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Aktivni management dekompresniho transanalniho drénu
pro sniZeni insuficience anastomaézy po double staplingu
Ston R., Jake$ T., Erhart D.

Chirurgické oddéleni Nemocnice Na FrantiSku Praha
Priméi chirurgického oddéleni: MUDr. David Erhart

Souhrn

Uvod: insuficience anastomozy (anastomoticky leak, AL) patii v kolorektdlni chirurgii k jedné
z nejobdvanéjsich komplikaci, které vyznamné zhorsuji morbiditu a mortalitu pacienti.
Pomoci jednoduchého a levného profylaktického opatreni lze procento insuficienci vyznamné
redukovat.

Metoda: zavedenim meékkého transandlniho dekokmpresniho drénu pres double stapling
anastomozu po nizkych resekcich rekta (s TME), sigmatu (s Ilymfadenektomii), resp.
rektosigmatu (s PME) a jeho aktivnim pooperacnim managementem lze signifikantné snizit
procento zavazného anastomotického leaku (Grade C) v porovnani se souborem pacientit bez
tohoto opatreni. Diiraz je kladen na aktivni pooperacni management drénu s udrzenim jeho
pruchodnosti do 5. pooperacniho dne, tj. po celou dobu zavedeni, jakozto stéZejniho opatreni
vedouci k vysoké ucinnosti dekomprese zalozené na mechanisticke teorii vyznamu drendze
podporené teorii pritbéhu hojeni anastomozy.

Vysledky: v nasi retrospektivni studii jsme prokdzali, Ze pouziti aktivné manageovaného
dekompresniho drénu signifikantné sniZuje pocty insuficienci (15,7% vs. 2% , Pearsonuv Chi-
kvadrat test p = 0,016) u anastomoz double stapling po nizké predni resekci rekta, resp.
rektosigmatu, sigmatu Jiné sledované promeénné, jakymi byly Sire pouZitého stapleru,
vzdalenost anastomozy od konecniku, vysoky ¢i nizky podvaz arteria mesenterica inferior
(AMI), vék pacienti, viilv pohlavi a zkuSenostit operujiciho Iékare, nemély na pocet
insuficienci signifikantni viiv.

Klicova slova: anastomoticky leak - transanalni dekokmpresni drén - pooperacni aktivni
management drénu

Ston R., JakesS T., Erhart D.
Active management of the decompressive transanal drainage tube to reduce anastomotic
insufficiency after double stapling

Summary
Introduction: anastomotic insufficiency (anastomotic leak, AL) is one of the most

feared complications in colorectal surgery, and one that significantly worsens the morbidity
and mortality of patients. With a simple and inexpensive prophylactic measure, the
percentage of insufficiencies can be significantly reduced.

Method: by introducing a soft transanal decompressive drainage tube through double
stapling, after low anterior resections of the rectum (with TME), sigmoid (with
lymphadenectomy) or rectosigmoid (with PME) and its active post-operative management, the
percentage of severe anastomotic leakages (Grade C) can be significantly reduced compared
to a set of patients without this measure. Emphasis is placed on active post-operative
management of the drain with the maintenance of its throughput until the 5th postoperative
day, i.e. throughout the entire time of implementation, as a key measure leading to high
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decompression efficiency based on the mechanistic theory of the importance of drainage
supported by  the  theory  of the course of  healing  anastomosis.
Results: in our retrospective study, we demonstrated that the use of an actively managed
decompressive drainage tube significantly reduces the number of insufficiencies (15.7% vs.
2% , Pearson's Chi-square test p = 0,016) for anastomotic double stapling after low anterior
resection of rectum or rectosigmoid, sigmoid. Other monitored variables such as the width of
the stapler used, the distance of anastomosis from the anus, high-tie or low-tie of the inferior
mesenteric artery (IMA), the sex and the age of the patients and the experiences of the
operating physician had no significant effect on the number of insufficiencies.

Keywords : anastomotic leakage — transanal decompressive drainage tube - postoperative

active tube management

Uvod

Insuficience ve staplerové
anastomo6ze po double staplingu (AL -
anastomotic leak ) je zdvaznou komplikaci
kolorektalni chirurgie, definovand jako
patologickd komunikce mezi lumen stfeva a
vnéjsi sténou stieva (serozou, adventicii) s
unikem intralumindlniho obsahu [1,2]. Jeji
vyskyt kolisa v jednotlivych sdélenich mezi 3
a 20%. Hojeni anastomoézy je komplexni
proces zavisly na mnoha proménnych, mezi
néz patii dostatecné mistni prokrveni tkané v
oblasti anastomdzy, absence napéti stieva,
dale nutricni stav pacienta, neoadjuvantni
onkologicka terapie, ptfidruzené komorbidity,
zejména srdeCni, obezita, muzské pohlavi,
imunosuprese, ale také pocet pouzitych
naboji stapleru [3,4], slozeni stfevniho
mikrobiomu [4 ], v neposledni fad¢ i neklid v
misté¢ anastomoézy a zvySeny intraluminalni
tlak pfi pooperacnim hypertonu vnitiniho
svéraCe v ramci pooperacni odpovédi
organismu na stres a operacni zatéz (aktivace
sympatoadrenalni 0sy), fibroskleroza
svérace, popf. operace na nepfipraveném
sttevé s pritomnym velkym mnoZstvim
stolice  intraluminalné¢ [2-5]. Vyznam
transanaln¢ zavedené drendze pro prevenci
vzniku anastomotického leaku byl v
nékterych studiich zpochybiiovan, avSak
rozsahlé metaanalyzy zcela jednoznacné
prokéazaly pfinos jednoduché a levné,
transandln¢  zavedené drendaZze pomoci
mekkého silikonového drénu ( na rozdil od
stentu, kde pfinos prokazan nebyl [1-6].

Piinos drenaze je spatiovan zejména v
dekompresi anastomézy, odvodu plyni a
stolice a prekonani zvySeného poopera¢niho
tonu svérace, a tedy ve sniZeni
intralumindlniho tlaku v oblasti kolem
anastomoézy[3-12]. Otéazku, jak dlouho tuto
drenaz ponechat a kdy ji extrahovat, zodpovi
nejlépe teorie hojeni kolorektalni
anastomézy. Tato teorie vychazi ze
vSeobecné teorie hojeni rany, aplikované na
oblast stfevni rekonstrukce [8,9].Biologické
pochody jsou vesmés univerzalni, proto po
pocatecni fazi koagulace v misté linie svorek
zaCind proces zanétu, edém tkang, produkce
interleukin, autolytické pochody
odbouravajici nekrotickou tkan, fagocytoza.
Tento proces trva 3-4 dny. Teprve od 4. dne
dochazi ke zvySené produkci fibroblastl, k
vyzravani tkan¢, produkci kolagenu a
pfemén¢ fibrinové matrice na kolagenova
vldkna a ke zpeviovani jizvy. 3.den je tedy
pro anastomozu kriticky, nebot pevnost
vlastni tkan¢ je v tu chvili minimdlni a
anastomé6za drzi zejména na piitomnych
titanovych svorkdch. Od 4. dne dochazi pfi
klidném hojeni k rychlému naristu pevnosti
tkdné a tento proces pokracuje maturaci jizvy
jesté fadu tydnli. Pokud ma byt transanalni
drenaz efektivni a bezpecna, je potteba splnit
pozadavek na  dostate¢né¢  dlouhodobé
zavedeni, tj. minimalné¢ do 5. pooperacniho
dne [7-11]. A pokud mé byt drenaz po celou
dobu pln¢ funkéni, nemélo by byt lumen
drénu obturovano stolici.
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Metoda

Do retrospektivni studie byli zatazeni
pacienti po resekci rekta, rektosigmatu nebo
sigmatu  od roku 2016 do roku 2020, u
kterych  byla  provedena  anastomodza
technikou double stapling, end-to-end, mezi
3 a 20 cm od anokutidnni linie. Na konci
operace byla provedena vzduchovéa zkouska
tésnosti (air-leak test). Negativni air-leak na
konci operace byl podminkou k zatazeni do
studie. Nebylo podstatné, zda indikaci k
vykonu byla benigni (divertikularni nemoc,
volvulus), nebo maligni diagnoza
(adenokarcinom sigmatu nebo rekta) U casti
pacientd byl proveden high-tie podvaz art.
mesenterica inferior (zavislé na operatérovi a
anatomické situaci). Vzdy byla mobilizovana
liendlni flexura. K prikazu dobrého
prokrveni oralni klicky skrz arkadu byla
pouzita tzv. technika oteviené arteriotomie
predchazejici jejimu podvazu v mesocolon s
intraoperacnim sledovanim pulsniho toku
krve z arkddy. Do malé panve na konci
operace byl vzdy vlozen easy-flow-drain. V
obou souborech byli pacienti akutné
operovani (mionoritni skupina) i1 planované
operovani. VSechny insuficience postihly v

obou skupinach planované operované
pacienty, tuto  zavislost jsme tedy
nesledovali.

Retrospektivni studie byla rozdélena
na skupinu A, bez zavedené transanalni
drenaze z let 2016 az 2018. Celkova mira
insuficience Grade C ( vyZzadujici operacni
revizi ) byla u této skupiny 15,7%. Dale ze
skupiny B se zavedenou transanalni drendzi,
celkova mira insuficience v této skupiné byla
2%.

Cilem tohoto opatfeni zavedném v roce 2018
bylo snizit vyskyt klinicky a popf. i
rentgenologicky nebo endoskopicky
prokdzaného anastomotického leaku (Grade
C) s nutnosti operacni revize. K transanalni
drendzi ve skupiné B byl pouzit mékky,
silikonovy Foley katétr 30 French, ktery byl
na konci operace po provedeni anastomoézy a
po negativnim air-leak testu protazen pies
svéraC a pfes anastomozu cca 10 cm nad
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uroven anastomozy a fixovan ke kizi stehem,
bez nafouknuti bloka¢niho baléonku. Od
prvniho pooperacniho dne byl kladen dliraz
na udrzeni priichodnosti drénu opakovanymi
nizkoobjemovymi proplachy 3x denné¢ 10 ml
fyziologického roztoku. Tento objem
odpovida dle naSeho méfeni vnitinimu
objemu prazdného katétru. Timto opatfenim
se vzdy podaftilo udrzet drén priichodny az do
extrakce. Drén byl zaveden do 5.
poopera¢niho dne, kdy jiz dle teorie hojeni
anastomézy [8,914-17] mizi pooperacni
edém, a zacinaji prevladat proliferacni
procesy, replikace enterocytli, fibroblasti,
kolagenu atd. Tuto dobu zavedeni podporuje
1 meeting abstract Némecké chirurgické
spole¢nosti (DGCH) z roku 2013 [9]. Na
rozdil od kolegli z Némecka, nebyla v naSem
souboru provedena pifed extrakci drénu
irrigografie vodnou kontrastni latkou, ale
pfed samotnou extrakci byla rektdln¢ do
drénu aplikovana metylénova modf na lizku
(1 amp. ve 100 ml fyziologického roztoku) a
drén nasledné odstranén. Nitrobfisni (easy-
flow) drén byl ponechan o 24 hodin déle, t;.
do 6. pooperacniho dne, abychom vyloucili
pfipadné pozdni modré zbarveni obsahu
drénu, popt. samotného drénu aplikovanou
metylénovou modii. Anastomoticky leak
jsme prokédzali v jednom piipadé (2%),
zkouska byla pozitivni a pacient mél
odpovidajici  klinické pfiznaky (zkaleny
odpad z bfisniho drénu, vysoké zéanétlivé
parametry). Pied samotnou  aplikaci
metylénové modii byla kontrolovana poloha
drénu v malé panvi sonograficky, k
vylouceni faleSn¢ negativniho vysledku
zkousky pfi jeho dislokaci z malé panve a k
vyouceni patologické kolekce tekutiny v
malé panvi .Pii prikazu AL pomoci
metylénové modii nebo pifi podezieni na AL
z klinického stavu pacienta byla doplnéna
dalsi zobrazovaci metoda (CT- irrigografie,
endoskopie) v obou skupinach. Pokud se
nevyskytly jiné zdvazné komplikace, byli
pacienti dimitovani 7. pooperacni den, délka
hospitalizace ale nebyla sledovanym
parametrem ve studii, proto ji neuvadime.
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Vysledky

Skupina A — bez drénu.

Ve skupiné A bylo 51 pacientd bez
zaveden¢ho transandlniho drénu. V této
skupiné jsme zaznamenali 8 insuficienci z 51
pacientll (15.7%), jeden z téchto pacientl
primarni operaci. VySe anastomozy ab ano se
pohybovala od 3 do 20 cm, s medianem 8 cm
ab ano, Sife pouzitého stapleru 25 az 33 mm,
s medidnem 29 mm, high — tie ligaturu AMI
mélo 9 pacientl, low-tie 42 pacientl,
laparoskopicky jsme operovali 23 a klasicky
28 pacientd ve véku 18-77, median 51 let.
Rozlozeni pohlavi - 20 zen a 31 muzd,
insuficienci jsme zaznamenali u 1 Zeny a 7
muzii (Tab.1)
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Skupina B — s transandlnim drénem 30
French

Do této skupiny bylo zatfazeno 50 pacientd,
zaznamenali jsme 1 insuficienci (2%),
anastomoza byla konstruovana mezi 4 a 18
cm ab ano, s medianem 12 cm ab ano, Sife
stapleru stejnd, tj. 25 — 33 mm, s medidnem
31 mm. Ligaturu AMI high-tie mélo 19
pacientil a low-tie 31. Laparoskopicky jsme
operovali 35 pacienttl, klasicky 15 pacientu,
ve véku 19-67, s medianem 47 let. RozloZeni
podle pohlavi bylo - 17 zen a 33 muzu,
insuficienci jsme zaznamenali u 1 muze
(Tab.1)

Tab .1 - rozdéleni a vysledky souboru, zavislost na drénu, low-tie vs high-tie AMI, klasicky

vs. laparoskopicky

N AL High-Tie Low-Tie Laparoskopicky klasicky
A -bez drénu | 51 8 (15,7%) 9MAL (11,1%) | 42/7AL(16,6%) 23/4 AL (17,3%) | 28/4AL (14,2%)
B - sdrénem | 50 1 (2%) 19/0AL(0%) 31/1AL(3,2%) 35/1AL (2,9%) 15/0AL (0%)
Celkem 101 9 (8,9%) 28/1AL(3,5%) 73/8AL (11%) 58/5AL (8,6%) 43/4AL (9,3%)
Hodnota p = 0,016 0, 44 1
FisherGv pfesny 2-stranny
(high-tie vs. low-tie pro obé Fisherav pfesny 2-stranny
skupiny dohromady, (hodnota je platna pro obé
v jednotlivych skupinach je skupiny dohromady,
Typ testu Pearsoniv x? hodnota 1,0) i v jednotlivych skupinach)

Zavislost na osob¢ operatéra vychazi v obou
skupinach s pouzitim Pearsonova x? testu p=
0,59, separatné pak ve skupiné A je p = 0,94
a ve skupiné B je p =0,62, tj. vzdy statisticky
nesignifikantné. Zavislost na pohlavi (Tab.2)
sice vychazi hlfe pro muze, nicméné v
naSem  souboru nedosdhlo  statistické
vyznamnosti (p=0,15, FisherGv oboustranny
test), stejné tak pouziti staplerti vychazi sice

Tab. 2 — rozd¢leni souboru dle pohlavi

Iépe ve prospéch SirSich pramérd, nicméné
bez statistické vyznamnosti (t-test pro obé
skupiny, p=0,41). Rovnéz jsme statistickou
analyzou nezjistili zavislost na vzdalenosti
anastomoézy ab ano (t-test pro ob¢ skupiny,
p=0,24), aritmeticky primér insuficientnich
anastomoz v obou skupinach se nachazel v
9,1 cm ab ano, pramér téch zhojenych 11,8
cm.

N muzi zeny hodnota p
A - bez drénu 51 31/7AL (22,6%) 20/1AL(5%) 0,13
B - s drénem 50 33/1AL(3%) 17/0AL(0%) 1
Celkem 101 64/8AL(12,5%) 371AL (2,7%) 0,15

Typ testu

Fisheriv oboustranny test
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Diskuze

V na$i retrospektivni studii jsme
prokazali, ze pouziti aktivné
manageovaného, t]. opakované
zpruchodnovaného pravidelnymi

nizkoobjemovymi proplachy, dekompresniho
transandlntho meékkého drénu do 5.
pooperacniho dne signifikantné snizuje pocty
insuficienci (Chi-kvadrat test, p = 0,016) u

double stapling anastomdéz po resekci
sigmatu, rekta, resp. rektosigmatu. Jiné
sledované proménné, jakymi byly Site

pouzitého stapleru, vzdalenost anastomoézy
od konec¢niku, vysoky ¢i nizky podvaz arteria
mesenterica inferior, vék pacienttl, pohlavi a
operujici 1ékat, nemély na pocet insuficienci
signifikantni vliv.

Miniinvazivna chirurgia a endoskopia 111/2021

vyznamnosti ke zmenSeni poctu AL. Z
vlastni zkuSenosti autora z naSich 1 ze
zahrani¢nich (némeckych) nemocnic, z
dostupné literatury i1 z diskuzi na kongresech
je patrné, ze existuje celkem velka variabilita
v tom, jak Siroky ma byt drén, kam jej umistit
(jen ptes svérac, nebo i pfes anastomodzu), a
také v nacasovani jeho extrakce, vSe zavislé
na zvyklostech pracovi§té. Zadny zlaty
standard ¢i doporueny postup v jeho

pouzivani nejsou z literatury patrné.
Zavedeni  transanalniho  dekompresniho
mékkého drénu 30 French do 5.

pooperacniho dne s aktivhim poopera¢nim
managementem pravidelnymi
nizkoobjemovymi proplachy k zajiSténi
udrZeni prichodnosti patii od roku 2018 na

nasem pracovisti ke standardni procedufe, o
které jsme se presvédcili, Ze statisticky
vyznamné redukuje AL Grade C po
levostrannych resekcich kolon a rekta, i
presto, ze jsme si védomi malé velikosti
naseho souboru.

Zavér

Transanalni, dostate¢né Siroky, drén k
dekompresi anastomézy je v kolorektalni
chirurgii bézné rozSitené opatieni, které v
meta-analyzach dosahuje statistické
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Souhrn

Kolorektalni karcinom predstavuje celosvetové vazny zdravotnicky i ekonomicky
probléem. Ve vyspélych zemich je nejcastejsi malignitou gastrointestinalniho traktu a jeho
incidence stale stoupa. Diagnostika se opira predevsim o zobrazovaci metody, dominantni
roli zaujima koloskopie s moznosti histologické verifikace nadoru. Nedilnou soucasti jak
diagnostiky, tak monitorace uspésnosti probihajici lécby a ndasledného sledovani jsou
nadorové markery. Snahou vyzkumu je identifikace nadorovych markerii nebo kombinact
markeru, které poskytnou neinvazivni a zaroven efektivni diagnostiku, dale takovych, které
mohou pomoci pri stanoveni prognozy nadoru a pri predikci reakce na dostupnou lécbu (a
tedy usnadnit vybér nejvhodnéjsi lécebné strategie pro individudlniho pacienta).

Kli¢ova slova: nadorové markery, kolorektdlni karcinom, biomarker, karcinoembryonalni
antigen, prognostické markery, prediktivni markery

Lerch'? M., Petejal’2 M., Zateck)'fl’2 J., Gavel' W., Pelikan*’ A, J anout® V.
Tumor markers in colorectal cancer

Summary
Colorectal carcinoma is a global problem for healthcare and, in effect, economy. In

developed countries, it is the most common malignancy of the gastrointestinal tract and its
incidence keeps rising. The key role in diagnosis is played by imaging methods (in particular,
colonoscopy that also enables biopsy and subsequent histological verification of the tumour).
Tumour markers are an inherent part of diagnostic procedures as well as of monitoring of the
treatment success and follow-up. Research focuses on finding markers (or their combinations)
that would provide effective non-invasive diagnosis, that could serve for prediction of
prognosis and/or that could predict the reaction to individual available treatment options
(and, thus, to facilitate the adoption of the best treatment strategy for individual patients).

Keywords: Tumour markers, colorectal cancer, biomarker, carcinoembryonic antigen,
prognostic markers, predictive markers
Uvod Zivota, zplUsobem stravovani a stresem.
Incidence KRK stéle nartista, celosvétove je
KRK druhou nej¢astéj$i malignitou u Zen a
tfeti nejCastéjsi malignitou u muzi. V roce
2020 bylo diagnostikovano vice nez 1,9

Kolorektalni karcinom (KRK) je
civilizatni onemocnéni, které celosvétove
piedstavuje vazny zdravotnicky a
ekonomicky problém. Ve vyspélych zemich

24

je to nejcastéj$i maligni nador GIT a jeho
globalni incidence stale stoupa. Tento trend
je davan do souvislosti s modernim stylem

milion novych piipadi KRK a 935000
pacientll na tuto diagnoézu zemielo (1,2,3).
V Ceské republice je KRK nejcastéjSim
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onemocnénim travici trubice a druhou
nejcastéj$i orgdnovou lokalizaci nadorového
bujeni u obou pohlavi (hned za karcinomem
prostaty u muzi a karcinomem prsu u Zen).
V CR byva roéné diagnostikovano okolo
8 000 pacientl stouto diagndézou a okolo
4000 na toto onemocnéni  umira.
V poslednich letech je pozorovéan pokles jak
incidence, tak mortality. Konkrétné v roce
2018 bylo diagnostikovano 7437 pacientl
s KRK a 3550 pacientl v t¢émze roce zemielo
(4).

Zakladnim kamenem diagnostiky
KRK jsou anamnestickd data potizi pacientl
a kvalitni fyzikalni vySetfeni vCetné vysetieni
per rektum. Naésleduje verifikace pomoci
zobrazovacich metod, pficemz zdsadni je
koloskopické vySetfeni umoznujici také
odbér vzorku tkan€ k histologickému
potvrzeni KRK. Pro stanoveni celkového
rozsahu  postizeni KRK je  nutné
koloskopické vySetieni doplnit dalSimi
zobrazovacimi metodami (UZ, CT, PET/CT,
EUS, MR). Kdokonfeni kompletni
diagnostiky je nutné provedeni zikladniho

laboratorniho  vySetfeni  (krevni  obraz,
biochemie) vcetné¢ odbéru nadorovych
markera.

Otazka role nadorovych markeri KRK

v ramci screeningu, ¢asné detekce recidivy
onemocnéni nebo jako prognostickych ¢i
prediktivnich faktort je stdle diskutovéna.
Cilem prace je poskytnout urcity piehled o

nadorovych markerech KRK a jejich
mozném vyuZziti.
Definice

National Institue of Health definuje
biomarker jako biologickou molekulu
detekovatelnou vkrvi nebo v jinych
télesnych tekutindch ¢i  tkénich, znacici

normalni nebo abnormalni proces ¢i stav
nebo onemocnéni (5). Biomarkery vétSinou
pochéazeji ze struktur DNA, RNA, micro
RNA, epigenetickych zmén nebo protilatek.
Termin nadorovy (tumor) marker,
povazovany nékterymi védci za synonymum
biomarkeru, se tyka substanci (vétSinou
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typicky proteint, glykolipidu),
predstavujicich biologickou strukturu, ktera
muze byt pfisouzena vyvoji normalnich
bunck nebo bunécnym procesiim
karcinogeneze ruznych vyvojovych stadii.
K tém patii naptiklad s nddorem spojované
antigeny (tumor associated antigens, TAA),
kter¢ jsou nejvétsi skupinou klinicky
vyznamnych markeri. Koncentrace TAA
typicky koreluje s poctem (nebo objemem)
specifickych neoplastickych bun¢k.

Pro pouziti v bézné klinické praxi,
v procesu diagnostiky a 1é¢by, musi
nadorovy marker splilovat urcité parametry —
vysokou sensitivitu, specificitu a pozitivni
prediktivni hodnotu. Neustale se hledaji
nadorové markery, jejichz stanoveni by
napomohlo \% diagnostice casnych
nadorovych forem nebo by byly dokonce
pouzitelné v ramci screeningovych testt.
Nékteré soucasné markery jsou odebirany
béhem lécby pro zhodnoceni jeji uCinnosti
(0¢innosti neo-adjuvantni 1écby, chirurgické
1é¢by, adjuvantni terapie ¢i radioterapie), jiné
pak pro potieby dlouhodobého sledovani po
1é¢be, cilici na Casné zachyceni recidivy
nadoru. Studie také poukazuji na fakt, ze
kromé samotného stanoveni koncentrace
markertl v jednom ¢asovém bodé¢ je dulezité
sledovat také jejich vyvoj a dynamiku (6).

Genetické a  epigenetické  markery
detekované v Kkrvi a stolici
O vyvinuti molekulérnich

neinvazivnich testll k casné detekci KRK se
snazila fada autorti. Karcinogeneze KRK je
charakterizovana genetickymi a
epigenetickymi zménami ménicimi normalni
buniky v buiiky nadorové, a mnoho studii se
proto soustfedilo na vyzkum DNA, RNA a
dalsich molekul nadorového pivodu ve
stolici €i v krvi. VétSina studii zkoumajicich
molekularni markery ve stolici se zamétovala
na detekci nadorové DNA, piedevSim na
detekci mutovaného KRAS, TP53, APC a
markeri mikrosatelitové instability (MSI)
(7). Byl vyvinut komeréné dostupny fekalni
DNA test, zaméfeny na molekularni
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biomarkery, se senzitivitou pro detekci
nadoru pohybujici se v riznych studiich mezi
25% a 92% a specificitou od 94% do 98%
(6,8,9,10). Epigenetické zmény, v zévislosti
na hodnocenych markerech nebo jejich
kombinacich, byly detekovany u pacientl
s KRK se senzitivitou 70%-96% a
specificitou 72%-96% (6,7,11,12).
Studovano bylo mnoho markert a jejich
kombinaci, ale zavéry téchto studii doposud
nepodpotfily jejich pouziti v klinické praxi.
Pouziti krve jako screeningového materidlu
misto stolice mize poskytnout ur¢ité vyhody.
Nékolik  studii  hodnotilo  potencial
genetickych a epigenetickych biomarkert
ziskanych zplazmy pro detekci KRK.
Celkova senzitivita se pohybovala v rozmezi
od 30% do 87%, specificita dosahovala
hodnot az 96%.

Pouziti RNA biomarkeri ve stolici
nebylo zkoumano tak rozsahle jako v ptipadé
DNA biomarkeri pfedev§im proto, ze
v prostiedi  stolice dochdzi k degradaci
mRNA. Neustale se zlepSujici laboratorni
metody nicméné tento problém jiz castecné
vyfteSily. Pomoci metody kvantitativni real-
time RT-PCR se podafilo analyzovat mRNA
expresi MMP7, PTGS2, TP53 a MYBL2
v kolonocytech izolovanych ze stolice. Bylo
zjisténo, ze tyto markery mohou identifikovat
pacientky s KRK se senzitivitou 58% a
specificitou 88%. Senzitivita byla zavisla na
velikosti nadoru a jeho lokalité, ne vSak na
stadiu onemocnéni (13). Nejnovejsi studie
zkoumaly expresi takzvanych miRNA,
kratkych nekddujicich nukleotidi RNA
molekul, ve stolici pacientd s KRK. Nejvice
studované miR21, miR106a, miR135 a
miR17-92 byly v porovnani se zdravymi
jedinci vyjadifené u pacienti s KRK vice
(14,15). Kromé¢ RNA markerii ve stolici
hodnotilo ve snaze o nalezeni novych
screeningovych markerit KRK mnoho studii
mRNA rtznych nadorovych genti 1 v krvi,
plazmé¢ nebo cirkulujicich nadorovych
buiikkach. VétSina z nich zkoumala mRNA
molekuly CK19, CK20 a
karcinoembryonalniho  antigenu  (CEA).
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Celkova  senzitivita  téchto  markerd
dosahovala 72%, obzvlast€¢ pii pouZiti
kombinace téchto markert.. Specificita byla
velmi vysoka v porovnani se zdravymi
kontrolnimi  vzorky, ale daleko nizsi
v porovndni se vzorky jinych nadorG nebo
zanétlivych  stfevnich onemocnéni (16).
Soucasné studie naznacuji, Ze s procesem
onkogeneze mohou byt spjaty i cirkulujici
miRNA; moznosti jejich pouziti jako
biomarkeru je nyni pfedmétem dalSiho
vyzkumu. Posuzovana byla celd tada
molekul miRNA, =z nichz konkrétné
plazmatickd miR29a a miR92a se zdaly byt

diagnosticky ~ vyznamné  pro  detekci
pokrocilych nadorovych onemocnéni,
dosahujic v rozezndvani pacienti s KRK

senzitivitu 83% a specificitu 84%. Vysledky
téchto studii nicméné musi byt dale ovéfeny,

a to predevSim sohledem na jejich
diagnostickou spolehlivost pro screening
KRK (6).

Markery bilkovinné povahy detekované
v Kkrvi a stolici

Karcinoembryonalni antigen (CEA)

Tento antigen byl objeven jiz pied
témer 60 lety, vroce 1965, a stile zlstdva
jedinym nadorovym markerem s uznavanou
efektivitou pfi monitorovani 1écby pacientl
s KRK (17). CEA byl jako prvni povazovan
za specificky pro KRK, ale jeho zvySené
hodnoty byly pozdéji detekovany u dalSich
nadort, jako napiiklad u karcinomu zaludku
¢1 pankreatu, a navic také u zéanétlivych
stavii. B¢hem poslednich 30 let byla
provedena fada studii zaméfenych na
prognosticky vliv hladiny CEA pfi prvotnim
vySeteni u pacientti s KRK. Ackoliv se tyto
studie liSily v metodice zpracovani dat,
v poctech sledovanych pacienti ¢i v délce
sledovani, témét vSechny dosly k zavéru, ze
zvySena predoperacni hodnota CEA byla
spojena s nepfiznivymi vysledky. Zvysena
koncentrace @ CEA  byla jen zfidka
identifikovana u pacientli s KRK ve stadiu I.
Na =zakladé CEA navic neni mozZné
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rozlisit polypy benigni od malignich. Nékteré
studie naopak poukdzaly na CEA jako na
nezavisly prognosticky faktor vyznamné
predikujici vysledky u pacientli ve stadiu
onemocnéni IT (18-25). Evropska skupina pro
nadorové markery (The European Group on
Tumor Markers, EGTM), v souladu s dal$imi
spolecnostmi (European Society of Medical
Oncology a American Society of Clinical
Oncology), nedoporucuje pouziti CEA ke
screeningovym  testim. EGTM  vSak
doporucuje stanoveni piedoperacni hodnoty
hladiny CEA u nov¢ diagnostikovanych
pacientll s KRK. Predopera¢ni hladina CEA
poskytuje uréitou prognostickou informaci, a
navic slouZzi jako zdkladni hodnota pro dalsi
sledovani (18,26,27).

V nékterych studiich bylo pozorovano, ze
vysokd koncentrace CEA u pacientll s KRK
ve stadiich II a III naznacovala agresivngjsi
typ nadoru (28,29). Nekteré spolecnosti
navrhovaly zatadit zakladni, pfedoperacni,
hodnotu CEA do tradi¢ni TNM klasifikace
jako tak zvané C — stadium, které¢ pak dale
navrhovaly rozdélit do podstadii Cx, CO
(CEA < 5 ng/ml) a C1 (CEA > 5 ng/ml).
Vyznam CEA jako nezavislého
prognostického faktoru byl také potvrzen
neddvnou retrospektivni analyzou 17 910
pacientti s KRK, sledovanych v priméru 27
mésict. Délka prezivani byla delsi u pacientil
ve stadiich ITIA CO a IIIA CO proti stadiu I
Cl, IITA CO proti IIA CI a ve stadiu IIIB CO
proti stadiu IIB-C C1 (6,20,30). Zadna
z dostupnych studii, které se snazily prokéazat
vhodnost pouziti CEA k selekci pacientl
s KRK ve stadiu II, kteti by profitovali
znasledné adjuvantni chemoterapie, vSak
vhodnost tohoto postupu neprokéazala. Z
prognostického  hlediska se  stanoveni
pfedoperacni hladiny CEA zdd byt vhodné
predev§im u pacienti s diseminovanym
KRK. Nékolik studii potvrdilo roli CEA ve
stanoveni primérné délky zivota u pacientd
sjaternimi  metastizami KRK  (32,33).
Posledni studie ukézaly, Ze kombinované
pouziti CEA a sérového amyloidu A (SAA)
je schopno odlisit pacienty s pfiznivou
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prognozou od téch se Spatnou prognoézou.
Polocas rozpadu CEA je udavan piiblizng 7
dni. Po RO resekci by se tak méla hladina
CEA normalizovat zhruba do 4 aZ 6 tydn;
ptetrvavajici zvyseni hodnoty CEA tak mize
naznacovat infiltrativni Sifeni nebo vyskyt
metastaz. Pomalé zvySovani hodnot CEA po
chirurgické 1écbé byva typickou znamkou
lokalni recidivy, zatimco dynamické zvyseni
hladiny CEA muize svédCit pro vyskyt
metastdz, nejpravdépodobnéji v jatrech (34).
Testovani CEA je povaZovano za nejvice
efektivni pifi detekci Casnych pooperacnich
recidiv, zvlasté pak jaternich metastaz (18).

V nedavné velké prospektivni
randomizované studii srovnavajici
laparoskopicky  asistovanou  kolektomii
s otevienou kolektomii u pacientll
s kurabilnim KRK  byla prognosticka

vykonnost pravidelného méifeni CEA u
pacienti lep$i nez dalSi diagnostické
moznosti (CT, koloskopie, RTG hrudniku) ve
skupiné pacientii v obou ¢asnych stadiich (I a
ITa) a také u pokrocilych stadii onemocnéni
(ITb a III). U 537 pacientil v ¢asnych stadiich
KRK detekovalo CEA prvni opétovny vyskyt
choroby v29,1 % pfipadl, zatimco CT
odhalilo  pouze 23,6 %, ptipadq,
kolonoskopie 12,7 % a RTG hrudniku 7,3 %
piipadi. U 254 pacienti s pokrocilym
stadiem onemocnéni pak CEA detekovalo
prvni recidivu v 37,4 %, CT v 26,4 %, RTG
hrudniku ve 12,1 % a koloskopie v 8,8 %
31).

Stanovovani hladiny CEA kazd¢ 3
meésice v prvnich 3 letech a nasledné kazdych
6 mésict dalsi 2-3 roky je povazovano za
zlaty standard pfi sledovani pacientli po
kurativni chirurgické 1écbe KRK,
doporucovany mnoha veédeckymi
spole¢nostmi (35). Obzvlasté dilezity se
tento piistup zda byt u asymptomatickych
pacientl, u kterych chemoterapie podana na
zékladé¢ zvySené hodnoty CEA vyrazné
prodlouzi  primérnou  délku  Zivota
v porovnani s pacienty, kterym je podana az
na zéklad¢ objeveni se pfiznakll recidivy.
CEA je markerem volby ve sledovani
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praibéhu  systémové  1écby  pacienti
s diseminovanym onemocnénim. Konstantni
zvySovani hladiny CEA je typicky spojovano
s progresi onemocnéni, ackoliv na zékladé
pouziti zobrazovacich metod tato progrese
nemusi byt patrna (6,18). Pfechodné zvySeni
hodnot CEA muize nicméné zpisobit také
chemoterapie, coz musi byt brano v uvahu.
Z téchto  divodi neni  doporucovano
stanovovat CEA v pribéhu 2 tydnl od
ukonceni chemoterapie, u pacientii 1é¢enych
oxaliplatinou se doporucuje vyckat 4 az 6
tydnti.

Nadorovy antigen 19-9 (Cancer antigen
CA 19-9)

CA 199 je glykoprotein, jehoz
vyznam v diagnostice KRK zlstava stéale
sporny. VétSina publikovanych studii dospéla
k nazoru, ze senzitivita CA 19-9 je mnohem
mensi nez senzitivita CEA, a zvySend hladina
CA 19-9 je tedy jen slaby prognosticky
faktor (36,37,38,39,40).

CA 724

Ptestoze specificita tohoto markeru je
relativné vysoka (89-95%), jeho senzitivita
je velmi nizkd (9-31%). Diagnosticky
vyznam CA 72-4 u pacientl s recidivou
KRK je tedy velmi omezeny a tento
biomarker poskytuje daleko horsi vysledky
nez CEA. Autofi vSech studii zabyvajicich se
timto biomarkerem pro diagnostiku KRK
dosli k zavéru, Ze senzitivita CA 72-4 je
nedostate€na pro vySetfovani a nasledné
sledovani pacientti s KRK. Na druhou stranu,
pouziti tohoto markeru v baterii slozené z
CEA, CA 19-9, CA 72-4, CA 242, CYFRA
21-1 zlepSuje v porovnani s vySetfovanim
markerti samotnych diagnostickou pfesnost.
Zvyseni senzitivity diky ur¢itym kombinacim
markert je vSak vykoupeno sniZenim
specificity; jinymi slovy, pouziti takovéto
baterie testli sice zvySi procento zachytu
pacientil s nddorem, ale zaroven zvysi pocet
falesné pozitivnich vysledkt (6,41,42,43).
Byly zkoumadny i dalsi antigeny jako CA 195
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nebo CA 50, vysledky vSak nebyly
uspokojivé.
Z dalSich  proteini, které  byly

zkoumédny pro screeningové ucely, byly
intenzivné  studovany dva, konkrétné
nadoroveé specificka M2 izoforma
pyruvatkinazy (M2-PK) ve stolici a tkanovy
inhibitor matrix metaloproteinazy 1 (TIMP1).
M2-PK méfeny ve stolici ukazal relativné
vysokou senzitivitu pro KRK (az k 91%),
senzitivita pro adenomy byla mnohem nizsi
(44,45). U pacienti s KRK byla nalezena
zvySena plazmatickd hladina TIMP1, a proto
byly  provedeny  prospektivni  studie
k posouzeni jeho uzitecnosti jako
biomarkeru. Zavéry studie, kterd zahrnovala

vice nez 4500 pacientd koloskopicky
vysSettenych pro KRK, vSak ukézaly, ze
TIMP1 neni vramci screeningu KRK

signifikantn¢ lepSim markerem nez CEA a
navic neni vhodny k detekci premalignich
1ézi  (6,46). Tkanovy  polypeptidovy
specificky antigen (TPS) a tkanovy
polypeptidovy antigen (TPA), které deteku;i
fragmenty cytokeratini 8, 18 a 19, nemohou
byt pro jejich nedostateCnou senzitivitu i
specificitu pro screening KRK doporuceny.
VétsSina  védea  vSak  zjistila, Ze u
metastatického stddia KRK byly zvySené
hladiny TPA a TPS pozorovany. Dalsi studie
naznacuji, ze kombinace TPA a CEA zvySuje
citlivost téchto biomarkerti pii identifikaci
pacienti s recidivou KRK (47,48).

Prognostické a prediktivni biomarkery

S ohledem na pokrok v porozuméni
molekularnim mechanismiim vyvoje nadoru,
jejich Sifeni a rezistence k chemoterapii a
radioterapii je nyni snadnéj§i vybrat
nejvhodnéjsi strategii 1€cby pacientli s KRK.
Klinické prospektivni a retrospektivni studie
oteviraji  dvefe  kpouziti  biomarkera
v klinické praxi jako ,,vypomoc* k vybrani
nejlepsiho 1éCiva, at' jiz ze standardnich
chemoterapeutik jako 5-fluorouracil,
oxalipatina ¢i irinotekan, nebo cilenych 1é¢iv
nove generace typu cetuximabu,
panitumumabu nebo bevacizumabu.
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Identifikace biomarkera je zvlaste dulezita u
pacientd s KRK ve stadiu II. Pfestoze riziko
recidivy je v této skupiné pacientd pouze
20%, je vhodné jejich zajisténi adjuvantni
terapii. Proto existuji snahy o selektovani
pacientd, ktefi by ztakovéto terapie
profitovali, na zaklad¢é genetického testovani,
pfipadné¢ o personalizaci chemoterapie na
zaklad¢ specifickych biomarkert. Peclivé
zkouméni si zaslouzi i1 dalSi biomarkery,
které byly objeveny v poslednich letech, jako
napi. MSI, ztrata heterozygozity
chromosomu 18q (18qLOH), KRAS, BRAF,
NRAS, PIK3CA mutace, exprese PTEN,

genovy polymorfismus UGTI1Ala ezrin
protein (6).
MSI

MSI (Mikro Satelitova Instabilita)
vyjadiuje zmény v kdédujicich a nekodujicich
sekvencich mikrosateliti chromozomi, tj. v
opakujicich se DNA sekvencich. Tyto
sekvence jsou obzvlasté¢ nachylné k chybam
v systému pro opravu mutaci, které spoc¢ivaji
ve ztrat¢ nebo zndsobeni opakujicich se
nukleotidovych sekvenci, coz ma za nasledek
zkraceni  nebo  naopak  prodlouzeni
mikrosatelitovych ~ oblasti v nadorovych
buiitkach. Mutace vznikajici témito procesy
jsou eliminovany pomoci chyby opravujicich
(mismatch repair — MMR) gent jako MSH2,
MSH6, PMS2 a MLHI1, coz vede nékteré
védce k nazoru, ze MSI mize byt zplisobena
mutacemi v téchto genech (49).
Mikrosatelitovou instabilitu mizeme délit na
vysokou (MSI-high, MSI-H) a nizkou (MSI-
low, MSI-L) v zavislosti na mnozstvi mist
(udavano v procentech), které koreluji se
znaky MSI. Nadorov¢ buiiky, které postradaji
znaky MSI, oznacujeme jako MSS (Mikro
Satelitova Stabilita).

Retrospektivni studie a metaanalyzy
pacienti ve stddiu KRK II a III ukazaly
(mozna piekvapivé) MSI-H jako prediktivni
faktor zlepSujici celkové preziti (Overall
survival, OS) u pacientti, ktefi podstoupili
pouze chirurgickou 1é¢bu bez adjuvantni
chemoterapie. U pacientli klasifikovanych
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jako MSI-H byla pozorovana také nizsi
incidence metastazovani do lymfatickych
uzlin a tvorby vzdélenych metastaz nez u
pacient s MSI-L a MSS. Stanoveni MSI je
v soucasnosti doporu¢ovano u mucinoésniho
typu KRK, kdy MSI-H naznacuje dobrou
progndzu, zatimco MSI-L nebo MSS naopak
Spatné vysledky. Na druhou stranu, vysledky
studii hodnoticich u¢innost chemoterapie 5-
fluorouracilem (5-FU) ve skupindch pacient
sMSI-H vs MSI-L nebo MSS jsou
nejednoznacné. Ve vzorcich nadorové tkané
odebran¢ 570 pacientim s KRK ve stadiich II
a III byla provedena MSI Kklasifikace a jeji
vysledky byly porovnany s vysledky testt u
téchto pacientl po chemoterapii. Byla
odhalena tendence ke krat§Simu celkovému
prezivani pacientii s MSI-H na adjuvantni
terapii. U pacienti s MSS nadory bylo
pozorovano vyznamné zlepSeni prezivani.
Nedavna souhrnnd analyza randomizovanych
klinickych  studii odhalila  signifikantni
snizeni celkového pétiletého prezivani u
pacienti s KRK ve stadiu II podstupujicich
chemoterapii 5-FU, u nichz byla detekovana
MSI-H. Chemoterapie na bazi 5-FU
zlepsovala terapeutické¢ vysledky pouze u
pacientll s KRK ve stadiu III a MSI-L nebo
MSS (6,50,51,52,53,54).

Nekteré studie naznacily u pacientt
s MSI-H dokonce potencidlné negativni efekt
chemoterapie 5-FU. Rezistence MSI-H
nadorti k 5-FU byla potvrzena také in vitro

vSak dospély ke zcela odliSnym zavérim,
tedy ze terapie pomoci 5-FU je u pacientl
s KRK ve stadiu III a MSI-H u¢inna (56,57).
Pozd¢jsi studie odhalily u pacient s KRK ve
stadiu IIT a MSI-H lé€enych kombinaci 5-FU
a irinotecanu delSi pétileté prezivani bez
progrese onemocnéni nez u pacientd
lé¢enych pouze monoterapii 5-FU. Celkové
1ze tedy fici, Ze zavéry studii zabyvajicich se
MSI v souvislosti s klinickymi zkuSenostmi u
pacientl ve stadiu II KRK naznacuji, ze mira
mikrosatelitové nestability mize mit urcity
vyznam jako prognosticky faktor. Bylo také
prokdzano, ze adjuvantni chemoterapie
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na bazi 5-FU nepiindsi u pacienti s MSI-H
7z4dné vyhody nebo mize byt dokonce i
potencialné Skodliva. Pro objasnéni toho, zda
MSI status miize predikovat piinos 1écby (u
vysoce rizikovych pacientll) pomoci dalSich

chemoterapeutik  jako  oxaliplatina  ¢i
irinotecan, je vSak zapotiebi dalSich
vyzkumtl.
Mutace pS3

Mutace tumor supresorového genu
p53 (chromozém 17p13) se vyskytuji v 50-
70 % vSech KRK a jsou spojovany s hor$imi
vysledky vcetné celkového preziti. Vysledky
studie na vice nez 3500 pacientech s KRK
potvrdily urcity prognosticky vyznam této
mutace, ktery vSak do zna¢né miry zévisi na
primarni lokalizaci nadoru.
Pacienti s KRK a nemutovanym, tedy wild-
type, pS53 dosahovali, pokud postoupili
chirurgickou 1é¢bu nésledovanou adjuvantni
chemoterapii, vyrazn¢ lepsiho pfeziti oproti
pacientim,  ktefi = podstoupili  pouze
chirurgickou 1écbu, bez ohledu na lokalizaci
nadoru. U pacientll s mutovanym genem p53
vSak byl tento efekt pozorovan pouze u
nadortt lokalizovanych v  proximalnich
castech tlustého stieva. Toto vSak neplatilo o
pacientech s mutaci p53, jejichz nador byl
primarné lokalizovan v distalni ¢asti tlustého
stfeva (58,59).

Ztrata heterozygozity chromozomu 18q

(18qLOH)
Tomuto prognostickému faktoru byla
vénovana fada studii, které se vSak

soustiedily pouze na pacienty s KRK ve
stadiich II a III. V téchto studiich bylo u
pacienti s KRK ve stadiu III a s 18qLOH
pozorovano horsi pétilet¢ prezivani nez u
pacientd bez 18qLOH (60). Zavéry dalSich
studii vCetné metaanalyz jsou znaéné
nejednoznacné, casto i zcela protichidné.
Role 18qLOH nebyla potvrzena ani
v predikci  odpovédi  na  standardni
chemoterapii. Na zaklad¢ dostupnych dat
nemuze byt delece chromosomu 18q jedinym
kritériem pro jakakoliv 1écebnd rozhodnuti.
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Tento marker je vSak blize zkouman v ramci
studie ECOG 5202, zabyvajici se
molekularnimi markery MSI a 18qLOH.
Tato studie ma za cil analyzovat vhodnost
téchto markertt pro 1é¢ebné rozhodnuti o
postchirurgické 1é€bé u pacientli ve stadiu 11
KRK. Pacienti s dobrou prognézou (s MSI-H
a bez 18qLOH) jsou pouze sledovani,
zatimco pacienti se Spatnou progndzou (s
MSI-L nebo MSS a 18qLOH) jsou
randomizovani do dvou skupin dle pouzitého
rezimu chemoterapie (FOLFOX samotny a
FOLFOX + bevacizumab). Tato studie, jejiz
vysledky se daji ofekavat v druhé poloviné
roku 2021, bude =zahrnovat  také
multifaktoridlni analyzu biomarkerd, které
mohou byt napomocné v terapeutickém
rozhodovéni u jinych skupin pacientti (61).

Biomarkery vhodné pro anti-EGFR 1é¢bu

Mnoho v soucasnosti zkoumanych
markerii bylo objeveno bcéhem studii
zaméfenych na signdlni drahy receptoru
epidermalniho rastového faktoru (EGFR).
Ma se za to, Zze mutace genu K-RAS na
kratkém raménku chromozému 12 v kodoénu
12 (80% pacientll) nebo (v mensi mife) na
kodonu 13 muze byt pouzitelna jako
biomarker predikce  UspéSnosti  1écby
cetuximabem nebo panitumubamem. Tyto
mutace byvaji bézné u proliferativnich
onemocnéni (37% a 13%) a jejich vyznam
v kancerogenezi KRK je predmétem
detailniho vyzkumu (62,63). Cetuximab a
panitumumab jsou monoklondlni protilatky,
kter¢ se vazi na extracelularni doménu
EGFR, ¢&imz inhibuji signalizatni tok a
vysledn¢ snizuji bunécnou proliferaci a
migraci (64,65). Prvni studie zabyvajici se
pouzitim téchto protilatek k 1écbé
neselektovanych  pacientd s pokrocilym
KRK, bud samostatné, nebo v kombinaci

s chemoterapil, udavaly terapeutickou
odpovéd  pouze v 10-15%.  Nov¢jsi
metaanalyza randomizovanych

kontrolovanych studii ukazala, ze zléCby
témito protilatkami témét nikdy neprofitovali
pacienti se specifickymi mutacemi v kodénu
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12 K-RAS genu (66,67,68,69). Protoze tyto
mutace jsou soucasti signdlnich drah EGFR,
mohou byt pouzity jako prediktivni faktor
lécby  pomoci  anti-EGFR  protilatek.
V doposud provedenych studiich bylo
prokazano, Zze K-RAS mutace koreluje
snevnimavosti  k 1é¢bé cetuximabem a
panitumumabem (70,71). Bylo také zjiSténo,
ze ucinky K-RAS mutace v kodénu 12 a 13
jsou odlisné. Zatimco témét vSechny zndmé
mutace K-RAS v kodonu 12 jsou spojovany
s nedostatecnym benefitem cetuximabu nebo
panitumumabu, specifickd mutace v kodoénu
13 (G13D) mlze byt vyjimkou. Ve dvou
studiich byly po podani cetuximabu
pacientim stouto mutaci pozorovany
vyrazné lepsi vysledky nez u podéani tohoto
léCiva pacientim s jinymi typy K-RAS
mutaci (72,73). Dle soucasnych doporuceni
by tak anti-EGFR 1é¢ba u pacienti s K-RAS
mutaci v kodénu 12 neméla byt indikovana.
K-RAS mutace nicméné neni pouzitelnym
prediktivnim faktorem pro bevacizumab (74).
Vzhledem k uréitétmu klinickému a
ekonomickému ptfinosu proto doporucuje
EGTM pied podanim cetuximabu nebo
panitimumabu pacientiim s pokro¢ilym KRK
provést mutacni testovani K-RAS. Pacienti
se specifickymi aktivaénimi mutacemi
(obzvlast) na kodonu 12 by neméli byt 1éceni
anti-EGFR protilatkami. Pacienti s mutaci
GI13D by mohli profitovat zkombinace
cetuximabu a chemoterapie, toto vSak musi
byt jesté potvrzeno.

Totéz plati pro BRAF mutace
nachdzejici se u 8-13 % pacienti s KRK,
které jsou vzajemné neslucitelné s K-RAS
mutacemi. NejCastéji pozorovana BRAF
mutace je mutace VOOOE. BRAF mutace déla
nador do urCité miry rezistentni k anti-EGFR
monoklondlnim protildtkhm a vyznamné
zhorSuje prognozu, obzvlast u pacientl
s MSI-L a MSS (75,76,77). Na zaklad¢
dostupnych dat tak National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) navrhuje v ptipadé
negativni K-RAS mutace testovani BRAF
mutaci. Zajimavosti je, Ze progndéza u
pacientli se souCasnym vyskytem MSI-H a
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BRAF mutaci je dobra. Jedna ze studii
prokazala o néco delsi celkovou dobu pieziti
u pacientti IéCenych cetuximabem i v pfipadé
ptitomnosti BRAF mutace (78).

N-RAS je dalsi ze ¢lentt RAS proto-
onkogentl, které vSak byvaji ziidka postizeny
mutacemi. Protoze N-RAS mutace mize
predikovat rezistenci k anti-EGFR  1é¢bg,
NCCN doporucuje zvazit testovani N-RAS
mutaci, pokud je K-RAS mutace negativni.
Zatim nicméné nebyla prokdzana zadna
souvislost mezi pfitomnosti N-RAS mutace
a prognozou (79).

Budouci vyzkumy by se mély zaméfit
na standardizaci test hodnoticich mutacni
stav K-RAS u KRK. Déle by se vyzkumy
mély zabyvat identifikaci a rozvojem dalSich
biomarker zvySujicich pozitivni prediktivni

hodnotu pro odpovéd na anti-EGFR
protilatky, specidlné pak na validaci
ptedbéznych zjisténi tykajicich se

prediktivnich  ¢i  prognostickych  hodnot
mutaci v BRAF, PIK3CA a N-RAS, ztraty
PTEN a hladin EGFR liganda. Dale je
potieba upfesnit, u kterych pacientli s mutaci
G13D je pravdépodobné, ze terapie anti-
EGFR protildtkami bude prospésna (18).

Genovy polymorfismus UGT1A1 -
Biomarker potencialni toxicity irinotekanu

Irinotekan  je  chemoterapeutikum
inhibujici topoisomerazu I, ¢imz inhibuje
replikaci a stimuluje bunéfnou apoptdzu.
NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky
irinotekanu, které vyznamné omezuji jeho
pouziti, jsou rozvinuti neutropenie a
intenzivni prijmy zpisobené poSkozenim
sttevniho epitelu. Genovy polymorfismus
UGTI1ALI je velmi uzitecnym biomarkerem
potencialni toxicity irinotekanu. V tvahu
tedy pfipadd pouziti genetického testovani
pred zahajenim 1éCby irinotekanem pro
zabranéni vyskytu zavaznych nezadoucich
ucinki, obzvlasté pak neutropenie u Zzen.
Genotypizace UGT1A1 mize vyselektovat
skupinu  citlivych ~ pacienti s alelou
UGT1A1*28, u kterych by mélo byt
doporuceno podani nizs§i inicidlni davky.
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To by mélo umoznit podani vyssi
akumulované davky 1éciva rozdélené do
men$ich davek tak, aby byla snizena jeho
toxicita. Podle neddvné metaanalyzy vSak
genotypizace UGTIAl nemda =z hlediska
odpovédi na ruzné davky irinotekanu u
pacientd s KRK zadnou prediktivni hodnotu.
Tato genotypizace je doporu¢ovana ESMO u
pacientd, u kterych jiz dosSlo k nékolika
toxickym reakcim a u kterych by mél byt
irinotekan podavan ve vysokych davkach
(80,81,82).

Ezrin

Ezrin je protein, ktery miZze hrat
v procesu nadorové invaze vyznamnou roli.
Nedavné studie odhalily, Ze nadmérna
exprese ezrinu koreluje s agresivitou KRK,
jeho metastatickym potencidlem a horsi
prognézou. Vysokd exprese ezrinu byla také
identifikovana jako marker casné lokalni
recidivy karcinomu rekta. Pfestoze budou
nutné jeSt¢ dalSi studie, ezrin by mohl
piedstavovat dilezity biomarker pro cilenou
personalizovanou anti-metastatickou 1éc¢bu
(83,84).

Potencialni biomarkery cilené terapie
vaskularnim  endoteliaAlnim  rastovym
faktorem

Pot¢, co Dbyla cilend terapie
vaskularnim endotelialnim ristovym

faktorem zaclen¢na mezi léCebné protokoly
KRK, byla do praxe zavedena i ncktera
antiangiogenni 1é¢iva jako bevacizumab,
regorafenib nebo aflibercept. Strategie
vybéru pacientd, ktefi by z této 1éCby nejvice
profitovali, vSak zatim nebyla vytvofena.
Stejné¢ tak zatim nebyl identifikovan
prediktivni biomarker pro bevacizumab —
nejcastéji pouzivany antiangiogenni preparat
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pti 1écbé KRK. Nékolik studii jiz o nalezeni
takového markeru usilovalo, ale zatim bez
uspéchu (85). Zaroven bylo zjisténo, ze K-
RAS mutace také neni jako prediktivni faktor
pro bevacizumab pouzitelna (6,74).

Zavér

Z predstaveného piehledu nadorovych
marker a biomarkert je patrno, Ze prestoze
je vsoucasnosti studovano velké mnozstvi
téchto markert, u velké vétSiny z nich jsou
vysledky zatim bohuzel znacné
nejednoznacné, a Casto i protichidné. Ve
snaze o nalezeni screeningového nadorového
markeru pro KRK jsou zatim veskeré¢ studie
neuspésné. Nékteré markery vSak vykazuji
uréitou  prognostickou  hodnotu.  Pro
monitoraci uspeSnosti 1écby a pro polécebné,
zvlasté pak pooperacni, sledovani, se
v klinické praxi v soucasnosti viceméné
etabloval pouze karcinoembryonalni antigen.
Jesté o néco lepSich vysledki pak byva
dosazeno za pouziti urCitych kombinaci
nadorovych markerti, nicméné pii pouziti
takovychto kombinaci je potieba
uvédomovat si  zvySené riziko faleSn¢
pozitivnich vysledki. Do jisté miry se zac¢ina
stale vice pouzivat nékterych néadorovych
markert pro predikci GispéSnosti onkologické
1é¢by, a to predevsim u anti-EGFR preparatt.
V neposledni fadé¢ pak biomarkery mohou
hrat roli pfi snaze o predchazeni nezadoucim
ucinkim riznych chemoterapeutik. Je nadale
nezbytné pokracovat v dalSich studiich a
vyzkumu, jehoz cilem by mélo byt
identifikovat takové nadorové markery, které
poskytnou neinvazivni a zaroven efektivni
diagnostiku, urci nejlepsi prognosticky panel
nadorovych marker a definuji prediktivni
markery pro v soucasnosti dostupnou lécbu.

Konflikt zajmi: Autoii ¢lanku prohlasuji, ze nejsou v souvislosti se vznikem tohoto ¢lanku ve
stfetu z4jmu a Ze tento ¢lanek nebyl publikovan v Zadném jiném Casopise.
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Control of perfusion of colorectal anastomosis by ICG
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Abstract

Aims: Most of the trials evaluated tissue perfusion using fluorescence angiography focused on
rectal surgery and up to the sigmoid colon. No stronger data was found concerning efficiency
of indocyanine green (ICG) angiography to assess anastomosis perfusion in the colon.
Therefore, we decided to evaluate this option in our own prospective trial.

Method: This paper presents the results of our prospective, unicentric clinical trial. Patients
indicated for colon resection and primary anastomosis with intraoperative fluorescence
angiography using indocyanine green were enrolled. Procedures included ileocecal resection,
right and left colectomy and sigmoid resection. Patients with rectal resection, emergency
surgeries and colectomies without anastomosis were excluded. The group was evaluated over
12 months, between March 1, 2018 and February 28, 2019.

Results: A total of 57 patients indicated for colon resection were enrolled in the study, 32
(56%) men and 25 (44%) women. 30 patients (53%) had undergone a right colectomy, three
(5%) an ileocecal resection, eight (14%) a left colectomy and 16 (28%) a sigmoid resection.
56 procedures (98%) were performed laparoscopically. 52 (91%) totally intracorporeal
anastomosis were performed. Intraoperative visualization of perfusion by ICG was achieved
in all patients (mean time necessary for ICG perfusion imaging was 23 seconds) without any
side effects There were no cases where the selected oral resection line had to be changed.
Accordingly, there was no need to correct anastomosis due to poor perfusion. An ICG
fluorescence angiography of anastomosis was in all cases adequate.

Conclusion: Thorough preparation and monitoring of the blood supply, verified by ICG
fluorescence angiography intraoperatively, can provide valuable information on well-
perfused anastomoses. The use of ICG fluorescent angiography in colon surgery will be likely
indicated in selected cases. Considering there were no procedure changes in our group due to
ICG angiography, the routine use in elective colectomies is questionable.

Key words: colorectal cancer - laparoscopic surgery - ICG
Rejholec, J.12, Moravik, J. ', Tschakert, D. ', Galgoczyova, F. !, Konrad, M., Timoshin,

P. 1, Andrysova, L.
Control of perfusion of colorectal anastomosis by ICG

Introduction

A key, decisive factor in colorectal
cancer surgery is the healing of intestinal
anastomoses. A dreaded complication is
anastomotic dehiscence, which is often
followed by other complications.
Conservative treatment is usually inadequate,
additional surgical reinterventions are often
required, making the postoperative period

more difficult and prolonging hospital stays.
Obviously, a severe complication such as
anastomotic insufficiency can lead to severe
perioperative morbidity and mortality and
affect the long-term oncological results.
Complicated healing will postpone the start
of necessary adjuvant systemic treatment and
in extreme cases patients may get no
oncological treatment at all.
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Therefore, all surgeons endeavor to minimize
the risk of anastomotic complications. Some
risk factors for anastomotic healing cannot be
controlled (1), others factors can be affected
by surgeon. These are mainly technical
aspects for tension-free, well-perfused and
mechanically sufficient anastomosis to be
constructed. The techniques of sewing
anastomoses were discussed, including
single-layer or double-layer anastomoses,
interrupted or continuous suture and
monofilament or woven fiber. The advent of
intestinal staplers solved similar issues such
as the number of stapler clamps to use, where
and how they are fastened. However, in
addition to these purely technical aspects, per
primam healing of anastomoses also depends
on vitality and perfusion of the tissue. In
recent years, the growing interest has been
noted for intraoperative assessment of tissue
perfusion and vitality. The most useful
method seems to be the fluorescent
angiography with indocyanine green (ICG) in
near infrared (NIR) light. However, most of
the trials are focused on colorectal
anastomoses. No stronger data was found to
evaluate the efficiency of using ICG
angiography to assess intestinal anastomoses
after colectomies. Therefore, we decided to
evaluate this option in our own prospective
trial.

Method

ICG - indocyanine green is a cyanine
dye developed at Kodak laboratories in 1955
for NIR photography. ICG fluorescence
starts after excitation with special NIR light
at a wavelength of 800 nm. This fluorescence
can then be detected with a special camera.
ICG began in 1956 to be used medically in
clinical practice, first in retinal angiography,
where it was enhanced further in the early
1970s, and then in liver function testing. Due
to its properties, ICG also reached other
medical fields. It is relatively inexpensive,
non-toxic, attaches to plasma proteins, has
almost no metabolites, does not leak
extraluminally and is excreted into bile
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almost 100% unchanged. In surgery, ICG is
most utilized in various forms of fluorescent
angiography. It has found use in cardiac
surgery and neurosurgery, as well as to
assess blood circulation in the plastic and
reconstructive surgery and in traumatology.
ICG clearance was earlier employed in liver
surgery for functional examination and then
ICG mapped liver resections, while in
oncological surgery it can detect lymph
nodes. In colorectal surgery, an ICG
fluorescence angiography can evaluate
perfusion intraoperatively. (2,3,4)

This paper presents the results of our
prospective,  unicentric  clinical  trial.
Independent ethics committee has approved
our study. Patients indicated for planned
colon resection were enrolled. All patients
were informed and signed written Informed
Consent Form. Procedures ranged from
ileocecal resection, right and left colectomy
to sigmoid resection. Patients with resection,
without primary anastomosis and emergency
surgeries were excluded. The group was
evaluated over 12 months, between March 1,
2018 and February 28, 2019. Demographic
and clinical patient data (gender, age, BMI),
data regarding the diagnosis (tumor
localization), characteristics of the surgical
procedure (surgical technique, anastomosis
technique), parameters of intraoperative
fluorescence angiography (time necessary to
achieve visualization, correction of the
resection line based on visualized perfusion,
side effects of ICG) and data regarding
postoperative course (anastomotic leak) were
studied prospectively.

A dose of 12.5 milligrams of ICG was
administered through a peripheral venous
catheter, where the recommended dosage is
0.1 - 0.5 mg/ml per kilogram of bodyweight
and the maximum dose should not exceed 2
mg/kg. ICG fluorescence was used twice
during surgery, first to assess the perfusion of
the resection line and again to assess
perfusion of already completed anastomosis
(Fig.1 and Fig.2)
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Descriptive statistical methods were used for
data interpretation.

Results

A total of 57 patients indicated for
elective colon resection were enrolled in the
group and assessed over 12 months.
Basic demographic data of patients are
shown in Table 1. ASA I were 6 patients

Mean Std Min. | Median | Max.
Dev.
BMI | 29 8.19 |18 |28 76
Age | 63 11.56(24 |65 82
Table 1: Basic demographic data
56 (98%) patients had  undergone

laparoscopies. Conversion was necessary in

Miniinvazivna chirurgia a endoskopia 111/2021

(11%), ASA I 35 (68%), ASA TII 9 (17%)
and ASA IV 1 (2%) patients. Concerning
diagnosis  adenocarcinoma 35 (61%),
metastatic ~ adenocarcinoma 2 (3%),
diverticulosis 8 (14%), inflammattory bowel
disease 3 (5%), adenoma 5 (8%) and others 4
(7%).

underwent  primarily open  procedure.
Characteristics of the surgical procedure are
presented in Tab 2.

two patients (3.5%) and one patient
Procedure Frequency | Percent
Ileocecal resection |3 5%

Right colectomy 30 53%

Left colectomy 8 14%
Sigmoid resection |16 28%
TOTAL 57 100.00%

Table 2: Surgical procedure

52 (91%) anastomose were performed total
incorporeally. Hand sewn anastomosis were
performed only in four cases (7%). The mean
time to achieve perfusion visualization after
intravenous ICG administration was 23.0

seconds, ranging between a maximum of 45
seconds and a minimum of 10 seconds. Valid
visualization of resection lines and
anastomosis was achieved in all patients (Fig.

Figure 1: Fluorescent image of a transverse perfusion after stapling and ICG administration
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We did not observe any side effects
associated with intraoperative administration
of indocyanine green. There were no cases
where the prepared oral resection line had to
be changed. In all cases, the surgeon
correctly assessed adequate afferent loop

Strana 29

blood flow. Accordingly, there was no need
to correct anastomosis due to poor perfusion.
An ICG fluorescence angiography assessed
the circulatory anastomosis in all cases to be
adequate (Fig. 2).

Figure 2: Fluorescent ileo-transverse anastomosis image after ICG administration

Anastomosis leaks were reported only in two
patients, or 3.5% of the group. In one case,
there was a laparoscopic resection of the
sigmoid colon and in another a sigmoid
resection where a conversion to open surgery
was necessary.

Discussion

Recently there have been numerous
publications evaluating the use of ICG
perfusion in left colon or rectal resections.
However, many of these trials are unicentric,
retrospective and do not evaluate the right
colon as well. In Czech literature, Martinek
discussed intraoperative verification of the
integrity of colorectal anastomoses. (5) The
first  results  concerning  fluorescent
angiography and anastomosis perfusion
quality in sigmoid and rectal resections were
presented in 2016 by Skrovina et al
Correction of the resection line was noted in

five patients (10%) and anastomosis
dehiscence was found in four patients (8%).
(6) In recent years, more articles have
evaluated the use of ICG fluorescence
angiography to assess anastomoses after
rectal and rectal-sigmoid resections. Most of
the trials reported a reduction in the
incidence of anastomotic leakage. Systematic
review and meta-analysis published by Ruth
Blanco Colino included five non-randomized
trials with 1302 patients. Four of them were
retrospective and all were unicentric, using
their historical data for comparison. They
evaluated only rectal and sigmoid resections.
The authors concluded that ICG imaging
seems to reduce anastomotic leak rates
following colorectal surgery for cancer.
There was no significant decrease in
anastomotic leak rate when colorectal
procedures for benign and malignant disease
are combined. (7)
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In 2019, the Italian authors presented the
results of their multicenter randomized
controlled trial. It covered 252 patients who
had undergone either a left hemicolectomy or
rectal resection. Half of the patients had
intraoperative assessment of perfusions with
ICG while the other half had blood flow
assessed only subjectively, by sight. There
were 118 patients in the ICG group and in 13
cases (11%), inadequate perfusion was
assessed and the resection line had to be
changed. Anastomotic leakage was found in
11 patients (9%) in the ICG group and six
patients (5%) in the control group, without
significant difference. The authors concluded
that the use of ICG will help effectively
assess blood flow of the colic stump and

Miniinvazivna chirurgia a endoskopia 111/2021

significant decrease of anastomotic leak rate
in the ICG group. (8)

Currently, large prospective studies have
been registered as clinical trials. They will
hopefully provide further answers.

Conclusion

Thorough preparation and sufficient
blood supply, verified by ICG fluorescence
angiography intraoperatively, can provide
valuable information on well-perfused
anastomoses. The use of ICG fluorescent
angiography in colon surgery will be likely
indicated in selected cases. There were no
resection line changes or anastomotic
corrections in our group due to ICG
angiography. Therefore, the routine use of

anastomoses, however there was no | fluorescence angiography in elective colonic

resections is questionable.
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Kontroverzie pri rieSeni slabinovych prietrzi

Soltés Ml, Martinek L’ 5
'I. chirurgicka klinika LF UPJS a UNLP, Kosice
? Chirurgicka klinika LF OU a FN Ostrava

V dioch 3.-4.6.2021 sa na Taloch uskuto¢nil X. Kongres miniinvazivnej chirurgie
s medzinarodnou ucast'ou, ktorého stucastou boli aj XXXVI. Stredoslovenské chirurgické dni.
Jednou zo sekcii programu bol aj kombinovany blok prednasok a videoprenosu z opera¢nych
sal II. chirurgickj kliniky SZU FN F.D. Roosevelta v Banskej Bystrici zamerany na
miniinvazivne riesenie slabinovych prietrzi. V ramci tohto programu prebehlo aj hlasovanie
ucastnikov monitorujuce aktudlny stav uvedenej problematiky na Slovensku a nazory na
vybrané kontroverzné otazky v tejto oblasti. Vysledky hlasovania uvadzame bez komentara.
Cislo v pravom hornom rohu grafického zobrazenia vysledkov hlasovania uvadza pocet
hlasujucich.

Prva skupina otazok bola zamerana na porovnanie TAPP a TEP hernioplastiky:

Osobna preferencia?

1. robim iba TAPP

2. robim iba TEP

3. ovladam a pouzivam obe techniky

Hlasujte prosim =

v 1
2) 0,00 %

3) [ (T

4 0,00%

5) 0,00 %

Vysledky liecby?

1. TAPP ma celkovo lepsie vysledky ako TEP

2. TEP ma celkovo lepsie vysledky ako TAPP

3. vysledky TAPP a TEP nie su Statisticky vyznamne odlisné

Hlasujte prosim 2

0 e 52 %

2) [ (P

o | co.01 %
) 0,00%

5) 0,00 %
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Druha skupina otazok sa venovala indikaciam miniinvazivnych hernioplastik v lie¢be
slabinovych prietrzi:

Primarna jednostranna slabinova prietrz je dobrou indikdciou na TAPP hernioplastiku.
1. ano
2. nie

Hlasujte prosim =

2) Borx
3) 0,00 %
4) 0,00%

5) 0,00 %

Inkarcerovana slabinova prietrz je dobrou indikaciou na TAPP hernioplastiku.
1. &no
2. nie

Hlasujte prosim =

Besre
0,00 %
0,00 %
0,00 %

Benefit TAPP/TEP hernioplastiky je u Zien zanedbatelny.
1. &no
2. nie

Hlasujte prosim =

) I
) - <
3 | B

4) 0,00 %

5) 0,00%
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Pri naleze asymptomatickej kontralateralnej slabinovej prietrze po¢as TAPP hernioplastiky je

spravny postup vykonat’ obojstrannu TAPP.
1. ano
2. nie

Hlasujte prosim =

v [ 55
3) | 3787

4 0,00%

Pri recidive prietrze po TAPP/TEP hernioplastike je najlepSou moznostou plastika podl'a

Lichtensteina.
1. ano
2. nie

Hlasujte prosim =

Tretim okruhom otiazok bola operacna taktika atechnika pri
hernioplastike:

Minimalna velkost implantovanej sietky je 10x15 cm.
1. ano
2. nie

Hlasujte prosim =

‘ @
e

58,90 %

TAPP/TEP
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Jednym z najdolezitejSich parametrov sietky je jej porozita - ma byt makropordzna.
1. ano
2. nie

Hlasujte prosim =

2) s 56
3 [ [EEE

4 0,00%

5) [ [EY

Implantovanu sietku je mozné horizontalne alebo vertikélne nastrihnut’.
1. ano

2. nie
Hlasujte prosim -
v [ aoe
2 [, .25 %
3) Wee2
4 0,00%
5) Bz

Individudlna preferencia sietok — v sti¢asnosti pouzivam:
1. klasické sietky (nesamofixacné)

2. samofixacné sietky

3. pouzivam obe skupiny siet'ok

Hlasujte prosim =

o
»
4) 0,00 %

5) 0,00 %



Miniinvazivna chirurgia a endoskopia I11/2021 Strana 35

Samofixacné sietky st z hl'adiska vyskytu recidiv rovnako efektivne ako fixované klasické

siet’ky.
1. 4ano
2. nie
3. neviem
Hlasujte prosim .
. o

2 N -
o I -
o

5) 0,00%

V pripade TAPP hernioplastiky, pri pouziti nesamofixacnych sietok, je fixacia potrebna.

1. ano, vzdy
2. iba selektivne
3. nie, nikdy

Hlasujte prosim =

b .
> N 5
b <

o

5) 0,00 %

Za najvhodnejsi spdsob fixacie sietky je mozné povazovat’:

1. mechanicku fixaciu
2. fixaciu lepidlom
3. neviem

Hlasujte prosim =

4,86 %

o I
Wrow
0,00 %
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Our comprehensive product portfolio can
enhance your hernia repair procedures.

Increases the security of the laparoscopic
inguinal hernia repair 23

Eliminates the pain associated with
traditional tack fixation ©4°

Is easy to use "2

Potentially lowers the cost of the laparoscopic
inguinal procedure by combining mesh and
fixation into one device and reducing the

pain management costs &’
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*Zariadenie na uzatvaranie tkaniv so zakrivenymi ¢elustami ENSEAL™ X1 Curved Jaw Tissue Sealer dokaze
zachytit, vykonat uzatvorenie a transekciu vacsej dizky tkaniva na jedno aktivovanie vdaka &elusti dihéej o 16 %
(alebo 3,4 mm) p < 0,001) a dihsej dizke rezu o 19 % (alebo 3,5 mm) (p < 0,001) v porovnani so zariadenim
LigaSure™ Maryland (LF1937).

**Na zéklade metrologickych udajov, ENSEAL X1 Curved Jaw Tissue Sealer ma o 16 % (alebo 3,4 mm) dIhSiu

E T H l c O N Shaping &elust neZ zariadenie LigaSure™ Maryland (LF1937) (p < 0,001) a ENSEAL X1 Curved Jaw Tissue Sealer ma o
the future 9 % (alebo 1,15 mm) $irSiu $trbinu medzi Celustami nez zariadenie LigaSure™ Maryland (LF1937) (p < 0,001).
i d # Sila zovretia merana ako maximalna hodnota sily potrebna na vytiahnutie strednej ¢asti prasacieho tenkého ¢reva
SUCAsT M‘m‘“ PHUPINY SPOLOCNOSTI of surgery z distalneho hrotu Gelusti zariadenia. Porovnanie zariadenia ENSEAL X1 Curved Jaw so zariadenim LigaSure™

Maryland (LF1937) (p < 0,001)
1 Porovnanie zariadenia ENSEAL X1 Curved Jaw so zariadenim LigaSure™ Maryland (LF1937). Laboratérne
testovanie na prasacich artériach (1055 mmHg versus 862 mmHg, p < 0,001).
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VISUALIZATION.
SEE PERFUSION
IN REAL TIME.

Visionsense™ VS3 Iridium System

Empowers surgeons, supports better
patient outcomes!

The Visionsense™ VS3 Iridium system combines
high-definition visualization with real-time
infrared fluorescence imaging. That:

= Enables surgeons to visualize and assess tissue
perfusionin real time

= May result in decreased rates of certain
postoperative complications and lower
healthcare costs’
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