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Rezumat: Fistula anastomotica (FA) este o complicarie severa a chirurgiei colorectale, iar nivelul
proteinei C reactive poate fi un marker predictiv al acestei complicayii. Material si metoda: Sudiul
retrospectiv prezent analizeazi evoluia a 341 de pacienyi cu cancere colorectale si anastomoze primare
efectuate n intervalul 2003-2012 in Clinica Chirurgie | a Spitalului Clinic Judefean de Urgenfa Sbiu.
Rezultate: 7,3% din 341 de pacieni au dezvoltat FA, durata medie de apaririefiind 8,8 zile postoperator
la tori paciensii cu FA. 20 (80%) din acestia au fost reoperasi, 20% dintre fistule au fost tratate
conservator. Mortalitatea ridicata de 8% la pacienyii cu FA s-a datorat sepsisului, Th compararie cu
3,2% rata de mortalitate la pacienyii fara FA si sepsis (p=0,20). Determinarea nivelului seric al PCR si
leucocitelor la pacienyii operasi a aratat un varf de crestere a PCR Tn a 2-a zi la ambele grupe, iar Tn
prezenfa FA, nu se observa o scadere reala a PCR-lui Tn intervalul urmator. Am observat un nivel
crescut al PCR la cel cu pneumonie si Tn prezenya altor infecrii postoperatorii sau inflamayii. Concluzii:
Nivelul seric al PCR este un marker relevant in diagnosticul complicayiilor postoperatorii din chirurgia
colorectala.

Abstract: anastomotic leakage (AL) is a severe complication in colorectal surgery, and C-reactive
protein (CRP) level can be a predictive marker of this complications. Material and method: this
retrospective study analyses the evolution of 341 patients with colorectal cancer and primary
anastomosis between 2003 and 2012, performed in the Ist Surgical Clinic, Emergency Academic
Hospital Shiu. Results: 7,3% of 341 patients developed AL, the mean day was 8,8 day postoperative of
the patients with AL, 20 (80%) underwent reoperation, 20% of AL patients were treated conservatively.
The high mortality in patients with AL (8%) caused by sepsis, versus 3,2% in larger group without AL
and sepsis (p=0,20). The study of the serum CRP levels and WBC of patients say that CRP level in the
two groups a peak on day 2, and in presence of AL, the CRP level not show a real decrease during the
next few days. We observed high CRP levels in patients with pneumonia and other postoperative
inflammations or sepsis. Conclusions: The serum CRP level is a relevant marker in diagnosis of the
postoperative complications after colorectal resections.

INTRODUCERE

1n 1991, grupele de studiu ainfectiilor chirurgicale din
Marea Britanie au definit dehiscenta anastomotica ca fiind
"extravazarea  continutului  intralumina  din  regiunea
anastomozei redizate intre doua organe cavitare”.(1)

Fistula anastomotica manifesta clinic se asociaza cu
semne de peritonita sau abces, septicemie si exteriorizare de
fecale sau puroi la nivelul plagii, drenului, anusului.(1,2)

Incidenta fistulei anastomotice dupa chirurgia
colorectald difera Tn raport cu indtitutia si cu topografia
anastomozei: fistula anastomozei colo-anale sau colo-rectale
ntre 1-19%, Tn anastomozele colo-colice intre 0-2%, Tn
anastomozele ileo-colice 0,02-4% si n anstomozele ileo-iledle
1%.(3-9)

Fistula anastomotica postoperatorie are una dintre cele
mai devastatoare consecinte din chirurgia colo-rectala. Ea apare
la 2-51% din pacienti si Tn general necesita interventie de
urgenta.(10-17) Dehiscenta anastomotica este cauza a 1/3 din
numarul total a deceselor din chirurgia colorectald.(11,18,19)

Datorita severitatii consecintelor asociate fistulei

anastomotice este important si imperativ in majoritatea cazurilor
si se identifice complicatia si si se actioneze cat mai timpuriu
posihil.

Fistula anastomotica extraperitonealda se produce n
suprafata peritoneala neinervata, astfel se poate dezvolta
insidios, fara semne de iritatie peritoneala.(20-22) Primul semn
a acestui tip de fistula anastomotica poate fi aparitia unor
simptome cardio-pulmonare sau urinare inexplicabile in evolutia
postoperatorie precoce.(23-26)

Cu toate ca incidenta fistulelor dupa rezectia
cancerului de colon este mici, ea rimane cu o morbiditate si
mortalitate semnificativa.(27-30)

Este justificata identificarea celor mai bune metode
pentru evidentierea prezentei sepsisului, Tntrucdt cu toate
progresele realizate in cercetarea de baza si clinica, mortalitatea
din socul septic ramane neschimbati si este peste 50%.(27-31)

Dupa rezectiile colo-rectale cu intentie curativa, fistula
anastomotica  prezinta consecinte precoce, cum  sunt
morbiditatea postoperatorie, mortalitatea ridicata, fiind observat
si impactul negativ independent asupra supravietuirii pe termen
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lung.(32-39)

Nivelul seric crescut al PCR se observa in pancreatita
acuta, transplantul pancreatic, semnaland o evolutie nefavorabila
si puténd detecta precoce si aparitia necrozei.(40,41)

PCR este o proteina pentamerica, fiind considerata un
indicator a complicatiilor postoperatorii chirurgicale si
nechirurgicale.(42,43)

Studiile recente au aratat ca nivelul seric ridicat al
PCR, dupa chirurgia cancerului de rect este predictor n
evidentierea complicatiilor septice postoperatorii, incluzand
fistula anastomotica (FA) si poate fi un indicator al
acestuia.(44,45)

Progresele din chirurgia cancerului de rect, cum sunt
cele ade chimio-radioterapied  neoadjuvante,  stapling-
anastomozele, excizia totald de mezorect au crescut procentul
pastrarii - sfincteriene, acesta putdnd contribui la cresterea
riscului de FA.(46-49)

Tn studiul actual retrospectiv s-a observat evauarea
rolului PCR 1n predictia precoce a FA din rezectiile colorectale.

Pentru starile inflamatorii induse de infectii, arsuri,
procedee chirurgicale, proteinele de faza acuta si unele kinine,
hormoni au fost folositi Tn clinica si in studiile experimentale ca
indicatori.(46-50)

Deseori se poate observa o discrepanta Tntre conditia
acestor bolnavi si acesti indicatori. Aceste discrepante pot exista
pentru ca acesti factori nu mediazad raspunsuri Tmpotriva
stresului exogen.

Noi am gasit anterior o crestere a nivelului seric a
PCR 1in cursul interventiilor chirurgicale si pentru a investiga
aceste aspecte am masurat modificarile nivelului PCR, Tn cursul
evolutiel postoperatorii apacientilor cu cancere colorectale.

MATERIAL S| METODA DE LUCRU

Tn intervalul ianuarie 2003 - ianuarie 2012, 341 de
rezectii colorectale au fost efectuate pentru afectiuni benigne si
maligne cu anastomoze primare, la care sau andizat
retrospectiv incidenta FA, precum si nivelurile serice ale PCR.

Tn tabelul nr. 1 sunt redate datele pacientilor studiati si
diagnosticati.

Tabelul nr. 1. Datele celor 341 de pacienti cu rezectii
colorectale

Diagnostic
Cancer 183/341 (53%)
Rezectii de urgenta 40/341 (12%)
Boala Crohn 12/341 (3,5%)
Diverticulita 13/341 (3,8%)

Varsta (media +/- limite) 60,0 +/- 33 (27-93)

Scor ASA (media +/- limite) 25+/-0,6

La cei 342 de pacienti studiati s-a efectuat la 3,4%
colectomie totala (11 cazuri), la 29,5% (100 cazuri) rezectie
sigmoidiana, la 25,8% (88 cazuri) hemicolectomie dreapts, in
7% (24 cazuri) hemicolectomie stanga, 16% (55 cazuri) rezectie
joasi, 11% (38 cazuri) fiind cu rezectie de tip Dixon. Toti
pacientii din lotul studiat au primit antibiotic profilactic, pentru
antibioterapie curativa fiind folosite cefalosporine din generatia
alll-a in combinatie cu metronidazol sau imipenem (cylopen).

Tn toate cazurile unde s-a decelat prezenta FA s-a
reintrodus antibioterapia.

Tumorile au fost clasificate Tn raport cu volumul si
topografia, iar cele localizate la nivelul  jonctiunii
rectosigmoidiene au fost incadrate in categoria cancerelor de
rect. Gradul de diseminare a tumorilor s-a incadrat in
clasificarea Dukes, bazatid pe examinarea histologica a pieselor
de rezectie.

FA afost definita prin prezenta semnelor clinice sau
radiologice ale fistulei anastomotice (51), definitiaincluzand toti

pacientii cu dehiscenta si difuzare locala sau generalizata.

Tn protocolul de studiu efectuat s-a determinat
simultan PCR si numarul de leucocite. Analizele au debutat
preoperator si au durat 7 zile postoperator.

S-a considerat normala o valoare ntre 4000-10000 de
leucocite/ml iar pentru PCR, valoarea peste 0,5 mg/ml a fost
interpretata crescuta.

Tn situatia de suspectare a unei FA sa efectuat
rediografie abdominala sau CT. Anadiza datistica a fost
efectuata cu programul SPSS si testul Fischer, cu testul t-student
pentru comparatie. Intervalul de confidentialitate a fost de 95%,
iar valoareap < 0,05 afost considerata semnificativa.

REZULTATE

Mortalitatea intraspitaliceasci a fost de 3,5%. In
evolutia postoperatorie 24 din 341 (7,05%) din pacienti au
dezvoltat FA, diagnosticata Tn medie la 8,8 zile, cu limite intre
3-28 de zile postoperator.

Tn prezenta FA a5 (23%) din cazuri au fost prezente
dureri abdominale, in 5 (16%) din cazuri drengj fecaloid si febra
n 14 (61%) din cazuri.

La pacientii cu FA s-areintervenit in 80% din cazuri,
20% fiind tratati conservator. Evolutia Tn prezenta FA a fost
foarte complicata postoperator, cu 0 semnificativa prelungire a
spitalizarii, (30 £12 zile), In raport cu bolnavii fara FA, (13 £ 8
zile), p < 0,001

Mortalitatea ridicatd de 8% in prezenta FA a fost
cauzatd de sepsis, mortdlitatea interventiilor fara FA fiind de
3,2%. (p=0,20)

Tn acest studiu am comparat nivelurile serice a PCR si
numarul leucocitelor la pacientii cu FA, Tn comparatie cu cel
fara FA.

Lapacientii cu FA, nivelul PCR aavut un véarf de 17,2
+/- 8,6mg%, dupa care a scizut.

Latoti pacientii, nivelurile PCR au crescut Tn primele
doui zile, cu cea mai mare cota n ziua a 2-a, insd imediat dupa
aceea, lacei fara FA au scazut treptat n urmitoarele cétevazile.

Tn evaluarea acestor dous categorii cu sau fara FA, la
cei cu FA, nivelul seric al PCR afost crescut in ziuaa3-asi a7-
apostoperator (p <0,001).

Aceste diferente nu au fost observate Tn evolutia
leucocitelor, fara si existe diferente semnificative n evolutia
nivelului leucacitelor Tntre cele doua grupe.

Tn evolutia postoperatorie complicatd, bolnavii au
dezvoltat Tn 3% pneumonie.

Tn aceasta categorie fard FA, nivelul seric a PCR a
fost mai ridicat in zilele 3,4,5,7 postoperator, Tn comparatie cu
bolnavii care au evoluat fara complicatii postoperatorii.

Durata spitalizarii  postoperatorii  a  contribuit
semnificativ la costurile chirurgicale. Durata medie a spitaizarii
postoperatorii afost de 10 zile.

O prelungire a duratel spitalizarii postoperatorii a fost
asociata cu:

1. Ventilatia postoperatorie (media 18 zile)
2. Infectiaplagii (11,7 zile)

Tn acest studiu, 3,5% (12/341) din pacienti au
dezvoltat infectia plagii, dintre acestia 6 prezentau fistula
anastomotica.

Laacesti pacienti cu supuratia plagilor, Tn prezenta sau
absenta FA nu s-a observat nici o diferentd Tn comportamentul
nivelului seric al PCR.

3. Prezenta stomei (4,5 zile)

4. Complicatiile urinare date de sondele urinare (5 zile)

5. Durata spitalizarii postoperatorii s-a prelungit cu 3 zile pentru
fiecare diminuare in valoare de 20g/l a albumine serice, raportat
lavalorile preoperatorii.
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Dintre factorii preoperatori, un nivel scazut a
albuminei a fost asociat cu o durata prelungita a spitalizarii, cu
un risc ridicat de FA. Albumina este cel mai specific element in
reflectarea starii nutritionale (46,47), context in care datele
actuale indica o corelare intre deficitul nutritional si prelungirea
spitalizarii postoperatorii.

Incidenta FA din chirurgia colorectala variaza ntre 2-
6%, cu o rata de 11% in rezectiile anterioare joase ale rectului,
asociata cu exciziatotala a mezorectului.(36,37,48-51)

Tn studiile lui Alves si colab. (48), mortalitatea
postoperatorie n prezenta complicatiilor din FA depiseste 25-
30%, iar FA participa cu 1/3 la mortalitatea dupa chirurgia
colorectala.

Complicatiile  postoperatorii  sunt  in  genera
considerate ca cel mal importanti factori responsabili de
cresterea duratel de spitalizare postoperatorii.

Tntr-un studiu, durata de spitalizare postoperatorie a
fost dubla Tn prezenta complicatiilor postoperatorii.(52)

FA este un factor negativ independent 1n
supravietuirea pe termen lung in cancerele
colorectale.(36,38,39)

Alves si colab. (48) au observat ci reinterventia
precoce imbunatateste supravietuirea (mortalitate 0%) la cei
reoperati sub 5 zile dupa operatia primara, Th comparatie cu 18%
lacei cu reinterventie dupa 5 zile.

Este posibil ca impactul negativ a FA asupra
supravietuirii pe termen lung sa fie influentat prin mortalitatea
postoperatorie Tnaltd, asociatdi cu sepsisul intraoperator
consecutiv.(53,54,55)

Studii recente au demonstrat ca prezenta SIRS-ui,
evidentiat prin concentratia crescutd a PCR-lui, se asociaza cu o
supravietuire slaba, la pacientii care au suferit rezectie cu
potentia curativ pentru cancerele colorectale.(45,54)

Este posibil ca durata si amplitudinea SIRS-lui sa fie
un factor important in determinarea evolutiel tardive a
pacientilor cu FA. Pe de dta parte este stabilit ca existda un
proces SIRS autolimitat dupd interventiile chirurgicae
necomplicate. Pacientii cu FA sufera de "dubla agresiune’,
prima este rezultatul actului chirurgical, a doua fiind sepsisul
asociat cu un SIRS persistent si de durata.

Elementele SIRS-lui, cum sunt citokinele, factorii de
crestere sunt un raspuns la sepsisul intraabdominal si asociate
imunodepresiei pot avea un efect direct aupra cresterii si
nmultirii celulelor tumorale reziduale.(50,56)

Nivelul seric a PCR creste dupa diferitele tipuri
operatorii, aratand un varf dupa 48 de ore pana 1a 96 ore.(42,17)

Tn studiul actual am observat la pacientii cu sau fara
FA o crestere anivelului PCR, cu un maxim de nivel in ziuaa 2-
a postoperatorie, dupa care nivelul a scazut In ziua a doua, daca
bolnavul aevoluat fara FA.

Matthienssen si colab. (44) au descris constatarea
cresterii mai de durata a PCR ca fiind un indicator al incidentei
FA dupa rezectiile Dixon.

Welsch si colab. (45) au observat o corelatie ntre
cresterea persistenta a nivelului PCR, ca fiind un element
predictiv pentru sepsis si interventiile pe rect. Tn acest studiu
(45) autorii au observat o diferenta semnificativa Th nivelul
PCR-lui la pacientii cu FA, supuratia plagii, pneumonie.
Persistenta unei concentratii serice a PCR-lui incepand din
preoperator pana postoperator, pare afi un factor predictiv bun.

Aparitia FA are o semnificatie mare, Tntrucét exista
ipoteza ca prezenta FA dupia o rezectie aparent curativa se
Tnsoteste de prezenta tumorii reziduale, iar daca este aga, atunci
intervalul liber de boala la2 ani este diminuat.(58-61)

Folosind nivelul PCR 1n diagnosticarea FA, putem

reduce durata terapiel. Nivelul ridicat a PCR s-a identificat in
zilele 3 si 7 postoperator, ceea ce poate ridica suspiciunea cu 2-6
zile in avans de aparitia FA. Durata medie a aparitiel FA a fost
de 8 zile postoperator, cel mai ridicat nivel d PCR a fost
identificat cu o zi Thaintea manifestarii FA, doar Tn 19% din
cazuri.

Cresterea nivelului seric d PCR si prezenta FA poate
fi consecinta perturbarii microcirculatiei cu ischemia locala
consecutiva.(62-65)

Millan si colab. (61) au aratat cia reducerea pH-lui
intramucos la nivelul gurii de anastomoza a fost in mod
semnificativ asociat cu FA, iar datele publicate de Vignoli si
colab. (65) au observat ca diminuarea fluxului sanguin al
bontului rectal, masurat prin flow-fotometrie Doppler a fost
asociata cu crestereariscului de FA.

Pentru a trage concluzii privind raportul dintre nivelul
PCR, perfuzia anastomozei si microcirculatie sunt necesare
studii Tn continuare.

Tn studiul lui Welsch si colab. (45) valoarea
leucocitelor nu aindicat o evolutie nefavorabila lafel de precoce
ca PCR, iar datele noastre au aratat o crestere postoperatorie a
leucocitelor Tn ambele grupe, fara diferente semnificative.

PCR s-a dovedit mult mai sensibila decét valorile
leucocitelor Tn identificarea FA.

CONCLUZII

PCR-serica este un marker predictor pentru
evidentierea complicatiilor septice postoperatorii.

Cresterea persistenta a nivelului seric al PCR fara
tendintd de revenire progresiva, precede aparitia FA, dupa
chirurgia colorectala.
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