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Uvod

Resekcie rekta s totalnou exciziou mezorekta pre karcinom stredného a dolného rekta
s primarne zaloZenou anastomézou patria medzi technicky najnaroc¢nejSie operacie prevadzané
na hrubom c¢reve vramci onkologickej kolorektdlnej chirurgie. Je to dané anatomickymi
podmienkami ulozenia rekta v izkom priestore malej panvy. Tieto operacné vykony na
extraperitoneadlne ulozenom rekte st spojené s mnohymi zdvaznymi pooperacnymi
komplikaciami. Medzi najzavaznejSie komplikdcie sa povazuje anastomoticky leak. Jeho
incidencia sa uvadza v rozmedzi 0,5-30 %. Zlyhanie anastomézy nasledne zvysuje chorobnost’
a umrtnost,, negativne ovplyviuje kvalitu Zivota a zhorSuje prognézu pacientov. Jednym zo
zakladnych predpokladov spravneho zhojenia anastomodzy je dostatocné prekrvenie spajanych
crevnych segmentov a peroperacnd vizualizacia tohoto prekrvenia sa zda byt klucovou.
Fluorescencnd angiografia je nova technika zavadzana do chirurgickej praxe v kolorektalnej
chirurgii sluziaca k vizualizacii prekrvenia vnutrobrusnych orgénov. Cielom prace je
zhodnotenie Uc¢innosti metddy fluorescenénej angiografie s vyuzitim indocyaninovej zelene
a jej vplyv na anastomoticky leak pri resekciach rekta a analyza d’alSich rizikovych faktorov

anastomotického leaku.

Subor pacientov a metodika

Prospektivne zbierané data pacientov z obdobia rokov 2015-2019 s miniinvazivnou
resekciou rekta pre adenokarcindm stredného alebo dolného rekta s totdlnou exciziou
mezorekta s vyuzitim fluorescencnej angiografie s indocyaninovou zelefiou boli zahrnuté do
retrospektivnej analyzy, ktord bola nasledne porovnana s historickou kontrolnou skupinou
pacientov operovanych pre rovnaku diagnézu ato miniinvazivne pred zavedenim metody
fluorescencnej angiografie z obdobia rokov 2012-2015. Jednalo sa o vysoko selektivnu skupinu
200 pacientov, ktori boli operovani postupne na jednom pracovisku v Komplexnom
onkologickom centre Nemocnice AGEL Novy Ji¢in, a.s. Komplikacie v poopera¢nom obdobi
boli hodnotené pomocou Clavien - Dindo klasifikdcie. Okrem ucinnosti fluorescenénej
angiografie s indocyaninovou zelefiou boli Statisticky vyhodnotené d’alSie rizikové faktory

anastomotického leaku.

Vysledky
Poopera¢né komplikacie sa vyskytli v 17 % v skupine s fluorescencnou angiografiou

av23 % vskupine bez pouzitia tejto metddy. Letalita bola 0 % v oboch skupinach. U
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pétnastich pacientov v skupine s fluorescen¢nou angiografiou (15 %) bola resekéna linia
posunuta z dévodu nedostatocnej perfuzie. Vyskyt anastomotického leaku bol vyznamne nizsi
v skupine s fluorescen¢nou angiografiou oproti porovnavanej skupine bez fluorescencnej
angiografie (9 % oproti 19 %, p = 0,042, y* test). Ako d’al3ie rizikové faktory pre anastomoticky
leak v naSom stbore boli potvrdené cukrovka (p = 0,036) a protektivny faktor aplikécia
transandlneho drénu (p = 0,032). Z d’alSich hodnotenych rizikovych faktorov anastomotického
leaku sme nezistili Statisticky vyznamnu zavislost’ medzi vyskytom leaku a premennymi vek,
BMI, pohlavie, ateroskler6za, hypertenzia, ischemicka choroba srdca, ASA, neoadjuvantna
liecba, Stddium ochorenia, lokalizdcia nédoru, fajcenie ¢i chirurgickd technika. Pomocou
viacrozmernej analyzy sme zistili, Ze jedinym rizikovym faktorom pre anastomoticky leak

v naSom subore pacientov je pritomnost’ ochorenia cukrovkou (p = 0,044).

Zaver

Resekcie rekta hraju zdsadntl lohu pri mutimodélnej liecbe kolorektalneho karcinomu.
Jednou z najzévaznejSich pooperacnych komplikacii je anastomoticky leak. Nasou snahou je
zavéadzanie novych operacnych metdd a novych technik do praxe. Analyza Gc¢innosti tychto
technik a analyza rizikovych faktorov je preto nepostradatenou sucastou prace chirurga.
Vyuzitie metddy fluorescencnej angiografie s indocyaninovou zeletiou na vizualizaciu perfuzie
tkaniva pri resekcidch rekta s totdlnou mezorektalnou exciziou pre karcindbm moze viest' k

zniZeniu vyskytu anastomotického leaku.
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Mapping colonic perfusion by fluorescence angiography in low rectal resection and its

impact on anastomotic leak incidence

Summary

Introduction

Rectal resections with total excision of the mesorectum for middle and lower rectal cancer with
primary anastomosis are among the most technically demanding operations performed on the
colon in oncological colorectal surgery. This is due to the anatomical conditions of the rectal
location in the narrow space of the small pelvis. These surgical procedures on the
extraperitoneally located rectum are associated with many serious postoperative complications.
The most serious complication is considered to be anastomotic leakage. Its incidence is reported
to be in the range of 0.5-30%. Consequently, anastomotic failure increases morbidity and
mortality, negatively affects the quality of life and worsens the prognosis of patients. One of
the basic prerequisites for proper anastomotic healing is sufficient blood supply to the joined
intestinal segments, and peroperative visualization of this blood supply seems to be crucial.
Fluorescence angiography is a new technique introduced into surgical practice in colorectal
surgery used to visualize intra-abdominal blood supply. The aim of this study is to evaluate the
efficacy of fluorescence angiography using indocyanine green and its effect on anastomotic

leakage in rectal resections and to analyze other risk factors for anastomotic leakage.

Patients and method

Prospectively collected data from patients undergoing minimally invasive rectal resection for
adenocarcinoma of the middle or lower rectum with total excision of the mesorectum using
fluorescence angiography with indocyanine green were included in a retrospective analysis.
The results were compared with a historical control group of patients operated for the same
diagnosis, minimally invasively before the introduction of the fluorescence angiography
method, from the period 2012-2015. This was a highly selective group of 200 consecutively
patients operated in the Hospital and Complex Oncological Centre of AGEL, Novy Ji¢in a.s.
Complications in the postoperative period were evaluated using the Clavien-Dindo
classification. In addition to the efficacy of fluorescence angiography with indocyanine green,

other risk factors for anastomotic leakage were statistically evaluated.



Results

Postoperative complications occurred in 17% in the group with fluorescence angiography and
in 23% in the group without the use of this method. The lethality rate was 0% in both groups.
Fifteen patients in the fluorescence angiography group (15%) had the resection line changed
because of inadequate perfusion. The incidence of anastomotic leak was significantly lower in
the fluorescent angiography group compared with the comparison group without fluorescent
angiography (9% versus 19%, p = 0.042, %2 test). Diabetes mellitus (p = 0.036) and protective
transanal drain (NoCoil) application (p = 0.032) were confirmed as additional risk/protective
factors for anastomotic leak. Among the other potential risk factors evaluated for anastomotic
leak, we found no statistically significant association between the incidence of leak and the
variables age, BMI, sex, atherosclerosis, hypertension, coronary artery disease, ASA,
neoadjuvant therapy, stage of disease, tumor location, smoking, or surgical technique. Using
multivariate analysis, we found that the only risk factor for anastomotic leakage in our patient

cohort was the presence of diabetes mellitus (p = 0.044).

Conclusions

Rectal resections play an essential role in the multimodal treatment of colorectal cancer. One
of the most serious postoperative complications is anastomotic leak. Our aim is to eliminate the
incidence of this complication to the lowest possible level. The introduction of new surgical
methods and new techniques into clinical practice contributes significantly to this. Therefore,
the analysis of the effectiveness of these techniques and the analysis of risk factors is an
indispensable part of the surgeon's work. The use of fluorescence angiography with
indocyanine green to visualize tissue perfusion in rectal resections with total mesorectal

excision for carcinoma may lead to a reduction in the incidence of anastomotic leakage.
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1. Teoreticka Cast’ prace

1.1 Uvod

Zhojena anastomoéza v kolorektalnej chirurgii znamena pre pacienta kl'a¢ k jeho
uzdraveniu. Zlyhanie hojenia zvySuje chorobnost’ a imrtnost’, negativne ovplyviiuje kvalitu
zivota a zhorSuje prognoézu pacientov (1,2). Implementacia modernych chirurgickych technik,
usilie o identifikaciu rizikovych faktorov a zlepSenie perioperacnej starostlivosti pomahajt

znizovat’ vyskyt tejto zdvaznej komplikacie.

Vyskyt poruchy hojenia anastomodzy, teda anastomotickej netesnosti, alebo
anastomotického leaku (AL) sa uvadza v Sirokom rozmedzi od 0,5 do 30 % (1,2,3,4).
Frekvencia anastomotického leaku pri resekcidch hrubého creva s primarne zaloZenou
anastomozou sa zvySuje v aboralnom smere a najvyssie hodnoty ALR (anastomotic leakage

rate) si pre anastomozy na dolnom rekte (2,4).

Dostato¢né prekrvenie crevnych segmentov je predpokladom spravneho zhojenia
anastomozy. Subjektivne hodnotenie tejto perfuzie nie je presné a moze viest’ k urcitej miere
chybovosti (5-7). Peropera¢na vizualizacia tohoto prekrvenia preto modze byt zdsadna. Na
hodnotenie perfuzie sa da vyuzit niekol’ko technik. Niektoré st experimentalne a ich pouzitie
v rutinnej chirurgickej praxi je ndro¢né. M6zu vsak poskytnit’ objektivne hodnotenie perfuzie.
Patri sem napriklad laserova dopplerovska prietokometria alebo spektrofotometrické techniky
(8,9).

Fluorescen¢né angiografia v blizkom infracervenom spektre s indocyaninovou zelefiou
sa v sucasnej kolorektalnej chirurgii javi ako vel'mi s'ubnd, pretoze umoznuje l'ahko posudit
vitalitu tkaniva v realnom case (4, 11-18). Doposial’ publikované prace vSak nepriniesli
jednoznacny dokaz o hodnote tejto metddy. Jednalo sa vécSinou o prace, kde je mozné
konstatovatt metodické nedostatky. Heterogenita skupin pacientov, neporovnatelnost
operanych pristupov atypov vykonov patria ktym najvacSim limitom tychto prac.
Randomizované studie su zastipené zriedka a véacsina Studii je prospektivna (7, 10, 13, 19-21).

Validne zavery st preto obmedzené.
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1.2 Karcindm rekta

1.2.1 Incidencia kolorektalneho karcindmu a jeho etioldgia

Kolorektalny karcindm (CRC) je tretim najcastejSim onkologickym ochorenim a Stvrtou
najcastejSou pri¢inou tmrti stivisiacich s rakovinou. Vécsina pripadov CRC je detegovana v
zapadnych krajindch, pricom ich vyskyt sa z roka na rok globalne zvySuje (22). V
medzindrodnom porovnani Ceska republika obsadzuje miesta porovnatelné s europskym
priemerom. Podl'a najnovsich dit GLOBOCAN z roku 2018 stoji ¢eskd populacia muzov v
europskom prehl'ade na 14. mieste, u zien potom obsadzuje 19. najvyssiu poziciu v Eurépe
(23). Popula¢na zat'aZ je vysoka, ro¢ne je v CR novo diagnostikovanych okolo 7 700 pacientov
s kolorektadlnym karcindbmom a priblizne u3 400 pacientov je ndsledne pri¢inou smrti.
Z poslednych udajov SVOD.cz z roku 2018 vyplyva, ze v podskupine karcindmu rekta bolo
v Ceskej republike diagnostikovanych 20 novych pripadov na 100 000 obyvatelov (24).

C28 - ZN konecniku - recta - Incidence
Vgvoj v case - Mortalita
25 -
= C
2 L
(7] L
o m -
o C
< L
< L
8 -
S 15 F
o 4 %
< + Lo -t
- o ¥ — -
fon] o /0--0-_..—/ \'7' '-u.’__fA\ ———
E 10 |
~ ol
lg [ o
5 5 ¥
Q)
Q L
0. o - ~
r Zdroj dat: UZIS CR
0 T T T nrrrrrr T T rrrr T rrr T rrorrori
AN22DOONID HholA DO ~ v HhoAD ~Nv D HOADD00VYNOMT R HO0AD
ANANT DD T ID NN RN R 0 N
38 PSS TETESSTESSTE S8 SS S0 TSSO TETSETIIISS
Analyzovana data: N(inc)=80931, N(mor)=49428 http:/fwww.svod.cz

Obrazok 1. Vyvoj incidencie a mortality nadorov rekta CR, roky 1977-2019

Pravdepodobnost’ vzniku rakoviny hrubého ¢reva a konecnika je asi 4 % - 5 %, a riziko
vzniku CRC je spojené s osobitymi ¢rtami akymi su vek, histéria chronickych chordb a zivotny
Styl. V tomto kontexte moze hrat’ zloZenie ¢revnej mikroflory tiez relevantnt ulohu. Dysbidza

moze indukovat’ karcinogenézu hrubého creva prostrednictvom mechanizmu chronického
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zapalu. Baktérie, ktoré su uvadzané ako mozny etiologicky agens a st spoluzodpovedné za
tento viacfazovy proces su Fusobacterium spp, Bacteroides fragilis a enteropatogénne

Escherichia coli. Predmetom vyskumu je tiez vplyv virusov na kancerogenézu CRC (26-28).

Vznik CRC je spésobeny mutaciami v genome. Jednd sa o zmeny v Grovni onkogénov,
tumor supresorovych génov a génov stvisiacich s mechanizmami opravy DNA. V zavislosti od
typu mutacie mézu byt’ kolorektalne karcinomy klasifikované ako sporadické (70%), dedi¢né
(5%) a rodinné (25%). Patogénne mechanizmy veduce k tejto situdcii mézu byt’ zahrnuté do
troch typov a to chromozomalna nestabilita (CIN), mikrosatelitnd nestabilita (MSI) a fenotyp
ostrovného metylatora CpG (CIMP). V ramci tychto typov CRC bolo zistené, ze bezné mutacie,
chromozomalne zmeny a translokécie ovplyviuju dolezité drahy (WNT, MAPK/PI3K, TGF-B,
TP53). Mutacie génov ako c-MYC, KRAS, BRAF, PIK3CA, PTEN, SMAD2 a SMAD4 mézu
byt pouzité ako prediktivne markery pre prognodzu pacienta. Okrem génovych mutacii mézu
zmeny v ncRNA ako je IncRNA alebo miRNA, tiez prispiet’ k roznym krokom procesu
karcinogenézy a maju prediktivnu hodnotu ak sa pouZziji ako onkomarkery. V ddsledku toho
sa vyvijaju rézne panely génov a mRNA na personaliziciu liecby a zlepSenie prognozy
pacientov. Liecba prvej linie CRC je vSeobecne multimodalna a zavisi na charakteristikach
suvisiacich s nddorom a stavom pacienta. VSeobecne liecba kolorektalneho karcindmu zahfna
chirurgicku lie¢bu, chemoterapiu, radioterapiu a cielent liecbu monoklonalnymi protildtkami
typu VEGF a EGFR. Okrem tradi¢nej chemoterapie sa v sucasnej dobe Studuje aj alternativna
terapia (ako protizapalové lieky, probiotika a lieky na baze zlata) a rovnako imunoterapia na

zvySenie ucinnosti liecby a zniZenie neziaducich vedlajSich G¢inkov (22).

1.2.2 Diagnostika a multimodélna liecba karcindému rekta

VSetci pacienti s de novo diagnostikovanym karcindmom konec¢nika by mali byt’ pred
chirurgickym zékrokom starostlivo vySetreni. Malo by byt s istotou zndme §tadium ochorenia
(staging) a presna lokalizacia. Pacient s histologicky potvrdenym karcindémom konec¢nika by
mal mat’ absolvované pankolonoskopické vysetrenie pokial’ je ho mozné bezpecne previezt’, so
zaznamenanou vzdialenostou spodného okraja tumoru od prechodu sliznice rekta do koze
perinea, teda od tzv. anal verge (AV). Pankolonoskopické vySetrenie nie je vykonané jedine v
pripade, Ze sa jedna o tumor stenoticky, pre kolonoskop nepriechodny. Medzi d’alSie stagingové
modality patria CT hrudnika, brucha a panvy s intravenéznym kontrastom, eventualne PET/CT,

s cielom odhalenia vzdialenych metastaz. MRI malej panvy je Standardom k upresneniu
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lokalneho nalezu ak posudeniu wuzlinového postihnutia mezorekta. Transrektalna
ultrasonografia (TRUS) je vyuzivanéd selektivne, najmé v pociato¢nych Stddidch ochorenia

(T1,2), pre jej vacsiu senzitivitu oproti MRI v tychto Stadiach (30).

Obrazok 2 ukazuje vybrany rez z MRI vySetrenia malej panvy u 69 ro¢ného muza, ktory
zachycuje tumor stredného rekta, bez uzlinového postihnutia, tumor prestupuje cez vrstvu
muscularis propria, infiltruje mezorektum na cisle 12 a nedosahuje k okraju mezorektalnej

fascie. Jedna sa o T1 vazeny snimok. TNM staging podl'a MRI je cT3NOMXx.
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Obrazok 2. Ilustracny snimok z MRI vySetrenia malej panvy pacienta s adenokarcinomom
stredného rekta

Liecba nemetastazujuceho karcindmu extraperitonealne ulozeného rekta vychadza
z doporucenych postupov. Rozhoduje o nej najme Staddium ochorenia a lieCba casto byva
multimodélna. Chirurgicka liecba je zatial’ nezastupitelna. Pre karcindm stredného a dolného
rekta, teda do vzdialenosti tumoru 12 cm od AV, je najcastejSie vykonavanéd nizka predna
resekcia rekta s totdlnou exciziou mezorekta (TME). Alternativou je TME realizovana
transandlnym pristupom (TaTME) so zachovanim zvieracov. Inou moznost'ou je amputacia
rekta (APR), kde zachovanie rektilnych zvieraCov neumoziiuje najCastejSie infiltracia

anatomickych Struktar panvového dna (29,30).
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Menej cCasté st transandlne endoskopické vykony, ato ESD (endoskopicka
submukoézna disekcia) event. EMR (endoskopickd mukoézna resekcia). Su rezervované pre
terapiu vcasného karcinomu rekta. Z chirurgickych transanalnych pristupov, ktoré sa so
spomenutymi endoskopickymi vykonmi vyznamovo prekryvaji su transandlna excizia (TAE),
transanalna endoskopicka mikrochirurgia (TEM), alebo transandlna minimalne invazivna

chirurgia (TAMIS) ¢i transanédlna endoskopicka operécia (TEO) (31).

Primérna chirurgické intervencia, resekcia rekta s TME, je Standardom len v pripade, ze
je zabezpecena radikalna mezorektalna resekcia. Pri uzlinovom postihnuti mezorekta a lokalne
pokrocilych karcinémoch je indikovand multimodalna terapia. Je vysoko ucinna a zahtfna
radioterapiu a chemoterapiu. Cielom neoadjuvantnej liecby je regresia velkosti nadoru
a zmenSenie alebo az vymiznutie suspektne metastatickych lymfaticky uzlin mezorekta.
Vysledkom dobrej odpovede predoperacnej terapie je znizenie Stadia ochorenia a zlepSenie
moznosti operability karcinomov rekta. Samostatnu kapitolu tvori intraoperacnd radioterapia,
ktora je rezervovana pre niektoré operabilné T4 §tadid ochorenia a recidivy, obzvlast’ pri riziku
pozitivity resekénej linie. Pooperacna chemoterapia je indikovand podla definitivneho
histopatologického vySetrenia a celkového stavu pacienta. Pooperacnd radioterapia je
v sucasnosti vel'mi limitovana. Podrobné odporuc¢enie managementu liecby karcindému rekta, ¢i

uz so vzdialenymi metastdzami alebo bez nich, vychadza z doporuc¢eni ESMO (25,29,30).

Kone¢nym cielom chirurga je s vyuZzitim multimodalnej liecby vykonat’ radikalnu RO
resekciu rekta (mikroskopicky nador nedosahuje k okrajom resekatu) s kompletnou
TME, tak aby sa zabezpecila lokalna kontrola ochorenia a minimalizoval sa vyskyt lokalnych

recidiv (25,29,30).

1.3 Pooperacné komplikécie a anastomoticky leak

Cielom Standardizovania operacnych postupov ¢i uz otvorenej alebo miniinvazivnej
chirurgie karcinomu rekta je snaha o dosiahnutie ¢o najlepsich onkologickych vysledkov a
minimalizovanie poopera¢nych komplikéacii. Poopera¢né komplikacie po nizkej prednej
resekcii rekta s TME, mozno hodnotit’ podla stupna zavaznosti vyplyvajucej z Clavien - Dindo

(C-D) klasifikacie (32).
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Medzi komplikacie I. stupiia, tj. stupiia komplikacii nevyzadujucich farmakologick ani
chirurgicku intervenciu, patria napriklad poruchy vyprazdiiovania, poruchy ejakulécie, dysurie,
seromy, pripadne drobné dehiscencie ran. Ku komplikaciam II. stupnia C-D klasifikacie, teda
komplikaciam vyzadujiacim aktivnu farmakologicku liecbu, patria napriklad ¢revné obstrukcie,
infek¢né komplikdcie (respiracné, mocové), infekcia v rane alebo anastomoticky leak nizkeho
stupna A, definovaného podl'a medzinarodnej Studijnej skupiny pre klasifikaciu karcindmu
rekta (33). Medzi zavaznejSie komplikacie stupna I11, tj. komplikacie vyzadujtce chirurgicku,
endoskopicktl alebo radiologicku intervenciu s celkovou narkdézou alebo bez nej, patria
napriklad krvacanie z anastomozy, presakralny absces, mechanicky ileus, anastomoticky leak
stupna B alebo C, rektovaginalna fistula, rektovesikalna fistula alebo komplikovana fekalna
inkontinencia. Nakoniec medzi najzédvaznejSie komplikacie IV. stupna, radime komplikacie,
ktoré sprevadza zlyhanie jedného alebo viacerych organov. Moze tu patrit' aspiracna

pneumonia, strangulacny (cievny) ileus, alebo zavazné kardiologické komplikacie (34).

1.3.1 Anastomoticky leak (dehiscencia anastomdzy), definicia

V sucasnosti vSeobecne uznavand definicia anastomotického leaku v kolorektalnej
chirurgii navrhnutd medzinarodnou pracovnou skupinou International Study Group of Rectal
Cancer znie - anastomoticky leak po nizkej prednej resekcii rekta je defekt steny Crevnej v
mieste anastomozy (vratane sutury ¢i staplerovej linie neorektilneho rezervodru) veduci ku
komunikacii medzi intra a extraluminalnym kompartmentom. Za anastomoticky leak po nizkej
resekcii rekta sa moze povazovat’ aj absces v blizkosti anastomdzy v malej panve (33).

Ako kazda definicia nemusi ani tato postihovat' vSetky klinické aspekty tejto
komplikacie. Pre akutny stav spojeny s defektom v anastomoéze je vhodnejSie pouzivat’ termin
akutny leak. Anastomoticka fistula, je va¢Sinou morfa diagnostikovana v neskorSom obdobi
anemusi byt spojena s klinickou symptomatoldgiou. Samostatnou kapitolou je presakralny

sinus. Fistula a sinus su skor vysledkom akutneho leaku.
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Obrazok 3. Dehiscencia kolorektdlnej anastomozy (deformované svorky cirkularneho stapleru
a viditelna fistula na cisle 2 na lavom obvode anastomozy), fotografia z endoskopického
vySetrenia pacienta po nizkej resekcii rekta s nizkou kolorektalnou anastomozou na 7.

pooperacny den, zdroj vlastny, gastroenterologické oddelenie nemocnice Novy Jicin Agel a.s.
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Obrazok 4. Kolorektilna anastomoza zhojend ad integrum, viditelna linia svoriek, kryta
epitelom, fotografia z endoskopického vysetrenia pacienta po nizkej resekcii rekta s nizkou
kolorektalnou anastomozou, 1 mesiac od operdcie, zdroj vlastny, gastroenterologické

oddelenie nemocnice Novy Jicin Agel a.s.

1.3.2 Rizikové faktory anastomotického leaku

Do procesu hojenia kolorektalnej anastomdzy po nizkej resekcii rekta vstupuje cela rada
faktorov, ktoré mozu toto hojenie ovplyvnit' v kladom aj negativnom zmysle. Hovorime
o rizikovych respektive protektivnych faktoroch hojenia. Jednd sa o celu radu parametrov
tykajucich sa pacienta ako celkovy klinicky stav, Stddium samotného ochorenia, v tomto
pripade Stddium karcindmu rekta alieCba snim spojend, d’alSie pridruzené ochorenia,
laboratérne ukazovatele, anasledne faktory spojené snasou starostlivostou v jeho
periopera¢nom obdobi. Tieto faktory sa mozu klasifikovat’ podl'a roznych kritérii. Systematicky
z hl'adiska chronolégie ich delime na predoperacné, peroperaéné a pooperacné. Vyhladavanie,
Studium a pochopenie tychto ukazovatelov respektive rizik je v naSom prirodzenom zaujme
zdovodu moznosti ich ovplyvnenia. Tieto parametre su pravidelne vyhodnocované
a diskutované, a to nie len na samotnych pracoviskach venujicim sa problematike nizkych

resekcii rekta, ale aj medziinStituciondlne, na kongresoch a v odbornej literatiire. Nové viny
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tohoto vyhodnocovania prichddzaju s novymi opera¢nymi technikami a moznost'ami lieCby

zavadzanymi do praxe.

1.3.2.1 Predoperacné rizikové faktory anastomotického leaku

Medzi predoperacné rizikové faktory anastomotického leaku po nizkej resekcii rekta
modzeme zahrniit' parametre tykajuce sa pacienta ako pohlavie, vek, jeho pridruzené ochorenia
a chronickd medikécia, stav jeho vyzivy, laboratorne parametre, anamnéza navykov ako
faj¢ene, alkohol a pripadne dalSie, a v neposlednom rade Stddium a parametre samotného

karcindmu rekta a eventualne predoperacna chemo/radioterapia.

Muzské pohlavie je v domdcej aj zahranicnej literatire uvadzany ako nezavisly
prediktivny faktor anastomotického leaku (35-37,108). Vplyv muzského pohlavia sa vysvetl'uje
technicky ndro¢nej§im vykonom pri anatomicky uzkej a dlhej panve umuzov, casto
s objemnym mezorektom najmé u obéznych pacientov. Mdze ist’ vSak tiez o vplyv rozdielov

suvisiacich s hladinou androgénov v ¢revnej mikrocirkulacii (112).

Zavery vyplyvajuce zo S$tadii hodnotiacich vek ako nezévisly rizikovy faktor
anastomotického leaku nie su jednotné. Niektori autori uvadzaju ako rizikovy faktor vek nad
60 rokov (46), ini vek ako rizikovy faktor pre anastomoticky leak nepotvrdzuju (35,39). Naviac
je pouzivanie mini-invazivnych technik pri operaciach rekta u geriatrickej populacie

preukdzateI'ne vyhodnejsie (40,41).

Nadvaha arovnako obezita je hodnotend ako nezavisly prediktivny faktor pre AL
v pracach mnohych autorov, liSia sa vSak v konkrétnych hodnotach rizikového BMI (Body
Mass Index). Mikeld a kol. (42) uvadzaji BMI nad 27 a Qu a kol. (35) dokonca BMI nad 25
ako nezavisly rizikovy faktor (RF) pre AL. Vinych pracach nedosahuje faktor obezity
nezavislej predikcie, pozurujeme len zvyseny vyskyt leaku. Namiesto BMI m6zu predpovedat’
riziko AL obvod péasa a pomer pas/boky (195). Okrem toho meranie plochy visceralneho tuku
moze byt pri predpovedani AL po laparoskopickej operacii citlivejSie ako BMI (196).

Vahovy ubytok, hypoproteinémia, hypoalbuminémia su Casto uvadzané ako rizikové
faktory AL nie len pre ¢revné resekcie (43-49). Autori Kang a kol. na vel’kom stibore pacientov
ukdzali, ze vahovy ubytok, malnutricia a mineralova dysbalancia vedie k poruche hojenia

anastomoz (50). Niektoré prace vSak uvadzaji, Ze napriklad hranicnd hodnota
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hypoalbuminémie pod 35 g/l nebola signifikantnym rizikovym faktorom pre AL (35). Napriek
vysledku tejto metaanalyzy hodnotenie nutri¢ného stavu a eventudlna nutricnd predopera¢na
intervencia moze pozitivne ovplyvnit’ hojenie ¢revnej anastomézy (51). V pripade vyraznej
malnutricie pacienta by mal chirurg zvazovat’ primarnu anastomo6zu so zalozenim protektivnej

stomie alebo resekciu bez primarnej anastomoézy (Hartmannova operacia).

Metaanalyza Osmich RCT uvadza, ze kombinicia predoperacnej Crevnej
dekontaminécie s peroralnymi antibiotikami a perioperaénymi intraven6znymi antibiotikami
znizuje pocet pooperacnych infekcii vratane AL v porovnani s pouZitim samotnych
intravenoznych antibiotik (93). Ind randomizovana Studia ukazala, Ze intravendzne plus
peroralne antibiotika (cefmetazol, kanamycin a metronidazol) vyznamne znizili riziko infekcie
v mieste operacie (SSI) v porovnani so samotnymi intravendznymi antibiotikami (7,3 % oproti
12,8 %, P = 0,028), zatial’ ¢o v miere vyskytu AL sa nezaznamenal Ziadny vyznamny rozdiel

(197).

Chronicka medikécia pacientov podstupujticich nizku resekciu rekta pre karciném a jej
vztah k anastomotickému leaku bola predmetom mnohych stadii. K lieckom s najvac¢sim
potenciondlnym vplyvom na hojenie anastomoézy patria jednoznacne Kkortikosteroidy,
imunosupresiva, niektoré nesteroidné antiflogistikd a monoklonélne protilatky. Jedna sa najma
o pacientov trpiacich zdvaznym chronickym ochorenim alebo onkologickym ochorenim
vyzadujucim vysSie davky tychto liekov, alebo ich kombinaciu napriklad u pacientov po

transplantacii orgdnov uzivajacich sucasne kortikosteroidy a imunosupresiva (52-59).

Chirurgické prace zaoberajuce sa hojenim ¢revnych anastomodz Studuju fajcenie ako
jeden zrizikovych faktorov pomerne podrobne vzhladom k celkovému nepriaznivému
pdsobeniu fajéenia na Pudsky organizmus (36,43,44,60). Studovany bol nie len vplyv aktivneho
fajenia v predopera¢nom a pooperacnom obdobi, ale aj vplyv casového odstupu od udaného
ukoncenia fajcenia (61). V sucasnosti doporuceny interval vynechania fajcenia je 4-8 tyzdiov

pred operaciou (51).

Vplyv alkoholu ako rizikového faktoru na hojenie ¢revnych anastomoéz nie je
jednoznacény (36). Niektoré¢ Studie ale podporuju jeho neblahy vplyv (60). Vel'ké mnozstvo

konzumovaného alkoholu méze ukazovat na zIy stav vyzivy.
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Kardiovaskularne choroby, diabetes, metabolické choroby ¢i hypertenzia su najcastejSie
ochorenia, ktoré postihujii pacientov podstupujicich resekciu rekta. Ich vyskyt vo vztahu k
veku populécie Casto koreluje s vyskytom kolorektalneho karcinomu. Tieto ochorenia nasledne

v urcitej miere mozu tiez ovplyviiovat’ hojenie ¢revnej anastomoézy (2,38,42,43,62).

Diabetes je niektorymi autormi uvadzany ako rizikovy faktor pre AL (2,63), ini autori
vsak toto nepotvrdili (7,69). Kardiovaskuldrne ochorenia a choroby plic su tiez v stvislosti

s anastomotickym leakom podl'a niektorych mozné rizikové faktory (64).

Choroby obliciek a rendlna insuficiencia pri akitnych vykonoch mézu podl'a niektorych
autorov negativne ovplyvnit hojenie anastomoézy (65,66) a u pacientov v dialyzatnom
programe je niekedy doporu¢ované sa primarnej anastomoze uplne vyhnuat alebo jej prevedenie

dobre zvazit (65,67,68).

Pre lepsie posudenie kumulativneho vplyvu pridruzenych ochoreni bol vytvoreny
Charlsonov index komorbidity (194). V praci autorov Trencheva a kol. analyzovali modifikécie
tohoto indexu pri zohl'adneni nie len kumulativneho efektu, ale aj zavaznosti jednotlivych

pridruzenych ochoreni (70). Stvislost’ s rizikom leaku zatial’ spol'ahlivo potvrdené nebola.

Unicentrické prace Studujice potenciondlny vplyv predoperacne patologickych hodnot
krvnych testov obsahuju védcSinou mensi pocet pacientov anezohladiiuji obvykle
multifaktordlnu etiolégiu vzniku anastomotickych leakov. Recentné metaanalyzy
a multicentrické Stadie suvislost anémie a anastomotického leaku respektive urémie
a bilirubinémie a anastomotického leaku nepotvrdili (35,36). Problematika anémie je
komplexnejSia vzhl'adom k odklonu od perioperacného podavania transfuzii z dovodu
imunokompromitujuceho ucinku a rizika zhorSenia celkovych vysledkov lie¢by karcinomu
rekta.

Pri uzlinovom postihnuti mezorekta a lokéalne pokrocilych karcindmoch je indikovana
multimodéalna terapia. Je vysoko U€innd a zahffia radioterapiu a chemoterapiu. Ciel'om
neoadjuvantnej liecby je regresia vel'kosti nadoru a zmenSenie alebo az vymiznutie suspektne
metastatickych lymfaticky uzlin mezorekta. Vysledkom dobrej odpovede predoperacnej terapie
je zniZenie Stadia ochorenia a zlepSenie moznosti operability karcinomov rekta. Predoperacna
radioterapia (RT) s konkomitantnou chemoterapiou (CRT) alebo bez nej je indikovana pri

uzlinovom postihnuti mezorekta a lokdlne pokrocilych karcindmoch, po ktorej nasleduje
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operacia (TME). Tato terapeutickd modalita méze znizit' mieru lokalnej recidivy (71).
Rédioterapia mé vSak negativne dopady na kvalitu tkaniv, poSkodzuje bunecné Struktiry,
akcentuje apoptozu (72). Dochédza pri nej k mikrovaskularnym zmendm, fibroze a alteracii
rastovych faktorov (73). Tieto zmeny nasledne ovplyviiuji proces hojenia tkaniv. Mnohé
unicentrické aj multicentrické Studie uvadzaju negativny vplyv predoperacnej radioterapie na
anastomoticky leak (35,74-78). Vicsina chirurgov vykondva docasnu stomiu s cielom
minimalizovat’ nasledky AL u pacientov, ktori dostali predoperacni CRT alebo RT.
Predoperana chemoterapia je dobre znamym rizikovym faktorom AL (35). Mechanizmus,
ktory je =zékladom tejto stvislosti, vSak nie je dostatoCne objasneny. PouZivanie
antiangiogénnych latok zvySuje riziko AL. V prvych S§tudidch skumajucich bevacizumab
(Avastin), humanizovant protilatku proti vaskularnemu endotelovému rastovému faktoru, bolo
zaznamenanych niekol’ko pacientov s perforaciou ¢reva (78). Predpokladanym mechanizmom
tejto perforacie je arteridlna mikrotromboembolizacia veduca k ischémii ¢reva. Rovnaky

mechanizmus mdze spdsobit’ na vznik AL v neskorSom pooperacnom obdobi.

Velkost nadoru nad 3 cm resp. nad 4 cm ako nezavisly rizikovy faktor anastomotického
leaku je uvadzany skor sporadicky (79,80). Ovela CastejSie je Studovana suvislost’ so stddiom
tumoru a vzdialenosti nadoru od anal verge. Stadium III (36) a vyssie podl'a TNM klasifikacie
(83) je podla niektorych autorov nezavislym rizikovym faktorom pre anastomoticky leak
(66,81,82). V metaanalyze autorov Qu a kol. zalozenej na tidajoch vel'kého poctu (4 500)
pacientov vsak toto potvrdené nebolo (35). Naopak, mnohi autori sa zjednocuju v ndzoroch
podla ktorych, ¢im je nador respektive anastoméza ulozena blizSie k AV, tym je riziko
anastomotického leaku vyssie (63,66,76,83-85). Shogan a kol. uvadzaja, ze pri vzdialenosti
anastomozy do 5 cm od AV je riziko leaku az 6,5x vyssie (86). Autori to vysvetluju tym, ze

distalne ulozené anastomo6zy maju vyssie riziko napitia v anastoméze a nedostatocn perfuziu.

Z operacii prevedenych v predchaddzajicom obdobi predstavujucich riziko pre hojenie
¢revnej anastomozy su najviac vyznamné cievne vykony na aorte, ktoré by mohli ovplyvnit
perfuziu hrubého ¢reva. Ostatné vykony prevadzané v predchorobi mozu sice predlZzit’ operacny

Cas, ale riziko anastomotického leaku nezvysuju (35).

Mechanicka priprava kolon pred nizkou resekciou rekta je zauzivana Standardna
technika. Napriek tomu niektoré pracoviskd a metaanalyzy udavaji rovnaké vysledky

v incidencii AL bez pouzitia Standardnej pripravy (87-91). Selektivna ¢revna dekontaminécia
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viedla v niektorych pracach k znizeniu ALR (92-94). Tieto sl'ubné vysledky vsak zatial
neviedli k vi¢Siemu rozSireniu tejto predoperacnej techniky. Vysledky americkej Stadie na
dant problematiku, ktora sa opiera o data 8000 pacientov znarodného registra, rovnako

potvrdili pozitivny vplyv predoperacnej mechanickej a antibiotickej pripravy (95).

1.3.2.2 Peroperacné rizikové faktory anastomotického leaku

Medzi peroperacné rizikové faktory anastomotického leaku mézeme zahrnut faktory

spojené so samotnym operacny vykonom, ale aj faktory spojené s vedenim celkovej anestézie.

Epidurélna anestézia v ramci ERAS protokolu (Enhace Recovery After Surgery) bola
skimana vo viacerych pracach ako mozny rizikovy faktor AL v suvislosti s vplyvom na
motilitu ¢reva. Tato suvislost’ vSak jednoznacne potvrdend nebola (96-98). Restrikcia tekutin
a goal - directed princip managementu peroperacne podavanych tekutin je rovnako predmetom
studii hodnotiacich vplyv objemovej naloze na pooperacné vysledky. Jednoznaénd suvislost
medzi anastomotickym leakom a volnej$im ¢i prisnejSim managementom objemovej ndloze

peroperacne podavanych tekutin vSak tiez preukazana nebola (2,99-102).

Opacny vzt'ah bol vSak dokézany pri peroperacne podavanych inotropikach z dévodu
hypotenzie a to pocas vykonu a aj po jeho skonceni. Udavané riziko leaku je zvySené 3x (103).
Operujuci chirurg na zaklade tychto skuto¢nosti méze zvazit’ zalozenie primarnej anastomozy
a protektivnej ileostomie. Zvysenie saturacie krvi kyslikom perioperacne by mohlo prispiet’
k poklesu ALR (104). Pokles saturacie krvi kyslikom, napriklad pri hypotermii s indukovanou

vasokonstrikciou, naopak ako rizikovy faktor anastomotického leaku preukazany nebol (105).

Podévanie transfuzii peroperacne z dovodu krvnej straty potvrdili viaceri autori ako
vyznamny rizikovy faktor pre anastomoticky leak (35,36,38,42,66,76). Krvna strata byva
spojend s obtiaznejSim operacnym vykonom a modze navysit riziko poruchy hojenia

kolorektalnej anastomoézy (2).

Medzi Casto Studované rizikové operac¢né techniky patri mini-invazivna verzus otvorena
chirurgia, vysoky verzus nizky podvdz AMI (Arteria Mesenterica Inferior), technika Sitia
anastomozy, vyuzitie drendze, zakladanie protektivnej ileostomie, pertubdcia anastomézy a

kontaminécia brusnej dutiny.
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Miniinvazivna chirurgia z anglického minimally invasive surgery zahfna
laparoskopicku a roboticku operativu, ktora je pre svoje nesporné vyhody zavadzana do liecby
kolorektalneho karcindbmu v onkologickych centrach naprie¢ Eurdpou. Na tému vplyvu
miniinvazivnej chirurgie na riziko AL bolo publikovanych mnoho préac. Porovnavaju otvorent

a laparoskopicku techniku, ako aj laparoskopicki a roboticku techniku alebo vSetky tri sucasne.

Z uvedenych analyz vyplyva, ze operacni pristup ¢i uz otvoreny alebo minimalne
invazivny nemd vplyv na hojenie anastomdézy anezvySuje ani nezniZzuje riziko

anastomotického leaku (85,35,106-111).

Vitalita anastomozovanych c¢revnych segmentov zavisi od ich prekrvenia. Z toho
dovodu niektori autori odporacaji podviz AMI nad odstupom Tavej kolickej tepny
s predpokladom viacsieho krvného tlaku na resekovanom okraji ¢reva pri zachovanom rozsahu
lymfadenektomie. Z metanaanalyzy Trencheva a kol. vyplyva kladny vplyv vysky podvizu
AMI na hojenia anastomodzy (70).

Vysledkom rekonstrukcie kontinuity GIT (Gastrolntestinalny Trakt) po nizkej resekcii
rekta je anastomoéza, ktord moZze byt rucne $itd alebo mechanicka (s vyuZzitim stapleru). Podl'a
orientacie su spajané crevné segmenty koniec ku koncu (end to end) alebo stranou ku konci
(side to end) alebo s vyuzitim J pouch rezervoaru, ¢i s doplnenim transverzalnej koloplastiky.
Technické prevedenie anastomoézy je predmetom analyz uz vela rokov. Homogenizécia
postupu prisla so zavedenim mechanickych staplerov, ktoré su v sicasnosti preferované pred
ruéne Sitymi anastomozami. Vynimku tvoria intersfinkterické resekcie pre ultranizko ulozené
karcindmy. Tu autori preferuju rucne Sité transanalne prevadzané anastomdzy jednotlivymi
stehmi. V systematickom prehlade zroku 2012 nie je rozdiel v incidencii leaku medzi
anastomozou rucne Sitou ¢i staplerovou (113). V pripade rucne Sitej anastomozy nie je rozdiel
v umiesteni stehov av poCte vrstiev (114). Nebola zaznamenand suvislost medzi AL
a orientaciou anastomoézy koncom ku koncu alebo stranou ku koncu (112). Nebol zaznamenany
rozdiel pri pouziti cirkularnych staplerov rozneho priemeru (35). Metaanalyza autorov Rondelli
et.al. tykajuca sa uvolnenia slezinnej flextry s cielom ovplyvnenia tahu na anastomoézu
rovnako ukézala, Ze jej prevedenie alebo neprevedenie neovplyvituje incidenciu

anastomotického leaku (193).
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Medzi peroperacné komplikécie pri resekciach rekta sa d’alej radia poranenie tenkého
alebo hrubého creva s kontaminaciou opera¢ného pol'a a poranenie iného organu (mocovod,
pankreas, zalidok, pecen, oblicka, slezina). Komplikaciou mdze byt taktiez poranenie hrubého
¢reva pri neopatrnej manipulacii s cirkularnym staplerom pri konstrukcii anastomézy alebo
zlyhanie stapleru. Rovnako rizikové st technické chyby pri pouzivani stapleru, akymi st
nedotiahnutie stapleru, nedostatocny tzv. prefireing (podrZanie dotlacené¢ho staplera pred
odpalenim), vyssi pocet pouzitych staplerovych nabojov (viac ako dva) s predlzovanim
resekénej linie pri transekcii rekta, alebo aj zvolenie nevhodnej vysky svoriek stapleru. Samotna
technika bi-staplerovej anastomézy je povazovana za rizikovy faktor anastomotického leaku
a to z dovodu krizenia staplerovych linii (35). VSetky tieto uvedené faktory mézu priamo alebo

nepriamo posobit’ na hojenie anastomdzy ¢i sposobit’ jej zlyhanie.

1.3.2.3 Pooperac¢né rizikové faktory anastomotického leaku

K pooperacnym rizikovym faktorom anastomotického leaku patri zavedenie drénov,
a to vnutrobruSnych ¢i transanastomotickych, vyvedenie stomii, a rovnako je Studované aj

pooperacné podavanie analgetik.

Intraabdomindlne zavedeny drén do malej panvy k odvedeniu sekrécie, v pooperacnom
obdobi po chirurgickom vykone obnazujicom retroperitoneum v pomerne vel’kom rozsahu je
zavedenym postupom vicSiny pracovisk. Zavedenie ERAS protokolu so snahou vyhnuat sa
drendzi s cielom urychlenia vertikalizcie pacienta prinieslo novy pohlad. Vysledky analyz
hl'adajucich suvislost’ medzi drenazou panvy a anastomotickym leakom su nejednoznacné, aj

ked’ recentné metaanalyzy vyuzitie drénu preferuja (35, 115).

Transanalna drendz sa uUspeSne pouziva pomerne casto. Jej cielom je znizenie
intralumindlneho tlaku v €reve, ktoré ma chranit’ hojacu sa nizku anastomézu pri obnove
¢innosti zazivacieho traktu. Z metaanalyzy publikovanej Wangom a kol. na stbore 909
pacientov vyuzitie transandlnej drenaze znizilo AL o 8,5% (116). Aj z vysledku inych prac je
zrejmy rovnaky efekt a tak sa da povedat, Ze sa transanalna drenaz podiel'a na znizovani

incidencie AL pri nizkej resekcii rekta (117).

Uloha protektivnej kolostomie ¢i ileostdmie spociva v znizeni ddsledkov uniku

¢revného obsahu mimo c¢revny lumen aredukcia incidencie panvovej sepse (118,119).
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Protektivna stdmia po nizkej resekcii rekta bola v niektorych Studiach preukdzana ako nezavisly
ochranny alebo protektivny faktor anastomotického leaku (36,120,121). V mnohych d’alSich
Studiach vSak tento vplyv potvrdeny nebol (122-124).

V preferovanej pooperacnej analgetizacii u pacientov po nizkej resekcii rekta pretrvava
odklon od podéavania opiatovych preparatov. Dovodom je vyhybanie sa ich neziaducim
ucinkom aurychlenie pooperacnej rehabiliticie. Preferuje sa podavanie nesteroidnych
antiflogistik (NSAID) ¢i inhibitorov cyklooxygenazy 2. Stvislost’ medzi navySenim NSAID

a rizikom vzniku AL v metaanalyze autorov Burtona a kol. preukézana nebola (125).

1.3.3 Dopad anastomotického leaku na onkologické vysledky

Podra viacerych autorov ma anastomoticky leak a jeho nasledna lie¢ba negativny vplyv
na onkologické vysledky. Pri¢inou je oddialenie naslednej onkologickej liecby (126)
anavySenie rizika vzniku lokalnych recidiv alebo vzdialenych metastaz. Dosledkom je
zhorSenie celkového prezivania (OS) a prezitia bez znamok ochorenia (DFS) (127-131).
Existuju vSak aj prace, kde anastomoticky leak neméd vplyv na onkologické vysledky
a neovplyviuje riziko recidiv (36,122). Nutné je pritom rozliSovat’ medzi symptomatickym a
asymtomatickym leakom. U pacientov, u ktorych ddjde k oddialeniu onkologickej systémove;j

liecby v dosledku lie¢by AL, dochadza k zhorSeniu celkovych vysledkov ako je DFS a OS.

1.3.4 Dopad anastomotického leaku na funkéné vysledky

Samotna nizka resekcia rekta z anatomicko - funkéného pohl'adu vyznamne narusuje
defekaciu pacientov, ktori maju Casto a vo vyznamnej miere ovplyvneny zivot v jednej zo
zakladnych potrieb (132). Porucha hojenia anastomozy tento stav eSte zhorSuje. Vznik striktir
¢i stendz anastomo6z v skorSom ¢i neskorsom obdobi od tejto komplikécie je dovodom d’alSich
intervenci. Patria sem dilatacie stenotickych anastom6z a vzacnejSie re-resekéné operacie. V
krajnom pripade sa prevadzaji povodné sfinkter zachovné operacie na amputacné zakroky
s termindlnou kolostomiou. Vynutenym rieSenim modze byt vyvedenie derivacnej stomie

najcastejsie na kolon transverzum (133,134).
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1.3.5 Dopad anastomotického leaku na ekonomické zat'azenie zdravotnickeho systému

Cena za pobyt na jednotkach intenzivnej starostlivosti, ¢i cena za predlZzeny pobyt
v nemocnici pre komplikovany priebeh, ¢i nasledné re-hospitalizacie a ndklady na komplexné
lieCenie anastomotického leaku st vysoké, ato v niekol’ko nasobku zékladnej ceny nizkej
resekcie rekta pri nekomplikovanom priebehu (5,6,42,81,135-139). Dosledkom toho je velka

snaha o minimalizovanie tejto komplikacie.

1.3.6 Lie¢ba anastomotického leaku

Anastomoticky leak je najCastejSie klasifikovany podla Medzinarodnej Studijnej
skupiny pre rektdlne karcindbmy (33). Jeho liecba pritom tato klasifikdciu definuje.
Anastomoticky leak klasifikovany ako stupeni A je anastomoticky leak, ktory nema za nasledok
ziadnu zmenu v liecbe pacientov. Leak stupiia B si vyZaduje aktivny terapeuticky zasah, da sa
vSak zvladnut' bez relaparotomie ¢i relaparoskopie. Leak stupiia C spominané reoperacie

naopak zahfna.

Sanca na zachovanie funkénych zvieraov po operaénej revizii pre anastomoticky leak
je vel'mi obmedzend. Na zaciatku roku 2000 bola zavedena endoluminédlna vakuova terapia
(EVT) (Endosponge®) na lie¢bu presakralnych abscesov. Jej principom je vycistit’ presakralnu
dutinu, vyvolat’ jej zmenSenie a zabranit’ rozvoju chronického sinusu (140). Doteraz bolo
publikovanych niekol’ko prac, recenzii a metaanalyz ¢i kazuistik so slubnymi vysledkami (141
- 153). Z tohoto dovodu je metdda preferovand na vicSine pracovisk, ktoré maji snahu

o sfinkter zachovny terapeuticky zasah pri liecbe anastomotického leaku.

Alternativnou liecbou alebo pokial’ nie je podtlakova terapia dostupna je transanalna
revizia s drenazou takto vzniknutej dutiny s predhradenou stomiou, alebo revizia rozpojenim

traviacej riry v anastomoéze s vySsitim terminalnej kolostomie s amputaciou rekta.

1.3.7 Sthrn najc¢astejsie uvadzanych rizikovych faktorov pre anastomoticky leak po

laparoskopickej totalnej mezorektalnej excizii

V metaanalyze venovanej laparoskopickej resekcii rekta boli zistené tieto nezavislé

rizikové faktory anastomotického leaku. Muzské pohlavie, BMI > 25, ASA> 11, vel'kost’
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tumorov nad 5 cm, predoperacnd chemoradioterapia, dlhsi opera¢ny ¢as medzi 200-300 min,
pouzitie troch a viac zasobnikov linedrneho stapleru pri transsekcii rekta, peroperacné podanie
transfuzie, krvna strata vacsia ako 100 ml a anastomodza vo vzdialenosti do 5 cm od analneho
okraja. Co sa tyka ostatnych rizikovych faktorov, drenaz panvy bola spojena s niz§im
vyskytom anastomotického leaku a trend k nizSiemu vyskytu leaku bol aj v pripade vyuzitia
transanalnej drenaze. Nesignifikantna pre AL sa ukazala vySka podvdzu dolnej mezenterickej
tepny (AMI), zaloZenie protektivnej stomie, dizka prvého zasobnika linearneho stapleru a
priemer cirkularneho stapleru (35). Ina metaanalyza hodnotiaca mobilizaciu slezinnej flextry
s cielom zniZenia t'ahu na anastomo6zu rovnako ukdzala, Ze jej prevedenie alebo neprevedenie
neovplyviiuje incidenciu anastomotického leaku (193).

V klinickej praxi je mozné povazovat’ za rizikového pacienta muz, po neoadjuvantne;j
CHRT, ktory vyzaduje TME s bi-staplerovou anastomo6zou. Toto je pre vacsSinu pracovisk

indikaciou k derivacnej ileostomii.

1.4 Anatomické poznamky k cievnemu zasobeniu kolon pri nizkej resekcii rekta s TME

Cievne zéasobenie I'avého kolon a rekta tvoriacich proximdlnu a distalnu Cast’ buducej
anastomozy je ovplyvnené samotnou resekciou celkom zdsadne. Vyplyva to z onkologickych
poziadaviek na radikalitu vykonu, odstranenie rekta asigmoidea s tukovolymfatickym
tkanivom (TME a s cievnym pediklom AMI).

Po nizkej resekcii rekta je distalna resekéna linia respektive pahyl rekta vaskularizovany
cestou a. rektalis inferior, ktord je vetvou a. pudenda interna, ktora je visceralnou vetvou a.
iliaca interna. Tieto tepny pri resekcii rekta nie st ovplyvnené. Preto aj krvny tlak v na distalnej
resekénej linii na distdlnom rekte nie je vyznamne ovplyvneny.

Do prekrvenia okraju ¢reva na proximalnej resekénej linii naopak vstupuje systém
kolateral cievneho zasobenia slezinnej flexury, respektive cievne spojenia kolon transverzum
a lavého kolon. Poznanie tychto cievnych arkad je kI'aCové, pretoze pri podvize AMI vstupuje
do prekrvenia kolon descendens resp. kolon sigmoideum arteria mesenterica superior (AMS).
V historickych ale aj v su¢asnych anatomickych a chirurgickych pracach sa objavuji terminy
ako Drumondova arkada, Riolanova arkada, meandrujuca mezentericka artéria ¢i Vileminov
obluk. St nimi pomenované spojky medzi povodim AMS a AMI. Vzhl'adom na variabilitu
anatomie pacientov a ztoho plynicu nekonStantnost’ tychto spojkovych artérii dochadza
v pisomnictve zaoberajicom sa touto problematikou k rozdielnym zaverom vyplyvajucim

jednak z heterogenity pomenovani tychto spojek a néasledne aj v ich percentudlnom zastupeni.
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Zo systematického prehl'adu literatry (198) je zrejmé, Ze terminy "Riolanov obluk", "okrajova
Drummondova artéria", "meandrujuca mezentericka artéria" a "Villeminov obluk" by sa uz v
odbornej literatare nemali pouzivat. Anatomické Struktary, ktoré sa podielaji na vzniku
intermezokolickych spojeni v slezinnej flexure st marginalna artéria, avd vetva strednej
kolickej artérie, vzostupna vetva lavej kolickej artérie a mnozstvo centralnych spojeni

vychadzajucich z pociatku IMA a/alebo SMA.

1.4.1 Marginalna artéria hrubého creva

Medzinarodné anatomické oznacenie marginalnej artérie (alebo marginalneho obluka)
je arteria marginalis coli (MA). Analyzou literatiry mdéZeme najst mnoho synonym, ako
napriklad "marginalna artéria Drummond", "hlavna artéria", "primarna artéria", "paralelna
artéria" alebo "parakolicka artéria". VSetky tieto oznaCenia opisuju kontinuélny arteridlny kanal
lemujuci kolicku stenu medzi cékom a rektosigmoidélnym spojenim, s kalibrom pohybujucim
sa od 2,5 do 3 mm. Marginalna artéria sa nachadza priblizne 2,5 cm od mezokolickej strany
hrubého ¢reva. Priame tepny, ktoré vychadzaju kolmo z MA vaskularizujt stenu hrubého creva.
Margindlna artéria predstavuje periférne intermezokolické spojenie. Mnohi autori povazuju
MA za konstantnt a vzdy pritomnu (prevalencia 100 %), spéjajucu arteria colica media (MCA)

a arteria colica sinistra (LCA) na Grovni slezinnej flextry (199).

1.4.2 Arteria colica media

Arteria colica media je ddlezitou tepnou transverzalneho mezokolického cievneho
systému. Tvori pravy alavy pilier margindlnej tepny (199). MCA vychddza z hornej
mezenterickej tepny na Grovni prvej jejunalnej tepny. Jej kaliber sa pohybuje od 2,2 do 3,5 mm.
MCA vstupuje do pravej Casti mezokolon transverzum a po variabilnej vzdialenosti sa deli na
2 vetvy. Prava vetva MCA smeruje k hepatalnej flextre a anastomozuje s ascendentnou vetvou
pravej kolickej tepny a/alebo ileokolickou tepnou (ak prava kolické tepna chyba). Cava vetva
MCA prebieha cez mezokolon transverzum smerom k slezinnej flextire a anastomozuje s
ascendentnou vetvou lavej kolickej tepny, ¢im vytvara lavy pilier (alebo lavu cast)
marginalnej tepny. Lava vetva MCA je v porovnani s pravou vetvou dlha a pravidelnd. Spojenie
a kontinuita l'avej vetvy MCA s ascendentnou vetvou LCA sa povazuju za kvazi konStantné,
avSak existuju niektoré pripady, ked’ dochddza k preruseniu marginalnej artérie na tejto urovni

(Griffithov bod) (200). Ak chyba vzostupna vetva LCA, 'ava vetva MCA moze dosiahnut’ lavy
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kolicky uhol a T'avu kolickt tepnu (vyskyt 7 %) (199). Nedavno Miyake et al (201) opisali
akcesornu strednu kolikova artériu (AMCA) ako vyZivovaciu artériu pre lavostrannu Cast
hrubého creva. AMCA existovala v 36,4 % pripadov a vychédzala z hornej mezentericke;j
tepny. Frekvencia pritomnosti AMCA stuvisela so vzorom vetvenia LCA a bola castejSia, ked’
LCA chybala (201). MCA chyba v priemere v 5 % pripadov (v literatire od 2 do 22 %) (199).
V tychto pripadoch je vaskularizacia priecneho hrubého ¢reva zabezpecena pravou kolickou

artériou a "vyraznou" alebo prominujicou marginalnou artériou.

1.4.3 Arteria colica sinistra

Podl'a mnohych autorov je lava kolickd artéria (LCA) jedinou tepnou, ktord je
konStantne pritomna pri vaskularizacii l'avého hrubého creva. Ini autori vSak opisali
nepritomnost’ LCA v 6 % pripadov (199). LCA vychadza z dolnej mezenterickej tepny, 4-6 cm
od Tavého okraja tela stavca L4. Mozeme popisat’ dva druhy odstupu: izolovany odstup z
kolosigmoidalneho kmena (80 %) alebo odstup "vo vetvach" (202). Jeho priemerna dizka je
15,6 cm s kalibrom pohybujicim sa od 1,9 do 3 mm (199). Spociatku prebieha LCA priecne
vlavo; potom krizuje dolni mezenterickl Zilu a deli sa na dve vetvy. Zostupna vetva
anastomozuje s hornou sigmoiddlnou artériou, aby vaskularizovala kolon descendens a
sigmoideum. Vzostupna vetva LCA vystupuje do slezinnej flexury a tvori lavy pilier

marginalnej artérie na tejto Grovni.

1.4.4 Vzostupna vetva l'avej kolickej tepny

Ascendentna vetva LCA (ABLCA) predstavuje l'avy pilier spojenia medzi hornym a
dolnym mezenterickym systémom cez prostrednictvo marginalnej artérie. ABLCA sa vyskytuje
v 63 % az 100 % pripadov (199). Ak je pritomna, prebieha paralelne s dolnou mezenterickou
zilou a nakoniec sa po rozdeleni v slezinnej flexure spaja s marginalnou artériou. Vzostupna
vetva LCA sa deli na dve vetvy, ktoré na konci vytvaraji pismeno "V", ktoré sa priamo spaja s

marginalnou artériou (obr. 3) (199).
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Obrazok 5. Cievne zasobenie kolon transverzum a lavej casti kolon, cervenym zndzornend
ascendentnd vetva lavej kolickej artérie a jej vetvenie 1. arteria colica sinistra 2. ascendentnad
vetva lavej kolickej artérie 3. laterdlne ramienko 4. medidalne ramienko (zdroj Bruzzi et al Inter-
mesenteric connections between the superior and inferior mesenteric arteries for left colonic
vascularization: implications for colorectal surgery. Surg Radiol Anat. 2019 Mar;41(3):255-
264.)

Medialna vetva, ktora zasobuje kolon transverzum, sa nakoniec spéja s lavou vetvou

strednej kolickej artérie a pomaha tvorit’ pravu ¢ast’ marginalnej artérie. Laterdlna vetva, ktora
zasobuje kolon descendens, sa nakoniec spaja s hornou sigmoidalnou artériou a pomaha tvorit’
Pavu Cast’ marginalnej artérie.

Koncova bifurkacia do "V" pri vzostupnej vetve LCA predstavuje funkény a platny
anastomoticky arterialny oblik, ktory dopiia marginalnu artériu. V 14 % pripadov medialna
vetva terminalnej bifurkécie chyba, ¢im zostdva vaskularizécia I'avého kolického uhla zavisla
len od marginalnej artérie. Lange et al (203) dokazali, Ze marginalnu artériu a "V" zakoncenie
ABLCA treba povazovat’ za dva funk¢éné periférne obluky v oblasti I'avej flexury. Marginalna
artéria je periférnejSia ako "V" ukoncenie ABLCA; toto "V" ukoncenie vSak predstavuje
skuto¢ny obluk druhého radu, ktory je schopny kompenzovat’ prerusentt margindlnu artériu na

urovni slezinnej flextry (Griffithov bod).
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1.4.5 Centralne intermezenterialne spojenia

Centralne intermezenterialne spojenia sa nachadzaji pri koreni mezokolon v I'avom
kolickom uhle, v blizkosti duodenojejunalneho uhla (Treitzovho uhla), a prebiehaji pozdiz
dolnej mezenterickej zily. Tieto centralne komunikacie, ktoré¢ povodne opisali Vandamme a
Villemin (204), predstavuji urc¢ité variabilné anatomické dispozicie, ale ich prevalencia je nizka
(0-18 %) (199). NajznamejSou a najlepSie popisanou centrdlnou komunikaciou je "inter-
mezentericky kmen" (IMT). Této artéria predstavuje po pridani k MA a ABLCA tretiu cestu
komunikacie (treti oblik) medzi hornym a dolnym mezenterickym systémom na rovni l'avej
flexury. IMT, pdvodne opisana na kaddveroch ako "arcus inter-mes-entericus" (204), sa v
medzindrodnej anatomickej nomenklatire nazyva "arteria ascendens". Jej prevalencia je
variabilna a v zavislosti od Studie dosahuje 12 az 18 % (199). Tato cieva, sa definuje pomocou
jednoduchej a presnej klasifikacie na zaklade toho, ako IMT spaja dve mezenterické povodia
(obr. 4-6) (199).

Priamy IMT je definovany priamym spojenim medzi kmefimi SMA a IMA. ZmieSany
IMT je, ked’ existuje spojenie medzi jednou z dvoch mezenterickych artérii a jednou z hlavnych
vetiev ostatnych mezenterickych artérii, pricom najcastejSim prikladom je spojenie medzi
kmenom SMA aT'avou kolickou artériou. Nepriamy IMT je, ked’ existuje spojenie medzi dvoma
hlavnymi vetvami oboch mezenterickych artérii (SMA, IMA). Vo vicsSine pripadov ide o
spojenie medzi strednou kolikovou tepnou a I'avou kolikovou tepnou, toto Specifické spojenie
je vsak jednoznacne proximalne alebo centrdlne (na rozdiel od marginalnej tepny, ktord je
distalna alebo periférna). Draha, ktorou sa intermezenterialny kmen uberd, sa 1iSi v zavislosti
od jeho typu. V pripade "priameho" a "zmieSané¢ho" typu IMT priebeh artérie vedie popri dolnej
mezenterickej zile, paralelne s chrbticou, pricom sa zvyc€ajne pripdja na zaciatku SMA. Pri

"nepriamom" type je spojenie medzi LCA a MCA viac lateralne (198).
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Obrazok 6. Priamy intermezentericky kmen 1. arteria mesenterica superior 2. arteria
mesenterica inferior 3. priamy intermezentericky kmen (zdroj Bruzzi et al Inter-mesenteric
connections between the superior and inferior mesenteric arteries for left colonic
vascularization: implications for colorectal surgery. Surg Radiol Anat. 2019 Mar;41(3):255-
264.)

Obrazok 7. ZmieSany intermezentericky kmen 1. arteria mesenterica superior 2. arteria
mesenterica inferior 3. zmieSany intermezentericky kmen (zdroj Bruzzi et al Inter-mesenteric
connections between the superior and inferior mesenteric arteries for left colonic
vascularization: implications for colorectal surgery. Surg Radiol Anat. 2019 Mar;41(3):255-
264.)
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Obrazok 8. Nepriamy intermezentericky kmen 1. arteria mesenterica superior 2. arteria
mesenterica inferior 3. nepriamy intermezentericky kmen (zdroj Bruzzi et al Inter-mesenteric
connections between the superior and inferior mesenteric arteries for left colonic
vascularization: implications for colorectal surgery. Surg Radiol Anat. 2019 Mar;41(3):255-
264.)

1.4.6 Sthrn dat cievneho zasobenia a odporti¢anie pre cievnu disekciu pri resekciach 'avého

kolon a rekta, vyplyvajucich z poziadaviek onkologickej radikality

Z uvedenych dat vyplyva, Ze mezenterické artérie na trovni l'avej flextry su spojené
tromi typmi arteridlnych oblukov, pricom kazdy z nich m4 variabilnt prevalenciu.

Obluk prvého radu je najperiférnejsi a najcastejsi. Tvori ho margindlna artéria, ktord je
kvazi konstantna (100 %). Obluk druhého radu tvori "V" zakoncenie ascendentnej vetvy l'avej
kolickej artérie. M6Ze kompenzovat preruSenti marginalnu artériu na urovni slezinnej flexury,
pricom prevalencia ascendentnej vetvy LCA je 63 az 100 %. Jej "V" zakoncenie mdze chybat
v 14 % pripadov. Obluk treticho radu je centrdlny a jeho prevalencia je relativne nizka, a to
menej ako 18 % pripadov (198).

Vzhl'adom na tieto tidaje je dolezité reSpektovat’ terminalnu bifurkéciu vzostupnej vetvy
LCA pocas vsetkych operacii na 'avom kolon zahfnajucich ligatiru IMA pri jej odstupe z aorty.

To je obzvlast’ dolezité v pripadoch, ked’ sa v I'avej flextre nachadza nedostato¢na marginalna
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artéria. Pri resekcidch rekta ¢i rektosigmoidea, po vysokom podvize IMA nasleduje skeletizacia
mezokola k stene ¢revnej, kedy dochadza k preruseniu kmena LCA. Pocas tejto skeletizacie ¢i
naslednej manipulacie s ¢revom, by sa malo mysliet na neposkodenie obluka druhého radu
V zakoncenia ascendentnej vetvy LCA (198).

Tym, Ze neexistuje zZiadne rutinné vysetrenie na zhodnotenie priechodnosti marginalnej
artérie, sa zachovanie tohto V zakoncenia javi ako nevyhnutné na zabrdnenie akejkol'vek
kolickej ischémie v pripadoch zahfiiajucich diskontinuitni marginalnu artériu pri resekciach
v oblasti kolon transverzum, 'avého kolon a lienalnej flextry. V pripadoch s diskontinuitnou
MA s funkénym "V" ukoncenim ascendentnej vetvy LCA sa odportica zachovanie kmenia LCA,
ale nie je povinné. A napokon v pripadoch s diskontinuitnou MA a prerusenou medialnou
vetvou ascendentnej vetvy LCA sa zachovanie kmenia LCA (a teda neprevedenie vysokého
podvdzu AMI) javi ako teoreticky povinné na zachovanie adekvatnej vaskularizacie 'avého
kolon, v zavislosti na type operacného vykonu (198).

Vplyv prerusenia centralnych intermezenterickych kolaterdl vzhl'adom na ich nizku
prevalenciu nie je dostato¢ne preskimany. Ich uloha by sa prejavila len v situdcii sucasne pri
diskontinuite MA a chybajucom V ukonceni ascendentnej vetvy LCA. Zachovanie IMT sa v§ak
po ligatire dolnej mezenterickej zily javi ako tazké, ked’ je potrebna Uplnd mobilizacia
slezinnej flexury na beznapétovl kolorektdlnu anastomozu.

S vysokym a nizkym podvdzom dolnej mezenterickej artérie pri resekcidch rekta s TME
tizko suvisi dizka volného lavého kolon umoziiujiica beznapitovi nizku kolorektilnu
anastomoézu. Z prace Bonneta a kol. vyplyva, Ze dizka hrubého &reva bola pri vysokom podvize
AMI o 10 cm vécsia v porovnani s nizkym podvizom AMI, s Setrenim l'avej kolickej artérie
(205).

Z hemodynamického hl'adiska vysledného prekrvenia kolon po transsekcii mezokola je
ucinnost’ kolaterdl druhého a tretieho radu silnejSia ako u¢innost’ samotnej MA. Predtym, ako
skratka dosiahne marginalny obluk, nedochadza unej k Ziadnemu rozvetveniu a zmena
prietoku krvi je minimalna. Margindlny oblik m4 mnoho malych vetiev a celkovy priemer
cievy sa neustdle zvdcSuje, ¢o vedie k neustdlemu zniZzovaniu prietoku krvi. Po urcitej
vzdialenosti je prietok krvi vel'mi pomaly a Gi¢innost” krvného zasobovania je nizka (206).

Problematickou a otvorenou témou zostdva vendzny odtok z miesta transsekcie na
proximalnom konci ¢reva po vyradeni VMI pri jej vysokom podvize. Z onkologického
hladiska nie je tento vysoky podvéz nutny. Je prevadzany z dovodu ziskania dostatocne dlhého
kolon k rekonstrukcii nizkej kolorektalnej anastomézy (207). Vendzne riecisko kolon sice

kopiruje to arteridlne, ale tlakové pomery po vysokom podvize VMI sa v iom mézu celkom
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zasadne zmenit. To spitne moze ovplyvnit’ mikrocikulaciu v najperiférnejSej Casti kolon pri

novovznikajlicej anastomoze.

1.5 Intraopera¢né moznosti hodnotenia perfuzie a saturacie tkaniv kyslikom

Moderné technologie prenikajuce na operacné saly ponukaju Siroké spektrum moZznosti
ako hodnotit’ perfuziu tkaniv, alebo zistovat ich vitalitu. Niektoré z nich st viac experimentalne
a su tazsie preveditelné v beznej chirurgickej praxi, niektoré st naopak I'ahko uskutocnitelné
a nendro¢né. Metodicky sa liSia, ale vo vysledku hodnotia rovnaki modalitu a to vitalitu tkaniv.
T4 je pre nekomplikované hojenie anastomodz zasadnd. Techniky ktoré boli pouzité v klinickej
chirurgickej praxi pri resekcidch kolon si peroperacna angiografia, dopplerovska
ultrasonografia, laserova dopplerovskd flowmetria, meranie kyslikovej saturdcie tkaniv,
kyslikova spektroskopia vo viditelnom svetle, kyslikova spektroskopia v blizkom
infracervenom spektre, laserova fluorescencna angiografia s pouzitim indocyaninovej zelene
a fluorescencnd angiografia v blizkom infraervenom spektre s pouzitim indocyaninovej
zelene. Z experimentdlnych metod bola dalej opisanda pH-metria mukdézy kolon
a z endoskopickych metdd kolonoskopia s vyuzitim NBI (narow band imaging), C¢i

kolonoskopia s vyuzitim ICG angiografie (8,10-13, 16, 17, 208- 213).

Zasadnou podmienkou na rozsirenie ktorejkol'vek zo spominanych metodik je jej l'ahka
dostupnost’, najme cenova (nemala by podstatne navySovat’ cenu opera¢nych vykonov), I'ahka
preveditel'nost’ a Casova nenarocnost’. Z tychto dévodov sa niektoré zo spomenutych technik,
sice s vysokou senzitivitou, niektoré dokonca s moznostou kvantifikdcie merania vitality
tkaniv, nedockali vicSieho rozsirenia. Ich detailnd prepracovanost’” a moderné technické
vybavenie sl'ubovali vel'ky pokrok, vo vysledku vSak zostali len na experimentalnej Grovni a
zmienené¢ publikované Studie zahfnali len malé mnozstvo pacientov. Ich prinos je dolezity
najme vtom, ze experimentalne potvrdzuji urCiti nadradenost’ merania saturdcie tkaniv
kyslikom pred perfuziou tkaniv vo vztahu k vitalite ¢revnej steny a jej sliznice. Aj pri nizsej
perfizii moze byt saturacia tkaniv na proximalnej resekénej linii hrubého ¢reva ureného
k nizkej anastomoéze dostato¢na. SI'ubnou a masivne rozSirujicou sa metdédou v chirurgickej
praxi je vyuzitie fluorescencnej angiografie a to ¢i uz laserovej alebo v blizkom infra¢ervenom
spektre a to najme pre jej finanénll a asova nendrocnost’ a lahkt dostupnost’. Toto vySetrenie

perfuzie tkaniv je prevadzané v redlnom Case pri operdciach na chirurgickom séle.
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1.5.1 Indocyaninova zelenn a fluorescen¢na angiografia

Indocyaninova zelent (ICG) je najbeznejSie pouzivanym fluorochromom v zobrazovani
NIR-FA (Near Infrared — Fluorescence Angiography) schvalenym pre klinické a vyskumné
pouzitie u l'udi od roku 1956. Jeho fluorescenéné schopnosti sa od roku 2000 coraz viac
vyuzivaji v roznych Specializdcidch, ako je neurochirurgia, kardiochirurgia, plasticka

chirurgia, gynekologia alebo vSeobecna chirurgia.

1.5.2 Histdria fluorescencnej angiografie v medicine

Povodne sa ICG v medicine pouzivala na kvantitativne meranie pecenovych a
srdcovych funkcii. Prvé Stadie venované tejto problematike sa zameriavali na meranie hladin
ICG v krvi pre jeho biochemické vlastnosti, relativne netoxického fluorescen¢ného iodidového
farbiva s rychlym hepatalnym klirensom. V 70. rokoch minulého storocia sa rozsirilo pouzitie
tejto latky na zobrazenie ciev sietnice v oftalmologii (154). V tom case technologické
obmedzenia branili rozsiahlej§iemu vyuzitiu. Dal§i rozvoj nastal v polovici 90. rokov a zasadné
roz$irenie techniky nastalo az na zaciatku nového milénia, ked’ vylepSenia digitadlneho obrazu

poskytli uspokojivu alternativu k fotografidm vyuzivanym do tej doby.

V stcasnosti sa ICG v chirurgii vyuZziva najcastejSie pri onkochirurgickych operaciach
hrubého Creva a konecnika na zobrazenie prekrvenia Creva, na identifikovanie lymfatickej
drendze karcindémov kolorekta a na zist'ovanie pritomnosti peritonedlnych metastaz (155-165).
Da sa vSak tiez vyuzit’ na zobrazenie anatomickych Struktir, ako st ZI€ovody alebo mocovody,
alebo ich lézie (166-169). Je alternativou peroperacnej navigéacie pri resekcii pecenovych

a pl'ucnych nadorov a metastaz (170-173).

1.5.3 Indocyaninova zelen a princip fluorescencie

ICG je jodové farbivo, ktoré je aplikovatelné intraven6zne. Této zli¢enina sa z 98 %
viaze na plazmatické bielkoviny a jej hepatalny klirens je 18 % - 24 % /min. do ZI¢e. To vedie
k pol¢asu zobrazenia prekrvenia trvajicom zvy€ajne 3 az 4 minlity v zavislosti od
vaskularizacie sledovaného organu. Rychla miera klirensu umoZziiuje pouzitie farbiva
opakovane pocas jedného vykonu. ICG sa excituje medzi 750 a 800 nm vinovej dizky svetla a

fluorescencia sa pozoruje okolo 830 nm. Tento fluorochrém je u pacientov dobre tolerovany.
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Iba prilezitostne st opisané pripady hypotenzie, tachykardie, dyspnoe, kozné zmeny charakteru

urtiky a anafylaktického Soku kvoli malému podielu jodu vo farbive (7, 174, 175).

1.5.4 Technické vybavenie

Technické vybavenie na operacnych salach vyuzivajucich fluorescen¢nt angiografiu
v su¢asnosti predstavuju samostatny zdroj svetla o vinovej dizke 750-800 nm, kamerovy
systém umoziujuci snimanie fluorescencie v NIR spektre a obrazovku k vizualizacii obrazu.
Niektoré moderné systémy maju uz tento systém inkorporovany do jedného celku, napriklad
systém Pinpoint operacnej veze firmy Novadaq® (Stryker Corporation, Mississagua, Ontario,
Canada) alebo systém Da Vinci Xi firmy Intuitive® (Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA, USA)
a umoznuju interpoziciu obrazu v rezime rozSirenej reality - superimposition. Tento rezim
pouziva sucasne dve kamery: kameru na biele svetlo zobrazujucu redlny obraz a druht
infraCerveni kameru na snimanie fluorescencie emitovanej farbivom. Obraz v rezime
roz$irenej reality sa potom skons$truuje superpoziciou — dofarbenim redlneho obrazu obrazom

fluorescencie.

1.5.5 ICG-FA a anastomoticky leak

Vitalita creva, teda dobré prekrvenie a vyzivenie ¢revnych segmentov urcéenych
k spojeniu, je zdsadna poziadavka na nekomplikovany proces hojenia ¢revnej anastomoézy.
Ked tato poziadavka zlyhdva hned’ na zaciatku rekonstrukcie zazivacieho traktu dochadza
k rozvoju anastomotického leaku bez ohl'adu na dokonalé technické prevedenie vykonu, bez
ohl'adu na inStrumentarium ¢i operacny pristup. Ked’ odmyslime spominané rizikové faktory
spomenuté v predchadzajicich kapitolach, je informdcia o vitalite crevnych segmentov v ¢ase

konStrukcie anastomozy pre chirurga zésadna.

Subjektivne hodnotenie perfuzie nie je presné¢ a mdze viest’ k urcitej miere chybovosti
(5-7). Naopak, peroperacna vizualizacia prekrvenia sa zda byt’ efektivnejSou. Na hodnotenie
perfuzie sa pouziva niekol’ko technik. Niektoré st experimentdlne a ich pouZitie v rutinnej
chirurgickej praxi je naro¢né. Mozu vSak poskytnut’ objektivnejsi vysledok hodnotenia
perfuzie, napriklad laserova Dopplerovské prietokometria alebo spektrofotometrické techniky
(8,9), viz kapitolu o intraoperacnych moznostiach hodnotenia perfizie a saturicie tkaniv

kyslikom.

-37-



V stcasnej kolorektalnej chirurgii sa javi ako vel'mi sI'ubna fluorescen¢na angiografia s
indocyaninovou zelefiou v blizkom infracervenom spektre zobraziica perfuziu tkaniva v
realnom ¢ase. Studie na tito tému prezentované v literature st vi¢§inou heterogénnym stiiborom
otvorenych, robotickych a laparoskopickych operacii s odlisSnymi metodikami. Porovnéavacie
pripadové kontrolné Studie st zastiipené zriedka a vécSina §tadii je retrospektivna. Vicsie

randomizované §tadie chybaju (4, 10-21, 35).

Prvu klinicku §tadiu tejto metddy v kolorektalnej chirurgii publikovali Kudszuz et al.
(6) v roku 2010. ICG podand intravenozne zobrazila mikrovaskulatiru a umoznila chirurgom
presnejsie detegovat’ oblasti so slabym prekrvenim. V skuto€nosti je ischemicka hranica ¢reva
vidite'na pri normélnom svetle viac ako 10 mintt po disekcii mezokola k stene ¢revnej, zatial
¢o ICG-FA takmer okamzite odliSuje vaskularizované oblasti od oblasti ischemickych tkaniv
(176). Podmienkou je dostato¢ne vysoky krvny tlak pocas vySetrenia, ktory je dostacujuci
k prekrveniu splanchnickej oblasti. Je nutna dobra spolupraca medzi operujicim chirurgom
a anestezioldogom. Fluorescencia byva viditeI'na do 30 az 60 sekund po injekcii fluorochrému
(177,178). Na zaklade zobrazeného prekrvenia sa operatér rozhodne pre potvrdenie ¢i zmenu

miesta transekcie kolon.

V metaanalyze 10 stadii od roku 2010 do roku 2017 (894 pacientov) Van Den Bos et al.
uviedli zmenu v povodnom chirurgickom plane u 10,8 % pacientov (179). Vo vécsine pripadov
sa resekéné miesto posunulo do lepSie prekrvenej oblasti alebo sa musela uz urobena
anastomoza resekovat’ a urobit’ de novo, ak bola perfuzia neuspokojiva (177). Pouzitie ICG tiez
pomohlo upresnit’ klinicky dojem slabej perfuzie a predist zbytocnému posunutiu miesta
resekcie. Napriklad Kudszus a kol. (6) opisali nerozSirovanie resekcie u 2,5 % pacientov

(5/201) napriek klinickému dojmu slabej perfuzie.

Stadia vyuzivajicich propensity score matching bola publikovana v roku 2019 autormi
Watanabe et al. (20). Zahriiovala 211 pacientov a potvrdila Statisticky vyznamny pokles AL
v skupine s FA. Naopak, randomizovana kontrolna stidia De Nardiho a kol. z roku 2020
vyznam fluorescencni angiografie nepotvrdila (bez Statisticky vyznamného zniZenia miery
anastomotického leaku v ramene s vyuzitim ICG-FA) , najskor kvoli malému poctu pripadov
anastomotického leaku (180). V sucasnosti pribuidaji d’alsie studie a metaanalyzy potvrdzujuce
vplyv ICG-FA na znizenie AL po resekcii rekta (181-183). Limitaciou tejto metddy je

subjektivne hodnotenie obrazu FA na opera¢nom séle.
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V stcasnosti nie je k dispozicii efektivna analyza obrazu v rozsirenej realite ICG — FA,
ktora by sa dala pouzit’ v beznych podmienkach na opera¢nom séle v redlnom case. Snahy o
kvantifikdciu merani vychadzaji zo $tadii in vitro (184). Boli publikované aj niektor¢ Stadie
vyuzivajice softvérovu analyzu obrazu na hodnotenie intenzity fluorescencie (185) alebo
rychlosti jej nastupu (186). Vyzaduju vSak Standardizované podmienky, ktoré je tazké

dosiahnut’ za normalnych podmienok na operacnom sale.

1.5.6 Zavedenie ICG-FA do praxe

Na pracovisku autora bolo vySetrenie perfuzie s pomocou fluorescencnej angiografie
s vyuzitim indocyaninovej zelene zaradené do operacného postupu pri nizkej resekcii rekta
v roku 2015. Vyplyvalo zo snahy o dosiahnutie, ¢o najlepSich poopera¢nych vysledkov. Ich
pravidelné vyhodnocovanie je sucastou nasej prace (11). Teoretické skusenosti boli
konzultované s kolegami z inych pracovisk (10,189). Prace vytvorené na danu tému vSak boli
véacsinou pilotné Studie zamerané na vSeobecné vyuzitie metddy. RobustnejSie klinické data
u homogénnej skupiny pacientov, diagndz a operacnych vykonov boli v pisomnictve ojedinelé.
Preto aj naSe prvé skusenosti s touto metddou boli zo zaciatku zmesou heterogénnych diagnéz
a operacnych vykonov. Skiimali sme prekrvenie resekénych linii pri resekciach na 'avom a ako
aj na pravom kolon t.j. aj pri tych resekcidch, kedy sme dlhodobo nezaznamenavali problém
v hojeni anastomoz.

Technické vybavenie k prevadzaniu fluorescencnej angiografie preslo na naSom
pracovisku urcitou obmenou. Na zaciatku sme vyuzivali na mapovanie prekrvenia systém
SPIES firmy KARL STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Nemecko. V sti¢asnosti vyuzivame
systém Firefly firmy Intuitive robotického systému Da Vinci Xi a systém Pinpoint firmy
Novadaq z dévodu vel'mi kvalitného zobrazenia fluorescencie, ktorymi tieto dva spomenuté
systémy disponuju. Postupom casu a priebeznym hodnotenim naSich vysledkov sme
fluorescencnu angiografiu zacali vyuzivat’ najme pri nizkych resekciach rekta, pri resekciach
Iavého kolon a len vo vybranych pripadoch pri resekcidch na pravom kolon. Dalsou indikaciou
je pre nas nejednoznacny nalez pri podozreni na ischémiu hrubého, alebo tenkého creva pri

nahlych brusnych prihodéach.

Od prvych sktsenosti od augusta 2015 do januara 2019 sme na nasom pracovisku

vykonali priblizne 270 ICG-FA vySetreni pri resekcidch na hrubom ¢reve. Jednalo sa o 10
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vySetreni prevedenych pri pravostrannej hemikolektomii (HCD); 5 vySetreni pri lavostrannej
hemikolektomii (HCS); 98 ICG-FA vySetreni pri resekcii rektosigmoidea; 20 vySetreni pri
tumor Specifickej excizii mesorekta pre karcindm horného rekta (TSME). NajpocetnejSiu

skupinu tvorilo 137 ICG-FA vySetreni pri nizkej resekcii rekta s TME vratane TaTME.

Viacsina operacii bola prevedend pre malignitu, ¢o je dané zameranim pracoviska.
Niektoré operacie boli vykonané pre benignu 1éziu, alebo sa jednalo o reverzné operacie. Nase
technické sktsenosti boli zdiel'ané cestou workshopov na naSom pracovisku, ¢i prezentované
na domdcich a zahrani¢nych podujatiach formou ustnej alebo posterovej prezentacie a boli
publikované v domacich a zahrani¢nych chirurgickych ¢asopisoch (viz Zoznam prednasok a
publikacii autora). NeodmyslitePnou stcastou bola spolupraca so Statistikmi z VSB-TU
Ostrava, ktori sa podiel’ali na Statistickej analyze dat a poskytli grafické zobrazenie vysledkov

(190-192).
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2. Experimentalna Cast’ prace

2.1 Ciele prace

Primdrnym cielom predkladanej prace je postdenie ucinnosti intraoperacnej
fluorescencnej angiografie na zniZenie anastomotického leaku po miniinvazivnej nizkej
prednej resekcii rekta a totdlnou mezorektalnou exciziou (TME) s bi-staplerovou anastomdzou.

Sekundéarnym ciel'om bolo identifikovat’ potencialne rizikové faktory, ktoré ovplyvnili

anastomoticky leak po LAR s TME a vyhodnotit’ ich vyznamnost'.

2.2. Material a metodika

2.2.1 Subor pacientov, metodika

Jednalo sa o retrospektivnu unicentricka S$tidiu, ktord analyzovala fluorescencnu
angiografiu s vyuzitim indocyaninovej zelene ako techniku potencidlne znizujicu riziko
anastomotického leaku u selektovanej skupiny pacientov s nizkou resekciou rekta pre
adenokarcinom.

Pacienti zaradeni do analyzy boli operovani medzi augustom 2015 a januarom 2019
(skupina s ICG-FA). Operaény vykon, ktory podstipili bola miniinvazivna nizka predna
resekcia rekta s TME pre adenokarcindm stredného a dolného rekta. Vsetci pacienti mali
primarne zaloZzenu doublestapling anastomdzu a rovnako bola u vSetkych pacientov na konci
vykonu zalozené protektivna ileostomiu. Pacienti so vzdialenymi metastdzami neboli do
analyzy zahrnuti. Na hodnotenie perfiizie oblasti proximalnej resek¢nej linie sme pouzili ICG
fluorescen¢ni angiografiu. Prospektivne zbierané Udaje sme nasledne retrospektivne
vyhodnotili a tieto vysledky sme porovnali s historickou kontrolnou skupinou. Jednalo sa
o pacientov, ktori boli operovani pre rovnakl diagndzu, miniinvazivne, pred zavedenim metody
ICG-FA, od novembra 2012 do augusta 2015. Pacienti kontrolnej skupiny mali prevedeni
rovnaky opera¢ny vykon na konci ktorého bola rovnako ako v skupine ICG-FA zalozena
protektivna ileostdmia. Zaradenie pacientov do Studie, inklizne a exklizne kritéria st

Specifikované v prisma flow chart diagrame (pozri obrazok 9).
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Pacienti s diagnézou C20 - Pacienti s diagnézou C20 -

adenoca recti operovani v adenoca recti operovani v
obdobi od novembra 2012 obdobi medzi augustom
do augusta 2015, skupina 2015 a januarom 2019,
bez FA, n=217 skupina FA-ICG n=211
( 3 ( 3
Pacienti s diagndézou Pacienti s diagndzou
— adenoca horného — adenoca horného
rekta, n=47 rekta, n=51
N\ J N\ J
( 3 ( 3
Endoskopické vykony Endoskopické vykony
—| pre diagndzu adenoca —| pre diagnézu adenoca
recti (TAMIS), n=45 recti (TAMIS), n=40
N\ J N\ J
(" Ppacienti operovani ) (" Ppacienti operovani )
pre diagnézu adenoca pre diagnézu adenoca
— recti so synchrénnymi — recti so synchrénnymi
vzdialenymi vzdialenymi
metastazami, n=7 metastazami, n=9
N\ N\ J
e A ( N
Pacienti so Pacienti so
synchronnym alebo || synchrénnym alebo
recidivujdcim recidivujdcim
adenoca recti, n=9 adenoca recti, n=8
\ y, \ J
( 3
Otvorené a Otvorené a
— konvertované vykony, konvertované vykony,
n=9 n=7
N\ J
( 3
Pacienti zaradeni do Pacienti zaradeni do
—  analyzy, n=100 analyzy, n=100
(skupina bez FA) (skupina FA-ICG)
N\ J

Obrazok 9. Flow chart diagram pacientov odoperovanych v obidvoch skupindch pre diagnézu

adenoca recti

VSetci pacienti z oboch skupin boli operovani postupne v komplexnom
onkochirurgickom centre v Novom Ji¢ine, miniinvazivne a rovnakym teamom kolorektalnych

chirurgov s dlhoro¢nymi skusenostami v laparoskopickej a robotickej kolorektalnej chirurgii.
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Operacny postup bol rovnaky v obidvoch skupinach u vsetkych pacientov. Otvorené alebo
konvertované vykony, pacienti so synchronnym a recidivujicim karcindmom hrubého ¢reva a
pacienti s alergiou na jodové kontrastné latky boli zo Stadie vylaceni. Protokol $tudie schvalila
etickd komisia schval'ujica interné granty (INT2015003).

Vsetky klinické a demografické udaje boli zhromazdené prospektivne a ndsledne
analyzované. Zahriiovali vek, ASA skoére (Americka spolo¢nost’ anestézioldgov) index telesnej
hmotnosti (BMI), pohlavie, komorbidity, chronicki medikaciu, nutricny stav, fajcenie,
charakteristiky nadoru vratane vzdialenosti tumoru od analneho okraja (AV). Udaj vzdialenosti
tumoru od AV bol ur¢ovany endoskopicky a bol korelovany s ndlezom na MRI malej panvy,
eventudlne rektoskopicky pocas operacie. Definitivny udaj bol zaznamenany v operacnom
protokole.

Zhromazd'ované boli Udaje o neoadjuvantnej radioterapii / chemoterapii.
Neoadjuvantna radiochemoterapia pokial’ bola indikovand, tak bol aplikovany tzv. dlhy kurz
radioterapie s konkomitantnou chemoterapiou, ktory zahriioval davku brzdného Ziarenia 45 Gy
v 25 frakcidch na oblast’ malej panvy doplnent o 5 Gy boost na oblast’ malej panvy. Pocas tejto
liecby bola konkomitantne podavana chemoterapia, konkrétne kapecitabin, vo forme tabliet.
Priemerna doba tejto lieCby bola 5 tyzdnov. U tychto pacientov nasledoval operacny vykon
s odstupom 6-8 tyzdilov od ukonc¢enia neoadjuvantnej lieCby. Pacienti, ktori podstipili kratky
kurz neoadjuvantnej radioterapie, 5x5 Gy, neboli do stidie zaradeni. Pacienti, ktori mali
diagnostikované vzdialené metastazy v peceni podstapili liver first resekciu pecene, ato
s alebo bez pseudoneoadjuvantnej chemoterapie, s naslednym restagingom, a nasledne mali
aplikovant radioterapiu na oblast’ rekta s konkomitantnou chemoterapiou.

Zaznamenané boli tiez charakteristiky chirurgického vykonu (technika, doba operacie,
intraoperacné komplikécie, strata krvi, vzdialenost’ kolorektalnej anastomoézy od AV — tento
udaj bol dopliovany pooperacne pri pravidelnych endoskopickych pooperaénych kontrolach
anastomozy), parametre intraoperacnej fluorescencnej angiografie (Cas potrebny na
vizualizéciu od podania ICG, posunutie resekcnej Ciary, celkovy Cas potrebny na vykonanie
fluorescenénej angiografie) pooperaéné tidaje (90-ditova pooperacna letalita, dizka pobytu v
nemocnici, pooperacné komplikacie podl'a Clavien-Dindo klasifikécie, frekvencia resekcii
protektivnej ileostomie). Zhromazdené data boli nasledne Statisticky analyzované s vyuZzitim
analytickych nastrojov a Statistickych testov vybranych podla charakteru jednotlivych
premennych. Ich prehl'adné spracovanie je uvedené v tabul’kach v prislusnych podkapitolach.

Niektoré data su spracované vo forme grafov.
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2.2.2 Technické aspekty operécie - Standardizovany postup

Pacienti boli indikovani k nizkej resekcii rekta s TME na zdklade predoperacného
stagingu ochorenia. Indikacie k primarnej chirurgickej intervencii ¢i neoadjuvantnej terapii
s naslednym opera¢nym zakrokom vyplyvali z doporuceni multioborovej komisie pre zazivaci
trakt.

Crevna priprava pacientov pred operaciou zahriiovala 2 dni trvajicu tekutinova diétu,
a naslednu ortogradnu pripravu ¢reva pripravkom Fortrans (1€¢innd latka Macrogolum 4000,
vyrobca Beaufour Ipsen Industrie, Dreux, Franctzsko) a to deni pred operaciou (rozriedené boli
Standardne 4 litre pripravku). Tato priprava bola doplnena a retrogradnu aplikéciou rektalneho
roztoku Yal (1€¢inné latka sodnd sol’ dokusétu a sorbitol, vyrobca TROMMSDORFF GmbH and
Co. KG, Alsdorf, Nemecko) aplikovaného rektalne vecer a rdno pred operaciou. Ortogradna
antibiotickd priprava nebola aplikovana.

Vykon zacinal laparoskopickou reviziou dutiny brusnej s vykonanim laparoskopického
peropera¢ného vySetrenia pecene ultrazvukom, k upresneniu stagingu ochorenia, ktora je
Standardnou sucast'ou pri resekciach kolorektalneho karcindému na nasom pracovisku.

Pacienti v obidvoch skupinach mali mobilizovant slezinnu flexuru a to ¢iastocne alebo
kompletne mediolatetralnou disekciou, tak aby sa dosiahla dostatoéna dizka kolon
k beznapédtovej anastomdze. Rovnako mali vSetci pacienti preruSent dolni mesenterickl
artériu pri odstupe od aorty. U Ziadneho z pacientov v tejto Stadii nebola Setrena l'ava kolicka
artéria. U Casti pacientov bola uSetrend intermezenterickd centrdlna kolaterala treticho radu,
ktora odstupovala od AMI a smerovala kranidlne pozdiz VMI. Z dovodu dostatoéne dlhého
kolon k beznapétovej anastomo6ze bola vysoko pod dolnou hranou pankreasu prerusovana
VMI. Po dokonc¢eni TME sa rektum resekovalo nad panvovym dnom. Hrubé ¢revo bolo
anteponované cez minilaparotomiu a mezokolon bolo disekované k stene kolon k miestu
stanovenej resekcie. V tento moment bola intravenézne podana latka 1CG v davke 0,2 mg / kg
(ICG-Pulsion® 5 mg / ml Pulsion Medical Systems, Miinich, Nemecko). Na vizualiziciu
fluorescencie sme pouzili syst¢tm SPIES (KARL STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen,
Nemecko), roboticky chirurgicky systém FireflyTM da Vinci Xi® (Intuitive Surgical,
Sunnyvale, CA, USA) alebo syst¢ém Pinpoint firmy Novadaq® (Stryker Corporation,

Mississagua, Ontario, Canada).

Perfuziu proximalnej resekénej linie na kolon descendens respektive v hornej tretine

sigmoidea s vyuzitim NIR hodnotil operujuci chirurg. Vyhodnotenie sa uskuto¢nilo 60 sekund
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po podani ICG, aby sa eliminovali rozdiely v zavislosti na type intravendézneho vstupu
(periférny vs. centralny katéter). Stredny arterialny tlak bol u vSetkych pacientov pocas zakroku
nad 75 mm Hg s cielom Standardizovat’ priebeh vySetrenia. Ak opera¢ny team povazoval
perfuziu za nedostato&nt, resekéna linia sa posunula a opit sa hodnotilo jej prekrvenie. Udaje
tykajuce sa FA boli zaznamenané do operacného protokolu a do datového protokolu hodnotenia
perfuzie (priloha 1). VSetci pacienti mali primarne zalozeni end-to-end anastomoézu bi-
staplerovou technikou a vSetci pacienti z oboch skupin mali na zaver zaloZenl protektivnu
ileostomiu. Nevykondvali sme intraoperacny air leak test u ziadneho z pacientov. U niektorych
pacientov, bez selekcie vzhl'adom k vykonania ICG-FA ¢i inym kritéridm, bol na konci
operdcie transandlne zavedeny ochranny silikonovy drén (NoCoil), ktory bol ponechany po
dobu 3-4 dni. Toto bola postupne do praxe zavddzana technika zévisiaca na rozhodnuti
operujuceho chirurga. Jednalo sa pritom o pacientov z obidvoch skupin.

Pred resekciou protektivnej ileostdmie a obnovenim kontinuity zazivacieho traktu bola
kolorektalna anastomoéza vysetrend okolo 28. dita od operdcie pomocou nizkej irigografie a to
u vSetkych pacientov v oboch skupinach. Sucasne bolo prevedené digitadlne vySetrenie
anastomozy a rektoskopické vySetrenie anastomozy. Tieto vySetrenia odhalili pripadne klinicky
nemanifestné anastomotické leaky.

U klinicky manifestnych leakov bolo vykonané¢ CT vySetrenie brucha a malej panvy.
Jednalo sa o hospitalizovanych pacientov ale aj pacientov, ktori uz boli v prepusteni do doméacej
liecby apriSli na ambulantnii kontrolu. Nasledne bola utychto pacientov realizovana
endoskopicka verifikacia leaku a bola indikovana transandlna revizia v celkovej narkdze
eventudlne doplnena o laparoskopicku ¢i otvorenu reviziu dutiny brusnej podla klinického
nalezu a ndlezu na CT. Anastomoticky leak bol klasifikovany podl'a klasifikdcie Medzinarodnej

Studijnej skupiny pre rektalne karcinomy (33).

- 45 -



Obrazok 10. Zobrazenie hranice prekrvenia po skeletizacii mezokola pred resekciou creva,
Spicka peanu ukazuje na miesto predpokladanej resekcie, oznacené pred podanim ICG, cierno-
biely rezim, systéem Pinpoint firmy Novadaq® (Stryker Corporation, Mississagua, Ontario,
Canada) (zdroj, vlastna fotodokumentaristika chirurgického oddelenia nemocnice Novy Jicin

Agel a.s.)

Obrazok 11. Zobrazenie hranice prekrvenia po skeletizacii mezokola pred resekciou, rezim
superimpozicie obrazu viditelného svetla a NIR s ICG, system Pinpoint firmy Novadaq®
(Stryker Corporation, Mississagua, Ontario, Canada) (zdroj, vlastna fotodokumentaristika

chirurgického oddelenia nemocnice Novy Jicin Agel a.s.)
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2.2.3 Déatovy protokol hodnotenia perfuzie

Na zaznamenanie udajov o prevedeni FA-ICG priamo na opera¢nom sale pri vykonoch
bol vypracovany a pouzivany datovy protokol, ktory obsahoval zakladné tidaje tykajice sa
pacienta, typu operacie, spdsob podania farbiva intravendzne, a to do periférneho ¢i centralneho
katétru, hodnotil rychlost’ objavenia sa farbiva v tkanivach na monitore obrazoviek v rezime
AR. Dalej obsahoval udaj, ktory hodnotil prekrvenie v zvolenej resekénej linii po 1. mintite od
podania ICG s idajom v milimetroch o presahu resp. o nedostatocnom prekrveni. Pokial’ bola
perfizia nedostato¢na a doslo k zmene resek¢nej linie, tdito vzdialenost’ v milimetroch bola
rovnako zaznamenand, ako aj informdacia o opakovanom FA-ICG vysetreni a jeho vysledku.

(viz Priloha 1)

2.2.4 Statistické analyza

K popisu suboru boli pouzité Standardné metddy popisnej Statistiky. Mann — Whitneyov
test sa pouzil na porovnanie medidnu populacie kontinudlnych premennych s ohl'adom na ich
vplyv na anastomoticky leak. Na vyhodnotenie u¢inku kategorickych premennych na vyskyt
anastomotickych leakov sa pouzil Pearsonov y2test, v niektorych pripadoch s pouzitim
Yatesovej korekcie. V pripade dichotomickej premennej boli tieto vysledky doplnené
bodovymi a intervalovymi odhadmi koeficientu Sanci (OR), relativneho rizika (RR) a
Cramerovho V. Bodovy odhad koeficientu Sanci vyjadril pomer Sanci na vyskyt
anastomotického leaku exponovanej skupiny pacientov a kontrolnej skupiny. Bodovy odhad
relativneho rizika vyjadril pomer pravdepodobnosti vyskytu anastomotického leaku
exponovanej skupiny pacientov a kontrolnej skupiny. Multivariantnd analyza bola uskuto¢nena
s pouzitim testu pravdepodobnostného pomeru pri logistickej regresii. Chybajice tidaje neboli
nahradené. Hodnota p mensia ako 0,05, bolo interpretované ako Statisticky vyznamny vysledok.

Statistick4 analyza sa uskuto&iiovala pomocou softvéru R (187).

2.3 Vysledky

2.3.1 Charakteristika suboru pacientov

Pacienti boli do Studie zaradeni na zaklade inkluznych a exklaznych kritérii

spomenutych v kapitole 2.2.1 Stubor pacientov, metodika. Priemerny vek pacientov bol
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v obidvoch skupinach podobny a to 62,6 r. v skupine s FA-ICG resp. 64,4 r. v skupine bez FA-
ICG. Castejsie boli operovani muzi, zrovnatel'ny bol priemerny BMI 26,8 resp. 27,3 (p=0,403)
a rovnako ASA skoére ILIII (66 %, 34 %) resp. (62 %, 38 %) (p=0,336). Zakladné demografické

udaje, su uvedené v tabul’ke 1.

Tabulka 1

Demografické data

Skupina s FA-ICG Skupina bez FA-ICG
p-hodnota
(n=100) (n=100)
Vek (roky)
62,6 £9,7 64,4 +9,2
(priemer + SD, 0,169
. 64,0 (37,0-80,0) 66,0 (31,0-81,0)
median, rozsah)
Pohlavie
(muzi/Zeny) 66 (66 %) /34 (34 %) | 64 (64 %) /36 (36 %) | 0,767
(n, %)
BMI
26,8 £4,5 27,3 +4,6
(priemer £ SD, 0,403
26,6 (16,9-37,8) 26,8 (17,4-40,6)
median, rozsah)
ASA
I 66 (66 %) 62 (62 %)
34 (34 %) 38 (38 %) 0,336
111
(n, %)

p - hodnota porovnania pre kvalitativne premenné vypocitana Personovym chi-kvadrat
testom, pre kvantitativne premenné Mann-Whitneyovym testom

SD — standardna odchylka

BMI - body mass index

ASA — American Society of Anesthesiologists (ASA systém klasifikacie fyzického stavu)

2.3.1.1 Pridruzené ochorenia

Zastlpenie pacientov s diabetom bolo 18 % v oboch skupinach. Jednalo sa o pacientov,
ktori mali cukrovku v predchorobi v domédcom prostredi kompenzovanii perordlnymi

antidiabetikmi a inzulinom. Pocas hospitalizdcie mali hladiny glykémie pravidelne
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kontrolované a boli korigované kratkodobo pdsobiacim inzulinom vo véasnom poopera¢nom
obdobi s prechodom na zavedent liecbu diabetu v neskorSom obdobi po realimentécii.
U Zziadneho z pacientov nebol diabetes diagnostikovany recentne pred operaciou. Monitoracia
a liecba diabetu bola vedena v diabetologickych ambulanciach podla spadu.

Pomerny pocet pacientov s hypertenziou bol 54 % resp. 60 % (p=0,392),
s koagulopatiami 2 % resp. 7 %, (p=0,172) ¢i s ischemickou chorobou srde¢nou 10 % resp.

11 % (p=0,818). Zastipenie tychto diagnoz bolo Statisticky zrovnatel'né.

Priblizne rovnaky vysledok analyzy bol zaznamenany aj v pripade pacientov
uzivajucich kortikosteroidy 3 %, resp. 4 %. Jednalo sa o pacientov, ktori mali systémové
ochorenie dlhodobo stabilizované na terapii kostikosteroidmi s nizkymi ddvkami. Jednalo sa
o pacientov so systémovym lupusom, astmou a CHOPN. Z dovodu dlhodobej stabilnej liecby
a dlhodobej dobrej kompenzacie tychto ochoreni sa aj u tychto pacientov zvazovala a nasledne
bola prevedené primarna anastomoéza.

Signifikantne viac bolo pacientov s periférnou aterosklerézou v skupine bez FA-ICG
30 % oproti 50 %. Oproti tomu bolo signifikantne viac faj¢iarov v skupine s FA-ICG a to 25 %

oproti 12 %. Sledované idaje o pridruzenych ochoreniach st uvedené v tabul’ke 2.

Tabulka 2

Porovnanie skupin vzhl'adom k pridruzenym ochoreniam
y

Skupina s FA-ICG (n = 100) | Skupina bez FA-ICG (n = 100) P
hodnota

Hypertenzia

54 (54 %) 60 (60 %) 0,392
(n, %)
Diabetes Mellitus

18 (18 %) 18 (18 %) NA
(n, %)
Periférna ateroskler6za

30 (30 %) 54 (54 %) <0,001
(n, %)
Koagulopatia

212 %) 7 (7 %) 0,172
(n, %)
Uzivanie kortikoidov

33 %) 4 (4 %) 0,897
(n, %)
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Ischemicka choroba

srde¢na 10 (10 %) 11 (11 %) 0,318
(n, %)
Fajéiari (n, %) 25 (25 %) 12 (13 %) 0,028

p - hodnota porovnania pre kvantitativne premenné vypocitana Mann-Whitneyovym testom
SD — standardna odchylka
NA —not applicable

2.3.1.2 Charakteristiky nddorového ochorenia

Stadium ochorenia bolo klasifikované podla 8 vydania Union for International Cancer
Control (UICC) (83). Porovnanim jednotlivych s§tadii medzi skupinami sme nezaznamenali
rozdiely (p=0,344). Pacientov, ktori podstupili neoadjuvantnt radiochemoterapiu bolo viac
v skupine bez FA-ICG 66% resp. 77 %, tento rozdiel vSak nebol signifikantny (p=0,085).
Priemerna vzdialenost’ tumoru od andlneho okraja (AV) bola 71 mm v oboch skupinich
(p=0,979). V obidvoch skupiniach sme zaznamenali u malého poctu pacientov diskorelaciu
medzi predoperaénym trojfazovym CT a peroperacnym laparoskopickym UZ vySetrenim
pecene, v zmysle ndhodného zachytenia pecenovych metastdz, ktoré na predoperacnom CT
abdomen neboli viditelné. Stadium nadoru a histopatologické zhodnotenie pTNM a udaje

o neoadjuvantnej terapii su uvedené v tabulke Cislo 3.
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Tabulka 3

Charakteristika nadoru

Skupina s FA-ICG

Skupina bez FA-ICG

(priemer + SD,

median, rozsah)

-hodnota
(n=100) (n=100) P
Stadium
0
. 14 (14 %) 16 (16 %)
A 39 (39 %) 28 (28 %)
A 22 (22 %) 20 (20 %) 0344
3(3 %) 8 (8 %) ’
III B
e 13 (13 %) 18 (18 %)
4 (4 %) 3(3%)
VA 1(1 %) 5(5%)
(1, %) ° °
pTO 16 (16 %) 14 (14 %)
pT1 18 (18 %) 13 (13 %)
pT2 29 (29 %) 30 (30 %) NA
pT3 37 (37 %) 41 (41 %)
pT4 0 (0 %) 2 (2 %)
(n, %)
pNO 80 (80 %) 66 (66 %)
pN1 14 (14 %) 20 (20 %) NA
pN2 6 (6 %) 14 (14 %)
(n, %)
Neoadjuvantna
radio/chemoterapia | 66 (66 %) 77 (77 %) 0,085
(n, %)
Vzdialenost’ tumoru
od analneho okraja
71 £20 71 +24
(mm) 0,979
70 (35-120) 70 (0-120)
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p - hodnota porovnania pre kvantitativne premenné vypocitana Mann-Whitneyovym testom
SD — standardna odchylka
UICC - Union for International Cancer Control

NA —not applicable

2.3.2 Operacné data

Subory sa lisili podielom zastipenych laparoskopickych a robotickych operacii v
prospech robotickych operacii v skupine s FA-ICG a to v pomere laparoskopia/robotika 58 %
/42 % v skupine FA-ICG oproti 72 % /28 % v skupine bez FA-ICG (p=0,040). Tento rozdiel
je dany smerovanim pracoviska arozvojom robotickej chirurgie v poslednych rokoch. S
narastom poétu robotickych vykonov v skupine FA-ICG suvisi aj narast priemernej dizky
operacii, ¢o vyplyva z technickej podstaty robotickych kolorektdlnych vykonov. Priemerna
dizka operacii v skupina FA-ICG bola 259 miniit oproti 226 minitam v skupina bez FA-ICG,
kde prevladali laparoskopické vykony (p=0,001). Nebol zaznamenany Statisticky vyznamny
rozdiel v peropera¢nom podani transfizii medzi skupinami (p=0,155). Peropera¢ne neboli
podané katecholaminy ato v obidvoch skupinach. Bol zaznamenany Statisticky vyznamny
rozdiel v prezervécii centrdlnej intermezenterickej arkaddy v skupine s ICG-FA arovnako
vyznamny rozdiel bol aj v pertubécii anastomozy silikonovym drénom (NoCoil).

Fluorescencnd angiografia bola uspeSne realizovand u vSetkych pacientov, a s
intraoperacnym podanim fluorescen¢ného farbiva neboli spojené ziadne negativne vedl'ajsie
Gi¢inky. Zobrazenie perfizie chirurgicky vykon prediZilo priblizne o $est’ minit. U pétnastich
pacientov (15 %) v skupine s vyuzitim FA sme boli niteni posunut’ resekény okraj o 5-60 mm
proximalne, kvoli nepritomnosti perfuzie v predpokladanom mieste resekcie. Podrobnosti

chirurgického zakroku su uvedené v tabulke 4.
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Tabulka 4

Operacné data

Skupina s FA-ICG

Skupina bez FA-ICG

p-hodnota
(n=100) (n=100)
Operacna technika
(laparoskopia/robotika) 58 (58 %) /42 (42 %) | 72 (72 %) /28 (28 %) | 0,040
(n, %)
Prezervicia centralnej
o 57 (57 %) /43 (43 %) | 7(7 %) /93 (93 %) <0,0001
intermezenterickej arkady (n, %)
100 (100 %) / 100 100 (100 %) / 100
Staplerové anastomodza NA
(100 %) (100 %)
. . 100 (100 %) / 100 100 (100 %) / 100
Zalozenie protektivnej ileostomie NA
(100 %) (100 %)
Pertubécia anastomozy (n, %) 53 (53 %) /47 (47 %) | 2(2 %) /98 (98 %) <0,0001
Dika operacie (min) 259 + 75 226 + 46 0.001
< b
(priemer £+ SD, median, rozsah) 248 (158-710) 220 (130-365)
Peroperacné podanie
0 (0 %) 0 (0 %) NA
katecholaminov
Peroperacné podanie transfuzii
0 (0 %) 2 (2%) 0,155
(n, %)
Zmena chirurgického planu
o o 15 (15 %) : .
proximalnej resekénej linie (n, %)
Vzdialenost’ od planovaného 0.5.6
miesta transsekcie kolon (cm) -
DiZka trvania FA (min) 5,5+3,1
(priemer £+ SD, median, rozsah) 5 (3-20)

p - hodnota porovnania pre kvalitativne premenné vypocitana Personovym chi-kvadrat

testom, pre kvantitativne premenné Mann-Whitneyovym testom

FA — fluorescen¢nd angiografia
SD — standardna odchylka
NA —not applicable

-53.-




2.3.3 Pooperacény priebeh

Rozdiel v celkovych pooperacnych komplikacidch nebol medzi skupinami Statisticky
vyznamny okrem menej zavaznych komplikécii (Clavien-Dindo I, IT). Pocet anastomotickych
leakov sa v skupine s FA S$tatisticky vyznamne znizila a to na polovicu (19 % oproti 9 %). V
skupine s FA sa znizil pocet leakov typu A, zatial’ co celkovy pocet klinicky manifestnych
leakov B a C sa medzi skupinami nelisil. Dovodom vyssej mierny komplikacii v skupine bez
FA boli komplikacie vyplyvajice z pritomnosti protektivnej ileostomie (dehydratécia,
mineradlova dysbalancia). Dovodom vysSej mierny reoperacii v skupine s FA-ICG boli
naopak ranné komplikdcie. Protektivna ileostomia bola resekovana nésledne u vsetkych
pacientov v oboch skupinach. Ani v jednej skupine nedoslo k umrtiu. Pooperacné tidaje s

komplikaciami st uvedené v tabul’ke 5.

Tabulka 5

Pooperacné data a komplikéacie

Skupina s FA-ICG (n= | Skupina bez FA-ICG (n=
p-hodnota
100) 100)
Pooperacné 17 (17 %) 23 (23 %)
komplikacie 0,289
(n, %)
Clavien-Dindo 0 83 77
Clavien-Dindo I-II 7 14 0,271
Clavien-Dindo III-IV 10 9
LEAK (n, %) 99 %) 19 (19 %)
0,042
GRADE
Grade A 2 13
0,020
Grade B 4 1
Grade C 3 5
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Dizka hospitalizacie

(dni) 7,8 +4,0 8,0=+7,1

(priemer £ SD, median, | 7,0 (4,0-24,0) 6,0 (4,0-50,0) 0058
rozsah)

Reoperacie 14 (14 %) 11 (11 %) 0,521
Umrtnost’ (n, %) 0 (0 %) 0 (0 %) NA
Miera resekcii

protektivnej ileostomie | (100, 100 %) (100, 100 %) NA
(n, %)

p - hodnota porovnania, pre kvalitativne premenné vypocitana Personovym chi-kvadrat
testom, pre kvantitativne premenné Mann-Whitneyovym testom

SD — standardna odchylka

NA —not applicable

2.3.4 Statistické analyza siboru FA-ICG

Na zaklade vysledkov Pearsonovho %2 testu mozno vyvodit’ zaver, ze incidencia leaku
v naSom subore bola Statisticky vyznamne zavisld od FA s ICG (hodnota p = 0,042, test %2),
rovnako je zavisla od vyuzitia NoCoil (hodnota p = 0,032, test %2 ) a od vyskytu Diabetes
mellitus (hodnota p = 0,036, %2 test). U pacientov s FA je pravdepodobnost’ leaku asi dvakrat
nizsia (OR =2,37). Cramerovo V = 0,130 vykazuje miernu zavislost’.

U pacientov bez vyuzitia transanalnej drendze pomocou NoCoil je pravdepodobnost’
leaku (OR = 3,61) asi tri a pol az Styrikrat vyssia. Cramerovo V = 0,136 vykazuje miernu
zavislost. Pravdepodobnost’ leaku je u pacientov s diabetom asi dva a pol krat vyssia (OR =
2,54). Cramerovo V = 0,130 vykazuje miernu zavislost’.

Nezistila sa Statisticky vyznamna zavislost medzi vyskytom leaku a premennymi ako
vek, BMI, pohlavie, aterosklerdza, hypertenzia, ischemickd choroba srdca, ASA,
neoadjuvantnd lie¢ba, Stddium ochorenia, lokalizacia nadoru, fajcenie a chirurgicka technika.

Porovnanie vplyvu kvalitativnych premennych na vyskyt leaku anastomoézy je uvedené v

tabul’ke 6.
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Tabulka 6

Vyskyt anastomotického leaku v zavislosti na kategoridlnych premennych, skupina ICG-FA

Parametre p-hodnota | Cramerovo V | OR (95 % CI) RR (95 % CI)
Pohlavie 0,932 < 0,001 1,04 (0,45; 2,39) |1,01 (0,75; 1,36)
Vek > 65 0,557 0,027 1,27 (0,57; 2,85) |1,14 (0,72; 1,79)
BMI >25 0,965 < 0,001 1.02 (0,43; 2,40) | 1,01 (0,57; 1,18)
ASA 0,215 0,073 1,66 (0,74; 3,72) 1,23 (0,85; 1,76)
Hypertenzia 0,211 0,074 1,71 (0,73; 4,00) |1,39 (0,79; 2,45)
Ischemicka choroba 0,968 <0,001 1,03 (0,28; 3,74) 1,00 (0,87; 1,15)
srdecna

Periférna 0,756 0,008 1,14 (0,50; 2,58) |1,08 (0,66; 1,77)
aterosklerdza

Fajcenie 0,518 0,030 1,32 (0,57; 3,05) 1,09 (0,82; 1,47)
Neoadjuvantna 0,371 0,047 1,55 (0,59; 4,04) 1,38 (0,66; 2,92)
radio/chemoterapia

Operacna technika 0,232 0,069 1,73 (0,70;4,31) 1,47 (0,75; 2,87)
(laparo/robot)

Prezervacia 0,074 0,111 2,46 (0,89; 6,81) 1,95 (0,86; 4,44)
centralnej

intermezenterickej

arkady

Diabetes mellitus 0,036 0,130 2,54 (1,04; 6,21) |1,24 (0,96; 1,62)
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Intraoperacna FA 0,042 0,130 2,37 (1,02; 5,54) 1,65 (0,94; 2,87)

Transanalny drén 0,032 0,136 3,61 (1,04;12,49) (2,82 (0,95; 8,42)
(NoCoil)

p — hodnota vypocitana Personovym chi-kvadrat testom

BMI - body mass index

ASA — American Society of Anesthesiologists (ASA systém klasifikacie fyzického stavu)
FA — fluorescen¢nd angiografia

AV — anal verge (analny okraj)

Vysledky analyzy niektorych kvalitativnych premennych st uvedené graficky (Graf 1-4).

Pohlavie Vek
60 (86 %) 112 (BB %) 84 (88 %) 88 (85 %)
10 (14 %) 18 (14 %) 12 (12 %) 16 (15 %)
FENA MUZ STREDNY VEK SENIOR
BMI Fajéenie

25 (74 %)
56 (86 %) 116 (BB %) 147 (89 %)

9 (26 %)
9(14 %) 19 (14 %) 19 (11 %)
NORMALNA HMOTNOST' NADVAHA FAICIAR NEFAJGIAR

l:‘ LEAK sa wyskytol l:‘ LEAK sa nevyskytol

Graf 1. Vyskyt leaku v zavislosti na premennych pohlavie, vek, BMI, fajcenie
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Hypertenzia Ischemicka choroba srde¢na

ANO NIE NIE ANO

Periférna ateroskleréza Diabetes Mellitus

NIE ANO ANO NIE
D LEAK sa wyskytol . LEAK sa nevyskytol

Graf 2. Vyskyt leaku v zavislosti na premennych hypertenzia, ischemické choroba srdecna,

periférna aterosklerdza, Diabetes Mellitus

ASA Neoadjuvantna terapia

-2 2 NO YES
D LEAK sa wyskytol - LEAK sa nevyskytol

Graf 3. Vyskyt leaku v zévislosti na premennych ASA, neoadjuvantna terapia
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Operacnatechnika

Prezervacia IMT

78 (81 %
108 (84 %) 63 (90 %) vl 94 (30 %)
18 (19 %
21 (16 %) 7(10%) (18%) 10 (10 %)
L:aparn"akopua Da ‘..:'ml?l NEE AI'JO
Intraoperacna FA Transanalny drén (NoCoil)
81(81%) 120 (83 %
91 (91 %) Vi 52 (95 %)
19 (19 %) 25 (17 %
3 (3 %) (%) TE%)
M;E ,ﬂ.l*-’l 0 P-l{E AI’-‘IO

D LEAK sa wyskytol D LEAK sa newyskytol

Graf 4. Vyskyt leaku v zavislosti na premennych operacna technika, prezervacia IMT,

intraoperacné FA, transanalny drén NoCoil

Do viacrozmernej analyzy boli vybrané faktory na zdklade vysledkov jednorozmerne;j
analyzy pre p-hodnotu %2 testu menej ako 0,1. V naSom subore pacientov sa viacrozmernou
analyzou zistilo, Ze rizikovym faktorom pre AL je iba pritomnost’ ochorenia cukrovkou
(hodnota p = 0,044). Tabul'ka 7 ukazuje porovnanie jednorozmernej a viacrozmernej analyzy

vplyvu premennych na vyskyt anastomotického leaku.

-59 -



Tabulka 7

Porovnanie vysledkov jednorozmernej a viacrozmernej analyzy vplyvu premennych na

vyskyt anastomotického leaku. Faktory boli vybrané na zaklade vysledkov jednorozmernej

analyzy (pozri tabulku 6) pre p-hodnotu %2 testu menej ako 0,1.

(NoCoil)

Analyza Analyza

jednej viacerych

premennej premennych
Parameter p-hodnota! | OR (95 % CI) p-hodnota? |OR (95 % CI)
Nizky podviz 0,074 2,46 (0,89; 6,81) 0,330 1,79 (0,54; 6,01)
IMA
Intraoperacnd FA | 0,042 2,37 (1,02; 5,54) 0,803 1,15(0,37; 3,61)
Diabetes Mellitus | 0,036 2,54 (1,04; 6,21) 0,044 2,66 (1,05; 6,71)
Transanalny drén | 0,032 3,61 (1,04;12,49) | 0,113 3,05 (0,71; 13,03)

p-hodnota' - vypocitana Pearsonovym chi-kvadrat-testom

p-hodnota? - vyjadrena vysledkom testu pomeru pravdepodobnosti s vyuzitim logisticke;j

regresie

IMA — dolna mesentericka artéria (inferior mesenteric artery)

FA - fluorescen¢na angiografia
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2.4 Diskusia

Predkladand unicentricka Stadia ukazala vysledky analyzy pomerne homogénneho
suboru pacientov (s karcinomom stredného a dolného rekta) a operacii (elektivne nizke predné
resekcie s TME vykonavané roboticky alebo laparoskopicky bez konverzie). Podobné stadie s
porovnatelnym poctom pacientov boli doteraz publikované len vynimocne (10,20).
Vizualizécia tkanivovej perfuzie pomocou ICG bola u vSetkych naSich pacientov uspesna v
stlade so skiisenostami publikovanymi v literatare (11-13,19). Vykonanie FA predizilo
operacny Cas len mierne a Statisticky nevyznamne. Pouzitie ICG bolo absolutne bezpecné,

vratane opakovania davok, v stilade s inymi stidiami (174-184, 188).

U 15 pacientov (15 %) bolo nutné upravit’ resekénu liniu na podklade FA. V dostupne;j
literatire sa uvadza, Ze korekcia resekénej linie sa pohybuje v rozmedzi od 3,7 do 40 %
pripadov (11-13,19). Boni a kol. uvadza zmenu resekénej linie 4,7 % pripadov (10). V uz skor
spomenutej Studii autorov Watanabe et al. uvadzaja autori zmenu v resekcnej linii u 5,7 %
pripadov (20). V systematickom prehl'ade na stbore 555 pacientov, ktori podstapili
kolorektalny resekény vykon s FA s ICG, autori Blanco-Colino a kol. uviedli zmenu v

resekénej linii u 7,4 % pripadov (4).

V naSom subore pacientov, u ktorych bola resekénd linia posunutd kvoli zlému
prekrveniu na zaklade FA (15 pacientov) sa AL nésledne vyskytol u 2 z nich. V préci Boni a

kol. nie je zmienka o AL u pacientov, u ktorych bola vykonana podobna korekcia (10).

Hlavnym ciel'om naSej prace bolo posudit’ i¢innost’ metdody FA na znizenie vyskytu AL
po mini-invazivnej resekcii rekta s TME pre adenokarcindm. Dosiahli sme Statisticky
vyznamné znizenie vyskytu AL (19 % oproti 9 %, p = 0,042). Watanabe a kol. s vyuzitim
porovnania skupin sii¢asne vo viacerych parametroch (propensity score matching) zistil pokles
incidencie z 10,4 % na 4,7 % pri pouziti FA (20). V niektorych podobnych stididch nedoslo
dokonca k ziadnemu anastomotickému leaku v ramene s fluorescencni angiografiou (10).
Rovnaky vysledok, tj. bez pritomnosti leaku, sa dosiahol u mensich a heterogénnejsich skupin
pacientov, ktoré publikovali Sherwinter et al. (21) Ris a kol. (177) alebo Martinek a kol. (188).
Systematicka metaanalyza autorov Blanco-Colino et al. potvrdzuje pozitivny potencial FA pri

znizovani ALR pri resekciach pre kolorektalny karcinom (4).
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vvvvv

leaku. Statistickd analyza nepreukazala zvySené riziko vzniku leaku spojené s pohlavim,
vekom, BMI, fajenim, ateroskler6zou, hypertenziou, ischemickou chorobou srdca a
klasifikaciou ASA. Rovnako nebola rizikom pre vznik leaku lokalizacia nadoru, Stadium
ochorenia, neoadjuvantna terapia, pouzitd chirurgickd technika (laparoskopickd alebo

roboticka).

Diabetes je uvedeny ako mozny rizikovy faktor AL vo viacerych Stadiach (26,68).
Zavery naSej analyzy ukazali v jednorozmernej analyze dva a pol krat vysSie riziko AL u
pacientov s cukrovkou. Vo viacrozmernej analyze sa stala cukrovka nasim jedinym rizikovym
faktorom pre AL. Pacienti v predkladanej praci mali diabetes predopera¢ne lieCeny inzulinom
alebo perordlnymi antidiabetikami. U Ziadneho z pacientov nebol diabetes diagnostikovany
recentne pred operaciou. Monitordcia a liecba diabetu bola vedend v diabetologickych
ambulancidch podla spadu. Ich glykémie boli pocas perioperacného obdobia pravidelne
monitorované a kompenzované kratkodobim inzulinom a pri plnej realimentacii prechadzali na
svoju medikéciu, ktor pouzivali v predopera¢nom obdobi, rovnako s pravidelnymi kontrolami

glykémii.

Transandlna drenaz sa uspeSne pouziva pomerne ¢asto na domacich aj zahrani¢nych
pracoviskach. Z metaanalyzy publikovanej Wangom a kol. na subore 909 pacientov je zrejmé,
ze vyuzitie transandlneho drénu znizilo AL o0 8,5 % (116). V nasej Studii sme rovnako potvrdili

pozitivny vplyv vyuzitia transandlnej drenaze na znizenie anastomotického leaku ( p = 0,032).

Pri zavadzani novych postupov do praxe sme nateni vzdy vyhodnocovat’ ich bezpe¢nost’
a efektivitu v Sirokom ramci potencidlne rizikovych a protektivnych faktorov. Cielom
identifikacie konkrétnych potencidlnych RF anastomotického leaku je tsilie o zniZenie rizika
skreslenia z hladiska vyhodnotenia iba jednej premennej. Takto sme v nasej populdcii
pacientov zistili protektivne faktory AL ato pouzitie FA s ICG a zavedenie transandlneho
drénu. Rizikovym faktorom pre anastomoticky leak je v naSej §tadii diabetes mellitus.
Predpokladame, Ze tieto vysledky nam nasledne umoznia upravit stratégiu u operacii stredné¢ho
a dolného rekta pre karcindm, napriklad zavadzat’ Standardne na konci operécie transandlny
NoCoil drén, alebo naopak s vyuzitim FA zakladat’ protektivnu ileostomiu selektivne. Mohli
by sme sa tak vyhnat’ potenciondlnym komplikaciam, ktoré zaloZenie protektivnej ileostomie

prindsa (124).
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Dalsimi RF vplyvajicimi na anastomoticky leak pri nizkych resekciach rekta v literature
su pohlavie, Staddium a lokalizécia naddoru, neoadjuvantna terapia atd’., ktoré sme prekvapivo
pre nas, v nasej zostave nepotvrdili. NajpravdepodobnejSou pri¢inou je nedostato¢na velkost

suboru (chyba typu 2) na preukdzanie Statistickej vyznamnosti.

Z hl'adiska metodiky prace sme si vedomi urcitych obmedzeni naSej Studie. Jednalo sa
o unicentrickll, nerandomizovanu $tadiu, vysledky ktorej nejde zovseobecniovat. Hodnotenie
obrazu FA-ICG v rezime rozsirenej reality bolo subjektivne a tykalo sa proximalnej resekcnej
linie. Nizka incidencia anastomotického leaku s relativne malym poctom pacientov su tiez
rizikom Statistickej chyby druhého typu. Uvedenie tejto techniky do praxe prinasa aj nové
otazky smerujuce k tiprave metodiky pri pokraovani alebo vzniku novych vyskumnych studii.
Malo by dopad na ALR vyuzitie metody FA s ICG na hodnotenie prekrvenia uz skonstruovanej
kolorektalnej resp. koloanalnej anastomoézy ato extraluminalne ¢i endoskopicky? Aky ma
vplyv na ALR zavedenie novych 3-radovych cirkuldrnych staplerov? RieSenie tychto
problémov by malo zahfnat Stidie s vysokokvalitnou metodikou (nie nevyhnutne

randomizované §tadie) s dostatoénym poctom pacientov.
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3. Zaver

Modernizacia vybavenia opera¢nych sal a prili§ horlivy rozvoj operacnych technik
prispieva k skvalitinovaniu chirurgickych intervencii a postva chirurgiu vpred. Jej odrazom je
zlepsovanie vysledkov nasej chirurgickej prace. Vyhodnocovanie vplyvu de novo zavadzanych
prvkov do praxe moze prispiet’ k znizovaniu rizika komplikacii a zlepSovaniu kvality zivota po
operaciach upravenim stratégie opera¢nych postupov. Vyhodnocovanie tychto vysledkov by

malo byt Standardom a to nie len na “vyberovych® chirurgickych pracoviskach.

Primarnym cielom predkladanej prace bolo posudenie Uc€innosti intraoperacnej
fluorescen¢nej angiografie na zniZenie anastomotického leaku po miniinvazivnej nizkej
prednej resekcii rekta s totdlnou mezorektalnou exciziou (TME) a doublestapling
anastomozou. Vysledkom je zistenie, Ze fluorescencna angiografia s indocyaninovou zelefiou
je Tahko vykonatelné a bezpeéné vySetrenie, ktoré umoziiuje bezpecné intraopera¢né
zobrazenie prekrvenia tkaniv. Zobrazenim prekrvenia v resek¢nej linii pri nizkej resekcii rekta,
moze prispiet’ k Statisticky vyznamnému znizeniu pooperacnych komplikacii v zmysle znizenia

ALR.

Sekundarnym ciel'om bolo identifikovat’ potencidlne rizikové faktory, ktoré ovplyvnili
anastomoticky leak po LAR s TME a vyhodnotit’ ich vyznamnost. Okrem protektivneho
vplyvu FA-ICG na anastomoticky leak sme zaznamenali rovnaky protektivny vplyv vyuzitia
transandlnej drendze zavedenej na konci operécie a ponechanej v prvych poopera¢nych ditoch.
Naopak z velkého mnoZstva vSeobecne uzndvanych a ¢asto v metaanalyzach Studovanych
rizikovych faktorov anastomotického leaku po LAR sme ich vplyv, az na pritomnost’ diabetes
mellitus, nezaznamenali. Mohla niektoré z ostatnych rizikovych faktorov eliminovat’ ustalena
vypracovana opera¢nd technika? Nasou odmenou za snahu o Standardizovanie a precizne
prevedenie narocnych operacii s vyuzitim novych technickych moznosti, by malo byt’ znizenie

poctu najobavanejsej komplikacie po resekcii rekta akou je anastomoticky leak.
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5. Zoznam pouzitych skratiek

AJCC/UICC Americka spolecnost TNM nadorové klasifikace (American Joint Committee
on Cancer/Union for International Cancer Control)

AL anastomoticky leak

ALR anastomotic leakage rate

AMI arteria mesenterica inferior

AMS arteria mesenterica superior

ASA American Society of Anesthesiologists (ASA systém klasifikacie fyzického
stavu pacienta)

AV anal verge

BMI body mass index

BRAF nazov mutovaného génu

C-D Clavien — Dindo klasifikéacia

CIN chromozomalna nestabilita

CIMP fenotyp ostrovného metylatora

c-MYC nazov mutovaného génu

CRC kolorektalny karcinom

CRT chemoradioterapia

CT pocitacova tomografia

DFS prezitie bez rekurencie ochorenia

EGFR receptoru epidermalneho rastu

EMR endoskopickd mukézna resekcia

ERAS Enhanced Recovery after Surgery

ESD endoskopicka submukoézna disekcia

EU Eurépska Unia

EVT endoluminélna vakuova terapia

FA fluorescen¢nd angiografia

GIT gastrointestinalny trakt

HCD pravostranna hemikolektomia

HCS Pavostranna hemikolektomia

CHT chemoterapia

ICG indocyaninova zelen (z anglického Indocyanine Green)

IMT intermezentericky kmen
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KRAS
LAR
LCA
IncRNA
LTME
MA
MCA
MAPK/PI3K
mRNA
miRNA
MRI
MRF
MSI
NA
NBI
NCCN
ncRNA
NIR-FA
NSAID
oS

OR
PET CT
PIK3CA
PTEN
RNA
RF

RR

RT

SD
SMAD2
SMADA4
TAE
TAMIS
TATME

nazov mutovaného génu

nizka resekcia rekta

arteria colica sinistra z anglického left colic aretery
dlha (long) nekddujica ribonukleova kyselina
laparoskopicka totdlna excizia mesorekta
arteria marginalis coli

arteria colica media

signaliza¢na draha

z aglického messenger RNA

micro ribonukleova kyselina

magnetickd rezonancia (z anglického magnetic resonance imaging
mezorektalna fascia

mikrosatelitna nestabilita

not applicable

narow band imaging

National Comprehensive Cancer Network (neziskova organizacia)
nekodujuca ribonukleova kyselina

Near Infrared — Fluorescence Angiography
Nesteroidné antiflogistika

celkové prezivanie

odds ratio (pomer Sanci, Statisticky pojem)
pozitronovéa emisnd tomografia

nazov mutovaného génu

nazov mutovaného génu

ribonukleova kyselina

rizikovy faktor

relativne riziko (Statisticky pojem)
radioterapia

Standardné odchylka

nazov mutovaného génu

nazov mutovaného génu

transanalna excizia

transanalna minimalne invazivna chirurgia

transanalna totalna excizia mesorekta
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TEM transanalna endoskopicka mikrochirurgia

Tj. to jest

TME totalna excizia mesorekta

TGF-B transformujtci rastovy faktor beta

TP53 transkripény faktor

TRUS transrektalna ultrasonografia

TSME tumor Specifickd excizia mesorekta

USA Spojené Staty americké (z anglického United States of America)
VEGF vaskularny endotelovy rastovy faktor

WNT wingless/int-1 (signalizacnd draha)
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