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WYKAZ SKROTOW ZASTOSOWANYCH W PRACY
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OAIIT

wewnatrzoskrzelowa ultrasonografia z biopsja
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transbronchial needle aspiration)

endoskopowa ultrasonografia przezprzetykowa z biopsja

cienkoiglowa (ang. endoscopic ultrasound - fine needle
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elektrokardiogram

Europejskie Towarzystwo Chirurgoéw Klatki Piersiowe;

European Society of Thoracic Surgeons)
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PET-CT
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przewlekta obturacyjna choroba ptuc

pozytonowa emisyjna tomografia sprzezona z tomografig
komputerows (ang. positron emission tomography -
computed tomography)

reumatoidalne zapalenie stawow

catkowite znieczulenie dozylne (ang.: total intravenous

anesthesia)



1. Wstep

1.1 Epidemiologia raka pluca

Rak ptuca jest zarowno wsréd mezezyzn jak 1 kobiet jednym
Z najgrozniejszych 1inajczesciej wystepujacych nowotwordéw zto§liwych na
swiecie. Stanowi przyczyn¢ najwigkszej liczby zgonow wsrod pacjentow
onkologicznych w krajach wysokorozwinigtych [1]. Wedtug najnowszych danych
opublikowanych przez International Agency for Research on Cancer (IARC)
w 2018 roku odnotowano 1,8 min przypadkéw zachorowan na raka ptuca na
swiecie, co stanowi 11,6% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe oraz 1,6
mln zgondéw (18,4% zgonow z powodu nowotworow ztosliwych) [2]. Z danych
Krajowego Rejestru Nowotworow za 2017 rok wynika, iz rak ptuca jest w Polsce
nadal najczestszym nowotworem ztosliwym 1 pierwsza przyczyna zgonow
nowotworowych. Czgstos¢ zachorowan na raka ptuca w Polsce w 2017 r. wyniosta
16,7% wsrdd mezezyzn i 9,4% wsrdd kobiet, a umieralno$¢ odpowiednio 28,4% 1
17,4% [3]. Zar6wno u mezczyzn jak i kobiet rak pluca stanowil najczgstsza
przyczyne zgondw nowotworowych. Ryzyko zachorowania na nowotwor ptuca jest
3 razy wieksze u mezczyzn niz u kobiet. Zachorowalno$¢ 1 umieralno$¢ na raka
pluca maleje w ostatnich latach u mezczyzn i jednocze$nie wzrasta u kobiet.
Wigkszos¢ zachorowan wystepuje po 50 roku zycia (96% zachorowan u mezczyzn
1 95% u kobiet), przy czym okolo 50% zachorowan u obu pici przypada na
populacje¢ 0s6b po 65 roku zycia. Ryzyko zachorowania na raka ptuca wzrasta z
wiekiem osiggajac szczyt u mezczyzn w o0smej dekadzie zycia, a u kobiet na
przetomie széstej 1 siddmej dekady zycia 1 zalezy przede wszystkim od czynnego
lub biernego narazenia na sktadniki dymu tytoniowego ( 90% zachorowan ), a w
mniejszym stopniu od czynnikéw genetycznych oraz fizycznych i chemicznych
czynnikow $rodowiskowych takich jak: azbest, chrom, arsen, krzemionka, radon,

weglowodory aromatyczne, promieniowanie jonizujace.



1.2 Diagnostyka

Rak ptuca przez dhugi czas przebiega bezobjawowo, a pojawienie si¢
dolegliwo$ci moze $§wiadczy¢ o znacznym zaawansowaniu procesu rozrostowego.
Najczestszym objawem jest kaszel (45-75% chorych), a w dalszej kolejnosci
dusznos¢ (30-50%), bol w klatce piersiowej (25-50%) i krwioplucie (19-29%). Do
innych objawow raka pluca mozna zaliczy¢: chrypke, bole barku (guz Pancoasta),
stany podgoraczkowe, oslabienie, spadek masy ciala, brak apetytu oraz objawy
zwigzane z przerzutami w innych narzadach (np. bole kostne, bole glowy, nudnosci,
wymioty) badz objawy zwigzane z zespotami paranowotworowymi (15% chorych)
[4].

Do najczestszych odchylen w badaniu przedmiotowym zalicza si¢:
ostabienie szmeru pecherzykowego, sttumienie odgltosu opukowego, $wisty,
powickszenie obwodowych wezidw chionnych (zwlaszcza nadobojczykowych),
cechy zespotu zyly gtownej gornej (obrzgk i zasinienie twarzy, szyi i gornej czesci
Klatki piersiowej z poszerzeniem naczyn zylnych tych okolic), objawy zespotu
Hornera (opadanie powieki, zwgzenie Zrenicy i cofnigcie si¢ gatki ocznej).
Wystapienie w/w odchylen w badaniu fizykalnym, a szczegdlnie asymetrycznych
objawow ostuchowych powinno bezwzglednie sktoni¢ do przeprowadzenia dalszej
diagnostyki.

Diagnostyka raka ptuca opiera si¢ na badaniach obrazowych oraz badaniach
majacych na celu uzyskanie materiatu do badania histopatologicznego.
Najwazniejszym badaniem wykorzystywanym w diagnostyce obrazowej raka ptuca
jest tomografia komputerowa z dozylnym podaniem $rodka kontrastowego (TK).
Badanie to powinno by¢ wykonane u kazdej osoby z podejrzanymi objawami lub
odchyleniami w badaniu przedmiotowym. Tomografia komputerowa pozwala z
duzym prawdopodobienstwem potwierdzi¢ lub wykluczy¢ obecno$¢ procesu
rozrostowego w obrebie klatki piersiowej, obrazuje stan weziow chlonnych
Srodpiersia oraz daje poglad na mozliwosci radykalnego leczenia operacyjnego i
zakres ewentualnej resekcji. U kazdego chorego kwalifikowanego do leczenia
chirurgicznego lub radykalnej chemioradioterapii nalezy wykona¢ pozytonowa
emisyjng tomografi¢ (PET/CT) celem oceny stanu weztow chionnych $rodpiersia

oraz wykluczenia przerzutéw odleglych [5].



Najwazniejszymi badaniami pozwalajagcymi na pobranie materiatu
tkankowego lub komoérkowego u chorych z podejrzeniem raka pluca sa
bronchofiberoskopia i biopsja przezklatkowa guza ptuca pod kontrolg tomografii
komputerowej. Wziernikowanie drzewa oskrzelowego nalezy wykonac¢ u kazdego
chorego, nie tylko w celu pobrania materialu do badania histopatologicznego, ale
takze celem okreslenia zakresu planowanej resekcji. Do arsenatu zabiegdéw
endoskopowych — wykorzystywanych ~w  diagnostyce i ocenie stopnia
zaawansowania raka ptuca wprowadzono w ostatnich latach nowoczesne metody
diagnostyczne takie jak: EBUS (ultrasonografia wewnatrzoskrzelowa), EUS
(ultrasonografia wewnatrzprzetykowa), bronchofiberoskopia autofluorescencyjna,
kriobiopsja oraz nawigacja elektromagnetyczna. Do biopsji przezklatkowej
kwalifikowani sg chorzy z guzami potozonymi obwodowo w migzszu ptuca. Nalezy
pamicetaé, ze w ok. 30% przypadkow biopsja jest powiktana odma optucnowa (10-
15% chorych wymaga drenazu jamy optucnej). Inne mniej lub bardziej inwazyjne
metody majace zastosowanie w diagnostyce i ocenie stopnia zaawansowania raka
pluca to: punkcja jamy optucnej lub worka osierdziowego, biopsja
nadobojczykowych weztéw chtonnych, mediastinoskopia, wideotorakoskopia czy
torakotomia diagnostyczna.

1.3 Podzial histologiczny nowotworow pluca i wybrane aspekty
biologii molekularnej

80% wszystkich rozpoznanych nowotworow ptuca nalezy do grupy rakéw
niedrobnokomorkowych (NDRP). Najczes$ciej rozpoznawane sa cztery typy
histologiczne raka pluca: rak gruczotlowy (45% przypadkéw), rak
ptaskonabtonkowy (30%), rak drobnokomodrkowy (15%) i rak wielkokomérkowy
(10%). Pozostate typy histologiczne pierwotnego raka ptuca stanowig mniej niz 1%
przypadkéw [6]. Aktualnie obowigzujaca klasyfikacje histologiczng nowotworow
puca i optucnej opracowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia przedstawiono
w Tab. 1. Zostata ona zmodyfikowana w 2015 r., a modyfikacje dotyczyty przede

wszystkim podziatu rakéw gruczolowych.



Tabela 1 Klasyfikacja histologiczna nowotworow ptuca i optucnej

wg WHO z 2015 r

Typ

Podtyp

Rak gruczotowy

Rak gruczotowy tapetujacy (lepidic adenocarcinoma)

Rak gruczotowy groniasty (acinar adenocarcinoma)

Rak gruczotowy brodawkowy (papillary adenocarcinoma)

Rak gruczotowy drobnobrodawkowy (micropapillary adenocarcinoma)

Rak gruczotowy lity (solid adenocarcinoma)

Rak gruczotowy naciekajacy z wytwarzaniem sluzu (invasive mucinous adenocarcinoma) z
odmianami w postaci raka mieszanego z wytwarzaniem i bez wytwarzania $luzu (mixed
mucinous and nonmucinous)

Rak gruczotowy koloidalny (colloid adenocarcinoma)

Rak gruczotowy z komérek typu ptodowego (fetal adenocarcinoma)

Rak gruczotowy z komorek typu jelitowego (enteric adenocarcinoma)

Rak gruczotowy o niewielkiej inwazyjnosci (minimally invasive adenocarcinoma) z
odmianami w postaci raka z wytwarzaniem lub bez wytwarzania $luzu (mucinous

lub nonmucinous)

Zmiany przedinwazyjne

— atypowa hiperplazja gruczotowa (atypical adenomatous hiperplasia)

— rak gruczotowy in situ (adenocarcinoma in situ) z wytwarzaniem lub bez wytwarzania $luzu
(mucinous lub nonmucinous)

Rak ptaskonabtonkowy

Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy (keratinizing squamous-cell carcinoma)
Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy (non-keratinizing squamous-cell carcinoma)
Zmiana przedinwazyjna — rak ptaskonabtonkowy in situ (squamous-cell carcinoma in situ)

Nowotwory neuroendokrynne

Rak drobnokomaérkowy (small-cell carcinoma) z odmiang w postaci raka ztozonego
(combined)

Rak wielkokomorkowy (large-cell carcinoma) z odmiang w postaci raka ztozonego (combined)
Rakowiaki typowy i atypowy (typical and atypical carcinoids)

Zmiana przedinwazyjna — rozlana hiperplazja idiopatyczna ptuc
neuroendokrynnokomaorkowa

(diffuse idiopatic pulmonary neuroendocrine hyperplasia)

Rak wielkokomorkowy

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Raki miesakowate

Rak miesakowaty pleomorficzny (pleomorphic sarcomatoid carcinoma)
Rak wrzecionowatokomaérkowy (spindle-cell sarcomatoid carcinoma)
Rak olbrzymiokomérkowy (giant-cell sarcomatoid carcinoma)
Miesakorak (carcinosarcoma)

Blastoma ptuc (pulmonary blastoma)

Raki typu z gruczotéw slinowych

Rak $luzowo-naskdrkowy (mucoepidermoid carcinoma)
Rak gruczotowo-torbielowaty (adenoid-cystic carcinoma)

Raki niesklasyfikowane

Rak pluca moze rozwija¢ si¢ w okolicy przywngkowej (lokalizacja

centralna dotyczy przede wszystkim raka plaskonablonkowego) lub w

obwodowych  czg$ciach migzszu pluca  (polozenie  obwodowe  jest

charakterystyczne dla rakow gruczotowych). Szerzac si¢ miejscowo nacieka
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okoliczne struktury anatomiczne takie jak przepona, $ciana klatki piersiowe;,
osierdzie, duze naczynia S$rddpiersia, tchawica, przetyk czy kregostup.
Rozprzestrzenia si¢ drogg naczyn limfatycznych zajmujac regionalne wezly
chtonne (wezly wewnatrzplucne 1 wngki ptuca- grupa N1 oraz wezly $srodpiersia-
grupa N2 i N3), a w dalszej kolejnosci wezly nadobojczykowe i szyjne, przy czym
kolejnos¢ zajgcia weztow jest czesto trudna do przewidzenia (tzw. ,,przerzuty
skaczace”, np. przerzuty w weztach grupy N2 lub N3 z pominigciem stacji N1).
Przerzuty odlegle pojawiajg si¢ przede wszystkim w watrobie, mozgu, kosciach,
nadnerczach i drugim ptucu.

Zgodnie z aktualnie obowigzujacymi standardami w diagnostyce
patomorfologicznej raka  pluca  konieczne jest wykonanie  badan
immunohistochemicznych materiatu tkankowego lub komodrkowego celem
precyzyjnego okreslenia podtypu histologicznego oraz badan z zakresu biologii
molekularnej majacych kluczowe znaczenie w kwalifikacji chorych do leczenia
ukierunkowanego molekularnie lub immunoterapii. U chorych na raka innego niz
ptaskonabtonkowy nalezy przeprowadzi¢ badania genetyczne w celu wykrycia
mutacji w genie EGFR 1 translokacji w genach ALK 1 ROS1. Obecno$¢ tych
zaburzen stanowi czynnik predykcyjny dla leczenia inhibitorami kinazy
tyrozynowej. W przypadku kwalifikacji chorych na zaawansowanego raka pluca do
immunoterapii przy pomocy inhibitoréw punktéw kontrolnych konieczne jest

okreslenie ekspresji biatka PD-L1 [7].

1.4 Ocena stopnia zaawansowania choroby

Ocena stopnia zaawansowania raka pluca oparta o klasyfikacj¢ TNM ma
kluczowe znaczenie dla podjecia decyzji o sposobie leczenia. Umozliwia ona
okreslenie wielkosci i1 lokalizacji guza, jego stosunku do sasiadujacych struktur
anatomicznych (ocena operacyjnosci guza), okreslenie stanu regionalnych weziow
chtonnych oraz potwierdzenie obecnosci lub braku ognisk przerzutowych w innych
narzadach. W ocenie guza pierwotnego (cecha T) wykorzystuje si¢ przede
wszystkim badania obrazowe (tomografia komputerowa, ew. jadrowy rozonans
magnetyczny- NMR) i badania endoskopowe (bronchoskopia, ezofagoskopia). W

ocenie regionalnych weztow chionnych (cecha N) w przypadku podejrzenia
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przerzutow w tych wezlach w badaniach obrazowych (TK, PET/CT), konieczna
jest weryfikacja patomorfologiczna poprzez pobranie materialu komorkowego z
weztow przy pomocy metod endoskopowych (EBUS, EUS) lub matoinwazyjnych
zabiegow torakochirurgicznych (mediastinoskopia, mediastinotomia
przymostkowa, wideotorakoskopia). W ocenie narzadéw odlegtych pod katem
przerzutow (cecha M) kluczowe znaczenie maja badania: PET/CT, TK jamy
brzusznej, NMR mozgu i scyntygrafia kosci. Aktualnie obowigzuje VIII edycja
klasyfikacjii TNM z 2016 r. [Tab. 2]. Stopnie zaawansowania raka ptuca
przedstawiono w Tab. 3.
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Tabela 2 Klasyfikacja TNM raka ptuca (UICC VIII edycja, 2016r.)

Cecha  Charakterystyka
T
TX Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecnos¢ wykazano jedynie na podstawie obecnosci komérek nowo
wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu obrazowym i bronchoskopowym
TO Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T1 Guz o $rednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucna ptucng, bez naciekania oskrzeli gtéw
Tla(mi)  Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny — pojedynczy guz — rak gruczotowy < 3 cm, o przewazajgcym lepidycznym t|
komponentem inwazyjnym < 5 mm w najwiekszym wymiarze
Tla Guz o najwiekszym wymiarze 1 cm (réwniez rzadko wystepujacy guz pierwotny szerzacy sie powierzchownie, kazde,
ktérego sktadowa inwazyjna jest ograniczona do $ciany oskrzela, nawet jesli wystepuje w oskrzelu gtéwnym)
Tib Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 1 cm, ale nie wiekszym niz 2 cm
Tic Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 2 cm, ale nie wiekszym niz 3 cm
T2 Guz o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm lub guz z obecnoscig przynajmniej jednej sposréd wymie
— zajecie oskrzela gtéwnego bez zajecia ostrogi gtéwne;j
— naciekanie optucnej trzewnej
— towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki, obejmujace zaréwno czes¢, jak i cate p
T2a Guz o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 4 cm
T2b Guz o $rednicy wiekszej niz 4 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm
T3 Guz o $rednicy wiekszej niz 5 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej s
wymienionych okolic:
— $ciana klatki piersiowej (w tym guz gérnego otworu klatki piersiowej)
— nerw przeponowy
— osierdzie $cienne
lub
Guz ze wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w tym samym ptacie ptuca
T4 Guz o $rednicy wiekszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej sposréd wymienionych okg
— $rddpiersie
— przepona
— serce
— wielkie naczynia
— tchawica
— nerw krtaniowy wsteczny
— przetyk
— kregi
— ostroga gtéwna lub
Guz kazdej wielkosci ze wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w innym ptacie tego samego ptuca
N
NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych
NO Nieobecnos¢ przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w weztach chfonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego oraz
wewnatrzptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciggtos¢ od strony guza pierwotnego)
N2 Przerzuty w weztach chtonnych $rédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy
N3 Przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod migsniem pochytym i/lub
nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej
M
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MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzaddw odlegtych
MO Nieobecnosé przerzutéw odlegtych
M1 Obecnosé przerzutéw odlegtych
Mila Zmiany satelitarne w przeciwleglym ptucu, obecnos¢ guzkéw optucnej/osierdzia lub obecno$é komérek nowotworu|w ptynie z
jamy optucnej/osierdzia
M1b Obecnosé pojedynczego przerzutu odlegtego w jednym narzadzie
Milc Mnogie przerzuty w jednym narzadzie lub przerzuty w réznych narzadach

Tabela 3 Stopnie zaawansowania raka ptuca (UICC, 2016) [19]

Tabela 5. Stopnie zaawansowania raka ptuca (UICC, 2016) [19]

Stopien Charakterystyka
Rak utajony X NO MQ
0 Tis NO MO
1A1 T1a(mi), T1a NO MO
1A2 Tib NO MO
1A3 Tlc NO MO
1B T2a NO M0
A T2b NO M0
11B Tla, T1lb, Tlc N1 M0
T2a, T2b N1 MO
T3 NO M0
A T1a, Tlb, Tlc, T2a, N2 MO
T2b N2 M0
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
1B T3, T4 N2 MO
Tla, Tlb, Tlc, T23, N3 M0
T2b N3 M0
e T3, T4 N3 M0
IVA Kazde T Kazde N M1
IVB Kazde T Kazde N M1
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1.5 Sposoby leczenia niedrobnokomorkowego raka pluca

1.5.1 Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest najskuteczniejszym sposobem postepowania
terapeutycznego w I i II stadium zaawansowania klinicznego NDRP. Operacje
mozna roéwniez rozwazy¢ u wybranych chorych w stadium III A (po wykluczeniu
cechy N2, ew. u chorych z pojedynczym przerzutem w wezle grupy N2, u ktorych
uzyskano catkowitg remisje wezlowa po przedoperacyjnej chemioterapii). W
stopniu IV leczenie chirurgiczne stosuje si¢ w wyjatkowych sytuacjach, dotyczy
ono chorych z niewielkim zaawansowaniem miejscowym raka ptuca (mozliwos¢
wykonania lobektomii, brak przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych) i
pojedynczym przerzutem odlegtym mozliwym do usuniecia chirurgicznego lub na
drodze radioterapii (przerzut w osrodkowym uktadzie nerwowym, nadnerczu lub
drugim ptucu). Przed planowanym leczeniem operacyjnym konieczna jest doktadna
ocena stopnia zaawansowania choroby (wykluczenie przerzutow odlegtych 1
przerzutoéw w wezlach chtonnych $rddpiersia przy pomocy badan obrazowych TK
I PET/CT oraz badan matoinwazyjnych takich jak EBUS, EUS, mediastinoskopia
czy wideotorakoskopia). Rownie waznym elementem przygotowania
przedoperacyjnego jest ocena wydolnosci uktadu oddechowego i1 sercowo-
naczyniowego oraz ocena ryzyka operacyjnego zwigzanego z wiekiem i chorobami
towarzyszacymi. Ocena wydolnos$ci uktadu oddechowego opiera si¢ przede
wszystkim na analizie badania spirometrycznego (gtownie parametrow FEV1-
forced expiratory volume-1st second i VC- vital capacity) oraz pojemnosci
dyfuzyjnej dla tlenku wegla (DLCO- diffusing lung carbon monoxide), wykonaniu
prob wysitkowych (test wejscia po schodach, sze$ciominutowy test chodu) oraz
obliczeniu przewidywanych, pooperacyjnych wartosci FEV1 1 DLCO. W
sytuacjach granicznych wykonuje si¢ badanie ergospirometryczne z pomiarem
VO2max (maksymalne zuzycie tlenu w ml/kg/min).

Od lat zlotym standardem w leczeniu operacyjnym raka pluca pozostaje
lobektomia (anatomiczne wyciecie plata pluca) z usunigciem weztow chtonnych
wneki 1 $rodpiersia po stronie guza (limfadenektomia powinna obejmowac

przynajmniej 6 wezidw chtonnych, w tym 3 z grupy N1 i 3 z grupy N2). W stopniu
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[ i I NDRP w leczeniu chirurgicznym zaleca si¢ dostap maloinwazyjny
(lobektomia wideotorakoskopowa). Pneumonektomi¢ wykonuje si¢ wylacznie w
sytuacji, gdy lobektomia nie zapewnia doszczetnosci wycigcia. Resekcje mniejsze
niz plat ptuca (segmentektomia, resekcja klinowa) sg wykonywane wyjatkowo, u
chorych z istotnymi ograniczeniami wydolnosci oddechowej, w guzach mniejszych
niz 2 cm i przy mozliwos$ci zachowania przynajmniej 2 cm marginesu zdrowego
migzszu pluca. Rekomendowane jest w tych sytuacjach wykonanie segmentektomii

z limfadenektomig.

1.5.2 Leczenie systemowe oraz radioterapia

U chorych na NDRP z cechg T1 lub T2 bez przerzutow w regionalnych
weztach chtonnych i bez przerzutéw odlegltych, ktorzy nie wyrazaja zgody na
leczenie operacyjne badz nie moga by¢ operowani z powodu zbyt duzego ryzyka
operacyjnego postgpowaniem z wyboru jest radioterapia stereotaktyczna. W
stadium II i III NDRP standardem postgpowania jest leczenie skojarzone- obok
leczenia chirurgicznego konieczne jest zastosowanie chemioterapii lub
chemioradioterapii, natomiast w przypadku uogolnienia choroby (stadium IV)
podstawowym sposobem leczenia jest terapia systemowa (chemioterapia, leczenie
ukierunkowane molekularnie, immunoterapia). Przedoperacyjna chemioterapi¢ w
schemacie dwulekowym zawierajacym cisplatyng mozna rozwazy¢ u wybranych
chorych w stopniu zaawansowania IIIA z pojedyncza cecha pN2. Do leczenia
operacyjnego w tych przypadkach kwalifikuje si¢ chorych z catkowita remisja
wezlowa po  zakonczonej chemioterapii  potwierdzong  histologicznie.
Przedoperacyjng radioterapie lub chemioradioterapi¢ stosuje si¢ jedynie guzach
goérnego otworu klatki piersiowe]j (guzy Pancoasta) potencjalnie kwalifikujacych
si¢ do leczenia operacyjnego. Pooperacyjna chemioterapia w stadium
zaawansowania Il i 1A obejmuje 3-4 cykle leczenia oparte na cisplatynie i
winorelbinie. Pooperacyjna radioterapia jest zalecana jedynie w przypadku
obecnosci komorek nowotworowych w linii cigcia chirurgicznego w
pooperacyjnym badaniu histopatologicznym (resekcja niedoszczgtna- cecha R1).
Pooperacyjng radioterapi¢ mozna rowniez rozwazy¢ u chorych z cechg N2, cho¢ jej

rola w tych przypadkach nie zostata do konca okreslona. U chorych w stadium IIIA,
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u ktorych nie mozna wykona¢ doszczetnej resekcji oraz w stopniu IIIB
najskuteczniejszym sposobem postgpowania jest rownoczesna radykalna
chemioradioterapia. W przypadku przeciwskazan do chemioterapii stosuje si¢
wylaczng radioterapie. Wybor metody leczenia systemowego u chorych w stadium
rozsiewu NDRP (stopien IV) zalezy od oceny klinicznej, patomorfologicznej i
molekularnej. W pierwszej linii leczenia u chorych z obecnoscia mutacji
aktywujacych w genie EGFR zaleca si¢ inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR, w
przypadku rearanzacji genu ALK- inhibitor kinazy tyrozynowej ALK. Réwniez u
chorych z rearanzacjg genu ROSI1 zaleca si¢ zastosowanie inhibitora kinazy
tyrozynowej ALK [8-11]. W ostatnich latach opublikowano szereg doniesien
naukowych podkreslajacych bardzo obiecujace rezultaty zastosowania
immunoterapii w rozsianym NDRP (inhibitory punktow kontrolnych reakcji
immunologicznej- inhibitory PD-1 i PD-L1). Wg aktualnych rekomendacji chorzy
w stadium IV NDRP z obecnoscig ekspresji PD-L1 w 50% lub wiekszym odsetku
komorek nowotworowych powinni otrzymac¢ w pierwszej linii leczenia inhibitor

PD-1[12].

1.6 Rokowanie

Rokowanie u chorych na NDRP zalezy od wielu czynnikow, ale kluczowe
znaczenie maja: stopien zaawansowania choroby wg TNM (szczeg6lnie obecnos¢
lub brak przerzutow w regionalnych wezlach chlonnych i przerzutow odlegtych),
typ histologiczny raka oraz wykonanie doszczetnego zabiegu operacyjnego. 5-
letnie przezycia u chorych z rozpoznanym NDRP nie przekraczaja 10-15%, nalezy
jednak pamigta¢, iz w momencie rozpoznania choroby ok. 80% chorych nie
kwalifikuje si¢ do leczenia chirurgicznego. W grupie pacjentdw leczonych
operacyjnie odsetki 5-letnich przezy¢ zalezg od stopnia zaawansowania raka wg
pTNM i wynosza odpowiednio: 76-95% w stadium IA, 53-68% w stopniu IB, 46-
60% w stopniu IlA, 36-45% w stadium 11B, 15-35% w stopniu IlIA, 5-10% w
stadium 1B i 1-13% w stadium 1V [13].
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1.7 Pneumonektomia

Choc¢ pierwsza operacje wyciecia catego ptuca wykonat juz w 1911 r. Hermann
Kiimmel, to do historii przeszedt Evarts Ambrose Graham, ktéry w 1933 r. wykonat
pierwsza udang pneumonektomi¢ z powodu raka ptuca. Natomiast przeprowadzona
w 1951 r. przez Williama G. Cahana resekcja ptuca jako pierwsza speiniata
wszystkie kryteria radykalnos$ci onkologicznej [14-16].

Przez lata pneumonektomia byla najczesciej wykonywanym zabiegiem
resekcyjnym u chorych na raka ptuca. Jeszcze w latach 80-tych XX wieku w wielu
osrodkach torakochirurgicznych odsetek pneumonektomii w grupie chorych
leczonych chirurgicznie z powodu NDRP przekraczat 60%. Bylo to zwigzane
gléwnie z opdznionym rozpoznaniem choroby, pacjenci byli operowani w
znacznym zaawansowaniu miejscowym raka ptuca. W miare uptywu lat, dzigki
rozwojowi technik diagnostycznych (przede wszystkim dzigki rozpowszechnieniu
nowoczesnych badan obrazowych takich jak spiralna tomografia komputerowa)
umozliwiajacych rozpoznanie raka we wczesniejszych stadiach zaawansowania
oraz dzigki udoskonaleniu techniki operacyjnej liczba wykonywanych
pneumonektomii zmniejszyla si¢ na korzy$¢ mniej rozleglych zabiegoéw. Aktualnie
ztotym standardem w leczeniu operacyjnym raka ptuca pozostaje anatomiczne
wycigcie plata ptuca (lobektomia). W porownaniu z lobektomig pneumonektomia
charakteryzuje si¢ przynajmniej 2-3 krotnie wigksza $miertelnoscia, istotnie
wigkszym ryzykiem powiktan pooperacyjnych oraz gorsza jako$ciag zycia [17-18].
Stad dazenie do ograniczania liczby pneumonektomii na rzecz mniej rozlegtych
resekcji (lobektomia, mankietowa lobektomia). Cho¢ resekcja catego ptuca nadal
pozostaje w arsenale zabiegdw operacyjnych wykonywanych z powodu raka ptuca,
to aktualnie w wiekszosci nowoczesnych osrodkow torakochirurgicznych odsetek
pneumonektomii nie przekracza 10% [19].

Technika pneumonektomii ewoluowata, poczatkowo struktury wneki ptuca
byly zaopatrywane ,,en block”, co wigzato si¢ z duzym ryzykiem $miertelnych
powiktan takich jak krwotok z naczyn ptucnych czy przetoka oskrzelowa. Operacje
wykonywano ,,na oddychajacym ptucu” z dostgpu przez rozlegla, tylno-boczng
torakotomig [20]. Zastosowanie dwukanatowych rurek intubacyjnych umozliwito
wylaczenie wentylacji pluca po stronie operowanej, co znacznie ulatwito
wykonywanie zabiegu, a rozpowszechnienie dostepu przez przednio-boczng
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torakotomi¢ zmniejszylo uraz operacyjny. Dzigki dynamicznemu rozwojowi
technik matoinwazyjnych obecnie w wybranych przypadkach zabiegi
pneumonektomii wykonuje si¢ rowniez metodg wideotorakoskopowa (VATS-
video-assisted thoracic surgery) [21-22]. Niezaleznie od dostepu operacyjnego
technika pneumonektomii jest podobna i polega na selektywnym zaopatrzeniu
(wypreparowaniu, zamknieciu i1 odcieciu) struktur wneki phluca, tzn. naczyn
phucnych (zyta plucna gérna, zyta plucna dolna 1 tetnica plucna) oraz oskrzela
gltownego. Naczynia ptucne zamyka si¢ przy pomocy podwigzek lub szwu cigglego
albo przy pomocy szwu mechanicznego (stapler).

Opisano wiele sposobow zamknigcia kikuta oskrzela glownego, ale wydaje sig,
ze dotychczas zaden z nich nie zdobyt zdecydowanej przewagi nad pozostatymi
pod wzgledem ryzyka powstania przetoki w kikucie oskrzela. Wigkszos$¢ autorow
preferuje zamknigcie kikuta oskrzela przy pomocy szwu mechanicznego (stapler
liniowy o wysokosci zszywek 4,8 mm zaktadany prostopadle do osi oskrzela) pod
warunkiem uzyskania odpowiedniego marginesu $ciany oskrzela wolnego od
nacieku nowotworowego [23]. Niewatpliwg zaleta zastosowania staplera jest
fatwos$¢ jego uzycia 1 skrocenie czasu operacji. Technika zamknigcia kikuta szwem
recznym zalezy w duzej mierze od tradycji 1 doswiadczen konkretnych osrodkoéw
torakochirurgicznych. Stosowane sa szwy monofilamentowe o dlugim czasie
wchlaniania, moga to by¢ szwy pojedyncze lub ciagle, z wglobieniem czgséci
btoniastej kikuta oskrzela lub bez wgtobienia. Wiele sposobow szycia kikuta
oskrzela wzigto swg nazwe od ich tworcow lub propagatoréw, np. szew Derry’ego,
Overholta, Klingenberga, Sweeta i Nissena, Hansena, Gordon-Jacka, Naruke [24].
Niezaleznie od sposobu zamknigcia kikuta nalezy przestrzega¢ czterech ogolnych
zasad:

1. kikut oskrzela powinien by¢ jak najkrotszy, aby nie zalegata w nim wydzielina
oskrzelowa

2. szew re¢czny badz mechaniczny powinien by¢ absolutnie szczelny (brak nawet
sladowego przecieku powietrza z kikuta w czasie proby wodnej)

3. podczas preparowania oskrzela gléwnego i wykonywania limfadenektomii
nalezy chroni¢ naczynia odpowiedzialne za ukrwienie kikuta oskrzela

4. u chorych z wigkszym ryzykiem powstania przetoki mozna rozwazy¢ pokrycie
kikuta dobrze ukrwiong tkanka np. uszypulowanym mig$niem

mi¢dzyzebrowym, grasica, tkankg thuszczowg Srddpiersia czy osierdziem.
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Po zamknigciu kikuta oskrzela wykonuje si¢ probe wodna celem sprawdzenia
szczelno$ci kikuta, a nastepnie po wykonaniu hemostazy pozostawia si¢ w komorze
poresekcyjnej dren wyprowadzony z osobnego cigcia (drenaz grawitacyjny).
Zabieg konczy warstwowe zeszycie powtok.

Smiertelno$¢ pooperacyjna po zabiegu wyciecia ptuca waha si¢ od 1,5 do
4%, a odsetek powiktan oscyluje migdzy 30 a 50% [25]. Do najczgstszych powiktan
krazeniowych nalezg nadkomorowe zaburzenia rytmu serca, ktorych odsetek sigga
25-30%. Czesto$¢ wystepowania ciezkich powiktan oddechowych takich jak
zapalenie pozostatego pluca, zatorowo$¢ plucna czy niewydolnos¢ oddechowa
wymagajaca przedtuzonej wentylacji wynosi 10 - 20% [26]. Do innych powaznych
powiktan zalicza si¢: krwawienie pooperacyjne wymagajgce reoperacji,
niewydolnos¢ nerek, zawat migénia sercowego oraz udar mozgu.

Jednym z najciezszych powiktan po operacji wycigcia ptuca jest przetoka
oskrzelowo-optucnowa [27]. Zaburzenia gojenia kikuta oskrzela gldwnego po
pneumonektomii majg ztozong etiologi¢ i pojawiajg si¢ u 4-14% chorych [22-29].
Odsetek przetok po pneumonektomii jest przynajmniej 2-3 krotnie wyzszy niz po
lobektomii, gdzie wg réznych autoréw waha si¢ od 0,2 do 3% [29-31]. Szczegolnie
wysokie jest ryzyko powstania przetoki po prawostronnej uzupelniajacej
pneumonektomii  (>10%) oraz prawostronnej pneumonektomii poprzedzonej
indukcyjng chemioterapig (nawet do 24%) [32].

Smiertelno$é u chorych z przetoka w kikucie oskrzela gtéwnego jest bardzo
wysoka- oscyluje miedzy 20 a 71% i jest zwigzana z ropniakiem komory
poresekcyjnej, aspiracjg zakazonej tresci do przeciwlegtego drzewa oskrzelowego,
cigzkim zapaleniem jedynego ptuca, a w nastgpnym etapie z szybko rozwijajaca si¢
ostrg niewydolnos$cia oddechowa i posocznicg [27, 30, 33, 24]. Przetoka
oskrzelowo-optucnowa rozwija si¢ zwykle miedzy 8. a 12. dobg po
pneumonektomii. Przyczyn powstania przetoki nalezy poszukiwaé zarowno w
czynnikach miejscowych zwigzanych z sama operacja jak i w pewnych
uwarunkowaniach ogolnych niezaleznych od samej operacji. Niewatpliwie za jeden
z najwazniejszych czynnikow ryzyka powstania przetoki jest uznawana
dewitalizacja kikuta oskrzela zwigzana przede wszystkim z ekstensywng
limfadenektomia  $rodpiersia, zwlaszcza ~w  okolicy  podostrogowe;.
Uwarunkowania anatomiczne sprawiajg, ze ryzyko powstania przetoki w kikucie

oskrzela gldownego jest zdecydowanie wyzsze po stronie prawej. Ukrwienie kikuta
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oskrzela po stronie prawej pochodzi od jednej tetnicy oskrzelowej, po stronie lewe;j
od dwoch naczyn oskrzelowych, po stronie lewej w sposob naturalny kikut oskrzela
chowa si¢ do $rodpiersia i zostaje otoczony strukturami okienka aortalno-ptucnego,
po stronie prawej ,,zieje” do jamy optucnej [30,33-35]. Réwniez limfadenektomia
po stronie prawej jest zwykle bardziej ekstensywna (w okolicy podostrogowej i
przytchawiczej), co istotnie zaburza ukrwienie gojacego si¢ kikuta. Przyczyna
powstania przetoki oskrzelowo-optucnowej mogg by¢ biledy techniczne w
zaopatrzeniu kikuta zaréwno przy pomocy szwu recznego jak 1 szwu
mechanicznego (przetoka wczesna), pozostawienie zbyt dlugiego kikuta oskrzela,
a takze naciek nowotworowy w $cianie kikuta (cecha R1)[36-39]. Czynniki
zwigkszajace ryzyko przetoki to: zaawansowany wiek chorego, infekcje w obrebie
drzewa oskrzelowego, zty stan odzywienia, niedokrwistos¢, przewlekle leczenie
immunosupresyjne, cukrzyca, przedoperacyjna chemio- lub radioterapia, a w
okresie pooperacyjnym przedtuzona wentylacja mechaniczna i zapalenie ptuc [40-
43]. Leczenie przetoki oskrzelowej po pneumonektomii jest trudne, dtugotrwate i
nierzadko wymagajace kilku interwencji chirurgicznych, a rokowanie co do
wygojenia trudne do przewidzenia. We wczesnym okresie polega na drenazu
komory poresekcyjnej 1 antybiotykoterapii, leczeniu sepsy 1 niewydolnos$ci
wielonarzadowej. W kolejnym etapie zwykle rozwaza si¢ okienkowanie
(fenestracj¢) komory poresekcyjnej, a w nastgpnym (po uptywie 6 tygodni do 3
miesigcy) wykonanie operacji mioplastycznej (zamknigcie okna oplucnowego z
wszyciem w kikut oskrzela 1 komor¢ poresekcyjng uszyputowanych platow
miesniowych) [44]. W przypadku wczesnej przetoki (do 7 dni od pneumonektomii)
mozna rozwazy¢ reoperacje polegajaca na skroceniu i ponownym zeszyciu kKikuta
oskrzela, a nastgpnie wzmocnieniu go uszyputlowanym migsniem, osierdziem,
grasicg, tkanka tluszczowa S$rodpiersia, oplucng badz przeciggnigta z jamy
brzusznej siecig [45-46]. Weder i wsp. opisali metod¢ powtarzanych przez kolejne
3 dni torakotomii w przypadkach wczesnych ropniakow z towarzyszaca przetoka
lub bez przetoki. Podczas pierwszego otwarcia klatki piersiowej wykonuje sig
oczyszczenie komory poresekeyjnej, skrocenie i ponowne zeszycie kikuta oskrzela
oraz plombaz komory poresekcyjnej setonami ze S$rodkiem antyseptycznym.
Kolejnego dnia wymienia si¢ setony, a ostatniego usuwa setony i wypetnia komorg
poresekcyjng roztworem antybiotykow [46]. W niewielkich przetokach $r. do 3 mm

(mikroprzetoka) mozna rozwazy¢ leczenie endoskopowe (bronchoskopowa
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implementacja kleju tkankowego lub miejscowe stosowanie azotanu srebra) [47-
49].
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2. Cel pracy

1. Ocena czesto$ci wystepowania przetoki oskrzelowo-optucnowej po
lewostronnej pneumonektomii w zalezno$ci od sposobu zaopatrzenia kikuta
oskrzela gltownego (szew rgczny vs stapler rotikularny) w grupie chorych
operowanych z powodu niedrobnokomorkowego raka ptuca

2. Analiza innych czynnikéw mogacych mie¢ wptyw na rozwdj przetoki w
kikucie oskrzela po lewostronnej pneumonektomii (wiek, pte¢, choroby
towarzyszace, Wybrane przedoperacyjne parametry laboratoryjne i spirometryczne,
stopien zaawansowania raka wg TNM, sposob wzmocnienia kikuta oskrzela oraz

powiktania pooperacyjne)
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3. Material i metody badawcze

W latach 2008 — 2013 w Klinice Torakochirurgii Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu wykonano 359 operacji wycigcia catego ptuca z powodu pierwotnego
niedrobnokomorkowego raka pluca. W  niniejszym badaniu  analizie
retrospektywnej poddano grupe 177 chorych, u ktéorych pneumonektomie
wykonano po stronie lewej. Wylaczono z badania chorych operowanych po stronie
prawej ze wzgledu na wyzsze ryzyko wystapienia przetoki oskrzelowo-optucnowe;j
po stronie prawej oraz specyficzne warunki anatomiczne po stronie lewej
predysponujace do zastosowania staplera liniowego z tamang glowica do
zamknigcia kikuta oskrzela gléwnego (oskrzele gtowne schowane w okienku
aortalno-ptucnym). Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
wydata zgode na badanie nie stwierdzajac cech eksperymentu medycznego. Dane
demograficzne badanej grupy chorych przedstawiono w Tab. 4, a choroby

wspotistniejagce w Tab. 5.
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Tabela 4 Charakterystyka kliniczna badanej grupy chorych

n=177
Wiek 23 — 82 lata ér. 61 lat
Ple¢
Kobiety 41(23.2%)
Mgzezyzni 136 (76.8%)

Typ histopatologiczny

Rak ptaskonabtonkowy

124 (70.1%)

Gruczolakorak

35 (19.8%)

Inne

18 (10.1%)

Stopien zaawansowania raka wg TNM

1A 8 (4.5%)
1B 22 (12.4%)
A 7(3.9%)
1B 74 (41.8%)
nA 52 (29.4% )
ns 11(6.2%)
IVA 3(1.7%)
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Tabela5 Choroby wspdtistniejace w badanej grupie

Choroby wspolistniejace liczba pacjentow n = 177 procent z cato$ci
Nadci$nienie t¢tnicze 58 32,7%
POChP 36 20,3%
Cukrzyca 17 9,6%
Zawal m. sercowego 16 9,0%
Choroba niedokrwienna serca 14 7,9%
Migotanie przedsionkow 10 5,6%
Choroba wrzodowa zotgdka 6 3,4%
RZS 6 3,4%
Gruzlica 5 2,8%
Astma oskrzelowa 4 2,3%
Udar moézgu 4 2,3%
Luszczyca 3 1,7%
Depresja 2 1,1%
Schizofrenia 2 1,1%
Sarkoidoza 2 1,1%
Wrzodziejace zapalenie jelita 2 1,1%
grubego

Choroba Lesniowskiego — 2 1,1%
Crohna

Zesztywniajace zapalenie 1 0,6%
stawow kregostupa

Zapalenie stawow 1 0,6%

U pacjentow kwalifikowanych do operacji przeprowadzono badanie
podmiotowe i przedmiotowe, wykonano podstawowe badania laboratoryjne,
badania obrazowe (tomografia komputerowa klatki piersiowej, ultrasonografia lub
tomografia komputerowa jamy brzusznej, tomografia komputerowa glowy u

chorych z objawami sugerujacymi przerzuty do moézgu, pozytonowa emisyjna
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tomografia), badania endoskopowe (bronchofiberoskopia, EBUS-TBNA, EUS-
FNA) oraz badania oceniajace wydolno$¢ uktadu oddechowego i krazeniowego
(spirometria, pojemnos¢ dyfuzyjna dla tlenku wegla, sze$ciominutowy test chodu,
test wejscia po schodach, elektrokardiografia, echokardiografia). W przypadku
powickszonych weztow chionnych $rodpiersia w badaniu KT lub aktywnych
metabolicznie weztow w badaniu PET/CT wykonywano biopsje weztéw chtonnych

celem wykluczenia przerzutow (EBUS-TBNA, EUS-FNA, mediastinoskopia).

Operacje wycigcia pluca wykonywano w catkowitym znieczuleniu
dozylnym (ang. total intravenous anesthesia, TIVA) z intubacja
rozdzielnooskrzelowa  (rurka intubacyjna  dwukanalowa Robertshow’a,
Mallinckrodt, USA) umozliwiajaca wylaczenie wentylacji operowanego ptuca.
Przy braku przeciwskazan i po uzyskaniu zgody chorego przed wprowadzeniem do
znieczulenia wprowadzano cewnik do przestrzeni zewnatrzoponowej lub
przykregowej celem prowadzenia analgezji $rod- i pooperacyjnej z uzyciem
ciaglego wlewu bupiwakainy lub ropiwakainy. Zabieg pneumonektomii
wykonywano z dostgpu przez torakotomi¢ przednio-boczng pod V Zebrem z
zastosowaniem klasycznego instrumentarium z rozwieraczem zebrowym. Do
preparowania tkanek 1 koagulacji naczyn uzywano elektrokoagulacji
monopolarnej. Naczynia ptucne (zyta ptucna gorna, zyla ptucna dolna, t¢tnica
ptucna) zaopatrywano przy pomocy niewchtanialnych podwiazek, podktucia, szwu
ciggltego niewchtanialnego lub staplera liniowego z tadunkiem naczyniowym.
Kikut oskrzela gléwnego zamykano szwem rgcznym (podwojna warstwa szwu
cigglego monofilamentowego o dlugim czasie wchianiania- Ryc.1) lub szwem

mechanicznym (stapler rotikularny- liniowy z famang gltowica- Ryc.2).

27



Ryc. 1 Szew monofilamentowy do zamknigcia kikuta oskrzela (szew reczny)

g B
.‘:. ;""r

Ryc. 2 Stapler rotikularny do zamknigcie kikuta oskrzela glownego (szew

mechaniczny)

Stapler rotikularny dzieki glowicy ruchomej w dwoéch plaszczyznach umozliwia
maksymalne skrécenie kikuta oskrzela w trudnych warunkach anatomicznych.
Moze to mie¢ szczegdlne znaczenie podczas lewostronnej pneumonektomii, gdzie
kikut oskrzela ,,chowa si¢” w okienku aortalno-ptucnym i zatozenie szwu r¢cznego
wigze sie z pewnymi trudno$ciami technicznymi. Jest to stapler liniowy
jednorazowego uzytku z ruchomg glowicg 0 dlugosci linii zszywek 55 mm i
wysokosci zszywek 4,8 mm. Stapler zamyka kikut oskrzela podwojng linig
tytanowych zszywek utozonych naprzemiennie. Kat zgiecia szczek instrumentu
wynosi 120°, a kat obrotu trzonu 320°. Zszywka przybiera po zamknigciu ksztatt
zblizony do litery ,,B” 0 wysokosci 2,0 mm.
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Po wycieciu i usunieciu ptuca wykonywano doszczetng limfadenektomie
srodpiersia obejmujaca grupy weztowe: okienka aortalno-ptucnego, okotoaortalne,
podostrogowe, okoloprzelykowe, wigzadta plucnego, wneki pluca i
miedzyptatowe. Po wykonaniu proby wodnej i potwierdzeniu szczelnosci kikuta
oskrzela wykonywano hemostaze, a w lozach po resekcjach weztéw chlonnych
umieszczano opatrunki hemostatyczne surgicel (Ethicon, USA). W jamie optucnej
pozostawiano jeden dren $r. 24 lub 28 Fr, ktory podtagczano do biernego zestawu
drenazowego SentinelSeal (Covidien, USA). Zabieg konczono warstwowym
zeszyciem powlok. Dren oplucnowy usuwano w drugiej lub trzeciej dobie po
operacji. W 7.-¢j dobie pooperacyjnej wykonywano kontrolng bronchofiberoskopi¢
celem oceny procesu gojenia kikuta oskrzela. W przypadku niepowiklanego
przebiegu pooperacyjnego pacjenta wypisywano do domu migdzy 7. a 10. dobg po

zabiegu.

W badanej grupie analizie statystycznej poddano nastepujgce czynniki
mogace mie¢ potencjalnie wplyw na ryzyko wystapienia przetoki oskrzelowo-

optucnowe;j:

-wiek

-pte¢

-choroby towarzyszace (cukrzyca, POCHP)
-przewlekla sterydoterapia

-przedoperacyjne badania laboratoryjne (stezenie hemoglobiny, biatka,

cholesterolu catkowitego)
-parametry spirometryczne (FEV1, VCMAX, FEV1%VCMAX)
-sposob zaopatrzenia kikuta oskrzela gtdéwnego (szew rgczny vs stapler rotikularny)

-wzmocnienie kikuta oskrzela (uszyputowany migsien mi¢dzyzebrowy, osierdzie,

tkanka ttuszczowa $rodpiersia)

-rodzaj pneumonektomii (wewnatrzosierdziowa, zewnatrzosierdziowa,

rozszerzona)
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-stopien zaawansowania raka wg TNM (cecha T, cecha N)
-powiklania pooperacyjne (krwawienie pooperacyjne wymagajace reoperacji,

niewydolnos¢ oddechowa wymagajaca przedtuzonej wentylacji)
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Zastosowane metody statystyczne

W pracy analizowano parametry, ktére byly danymi ilosciowymi w skali
interwatowej oraz dane jakosSciowe w skali porzadkowej lub skali nominalne;.
Parametry ilo$ciowe przedstawiono za pomocg warto$ci maksymalnej i minimalne;j
oraz mediany. Zmienne w skali porzadkowej przedstawiono za pomocg wartosci
mediany oraz warto$ci minimalnej i maksymalnej. Dla danych jakosciowych w
skali nominalnej podano takze liczebno$¢ badanej cechy w analizowanym materiale
wraz z zapisem procentowym. Wybrane zmienne przedstawiono rowniez graficznie
za pomoca wykresow ,,ramka-wasy”’, wykreséw stupkowych oraz tabel zbiorczych.
Zgodnos¢ z rozktadem normalnym zmiennych w skali interwalowej badano testem
Shapiro-Wilka. Do poréwnania dwoch niezaleznych grup uzyto testu
nieparametrycznego Manna-Whitney’a. Zmienne w skali nominalnej (tabele
wymiaru 2x2) analizowano za pomocg testu niezaleznosci Chi-kwadrat lub
doktadnego testu Fishera lub testu Chi-kwadrat z poprawka Yatesa. W przypadku
wiekszych tabel, innych niz tabele wymiaru 2x2, stosowano odpowiednio test
niezaleznosci  Chi-kwadrat lub test Fishera-Freemana-Haltona. Analize
przeprowadzono za pomocg dwustronnych testow statystycznych na poziomie
istotno$ci p=0,05 w pakiecie statystycznym STATISTICA 12.0 firmy StatSoft oraz
przy pomocy pakietu StatXact 11.0 firmy Cytel Studio.
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4, Wyniki badan

Sposrod 177 chorych poddanych lewostronnej pneumonektomii u 14 (7,9%)
stwierdzono przetoke oskrzelowo-optucnowsa. Badang grupe chorych (n=177)
podzielono na dwie podgrupy:

A. chorych, u ktorych nie stwierdzono przetoki oskrzelowo-optucnowej (n=163)

B. chorych, u ktoérych wystapita przetoka w kikucie oskrzela gtownego (n=14)

4.1 Wieki ple¢

Srednia wieku w podgrupie A wyniosta 64 lata (min. 23 lata, max 82 lata),
a w podgrupie B 58 lat (min. 38 lat, max. 75 lat). Roznice nie byly istotne
statystycznie (p=0,107) (Ryc.3).

90
80
70

60

50

}7
|,

40

o

30

O Mediana

[ 25%-75%

T Zzakres nieodstajacy ch
grupa - przetoka o Odstajgce

20

nie tak

Ryc. 3 Wiek chorych w analizowanych podgrupach

Podobnie jak w przypadku wieku, pte¢ pacjentow nie miata istotnego
znaczenia jesli chodzi o ryzyko wystapienia przetoki. W podgrupie A me¢zczyzni
stanowili 75,5% chorych (n=123), a kobiety 24,5% (n=40). W podgrupie B byto 13
mezezyzn (92,9%) i tylko jedna kobieta (7,1% ) (Ryc.4). Doktadnym testem Fishera
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nie stwierdzono istotnej roznicy pomigdzy wystepowaniem przetoki a plcig
(p=0.194).

100,00% - Pteé
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00%

m przetoka-nie

H przetoka-tak

9,6%

Ryc. 4 Ple¢ chorych a przetoka oskrzelowa

4.2  Technika zaopatrzenia kikuta oskrzela

W grupie A zaopatrzenie kikuta oskrzela staplerem rotikularnym wykonano
u 77 chorych (47,2% ), szwem recznym roéwniez u 77 chorych (47,2 %), au 9
pacjentow (5,5%) zastosowano szew mechaniczny dodatkowo wzmocniony szwem
recznym. W grupie B u 50% chorych (7 pacjentow) zastosowano szew reczny i w
takim samym odsetku przypadkow (50%- 7 chorych) kikut oskrzela zaopatrzono
staplerem rotikularnym. W tej grupie nie bylo chorych z kikutem oskrzela
zamknigtym staplerem i dodatkowo wzmocnionym szwem re¢cznym (Tab. 6,
Ryc.5). W analizie statystycznej (test Fishera) nie stwierdzono istotnej zalezno$ci
mig¢dzy sposobem zaopatrzenia kikuta oskrzela gtdbwnego a wystapieniem przetoki

oskrzelowo-optucnowej (p = 1.0).
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Tabela 6 Sposob zaopatrzenia kikuta oskrzela gtéwnego lewego w grupie z

przetoka i bez przetoki
Zmienna Przetoka — nieobecna Przetoka — obecna
zaopatrzenie Kikuta 77 (91,7%) 7(8,3%)
recznie
zaopatrzenie kikuta 77 (91,7%) 7(8,3%)
stapler
zaopatrzenie kikuta 9(100% ) 0
stapler + rgcznie

Ryc. 5 Odsetek przetok oskrzelowo-optucnowych w zaleznosci od sposobu zaopatrzenia

kikuta oskrzela gtownego lewego

zaopatrzenie kikuta 1000%
100,00% 91,7% 91,7%

90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% - H przetoka-nie
40,00% - m przetoka-tak
30,00% -
20,00% - 3% 3%

10,00% 0%
0,00%

recznie stapler stapler +
recznie

Sposrod 163 chorych, u ktéorych nie stwierdzono przetoki, u 128 (78,5%)
wzmocniono kikut oskrzela poprzez naszycie okolicznych tkanek, natomiast u 35
pacjentow (21,5%) nie wzmocniono kikuta. W grupie chorych z przetoka
oskrzelowo-optucnowag (n=14) w 11 przypadkach (78,6%) wzmocniono kikut
oskrzela, a w 3 (21,4%) nie dokonano wzmocnienia (Tab.7, Ryc.6). W tesécie Chi-
kwadrat z poprawka Yatesa Haltona nie stwierdzono istotnej zaleznos$ci mi¢dzy

wystgpieniem przetoki oskrzelowej a wzmocnieniem kikuta oskrzela (p=0,737).
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Tabela 7 Wzmocnienie kikuta oskrzela u chorych z przetoka i bez przetoki

Zmienna Przetoka — nieobecna Przetoka — obecna
wzmocnienie kikuta 128 (92,1%) 11(7,9%)
tak
wzmocnienie kikuta 35(92,1%) 3(7,9%)
nie

wzmochienie kikuta

100,00% -
80,00% -

0, -4
60,00% W przetoka-nie

40,00% - M przetoka-tak

20,00% 7,9% 7,9%

0,00% ‘
wzmochienie kikuta- wzmocnienie kikuta-
nie tak

Ryc. 6 Wzmocnienie kikuta oskrzela u chorych z przetoka i bez przetoki

Przeanalizowano takze rodzaj wzmocnienia kikuta oskrzela gldwnego
lewego. W podgrupie A (n=163) u 63 chorych (38,6%) wzmocniono kikut
uszypulowanym mi¢sniem mig¢dzyzebrowym, natomiast w podgrupie B (n=14)
migsien naszyto na kikut oskrzela w 8 przypadkach (57,1%) (Tab.8, Ryc.7). W
analizie statystycznej (test Chi-kwadrat) nie stwierdzono zaleznosci miedzy

naszyciem na kikut mig$nia mi¢gdzyzebrowego a wystapieniem przetoki (p=0,176).
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Tabela 8 Analiza wzmocnienia kikuta oskrzela przez migsien miedzyzebrowy

Zmienna

Przetoka — nieobecna

Przetoka — obecna

migsien
nie

100 (94,3% )

6(57%)

migsien
tak

63 (88,7%)

8 (11,3% )

100,00% -
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00%

11,3%

5,7%

0,00%
miesien-nie

miesien-tak

M przetoka-nie

H przetoka-tak

Ryc. 7 Wzmocnienie migsniem migedzyzebrowym kikuta oskrzela w grupie

chorych z przetoka i bez przetoki

W grupie chorych bez przetoki (n=163) kikut oskrzela wzmocniono tkanka
thuszczowg $rodpiersia lub osierdziem u 58 pacjentow (35,6%). W grupie chorych
z przetoka (n=14) tkanke thuszczowa $rdédpiersia lub osierdzie zastosowano w
trzech przypadkach (21,4%) (Tab.9, Ryc.4). Testem Chi-kwadrat z poprawka
Yatesa Haltona nie stwierdzono istotnej zalezno$ci pomiedzy wystgpieniem

przetoki a wzmocnieniem kikuta tkankg thuszczowa tluszczowsa $rodpiersia lub

osierdziem (p=0,438).
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Tabela 9 Wzmocnienia kikuta oskrzela przez osierdzie lub tkanke thuszczowa w

grupie chorych z przetoka i bez przetoki

Zmienna Przetoka — nieobecna Przetoka — obecna

tkanka tluszczowa 58 (95,1% ) 3(4,9%)
osierdzie

tak
tkanka tluszczowa 105 (90,5% ) 11(9,5%)
osierdzie

nie

tkanka ttuszczowa, osierdzie
100,00% -

90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% - W przetoka-tak
30,00% -
20,00% - 4,9%
10,00%
0,00%

B przetoka-nie

9,5%

tkanka ttuszczowa tkanka ttuszczowa
osierdzie-tak osierdzie-nie

Ryc. 8 Wzmocnienie kikuta oskrzela tkanka thuszczowa $rodpiersia lub

osierdziem u chorych z przetoka i bez przetoki

4.3 Parametry spirometryczne

Analizie poddano przedoperacyjne parametry spirometryczne FEV1, VC
MAX i FEV1%VCMAX w podgrupie A i B. Srednie wartosci FEV1, VCMAX i
FEV1%VCMAX w podgrupie A wyniosly odpowiednio: 72,2 %, 71,8 % i 80,8%,
a w podgrupie B odpowiednio: 68,2%, 73,4 % i 73,6% . Rdoznice nie byly istotne
statystycznie (test U Manna-Whitney’a) (Tab.10,11 Ryc. 9,10,11).

37



Tabela 10 Przedoperacyjne parametry spirometryczne w podgrupie Ai B

Zmienna

Przetoka — nieobecna
Mediana ( min-max )

Przetoka — obecna
Mediana ( min-max )

FEV1
przedoperacyjne

72,3% (22,4-121,8)

62,2% ( 54,3-101,9)

VC MAX
przedoperacyjne

71,8% ( 1,6-158,1)

73,4% ( 3,6-106,3 )

FEV1 % VC MAX
przedoperacyjne

80,8% ( 1,2-108,9)

73,6% (2,3-99,4)

Tabela 11 Przedoperacyjne parametry spirometryczne a przetoka oskrzelowa—

wyniki analizy statystycznej

Test U Manna-Whitney’a (z poprawka na ciggto$¢)
(Pneumonektomie lewostronne) Wzgledem zmiennej: grupa —
przetoka. Zaznaczone wyniki sg istotne z p <0,05
p N wazn. N wazn.
Zmienna nie tak
FEVL 0,452 160 14
przedop
VE MAX 0,330 160 14
przedop
FEV1 %
VC MAX 0,696 160 14
przedop
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Ryc. 9 Przedoperacyjne FEV1 a przetoka oskrzelowa
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Ryc. 10 Przedoperacyjne VC MAX a przetoka oskrzelowa
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Ryc. 11 Przedoperacyjne FEV1 % VC MAX a przetoka oskrzelowa

4.4 Badania laboratoryjne

Oceniono wybrane przedoperacyjne parametry laboratoryjne mogace miec¢
wplyw na wystgpienie przetoki oskrzelowo — optucnowej. W podgrupie A $rednie
stezenie hemoglobiny wyniosto 13,2 g/dl (9,0 — 21,1 g/dl), $rednie stezenie biatka
7,0 g/dl (15,7 — 9,9 g/dl), a srednie st¢zenie cholesterolu 185 mg/dl (110 — 242
mg/dl). W podgrupie B $rednie stezenie hemoglobiny wyniosto 13,3 g/dl (8,6 —
16,0 g/dl), $rednie stezenie biatka 7,1 g/dl (4,7 — 7,5 g/dl), a $rednie stezenie
cholesterolu 183 mg/dl (110 — 242 mg/dl). R6znice migdzy podgrupami nie byty
istotne statystycznie (test U Manna-Whitney’a) (Tab. 12,13 Ryc. 12,13,14).

Tabela 12 Wybrane przedoperacyjne parametry laboratoryjne w podgrupie A i B

Zmienna Przetoka — nieobecna Przetoka — obecna
Mediana ( min-max ) Mediana ( min-max )
hemoglobina g/dl 13,2(9,0-21,1) 13,3(8,6-16,0)
stezenie przedoperacyjne
biatko g/dI 7,0(5,7-9,2) 7,1(7,7-75)
stezenie przedoperacyjne
cholesterol mg/dl 185 (85-363) 183 (110-242)
stezenie przedoperacyjne

40



Tabela 13 Przedoperacyjne parametry laboratoryjne a przetoka oskrzelowa —

wyniki analizy statystycznej

Test U Manna-Whitneya (z poprawka na ciagtos¢)
(Pneumonektomie lewostronne) Wzgledem zmiennej: grupa —
przetoka. Zaznaczone wyniki sg istotne z p <,05000
P N wazn. N wazn.
Zmienna nie tak
hemoglobina 0,709515 163 14
przedoperacyjna
biatko . 0,798351 163 14
przedoperacyjne
cholesterol 0,233871 163 14
przedoperacyjny
20
g 18
g 16 T o
é, o
Y 0 Mediana
8 nie tak % ézé);iiiodstajqcych
© Odstajgce
grupa - przetoka +* Ekstremalne

Ryc. 12 Przedoperacyjne stezenie hemoglobiny a przetoka oskrzelowa
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Ryc. 13 Przedoperacyjne stezenie biatka a przetoka
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Ryc. 14 Przedoperacyjne stezenie cholesterolu a przetoka oskrzelowa

4.5 Stopien zaawansowania raka wg pTNM

W grupie chorych bez przetoki oskrzelowej cech¢ T na podstawie
pooperacyjnego badania histopatologicznego najcze¢sciej, bo w 60,7% przypadkow
okreslono jako T2 (n=99). Podobnie w grupie chorych z przetoka przewazata cecha
T2 (71,43% przypadkow, n=10) (Tab. 14). W analizie statystycznej (test Fishera
Freemana Haltona) nie stwierdzono istotnej zaleznos$ci migedzy przetoka a cechg T

(p=0,137) (Ryc. 15).
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Tabela 14 Cecha T w podgrupie Ai B

Zmienna Przetoka — nieobecna Przetoka — obecna
CechaT1 16 (94,1%) 1(59%)
Cecha T2 101 (90,8% ) 10(9,2%)
Cecha T3 36 (97,3%) 1(2,7%)
Cecha T4 10 (90,9% ) 1(9,1%)
. 97,3%
100,00% | 941% 90,8% 90,9% T cecha
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
B przetoka-nie
50,00% -
40,00% - m przetoka-tak
30,00% -
10,00% - ’
0,00%
1 2 3 4

Ryc. 15 Odsetek przetok oskrzelowych w zaleznosci od cechy T

W podgrupie A w 28,2% (n=46) przypadkow nie stwierdzono przerzutow
w regionalnych weztach chtonnych, u 47,2% chorych (n=77) potwierdzono ceche
N1, a w 23,9% przypadkow (n=39) stwierdzono przerzuty w weztach chtonnych
N2. W podgrupie B cecha N ksztattowata si¢ nastepujaco: NO- 28,7% (n=4), N1-
57,1% (n=8), N2-14,3% (n=2) (Tab.15 Ryc.16). Test Fishera Freemana Haltona nie

potwierdzit istotnej zalezno$ci miedzy wystgpieniem przetoki oskrzelowej a cecha

N (p=0,740).
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Tabela 15 Cecha N w podgrupie Ai B

Zmienna Przetoka — nieobecna Przetoka — obecna

NO 46 (92,%) 4(8%)

N1 77 (90,6% ) 8(9,4%)

N2 40 (95,1%) 2(4,9%)

N cecha
95,1%
100,00% ~ 92/0% 90,6%
90,00%
80,00%
70,00% .

m przetoka-nie

60,00% W przetoka-tak
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

Ryc. 16 Odsetek przetok oskrzelowych w zaleznosci od cechy N

4.6  Choroby wspolistniejace (cukrzyca, POCHP) i przewlekla
sterydoterapia

Sposrod chordb  wspotistniejacych przeanalizowano dwie mogace

potencjalnie wptyna¢ na ryzyko rozwoju przetoki oskrzelowej: cukrzyce i POCHP.

W grupie A pacjenci z cukrzycg stanowili 9,2% przypadkow (n=15), a w grupie B
14,3% przypadkow (n=2) (Tab.16). Testem Chi-kwadrat z poprawka Yatesa
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Haltona nie stwierdzono istotnej zaleznosci migdzy wystapieniem przetoki a
cukrzyca (p=0,883) (Ryc.17).

Tabela 16 Cukrzyca w grupach chorych A'i B

Zmienna Przetoka — nieobecna Przetoka — obecna

cukrzyca 148 (192,5% ) 12 (7,5%)
nie
cukrzyca 15 (88,2% ) 2(11,8%)
tak

cukrzyca
100,00%

90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% - M przetoka-nie
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% - 7,5%
10,00% -
0,00%

W przetoka-tak

11,8%

cukrzyca-nie cukrzyca-tak

Ryc. 17 Odsetek przetok oskrzelowych w korelacji z cukrzyca

33 chorych (20,2%) z podgrupy A leczyto si¢ z powodu przewleklej obturacyjnej
choroby ptuc. W podgrupie B u 3 pacjentow (21,4%) odnotowano POCHP jako
chorobe wspotistniejacg. (Tab.17, Ryc. 18). Testem Chi-kwadrat z poprawka
Yatesa Haltona nie stwierdzono istotnej zaleznosci pomiedzy POCHP a przetoka
oskrzelowg (p=0,810)
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Tabela 17 POCHP jako choroba wspotistniejaca w podgrupiec A i B

Zmienna Przetoka — nieobecna Przetoka — obecna

POChP 130 (92,2% ) 11(7,8%)
nie
POChP 33(91,7%) 3(8,3%)
tak

POChP

100,00% -
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% - M przetoka-nie
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00%

m przetoka-tak

7,8% 8,3%

POChP-nie POChP-tak

Ryc. 18 Odsetek przetok oskrzelowych w korelacji z POCHP

Jednym z czynnikéw mogacych mie¢ istotny wptyw na ryzyko wystapienia
przetoki w kikucie oskrzela jest przewlekte leczenie immunosupresyjne. W badane;j
grupie nie bylo chorych po chemioterapii, natomiast 17 pacjentow (9,6%) bylo
przewlekle systemowo leczonych glikokortykosterydami. Wskazaniem do
sterydoterapii u 6 chorych bylo reumatoidalne zapalenie stawow, u 3 chorych
tuszczyca, u 2 sarkoidoza, u 2 wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, u 2 choroba
Lesniowskiego-Crohna, u 1 zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa 1 u 1

pacjenta przewlekle zapalenie stawdw o niejasnej etiologii.

W grupie chorych bez przetoki oskrzelowej odsetek chorych leczonych

sterydami wyniost 9,2% (n=15), a w grupie pacjentdow z rozpoznang przetoka
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14,3% (n=2). Roznica nie byla znamienna statystycznie (test Chi-kwadrat z
poprawka Yatesa Haltona, p=0,883) (Tab. 18, Ryc.19).

Tabela 18 Przewlekta sterydoterapia w grupach chorych z przetoka oskrzelowsg i

bez przetoki

Zmienna Przetoka — nieobecna Przetoka — obecna

sterydoterapia 148 (192,5% ) 12 (7,5%)
nie
sterydoterapia 15 (88,2% ) 2(11,8%)
tak

sterydoterapia
100,00%
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% - M przetoka-nie
50,00% -
40,00% -
30,00% -

: 11,8%
20,00% - 7,5% u
10,00%
0,00%

H przetoka-tak

sterydoterapia-nie sterydoterapia-tak

Ryc. 19 Odsetki przetok oskrzelowych w zaleznos$ci od przewleklej sterydoterapii

systemowej

4.7  Zakres operacji (pneumonektomia wewnatrzosierdziowa,
rozszerzona pneumonektomia)

Analizie poddano roéwniez rozleglos¢ zabiegu operacyjnego. U czgéci
chorych ze wzgledu na naciekanie przez guz struktur wngki ptuca operator

zmuszony byt do otwarcia worka osierdziowego i zaopatrzenia naczyn ptucnych w
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odcinku wewnatrzosierdziowym. U innych obok wycigcia ptuca konieczne byto
usunigcie nacieczonych, pozaplucnych struktur anatomicznych (pneumonektomia
rozszerzona). Resekcja wewnatrzosierdziowa moze wigzaé si¢ z wickszg
dewitalizacja oskrzela gtownego 1 potencjalnie wigkszym ryzykiem przetoki w

kikucie oskrzela.

W grupie A w 23 przypadkach (14,1%) naczynia plucne zaopatrzono
wewnatrzosierdziowo, a W grupie B pneumonektomi¢ wenatrzosierdziowa
wykonano u 3 chorych (21,4%) (Tab.19). Wewnatrzosierdziowe zaopatrzenie
naczyn nie miato istotnego wptywu na wystapienie przetoki oskrzelowe;j (test Chi-

kwadrat z poprawkg Yatesa Haltona, p=0,727 ) (Ryc.20).

Tabela 19 Wewnatrzosierdziowe zaopatrzenie naczyn ptucnych w grupie A i B

Zmienna Przetoka — nieobecna Przetoka — obecna

Pneumonektomia 140 (92,7%) 11(7,3%)
wewnatrzosierdziowo
nie

Pneumonektomia 23 (88,5%) 3(11,5%)
wewnatrzosierdziowo
tak
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100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

pneumonektomia wewnatrzosierdziowa

B przetoka-nie

M przetoka-tak

7 3% 11,5%
,37%

wew.osierdz-nie wew.osierdz-tak

Ryc. 20 Odsetki przetok oskrzelowych w zalezno$ci od zaopatrzenia naczynh

plucnych (wewnatrzosierdziowo vs zewnatrzosierdziowo)

W przypadku naciekania struktur pozaptucnych w trakcie pneumonektomii

wykonuje si¢ usunigcie w jednym bloku (,,en block™) nacieczonych struktur

anatomicznych klatki piersiowej. Mowimy wowczas o pneumonektomii

rozszerzonej. W badanym materiale pneumonektomi¢ rozszerzong wykonano u 11

chorych (6,2%). W tej grupie nie odnotowano zadnej przetoki, podczas gdy w

grupie pozostatych 166 pneumonektomii odsetek przetok wyniost 8,4% (Tab.20).

Roznica nie byla istotna statystycznie w tescie Fishera (p=0.605) ( Ryc.21).

Tabela 20 Rozszerzona pneumonektomia w grupie Ai B

Zmienna Przetoka — nieobecna Przetoka — obecna
pneumonektomia 152 (91,6% ) 14 (8,4%)
rozszerzona
pneumonektomia 11 (100% ) 0
rozszerzona
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ktomia

100,00% -
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% | m przetoka-tak
30,00% -
20,00% - ,
10,00%

0,00% T

dodatkowa resekcja- dodatkowa resekcja-
nie tak

B przetoka-nie

0,0%

Ryc. 21 Odsetki przetok oskrzelowych u pacjentdéw wymagajacych resekcji

dodatkowych struktur anatomicznych

4.8 Powiklania pooperacyjne

Sposrod wszystkich powiklan pooperacyjnych wybrano i poddano dalszej
analizie dwa mogace potencjalnie wplynaé¢ na rozwdj przetoki oskrzelowe;:
- krwawienie pooperacyjne wymagajace reoperacji

- niewydolno$¢ oddechowa wymagajaca przedtuzonej wentylacji

W grupie chorych bez przetoki krwawienie wymagajace reoperacji wystapito u 6
chorych (3,7% ), a w grupie pacjentow z przetoka reoperacje z powodu krwawienia
przeprowadzono w 2 przypadkach (14,3%) (Tab.21, Ryc.22). Rdznica nie byla
znamienna statystycznie (test Chi-kwadrat z poprawka Yatesa Haltona, p=0,245).

Tabela 21 Krwawienie pooperacyjne w podgrupie Ai B

Zmienna Przetoka — nieobecna Przetoka — obecna
krwawienia 157 (92,9% ) 12 (7,1%)
nie
krwawienia 6(75%) 2(25%)
tak
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krwawienie
100,00% -

90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% - 25,0%
30,00% -
20,00% - 7,1%
10,00% -
0,00%

B przetoka-nie

m przetoka-tak

krwawienie-nie krwawienie-tak

Ryc. 22 Krwawienie pooperacyjne wymagajace reoperacji w odniesieniu do

przetoki oskrzelowej

7 chorych w grupie A (4,3%) wymagato przedtuzonej wentylacji mechanicznej z
powodu niewydolno$ci oddechowej. Natomiast w grupie B tylko w jednym
przypadku (7,1%) zaistniata konieczno$¢ przediuzonej wentylacji (Tab.22). W
tescie Chi kwadrat z poprawka Yatesa roznica nie byla znamienna statystycznie

(p=0.859) (Ryc. 23).

Tabela 22 Przedtuzona wentylacja w grupie chorych A i B

Zmienna Przetoka — nieobecna Przetoka — obecna
przedtuzona wentylacja 156 (92,3% ) 13(7,7%)
nie
przedtuzona wentylacja 7(87,5%) 1(12,5%)
tak
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100,00% -
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% H przetoka-tak
30,00% - 7 7% 12.5%
20,00% -
10,00% -
0,00% T :

przedtuzona przedtuzona
wentylacja-nie wentylacja-tak

M przetoka-nie

Ryc. 23 Odsetki przetok oskrzelowych u pacjentéw wymagajacych przedhuzonej

wentylacji mechanicznej
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5. Dyskusja

Operacja wycigcia calego ptuca wykonana po raz pierwszy pod koniec XIX
wieku nadal pozostaje w arsenale zabiegow torakochirurgicznych mimo
stosunkowo wysokiej w porownaniu z innymi zabiegami $miertelnosci
pooperacyjnej i znaczacego odsetka powaznych powiktan pooperacyjnych. Mimo
pewnych ograniczen w codziennej aktywnos$ci zyciowej i zawodowej zwigzanej z
ubytkiem znacznej cze$ci migzszu plucnego, u czgsci chorych pneumonektomia
jest jedynym mozliwym zabiegiem resekcyjnym dajacym szans¢ na catkowite
wyleczenie. Dotyczy to przede wszystkim chorych na pierwotnego
niedrobnokomoérkowego raka pluca. Pierwsza wieloetapowg pneumonektomi¢ U
chorego na gruzlice z towarzyszacym ropniakiem oplucnej wykonat w 1895 roku
William Macewen. Pierwszg pneumonektomi¢ z powodu pierwotnego raka ptuca
przeprowadzit Kummel w 1910 r., ale pacjent zmart w 6. dobie po zabiegu.
Podobnie Hinz w 1922 r., Churchill w 1930 r., Archibald w 1931 r. i Ivanissevich
w 1933 r. wykonali resekcje catego phuca, takze zakonczone zgonem chorego we
wczesnym okresie pooperacyjnym. Pierwsza zakonczong sukcesem dwuetapowag
lewostronng pneumonektomi¢ wykonat w Europie Rudolf Nissen w 1930 r. w
Berlinie. Evarts A. Graham i J. J. Singer w 1933 r. jako pierwsi wykonali udang
jednoetapowa lewostronng pneumonektomig ,.en block” z powodu pierwotnego
raka ptuca. Pacjentem byt 48-letni ginekolog James Gilmore, ktory po zabiegu
wrocit do aktywnos$ci zawodowej 1 przezyt jeszcze 25 lat. Pierwsza udang
prawostronng jednoetapowg pneumonektomi¢ wykonat Richard H. Overholt u
pacjenta z rakowiakiem ptuca w 1935 r. [50]. Przez lata pneumonektomia byta
jedynym zabiegiem resekcyjnym wykonywanym u chorych na raka ptluca.
Aktualnie ztotym standardem w leczeniu chirurgicznym raka ptuca jest lobektomia,
a w wigkszosci o$rodkow torakochirugicznych odsetek wykonywanych
pneumonektomii nie przekracza 10-15%. Jeszcze w latach siedemdziesigtych XX
wieku $miertelno$¢ pooperacyjna po wycieciu pluca siggala 50-60%. Dzigki
szybkiemu rozwojowi anestezjologii i intensywnej terapii, poprawie opieki
okotooperacyjnej oraz rozwojowi nowoczesnych technik chirurgicznych ryzyko
zgonu po pneumonektomii znacznie zmniejszyto si¢ i obecnie ksztaltuje si¢ na

poziomie 3-5% [51-53].
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Jednym z glownych czynnikéw odpowiedzialnych za 3-4-krotnie wigksza
w porownaniu z lobektomia $miertelnos¢ po zabiegach pneumonektomii jest
wickszy odsetek powaznych powiktan pooperacyjnych, wsrod ktorych szczegdlne
miejsce zajmuje przetoka oskrzelowo-optucnowa. Ryzyko rozwoju przetoki w
kikucie oskrzela glownego ocenia si¢ wg roznych autoréw na 4 — 14 % po stronie
prawej i 2 —5 % po stronie lewej [30, 34, 54], a Smiertelno$¢ w przypadku przetoki
jest bardzo wysoka i waha si¢ od 13 do 67% [55-59].

5.1 Przyczyny powstania przetoki oskrzelowo - oplucnowej

Do rozwoju przetoki w kikucie oskrzela gtownego predysponuja czynniki
ogolne (zaawansowany wiek chorego, niedozywienie, cukrzyca, przewlekle
leczenie immunosupresyjne, przedoperacyjna chemio- lub radioterapia) oraz
miejscowe (btedy techniczne w zaopatrzeniu kikuta oskrzela, niedokrwienie kikuta,

miejscowy stan zapalny w okolicy kikuta, przedtuzona wentylacja mechaniczna).

Wigkszo§¢ autorow jest zgodna, iz  najwazniejszym czynnikiem ryzyka
wystapienia przetoki jest strona operowana [60]. Uwaza si¢, ze 2-3 krotnie wigksze
ryzyko powstania przetoki po pneumonektomii prawostronnej zwigzane jest z
uwarunkowaniami anatomicznymi i zakresem limfadenektomii. Szeroki,
ustawiony pionowo Kkikut oskrzela z zaleganiem wydzieliny oskrzelowej i
zapaleniem w okolicy kikuta, ukrwienie kikuta przez tylko jedng tetnice oskrzelowa
oraz brak naturalnego otoczenia kikuta przez sasiadujace struktury anatomiczne
sprawia, ze po stronie prawej ryzyko zaburzen prawidtowego procesu gojenia
kikuta oskrzela jest istotnie wigksze [61-62]. Po stronie prawej wykonuje si¢
réwniez bardziej ekstensywna limadenektomie¢ $rodpiersia (przede wszystkim w
okolicy podostrogowej i1 przytchawiczej dolnej), ktora w znaczacym stopniu
uposledza ukrwienie kikuta oskrzela [63-64]. Po stronie lewej kikut oskrzela
zaopatrzony jest przez dwie tetnice oskrzelowe, w sposob naturalny chowa si¢ do
srodpiersia 1 zostaje przykryty okolicznymi tkankami. Dostep do okolicy
podostrogowej po stronie lewej jest ograniczony, a do okolicy przytchawiczej

bardzo utrudniony, a czasami wrecz niemozliwy, stad limfadenektomia w tych
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okolicach jest mniej rozlegta niz po stronie prawej, a wigc ryzyko niedokrwienia
kikuta mniejsze.

W niniejszej pracy analizie poddano jedynie chorych po lewostronnej
pneumonektomii aby uzyska¢ jednorodng grupe chorych i wyeliminowaé¢ wptyw
strony operowanej na ryzyko wystapienia przetoki oskrzelowej. Z drugiej strony po
stronie lewej trudniej niz po stronie prawej uzyska¢ maksymalnie krotki kikut
oskrzela aby nie zalegala w nim wydzielina oskrzelowa. Majgc na uwadze
koniecznos¢ maksymalnego skrocenia kikuta, zastosowanie szwu recznego wigze
si¢ po stronie lewej z pewnymi trudno$ciami technicznymi. Dlatego wydaje sig, iz
skonstruowanie odpowiedniego narzegdzia, ktore umozliwialoby zatozenie szwu
mechanicznego blisko rozwidlenia tchawicy utatwitoby i przyspieszyto zabieg przy
réwnoczesnym zminimalizowaniu ryzyka przetoki. Z takg intencja skonstruowano
stapler rotikularny z tamang gltowica. Oceniajac w niniejszej pracy przydatnosé
staplera rotikularnego w zamknigciu kikuta oskrzela po lewostronnej
pneumonektomii wzigto pod uwagg przede wszystkim ryzyko powstania przetoki

oskrzelowo-optucnowej w porownaniu do szwu recznego.

5.2  Sposob zaopatrzenia kikuta oskrzela

W badanej grupie wyodrebniono trzy sposoby zaopatrzenia kikuta oskrzela:
szew reczny ciagly, szew mechaniczny (stapler rotikularny) oraz szew
mechaniczny dodatkowo wzmocniony pojedynczymi szwami zatozonymi r¢cznie.
Sposob zaopatrzenia kikuta oskrzela zalezat w duzej mierze od preferencji
operatora oraz od $réodoperacyjnych warunkow anatomicznych. W grupie 84
chorych, u ktorych kikut zamknigto szwem recznym 1 84 chorych, u ktorych kikut
oskrzela zaopatrzono staplerem rotikularnym odsetek przetok oskrzelowych byt
identyczny 1 wynosit 8,33%. Nie stwierdzono przetoki w kikucie oskrzela u
zadnego pacjenta, u ktorego kikut zamknieto szwem mechanicznym i dodatkowo
wzmocniono pojedynczymi szwami recznymi, jednak grupa ta liczyta jedynie 9
chorych. Analiza statystyczna potwierdzita brak istotnej zaleznosci migdzy
sposobem zamknigcia kikuta oskrzela a wystgpieniem przetoki. Zastosowanie
staplera rotikularnego niewatpliwie ulatwia 1 skraca czas zabiegu, co wynika z

praktyki klinicznej, natomiast analiza materiatu prezentowanego w niniejszej pracy
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dowodzi, iz zamknigcie kikuta oskrzela gldéwnego staplerem rotikularnym nie ma
istotnego wptywu na ryzyko powstania przetoki oskrzelowej w porownaniu do
szwu recznego. W pisSmiennictwie opisano wiele sposoboéw zaopatrzenia kikuta
oskrzela glownego, ale zaden nie =zostal jednoznacznie oceniony jako
najskuteczniejszy pod wzgledem minimalizacji ryzyka przetoki oskrzelowej. Stad
wybor metody zamknigcia kikuta oskrzela w duzej mierze zalezy od dos§wiadczen
1 tradycji  poszczegdlnych  osrodkow  torakochirurgicznych, a  opinie
poszczegblnych autorow publikacji sg rozne [65]. Cardillo i wsp. w analizie 165
chorych nie zaobserwowali istotnej réznicy w odsetkach przetok oskrzelowych w
zaleznosci od sposobu zaopatrzenia kikuta oskrzela gléwnego [66]. Z kolei inny
zespot badawczy, na ktorego czele stangt Cicenas, na podstawie analizy 253
chorych poddanych lewostronnej pneumonektomii wywnioskowal, iz uzycie
staplera mialo istotny wplyw na zmniejszenie ryzyka powstania przetoki w
poréwnaniu do szwu recznego [67]. Podobnie Deschamps i wsp. z Mayo Clinic
preferowali szew mechaniczny w zamykaniu oskrzela gtéwnego. W grupie 713
chorych poddanych pneumonektomii az w 652 przypadkach (92%) do zamknigcia
kikuta oskrzela uzyto staplera, a odsetek przetok w tej grupie wyniost 3,8%. W
grupie chorych, u ktorych kikut oskrzela zamknigto szwem recznym (n=56)
nieszczelno$¢ w kikucie oskrzela glownego zaobserwowano w 12,5% przypadkow
(p=0,009) [42]. Ugvet analizujac 206 chorych po pneumonektomii stwierdzit
przetoke oskrzelowo-optucnowa w 10,2% przypadkow, w tym po stronie prawej w
17,4% przypadkow, a po stronie lewej u 5% chorych. W prawie 80% przypadkow
zardwno po stronie prawej jak i lewej kikut oskrzela zamknigto staplerem. Obok
prawostronnej pneumonektomii istotny wplyw na wigksze ryzyko przetoki mialy
zastosowanie szwu mechanicznego oraz przedoperacyjna chemioterapia [68]. W
publikacji Nikolasa na 243 chorych poddanych pneumonektomii w latach 1999-
2005 az w 192 przypadkach kikut oskrzela gtownego zamknigto staplerem. Autor
wyodrebnit grupe 130 chorych operowanych po stronie lewej i 113 pacjentow
operowanych po stronie prawej- w obu grupach ocenit zamkniecie kikuta oskrzela
staplerem jako bezpieczne. Kikut oskrzela zaopatrzono szwem mechanicznym w
87,7% przypadkéw lewostronnej pneumonektomii 1 80,5% przypadkow
pneumonektomii prawostronnej. Przetoke oskrzelowa stwierdzono jedynie u 5
chorych po prawostronnej pneumonektomii, w tym tylko u 2 po zamknig¢ciu kikuta

staplerem [69]. Podobnie jak wielu innych autoré6w réwniez Darling w swojej
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publikacji opartej na analizie 187 chorych po pneumonektomii zwraca uwage na
wysokie ryzyko powiklan (w tym szczegdlnie przetoki oskrzelowej) i zgonu w
okresie okotooperacyjnym u pacjentéw po wycieciu prawego phuca. Smiertelnosé
w grupie chorych po prawostronnej pneumonektomii wyniosta 10,3%, a po
wycieciu lewego ptuca 3,3%; odsetek przetok wynidst odpowiednio 13,2% i 5%.
Smiertelno$é w grupie chorych z rozpoznang przetoka oskrzelowa wyniosta 44%
po stronie prawej i 33% po stronie lewej. Autorzy wskazali na szew reczny jako
jeden z czynnikow istotnie zwigkszajacych ryzyko przetoki [70]. Dostepne pozycije
pisSmiennictwa nie daja jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, ktéra metoda
zaopatrzenia kikuta oskrzela po pneumonektomii jest lepsza. Asamura [33], Wright
[71], Hubaut [72] i Sweet [73] naleza do grupy zwolennikow szwu recznego, z kolei
Tokaro [74] i Petterfy [75] preferuja szew mechaniczny. Zwolennicy szwu
mechanicznego zwracajg uwage na stosunkowo tatwe pod wzgledem technicznym
w porownaniu ze szwem rgcznym zamkniecie kikuta przy pomocy staplera,
skrocenie czasu zabiegu oraz mniejsze ryzyko kontaminacji pola operacyjnego.
Nalezy jednak pamigtaé, ze nie zawsze uzycie staplera jest mozliwe 1 w sytuacji
naciekania nowotworowego proksymalnego odcinka oskrzela gtownego nierzadko
konieczne jest odcigcie oskrzela na poziomie rozwidlenia tchawicy 1 zeszycie
kikuta szwem recznym. Stad konieczno$¢ szkolenia lekarzy specjalizujacych si¢ w
torakochirurgii w zakresie umiejetnosci zaopatrywania kikuta oskrzela szwem
recznym [71, 76]. Jesli chodzi o rodzaj staplera uzywanego do zamknigcia kikuta
oskrzela glownego, to wszyscy autorzy w/w publikacji uzywali staplera liniowego
z fadunkiem posiadajagcym dwa rzgdy zszywek tytanowych o wysokosci 4,8 mm.
W dostepnej literaturze brak jest doniesien na temat zastosowania staplera
rotikularnego w zaopatrzeniu kikuta oskrzela po pneumonektomii. Mimo, Ze jest to
rowniez stapler liniowy posiadajacy dwa rzedy zszywek tytanowych o wysokosci
4,8 mm, to wydaje si¢, iz jego konstrukcja (stapler obrotowy z tamang glowicg)
moze w istotny sposob ulatwi¢ zamknigcie 1 umozliwi¢ maksymalne skrocenie
kikuta oskrzela w trudnych warunkach anatomicznych. Ma to szczeg6lne znaczenie
w lewostronnej pneumonektomii ze wzgledu na odmienne niz po stronie prawej
uwarunkowania anatomiczne. W przeprowadzonej w niniejszej pracy analizie 177
lewostronnych  pneumonektomii  zastosowanie staplera rotikularnego do
zamknigcie kikuta oskrzela nie zwigkszato ani nie zmniejszalo ryzyka przetoki

oskrzelowej w porownaniu do SZwu recznego. Mozna wiec wnioskowac, iz jest to
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bezpieczny sposdb zamknigcia kikuta oskrzela gtownego i dzigki niewatpliwym
zaletom takim jak tatwo$¢ techniczna w zamknieciu kikuta oskrzela, skrocenie
czasu zabiegu 1 skrdcenie czasu ekspozycji pola operacyjnego na flor¢ bakteryjng
wydzieliny oskrzelowej moze by¢ metodg preferowang w zaopatrzeniu kikuta

oskrzela po lewostronnej pneumonektomii.

5.3 Sposob wzmocnienia kikuta oskrzela

Toczaca si¢ od lat dyskusja na temat sposoboéw zaopatrzenia kikuta oskrzela
po pneumonektomii dotyczy nie tylko rodzaju szwu, ale rowniez ewentualnego
wzmacniania kikuta poprzez pokrycie go okolicznymi tkankami. Zabieg ten ma na
celu uszczelnienie potencjalnych mikroprzeciekéw powietrza oraz waskularyzacje
kikuta poprawiajaca jego ukrwienie. Teoretycznie naszycie na kikut oskrzela
uszyputowanego ptata migsnia miedzyzebrowego, tkanki thuszczowej Srodpiersia,
optucnej $ciennej lub osierdzia powinno zmniejszy¢ ryzyko nieszczelnosci w
obrebie kikuta. Wyniki prac prezentowanych przez réznych autoréw sg jednak w
tej kwestii niejednoznaczne. W niniejszej pracy przeanalizowano ten czynnik
biorgc pod uwage sam fakt wzmocnienia kikuta oraz rodzaj tkanki uzytej do
pokrycia kikuta. W grupie 139 pacjentow, u ktorych zastosowano wzmocnienie
kikuta przetoka wystapita u 11, co stanowito 7.91%. W drugiej grupie 38 chorych,
u ktorych kikuta nie wzmocniono odsetek przetok byt niemal identyczny 1 wyniost
7.89% (n=3). W dalszym etapie poréwnano wpltyw rodzaju uzytej do wzmocnienia
tkanki. Uszyputowany ptat migsnia migdzyzebrowego zostal wykorzystany u 71
chorych- w tej grupie przetoke oskrzelowg stwierdzono w 11,3% przypadkow. Dla
porownania u 61 chorych, u ktorych kikut wzmocniono tkankg thuszczowa
$rodpiersia lub osierdziem, przetoke stwierdzono w 4.9% przypadkdéw. Réznica nie
byla istotna statystycznie. Moze dziwi¢ fakt, iz potencjalnie lepiej od pozostatych
struktur unaczyniony uszypulowany ptat migsniowy naszyty na kikut oskrzela nie
tylko nie zmniejszyt, ale wrgcz zwigkszyt ryzyko przetoki. Wytlumaczeniem tego
fenomenu moga by¢ wyniki prac z uzyciem zieleni indocyjaninowej do oceny
ukrwienia ptatow migsniowych. Dowodza one, ze koncowy odcinek plata

mig¢$niowego naszywany na kikut oskrzela moze by¢ niedokrwiony i w dalszym
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etapie ulega¢ martwicy powodujac stan zapalny wokot kikuta zwiekszajacy ryzyko
nieszczelnosei [77].

W dostepnej literaturze nie ma jednoznacznych rekomendacji dotyczacych
wzmocnienia kikuta oskrzela glownego po pneumonektomii. Sg zwolennicy
naszywania na kikut oskrzela okolicznych tkanek w kazdym przypadku [42, 64, 78]
. Czeg$¢ autoréw uwaza, ze do wzmocnienia kikuta oskrzela powinno si¢ uzywac
jedynie struktur dobrze unaczynionych (np. uszypulowanego ptata mig$nia
miedzyzebrowego, migénia najszerszego grzbietu lub migsnia zebatego
przedniego) [40, 71]. Klepetko w analizie 129 chorych po pneumonektomii
zaobserwowal mniejszy odsetek przetok w grupie pacjentow, u ktorych kikut
wzmocniono ftatg osierdziowa [79]. Podobnie Anderson i wsp. preferuja
wzmocnienie kikuta oskrzela osierdziem, migsniem mi¢dzyzebrowym lub optucng
[78, 80]. Z drugiej strony Taghavi i Lidner na podstawie wlasnych doswiadczen
opartych na analizie odpowiednio 234 i 63 chorych poddanych pneumonektomii
uwazajg, ze wzmocnienie kikuta oskrzela nie zmniejsza ryzyka przetoki niezaleznie
od rodzaju naszytej tkanki [59, 81]. Podobne wyniki uzyskat Algar w analizie 242
przypadkéw wykazujac brak istotnej zalezno$ci migdzy dodatkowym
wzmocnieniem kikuta a czesto$cig wystgpowania przetoki [82] oraz cytowany
wczesniej Ucvet w publikacji z 2011 r. analizujacej grupe 206 pneumonektomii
[68]. Deschamps zaobserwowat wrecz gorsze wyniki gojenia si¢ kikuta oskrzela po
naszyciu okolicznych tkanek. Odsetek przetok w grupie ze wzmocnieniem kikuta
byl ponad dwukrotnie wigkszy niz w grupie bez wzmocnienia, a rdznica byla
znamienna statystycznie (7,7% vs 3.6%, p=0,03). Niewatpliwa zaleta w/w
publikacji jest liczebno$¢ badanej grupy- przeanalizowano 713 chorych po
pneumonektomii [42]. Asamura oraz Olsen rekomendujg wzmocnienie kikuta
oskrzela glownego jedynie po prawostronnej pneumonektomii lub po
przedoperacyjnej chemio- badz radioterapii. Wg w/w autoro6w po stronie lewej
kikut oskrzela w sposob naturalny chowa si¢ do $rodpiersia i zostaje przykryty
okolicznymi tkankami, stad nie ma potrzeby dodatkowego wzmocnienia kikuta po
tej stronie [33, 83]. Decydujac sie na pokrycie kikuta oskrzela wigkszo$¢ autorow
wybiera migsien mi¢gdzyzebrowy, w dalszej kolejnosci osierdzie, tkanke thuszczowa

$rodpiersia, optucng lub zyle nieparzysta [84-85].
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5.4 Choroby wspolistniejace

W wielu doniesieniach naukowych udokumentowano istotny wplyw
niektorych choréb towarzyszacych na przebieg pooperacyjny i $Smiertelnos¢ po
r6znego typu zabiegach chirurgicznych. Jedng z najcze$ciej analizowanych chorob
jest cukrzyca, a wyniki tych analiz daja podstawy do uznania cukrzycy za wazny
czynnik zwigkszajacy ryzyko powaznych, w tym S$miertelnych, powiklan
pooperacyjnych [86-88]. W niniejszej pracy zbadano wptyw cukrzycy jako choroby
wspotistniejacej na ryzyko rozwoju przetoki w kikucie oskrzela gtéwnego po
pneumonektomii. W analizowanej grupie chorych czgstos¢ wystepowania cukrzycy
wyniosta 9,6%. Cho¢ odsetek chorych na cukrzyce byl wyraznie wigkszy wsrod
pacjentow, u ktérych stwierdzono przetoke oskrzelowa (14,3% vs 9,2%), to roznica
nie byla istotna statystycznie. Potencjalny wptyw cukrzycy na proces gojenia si¢
kikuta oskrzela byl analizowany przez autoréw chinskich, ktorzy w 2016 r.
opublikowali wyniki metaanalizy badan przeprowadzonych w 15 os$rodkach na
swiecie. W poszczegolnych osrodkach liczebno$¢ badanych pacjentow wahata si¢
od 64 do 1360, a metaanaliza wykazata prawie dwukrotnie wigksze ryzyko przetoki
oskrzelowej u chorych z cukrzycg (p<0,001) [89]. Podobnie Asamura oraz Hu
opierajac si¢ na analizie odpowiednio 1360 1 684 chorych potwierdzili wptyw
cukrzycy na ryzyko rozwoju przetoki oskrzelowej [33,90]. Z drugiej strony Suzuki
I wsp. nie stwierdzili istotnego wptywu cukrzycy na ryzyko przetoki analizujac
rowniez duza grupe chorych po resekcjach anatomicznych ptuca z powodu raka
(n=1177) [91]. W kilku innych publikacjach autorzy podobnie jak w niniejszej
pracy zaobserwowali wyzszy odsetek przetok u chorych z cukrzyca, ale r6znice nie

byty istotne statystycznie [92].

POChP uwazana jest za niekorzystny czynnik rokowniczy u chorych na raka
ptuca [93]. Ponadto zwigksza ona ryzyko pooperacyjnych powiktan oddechowych
u chorych leczonych chirurgicznie z powodu raka ptuca [94-96]. W badanym
materiale przeanalizowano czestos¢ wystepowania POCHP 1 jej ewentualng
korelacje z wystepowaniem przetoki oskrzelowo-optucnowej. Sposréd 177 chorych
u 36 rozpoznano POCHP i w tej podgrupie przetoke stwierdzono u 3 pacjentow
(8.33%). U pozostatych chorych (n=141) przetoke rozpoznano w 11 przypadkach
(7,8%), a roznica nie byla istotna statystycznie. Autorzy japonscy (Sekine i wsp.)
w analizie duzej grupy 1461 chorych na raka ptuca nie zaobserwowali istotnego
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wplywu POCHP na ryzyko rozwoju przetoki oskrzelowej w catej badanej grupie.
Natomiast stwierdzili taka zalezno§¢ po wyodrgbnieniu poszczegdlnych stopni
ciezkosci POCHP. Chorzy z ciezkim przebiegiem POCHP mieli wigksze ryzyko
przetoki oskrzelowej niz pacjenci ze $rednim i lekkim przebiegiem POChHP [95].

Shuang-Jiang Li i wsp. w metaanalizie o$miu badan retrospektywnych

obejmujacych grupe 4149 chorych na raka pluca (w tym 27,2% leczonych z
powodu POCHP) potwierdzili, iz POCHP moze w znaczacy sposOb zwigkszaé
ryzyko przetoki w kikucie oskrzela. Wg w/w autoréw ryzyko to jest ponad
dwukrotnie wigksze niz w grupie chorych bez POCHP [97]. Rowniez wyniki badan
publikowane przez innych autoréw dokumentujg istotny wptyw POCHP na ryzyko
wystgpienia przetoki w kikucie oskrzela po pneumonektomii [30,81,98-99].

Jednym z czynnikéw ryzyka powiklan pooperacyjnych, w tym przetoki
oskrzelowej, u chorych leczonych operacyjnie z powodu raka ptuca podkreslanym
w wielu doniesieniach naukowych jest przewlekle leczenie immunosupresyjne. W
badanej w niniejszej pracy grupie 177 chorych, 17 pacjentéw (9,6%) wymagato
przewlektej systemowej sterydoterapii z powodu chordb wspotistniejgcych.
Odsetek przetok w tej podgrupie wyniost 11,8% 1 byl wyzszy niz w podgrupie
chorych, ktorzy nie byli leczeni glikokortykosterydami (7,5% przetok) cho¢ réznica
nie byla znamienna statystycznie. Przewlekla terapia glikokortykosterydami
zarowno podawanymi doustnie jak i w injekcjach uposledza proces gojenia i
zwigksza ryzyko zakazenia miejsca operowanego. W zabiegach resekcyjnych
wykonywanych z powodu raka pluca moze przyczyni¢ si¢ do zakazenia rany
pooperacyjnej czy rozwoju pooperacyjnego ropniaka optucnej, ale rowniez do
zaburzen gojenia kikuta oskrzela. Dane z piSmiennictwa wskazujg takze, ze
przewlekta wziewna sterydoterapia stosowana w chorobach ptuc moze zwigkszac

ryzyko pojawienia si¢ przetoki oskrzelowej [33,76,89].
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5.5 Wiek oraz ple¢ w korelacji z wystepowaniem przetoki
oskrzelowo-oplucnowej

W badanej grupie wiek chorych ani ple¢ nie miaty istotnego wplywu na
wystapienie przetoki oskrzelowej. W wiekszosci publikacji pte¢ chorych nie ma
wplywu na ryzyko powiktan po leczeniu chirurgicznym raka phluca choé
teoretycznie m¢zczyzni mogg by¢ bardziej narazeni na ryzyko przetoki oskrzelowe;j
w zwiazku z czestszym wystepowaniem chorob wspotistniejagcych (miedzy innymi
POCHP) oraz czgstszym niz u kobiet niedozywieniem [69, 100]. Co do zaleznosci
miedzy wiekiem chorych a ryzykiem przetoki, to zdania badaczy sa podzielone. W
pracach Turnera [101] i Kalathiya [102] autorzy udokumentowali istotnie wigksze
ryzyko przetoki w kikucie oskrzela u chorych po 70. roku zycia. Odmienne wyniki
zaprezentowali w swoich publikacjach Algar [82] oraz Sioris [103], ktorzy
analizowali rozne czynniki mogace mie¢ potencjalny wplyw na wystgpienie
przetoki oskrzelowej po pneumonektomii. W grupie pacjentow po 75. roku zycia
odsetek przetok byl zblizony do obserwowanego w mtodszych grupach

wiekowych, a wigc wiek nie wptywat istotnie na czgstos¢ wystepowania przetoki.

5.6 Badania laboratoryjne

Niedokrwisto$¢ towarzyszaca chorobie nowotworowej oraz niskie st¢zenia
biatka i cholesterolu bedace wyktadnikami niedozywienia mogg rowniez wptywac
na procesy gojenia po zabiegach operacyjnych, w tym na gojenie kikuta oskrzela
po resekcjach anatomicznych pluca. Asamura na podstawie obserwacji 2359
chorych poddanych pneumonektomii z powodu raka ptuca na przestrzeni 28 lat [33]
oraz Al-Kattana w oparciu o analiz¢ 451 chorych po operacji wycigcia phluca z
powodu raka [76] stwierdzili, ze hipoalbuminemia istotnie zwigksza ryzyko
przetoki oskrzelowej. W 2010 roku Matsuoka opublikowal wyniki swoich badan
na grupie 64 chorych poddanych pneumonektomii z powodu raka ptuca. W badanej
grupie w 5 przypadkach rozpoznano przetok¢ u chorych ze znaczaca

hipoalbuminemig i byt to istotny czynnik ryzyka wystapienia przetoki [104].

W niniejszej pracy nie zaobserwowano w/w korelacji. W grupach chorych bez

przetoki i z przetoka $rednie stgzenia hemoglobiny, biatka i cholesterolu we krwi
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byly porownywalne i wyniosty odpowiednio: 13.2 g/dl, 7.0 g/dl i 185 mg/dl w
podgrupie A oraz 13,3 g/dl, 7,1 g/dl i 183 mg/dl w podgrupie B.

5.7 Badania spirometryczne

Analiza wynikéw badania spirometrycznego jest jednym z kluczowych
elementow oceny wydolno$ci uktadu oddechowego przed planowanym leczeniem
operacyjnym raka pluca. Obnizone wartosci parametréw spirometrycznych moga
dyskwalifikowa¢ chorego od leczenia chirurgicznego lub zwigkszaé ryzyko
oddechowych powiktan pooperacyjnych takich jak niewydolno$¢ oddechowa
wymagajaca przedtuzonej wentylacji, niedodma operowanego ptuca czy zapalenie
pluc [104]. W niniejszej pracy zbadano wpltyw podstawowych parametrow
spirometrycznych: FEV1, VC/MAX oraz wskaznik Tiffeneau (FEV1%VCMAX)
na ryzyko wystapienia przetoki. Srednie wartosci w/w parametréw w grupie
chorych z przetoka wyniosty: FEV1- 68,2%, VC/MAX- 73,4%, FEV1%VCMAX
- 73,6%, a w grupie chorych bez przetoki: FEV1-72,2% , VC/MAX- 71,8%,
FEV1%VCMAX — 80,8%. Roznice nie byly znamienne statystycznie, a wigc
czynnik ten nie mial istotnego znaczenia w zaburzeniach gojenia kikuta oskrzela

po pneumonektomii. Do odmiennych wnioskéw doszedt Shuang-Jiang Li, ktory w

obszernej analizie przeprowadzonej na podstawie wynikow badan z kilkunastu
osrodkdbw na Swiecie potwierdzit wpltyw niskich warto$ci parametrow

spirometrycznych na wigksze ryzyko powstania przetoki oskrzelowej [89].

5.8 Wewnatrzosierdziowa pneumonektomia

Konieczno$¢ wewnatrzosierdziowego zaopatrzenia naczyh plucnych w
czasie pneumonektomii jest zwigzana ze znacznym miejscowym zaawansowaniem
raka i potencjalnie zabieg taki moze wigzac si¢ z wigksza dewitalizacjg oskrzela
glownego. Stad roéwniez ten czynnik wzigto pod uwage w analizie potencjalnych
przyczyn rozwoju przetoki oskrzelowej. Odsetek przetok w grupie chorych, u
ktorych naczynia plucne zaopatrzono klasycznie bez otwierania worka
osierdziowego wyniost 7,3% 1 byl nizszy niz w grupie pneumonektomii

wewnatrzosierdziowych (11,5%). Réznica nie byla istotna statystycznie choc
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trzeba zaznaczy¢, ze dysproporcja w liczebnosci obu podgrup byta znaczna (151 vs
26 przypadkow). W nielicznych doniesieniach w dostgpnym pi$miennictwie
swiatowym nie stwierdzono korelacji miedzy wewnatrzosierdziowym

zaopatrzeniem naczyn a ryzykiem rozwoju przetoki po pneumonektomii [105-106].

5.9 Krwawienie $rod- i pooperacyjne oraz przedluzona
wentylacja

Analizowano pod katem ryzyka rozwoju przetoki takze czynnik istotnego
krwawienia podczas zabiegu i w pierwszych dobach po operacji. Masywne
krwawienie i zwigzany z nim wstrzas hipowolemiczny moze doprowadzi¢ do
istotnego niedokrwienia kikuta oskrzela, a w pozniejszym etapiec do martwicy
kikuta i jego rozej$cia. Znaczgca utrata krwi uposledza gojenie tkanek miejsca
operowanego, zwigzane z nig przetoczenia KKCz wigza si¢ z ryzykiem
wprowadzenia zakazenia oraz immunosupresjg, a reoperacja spowodowana
krwawieniem zwigksza ryzyko zakazenia miejsca operowanego. W badanym
materiale przetoka oskrzelowa wystapita u 25% chorych, ktorzy wymagali
retorakotomii z powodu krwawienia. U pozostatych pacjentéw, u ktorych nie
stwierdzono istotnego krwawienia pooperacyjnego przetok¢ rozpoznano w 7%
przypadkéw. Réznica nie byla istotna statystycznie. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage
matg liczbe chorych w grupie pacjentdw z krwawieniem pooperacyjnym (n=8) w
porownaniu do grupy bez krwawienia (n=169). Krishna Khargi w swojej publikacji
zwrocit uwage na wigksze ryzyko przetoki oskrzelowej po pneumonektomii u
chorych reoperowanych z powodu krwawienia jak réwniez na fakt, iz sama
obecno$¢ przetoki moze by¢ réwniez przyczyng $miertelnego krwawienia z tetnicy
ptucnej [107]. Podobnie Anderson zaobserwowat wptyw istotnej hipowolemii
zwigzanej z utratg krwi na niedokrwienie kikuta oskrzela i rozwoj przetoki [108].

Przedluzona wentylacja u chorych po pneumonektomii moze zwigkszac
ryzyko zakazenia w obrebie kikuta oskrzela, jak rowniez generowaé wyzsze
cisnienia w drogach oddechowych. W analizowanej w niniejszej pracy grupie
chorych przedtuzona wentylacja byta konieczna jedynie w 8 przypadkach (7 w
podgrupie A i 1 w podgrupie B) i nic zaobserwowano zalezno$ci migdzy

przedtuzong wentylacja a wystapieniem przetoki oskrzelowej. Horia Sirbu i wsp. w

64



analizie 165 chorych, u ktéorych wykonano pneumonektomi¢ stwierdzili, ze w
18.7% przypadkow przetoka oskrzelowa byta zwigzana z przedtuzong wentylacja
mechaniczng. W badanej grupie odsetek przetok byt znacznie wyzszy po stronie

prawej (13.5% vs 1.9%) [109].

5.10 Stopien zaawansowania raka wg TNM

Regionalne zaawansowanie guza pluca moze mie¢ réwniez potencjalny
wplyw na procesy gojenia w kikucie oskrzela po leczeniu chirurgicznym raka
pluca. Wyzszy stopien zaawansowania raka zarOwno w zakresie cechy T jak 1 N
zmusza do bardziej ekstensywnej resekcji i rozleglejszej limfadenektomii, co wigze
si¢ z wigkszym ryzykiem dewitalizacji kikuta oskrzela. W badanym materiale ani
cecha T ani cecha N nie miala istotnego wplywu na wystapienie przetoki
oskrzelowej. Hidetaka Uramato potwierdzit w swoim badaniu zwigkszone ryzyko
powstania przetoki u pacjentow z rakiem ptuca w stadium T3-T4 i/lub z
przerzutami do weztéw chlonnych [110]. Z kolei Johan Vansteenkiste analizujac
chorych w stadium I11A z cechg N2 nie wykazal zwickszonego ryzyka przetoki
oskrzelowej w tej grupie w porownaniu do nizszych stopni zaawansowania raka.
Rowniez chemioterapia przedoperacyjna nie zwickszata ryzyka przetoki w

analizowanej grupie [111].

Podsumowujac wyniki analizy przeprowadzonej w niniejszej pracy oraz
doniesienia innych autoréw mozna wywnioskowac, iz ryzyko powstania przetoki
w kikucie oskrzela gldéwnego po pneumonektomii nie zalezy od rodzaju szwu
zastosowanego do zamkniecia kikuta. Zamknigcie kikuta oskrzela przy pomocy
staplera liniowego w poréwnaniu do szwu r¢cznego jest tatwiejsze technicznie,
skraca czas zabiegu i zmniejsza ryzyko zakazenia miejsca operowanego, a odsetek
przetok oskrzelowych w obu sposobach zaopatrzenia kikuta jest podobny. Zalety
konstrukcyjne staplera rotikularnego sprawiaja, ze jest on szczeg6lnie przydatny w
trakcie operacji wycigcia ptuca po stronie lewej ze wzgledu na odmienne niz po
stronie prawej warunki anatomiczne. Wigkszos¢ autoréw jest zgodna co do faktu,
iz najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju przetoki oskrzelowej po

pneumonektomii jest strona operowana. Istotnic wyzszy odsetek przetok po
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prawostronnej pneumonektomii jest przede wszystkim zwigzany z bardziej
ekstensywng limfadenektomig i dewaskularyzacja kikuta oskrzela [112-114]. Obok
dewaskularyzacji kikuta podkreslane sg rowniez: czynnik zapalny, chemioterapia
indukcyjna oraz wieksze napigcia w czesci btoniastej kikuta oskrzela po stronie
prawej zgodnie z prawem Laplace’a [90,115-119]. Natomiast niezaleznie od
przyczyny powstania, przetoka oskrzelowo-optucnowa jest jednym =z
najwazniejszych czynnikow wptywajacych na wysoka §miertelno$¢ pooperacyjng

po pneumonektomii [120-128].
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6. Whnioski

1. Sposob zamknigcia kikuta oskrzela gtownego (szew mechaniczny vs szew
reczny) po operacji wyciecia lewego ptuca u chorych na niedrobnokomoérkowego
raka ptuca nie ma wplywu na ryzyko wystapienia przetoki oskrzelowo-
optucnowej. Wzmocnienie kikuta oskrzela poprzez naszycie na kikut
uszypulowanego ptata migsnia migdzyzebrowego, tkanki thuszczowej srodpiersia

czy osierdzia nie zmniejsza ryzyka wystapienia przetoki.

2. Stapler rotikularny jest przydatnym i bezpiecznym narzgdziem do zamykania
kikuta oskrzela gtdéwnego. Jego konstrukcja umozliwia maksymalne i1 bezpieczne
skrocenie kikuta lewego oskrzela gtéwnego w odmiennych (trudniejszych) niz po
stronie prawej warunkach anatomicznych nie powodujac wickszego w

porownaniu do szwu recznego ryzyka zaburzen gojenia kikuta.

3. Zaden z analizowanych czynnikéw ogoélnych oraz miejscowych nie miat
istotnego statystycznie wpltywu na proces gojenia kikuta oskrzela po lewostronnej

pneumonektomii.
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0. Streszczenie

Rak ptuca stanowi najczestsza przyczyne zgondéw nowotworowych
wérod mezczyzn 1 kobiet. Najskuteczniejszym sposobem postepowania
terapeutycznego u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca jest leczenie
chirurgiczne. Ze wzgledu na miejscowe zaawansowanie procesu rozrostowego u
ok. 10-15% chorych jedynym zabiegiem spehlniajagcym kryteria radykalnosci
onkologicznej pozostaje operacja wycigcia catego ptuca (pneumonektomia). W
porownaniu do lobektomii pneumonektomia wigze si¢ z wigkszym ryzykiem
powiktan pooperacyjnych, wyzsza $miertelnosciag okotooperacyjng oraz gorsza
jakos$cig zycia. Jednym z najpowazniejszych powiklan po pneumonektomii od lat
pozostaje przetoka oskrzelowo-optucnowa, ktorg rozpoznaje si¢ u 4-14% chorych,
a $miertelnos¢ w tej grupie waha si¢ od 20 do 71%. W piSmiennictwie
przeanalizowano szereg czynnikdéw mogacych potencjalnie wpltywac na ryzyko
rozwoju przetoki w kikucie oskrzela glownego, zar6wno ogolnych jak 1
miejscowych, ale wyniki badan sg niejednoznaczne. Celem niniejszej pracy byla
Ocena czgstos$ci wystepowania przetoki oskrzelowo-oplucnowej po lewostronnej
pneumonektomii w zaleznosci od sposobu zaopatrzenia kikuta oskrzela gtownego
(szew reczny vs stapler rotikularny) w grupie chorych operowanych z powodu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP). Do analizy wybrano chorych
operowanych po stronie lewej ze wzgledu na odmienne warunki anatomiczne
predysponujace do zamknigcia kikuta oskrzela staplerem liniowym z lamang
glowica (stapler rotikularny). Zbadano réwniez inne czynniki mogace mie¢ wptyw
na rozwoj przetoki (wiek, pte¢, choroby wspoétistniejace, stopien zaawansowania
raka wg TNM, sposob wzmocnienia kikuta oskrzela, wybrane przedoperacyjne
parametry laboratoryjne i spirometryczne oraz powiklania pooperacyjne). Praca
miata charakter retrospektywny i obejmowala grupe 177 chorych, u ktorych
wykonano lewostronng pneumonektomi¢ z powodu NDRP. Analizowang grup¢
podzielono na dwie podgrupy: A- chorzy, u ktorych nie stwierdzono przetoki
oskrzelowo-optucnowej (n=163) oraz B- pacjenci, u ktorych potwierdzono

przetok¢ w kikucie oskrzela glownego (n=14). Analiz¢ statystyczna
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przeprowadzono w oparciu 0 program Statistica 12.0 i pakiet StatXact 11.0. W
badanej grupie ani sposob zamknigcia kikuta oskrzela gltownego (stapler
rotikularny vs szew reczny) ani fakt wzmocnienia kikuta oskrzela poprzez naszycie
uszypulowanego ptata mig$nia miedzyzebrowego, tkanki thuszczowej $srodpiersia
czy osierdzia nie mialy istotnego wpltywu na ryzyko wystapienia przetoki
oskrzelowo-optucnowej. Stapler rotikularny, ktérego konstrukcja umozliwia
maksymalne skrocenie kikuta lewego oskrzela gléwnego w odmiennych
(trudniejszych) niz po stronie prawej warunkach anatomicznych okazat sie¢
przydatnym i bezpiecznym narzedziem do zamykania kikuta oskrzela gléwnego,
nie powodujac wickszego w porownaniu do szwu recznego ryzyka zaburzen
gojenia kikuta. Niektore z analizowanych czynnikow (cukrzyca, przewlekla
sterydoterapia, wzmocnienie kikuta oskrzela migsniem miedzyzebrowym, resekcja
wewnatrzosierdziowa, krwawienie wymagajace reoperacji) wykazywaty
niekorzystny trend jesli chodzi o ryzyko przetoki, ale zaden z nich nie miat

istotnego statystycznie wptywu na czesto$¢ wystepowania przetoki oskrzelowe;.

71



10. Abstract

Lung cancer is the leading cause of cancer death in both men and women.
Surgery is the most effective kind of radical treatment in patients with non-small
cell lung cancer (NSCLC). Lobectomy (the resection of the lobe of the lung) is the
golden standard in surgical treatment of lung cancer . Due to the local progression
of this malignant disease, in approximately 10 to 15% of patients the resection of
the entire lung (pneumonectomy) may be necessary for oncological radicality.
Compared to lobectomy, pneumonectomy has a higher risk of postoperative
complications, perioperative mortality and results in poorer quality of life. For
years, one of the most serious complications after this procedure has been broncho-
pleural fistula, which affects 4 to 14% of patients with lung cancer. The mortality
following this complication ranges from 20 to 71%. The numerous factors, both
general and local, that could potentially affect the risk of developing of main
bronchial fistula, were analyzed. However the results of this analysis are still
inconclusive.

The purpose of this study was to assess the incidence of broncho-pleural fistula after
left-sided pneumonectomy for non-small cell lung cancer depending on the main
bronchial stump supply (hand suturing vs. roticular stapler) .

Due to different anatomical conditions predisposing to the closure of the main
bronchial stump using stapler device with a round head (roticular stapler), only
patients operated on the left side were included into this analysis. Other factors that
may affect the development of broncho-pleural fistula after left-sided
pneumonectomy (age, gender, coexisting diseases, histological type of cancer,
cancer clinical stage, the way bronchial stump reinforcement, selected preoperative
laboratory and spirometry parameters as well as postoperative complications) were
also analyzed. One hundred seventy seven patients who underwent left-sided
pneumonectomy due to NSCLC diagnosis were included in this retrospective study.
The entire study group was divided into two subgroups: A- patients without
broncho-pleural fistula (n=163) and B- patients in which the fistula of the stump
was confirmed (n=14). The statistical analysis was performed using Statistica 12. 0
and StatXact 11. 0. Neither the method of the main bronchi supply (hand suturing
vs reticular stapler) nor the way of the bronchial stump reinforcement (intercostal

muscle flap, mediastinal or pericardial fat) had a significant impact on the risk of
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development of broncho-pleural fistula in the studied group. The roticular stapler,
which design allows the maximum shortening of the left main bronchial stump in
different, even more difficult, anatomical conditions compared to the right main
bronchial stump, has proven to be a useful and safe device in the main bronchi
closure and gives no greater risk of bronchial stump healing disorders than hand
suturing. The statistical analysis showed that some of the factors (diabetes, chronic
steroid therapy, the bronchial stump reinforcement using intercostal muscle flap,
intra-pericardial approach, bleeding requiring redo-surgery) had an unfavorable
trend on the risk of broncho-pleural fistula, however the statistical significance of
these factors was not reached .
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