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Miastenia gravis (1), boalå a sinapsei neuromus-

culare, se caracterizeazå printr-o obosealå excesivå

¿i deficit al musculaturii striate ce apare la efort ¿i

se recupereazå par¡ial sau total în repaus sau sub

ac¡iunea unor substan¡e anticolinesterazice.

Anomaliile neuromusculare ale MG sunt induse
de un råspuns autoimun mediat de anticorpii anti-

AchR specifici. Ace¿ti anticorpi reduc numårul de

AchR disponibili în jonc¡iunile neuromusculare

(figura 1) prin trei mecanisme diferite:

1. AchR pot fi degrada¡i mai rapid decât în mod

normal printr-un mecanism ce presupune cu-

plajul lor încruci¿at urmat de o endocitozå

acceleratå.

2. Siturile active ale AchR pot fi blocate de anti-

corpi.

3. Deteriorarea membranei postsinaptice mus-

culare are loc sub ac¡iunea complexelor anti-

corpi-complement.
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REZUMAT
Introducere: Miastenia gravis este o boalå autoimunå în care rolul patogenic al timusului a fost demonstrat. Timectomia reprezintå
o op¡iune terapeuticå al cårei beneficiu a fost eviden¡iat prin numeroase studii, dar ¿i îndelung discutat între chirurgi ¿i neurologi,
tocmai din cauza apari¡iei progresive a rezultatelor în timp.
Material ¿i metodå: Au fost analiza¡i pacien¡ii supu¿i timectomiei toracoscopice în perioada aprilie 1999 - aprilie 2006 în Centrul de
Chirurgie Generalå ¿i Transplant Hepatic, Institutul Clinic Fundeni. Cei 216 pacien¡i au fost investiga¡i conform Standardelor de
Cercetare Clinicå recomandate de Myasthenia Gravis Foundation of America, iar rezultatele au fost comparate cu cele ob¡inute în alte
centre.
Rezultate: Pacien¡ilor opera¡i li s-au aplicat criteriile de eligibilitate, rezultând un lot final de 128 de pacien¡i dintre care 91 au fost
opera¡i prin abord toracoscopic stâng ¿i 37 prin abord toracoscopic drept. End-pointul studiului a fost ob¡inerea remisiei complete ¿i
stabile care a fost observatå într-o propor¡ie de 59,5% dintre pacien¡i la 6 ani ¿i 65% la 7 ani. Factorii de prognostic observa¡i au fost
vârsta sub 40 de ani ¿i durata sub 12 luni a simptomatologiei.
Concluzii: Timectomia toracoscopicå reprezintå o verigå importantå în tratamentul multimodal al miasteniei gravis, aducând în plus
fa¡å de abordul clasic toate beneficiile chirurgiei minim-invazive. Abordul toracoscopic ridicå gradul de acceptabilitate a procedurii
datoritå preponderen¡ei femeilor tinere printre pacien¡i.
Cuvinte cheie: timectomie toracoscopicå, miastenia gravis

ABSTRACT
Introduction: Myastenia gravis is an auto-immune disease in which the pathogenic role of the thymus was demonstrated. Thymectomy
is a therapeutical option with a proved benefit that was long discussed by surgeons and neurologists due to the progressive
appearance of results.
Method and material: All the patients that underwent thoracoscopic thymectomy between april 1999-april 2006 in our center were
analyzed in conformity with the Clinical Research Standards proposed by the Myasthenia Gravis Foundation of America. There were
216 patients to whom we applied the elligibility criteria, obtaining a final group of 128 patients. Our results were compared with other
published results.
Results: They were 91 patients with a left-side approach and 37 with a right-side approach. Our end-point was complete stable
remission that was obtained for 59,5% of our patients at 6 years of follow-up and for 65% at 7 years. The prognostic factors were age
<40 years and duration of the disease <12 months.
Conclusions: Thoracoscopic thymectomy is an important step in the treatment of myasthenia gravis, adding to the open approach
all the benefits of mini-invasive surgery. The videoscopic approach improves the acceptability rate due to the high rate of young
women among our patients.
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MG întrune¿te criteriile stricte care definesc o

afec¡iune autoimunå mediatå de anticorpi:

• anticorpi împotriva AChr pot fi detecta¡i în

80 pânå la 90% dintre pacien¡i (2);

• imunoglobuline G (IgG) sunt depozitate la

nivelul jonc¡iunii neuromusculare, practic lo-

cul afectårii patologice (3);

• administratrea de IgG de la pacien¡ii cu MG

la animalele de experien¡å reproduce în tota-

litate caracteristicile clinice ale afec¡iunii (4);

• modalitå¡ile terapeutice care reduc concen-

tra¡iile serice de anticorpi anti-AChR amelio-

reazå simptomatologia clinicå (5);

• MG poate fi induså la animale prin adminis-

trarea de AchR purificat, demonstrând astfel

cå råspunsul imun îndreptat direct cåtre AchR

este reponsabil pentru apari¡ia afec¡iunii (6).

Timusul joacå un rol cheie în introducerea to-

leran¡ei la autoantigene ¿i la råspunsul limfocitelor

la antigene stråine (7). În timpul dezvoltårii, celulele

stem ale måduvei osoase apar în epiteliul sub-

capsular timic, loc în care un proces aleator de re-

aranjament al genelor are loc în situsurile ce vor

determina receptorii antigen media¡i de celule T.

Celulele T imature trec prin corticala timusului ¿i

acelea care recunosc antigenele proprii MHC trec

spre medularå. Marea majoritate a celulelor T ima-

ture care nu recunosc antigenele proprii MHC sunt

eliminate. În cursul acestei etape, la nivelul corticalei

timusului sunt eliminate ¿i celulele T care vor re-

ac¡iona la auto-anticorpi; mecanismul prin care are

loc acest fenomen încå nu este cunoscut. Ajunse la

nivelul medularei, celulele T sunt diferen¡iate în ce-

lule helper ¿i supresor ¿i sunt eventual eliberate spre

periferie.

Existå câteva descoperiri care indicå faptul cå

timusul este implicat în patogenia MG. Modificårile

anatomopatologice, respectiv hiperplazie folicularå

limfoidå precum ¿i apari¡ia timoamele sunt frec-

vente la pacien¡ii cu MG (8).

ºesutul timic al pacien¡ilor cu MG con¡ine can-

titå¡i impresionante de celule T mature. Atât timoa-

mele cât ¿i timusul miastenicilor este „îmbogå¡it“

cu celule T AchR-reactive (9). Când fragmente de

timus miastenic sunt transplantate la ¿oareci cu

imunodeficien¡å severå combinatå, ace¿tia produc

anticorpi umani, care se fixeazå de receptorul AchR

(10).

Marea majoritate a timusurilor miastenice con¡in

celule B capabile så producå anticorpi AchR, în

special timusurile hiperplastice cu centrii germinali.

Timusul uman normal ¿i miastenic exprimå

transcriptoare genice ¿i epitopi pentru toate subuni-

tå¡ile AchR (11). Exprimarea de proteine similare

cu AchR la nivelul timusului determinå apari¡ia unei

surse de antigene pentru autosesizarea ¿i sintetizarea

de celule T împotriva AchR din mu¿chii scheletici.

Astfel, timectomia pare så îmbunåtå¡eascå clar

cursul clinic al pacien¡ilor cu MG.

O recenzie publicatå de Gronseth ¿i Baronh în

2000 (12), analiza a 8490 de pacien¡i cu MG pre-

zenta¡i în 21 de serii de timectomii publicate între

1953 ¿i 1998, aratå cå pacien¡ii timectomiza¡i au o

¿anså mai mare så ob¡inå o remisiune completå

stabilå, så devinå asimptomatici sau cel pu¡in så

prezinte o ameliorare clinicå, în compara¡ie cu cei

fårå timectomie.

Rezultatele timectomiei se observå la un timp

de la interven¡ia chirurgicalå. Remisiunea completå

stabilå fiind observatå între 5% ¿i 22% dintre

pacien¡i în primul an ¿i ajunge pânå la 82% la 7,5

ani (13).

Din aceste motive existå o atitudine rezervatå în

cadrul neurologilor legatå de beneficiul timectomiei

în abordarea terapeuticå a MG. Într-o analizå pre-

zentatå în 1990, din 56 de exper¡i, doar 3 considerau

timectomia ca indica¡ie fårå echivoc în tratamentul

MG (14).

Punctul de vedere afirmat de Keesey, supra-

numit ¿i algoritmul lui Keesey (15), este la acest

moment pozi¡ia sus¡inutå de majoritatea cercetåto-

rilor în domeniul chirurgiei miasteniei gravis.

„Timectomia este recomandatå pentru acei pa-

cien¡i, relativ sånåto¿i, ale cåror simptome miaste-

nice interferå cu via¡a personalå suficient de mult

pentru ca ei så accepte o interven¡ie chirurgicalå

majorå. Cu toate cå este un tratament scump ¿i in-

vaziv, la ora actualå timectomia este singura moda-

litate de tratament care oferå ¿ansa unei eventuale

remisii fårå medica¡ie. Beneficiul poten¡ial al timec-

tomiei se diminueazå odatå cu înaintarea în vârstå

a pacientului ¿i cu involu¡ia naturalå a timusului.

Figura 1
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În plus, riscul chirugical cre¿te cu vârsta. Vârsta

la care riscul depå¿e¿te beneficiul poten¡ial trebuie

individualizatå pentru fiecare pacient“.

Bazându-se pe rezultatele publicate în ultimii ani

(16-18), rezultate analizate conform recomandårilor

MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America)

(19), Saperstein ¿i Barohn în 2004 în Semin. Ne-

urologic (20) recomandå în managementul tera-

peutic al MG timectomia la to¡i pacien¡ii cu forma

generalizatå de MG, la care, sub pyridostigmina ¿i

terapie imunomodulatoare, råspunsurile sunt me-

diocre, iar dozele de între¡inere nu pot fi scåzute.

În Centrul de Chirurgie Generalå ¿i Transplant

Hepatic (CCGTH) al Institutului Clinic Fundeni,

timectomia ca modalitate de tratament a miasteniei

gravis a fost efectuatå ini¡ial prin abord transternal

în perioada 1995-1999 – experien¡å de altfel co-

municatå (21).

Prima timectomie toracoscopicå a fost efectuatå

în CCGTH în aprilie 1999. Rezultatele încurajatoare

(22) au fåcut ca ulterior toate timectomiile pentru

miastenia gravis fårå timom precum ¿i pentru

timoamele stadiul I (tumora sub 4 cm, fårå semne

de invazivitate pe computer tomograf) så fie exe-

cutate pe cale toracoscopicå.

Scopul acestei lucråri este de a prezenta expe-

rien¡a acumulatå în ace¿ti 7 ani aprilie 1999 -  aprilie

2006 ¿i de a încerca analiza concretå a rezultatelor

conform recomandårilor pentru studii clinice ale

Funda¡iei Americane pentru Cercetarea Miasteniei

Gravis (Myasthenia Gravis Task Force Foundation –

MGTFF) (19), singura modalitate ce ar putea per-

mite compararea diferitelor tehnici de timectomie

cât ¿i a rezultatelor personale cu cele din literaturå.

MATERIAL ªI METODÅ

În perioada aprilie 1999 - aprilie 2006 au fost

efectuate în clinicå un numår de 216 timectomii

toracoscopice la pacien¡ii cu MG. Pacien¡ii inclu¿i

în studiu au fost informa¡i despre natura inovatoare

a procedurii, alternativele existente, riscurile ¿i com-

plica¡iile posibile ¿i au fost de acord cu aceastå mo-

dalitate de abord. Cele 216 timectomii toracoscopice

reprezintå 89,81% din totalul de timectomii efec-

tuate în clinicå în aceastå perioadå. În aceea¿i pe-

rioadå au fost efectuate în clinicå 22 sternotomii

pentru tumori timice în stadii avansate (cel pu¡in

stadiul II Masaoka) ¿i în 5 cazuri evidåri toracos-

copice de mediastin anterior (în bloc cu timusul)

pentru limfom cu determinare unicå la 4 pacien¡i ¿i

pentru metastaza de carcinom tiroidian la 3 ani de

la tioidectomie totalå radicalå la un alt pacient.

To¡i pacien¡ii cu MG au fost investiga¡i ¿i trata¡i

în prealabil în Clinica de Neurologie a Institutului

Clinic Fundeni. Diagnosticul de MG a fost bazat

pe examenul clinic neurologic, testul la edropho-

nium chloride (Tensilon), rezultatele tipice electro-

miografice sau demonstrarea de anticorpi împotriva

receptorului acetilcholinergic. De comun acord cu

medicul neurolog am stabilit cå tratamentul chirur-

gical va fi aplicat doar pacien¡ilor cu miastenie

gravis forma generalizatå cu o vârstå sub 70 de ani.

Evaluarea preoperatorie a constat în radiografie

toracicå fa¡å ¿i profil, computer tomografie pulmo-

narå, precum ¿i probe func¡ionale respiratorii, res-

pectiv capacitatea vitalå ¿i for¡a maximå expiratorie

înainte ¿i dupå administrarea de inhibitor de acetil-

cholinesterazå. Ini¡ial, modalitatea de abord folositå

a fost pe partea stângå. Dupå primele 30 de cazuri

am trecut ¿i la abordul toracoscopic drept. La ora

actualå alegem între partea dreaptå sau cea stângå

în func¡ie de aspectul timusului pe CT.

Din grupul ini¡ial de 216 de pacien¡i la care a

fost practicatå timectomia toracoscopicå pentru

acest studiu am exclus:

• pacien¡ii la care rezultatul histopatologic a

fost de timom (30 pacien¡i);

• pacien¡ii la care datele preoperatorii furnizate

de departamentul de neurologie au fost in-

complete (14 pacien¡i);

• pacien¡ii a cåror supraveghere nu a fost po-

sibilå (17 pacien¡i);

• pacien¡ii opera¡i recent, la care urmårirea post-

operatorie este sub 12 luni (27 pacien¡i).

În final, din lotul ini¡ial de 216 de pacien¡i am

putut evalua rezultatele postoperatorii pentru 128

pacien¡i cu miastenia gravis fårå timom urmåri¡i post-

operator mai mult de 12 luni.

Am exclus din acest studiu pacien¡ii cu timom

pentru ca rezultatele la distan¡å în aceste cazuri sunt

legate ¿i de al¡i factori în afara acurate¡ii tehnicii

chirurgicale, factori cum ar fi histologia tumorii,

gradul de invazivitate evaluat postoperator, trata-

mentele complementare radio sau chimioterapice

absolut necesare. Cum lucrarea de fa¡å se dore¿te o

pledoarie în favoarea abordului miniminvaziv am

considerat oportunå excluderea acelor cazuri care

ar fi putut aduce erori în evaluarea statisticå finalå.

Pacien¡ii opera¡i recent, sub 12 luni, au fost exclu¿i

datoritå modalitå¡ii de evaluare impuså de MGFA

în care factorul cel mai important de evaluare cli-

nicå CSR (remisia completå stabilå fårå medica¡ie)

se calculeazå la 12 luni de la momentul interven¡iei

chirurgicale.

To¡i pacien¡ii au fost evalua¡i din punct de ve-

dere al afec¡iunii neurologice ¿i trata¡i pe o perioadå
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de cel pu¡in 3 luni în Centrul pentru Studiul

Miastenia Gravis din cadrul Clinicii de Neurologie

a Institutului Clinic Fundeni. Pânå în anul 2000 pa-

cien¡ii au fost evalua¡i conform scorului de deficit

miastenic propus de Ion ¿i Cinca. Pentru a putea

evalua rezultatele proprii ¿i ale putea compara cu

cele aparute în alte studii, împreunå cu colegii din

Clinica de Neurologie a Institutului Clinic Fundeni

am trecut la reevaluarea cazurilor operate pânå în

anul 2000, precum ¿i la evaluarea cazurilor care

urmeazå så fie operate, ¿i a controalelor postopera-

torii repetate conform ambelor scoruri. Evaluarea

conform scorului românesc, mai detaliat, a fåcut

foarte simplå reevaluarea utilizând scorul recoman-

dat de MGFA. Toate controalele au fost efectuate

în medie la ¿ase luni interval, prin examen fizic sau

telefonic în cazul în care pacien¡ii erau bine clinic

¿i aveau cel pu¡in PR (remisie farmacologicå) la

evaluarea anterioarå. Ceea ce trebuie men¡ionat este

cå atât evaluarea preoperatorie cât ¿i urmårirea post-

operatorie a fost fåcutå cu concursul unui medic

neurolog devotat ¿i implicat în studiul MG, fapt de

o importan¡å deosebitå în acurate¡ea datelor ob¡i-

nute. Tratamentul, morbiditatea, mortalitatea ¿i sta-

tusul clinic pe perioada urmåritå au fost analizate

conform recomandårilor pentru studii clinice ale

MGFA.

Din punct de vedere a clasificårii clinice, pacien¡ii

au fost evalua¡i în func¡ie de stadiul clinic al pu-

seului de intensitate maximå, to¡i pacien¡ii ajungând

la interven¡ia chirurgicalå atunci când sub tratament

medicamentos prezentau un scor de severitate can-

titativ QMG de maxim 10 puncte.

Tratamentul medical a constat în medica¡ie anti-

cholinesterazicå, corticoterapie ¿i medica¡ie imuno-

modulatoare. Pacien¡ii cu simptomatologie severå,

cu risc crescut de insuficien¡å respiratorie post-

operatorie au fost supu¿i plasmaferezei (3 pacien¡i).

Momentul interven¡iei chirurgicale este ales îm-

preunå cu medicul neurolog curant, timectomia

fiind doar o verigå în tratamentul multimodal al

miasteniei gravis, tratament coordonat de medicul

neurolog.

Pacien¡ii sunt transfera¡i în serviciul de chirurgie

generalå în ziua interven¡iei chirurgicale primind

în diminea¡a zilei interven¡iei o ultimå dozå de dexa-

methazonå la ora 6.00 am.

Bazele de date au fost concepute ¿i analizate uti-

lizând programele Excel 2002, SPSS 10.0

(Statistical Package for the Social Science), EpiInfo

2002 ¿i EpiInfo 6.0. Toate variabilele continue au

fost exprimate ca medie +/- devia¡ia standard. Dis-

tribu¡ia normalå a grupului a fost evaluatå utilizând

testul Kolmogorov Smirnov. Impactul procedeelor

chirurgicale ¿i al celorlalte variabile clinice sau histo-

logice care afecteazå prognosticul au fost estimate

folosind tabelele de congruen¡å ¿i curbele de supra-

vie¡uire Kaplan Meier. Pentru compararea curbelor

a fost folosit testul log-rank. Am utilizat analiza uni-

¿i multivariatå, regresia logisticå ¿i testele chi-påtrat

pentru calcularea riscului relativ (RR) în cadrul in-

tervalului de confiden¡å de 95%. De asemenea,

pentru compara¡ii au fost utilizate Z-test ¿i T-student

test. O valoare a p-ului mai micå de 0,05 a fost

consideratå ca fiind semnificativå.

REZULTATE

Lotul analizat a constat în 20 bårba¡i (15,6%) ¿i

108 femei (84,4%), cu vârsta între 8 ¿i 60 de ani.

Media de vârstå la momentul opera¡iei a fost de

28,06 (+/- 9,97) cu o diferen¡å fårå semnifica¡ie

statisticå (p = 0,2) între bårba¡i ¿i femei. Distribu¡ia

normalå a popula¡iei a fost evaluatå prin testul

Kolmogorov Smirnov, iar rezultatul a fost nesemni-

ficativ statistic (K-S Z = 1,284, p-value = 0,07),

dovedind distribu¡ia normalå a datelor. Durata me-

die a afec¡iunii pânå la momentul operator a fost

de 21,20 luni, variind mult în cadrul grupului, dar

fårå o diferen¡å semnificativ statistic legatå de sex.

Conform clasificårii clinice MGFA din cei 107

pacien¡i:

• 22 pacien¡i (17,2%) se aflau în stadiul IIa,

• 40 pacien¡i (31,2%) se aflau în stadiul IIb,

• 20 pacien¡i (15,6%) se aflau în stadiul IIIa,

• 22 pacien¡i (17,2%) se aflau în stadiul IIIa,

• 20 pacien¡i (15,6%) se aflau în stadiul IV,

• 4 pacien¡i (3,2%) se aflau în stadiul V.

To¡i pacien¡ii au fost sub tratament cu cortico-

steroizi. Pe lângå acesta, 39,84% din pacien¡i au

necesitat ¿i un tratament cu anticholinesterazice ¿i

25% ¿i un tratament imunosupresor de completare.

91 de pacien¡i au fost opera¡i prin abord toracosco-

pic stâng ¿i 37 prin abord toracoscopic drept. Nu a

existat nici un caz de conversie de la chirurgia to-

racoscopicå la cea deschiså.

Mortalitatea a fost nulå, iar morbiditatea 7,81%

(10 pacien¡i):

• 1 caz de crizå miastenicå postoperatorie cu

un necesar de 5 zile de ventila¡ie mecanicå,

• 4 cazuri de pleurezie prelungitå postoperator,

• 2 cazuri pneumotorax contralateral dupå re-

tragerea tuburilor,

• 3 cazuri de hemotorax ce au necesitat rein-

terven¡ie de urgen¡å.

Durata medie a interven¡iei chirurgicale a fost

de 90 ± 45 minute.



35REVISTA ROMÂNÅ DE NEUROLOGIE – VOL. VI, NR. 1, AN 2007

Examenul histopatologic al pieselor de exerezå

a aråtat timus hiperplastic în 77,35% dintre cazuri,

timus involuat sau degenerat lipomatos în 15,62%

¿i timus normal în 7,03% dintre pacien¡ii opera¡i.

Durata medie a spitalizårii a fost de 2,28 zile

(cu un interval între 2 ¿i 6 zile).

Tratamentul preoperator al miasteniei este reluat

per os în serviciul de terapie intensivå ¿i continuat

în serviciul de chirurgie generalå. În mod constant

pacien¡ii stau 2 zile în departamentul de chirugie

dupå care sunt transfera¡i pentru o altå zi în depar-

tamentul de neurologie. Durata medie a urmåririi

postoperatorii a fost de 36,4 luni (între 6 ¿i 84 luni).

Remisia completå stabilå (CSR), definitå ca

absen¡a oricåror semne sau simptome ale MG cel

pu¡in un an de la întreruperea oricårui tratament

reprezintå ¡inta evaluårilor în orice studiu ce vizeazå

pacien¡i cu MG. Pacien¡ii din studiul nostru au fost

evalua¡i la fiecare 6 luni conform recomandårilor

pentru Cercetare ¿i Studii Clinice ale MGFA. Pro-

centul de CSR la sfâr¿itul primului an dupå inter-

ven¡ia chirurgicalå a fost de 5%, dar a crescut la

15% la sfâr¿itul celui de al doilea an. Pentru pacien¡ii

care au fost opera¡i la începutul studiului nostru ¿i

au putut fi astfel urmåri¡i pe o perioadå mai lungå

de timp a fost calculatå o probabilitate de a ob¡ine

CSR de 32,87% la sfâr¿itul celui de al treilea an

(pentru 50 de pacien¡i), de 42% la sfâr¿itul celui de

al patrulea an (pentru 50 de pacien¡i) ¿i de 42,85%

la sfâr¿itul celui de al cincilea an (pentru 42 pa-

cien¡i). Procentul de CSR cre¿te apoi brusc la sfâr-

¿itul celui de al ¿aselea an la 59,5%, ¿i ajunge la

65% la 7 ani.

Folosind ecua¡iile de corela¡ie ale lui Pearson

am calculat coeficientul de corela¡ie între media

scorurilor QMG ¿i media dozelor de corticosteroizi

pe durata primilor 2 ani postoperator, luând în

considerare valorile estimate la fiecare 6 luni. Am

ob¡inut o corela¡ie puternic semnificativå între cele

2 variabile (r = 0,95, p = 0,022)

Am efectuat o analiza statisticå uni- ¿i multi-

variatå pentru a vedea care dintre factorii clinici,

histologici sau ce ¡in de tehnica chirurgicalå ar putea

avea un rol semnificativ în ob¡inerea de CSR ¿i apoi

în CSR ¿i PR. Sexul pacien¡ilor nu se dovede¿te a

avea un impact semnificativ asupra ratei de remisie

(p1 = 0,6, p2 = 0,66). Debutul afec¡iunii la o vârstå

mai tânårå a fost semnificativ statistic asociat cu

CSR, precum ¿i cu oricare alt fel de remisie (p =

0,04), dacå pragul de vârstå este considerat la 40

de ani. Dacå pragul de vârstå este considerat la 35

de ani diferen¡a nu mai este semnificativ statisticå.

Durata mai micå decât 12 luni a simptomelor se

asociazå semnificativ cu remisia ¿i sunt aproape de

2 ori mai multe ¿anse pentru ca pacien¡ii care se

prezintå pentru tratament operator devreme în istoria

bolii så atingå CSR sau PR (RR = 1,56, p = 0,03).

Tratamentul la care era supus pacientul înainte de

momentul operator nu s-a dovedit a avea un impact

asupra ratei de remisie.

Analiza univariatå nu a aråtat diferen¡e statistic

semnificative între rezultatele histologice în ceea

ce prive¿te impactul lor asupra ratelor de remisie

(p = 0,23 pentru CSR ¿i p = 0,25 pentru PR ¿i CSR).

De asemenea, am analizat datele plasând de aceea¿i

parte timusul normal ¿i cel involuat ¿i, de parte

opuså, timusul hiperplastic care a fost prezentat în

unele lucråri ca având cel mai bun prognostic

asupra ratelor de remisie. Am ob¡inut RR = 0,46,

95% CI = 0,19-1,12 (intervalul de încredere de 95%),

p = 0,09 a¿adar nesemnificativ.

Selec¡ia pacien¡ilor ¿i momentul opera¡ie sunt

lucruri importante care trebuie decise împreunå cu

medicul neurolog. Împreunå cu departamentul de

neurologie din Institutul Clinic Fundeni am decis

så operåm doar pacien¡ii cu MG forma generalizatå.

Nu operåm pacien¡i cu miastenie ocularå, Clasa I

din Statusul de clasificare clinicå MGFA, de¿i este

binecunoscut cå peste 30% dintre ace¿ti pacien¡i vor

dezvolta o formå generalizatå de MG (23). Consi-

deråm cå nu este oportun så supunem unei inter-

ven¡ii chirurgicale ceilal¡i 70% din pacien¡i care nu

au nici un beneficiu. Urmårirea atentå ¿i constantå

a acestor pacien¡i poate releva rapid acei pacien¡i

care vor dezvolta o formå generalizatå de MG. Este

greu de spus dacå este cu adevårat o generalizare a

formei oculare sau o altå formå de MG. Din cei

280 de pacien¡i opera¡i în clinica noastrå (deschis

sau toracoscopic) în 2 cazuri la paciente la care

diagnosticul ini¡ial a fost de miastenie ocularå ¿i

ulterior afec¡iunea a evoluat sub forma unei MG

generalizate, interven¡ia chirurgicalå a fåcut ca

simptomele generalizate så se remitå complet,

miastenia ocularå persistând postoperator. De ase-

menea, în conformitate cu datele din literaturå (24;

25) am decis så nu operåm pacen¡i cu un debut

tardiv al miasteniei decât dacå au o stare generalå

bunå, au o vârstå sub 70 de ani sau prezintå asociat

un timom.

Consideråm cå tratamentul chirurgical trebuie

efectuat cât mai devreme în evolu¡ia acestei afec-

¡iuni, dar numai dupå o pregåtire prealabilå.

Timectomia reprezintå doar o verigå în tratamentul

complex al MG, rezultate bune putându-se ob¡ine

doar din coordonarea tratamentului medical cu cel

chirurgical. Astfel, to¡i pacien¡ii sunt evalua¡i ¿i trata¡i

în departamentul de neurologie pentru o perioadå

de cel pu¡in 3 luni. Modalitatea de tratament este
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individualizatå în func¡ie de gravitatea afec¡iunii ¿i

de råspunsul acesteia la tratamentul aplicat. Tra-

tamentul constå în anticholinesteraze ¿i imuno-

terapie din care corticoterapia este cea mai uzitatå.

To¡i pacien¡ii sunt evalua¡i conform recomandårilor

MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America).

Pacien¡ii nu sunt îndruma¡i spre interven¡ia chirur-

gicalå pânå când scorul de deficit miastenic sau mai

nou QMG nu ajunge sub 10 puncte. Astfel practic

to¡i pacien¡ii sunt „bine“, din punct de vedere al

bolii miastenice, la momentul interven¡iei chirur-

gicale. Credem cå acest tratament intens preoperator

este strâns legat cu rezultatele bune înregistrate ¿i

în special cu rata deosebit de scåzutå de crize mi-

astenice postoperatorii ¿i în consecin¡å a nevoii de

ventila¡ie mecanicå, înregistratå de noi (sub 1%).

Exereza completå a oricårui focar de ¡esut timic

reprezintå scopul oricårei interven¡ii în tratamentul

chirurgical al MG. Pe lângå cei 2 lobi clasic cu-

noscu¡i în anatomie, cuiburi de celule timice sau

chiar lobuli neincapsula¡i se pot gåsi în gråsimea

pretrahealå sau a mediastinului anterior distribuite

de la nivelul tiroidei pânå la diafragm, în spatele

tiroidei pânå aproape de cartilajul tiroid, precum ¿i

lateral de cei 2 nervi frenici sau ocazional în grå-

simea subcarinalå (26; 27). Astfel, orice tehnicå

chirurgicalå de timectomie trebuie så punå în

balan¡å beneficiul exerezei complete (posibile?) cu

riscurile unor accidente sau ale unei morbiditå¡i re-

dutabile – leziunile de nerv frenic sau recurent. Con-

sideråm ca timectomia „standard“ – nu varianta

clasicå descriså de Blalock sau Keynes, ci varianta

„extinså“ promovatå de Mulder (28), în care di-

feren¡a de timectomia maximalå este datå de absen¡a

disec¡iei complete a gâtului, reprezintå nivelul la

care båtålia pentru o exerezå completå a ¡esutului

timic trebuie så se limiteze. Chiar ¿i dupå timectomia

„maximalå“ sau exentera¡ia cervicomediastinalå

asociatå cu o morbiditate ce poate ajunge pânå la

33% (29), existå zone care teoretic nu pot fi abor-

dabile, respectiv gråsimea subcarinalå.

Aceastå abordare a timectomiei în MG fårå

timom, respectiv timectomia standard extinså, am

încercat så o facem atât în chirurgia deschiså cât ¿i

în chirurgia toracoscopicå (21; 30). Ceea ce trebuie

subliniat de la început este faptul cå o abordare mi-

niminvazivå nu însemnå o expunere inferioarå ¿i o

vizibilitate scåzutå ci dimpotrivå. Timectomia to-

racoscopicå permite o vizualizare crescutå a între-

gului mediastin anterior ¿i a zonei cervicale datoritå

magnifica¡iei ¿i iluminårii specifice tehnicii video-

endoscopice. Consideråm cå, prin tehnica prezentatå,

putem så practicåm o exerezå a ¡esutului timograsos

din mediastinul anterior similar chirurgiei deschise.

În lotul nostru, durata spitalizårii a fost de 2,28

zile (cu un interval între 2 ¿i 6 zile) ce se comparå

favorabil cu experien¡a în chirugia deschiså anterior

publicatå (21) la care durata medie a spitalizårii a

fost de 16 zile (cu un interval între 10 ¿i 74 de zile)

Dacå ¡inem cont cå marea majoritate a pacien¡ilor

sunt femei tinere, pentru care impactul cosmetic este

foarte important, vom putea în¡elege de ce gradul

de acceptabilitate pe aceea¿i perioadå de timp (7

ani) practic s-a cvadriplicat (33 versus 128) pentru

pacien¡ii cu MG fårå timom opera¡i deschis versus

toracoscopic în clinica noastrå.

În cåutarea unei modalitå¡i de atingere a scopului

primar al chirurgiei în tratamentul miasteniei gravis,

respectiv exereza cât mai completå a timusului ¿i a

¡esutului gråsos din mediastinul anterior, cu riscuri

minime ¿i cu morbiditate cât mai micå, chirurgii din

toatå lumea au imaginat diferite variante ale timecto-

miei toracoscopice. Plecând de la experien¡a acu-

mulatå în chirurgia laparoscopicå noi am încercat

utilizarea pneumotoraxului ¿i în timectomia toracos-

copicå. Am observat cå un capnotorax de 7-10 mmHg

måre¿te spa¡iul de lucru între pericard ¿i stern cu

2-3 cm, fårå a avea un impact hemodinamic. Aceastå

mårire a spa¡iului de lucru apare prin compresia

pericardului ¿i marilor vase ¿i nu prin ridicarea ster-

nului. Echipa italianå conduså de Mineo (31) aråta

cå utilizarea pneumomediastinului instituitå cu 24 h

preoperator faciliteazå disec¡ia timusului. Nu am

folosit pânå acum aceastå tehnicå, dar putem spune

cå utilizarea capnotoraxului nu numai cå måre¿te

spa¡iul de lucru, dar ajutå ¿i la colabarea pulmonului

la începutul interven¡iei ¿i, similar celor observate

în disec¡ia retroperitonealå abdominalå, faciliteazå

disec¡ia timusului dupå incizia pleurei mediastinale.

Vizibilitatea în zona cervicalå ¿i contralateralå este

mult îmbunåtå¡itå. Trebuie så avem grijå ca pleura

mediastinalå contralateralå så nu fie sec¡ionatå

imediat, în special în abordul toracoscopic drept,

existând pacien¡i care nu tolereazå capnotoraxul

bilateral.

Studiul de la Columbia-Presbyterian Medical

Center prezentat de Jaretzki din 1988 (32) este

primul care a utilizat analiza statisticå (life table

analysis) pentru a evalua remisiunea în pacien¡ii

timectomiza¡i. Ei prezentau o ratå de remisie de

81% la 89 de luni pentru pacien¡ii cu MG fårå

timom, fårå o semnifica¡ie statisticå legatå de aspec-

tul histologic al specimenelor rezecate (timus hiper-

plastic, involuat sau normal).

Experien¡a generalå în abordul videoasistat al

timectomiei este destul de reduså, iar loturile prezen-

tate sunt urmårite pe intervale destul de mici de timp.

Cel mai lung interval de timp de urmårire este cel
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al echipei din Dallas (MJ Mack fiind printre pro-

motori acestei tehnici (33)) prezentat de M Savcenko,

ce analizeazå rezultatele a 10 ani de timectomie

toracoscopicå – 38 de pacien¡i opera¡i într-un singur

centru (18) cu o perioadå de urmårire medie de

53,24 luni (între 4 ¿i 124 luni) cu o îmbunåtå¡ire

generalå de 83% ¿i o ratå de remisie stabilå de 14%.

Mineo ¿i col (17) raporteazå o ratå de ameliorare

a afec¡iunii la 48 de luni de 96% ¿i o ratå de remisie

de 36% pentru 31 de pacien¡i opera¡i prin abord

toracoscopic stâng.

Singurul lot apropiat ca dimensiuni ¿i ca duratå

a studiului analizat în literaturå este un studiu multi-

centric italian (3 centre - Milano, Cremona ¿i Ber-

gamo) prezentat de Renato Mantegazza (16) care

comparå rezultatele ob¡inute prin timectomia exten-

sivå transternalå la 47 pacien¡i cu cele ob¡inute prin

timectomia extensivå toracoscopicå la 159 pacien¡i

opera¡i într-un interval de 6 ani. Rezultatele sunt

analizare conform recomandårilor pentru studii

clinice ale Funda¡iei Americane pentru Cercetarea

Miasteniei Gravis (Myasthenia Gravis Task Force

Foundation – MGTFF), ¿i aratå o ratå de remisiune

stabilå completå de 9,5% la sfâr¿itul primului an ¿i

de 53,9% la ¿ase ani.

Consideråm cå rezultatele noastre cu 65% CSR

¿i cu o ratå de ameliorare (CSR+PR) de 96% la 6

ani sunt cel pu¡in comparabile cu cele prezentate

mai sus.

Atunci când am comparat rezultatele noastre cu

cele publicate în literaturå ¿i sintetizate într-un singur

grafic de Jaretzky ¿i col. (34) am constatat cå gra-

ficul nostru intersecteazå curbele de remisie publi-

cate la 3 ani. Între 3 ¿i 4 ani am ob¡inut rate de

remisie ceva mai mari, dar o perioadå mai lungå de

urmårire este necesarå pentru a putea compara

rezultatele noastre cu cele analizate de Jaretzky a

cåror duratå se întinde între 6 ¿i 10 ani

Ratele noastre de remisie sunt inferioare în primii

doi ani de urmårire. Putem explica acest fapt prin

utilizarea tratamentului corticosteroid la to¡i pa-

cien¡ii. Corticoterapia trebuie reduså gradual, astfel

ca excluderea totalå a oricarei terapii ¿i atingerea

CSR necesitå mai mult timp, cu o ratå crescutå de

PR a¿a cum aratå ¿i graficul nostru. Curba remisiei

cre¿te brusc între cel de al cincilea ¿i al ¿aselea an,

sugerând cå urmårirea ar trebui fåcutå pe mai mul¡i

ani ¿i pe loturi cu un numår mai mare de pacien¡i,

urmårirea noastrå în cel de al ¿aptelea an a cuprins

doar 37 pacien¡i, puterea statisticå fiind relativ

limitatå.

Analiza multivariatå efectuatå de noi pentru a

determina factorii ce pot avea un impact în remisia

completå stabilå ne-a aråtat în primul rând cå nu

existå o diferen¡å semnificativå statistic legatå de

sex.

Pentru pacien¡ii cu un debut la o vârstå tânårå a

afec¡iunii existå de douå ori mai multe ¿anse de

apari¡ie a unei remisii postoperatorii fa¡å de ceilal¡i

pacien¡i (p = 0,04, dar RR intervalul de confiden¡å

variazå de la 0,8 la 10,8). Acesta poate fi unul dintre

aspectele importante în selc¡ia pacien¡ilor ¿i un lucru

care contravine oarecum datelor publicate în 2005

de Huang CS (36) ¿i care aratå cå debutul sub 35

de ani este corelat cu un råspuns favorabil post-

operator, noi ob¡inând o valoare semnificativå sta-

tistic doar la debutul sub 40 de ani, în studiul nostru

debutul sub 35 de ani nefiind corelat statistic cu

ratele de remisie. De asemenea, s-a dovedit ca pa-

cien¡ii cu o evolu¡ie a afec¡iunii de la debut pânå la

interven¡ia chirurgicalå reduså ca duratå sub 12 luni

au o ¿anså de 2 ori mai mare de a ob¡ine CSR sau

PR postoperator (p = 0,03, RR = 1,56, 95% CI =

0,94 - 1,59).

Referitor la semnifica¡ia statisticå a histologiei

specimenelor rezecate asupra ratelor de remisie am

ob¡inut rezultate similare cu cele ale grupului CMPC

pe care îl prezenta Jaretzki (32). Astfel, chiar dacå

analiza multivariatå a aråtat diferen¡e statistice între

impactul pe care diferitele tipuri histologice îl au

asupra ob¡inerii de remisiune, comparând între ele

fiecare dintre aceste tipuri analiza nu a aråtat o

semnifica¡ie statisticå. Consideråm cå importan¡a

histologiei timusului rezecat în prognosticul MG

operate va trebui investigat în continuare ¿i poate

anumi¡i factori cum sunt prezen¡a focarelor ectopice

de ¡esut timic ¿i-ar putea dovedi importan¡a prognosticå.

Prin acceptabilitatea crescutå, morbiditatea scå-

zutå, rezultatele precoce ¿i la distan¡å excelente,

timectomia toracoscopicå poate fi consideratå mo-

dalitatea optimå de tratament chirurgical al miaste-

niei gravis netumorale.

Figura 2
Compara¡ia ratelor de remisii pentru diferitele modalitå¡i

de abord al timectomiei; experien¡a noastrå a fost
adaugatå la graficul original al lui Jaretzki (35)
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