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Uvod

Resekcie rekta s totalnou exciziou mezorekta pre karcindém stredného a dolného rekta
s primarne zaloZzenou anastomo6zou patria medzi technicky najnarocnejsie operacie prevadzané
na hrubom ¢reve v ramci onkologickej kolorektalnej chirurgie. Je to dané anatomickymi
podmienkami uloZenia rekta v uzkom priestore malej panvy. Tieto operacné vykony na
extraperitonedlne ulozenom rekte su spojené s mnohymi zavaznymi pooperaénymi
komplikaciami. Medzi najzavaznejSie komplikacie sa povazuje anastomoticky leak. Jeho
incidencia sa uvadza v rozmedzi 0,5-30 %. Zlyhanie anastomozy nasledne zvysuje chorobnost’
a umrtnost, negativne ovplyviiuje kvalitu zivota a zhorSuje prognézu pacientov. Jednym zo
zakladnych predpokladov spravneho zhojenia anastomozy je dostato¢né prekrvenie spajanych
¢revnych segmentov a peroperacnd vizualizacia tohoto prekrvenia sa zda byt kltcovou.
Fluorescen¢na angiografia je nova technika zavadzana do chirurgickej praxe v kolorektalne;
chirurgii sluziaca kvizualizacii prekrvenia vnutrobru$nych organov. Cielom prace je
zhodnotenie Uc¢innosti metddy fluorescencnej angiografie s vyuzitim indocyaninove] 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 adenokarcinom stredného alebo dolného rekta s totalnou 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
fluorescenc¢nej 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 pooperacnom obdobi
boli hodnotené pomocou Clavien - Dindo klasifikacie. Okrem ucinnosti fluorescencne;
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 % v skupine bez pouzitia tejto metody. Letalita bola 0 % v oboch skupinach. U
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pétnastich pacientov v skupine s fluorescencnou angiografiou (15 %) bola resekcna linia
posunuta z dévodu nedostatocnej perfuzie. Vyskyt anastomotického leaku bol vyznamne nizs§i
v skupine s fluorescencnou angiografiou oproti porovnavanej skupine bez fluorescencnej
angiografie (9 % oproti 19 %, p=0,042, y* test). Ako d’alSie rizikové faktory pre anastomoticky
leak v nasom subore boli potvrdené cukrovka (p = 0,036) a protektivny faktor aplikéacia
transanalneho drénu (p = 0,032). Z d’alSich hodnotenych rizikovych faktorov anastomotického
leaku sme nezistili Statisticky vyznamnu zavislost' medzi vyskytom leaku a premennymi vek,
BM]I, pohlavie, ateroskleroza, hypertenzia, ischemicka choroba srdca, ASA, neoadjuvantna
lieCba, Stadium ochorenia, lokalizacia nadoru, fajcenie ¢i chirurgickd technika. Pomocou
viacrozmernej analyzy sme zistili, ze jedinym rizikovym faktorom pre anastomoticky leak

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

Zaver

Resekcie rekta hraji zasadnu ulohu pri mutimodéalnej liecbe kolorektalneho karcinému.
Jednou z najzavaznejSich pooperacnych komplikacii je anastomoticky leak. Nasou snahou je
eliminovat’ vznik tejto komplikacie na najniz§iu moznu mieru. K tomu vyrazne prispieva
zavadzanie novych operaCnych metdd a novych technik do praxe. Analyza Ucinnosti tychto
technik a analyza rizikovych faktorov je preto nepostradatelnou sucastou prace chirurga.
Vyuzitie metddy fluorescencnej angiografie s indocyaninovou zeleniou na vizualizaciu perfuzie
tkaniva pri resekciach rekta s totalnou mezorektalnou exciziou pre karcindm modze 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 Jicin 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 klu¢ k jeho
uzdraveniu. Zlyhanie hojenia zvySuje chorobnost a umrtnost’, negativne ovplyviiuje kvalitu
zivota a zhorSuje prognozu pacientov (1,2). Implementacia modernych chirurgickych technik,
usilie o identifikaciu rizikovych faktorov a zlepSenie perioperacnej starostlivosti pomahaju

znizovat’ vyskyt tejto zdvaznej komplikacie.

Vyskyt poruchy hojenia anastomoézy, 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 cCreva s primarne zalozenou
anastomozou sa zvysSuje v aboralnom smere a najvyssie hodnoty ALR (anastomotic leakage

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

Dostatocné prekrvenie ¢revnych segmentov je predpokladom spravneho zhojenia
anastomozy. Subjektivne hodnotenie tejto perfuzie nie je presné a moze viest k urCitej miere
chybovosti (5-7). Peroperacna vizualizacia tohoto prekrvenia preto moze byt zasadna. Na
hodnotenie perfuzie sa da vyuzit’ niekolko technik. Niektoré si experimentalne a ich pouzitie
v rutinnej chirurgickej praxi je naro¢né. Mozu vSak poskytnut’ objektivne hodnotenie perfuzie.
Patri sem napriklad laserova dopplerovska prietokometria alebo spektrofotometrické techniky
(8,9).

Fluorescen¢na angiografia v blizkom infradervenom spektre s indocyaninovou zeleniou
sa v sucasnej kolorektalnej chirurgii javi ako vel'mi s'ubna, pretoze umoziuje lahko posudit
vitalitu tkaniva v redlnom case (4, 11-18). Doposial publikované prace vSak nepriniesli
jednoznacny dokaz o hodnote tejto metody. Jednalo sa vécsSinou o prace, kde je mozné
konstatovat metodické nedostatky. Heterogenita skupin pacientov, neporovnatelnost
operaénych pristupov atypov vykonov patria ktym najvac¢Sim limitom tychto prac.
Randomizované studie su zastupené zriedka a vacSina §tadii je prospektivna (7, 10, 13, 19-21).

Validne zavery su preto obmedzené.
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1.2 Karcinom rekta

1.2.1 Incidencia kolorektalneho karcinomu a jeho etiologia

Kolorektalny karcinom (CRC) je tretim najcastejSim onkologickym ochorenim a Stvrtou

najcastejSou pri¢inou umrti suvisiacich s rakovinou. Vacsina pripadov CRC je detegovana v

zapadnych krajinach, priCom ich vyskyt sa z roka na rok globalne zvysuje (22). V

medzinarodnom porovnani Ceska republika obsadzuje miesta porovnatelné s eurdpskym

priemerom. Podl'a najnovsich dat GLOBOCAN z roku 2018 stoji ¢eska populacia muzov v

europskom prehl'ade na 14. mieste, u zien potom obsadzuje 19. najvyssiu poziciu v Europe

(23). Populaéna zat'az je vysoka, roéne je v CR novo diagnostikovanych okolo 7 700 pacientov

s kolorektalnym karcindmom a priblizne u3 400 pacientov je nasledne pri¢inou smrti.

Z poslednych udajov SVOD.cz z roku 2018 vyplyva, ze v podskupine karcinému rekta bolo

v Ceskej republike diagnostikovanych 20 novych pripadov na 100 000 obyvatel'ov (24).
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Obrazok 1. Vyvoj incidencie a mortality nadorov rekta CR, roky 1977-2019

Pravdepodobnost’ vzniku rakoviny hrubého Creva a konecnika je asi 4 % - 5 %, a riziko

vzniku CRC je spojené s osobitymi ¢rtami akymi st vek, historia chronickych chordb a zivotny

Styl. V tomto kontexte moze hrat’ zlozenie ¢revnej mikroflory tiez relevantna tlohu. Dysbidza

moze indukovat karcinogenézu hrubého Creva prostrednictvom mechanizmu chronického
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zapalu. Baktérie, ktoré su uvadzané ako mozny etiologicky agens a su 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 spdsobeny mutaciami v genome. Jedna sa o zmeny v urovni onkogénov,
tumor supresorovych génov a génov suvisiacich s mechanizmami opravy DNA. V zavislosti od
typu mutacie mozu byt kolorektalne karcinomy klasifikované ako sporadické (70%), dedi¢né
(5%) a rodinné (25%). Patogénne mechanizmy veduce k tejto situacii mézu byt zahrnuté do
troch typov a to chromozomalna nestabilita (CIN), mikrosatelitna nestabilita (MSI) a fenotyp
ostrovného metylatora CpG (CIMP). V ramci tychto typov CRC bolo zistené, ze bezné mutacie,
chromozomalne zmeny a translokéacie ovplyviiuja dolezité drahy (WNT, MAPK/PI3K, TGF-B,
TP53). Mutacie génov ako c-MYC, KRAS, BRAF, PIK3CA, PTEN, SMAD2 a SMAD4 mozu
byt pouzité ako prediktivne markery pre prognozu 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 pouziju ako onkomarkery. V ddsledku toho
sa vyvijaju rozne panely génov a mRNA na personalizaciu liecby a zlepSenie prognozy
pacientov. LieCba prvej linie CRC je vSeobecne multimodalna a zavisi na charakteristikach
suvisiacich s nadorom a stavom pacienta. VSeobecne liecba kolorektalneho karcinomu zahriia
chirurgicku liecbu, chemoterapiu, radioterapiu a cielenu lieCbu monoklonalnymi protilatkami
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 ucinkov (22).

1.2.2 Diagnostika a multimodalna liecba karcindému rekta

Vsetci pacienti s de novo diagnostikovanym karcindmom kone¢nika by mali byt pred
chirurgickym zakrokom starostlivo vySetreni. Malo by byt s istotou zname Stadium ochorenia
(staging) a presna lokalizacia. Pacient s histologicky potvrdenym karcindémom konecnika by
mal mat’ absolvované pankolonoskopické vySetrenie pokial je ho mozné bezpecCne 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 intraven6znym kontrastom, eventualne PET/CT,

s cielom odhalenia vzdialenych metastaz. MRI malej panvy je Standardom k upresneniu
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lokdlneho nalezu ak postdeniu uzlinového postihnutia mezorekta. Transrektalna
ultrasonografia (TRUS) je vyuzivana selektivne, najmé v pociato¢nych stadiach 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 roéného 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 cT3NOMx.

*25.12.1963 Medihope Prostejov
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Obrazok 2. Ilustracny snimok z MRI vySetrenia malej panvy pacienta s adenokarcinémom
stredného rekta

Liecba nemetastazujiceho karcinomu extraperitonealne ulozeného rekta vychadza
z doporucenych postupov. Rozhoduje onej najme §tadium ochorenia alieCba Casto byva
multimodalna. Chirurgicka liecba je zatial nezastupitel'na. Pre karcinom stredného a dolného
rekta, teda do vzdialenosti tumoru 12 cm od AV, je najcastejSie vykonavana nizka predna
resekcia rekta s totdlnou exciziou mezorekta (TME). Alternativou je TME realizovana
transanalnym pristupom (TaTME) so zachovanim zvieracov. Inou moznost'ou je amputacia
rekta (APR), kde zachovanie rektdlnych zvieraCov neumoziiuje najcCastejSie infiltracia

anatomickych Struktar panvového dna (29,30).
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Menej casté su  transanalne endoskopické vykony, ato ESD (endoskopicka
submukozna disekcia) event. EMR (endoskopickd mukoézna resekcia). Su rezervované pre
terapiu vCasného karcindému rekta. Z chirurgickych transanalnych pristupov, ktoré sa so
spomenutymi endoskopickymi vykonmi vyznamovo prekryvaja su transanalna excizia (TAE),
transanalna endoskopickd mikrochirurgia (TEM), alebo transandlna minimalne invazivna

chirurgia (TAMIS) ¢i transanalna endoskopicka operacia (TEO) (31).

Primarna chirurgicka intervencia, resekcia rekta s TME, je Standardom len v pripade, ze
je zabezpecena radikalna mezorektalna resekcia. Pri uzlinovom postihnuti mezorekta a lokéalne
pokrocilych karcindbmoch je indikovand multimodalna terapia. Je vysoko uc¢innéd a zahfiia
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 karcindmov rekta. Samostatnt kapitolu tvori intraoperacna radioterapia,
ktora je rezervovana pre niektoré operabilné T4 §tadia ochorenia a recidivy, obzvlast pri riziku
pozitivity resekénej linie. Pooperacna chemoterapia je indikovand podla definitivneho
histopatologického vySetrenia a celkového stavu pacienta. Pooperacna radioterapia je
v sucasnosti vel'mi limitovana. Podrobné odporucenie managementu liecby karcinomu rekta, ¢i

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

Kone¢nym cielom chirurga je s vyuzitim 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 komplikacie a anastomoticky leak

Cielom Standardizovania opera¢nych postupov ¢i uz otvorenej alebo miniinvazivne;j
chirurgie karcinomu rekta je snaha o dosiahnutie ¢o najlepsich onkologickych vysledkov a
minimalizovanie poopera¢nych komplikacii. Pooperacné komplikacie po nizkej prednej
resekcii rekta s TME, mozno hodnotit’ podl'a stupnia zavaznosti vyplyvajucej z Clavien - Dindo

(C-D) klasifikacie (32).
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Medzi komplikacie L. stupiia, tj. stupria komplikacii nevyzadujucich farmakologicku ani
chirurgicku intervenciu, patria napriklad poruchy vyprazdiiovania, poruchy ejakulacie, dysurie,
seromy, pripadne drobné dehiscencie ran. Ku komplikaciam II. stupiia C-D klasifikacie, teda
komplikaciam vyzadujucim aktivnu farmakologicku liecbu, patria napriklad ¢revné obstrukcie,
infek¢éné komplikacie (respiracné, mocové), infekcia v rane alebo anastomoticky leak nizkeho
stupfia A, definovaného podla medzinarodnej Studijnej skupiny pre klasifikaciu karcinomu
rekta (33). Medzi zavaznejsie komplikacie stupnia III, tj. komplikacie vyzadujuce chirurgicku,
endoskopicku alebo radiologicktl intervenciu s celkovou narkézou alebo bez nej, patria
napriklad krvacanie z anastomoézy, presakralny absces, mechanicky ileus, anastomoticky leak
stupfia B alebo C, rektovaginalna fistula, rektovesikalna fistula alebo komplikovana fekalna
inkontinencia. Nakoniec medzi najzavaznejSie komplikacie IV. stupria, 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 anastomozy), definicia

V sucasnosti vSeobecne uzndvana definicia anastomotického leaku v kolorektalne;j
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 Ci staplerovej linie neorektalneho rezervoaru) veduci ku
komunikacii medzi intra a extraluminalnym kompartmentom. Za anastomoticky leak po nizke;j
resekcii rekta sa moze povazovat’ aj absces v blizkosti anastomoézy v malej panve (33).

Ako kazda definicia nemusi ani tato postihovat vsSetky klinické aspekty tejto
komplikéacie. Pre akttny stav spojeny s defektom v anastomodze je vhodnejSie pouzivat’ termin
akutny leak. Anastomoticka fistula, je vacsinou morfa diagnostikovana v neskorSom obdobi
a nemusi byt spojena s klinickou symptomatologiou. 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 viditelnd fistula na cisle 2 na lavom obvode anastomozy), fotografia z endoskopického
vySetrenia pacienta po nizkej resekcii rekta s nizkou kolorektdlnou anastomozou na 7.

pooperacny deri, zdroj viasty, gastroenterologické oddelenie nemocnice Novy Jicin Agel a.s.
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Obrazok 4. Kolorektalna anastomoza zhojena ad integrum, viditelna linia svoriek, kryta
epitelom, fotografia z endoskopického vySetrenia pacienta po nizkej resekcii rekta s nizkou
kolorektdlnou anastomozou, 1 mesiac od operdcie, zdroj viasmy, gastroenterologické

oddelenie nemocnice Novy Jicin Agel a.s.

1.3.2 Rizikové faktory anastomotického leaku

Do procesu hojenia kolorektalnej anastomézy po nizkej resekcii rekta vstupuje cela rada
faktorov, ktoré moézu toto hojenie ovplyvnit v kladom aj negativhom zmysle. Hovorime
o rizikovych respektive protektivnych faktoroch hojenia. Jednad sa o celu radu parametrov
tykajucich sa pacienta ako celkovy klinicky stav, Stddium samotného ochorenia, v tomto
pripade Stadium karcindmu rekta aliecba snim spojena, dalSie pridruzené ochorenia,
laboratorne ukazovatele, a nasledne faktory spojené snaSou starostlivostou v jeho
perioperacnom obdobi. Tieto faktory sa mozu klasifikovat’ podla réznych kritérii. Systematicky
z hl'adiska chronologie ich delime na predoperacné, peroperacné a pooperacné. Vyhl'adavanie,
Stadium a pochopenie tychto ukazovatel'ov 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 venujucim sa problematike nizkych

resekcii rekta, ale aj medziinStitucionalne, na kongresoch a v odbornej literatire. Nové viny
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tohoto vyhodnocovania prichddzaju s novymi operaCnymi technikami a moznostami liecby

zavadzanymi do praxe.

1.3.2.1 Predoperacné rizikové faktory anastomotického leaku

Medzi predoperacné rizikové faktory anastomotického leaku po nizkej resekcii rekta
mozeme zahrnut' parametre tykajice sa pacienta ako pohlavie, vek, jeho pridruzené ochorenia
a chronickd medikacia, stav jeho vyzivy, laboratorne parametre, anamnéza navykov ako
fajcene, alkohol a pripadne dalSie, a v neposlednom rade Stadium a parametre samotného

karcinomu rekta a eventualne predoperacna chemo/radioterapia.

Muzské pohlavie je v domacej aj zahrani¢nej literatire uvadzany ako nezavisly
prediktivny faktor anastomotického leaku (35-37,108). Vplyv muzského pohlavia sa vysvetl'uje
technicky narocnejsim vykonom pri anatomicky tuzkej a dlhej panve u muzov, casto
s objemnym mezorektom najma u obéznych pacientov. Mdze ist’ vSak tiez o vplyv rozdielov

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

Zavery vyplyvajuce zo Studii hodnotiacich vek ako nezavisly 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

preukéazatel'ne vyhodnejsie (40,41).

Nadvaha arovnako obezita je hodnotend ako nezavisly prediktivny faktor pre AL
v pracach mnohych autorov, liia 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 mézu predpovedat
riziko AL obvod pasa 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 Crevné resekcie (43-49). Autori Kang a kol. na vel'kom subore pacientov
ukazali, ze vahovy ubytok, malnutricia a mineralova dysbalancia vedie k poruche hojenia

anastomoz (50). Niektoré prace vSak uvadzaju, Zze napriklad hranicnd hodnota
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hypoalbuminémie pod 35 g/l nebola signifikantnym rizikovym faktorom pre AL (35). Napriek
vysledku tejto metaanalyzy hodnotenie nutricného stavu a eventualna nutri¢na predoperacna
intervencia moze pozitivne ovplyvnit hojenie Crevnej anastomozy (51). V pripade vyraznej
malnutricie pacienta by mal chirurg zvazovat’ primarnu anastomozu so zalozenim protektivnej

stomie alebo resekciu bez primarnej anastomozy (Hartmannova operacia).

Metaanalyza oOsmich RCT wuvadza, ze kombinacia predoperacnej Crevnej
dekontaminécie s peroralnymi antibiotikami a perioperaCnymi intraven6znymi antibiotikami
znizuje pocet pooperacnych infekcii vratane AL v porovnani s pouzitim samotnych
intravenoznych antibiotik (93). Ind randomizovana Stadia 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 medikacia pacientov podstupujucich nizku resekciu rekta pre karcinom a jej
vzt'ah k anastomotickému leaku bola predmetom mnohych studii. K liekom s najvacsim
potencionalnym vplyvom na hojenie anastomoOzy patria jednoznacne Kkortikosteroidy,
imunosupresiva, niektoré nesteroidné antiflogistika a monoklonalne protilatky. Jedna sa najma
o pacientov trpiacich zavaznym chronickym ochorenim alebo onkologickym ochorenim
vyzadujucim vysSie davky tychto liekov, alebo ich kombinaciu napriklad u pacientov po

transplantécii orgdnov uzivajucich sucasne kortikosteroidy a imunosupresiva (52-59).

Chirurgické prace zaoberajuce sa hojenim Crevnych anastomo6z Studuju fajcenie ako
jeden zrizikovych faktorov pomerne podrobne vzhl'adom k celkovému nepriaznivému
pdsobeniu fajéenia na l'udsky organizmus (36,43,44,60). Studovany bol nie len vplyv aktivneho
fajcenia v predoperacnom a pooperacnom obdobi, ale aj vplyv ¢asového odstupu od udaného
ukoncenia fajcenia (61). V sucasnosti doporuceny interval vynechania fajcenia je 4-8 tyzdnov

pred operaciou (51).

Vplyv alkoholu ako rizikového faktoru na hojenie Crevnych anastoméz nie je
jednoznacny (36). Niektoré studie ale podporuju jeho neblahy vplyv (60). Vel'ké mnozstvo

konzumovaného alkoholu méze ukazovat’ na zly stav vyzivy.
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Kardiovaskularne choroby, diabetes, metabolické choroby ¢1 hypertenzia su najcastejsSie
ochorenia, ktoré postihuji pacientov podstupujucich resekciu rekta. Ich vyskyt vo vztahu k
veku populécie ¢asto koreluje s vyskytom kolorektalneho karcinému. Tieto ochorenia nasledne

v urcite] miere mozu tiez ovplyviiovat’ hojenie crevnej anastomozy (2,38,42,43,62).

Diabetes je niektorymi autormi uvadzany ako rizikovy faktor pre AL (2,63), ini autori
vSak toto nepotvrdili (7,69). Kardiovaskularne ochorenia a choroby pluc su tiez v suvislosti

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

Choroby obliciek a renalna insuficiencia pri akatnych vykonoch m6zu podla niektorych
autorov negativne ovplyvnit hojenie anastomoézy (65,66) a u pacientov v dialyzaCnom
programe je niekedy doporucované sa primarnej anastomoze uplne vyhnut 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 modifikacie
tohoto indexu pri zohladneni nie len kumulativneho efektu, ale aj zavaznosti jednotlivych

pridruzenych ochoreni (70). Stuvislost’ s rizikom leaku zatial' spol'ahlivo potvrdena nebola.

Unicentrické prace Studujice potencionalny vplyv predoperacne patologickych hodnét
krvnych testov obsahuju vacSinou menSi pocet pacientov a nezohladiuju obvykle
multifaktoralnu  etiolégiu  vzniku anastomotickych leakov. Recentné metaanalyzy
a multicentrické S§tadie 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 Gc¢inku a rizika zhorsenia celkovych vysledkov liecby karcinomu
rekta.

Pri uzlinovom postihnuti mezorekta a lokalne pokrocilych karcinémoch je indikovana
multimodéalna terapia. Je vysoko ucinnd azahffia radioterapiu a chemoterapiu. Ciel'om
neoadjuvantnej liecby je regresia vel'kosti nadoru a zmensSenie alebo az vymiznutie suspektne
metastatickych lymfaticky uzlin mezorekta. Vysledkom dobrej odpovede predoperacne;j terapie
je znizenie Stadia ochorenia a zlepSenie moznosti operability karcinomov rekta. Predopera¢na
radioterapia (RT) s konkomitantnou chemoterapiou (CRT) alebo bez nej je indikovana pri

uzlinovom postihnuti mezorekta alokalne pokrocilych karcinomoch, po ktorej nasleduje
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operacia (TME). Tato terapeutickd modalita mdze znizit mieru lokalnej recidivy (71).
Radioterapia ma vSak negativne dopady na kvalitu tkaniv, poSkodzuje bunecné Struktury,
akcentuje apoptozu (72). Dochadza pri nej k mikrovaskularnym zmenam, fibroze a alteracii
rastovych faktorov (73). Tieto zmeny nasledne ovplyviiuji proces hojenia tkaniv. Mnohé
unicentrické aj multicentrické Stidie uvadzaji negativny vplyv predoperacnej radioterapie na
anastomoticky leak (35,74-78). Vicsina chirurgov vykonava docasni stomiu s cielom
minimalizovat nasledky AL u pacientov, ktori dostali predoperacni CRT alebo RT.
Predopera¢na chemoterapia je dobre znamym rizikovym faktorom AL (35). Mechanizmus,
ktory je zakladom tejto suvislosti, vSak nie je dostatoCne objasneny. Pouzivanie
antiangiogénnych latok zvySuje riziko AL. V prvych Stidiach skumajucich bevacizumab
(Avastin), humanizovanu protilatku proti vaskularnemu endotelovému rastovému faktoru, bolo
zaznamenanych niekol'’ko pacientov s perforaciou creva (78). Predpokladanym mechanizmom
tejto perforacie je arterialna mikrotromboembolizacia vedica k ischémii ¢reva. Rovnaky

mechanizmus méze spdsobit’ na vznik AL v neskorSom pooperac¢nom obdobi.

Vel'kost 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 Stadiom
tumoru a vzdialenosti nadoru od anal verge. Stadium III (36) a vyssie podla TNM klasifikacie
(83) je podla niektorych autorov nezavislym rizikovym faktorom pre anastomoticky leak
(66,81,82). V metaanalyze autorov Qu a kol. zalozenej na udajoch velkého poctu (4 500)
pacientov vsak toto potvrdené nebolo (35). Naopak, mnohi autori sa zjednocuji v nazoroch
podla ktorych, ¢im je nador respektive anastomoza 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 anastomozy maju vyssie riziko napitia v anastomoze a nedostatonu perfuziu.

Z operacii prevedenych v predchadzajucom obdobi predstavujucich riziko pre hojenie
¢revne] anastomoOzy su najviac vyznamné cievne vykony na aorte, ktoré by mohli ovplyvnit
perfuziu hrubého creva. Ostatné vykony prevadzané v predchorobi mozu sice predlzit operacny

Cas, ale riziko anastomotického leaku nezvysuju (35).

Mechanicka priprava kolon pred nizkou resekciou rekta je zauzivana Standardna
technika. Napriek tomu niektoré pracoviska a metaanalyzy udavaju 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 slubné vysledky vSak zatial
neviedli k via¢Siemu rozSireniu tejto predoperacnej techniky. Vysledky americkej Studie na
dant problematiku, ktora sa opiera o data 8000 pacientov z narodného registra, rovnako

potvrdili pozitivny vplyv predopera¢nej mechanickej a antibiotickej pripravy (95).

1.3.2.2 Peroperacné rizikové faktory anastomotického leaku

Medzi peroperacné rizikové faktory anastomotického leaku moézeme zahrnut' faktory

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

Epiduralna 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. Této suvislost vSak jednoznacne potvrdena nebola (96-98). Restrikcia tekutin
a goal - directed princip managementu peroperacne podavanych tekutin je rovnako predmetom
stadii hodnotiacich vplyv objemovej naloze na pooperacné vysledky. Jednoznacna suvislost
medzi anastomotickym leakom a volnej§im ¢i prisnejsSim managementom objemovej naloze

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

Opacny vztah bol vSak dokazany pri peroperacne podavanych inotropikach z dovodu
hypotenzie a to pocas vykonu a aj po jeho skonc¢eni. Udavané riziko leaku je zvysené 3x (103).
Operuyjuci chirurg na zaklade tychto skutocnosti moze 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).

Podéavanie 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
spojena s obtiaznej§im operaCnym vykonom a moze navysit riziko poruchy hojenia

kolorektalnej anastomozy (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, pertubacia anastomozy a

kontamindacia brusnej dutiny.
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Miniinvazivna chirurgia z anglického minimally invasive surgery zahffia
laparoskopicku a roboticku operativu, ktora je pre svoje nesporné vyhody zavadzana do liecby
kolorektalneho karcindmu v onkologickych centrach naprie€¢ Eurépou. Na tému vplyvu
miniinvazivnej chirurgie na riziko AL bolo publikovanych mnoho prac. Porovnavaju otvorenu

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

Z uvedenych analyz vyplyva, Ze operacni pristup ¢i uz otvoreny alebo minimalne
invazivny nema vplyv na hojenie anastomoOzy anezvySuje ani neznizuje riziko

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

Vitalita anastomozovanych crevnych segmentov zavisi od ich prekrvenia. Z toho
dovodu niektori autori odporucaji podviz AMI nad odstupom Tlavej kolickej tepny
s predpokladom vacsieho krvného tlaku na resekovanom okraji creva pri zachovanom rozsahu
lymfadenektomie. Z metanaanalyzy Trencheva a kol. vyplyva kladny vplyv vysky podvizu
AMI na hojenia anastomozy (70).

Vysledkom rekonstrukcie kontinuity GIT (Gastrolntestinalny Trakt) po nizkej resekcii
rekta je anastomoza, ktord moze byt rucne Sitd alebo mechanicka (s vyuzitim 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 anastomoOzy je predmetom analyz uz vela rokov. Homogenizacia
postupu prisla so zavedenim mechanickych staplerov, ktoré si v sucasnosti preferované pred
rucne Sitymi anastomozami. Vynimku tvoria intersfinkterické resekcie pre ultranizko ulozené
karcinomy. Tu autori preferuji ru¢ne Sité transanalne prevadzané anastomoézy 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 zaznamenana suvislost medzi AL
a orientaciou anastomozy koncom ku koncu alebo stranou ku koncu (112). Nebol zaznamenany
rozdiel pri pouziti cirkularnych staplerov rézneho priemeru (35). Metaanalyza autorov Rondelli
et.al. tykajuca sa uvol'nenia slezinnej flexury scielom ovplyvnenia tahu na anastomoézu
rovnako ukazala, Zze jej prevedenie alebo neprevedenie neovplyviiuje incidenciu

anastomotického leaku (193).
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Medzi peropera¢né 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, zaludok, pecen, oblicka, slezina). Komplikaciou moze byt taktiez poranenie hrubého
¢reva pri neopatrnej manipulacii s cirkularnym staplerom pri konstrukcii anastomozy alebo
zlyhanie stapleru. Rovnako rizikové su technické chyby pri pouzivani stapleru, akymi su
nedotiahnutie stapleru, nedostatocny tzv. prefireing (podrzanie dotlateného staplera pred
odpalenim), vy§si pocet pouzitych staplerovych nabojov (viac ako dva) s predlzovanim
resek¢nej linie pri transekcii rekta, alebo aj zvolenie nevhodnej vysky svoriek stapleru. Samotna
technika bi-staplerovej anastomoézy je povazovana za rizikovy faktor anastomotického leaku
a to z dovodu krizenia staplerovych linii (35). VSetky tieto uvedené faktory mozu priamo alebo

nepriamo posobit’ na hojenie anastomozy ¢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.

Intraabdominalne zavedeny drén do malej panvy k odvedeniu sekrécie, v pooperaénom
obdobi po chirurgickom vykone obnazujucom retroperitoneum v pomerne vel’kom rozsahu je
zavedenym postupom viacsSiny pracovisk. Zavedenie ERAS protokolu so snahou vyhnat sa
drenazi s cielom urychlenia vertikalizacie pacienta prinieslo novy pohl'ad. Vysledky analyz
hl'adajacich suvislost’ medzi drenazou panvy a anastomotickym leakom su nejednoznacné, aj

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

Transanalna drenaz sa uspeSne pouziva pomerne casto. Jej cielom je znizenie
intraluminalneho tlaku v Creve, ktoré ma chranit hojacu sa nizku anastomoézu pri obnove
¢innosti zazivacieho traktu. Z metaanalyzy publikovanej Wangom a kol. na subore 909
pacientov vyuzitie transanalnej 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 podiela na znizovani

incidencie AL pri nizkej resekcii rekta (117).

Uloha protektivne] kolostomie ¢i ileostomie spociva v znizeni dosledkov uniku

¢revného obsahu mimo ¢revny lumen aredukcia incidencie panvove] sepse (118,119).
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Protektivna stomia po nizkej resekcii rekta bola v niektorych studiach preukazana ako nezavisly
ochranny alebo protektivny faktor anastomotického leaku (36,120,121). V mnohych d’al§ich
stadiach vsak tento vplyv potvrdeny nebol (122-124).

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

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

1.3.3 Dopad anastomotického leaku na onkologické vysledky

Podl'a viacerych autorov ma anastomoticky leak a jeho nésledna liecba negativny vplyv
na onkologické vysledky. Pri¢inou je oddialenie naslednej onkologickej lieCby (126)
a navySenie rizika vzniku lokalnych recidiv alebo vzdialenych metastaz. Ddsledkom je
zhorSenie celkového prezivania (OS) a prezitia bez znamok ochorenia (DFS) (127-131).
Existuju vSak aj prace, kde anastomoticky leak nema vplyv na onkologické vysledky
a neovplyviiuje riziko recidiv (36,122). Nutné je pritom rozliSovat’ medzi symptomatickym a
asymtomatickym leakom. U pacientov, u ktorych ddjde k oddialeniu onkologickej systémovej

lieCby v dosledku liecby 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 strikttr
¢i stendz anastomoz v skorSom ¢i neskorSom obdobi od tejto komplikacie je dovodom dalSich
intervenci. Patria sem dilatacie stenotickych anastomo6z a vzéacnejSie re-resekcné operacie. V
krajnom pripade sa prevadzaju povodné sfinkter zachovné operacie na amputacné zakroky
s terminalnou kolostomiou. Vynutenym rieSenim moze byt vyvedenie derivaCnej stomie

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

Cena za pobyt na jednotkach intenzivnej starostlivosti, ¢i cena za predlzeny pobyt
v nemocnici pre komplikovany priebeh, ¢i nasledné re-hospitalizacie a naklady na komplexné
lieCenie anastomotického leaku st vysoké, ato v niekol’ko nasobku zékladnej ceny nizke;j
resekcie rekta pri nekomplikovanom priebehu (5,6,42,81,135-139). Désledkom 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 rektalne karcinomy (33). Jeho lieCba pritom tuto klasifikaciu definuje.
Anastomoticky leak klasifikovany ako stuperi 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 stupnia C spominané reoperacie

naopak zahriia.

Sanca na zachovanie funk&nych zvieradov po operaénej revizii pre anastomoticky leak
je velmi obmedzena. Na zaciatku roku 2000 bola zavedena endoluminalna vakuova terapia
(EVT) (Endosponge®) na liecbu 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 sl'ubnymi vysledkami (141
- 153). Z tohoto dovodu je metdda preferovand na vicSine pracovisk, ktoré maju 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 anastomoze s vyS$itim terminalnej kolostomie s amputaciou rekta.

1.3.7 Stihrn najcastejSie 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, predoperacna chemoradioterapia, dlhsi operacny ¢as medzi 200-300 min,
pouzitie troch a viac zdsobnikov linedrneho stapleru pri transsekcii rekta, peroperacné podanie
transfuzie, krvna strata vacsia ako 100 ml a anastomoza vo vzdialenosti do 5 cm od analneho
okraja. Co sa tyka ostatnych rizikovych faktorov, drenaz panvy bola spojend s nizsim
vyskytom anastomotického leaku a trend k niz§iemu vyskytu leaku bol aj v pripade vyuzitia
transanalnej drenaze. Nesignifikantna pre AL sa ukéazala vyska podviazu dolnej mezentericke;j
tepny (AMI), zaloZenie protektivnej stomie, dizka prvého zasobnika linearneho stapleru a
priemer cirkularneho stapleru (35). In& metaanalyza hodnotiaca mobilizaciu slezinnej flexury
s cielom zniZenia tahu na anastomozu rovnako ukazala, Ze jej prevedenie alebo neprevedenie
neovplyviuje incidenciu anastomotického leaku (193).

V klinickej praxi je mozné povazovat’ za rizikového pacienta muz, po neoadjuvantne]
CHRT, ktory vyzaduje TME s bi-staplerovou anastomoézou. Toto je pre vacsinu pracovisk

indikaciou k derivacnej ileostomii.

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

Cievne zasobenie 'avého kolon a rekta tvoriacich proximalnu a distalnu ¢ast’ buduce;j
anastomozy je ovplyvnené samotnou resekciou celkom zasadne. Vyplyva to z onkologickych
poziadaviek na radikalitu vykonu, odstrdnenie 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, ktora je vetvou a. pudenda interna, ktora je visceralnou vetvou a.
iliaca interna. Tieto tepny pri resekcii rekta nie su ovplyvnené. Preto aj krvny tlak v na distalne;j
resek¢nej linii na distalnom rekte nie je vyznamne ovplyvneny.

Do prekrvenia okraju ¢reva na proximalnej resekcnej linii naopak vstupuje systém
kolateral cievneho zasobenia slezinnej flexury, respektive cievne spojenia kolon transverzum
a l'avého kolon. Poznanie tychto cievnych arkad je klI'iCové, pretoze pri podvize AMI vstupuje
do prekrvenia kolon descendens resp. kolon sigmoideum arteria mesenterica superior (AMS).
V historickych ale aj v suCasnych anatomickych a chirurgickych pracach sa objavuju terminy
ako Drumondova arkéada, Riolanova arkada, meandrujiica mezentericka artéria ¢i Vileminov
obluk. Su nimi pomenované spojky medzi povodim AMS a AMI. Vzhl'adom na variabilitu
anatomie pacientov a ztoho plynucu nekonStantnost’ tychto spojkovych artérii dochadza
v pisomnictve zaoberajucom sa touto problematikou k rozdielnym zéverom vyplyvajicim

jednak z heterogenity pomenovani tychto spojek a nasledne aj v ich percentudlnom zastupeni.
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Zo systematického prehl'adu literatary (198) je zrejmé, ze terminy "Riolanov obluk", "okrajova

Drummondova artéria", "meandrujuca mezentericka artéria" a "Villeminov obluk" by sa uz v
odbornej literature nemali pouzivat. Anatomické Struktury, ktoré sa podielaju na vzniku
intermezokolickych spojeni v slezinnej flexure si marginalna artéria, lava vetva strednej
kolickej artérie, vzostupnd vetva l'avej 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 mo6zeme najst mnoho synonym, ako
napriklad "marginalna artéria Drummond", "hlavna artéria", "primarna artéria", "paralelna
artéria" alebo "parakolicka artéria". Vsetky tieto oznaCenia opisuju kontinualny arterialny kanal
lemujuci kolicku stenu medzi cékom a rektosigmoidalnym 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 vaskularizuju stenu hrubého creva.
Marginalna artéria predstavuje periférne intermezokolické spojenie. Mnohi autori povazuju
MA za konstantnt a vzdy pritomnu (prevalencia 100 %), spajajucu arteria colica media (MCA)

a arteria colica sinistra (LCA) na trovni slezinnej flexury (199).

1.4.2 Arteria colica media

Arteria colica media je dolezitou tepnou transverzalneho mezokolického cievneho
systému. Tvori pravy alavy pilier marginalnej tepny (199). MCA vychadza z hornej
mezenterickej tepny na urovni prvej jejunalnej tepny. Jej kaliber sa pohybuje od 2,2 do 3,5 mm.
MCA vstupuje do pravej ¢asti mezokolon transverzum a po variabilnej vzdialenosti sa deli na
2 vetvy. Prava vetva MCA smeruje k hepatalnej flexire a anastomozuje s ascendentnou vetvou
pravej kolickej tepny a/alebo ileokolickou tepnou (ak prava kolicka tepna chyba). Lava vetva
MCA prebieha cez mezokolon transverzum smerom k slezinnej flextire a anastomozuje s
ascendentnou vetvou lave] kolickej tepny, ¢im vytvara lavy pilier (alebo lavu Ccast)
marginalnej tepny. Lava vetva MCA je v porovnani s pravou vetvou dlha a pravidelna. Spojenie
a kontinuita l'avej vetvy MCA s ascendentnou vetvou LCA sa povazuju za kvazi konS$tantné,
avSak existuju niektoré pripady, ked’ dochadza k preruSeniu marginalnej artérie na tejto urovni

(Griffithov bod) (200). Ak chyba vzostupna vetva LCA, l'ava vetva MCA moze dosiahnut’ lavy
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kolicky uhol a l'avu kolicku tepnu (vyskyt 7 %) (199). Nedavno Miyake et al (201) opisali
akcesornu stredna kolikova artériu (AMCA) ako vyzivovaciu artériu pre l'avostrannu Cast’
hrubého creva. AMCA existovala v 36,4 % pripadov a vychadzala z hornej mezentericke;j
tepny. Frekvencia pritomnostt AMCA suvisela 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

Podla mnohych autorov je lava kolicka artéria (LCA) jedinou tepnou, ktora je
konStantne pritomna pri vaskularizacii lavého 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 kmeiia (80 %) alebo odstup "vo vetvach" (202). Jeho priemerna diZka je
15,6 cm s kalibrom pohybujucim sa od 1,9 do 3 mm (199). Spociatku prebieha LCA prieCne
vlavo; potom krizuje dolni mezentericku zilu a deli sa na dve vetvy. Zostupna vetva
anastomozuje s hornou sigmoidalnou artériou, aby vaskularizovala kolon descendens a
sigmoideum. Vzostupna vetva LCA vystupuje do slezinnej flexury a tvori lavy pilier

marginalnej artérie na tejto urovni.

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 spdja s marginalnou artériou. Vzostupna
vetva LCA sa deli na dve vetvy, ktoré na konci vytvaraja pismeno "V", ktoré sa priamo spaja s

marginalnou artériou (obr. 3) (199).
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Obrazok 5. Cievne zdsobenie kolon transverzum a lavej casti kolon, cervenym zndzornend
ascendentna vetva lavej kolickej artérie a jej vetvenie 1. arteria colica sinistra 2. ascendentnd
vetva lavej kolickej artérie 3. laterdlne ramienko 4. medidlne 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 spaja s 'avou vetvou

strednej kolickej artérie a poméaha tvorit prava ¢ast marginalnej artérie. Lateralna vetva, ktora
zasobuje kolon descendens, sa nakoniec spaja s hornou sigmoidalnou artériou a pomaha tvorit
l'ava Cast’ marginalnej artérie.

Koncova bifurkacia do "V" pri vzostupnej vetve LCA predstavuje funkcny a platny
anastomoticky arterialny oblik, ktory dopiiia marginalnu artériu. V 14 % pripadov medialna
vetva terminalnej bifurkacie chyba, ¢im zostava vaskularizacia l'avého kolického uhla zavisla
len od marginalnej artérie. Lange et al (203) dokazali, ze marginalnu artériu a "V" zakoncenie
ABLCA treba povazovat' za dva funkéné periférne obluky v oblasti I'avej flexary. Marginalna
artéria je periférnejSia ako "V" ukoncCenie ABLCA; toto "V" ukoncenie vSak predstavuje
skuto¢ny obluk druhého radu, ktory je schopny kompenzovat’ preru§entt marginalnu artériu na

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

Centralne intermezenteridlne spojenia sa nachadzaju pri koreni mezokolon v Favom
kolickom uhle, v blizkosti duodenojejunalneho uhla (Treitzovho uhla), a prebiehaju pozdiz
dolnej mezenterickej zily. Tieto centralne komunikécie, ktoré povodne opisali Vandamme a
Villemin (204), predstavuja urcité variabilné anatomické dispozicie, ale ich prevalencia je nizka
(0-18 %) (199). NajznamejSou a najlepSie popisanou centralnou komunikéaciou je "inter-
mezentericky kmefi" (IMT). Této artéria predstavuje po pridani k MA a ABLCA tretiu cestu
komunikacie (treti obluk) medzi hornym a dolnym mezenterickym systémom na urovni l'ave;j
flexury. IMT, povodne opisana na kadaveroch ako "arcus inter-mes-entericus" (204), sa v
medzinarodnej anatomickej nomenklatire nazyva "arteria ascendens". Jej prevalencia je
variabilna a v zavislosti od §tadie 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 al'avou kolickou artériou. Nepriamy IMT je, ked’ existuje spojenie medzi dvoma
hlavnymi vetvami oboch mezenterickych artérii (SMA, IMA). Vo vicSine pripadov ide o
spojenie medzi strednou kolikovou tepnou a 'avou kolikovou tepnou, toto Specifické spojenie
je vsak jednoznacne proximalne alebo centralne (na rozdiel od marginalnej tepny, ktora je
distalna alebo periférna). Draha, ktorou sa intermezenterialny kmen ubera, sa lisi v zavislosti
od jeho typu. V pripade "priameho" a "zmieSaného" typu IMT priebeh artérie vedie popri dolnej
mezenterickej zile, paralelne s chrbticou, priCom sa zvycajne pripaja 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 kmern (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 kmeri 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 kmeri (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 Suhrn 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 urovni l'avej flextry su spojené
tromi typmi arterialnych oblukov, pricom kazdy z nich ma variabilni prevalenciu.

Obluk prvého radu je najperiférnejsi a najcastejsi. Tvori ho marginélna artéria, ktora je
kvazi konstantna (100 %). Obluk druhého radu tvori "V" zakonCenie ascendentnej vetvy l'avej
kolickej artérie. Moze kompenzovat’ preruS§ent marginalnu artériu na trovni slezinnej flexuary,
pri¢om prevalencia ascendentnej vetvy LCA je 63 az 100 %. Jej "V" zakoncenie mdze chybat
v 14 % pripadov. Obluk tretieho radu je centralny a jeho prevalencia je relativne nizka, a to
menej ako 18 % pripadov (198).

Vzhl'adom na tieto udaje je dolezité reSpektovat’ terminalnu bifurkaciu vzostupnej vetvy
LCA pocas vsetkych operacii na l'avom kolon zahriiajucich ligataru IMA pri jej odstupe z aorty.

To je obzvlast dolezité v pripadoch, ked sa v 'avej flextre nachadza nedostatocna marginalna
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artéria. Pri resekciach rekta ¢i rektosigmoidea, po vysokom podvize IMA nasleduje skeletizacia
mezokola k stene ¢revnej, kedy dochéadza k preruseniu kmeria LCA. Pocas tejto skeletizacie Ci
naslednej manipulacie s crevom, by sa malo mysliet na nepoSkodenie obluka druhého radu
V zakoncenia ascendentnej vetvy LCA (198).

Tym, ze neexistuje ziadne rutinné vySetrenie na zhodnotenie priechodnosti marginalne;j
artérie, sa zachovanie tohto V zakoncCenia javi ako nevyhnutné na zabranenie akejkol'vek
kolickej ischémie v pripadoch zahffiajucich diskontinuitni marginalnu artériu pri resekciach
v oblasti kolon transverzum, 'avého kolon a lienalnej flexury. V pripadoch s diskontinuitnou
MA s funkénym "V" ukoncenim ascendentnej vetvy LCA sa odporuca zachovanie kmeiia 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
podvizu AMI) javi ako teoreticky povinné na zachovanie adekvatnej vaskularizacie I'avého
kolon, v zavislosti na type operacného vykonu (198).

Vplyv prerusenia centralnych intermezenterickych kolateral vzhl'adom na ich nizku
prevalenciu nie je dostato¢ne preskimany. Ich tloha by sa prejavila len v situécii si¢asne pri
diskontinuite MA a chybajucom V ukonceni ascendentnej vetvy LCA. Zachovanie IMT sa v§ak
po ligature dolnej mezenterickej zily javi ako tazké, ked je potrebnd uplnd mobilizacia
slezinnej flextry na beznapéatovu kolorektalnu anastomozu.

S vysokym a nizkym podvédzom dolnej mezenterickej artérie pri resekciach rekta s TME
tizko stvisi dizka volného lavého kolon umoziujuca beznapitovu nizku kolorektalnu
anastomozu. Z prace Bonneta a kol. vyplyva, 7e dizka hrubého &reva bola pri vysokom podvize
AMI o 10 cm vécsia v porovnani s nizkym podvdzom AMI, s Setrenim l'avej kolickej artérie
(205).

Z hemodynamického hl'adiska vysledného prekrvenia kolon po transsekcii mezokola je
ucinnost kolateral druhého a tretieho radu silnejSia ako u¢innost samotnej] MA. Predtym, ako
skratka dosiahne marginalny obluk, nedochadza u nej k ziadnemu rozvetveniu a zmena
prietoku krvi je minimalna. Marginalny obluk m& mnoho malych vetiev a celkovy priemer
cievy sa neustdle zvacSuje, o vedie k neustalemu znizovaniu prietoku krvi. Po urcitej
vzdialenosti je prietok krvi velmi pomaly a G¢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
hl'adiska nie je tento vysoky podviz nutny. Je prevadzany z dévodu ziskania dostatocne dlhého
kolon k rekonstrukcii nizkej kolorektalnej anastomozy (207). Vendzne rieCisko kolon sice

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

novovznikajlice] anastomoze.

1.5 Intraoperacné moznosti hodnotenia perfizie a saturacie tkaniv kyslikom

Moderné technoldgie prenikajice na operacné saly ponukaju Siroké spektrum moznosti
ako hodnotit’ perfuziu tkaniv, alebo zistovat ich vitalitu. Niektoré z nich st viac experimentalne
a su tazsie preveditelné v beznej chirurgickej praxi, niektoré s naopak l'ahko uskuto¢nitel'né
a nenarocné. Metodicky sa liSia, ale vo vysledku hodnotia rovnakti modalitu a to vitalitu tkaniv.
Ta je pre nekomplikované hojenie anastomoz zasadna. Techniky ktoré boli pouzité v klinicke;
chirurgickej praxi pri resekciach kolon si peroperacnd angiografia, dopplerovska
ultrasonografia, laserova dopplerovskd flowmetria, meranie kyslikovej saturacie tkaniv,
kyslikova spektroskopia vo viditelnom svetle, kyslikova spektroskopia v blizkom
infraCervenom spektre, laserova fluorescencna angiografia s pouzitim indocyaninovej zelene
a fluorescencnd angiografia v blizkom infraCervenom spektre s pouzitim indocyaninove;j
zelene. Z experimentalnych metod bola dalej opisana pH-metria mukdzy kolon
a z endoskopickych metdod kolonoskopia svyuzitim NBI (narow band imaging), ¢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), lahka
preveditelnost’ a Casova nenarocnost. Z tychto dovodov sa niektoré¢ zo spomenutych technik,
sice s vysokou senzitivitou, niektoré dokonca s moznostou kvantifikacie merania vitality
tkaniv, nedockali vacSieho rozSirenia. Ich detailna prepracovanost a moderné technické
vybavenie sl'ubovali vel'ky pokrok, vo vysledku vsak zostali len na experimentalnej Grovni a
zmienené publikované Studie zahrfiali len malé mnozstvo pacientov. Ich prinos je dolezity
najme vtom, ze experimentalne potvrdzuju urCitl nadradenost merania saturacie tkaniv
kyslikom pred perfuziou tkaniv vo vztahu k vitalite Crevnej steny a jej sliznice. Aj pri nizsej
perfuzii moze byt saturacia tkaniv na proximalnej resekénej linii hrubého creva urceného
k nizkej anastomoéze dostato¢na. Sl'ubnou a masivne rozsirujicou sa metddou v chirurgicke;j
praxi je vyuzitie fluorescencnej angiografie a to ¢i uz laserovej alebo v blizkom infra¢ervenom
spektre a to najme pre jej finan¢na a ¢asovu nenarocnost’ a 'ahka dostupnost’. Toto vySetrenie

perfuzie tkaniv je prevadzané v redlnom Case pri operaciach na chirurgickom sale.
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1.5.1 Indocyaninova zeleri a fluorescencna angiografia

Indocyaninova zelen (ICG) je najbeznejSie pouzivanym fluorochromom v zobrazovani
NIR-FA (Near Infrared — Fluorescence Angiography) schvalenym pre klinické a vyskumné
pouzitie u ludi od roku 1956. Jeho fluorescen¢né schopnosti sa od roku 2000 Coraz viac
vyuzivaji v roznych Specializaciach, ako je neurochirurgia, kardiochirurgia, plasticka

chirurgia, gynekoldgia alebo vSeobecna chirurgia.

1.5.2 Histéria fluorescencnej angiografie v medicine

Povodne sa ICG v medicine pouzivala na kvantitativne meranie peCefiovych a
srdcovych funkcii. Prvé studie venované tejto problematike sa zameriavali na meranie hladin
ICG v krvi pre jeho biochemické vlastnosti, relativne netoxického fluorescenéného iodidového
farbiva s rychlym hepatalnym klirensom. V 70. rokoch minulého storo€ia sa rozsirilo pouzitie
tejto latky na zobrazenie ciev sietnice v oftalmologii (154). V tom c¢ase technologické
obmedzenia branili rozsiahlejgiemu vyuzitiu. Dal§i rozvoj nastal v polovici 90. rokov a zasadné
roz§irenie techniky nastalo az na zaciatku nového milénia, ked’ vylepSenia digitalneho obrazu

poskytli uspokojivu alternativu k fotografiam vyuzivanym do tej doby.

V stucasnosti sa ICG v chirurgii vyuziva najcastejsie pri onkochirurgickych operaciach
hrubého Creva a koneCnika na zobrazenie prekrvenia Creva, na identifikovanie lymfatickej
drenaze karcindomov kolorekta a na zistovanie pritomnosti peritonealnych metastaz (155-165).
Da sa vSak tiez vyuzit’ na zobrazenie anatomickych Struktir, ako su zl¢ovody alebo mocovody,
alebo ich 1ézie (166-169). Je alternativou peroperacnej navigacie pri resekcii peCefiovych

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

1.5.3 Indocyaninova zeleri a princip fluorescencie

ICG je jodové farbivo, ktoré je aplikovatel'né intravenozne. Této zltcenina sa z 98 %
viaze na plazmatické bielkoviny a jej hepatalny klirens je 18 % - 24 % /min. do zICe. To vedie
k pol¢asu zobrazenia prekrvenia trvajicom zvyCajne 3 az 4 minuty v zavislosti od
vaskularizacie sledovaného organu. Rychla miera klirensu umoziiuje pouzitie farbiva
opakovane po¢as jedného vykonu. ICG sa excituje medzi 750 a 800 nm vlnovej dizky svetla a

fluorescencia sa pozoruje okolo 830 nm. Tento fluorochrém je u pacientov dobre tolerovany.
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Iba prilezitostne s 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 fluorescennu angiografiu
v siGasnosti predstavuju samostatny zdroj svetla o vinovej dizke 750-800 nm, kamerovy
systém umoziujuci snimanie fluorescencie v NIR spektre a obrazovku k vizualizéacii 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 zobrazujicu realny obraz a druhu
infracerveni kameru na snimanie fluorescencie emitovanej farbivom. Obraz v rezime
roz§irenej reality sa potom skonstruuje superpoziciou — dofarbenim realneho obrazu obrazom

fluorescencie.

1.5.5 ICG-FA a anastomoticky leak

Vitalita Creva, teda dobré prekrvenie a vyzivenie crevnych segmentov urcenych
k spojeniu, je zdsadna poziadavka na nekomplikovany proces hojenia Crevnej anastomozy.
Ked tato poziadavka zlyhava 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 predchadzajucich kapitolach, je informacia o vitalite crevnych segmentov v Case

konstrukcie anastomoézy pre chirurga zasadna.

Subjektivne hodnotenie perfuzie nie je presné a moze viest’ k urcitej miere chybovosti
(5-7). Naopak, peroperac¢na vizualizacia prekrvenia sa zda byt efektivnejSou. Na hodnotenie
perfuzie sa pouziva niekolko technik. Niektoré su experimentalne a ich pouzitie v rutinnej
chirurgickej praxi je narocné. Mozu vSak poskytnut objektivnejsi vysledok hodnotenia
perfuzie, napriklad laserova Dopplerovska prietokometria alebo spektrofotometrické techniky
(8,9), viz kapitolu o intraoperacnych moznostiach hodnotenia perfuzie a saturacie tkaniv

kyslikom.
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V sucasnej kolorektalnej chirurgii sa javi ako vel'mi slubné fluorescencna angiografia s
indocyaninovou zelefiou v blizkom infradervenom spektre zobraziica perfuziu tkaniva v
redlnom &ase. Studie na tito tému prezentované v literatiire su vac§inou heterogénnym suborom
otvorenych, robotickych a laparoskopickych operacii s odliSnymi metodikami. Porovnavacie
pripadové kontrolné §tidie si zastipené zriedka a vdcSina §tudii je retrospektivna. VacSie

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

Prvu klinickua §tadiu tejto metody v kolorektalnej chirurgii publikovali Kudszuz et al.
(6) v roku 2010. ICG podana intravendzne zobrazila mikrovaskulatiru a umoznila chirurgom
presnejSie detegovat’ oblasti so slabym prekrvenim. V skutoc¢nosti je ischemicka hranica ¢reva
viditelI'na pri normalnom svetle viac ako 10 minut po disekcii mezokola k stene ¢revnej, zatial
¢o ICG-FA takmer okamzite odlisuje vaskularizované oblasti od oblasti ischemickych tkaniv
(176). Podmienkou je dostatocne vysoky krvny tlak pocas vySetrenia, ktory je dostacujuci
k prekrveniu splanchnickej oblasti. Je nutna dobra spolupraca medzi operujucim chirurgom
a anesteziologom. Fluorescencia byva viditelna 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 §tadii 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 zbyto¢nému posunutiu miesta
resekcie. Napriklad Kudszus a kol. (6) opisali nerozSirovanie resekcie u 2,5 % pacientov

(5/201) napriek klinickému dojmu slabej perfuzie.

Stadia vyuzivajucich 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 studia 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 pribudaju d’alsie studie a metaanalyzy potvrdzujuce
vplyv ICG-FA na znizenie AL po resekcii rekta (181-183). Limitaciou tejto metody je

subjektivne hodnotenie obrazu FA na operacnom sale.
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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 operacnom sale v realnom ¢ase. Snahy o
kvantifikaciu merani vychadzaju zo studii in vitro (184). Boli publikované aj niektoré 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 indocyaninove]j zelene zaradené do opera¢ného postupu pri nizkej resekcii rekta
v roku 2015. Vyplyvalo zo snahy o dosiahnutie, co 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
vacsinou pilotné studie zamerané na vSeobecné vyuzitie metody. RobustnejSie klinické data
u homogénnej skupiny pacientov, diagnoz a operacnych vykonov boli v pisomnictve ojedinelé.
Preto aj naSe prvé skusenosti s touto metdodou boli zo zaciatku zmesou heterogénnych diagnoz
a operacnych vykonov. Skuiimali sme prekrvenie resek¢énych linii pri resekciach na 'avom a ako
aj na pravom kolon t.j. aj pri tych resekciach, 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 sucasnosti vyuzivame
systém Firefly firmy Intuitive robotického systému Da Vinci Xi a systém Pinpoint firmy
Novadaq z dovodu vel'mi kvalitného zobrazenia fluorescencie, ktorymi tieto dva spomenuté
systémy disponuju. Postupom c¢asu a priebeznym hodnotenim naSich vysledkov sme
fluorescencnu angiografiu zacali vyuzivat najme pri nizkych resekciach rekta, pri resekciach
Tavého kolon a len vo vybranych pripadoch pri resekciach na pravom kolon. Dal3ou indikaciou
je pre nas nejednoznacny nalez pri podozreni na ischémiu hrubého, alebo tenkého Creva pri

néahlych brusnych prihodach.

Od prvych skasenosti od augusta 2015 do januara 2019 sme na naSom pracovisku

vykonali priblizne 270 ICG-FA vySetreni pri resekciach na hrubom creve. 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 karcinom horného rekta (TSME). NajpocetnejSiu

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

Vicsina operacii bola prevedena pre malignitu, o je dané zameranim pracoviska.
Niektoré operacie boli vykonané pre benignu léziu, alebo sa jednalo o reverzné operacie. Nase
technické skusenosti boli zdiel'ané cestou workshopov na naSom pracovisku, ¢i prezentované
na domacich a zahrani¢nych podujatiach formou ustnej alebo posterovej prezentacie a boli
publikované v domacich a zahrani¢nych chirurgickych casopisoch (viz Zoznam prednasok a
publikacii autora). Neodmyslitelnou stlastou 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

Primarnym cielom predkladanej prace je posudenie ucinnosti intraoperacnej
fluorescencnej angiografie na znizenie anastomotického leaku po miniinvazivne] nizkej
prednej resekcii rekta a totdlnou mezorektalnou exciziou (TME) s bi-staplerovou anastomoézou.

Sekundarnym cielom 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 retrospektiviu unicentrickil §tadiu, ktora analyzovala fluorescencnu
angiografiu s vyuzitim indocyaninovej zelene ako techniku potencidlne znizujucu 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). Opera¢ny vykon, ktory podstipili bola miniinvazivna nizka predna
resekcia rekta s TME pre adenokarcindm stredného a dolného rekta. VSetci pacienti mali
primarne zalozenu doublestapling anastomozu a rovnako bola u vSetkych pacientov na konci
vykonu zalozené protektivna ileostomiu. Pacienti so vzdialenymi metastazami neboli do
analyzy zahrnuti. Na hodnotenie perfuzie oblasti proximalnej resekcnej linie sme pouzili ICG
fluorescenéni 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 rovnaku diagnézu, miniinvazivne, pred zavedenim metody
ICG-FA, od novembra 2012 do augusta 2015. Pacienti kontrolnej skupiny mali prevedeni
rovnaky operany vykon na konci ktorého bola rovnako ako v skupine ICG-FA zalozena
protektivna ileostomia. Zaradenie pacientov do Studie, inkluzne a exkluzne kritéria su

Specifikované v prisma flow chart diagrame (pozri obrazok 9).
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Obrazok 9. Flow chart diagram pacientov odoperovanych v obidvoch skupinéach pre diagnézu

adenoca recti

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

chirurgov s dlhorocnymi skusenost'ami 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 recidivujucim karcindbmom hrubého ¢reva a
pacienti s alergiou na jodové kontrastné latky boli zo stadie vyluceni. Protokol studie schvalila
eticka komisia schval'ujaca interné granty (INT2015003).

Vsetky klinické a demografické udaje boli zhromazdené prospektivne a nasledne
analyzované. Zahriiovali vek, ASA skore (Americka spolocnost’ anestéziologov) 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 urovany endoskopicky a bol korelovany s nalezom na MRI malej panvy,
eventualne rektoskopicky pocas operacie. Definitivny tidaj bol zaznamenany v operachom
protokole.

Zhromazd'ované boli udaje o neoadjuvantnej radioterapii / chemoterapii.
Neoadjuvantna radiochemoterapia pokial bola indikovana, tak bol aplikovany tzv. dlhy kurz
radioterapie s konkomitantnou chemoterapiou, ktory zahriioval davku brzdného ziarenia 45 Gy
v 25 frakciach na oblast’ malej panvy doplnenu 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 tyzdniov od ukoncenia neoadjuvantnej liecby. Pacienti, ktori podstupili kratky
kurz neoadjuvantnej radioterapie, 5x5 Gy, neboli do §tidie zaradeni. Pacienti, ktori mali
diagnostikované vzdialené metastazy v peCeni podstupili liver first resekciu pecene, ato
s alebo bez pseudoneoadjuvantnej chemoterapie, s naslednym restagingom, a nasledne mali
aplikovanu radioterapiu na oblast’ rekta s konkomitantnou chemoterapiou.

Zaznamenané boli tiez charakteristiky chirurgického vykonu (technika, doba operacie,
intraoperané komplikacie, strata krvi, vzdialenost kolorektalnej anastomozy od AV — tento
udaj bol dopliiovany pooperacne pri pravidelnych endoskopickych pooperaénych kontrolach
anastomozy), parametre intraoperacnej fluorescenCne] angiografie (Cas potrebny na
vizualizaciu od podania ICG, posunutie resekénej Ciary, celkovy Cas potrebny na vykonanie
fluorescenénej angiografie) pooperaéné udaje (90-diiova pooperaénd letalita, dizka pobytu v
nemocnici, poopera¢né¢ komplikacie podl'a Clavien-Dindo klasifikacie, frekvencia resekcii
protektivnej ileostomie). Zhromazdené data boli nasledne Statisticky analyzované s vyuzitim
analytickych nastrojov a Statistickych testov vybranych podla charakteru jednotlivych
premennych. Ich prehl'adné spracovanie je uvedené v tabulkach v prislusnych podkapitolach.

Niektoré data st spracované vo forme grafov.
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2.2.2 Technické aspekty operacie - Standardizovany postup

Pacienti boli indikovani k nizkej resekcii rekta s TME na zaklade predopera¢ného
stagingu ochorenia. Indikéacie k priméarnej chirurgickej intervencii ¢i neoadjuvantnej terapii
s naslednym operaénym zakrokom vyplyvali z doporuceni multioborovej komisie pre zazivaci
trakt.

Crevna priprava pacientov pred operaciou zahriiovala 2 dni trvajucu tekutinova diétu,
a naslednu ortogradnu pripravu ¢reva pripravkom Fortrans (U¢inna latka Macrogolum 4000,
vyrobca Beaufour Ipsen Industrie, Dreux, Francizsko) a to den pred operaciou (rozriedené boli
Standardne 4 litre pripravku). Tato priprava bola doplnena a retrogradnu aplikaciou rektalneho
roztoku Yal (€innd latka sodné sol’ dokusatu a sorbitol, vyrobca TROMMSDORFF GmbH and
Co. KG, Alsdorf, Nemecko) aplikovaného rektalne vecer a rano pred operaciou. Ortogradna
antibiotickd priprava nebola aplikovana.

Vykon zacinal laparoskopickou reviziou dutiny brusnej s vykonanim laparoskopického
peroperacného vySetrenia peCene ultrazvukom, k upresneniu stagingu ochorenia, ktord je
Standardnou sucastou pri resekciach kolorektalneho karcindému na nasom pracovisku.

Pacienti v obidvoch skupinach mali mobilizovanu slezinnu flexuru a to ¢iastocne alebo
kompletne mediolatetralnou disekciou, tak aby sa dosiahla dostatoéna dizka kolon
k beznapatove] anastomoéze. Rovnako mali vSetci pacienti preruSentt dolni mesentericku
artériu pri odstupe od aorty. U ziadneho z pacientov v tejto §tidii nebola Setrena I'ava kolicka
artéria. U Casti pacientov bola usSetrend intermezentericka centralna kolaterala tretieho radu,
ktora odstupovala od AMI a smerovala kranialne pozdiz VMI. Z dévodu dostatoéne dlhého
kolon k beznapatovej anastomoze bola vysoko pod dolnou hranou pankreasu prerusovana
VMI. Po dokonceni TME sa rektum resekovalo nad panvovym dnom. Hrubé Crevo bolo
anteponované cez minilaparotomiu a mezokolon bolo disekované k stene kolon k miestu
stanovenej resekcie. V tento moment bola intraven6zne podana latka ICG v davke 0,2 mg/ kg
(ICG-Pulsion® 5 mg / ml Pulsion Medical Systems, Miinich, Nemecko). Na vizualizaciu
fluorescencie sme pouzili systém SPIES (KARL STORZ GmbH & Co. KG, Tuttlingen,
Nemecko), roboticky chirurgicky systém FireflyTM da Vinci Xi® (Intuitive Surgical,
Sunnyvale, CA, USA) alebo systém Pinpoint firmy Novadaq® (Stryker Corporation,

Mississagua, Ontario, Canada).

Perfuziu proximalnej resekcnej linie na kolon descendens respektive v hornej tretine

sigmoidea s vyuzitim NIR hodnotil operujuci chirurg. Vyhodnotenie sa uskutoc¢nilo 60 sekund
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po podani ICG, aby sa eliminovali rozdiely v zavislosti na type intravenozneho vstupu
(periférny vs. centralny katéter). Stredny arterialny tlak bol u vSetkych pacientov pocas zakroku
nad 75 mm Hg s cielom Standardizovat’ priebeh vySetrenia. Ak operany team povazoval
perfuziu za nedostatoénu, resekéna linia sa posunula a opit sa hodnotilo jej prekrvenie. Udaje
tykajuce sa FA boli zaznamenané do opera¢ného protokolu a do datového protokolu hodnotenia
perfuzie (priloha 1). VSetci pacienti mali primarne zalozenu end-to-end anastomoézu bi-
staplerovou technikou a vSetci pacienti z oboch skupin mali na zaver zalozenu protektivnu
ileostomiu. Nevykonavali 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
operacie transanalne zavedeny ochranny silikonovy drén (NoCoil), ktory bol ponechany po
dobu 3-4 dni. Toto bola postupne do praxe zavadzana technika zavisiaca na rozhodnuti
operujuceho chirurga. Jednalo sa pritom o pacientov z obidvoch skupin.

Pred resekciou protektivnej ileostomie a obnovenim kontinuity zazivacieho traktu bola
kolorektalna anastomoéza vySetrena okolo 28. diia od operacie pomocou nizkej irigografie a to
u vsetkych pacientov v oboch skupinach. Stucasne bolo prevedené digitdlne vySetrenie
anastomozy a rektoskopické vySetrenie anastomozy. Tieto vySetrenia odhalili pripadne klinicky
nemanifestné anastomotické leaky.

U klinicky manifestnych leakov bolo vykonané CT vysSetrenie brucha a malej panvy.
Jednalo sa o hospitalizovanych pacientov ale aj pacientov, ktori uzboli v prepusteni do domace;j
liecby aprisli na ambulantni kontrolu. Nasledne bola utychto pacientov realizovana
endoskopicka verifikacia leaku a bola indikovand transanalna revizia v celkove] narkoze
eventualne doplnena o laparoskopicka ¢i otvorenu reviziu dutiny brusnej podl'a klinického
nalezu a nalezu na CT. Anastomoticky leak bol klasifikovany podl'a klasifikacie Medzinarodne;j

Studijnej skupiny pre rektalne karcinomy (33).
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Obrazok 10. Zobrazenie hranice prekrvenia po skeletizdcii mezokola pred resekciou creva,
Spicka pednu ukazuje na miesto predpokladanej resekcie, oznacené pred podanim ICG, cierno-
biely rezim, systém Pinpoint firmy Novadaq® (Stryker Corporation, Mississagua, Ontario,
Canada) (zdroj, vilastna fotodokumentaristika chirurgického oddelenia nemocnice Novy Jicin

Agel a.s.)

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

chirurgického oddelenia nemocnice Novy Jicin Agel a.s.)
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2.2.3 Datovy protokol hodnotenia perfizie

Na zaznamenanie udajov o prevedeni FA-ICG priamo na opera¢nom sale pri vykonoch
bol vypracovany a pouzivany datovy protokol, ktory obsahoval zakladné udaje tykajlice sa
pacienta, typu operacie, sposob 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. minute od
podania ICG s udajom v milimetroch o presahu resp. o nedostato¢nom prekrveni. Pokial’ bola
perfuzia nedostatocna a doslo k zmene resekcnej linie, tato vzdialenost v milimetroch bola
rovnako zaznamenana, ako aj informacia o opakovanom FA-ICG vySetreni a jeho vysledku.

(viz Priloha 1)

2.2.4 Statisticka analyza

K popisu suboru boli pouzité Standardné metddy popisnej Statistiky. Mann — Whitneyov
test sa pouzil na porovnanie medianu populacie kontinualnych premennych s ohl'adom na ich
vplyv na anastomoticky leak. Na vyhodnotenie ucinku kategorickych premennych na vyskyt
anastomotickych leakov sa pouzil Pearsonov y2test, v niektorych pripadoch s pouzitim
Yatesove] 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 wvyjadril 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. Multivariantna analyza bola uskuto¢nena
s pouzitim testu pravdepodobnostného pomeru pri logistickej regresii. Chybajuce udaje neboli
nahradené. Hodnota p mensia ako 0,05, bolo interpretované ako Statisticky vyznamny vysledok.

Statisticka analyza sa uskuto&fiovala pomocou softvéru R (187).

2.3 Vysledky

2.3.1 Charakteristika suboru pacientov

Pacienti boli do S$tudie zaradeni na zaklade inkluznych aexkluznych kritérii

spomenutych v kapitole 2.2.1 Subor 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, zrovnatelny bol priemerny BMI 26,8 resp. 27,3 (p=0,403)
a rovhako ASA skore 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 (ro

‘ (roky) 62,6+ 9,7 64,492
(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+ 4.5 273+ 4,6
(priemer £ SD, 0,403
‘ 26,6 (16,9-37,8) 26,8 (17,4-40,6)

median, rozsah)

ASA

- 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 — §tandardna odchylka

BMI - body mass index

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

2.3.1.1 Pridruzené ochorenia

Zastupenie pacientov s diabetom bolo 18 % v oboch skupinach. Jednalo sa o pacientov,
ktori mali cukrovku v predchorobi v domacom prostredi kompenzovani peroralnymi

antidiabetikmi a inzulinom. Pocas hospitalizacie mali hladiny glykémie pravidelne
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kontrolované a boli korigované kratkodobo pdsobiacim inzulinom vo véasnom pooperacnom
obdobi s prechodom na zavedenu liecbu diabetu v neskorSom obdobi po realimentécii.
U ziadneho 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). Zastupenie 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 davkami. Jednalo sa
0 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 anastomoza.

Signifikantne viac bolo pacientov s periférnou ateroskler6zou 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 tidaje o pridruzenych ochoreniach st uvedené v tabulke 2.

Tabulka 2

Porovnanie skupin vzhl'adom k pridruzenym ochoreniam

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

Hypertenzia

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

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

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

2 (2 %) 7(7 %) 0,172
(n, %)
Uzivanie kortikoidov

3 (3 %) 4 (4 %) 0,897
(n, %)
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Ischemicka choroba

srdednd 10 (10 %) 11 (11 %) 0,818
(n, %)
Faj&iari (n, %) 25 (25 %) 12 (13 %) 0,028

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

2.3.1.2 Charakteristiky nadorového ochorenia

Stadium ochorenia bolo klasifikované podl'a 8 vydania Union for International Cancer
Control (UICC) (83). Porovnanim jednotlivych §tadii medzi skupinami sme nezaznamenali
rozdiely (p=0,344). Pacientov, ktori podstupili neoadjuvantni radiochemoterapiu bolo viac
v skupine bez FA-ICG 66% resp. 77 %, tento rozdiel vSak nebol signifikantny (p=0,085).
Priemerna vzdialenost’ tumoru od analneho okraja (AV) bola 71 mm v oboch skupinach
(p=0,979). V obidvoch skupinach sme zaznamenali u malého poctu pacientov diskorelaciu
medzi predoperacnym trojfazovym CT a peroperaCnym laparoskopickym UZ vySetrenim
pecene, v zmysle nahodného zachytenia peceniovych metastaz, ktoré na predoperacnom CT
abdomen neboli viditelné. Stadium nadoru a histopatologické zhodnotenie pTNM a tidaje

o neoadjuvantnej terapii su uvedené v tabul'ke cislo 3.

-50 -




Tabulka 3

Charakteristika nadoru

Skupina s FA-ICG

Skupina bez FA-ICG

(priemer £ SD,

median, rozsah)

(n = 100) (n = 100) p-hodnota
Stadium
0
| 14 (14 %) 16 (16 %)
1A 39 (39 %) 28 (28 %)
22 (22 %) 20 (20 %)
A 6% (5 % 0,344
B 13 (13 %) 18 (18 %)
e 4 (4 %) 3 (3 %)
VA 1(1%) 5(5 %)
(n, %)
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+ 24 097
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 po&tu robotickych vykonov v skupine FA-ICG stvisi aj narast priemernej dizky
operacii, ¢o vyplyva z technickej podstaty robotickych kolorektalnych vykonov. Priemerna
dizka operacii v skupina FA-ICG bola 259 minat oproti 226 minitam v skupina bez FA-ICG,
kde prevladali laparoskopické vykony (p=0,001). Nebol zaznamenany S§tatisticky vyznamny
rozdiel v peroperacnom podani transfuzii medzi skupinami (p=0,155). Peroperacne neboli
podané katecholaminy ato v obidvoch skupinach. Bol zaznamenany Statisticky vyznamny
rozdiel v prezervacii centralnej intermezenterickej arkady v skupine s ICG-FA arovnako
vyznamny rozdiel bol aj v pertubacii anastomoézy silikonovym drénom (NoCoil).

Fluorescencna angiografia bola uspeSne realizovand u vSetkych pacientov, a s
intraoperaCnym podanim fluorescenc¢ného farbiva neboli spojené ziadne negativne vedl'ajSie
G&inky. Zobrazenie perfuzie chirurgicky vykon prediZilo priblizne o Sest minat. U pétnastich
pacientov (15 %) v skupine s vyuzitim FA sme boli nuteni 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)
Operac¢na technika
(laparoskopia/robotika) 58 (58 %) /42 (42%) | 72 (72 %)/ 28 (28 %) | 0,040
(n, %)
Prezervéacia centralne;j
‘ o 57(57%) /43 (43%) | 7(7%)/93(93%) | <0,0001
intermezenterickej arkady (n, %)
100 (100 %) / 100 100 (100 %) / 100
Staplerova anastomoza NA
(100 %) (100 %)
‘ - | 100 (100 %)/ 100 100 (100 %) / 100
Zalozenie protektivne] ileostomie NA
(100 %) (100 %)
Pertubacia anastomozy (n, %) 53 (53 %) /47 (47 %) | 2(2 %)/ 98 (98 %) <0,0001
Dizka operacie (min) 259+ 75 226 + 46 0.001
<
(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
: : - 15 (15 %) - -
proximalnej resek¢nej linie (n, %)
Vzdialenost’ od planovaného 056
miesta transsekcie kolon (cm) ’
Dizka trvania FA (min) 55+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 — fluorescencna angiografia
SD — §tandardna odchylka
NA —not applicable
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2.3.3 Pooperacny priebeh

Rozdiel v celkovych poopera¢nych komplikaciach nebol medzi skupinami Statisticky

vyznamny okrem menej zavaznych komplikacii (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' ¢o celkovy pocet klinicky manifestnych

leakov B a C sa medzi skupinami nelisil. Dévodom vyssej mierny komplikacii v skupine bez

FA boli komplikdcie vyplyvajuce z pritomnosti protektivnej ileostomie (dehydratacia,

mineralova dysbalancia). Dévodom vy§sej mierny reoperacii v skupine s FA-ICG boli

naopak ranné¢ komplikéacie. Protektivna ileostomia bola resekovana nasledne u vsetkych

pacientov v oboch skupindch. Ani v jednej skupine nedoslo k umrtiu. Pooperacné udaje s

komplikaciami su uvedené v tabulke 5.

Tabulka 5

Pooperacné data a komplikacie

Skupina s FA-ICG (n =

Skupina bez FA-ICG (n =

100) 100) p-hodnota

Pooperacne 17 (17 %) 23 (23 %)
komplikacie 0,289
(n, %)
Clavien-Dindo 0 83 77
Clavien-Dindo I-11 7 14 0,271
Clavien-Dindo II-1V 10 9
LEAK (n, %) 9(9 %) 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) 78+40 8,071

(priemer £+ SD, median, | 7,0 (4,0-24,0) 6,0 (4,0-50,0) 0.05%
rozsah)

Reoperacie 14 (14 %) 11 (11 %) 0,521
Umirtnost’ (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 — §tandardna odchylka

NA —not applicable

2.3.4 Statisticka analyza suboru FA-ICG

Na zéklade vysledkov Pearsonovho y2 testu mozno vyvodit zaver, ze incidencia leaku
v naSom subore bola Statisticky vyznamne zavisla od FA s ICG (hodnota p = 0,042, test y2),
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, ateroskler6za, hypertenzia, ischemickd choroba srdca, ASA,
neoadjuvantna liecba, Stadium ochorenia, lokalizacia nadoru, fajcenie a chirurgicka technika.
Porovnanie vplyvu kvalitativnych premennych na vyskyt leaku anastomozy je uvedené v

tabulke 6.
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Tabulka 6

Vyskyt anastomotického leaku v zavislosti na kategorialnych 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)
ateroskler6za

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)

Prezervécia 0,074 0,111 2,46 (0,89; 6,81) |1,95 (0,86; 4,44)
centralne]

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

(NoCoil)

0,032

0,136

3,61 (1,04;12,49)

2,82 (0,95; 8,42)

p — hodnota vypocitana Personovym chi-kvadrat testom

BMI - body mass index

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

FA — fluorescencna angiografia

AV — anal verge (analny okraj)

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

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

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

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

D LEAK sa wyskytol D LEAK sa nevyskytol

Graf 1. Vyskyt leaku v zavislosti na premennych pohlavie, vek, BMI, faj¢enie
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Hypertenzia Ischemicka choroba srdec¢na

ANO NIE NIE ANO

Periférna ateroskleréza Diabetes Mellitus

NIE ANO ANO NIE

. LEAK sa wyskytol . LEAK sa nevyskytol

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

periférna ateroskleroza, Diabetes Mellitus

Neoadjuvantna terapia

ASA
=2 2 NO YES

[] Leak sawskytol [_] LEAK sa newskytol

Graf 3. Vyskyt leaku v zavislosti na premennych ASA, neoadjuvantna terapia
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Operacna technika

Laparo'skopia Da \;inci

Prezervacia IMT
NIE ANO

Intraoperacna FA Transanalny drén (NoCoil)

NIE ANO NIE ANO

] eaksawsiptol [ LEAK 53 newskytol

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

intraoperac¢na FA, transanalny drén NoCoil

Do viacrozmernej analyzy boli vybrané faktory na zaklade vysledkov jednorozmernej
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). Tabulka 7 ukazuje porovnanie jednorozmernej a viacrozmernej analyzy

vplyvu premennych na vyskyt anastomotického leaku.
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Tabulka 7

Porovnanie vysledkov jednorozmernej a viacrozmernej analyzy vplyvu premennych na

vyskyt anastomotického leaku. Faktory boli vybrané na zaklade vysledkov jednorozmerne;j

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

(NoCoil)

Analyza Analyza

jedne] 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
Intraoperacna 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;

regresie

IMA - dolna mesentericka artéria (inferior mesenteric artery)

FA - fluorescen¢na angiografia
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2.4 Diskusia

Predkladana unicentricka §tidia 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 studie s
porovnatelnym poctom pacientov boli doteraz publikované len vynimocne (10,20).
Vizualizacia tkanivove] perfuzie pomocou ICG bola u vsetkych nasSich pacientov Gspe$na v
sulade so skisenostami publikovanymi v literatire (11-13,19). Vykonanie FA predizilo
operac¢ny cas len mierne a Statisticky nevyznamne. Pouzitie ICG bolo absoltutne bezpecné,

vratane opakovania davok, v sulade s inymi §tadiami (174-184, 188).

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

resek¢nej linii u 7.4 % pripadov (4).

V naSom subore pacientov, u ktorych bola resek¢na linia posunuta kvoli zlému
prekrveniu na zaklade FA (15 pacientov) sa AL nasledne vyskytol u 2 z nich. V praci Boni a

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

Hlavnym ciel'om nasej prace bolo posudit’ u¢innost metddy 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 sucasne vo viacerych parametroch (propensity score matching) zistil pokles
incidencie z 10,4 % na 4,7 % pri pouziti FA (20). V niektorych podobnych studiach nedoslo
dokonca k ziadnemu anastomotickému leaku v ramene s fluorescen¢ni 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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Sekundarnym cielom nasej Studie bolo zhodnotit’ rizikové faktory anastomotického
leaku. Statistickd analyza nepreukazala zvySené riziko vzniku leaku spojené s pohlavim,
vekom, BMI, faj¢enim, aterosklerdzou, hypertenziou, ischemickou chorobou srdca a
klasifikaciou ASA. Rovnako nebola rizikom pre vznik leaku lokalizacia nadoru, Stadium
ochorenia, neoadjuvantna terapia, pouzitd chirurgickd technika (laparoskopicka alebo

roboticka).

Diabetes je uvedeny ako mozny rizikovy faktor AL vo viacerych §tadiach (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 predoperacne lieCeny inzulinom
alebo peroralnymi antidiabetikami. U ziadneho z pacientov nebol diabetes diagnostikovany
recentne pred operaciou. Monitoracia a liecba diabetu bola vedend v diabetologickych
ambulanciach podla spadu. Ich glykémie boli pocas perioperaéného obdobia pravidelne
monitorované a kompenzované kratkodobim inzulinom a pri plnej realimentacii prechadzali na
svoju medikaciu, ktoru pouzivali v predoperacnom obdobi, rovnako s pravidelnymi kontrolami

glykémii.

Transanalna 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 transanalneho drénu znizilo AL 0 8,5 % (116). V nasej §tadii sme rovnako potvrdili

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

Pri zavadzani novych postupov do praxe sme nuteni vzdy vyhodnocovat ich bezpecnost’
a efektivitu v Sirokom ramci potencialne rizikovych a protektivnych faktorov. Cielom
identifikacie konkrétnych potencialnych RF anastomotického leaku je usilie o znizenie rizika
skreslenia z hladiska vyhodnotenia iba jednej premennej. Takto sme v naSej populacii
pacientov zistili protektivne faktory AL ato pouzitie FA s ICG a zavedenie transanalneho
drénu. Rizikovym faktorom pre anastomoticky leak je v naSej Studii diabetes mellitus.
Predpokladame, ze tieto vysledky nam nasledne umoznia upravit’ stratégiu u operacii stredného
a dolného rekta pre karcindm, napriklad zavadzat Standardne na konci operacie transanalny
NoCoil drén, alebo naopak s vyuzitim FA zakladat protektivnu ileostomiu selektivne. Mohli
by sme sa tak vyhnut potencionalnym komplikaciam, ktoré zalozenie protektivnej ileostomie

prinasa (124).
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Dalsimi RF vplyvajucimi na anastomoticky leak pri nizkych resekciach rekta v literature
su pohlavie, stadium a lokalizacia nadoru, neoadjuvantna terapia atd’., ktoré sme prekvapivo
pre nas, v nasej zostave nepotvrdili. Najpravdepodobnejsou pricinou je nedostatocna velkost

suboru (chyba typu 2) na preukazanie Statisticke] vyznamnosti.

c w7

Z hladiska metodiky prace sme si vedomi urcitych obmedzeni nasej Stadie. Jednalo sa
o unicentrickl, nerandomizovanu §tadiu, vysledky ktorej nejde zovseobectiovat. 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 S$tatistickej chyby druhého typu. Uvedenie tejto techniky do praxe prindsa aj nové
otazky smerujuce k uprave metodiky pri pokra¢ovani alebo vzniku novych vyskumnych studii.
Malo by dopad na ALR vyuzitie metody FA s ICG na hodnotenie prekrvenia uz skonstruovane;
kolorektalnej resp. koloanalnej anastomoézy ato extralumindlne ¢i endoskopicky? Aky ma
vplyv na ALR zavedenie novych 3-radovych cirkularnych staplerov? RieSenie tychto
problémov by malo zahrfiiat Stidie s vysokokvalitnou metodikou (nie nevyhnutne

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

Modernizacia vybavenia opera¢nych sal a prili§ horlivy rozvoj operacnych technik
prispieva k skvalitiiovaniu chirurgickych intervencii a posuva 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 zZivota 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 ucinnosti intraoperacnej
fluorescencnej angiografie na znizenie anastomotického leaku po miniinvazivne] nizkej
prednej resekcii rekta s totdlnou mezorektdlnou exciziou (TME) a doublestapling
anastomozou. Vysledkom je zistenie, ze fluorescencna angiografia s indocyaninovou zelefiou
je Tahko vykonatelné a bezpecné vySetrenie, ktoré umoziuje bezpecné intraoperacné
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 cielom bolo identifikovat’ potencialne rizikové faktory, ktoré ovplyvnili
anastomoticky leak po LAR s TME avyhodnotit ich vyznamnost. Okrem protektivneho
vplyvu FA-ICG na anastomoticky leak sme zaznamenali rovnaky protektivny vplyv vyuzitia
transanalnej drenaze zavedenej na konci operacie a ponechanej v prvych poopera¢nych dnoch.
Naopak z velkého mnozstva vSeobecne uznavanych a Casto 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 operacna technika? NaSou odmenou za snahu o Standardizovanie a precizne
prevedenie naroCnych operacii s vyuzitim novych technickych moznosti, by malo byt znizenie

poctu najobavanejsSe; komplikacie po resekcii rekta akou je anastomoticky leak.

-64 -



4. Literatura

1. Damen N, Spilsbury K, Levitt M, Makin G, Salama P, Tan P, Penter C, Platell C.
Anastomotic leaks in colorectal surgery. ANZ J Surg. 2014 Oct;84(10):763-8. doi:
10.1111/ans.12494. Epub 2014 Jan 24. PMID: 24456182.

2. McDermott FD, Heeney A, Kelly ME, Steele RJ, Carlson GL, Winter DC. Systematic
review of preoperative, intraoperative and postoperative risk factors for colorectal anastomotic
leaks. Br J Surg. 2015 Apr;102(5):462-79. doi: 10.1002/bjs.9697. Epub 2015 Feb 19. PMID:
25703524,

3. Caulfield H, Hyman NH. Anastomotic leak after low anterior resection: a spectrum of
clinical entities. JAMA Surg. 2013 Feb;148(2):177-82. doi: 10.1001/jamasurgery.2013.413.
PMID: 23426596.

4. Blanco-Colino R, Espin-Basany E. Intraoperative use of ICG fluorescence imaging to
reduce the risk of anastomotic leakage in colorectal surgery: a systematic review and meta-
analysis. Tech Coloproctol. 2018 Jan;22(1):15-23. doi: 10.1007/s10151-017-1731-8. Epub
2017 Dec 11. PMID: 29230591.

5. Karliczek A, Harlaar NJ, Zeebregts CJ, Wiggers T, Baas PC, van Dam GM. Surgeons
lack predictive accuracy for anastomotic leakage in gastrointestinal surgery. Int J Colorectal
Dis. 2009 May;24(5):569-76. doi: 10.1007/s00384-009-0658-6. Epub 2009 Feb 17. PMID:
19221768.

6. Kudszus S, Roesel C, Schachtrupp A, Hoer JJ. Intraoperative laser fluorescence
angiography in colorectal surgery: a noninvasive analysis to reduce the rate of anastomotic
leakage. Langenbecks Arch Surg. 2010 Nov;395(8):1025-30. doi: 10.1007/s00423-010-0699-
x. Epub 2010 Aug 12. PMID: 20700603.

7. Jafari MD, Lee KH, Halabi WJ, Mills SD, Carmichael JC, Stamos MJ, Pigazzi A. The
use of indocyanine green fluorescence to assess anastomotic perfusion during robotic assisted
laparoscopic rectal surgery. Surg Endosc. 2013 Aug;27(8):3003-8. doi: 10.1007/s00464-013-
2832-8. Epub 2013 Feb 13. PMID: 23404152.

8. Vignali A, Gianotti L, Braga M, Radaelli G, Malvezzi L, Di Carlo V. Altered
microperfusion at the rectal stump is predictive for rectal anastomotic leak. Dis Colon Rectum.
2000 Jan;43(1):76-82. doi: 10.1007/BF02237248. PMID: 10813128.

0. Darwich I, Rustanto D, Friedberg R, Willeke F. Spectrophotometric assessment of

bowel perfusion during low anterior resection: a prospective study. Updates Surg. 2019

-65 -



Dec;71(4):677-686. doi: 10.1007/s13304-019-00682-9. Epub 2019 Oct 12. PMID: 31606856;
PMCID: PMC6892764.

10.  Boni L, Fingerhut A, Marzorati A, Rausei S, Dionigi G, Cassinotti E. Indocyanine green
fluorescence angiography during laparoscopic low anterior resection: results of a case-matched
study. Surg Endosc. 2017 Apr;31(4):1836-1840. doi: 10.1007/s00464-016-5181-6. Epub 2016
Aug 23. PMID: 27553790.

11. Skrovina M, Bencurik V, Martinek L, Machackova M, Bartos J, Andel P, Stepanova E,
Bunakova M, Vomackova K. The significance of intraoperative fluorescence angiography in
miniinvasive low rectal resections. Wideochir Inne Tech Maloinwazyjne. 2020 Mar;15(1):43-
48. doi: 10.5114/wiitm.2019.84851. Epub 2019 May 8. PMID: 32117485; PMCID:
PMC7020717.

12.  Kawada K, Hasegawa S, Wada T, Takahashi R, Hisamori S, Hida K, Sakai Y.
Evaluation of intestinal perfusion by ICG fluorescence imaging in laparoscopic colorectal
surgery with DST anastomosis. Surg Endosc. 2017 Mar;31(3):1061-1069. doi:
10.1007/s00464-016-5064-x. Epub 2016 Jun 28. PMID: 27351656.

13. Jafari MD, Lee KH, Halabi WJ, Mills SD, Carmichael JC, Stamos MJ, Pigazzi A. The
use of indocyanine green fluorescence to assess anastomotic perfusion during robotic assisted
laparoscopic rectal surgery. Surg Endosc. 2013 Aug;27(8):3003-8. doi: 10.1007/s00464-013-
2832-8. Epub 2013 Feb 13. PMID: 23404152.

14. Jafari MD, Wexner SD, Martz JE, McLemore EC, Margolin DA, Sherwinter DA, Lee
SW, Senagore AJ, Phelan MJ, Stamos MJ. Perfusion assessment in laparoscopic left-
sided/anterior resection (PILLAR II): a multi-institutional study. J Am Coll Surg. 2015
Jan;220(1):82-92.el. doi: 10.1016/j.jamcollsurg.2014.09.015. Epub 2014 Sep 28. PMID:
25451666.

15. Kingham TP, Pachter HL. Colonic anastomotic leak: risk factors, diagnosis, and
treatment. J Am Coll Surg. 2009 Feb;208(2):269-78. doi: 10.1016/j.jamcollsurg.2008.10.015.
Epub 2008 Dec 4. PMID: 19228539,

16.  Boyle NH, Manifold D, Jordan MH, Mason RC. Intraoperative assessment of colonic
perfusion using scanning laser Doppler flowmetry during colonic resection. J Am Coll Surg.
2000 Nov;191(5):504-10. doi: 10.1016/s1072-7515(00)00709-2. PMID: 11085730.

17. Sheridan WG, Lowndes RH, Young HL. Tissue oxygen tension as a predictor of colonic
anastomotic healing. Dis Colon Rectum. 1987 Nov;30(11):867-71. doi: 10.1007/BF02555426.
PMID: 3677962.

- 66 -



18.  Kologlu M, Yorganci K, Renda N, Sayek I. Effect of local and remote ischemia-
reperfusion injury on healing of colonic anastomoses. Surgery. 2000 Jul;128(1):99-104. doi:
10.1067/msy.2000.107414. PMID: 10876192.

19.  Mizrahi I, Wexner SD. Clinical role of fluorescence imaging in colorectal surgery - a
review. Expert Rev Med Devices. 2017 Jan;14(1):75-82. doi:
10.1080/17434440.2017.1265444. Epub 2016 Dec 5. PMID: 27899040.

20. Watanabe J, Ishibe A, Suwa Y, Suwa H, Ota M, Kunisaki C, Endo I. Indocyanine green
fluorescence imaging to reduce the risk of anastomotic leakage in laparoscopic low anterior
resection for rectal cancer: a propensity score-matched cohort study. Surg Endosc. 2020
Jan;34(1):202-208. doi: 10.1007/s00464-019-06751-9. Epub 2019 Mar 14. PMID: 30877565.
21. Sherwinter DA, Gallagher J, Donkar T. Intra-operative transanal near infrared imaging
of colorectal anastomotic perfusion: a feasibility study. Colorectal Dis. 2013 Jan;15(1):91-6.
doi: 10.1111/5.1463-1318.2012.03101.x. PMID: 22632448.

22, Marmol I, Sanchez-de-Diego C, Pradilla Dieste A, Cerrada E, Rodriguez Yoldi MJ.
Colorectal Carcinoma: A General Overview and Future Perspectives in Colorectal Cancer. Int
J Mol Sci. 2017 Jan 19;18(1):197. doi: 10.3390/ijms18010197. PMID: 28106826; PMCID:
PMC5297828.

23.  https://gco.iarc fr/today

24. www.svod.cz

25. Glynne-Jones R, Wyrwicz L, Tiret E, Brown G, Rodel C, Cervantes A, Arnold D;
ESMO Guidelines Committee. Rectal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2018 Oct 1;29(Suppl 4):1v263. doi:
10.1093/annonc/mdy161. Erratum for: Ann Oncol. 2017 Jul 1;28(suppl_4):1v22-iv40. PMID:
29741565.

26. Stern J, Miller G, Li X, Saxena D. Virome and bacteriome: two sides of the same coin.
Curr Opin Virol. 2019 Aug; 37:37-43. doi: 10.1016/j.coviro.2019.05.007. Epub 2019 Jun 6.
PMID: 31177014; PMCID: PMC6768692.

27. Gupta I, Al Farsi H, Jabeen A, Skenderi F, Al-Thawadi H, AlAhmad YM, Al
Moustafa AE, Vranic S. High-Risk Human Papillomaviruses and Epstein-Barr Virus in
Colorectal Cancer and Their Association with Clinicopathological Status. Pathogens. 2020
Jun 8;9(6):452. doi: 10.3390/pathogens9060452. PMID: 32521661; PMCID: PMC7350373.
28.  Bedri S, Sultan AA, Alkhalaf M, Al Moustafa AE, Vranic S. Epstein-Barr virus (EBV)

status in colorectal cancer: a mini review. Hum Vaccin Immunother. 2019;15(3):603-610. doi:

-67 -


http://10.HH/j.1463-1318.2012.03101.x
https://gco.iarc.fr/today
http://www.svod.cz

10.1080/21645515.2018.1543525. Epub 2018 Nov 15. PMID: 30380978; PMCID:
PMC6605740.

29.  Wilkinson N. Management of Rectal Cancer. Surg Clin North Am. 2020
Jun;100(3):615-628. doi: 10.1016/j.5suc.2020.02.014. Epub 2020 Apr 15. PMID: 32402304,
30. Benson AB, Venook AP, Al-Hawary MM, Arain MA, Chen YJ, Ciombor KK, Cohen
S, Cooper HS, Deming D, Garrido-Laguna I, Grem JL, Gunn A, Hoffe S, Hubbard J, Hunt S,
Kirilcuk N, Krishnamurthi S, Messersmith WA, Meyerhardt J, Miller ED, Mulcahy MF, Nurkin
S, Overman MJ, Parikh A, Patel H, Pedersen K, Saltz L, Schneider C, Shibata D, Skibber JM,
Sofocleous CT, Stoffel EM, Stotsky-Himelfarb E, Willett CG, Johnson-Chilla A, Gurski LA.
NCCN Guidelines Insights: Rectal Cancer, Version 6.2020. J Natl Compr Canc Netw. 2020
Jul;18(7):806-815. doi: 10.6004/jnccn.2020.0032. PMID: 32634771,

31.  Mothe B, Zafar H, Ahmed S. Management of early rectal cancer: Current practice and
future. J Pak Med Assoc. 2020 Oct;70(10):1799-1806. doi: 10.47391/JPMA.894. PMID:
33159756.

32.  Dindo D, Demartines N, Clavien PA. Classification of surgical complications: a new
proposal with evaluation in a cohort of 6336 patients and results of a survey. Ann Surg. 2004
Aug;240(2):205-13. doi: 10.1097/01.s1a.0000133083.54934.ae. PMID: 15273542; PMCID:
PMC1360123.

33. Rahbari NN, Weitz J, Hohenberger W, Heald RJ, Moran B, Ulrich A, Holm T, Wong
WD, Tiret E, Moriya Y, Laurberg S, den Dulk M, van de Velde C, Biichler MW. Definition
and grading of anastomotic leakage following anterior resection of the rectum: a proposal by
the International Study Group of Rectal Cancer. Surgery. 2010 Mar;147(3):339-51. doi:
10.1016/j.surg.2009.10.012. Epub 2009 Dec 11. PMID: 20004450.

34. Park EJ, Baik SH, Kang J, Hur H, Min BS, Lee KY, Kim NK. The Impact of
Postoperative Complications on Long-term Oncologic Outcomes After Laparoscopic Low
Anterior Resection for Rectal Cancer. Medicine (Baltimore). 2016 Apr;95(14):e3271. doi:
10.1097/MD.0000000000003271. PMID: 27057884; PMCID: PM(C4998800.

35.  QuH, Liu Y, Bi DS. Clinical risk factors for anastomotic leakage after laparoscopic
anterior resection for rectal cancer: a systematic review and meta-analysis. Surg Endosc. 2015
Dec;29(12):3608-17. doi: 10.1007/s00464-015-4117-x. Epub 2015 Mar 6. PMID: 25743996.
36.  Jannasch O, Klinge T, Otto R, Chiapponi C, Udelnow A, Lippert H, Bruns CJ,
Mroczkowski P. Risk factors, short and long term outcome of anastomotic leaks in rectal
cancer. Oncotarget. 2015 Nov 3;6(34):36884-93. doi: 10.18632/oncotarget.5170. PMID:
26392333; PMCID: PMC4742217.

-68 -



37.  Krarup PM, Jorgensen LN, Andreasen AH, Harling H; Danish Colorectal Cancer
Group. A nationwide study on anastomotic leakage after colonic cancer surgery. Colorectal
Dis. 2012 Oct;14(10):e661-7. doi: 10.1111/1.1463-1318.2012.03079 x. PMID: 22564292.

38. Alves A, Panis Y, Trancart D, Regimbeau JM, Pocard M, Valleur P. Factors associated
with clinically significant anastomotic leakage after large bowel resection: multivariate analysis
of 707 patients. World J Surg. 2002 Apr;26(4):499-502. doi: 10.1007/s00268-001-0256-4.
Epub 2002 Feb 4. PMID: 11910487.

39. Fujii S, Ishibe A, Ota M, Yamagishi S, Watanabe K, Watanabe J, Kanazawa A,
Ichikawa Y, Oba M, Morita S, Hashiguchi Y, Kunisaki C, Endo 1. Short-term results of a
randomized study between laparoscopic and open surgery in elderly colorectal cancer patients.
Surg Endosc. 2014 Feb;28(2):466-76. doi: 10.1007/s00464-013-3223-x. PMID: 24122242,
40. LiY,WangS, Gao S, Yang C, Yang W, Guo S. Laparoscopic colorectal resection versus
open colorectal resection in octogenarians: a systematic review and meta-analysis of safety and
efficacy. Tech Coloproctol. 2016 Mar;20(3):153-62. doi: 10.1007/s10151-015-1419-x. Epub
2016 Jan 18. PMID: 26783029.

41. Martinek L, Dostalik J, Gunka I, Gunkova P, Zonca P. Ist das Alter ein Risikofaktor fiir
laparoskopische kolorektale Operationen? [Is age a risk factor for laparoscopic colorectal
surgery?]. Zentralbl Chir. 2011 Jun;136(3):264-8. German. doi: 10.1055/s-0030-1262540.
Epub 2010 Dec 23. PMID: 21184387.

42.  Maikeld JT, Kiviniemi H, Laitinen S. Risk factors for anastomotic leakage after left-
sided colorectal resection with rectal anastomosis. Dis Colon Rectum. 2003 May;46(5):653-60.
doi: 10.1007/s10350-004-6627-9. PMID: 12792443

43.  Moran BJ. Predicting the risk and diminishing the consequences of anastomotic leakage
after anterior resection for rectal cancer. Acta Chir ITugosl. 2010;57(3):47-50. doi:
10.2298/aci1003047m. PMID: 21066983.

44. Richards CH, Campbell V, Ho C, Hayes J, Elliott T, Thompson-Fawcett M. Smoking is
a major risk factor for anastomotic leak in patients undergoing low anterior resection.
Colorectal Dis. 2012 May;14(5):628-33. doi: 10.1111/;.1463-1318.2011.02718.x. PMID:
21749605.

45. Gongalves CG, Groth AK, Ferreira M, Matias JE, Coelho JC, Campos AC. Influence of
preoperative feeding on the healing of colonic anastomoses in malnourished rats. JPEN J
Parenter Enteral Nutr. 2009 Jan-Feb;33(1):83-9. doi: 10.1177/0148607108327047. PMID:
191646009.

- 69 -



46.  Irvin TT, Goligher JC. Aetiology of disruption of intestinal anastomoses. Br J Surg.
1973 Jun;60(6):461-4. doi: 10.1002/bjs.1800600612. PMID: 4715175.

47. Veyrie N, Ata T, Muscari F, Couchard AC, Msika S, Hay JM, Fingerhut A, Dziri C;
French Associations for Surgical Research. Anastomotic leakage after elective right versus left
colectomy for cancer: prevalence and independent risk factors. J Am Coll Surg. 2007
Dec;205(6):785-93. doi: 10.1016/j.jamcollsurg.2007.06.284. Epub 2007 Sep 17. PMID:
18035262.

48. Telem DA, Chin EH, Nguyen SQ, Divino CM. Risk factors for anastomotic leak
following colorectal surgery: a case-control study. Arch Surg. 2010 Apr;145(4):371-6;
discussion 376. doi: 10.1001/archsurg.2010.40. PMID: 20404288.

49. Suding P, Jensen E, Abramson MA, Itani K, Wilson SE. Definitive risk factors for
anastomotic leaks in elective open colorectal resection. Arch Surg. 2008 Sep;143(9):907-11;
discussion 911-2. doi: 10.1001/archsurg.143.9.907. PMID: 18794430.

50. Kang CY, Halabi WJ, Chaudhry OO, Nguyen V, Pigazzi A, Carmichael JC, Mills S,
Stamos MJ. Risk factors for anastomotic leakage after anterior resection for rectal cancer.
JAMA Surg. 2013 Jan;148(1):65-71. doi: 10.1001/2013 jamasurg.2. PMID: 22986932,

51.  Phillips B. Reducing gastrointestinal anastomotic leak rates: review of challenges and
solutions. Open Access Surgery. 2016;9:5-14 https://doi.org/10.2147/OAS.S54936

52. Slieker JC, Komen N, Mannaerts GH, Karsten TM, Willemsen P, Murawska M, Jeekel

J, Lange JF. Long-term and perioperative corticosteroids in anastomotic leakage: a prospective
study of 259 left-sided colorectal anastomoses. Arch Surg. 2012 May;147(5):447-52. doi:
10.1001/archsurg.2011.1690. Erratum in: Arch Surg. 2012 Aug;147(8):737. Komen, Niels A P
[corrected to Komen, Niels]. PMID: 22249852,

53.  Trésallet C, Royer B, Godiris-Petit G, Menegaux F. Effect of systemic corticosteroids
on elective left-sided colorectal resection with colorectal anastomosis. Am J Surg. 2008
Apr;195(4):447-51. doi: 10.1016/j.amjsurg.2007.02.031. PMID: 18304503.

54. Zeeh J, Inglin R, Baumann G, Dirsch O, Riley NE, Gerken G, Biichler MW, Egger B.
Mycophenolate mofetil impairs healing of left-sided colon anastomoses. Transplantation. 2001
May 27;71(10):1429-35. doi: 10.1097/00007890-200105270-00013. PMID: 11391231.

55.  Petri JB, Schurk S, Gebauer S, Haustein UF. Cyclosporine A delays wound healing and
apoptosis and suppresses activin beta-A expression in rats. Eur J Dermatol. 1998 Mar;8(2):104-

13. PMID: 9649703.

-70 -


https://doi.org/10.2147/OAS.S54936

56. Schaffer MR, Fuchs N, Proksch B, Bongartz M, Beiter T, Becker HD. Tacrolimus
impairs wound healing: a possible role of decreased nitric oxide synthesis. Transplantation.
1998 Mar 27;65(6):813-8. doi: 10.1097/00007890-199803270-00008. PMID: 9539093.

57.  van der Vliet JA, Willems MC, de Man BM, Lomme RM, Hendriks T. Everolimus
interferes with healing of experimental intestinal anastomoses. Transplantation. 2006 Dec
15;82(11):1477-83. doi: 10.1097/01.tp.0000246078.09845.9¢c. PMID: 17164720.

58.  Myrelid P, Marti-Gallostra M, Ashraf S, Sunde ML, Tholin M, Oresland T, Lovegrove
RE, Tettrup A, Kjaer DW, George BD. Complications in surgery for Crohn's disease after
preoperative antitumour necrosis factor therapy. Br J Surg. 2014 Apr;101(5):539-45. doi:
10.1002/bjs.9439. Epub 2014 Feb 26. PMID: 24615529.

59. Subramanian V, Pollok RC, Kang JY, Kumar D. Systematic review of postoperative
complications in patients with inflammatory bowel disease treated with immunomodulators. Br
J Surg. 2006 Jul;93(7):793-9. doi: 10.1002/bjs.5375. PMID: 16710880.

60. Serensen LT, Jorgensen T, Kirkeby LT, Skovdal J, Vennits B, Wille-Jorgensen P.
Smoking and alcohol abuse are major risk factors for anastomotic leakage in colorectal surgery.
Br J Surg. 1999 Jul;86(7):927-31. doi: 10.1046/j.1365-2168.1999.01165.x. PMID: 10417567.
61.  Kim MJ, Shin R, Oh HK, Park JW, Jeong SY, Park JG. The impact of heavy smoking
on anastomotic leakage and stricture after low anterior resection in rectal cancer patients. World
J Surg. 2011 Dec;35(12):2806-10. doi: 10.1007/s00268-011-1286-1. PMID: 21959931,

62.  Karliczek A, Harlaar NJ, Zeebregts CJ, Wiggers T, Baas PC, van Dam GM. Surgeons
lack predictive accuracy for anastomotic leakage in gastrointestinal surgery. Int J Colorectal
Dis. 2009 May;24(5):569-76. doi: 10.1007/s00384-009-0658-6. Epub 2009 Feb 17. PMID:
19221768.

63. Vignali A, Fazio VW, Lavery IC, Milsom JW, Church JM, Hull TL, Strong SA, Oakley
JR. Factors associated with the occurrence of leaks in stapled rectal anastomoses: a review of
1,014 patients. ] Am Coll Surg. 1997 Aug;185(2):105-13. doi: 10.1016/s1072-7515(97)00018-
5. PMID: 9249076.

64.  Warschkow R, Steffen T, Thierbach J, Bruckner T, Lange J, Tarantino I. Risk factors
for anastomotic leakage after rectal cancer resection and reconstruction with colorectostomy.
A retrospective study with bootstrap analysis. Ann Surg Oncol. 2011 Oct;18(10):2772-82. doi:
10.1245/510434-011-1696-1. Epub 2011 Apr 6. PMID: 21468782.

65.  Krysal, Patel V, Taylor J, Williams AB, Carapeti E, George ML. Outcome of patients
on renal replacement therapy after colorectal surgery. Dis Colon Rectum. 2008 Jun;51(6):961-
5. doi: 10.1007/s10350-008-9225-4. Epub 2008 Feb 21. PMID: 18288538.

-71 -



66. Sarkio S, Halme L, Kyllonen L, Salmela K. Severe gastrointestinal complications after
1,515 adult kidney transplantations. Transpl Int. 2004 Oct;17(9):505-10. doi: 10.1007/s00147-
004-0748-x. Epub 2004 Sep 30. PMID: 15517164.

67.  Haimov M, Glabman S, Schupak E, Neff M, Burrows L. General surgery in patients on
maintenance hemodialysis. Ann Surg. 1974 Jun;179(6):863-7. doi: 10.1097/00000658-
197406000-00008. PMID: 4275820, PMCID: PMC1355916.

68.  Hata M, Remmers AR Jr, Lindley JD, Sarles HE, Fish JC. Surgical management of the
dialysis patient. Ann Surg. 1973 Aug;178(2):134-7. doi: 10.1097/00000658-197308000-00004.
PMID: 4579288; PMCID: PMC1355620.

69.  Ziegler MA, Catto JA, Riggs TW, Gates ER, Grodsky MB, Wasvary HJ. Risk factors
for anastomotic leak and mortality in diabetic patients undergoing colectomy: analysis from a
statewide surgical quality collaborative. Arch Surg. 2012 Jul;147(7):600-5. doi:
10.1001/archsurg.2012.77. Erratum in: Arch Surg. 2012 Sep;147(9):819. PMID: 22430091.
70. Trencheva K, Morrissey KP, Wells M, Mancuso CA, Lee SW, Sonoda T, Michelassi F,
Charlson ME, Milsom JW. Identifying important predictors for anastomotic leak after colon
and rectal resection: prospective study on 616 patients. Ann Surg. 2013 Jan;257(1):108-13. doi:
10.1097/SLA.0b013e318262a6cd. PMID: 22968068.

71.  LiY,WangJ MaX TanL, Yan Y, Xue C, Hui B, Liu R, Ma H, Ren J. A Review of
Neoadjuvant Chemoradiotherapy for Locally Advanced Rectal Cancer. Int J Biol Sci. 2016
Jul 17;12(8):1022-31. doi: 10.7150/ijbs.15438. PMID: 27489505; PMCID: PMC4971740.

72. Stone HB, Coleman CN, Anscher MS, McBride WH. Effects of radiation on normal
tissue: consequences and mechanisms. Lancet Oncol. 2003 Sep;4(9):529-36. doi:
10.1016/s1470-2045(03)01191-4. PMID: 12965273.

73.  Tibbs MK. Wound healing following radiation therapy: a review. Radiother Oncol.
1997 Feb;42(2):99-106. doi: 10.1016/s0167-8140(96)01880-4. PMID: 9106919.

74.  Kudszus S, Roesel C, Schachtrupp A, Hoer JJ. Intraoperative laser fluorescence
angiography in colorectal surgery: a noninvasive analysis to reduce the rate of anastomotic
leakage. Langenbecks Arch Surg. 2010 Nov;395(8):1025-30. doi: 10.1007/s00423-010-0699-
x. Epub 2010 Aug 12. PMID: 20700603.

75.  Choi HK, Law WL, Ho JW. Leakage after resection and intraperitoneal anastomosis for
colorectal malignancy: analysis of risk factors. Dis Colon Rectum. 2006 Nov;49(11):1719-25.
doi: 10.1007/s10350-006-0703-2. PMID: 17051321.

-72 -



76.  Bertelsen CA, Andreasen AH, Jorgensen T, Harling H; Danish Colorectal Cancer
Group. Anastomotic leakage after anterior resection for rectal cancer: risk factors. Colorectal
Dis. 2010 Jan;12(1):37-43. doi: 10.1111/5.1463-1318.2008.01711.x. PMID: 19175624.

77.  Matthiessen P, Hallbook O, Andersson M, Rutegéard J, Sjodahl R. Risk factors for
anastomotic leakage after anterior resection of the rectum. Colorectal Dis. 2004 Nov;6(6):462-
9.doi: 10.1111/5.1463-1318.2004.00657.x. PMID: 15521937.

78. Saif MW, Elfiky A, Salem RR. Gastrointestinal perforation due to bevacizumab in
colorectal cancer. Ann Surg Oncol. 2007 Jun;14(6):1860-9. doi: 10.1245/s10434-006-9337-9.
Epub 2007 Mar 14. PMID: 17356952,

79.  Eberl T, Jagoditsch M, Klingler A, Tschmelitsch J. Risk factors for anastomotic leakage
after resection for rectal cancer. Am J Surg. 2008 Oct;196(4):592-8. doi:
10.1016/j.amjsurg.2007.10.023. Epub 2008 Jun 24. PMID: 18571620.

80.  Nisar PJ, Lavery IC, Kiran RP. Influence of neoadjuvant radiotherapy on anastomotic
leak after restorative resection for rectal cancer. J Gastrointest Surg. 2012 Sep;16(9):1750-7.
doi: 10.1007/s11605-012-1936-0. Epub 2012 Jun 29. PMID: 22744637.

81. Boccola MA, Buettner PG, Rozen WM, Siu SK, Stevenson AR, Stitz R, Ho YH. Risk
factors and outcomes for anastomotic leakage in colorectal surgery: a single-institution analysis
of 1576 patients. World J Surg. 2011 Jan;35(1):186-95. doi: 10.1007/s00268-010-0831-7.
PMID: 20972678.

82. Park JS, Choi GS, Kim SH, Kim HR, Kim NK, Lee KY, Kang SB, Kim JY, Lee KY,
Kim BC, Bae BN, Son GM, Lee SI, Kang H. Multicenter analysis of risk factors for anastomotic
leakage after laparoscopic rectal cancer excision: the Korean laparoscopic colorectal surgery
study group. Ann Surg. 2013 Apr;257(4):665-71. doi: 10.1097/SLA.0b013e31827b8ed9.
PMID: 23333881.

83. JD Brierley, MK Gaspodarowicz, C Wittekind eds. UICC TNM classification of
malignant tumours. 8th ed. New York: Wiley Blackwell, 2016.

84.  BruceJ, Krukowski ZH, Al-Khairy G, Russell EM, Park KG. Systematic review of the
definition and measurement of anastomotic leak after gastrointestinal surgery. Br J Surg. 2001
Sep;88(9):1157-68. doi: 10.1046/;.0007-1323.2001.01829.x. PMID: 11531861.

85.  Akiyoshi T, Ueno M, Fukunaga Y, Nagayama S, Fujimoto Y, Konishi T, Kuroyanagi
H, Yamaguchi T. Incidence of and risk factors for anastomotic leakage after laparoscopic
anterior resection with intracorporeal rectal transection and double-stapling technique

anastomosis for rectal cancer. Am J Surg. 2011 Sep;202(3):259-64. dot:

-73 -


http://10.HH/j.1463-1318.2004.00657.x

86. Shogan BD, Carlisle EM, Alverdy JC, Umanskiy K. Do we really know why colorectal
anastomoses leak? J Gastrointest Surg. 2013 Sep;17(9):1698-707. doi: 10.1007/s11605-013-
2227-0. Epub 2013 May 21. PMID: 23690209.

87. van't Sant HP, Weidema WF, Hop WC, Lange JF, Contant CM. Evaluation of morbidity
and mortality after anastomotic leakage following elective colorectal surgery in patients treated
with or without mechanical bowel preparation. Am J Surg. 2011 Sep;202(3):321-4. doi:
10.1016/j.amjsurg.2010.10.018. PMID: 21871987.

88. Scabini S, Rimini E, Romairone E, Scordamaglia R, Damiani G, Pertile D, Ferrando V.
Colon and rectal surgery for cancer without mechanical bowel preparation: one-center
randomized prospective trial. World J Surg Oncol. 2010 Apr 30;8:35. doi: 10.1186/1477-7819-
8-35. Retraction in: World J Surg Oncol. 2012;10:196. PMID: 20433721; PMCID:
PMC2873340.

89. Zmora O, Mahajna A, Bar-Zakai B, Hershko D, Shabtai M, Krausz MM, Ayalon A. Is
mechanical bowel preparation mandatory for left-sided colonic anastomosis? Results of a
prospective randomized trial. Tech Coloproctol. 2006 Jul;10(2):131-5. doi: 10.1007/s10151-
006-0266-1. Epub 2006 Jun 19. PMID: 16773286.

90. Slim K, Vicaut E, Launay-Savary MV, Contant C, Chipponi J. Updated systematic
review and meta-analysis of randomized clinical trials on the role of mechanical bowel
preparation before colorectal surgery. Ann Surg. 2009 Feb;249(2):203-9. doi:
10.1097/SLA.0b013e318193425a. PMID: 19212171.

91.  Gienaga KF, Matos D, Wille-Jorgensen P. Mechanical bowel preparation for elective
colorectal surgery. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Sep 7;2011(9):CD001544. doi:
10.1002/14651858.CD001544.pub4. PMID: 21901677, PMCID: PMC7066937.

92.  Nelson RL, Glenny AM, Song F. Antimicrobial prophylaxis for colorectal surgery.
Cochrane Database Syst Rev. 2009 Jan 21;(1):CD001181. doi:
10.1002/14651858.CD001181.pub3.  Update in: Cochrane Database Syst Rev.
2014;5:CD001181. PMID: 19160191.

93. Roos D, Dijksman LM, Tijssen JG, Gouma DJ, Gerhards MF, Oudemans-van Straaten
HM. Systematic review of perioperative selective decontamination of the digestive tract in
elective gastrointestinal surgery. Br J Surg. 2013 Nov;100(12):1579-88. doi: 10.1002/bjs.9254.
PMID: 24264779.

94, Allen G. Evidence appraisal of Sadahiro S, Suzuki T, Tanaka A, et al. Comparison

between oral antibiotics and probiotics as bowel preparation for elective colon cancer surgery

-74 -



to prevent infection: prospective randomized trial. Surgery. 2014;155(3):493-503. AORN J.
2014 Jul;100(1):107-11. doi: 10.1016/j.a0rn.2014.05.005. PMID: 25102568.

95.  Kiran RP, Murray AC, Chiuzan C, Estrada D, Forde K. Combined preoperative
mechanical bowel preparation with oral antibiotics significantly reduces surgical site infection,
anastomotic leak, and ileus after colorectal surgery. Ann Surg. 2015 Sep;262(3):416-25;
discussion 423-5. doi: 10.1097/SLA.0000000000001416. PMID: 26258310.

96. Slieker JC, Komen N, Mannaerts GH, Karsten TM, Willemsen P, Murawska M, Jeekel
J, Lange JF. Long-term and perioperative corticosteroids in anastomotic leakage: a prospective
study of 259 left-sided colorectal anastomoses. Arch Surg. 2012 May;147(5):447-52. doi:
10.1001/archsurg.2011.1690. Erratum in: Arch Surg. 2012 Aug;147(8):737. Komen, Niels A P
[corrected to Komen, Niels]. PMID: 22249852,

97. Popping DM, Elia N, Van Aken HK, Marret E, Schug SA, Kranke P, Wenk M, Tramer
MR. Impact of epidural analgesia on mortality and morbidity after surgery: systematic review
and meta-analysis of randomized controlled trials. Ann Surg. 2014 Jun;259(6):1056-67. doi:
10.1097/SLA.0000000000000237. PMID: 24096762.

98. Halabi WJ, Kang CY, Nguyen VQ, Carmichael JC, Mills S, Stamos MJ, Pigazzi A.
Epidural analgesia in laparoscopic colorectal surgery: a nationwide analysis of use and
outcomes. JAMA Surg. 2014 Feb;149(2):130-6. doi: 10.1001/jamasurg.2013.3186. PMID:
24336894,

99.  Brandstrup B, Tennesen H, Beier-Holgersen R, Hjortsg E, Ording H, Lindorft-Larsen
K, Rasmussen MS, Lanng C, Wallin L, Iversen LH, Gramkow CS, Okholm M, Blemmer T,
Svendsen PE, Rottensten HH, Thage B, Riis J, Jeppesen IS, Teilum D, Christensen AM,
Graungaard B, Pott F; Danish Study Group on Perioperative Fluid Therapy. Effects of
intravenous fluid restriction on postoperative complications: comparison of two perioperative
fluid regimens: a randomized assessor-blinded multicenter trial. Ann Surg. 2003
Nov;238(5):641-8. doi: 10.1097/01.s1a.0000094387.50865.23. PMID: 14578723; PMCID:
PMC13561309.

100. Nisanevich V, Felsenstein I, Almogy G, Weissman C, Einav S, Matot 1. Effect of
intraoperative fluid management on outcome after intraabdominal surgery. Anesthesiology.
2005 Jul;103(1):25-32. doi: 10.1097/00000542-200507000-00008. PMID: 15983453.

101.  Vermeulen H, Hofland J, Legemate DA, Ubbink DT. Intravenous fluid restriction after
major abdominal surgery: a randomized blinded clinical trial. Trials. 2009 Jul 7;10:50. doi:

10.1186/1745-6215-10-50. PMID: 19583868; PMCID: PMC2717956.

-75 -



102. Boland MR, Noorani A, Varty K, Coffey JC, Agha R, Walsh SR. Perioperative fluid
restriction in major abdominal surgery: systematic review and meta-analysis of randomized,
clinical trials. World J Surg. 2013 Jun;37(6):1193-202. doi: 10.1007/s00268-013-1987-8.
PMID: 23463399.

103. Zakrison T, Nascimento BA Jr, Tremblay LN, Kiss A, Rizoli SB. Perioperative
vasopressors are associated with an increased risk of gastrointestinal anastomotic leakage.
World J Surg. 2007 Aug;31(8):1627-34. doi: 10.1007/s00268-007-9113-4. PMID: 17551781.
104. Brar MS, Brar SS, Dixon E. Perioperative supplemental oxygen in colorectal patients:
a meta-analysis. J Surg Res. 2011 Apr;166(2):227-35. doi: 10.1016/}.js5.2009.06.007. Epub
2009 Jul 10. PMID: 19922947.

105. Kurz A, Sessler DI, Lenhardt R. Perioperative normothermia to reduce the incidence of
surgical-wound infection and shorten hospitalization. Study of Wound Infection and
Temperature Group. N Engl J Med. 1996 May 9;334(19):1209-15. doi:
10.1056/NEJM199605093341901. PMID: 8606715.

106. van der Pas MH, Haglind E, Cuesta MA, et al. COlorectal cancer Laparoscopic or Open
Resection II (COLOR II) Study Group. Laparoscopic versus open surgery for rectal cancer
(COLOR II): short-term outcomes of a randomized, phase 3 trial. Lancet Oncol 2013;14:210-
218.

107. Bonjer HJ, Deijen CL, Abis GA, Cuesta MA, van der Pas MH, de Lange-de Klerk ES,
Lacy AM, Bemelman WA, Andersson J, Angenete E, Rosenberg J, Fuerst A, Haglind E;
COLOR 1II Study Group. A randomized trial of laparoscopic versus open surgery for rectal
cancer. N Engl J Med. 2015 Apr 2;372(14):1324-32. doi: 10.1056/NEJMoal414882. PMID:
25830422,

108. Kawada K, Hasegawa S, Hida K, Hirai K, Okoshi K, Nomura A, Kawamura J,
Nagayama S, Sakai Y. Risk factors for anastomotic leakage after laparoscopic low anterior
resection with DST anastomosis. Surg Endosc. 2014 Oct;28(10):2988-95. doi: 10.1007/s00464-
014-3564-0. Epub 2014 May 23. Erratum in: Surg Endosc. 2014 Oct;28(10):2996-7. PMID:
24853855; PMCID: PMC4186976.

109. Kim JS, Cho SY, Min BS, Kim NK. Risk factors for anastomotic leakage after
laparoscopic intracorporeal colorectal anastomosis with a double stapling technique. J Am Coll
Surg. 2009 Dec;209(6):694-701. doi: 10.1016/j.jamcollsurg.2009.09.021. PMID: 19959036.
110. ItoM, Sugito M, Kobayashi A, Nishizawa Y, Tsunoda Y, Saito N. Relationship between

multiple numbers of stapler firings during rectal division and anastomotic leakage after

-76 -



laparoscopic rectal resection. Int J Colorectal Dis. 2008 Jul;23(7):703-7. doi: 10.1007/s00384-
008-0470-8. Epub 2008 Apr 1. PMID: 18379795.

111.  Park JW, Kang SB, Hao J, Lim SB, Choi HS, Kim DW, Chang HJ, Kim DY, Jung KH,
Kim TY, Kang GH, Chie EK, Kim SY, Sohn DK, Kim JS, Lee HS, Kim JH, Jeong SY, Oh JH.
Open versus laparoscopic surgery for mid or low rectal cancer after neoadjuvant
chemoradiotherapy (COREAN trial): 10-year follow-up of an open-label, non-inferiority,
randomised controlled trial. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021 Jul;6(7):569-577. doi:
10.1016/S2468-1253(21)00094-7. Epub 2021 Apr 23. PMID: 33894918.

112. BaZF, Yokoyama Y, Toth B, Rue LW 3rd, Bland KI, Chaudry IH. Gender differences
in small intestinal endothelial function: inhibitory role of androgens. Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol. 2004 Mar;286(3):G452-7. doi: 10.1152/ajpgi.00357.2003. Epub
2003 Oct 16. PMID: 14563675.

113. Neutzling CB, Lustosa SA, Proenca IM, da Silva EM, Matos D. Stapled versus
handsewn methods for colorectal anastomosis surgery. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Feb
15;(2):CD003144. doi: 10.1002/14651858.CD003144.pub2. PMID: 22336786.

114.  Slieker JC, Daams F, Mulder IM, Jeekel J, Lange JF. Systematic review of the technique
of  colorectal anastomosis. JAMA  Surg. 2013  Feb;148(2):190-201.  doi:
10.1001/2013 jamasurg.33. PMID: 23426599.

115. Karliczek A, Jesus EC, Matos D, Castro AA, Atallah AN, Wiggers T. Drainage or
nondrainage in elective colorectal anastomosis: a systematic review and meta-analysis.
Colorectal Dis. 2006 May;8(4):259-65. doi: 10.1111/;.1463-1318.2006.00999.x. PMID:
16630227.

116. Wang S, Zhang Z, Liu M, Li S, Jiang C. Efficacy of transanal tube placement after
anterior resection for rectal cancer: a systematic review and meta-analysis. World J Surg Oncol.
2016 Mar 31;14:92. doi: 10.1186/s12957-016-0854-0. PMID: 27030245; PMCID:
PMC4815125.

117. Shigeta K, Okabayashi K, Baba H, Hasegawa H, Tsuruta M, Yamafuji K, Kubochi K,
Kitagawa Y. A meta-analysis of the use of a transanal drainage tube to prevent anastomotic
leakage after anterior resection by double-stapling technique for rectal cancer. Surg Endosc.
2016 Feb;30(2):543-550. doi: 10.1007/s00464-015-4237-3. Epub 2015 Jun 20. PMID:
26091985.

118. Huser N, Michalski CW, Erkan M, Schuster T, Rosenberg R, Kleeff J, Friess H.

Systematic review and meta-analysis of the role of defunctioning stoma in low rectal cancer

-77 -



surgery. Ann Surg. 2008 Jul;248(1):52-60. doi: 10.1097/SLA.0b013e318176bf65. PMID:
18580207.

119. Tan WS, Tang CL, Shi L, Eu KW. Meta-analysis of defunctioning stomas in low
anterior resection for rectal cancer. Br J Surg. 2009 May;96(5):462-72. doi: 10.1002/bjs.6594.
PMID: 19358171.

120. Chude GG, Rayate NV, Patris V, Koshariya M, Jagad R, Kawamoto J, Lygidakis NJ.
Defunctioning loop ileostomy with low anterior resection for distal rectal cancer: should we
make an ileostomy as a routine procedure? A prospective randomized study.
Hepatogastroenterology. 2008 Sep-Oct;55(86-87):1562-7. PMID: 19102343.

121.  Ulrich AB, Seiler C, Rahbari N, Weitz J, Biichler MW. Diverting stoma after low
anterior resection: more arguments in favor. Dis Colon Rectum. 2009 Mar;52(3):412-8. doi:
10.1007/DCR.0b013e318197e1b1. PMID: 19333040.

122.  Eriksen MT, Wibe A, Norstein J, Haffner J, Wiig JN; Norwegian Rectal Cancer Group.
Anastomotic leakage following routine mesorectal excision for rectal cancer in a national
cohort of patients. Colorectal Dis. 2005 Jan;7(1):51-7. doi: 10.1111/5.1463-1318.2004.00700.x.
PMID: 15606585.

123. Lefebure B, Tuech JJ, Bridoux V, Costaglioli B, Scotte M, Teniere P, Michot F.
Evaluation of selective defunctioning stoma after low anterior resection for rectal cancer. Int J
Colorectal Dis. 2008 Mar;23(3):283-8. doi: 10.1007/s00384-007-0380-1. Epub 2007 Sep 2.
PMID: 17768630.

124. Hanna MH, Vinci A, Pigazzi A. Diverting ileostomy in colorectal surgery: when is it
necessary? Langenbecks Arch Surg. 2015 Feb;400(2):145-52. doi: 10.1007/s00423-015-1275-
1. Epub 2015 Jan 30. PMID: 25633276.

125.  Burton TP, Mittal A, Soop M. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and anastomotic
dehiscence in bowel surgery: systematic review and meta-analysis of randomized, controlled
trials. Dis Colon Rectum. 2013 Jan;56(1):126-34. doi: 10.1097/DCR.0b013e31825fe927.
PMID: 23222290.

126. Biagi JJ, Raphael MJ, Mackillop WJ, Kong W, King WD, Booth CM. Association
between time to initiation of adjuvant chemotherapy and survival in colorectal cancer: a
systematic review and meta-analysis. JAMA. 2011 Jun 8;305(22):2335-42. doi:
10.1001/jama.2011.749. PMID: 21642686.

127. Katoh H, Yamashita K, Wang G, Sato T, Nakamura T, Watanabe M. Anastomotic

leakage contributes to the risk for systemic recurrence in stage Il colorectal cancer. J

-78 -



Gastrointest Surg. 2011 Jan;15(1):120-9. doi: 10.1007/s11605-010-1379-4. Epub 2010 Nov 18.
PMID: 21086058.

128.  Mirnezami A, Mirnezami R, Chandrakumaran K, Sasapu K, Sagar P, Finan P. Increased
local recurrence and reduced survival from colorectal cancer following anastomotic leak:
systematic review and meta-analysis. Ann Surg. 2011 May;253(5):890-9. doi:
10.1097/SLA.0b013e3182128929. PMID: 21394013.

129. Ptok H, Marusch F, Meyer F, Schubert D, Gastinger I, Lippert H; Study Group
Colon/Rectum Carcinoma (Primary Tumour). Impact of anastomotic leakage on oncological
outcome after rectal cancer resection. Br J Surg. 2007 Dec;94(12):1548-54. doi:
10.1002/bjs.5707. PMID: 17668888.

130. den Dulk M, Marijnen CA, Collette L, Putter H, Pahlman L, Folkesson J, Bosset JF,
Rodel C, Bujko K, van de Velde CJ. Multicentre analysis of oncological and survival outcomes
following anastomotic leakage after rectal cancer surgery. Br J Surg. 2009 Sep;96(9):1066-75.
doi: 10.1002/bjs.6694. PMID: 19672927.

131. Boccola MA, Buettner PG, Rozen WM, Siu SK, Stevenson AR, Stitz R, Ho YH. Risk
factors and outcomes for anastomotic leakage in colorectal surgery: a single-institution analysis
of 1576 patients. World J Surg. 2011 Jan;35(1):186-95. doi: 10.1007/s00268-010-0831-7.
PMID: 20972678.

132.  Nguyen TH, Chokshi RV. Low Anterior Resection Syndrome. Curr Gastroenterol Rep.
2020 Aug 4;22(10):48. doi: 10.1007/s11894-020-00785-z. PMID: 32749603; PMCID:
PMC8370104.

133.  Kwon YH, Jeon SW, Lee YK. Endoscopic management of refractory benign colorectal
strictures. Clin Endosc. 2013 Sep;46(5):472-5. doi: 10.5946/ce.2013.46.5.472. Epub 2013 Sep
30. PMID: 24143305; PMCID: PM(C3797928.

134.  Schlegel RD, Dehni N, Parc R, Caplin S, Tiret E. Results of reoperations in colorectal
anastomotic strictures. Dis Colon Rectum. 2001 Oct;44(10):1464-8. doi: 10.1007/BF02234598.
PMID: 11598475.

135.  Ashraf SQ, Burns EM, Jani A, Altman S, Young JD, Cunningham C, Faiz O, Mortensen
NJ. The economic impact of anastomotic leakage after anterior resections in English NHS
hospitals: are we adequately remunerating them? Colorectal Dis. 2013 Apr;15(4):e190-8. doi:
10.1111/codi.12125. PMID: 23331871.

136. Frye J, Bokey EL, Chapuis PH, Sinclair G, Dent OF. Anastomotic leakage after

resection of colorectal cancer generates prodigious use of hospital resources. Colorectal Dis.

-79 -



2009 Nov;11(9):917-20. doi: 10.1111/1.1463-1318.2008.01728 x. Epub 2008 Oct 28. PMID:
19175646.

137.  van't Sant HP, Weidema WF, Hop WC, Lange JF, Contant CM. Evaluation of morbidity
and mortality after anastomotic leakage following elective colorectal surgery in patients treated
with or without mechanical bowel preparation. Am J Surg. 2011 Sep;202(3):321-4. doi:
10.1016/j.amjsurg.2010.10.018. PMID: 21871987.

138.  Sajid MS, Ahamd A, Miles WF, Baig MK. Systematic review of oncological outcomes
following laparoscopic vs open total mesorectal excision. World J Gastrointest Endosc. 2014
May 16;6(5):209-19. doi: 10.4253/wjge.v6.15.209. PMID: 24891934; PMCID: PM(C4024494.
139.  Kopema T. Cost-effectiveness of defunctioning stomas in low anterior resections for
rectal cancer: a call for benchmarking. Arch Surg. 2003 Dec;138(12):1334-8; discussion 1339.
doi: 10.1001/archsurg.138.12.1334. PMID: 14662534,

140. Weidenhagen R, Gruetzner KU, Wiecken T, Spelsberg F, Jauch KW. Endoscopic
vacuum-assisted closure of anastomotic leakage following anterior resection of the rectum: a
new method. Surg Endosc 2008; 22:1818-1825 PMID: 18095024 DOI: 10.1007/s00464-007-
9706-x

141.  Van Koperen PJ, Van Berge Henegouwen MI, Rosman C, Bakker CM, Heres P, Slors
JFM, Bemelman WA. The Dutch multicenter experience of the endo-sponge treatment for
anastomotic leakage after colorectal surgery. Surg Endosc 2009; 23:1379-1383 PMID:
19037698 DOI: 10.1007/s00464-008-0186-4

142.  Shalaby M, Emile S, Elfeki H, Sakr A, Wexner SD, Sileri P. Systematic review of
endoluminal vacuum-assisted therapy as salvage treatment for rectal anastomotic leakage. BJS
Open 2019; 3:153-160 PMID: 30957061 DOI: 10.1002/bjs5.50124

143. Kuehn F, Janisch F, Schwandner F, Alsfasser G, Schiffmann L, Gock M, Klar E.
Endoscopic vacuum therapy in colorectal surgery. J Gastrointest Surg 2016; 20:328-334
PMID: 26597270 DOI: 10.1007/s11605-015-3017-7

144.  Strangio G, Zullo A, Ferrara EC, Anderloni A, Carlino A, Jovani M, Ciscato C, Hassan
C, Repici A. Endo-sponge therapy for management of anastomotic leakages after colorectal
surgery: a case series and review of literature. Dig Liver Dis 2015; 47:465-469 PMID:
25769505 DOI: 10.1016/;.d1d.2015.02.007

145. Rottoli M, Di Simone MP, Vallicelli C, Vittori L, Liguori G, Boschi L, Poggioli G.
Endoluminal vacuum-assisted therapy as treatment for anastomotic leak after ileal pouch—anal
anastomosis: a pilot study. Tech Coloproctol 2018; 22:223-229. PMID: 29502228 DOI:
10.1007/s10151-018-1762-9

-80 -



146. Keskin M, Bayram O, Bulut T, Balik E. Effectiveness of endoluminal vacuum-assisted
closure therapy (endosponge) for the treatment of pelvic anastomotic leakage after colorectal
surgery. Surg Laparosc Endosc Percutaneous Tech 2015; 25:505-508. PMID: 26551234 DOI:
10.1097/SLE.0000000000000216

147.  Srinivasamurthy D, Wood C, Slater R, Garner J. An initial experience using transanal
vacuum therapy in pelvic anastomotic leakage. Tech Coloproctol 2013; 17:275-281. PMID:
23111399 DOI: 10.1007/s10151-012-0911-9

148. Arezzo A, Verra M, Passera R, Bullano A, Rapetti L, Morino M. Long-term efficacy of
endoscopic vacuum therapy for the treatment of colorectal anastomotic leaks. Dig Liver Dis
2015; 47:342-345 PMID: 25563812 DOI: 10.1016/5.d1d.2014.12.003

149. Milito G, Lisi G, Venditti D, Campanelli M, Aronadio E,Grande S, Cabry F, Grande M.
Endoluminal vacuum therapy as treatment for anastomotic colorectal leakage general surgery.
Surg. Technol. Int 2017; .30: 1-6. PMID: 28072899

150. Borstlap W, Musters G, Stassen S, van Westreenen H, Hess D, van Dieren S, Festen S,
van der Zaag EJ, Tanis PJ, Bemelman WA .Vacuum-assisted early transanal closure of leaking
low colorectal anastomoses: the CLEAN study. Surg. Endosc. 32: 315-27. PMID: 28664443
DOI: 10.1007/s00464-017-5679-6

151.  Mahendran B, Rossi B, Coleman M, Smolarek S. The use of Endo-SPONGE® in rectal
anastomotic leaks: a systematic review. Tech Coloproctol. 2020 Jul;24(7):685-694. doi:
10.1007/s10151-020-02200-1. Epub 2020 May 6. PMID: 32377984,

152.  Sharp G, Steffens D, Koh CE. Evidence of negative pressure therapy for anastomotic
leak: a systematic review. ANZ J Surg 2021; 91:537-545. PMID: 33480168 DOI:
10.1111/ans. 16581

153. Popivanov GI, Mutafchiyski VM, Cirocchi R, Chipeva SD, Vasilev VV, Kjossev KT,
Tabakov MS. Endoluminal negative pressure therapy in colorectal anastomotic leaks.
Colorectal Dis 2019; 22:243-253. PMID: 31274227 DOI: 10.1111/codi.14754

154.  Yannuzzi LA. Indocyanine green angiography: a perspective on use in the clinical
setting. Am J Ophthalmol. 2011 May;151(5):745-751.el. doi: 10.1016/j.2j0.2011.01.043.
PMID: 21501704.

155. Emile SH, Elfeki H, Shalaby M, Sakr A, Sileri P, Laurberg S, Wexner SD. Sensitivity
and specificity of indocyanine green near-infrared fluorescence imaging in detection of
metastatic lymph nodes in colorectal cancer: Systematic review and meta-analysis. J Surg
Oncol. 2017 Nov;116(6):730-740. doi: 10.1002/js0.24701. Epub 2017 Jun 1. PMID:
28570748.

-81 -



156. Nagata K, Endo S, Hidaka E, Tanaka J, Kudo SE, Shiokawa A. Laparoscopic sentinel
node mapping for colorectal cancer using infrared ray laparoscopy. Anticancer Res. 2006 May-
Jun;26(3B):2307-11. PMID: 16821607.

157. Watanabe J, Ota M, Suwa Y, Ishibe A, Masui H, Nagahori K. Evaluation of lymph flow
patterns in splenic flexural colon cancers using laparoscopic real-time indocyanine green
fluorescence imaging. Int J Colorectal Dis. 2017 Feb;32(2):201-207. doi: 10.1007/s00384-016-
2669-4. Epub 2016 Oct 1. PMID: 27695977.

158. Cahill RA, Anderson M, Wang LM, Lindsey I, Cunningham C, Mortensen NJ. Near-
infrared (NIR) laparoscopy for intraoperative lymphatic road-mapping and sentinel node
identification during definitive surgical resection of early-stage colorectal neoplasia. Surg
Endosc. 2012 Jan;26(1):197-204. doi: 10.1007/s00464-011-1854-3. Epub 2011 Aug 19. PMID:
21853392.

159. Burghgraef TA, Zweep AL, Sikkenk DJ, van der Pas MHGM, Verheijen PM, Consten
ECJ. In vivo sentinel lymph node identification using fluorescent tracer imaging in colon
cancer: A systematic review and meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol. 2021
Feb;158:103149. doi: 10.1016/j.critrevonc.2020.103149. Epub 2020 Nov 11. PMID:
33450679.

160. Tuech JJ, Pessaux P, Regenet N, Bergamaschi R, Colson A. Sentinel lymph node
mapping in colon cancer. Surg Endosc. 2004 Dec;18(12):1721-9. doi: 10.1007/s00464-004-
9031-6. Epub 2004 Oct 26. PMID: 15643527,

161. Chand M, Keller DS, Joshi HM, Devoto L, Rodriguez-Justo M, Cohen R. Feasibility of
fluorescence lymph node imaging in colon cancer: FLICC. Tech Coloproctol. 2018
Apr;22(4):271-277. doi: 10.1007/s10151-018-1773-6. Epub 2018 Mar 17. PMID: 29551004.
162. Nishigori N, Koyama F, Nakagawa T, Nakamura S, Ueda T, Inoue T, Kawasaki K,
Obara S, Nakamoto T, Fujit H, Nakajima Y. Visualization of Lymph/Blood Flow in
Laparoscopic Colorectal Cancer Surgery by ICG Fluorescence Imaging (Lap-IGFI). Ann Surg
Oncol. 2016 Feb;23 Suppl 2:S266-74. doi: 10.1245/s10434-015-4509-0. Epub 2015 Mar 24.
PMID: 25801355.

163. Liberale G, Bourgeois P, Larsimont D, Moreau M, Donckier V, Ishizawa T.
Indocyanine green fluorescence-guided surgery after IV injection in metastatic colorectal
cancer: A systematic review. Eur J Surg Oncol. 2017 Sep;43(9):1656-1667. doi:
10.1016/j.€js0.2017.04.015. Epub 2017 May 8. PMID: 28579357.

164. Liberale G, Vankerckhove S, Caldon MG, Ahmed B, Moreau M, Nakadi IE, Larsimont
D, Donckier V, Bourgeois P; Group R&D for the Clinical Application of Fluorescence Imaging

-82 -



of the Jules Bordet’s Institute. Fluorescence Imaging After Indocyanine Green Injection for
Detection of Peritoneal Metastases in Patients Undergoing Cytoreductive Surgery for
Peritoneal Carcinomatosis From Colorectal Cancer: A Pilot Study. Ann Surg. 2016
Dec;264(6):1110-1115. doi: 10.1097/SLA.0000000000001618. PMID: 27828822.

165. Lieto E, Auricchio A, Cardella F, Mabilia A, Basile N, Castellano P, Orditura M, Galizia
G. Fluorescence-Guided Surgery in the Combined Treatment of Peritoneal Carcinomatosis
from Colorectal Cancer: Preliminary Results and Considerations. World J Surg. 2018
Apr;42(4):1154-1160. doi: 10.1007/s00268-017-4237-7. PMID: 28929277.

166. Tanaka E, Ohnishi S, Laurence RG, Choit HS, Humblet V, Frangioni JV. Real-time
intraoperative ureteral guidance using invisible near-infrared fluorescence. J Urol. 2007
Nov;178(5):2197-202. doi: 10.1016/j.juro.2007.06.049. Epub 2007 Sep 17. PMID: 17870110;
PMCID: PMC2505174.

167.  Siddighi S, Yune JJ, Hardesty J. Indocyanine green for intraoperative localization of
ureter. Am J Obstet Gynecol. 2014 Oct;211(4):436.e1-2. doi: 10.1016/j.aj0g.2014.05.017.
Epub 2014 May 14. PMID: 24835212.

168.  Foppa C, Spinelli A. Ureteric identification with indocyanine green fluorescence in
laparoscopic redo pouch surgery. Tech Coloproctol. 2018 Aug;22(8):627-628. doi:
10.1007/s10151-018-1838-6. Epub 2018 Aug 28. PMID: 30167911.

169. Gila-Bohorquez A, Goémez-Menchero J, Garcia-Moreno JL, Suarez-Grau JM,
Guadalajara-Jurado JF. Utility of indocyanine green for intra-operative localization of ureter in
complex colo-rectal surgery. Cir Esp. 2019 Apr;97(4):233-234. English, Spanish. doi:
10.1016/j.ciresp.2018.07.006. Epub 2018 Sep 18. PMID: 30241671.

170. Predina JD, Newton AD, Corbett C, Shin M, Sulfyok LF, Okusanya OT, Delikatny EJ,
Nie S, Gaughan C, Jarrar D, Pechet T, Kucharczuk JC, Singhal S. Near-infrared intraoperative
imaging for minimally invasive pulmonary metastasectomy for sarcomas. J Thorac Cardiovasc
Surg. 2019 May;157(5):2061-2069. doi: 10.1016/}.jtcvs.2018.10.169. Epub 2018 Dec 14.
PMID: 31288365; PMCID: PMC6625353.

171. Yamada Y, Hoshino K, Mori T, Kawaida M, Abe K, Takahashi N, Fujimura T,
Kameyama K, Kuroda T. Metastasectomy of Hepatoblastoma Utilizing a Novel Overlay
Fluorescence Imaging System. J Laparoendosc Adv Surg Tech A. 2018 Sep;28(9):1152-1155.
doi: 10.1089/1ap.2017.0735. Epub 2018 Jun 15. PMID: 29906233.

172. Miyazaki Y, Kurata M, Oshiro Y, Shimomura O, Takahashi K, Oda T, Ohkohchi N.

Indocyanine green fluorescence-navigated laparoscopic metastasectomy for peritoneal

-83 -



metastasis of hepatocellular carcinoma: a case report. Surg Case Rep. 2018 Nov 7;4(1):130.
doi: 10.1186/s40792-018-0537-x. PMID: 30406329; PMCID: PMC6221853.

173.  Achterberg FB, Sibinga Mulder BG, Meijer RPJ, Bonsing BA, Hartgrink HH, Mieog
JSD, Zlitni A, Park SM, Farina Sarasqueta A, Vahrmeijer AL, Swijnenburg RJ. Real-time
surgical margin assessment using ICG-fluorescence during laparoscopic and robot-assisted
resections of colorectal liver metastases. Ann Transl Med. 2020 Nov;8(21):1448. doi:
10.21037/atm-20-1999. PMID: 33313193; PMCID: PMC7723628.

174. Reinhart MB, Huntington CR, Blair L], Heniford BT, Augenstein VA. Indocyanine
Green: Historical Context, Current Applications, and Future Considerations. Surg Innov. 2016
Apr;23(2):166-75. doi: 10.1177/1553350615604053. Epub 2015 Sep 10. PMID: 26359355.
175. Benson RC, Kues HA. Fluorescence properties of indocyanine green as related to
angiography. Phys Med Biol. 1978 Jan;23(1):159-63. doi: 10.1088/0031-9155/23/1/017.
PMID: 635011.

176. Boni L, David G, Mangano A, Dionigi G, Rausei S, Spampatti S, Cassinotti E, Fingerhut
A. Clinical applications of indocyanine green (ICG) enhanced fluorescence in laparoscopic
surgery. Surg Endosc. 2015 Jul;29(7):2046-55. doi: 10.1007/s00464-014-3895-x. Epub 2014
Oct 11. PMID: 25303914; PMCID: PMC4471386.

177. Ris F, Liot E, Buchs NC, Kraus R, Ismael G, Belfontali V, Douissard J, Cunningham
C, Lindsey I, Guy R, Jones O, George B, Morel P, Mortensen NJ, Hompes R, Cahill RA; Near-
Infrared Anastomotic Perfusion Assessment Network VOIR. Multicentre phase I trial of near-
infrared imaging in elective colorectal surgery. Br J Surg. 2018 Sep;105(10):1359-1367. doi:
10.1002/bjs.10844. Epub 2018 Apr 16. PMID: 29663330; PMCID: PMC6099466.

178. Kim JC, Lee JL, Yoon YS, Alotaibi AM, Kim J. Utility of indocyanine-green
fluorescent imaging during robot-assisted sphincter-saving surgery on rectal cancer patients.
Int J Med Robot. 2016 Dec;12(4):710-717. doi: 10.1002/rcs.1710. Epub 2015 Oct 21. PMID:
26486376.

179. van den Bos J, Al-Taher M, Schols RM, van Kuijk S, Bouvy ND, Stassen LPS. Near-
Infrared Fluorescence Imaging for Real-Time Intraoperative Guidance in Anastomotic
Colorectal Surgery: A Systematic Review of Literature. J] Laparoendosc Adv Surg Tech A.
2018 Feb;28(2):157-167. doi: 10.1089/1ap.2017.0231. Epub 2017 Nov 6. PMID: 29106320.
180. De Nardi P, Elmore U, Maggi G, Maggiore R, Boni L, Cassinotti E, Fumagalli U,
Gardani M, De Pascale S, Parise P, Vignali A, Rosati R. Intraoperative angiography with

indocyanine green to assess anastomosis perfusion in patients undergoing laparoscopic

-84 -



colorectal resection: results of a multicenter randomized controlled trial. Surg Endosc. 2020
Jan;34(1):53-60. doi: 10.1007/s00464-019-06730-0. Epub 2019 Mar 21. PMID: 30903276.
181. LinJ, Zheng B, Lin S, Chen Z, Chen S. The efficacy of intraoperative ICG fluorescence
angiography on anastomotic leak after resection for colorectal cancer: a meta-analysis. Int J
Colorectal Dis. 2021 Jan;36(1):27-39. doi: 10.1007/s00384-020-03729-1. Epub 2020 Sep 4.
PMID: 32886195.

182. Song M, Liu J, Xia D, Yao H, Tian G, Chen X, Liu Y, Jiang Y, Li Z. Assessment of
intraoperative use of indocyanine green fluorescence imaging on the incidence of anastomotic
leakage after rectal cancer surgery: a PRISMA-compliant systematic review and meta-analysis.
Tech Coloproctol. 2021 Jan;25(1):49-58. doi: 10.1007/s10151-020-02335-1. Epub 2020 Sep 3.
PMID: 32885328.

183. Shen Y, Yang T, Yang J, Meng W, Wang Z. Intraoperative indocyanine green
fluorescence angiography to prevent anastomotic leak after low anterior resection for rectal
cancer: a meta-analysis. ANZ J Surg. 2020 Nov;90(11):2193-2200. doi: 10.1111/ans.15809.
Epub 2020 Mar 11. PMID: 32159273.

184. Diana M, Halvax P, Dallemagne B, Nagao Y, Diemunsch P, Charles AL, Agnus V,
Soler L, Demartines N, Lindner V, Geny B, Marescaux J. Real-time navigation by
fluorescence-based enhanced reality for precise estimation of future anastomotic site in
digestive surgery. Surg Endosc. 2014 Nov;28(11):3108-18. doi: 10.1007/s00464-014-3592-9.
Epub 2014 Jun 10. PMID: 24912446.

185. Chang YK, Foo CC, Yip J, Wei R, Ng KK, Lo O, Choit HK, Law WL. The impact of
indocyanine-green fluorescence angiogram on colorectal resection. Surgeon. 2019
Oct;17(5):270-276. doi: 10.1016/j.surge.2018.08.006. Epub 2018 Sep 5. PMID: 30195865.
186. Son GM, Kwon MS, Kim Y, Kim J, Kim SH, Lee JW. Quantitative analysis of colon
perfusion pattern using indocyanine green (ICG) angiography in laparoscopic colorectal
surgery. Surg Endosc. 2019 May;33(5):1640-1649. doi: 10.1007/s00464-018-6439-y. Epub
2018 Sep 10. PMID: 30203201; PMCID: PMC6484815.

187. R Core Team (2019). R: A language and environment for statistical computing. R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/

188. Martinek L, Pazdirek F, Hoch J, Kocian P. Technické aspekty fluorescencni angiografie
pro peroperani hodnoceni perfuze anastomoézy v kolorektalni chirurgii [Intra-operative
fluorescence angiography of colorectal anastomotic perfusion: a technical aspects]. Rozhl Chir.

2018 Spring;97(4):167-171. Czech. PMID: 29726262.

-85 -


https://www.R-project.org/

189. Martinek L.: Vyznam peroperacni fluorescencni angiografie pro hodnoceni vitality
anastomozy v kolorektalni chirurgii, 2017, Univerzita Karlova v Praze, Chirurgicka klinika 2.,
LF UK a FN Motol, habilita¢ni prace

190. Pribylova L., Bri§ R., Martinek L., Bencurik V.: The use of survival analysis to
investigate risk factors for anastomotic leak, Proceedings of the International
Conference on Information and Digital Technologies 2019, June 25-27, pg.
386-395, Zilina, Slovakia, ISBN 978-1-7281-1400-2, c 2019 IEEE
191. Pribylova L.: Stochastické modelovani a optimalizace rizik, 2019, VSB-TU Ostrava,
dizertacni prace
192. Novak V.: Aplikace logistické regrese v biomedicing, 2021, VSB-TU Ostrava,
bakalarska prace

193. Rondelli F, Pasculli A, De Rosa M, Avenia S, Bugiantella W. Is routine splenic flexure
mobilization always necessary in laparotomic or laparoscopic anterior rectal resection? A
systematic review and comprehensive meta-analysis. Updates Surg. 2021 Oct;73(5):1643-
1661. doi: 10.1007/s13304-021-01135-y. Epub 2021 Jul 24. PMID: 34302604,

194.  Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of classifying
prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation. J Chronic Dis.
1987;40(5):373-83. doi: 10.1016/0021-9681(87)90171-8. PMID: 3558716.

195. Kartheuser AH, Leonard DF, Penninckx F, Paterson HM, Brandt D, Remue C, Bugli C,
Dozois E, Mortensen N, Ris F, Tiret E; Waist Circumference Study Group. Waist
circumference and waist/hip ratio are better predictive risk factors for mortality and morbidity
after colorectal surgery than body mass index and body surface area. Ann Surg. 2013
Nowv;258(5):722-30. doi: 10.1097/SLLA.0b013e3182a6605a. PMID: 24096768.

196. Watanabe J, Tatsumi K, Ota M, Suwa Y, Suzuki S, Watanabe A, Ishibe A, Watanabe
K, Akiyama H, Ichikawa Y, Morita S, Endo I. The impact of visceral obesity on surgical
outcomes of laparoscopic surgery for colon cancer. Int J Colorectal Dis. 2014 Mar;29(3):343-
51. doi: 10.1007/s00384-013-1803-9. Epub 2013 Dec 3. PMID: 24297037.

197. Hata H, Yamaguchi T, Hasegawa S, Nomura A, Hida K, Nishitai R, Yamanokuchi S,
Yamanaka T, Sakai Y. Oral and Parenteral Versus Parenteral Antibiotic Prophylaxis in Elective
Laparoscopic Colorectal Surgery (JMTO PREV 07-01): A Phase 3, Multicenter, Open-label,
Randomized Trial. Ann Surg. 2016 Jun;263(6):1085-91. doi:
10.1097/SLA.0000000000001581. PMID: 26756752.

198. Bruzzi M, M'harzi L, El Batti S, Ghazaleh RA, Taieb J, Poghosyan T, Berger A,

Chevallier JM, Douard R. Inter-mesenteric connections between the superior and inferior

-86 -



mesenteric arteries for left colonic vascularization: implications for colorectal surgery. Surg
Radiol Anat. 2019 Mar;41(3):255-264. doi: 10.1007/s00276-018-2139-5. Epub 2018 Nov 26.
PMID: 30478643.

199. Bertelli L, Lorenzini L, Bertelli E. The arterial vascularization of the large intestine.
Anatomical and radiological study. Surg Radiol Anat. 1996;18 Suppl 1:A1-6, S1-59. PMID:
9122831.

200. Meyers MA. Griffiths' point: critical anastomosis at the splenic flexure. Significance in
ischemia of the colon. AJR Am J Roentgenol. 1976 Jan;126(1):77-94. doi:
10.2214/ajr.126.1.77. PMID: 175688.

201. Miyake H, Murono K, Kawai K, Hata K, Tanaka T, Nishikawa T, Otani K, Sasaki K,
Kaneko M, Emoto S, Nozawa H. Evaluation of the vascular anatomy of the left-sided colon
focused on the accessory middle colic artery: a single-centre study of 734 patients. Colorectal
Dis. 2018 Nov;20(11):1041-1046. doi: 10.1111/codi.14287. Epub 2018 Jun 19. PMID:
29877028.

202. Voron T, Douard R, Berger A. Conservation of the left colic artery during laparoscopic
left-hemicolectomy for cancer. J Visc Surg. 2016 Feb;153(1):39-43. doi:
10.1016/j.jviscsurg.2015.12.001. Epub 2016 Jan 28. PMID: 26830384.

203. Lange JF, Komen N, Akkerman G, Nout E, Horstmanshoff H, Schlesinger F, Bonjer J,
Kleinrensink GJ. Riolan's arch: confusing, misnomer, and obsolete. A literature survey of the
connection(s) between the superior and inferior mesenteric arteries. Am J Surg. 2007
Jun;193(6):742-8. doi: 10.1016/j.amjsurg.2006.10.022. PMID: 17512289.

204. Douard R, Chevallier JM, Delmas V, Cugnenc PH. Clinical interest of digestive arterial
trunk anastomoses. Surg Radiol Anat. 2006 Jun;28(3):219-27. doi: 10.1007/s00276-006-0098-
8. Epub 2006 Mar 18. PMID: 16547602.

205. Bonnet S, Berger A, Hentati N, Abid B, Chevallier J]M, Wind P, Delmas V, Douard R.
High tie versus low tie vascular ligation of the inferior mesenteric artery in colorectal cancer
surgery: impact on the gain in colon length and implications on the feasibility of anastomoses.
Dis Colon Rectum. 2012 May;55(5):515-21. doi: 10.1097/DCR.0b013e318246f1a2. PMID:
22513429.

206. WangY, Shu W, Ouyang A, Wang L, Sun Y, Liu G. The New Concept of Physiological
"Riolan's Arch" and the Reconstruction Mechanism of Pathological Riolan's Arch After High
Ligation of the Inferior Mesenteric Artery by CT Angiography-Based Small Vessel Imaging.
Front Physiol. 2021 Jun 22;12:641290. doi: 10.3389/fphys.2021.641290. PMID: 34239446;
PMCID: PMC8257958.

-87-



207. Bonnet S, Abid B, Wind P, Delmas V, Douard R. Anatomical basis of laparoscopic
medial-to-lateral mobilization of the descending colon. Clin Anat. 2013 Apr;26(3):377-85. doi:
10.1002/ca.22191. Epub 2013 Jan 21. PMID: 23339112.

208. Ambrosetti P, Robert J, Mathey P, Rohner A. Left-sided colon and colorectal
anastomoses: Doppler ultrasound as an aid to assess bowel vascularization. A prospective
evaluation of 200 consecutive elective cases. Int J Colorectal Dis. 1994;9(4):211-4. doi:
10.1007/BF00292253. PMID: 7876727.

209. Hallbook O, Johansson K, Sjodahl R. Laser Doppler blood flow measurement in rectal
resection for carcinoma--comparison between the straight and colonic J pouch reconstruction.
Br J Surg. 1996 Mar;83(3):389-92. doi: 10.1002/bjs.1800830330. PMID: 8665202.

210. Seike K, Koda K, Saito N, Oda K, Kosugi C, Shimizu K, Miyazaki M. Laser Doppler
assessment of the influence of division at the root of the inferior mesenteric artery on
anastomotic blood flow in rectosigmoid cancer surgery. Int J Colorectal Dis. 2007
Jun;22(6):689-97. doi: 10.1007/s00384-006-0221-7. Epub 2006 Nov 3. PMID: 17082922,
211. Karliczek A, Benaron DA, Baas PC, Zeebregts CJ, Wiggers T, van Dam GM.
Intraoperative assessment of microperfusion with visible light spectroscopy for prediction of
anastomotic leakage in colorectal anastomoses. Colorectal Dis. 2010 Oct;12(10):1018-25. doi:
10.1111/5.1463-1318.2009.01944 x. PMID: 19681979.

212. Hirano Y, Omura K, Tatsuzawa Y, Shimizu J, Kawaura Y, Watanabe G. Tissue
oxygen saturation during colorectal surgery measured by near-infrared spectroscopy: pilot
study to predict anastomotic complications. World J Surg. 2006 Mar;30(3):457-61. doi:
10.1007/s00268-005-0271-y. PMID: 16479348.

213. Parmeggiani F, De Angelis N, Carra MC, et al. Intraoperative colonoscopy control for
colorectal-anastomotic leakage: a new solution for an old problem a pilot study. Gastrointest

Endosc 2012;75:AB178.

-88 -


http://10.HH/j.1463-1318.2009.01944.x

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 klasifikacia

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 endoskopicka mukozna resekcia

ERAS Enhanced Recovery after Surgery

ESD endoskopicka submukozna disekcia

EU Europska Unia

EVT endoluminalna vakuova terapia

FA fluorescen¢na angiografia

GIT gastrointestinalny trakt

HCD pravostranna hemikolektomia

HCS l'avostranna 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

RT

SD
SMAD?2
SMAD4
TAE
TAMIS
TATME

nazov mutovaného génu

nizka resekcia rekta

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

arteria colica media

signaliza¢na draha

z aglického messenger RNA

micro ribonukleova kyselina

magneticka 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)
pozitronova emisna tomografia

nazov mutovaného génu

nazov mutovaného génu

ribonukleova kyselina

rizikovy faktor

relativne riziko (Statisticky pojem)
radioterapia

Standardna odchylka

nazov mutovaného génu

nazov mutovaného génu

transanalna excizia

transanalna minimalne invazivna chirurgia

transanalna totalna excizia mesorekta
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TEM
Tj.
TME
TGF-B
TP53
TRUS
TSME
USA
VEGF
WNT

transanalna endoskopicka mikrochirurgia

to jest

totalna excizia mesorekta

transformujuci rastovy faktor beta

transkripcny faktor

transrektalna ultrasonografia

tumor Specificka excizia mesorekta

Spojené staty americké (z anglického United States of America)
vaskularny endotelovy rastovy faktor

wingless/int-1 (signaliza¢na draha)
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