bontului bronsic prin clamparea distala a acestuia.
Pentru aplicarea suturilor, a fost utilizat fir de sutura Covidien GM323 BIOSYN Suture, Taper
Point, Undyed, 30", Needle V-20, 1/2 Circle, Size 2-0, Violet. Prima sutura se aplica la 5 mm de
la pensa de clampare, se efectueaza 3-4 noduri. Unul dintre fire raiméane suspendat, iar cu celalalt
se continua suturarea bontului bronsic. Treptat, cu ajutorul bisturiului, se deschide lumenul
bronhial, iar cu ajutorul aspiratorului se aspira secretiile endobronhiale.

Marginile se prelucreaza, periodic, cu solutie de betadina. Suturile se aplica continuu, in 3
pasi, acul traversand toate straturile histologice bronhiale (transfixiant), iar firul de ancorare trece
peste marginea bontului bronsic. Ultima sutura a primului rand este aplicata in asa mod, incat sa
nu depaseasca grosimea peretelui bronhial; al doilea rand de intoarcere se aplica la o distanta de
6-7 mm de marginea bontului, iar cu acul se trece prin mijlocul distantei dintre punctele de sutura
precedente. Astfel, prin sutura de intoarcere, se formeaza la marginea bontului bronsic un ,,X” cu

fiecare pas (figura 2.6).
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Figura 2.6. Sutura bronhiali continua de elaborare proprie.

Imagine schematica si fotografia testului de etansietate.
Nota: A — aplicarea primei suturi; B — aplicarea primului rand de suturi; C — inchiderea completa a
bontului bronsic. D — demonstrarea asigurarii etantietatii de catre sutura elaborata aplicata.

Durata procedurii de suturare este de 5-15 minute, in functie de tipul de rezectie si
complexitatea cazului. Aceasta metoda a fost aplicata la 117 pacienti, fard cazuri de dehiscentad in
primele 3 saptimani. Dintre acestea, 41 de pneumonectomii, 76 de lobectomii. Majoritatea
pacientilor au fost operati pentru cancer pulmonar, tumori pulmonare benigne (fibroleiomeiom,

n=1), boala bronsiectatica (n=6).
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2.3.12. Abordarea (suturarea si ligaturarea) transpericardiacda a venei pulmonare

Una dintre situatiile dificile, Tn care este necesard o prelucrare minutioasd a venelor
pulmonare, este atunci cand vena pulmonara abordata este foarte scurta sau procesul tumoral ce
implica segmentul afectat nu ofera margini de siguranta oncologica. Prepararea transpericardiaca a
venei pulmonare cu ligaturarea si suturarea acesteia permite prevenirea unui accident vascular.

Descrierea metodei

Pacientul intubat orotraheal, pozitionat corespunzator (decubit ventral, dorsal, lateral drept/
stang) in dependenta de tipul accesului chirurgical planificat. Dupa crearea accesului chirurgical
prin toracotomie, se efectucaza eliberarea aderentelor pleuro-pulmonare.

In functie de vena pulmonard abordatid precum si de mobilitatea ei, are loc prepararea
minutioasa transpericardiaca. Dupa expunerea circulara a acesteia, se efectueaza suturarea prin
aplicarea de 2 suturi transfixiant prin vena (lumenul acesteia fiind impartit in 3 planuri de inaltime
egald), iar a 3-a sutura se aplica circular in jurul venei, firele fiind perpendiculare pe vena si paralele
intre ele. Ligaturarea firelor cu formarea, dupa posibilitate, a unei punti de cativa mm si ligaturarea
circulara repetata cu aplicarea nodurilor. Pentru efectuarea acestei metode se utilizeaza fir de sutura
Covidien VP523 - SUTURE, SURGIPRO-II, BLUE, 2/0, 36", V-20, 36/BX.

Durata procedurii: 7-20 minute (in dependenta de tipul de rezectie si complexitatea cazului).

Rezultate: Implementarea acestei metode a permis crearea unui bont vascular venos sigur,
fara incidente de dehiscenta pe parcursul perioadei postoperatorii. Pacientii la care a fost aplicata
metoda respectivd au fost toti diagnosticati cu cancer pulmonar. In total, pe parcursul perioadei
2016-2024, metoda fost aplicata la 5 pacienti operati pentru cancer pulmonar.

2.4. Asistenta anestezica si terapia intensiva perioperatorie

Interventiile chirurgicale au fost efectuate sub anestezie generald cu pivot inhalator, cu
ventilare pulmonard artificiald controlatd (cu intubare orotraheald neselectiva). Inductia
(componentul hipnotic) a fost efectuata cu solutie propofol, bolus — 2,0 mg/kg, urmat de o perfuzie
continud de 5-7 mg/kg/ora, ajustatd dupa profunzimea anesteziei (FCC, TAS).

Componentul analgezic a fost asigurat prin administrarea intravenoasa de solutie fentanil
0,03 mcg/kg la inductie, urmat de o perfuzare continua de mentinere in doza de 0,01-0,02 mcg/kg,
ajustat in functie de frecventa cardiaca si presiunea arteriala a pacientului, precum si a dozei unice
de ketamina de 30-50 mg intravenos.

Releul opioid pentru asigurarea analgeziei intraoperatorii a constat in administrarea a 10
mg de morfina intravenos bolus in administrare lentd. Miorelaxarea chirurgicald a fost realizata
prin administrarea de solutie de atracurium (0,8-1 mg/kg).

Componentul inhalator a fost mentinut cu Sevofluran, concentratie de 1,0-1,3 MAC,

ajustat In functie de frecventa cardiaca si presiunea arteriald a pacientului. Postoperator, pacientii
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au fost transferati pentru trezire si suportul temporar al functiilor vitale In unitatea de terapie
intensiva, la ventilare pulmonard artificiald. Dupa trezire si revenire sigurd la autonomie
respiratorie, pacientii au fost extubati si au continuat respiratia de Sine statatoare, fiind asigurati
cu un flux suplimentar de O, pe masca faciala.
2.5. Tehnica efectuarii blocurilor interfasciale toracice ecoghidate
Administrarea interfasciala de anestezice locale in diferite volume si concentratii, cu sau
fard adjuvanti, a inceput sa fie practicata abia 1n ultimii 20 de ani, datorita dezvoltarii tehnologiilor
tesutului muscular, fasciilor, nervilor. Odata administrat foarte exact, ecoghidat, anestezicul local
blocheaza nervii senzoriali, micsti sau motori, care trec prin spatiul interfascial respectiv si asigura
o analgezie profunda, calitativa si de durata a regiunii inervate de nervii corespunzatori.
Blocurile ecoghidate interfasciale la nivel toracic au fost efectuate de medicul anesteziolog
in cadrul asistentei anestezice si celei perioperatorii, in conformitate cu tehnicile profesionale

uzuale standardizate, descrise (https://www.nysora.com/pectoralis-serratus-plane-blocks/).

Drept anestezic local a fost utilizata Lidocaina sau Ropivacaina. Dozele anestezicelor
locale in blocurile de planuri interfasciale toracice: lidocaina sau ropivacaind cu concentratia 0,2%
(20 mg/mL). Volumul: 0,2-0,4 mL/kg (extreme 10-30 mL sau 200-600 mg Lidocaina sau
Ropivacaina, in total). Datele raportate in literaturd referitoare la volumul si concentratia
anestezicului local administrat sunt extrem de diferite. Momentul efectudrii blocului: dupa
inductia in anestezie si intubarea traheii, pana la incizie.

2.6. Analiza statistica a datelor

Calculul numarului necesar de pacienti s-a efectuat cu ajutorul softului G*Power v. 3.1.9.6
(Franz Faul, Universitatea Kiel, Germania, 1992-2020).

Parametrul principal de rezultat al studiului, In baza caruia s-a efectuat calculul numarului
necesar de seturi de date complete, disponibile pentru analiza, este rata supravietuirii pacientilor
la 2 ani de zile. Astfel, rata supravietuirii pacientilor bolnavi de cancer pulmonar, care indeplinesc
criteriile de inrolare in studiu (lotul ,,abordare clasicd / neoperabili”, proveniti din Institutul
Oncologic) a fost de 30%. Noul model propus de abordare a pacientilor respectivi (lotul ,,abordare
inovativa / criterii extinse de operabilitate”) doreste sa identifice o diferenta de 20% (0,2) in rata
de supravietuire a pacientilor la 2 ani, diferenta considerata a fi semnificativa din punct de vedere
clinic si care presupune asumarea unor riscuri suplimentare rezonabile, date de interventia
chirurgicald propriu-zisa si de perioada perioperatorie.

Asadar, din mediul softului G*Power v.3.1.9.6 au fost selectati urmatorii parametri de intrare
(I. engl. input parameters):

= tipul testului: Z (deoarece se precauta diferenta dintre doua proportii independente);
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calcul monocaudal (deoarece conteaza doar cresterea ratei de supravietuire in pl);
proportia 1 (rata estimata a supravietuirii la 2 ani in abordarea inovativa): 0,50 (50%);
proportia 2 (rata constatatd a supravietuirii la 2 ani in abordarea traditionald): 0,30 (20%);
eroarea tip alfa: 0,05 (5%);

puterea studiului (1-eroarea beta): 0,80 (80%);

rata de alocare N2/N1 (lot inovativ vs. lot traditional): 1:1.

Parametrii de iesire (1. engl. output parameters) calculati au fost:

Z critic (adicd, atingerea valorii-prag de semnificatie statistica): 1,64

marimea minima a esantionului nr. 1 (abordare traditionald): 74 de pacienti (seturi de date
complete);

marimea minima a esantionului nr. 2 (abordare inovativa): 74 pacienti (seturi de date
complete);

esantion total: 148 pacienti (seturi de date complete).

Imaginea grafica a calculului esantionului de studiu este prezentat in figura 2.7.
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Figura 2.7. Imaginea grafica a calculului esantionului necesar de pacienti pentru probarea

ipotezei precum ci abordarea inovativa (criterii extinse de operabilitate) poate ameliora

semnificativ rata de supravietuire la 2 ani a pacientilor cu cancer pulmonar cu anumite

caracteristici.

Figura 2.7 prezinta grafic parametrii calculului esantionului de studiu, necesar pentru

probarea sau rejectarea ipotezei principale de cercetare, construite in baza parametrului principal

de rezultat: dacd abordarea inovativa proprie elaboratd de evaluare preoperatorie si conduitd a

perioadei perioperatorii, extinderea criteriilor de operabilitate, aplicarea noilor masuri terapeutice

(de ex., administrarea intraoperatorie a antifibrinoliticelor, blocurile de planuri fasciale toracice,
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evitarea hipotermiei incidentale etc.) si utilizarea unei noi tehnici de suturare creste statistic
semnificativ rata de supravietuire la 2 ani si durata de supravietuire la 2 ani, comparativ cu
pacientii cu aceeasi parametri, dar abordati in mod traditional (fira interventie chirurgicala). In
urma parametrilor setati, s-a obtinut valoarea critica a indicatorului ,,Z” (z=1,64). Astfel, toate
calculele statistice efectuate au estimat, prin prisma acestei valori critice Z, probabilitatile (p) de
confirmare sau de rejectare a ipotezei nule. In baza rezultatelor individuale ale parametrilor
evaluati, s-au trasat tendinte, sinteze si rationamente, care au stat la baza concluziilor finale si

recomandarilor practice, formulate in consecinta.

Z tests - Proportions: Ditterence between two Independent proporgions
Tail(s) = One, Proportionopl = 0.30, Allocation ratio N2/N1 =1,
o« err prob = 0.05 5

, Proportion p2 = 0.

2404

I otal sample size

0.6 0'65 07 ' o075 08 | 08 | 09 o095
Power (1-B err prob)

Figura 2.8. Reprezentarea grafici a relatiei dintre numarul total de pacienti inrolati si puterea
studiului, bazata pe parametrii de intrare, introdusi pentru calcul in softul G¥Power v.3.1.9.6.
Calculul este valabil pentru parametrul principal de rezultat (rata supravietuirii la 2 ani).

Figura 2.8 reprezintd o modelare graficd a parametrilor studiului in functie de numarul de
pacienti inrolati efectiv in cercetare. Astfel, sageata indicd nr. de 146 de pacienti necesari pentru
probarea ipotezei formulate a studiului (corespunzatori parametrilor minimi standard: puterii de
80% a studiului, erorii tip alfa de 5%, erorii tip beta de 20%, ratei de alocare a pacientilor de 1:1
si proportiilor presupuse inainte de incepere a cercetarii de 30% si, respectiv, 50% de supravietuire
la 2 ani). Rezultatele statistice obtinute din analiza datelor nemijlocit acumulate in studiu pot fi
contrapuse cu figura 2.8 pentru a da o apreciere veridicitatii concluziilor formulate.

In rezumarea capitolului de materiale, metode de cercetare si analiza statistici a datelor

din cadrul tezei, a fost descrisa ipoteza de cercetare, care a fost fundamentata pe analiza critica a
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publicatiilor stiintifice recente din domeniu si, ulterior, s-a elaborat design-ul studiului si
metodologia de cercetare. Au fost descrise detaliat evaluarea preoperatorie, identificarea si
stratificarea riscurilor specifice in baza scorurilor adaptate la chirurgia toracica. Pentru o
prezentare mai aproape de realitate, descrierea interventiilor chirurgicale efectuate a fost data prin
prisma cazurilor clinice particulare, care cuprind toate tipurile de interventii pentru cancerul
bronhopulmonar. A fost descris protocolul de anestezie, tehnica blocurilor analgezice ecoghidate
de planuri fasciale toracice, ingrijirile intraoperatorii si postoperatorii etc.

Datele de tip continuu, aranjate In 2 serii de date cu distributie Gaussiand, au fost
comparate statistic prin testul t-Student nepereche bicaudal. Rezultatele au fost prezentate sub
forma de medie si deviere standard sau, dupa caz si cu mentionare — sub forma de medie si interval
de incredere de 95% a mediei (95%CI).

Datele de tip continuu, aranjate 1n 3 si mai multe serii de date au fost analizate cu ajutorul
testului Welch ANOVA pentru variante inegale. Diferentele individuale dintre seriile de date au
fost analizate prin prisma testului Dunett T3. In cazul variantelor egale, a fost aplicat testul
ANOVA cu corectia Bartlett.

Pentru datele de tip categorie au fost analizate cu ajutorul tabelelor de contingenta. Testele
statistice aplicate au fost Fisher exact. Rezultatele au fist exprimate prin valori absolute (relative).
In cazul tabelelor de contingentd mai mari decat 2x2 linii, testul statistic aplicat a fost x> pentru
tendinte lineare (Mantel-Haenszel).

Duratele de timp (zile, ore, minute) au fost exprimate prin prisma curbelor Kaplan-Mayer,
iar testele statistice aplicate pentru compararea lor au fost Mantel-Cox (compararea medianelor).

Analiza corelationala dintre datele de tip continuu a fost efectuata prin intermediul testului
r (Pearson). Drept corelare stransa a fost considerata o valoare a lui r (Pearson) >0,6; o valoare a
lui r (Pearson) <0,3 a fost interpretata drept lipsa coreldrii, iar un r (Pearson) cuprins intre 0,3 si
0,6 a fost consideratd drept intermediara.

Analiza corelationald dintre datele de tip categorial a fost efectuatd prin intermediul
testului r (Spearman). Drept corelare stransa a fost considerata o valoare a lui r (Spearman) >0,6;
o valoare a lui r (Spearman) <0,3 a fost interpretata drept lipsa corelarii, iar un r (Spearman)
cuprins intre 0,3 si 0,6 a fost consideratd drept intermediara.

Sensibilitatea si specificitatea modelului predictiv pentru mortalitatea postoperatorie a fost
analizata si exprimata prin intermediul curbelor ROC.

Pragul de semnificatie statisticad a fost considerata valoarea p<0,05.

Dintre punctele forte ale cercetarilor din cadrul tezei fac parte designul prospectiv al lotului

de pacienti operati, numarul suficient de pacienti inrolati, corespunzator calculului esantionului,
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similitudinea caracteristicilor pacientilor din loturile de comparare, testele statistice adaptate
tipului de date, numarului de serii de date, distributiei normale sau nonparametrice a datelor etc.
Dintre factorii potentiali de bias ai studiului fac parte provenienta lotului de referintd din
inregistrari retrospective, colectate datelor retrospective in altd institutie medicala decat cele
prospective, eterogenitatea parametrilor secundari de rezultat si dificultatea de a masura cu o mai

mare exactitate decat cea lunara a duratei de supravietuire a pacientilor.
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3. CARACTERIZAREA GENERALA A PACIENTILOR CU CANCER
BRONHOPULMONAR SI RISC ANESTEZICO-CHIRURGICAL AVANSAT,
ANALIZA REZULTATELOR ABORDARII TERAPEUTICE TRADITIONALE

3.1. Caracterizarea generald a pacientilor cu cancer bronhopulmonar si risc anestezico-

chirurgical avansat, tratati conform abordarii terapeutice traditionale

Capitolul dat caracterizeaza pacientii cu cancer pulmonar, tratati conform abordarii
terapeutice oncologice traditionale (radioterapie, chimioterapie, radiochimioterapie, dar fara
interventie chirurgicald), reprezentind, astfel, lotul de referinta pentru pacientii care au beneficiat
de tratament chirurgical. In acest sens, cazurile clinice necesare au fost colectate din arhiva
Institutului Oncologic in perioada 2013-2020; perioada respectiva de timp a inclus momentul de
luare la evidentd, tratament specializat si follow-up. Caracterizarea lotului colectat a fost efectuata
prin prisma urmatoarelor paradigme (unde paradigmele, conform filosofului Thomas Kuhm, sunt
realizari stiintifice universal recunoscute care, pentru o perioada, ofera probleme si solutii-model
unei comunitati de practicieni): cancerul pulmonar central vs. vel periferic, scorul Indexul de
Comorbiditate Charlson si stadiul maladiei. In cadrul paradigmelor, au fost comparate, prin prisma
statisticii descriptive: simptomatologia, comorbiditétile, investigatiile diagnostice efectuate,
conditiile patologice pulmonare, asociate cu maladia de baza, tabloul morfopatologic.

Astfel, au fost obtinute caracteristicile numerice pentru o serie de parametri, care reflecta
un spectru intreg de gravitate a pacientilor: de la stadiul I-IV al maladiei, si de la Indexul
Comorbidititilor Charlson de la 0 la 12 puncte. In aceasti listd de caracteristici, se regasesc si acei
pacienti, care fac obiectul nemijlocit al studiului tezei: pacientii cu cancer pulmonar si risc
anestezico-chirurgical avansat (in contextul dat, tratati traditional, fara interventie chirurgicald).
Compardrile pe subgrupuri permit o identificare, chiar dacd nu exacta, dar oricum, orientativa, a
diferentelor in functie de stadiu, simptome, comorbiditati etc. Toate aceste elemente vor servi
drept referintd pentru compararea parametrilor analogi, obtinuti din lotul prospectiv de studiu,
care a inclus pacienti cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat, tratati chirurgical
(conform abordarii inovative propuse).

Deoarece tratamentul cancerului pulmonar rareori este urmat de vindecare, au fost utilizati
doi parametri principali de rezultat, importanti din punct de vedere practic: durata de supravietuire
a pacientului cu cancer pulmonar si proportia de supravietuitori la un anumit interval de timp (in
cazul studiului propriu —la 2 ani de zile din momentul stabilirii diagnosticului. Partea prospectiva
a studiului va compara, apoi, acesti doi parametri principali de rezultat, precum si determinantii
lor, pentru a argumenta criteriile (extinse) de operabilitate, predictorii mortalitatii postoperatorii,

eficienta masurilor intreprinse in perioada perioperatorie.
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In partea retrospectiva a cercetarii au fost inrolati 200 de pacienti (163//200 [81,5%] de
barbati si 37/200 [18,5%] femei, coraport pe sexe 4,4:1,0) cu cancer pulmonar (toate stadiile si
formele morfologice), care nu au primit indicatia pentru tratament chirurgical. Varsta medie a
intregului lot a fost de 67,2+8.,8 ani (extreme de varsta: 39-88 ani), 95%ClI: 65,9 — 68,4 ani.

Histograma varstei pacientilor inrolati in lotul de referinta este prezentata in figura 3.1.
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Figura 3.1. Histograma varstei pacientilor din lotul de referinta (abordare traditionali, neoperati).

Din punctul de vedere al varstei, neeligibili pentru interventie chirurgicald sunt pacientii
de peste 75 de ani (rezerva lor biologica, comorbiditatile si efectele maladiei de baza ofera sanse
reduse pentru recuperare postoperatorie rapida, iar speranta de viata si calitatea vietii nu ar depasi
semnificativ duratele similare, constatate in cazul tratamentului prin radioterapie si/sau
chimioterapie). Cota parte a pacientilor cu varstd de 75 de ani si peste a fost de 40/200 (20%) de
persoane (barbati — 29/40 [72,5%], femei — 11/40 [27,5%], coraportul pe sexe fiind de 2,6:1).
Din cei 160 de pacienti ramasi, au fost exclusi cei cu cancer in stadiul IV (implicit, neoperabili)
si pacientii cu cancer pulmonar microcelular (forma, in majoritate absolutd, neoperabild de cancer
pulmonar). Stadiul 4 al maladiei I-au avut 112/160 (70%) din pacienti.

Din cei ramasi (160-112 = 48 de pacienti), 14/48 (29,2%) au avut cancer pulmonar
microcelular. Respectiv, au ramas 34/200 (17%) pacienti, dintre care se exclud cei cu comorbiditati
severe. In seria colectata si analizata de pacienti, nu au fost pacienti cu comorbidititi atat de severe,
care sa contraindice o interventie chirurgicala programata. Respectiv, abia fiecare al 6-lea pacient
cu cancer pulmonar a ramas potential eligibili pentru tratament chirurgical (dacd alte constatari de
inoperabilitate, date de localizare specifica sau invadare a vaselor magistrale, cordului sau bronhiilor

principale nu vor diminua si din aceasta cifra).
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Asadar, proportia data (17%), destul de joasa de pacienti, teoretic eligibild pentru tratament
chirurgical nu reprezintd o problemd propriu-zisa a chirurgiei ci, mai curand a necesitatilor
stringente de punere in aplicare a masurilor preventive (lupta Impotriva fumatului si ecologia
mediului), cat si a celor de screening si depistare precoce a maladiei (ideal — stadiul 1, care ofera
o perspectiva cat de cat optimistd de vindecare in cazul cancerului pulmonar). Respectiv,
reducerea la jumatate a pacientilor care au fost diagnosticati 1n stadiul IV (prin diagnosticarea lor
la stadii incipiente, operabile) al maladiei va spori de 3,7 ori numarul pacientilor eligibili pentru
tratament chirurgical.

In continuare, sunt prezentate caracteristicile intregului de esantion de referinta, dupa caz
— acesta va fi stratificat, in functie de necesitatea compararilor pe diferite subcategorii. Asadar,
tabelul 3.1 prezintd comparatea frecventei intalnite a semnelor clinice specifice a pacientilor cu

cancer pulmonar central versus periferic.

Tabelul 3.1. Compararea frecventei semnelor clinice caracteristice
intre pacientii cu cancer central versus periferic.

Semne clinice Cancer pulmonar central | Cancer pulmonar periferic 0
(n=145) (n=55)

Astenie 126/145 (86,9%) 50/55 (90,9%) 0,6263
Hemoptizie 53/145 (36,5%) 15/55 (27,2%) 0,2447
Durere toracicd 98/145 (67,5%) 38/55 (69,9%) 0,8671
Tuse 124/145 (85,5%) 49/55 (89,0%) 0,6451
Pierdere in greutate 121/145 (83,4%) 49/55 (89,0%) 0,3809
Dispnee 120/145 (83,45%) 43/55 (78,1%) 0,5408

Nota: Test statistic aplicat: Fisher exact.

Simptomatologia afectdrii sistemului respirator este, de obicei, nespecificd pentru diferite
boli, cancerul pulmonar fiind una dintre ele. Majoritatea absoluta dintre pacientii cu cancer
pulmonar (cca 8-9 din 10) au prezentat astenie, tuse uscata, dispnee si pierdere in greutate. Doua
treimi au raportat durere toracica, iar fiecare al treilea — hemoptizie. Pacientii cu cancer pulmonar
central fata de cel periferic nu au prezentat vreo diferentd de spectru sau frecventd a semnelor
clinice caracteristice, dar nespecifice pentru o neoformatiune intratoracica.

Comorbiditatile pacientilor din lotul de referintd au fost comparate, de asemenea, prin
spectrul si frecventa lor, intre pacientii cu forma centrala fatd de cea periferica a cancerului

pulmonar (tabelul 3.2).
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Tabelul 3.2. Compararea comorbiditatilor pacientilor cu cancer central versus periferic.

Comorbidititi Cancer pulmonar central | Cancer pulmonar periferic p
’ (n=145) (n=55)

BPOC 117/145 (80,6%) 45/55 (81,8%) >0,999
HTA 67/145 (46,2%) 28/55 (50,9%) 0,6348
Insuficienta cardiaca 41/145 (28,2%) 19/55 (34,5%) 0,3929
Diabet zaharat 2/145 (1,38%) 2/55 (3,64%) 0,3038
Afectiune vasc. periferica 10/145 (6,9%) 5/55 (33,3%) 0,5616
Afectiune hepatica 6/139 (4,14%) 4/55 (7,27%) 0,4669
Boli reumatice 3/142 (2,07%) 3/52 (5,45%) 0,3492
Ulcer gastric / duodenal 6/145 (4,14%) 1/55 (1,82%) 0,6761
Nicio comorbiditate 16/145 (11,0%) 6/55 (10,9%) >0,999

Nota: Test statistic aplicat: Fisher exact.

Comorbiditatile paientilor cu cancer pulmonar sunt, in general, cele tipice populatiei
generale, cu predominarea bolilor cardiovasculare (hipertensiune arteriala, afectiuni vasculare
periferice, insuficienta cardiaca congestiva), fiind prezente la fiecare al doilea pacient. Bronhopatia
obstructiva cronica, secundara, cel mai probabil, stagiului indelungat de fumator, este mult peste
media populationala a varstei, fiind atestata la 8 pacienti din 10. Testele statistice nu au identificat
nicio diferentd intre aceste doud serii de date.

Pentru diagnosticare primara, precizarea diagnosticului, stadializarea bolii etc., pacientii trec
printr-o serie de investigatii paraclinice, structura si volumul carora sunt mentionate fie in
Protocoalele Clinice Nationale respective (PCN-118 ,, Tumorile maligne ale plamdnului”, aprobat
prin Ordinul MS al RM nr. 844 din 16.07.2019, PCN-150 ,, Tumorile maligne ale pleurei”, aprobat
prin Ordinul MS al RM nr. 843 din 16.07.2019, PCN-177 ,, Tumorile mediastinale maligne”,
aprobat prin Ordinul MS al RM nr. 1156 din 19.11.2012 s.a.).

O buni parte dintre investigatii, fac parte din Serviciile de Inalta Performanta (SIP), pentru
care existd o lista de asteptare. Respectiv, durata stabilirii diagnosticului final, stadializarii bolii
poate lua mult timp, ceea ce este in detrimentul pacientului atunci cand maladia este una rapid-
progresiva (cum este cazul cancerului bronhopulmonar).

Tabelul 3.3 prezintd volumul si structura investigatiilor paraclinice, de care au beneficiat
pacientii, comparativ pentru cazurile cu cancer central versus periferic. Sunt listate 9 investigatii,

dintre care — 4 de inalta performanta.
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Tabelul 3.3. Compararea tipurilor de investigatii paraclinice, efectuate pentru stabilirea si

precizarea diagnosticului pacientilor cu cancer central versus periferic.

Metode de investigatie Cancer pulmonar central | Cancer pulmonar periferic p
(n=145) (n=55)

Rx toracica de ansamblu 143/145 (98,6%) 55/55 (100,0%) >0,999
Computer tomografie 100/145 (68,9%) 39/55 (70,9%) 0,8643
Bronhoscopie 71/145 (48,9%) 23/55 (41,8%) 0,4284
ECG 32/145 (22,1%) 14/55 (25,45%) 0,7069
Ecocardiografie 17/145 (11,7%) 10/55 (18,18%) 0,2507
Spirometrie 21/145 (14,4%) 9/55 (16,36%) 0,8248
Rezonanta magnetica 5/145 (3,4%) 0/55 (0,00%) 0,3254
Ecografie abdominala 39/145 (26,9%) 16/55 (29,09%) 0,8594
USG duplex 1/144% (0,6%) 1/55 (1,8%) 0,4754

Nota: Test statistic aplicat: Fisher exact.

Conform indicatiilor, cu 2 cazuri de exceptie din cele 200 inregistrate, toti pacientii au
efectuat radiografia toracica de ansamblu, aproape trei patrimi dintre pacienti — tomografia
computerizata a cutiei toracice (nativa sau cu contrast), fiecare al doilea — bronhoscopie si fiecare
al patrulea pacient — ecografiec abdominala. La indicatii speciale, de ex., dispnee, disritmii, aproape
fiecare al cincilea pacient a beneficiat de electrocardiografie, iar fiecare al saselea — de spirometrie
si ecocardiografie. Tindnd cont si de existenta comorbiditatilor, aceleasi investigatii au avut rolul
furnizarii unei informatii clinice suplimentare, utile pentru optimizarea medicamentoasa a functiilor
sistemelor de organe. Testele statistice nu au identificat nicio diferenta semnificativa intre seriile de
date, provenite de la pacientii cu cancer pulmonar central versus periferic.

Cancerul bronhopulmonar, fie aflat in evolutie naturala, fie supus tratamentului
nechirurgical, este acompaniat de entitdti nosologice nespecifice (pleurezie, pneumonie,
pneumofibroza, emfizem pulmonar, pneumotorax spontan, hidrotorax, endobronsita, atelectazie
pulmonara), produse de inflamatie, compresie, infiltratie tumorala sau asocierea unei infectii pe
fundal de statut imunocompromis.

Tabelul 3.3 prezintd, comparativ, frecventele intalnite a entitatilor nosologice enumerate,
pentru formele de cancer pulmonar central versus periferic. Singurele diferente statistic
semnificative au fost constatate pentru emfizemul pulmonar (1,3% — in cancerul pulmonar central
vs. 7,2% — 1n cancerul pulmonar periferic, p=0,0497) si endobronsita (13,7% — in cancerul
pulmonar central vs. 42,8% — in cancerul pulmonar periferic, p=0,0360). Celelalte procese
patologice nu au prezentat diferente statistic semnificative intre seriile de date.
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Tabelul 3.4. Compararea frecventei proceselor patologice pulmonare asociate

la pacientii cu cancer central versus periferic.

Procese asociate Cancer pulmonar central | Cancer pulmonar periferic 0
(n=145) (n=55)

Pleurezie 31/145 (21,3%) 14/41 (25,4%) 0,5715
Pneumonie 20/145 (13,7%) 6/55 (10,9%) 0,8140
Pneumofibroza 22/145 (15,1%) 12/55 (21,8%) 0,2938
Emfizem 2/145 (1,3%) 4155 (7,2%) 0,0497
Pneumotorax 2/145 (1,3%) 1/55 (1,8%) >0,999
Hidrotorax 1/145 (0,6%) 1/55 (1,8%) 0,4754
Endobronsita 20/145 (13,7%) 15/55 (42,8%) 0,0360
Atelectazie 17/145 (11,7%) 2/55 (3,6%) 0,1060
Niciun proces patologic 66/145 (45,5%) 20/55 (36,4%) 0,2429

Nota: Test statistic aplicat: Fisher exact. Un pacient poate avea, concomitent, mai multe conditii
patologice asociate. Suma poate depasi, in acest caz, 100%.

Privita per ansamblu, toata seria de date (n=200) ofera urmatoarea perspectiva: 86/200
(43,0%) din pacienti nu a prezentat niciun proces patologic pulmonar, asociat cu cancerul
bronhopulmonar. Un numar de 69/200 (34,5%) a prezentat 1 proces patologic; 38/200 (19,0%) a
prezentat 2 procese patologice simultane; 5/200 (205%) — 3 procese patologice simultane si un
maxim de 4 procese patologice simultane, constatate in lotul dat de pacienti a fost inregistrat la 2
(1,0%) pacienti.

Din punct de vedere morfologic, cancerul pulmonar este clasificat in 4 subtipuri principale:
cancerul pulmonar microcelular, carcinomul scuamos, adenocarcinom si carcinom cu celule mari
(cancer pluristratificat pavimentos). Aceste tipuri au caracteristici genetice si moleculare distincte;
totusi, datele clinico-patologice sunt determinante in stabilirea prognosticului si pentru alegerea
strategiei de tratament.

Clasificarea cancerului pulmonar conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii din 2004 se
bazeaza pe parametri genetici in caracterizarea subtipurilor de tumoare. Din acest punct de vedere
(OMS-2004), cancerul cu celule scuamoase are 4 subtipuri (papilar, cu celule clare, cu celule mici,
basaloid), cancerul cu celule mici are subvarianta cu celule mici combinate.

Adenocarcinomul are 6 variante cu 8 subvariante: tipul mixt, acinar, papilar,
bronhioloalveolar (nonmucinos, mucinos, mixt sau nedeterminat), solid, cu producere de mucus
si variantele fetal, mucinos (coloidal), mucinos cistadenocarcinom, cu celule 1n inel cu pecete, cu

celule clare.
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Aceastd clasificare detaliatd este inafara cadrului de abordare a chirurgului (oncolog)
toracalist, de aceea, 1n studiul propriu, cancerul pulmonar este prezentat prin prisma celor 4 tipuri
celulare de baza, comparativ pentru tipul central si periferic (tabelul 3.5).

Cel mai frecvent tip morfologic in lotul de referinta, seria de pacienti cu cancer pulmonar
central, a fost cancerul microcelular (23,5%), urmat de cel pluristratificat pavimentos (20,1%),
dupa care — adenocarcinom (14,4%) si, in cele din urma, carcinomul scuamos (10,3%). Cancerul
cu localizare periferica a avut cel mai frecvent tip morfologic adenocarcinomul (23,6%), urmat de
cancerul microcelular (14,5%), carcinomul scuamos (10,9%) si cancerul pluristratificat
pavimentos (9,1%). Chiar daca ordinea frecventei este diferita ntre aceste subserii de pacienti, nu
au fost identificate diferente statistic semnificative intre tipurile morfologice ale cancerului

pulmonar central versus periferic.

Tabelul 3.5. Compararea tipurilor morfologice ale cancerului pulmonar central versus celui
periferic, inregistrate la pacientii din studiu.

Tipuri morfologice Cancer pulmonar central | Cancer pulmonar periferic 0
(n=145) (n=55)
Carcinom scuamos 15/145 (10,3%) 6/55 (10,9%) >0,999
Focare de necroza tumorala 12/145 (8,2%) 5/55 (9,1%) 0,7847
Cr. pluristratificat pavimentos 29/145 (20,1%) 5/55 (9,1%) 0,0905
Cr. pulmonar microcelular 34/145 (23,5%) 8/55 (14,5%) 0,2427
Adenocarcinom 21/145 (14,4%) 13/55 (23,6%) 0,1417
Nespecificat 34/145 (23,5%) 18/55 (32,8%) 0,1816

Nota: test statistic aplicat — Fisher exact.

Dupd compararea diferitor parametri prin prisma localizarii centrale sau periferice a
cancerului pulmonar, aceeasi indicatori au fost comparati, apoi, prin prisma comorbiditatilor
pacientului. Pentru o standardizare a impactului diferitor comorbiditati asupra starii generale a
pacientului, s-a aplicat Indexul de Comorbiditate Charlson (CCI), stratificat in patru trepte de
gravitate: CCI 0 puncte — fara comorbiditati, CCI 1-2 puncte — scor redus; CCI 3-4 puncte — scor
moderat si un CCI peste 5 puncte a fost considerat drept un scor inalt.

Tabelul 3.6 prezinta rezultatele compardrii frecventei semnelor clinice sugestive pentru
cancerul pulmonar in functie de scorul CCI. Din cei 200 de pacienti, care fac parte din lotul de

referintd (tratament traditional, nechirurgical al cancerului pulmonar), 22/200 (11%) nu au avut
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nicio patologie; 95/200 (47,5%) au avut comorbiditati cu impact minor asupra starii generale,
51/200 (25,5%) — comorbiditati cu impact mediu asupra starii generale si 32/200 (16,0%) —
comorbiditati severe (echivalent cu riscul anestezico-chirurgical inalt pentru un pacient care are
indicatia unui tratament chirurgical. Véarsta pacientilor nu a fost semnificativ diferita, dacad o
privim prin prisma celor patru trepte ale scorului CCI si a testului ANOVA.

Din perspectiva scorului CCI, frecventa semnelor clinice sugestive nu a fost statistic
semnificativ diferitd, ceea ce denotd o relatie de cauzalitate independentd de comorbiditati si o

legatura directa cu patologia oncologica de baza a pacientului.

Tabelul 3.6. Compararea frecventei semnelor clinice sugestive pentru cancer pulmonar
intre pacientii cu scor CCI diferit.

Fara comorbiditati| Scor redus |Scor moderat| Scor inalt
Semne clinice (0 puncte) (1-2 puncte) | (3-4 puncte) | (5< puncte) 1 p
(n=22) (n=95) (n=51) (n=32)
) ) 68,4 68,1 66,7 63,9
'Varsta, ani ns ns
(65,0 -71,0) (66,3-69,9) | (64,2-69,1) | (60,7 -67,2)
Astenie 22 (100%) 84 (88,4%) 41 (80,3%) 30 (93,7%) | 7,020 |0,0713
Hemoptizie 7 (31,8%) 36 (37,8%) 18 (35,2%) 8 (25,0%) | 1,847 |0,6048
Durere toracica 17 (77,2%) 64 (67,3%) 35 (68,6%) 20 (62,5%) | 1,341 |0,7195
Tuse 18 (81,8%) 80 (84,2%) 46 (90,1%) 29 (90,6%) | 1,902 |0,5929
Pierdere in greutate 20 (90,9%) 83 (87,3%) 44 (86,2%) 25 (78,1%) | 2,240 (0,5242
Dispnee 15 (68,1%) 77 (81,0%) 45 (88,2%) 27 (84,3%) | 4,369 |0,2242

Nota: Test statistic aplicat: ¥ pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins). Compararea categoriilor
de varsta: ANOVA, iar datele au fost exprimate drept medie (interval de incredere de 95% a mediei,
95%Cl). Un pacient poate prezenta mai multe semne clinice sugestive. ns — statistic nesemnificativ.

A fost interesant, de asemenea, de a urmari frecventa proceselor patologice pulmonare,
asociate la pacientii cu cancer pulmonar, central versus periferic, in functie de scorul CCI,
rezultatele fiind prezentate in tabelul 3.7. La o privire de ansamblu, se observa ca, in general,
frecventa proceselor patologice pulmonare asociate cancerului pulmonar creste odatd cu povara
comorbiditatilor pacientului. Uneori, proportia unor conditii patologice nu a fost asociata cu
progresarea scorului CCI (de ex., cazurile de pneumotorax spontan sau hidrotorax), iar altele, din
contrd, au avut o crestere progesiva a frecventei lor, odata cu cresterea scorului CCI (de ex.,

pleurezia, pneumofibroza, emfizemul pulmonar, endobronsita si atelectazia).

104



Tabelul 3.7. Compararea frecventei proceselor patologice pulmonare asociate

la pacientii cu cancer central versus periferic in functie de scorul CCI.

Faria comorbiditati| Scor redus |Scor moderat| Scor inalt
Procese asociate (0 puncte) (1-2 puncte) | (3-4 puncte) | (5< puncte) 1 p
(n=22) (n=95) (n=51) (n=32)

Pleurezie 1 (4,5%) 19 (18,4%) 8 (15,6%) 16 (50,0%) | 20,97 | 0,0001
Pneumonie 0 (0,00%) 15 (15,7%) | 7 (13,7%) 4(12,5%) | 3,972 | 0,2645
Pneumofibroza 3 (13,6%) 7 (7,3%) 16 (31,3%) 8(25,0%) | 15,34 | 0,0015
Emfizem 0 (0,00%) 2 (2,1%) 2 (3,9%) 2 (6,2%) 2,252 | 0,5218
Pneumotorax 0 (0,00%) 2 (2,1%) 1(1,9%) 0(0,00%) | 1,131 | 0,7696
Hidrotorax 0 (0,00%) 2 (2,1%) 0 (0,00%) 0(0,00%) | 2,233 | 0,5255
Endobronsita 2 (9,0%) 16 (16,8%) 7 (13,7%) 9(28,1%) | 4,171 0,2435
Atelectazie 1 (4,5%) 8 (8,4%) 6 (11,7%) 4(12,5%) | 1,396 | 0,7065

Nota: Test statistic aplicat: 2 pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins). Un pacient poate prezenta,
concomitent sau consecutiv, mai multe procese patologice pulmonare, asociate cancerului pulmonar.

Totusi, se vede ca, mai curand, conteaza o anumita ,,valoare prag” de influenta generala a
comorbiditatilor asupra organismului, de la care creste substantial probabilitatea de a face o
conditie patologica pulmonara, asociata cancerului pulmonar (de ex., pneumonie — zero cazuri din
22 de pacienti fara comorbiditati (CCI=0) si 15 (18,4%) cazuri din 95 la un CCI de 1-2 puncte, cu
mentinerea aceleiasi proportii, ulterior, indiferent de povara comorbidittilor. Din punctul de
vedere al semnificatiei statistice, doar 2 conditii au prezentat o coevolutie importanta, asociatad cu
scorul CCI — este vorba de pleurezie (de la 4,5% la 50% intre scorul CCI=0 si CCI de 5< puncte,
p=0,0001) si de pneumofibrozad (p=0,0015).

Pentru celelalte procese patologice pulmonare, asociate cancerului pulmonar, testul
Mantel-Haenzel nu a aratat diferente semnificative, in unele cazuri, probabil, din motivul puterii
insuficiente a studiului pentru a raspunde definitiv anume la aceasta ipoteza. Pacientilor cu cancer
pulmonar le este propus, de regula, un program de tratament radioterapeutic sau chimioterapeutic,
in urmai evaludrii cazului de catre un Consiliu Medical Multidisciplinar. In anumite cazuri, povara
comorbiditatilor sau alte contraindicatii poate limita recomandarea unui tratament sau altul.
Tabelul 3.8 prezintd proportia pacientilor, care au beneficiat de tratament radioterapeutic si/sau

chimioterapeutic, in functie de Indexul de Comorbiditati Charlson.
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Tabelul 3.8. Rata beneficierii de tratament radioterapeutic si/sau chimioterapeutic in functie de
Indexul de Comorbiditate Charlson.

Fara comorbiditati | Scor redus |Scor moderat| Scor inalt
Tratamente (0 puncte) (1-2 puncte) | (3-4 puncte) | (5< puncte) 1 p
(n=22) (n=95) (n=51) (n=32)
Chimioterapie 5 (22,7%) 31 (32,6%) 13 (25,4%) 14 (43,7%) | 3,920 | 0,2702
Radioterapie 0 (0,00%) 10 (10,5%) 7 (13,7%) 3(9,3%) 3,274 | 0,3513
Niciun tratament 17 (77,3%) 54 (56,9%) 31 (60,9%) 15 (47,0%) | 5,192 | 0,1583

Nota: test statistic aplicat: 2 pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins).

Radioterapia (in acest termen fiind grupate mai multe tehnici terapeutice) in cancerul
pulmonar are urmatoarele indicatii de baza (directe): reducerea dimensiunii tumorii inainte de
tratamentul chirurgical, omorirea sau incetinirea cresterii celulelor tumorii de bazd si a
metastazelor, dar si indicatii indirecte, pentru ameliorarea unor simptome — durerea asociata
cancerului, sdngerarea din tumoare sau blocarea cailor aeriene de catre tumoare. Uneori, in cazul
pacientilor cu cancer microcelular, se indica si radioterapia cerebrala proflactica, pentru reducerea
probabilitatii de raspandire cerebrald a tumorii. Radioterapia poate fi efectuata si persoanelor cu
stadii foarte avansate ale maladiei, inclusiv, celor cu comorbiditdti multiple. Din aceste
considerente, reiese cd majoritatea pacientilor ar trebui sd beneficieze de chimioterapie, 1nsa,
datele tabelului 3.8 aratd ca, in medie, doar un pacient din sase (16,8%) a beneficiat de metoda
respectiva de tratament. Totusi, aceste date sunt similare (5%-17%) cu cele raportate de reteaua
internationald a cancerului GLOBOCAN.

De chimioterapie au beneficiat, in medie, 31,5% (aproape dublu fatd de radioterapie);
media mondiald conform GLOBOCAN fiind de 5%-29%. Ambele metode de tratament au fost
utilizate Intr-o proportie similard, fara diferente statistic semnificativa, daca este sa le privim prin
prisma celor 4 paliere de gravitate, stabilite in baza scorului Indexul de Comorbiditate Charlson
(tabelul 3.8). In concluzia care se formeazi inafara obiectivelor trasate ale propriilor cercetiri,
este necesara sporirea capacitdtilor de tratament radioterapeutic in Republica Moldova (necesitate
valabild si pentru numeroase alte tipuri de maladii oncologice), iar acest fapt va permite cresterea
numarului de beneficiari, precum si cresterea eficientei tratamentului chirurgical (efect sinergic
la combinarea radioterapiei si interventiei chirurgicale).

Un principiu important de caracterizare si comparare a datelor este abordarea lor prin

prisma stadiului maladiei. Cu toate ca clasificarea TNM (Anexa 04) pentru cancerul pulmonar
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include numeroase stadii si substadii, in lucrarea de fata au fost luate in consideratie cele 4 stadii
generale ale maladiei (I, I1, 11, IV).

Tabelul 3.9 prezinta frecventa semnelor clinice ale cancerului pulmonar in functie de
stadiul maladiei. In primul rand, este important de atras atentia la repartizarea stadiilor maladiei
la momentul stabilirii diagnosticului de cancer pulmonar, element ce reflecta (ne)existenta
structurilor si proceselor de screening de cancer pulmonar la nivel national. Asadar, doar 1 pacient
din 100 a fost diagnosticat cu cancer pulmonar 1n stadiul I, ceea ce este, mai curand, o descoperire
fortuitd decat una sistematica. In stadiul IT au fost diagnosticati 1 pacient din 20 — stare similara
cu diagnosticul bolii 1n stadiul I. Cancerul pulmonar in stadiul III a fost diagnosticat la fiecare al
patrulea pacient, iar 1n stadiul IV — la doi pacienti din trei (tabelul 3.9).

Cu toate ca un numar de 2 pacienti diagnosticati in stadiul I al maladiei nu permit
formularea unei concluzii bazate pe analiza statisticd, devine cla ca toate semnele clinice
inregistrate in studiu (astenie, hemoptizie, durere toracica, dispnee, pierdere in greutate), sugestive

pentru cancerul pulmonar, se pot intdlni chiar de la cele mai incipiente faze ale bolii.

Tabelul 3.9. Compararea frecventei semnelor clinice ale cancerului pulmonar
in functie de stadiul maladiei.

Stadiul maladiei (n=200, 100%0)
Semne clinice
I I 1 v a p
n (%) 2/200 10/200 51/200 137/200
0 - -
(1%) (5%) (25,5%) (68,5%)
Varst , 74,0 65,8 68,4 66,6 s o
arsta, ani
’ (10,4 -137,5) | (59,3-72,2) | (66,3-70,5) | (65,1-68,2)
Astenie 2/2 (100%) | 8/10 (80,0%) |40/51 (78,4%) (127/137 (92,7%)| 8,425 |0,0380*
Hemoptizie 1/2 (50,0%) | 3/10 (30,0%) | 19/51 (37,2%) | 46/137 (33,5%) |0,5252| 0,9133
Durere toracica 1/2 (50%) | 6/10 (60,0%) | 36/51 (70,5%) | 93/137 (67,8%) |0,7498| 0,8614
Tuse uscata 0/2 (0,00%) | 8/10 (80,0%) |44/51 (86,2%) [121/137 (88,3%)| 13,57 | 0,0036*
Pierdere in greutate | 2/2 (100,0%) | 8/10 (80%) |44/51 (86,2%) |118/137 (88,1%)|0,6297| 0,8896
Dispnee 2/2 (100%) | 8/10 (80,0%) |38/51 (74,5%) [116/137 (84,6%)| 3,067 | 0,3814

Noti: Test statistic aplicat: x? pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins). Compararea categoriilor
de varsta: ANOVA, iar datele au fost exprimate drept medie (interval de Incredere de 95% a mediei,
95%(Cl). Un pacient poate prezenta mai multe semne clinice sugestive. * — semnificatia statistica apare

la includerea pacientilor cu stadiul I al maladiei; In caz contrar, semnificatia statistica nu este atinsa intre
stadiile 11-111-1V. ns — statistic nesemnificativ.
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Incepand cu stadiul II, majoritatea covarstioare a pacientilor (78,4% - 92,7%) au acuzat
astenie, tuse uscata (80,0% - 88,3%), dispnee (74,5% - 84,6%) si pierdere in greutate (80,0% -
88,1%). Hemoptizie au avut cca 1/3 dintre pacienti, iar durere toracica — 2/3 dintre pacientii
bolnavi de cancer in stadiile II-111-IV. Deci, dacd privim incidenta simptomelor clinice in limita
stadiilor 11-1V, nu sunt diferente statistic semnificative intre ele.

Tabelul 3.10 compara frecventa proceselor patologice pulmonare, asociate cu cancerul
pulmonar, in functie de stadiul maladiei. Ca si in tabelul precedent, valabilitatea statistica a
compararilor se referd la pacientii cu stadiul II, III si IV al bolii, cei cu stadiul I reprezentdnd doar
1% din esantionul de 200 de persoane.

Se pare, ca in stadiul I al cancerului pulmonar nu se manifestd, deocamdata, procese
patologice asociate. Acestea au o cota destul de redusa si in stadiul II, fiind inregistrate la cei 10
pacienti 1 caz de endobronsita, 2 cazuri de pneumonie si atelectazie, 4 cazuri de pneumofibroza.
Citre stadiul III si IV apare pleurezia, hidrotoraxul, pneumotoraxul spontan, acestea fiind destul

de comune 1n stadiile avansate ale maladiei.

Tabelul 3.10. Compararea frecventei proceselor patologice pulmonare asociate

la cancerul pulmonar, in functie de stadiul maladiei.

Stadiul maladiei
Procese asociate
I 1 11 v a p

Pleurezie 0/2 (0,00%) | 0/10 (0,00%) | 5/51 (9,8%) | 39/137 (28,4%) | 11,14 | 0,0110
Pneumonie 0/2 (0,00%) | 2/10 (20,0%) | 9/51 (17,6%) | 15/137 (10,9%) | 2,215 | 0,5289
Pneumofibroza 14 (50,0%) | 4/10 (40,0%) | 5/51(9,8%) | 24/137 (17,5%) | 7,190 | 0,0661
Emfizem 0/2 (0,00%) | 0/10 (0,00%) | 1/51(1,9%) | 5/137 (3,6%) |0,7591| 0,8592
Pneumotorax 0/2 (0,00%) | 0/10 (0,00%) | 1/51 (1,9%) | 2/137 (1,4%) |0,2575| 0,9678
Hidrotorax 0/2 (0,00%) | 0/10 (0,00%) | 0/51 (0,00%) | 2/137 (1,4%) [0,9290| 0,8184
Endobronsita 0/2 (0,00%) | 1/10 (10,0%) |10/51 (19,6%) | 23/137 (16,7%) | 1,007 | 0,7995
Atelectazie 0/2 (0,00%) | 2/10 (20,0%) | 8/51 (15,6%) | 9/137 (6,5%) | 5,131 | 0,1624

Nota: Test statistic aplicat: 2 pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins). Un pacient poate prezenta
mai multe procese patologice pulmonare, asociate cancerului.

108



Tabelul 3.11. Rata beneficierii de tratament radioterapeutic si/sau chimioterapeutic
in functie de stadiul maladiei.

Stadiul maladiei

Tratamente

| 1l 1 \Y, 7 p
Chimioterapie 0/2 (0,00%) | 0/10 (0,00%) |17/51 (33,3%) | 46/137 (33,5%) | 5,871 | 0,1180
Radioterapie 1/2 (50,0%) | 1/10 (10,0%) | 9/51 (17,6%) | 9/137 (6,5%) | 8,661 | 0,0342
Niciun tratament | 1/2 (50,0%) | 9/10 (90,0%) |25/51 (49,1%) | 82/137 (60,0%) | 6,138 | 0,1051

Nota: Test statistic aplicat: ¥? pentru tendinte lineare (Mantel-Haenszel extins).

O reflectare importanta a tratamentelor efectuate se refera la numarul de pacienti care au
beneficiat de radioterapie sau chimioterapie, in functie de stadiul maladiei, indicatiile fiind
stabilite de Consiliul Medical Multidisciplinar din Institutul Oncologic. Catre stadiul III al
maladiei, de radioterapie a beneficiat fiecare al saselea pacient, in scadere catre fiecare al
doudzecelea pacient in stadiul IV. Din contrd, chimioterapia a fost aplicata la fiecare al treilea
pacient, aflat in stadiul III sau IV al bolii. Amintim ca acesti 200 de pacienti ai lotului de referinta

nu au primit recomandari pentru tratament chirurgical, indiferent de stadiul bolii.

3.2. Analiza rezultatelor abordarii terapeutice traditionale la pacientii cu cancer bronho-

pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat

Deoarece cancerul pulmonar este o maladie cu o probabilitate de vindecare foarte redusa,
indiferent de stadiul la care a fost diagnosticatd maladia, tratamentele sunt indreptate, in special,
pentru cresterea sperantei de viata. Astfel, doi parametri importanti deriva de aici — speranta de
viata (luni traite) din momentul stabilirii diagnosticului si proportia supravietuitorilor la anumite
intervale de timp, de obicei fiind setat la 5 ani. Rezultatele abordarii terapeutice traditionale la
pacientii cu cancer pulmonar, care formeaza lotul de referinta, vor fi prezentate, in continuare,
prin prisma la diferite covariabile — in functie de stadiul maladiei la momentul diagnosticului,
Indexul de Comorbiditate Charlson, de prezenta sau lipsa conditiilor patologice pulmonare,
asociate canceruli pulmonar si tratamentelor efectuate. De aici, proportia supravietuitorilor catre
anumite momente de timp, poate fi calculatd cu usurintd si comparatd cu datele din literatura.

Figura 3.2 prezinta valorile individuale ale duratei de supravietuire a pacientilor din intreg

lotul de referinta (n=200) dupa stabilirea diagnosticului de cancer pulmonar.
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Figura 3.2. Valorile individuale ale duratei de supravietuire a pacientilor cu cancer pulmonar din
momentul stabilirii diagnosticului.

Distribuirea frecventelor este urmatoarea: supravietuirea pand la 1 an, inclusiv (100% -
rata deceselor, % catre termenul stabilit) = 100%-60%= 40%, supravietuirea pana la 1,5 ani —
32,8%, supravietuirea pana la 2 ani — 8,2%. Rata supravietuirii peste 2 ani a fost de 16/200 (8,0%).
Doar 2/200 (1%) pacienti au trdit pana la 5 ani dupa stabilirea diagnosticului. Media duratei de
supravietuire a fost de 1,30 = 0,82 ani. Respectiv, orice metoda de tratament, care ar creste durata
supravietuirii cu 0,5 ani ar fi considerata, deja, ca o inovatie semnificativa prin prisma acestei
statistici.

Anumite conditii, stari (covariabile) ar putea fi asociate cu o duratd mai lungd sau mai
scurtd de supravietuire a pacientilor cu cancer pulmonar. Privirea prin aceastd prisma ar permite
indicarea unor anumiti factori potential gestionabili, care ar putea creste durata de supravietuire.

Tabelul 3.12 prezinta durata de supravietuire a pacientului cu cancer pulmonar in functie
de stadiul bolii, stabilit Tn momentul diagnosticarii, dezagregata pe categoriile de gravitate ale
indexului de comorbiditate Charlson.

Deoarece distributia procentuala a stadiului bolii la momentul stabilirii diagnosticului este
vadit neproportionald, 94% dintre pacienti fiind diagnosticati in stadiul III si IV al bolii, duratele
de supravietuire ale pacientilor pentru stadiul I si II reprezintd, de fapt, o prezentare de studiu de
caz clinic. O descriere statisticd veridica este datd, deci, de analiza datelor ce contin stadiile III si
IV ale maladiei. Dar, chiar si dintr-o asemenea perspectiva, nu exista diferente importante intre

duratele de supravietuire, media fiind cuprinsa intre 0,8 si 1,6 ani.
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Tabelul 3.12. Durata de supravietuire, pe stadii ale maladiei si in functie de povara
comorbidititilor, exprimata prin Indexul de Comorbiditate Charlson (CCl).

Durata dintre ,,anul luirii la evidenta” si ,,anul decesului”, ani
Parametri
Stadiu | Stadiul 11 Stadiul 111 Stadiul 1V
n=2/200 (1%) n=10/200 (5%) | n=51/200 (25,5%) |n=137/200 (68,5%)

Charlson 0 puncte - - 0,8(0,4-1,2) 0,9 (0,7-1,1)
Charlson 1-2 puncte - 1,3(0,6-2,1) 1,2(0,9-1,5) 1,4(1,1-1,6)
Charlson 3-4 puncte | 1,7 (-7,7-11,2) | 2,5(-0,2-5,2) 1,2 (0,8-1,5) 1,4 (1,2-1,6)
Charlson 5< puncte - 1,5* 1,6 (0,8-2,3) 1,2 (0,8-1,5)

Noti: Datele sunt exprimare in ani, medie si interval de Incredere a mediei de 95% (95%CI). Defisul
indica lipsa pacientilor cu caracteristicile date in lotul de studiu (stadiu anumit versus scor CCI). *—
un singur pacient din lot cu caracteristicile date. Coloana ,,stadiul IV” (culoarea surd) — pacienti
neeligibili pentru tratament chirurgical. Cadrul galben — pacienti cu cancer pulmonar si risc
anestezico-chirurgical sporit.

De asemenea, este important de a cunoaste durata supravietuirii din momentul stabilirii
diagnosticului de cancer pulmonar in finctie de tratamentul aplicat — radioterapie sau
chimioterapie. In mod similar tabelului 3.12, numarul de pacienti din lot, diagnosticati in stadiul
I si 1T al maladiei nu permit efectuarea unor statistici descriptive, rezultatele fiind expresia unui
caz clinic. Din cate se pare, chimioterapia si radioterapia, practicata atat izolat nu are vreun impact
asupra duratei de supravietuire; in schimb, combinarea metodelor permite cresterea sperantei de

viatd cu cca 6-8 luni, in medie.

Tabelul 3.13. Durata de supravietuire, pe stadii ale maladiei si in functie tratamentul aplicat
(radioterapie, chimioterapie, izolat sau in combinare).

Durata dintre ,,anul luarii la evidenta” si ,,anul decesului”, ani
Tratamente
Stadiu | Stadiul 11 Stadiul 111 Stadiul 1V
n=2/200 (1%) | n=10/200 (5%) [n=51/200 (25,5%)|n=137/200 (68,5%)
Radioterapie izolat 2,5* 2,0* - 2,0*
Chimioterapie izolat - - 0,9(0,6-1,2) 1,4 (1,1-1,6)
Radio + chimioterapie - - 1,6 (0,9-2,3) 2,2(1,1-3,3)

Nota: Datele sunt exprimare in ani, medie si interval de incredere a mediei de 95% (95%C]I). Defisul
indica lipsa pacientilor cu caracteristicile date in lotul de studiu (stadiu anumit vs. tratament). *— un
singur pacient din lot cu caracteristicile date. Coloana ,stadiul IV” (culoarea surd) — pacienti
neeligibili pentru tratament chirurgical.
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Tabelul 3.14. Durata de supravietuire, pe stadii ale maladiei si in functie tratamentul aplicat

(radioterapie, chimioterapie, izolat sau in combinare).

Durata dintre ,,anul luarii la evidenta” si ,,anul decesului”, ani
Simptome - - - )
Stadiu | Stadiul 11 Stadiul 111 Stadiul IV
n=2/200 (1%) n=10/200 (5%) | n=51/200 (25,5%) | n=137/200 (68,5%)

Astenie 1,7 (-7,7-11,2) 1,8 (0,7-2,9) 1,2(0,9-1,4) 1,2(1,1-1,3)
Hemoptizie 1,0* 1,1(0,4-1,8) 1,2(0,9-1,4) 1,2 (1,0-1,4)
Durere toracica - 12 (-14,6 -17,1) 1,1(0,8-1,3) 1,3(1,1-1,5)
Tuse uscata - 2,0 (0,9-3,0) 1,3(1,0-1,5) 1,3(1,1-1,4)
Pierdere in greutate | 1,7 (-7,7 — 11,2) 1,8 (0,7-2,9) 1,2(1,0-1,4) 1,2(1,1-1,3)
Dispnee 1,7 (-7,7-11,2) 1,9(0,8-3,0) 1,2(0,9-14) 1,3(1,1-1,4)

Nota: Datele sunt exprimare in ani, medie si interval de incredere a mediei de 95% (95%C]I). Defisul
indica lipsa pacientilor cu caracteristicile date in lotul de studiu (stadiu anumit vs. simptome
sugestive). *— un singur pacient din lot cu caracteristicile date. Coloana ,,stadiul IV” (culoarea sura)
— pacienti neeligibili pentru tratament chirurgical.

Anumite simptome, chiar daca nu sunt specifice cancerului pulmonar, sunt reflectarea
obiectivd a unor procese patologice in derulare. Acestea reflectd fie o stare inflamatorie, o
tulburare metabolico-nutritionala, sau consecinta invaziei, infiltrarii, compresiei tumorale etc.
Unele dintre ele reprezintd o situatie patologicd avansatd, care impune organismul sd includa
mecanisme compensatorii complexe, solicitante. Din acest motiv, a fost verificatd ipoteza, precum
ca unele simptome pot fi asociate cu o duratd de supravietuire mai scurtd decat altele. Tabelul 3.14
prezinta rezultatele din acest punct de vedere, care au provenit de la cei 200 de pacienti cu cancer
pulmonar, care au constituit lotul de referintd al lucrarii.

Datele indica cd nu s-au constatat diferente statistic semnificative Intre duratele de
supravietuire din momentul stabilirii diagnosticului de cancer pulmonar (indiferent de stadiul la
acel moment) si simptomul clinic prezentat, acestea variind intre 1,1 si1 2,0 ani, in medie, dar in
majoritate absoluta fiind de 1,2-1,3 ani. Probabil, dezvoltarea mai departe a acestei directii de
predictie, bazatd pe simptomologie nu are perspective, deoarece pacientii au, de obicei, mai multe
simptome concomitente, care apar la diferite stadii de dezvoltare a maladiei, iar tumoarea are

localizari diverse si numeroase forme morfologice.
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In mod similar au fost privite si duratele de supravietuire din momentul stabilirii
diagnosticului de cancer pulmonar, in functie de conditiile patologice, asociate maladiei

oncologice pulmonare — pleurezie, pneumonie, pneumofibroza, emfizem, pneumotorax spontan,

hidrotorax, endobronsitd, atelectazie (tabelul 3.15).

Tabelul 3.15. Durata de supravietuire, pe stadii ale maladiei si in functie conditiile patologice
pulmonare, asociate cancerului pulmonar.

Durata dintre ,,anul ludrii la evidenta” si ,,anul decesului”, ani
Parametri } . ) .
Stadiu | Stadiul 11 Stadiul 111 Stadiul 1V
n=2/200 (1%) n=10/200 (5%) n=51/200 (25,5%) | n=137/200 (68,5%)

Pleurezie - - 1,1(0,07-1,2) 1,3(1,0-1,5
Pneumonie - 1,2(-1,9-4,4) 1,3(0,7-1,9) 1,3(0,7-1,9)
Pneumofibrozi 2,6% 2,3(-0,4-5,2) 15(0,2-2,7) 1,3(0,9-1,7)
Emfizem - - 3,0* 0,8(0,2-1,3)
Pneumotorax - - 1,0* 1,5 (-4,8-7,8)
Hidrotorax - - - 0,7 (-2,4-3,9)
Endobronsita - 2,0* 1,4(0,8-1,9) 15(1,2-1,8)
Atelectazie - 1,0* 1,1(0,5-1,6) 1,3(0,9-1,8)

Nota: Datele sunt exprimare in ani, medie si interval de incredere a mediei de 95% (95%C]I). Defisul
indica lipsa pacientilor cu caracteristicile date in lotul de studiu (stadiu anumit vs. conditii patologice
pulmonare). *— un singur pacient din lot cu caracteristicile date. Coloana ,,stadiul IV (culoarea sura)
— pacienti neeligibili pentru tratament chirurgical.

Majoritatea conditiilor patologice enumerate apar catre stadiul III al bolii, devenind o
situatie comuna catre sfarsitul evolutiei maladiei; din tabelul 3.15 se constata ca in stadiile I-11 ele
apar fie ocazional, fie la o proportie mica de pacienti. Totodata, se observa o variabilitate mai
mare a duratelor de supravietuire din momentul stabilirii diagnosticului, cu toate ca analiza
statisticd nu a aratat vreo diferentd semnificativa. Mediile duratelor de supravietuire, In acest
context, au fost cuprinse intre 0,8 si 1,5 ani, moda fiind de 1,3 ani.

Lotul de referinta a fost reprezentat de 200 de pacienti cu cancer pulmonar, aflati in diferite
stadii ale bolii la momentul diagnosticarii, cu un anumit spectru de comorbiditati si comditii
patologice pulmonare, asociate cu cancerul pulmonar si analizat din diferite puncte de vedere

pentru a-i da o caracteristica generald, de grup.
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Partea experimentald, prospectiva a studiului, a inrolat 86 de pacienti, care au fost operati de
cancer pulmonar 1n cadrul unei abordari inovative a conduitei perioperatorii, parametrul principal
de comparare fiind durata de supravietuire dupa stabilirea diagnosticului si, respectiv, rata de
supravietuire la doi ani de zile. In acest context, figura 3.3 prezintd curbele Kaplan-Mayer ale
duratelor de supravietuire a pacientilor cu cancer pulmonar care, teoretic, ar fi fost eligibili pentru
tratament chirurgical in viziunea abordarii inovative propuse. in acest sens, figura 3.3 prezinti
rezultatele selectate ale pacientilor din lotul de referintd, care au indeplinit urmatoarele criterii:

varsta 38-75 de ani, stadiul maladiei I-111 si ICC sub 12 puncte.
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Figura 3.3. Curba Kaplan-Mayer a duratei de supravietuire a pacientilor cu cancer pulmonar
(stadiu 1-3), CPMC exclus, fara comorbidititi severe (CCI peste 12 puncte), limita de varsta 38-
75 de ani, din lotul de referinta (pacienti tratati fara interventie chirurgicala).

Analiza Mantel-Cox a curbelor Kaplan-Mayer nu a identificat diferente statistic
semnificative intre duratele de supravietuire. Jumatate (50%) dintre pacientii subgrupului
mentionat (suma celor cu stadiul I-IIT al cancerului pulmonar), au supravietuit 20 de luni, iar rata
de supravietuire la 2 ani a fost de 13/34 (38,2%). Durata maxima de supravietuire, atestatd la un
singur pacient, a fost de 41 de luni (~3,4 ani). La o privire, stratificat, doar pe subseria pacientilor
respectivi, cu stadiul 111 al cancerului pulmonar, 50% au supravietuit 12 luni, rata de supravietuire
la 2 ani a fost de 7/20 (35,0%), cu o medie aritmetica de 18,3 luni si extreme de 5 luni si 40 luni
(~ 0,4 — 3,3 ani). In mod analogic, datele subseriei de pacienti cu stadiul I-1l al maladiei, au
prezentat o ratd de supravietuire de 50% la 14 luni, rata de supravietuire la 2 ani — 3/7 (42,9%),

cu o medie aritmetica de 17,6 luni si extreme de 12 si 41 luni (~ 1,0 — 3,4 ani).
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Discutand rezultatele acestui capitol, se contureaza concluzii generale care implica
domeniul politicilor de sdnatate si organizarea sistemului medical, in special — organizarea si
capacitarea unui sistem de screening al cancerului pulmonar, combaterea fumatului, imbunatatirea
ecologiei mediului ambiant, ducerea unui stil sdnatos de viatd. Tratamentele radio- si
chimioterapeutice, izolat sau in combinare, practic nu au vreo eficienta terapeutica in tratamentul
cancerului pulmonar in stadiile III si IV de dezvoltare, or anume aceasta etapa de evolutie a bolii
a reprezentat majoritatea covarsitoare (94%!) a pacientilor diagnosticati.

Duratele medii scurte de supravietuire din momentul stabilirii diagnosticului (1,3-1,4 ani)
pun presiune asupra cercetarii fundamentale, in special. Pe langd radio si chimioterapie,
dezvoltarea imunoterapiei antitumorale este privita ca o linie noud in tratamentul nechirurgical al

cancerului pulmonar.
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4. ANALIZA RISCURILOR PERIOPERATORII LA PACIENTII CU CANCER

BRONHOPULMONAR SI ELABORAREA STRATEGIILOR PREVENTIVE DE

ASIGURARE A EXIGENTELOR DE CALITATE SI SIGURANTA A ACTULUI
MEDICO-CHIRURGICAL

4.1. Caracterizarea generala a pacientilor tratati chirurgical pentru cancerul bronhopulmonar

In voletul prospectiv de cercetare, au fost inrolati pacientii care au indeplinit criteriile de
includere si de excludere in studiu (criterii comune si pentru voletul retrospectiv, nechirurgical),
dar care au beneficiat de tratament chirurgical. Figura 4.1 prezinta histograma varstei pacientilor
la un pas de 5 ani (in intervalul de 20-75 de ani). Pacientii de peste 75 de ani nu au fost eligibili
pentru interventie chirurgicala. Varsta de 21 de ani a fost cea minima inregistrata la un pacient
cu cancer pulmonar din studiu. Varsta medie a lotului prospectiv (n=95) a fost de 59,5 + 10,9

ani (95%ClI: 57,3 — 61,7), cu extreme intre 21 si 75 de ani.

EENNNNN W
DOONDIOOO
L1 111111

Frecventa, %
PRE
NAROOOOND
L1 11111

o
|

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Varsta, ani

Figura 4.1. Histograma varstei pacientilor din lotul experimental (abordare inovativi, operati).

Cota-parte a pacientilor cu cancer pulmonar de 50 de ani si mai tineri a fost de 16,6% (1
pacient din 6); fiecare al patrulea pacient a avut varsta de 60 de ani.

Repartizarea pe sexe a fost de 71/95 (74,7%) barbati si 24/95 (25,3%) femei, coraportul
pe sexe fiind de 3:1, in favoarea sexului masculin. Varstele barbatilor si femeilor din lotul
prospectiv (cu interventie chirurgicald) a fost similara — 59,3 (95%CI: 56,8 — 61,8) ani la barbati

fata de 60,1 (95%CI: 55,1 — 65,2) ani la femei (t=0,3369, p=0,7370).
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Masa corporald a pacientilor inrolati in studiu (toatd seria de date) a fost de 77,9 + 12,3
kg (extreme: 55-120) kg. Repartizarea pe sexe a masei corporale a pacientilor inrolati in studiu
a fost: la barbati — 77,3 + 12,1 (extreme: 55-120) kg; la femei — 60,4 + 11,2 (extreme: 52-80) kg,
cu diferente statistic semnificative firesti (t=6,25; p<0,0001). Cel mai important aspect din
parametrul ,,masa corporald” a pacientilor este subnutritia (BMI <18,5 kg/m?), care a fost
constatata la 2/95 (2,1%) dintre pacienti, ambii barbati. Pierderi in greutate au acuzat 9 (9,5%)
dintre pacienti, cei 2 dintre care, cei doi barbati mentionati au ajuns pand la subnutritie, ceilalti
pacienti au sldbit, ramanand in limitele unui BMI considerat a fi normoponderal (18,5-24,9
kg/m?). Pacienti supraponderali (BMI 25,0< kg/m?) au fost 12/95 (12,6%) persoane, dintre care
10/71 (14,1%) barbati si 2/24 (8,3%) femei.

Evolutia cancerului pulmonar la momentul adresarii pacientului la consultatia chirurgului
toracic si care au indeplinit criteriile de includere pentru inrolare, a fost: stadiul 1 — 47/95
(47,4%), stadiul 1l — 11/95 (11,6%) si stadiul Ila — 39/95 (41,0%). Din punctul de vedere al
repartizarii pe sexe, datele sunt urmatoarele: la barbati —stadiul 1 (32/71; 45,1%); stadiul 1l (7/71;
9,8%); stadiul Illa (32/71; 45,1%), iar la femei — stadiul 1 (13/24; 54,2%); stadiul 11 (4/24;
16,7%); stadiul Illa (7/24; 29,1%). Aplicarea testului statistic Mantel-Haenszel nu a identificat
diferente statistic semnificative intre sexe si pe stadii ale cancerului pulmonar la pacientii inrolati
in studiu (p=0,4848).

Rezultatele analizei histologice a cancerului bronhopulmonar la pacientii care au

beneficiat de interventie chirurgicala (lotul prospectiv), sunt prezentate in tabelul 4.1.

Tabelul 4.1. Tipul histologic al cancerului pulmonar, inregistrat la pacientii tratati chirurgical.

. . . . Total

Tipul histologic al cancerului pulmonar
(n=95)

Carcinom scuamos 9 (9,5%)
Adenocarcinom 16 (16,9%)
Carcinom pluristratificat pavimentos (cu celule mari) 23 (24,1%)
Focare de necroza tumorala 20 (21,1%)
Tip histologic neprecizat 27 (28,4%)

Nota: Tipul histologic de cancer pulmonar microcelular lipseste, deoarece nu a fost supus tratamentului
chirurgical (criteriu de excludere din studiu).

Datele din tabelul 4.1 au fost comparate cu datele din tabelul 3.5, in care a fost redata
structura morfologica a timorilor bronhopulmonare, inregistrata la pacientii din lotul retrospectiv
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(de referintd, tratati nechirurgical). Deoarece in tabelul 3.5 rezultatele sunt prezentate dezagregat,
dupd cancerul central versus periferic. Din acest motiv, compararea cu lotul prospectiv
(chirurgical) este efectuata cu date recalculate pentru intreaga Serie de date (n=200) a lotului de
referinta (fara dezagregarea cancer central fata de cel periferic). Deci, carcinomul scuamos a fost
constatat in 9,5% vs. 10,5% (x?=0,07; p=0,7852) din cazuri, carcinomul pluristratificat pavimentos
—in 24,1% vs. 17,0% (x*=2,14; p=0,1427) din cazuri, adenocarcinomul — in 16,9% vs. 17,0%
(x?=0,01; p=0,9731) din cazuri. Tipul histologic neprecizat a fost constatat in 28,4% vs. 26,0%
(x*=0,19; p=0,6608) si focarele de necrozi tumorali —21,1% vs 8,5% (x*=9,25; p=0,0024).

Astfel, testul exact Fisher constatd omogenitatea si, deci, comparabilitatea loturilor din
punctul de vedere al tipurilor histologice a cancerului bronhopulmonar. Referitor la focarele de
necroza tumorald, aceasta se poate suprapune pe orice tip de tumoare, nereprezentand un aspect
principial de diferentiere.

Simptomatologia prezentata de pacientii din studiu a fost, preponderent, una sugestiva
pentru o maladie oncologica, in particular — pentru cancerul bronhopulmonar. Tabelul 4.2

prezintd simptomatologia sugestiva, cu relevanta pentru cancerul bronhopulmonar.

Tabelul 4.2. Simptomatologia nespecifici, atribuabili cancerului pulmonar

la pacientii din lotul prospectiv (tratament chirurgical, abordare inovativa)

Simptomatologie sugestiva Total
(n=95)

Astenie 87 (91,6%)

Hemoptizie 29 (30,5%)

Dureri toracice 39 (41,1%)

Greturi, voma 3 (3,2%)

Tuse uscata 42 (44,2%)

Pierdere in greutate 9 (9,5%)

Dispnee 78 (82,1%)

Fara nicio simptomatologie 5 (5,3%)

Astenie si dispnee au acuzat majoritatea covarsitoare a pacientilor, dureri toracice si tuse
uscata — practic, fiecare al doilea pacient, hemoptizie — 1 din 3. Pierderea in greutate a fost
acuzata de fiecare al zecelea pacient si, exceptional, a fost mentionata greata si voma.

Compararea frecventelor simptomatologiei nespecifice, caracteristice (atribuabile)
cancerului pulmonar a fost facuta intre datele tabelului 4.2 (lotul prospectiv, tratat chirurgical)
cu datele tabelului 3.1 (lotul retrospectiv, de referintd, tratat fara interventie chirurgicald),
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recalculate pentru intreaga serie de date (fara dezagregarea cancer pulmonar central si periferic).
Deci, comparativ lot tratat chirurgical versus lot de referintd a dat urmatoarele rezultate pentru:
astenie 91,6% vs. 88,0% (x?=0,85; p=0,3557); hemoptizie — 34% vs. 30,5% (¥?=0,35; p=0,5529);
durere toracica — 41,1% vs. 68,0% (¥*=19,38; p=0,0001); tuse uscati — 44,2% vs. 86,5%
(x*=56,16; p=0,0001); pierdere in greutate — 9,5% vs. 85% (x*=154,0; p=0,0000) si dispnee —
82,1% vs. 81,5% (x?>=0,01; p=0,9000). Este de remarcat ci simptomatologia intre loturi a fost
semnificativ diferitd pentru pierdere in greutate, tuse uscata, durere toracicd si nesemnificativa
pentru astenie si hemoptizie. Cu toate cd in ambele loturi, in majoritatea cazurilor, diagnosticul
de cancer pulmonar a fost stabilit in stadii avansate ale maladiei, probabil, pacientii care au
beneficiat de evaluare preoperatorie si tratament chirurgical au atras o atentie sporita (au fost
mai vigilenti fatd de) la triada simptomatica de durere toracica, tuse uscatd, pierdere in greutate;
de asemenea, nu este de neglijat si un eventual circuit clinic diferit al pacientilor (de ex., consult
la chirurg toracalist versus oncolog).

Deseori, cancerul pulmonar este acompaniat de diverse procese patologice mai mult sau
mai putin specifice. Tabelul 4.3 prezinta spectrul si frecventa starilor patologice mentionate, in
mod similar prezentarii efectuate pentru lotul retrospectiv al pacientilor care nu au beneficiat de

tratament chirurgical (care au fost prezentate in tabelul 3.4).

Tabelul 4.3. Procese patologice pulmonare, asociate cancerului bronhopulmonar,

inregistrate la pacientii tratati chirurgical.

Stari patologice Total
(n=95)
Pleurezie 13 (13,7%)
Pneumonie 8 (8,4%)
Pneumofibroza 3 (3,2%)
Emfizem 15 (15,8%)
Pneumotorax spontan 4 (4,2%)
Hidrotorax 7 (7,4%)
Endobronsita 1(1,1%)
Atelectazie 16 (16,8%)
Nicio stare patologica asociata 58 (61,1%)

Deoarece in lotul retrospectiv analizat nu au fost constatate diferente statistic
semnificative intre frecventele conditiilor patologice pulmonare, asociate cu cancerul pulmonar

central fatd de cel periferic (cu exceptia emfizemului si endobronsitei), s-a considerat ca aceasta
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diferentiere nu schimba in mod particular logica abordarii ulterioare a pacientului; din aceste
motive, datele din tabelul 4.3 sunt prezentate pentru intreaga serie de pacienti tratati chirurgical,
fara dezagregare pe tipul central sau periferic al cancerului bronhopulmonar.

Astfel, la pacientul cu cancer bronhopulmonar, care se prezintd pentru evaluare
preoperatorie multidisciplinara, este foarte probabil (1 caz din 3) sa se gaseasca 0 stare
patologica, asociata cancerului bronhopulmonar. Asadar, restul celor 37 (38,9%) de pacienti au
prezentat cele 8 stari patologice inregistrate. Pacientii cu stari patologice, asociate cancerului
pulmonar si tratati chirurgical au avut intre 1 si 7 stari concomitent din 8 teoretic posibile (atatea
entitati au fost inregistrate), cu urmatoarea repartizare a frecventelor: 1 stare — 19/37 (51,4%); 2
stari — 11/37 (29,7%) pacienti; 3 stari — 5/37 (13,5%) pacienti; 4 stari — 1/37 (2,7%) pacient, 5 si
6 stiri — niciun pacient si 7 stari concomitente — 1/37 (2,7%) pacienti. In concluzie, majoritatea
covarsitoare (35/37 — 94,6%) a pacientilor cu conditii patologice asociate cancerului pulmonar,
evaluati pentru interventie chirurgicald, au intre una si trei entitati asociate catre stadiul IITA al
maladiei. Odata cu evolutia cancerului spre fazele lui terminale (catre optiunea tratamentelor
paliative), este de asteptat cd numarul de conditii patologice asociate cancerului pulmonar sa
creascd, inclusiv — subnutritia, simptomatologia clinica, durerea asociata cancerului etc.
Impactul acestor conditii patologice, prezentate in tabelul 4.3 asupra rezultatelor postoperatorii
(ratd de mortalitate, duratd de ventilare pulmonara artificiald postoperatorie, durata de sedere in
unitatea de terapie intensiva si durata de spitalizare) este prezentata in capitolul VI.

Compararea datelor din tabelul 4.3 fata de cele din tabelul 3.4 s-a efectuat fara dezagregarea
rezultatelor in functie de cancer pulmonar central versus periferic. Asadar, pleurezia in lotul
prospectiv (tratat chirurgical) fata de lotul retrospectiv, de referinta (fara tratament chirurgical) a
fost constatatd la 13,7% vs. 22,5% (x*=3,17; p=0,075); pneumonia — 8,4% vs. 13,0% (¥*=1,32;
p=0,2498); pneumofibroza — 3% vs. 17,0% (x>=10,4; p=0,0125); emfizemul pulmonar — 15,8%
vs. 3,0% (¥>=15,9; p=0,0001); pneumotoracele spontan — 4,2% vs. 1,5% (x*=2,04; p=0,1529);
hidrotoracele — 7,4% vs. 1,0% (°=8,83; p=0,0029); endobronsiti — 1,1% vs. 17,5% (¥*=16,3;
p=0,0001); focare de atelectazii pulmonare — 16,8% vs. 9,5% (x*=3,32; p=0,06843). Proportia de
pacienti fara niciun proces patologic pulmonar, asociat cancerului pulmonar a fost semnificativ
statistic diferita Intre loturi: 61,1% vs. 43,0% (x2=8,4; p=0,0037).

Se constata, deci, o diferenta semnificativa intre lotul prospectiv (tratat chirurgical) si cel
de referinta (retrospectiv, tratat nechirurgical) in frecventa deruldrii unor procese patologice,
asociate cu cancerul bronhopulmonar; in particular, este vorba de pneumofibroza si endobronsita
(intdlnite semnificativ statistic mai rar in lotul chirurgical decat in cel nechirurgical) si de
emfizemul pulmonar, hidrotorace si, la limita statistica — de focarele de atelectazii pulmonare,

intalnite mai des in lotul prospectiv, chirurgical, decat in cel retrospectiv (de referimta),
120



nechirurgical. Diferentele date ar putea fi explicate prin criteriile specifice de includere / excludere,
aplicate in cazul unui pacient evaluat pentru tratament chirurgical, biasul adus de cancerul
pulmonar microcelular (prezent in lotul retrospectiv nechirurgical, dar neinclus in lotul chirurgical
prospectiv), chimio-radioterapia efectuata si, eventual, traseul clinic diferit al pacientilor.
Comorbiditatile tuturor pacientilor inrolati in studiul prospectiv, cat si repartizarea
acestora pe sexe, este prezentatd in tabelul 4.4. Comorbidititile, singure sau prin efect sinergic,
reduc din rezerva biologica a pacientului, a capacitatii lui de recuperare postoperatorie. Ele
determind, in mare parte, riscul anestezico-chirurgical sporit si pot fi cauza contraindicarii

tratamentului chirurgical.

Tabelul 4.4. Comorbiditatile pacientilor din lotul prospectiv

(tratament chirurgical, abordare inovativa).

Comorbiditate Total
(n=95)

Hipertensiune arteriala 43 (45,3%)

Insuficienta cardiaca congestiva 21 (22,1%)

Bronhopatie obstructiva cronica 10 (10,5%)

Diabet zaharat (tip I si tip II) 9 (9,5%)

Afectiune hepatica 9 (9,5%)

Ulcer gastric sau duodenal 6 (6,3%)

Sechele dupa accident vascular cerebral 4 (4,2%)

Anemie feripriva 4 (4,2%)

Insuficienta renala cronica (fara dializa) 2 (2,1%)

Afectiune vasculara periferica (varice, ateroscleroza) 2 (2,1%)

Infarct miocardic 1n antecedente (mai mult de 6 luni) 2 (2,1%)

Boli reumatice 2 (2,1%)

Stare depresiva 2 (2,1%)

Fara comorbiditati 33 (34,7%)

O singura persoana poate avea mai multe comorbiditati concomitent. Astfel, fara nicio
comorbiditate (cu exceptia cancerului pulmonar) au fost 33 (34,7%) din pacienti. O singura
comorbiditate a avut 20 (21,1%) din pacienti, doua comorbiditati — 19 (20,0%), trei comorbiditati
au prezentat 11 (11,5%) pacienti, 4 comorbidititi — 8 (8,4%) pacienti si 5 si mai multe

comorbiditati au prezentat 4 (4,2%) din pacienti. Repartizarea comorbiditatilor este, In general,
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tipicd pentru Republica Moldova, afectiunile cardiovasculare fiind pe primul loc, urmate de cele
respiratorii, hepatice si renale.

Comparand, in mod similar, frecventa distributiei comorbiditatilor celor mai relevante a
pacientilor pe loturile de studiu, rezultatele tabelului 4.4 fata de tabelul 3.2 evidentiaza
urmatoarele aspecte. Pacienti fara nicio comorbiditate 1n lotul prospectiv (tratat chirurgical) fata
de cel de referinti (retrospectiv, nechirurgical) au fost in proportie de 34,7% vs. 1,1% (3%=23,9;
p=0,0000). Diferenta datd poate fi explicatd prin impactul comorbiditatilor asupra riscului
anestezico-chirurgical; in mare parte, ele amplifica riscurile si depasesc limita rezonabila pentru
un tratament chirurgical. Totodatd, unele comorbiditati pot fi ameliorate prin program de
preabilitare, crescand, astfel, rezervele biologice ale pacientului, care vor fi utilizate pentru
suportarea interventiei chirurgicale si recuperarii postanestezice. Stabilirea liniei rezonabile, in
acest sens, este unul dintre obiectivele principale ale prezentei lucrari.

in continuare, diferentele intre loturi, pentru cele mai relevante comorbiditati, sunt
urmatoarele (lot prospectiv, tratat chirurgical fatd de lotul retrospectiv, de referinta, tratat
nechirurgical): hipertensiunea arteriald — 45,3% vs. 47,5% (x°=0,13; p=0,7190); BPOC — 10,1%
vs. 84,0% (x*= 131,6; p=0,0000); insuficienta cardiacad congestiva — 22,1% vs. 30,0% (X2:2,02;
p=0,1557); diabetul zaharat tip I si tip I — 9,5% vs. 2,0% (x*=8,54; p=0,0034).

Deoarece comorbiditatile sunt diferite dupa mecanismele lor, precum si dupa impactul avut
asupra starii generale a sdnatatii, calittii vietii si prognosticului, pentru o standardizare a gravitatii

lor, acestea sunt prezentate prin prisma Indexului de Comorbiditate Charlson (figura 4.2).
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Figura 4.2. Histograma scorului Charlson la pacientii cu cancer pulmonar, tratati chirurgical.

Nota: R —scor Charlson redus (1-2 puncte); M — scor Charlson moderat (3-4 puncte); H — scor Charlson
inalt (5-12 puncte). Limita superioara de 12 puncte este determinata de riscul si rezonabilitatea efectudrii
interventiei chirurgicale la un pacient cu cancer pulmonar, chiar daca exista scoruri ICC mai inalte.
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Din acest punct de vedere, pacientii pot fi impartiti in 4 categorii: (1) fard comorbiditati
(ICC = 0 puncte); (2) cu scor ICC redus (1-2 puncte), unde comorbiditatile au un impact
neinsemnat asupra evolutiei postoperatorii si capacitatii de a face fata stresului chirurgical; (3)
cu scor ICC moderat (3-4 puncte), unde comorbiditatile pot afecta parametrii de revenire la
homeostazie, intarziind, de reguld, viteza de recuperare postoperatorie; (4) ICC inalt (4-12
puncte), unde pentru gestionarea efectului dat de comorbiditate asupra evolutiei intraanestezice
si postoperatorii a pacientului poate necesita interventii medicalizate, inclusiv, suportul de lunga
durata al functiilor vitale.

Fara comorbiditati (scor ICC = 0) au fost 33,7% dintre pacienti. Un scor redus (ICC = 1-
2 puncte) au avut 20,4% dintre pacienti; un scor moderat (ICC = 3-4 puncte) l-au avut 9,2%
dintre pacienti, iar un scor inalt (ICC = 5-12 puncte) I-au avut 36,7% dintre pacienti. In analizele
ulterioare, rezultatele tratamentului chirurgical vor fi analizate si prezentate si prin prisma
acestor categorii de gravitate.

O ultima caracterizare generald a lotului de studiu prospectiv este prezentarea tipurilor

interventiilor chirurgicale toracice efectuate (tabelul 4.5).

Tabelul 4.5. Interventiile chirurgicale efectuate la pacientii din lotul cu abordare inovativa.

Total

Interventii chirurgicale
(n=95)

Pulmonectomie

= pe dreapta
= pe stdnga
= total
o dintre care, transpericardice

16/41 (39%)
25/41 (61%)
41/95 (43%)
5/41 (12%)

Lobectomie pulmonara superioara

* pe dreapta
= pe stinga
= total

10/26 (38%)
16/26 (62%)
26/95 (27%)

Lobectomie pulmonara medie (doar pe dreapta)

5/95 (5%)

Lobectomie pulmonara inferioara
= pe dreapta
= pe stinga
= total

10/14 (71%)
4114 (29%)
14/95 (15%)

Bilobectomie superioara (lobul superior si mediu), doar pe dreapta

2/95 (2%)

Bilobectomie inferioara (lobul mediu si inferior), doar pe dreapta

7195 (7%)
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Practic, fiecare al doilea pacient (43%) a beneficiat de o pulmonectomie totala, aproape
de doud ori mai frecvent (61%) pe stinga. Amploarea datd a interventiei a fost determinata de
stadiul stadiile avansate ale maladiei, in care s-a stabilit diagnosticul. Tot pe stanga au
predominat lobectomiile pulmonare superioare (62%); din numadrul total al interventiilor,
lobectomiile pulmonare superioare au fost efectuate la fiecare al treilea pacient.

Lobectomia lobului mediu (posibila doar pentru plamanul drept) a fost o interventie mai
rard (la 1 pacient din 20); lobectomia pulmonara inferioara a fost, in schimb, mai frecventa pe
dreapta (71%). Rareori a fost necesara bilobectomia, superioara (2%) sau inferioara (7%), cu
referire doar la plamanul drept. Un aspect important de mentionat este cd suturarea bontului
bronsic a fost efectuat, utilizdnd metoda proprie elaboratd care, fiind testatd anterior, a
demonstrat o ratd mai mica de complicatii postoperatorii tardive, decat suturile traditionale.

Aceste interventii necesitd o pozitionare diferitd a pacientului pe masa de operatii, fapt
ce modifica conditiile de ventilare, hemodinamica pulmonara si sistemica, relatia dintre ventilare
si perfuzie, conditiile de ventilare pulmonara artificiala intraanestezic etc. Majoritatea inciziilor
au fost de tip toracotomie posterolaterald, urmata, ca si frecventa, de toracotomia anterolaterala.
4.2. Caracteristicile functionale si rezerva biologica preoperatorie a sistemului respirator

In ultimii ani, exista o tendinta in crestere a numarului de pacienti care necesita interventii
chirurgicale toracice, in special, din motivul cancerului pulmonar. Cel mai frecvent, conditia
clinicd a plamanului este afectata, in parte — din cauza invaziei tumorale, pe de altd parte — din
cauza obstructiei brongice de diferit grad. Deseori, decizia de a refuza tratamentul chirurgical
unui pacient este luata dupa ce testele functionale respiratorii indica la valori preoperatorii limita
a parametrilor; reducerea semnificativa a volumului pulmonar functional dupd interventie ar
putea conduce la imposibilitatea asigurarii schimbului eficient de gaze (impiedicata eliminarea
de COg, cu instalarea hipercapniei si limitarea oxigenarii hemoglobinei, cu hipoxemie).

De asemenea, volumul de tesut pulmonar restant postoperator poate fi intr-atat de redus,
incat complianta circuitului mic devine insuficientd pentru a mentine debitul cardiac la persiuni
joase. Apare hipertensiunea arteriala pulmonara care poate conduce la decompensarea functiei
cardiace, in special, la pacientii cu patologie cardiaca asociatd (fibrilatie atriald, hipertrofie de
ventricol stdng sau hipertrofie de sept interventricular, boala ischemica a cordului, valvulopatie).

Ambele situatii descrise pun in pericol supravietuirea pacientului in perioada
postoperatorie. Problema evaluarii preoperatorii a starii sistemului respirator este tratata diferit
in literatura. Multe tipuri de alterari ale functiei pulmonare coreleazd cu riscul sporit de
complicatii respiratorii postoperatorii, insd utilizarea doar a unui singur parametru (sau test) in

stabilirea unei eventuale contraindicatii absolute pentru interventia chirurgicala nu este
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rezonabild. In general, testarea functiei respiratorii ar trebui s identifice urmatoarele categorii
de pacienti:

1) identificarea pacientilor la care interventia chirurgicala este contraindicatd din cauza
mortalitatii sau morbiditatii postoperatorii inacceptabil de 1nalte;

2) identificarea unor riscuri gestionabile, referitoare la complicatiile respiratorii
postoperatorii. In acest caz, se vor aplica masuri preventive, pentru a le diminua
probabilitatea survenirii la un nivel acceptabil;

3) pacienti cu rezultate incerte, neconcludente, care vor necesita investigatii suplimentare.
Diferiti autori recomanda diferite metode. Unii (Kearney D, 1994; Beckles M., 2003) si

Societatea Britanica de Chirurgie Toracica (2001) se limiteaza la recomandarea FEV1 (volumul
expirator fortat timp de 1 secunda) [272, 273, 274]. Alti autori considera neaparata o evaluarea
respiratorie spiropletismografica completa: volumul expirator fortat timp de 1 secunda (FEV1),
capacitatea pulmonara vitala (CV), capacitatea vitala fortatd (FVC), volumul pulmonar rezidual
(RV), capacitatea pulmonara totala (TLC), minut volumul ventilator voluntar maximal (MMV),
rezistenta pulmonara (Rt), curbele flux-volum si testul cu bronhodilatatoare [275, 276].

Totusi, toate testele spiropletismografice mentionate necesitda a fi corelate cu datele
cooximetriel si gazometriei sanguine. Dacd se constatd la examenul preoperatoriu prezenta
hipercapniei (peste 45 mmHg), hipoxemiei (sub 60 mmHg) si desaturdrii hemoglobinei (sub
90%), atunci rezonabilitatea interventiei chirurgicale trebuie pusa la indoiala [277, 278, 279].

In lucrarea de fata, ne-am propus si prezicem capacitatea functionald a plamanului restant
in perioada postoperatorie in baza parametrilor functionali, masurati preoperator. In acest sens,
s-a convenit precum ca fiecare segment pulmonar (in total 19 segmente: lobul superior drept —
3, lobul mediu drept — 2, lobul inferior drept — 5; lobul superior stang — 2, lingula — 2 segmente,
lobul inferior stang — 4 segmente) intru-un pladman sanatos contribuie aproximativ in mod egal
la asigurarea schimbului de gaze. Respectiv, unui segment ii revine 1/19 parte din functia
pulmonara totala (5,3%).

Reiesind de aici, valoarea prezisa postoperatoriu a FEV1, numita ppoFEV1 (1-L) poate

fi calculata conform formulei (4.1):

ppoFEV1=FEV1 x (19-S) /19 (4.1)
Sau
ppoFEV1=FEV1 x (1-5,3 xS)/100 4.2)

unde S este numarul de segmente pulmonare care urmeaza a fi inlaturate chirurgical.
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Ulterior, ppoFEV1, a fost exprimat drept procent din valorile FEV1 normale pentru un

pacient dat, devenind, astfel, un parametru independent pentru uz practic:
ppoFEV1 (%) = ppoFEV1 (L) x 100/ FEV1 (L) 4.2)

In aceastd ordine de idei, figura 4.3 prezintd valorile FEV1 preoperator real si cel
postoperatoriu (ppoFEV1), estimat dupa stabilirea volumului de operatie, care trebuie efectuat
(de la rezectia unui segment si pand la pulmonectomie). Pentru a pune accentul pe diferite
modalitati de interpretare a rezultatelor, graficele sunt prezentate drept valori individuale
pereche (A), tendinte de grup (B) si procent din valoarea FEV1 a pacientului, luatd drept 100%.

Din figura 4.3 (A) se observa ca volumul expirat cu forta timp de 1 secunda are un
diapazon larg de valori in grupul pacientilor care au beneficiat de tratament chirurgical. Valorile
de referintd (normale) pentru FEV1 sunt cuprinse intre 3,5-4,5 L pentru barbati si 2,5-3,25 L
pentru femei (pe imagine, referintele fiziologice sunt marcate prin linie punctatd neagra,
orizontald). Rezultalele individuale trebuie sd se incadreze intre 80% si 120% de la aceste valori
de referintd pentru a fi in cadru normal si depind de varstd, masa corporala, fortd musculara,
inaltime si sex. In lotul de pacienti, valorile obtinute au fost cuprinse intre 0,87 L si 3,68 L, cu o
medie de 2,51 + 0,78 (95%Cl: 2,24 —2,77) L. In mod firesc, au fost constatate diferente statistic
semnificative intre barbati fata de femei: 2,70 = 0,73 L vs 2,0 £ 0,70 L (t=2,57, p=0,0148).

Dupa cum se vede din imagine, valoarea absolutd a FEV1 denotd schimbari semnificative
in functia pulmonara a pacientilor din studiu, care este determinatd de maladia de baza, conditiile
patologice pulmonare, asociate cancerului pulmonar, precum si comorbiditatilor (BPOC,
obezitate etc.). Doar 20% dintre femei si tot 20% dintre barbati au avit valorile FEV1 in limitele
fiziologice. Mai mult decat atat, exista o valoare conventionald a FEV1 de 1,5 L, care reprezinta
limita de departajare a unui risc exponential crescut de complicatii postoperatorii severe (marcata
prin linie punctata rosie pe imagine). Din acest punct de vedere, 14% din toti pacientii (fiecare
al saselea) au prezentat o valoare FEV1 inferioara la 1,5 L.

Pornind de la aceste valori mici preoperatorii ale FEV1, si asa reduse de patologia de baza
si comorbiditatile pacientilor, valorile estimate ale FEV1, care se asteapta a fi in postoperatoriu
la pacient dupd interventia chirurgicald (parametru numit ppoFEV1) sunt si mai mici. La
pacientii din studiu, valoarea foarte mica a ppoFEV1 in raport cu FEV1 este determinata de
stadiul avansat al maladiei si necesitatea de a efectua, in special, pulmonectomii si bilobectomii.

Totodata, un numar si mai mare de pacienti trec pragul volumului de 1,5 L (figura 4.3 A, B).
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Figura 4.3. Volumul expirator fortat in 1 secunda (FEV1) real si cel estimat a fi postoperatoriu,
dupa rezectia pulmonara (ppoFEV1), exprimate in (A) valori-pereche individuale; (B) tendinte
de grup si (C) valori relative din valoarea FEV1, luata drept 100%.

Nota: B — barbati; F — femei; LE — lobectomie; PE — pulmonectomie. Linia punctata rosie exprima
valoarea FEV1 de 1,5 litri, raportata in literatura ca fiind asociatd cu mortalitate postoperatorie inalta.

Linia punctatd neagra coincide cu pierderea la 50% din volumul expirator fortat timp de 1 secunda.

Valorile ppoFEV1 1in seria cercetata de pacienti au fost de 1,28 + 0,58 (95%CI 1,09 — 1,48)
L, semnificativ mai reduse decat cele ale FEV1 (p<0,0001), unde la 70% dintre pacienti au fost
sub valoarea de 1,5 L. Respectiv, majoritatea esantionului studiat a reprezentat grupul de pacienti
cu risc anestezico-chirurgical sporit. Reprezentarea procentuala a ppoFEV1 din valoarea FEV1,
luata drept 100% ofera o privire de ansamblu in termeni de valori relative a reducerii capacitatii
pulmonare (figura 4.1 C, figura 4.4). In figuri se distinge grupul de pacienti cu pulmonectomie
(PE) si cel cu lobectomie (LE), 59% dintre pacienti avand un ppoFEV1 sub valoarea de 50% din
valoarea FEV1 preoperatorie.
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Figura 4.4. Distributia frecventelor valorilor ppoFEV1, exprimata in procente fati de FEV1.

Un alt parametru important al spirometriei este capacitatea vitala fortatd (FVC), care este
volumul maxim de aer, ce poate fi expirat fortat de pacient dupa un inspir maximal de profund. Valorile
normale de referinta sunt cuprinse intre 4,75 L si 5,5 L la barbati si intre 3,25 L si 3,75 L la femei.
Acest parametru al spirometriei ajutd la diferentierea afectiunilor pulmonare restrictive si obstructive.

Figura 4.5 prezinta valorile individuale ale FVC la pacientii lotului de studiu, precum si
frecventa distributiei valorilor obtinute. La nivel de lot, FVC a fost de 3,1 + 0,88 (95%Cl: 2,79
—3,38) L. Si in acest caz, la majoritatea pacientilor (10% din femei si 19% din barbati) acestea

au fost semnificativ sub valorile de referinta.
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Figura 4.5. Valorile individuale ale FVC la pacientii lotului de studiu (A) si histograma lor, cu
indicarea valorilor de referinta pentru barbati (B) si femei (F).
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Indexul Tiffeneau-Pinelli modificat (raportul FEV1/FVC), primul fiind exprimat ca
procentaj din al doilea, exprima gradul de limitare a fluxului de aer expirat. Acest parametru
face distinctia dintre o limitare de natura restrictiva sau obstructiva a expirului fortat de aer. Un
rezultat al raportului FEV1/FVC este considerat a fi ,,normal” daca procentul obtinut este
superior sau in limitele stabilite in nomogramele construite in functie de varsta, inaltime si sex.
De obicei, valoarea normala, de referinta, este 70% si peste. Un rezultat anormal este considerat
atunci cand procentajul obtinut este inferior celui estimat de 70%. Patologia restrictiva prezinta
un flux normal de aer, dar un volum pulmonar redus; patologia obstructiva prezinta un flux de
aer redus, dar un volum normal. Tulburarile de tip mixt indica reducerea ambelor componente —
atat a fluxului, cat si a volumului de aer.

Severitatea conditiei pulmonare este determinatd de urmatoarele valori ale FEV1/FVC
(in paranteze fiind indicat procentul de pacienti din lotul de studiu, la care s-a intalnit gradul dat
de tulburare):
= >71% —valori normale (77% din pacientii studiati);
= 70% - 60% — tulburare usoara spre moderata (20% din pacientii studiati);

» 59% - 50% — tulburare moderat-severa (0% din pacientii studiati);
»  49% - 35% — tulburare severa (3% din pacientii studiati);
= <34% — tulburare foarte severa (0% din pacientii studiati).

Avand in vedere aceastd distributie a valorilor, utilizarea indexului FEV1/FVC in
stratificarea gravitatii si estimarea riscurilor de rezultate negative sau complicatii postoperatorii
nu pare a fi fezabila.

Pe langa testele pulmonare functionale, care ofera valori numerice ale parametrilor, exista
si o serie de factori, care au fost asociati cu o ratd sporitd de complicatii si mortalitate
postoperatorie. De regula, acestea sunt: tusea cronicd productiva, fumatul, infectii respiratorii,
obezitatea, anestezia prelungitd, dozele sporite de opioizi si sedative, care suprima suspinul
(sighs) periodic, fapt ce conduce la formarea de (micro)atelectazii.

Nu toate cercetdrile publicate au fost in stare sd8 demonstreze utilitatea parametrilor
spirografiei de una singura in predictia survenirii complicatiilor sau mortalitatii postoperatorii
dupa toracotomie. Dintre limitdrile metodologice ale acestora au fost imputate numarul mic de
pacienti studiati, designul retrospectiv, parametrii principali de rezultat selectati. De asemenea,
nu s-a reusit identificarea unor valori de departajare clare (1. engl. cut-off value) pentru parametrii
spirografici, in special, FEV1, care sa separe clar riscurile de complicatii si mortalitate
postoperatorie. Testele spirografice au fost in stare sa identifice corect doar o treime dintre
pacientii care au facut complicatii postoperatorii, inclusiv, episoade de fibrilatie atriala,

insuficienta cardiaca acuta congestiva, pneumonie. O cota parte mare de pacienti cu teste anormale
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au prezentat rezultate postoperatorii satisfacatoare. Din acest motiv, pare rezonabil sa nu se ia
decizia de contraindicare a tratamentului chirurgical al cancerului pulmonar in baza parametrilor
spirografiei, deoarece, in caz contrar, pacientul decedeaza garantat din cauza metastazelor [280].
4.3. Riscul cardiovascular la pacientul cu cancer bronhopulmonar in perioada perioperatorie

Complicatiile cardiace postoperatorii reprezintd a doua cauza majora de mortalitate si
morbiditate postoperatorie in randul pacientilor care au suportat o interventie de chirurgie
toracica. Boala ischemica a cordului, insuficienta cardiaca congestiva, ateroscleroza, disritmiile
sunt frecvent intalnite in randul fumatorilor, deseori fiind asociate cu o comorbiditate pulmonara
(in special, BPOC).

Pentru evaluare preoperatorie si stratificarea riscurilor postoperatorii de origine
cardiovasculara, pacientii au trecut examenul clinic general, cu colectarea datelor anamnestice,
ulterior, au beneficiat de electrocardiografie si ecocardiografie. Rezultatele (normale fata de
anormale) pacientilor care au beneficiat de tratament chirurgical pentru cancerul pulmonar sunt
prezentate in tabelul 4.6.

Din datele prezentate, majoritatea absolutd a pacientilor nu prezinta riscuri
cardiovasculare particulare. Pe fundalul unui tratament antihipertensiv, cca 95% dintre pacienti
au functia cardiovasculard compensata, responsiva la interventii medicamentoase intraanestezic
si postoperator (la necesitate). O presiune arteriald supranormald, pe langd comorbiditatea de
hipertensiune arteriala esentiala sau secundara, acompaniatd de o frecventa sporita a contractiilor
cardiace, poate fi cauzata de stres, anxietate, depresie, deschidratare moderata, tulburari
electrolitice, inflamatie, constrangeri mecanice cardiace, vasculare, pulmonare etc. Dintre toti
parametrii hemodinamici abordati, cel mai mare impact il are presiunea arteriald pulmonara.
Practic, fiecare al patrulea pacient cu cancer pulmonar a prezentat o presiune arteriala pulmonara
supranormald (practic, sindrom de hipertensiune pulmonara); insa, doar 2 pacienti din 95 (2,1%)
au prezentat o hipertensiune pulmonara severa (peste 35 mmHg).

Definirea si descrierea unor parametri de risc de origine cardiovasculard pentru pacientii
cu cancer bronhopulmonar necesita baze de date extinse, cu mii de pacienti. Din acest motiv,
datele proprii nu permit exercitarea calculelor matematico-statistice cu referire la hipertensiunea
pulmonara, hipoxemie, tahicardie, hipertensiune arteriala.

Solutia este, in asa caz, bazarea pe datele din literatura, care au abordat anume aspectul
de identificare si descriere a factorilor de risc de origine cardiovasculara la pacientii cu cancer
pulmonar. In special, este vorba de hipertensiunea arteriald pulmonara care, din perspectiva
istorica, era considerat drept predictor de rezultate postoperatorii nesatisfacatoare dupa rezectiile

pulmonare insd, in mod paradoxal, afirmare nesustinuta, practic, de dovezi stiintifice.
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Tabelul 4.6. Indicatorii hemodinamici, clinici si ecocardiografici,
inregistrati la pacientii cu cancer bronhopulmonar din lotul prospectiv (tratati chirurgical).

Parametri Valori normale* grezentare )/alor.l Rezultate anormale
ate Inregistrate
hipotensiune: <90 64/95 (67,4%) —
a: 14, di :
nl()rm?}?.li(l)Zfzg « M4+ SD 128.9+ 124 supranornja a, din car:
PAS, mmHg e ovat: * Min; Max | 100; 190 clevatd: 37/95 (39%)
HTA st. 1: 130-139 . 9595 C 12641314 | " HTA st.1: 22/95 (23%)
HTA st. 2: 140< ’ ’ = HTA st.2: 4/95 (4,2%)
Criza HTA: 180< » crizd HTA: 1 (1,1%)
normala: <80 29/95 (44,6%) —
elevata: 80< = M+SD 82,3+7,1 supranormald, din care:
PAD, mmHg HTA st. 1: 80-89 = Min; Max | 60; 110 = HTAst.1: 26/95 (27%)
HTA st. 2: 90-100 | = 95%ClI 80,9 — 83,7 = HTAst.2: 2/95 (2,1%)
Criza HTA: 100< = crizd HTA: 1/95 (1,1%)
73-93 "M=SD 197,886 i
PAM, mmHg erition: 65 = Min: Max 73: 137 supranorma;a.
1ca:
- oscl | 961-996 | B3/95(66,3%)
. MSD 7/95 (7,4%) —
60-100* ] 81,4 tahicardie***
HR, bpm e = Min; Max | 56; 120 / .
60-90 s o5%Cl | 79.4-834 | 3/95(3,2%) -
tahicardie*
= M+SD 97,5+1,3 1/95 (1,1%) — moderat
Sp02, % 95%< » Min; Max | 92;99 redus (92%)
= 05% CI 97,1-97,8
nor;nra Iéisojgl go |7 M=ESD 1560462 1/95 (1,1%) — usor red
FEVS*, % usor redusa: = Min; Max | 32; 70 1 70) T USOT TedUS
redusa: <40 (41 mm Hg).
o = 95% CI 54,1 -57,9
critica: <30
la: <20
;(’Trgfa; ot = M+SD | 252465 22/95 (23,2%) — HTP
PSAP*, mmHg HTP. ori 35k | Min; Max | 12; 46 2/95 (2,1%) — HTP severa
ra: .
SOVEIE =T wgscl | 230-274 | 5/95 (5,3%) - borderline*

critica: 70<

Nota: valorile de referinta sunt luate, conform Asociatiei Americane a Inimii (l. engl. American
Hearth Association). PAM — presiunea arteriald medie; HR — alura ventricularda; PSAP — presiunea
arteriala sistolica in artera pulmonard; HTP — hipertensiune pulmonard. FEVS — fractia de ejectie a

ventricolului stang. SpO2 — saturatia cu oxigen a hemoglobinei (la aerul ambiant), masurata
pulsoximetric. * — estimate efectuata prin Doppler ecocardiografie. ** — definitia HTP conform
AHA; *** — definitie conform PCN-395 , Tahicardii supraventriculare” (2021). Valorile presiunii
arteriale sistolice (PAS) si celei diastolice (PAD) pentru interpretare trebuie luate in tandem, pe
categoria respectiva. PAM = (PAS+ 2xTAD) / 3. Conform: www.hearth.org/bplevels.
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Hipertensiunea pulmonara este caracterizatd prin cresterea presiunii $i rezistentei
vasculare in artera pulmonard, care afecteazd functia ventricolului drept prin cresterea
postsarcinii. Aceste fenomene sunt asociate cu scaderea calitatii vietii si o mortalitate sporita
[281, 282]. Una dintre cauzele hipertensiunii pulmonare sunt procesele neoproliferative din
plamani, care remodeleazad atdt structura vasculara pulmonara, cat si cea alveolara, aceasta
capatand caracteristici specifice cancerului (l. engl. cancer-like characteristics) [283, 284].

Suspectarea faptului ca hipertensiunea pulmonard ar fi predictivd pentru rezultate
postoperatorii nesatisfacdtoare a fost formulatd in baza studiilor pe serii de cazuri de rezectie
pulmonara (Lewis J. et al., 1994), biopsii in boald interstitiala pulmonara (Kreider M. et al.,
2007), hemoragii dupa toracoscopie (Hasegawa S. et al., 2002) sau in cadrul BPOC, ca si
comorbiditate la pacientii beneficiari de chirurgie toracica (Falk J. et al., 2008) [285-288].

Noi mecanisme de inducere de catre cancerul pulmonar a hipertensiunii pulmonare, pe
langa infiltrare, compresie si tromboza microvasculara au fost identificate in cercetari recente.
In special, este vorba de eliberarea unei serii intregi de chemokine, in urma unei semnalizari
reciproce intercelulare (I. engl. cell cross-talk) dintre celulele tumorale si cele imune, urmata
de acumularea perivasculard de celule inflamatorii. In consecinti, se hipertrofiaza media
vasculara, dispar vasele mici nemuscularizate si se remodeleazd reteaua microvasculara
pulmonara [289, 290].

4.4. Parametri comuni de laborator in evaluarea preoperatorie a pacientului cu cancer

bronhopulmonar

Unii dintre cei mai comuni parametri de laborator, cum ar fi hemoleucograma si analiza
biochimicd standard a sangelui oferd informatii importante referitoare la starea actuala a
pacientului, dar si reprezintd indicatori de prognoza pe termen mediu si lung. Tabelul 4.7
prezintd rezultatele hemoleucogramei (parametrii de baza), inregistrate la pacientii tratati
chirurgical. De un interes sporit sunt rezultatele anormale, care sunt inafara valorilor de
referintd. O parte dintre rezultatele anormale nu sunt relevante din punct de vedere clinic,
altele, in schimb, sunt foarte evocatorii pentru evolutia pacientului.

Asadar, fiecare al cincilea pacient evaluat preoperator a prezentat anemie, iar 4% —
hemoconcentrare. Ambele situatii se supun cu usurinta corectiei preoperatorii: anemia — prin
administrare de fier injectabil, eritropoetind sau transfuzie de comcentrat eritrocitar, dupa caz,
iar hemoconcentrarea — prin cresterea aportului oral de lichide sau perfuzie intravenoasa.

Un alt aspect important, de retinut din tabelul 4.7, este leucocitoza, Intalnita la fiecare
al patrulea pacient. Leucopenia, din contrda, a fost un element rar intalnit, de o amplituda

neimportanta din punct de vedere clinic.
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Tabelul 4.7. Hemoleucograma preoperatorie la pacientii cu cancer bronhopulmonar.

. Valoride |Prezentare |Valorile Rezultate ..
Parametri . o Comentarii
referinta | date constatate | anormale
= M+SD 1336+ 18,7 .
. _ J J 0 -
Hemoglobina, g/L E_‘ 11f§ 1158 = Min; Max |87; 174 25% joo/‘i h:p:g::l)encentrare
' = 95%Cl [129,8-137,3 0
_ = M+SD |4,59+0,65 o .
Eritrocitele, T/L o |+ Min Max |28;71 2% |L0aene
e = 95%Cl  [4,45- 4,72 °
. B:040-052 | M*SD 14284125 22% - anemie
Hematocritul E: 0.37-0.47 = Min; Max |27,1;70,9 25% 3% - hemoconcentrare
R = 95%Cl  |40,1— 454 °
B: 150-400 *» M£SD |279,4 + 98,3 ?% - trombocitopatie
Trombocite, G/L F: 150-400 » Min; Max |95; 605 8% | 5% - trombopenie
Critic: <50 = 9500 CI 258,6 — 300,2 3% - trombocitoza reactiva
= M+SD 9,46 + 3.67 .
. - ! 04 -
Leucocite, G/L E 2'553 8 = Min; Max 4.0; 18,6 27% ;gg y _Ielucope?tle <
I = 95%Cl | 871-1022 0 - eucoctioza

Nota: la interpretarea rezultatelor ,,normal” versus ,,anormal” au fost luate in consideratie, dupa caz, valorile
de referinta specifice sexului. Procentele obtinute au fost, apoi, sumate pentru prezentarea rezultatelor pentru
intreaga serie de date.

Studii relativ recente (Kasuga I. et al., 2001) considera leucocitoza la pacientii cu cancer
pulmonar ca fiind un sindrom paraneoplazic. Traditional, este o reactie a organismului afectat de
cancer, care este atacat de microorganisme din cauza disfunctiei imunitare, Sau ca un efect
secundar al tratamentului cu corticosteroizi. Cauzele infectioase de leucocitoza sunt asociate, de
obicei, cu o crestere a nivelului de proteina C-reactiva si febrd. Poate fi 0o manifestare a
metastazelor cancerului pulmonar in maduva osoasa. Insi, o buni parte din tumori (frecventa,
deocamdata, neelucidatd) produc o serie de citokine (in majoritate — G-SCF, factorul stimulator al
coloniilor de granulocite; GM-CSF, factorul stimulator al coloniilor de macrofage; IL-6,
interleukina nr. 6 s.a.). De la prima comunicare a acestui fapt (Asano S. et al., 1977) si pana in
prezent, au fost descrise peste 40 de citokine, care pot fi produse de aproape toate tipurile
histologice de tumori pulmonare. Constatarea principala a fost durata semnificativ mai scurtad de
supravietuire a pacientilor cu leucocitoza, comparativ cu cei care nu au avut-0 [290, 291]. In seria
proprie de pacienti, la compararea mortalitatii postoperatorii, duratei medii de supravietuire si a
ratei de supravietuire la 2 ani nu au fost identificate aceste diferente (x*=0,65; p=4209), explicatia
cea mai plauzibila fiind proportia majoritara a pacientilor cu cancer bronhopulmonar diagnosticati

in stadiile avansate ale bolii, unde speranta la viata este mult scurtata.
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Referitor la nivelul preoperator de hemoglobind, una dintre cele mai recente publicatii
(Dong P. et al., 2023), fundamentata in baza de date NHANES (1. engl. National Health and
Nutrition Examination Survey), a constatat ca nivelul crescut de hemoglobina a fost asociat cu o
probabilitate mai mica de a dezvolta un cancer pulmonar (OR=0,84; 95%CI: 0,75-0,95; p=0,006)
si cu rezultate mai bune la pacientii cu cancer pulmonar (OR=0,45; 95%CI: 0,26-0,79; p=0,0016)
[292, 293]. Mentionam ca esantionul propriu de date nu a permis stabilirea unei asemenea asocieri.

Tulburarile de hemostaza la pacientii oncologici au fost observate acum mai bine de 100
de ani. Acestea sunt comune pentru pacientul oncologic, putand varia de la stari de hipocoagulare
pani la cele de hipercoagulare, soldate cu complicatii trombotice. In functie de parametrul de
coagulare luat in consideratie, valorile anormale au fost constatate intre 10% si 33% dintre
pacienti, fiind constatate atat stari de hipo- cat si hipercoagulare, nu insa, toate avand vreo

importanta clinica (tabelul 4.8).

Tabelul 4.8. Valorile unor parametri de coagulare sanguina la etapa de evaluare preoperatorie
a pacientilor cu cancer bronhopulmonar.

. Valori de Prezentare |Valorile Rezultate .

Parametri e Comentarii

referinta date constatate anormale

B: 05 105 = M+SD 86,6 + 14,2 29% - deficit de factori de
IP, % F'. 95 - 105 = Min; Max |56; 139 31% |coagulare

' = 95% ClI 83,6 — 89,6 2% - trombofilie

B:08-12 = M=SD 1,21+0,24 9% - hipocoagulare, in
INR F:08-1,2 = Min; Max |0,87; 2,01 10% |lipsa anticoagulantelor

Critic: >6 = 95% CI 1,16 -1,26 1% - hipercoagulare

B: 26-40 * M+SD  [31,9+10,0 20% - hinercoagulare
TTPA, sec F: 26— 40 = Min; Max |18; 56 3% | Ta0p - it comlare

Critic: >70 = 950 Cl |295-34,2 0 - Nipocoag

B:2,0-40 * M+SD |44+23 2% - deficit, hipocoagulare
Fibrinogen,g/L  |F:2,0-4,0 = Min; Max |1,9;19,0 7% | 5% - hiperfibrinogenemie,

Critic: <0,5; 7,0< | = 95% CI 39-49 trombofilie iminenta

Nota: la interpretarea rezultatelor ,,normal” versus ,,anormal” au fost luate in consideratie, dupa caz, valorile
de referinta specifice sexului. Procentele obtinute au fost, apoi, sumate pentru prezentarea rezultatelor pentru
intreaga serie de date. IP — indexul protrombinic; INR — raportul international normalizat (1. engl. international
normalized ratio); TTPA — timpul tromboplastinic partial activat, sin. aPTT.

Unul dintre cei mai importanti biomarkeri ai coagularii la pacientul oncologic este nivelul
de fibrinogen, nivele crescute ale lui fiind descrise la pacientii cu carcinom gastric, de colon sau
pancreas. Studii relativ recente au descris relatia dintre nivelul plasmatic de fibrinogen si
cancerul pulmonar (Liu X., 2020) [294], fiind identificate asocieri cu angiogeneaza, inflamatia

si metastazarea, dimensiunile tumorii sau invazia ganglionilor limfatici. Fibrinogenul poate fi
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utilizat de celulele tumorale pentru a prinde trombocitele si asi asigura o adeziune mai buna in
tesuturile in care metastazeaza, protejandu-le, totodata, de imunocite [295-298].

Rolul prognostic al fibrinogenului la pacientii cu cancer bronhopulmonar a fost descris
in cateva studii. De exemplu, concentratiile plasmatice sporite de fibrinogen au fost asociate cu
rezectia incompleta a tumorii (Jones J., 2006), prognostic negativ (Kim K., 2014), recurenta
tumorii si metastazarea ei (Zhu J., 2014). De asemenea, nivelul plasmatic de fibrinogen este un
marker al eficientei chimioterapiei cancerului pulmonar nonmicrocelular (Zhu L., 2016) [299-
302]. in studiul propriu, 4 din cei 11 pacienti decedati (36,4%) au avut un nivel de fibrinogen de
peste 4,5 g/L. Puterea statistica a studiului propriu nu a fost suficientd pentru a proba o corelare
pozitiva dintre rata mortalitatii postoperatorii sau speranta de viatd din momentul stabilirii
diagnosticului (x?=1,76; p=0,1853). O explicatie, in acest sens, ar fi rata inaltd (75%) a
pacientilor cu stadii avansate ale cancerului bronhopulmonar in momentul stabilirii
diagnosticului, unde speranta de viata este, apriori, redusa substantial.

Tabelul 4.9 prezinta nivelele plasmatice ale unor markeri biochimici ai functiei hepatice
si renale, colectati la etapa evaluarii preoperatorii a pacientilor cu cancer bronhopulmonar. Cu
toate ca proportia pacientilor cu valori anormale (crescute) ale markerilor biochimici a fost
suficient de 1nalta, doar 4% dintre pacienti anomalia depistata a fost semnificativa din punct de
vedere clinic pentru ALAT, ASAT, bilirubina totald (sindroamele colestatic si citolitic) sau
pentru uree (retentie de azot). Important de notat ca 8% dintre pacienti au avut disfunctie renala
AKIN I-II (deci, in limita operabilitatii, din acest punct de vedere, fara a necesita hemodializa
preoperatorie sau postoperatorie).

Cel mai relevant parametru, din punctul de vedere al semnificatiei clinice si prognostice
este (hiper)glicemia. Hiperglicemia a fost constatata aproape la un pacient din patru, dintre care,
in 2% din cazuri fiind una severa. Amintim ca diabet zaharat (tip I si tip II Insumat) au avut 9,5%
dintre pacienti, ceea ce Tnseamna cd hiperglicemia in cancerul pulmonar este atestata de 2,6 ori
mai frecvent decat aceasta comorbiditate. Mentionam, insd, ca niciun pacient cu hiperglicemie
(6,2< mmol/L) nu a decedat dupa interventia chirurgicald (toate cele 11 cazuri de deces aveau
glicemia cuprinsa in limite fiziologice).

In mod similar cu fibrinogenul si leucocitoza, puterea statisticd a studiului propriu nu a fost
suficienta pentru a proba asocierea dintre hiperglicemie si durata de supravietuire (prognosticul)
pacientului cu cancer bronhopulmonar; explicatia data este fundamentatd, in principal, pe faptul
ca majoritatea absoluta a pacientilor din studiu (75%) au fost dioagnosticati primar in stadiul III al

cancerului bronhopulmonar ceea, ce, apriori, Inseamna o sperantd de viatd mai limitata.
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Tabelul 4.9. Functia hepatica si renala, exprimata prin unii parametri de laborator de baza la

evaluarea preoperatorie a pacientilor cu cancer bronhopulmonar.

P . Valori de Prezentare |Valorile Rezultate .
arametri . Comentarii
referinta date constatate | anormale
515 40 | M=SD —27.4£21.0 4% - crescut clinic
ALAT, UI/L F 15 40 = Min; Max | 6; 114 22%  |semnificativ
' = 95%Cl |231-318 (hepatocitoliza)
B15_45 | l\l\ﬁ-i.sl\l/? 351813 16,2 4% - crescut clinic
ASAT, UI/L F 15 45 In, Viax 9, 7% | semnificativ
: " B%Cl 122,5-29.2 (hepatocitolizi)
Bilirubini total, B:<21 "Mx3D | 11,7+71 4% - crescut clinic
umol/L F: <21 " Min; Max 2,2, 48 8% semnificativ (colestaza)
T = 95% CI 10,3-13,2
' B: <100 Ll M_i SD 584+17,5 .
Amilaza, U/L - < 100 = Min; Max |29,4; 94,5 0% | limite normale
T = 95% CI 51,4 -65,3
o B:33_61 . M_i SD  |6,2+29 3% - hipoglicemie
Glicemia, mmol/L F'. 3 ’3 6 ’1 = Min; Max |2,5; 27,1 25% | 22% - hiperglicemie (2% -
o ’ = 95% ClI 56-6,8 severa)
B: 60— 80 ] M_i SD 66,7+7,0 3 _
Proteina totala, g/L F 6080 » Min; Max |56,5; 82,0 0% |cazuri izolate borderline
' = 95% ClI 64,4 -69,1
= M=SD |6,0+23 -
Ureea, mmol/L Ej 222 :77 ’88 = Min; Max [2,7: 15,7 10% Sz/r‘;] n&ﬁ;‘a‘\f f;'zr(‘)'fe mie)
o ’ = 95% CI 55-6,5
N B: 60— 110 . M_i SD |86,2+32,7 8% - disfunctie renala
Creatinina, pmol/L 60— 110 = Min; Max |44,0; 298,0 10% | 2% - insuficientd renala
' = 95% CI 78,8—-93,6 cronica (spre dializa?)

Nota: la interpretarea rezultatelor ,,normal” versus ,,anormal” au fost luate in consideratie, dupa caz, valorile

de referinta specifice sexului. Procentele obtinute au fost, apoi, sumate pentru prezentarea rezultatelor pentru
intreaga serie de date. ALAT — alaninaminotransferaza; ASAT — aspartataminotransferaza.

Totusi, datele de literatura aduc dovezi incontestabile al rolului negativ al hiperglicemiei

la pacientul oncologic, inclusiv, cel cu cancer bronhopulmonar. Mai multi autori (Samuel S.,

2018; Satija A., 2015; Sieri S., 2012) au comunicat despre riscul sporit de a face cancer la

pacientii cu hiperglicemie. In cazul cancerului de san, RR=1,63 la femeile care au hiperglicemie

cronica fatd de cele care nu o au; date similare au fost atestate pentru riscul contractarii tuturor

tipurilor de maladii oncologice, hiperglicemia aducand un risc suplimentar de cca. +28% fata de

cel existent in lipsa ei (Goto A., 2016) [303, 304, 305, 306].

Odata, 1nsa, cancerul survenit, hiperglicemia continud sa joace un rol negativ pentru

organism, favorizand cresterea, metastazarea si recurenta tumorii. Astfel, hiperglicemia cronica,

indiferent de etiologie, devine un marker al prognisticului negativ la pacientii oncologici. Unul
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dintre mecanismele invocate este reprogramarea celulelor tumorale, indusa de hiperglicemie.
Este cunoscut demult metabolusmul alterat al glucozei de catre celulele tumorale, unde fluxul
major de nutrienti este indreptat spre secventa glicolizei, ineficientd energetic, si nu spre
fosforilarea oxidativa (fenomen cunoscut drept efectul Warburg) [307, 308].

In prezentul capitol, au fost identificati cAtiva parametri relevanti pentru evaluarea
preoperatorie, si care influenteaza luarea deciziei de a opera sau nu un anume pacient, in special,
daci, mai multi dintre acestea sunt prezenti concomitent la o singura persoana. In primul rand,
este vorba de comorbiditati, care reduc din rezerva biologica a pacientului, lasa o amprenta
functionala, simptomatica si de laborator, care poate sa se suprapunad caracteristicilor indise de
cancerul bronhopulmonar. S-a dovedit faptul, ca este necesara o standardizare a influentei
comorbiditatilor asupra rezultatelor postoperatorii imediate si la distanta, iar In acest deziderat,
cel mai util s-a dovedit a fi Indexul Comorbiditatilor Charlson (ICC), precautat, in contextul
lucrarii, in diapazonul de 0-12 puncte. Pacientiu cu scor ICC sever (5-12 puncte) au constituit
36,7% dintre pacienti. Respectiv, din punctul de vedere al ICC, pacientii cu cancer
bronhopulmonar evaluati in vederea tratamentului chirurgical, ar trebui impartiti in 3 categorii:
(a) fara comorbiditati (ICC=0); (b) cu comorbiditati cu impact moderat asupra starii generale
(ICC=1-4 puncte) si (c¢) cu comorbiditati cu impact semnificativ asupra starii generale (ICC=5-
12 puncte). In opinia proprie formulatd, un ICC de peste 12 puncte (d) nu face rationald
abordarea chirurgicala a maladiei oncologice pulmonare.

Dupa stratificarea pacientilor conform scorului ICC in cele 4 clase (a, b, c, d), pare
rationald imbinarea lor cu stadiile maladiei oncologice pulmonare potential operabile (stadiul I-
IT si stadiul IITA) si cele neoperabile (stadiul IIIB si V).

Ulterior, pacientii care au combinatiile ,,potential operabile” de factori: ICC=0 puncte;
ICC=1-4 puncte, ICC=5-12 puncte cu stadiile I-1I si IIla ale cancerului bronhopulmonar, vor fi
evaluati prin prisma testelor respiratorii functionale (spirografia), unde cei mai relevanti s-au
dovedit a fi parametrii FEV1 si ppoFEVI1. Un FEVI1 preoperator, care dupd efectuarea
programului de preabilitare, nu se ridica peste 1,5 litri, este asociat cu o ratd sporitd de mortalitate
postoperatorie, respectiv, necesitd evaluarea cazului clinic concret prin prisma celorlalti
parametri. In functie de volumul de rezectie pulmonara programat, se calculeazi ppoFEV 1. Daca
valoarea absolutd a ppoFEVI1 este sub 1,0 L, atunci oportunitatea efectudrii interventiei
chirurgicale trebuie pusa la indoiala si reevaluata in contextul celorlalti parametri, mai ales daca
este prezentd preoperator hipertensiune pulmonara severa (peste 35 mmHg conform AHA sau
peste 25 mmHg conform PCN-395). Hipertensiunea pulmonara severa simptomatica (dispnee in

repaos) contraindica tratamentul chirurgical al pacientului cu cancer bronhopulmonar.
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Ultimii indicatori relevanti in evaluarea preoperatorie a pacientului sunt cei de laborator
care nu contraindicd, per se, interventia chirurgicald, insd dau o orientare in stabilirea
pronosticului. Acesti indicatori sunt: nivelul de hemoglobina (anemia este corijabild preoperator,
dar asociatd cu rezultate mai putin bune la distantd), leucocitele (leucocitoza, in lipsa unei
coinfectii bacteriene, este un factor de pronostic rezervat), fibrinogenul (nivele de peste 4-5 g/L
fiind asociate cu un prognostic rezervat, iar cele de 7 si peste g/L indica un pericol iminent de
complicatii trombembolice) si glicemia (in special, cea independentd de diabetul zaharat), care
este markerul fenomenului Warburg (deci, a unei activitati tumorale agresive).

Parametrii enumerati, incadrati intr-un arbore decizional, pot orienta mai usor si obiectiv
decizia finald a chirurgului toracic, in colaborare cu pacientul, de a opta sau nu pentru un

tratament chirurgical al cancerului bronhopulmonar.
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5. EVALUAREA EFECTELOR BLOCURILOR ECOGHIDATE DE PLANURI
FASCIALE TORACICE SI AL ADMINISTRARII INTRAOPERATORII DE ACID
TRANEXAMIC ASUPRA PARAMETRILOR BIOLOGICI SI REZULTATELOR
POSTOPERATORII LA PACIENTII CU CANCER BRONHOPULMONAR

5.1. Descrierea efectelor intraoperatorii si postoperatorii ale blocurilor de planuri interfasciale

ecoghidate in abordarea chirurgicala a cancerului bronhopulmonar in logica ERAS

Péana in prezent, nu exista o evidenta specifica a efectelor blocurilor ecoghidate de planuri
fasciale toracice pentru chirurgia oncologicd pulmonard. Din acest motiv, datele literaturii
stiintifice raporteaza aceste efecte pe domeniul chirurgiei toracice la modul general.

Blocurile interfasciale ecoghidate reprezinta o tehnica de anestezie regionala care poate
fi utilizatd in chirurgia pulmonard oncologicd pentru a asigura managementul durerii
intraoperatorii si postoperatorii. Diferite tipuri de blocuri (de ex., seratus anterior, PECS 1,
PECS 2) asigura analgezia peretelui toracic si a structurilor adiacente.

Toate tipurile de blocuri ecoghidate interfasciale reduc consumul de analgezice opioide
in timpul interventiei chirurgicale. Acest lucru poate duce la o gestionare mai usoara a anesteziei
intraoperatorii si, potential, la mai putine efecte secundare asociate cu utilizarea opioidelor, cum
ar fi depresia respiratorie si greata.

Blocurile ecoghidate interfasciale toracice pot contribui, de asemenea, la relaxarea
musculara in peretele toracic, facilitand accesul chirurgical si manipularea pentru chirurg. Prin
reducerea tensiunii musculare, blocul poate contribui la imbunatatirea conditiilor chirurgicale si
la reducerea riscului de complicatii legate de spasmele musculare intraoperatorii. Gestionarea
eficientd a durerii prin tehnici de anestezie regionala contribuie la mentinerea unei hemodinamici
stabile in timpul interventiei chirurgicale. Prin minimizarea rdspunsului de stres la stimulii
chirurgicali, cum ar fi incizia, tractia si manipularea, blocul poate ajuta la prevenirea fluctuatiilor
hemodinamice intraoperatorii, in special, la pacientii cu functie cardiovasculard compromisa.

Unul dintre principalele beneficii ale blocurilor interfasciale ecoghidate este ameliorarea
durerii postoperatorii. Prin asigurarea unei analgezii prelungite la nivelul peretelui toracic si al
structurilor Inconjuratoare, blocul poate contribui la reducerea semnificativa a intensitatii durerii
postoperatorii. Acest lucru poate imbunatati confortul pacientului, facilita mobilizarea timpurie
si reduce necesarul de opioide sistemice in perioada postoperatorie. Pacientii care beneficiaza
de tehnici eficiente de anestezie regionala au adesea nevoie de doze mai mici de opioide

sistemice pentru gestionarea durerii postoperatorii. Acest lucru poate ajuta la minimizarea
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efectelor secundare legate de opioide, cum ar fi depresia respiratorie, sedarea, constipatia si
greata, Tmbunatatind recuperarea si satisfactia generala a pacientului.

Un control eficient al durerii poate avea un impact pozitiv asupra functiei pulmonare prin
posibilitatea de a respira liber, cu volume mai mari si de a efectua exercitii de respiratie profunda
si de tuse. Acest lucru poate ajuta la prevenirea complicatiilor pulmonare postoperatorii, cum ar
fi atelectasia si pneumonia, ceea ce duce la rezultate generale mai bune la pacientii supusi unei
interventii chirurgicale pulmonare oncologice. Tabelul 5.1 prezinta efectele blocului interfascial
asupra parametrilor respiratori la pacientii din studiu (compararea seriilor de pacienti care au

beneficiat de el fatd de cei care nu au beneficiat.

Tabelul 5.1. Efectele blocului interfascial interpectoral asupra unor parametri ventilatori
postoperatori ai pacientilor.

Cu bloc Fara bloc
Parametri interpectoral interpectoral t p
(n=34) (n=61)
FEV., L 2,4 (2,1-2,8) 2,5(2,0-2)9) 0,1354 | 0,8931
FVC, L 31(2,7-34) 3,0(2,4-3)5) 0,2558 | 0,7996
ppoFEV,, L* 1,2(0,9-1,5) 1,9(-4,9-18,7) 1,225 | 0,2291

Nota: Test statistic aplicat — t-Student bicaudal nepereche. * — parametru calculat preoperator in functie
de volumul de rezectie pulmonara efectuat.

Datale proprii obtinute nu sunt concludente pentru ameliorarea functie ventilatorii
postoperatorii dupa efectuarea bloculurilor de plan interfascial toracic. Una din explicatii ar fi
colectarea datelor spirografice a doua — a treia zi dupa interventia chirurgicala, cand efectul
farmacologic al lidocainei, administrata o singura data, trece.

Tabelul 5.2 prezintd efectele comparative ale blocurilor ecoghidate interfasciale toracice
asupra stabilitatii hemodinamice a pacientilor. Efectele analgeziei locoregionale, asigurate prin
aceasta tehnica de analgezie nu au avut diferente semnificative asupra functiei de pompa a cordului
(FEVS si PSAP cu valori similare intre seriile de date, colectate de la pacientii care au beneficiat
de bloc ecoghidat de plan fascial fata de cei care nu au beneficiat de el). De asemenea, au ramas
fara diferente parametrii hemodinamici comuni — presiunea arteriala sistolica si frecventa cardiaca.
In seria pacientilor cu bloc ecoghidat interfascial toracic, s-a constatat o frecventi semnificativ
mai redusa a frecventei cardiace (diferenta mediilor — 8 batai pe minut, p=0,0003), ceea ce din
punctul de vedere al perfuziei coronare este un lucru salutabil. Valoarea minima a presiunii

arteriale sistolice Tnregistrate a fost mai mica la seria de pacienti cu bloc de plan fascial toracic
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ecoghidat (diferenta mediilor fiind de 7,4 mmHg, p=0,00133). Explicatia este ca in lotul cu blocuri

de planuri fasciale ecoghidate s-au manifestat efectele simpaticolitice ale lidocainei (vasodilatare,

frecventa cardiaca redusa), dar si o interventie de amploare mai mare.

Tabelul 5.2. Efectele blocului interfascial interpectoral asupra unor parametri hemodinamici

postoperatori ai pacientilor.

Cu bloc Fira bloc
Parametri interpectoral interpectoral t p
(n=34) (n=61)
FEVS (EcoCG), % 55,5 (53,5-57,4) 56,0 (52,9 — 59,1) 0,2841 | 0,7778
PSAP, mmHg 25,2 (21,8 -28,5) 25,1 (21,9-28,3) | 0,02228 | 0,9824
TASma, MmHg 132,2 (127,6 — 136,8) | 128,5 (125,5—131,4) | 1,442 | 0,1526
TASmin, MMHg 88,2 (84,9-91,5) 95,6 (91,6 — 99,6) 2,523 | 0,0133
FCCrax, bpm 85,4 (81,5 —89,4) 88,2 (85,1 —91,2) 1,091 | 0,2781
FCCmin, bpm 59,3 (55,6 — 63,0) 67,4 (64,9 — 69,9) 3,740 | 0,0003

Nota: Test statistic aplicat — t-Student bicaudal nepereche. * — parametru calculat preoperator in functie
de volumul de rezectie pulmonara efectuat.

Un alt beneficiu descris al blocurilor ecoghidate de planuri fasciale este recuperarea si
mobilizarea mai rapida a pacientului, care este o consecinta pozitiva a controlului mai eficient
al durerii. Prin reducerea intensitatii durerii si a consumului de opioide, pacientii pot avea parte
de o mobilizare mai rapidd, sederi mai scurte in spital si o revenire mai rapida la activitatile
normale, inclusiv reluarea aportului oral si a masurilor de igiend pulmonara.

Tabelul 5.3 prezintd influenta blocurilor de planuri interfasciale toracice ecoghidate
asupra unor parametri de duratd si asupra ratei de complicatii postoperatorii la pacientii din
studiu care au beneficiat fata de cei care nu au beneficiat de aceastd procedura.

Cu toate cd esantionul cercetat este insuficient pentru a identifica cu certitudine statistica
aceste diferente, se vede, totuti, o tendinta de diminuare a duratei de internare a pacientului pe
unitatea de terapie intensiva (cu cca 14 ore) si a duratei totale de spitalizare (cu cca 2,5 zile), dar
nu si a duratei de ventilare pulmonara artificiald dupa interventia chirurgicala.

Totusi, sunt necesare studii suplimentare in aceastd directie, pentru a cuantifica cu
exactitate si semnificatie statisticd, daca blocurie toracice de planuri interfasciale ecoghidate
intr-adevar pot reduce duratele de spitalizare, ventilare pulmonara artificiala postoperatorie sau

durata de sedere in unitatea de terapie intensiva.
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Tabelul 5.3. Efectele blocului interfascial interpectoral

asupra parametrilor principali de durata si a ratei de complicatii postoperatorii.

Cu bloc Fira bloc
Parametri interpectoral interpectoral t p
(n=34) (n=61)
Durata internarii in TI, ore 40,1 (22,8 —57,4) 54,8 (33,5-76,0) 0,9281 | 0,3558
Durata VMC postoperatorie, min 470 (151,3-788,7) | 418,3 (322,4 -514,1) | 0,4014 | 0,6891
Durata totald de spitalizare, zile 12,9 (10,4 — 15,35) 15,6 (13,0 — 18,25) 1,388 0,1686
Supliment analgezic cu opioizi, n (%) 0,7 (0,6 —0,9) 0,7 (0,6 - 0,8) 0,4561 | 0,6494
Reinternare pe terapie intensiva, n (%) | 0,08 (-0,01 -0,1) 0,1(0,03-0,1) 0,3998 | 0,6902
Complicatii postoperatorii, n (%) 0,1(0,04-0,3) 0,2 (0,1-0,3) 0,9627 | 0,3383
= Hemoragie, n (%) 0,06 (-0,02-0,1) 0,09 (0,02 -0,1) 0,5807 | 0,5629
= Pleurezie, n (%) 0,06 (-0,02 — 0,1) 0,1 (0,05 -0,2) 1,203 | 0,2322
= Decompensare cardio- 0,09 (-001-02) | 0,08(0,01-0,15) | 0,1905 | 0,8494
respiratorie, n (%)
Decese, n (%) 0,1 (0,02-0,2) 0,09 (0,02 -0,1) 0,7055 | 0,4823

Nota: Datele sunt prezentate sub forma de medie si intervalul ei de incredere de 95% sau valori absolute
si relative. Testul statistic aplicat: t-Student bicaudal nepereche pentru seria de date de tip continuu cu
distributie normala. Normalitatea distributiei testata prin procedeu D' Agostino-Pearson. Pentru datele de
tip categorie, s-a aplicat testul exact Fisher.

De asemenea, in studiul nostru, blocurile ecoghidate de planuri fasciale toracice nu au
influentat rata de complicatii dupd toracotomie cu rezectie pulmonara, volumul pierderilor
sanguine sau ratei de deces postoperator. Deoarece aceste tehnici de analgezie sunt relativ recent
elaborate si implementate in practica clinica, sunt necesare studii suplimentare pentru a preciza

marimea efectelor respective.

5.2. Descrierea efectelor administrarii intraoperatorii de acid tranexamic asupra sangerarii

intraoperatorii si postoperatorii, precum si asupra altor parametri relevanti

Acidul tranexamic (TXA) este un derivat sintetic al aminoacidului lizind care isi exercita
efectul prin inhibarea competitiva a activarii plasminogenului la plasmina care, in cele din urma,
inhiba fibrinoliza. In contextul interventiei chirurgicale, inclusiv al interventiei chirurgicale
toracice pentru cancerul pulmonar, TXA a fost studiat pentru potentialul sau de a reduce sangerarea
intraoperatorie si postoperatorie, precum si alti parametri relevanti.

Efectul cel mai scontat al administrarii lui este reducerea sangerdrii intraoperatorii.

Administrarea de TXA 1n timpul interventiei chirurgicale poate reduce semnificativ sangerarea
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intraoperatorie. Prin inhibarea fibrinolizei, TXA ajutd la stabilizarea cheagurilor si la minimizarea
pierderilor de sange in timpul procedurii chirurgicale. Acest lucru este deosebit de important in
chirurgia cancerului pulmonar, unde sdngerarea excesiva poate complica procedura si creste riscul
de complicatii. Efectele administrarii acidului tranexamic asupra unor parametri de hemostaza la

pacientii din lotul studiat sunt prezentate in tabelul 5.4.

Tabelul 5.4. Efectele administrarii acidului tranexamic

asupra unor parametri de hemostaza in postoperatriu.

Parametri Cu acid tranexamic Fara acid tranexamic i 0
(n=21) (n=74)

Hemoglobina, g/L 134,3 (126,8 — 141,9) 132,7 (128,2 — 137,2) 0,3483 | 0,7284
Eritrocite, T/L 45 (4,2-4,7) 4,4 (4,2—-4)5) 0,6294 | 0,5306
Hematocritul, % 40,0 (37,5 —-42,6) 38,3 (36,3-40,3) 0,8516 | 0,3967
Trombocite, G/L 252,2 (197,7 — 306,8) 308,9 (240,8 —377,1) 0,8466 | 0,3995
INR 1,1(1,0-12) 25(-01-5]1) 0,5542 | 0,5809
TTPA, sec 42,8 (14,9 -70,8) 30,8 (28,4 -33,2) 1,620 0,1093
Fibrinogen, g/L 4,7(2,9-6,5) 4,4 (3,5-5,2) 0,3503 | 0,7270

Nota: Test statistic aplicat — t-Student bicaudal nepereche.

Cu toate ca reducerea volumului hemoragiei intraoperatorii si postoperatorii a fost
demonstrat in numeroase studii pe alte tipuri de interventii chirurgicale, in studiul propriu realizat
Nu s-au constatat diferente semnificative din punct de vedere statistic intre pacientii la care li s-a
administrat TXA intraoperator fata de cei care nu li s-a administrat. A fost administrat in doza de
15 mg/kg (1000-1200 mg in doza absolutd) in perfuzie intravenoasa cu o viteza de cca 1 mL/min
(total — 20-25 ml de acid tranexamic in 20-25 min) preoperator, inainte de incizie.Valorile
hemoflobinei, hematocritului, eritrocitelor, trombocitelor au fost aproape identice intre subloturi.
Idem — fibrinogenul, dar si rezultatele testelor clasice de coagulare efectuate (TTPA; INR). Totusi,
una dintre indicatiile majore ale administrarii TXA este potentialul sdu de a reduce nevoia de
transfuzii de sange in timpul si dupa interventia chirurgicala. Prin reducerea sangerarii, TXA poate
ajuta la mentinerea nivelurilor de hemoglobina intr-un interval acceptabil, minimizand, astfel,
necesarul de produse sanguine suplimentare.

Un efect indirect al eventualei reduceri a volumului de sange pierdut intraoperatoriu sau
postoperatoriu  dupd administrarea acidului tranexamic este stabilitatea hemodinamica
postoperatorie. Tabelul 5.5 prezinta valorile presiunii arteriale, frecventei cardiace si presiunii in
artera pulmonara postoperatoriu, la pacientii care au beneficiat de TXA intraoperator, comparativ

cu cei care nu l-au primit.
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Tabelul 5.5. Efectele administrarii acidului tranexamic

asupra unor parametri hemodinamici in postoperatriu.

. Cu acid tranexamic Fara acid tranexamic
Parametri p
(n=21) (n=74)
PSAP, mmHg 23,2 (15,9 -30,4) 25,5 (23,0 - 27,9) 0,7304 0,4703
TASmax, mmHg 132,6 (125,9 — 139,3) 129,0 (126,4 — 131,6) 1,202 0,2322
TASmin, MmHg 87,3 (81,6 —93,1) 94,5 (91,3 -97,8) 2,102 0,0383
FCCrax, bpm 91,1 (84,2 - 98,0) 86,1 (83,6 — 88,5) 1,746 0,0841
FCChmin, bpm 61,7 (56,3 — 67,0) 65,3 (62,9 — 67,7) 1,336 0,1753

Nota: Test statistic aplicat — t-Student bicaudal nepereche.

In ambele situatii (cu sau fara TXA), valorile tensionale si frecventa cardiaca a fost

aceeasi, cu exceptia valorilor minime ale presiunii arteriale sistolice, Inregistrate la pacientii

operati. Diferenta mediilor este de cca 7 mmHg (p=0,0383). Rezultatul poate fi explicat prin

faptul ca pacientii din lotul prospectiv de studiu au avut o interventie multimodala, inclusiv —

blocuri de planuri fasciale toracice ecoghidate, care prezinta efecte simpaticolitice (hipotensiune

usoara si reducerea frecventei contractiilor cardiace). In cazul interpretarii rezultatelor acidului

tranexamic, acest fapt poate reflecta un factor de bias.

Tabelul 5.6. Efectele administrarii acidului tranexamic asupra balantei hidro-electrolitice si
hemoragiei postoperatorii.

. Cu acid tranexamic | Fira acid tranexamic
Parametri t p
(n=21) (n=74)

\m/?_'“m perfuzat intraoperator, 2541 (1832 —3250) | 2807 (2563 —3051) | 0,9118 | 0,3642
Volum perfuzat 24 ore 2330 (1934 — 2726) | 2244 (2091—2397) | 0,4899 | 0,6254
postoperator, mL

Diureza intraoperatorie, mL 338,0 (264,7 —411,2) | 351,4(314,9-387,8) | 0,3400 | 0,7346
Dwreze 24 ore postoperatori 2065 (1570 - 2560) | 1998 (1817 -2180) | 0,3151 | 0,7535
Hemoragia intraoperatorie, mL 578,9 (231,6 —926,3) | 455,7 (352,7 —558,7) | 0,9428 | 0,3484
Sangerarea din dren 24 ore 450,0 (162,1 — 737.9) 355,3 (266,1 — 444,5) 0,8449 | 0,4007
postoperator, mL

Nota: Test statistic aplicat — t-Student bicaudal nepereche.

Efectele administrarii

TXA asupra balantei

hidro-electrolitice

si hemoragiei

postoperatorii sunt prezentate in tabelul 5.6. Si in acest caz, se observa similitudinea valorilor

parametrilor inregistrati intre seriile respective de pacienti.
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Administrarea intraoperatorie de TXA a fost asociatd cu o incidenta redusa a
complicatiilor legate de sangerare in timpul si dupa interventia chirurgicala. Aceste complicatii
pot include infectii de plaga operatorie, hematom si alte complicatii chirurgicale. Prin
promovarea hemostazei, TXA poate contribui la rezultate chirurgicale mai bune si la mai putine

complicatii postoperatorii. Influenta administrarii TXA asupra complicatiilor postoperatorii in

lotul de studiu a fost prezentata in tabelul 5.7.

Tabelul 5.7. Efectele administrarii acidului tranexamic

asupra unor parametri de durata si ratei de complicatii postoperatorii.

Parametri Cu acid tranexamic | Fira acid tranexamic ¢ 0
(n=21) (n=74)

Durata interventiei, min 152,9 (137,0 — 168,7) 161,4 (152,0— 179) 0,8764 | 0,3830
Durata anesteziei, min 207,9 (188,5-227,2) | 206,9 (196,5—217,3) | 0,0883 | 0.9298
Durata internarii in TI, ore 43,4 (22,4 —64,4) 51,5(32,9-70,1) 0,4509 | 0,6531
Durata VMC postoperatorie, min | 469,5 (221,8—717,2) | 425,8 (285,3 -566,3) | 0,2989 | 0,7657
Durata totala de spitalizare, zile 14,43 (10,4 — 18,3) 16,7 (11,8 — 21,68) 0,7228 | 0,4735
Reinternare pe T1, n (%) 0,09 (-0,04 - 0,2) 0,1(0,03-0,1) 0,1678 | 0,8671
Complicatii postoperatorii, n (%) 0,2 (0,07-0,4) 0,2 (0,1-0,3) 0,4591 | 0,6473
= Hemoragie, n (%)* 0,2 (0,07 — 0,4) 0,02 (-0,01-0,06) | 3,975 | 0,0001
= Pleurezie, n (%) 0,09 (-0,04 — 0,2) 0,1 (0,04 —0,2) 0,3679 | 0,7138
- 22;?{;}2??;&,?(;3{"‘"' 0,09 (-0,04-0,2) 0,08 (0,01 -0,1) | 0,1694 | 0,8659
Decese, n (%) 0,09 (-0,04 - 0,2) 0,1 (0,04 0,1) 0,3302 | 0,7420

Nota: Datele sunt prezentate sub forma de medie si intervalul ei de Incredere de 95% sau valori
absolute si relative. Testul statistic aplicat: t-Student bicaudal nepereche pentru seria de date de tip
continuu cu distributie normala. Normalitatea distributiei testatd prin procedeu D’ Agostino-Pearson.
Pentru datele de tip categorie, s-a aplicat testul exact Fisher. * — la pacientii cu hemoragie, acidul
tranexamic a fost administrat si cu scop curativ.

Si din aceastd perspectiva, nu s-au constatat diferente statistic semnificative in randul
parametrilor evaluati. Duratele de interventie, anestezie, de spitalizare, de sedere in terapie
intensiva si de ventilare pulmonara artificiala au fost similare Intre loturi. Idem — si complicatiile
postoperatorii. Un singur aspect necesitd a fi precizat — la pacientii care au avut sangerare masiva
postoperatoriu, s-a administrat acid tranexamic si in scop curativ (pacientii nimerind, in acest mod,

in seria ,,cu acid tranexamic”).
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In general, utilizarea TXA in timpul interventiei chirurgicale are potentialul de a imbunatti
rezultatele pacientului prin reducerea pierderilor de sange, minimizarea nevoii de transfuzii si
reducerea riscului de complicatii. Acest lucru poate duce la o recuperare mai rapida, la spitalizare
mai scurtd si la imbunatatirea calitdtii vietii pacientilor supusi unei interventii chirurgicale pentru
cancer pulmonar.

Este esential de retinut ca, desi TXA a aratat rezultate promitatoare in reducerea sangerarii
si imbunatatirii rezultatelor in diferite proceduri chirurgicale, inclusiv, interventia chirurgicala a
cancerului pulmonar, utilizarea lui ar trebui efectuata cu atentie, pe baza factorilor individuali ai
pacientului, a indicatiilor chirurgicale si a potentialelor contraindicatii. In plus, protocoalele de
dozare si administrare pot varia in functie de contextul chirurgical specific si de caracteristicile
pacientului. Prin urmare, este esential pentru furnizorii de servicii medicale sa cantareasca
beneficiile si riscurile administrarii TXA de la caz la caz si s urmeze liniile directoare si cele mai

bune practici stabilite.
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6. ANALIZA REZULTATELOR DUPA TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL
PACIENTILOR CU CANCER BRONHOPULMONAR SI RISC ANESTEZICO-
CHIRURGICAL AVANSAT PRIN PRISMA PARAMETRILOR DE DURATA SI
DIFERITE COVARIATE

6.1. Analiza parametrilor generali de duratia dupa tratamentul chirurgical al pacientilor cu

cancer bronhopulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat

Inregistrarea si analiza parametrilor de durati a proceselor sau stirilor reprezinti
indicatori importanti care permit, pe de o parte, optimizarea performantei spitalului sau unitatilor
lui functionale, iar pe de alta parte, reflectd indirect gravitatea cazului tratat si necesarul de
resurse umane, materiale si financiare pentru a fi alocate. Parametrii respectivi coreleaza in
masura diferitd, dar statistic semnificativ cu rata de mortalitate, inregistrata la diferite momente
de timp (de ex., traditional, la 30, 60, 90 de zile, 6 luni si anual). In particular, pentru medicina
perioperatorie, trei parametri sunt importanti din aceasta perspectiva:

a) durata de spitalizare (l. engl. length of stay, LOS), care este durata cuprinsa intre data si
ora externdrii minus data si ora interndrii, exprimata, de obiceli, 1n zile;

b) durata de internare in unitatea de terapie intensiva (l. engl. ICU stay), care este durata
cuprinsa intre data si ora transferului pe sectie obisnuitd minus data si ora admiterii in
unitatea de terapie intensiva, exprimata, de obicei, in ore;

C) durata de ventilare pulmonara artificiald in diferite contexte (1. engl. mechanical
ventilation duration), care este durata dintre data si ora extubarii pacientului minus data si
ora intubdrii pacientului, exprimata, de obicei, in minute.

In continuare, sunt prezentate rezultatele abordarii inovative a pacientului cu cancer
bronho-pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat, in tratamentul chirurgical al carora au fost
aplicate masuri de evaluare si stratificare a riscurilor perioperatorii, preabilitare multimodala
(cognitiva, nutritionala, respiratorie etc.), conduitd intraoperatorie specifica (evitarea hipotermiei
incidentale, administrarea intraoperatorie a fibrinoliticilor), un nou tip de suturd pentru bontul
bronsic, elemente de reabilitare postopertorie acceleratd (analgezie ecoghidatd de planuri fasciale
toracice, limitarea numarului de drenuri, mobilizare precoce, kinetoterapie respiratorie, regim
restrictiv de perfuzabile intravenoase, alimentare postoperatorie precoce etc.).

Diferentele dintre duratele de spitalizare, de internare in unitatea de terapie intensiva, de
ventilare pulmonara artificiald sunt prezentate, comparativ, intre seria de pacienti supravietuitori
si decedati, fie prin prisma diferitor scoruri de risc sau alte covariabile. Analizele respective vor
permite, ulterior, identificarea si caracterizarea determinantilor specifici ai mortalitatii

postoperatorii ai pacientilor cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat, crearea unor
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modele predictive pentru estimarea riscului de deces postoperator si formularea de concluzii si
recomandari practice concise, bazate pe evidentd, pentru ameliorarea, in final, a rezultatelor

tratamentului chirurgical.
Figura 6.1 prezinta duratele de spitalizare, exprimate prin intermediul curbelor Kaplan-

Mayer, ale pacientilor cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat care au decedat

dupa interventie chirurgicald, comparativ cu cei supravietuitori.
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Figura 6.1. Curbele Kaplan-Mayer ale duratelor de spitalizare ale pacientilor
care au fost externati versus decedati.

Analiza Mantel-Cox a duratelor de spitalizare a constatat mediane egale a duratelor de

spitalizare (12 zile vs. 12 zile, ¥?=1,22; p=0,2688) in rAndul pacientilor decedati vs. supravietuitori.
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Figura 6.2. Curbele Kaplan-Mayer ale duratelor de internare in unitatea de terapie intensiva
postoperatorie ale pacientilor care au fost externati versus decedati.

Nici duratele de internare in unitatea de terapie intensiva (figura 6.2) a pacientilor care

au decedat dupa interventia chirurgicald, comparativ cu cei care au supravietuit nu au fost din
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punct de vedere statistic semnificativ diferite (y?=2,94; p=0,0865), cu toate ci medianele au,
aparent, diferite (63 de ore vs. 22 de ore). Probabil, inrolarea in studiu a unui numar mai mare
de pacienti pentru a testa anume aceastd ipoteza, ar atinge pragul de semnificatie statistica. Din
acest motiv, se poate admite cd pacientii care au decedat au avut o tendintd de internare mai
lunga 1n unitatea de terapie intensiva.

In schimb, duratele de ventilare pulmonari artificiala au fost semnificativ diferite intre seria
pacientilor decedati postoperator, comparativ cu cei care au supravietuit (1160 ore versus 240 ore,
¥?=17,73; p=0,0001) (figura 6.3). Esecul revenirii la autonomia respiratorie, urmati de sevrajul de
ventilator, cu respiratie spontand de sine stdtatoare eficientd devine imposibila din anumite motive
pentru pacientii care au decedat, acestea fiind ventilati, practic, de 5 ori mai mult decat cei care au

supravietuit postoperator.
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Figura 6.3. Curbele Kaplan-Mayer ale duratelor de ventilare pulmonari mecanicé continui
postoperatorie ale pacientilor care au fost externati versus decedati.

Deoarece analiza anterioara a constatat durate identice de spitalizare, o tendinta de crestere a
duratelor de internare In unitatea de terapie intensiva si o crestere de cca 5 ori a duratei de ventilare
pulmonara artificiala la pacientii care au decedat, in comparatie cu pacientii care au supravietuit dupa
interventia chirurgicald, s-a precdutat explicarea acestor constatari prin compararea duratelor
interventiei, anesteziei sau scorurilor de gravitate (Th-RCRI, MET, Charlson).

Asadar, figura 6.4 demonstreazi o durati statistic identica (¥>=2,40; p=0,1214) a
interventiilor chirurgicale, comparate intre pacientii care au decedat (170 min), comparativ cu cei

care au supravietuit postoperator (155 min).
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Figura 6.4. Curbele Kaplan-Mayer ale duratelor interventiei chirurgicale
la pacientii care au fost externati versus decedati.

Rezultatele obtinute pe seriile proprii de date (figura 6.5) atestd o diferentd statistic
semnificativa dintre duratele anesteziei administrate la pacientii care au decedat, ulterior, in perioada
postoperatorie (240 min), comparativ cu pacientii care s-au recuperat postoperatoriu (210 min,

¥?=4,24; p=0,0395). Aceasti diferentd medie de 30 min s-ar putea explica prin urmitoarele.
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Figura 6.5. Curbele Kaplan-Mayer ale duratelor anesteziei
la pacientii care au fost externati versus decedati.

Duratele de anestezie, de obicei, coreleazd foarte strans cu duratele interventiilor
chirurgicale, cu toate ca sunt, in mod firesc, mai lungi decat cele operatorii. De asemenea, durata
unei anestezii poate fi variabild si este proportionald cu gravitatea conditiei pacientului. Pacientii
mai varstnici, cu comorbiditdti, fragili, Tn urgentd etc., necesitd o monitorizare mai complexa,
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deseori invaziva, care se aplica pe un pacient anterior sedat. Pozitionarea pe masa de operatii se
face cu pacientul deja anesteziat. Modificarea posturiii poate destabiliza hemodinamica
(hipotensiune, aritmii), ceea ce necesita timp suplimentar pentru restabilizare (de obicei, prin
interventii medicamentoase). Evenimentele intraoperatorii (hemoragie, aferente nociceptive,
fenomene reflectorii de la miscarea mediastinului si manipulatiile chirurgicale etc) cer, de multe
ori, cresterea gradului de complexitate a interventiilor intraanestezice; revenirea, ulterioara, a
organismului la homeostazie se face mai lent, necesitand un suport mai prelungit al functiilor
vitale. Cu toate ca atat pacientii care au decedat postoperator, cat si cei care s-au recuperat dupa
interventia chirurgicala au avut caracteristici similare, interactiunea dintre mai multe conditii s-a

materializat in rezultate diferite, o parte dintre ele fiind negative.

6.2. Analiza parametrilor de durata dupa tratamentul chirurgical al pacientilor cu cancer

bronhopulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat prin prisma scorurilor de gravitate

Pentru a identifica, care anume caracteristici au fost asociate cu rezultate negative (in sensul
dat — decesul dupa interventie chirurgicala sau intarzierea revenirii la homeostazie), seria
pacientilor decedati a fost comparata cu seria pacientilor supravietuitori prin prisma scorurilor de
gravitate Th-RCRI, MET, Charlson. La randul lor, aceste scoruri sunt complexe, calculate in baza
la mai multi indicatori unici.

In acesta ordine de idei, figura 6.6 prezinta duratele de internare a pacientilor in spital prin
prisma clasei de severitate A sau B, datd de scorul Th-RCRI, 1n randul pacientilor care au decedat

postoperator versus celor supravietuitori.
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Figura 6.6. Curbele Kaplan-Mayer ale duratelor de spitalizare in functie de clasa A/B al scorului
Th-RCRI la pacientii care au fost externati versus decedati.
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Asadar, observam ca duratele de internare nu au fost statistic semnificativ diferite intre
cei decedati postoperator fatd de supravietuitori, daca le privim pe cele doua trepte de gravitate
(A si B) ale scorului Th-RCRI. Medianele duratelor de spitalizare pentru pacientii externati
(clasa A si B a Th-RCRI), precum si cei decedati postoperator (clasa A si B a Th-RCRI) au fost,
dupa cum urmeaza: 11,5 zile, 12,5 zile, 26,0 zile si, respectiv, 10,5 zile (diferente
nesemnificative, privite prin prisma testului Mantel-Cox, y>=1,52; p=0,6774). Concluzia este ci
gravitatea starii pacientului, stratificata in doua trepte (A si B) prin prisma scorului Th-RCRI,
nu este asociatd cu cresterea duratei de spitalizare a pacientilor cu cancer pulmonar si risc
anestezico-chirurgical sporit, selectati prin prisma criteriilor extinse de operabilitate (elaborate

si testate in cercetarea de fatd) pentru tratament chirurgical.
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Figura 6.7. Curbele Kaplan-Mayer ale duratelor de internare in unitatea de terapie intensiva in

functie de clasa A/B al scorului Th-RCRI la pacientii care au fost externati versus decedati.

Figura 6.7, in mod similar figurii 6.6, reflecta diferentele dintre durata de internare in
unitatea de terapie intensivd dupd efectuarea interventiei chirurgicale, prin prisma clasei de
severitate A sau B, data de scorul Th-RCRI, in randul pacientilor care au decedat postoperator
versus celor supravietuitori. Medianele duratelor de internare in unitatea de terapie intensiva
pentru pacientii care au supravietuit (clasa A si B a Th-RCRI), precum si cei decedati
postoperator (clasa A si B a Th-RCRI) au fost, dupa cum urmeaza: 22,0 ore, 52,5 ore, 12,0 ore
si, respectiv, 12,0 ore (diferente semnificative, privite prin prisma testului Mantel-Cox,
¥?=14,30; p=0,0025). Prin urmare, gravitatea stirii pacientului, stratificati in doui trepte (A si
B) prin prisma scorului Th-RCRI, este asociata cu cresterea duratei de internare in unitatea de
terapie intensiva a pacientilor cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical sporit, selectati
prin prisma criteriilor extinse de operabilitate (elaborate si testate in cercetarea de fatd) pentru

tratament chirurgical. Acest aspect, insa, necesita a fi nuantat: in seria supravietuitorilor dupa
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interventia chirurgicald, mediana duratei de internare a fost identica (12,0 ore vs. 12,0 ore) intre
clasele A si B ale scorului Th-RCRI; 1n schimb, diferenta respectiva a fost de cca 2,4 ori mai
lunga in seria pacientilor decedati. Deci, caracterul discriminativ al claselor A/B al scorului Th-
RCRI se manifesta doar 1n seria pacientilor care au decedat, ceea ce conduce la presupunerea ca
mai existd determinanti ai mortalitatii, care trebuiesc identificati si caracterizati.

Figura 6.8 prezinta curbele Kaplan-Mayer ale duratelor de ventilare pulmonara artificiala
postoperatorie dupa interventii de rezectie pulmonara cu limfodiscectie pentru cancer pulmonar.
Din randul pacientilor care s-au externat, cei cu clasa A de gravitate, data de scorul Th-RCRI,
au avut o mediana de 240 minute de ventilare pulmonara artificiala, cei cu clasa B (Th-RCRI) —
tot 240 min; in schimb, pacientii care au decedat dupa interventia chirurgicald si care au facut
parte din clasa A (Th-RCRI) au avut o mediana de 1900 min de ventilare pulmonara artificiala,
iar cei din clasa B (Th-RCRI) — de 1020 min.
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Figura 6.8. Curbele Kaplan-Mayer ale duratelor de ventilare pulmonari artificiala in functie de
clasa A/B al scorului ThRCRI la pacientii care au fost externati versus decedati.

Asadar, s-a constatat ca pacientii care au decedat nu au reusit sa-si recapete functia vitald de
a respira desinestatator postoperator, necesitaind un suport ventilator prelungit, cu esuare.
Comorbiditatile mai severe (clasa B) au accelerat pierderea functiei respiratorii, ceea ce creaza o
impresie, aparent, falsa, de duratd mai scurta de ventilare pulmonara artificiala, comparativ cu clasa
A (Th-RCRI) (1020 vs 1900 min), motivul fiind survenirea mai rapidd a decesului. In general,
supravietuitorii, indiferent de scorul A/B Th-RCRI, au necesitat o ventilare pulmonara artificiala
postoperatorie de 4-8 ori mai scurtd decat cei care au decedat. Practic, reiese ca o ventilare pulmonara
artificiald postoperatorie mai lunga de 24 de ore este urmata de un pronostic negativ.

Urmatorul scor testat prin prisma duratelor de spitalizare, internare In unitatea de terapie

intensiva si ventilare pulmonara artificiala echivalentul metabolic al actiunii (MET, I. engl.
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metabolic equivalent of task). Echivalentul metabolic al actiunii (MET) este masura obiectiva a
raportului dintre rata, la care o persoana cheltuie energie, raportat la masa acelei persoane, in
timpul desfasurarii unei anumite activitati fizice specifice, in comparatie cu o referinta, stabilita,
in prezent, prin conventie, la o valoare absolutd de 3,5 ml de oxigen pe kg pe minut, care
reprezintd energia cheltuitd de o persoana ,,de referinta”, care sta linistita in pozitie sezanda si
este reprezentativa pentru populatia generald. Un Compendiu de activitati fizice este disponibil
online, care ofera valori MET pentru sute de activitati. MET a fost validat in cadrul mai multor
studii epidemiologice.

Figura 6.9 prezinta, comparativ, curbele Kaplan-Mayer ale duratelor de spitalizare prin
prisma echivalentului metabolic de actiune a doua paliere de gravitate: 4-6 MET si 7-10 MET.
Mentionam cd, un MET <3 caracterizeaza un pacient extrem de fragil (capacitate de a merge cca
150 m sau mai putin), care nu-1 face eligibil nici in cadrul criteriilor extinse de operabilitate si este
unul dintre criteriile de excludere din studiu. Iar pacientii cu o capacitate fizica de peste 10 MET
(capacitatea de merge cu pasi rapizi sau superior) deja nu mai reprezintd un pacient cu risc

anestezico-chirurgical avansat, deci, din nou fiind un criteriu de excludere din studiu.
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Figura 6.9. Curbele Kaplan-Mayer ale duratelor de internare in spital in functie de MET-uri.

Asadar, medianele duratelor de spitalizare a pacientilor cu o capacitate de 4-6 MET vs. 7-
10 MET au fost identice (12,0 zile vs. 12,0 zile), fara diferente semnificative (x°=0,14; p=0,7041).
Valoarea MET nu a fost in stare sd determine vreo diferentd in durata de spitalizare n randul

pacientilor cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical sporit, eligibili pentru interventie.
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Figurile 6.10 si 6.11 compara, in mod similar, influenta palierelor 4-6 MET vs. 7-10 MET
asupra duratei de internare In unitatea de terapie intensivd si duratei de ventilare pulmonara

artificiala postoperatorie.
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Figura 6.10. Curbele Kaplan-Mayer ale duratelor de internare in unitatea de terapie intensiva
in functie de MET-uri.

Compararea Mantel-Cox a curbelor Kaplan-Mayer ale duratelor de internare in unitatea de
terapie intensiva nu a identificat diferente statistic semnificative (¥>=0,37; p=0,3688), medianele
de durata fiind de 20 si, respectiv, 22 de ore. Practic, 60% dintre pacientii operati, indiferent de
intervalul 4-10 MET, au fost transferati in sectia de chirurgie toracica a doua zi dupa interventia

chirurgicald (mai putin de 24 de ore de sedere).
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Figura 6.11. Curbele Kaplan-Mayer ale duratelor de ventilare pulmonari artificiala
in functie de MET-uri.
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Nici compararea duratelor de ventilare pulmonara artificiala postoperatorie nu a identificat
vreo diferenti intre pacientii care au fost incadrati in palierul 4-6 MET vs. 7-10 MET (x?=14,30;
p=0,0025). Medianele curbelor Kaplan-Mayer a duratelor de ventilare pulmonara artificiala

postoperatorie au fost pentru ambele categorii 240 min si 240 min.
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Figura 6.12. Compararea ratelor de mortalitate postoperatorie a pacientilor care au avut
preoperator o valoare de 4-6 MET vs 7-10 MET.

Din cate a fost constatat, dipazonul 4-10 MET la pacientii cu cancer pulmonar si risc
anestezico-chirurgical avansat nu a fost discriminativ pentru niciuna dintre duratele studiate
(durata de spitalizare, durata de internare in unitatea de terapie intensiva si durata de ventilare
pulmonari artificiald postoperatorie). Intr-o ultima etapa de comparare, s-a evaluat rata de
mortalitate postoperatorie (seria de pacienti 4-6 MET vs. 7-10 MET) (Figura 6.12). Mortalitatea
atestata a fost de 10/65 (13,3%) vs. 1/19 (5,0%), fara diferente statistic semnificative (testul
Fisher exact p=0,4481). Cu toate ca mortalitatea a fost de 2,7 ori mai mare la contingentul de
pacienti 4-6 MET, cu un raport al probabilitatilor de deces OR=2,92 (95%C1=0,42-33,31) fatd
de contingentul de pacienti 7-10 MET, puterea studiului nu a fost suficienta pentru a rejecta
definitiv ipoteza cd un MET de 4-6 determini un risc sporit de mortalitate postoperatorie. in
concluzie, diapazonul 4-10 MET nu a fost discriminatoriu pentru rata mortalitatii postoperatorii
la pacientii cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical sporit.

Urmatorul scor, cdruia i-a fost evaluatd influenta asupra duratelor de spitalizare, de
internare in unitatea de terapie intensiva si de ventilare pulmonara artificiala postoperatorie este
Indexul de Comorbiditate Charlson (CCI), care a fost dezvoltat pentru clasificarea si
standardizarea acelor conditii comorbide, care ar putea creste riscul de mortalitate n studiile
longitudinale. De fapt, nu exista o valoare maxima a CCI, care poate fi atinsa in realitate de un
pacient, deoarece comorbiditatile componente nu pot fi Intrunite intr-o singura persoand. Din

acest motiv, mai multi autori strdini, inclusiv, cei autohtoni (Ghidirim Gh. et al., 2015), au
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recomandat, din ratiuni practice, partajarea in scor CCI redus, cuprins Intre 0-4 puncte
(comorbiditatile actuale nu influenteaza probabilitatea de supravietuire a pacientului la 10 ani)
si CCI 1nalt (peste 5 puncte), unde probabilitatea de supravietuire la 10 ani devine afectata
cuantificabil, dar si invers proportionald, odata cu cresterea scorului.

In studiu, a fost stabilitd o limitad a gravitatii comorbiditatilor pacientilor, privita prin
scorul Indexul de Comorbiditate Charlson de 12 puncte ca o limitd fiziologica (biologica) a
operabilitatii lor; un scor CCI de peste 12 puncte nu oferd argumentul in favoarea interventiei
chirurgicale pentru cancerul pulmonar din cauza unui risc nerezonabil de mare de a deceda im
perioada postoperatorie In cursul internarii curente a pacientului.

In aceastd ordine de idei, comparirile duratelor mentionate au fost ficute conform
principiului 2x2: supravietuitori vs. decedati dupa interventie chirurgicald, care au avut un scor
CCI 0-4 puncte vs. un scor CCI 5-12 puncte.

In figura 6.13, mediana duratei de spitalizare a pacientilor, care au supravietuit dupa

interventia chirurgicala a fost de 11 zile (CCI 0-4 puncte) si 13,5 zile (CCI 5-12 puncte).
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Figura 6.13. Curbele Kaplan-Mayer ale duratelor de ventilare pulmonari artificiala
in functie de Indexul de Comorbiditate Charlson.

Mediana duratei de spitalizare a pacientilor care au decedat postoperatror a fost de 5 zile
(CCI 0-4 puncte) si, respectiv, 13,0 zile (CCI 5-12 puncte). Cu toate ca analiza Mantel-CoXx nu
prezintd diferente semnificative intre medianele curbelor Kaplan-Mayer (x?=4,57; p=0,2060),
deoarece puterea studiului este insuficientd pentru a proba anume aceasta ipoteza, o conclusie

este, totusi, clara. Un scor CCI de peste 5 puncte creste durata de spitalizare a pacientilor care
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au supravietuit interventiei chirurgicale si o reduce, prin accelerarea decesului pacientilor care
au suferit un esec al revenirii la homeostazie dupa interventia chirurgicald si au pierdut,
irecuperabil, functiile vitale.

Compararea duratei de spitalizare, in functie de scorul CCI 0-4 puncte vs. CCl 5-12
puncte, fara, insd, a lua In consideratie cazurile de deces (serii de date mixte, de la pacienti
supravietuitori si decedati) este prezentatd in figura 6.14.

Si din aceastd perspectiva se observa influenta comorbiditatilor asupra cresterii duratei
de spitalizare a pacientilor. Astfel, durata de spitalizare in seria pacientilor CCI 0-4 puncte a fost
de 13,4 (95% CI 11,8 — 14,9) zile, comparativ cu CCI de 5-12 puncte: 17,8 (12,6 — 21,7) zile.
Testul t-Student bicaudal nepereche, aplicat pentru compararea diferentelor atestd o
semnificatie-limita (t=1,96; p=0,0536). Practic, un pacient cu un CCI de 5-12 puncte va sta in

spital, in medie, cu 4-5 zile mai mult.

0.0536

ChO0-4p Ch5+p

Figura 6.14. Durata de spitalizare a pacientilor cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical

avansat in functie de treptele scorului CCI.

Tabelul 6.1 prezinta, comparativ, datele celorlalti parametri de duratd, calculati in functie
de scorul CCl 0-4 puncte si scorul CCI 5-12 puncte. Din cate se constatd, indexul comorbiditatilor
Charlson isi developeaza capacitatea discriminatorie doar in privinta duratei de spitalizare a
pacientilor cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat.

Ceilalti parametri — durata de internare in unitatea de terapie intensiva, durata de ventilare
artificiald postoperatorie, durata interventiei chirurgicale si durata anesteziei au avut valori

numerice comparabile, fara diferente statistic semnificative.
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Un aspect de interes a fost compararea ratelor de deces postoperatoriu, privite prin prisma
Indexului de Comorbiditate Charlson. Calculele au demonstrat rate similare din punct de vedere
statistic: pacientii cu scor CCI 0-4 au avut o rata de deces de 5/60 (8,3%), iar cei cu un scor CCI

5-12 au avut o rati de deces de 6/34 (9,4%), diferenta fiind nesemnificativa (y°=1,68; p=0,1955).

Tabelul 6.1. Compararea unor parametri de durata in functie de scorul CCI.

Durate Scor CCI 0-4 puncte Scor CCI 5-12 puncte t 0
(n=60) (n=34)
Internare in spital, zile (95%C|:1131,£,18 149) (95%CI:1172,?6 ) 1,96 | 0,0536
47,4 54,5
Internare in UTI, ore (95%Cl: 32,8 62,0) (95%Cl: 20,3 88,7) 0,44 | 0,6573
VAP postoperatoriu, min 401 501 0,79 | 0,4293
(95%CI: 240 — 562) (95%ClI: 310 — 692)
Anestezie, min 215 204 1,17 | 0,2464
' (95%ClI: 200 — 230) (95%CI: 192 — 215) ’ ’
Interventie, min 165 157 0,92 | 0,3579
T (95%ClI: 151 — 179) (95%CI: 147 - 167) ’ ’

Test statistic aplicat: t-Student nepereche bicaudal.

Ultimul parametru, prin prisma caruia s-au calculat duratele, este scorul de risc anestezic
al Societatii Americane de Anestezie, ASA (tabelul 6.2). Scorul ASA nu este unul specific pentru
chirurgia toracica sau pacientul oncologic. Scorul ASA este un scor de gravitate universal,

aplicat oricarui pacient chirurgical la evaluarea preoperatorie.

Tabelul 6.2. Compararea unor parametri de durata in functie de scorul ASA.

Durate Scor _ASA 1 Scor éSA i t D
(n=68) (n=27)

Sedere in spital, zile (95%CI:1‘11,26,2 -16,9) (95%C|:1141,?7 _18,1) 0,15 0,8815

Internare in UTI, ore (95%C|:425é?6 _63.4) (95%C|:632é,26 _87.9) 1,02 0,3112

VAP postoperatoriu, min (95%CI:3;$8 _462) (95%(:':52?5’3 _ 956) 1,70 0,0930

Anestezie, min (95%C|:2 %1 ~213) (95%c:|:2 586 — 234) 1.76 0,0823

Interventie, min (95%Cl 145 166) (95%C|:l 155 181 | LS8 | 01188

Nota: Test statistic aplicat: t-Student nepereche bicaudal.
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Scorul ASA II se referd la un pacient fara comorbiditati sau cu comorbiditati usoare, care
nu necesitd vreun tratament pentru mentinerea in limitele fiziologice sau compensate diversi
parameteri biologici. Scorul ASA III se referd la un pacient cu comorbiditéti severe, dar care
sunt compensate prin tratament de durata (de ex., diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala,
astmul bronsic), iar parametrii biologici se afld in limite fiziologice sau compensate. Respectiv,
pacientii eligibili din studiul prospectiv au putut avea 2 valori ale scorului ASA: 11 si III (ASA I
fiind incompatibil cu statutul de maladie oncologica, iar scorul ASA IV si V se refera la pacienti
in contextul dat, neoperabili din motivul starii precare generale, acestea, nefiind, in principiu,
obiectul studiului).

Asadar, tabelul 6.2 constata lipsa diferentelor statistic semnificative in randul duratelor
comparate, cu luarea in consideratie a faptului ca acestea sunt parametri secundari de rezultat,
pentru care puterea (in sens statistic) actuala a studiului nu este suficienta sa identifice eventuale
rezultate. Se observa, totusi, o tendinta spre atingerea semnificatiei statistice dintre pacientii
ASA II si ASA 1III in durata anesteziei (diferenta mediilor = 18 min) si a ventilarii pulmonare
artificiale postoperatorii (diferenta mediilor fiind de 225 min), ambele diferente fiind importante
atat din punct de vedere clinic, cat si economico-financiar (tinand seama de costul de functionare
a blocului operator si al masinii de ventilare pulmonara artificiald).

Ratele de deces postoperatorfii, privite prin prisma scorului ASA, au fost: in seria de date
a pacientilor cu scor ASA 11 — 6/68 (8,8%) si in seria de date a pacientilor cu scor ASA 11l — 5/27
(18,5%), rezultatele fiind nesemnificative din punct de vedere statistic (3?=1,77; p=0,1829).
Pacientii cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical sporit cu scor ASA 11 au, aparent, un
raport al sanselor de deces fatd de ASA Il de (OR=) 2,35.

Pentru sinteza, discutia si compararea rezultatelor cu date din studii similare sau analoge
din literatura de specialitate, a fost creat tabelul 6.3, care indica daca au fost identificate diferente
semnificative, la limitd sau fara diferenta statistica cele 3 durate (durata de internare in spital,
durata de internare in unitatea de terapie intensiva si durata de ventilare pulmonara artificiald)
in functie de scorurile de gravitate precautate (Th-RCRI, MET, CCI, ASA).

Deci, tabelul 6.3 arata, intr-o forma ergonomica, rolul fiecarui scor (mai exact, a valorii
lui de departajare, utilizatd argumentat in studiul dat) in identificarea diferentelor importante din
punct de vedere clinic, logistic sau medico-economic pentru pacienti cu cancer pulmonar in
diferit stadiu de avansare si cu un spectru de comorbiditati. Se observa capacitatea de identificare
a diferentelor dintre duratele de internare In unitatea de terapie intensiva si ventilare pulmonara
artificiald pentru scorul Th-RCRI (clasa A vs Clasa B), pentru decedati si supravietuitori. Scorul

CCI a fost unicul care a atins limita statisticd an diferentierea duratelor de internare in spital.
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Tabelul 6.3. Tabel comparativ de sinteza al rezultatelor

prin prisma semnificatiei lor statistice, in functie de scorul de gravitate testat
si diferentierea supravietuitor-decedat dupa interventie chirurgicala.

Scorul (X vs. y) Duratele testate | Diferenta supravietuitor vs. decedat
Outcome postoperator LOS p=0.2688
»  supravietuitor ICU p=0,0865
Th-RCRI LOS p=0,6774
= clasa A ICU p=0,0025
" ClasaB VAP p=0,0001
MET LOS p=0,7041
= MET 46 ICU p=0,3688
= MET7-10 VAP p=0,9551
el LOS p=0,0536
= CCI0-4 ICU p=0,6573
= CCISD2 VAP p=0,4293
ASA LOS p=0,8815
= ASAIl ICU p=0,3112
= ASAT VAP p=0,0930

Nota: Th-RCRI — scorul de risc cardiac revizuit, adaptat pentru chirurgia toracica; MET — echivalentul
metabolic al actiunii; CCI — indexul de comorbiditate Charlson; ASA — scorul Asociatiei Americane de
Anestezie; LOS — durata de internare in spital; ICU — unitate de terapie intensiva: VAP — ventilare
pulmonara artificiala. Codificare color: rosu — statistic semnificativ (p<0,05); galben — limita
semnificatiei statistice (p=0,05-0,10); verde — statistic nesemnificativ (p=0,1-1,0).

Scorurile MET si ASA nu au fost in stare sd discimineze niciuna dintre duratele testate,
astfel Tncat ele nu pot fi considerate utile in prognozarea duratei mai mari sau mai mici de sedere

in spital, in unitatea de terapie intensiva sau de ventilare artificiald postoperatorie la pacientii cu

cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical sporit.
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7. ANALIZA REZULTATELOR POSTOPERAORII ST ARGUMENTAREA
CRITERIILOR EXTINSE DE OPERABILITATE LA PACIENTII CU CANCER
BRONHOPULMONAR SI RISC ANESTEZICO-CHIRURGICAL AVANSAT

7.1. Analiza rezultatelor postoperatorii prin prisma functiei pulmonare preoperatorii si celei

restante postoperatorii

Analiza rezultatelor postoperatorii prin prisma functiei pulmonare a fost efectuatd prin
compararea datelor, provenite de la seria de pacienti care au fost externati din spital dupa
interventia chirurgicala cu cele ale pacientilor care au decedat postoperatoriu. In asa mod, pot fi
argumentate mai exact criteriile de operabilitate ale pacientilor.

Figura 7.1 prezinta FEVI1 la pacientii care au decedat vs. care au supravietuit dupd
interventia chirurgicala, unde se observa destul de clar valoarea de departajare a categoriilor
respective. Valorile FEV1 la cei care au decedat versus care au supravietuit au fost, respectiv,

de 1,7+ 0,99 L vs 2,7 + 0,63 L (t=3,26, p=0,0025).
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Figura 7.1. Volumul expirator fortat timp de 1 secunda
la pacientii care au supravietuit versus care au decedat dupa interventia chirurgicala.

Nota: Test statistic aplicat t-Student nepereche bicaudal.

Practic, niciun pacient nu a decedat de cauze pulmonare (privire izolata prin prisma
FEV1) la un FEV1 mai mare de 2 litri; insa, au existat si un supravietuitor la care FEV1 a fost
de 1,2 litri. Practic, valoarea 1,7 L este pragul critic, mai jos de care mortalitatea creste
exponential. Diferentele dintre mediile valorilor FEV1 dintre supravietuitori si decedati este de

1,009 + 0,31 (SEM) L. Contrapunand rezultatul din figura 7.1 cu cel prezentat in figura 4.3, se
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poate constata cad valoarea FEV1 criticd la pacientii cu cancer bronhopulmonar este mai mare
decat FEV1 critic, calculat pentru pacientii neoncologici (FEV1 de 1,7 L vs. FEV1 del,5 L)
Si 1n cazul capacitatii vitale fortate (FVC) se contureaza o limita destul de clara dintre

pacientii care au decedat fatd de cei care au supravietuit (figura 7.2).
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Figura 7.2. Capacitatea vitala fortata
la pacientii care au supravietuit versus care au decedat dupa interventia chirurgicala.

Nota: Test statistic aplicat t-Student nepereche bicaudal.

Valorile comparative pentru FVC 1n seria de pacienti decedati fatd de cei care au
supravietuit dupa interventia chirurgicala au fost de 2,3 = 1,2 L vs. 3,3 £ 0,7 L (t=2,78;
p=0,0087). Valoarea minima a FVC a pacientului care a supravietuia fost de 1,6 L. Diferenta
dintre mediile FVC a acestor doua categorii a fost de 1,001 = 0,36 (SEM) L. O valoare critica a
FVC la pacientul cu cancer bronhopulmonar pare sa fie cuprinsa intre 2,0-2,3 L; norul mai larg
de distributie al valorilor face din FVVC un parametru mai putin fezabil decat FEV1.

Urmatorul parametru spirometric, comparat la pacientii decedati versus cei
supravietuitori dupa interventia chirurgicala a fost ppoFEV1 (figura 7.3). El reprezinta valoarea
calculata, presupusda a FEV1, dupa ce se scade din el volumul pulmonar rezecat in timpul
interventiei si capatd denumirea de ppoFEV1. Valorile comparative pe serii de date (pacienti
decedati versus supravietuitori postoperatoriu) au fost de: 0,68 + 0,39 L vs. 1,4 £ 0,52 L (t=3,21;
p=0,0029); diferenta dintre mediile seriilor da date fiind de 0,72 + 0,23 (SEM) L. Importanta
acetui parametru (ppoFEV1), calculat preoperatoriu, ca si valoare probabila postoperatorie, care
potential va fi atinsd in functie de amploarea interventiei (segmentectomiel lobectomie,
bilobectomie sau pulmonectomie, pe dreapta sau pe stanga); el reprezintd, in esentd, gradul de

apropiere de acea limita fiziologica a volumului pulmonar minim, care este apta sa primeasca
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intreg debitul cardiac al pacientului in diferite conditii de efort fizic, fara cresterea critica a
presiunii in artera (capilarul) pulmonar si sa asigure schimbul eficient de gaze (fard hipoxemie
critica si fara hipercapnie). O valoare critica, estimatd la pacientii cu afectiuni pulmonare
neoncologice (in special, BPOC) este considerata a fi de 1,5 L, sub care creste exponential

mortalitatea si morbiditatea, iar speranta la viata este redusa.
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Figura 7.3. Valoarea prezisa postoperatoriu a FEV1 (exprimati in valori absolute)

la pacientii care au supravietuit versus care au decedat dupa interventia chirurgicala.

Nota: Test statistic aplicat t-Student nepereche bicaudal.

Valoarea minima inregistrata a ppoFEV1 la pacientii cu cancer bronhopulmonar, care
au supravietuit dupa interventia chirurgicala a fost de 0,47 L (n=2), dar, totodata, 4/11 (36,4%)
dintre pacientii care au decedat, au avut valori similare. O valoare-prag de risc rezonabil, din
acest punct de vedere, dupa cum se vede din figura 7.3, este situatd in jurul de 1,0 L, cu conditia
lipsa unor comorbiditati severe (ex., Th-RCRI clasa B sau scor Charlson peste 5 puncte). In
cazul prezentei comorbiditatilor severe, un ppoFEV1 minim acceptabil ar fi in jurul valorii de
1,4 L, ceea ce este foarte aproape de valoarea de 1,5 L, stabilitd pentru pacientii cu afectiuni
pulmonare neoncologice.

Daca vom considera valoarea preoperatorie individuala FEV1 a pacientului drept 100%,
atunci valoarea individuala a ppoFEVI, exprimata in (%) din FEV1 va capdta urmatoarea
imagine (figura 7.4). Comparativ, valorile pacientilor care au decedat versus cei care au
supravietuit dupa interventia chirurgicala sunt urmatoarele: 43% + 16% vs. 53% + 16% (t=1,3;
p=0,2009), diferenta dintre mediile grupurilor fiind de 9% =+ 7% (SEM). Concluzia care reiese
de aici e ca raportarea procentuald a ppoFEV1 fata de FEV1 are valori similare din punct de
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vedere statistic in randul pacientilor care au decedat fatd de cei care au supravietuit dupa
interventia chirurgicald si cd este mai fezabila utilizarea valorilor absolute, exprimate in litri,
decat valorile relative (%), deoarece nu este posibil de estimat, astfel, cat de aproape este
valoarea individuala a pacientului de acea valoare critica fiziologica, care ar putea sa intretind

functia vitald respiratorie si cea circulatorie pulmonara.
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Figura 7.4. Valoarea prezisa postoperatoriu a FEV1

(exprimati in procente fati de valorile FEV1 individuale preoperatorii)
la pacientii care au supravietuit versus care au decedat dupa interventia chirurgicala.

Nota: Test statistic aplicat t-Student nepereche bicaudal.

Pana acum au fost comparate valorile FEV1, ppoFEV1, ppoFEV1(%) si FRC la pacientii
care au decedat fata de cei care au supravietuit, in scopul identificarii acelor valori, care fac o
diferentiere acceptabild dintre riscul asumat de deces postoperatoriu si riscul asumat de
supravietuire dupa interventia chirurgicala, dar care sa ofera o speranta la viata semnificativ mai
mare dupd externarea din spital a pacientului cu cancer bronhopulmonar. Aceste valori
constatate sunt, pentru FEV1 = min 1,7 L, pentru FVC = min 2-3 L (o estimare mai exactd nu a
fost posibil de efectuat in baza datelor detinute); pentru ppoFEV1 = min 1,0 L (pentru pacientii
cu un scor Th-RCRI clasa A si un scor Charlson sub 5 puncte) si de 1,4 L (pentru pacientii cu
un scor Th-RCRI clasa B si un scor Charlson peste 5 puncte).

Urmadtoarea valorificare practica a parametrilor mentionati (FEV1, FVC, ppoFEV1) tine
de identificarea unor eventuale corelatii cu parametrii de durata (durata de spitalizare, durata de
sedere i1n terapia intensivd, durata de ventilare pulmonard artificiala dupa interventia
chirurgicald), pentru a formula o opine asupra costurilor de tratament si logisticii necesare pentru

cazul tratat. Aceste corelatii sunt prezentate in figura 7.5.
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Figura 7.5. Analiza de regresie lineara si cea de corelare (Pearson) dintre valorile FEV1 preoperatorii
si duratele de internare in UTI, ventilare pulmonar3 artificiala postoperatorie si spitalizare

(comparare intre datele pacientilor decedati versus supravietuitori postoperator).

Cu toate ca puterea studiului a fost insuficientd pentru a identifica cu semnificatie
statisticd eventualele corelatii dintre parametrii spirometrici si cei de duratd, Insa datele existente
practic certificd cu sigurantd lipsa unor asemenea corelatii chiar si la extinderea numarului de
pacienti inrolati in studiu de citeva ori. Indicatorul de corelatie Pearson (R?) a fost cuprins intre
0,001 si 0,33 pentru orice combinatie, ceea ce inseamna lipsa oricarei corelatii dintre aceste doua

categorii de parametri (tabelul 7.1).
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Tabelul 7.1. Matricea de corelare (Pearson) dintre parametrii respiratori si duratele de internare in
UT], ventilare pulmonari artificiala postoperatorie si spitalizare (comparare intre datele
pacientilor decedati versus supravietuitori postoperator).

Parametri Pearson Internare UTI, ore VAP, minute LOS, zile

R? 0,074 0,006 0,131
FEV1 D, L

p 0,7282 0,8826 0,4803

R? 0,0020 0,0950 0,001
FEV1 S, L

p 0,7955 0,1031 0,8529

R? 0,3310 0,0023 0,0001
FVC D, L

p 0,4247 0,9279 0,9537

R? 0,0210 0,1489 0,0371
FVC S, L

p 0,4410 0,0387 0,3078

R? 0,017 0,1332 0,0216
ppoFEV1 D, L

p 0,8336 0,4769 0,7810

R? 0,0001 0,0001 0,0001
ppoFEV1 S, L

p 0,9061 0,9052 0,9038

R? 0,0001 0,0037 0,0155
ppoFEV1_D (%)

p 0,8716 0,3202 0,5117

R? 0,2695 0,0029 0,2167
PpoFEV1_S (%)

p 0,4809 0,9192 0,3522

Nota: test statistic aplicat — corelarea Pearson.

O alta posibilitate de identificare a unui indicator spirografic preoperator, care sa fie
predictiv pentru mortalitatea postoperatorie a pacientilor cu cancer bronhopulmonar, care sunt
evaluati In vederea tratamentului chirurgical a fost cdutat in diferenta dintre FEV1 si ppoFEV1
(figura 7.6). Datele provenite de la pacientii supravietuitori dupa interventia chirurgicald sunt:
FEVI = 2,68 + 0,63 (95%CI: 2,44 —2,91) L vs. ppoFEV1= 1,40 + 0,52 (95%CI: 1,21 — 1,60)
L, t=12,91; p<0,0001. Diferenta dintre parametri a fost de 1,27 + 0,54 L (95%CI: 1,43 — 1,07) L.

Datele provenite de la pacientii decedati postoperatoriu: FEV1 = 1,67 £+ 0,99 (95%CI:
0,63 -2,71) L vs. ppoFEV1 = 0,68 + 0,34 (95%CI: 0,27 — 1,09) L, t=3,52; p<0,0169. Diferenta
dintre parametri a fost de 0,99 + 0,69 (95%Cl: 1,71 - 0,27) L.
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Figura 7.6. Diferenta dintre FEV1 si ppoFEV1 in randul pacientilpor care au decedat versus care au
supravietuit dupa interventia chirurgicala.

Test statistic: t-Student bicaudal nepereche.

Chiar daca scaderea volumelor prezise postoperatoriu (ppoFEV1) nu a fost cu diferenta
statistica intre loturi (adica, procentul de reducere a FEV1): ppoFEV1 S (%) =52,7% + 16,2%
(95%CI: 46,7% — 58,8%) fata de ppoFEV1 D (%) =43,3% + 15,6% (95%CI: 27,0% — 59,7%),
conteaza volumul pulmonar initial de la care se scoate un anumit volum prin operatie si raimane
volumul pulmonar absolut, care trebuie sa intretind schimbul de gaze si presiunea sanguina in
circuitul mic. In cele din urma, diferentele dintre volume, exprimate in valori absolute, au fost
comparabile intre seriile de date, provenite de la pacientii decedati versus supravietuitori.
Concluzia care se configureaza in urma analizei date este ca diferenta (fie ea exprimata in valori
absolute, fie — in relative), nu reprezinta un parametru potrivit pentru predictia preoperatorie a

unui evential rezultat negativ, cu atdt mai mult — a vreunei coreldri cu parametrii de durata.
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7.2. Analiza rezultatelor postoperatorii prin prisma riscului cardiovascular, estimat la pacientii

cu cancer bronhopulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat

A fost stabilit ca maladiile cardiovasculare si cele oncologica au numeroase parti comune,
incepand cu epidemiologia si finalizand cu mecanisme patofiziologice distincte. Al-Kindi S. si
Oliveira G. (2016) au identificat o prevalenta diferitd a unor boli cardiovasculare (in special,
insuficienta cardiacd) la pacientii cu diferite tipuri de cancere [309]. Hasin T. et al. (2013) a
estimat ca pacientii cu insuficientd cardiaca au un risc cu 70% de a genera o tumoare maligna
decat pacientii fara insuficientd cardiaca, chiar si in cazul cand analiza statisticd a fost ajustata
pentru indexul de masa corporald, fumat, diabet zaharat, hipertensiune arteriala sau infarct
miocardic in antecedente [310]. Stresul cronic si inflamatia cronica induc mecanisme
patofiziologice comune pentru insuficienta cardiaca si carcinogeneza. De exemplu, inflamatia
persistenta faciliteaza transformarea malignd a celulelor, cresterea tumorala prin chemokine care
interactioneaza cu celulele imune. In insuficienta cardiaci cronica, inflamatia persistenta (care
este generata si Intretinutd de fumat, dislipidemie, hipertensiune) induce expresia moleculelor
de adeziune de catre endoteliocite, urmata de fixarea leucocitelor, fapt de duce la instalarea
aterosclerozei. In ambele patologii (oncologice si cardiovasculare), stresul oxidativ, furtunile
citokinice, sinteza factorilor de crestere sunt implicate iIn mecanismele patoficiologice. De
mentionat ca, pana in prezent (as per februarie 2024), nu au fost efectuate studii la scara larga
care ar viza riscul de cancer pulmonar la pacientii cu insuficientd cardiaca. Au fost raportate
comunicate pentru cohorte mici (Zhang S., Liu L. et al., 2024), de cateva sute de pacienti, unde
s-a gasit o asociere de 22,8% dintre cancerul pulmonar si stabilirea diagnosticului de insuficientd
cardiaca cronica in urmatorii 2 ani; faptul este cu atit mai interesant, ca la pacientii cu cancer
pulmonar si insuficienta cardiacd cronica nu a fost identificatd nicio asociere cu varsta, consumul
de alcool, activitatea fizica, diabetul zahatrat sau hipertensiunea arteriala [311].

Pornind de la aceastd constatare, precum si deoarece comorbiditdtile cardiovasculare
formeaza un profil de risc particular pentru perioada perioperatorie la pacientii tratati chirurgical,
acestea au fost analizate la lotul prospectiv de pacienti din cadrul tezei prin prisma parametrului
de mortalitate postoperatorie.

Au avut insuficienta cardiacd 21/95 (22,1%) pacienti cu cancer pulmonar, dintre care, au
decedat postoperator 2/11 (18,2%) pacienti, cu 6,6% mai mult decat mortalitatea generala
(11,6%), insa diferenta dati nu a fost statistic semnificativa (y?=0,11; p=0,7387).

Aritmie preoperatorie (toate tipurile insumate) au avut 6/95 (6,3%) pacienti, dintre care
1/6 (16,7%) pacienti au decedat (¥?=0,16; p=0,6874). Aritmiile nu au influentat asupra

mortalitatii postoperatorii. Necesita, insa, studii suplimentare tintite despre rolul fibrilatiei atriale
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asupra mortalitatii postoperatorii, deoarece calculele proprii au obtinut o valoare RR=1,48
(OR=1,58) in acest sens, dar fara a atinge pragul de semnificatie statistica, tinand cont de
numarul mic de pacienti. Precizarea rolului fibrilatiei atriale cronice asupra incidentei diferitor
forme de cancer (inclusiv, pulmonar) pare, de asemenea, o idee interesanta, tinand cont de faptul
ca aritmia data este acompaniatad aproape intotdeauna de insuficientd cardiaca cronica.

Alte diferente dintre valorile parametrilor hemodinamici in seriile de date provenite de la

pacienti decedati versus supravietuitori sunt prezentate in tabelul 7.2.

Tabelul 7.2. Compararea valorilor unor parametri hemodinamici la pacientii supravietuitori
versus decedati dupa interventia chirurgicala.

Parametri Supravietuitor Decedat t p

FEVS (EcoCG), % 56,5 (54,8 —58,1) 51,6 (41,0 — 62,3) 1,867 | 0,0692
PSAP, mmHg 24,1 (22,2 — 26,04) 31,2 (17,56 — 44,84) 2,402 | 0,0221
TASmax, mmHg 129,9 (127,2 — 132,6) 128,8 (122,3 — 135,4) 0,2865 | 0,7751
TASmin, MMHg 94,5 (91,6 — 97,4) 80,9 (71,0 — 90,7) 3,159 | 0,0021
FCCinax, bpm 87,1 (84,9 — 89,4) 87,6 (74,3 — 101,0) 0,1208 | 0,9041
FCChin, bpm 64,2 (62,0 — 66,4) 66,9 (57,1 - 76,6) 0,7810 | 0,4368

Nota: Test statistic aplicat — t-Student bicaudal nepereche.

Dintre diferentele observate in tabelul 7.2, o semnificatie deosebita are valoarea presiunii
din artera pulmonara, statistic semnificativ mai crescutd in seria pacientilor decedati (p=0,0221).
Aceasta crestere a presiunii arteriale pulmonare este determinatd, in parte, de reducerea
volumului vascular al circuitului mic si precum si a celui pulmonar, unde se produce schimbul
de gaze, de catre tumoare (infiltratie, compresie, inflamatie, tromboza). Suplimentar, din acest
volum (vascular si pulmonar) se scade acea parte de tesut pulmonar functionald, care este
excizatd, inevitabil, in timpul interventiei chirurgicale. Hipertensiunea pulmonara preoperatorie
are si un rol prognostic pentru perioada postoperatorie: pacientii din propriul studiu, care au avut
o presiune in artera pulmonara de 30 mmHg si mai mult, au avut un risc sporit de mortalitate
(~50% rata de deces), cu un RR=6,8 (un OR=15,4) (¥>=12,1; p=0,0005).

Ceilalti parametri evaluati sunt nespecifici si nu au prezentat vre-un rol prognostic sau
vre-un potential de stratificare a riscurilor, daca este sd ne bazam pe datele obtinute din lotul
studiat de pacienti. Hipotensiunea arteriala scazuta in seria pacientilor care au decedat
postoperator este o caracteristicd universald, nespecifica a starii critice si disfunctiei de organ.
In aceeasi ordine de idei se interpreteaza si scaderea fractiei de ejectie a ventricolului stang (dar

care nu a atins pragul de semnificatie statistica in propriul studiu (p=0,0692).
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7.3. Analiza diferentelor dintre valorile parametrilor de laborator la pacientii cu cancer
bronhopulmonar care au decedat fatd de cei care au supravietuit dupa tratamentul

chirurgical

In evaluarea preoperatoric a pacientului pentru chirurgia generald electiva, valorile
parametrilor de laborator au o valoare mult inferioara in sensul modificarii unei decizii clinice
(amanarea interventiei chirurgicale, modificarea unui tratament, indicarea unor investicatii
suplimentare sau adaptarea tehnicii de anestezie uzuale). Baza informatiei referitoare la decizie
(cu o cota-parte de cca 75%) provine din datele anamnestice, antecedente, simptomatologia
curentd, descrierile examenelor instrumentale complementare — imagistica, endoscopie, teste
functionale sau cu radioizotopi). Valorile datelor de laborator, pers se, schimba decizia clinica in
cca 3% din cazuri, dacd nu au vreo corelare directd cu simptomatologia sau antecedentele
pacientului, iar aceste ,,noduri decizionale” se afla, de obicei, la valori care indica o tulburare
severd, direct asociatd cu un rezultat clinic negativ, complicatie sau deces: de ex., clearanciul
creatininei de sub 30 mL/min, transaminazele hepatice de peste 2,5 ori fatd de norma superioara.

In chirurgia toracicd oncologicd, anumiti parametri de laborator (de ex., glicemia,
hemoglobina, fibrinogenul, leucocitele etc.), in special, de la un anumit prag, capata proprietatea
unui marker biologic de prognostic (de anumite complicatii, de deces postoperator sau de
speranta redusd de viatd pe termen mediu si lung). Din acest punct de vedere, au fost evaluati

anumiti parametri de laborator (tabelele 7.3, 7.4, 7.5).

Tabelul 7.3. Compararea valorilor hemoleucogramei

la pacientii supravietuitori versus decedati dupa interventia chirurgicala.

. Externati Decedati
Parametri ’ ’ t p
(n=84) (n=11)
Hemoglobina, g/L 133,6 (129,7 — 137,6) 128,8 (113,1 — 144,6) 0,7929 | 0,4299
Eritrocite, T/L 4,4 (4,3-4,5) 4,4(3,9-4,8) 0,1475 | 0,8830
Hematocritul, % 38,9 (37,3-40,5) 37,0 (28,3 - 45,7) 0,7497 | 0,4554
Trombocite, G/L 293,4 (232,7 — 354,0) 321,8 (212,7 - 430,8) 0,3331 | 0,7398
Leucocite, x10° /L 12,5 (6,2 —18,9) 10,6 (7,0 - 14,2) 0,1970 | 0,8442

Nota: test statistic aplicat — t-Student bicaudal nepereche.

La prima vedere, indicatorii hemoleucogramei la pacientii care au decedat postoperator,
comparativ cu cei care au supravietuit, nu au vreo diferentd statistic semnificativd sau de

importanta clinica (tabelul 7.3).
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Privite, insa, din logica valorilor-prag, continutul informational se modificd substantial.
Calcularea riscului de deces postoperator prin prisma diferitor valori-prag a leucocitelor a dat
urmatoarele rezultate:
= risc de deces pentru numir de leucocite peste 11.000: OR=1,7; RR=1,6; ?>=0,65; p=0,4209;
= risc de deces pentru numir de leucocite peste 12.000: OR=2,0; RR=1,8; ¥*>=1,0; p=0,3169;
= risc de deces pentru numir de leucocite peste 15.000: OR=2,6; RR=3,1; y?>=2,4; p=0,1201.

Cu toate ca descrierea rolului prognostic a unui marker biologic de laborator necesita
esantioane mult mai mari de pacienti, in datele proprii obtinte rolul numarului de leucocite,
atestat preoperator, se prefigureaza destul de clar in prognozarea riscului de deces dupa
interventia chirurgicald: la cresterea numarului de leucocite peste 11.000, creste proportional
riscul respectiv, cu o tendinta lineara spre semnificatie statistica.

Din randul parametrilor hemostazici clasici, o importanta sporitd este data de nivelul
plasmatic de fibrinogen. In randul pacientilor decedati, nivelul de fibrinogen a fost crescut
semnificativ din punct de vedere clinic (la limita semnificatiei statitice, la numarul de pacienti

inrolati in studiu) (tabelul 7.4).

Tabelul 7.4. Compararea valorilor unor parametri ai hemostazei la pacientii supravietuitori

versus decedati dupa interventia chirurgicala.

. Externati Decedati
Parametri t p
(n=84) (n=11)
INR 2,34 (0,05 -4,6) 1,15(1,0-1,2) 0,3647 | 0,7162
TTPA, sec 34,0 (27,0-41,1) 29,9 (23,4 - 36,3) 0,4198 | 0,6758
Fibrinogen, g/L 4,5 (3,67 —5,34) 7,35 (0,8 —13,8) 1,854 | 0,0673

Hemoragia intraoperatorie, mL | 418,6 (320,7 —516,5) 931,8 (439,0 — 1425) 3,332 | 0,0013

Sangerarea din dren 24 ore

postoperator, mL 352,1 (265,4 — 438,9) 600,0 (179,8 — 1020) 1,851 | 0,0679

Nota: test statistic aplicat — t-Student bicaudal nepereche.

Riscul de deces postoperator pentru pacientii care au avut fibrinogenul preoperator peste
4,5 g/L avut un RR= 2,14 (OR= 2,43); ¥*= 1,75; p=0,1853, ceea ce face din acest marker biologic
un factor de risc independent de mortalitate postoperatorie la pacientii cu cancer bronhopulmonar,
in special in stadiul IIIA. Cu toate cd numarul de pacienti din partea prospectiva a studiulii este
insuficient pentru probarea sau rejectarea ipotezei date, se contureaza, totusi, rolul fibrinogenului

in cresterea probabilitatii de deces postoperaor. Rolul nivelului sporit al fibrinogenului se extinde
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si peste perioada postoperatorie imediata, indicand la o sperantd de viata redusa a pacientului cu
cancer bronhopulmonar, comparativ cu cei, la care fibrinogenul este in limitele normale.

Ceilalti parametri clasici ai coaguldrii dunt dependenti, in special, de functia hepatica si
pierderile de sdnge intra- si postoperatoriu, care determina scaderea cantitatii lor in sdnge prin
pierdere, iar apoi — prin dilutie, dupa compensarea volemica a pierderilor cu lichide mai reci decat
temperatura corpului. In studiul propriu, diferente semnificative intre valorile INR si TTPA nu au
fost atestate intre pacientii decedati versus cei supravietuitori postoperator.

Au avut o hemoragie intraoperatorie 1000< mL 13/95 (13,7%) dintre pacienti, dintre care,
3/11 (27,3%) — in randul pacientilor decedati postoperator si 10/84 (11,9%) — in randul pacientilor
supravietuitori; ratele de hemoragie intre aceste serii de date nu au fost statistic semnificative
(x*=1,95; p=0,1632); sangerare din dren peste 500 mL in primele 24 de ore postoperatoriu au avut
5/11 (45,5%) dintre pacientii decedati postoperator si 7/84 (8,3%) dintre pacientii supravietuitori,
aceste diferente fiind statistic semnificative intre seriile respective de pacienti (x>=11,9; p=0,0005).

De mentionat ca, in randul pacientilor decedati postoperator, 3 cazuri de sangerare mai
mult de 500 mL din drenuri in primele 24 de ore postoperator au fost din randul pacientilor care
au avut sangerare intraoperatorie mai mult de 1000 mL, dintre care, un pacient a revenit in sala
de operatie pentru retoracotomie pentru hemostaza chirurgicald. Acest fapt demonstreaza si
limitarea valorii diagnostice a testelor traditionale de hemostaza, care indica la derularea
secventei hemostatice din momentul initierii ei si pand la inceperea formarii fazei de gel. De
fapt, oprirea propriu-zisa a sangerarii incepe abia dupa formarea gelului hemostatic — etapa aflata
inafara capacitatii diagnostice a testelor clasice de coagulare. Din acest moment, este necesara
initierea discutiei referitoare la utilizarea testelor viscoelastice de diagnostic al hemostazei,
pentru a estima mai exact tulburarile preoperatorii de hemostaza (nesesizate de testele
diagnostice clasice), precum si cele survenite intraoperatoriu sau postoperatoriu, pentru a putea
trata tintit consecintele survenite.

In general, conform Walsh M. si coaut. (2019), relatia dintre malignitate si coagulopatie
este una bine documentatd, dar incomplet inteleasa. Clinicienii au incercat sa cuantifice starea
de hipercoagulabilitate produsa in diferite afectiuni maligne, utilizdnd teste de coagulare
comune, cum ar fi timpul de protrombind, timpul de tromboplastina partiala activata si numarul
de trombocite. Insi, aceste teste se concentreaza asupra unor aspecte individuale ale coagulirii
intr-un anumit moment si din aceasta perspectiva, ele nu au reusit sd le ofere clinicienilor o
imagine completd a coagulopatiei asociate cu afectiunile maligne (MAC). Testele vascoelastice
(VET), cum ar fi tromboelastografia (TEG) si tromboelastometria rotationala (ROTEM) au

avantajul de a furniza informatii legate de efectele cumulative ale factorilor de coagulare
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plasmatica, ale trombocitelor, endoteliocitelor, leucocitelor in timpul tuturor etapelor proceselor
de coagulare si fibrinolitice [312].

Urmatorul set de parametri testat se refera la bilantul hidro-electrolitic si functia renala,
care este in relatie directd cu rata de mortalitate postoperatorie. Tabelul 7.5 compara valorile
unor parametri relevanti pentru bilantul hidro-electrolitic intre seriile de pacienti care au decedat

si care au fost externati dupa interventia chirurgicala.

Tabelul 7.5. Compararea valorilor unor parametri asociati cu bilantul hidric nictimeral la

pacientii supravietuitori versus decedati dupa interventia chirurgicala.

Externati Decedati

Parametri t p
(n=84) (n=11)

Ureea, mmol/L 57(5,2-6,2) 6,7 (4,0-9,3) 1,215 | 0,2276

Creatinina, pmol/L 86,0 (78,3 -93,8) 92,3 (37,6 —147,0) | 0,4552 | 0,6501

Volum perfuzat intraoperator, mL | 2738 (2480 — 2996) 2827 (2045 —3609) | 0,2338 | 0,8156

Volum perfuzat 24 ore

postoperator, mL 2249 (2101 — 2397) 2387 (1725—-3048) | 0,5645 | 0,5739

Diureza intraoperatorie, mL 343,4 (308,9 -377,9) | 386,4 (288,9-483,8) | 0,8585 | 0,3929

Diureza 24 ore postoperatorii, mL | 2105 (1931 —2279) 1189 (593,9 — 1784) 3,316 | 0,0013

Nota: test statistic aplicat — t-Student bicaudal nepereche.

Ureea (sau, recalculat, azotul ureei) este un parametru care reflecta relatia dintre functia
renald, metabolismul proteic si statutul nutritional al pacientului. Chiar daca este un parametru
biochimic extrem de comun, este un predictor destul de exact al decesului precoce la pacientii
cu cancer pulmonar microcelular — conform studiilor lui Winter M. (2008) — cu un OR de 11,8
(p=0,03) [313]. Indexat, azotul ureei in raport cu albumina (BUN/A = BAR) devine un marker
destul de fiabil in predictia mortalitatii intraspitalicesti pentru numeroase conditii patologice:
sepsis (HR=1,42; 95%Cl: 1,3 — 1,55) [314], disectie de aorta (OR=1,41; 95%CI: 1,01 — 1,97),
p=0,040 [315], BPOC (HR=2,1; 95%CI: 1,38 — 3,20; p=0,001) [316].

Alte studii (de ex., Dumitriu-Carcoana A., 2023) nu au gasit asociere dintre nivelele
sporite ale azotului ureei plasmatice raportat la albumina si predictia mortalitatii dupa chirurgia
robotica a cancerului pulmonar nonmicrocelular [317].

In studiul propriu, 10% dintre pacienti au avut o uree supranormald, dintre care, 3% -
crescuta clinic semnificativ. Doi pacienti din cei 11 decedati (18,2%) si 5 din 84 de

supravietuitori (6,0%) au avut o uree peste 9,0 mmol/L, nsd acest fapt nu demonstreaza
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asocierea cu mortalitatea postoperatorie (y?>=2,13; p=0,1443). In orice caz, sunt necesare studii
multicentrice suplimentare, care sd cerceteze relatia dintre uree, azotul ureei, albumind si
proteina generald cu mortalitatea postoperatorie si speranta de viata dupa tratament chirurgical,
in functie de diferite covariabile, pentru a putea enunta o concluzie definitiva.

Creatininemia 1n contextul maladiilor oncologice are o dubld semnificatie: nivelul ei
sporit indica la o insuficienta renald, iar nivelul ei subnormal este asociatd cu casexia musculara.
Fiind un indicator extrem de raspandit, creatininemia ar putea fi evaluata in calitate de biomarker
pentru anumite rezultate postoperatorii. Datele disponibile catre ziua de azi sunt insuficiente
pentru a trasa anumite concluzii, insa unii cercetatori (Thongprayoon C., 2017; dasNeves W.,
2021) au raportat rate de mortalitate sporita in randul pacientilor cu cancer [318, 319].

In studiul propriu, 5/84 (6%) dintre supravietuitori au avut o creatininemie inferioara 60
pmol/L, iar din randul pacientilor care au decedat — 4/11 (36,4%), x*=10,5; p=0,0012. Acest fapt
devine una dintre constatarile majore ale studiului din cadrul tezei, deoarece s-a constatat ca un
nivel de creatinina plasmatica inferior la 60 pmol/L este asociat cu un RR=6,11 (OR=9,03) de
deces postoperator, comparativ cu pacientii care au avut un nivel normal al creatininei.

Datele obtinute relateaza ca incarcarea volemicd perioperatorie nu a prezentat diferente
statistice semnificative Intre pacientii cu cancer bronhopulmonar care au decedat versus cei care
au supravietuit dupa interventia chirurgicala (tabelul 7.5), cu toate ca literatura de specialitate a
demonstrat ca regimul restrictiv de repletie volemica este asociat cu o rata de supravietuire mai
inaltd dupa chirurgia plamanului si la pacientii cu afectiuni pulmonare acute (ARDS, pneumonie)
sau cronice (BPOC). Recomandarea practica, care deriva de aici, este mentinerea unui aport
hidric minim necesar atat intraoperator, cat si postoperator, cu trecerea cat mai devreme de la
administrarea intravenoasa la cea perorala de lichide.

In schimb, diureza redusa in perioada postoperatorie a fost asociatid cu o mortalitate
sporitd postoperatorie: un volum urinar sub 1000 mL in primele 24 de ore postoperatoriu a fost
asociat cu o mortalitate sporitd semnificativd (RR=4,7; OR=7,5; x?=7,2; p=0,0072). Parametrul
respectiv este o dovadd ca chiar daca se efectueaza o evaluare preoperatorie minutioasda a
pacientului, cu stratificarea riscurilor de mortalitate postoperatorie sau reducere a sperantei la
viatd dupa interventia chirurgicala, unele riscuri se materializeaza si la o zi dupa interventia
chirurgicald, inpunind corectii pe parcurs in modelele predictive.

Datele lui Cardianale D. et al. (2018) demonstreaza o asociere proportionala dintre volumul
rezectiei pulmonare si incidenta leziunii pulmonare acute postoperatorii pe un lot de 2179 pacienti
cu cancer pulmonar operati, in care, 222 (10%) au facut disfunctie renald postoperatorie. Din
pacate, identificarea precoce in conditii clinice a leziunii renale subclinice este dificila, deseori

intarziata, chiar daca este bazata pe nivelurile de creatinina din sange [320].
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7.4. Analiza rezultatelor postoperatorii la pacientii cu cancer bronhopulmonar si risc anestezico-

chirurgical avansat prin prisma stadiului maladiei si Indexului de Comorbiditate Charlson

Deoarece comorbiditatile pacientului joacd un rol foarte important in decizia operabilitatii
cazului dupa indeplinirea criteriilor de rezectabilitate a tumorii, este rational de a privi rezultatele
postoperatorii din perspectiva indexului de comorbiditate Charlson (ICC), care poate fi separat
in 2 categorii majore, importante din punct de vedere clinic: comorbiditati cu impact
nesemnificativ asupra starii generale a organismului (ICC=0-4 puncte) si comorbiditati cu
impact semnificativ asupra starii generale a organismului (ICC 5< puncte). Deoarece limita
superioara a ICC depaseste criteriile de operabilitate, in lucrarea de fata s-a evaluat diapazonul
ICC de 5-12 puncte, ca reprezentand categoria pacientului cu comorbiditati severe.

Tabelul 7.6 prezinta rezultatele comparative, in functie de stadiul maladiei, scorul

Charlson, scorul Th-RCRI si MET.

Tabelul 7.6. Rezultatele comparative in functie de stadiul maladiei si

indexul comorbidititilor Charlson versus varsta, sex, MET si clasa Th-RCRI.

Stadiu I-11 Stadiul I-11 Stadiu 1A | Stadiul 1A
Parametri de comparare CCl1 0-4 p. CCI 5<p. CCl1 0-4p. CCI 5< p. p
(n=38) (n=17) (n=22) (n=17)
. . 57,0 62,7 58,7 61,6
Varsta, ani (52,0 -62,0) | (59,7 656) | (542-632) | (56,6-667) | 000
. B: 15 (39,5%) | B: 13 (76,5%) | B: 18 (81,8%) | B: 12 (70,6%)
Repartizare pe sexe F: 23 (605%) | F:5(235%) | F:4(182%) | F:5 (29,4%) | %00%°
E"r_""a:a’g#' ﬂgtabo“c 21 (552%) | 14(824%) | 20(909%) | 12(70.6%) | 0100
© MET 710 17 (44,8%) | 3 (17.6%) 2 (9,1%) 5(29,4%) |
Scorul CTIQ;?iR' 22(57,9%) | 17(1000%) | 0(0,0%) | 17/(100,0%) | 4 4001
L en 16 (42,1%) | 0(0,0%) | 22(100,0%) | 0 (0,0%) !

Nota: test statistic aplicat — Mantel-Haenszel pentru tendinte lineare.

Odata cu varsta, populatia ,,acumuleaza” comorbiditati, in timp ce cancerul bronhopulmonar
progreseaza rapid de la un stadiu incipient la unul avansat. Din acest motiv, diferentele de varsta sunt
statistic semnificativ diferite (diferenta mediilor de varsta fiind de 2,9 — 5,7 ani) intre categoriile cu
CCI 0-4 puncte versus CCI 5-12 puncte. Stadiul I-II al maladiei corepunde unei populatii mai tinere,
fara comorbiditati sau cu comorbiditati minore; din acest motiv, raportul pe sexe dintre barbati si
femei fiind, aici, de 0,65:1; odata cu inaintarea n varsta, coraportul pe sexe al bolnavilor de cancer
bronhopulmonar se modificad net in favoarea sexului masculin (2,4:1 pana la 4,5:1). Tendinte

similare manifesta indicatorul echivalentului metabolic (MET).
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Un fapt interesant este ca scorul Th-RCRI nu coreleaza cu scorul CCI, chiar daca este
vorba de un pacient afectat de o maladie oncologica cu sau fara comorbiditati. Explicatia este ca
in aceste scoruri integrate (CCI si Th-RCRI) intra parametri unici diferiti si, respcetiv, nu exista o
relatie de colineritate dintre ele. Conclusia este ca aceste scoruri sunt ambele utile si necesare a fi
utilizate in evaluarea preoperatorie a pacientului, deoarece se completeaza unul pe celalalt in
capacitatea de discriminare a pacientului cu rezultate negative ale tratamentului chirurgical (deces,
durate de spitalizare, sperantd de viata etc.).

In mod similar, tabelul 7.7 prezintd diferentele dintre parametrii de durati din cadrul

studiului, in functie de stadiul maladiei si Indexul de Comorbiditate Charlson.

Tabelul 7.7. Rezultatele comparative in functie de stadiul maladiei si Indexul Comorbidititilor

Charlson pentru unii parametri de durata si rata de complicatii postoperatorii.

Stadiu I-11 Stadiul I-11 Stadiu 1A | Stadiul 1A
Parametri de comparare CCl1 0-4 p. CCI 5<p. CCl 0-4p. CCI 5<p. p
(n=38) (n=17) (n=22) (n=17)
) o 153,6 173,5 168,6 157,2
Durata interventiei, min 0,2538
(139,6 — 167,7)|(153,5-193,6) | (157,1 — 180,2) | (134,7 — 179,7)
L 196,5 226,0 221,1 204,7
Duratra anesteziei, min 0,0499
(181,3 -211,6)((207,0 — 245,0)|(205,4 — 236,9) | (180,0 — 229,4)
) § 32,3 68,2 56,9 41,3
Durata internarii UTI, ore 0,2881
(20,8-43,8) | (3,0-133,4) | (29,3-84,5) | (14,4-68,1)
. 227 496 654 535
Durata VAP postop., min 0,0113
(165 — 289) (169 — 823) | (268—1039) (289 - 781)
o 12,5 18,4 15,2 16,3
Durata spitalizarii, zile 0,0001
(10,6 -14,5) | (125-24,3) | (12,4-18,0) | (8,3—24,3)
Reinternare in UTI, % 1(2,7%) 3 (17,7%) 4 (18,2%) 2 (11,8%) 0,2862
Complicatii postoperatorii, % 1(2,7%) 4 (23,5%) 9 (40,9%) 7 (41,2%) 0,0149
Rata de deces postop, % 0 (0,0%) 2 (11,8%) 4 (18,2%) 5 (29,4%) 0,0397

Nota: test statistic aplicat pentru seriile de date de tip continuu — ANOVA cu post-testul Dunett T3; pentru
seriile de date de tip categorial, aplicat testul Mantel-Haenszel pentru tendinte lineare. Datele sunt
prezentate drept medie si 95%CI.

Durata interventiei a fost similara intre subseriile de pacienti comparate, ceea ce inseamna
ca din punct de vedere tehnic, interventiile au fost similare, odatd ce au indeplinit criteriile de
rezectabilitate ale tumorii. Durata anesteziei a fost, insa, mai mare, in mare parte, din cauza

comorbiditatilor sau amplorii interventiei chirurgicale (monitorizare intraoperatorie mai
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complexa, conditii tehnice de realizare a blocurilor interfasciale ecoghidate, dupd caz sau
variabilitatea farmacodinamica interindividuala a anestezicelor la pacienti.

Se distinge Tn mod clar recuperarea rapida postoperatorie a pacientilor in stadiul I-Il a
maladiei, fara comorbiditati severe, fara cazuri de deces postoperatoriu si cu o ratd de complicatii
semnificativ mai redusa decat celalte serii de cazuri (tabelul 7.7). De asemenea, se observa
amplificarea reciprocd a efectelor nocive ale stadiului IIIA al maladiei si a comorbiditatilor
pacientului asupra recuperarii postoperatorii (cresterea semnificativd a duratei de ventilare
pulmonara artificiald postoperatorie, a duratei de spitalizare, a ratei de complicatii postoperatorii
si cele a mortalitatii). De notat ca durata spitalizarii a fost mai lunga la pacientii cu stadiul I-11 a
maladiei si comorbiditati severe (ICC=5-12 puncte) fatd de pacientii cu stadiul IIIA si acelasi
scor ICC de 5-12 puncte; explicatia este in rata sporita de deces postoperator a pacientilor din
aceasta ultima serie (29,4%), ceea ce a dus, inevitabil, la reducerea duratei de spitalizare.

Tabelul 7.8 prezinta rezultatele comparative ale parametrilor asociati cu hemostaza in

functie de indexul comorbiditatilor Charlson si stadiul maladiei.

Tabelul 7.8. Rezultatele comparative in functie de stadiul maladiei si

indexul comorbidititilor Charlson pentru unii parametri asociati cu hemostaza.

Stadiu I-11 Stadiul I-11 Stadiu 1A | Stadiul 1A
Parametri de comparare CCl1 0-4 p. CCI 5<p. CCl1 0-4p. CCI 5<p. p
(n=38) (n=17) (n=22) (n=17)
48 4,3 3,9 49
Fibrinogen, g/L ’ ' ' ’ 0,6288
Hemoragie intraop., mL 370 49 736 739 0,0169
g P (271-470) | (169—823) | (392—1079) | (400—1079) |
322 377 356 785
Eliminari pe dren 24 h, mL 0,0326
{Hmart pe ren <= A, m (217-427) | (200-553) | (189—523) | (429 —1140)
Caz hemoragie masiva, % 0 (0,0%) 3 (17,7%) 7 (31,8%) 5 (29,4%) 0,049

Nota: test statistic aplicat pentru seriile de date de tip continuu — ANOVA cu post-testul Dunett T3; pentru
seriile de date de tip categorial, aplicat testul Mantel-Haenszel pentru tendinte lineare. Datele sunt
prezentate drept medie si 95%CI.

Ceea ce se observa referitor la sdngerarea intraoperatorie si elinimarile hemoragice din
drenuri in primele 24 de ore postoperatorii este cresterea semnificativd a volumului de sange
pierdut odata cu avansarea in stadiu al tumorii, dar si al Indexului de Comorbiditate Charlson.
Dintre cei 7 pacienti cu sangerare masiva din cei 22 ai seriei cu stadiu IIIA si scor CCI 0-4
puncte, 4 au primi acid tranexamic intraoperator; din cei restul 15 pacienti fard hemoragie

masiva, au primit acid tranexamic 8. Din seria pacientilor cu stadiul IIIA si scor CCI peste 5
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puncte, din cele 5 cazuri cu hemoragie masiva, 1 primise acid tranexamic intraoperator, iar din
cei 10 pacienti fara hemoragie masiva, au primit acid tranexamic 4. Concluzia este ca la pacientii
cu cancer bronhopulmonar stadiul IIIA si risc anestezico-chirurgical avansat, acidul tranexamic
administrat intraoperator ciu scop de a diminua fibrinoliza, respectiv, volumul hemoragiei
intraoperatorii si postoperatorii nu a demonstrat eficienta scontati (x°=0,06; p=0,8004). Aici se
contureaza doud situatii: (1) excluderea cauzei hemoragiei chirurgicale, care nu se controleaza
medicamentos; (2) lipsa capacitatii diagnostice a testelor clasice de hemostaza a cauzei exacte
de sangerare (fibrinogenul, in acest sens, fiind in limite normale). Recomandarea care deriva de
aici este necesitatea utilizarii testelor ciscoelastice de diagnostic intraoperator al tulburarilor de
hemostaza (ex: TEG, ROTEM), cu aplicarea terapiei tintite de corectie.

Tabelul 7.9 prezinta valorile unor parametri spirometrici preoperatori, ai volumului
rezectiei pulmonare efectuate si a presiunii in artera pulmonara preoperatorie la pacientii cu
cancer bronhopulmonar operati, in functie de stadiul maladiei si indexul de comorbiditate
Charlson. Din acest punct de vedere, se prezinta situatia evidenta ca pacientii cu stadioul I-11 ai

maladiei beneficiazd de o amploare mai redusd a interventiei, iar cei cu stadiul IIIA — 0

Tabelul 7.9. Rezultatele comparative in functie de stadiul maladiei si
indexul comorbidititilor Charlson pentru unii parametri asociati cu sistemul respirator.

Stadiu I-11 Stadiul I-11 Stadiu 1A | Stadiul 111A
Parametri de comparare CCl1 0-4 p. CCI 5< p. CCl 0-4p. CCI 5<p. p
(n=38) (n=17) (n=22) (n=17)
'Volumul rezectiei, %
e 0-15% 23 (57,9%) | 15 (88,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
o 15-30% 9 (23,7%) 2 (11,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0.0000
e 30-50% 7 (18,4%) 0 (0,0%) 13 (59,1%) 7 (41,2%) '
e 50-75% 0 (0,0%) 0 (0,0%) 9 (40,9%) 10 (58,8%)
_ 25 2.2 2,4 2,7
FEV1 preoperatoriu (2.0-32) (1.4-3.0) (1,9-3,0) (2.0-3.4) 0,7002
. 2,9 2,8 31 34
FVC preoperatoriu (2.3-3,4) (1.9-3.6) (2,5-3.7) (2.5-42) 0,5962
. 57,9 54,4 56,1 56,1
FEVS preoperatoriu (54,7-61.1) | (505-58,3) | (533-58.9) | (52.2-600) | 280
. 25,6 26,0 23,2 23,7
PSAP preoperatoriu, mmHg | ) 3 o8 6) | (22,0 -29.7) | (167 -29.7) | (201 27,3) | %661

Nota: test statistic aplicat pentru seriile de date de tip continuu — ANOVA cu post-testul Dunett T3; pentru
seriile de date de tip categorial, aplicat testul Mantel-Haenszel pentru tendinte lineare. Datele sunt
prezentate drept medie si 95%CI.
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Aceste rezultate reitereazd necesitatea screeningului cancerului pulmonar si
diagnosticarea maladiei la stadii precoce de dezvoltare. Datele spirometrice preoperatorii si cele
ale presiunii in artera pulmonara nu au variat statistic semnificativ intre seriile de date la

momentul evaluarii preoperatorii.
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Figura 7.7. Durata ventilirii artificiale postoperatorii
in functie de stadiul maladiei si indexul de comorbiditate Charlson.

Nota: A — stadiul I-1I si CCI 0-4 puncte; B — stadiul I-II si CCI 5< puncte; C — stadiul IIIA si CCI 0-4
puncte; D — stadiul IIIA si CCI 5< puncte. Teste statistice aplicate: Welch ANOVA pentru variante
inegale, cu post-testul Dunett T3.

Figura 7.7 prezintd duratele de ventilare pulmonard artificiala dupa interventia
chirurgicala in functie de stadiul maladiei si indexul de comorbiditate Charlson. Cea mai scurta
durata a reludrii autonomiei respiratorii au avut-0, in mod firesc, pacientii din seria A (stadiul I-
IT al maladiei si scorul CCI 0-4 puncte): 227 + 163 (95%CI: 165 — 289) minute.

Pacientii din grupul B (stadiul I-1l al maladiei, scorul ICC 5-12 puncte) au avut o revenire
mai lentd la autonomia respiratoie dupa interventia chirurgicald din cauza influentei generale a
comorbiditatilor asupra functiilor vitale ale organismului: 496+637 (95%CI: 169 — 823) minute.
Cea mai lenta recuperare respiratorie au avut-o pacientii din grupul C (stadiul IIIA al maladiei
si scor ICC de 0-4 puncte) — 654 + 867 (95%ClI: 268 — 1039) de minute, in mare parte cauzata
de amploarea mai mare a rezectiei pulmonare (bilobectomie, pulmonectomie).

Cei mai gravi pacienti, din grupul D (stadiul IITA al maladiei si scor ICC de 5-12 puncte)
au avut o durata de ventilare pulmonard artificiald mai scurtd decat pacientii din grupul C,
fenomen explicat prin esecul revenirii la autonomia respiratorie a unei proportii inalte de
pacienti, care au decedat si au redus, astfel, din media parametrului respectiv de durata: 535 +

462 (95%CI: 289 — 781) minute.
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Privitd prin aceeasi prismad, cantitatea eliminarilor pr drenuri in primele 24 de ore
postoperatorii a fost semnificativ mai mare la pacientii din grupul D (figura 7.8). Pe langa influenta
tumorii propriu-zisa asupa hemostazei, o importantd majord o are si amploarea interventiei
chirurgicale dar, se vede cd aceasta este mai mica decat 0 are comorbiditatile pacientului asupra
coaguldarii (prin compararea indltimilor coloanelor care reprezinta datele seriei A, B, C de pacienti,

cu diferente nesemnificative intre ele).
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Figura 7.8. Cantitatea eliminirilor pe drenuri in primele 24 de ore postoperatorii
in functie de stadiul maladiei si indexul de comorbiditate Charlson.
Nota: A — stadiul I-1I si CCI 0-4 puncte; B — stadiul I-1I si CCI 5< puncte; C — stadiul IIIA si CCI 0-4
puncte; D — stadiul IIIA si CCI 5< puncte. Teste statistice aplicate: ANOVA, cu corectia Bartlett.
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Figura 7.9. Hemoragia intraoperatorie
in functie de stadiul maladiei si indexul de comorbiditate Charlson.

Nota: A —stadiul I-II si CCI 0-4 puncte; B — stadiul I-1I si CCI 5< puncte; C — stadiul IIIA si CCI 0-4
puncte; D — stadiul ITITA si CCI 5< puncte. Teste statistice aplicate: ANOVA, cu corectia Bartlett.
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In mod similar, s-au comparat volumele hemoragiei intraoperatorii in functie de stadiul
maladiei si scorul ICC (figura 7.9). Ceai mai mica hemoragie intraoperatorie au avut-o pacientii
din grupul A (media — 370 mL), urmata de cea din grupul B de pacienti (media — 567 mL). Cele
mai masive sangerari le-au prezentat pacientii din grupurile C si D (mediile lor fiind aproape
identice de, respectiv, 785 mL si 791 mL).

Urmatorul parametru, comparat prin prisma stadiului maladiei si scorului ICC, a fost durata

totald de spitalizare a pacientilor (figura 7.10).
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Figura 7.10. Durata totala de spitalizare
in functie de stadiul maladiei si indexul de comorbiditate Charlson.

Nota: A — stadiul I-1I si CCI 0-4 puncte; B — stadiul I-1I si CCI 5< puncte; C — stadiul IIIA si CCI 0-4
puncte; D — stadiul IIIA si CCI 5< puncte. Teste statistice aplicate: ANOVA, cu corectia Bartlett.

Pacientii din grupul A au avut cea mai mica duratd de spitalizare (12,5 = 5,5 zile),
comparativ cu celelalte grupruri; rezultatul este firesc, in conditiile lipsei comorbiditatilor si
stadiului I-II al maladiei la seria datd de pacienti. Diferenta dintre medii de 2,7 zile dintre grupul
C (15,2 + 6,3 zile de spitalizare) si grupul A indica la faptul cad stadiul IITA al cancerului
bronhopulmonar creste cu aproape trei zile durata de spitalizare a unui pacient fara comorbiditati,
care a fost operat. Prezenta comorbiditatilor cu impact important asupra stirii generale a
organismului (scor ICC peste 5 puncte) la un pacient cu cancer bronhopulmonar in stadiul I-lI
creste cu 5,9 zile durata de spitalizare a cazului chirurgical (grupul B, 18,4 + 11,5 zile de
spitalizare). Acest impact major al maladiilor asociate asupra vitezei de recuperare postoperatorie
ofera argumente forte pentru instituirea programnelor de preabilitare inainte de internare pentru
tratament chirurgical. Totodata, grupul D de pacienti (stadiul ITIA si ICC 5-12 puncte), care a avut

o duratd de spitalizare de 16,3 + 15,1 zile, a avut nevoie de un suport intensiv mai complex in
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unitatea de terapie intensivd din cauza ratei mai mari de complicatii postoperatorii, sdngerarii mai

abundente prin drenaje si conditiei generale mai precare a organismului.
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Figura 7.11. Rata mortalititii postoperatorii intraspitalicesti
in functie de stadiul maladiei si indexul de comorbiditate Charlson.

Nota: A —stadiul I-1I si CCI 0-4 puncte; B — stadiul I-IT si CCI 5< puncte; C — stadiul IIIA si CCI 0-4
puncte; D — stadiul ITIIA si CCI 5< puncte. Teste statistice aplicate: ANOVA, cu corectia Bartlett.

Ultimul parametru de rezultat al perioadei postoperatorii la pacientii cu cancer
bronhopulmonar tratati chirurgical este rata de mortalitate (pe durata spitalizarii curente),
reflectat in figura 7.11. Zero mortalitate in grupul A — un argument in plus in necesitatea
screeningului de cancer bronhopulmonar, cu depistarea maladiei la stadii cat mai incipiente.
Pacientii din grupul B (stadiul I-II si CCI 5< puncte) au avut o mortalitate postoperatorie de
11,8%, cei din grupul C (stadiul IITA si CCI 0-4 puncte) — de 18,2% si cei din grupul D (stadiul
IITA si CCI 5< puncte) — de 23,5%. Ultimul rezultat (mortalitatea de 23,5% in grupul C face ca

acest contingent de pacienti sa nu fie eligibil pentru tratament chirurgical, pe viitor.

7.5. Sinteza finala a rezultatelor obtinute cu argumentarea criteriilor extinse de operabilitate si
particularitatilor de conduita perioperatorie a pacientilor cancer bronhopulmonar si risc
anestezico-chirurgical avansat

Tabelul 7.10 prezinta analiza individuala, caz cu caz, a deceselor postoperatorii, survenite
pe durata spitalizarii curente a pacientului tratat chirurgical pentru cancer bronhopulmonar prin

prisma acelor parametri, cu valori de departajare identificate si argumentate in baza propriilor
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date. Mozaicul de culori reflecta cat de frecvent s-a intalnit criteriul respectiv la pacientul care a

decedat: rosu — criteriu pozitiv, verde — criteriu negativ, alb — date absente pentru cazul dat.

Tabelul 7.10. Analiza cazurilor de deces postoperator al pacientilor cu cancer bronhopulmonar
prin prisma la diverse covariabile, identificate drept relevante pentru prognostic.

) Cazul de deces
Parametri w0 | a7
FEV1<1,7L
FEV1<l,5L
ppoFEV1 <1,0 L
ppoFEV1<14L

Th-RCRI clasa B

Charlson 5< puncte
FVC<2L

FVC<3L

PAP >30 mmHg

Stadiu 1A

St. I-11 + CCI 0-4 p. (A)
St. I-11 + CC1 5-12 p (B)
St. A+ CCl 0-4 p (C)
St. I11A + CCI1 5-12 p. (D)

Rezectie pulmonara 50%=<

Fibrinogen >4,5 g/L
Leucocite >11 G/L
Leucocite >12 G/L
Leucocite >15 G/L
Diureza <1000 mL/24 h

Reinternare UTI
Hemoragie IOP >1000 mL
Eliminare dren >500 mL/24 h

Nr. factori prezenti preoperator

Nr. factori prezenti la deces 7 8 8 9 1 7 8 8 1 1 8

Ceea ce se observa chiar de la inceput, este lipsa deceselor dupa interventie chirurgicalad
si pe durata spitalizarii curente in randul pacientilor cu stadiu I-II si fara comorbiditati (randul
respectiv este inclus in tabel pentru comparare). O altad caracteristicd generala este cd un singur
factor din lista prezentatd nu a fost determinantul mortalitdtii; a fost nevoie de o sumare a
efectelor a cel putin 3 factori preoperatori, predictivi ai mortalitatii (in seria pacientilor decedati,
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numarul lor a variat de la 3 la 8 factori diferiti). De asemenea, la fiecare pacient decedat s-a
produs un eveniment sau fenomen precipitant al decesului in perioada postoperatorie (pierdere
de sange intraoperatorie sau pe dren, diureza redusa, reinternare in unitatea de terapie intensiva
din diferite motive. Sangerarea masiva intraoperatorie si postoperatorie este potential
gestionabild; cum demonstreaza datele proprii, corectia tulburdrilor de hemostaza nu pot fi
efectuate tintit, daca sunt bazate pe testele clasice de coagulare. Respectiv, se recomanda
implementarea testelor viscoelastice de hemostaza, efectuate intraoperator si postoperator pentru
diagnosticarea exacta a cauzelor sdngerdrii, in specual, la pacientii cu cancer bronhopulmonar si
risc anestezico-chirurgical avansat.

Anumiti factori preoperatori au demonstrat un rol deosebit in determinarea mortalitatii
postoperatorii la pacientii din lotul prospectiv, tratati chirurgical. in primul rand, acesta a fost
stadiul I11A al cancerului bronhopulmonar (8/11 decedati — 73%), care a necesitat interventii
ample, 1n special, pulmonectomie. O rezectie pulmonara de 50% si peste au avut 7/11 decedati
— 64%. Comparand volumul rezectiei pulmonare la pacientii supravietuitori versus decedati, din
cele 11 cazuri de deces inregistrate in lotul de 95 de pacienti operati, pe plaman drept, dintre
care, 7 cazuri cu peste 50% de rezectare, 2 cazuri — cu 30 % de rezectare, 1 caz — 15% de
rezectare. Cazul de deces operat pe plamanul stang a avut o rezectie de 45%. Diferenta dintre
volumul pulmonar rezectat in seria de pacienti decedati (46% + 15%, extreme 15% — 60%)
versus cei supravietuitori (30% + 16%, extreme 15% — 55%) este semnificativa (16,3% + 4,7%
SEM), p=0,0044.

In continuarea analizei tabelului 7.10, se observa clar cd 2 scoruri speciifice de gravitate
au o importanta predictiva deosebita: scorul Th-RCRI (clasa B) — 9/11 (82%) si CCI 5< puncte
— 6/11 (55%), cu o suprapunere (l. engl. overlap) de 4 (36%) pacienti intre scoruri. Respectiv,
aceste 2 scoruri sunt indispensabile in cadrul evaludrii preoperatorie a pacientului cu cancer
bronhopulmonar si permite delimitarea clara a pacientilor cu risc anestezico-chirurgical sporit.

Din spectrul testelor spirometrice preoperatorii, s-au selectat doua: volumul fortat expirator
pe secunda (FEV1) si ppoFEV1 (estimarea valorii ipotetice a FEV1 postoperator, dupa scaderea
volumului pulmonar, dat de segmentele pulmonare inlaturate). Ultimul depinde, in special, de
valoarea preoperatorie a FEV1 si stadiul maladiei, care determind direct volumul rezectiei
pulmonare necesare. Din cele 2 valori testate ale FEV1 (1,5 L/min — valoarea clasica a volumului
expirator fortat pe secundd, mai jos de care creste exponential rata mortalitdtii postoperatorii in
chirurgia noncardiaca si cea de 1,7 L/min — identificata si argumentata in baza datelor propriului
studiu), mai potrivita, in opinie proprie, pentru pacientii cu cancer bronhopulmonar.

Astfel, 4/11 (36%) dintre pacientii care au decedat, au indeplinit criteriul FEV1 <1,5 L si

FEV1 <1,7 L, ei fiind unii si aceeasi in toate cazurile. Daca, insd, recalculam datele in baza
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pacientilor decedati la care li s-a efectuat spirometria preoperator, atunci rata pacientilor decedati
cuun FEV1 <1,7 L se ridica la 83%.

O abordare similara a avut-0 parametrul spirometric Capacitatea Vitala Fortata (FVC).
Dintre valorile FVC de 2 L si 3L, cea mai potrivitd pentru pacientii cu cancer bronhopulmonar
este cea de 3L, care a fost obtinuta pe baza propriilor date, deoarece prezintd exact aceleasi
caracteristici predictive ca si FEV1 (tabelul 7.10). Insa, deoarece FEV1 este un parametru legat
direct de ppoFEV1 (respectiv, de volumul rezectiei pulmonare) si cd este mentionat in
numeroase surse din literatura de specialitate, recomandarea este bazarea deciziei clinice pe
datele FEV1 preoperatorii.

Nu in ultimul rand, o atentie sporita au prezentat-0 parametrii de laborator leucocitele (cu
valoarea de departajare identificata si argumentata de 11,0< G/L) si fibrinogenul (cu valoarea de
departajare identificata si argumentatd de 4,5< g/L). Cu toate cd acesti parametri au fost
,»pozitivi” la 40% dintre pacientii decedati, cu un risc de mortalitate independent RR=2,14 (OR=
2,43); x?=1,75; p=0,1853 (pentru fibrinogen 4,5< g/L) si RR=1,6 (OR=1,7); x?=0,65; p=0,4209
(pentru leucocite peste 11,0 G/L), eu nu pot reprezenta criterii primare de neoperabilitate in
evaluarea preoperatorie a pacientilor, ci trebuie luati in contextul clinic concret si al prezentei
celorlalti factori (criterii de operabilitate) stabiliti. Insa, fibrinogenul si leucocitele ar trebui sa
fie luate, neaparat, in consideratie pentru pronosticul pe termen lung — durata estimatd de
supravietuire sau rata de supravietuire la 2,2 sau 5 ani.

Odata trecuta 1n revista si discutatd relevanta clinica sau prognosticad a parametrilor
individuali, cu valori departajare exacte, importante din punct de vedere decizional, urmatorul
pas a fost identificarea si descrierea statistica a gradului de corelare dintre parametrii individuali.

Astfel, in continuare sunt prezentate coreldrile identificate si relevante clinic, cu grad de
corelare cel putin mediu (r> +0,30) si semnificative din punct de vedere statistic (p<0,05). Au
fost exclusi din mentionare parametrii colineari (de ex., relatia dintre nr. eritrocite si
hemoglobina, sau volumul hemoragiei si volumul perfuzat intravenos).

Au fost analizate, deci, 181 de corelari dintre 19 parametri unici diferiti: varsta (ani), volum
de plaman rezectat (%), hemoglobind (g/L), eritrocite (T/L), hematocrit (%), trombocite (G/L),
leucocite (G/L), uree (mmol/L), creatinina (umol/L), INR, TTPA (sec), fibrinogen (g/L), volum
perfuzat intraoperator (mL), diureza intraoperatorie (mL), hemoragie intraoperatorie (mL), durata
de internare in unitatea de terapie intensiva (ore), durata ventildrii pulmonare artificiale dupa
interventia chirurgicala (min), volumul perfuziei intravenoase in primele 24 de ore postoperatorii
(mL), diureza primele 24 de ore postoperatorii (mL), durata de spitalizare (zile).

Au fost considerate relevante pentru mentionare si recomandare urméatoarele corelari:
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= varsta pacientului cu reducerea volumului de perfuzie in primele 24 de ore postoperatoriu (r=
-0,30; p=0,0042) si diureza in primele 24 de ore postoperatoriu (r = -0,33; p=0,0016);

» volumul plamanului rezectat (%) cu hemoragia intraoperatorie (mL) (r=0,41; p=0,0001);

* numar de leucocite (G/L) si hemoglobina (g/L) (r=0,30; p=0,0046);

= hematocrit (%) si creatinina (umol/L) (r=-0,35; p=0,0015);

= uree (mmol/L) si creatinina (umol/L) (r=0,66; p=0,0001);

= fibrinogen (g/L) si zile de spitalizare (zile) (r=0,36; p=0,0006);

= hemoragie intraoperatorie (mL) si durata VAP postoperatorii (min) (r=0,30; p=0,0079);

= volumul perfuzat intravenos primele 24 de ore postoperatoriu (mL) si numarul de zile de
spitalizare (zile) (r=0,31; p=0,0025).

In aceeasi ordine de idei, figura 7.12 prezintd corelarile dintre scorurile de gravitate,
mentionate in teza si rata de deces postoperatoriu (survenit pe durata spitalizarii curente). Tabelul

7.11 indica semnificatia statistica a corelarilor din figura 7.12.

Rezectie, %
Charlson
Deces

1.0
Rezectie, % 0.14 0.33
ASA 0.5
MET]| -
10
ThRCRI
Charlson -0.5
Deces I
-1.0

Figura 7.12. Matricea de corelare Spearman (test neparametric) dintre procentul rezectiei
pulmonare, scorurile de gravitate utilizate si decesul persoanei in perioada postoperatorie.

Tabelul 7.11. Matricea semnificatiei statistice a corelirilor Spearman din Figura 7.12.

Rezectie, %0 | ASA MET ThRCRI Charlson Deces
Rezectie, % 0,360 0,440 0,0001 0,172 0,001
ASA 0,360 0,290 0,040 0,132 0,187
MET 0,440 0,290 0,139 0,564 0,154
ThRCRI 0,0001 0,041 0,139 0,249 0,012
Charlson 0,172 0,132 0,564 0,249 0,049
Deces 0,001 0,187 0,154 0,011 0,049
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Cu toate ca mai multe combinatii de parametri (n=5) au prezentat semnificatie statistica
(p<0,05), doar doua dintre ele sunt relevante din punct de vedere clinic (r Spearman >0,3):
volumul rezectiei pulmonare coreleaza foarte strans cu scorul Th-RCRI (r Spearman = 0,87,
p=0,0001) si mediu — cu rata de deces postoperator (r Spearman = 0,33; p=0,001). In schimb,
scorul Th-RCRI coreleaza slab cu rata de deces postoperator (r Spearman = 0,26; p=0,012).
Restul combinatiilor nu prezinta vreun interes practic.

Un ultim pas analitic referitor la posibilitatea predictiei decesului postoperator, este
construirea curbei ROC (figura 7.13) in baza catorva criterii pozitive: ASA Il + MET 4-6 p. +
Th-RCRI (clasa B) + ICC 5< puncte, oferd o putere predictiva pozitivda de 90% si o putere
predictiva negativa pentru decesul postoperator de 50%. Aparent, o asemenea combinatie de

factori face cazul respectiv a fi considerat inoperabil.

Predictie vs observdie
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Figura 7.13. Curba ROC a capacititii predictive a decesului postoperator, bazat pe
valorile scorurilor ThRCRI, Charlson si procentul de rezectie pulmonara.
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Figura 7.14. Curba ROC a capacititii predictive a decesului postoperator, bazat pe
valorile scorurilor de gravitate ThRCRI, Charlson si procentul de rezectie pulmonara.
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Totusi, testarea colinearitatii parametrilor respectivi elimind MET si ASA din modelul
predictiv elaborat, iar rezultatele obtinute pot fi interpretate din perspectiva opusa (figura 7.14).
In asemenea configuratie, procentul de rezectie pulmonari + scorul Th-RCRI (clasa B) + indexul
de comorbiditate Charlson peste 5 puncte ofera o putere predictiva pozitiva pentru deces de 60%
si o putere predictiva de 91% pentru rezultatul de deces postoperator.

In concluzie, urmitorii factori preoperatori cu valorile de departajare respective vor intra
in componenta arborelui decizional pentru stabilirea operabilitatii sau neoperabilitatii cazului:
(1) stadiul 111A al maladiei;

(2) procentul de rezectie pulmonara peste 50%;
(3) FEV1 <1,7 L;

(4) ppoFEV1 <14 L;

(5) PAP 30< mmHg;

(6) indexul de comorbiditate Charlson 5< puncte;
(7) scorul Th-RCRI clasa B;

Drept factori de pronostic rezervat pentru durata de supravietuire dupa interventia
chirurgicala si un argument suplimentar in eventuala contraindicare a tratamentului chirurgical
pot fi considerati:

(1) anemia preoperatorie <100g/L;
(2) leucocitele preoperatoiu, in lipsa infectiei: 11,0< G/L;
(3) fibrinogenul preoperatoriu: 4,5< g/L;

Odata cazul selectat este considerat operabil si in perioada postoperatorie se constatd
urmadtoarele evenimente, atunci pronosticul pacientului pentru supravietuirea postoperatorie (pe
durata spitalizarii curente) devine rezervat:

(1) hemoragie intraoperatorie 1000< mL;

(2) sangerare din dren in primele 24 de ore postoperatoriu 500< mL;
(3) diureza in primele 24 de ore postoperator: <1000 mL;

(4) reinternare din orice motiv In UTI pe durata spitalizarii curente.

Urmatoarele interventii sporesc sansele unui rezultat postoperator favorabil, cu o duratd
de supravietuire i, respectiv, o ratd de supravietuire la 2 ani maximal posibila:
(1) utilizarea tehnicilor miniminvazive de interventie;

(2) aplicarea suturii de plastie bronsica conform tehnicii proprii elaborata;

(3) urmarea unui program de preabilitare nainte de interventia chirurgicala;

(4) corectia anemiei preoperatorii (preferabil, cu preparate de fier injectabil);
(5) corectarea statutului nutritional (in caz de subnutritie sau hipoalbuminemie);

(6) administrare de acid tranexamic cu scop antifibrinolitic intraoperator;
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(7) utilizarea tehnicilor viscoelastice de diagnostic al tulburarilor hemostazei,

(8) utilizarea blocurilor ecoghidate de planuri fasciale (serratus anterior, PECS1, PECS 2 etc.)
pentru analgezie intraoperatorie si continuarea analgeziei postoperatorii,

(9) regim restrictiv de perfuzie intravenoasa, cu trecerea rapida la administrarea orala de lichide;

(10) mobilizare rapida postoperatorie.

Cercetarile efectuate in lucrarea de fatd au demonstrat cad noile metode de conduitd
perioperatorie elaborate si propuse pentru chirurgia toracica oncologica permite extinderea
criteriilor de eligibilitate a pacientilor cu cancer pulmonar si risc anestezico-chirurgical avansat.
Aceste criterii au fost identificate, descrise si argumentatd fezabilitatea lor. Cel mai important
rezultat al acestui efort a fost indreptat spre testarea ipotezei principale din studiu — permit oare
toate aceste masuri complexe — medicale, organizationale, logistice si financiare, sd creasca
rezonabil de mult speranta de viatd a pacientului cu cancer bronhopulmonar, in comparare cu
abordarea traditionald (fard interventie chirurgicald)? Dacd da, atunci pentru care anume

categorii de pacienti? Raspunsul la intrebarile date este reprezentat in figurile 7.15 si 7.16.
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Figura 7.15. Rata comparativa de supravietuire la 2 ani dintre abordarea inovativa propusa si
abordarea traditionali, in functie de stadiul maladiei si indexul de comorbiditate Charlson.

Nota: A — stadiul I-1T si CCI 0-4 puncte; B — stadiul I-1I si CCI 5< puncte; C — stadiul IIIA si CCI 0-4
puncte; D — stadiul IITA si CCI 5< puncte. NA —un singur pacient in aceasta categorie, care a supravietuit
la 2 ani. Cu bold sunt indicate diferentele semnificative din punct de vedere statistic.
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Figura 7.15 prezintd proportia pacientilor care au supravietuit 2 ani din momentul
stabilirii diagnosticului de cancer pulmonar, prin prisma stadiului maladiei si indexului de
comorbiditate Charlson (comparare metoda traditionald vs. cea inovativa, chirurgicald, de
tratament). Astfel, rata de supravietuire la 2 ani din momentul stabilirii diagnosticului a fost
pentru lotul prospectiv, tratat chirurgical in baza unei abordari inovative, comparativ cu lotul
retrospectiv, in abordare traditionala de:

= pacienti cu CBP 1in stadiul I-1I si CCI 0-4 puncte: 71,1% vs. 45,5% (p=0,0256);

» pacienti cu CBP in stadiul I-II si CCI peste 5 puncte: 66,7% vs. 1 caz (p=NA);

» pacienti cu CBP in stadiul IIIA si CCI 0-4 puncte: 38,9% vs. 27,7% (p=0,0235);

» pacienti cu CBP in stadiul IITA si CCI peste 5 puncte: 15,4% vs. 0,0% (p=0,8139).

Figura 7.16 compara durata supravietuirii (in luni) a pacientilor din momentul stabilirii
diagnosticului de cancer pulmonar, prin prisma stadiului maladiei si indexului de comorbiditate

Charlson (comparare metoda traditionald vs. cea inovativa, chirurgicala, de tratament).
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Figura 7.16. Durata comparativa de supravietuire a pacientilor dintre abordarea inovativa
propusa si abordarea traditionala, in functie de stadiul maladiei si ICC.

Nota: A — stadiul I-1I si CCI 0-4 puncte; B — stadiul I-II si CCI 5< puncte; C — stadiul IIIA si CCI 0-4
puncte; D — stadiul IIIA si CCI 5< puncte. Verde — fezabilitatea criteriilor extinse de operabilitate; Rosu
— lipsa fezabilitatii criteriilor extinse de operabilitate. Galben — stadii, la care abordarea traditionala se
limiteaza la chimio sau radioterapie. NA — un singur pacient in aceasta categorie. Aplicat testul statistic

t-Student bicaudal nepereche. Datele sunt prezentate drept medie si deviere standard.
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Din cauza lipsei pacientilor cu caracteristica ,,cancer bronhopulmonar in stadiul I-11 si
CCI5< puncte” 1n seria de date a lotului traditional, compararea matematicd exactd nu este
posibild, insa, observarea tendintelor din figura 7.15 indicd in mod cert cd tratamentul
chirurgical, efectuat in cadrul unei aborddri perioperatorii inovative multimodale, creste
semnificativ rata de supravietuire a pacientilor operati comparativ cu cei neoperati in diapazonul
stadiul I-IT1TIA si indexul de comorbiditate Charlson de 0-12 puncte, cu exceptia pacientilor in
stadiul IITA si indexul de comorbiditate Charlson de 5-12 puncte.

Rata de supravietuire la 2 ani difera semnificativ intre stadiile I-II si IIIA 1n lotul tratat
chirurgical, iar comorbiditatile contribuie intr-o mare masurd in reducerea acestei sperante de
viatd. Din acest motiv, programele de reabilitare preoperatorie, dar si cele de reabilitare
postoperatorie trebuiesc neaparat a fi practicate, cu controlul strict al comorbiditatilor.

In aceeasi ordine de idei, durata de supravietuire (in luni) din momentul stabilirii
diagnosticului a fost pentru lotul prospectiv, tratat chirurgical in baza unei abordari inovative,
comparativ cu lotul retrospectiv, in abordare traditionala de (figura 7.16):

» pacienti cu CBP in stadiul I-1I si CCI 0-4 puncte: 34,1+7,2 luni vs. 26,0+17,4 luni (p=0,0256);
= pacienti cu CBP 1n stadiul I-1I si CCI peste 5 puncte: 33,9+10,1 luni vs. 26 luni (1 caz);

= pacienti cu CBP in stadiul IITA si CCI 0-4 puncte: 21,0+4,3 luni vs. 15,9+8,9 luni (p=0,0235);
= pacienti cu CBP in stadiul IIIA si CCI peste 5 puncte: 17,0+6,4 luni vs. 16,2+6,1 luni (p=0,8583).

Astfel, tratamentul chirurgical, efectuat in cadrul unei abordari perioperatorii inovative
multimodale, creste semnificativ durata de supravietuire a pacientilor operati comparativ cu cei
neoperati In diapazonul stadiul I-IITA si indexul de comorbiditate Charlson de 0-12 puncte, cu

exceptia pacientilor in stadiul IITA si indexul de comorbiditate Charlson de 5-12 puncte.
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1)

2)

3)

4)

CONCLUZII GENERALE

In ultimele decenii, morbiditatea de cancer bronhopulmonar a crescut si a intinerit semnificativ
(16,6% sub 50 de ani), iar mortalitatea se mentine constant pe primul loc. Doar in grupul de
varsta de 30-34 de ani, aceasta a crescut de 5 ori (de la 0,8 la 4,6 cazuri la 100.000 locuitori), in
grupul de varsta 35-39 de ani — de 3 ori (de la 4,4 1a 12,5 1a 100.000 locuitori) si in grupul de
varsta de 40-44 ani — de 2 ori. Cauzele imputate, pe langa fumat, sunt mediul ambiant poluat,
radonul, si particolele de asbest. Au fost diagnosticati in stadii avansate (IIIA si mai mult) 75-
94% din pacienti, iar speranta de viata la 5 ani, din acest moment, este extrem de joasa (3-10%).
Din varii motive, 45-75% din pacienti nu au primit niciun tratament impotriva cancerului

bronhopulmonar, iar de tratament chirurgical au beneficiat doar 3-15% din pacienti.

Datele cercetarilor proprii asupra lotului retrospectiv (n=200), cu abordare terapeutica
traditionala (81,5% barbati, varsta de 67,2+8,8 ani si 94% diagnosticati in stadiul III), arata ca
doar 17% din pacienti ar fi fost eligibili pentru tratament chirurgical in baza criteriilor de
operabilitate existente. Peste 80% dintre pacienti au manifestat simptomatologie clinica
caracteristica (astenie, hemoptizie, tuse uscata, durere toracica etc.) cancerului bronhopulmonar,
iar 57% dintre ei au avut procese patologice pulmonare asociate (ex., pleurezie, atelectazie,
endobronsitd etc.) Comorbiditati au avut cca 90% dintre pacienti, dintre care, cu impact mediu
asupra starii generale — 25,5% si sever — 16,0%. Pacientii cu cancer bronhopulmonar in evolutie
naturala (58,5%), sau tratat cu radioterapie (10%), chimioterapie (31,5%), fie in combinare, dar
in lipsa tratamentului chirurgical, au avut o rata de supravietuire la 2 ani de 35,0%-42,9% si o

mediana a supravietuiri de 12,0-17,6 luni, In functie de stadiul bolii la momentul diagnosticarii.

Analiza datelor lotului prospectiv (n=95), tratat chirurgical conform abordarii inovative propuse
(74,7% barbati, varsta de 59,5+10,9 ani, 41% diagnosticati in stadiul III), in 95% din cazuri
au manifestat simptomatologie clinica caracteristica, iar 48,9% dintre ei au avut procese
patologice pulmonare asociate. Comorbiditati au avut 65,3% dintre pacienti, dintre care, cu

impact mediu asupra starii generale — 9,2% si sever — 36,7%.

Analiza multilaterala a peste 200 de parametri unici a permis identificarea valorilor celor care
sunt asociati cu un risc neargumentat pentru tratamentul chirurgical; astfel, au fost argumentate
urmatoarele criterii de neoperabilitate al cancerului bronhopulmonar (stadiile I, 11, I11A): FEV1
<1,7L; ppoFEV1 <1,4 L (pentru clasa B a scorul Th-RCRI) si ppoFEV1 <1,0 L (pentru clasa A
ascorul Th-RCRI); o PAP >30 mmHg in stadiul IITA al cancerului bronhopulmonar; stadiul IITA
la un pacient cu scor CCI <5 puncte. Drept markeri biochimici (valori preoperatorii) asociati cu

o sperantd de viatd semnificatv redusd postoperatoriu, au fost descrisi si argumentati:
193



5)

6)

7)

8)

fibrinogenul >4,5 g/L; leucocitoza >11 G/L. Drept factori de prognostic negativ in perioada
postoperatorie au fost identificati: diureza <1000 mL primele 24 de ore, sangerarea
intraoperatorie peste 1000 mL; sangerarea postoperatorie din dren peste 500 mL in primele 24
de ore; reinternarea in unitatea de terapie intensiva. Pacientii care au decedat au avut intre 3 si 8

criterii pozitve din seria celor preoperatorii mentionate.

In cercetarea proprie, blocurile toracice ecoghidate interfasciale (PECS1 si PECS 2, serat
anterior) nu au modificat semnificativ parametrii ventilatori, hemodinamici postoperatori,
parametrii de duratd sau rata complicatiilor postoperatorii, comparativ cu subseria de pacienti
care nu au beneficiat de un asemenea bloc. Au fost constatata, insa, efecte simpaticolitice si o
tendinta a reducerii duratei totale de spitalizare de la 15,6 (13,0 — 18,25) zile catre 12,9 (10,4 —
15,35) zile (t=1,388; p=0,1686). Rezultatele obtinute, divergente cu cele raportate in literatura,
se explica, probabil, prin utilizarea lidocainei 1n injectie unica (duratd scurta de actiune) in loc
de anestezice locale de lungd durata (ex., ropivacaind) In administrare prelungitd, cu trecerea

efectelor farmacologice directe catre extubarea postoperatorie.

S-a constatat cd administrarea intraoperatorie de acid tranexamic pentru limitarea fibrinolizei
postoperatorii nu a modificat semnificativ parametrii hemoleucogramei, testelor clasice de
coagulare, volumului de sangerare intra- si postoperatorie sau parametrii de duratd (de
spitalizare, de internare in terapia intensiva si de ventilare pulmonara artificiald. Divergenta, in
acest sens, cu datele de literaturd este determinatd de nerandomizarea pacientilor la care li s-a
administrat acid tranexamic intraoperator, precum si gravitatea lor sporita, comparativ cu cei

care nu l-au primit.

Analiza datelor a demonstrat ca trei parametru de duratd sunt relevanti din punctul de vedere al
estimdrii resurselor si logisticii necesare cazului tratat al pacientului cu cancer bronhopulmonar
— durata totala de spitalizare (LOS), durata de internare in unitatea de terapie intensiva (ICU) si
durata de ventilare pulmonara artificiala dupa interventia chirurgicala (VAP), parametri care
diferd semnificativ in cazul survenirii decesului pacientului. Pentru predictia preoperatorie a
cresterii semnificative a unor durate, s-a dovedit a fi relevant si aplicabil doar scorul: Th-RCRI
(clasa A vs. B) pentru ICU (p=0,0025) si VAP (p=0,0001). Cea mai stransa corelare cu LOS a
demonstrat-o Indexul Comorbiditatilor Charlson cu valoarea prag de 5< puncte (p=0,0536).
Niciunul dintre parametrii simpli spirometrici (FEV1, ppoFEV1, FVC), hemodinamici sau de

laborator nu au prezentat vreo asociere de importanta practica cu parametrii de durata mentionati.

Cea mai rationald stratificare a pacientilor in vederea aprecierii preoperatorii a operabilitatii
cazului s-a dovedit a fi prin prsisma stadiului maladiei (de la I la I11A), Indexului de

Comorbiditate Charlson (2 categorii: 0-4 p. si 5-12 p.) si scorul Th-RCRI (clasa A si B), care
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9)

distinge atat riscul sporit de deces postoperator, cét si relatia cu parametrii de durata VAP
(p=0,0113), LOS (p=0,0001), probabilitatea de complicatii postoperatorii (p=0,0149), volumul
sangerarii intraoperatorii (p=0,0169) si rata mortalitatii postoperatorii (p=0,0147 si p=0,0028,

comparativ cu stadiul I-IT si ICC 0-4 puncte).

Rezultatul principal al cercetarilor efectuate, dar si al metodei inovative propuse de abordare a
tratamentului chirurgical si conduitei perioperatorii a pacientului consta in faptul ca tratamentul
chirurgical in baza criteriilor extinse de operabilitate este unul fezabil (inclusiv pentru pacientii
din stadiul IIIA si ICC 0-4 puncte), cu o crestere statistic semnificativa a duratei de supravietuire
(cu pana la 6 luni mai mult, p=0,0235) si a ratei de supravietuire la 2 ani de zile. Nu si-a
demonstrat fezabilitatea tratamentul chirurgical pentru pacientii cu stadiul IIIA si scor Th-RCRI

clasa B si/sau ICC de 5< puncte.

10) Rezultatele principial noi pentru cercetare obtinute au fost demonstrarea faptului ca

tratamentul chirurgical al cancerului bronhopulmonar poate fi indicat la pacientii pana la
stadiul IITA al bolii, cu conditia respectarii criteriilor de neoperabilitate identificate si descrise,
precum si luarea in consideratie a factorilor constatati a fi asociati cu o speranta redusa a duratei
de viatd in postoperatoriu. Abordarea pacientului in logica ERAS, indeplinirea unui program
de preabilitare, efectuarea blocurilor interfasciale ecoghidate si administrarea intraoperatorie
de acid tranexamic extinde spectrul pacientilor potential eligibili pentru tratament chirurgical,
insa clarficarea exactd a acestor aspecte necesitd cercetdri suplimentare, in perspectiva. De
asemenea, necesitd a fi studiate, in continuare, efectele hiperglicemiei nediabetice, anemiei,
leucocitozei si nivelului de fibrinogen (toate preoperatorii) asupra sperantei de viata, prin

prisma diferitor covariabile.
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RECOMANDARI PRACTICE

Tendintele parametrilor epidemiologici din ultimile decenii impun actualizarea politicilor de
combatere a fumatului, de imbunatatirii a mediului ambiant (aerosoli, microparticole
suspendate, microplastic, radon), de educare a populatiei in domeniul profilaxiei primare si
secundare a cancerului, inclusiv, celui bronhopulmonar.

Cea mai eficienta modalitate de a creste semnificativ proportia pacientilor cu cancer
bronhopulmonar care poate beneficia de tratament chirurgical, este punerea la punct a unui
sistem de screening, pentru identificarea maladiei in stadiile I si II a maladiei, cand se poate
asigura un impact maximal al tratamentelor (inclusiv, radio si chimioterapie) asupra sperantei
de viata dupa stabilirea diagnosticului.

Tratamentul chirurgical al cancerului bronhopulmonar se va indica dupa stadializarea maladiei
si indeplinirea criteriilor de rezectabilitate a tumorii: cancer nonmicrocelular, neoformatiune
pulmonara primara cu localizare tehnic accesibila rezectarii, metastaza cerebrala solitara, lipsa
invaziei ganglionilor mediastinali superiori, metastaza adrenala solitara.

Sunt considerate a fi nerezectabile (adica, factori determinati de tumoare): cancerul pulmonar
microcelular; infiltrarea corpului vertebral de catre tumoarea pulmonara; localizarea in lobul
superior pe dreapta, cu implicarea peretelui lateral al traheei; idem, cu implicarea venei cave
superioare; metastazele (inclusiv, aparent solitare) osoase, hepatice, pulmonare. Angiografia
poate preciza rezectabilitatea tumorii cu localizare in hilul pulmonar stang, mediastinul
superior pe dreapta, arterele lobare.

Pentru plastia de bronh, se recomanda utilizarea tehnicii de sutura de etantiezare elaborata;
Odata indeplinite criteriile de rezectabilitate, sunt considerate drept inoperabile (adica, factori
determinati de starea generald a pacientului):

= varsta peste 75 de ani, daca stadiul bolii este IIIA si superior;

= stadiul IIIA si scorul Charlson 5< puncte;

= FEVI<1,7 L preoperator;

» ppoFEVI1 <1,4 L (pentru Th-RCRI clasa B) si ppoFEV1 <1,0 L (pentru Th-RCRI clasa A);
* PAP >30 mmHg in stadiul IIIA al cancerului bronhopulmonar.

Sunt considerati operabili pacientii care indeplinesc urmatoarele criterii (dupd constatarea
rezecabilitdtii tumorii): varsta de pana la 80 de ani, cu stadiul I-IT al maladiei si scor CCI sub 4
puncte (pneumonectomia exclusa);

Pentru estimarea mai exacta a riscului de deces postoperator la pacientii operati pentru stadiul

IITA al maladiei, se recomanda utilizarea nomogramei proprii elaborate in acest scop.
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11.

Factori de pronostic rezervat dupa rezectia pulmonara sunt:

diureza <1000 mL/24 h postoperator;
reinternarea in UTI;
hemoragie intraoperatorie >1000 mL;

sangerare din dren >500 mL/24 h postoperator.

Factori preoperatori, care sunt asociati cu sperantd de viatd redusa (indiferent de efectuarea

tratamentului chirurgical):

hiperglicemie (6,2 mmol/L) persistenta in lipsa diabetului zaharat;
leucocitoza in lipsa infectiei bacteriene sau virale asociate peste 11,0 G/L;
fibrinogen peste 4,5 g/L preoperator;

capacitate de mers mai mica de 250 m sau scaderea SpO2 pe durata testului cu 4%<;

Referitor la conduita perioperatorie:

preoperator, pacientilor le va fi apreciat statutul nutritional (eventual — prescriere de
suplimente nutritive) si prezenta anemiei (eventual — fier injectabil);

pacientii cu teste pulmonare la valori-limitd, sau cu rezistenta fizica redusd, vor urma un
program de preabilitare (exercitii respiratorii, kinetoterapie, exercitii fizice) timp de 2-3
sdptamani, pana la operatie; lipsa de progres in testele spirometrice sau cele de rezistenta
(mersul 250 m) necesita reevaluarea operabilitatii pacientului.

inaninte de inductia In anestezie, se recomanda efectuarea unui bloc de plan fascial
ecoghidat cu lidocaina 0,2% volum 15-25 mL (tipul blocului — seratus anterior, PECS1,
PECS 2 sau paravertebral — in functie de localizarea inciziei chirurgicale);

intraoperator si postoperator se va utiliza strategia restrictivd de repletie volemica
(preferabil — solutii balansate de tip Ringer lactat sau acetat), strict pentru mentinerea
euvolemiei. Indatd ce calea orald devine disponibild, perfuzia intravenoasa trebuie
preschimbata in aport oral de lichide.

se recomanda kinetoterapie respiratorie si mobilizarea pacientilor in primele 24 de ore

postoperatoriu (dupa extubare).
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X Primary tumour cannot be assessed, or tumour proven by the presence of malignant cells in sputum or p STAGE T N M
bronchial washings but not visualized by imaging or bronchoscopy N
10 No evidence of primary tumour OCCI.J k X NO MO
Tis (arcinoma in situ carcinoma
n Tumour 3 cm or less in greatest dimension, surrounded by lung or visceral pleura, without bronchoscopi 0 Tis NO Mo
evidence of invasion more proximal than the lobar bronchus (i.e., not in the main bronchus)' 1A1 Timi NO MO
Ilmi ;ﬁ:@x imasilve adenoardn:m‘ , Tla NO MO
1a fumour 1 cm or less in greatest dimension 1A2 Tib NO MO
Tb Tumour more than T am but not more than 2 cm in greatest dimension’ TB T NO Mo
Tlc Tumour more than 2 am but not more than 3 cm in greatest dimension’ E
n Tumour more than 3 cam but not more than 5 cm; or tumour with any of the following features’ 1B T2a NO Mo
« Invoives main bronchus regardless of distance to the carina, but without involving the carina 1A T2b NO MO
« Invades visceral pleura T1a N1 MO
« Assodated with atelectasis or obstructive pneumonitis that extends to the hilar region, either involving =
part of the lung or the entire lung Tib N1 MO
12a Tumour more than 3 am but not more than 4 cm in greatest dimension Tic N1 Mo
T2b | Tumour more than 4 am but not more than 5 cm in greatest dimension T2a N1 MO
13 Tumour more than 5 am but not more than 7 cm in greatest dimension or one that directly invades any of T2b N1 MO
the following: chest wall (including superior sulcus tumours), phrenic nerve, parietal pericardium; o
d separate tumour nodule(s) in the same lobe as the primary 13 NO Mo
T4 Tumours more than 7 cm or ane that invades any of the following: diaph diastinum, heart, great A Tia N2 Mo
v_asds, tradae_a, recurrent laryngeal nerve, ogsophaqus, vertebral body, carina; separate tumour nodule(s) Tib N2 MO
e I;nmiffer;:;psiatm“cbemdmaﬂheplmary Tic N2 MO
ISR Ly = T2a N2 MO
NX Regional lymph nodes cannot be assessed 'The uncommen superfical spreading tumour of any size T2b N2 MO
NO Nomgional IM node metastasis with its invasive component limited to the bronchial
N1 Metastasisin ipsilateral peribronchial and/or wall, which may extend praximal to the main bronchus, T3 N1 MO
ipsilateral hilar lymph nodes and intrapulmanary Is also classified as T1a. T4 NO MO
nodes, including invol by direct i “Solitary adenocardnoma (</= 3 cm), with a pre- T4 N1 MO
N2 Metastasis in ipsilateral mediastinal and/or dominantly lepidic pattern and </= 5 mm invasion in
subcarinal lymph node(s) greatest dimension in any one focus. mns Tia N3 Mo
N3 Metastasis in contralateral mediastinal, 12 tumours with these features are dassified T2a if 4 cm Tib N3 MO
contralateral hilar, ipsilateral or contralateral of less, or if size cannot be determined and T2b if greater Tic N3 MO
scalene or supradavicular lymph node(s) than 4 am but not larger than 5 cm.
A : T2a N3 MO
M- Distant Metastasis 'Most pleural (pericardial) effusions with lung cancer b N3 Mo
W"—'—' No dstant metastasis are due to tumour. In a few patients, however, multiple
Dista = microscopic examinations of pleural (pericardial) fluid T3 N2 MO
M1 nt metastasis are negative for tumour, and the fluid is non-bloody and T4 N2 MO
Mia | Separate tumour nodule(s) in a contralateral lobe; s not an exudate. Where these elements and dinical
tumour with pleural o pericadial nodules or judgement dictatethat the effusion s not related tothe | HIC LE] N3 Mo
- fni?nml pleural or dﬁl:':;e - tumour, the effusion should be excluded as a staging T4 N3 MO
M1 ing horadi is in a single organ descriptor. T Any N Mia
Mic | Multiple extrathoracic metastases in one or several “This includes involvement of a single distant (non- i A y
organs regional) node. AnyT Any N Mib
VB AnyT Any N Mic
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