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Abstrakt:

V poslednich desetiletich miizeme pozorovat vyznamné usili rozsitit operac¢ni vykony

v urologii i jinych chirurgickych oborech o metody peroperacniho zobrazeni s cilem
dosazeni lepsich peroperacnich a pooperacnich vysledkii. Fluorescen¢ni zobrazeni

s vyuzitim fluorescencniho barviva indocyaninové zelen¢ je v soucasnosti v mnoha
oblastech vyuzivanou a studovanou metodou peroperacni navigace. Piedlozend disertacni
prace je zalozend na ¢tyfech monotematickych publikacich. V ivodu popisuje princip
fluorescence, vlastnosti indocyaninové zelené a moznosti jejiho klinického vyuziti.
Nasledujici prvni ptehledovy ¢lanek shrnuje ptinosy aplikace indocyaninové zelené pfi
zakladnich roboticky asistovanych vykonech, a to zejména pfi roboticky asistované
radikalni prostatektomii a roboticky asistované resekci nddoru ledviny. Druhy piehledovy
¢lanek je vénovan moznosti vyuziti fluorescence pfi roboticky asistované resekci nadoru
ledviny a pfinasi konkrétni postupy a cile aplikace indocyaninové zelen¢ s navrzenim

moznosti jeji standardizace v klinické praxi.

V druhé poloving popisuje originalni publikace vyuziti indocyaninové zelené pfti roboticky
asistované resekci nadoru ledvin u prvniho uceleného souboru pacientti v Ceské republice,
ptindsi prehled peroperacnich, pooperacnich, onkologickych a funkénich vysledka se
zav€rem moznosti bezpecného vyuziti indocyaninové zelené, a to zejména u resekce
komplexnéjSich nadorti. Tim potvrzuje mozZnost zafazeni aplikace indocyaninové zelené k
peroperacni vizualizaci cévniho zasobeni ledviny jako standardniho kroku v pribéhu
roboticky asistované resekce nadoru ledviny. Druhé origindlni publikace se vénuje
problematice vyuziti indocyaninové zelené v pribéhu roboticky asistované resekce nadoru
ledvin u pacientil s anamnézou piedchozi bfisni operace, kdy vyuziti indocyaninové zelené
u téchto pacientli nepiindsi signifikantni snizeni krevni ztraty, zkraceni doby teplé
ischémie, zlepSeni pooperacnich funkénich vysledkil ani snizeni ¢etnosti peroperacnich a

pooperacnich chirurgickych komplikaci.

Klic¢ova slova: indocyaninova zelen, fluorescen¢ni zobrazeni, roboticky asistovana resekce

ledviny, ptedchozi bfisni operace



Abstract:

In recent decades, a significant effort to extend surgical procedures in urology and other
surgical fields with intraoperative imaging methods with the aim of achieving better
intraoperative and postoperative results can be explored. Fluorescent imaging using the
fluorescent dye indocyanine green is a method of intraoperative navigation currently used
and studied in many areas. The submitted dissertation, based on four monothematic
publications, describes in the introduction the principle of fluorescence, the properties of
indocyanine green and the possibilities of its clinical use. The following first review article
summarizes the benefits of indocyanine green application in basic robotic urological
procedures, especially in robotic radical prostatectomy and robotic kidney tumor resection
(partial nephrectomy). The second review article is devoted to the possibility of using
fluorescence in robotic partial nephrectomy and presents specific course of action and aims
of indocyanine green application with the possibility of its standardization in clinical

practice.

In the second half, the first original publication describes the use of indocyanine green
during robotic partial nephrectomy in the first comprehensive group of patients in Czech
Republic, it provides an overview of intraoperative, postoperative, oncological and
functional results with a conclusion of the possibility of safe usage of indocyanine green,
especially in the resection of more complex tumors. This confirms the possibility of
inclusion of the application of indocyanine green for intraoperative visualization of the
vascular supply of the kidney as a standard step during robotic partial nephrectomy. The
second original publication deals with the issue of the use of indocyanine green during
robotic partial nephrectomy in patients with a history of previous abdominal surgery, when
the usage of indocyanine green does not result in a significant reduction in blood loss, a
shortening of warm ischemia time, an improvement in postoperative functional results, or a
reduction in the frequency of intraoperative and postoperative surgical complications in

these patients.

Key words: indocyanine green, fluorescence imaging, robotic partial nephrectomy,

previous abdominal surgery
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1. Uvod

1.1. Fluorescence v mediciné

Vyuziti digitalnich technologii v chirurgii umoznilo v poslednich dekadach rozsitit
operac¢ni vykony o metody peroperacniho zobrazeni, které slouzi k dosazeni lepSich
onkologickych a funkénich vysledkt. Jednou z metod peroperacni navigace je
fluorescencni zobrazeni, které vyuziva schopnost vyvolat excitaci elektronti molekul
fluorescen¢niho barviva netermalnim svételnym zarenim s naslednou detekci svételné
energie s vyssi vinovou délkou, uvolnénou pii navratii elektronti do ptivodni energetické
pozice. Uvolnénou energii je pak mozné zachytit a zaznamenat pomoci digitalnich
zobrazovacich systému (Kaplan-Marans et al., 2019). Fluorescenci se takto zobrazi
dilezité anatomické a funkéni informace, pouzitelné pti identifikaci nadord, lymfografii,
angiografii nebo pfi mapovani sentinelové lymfatické uzliny (Paraboschi et al., 2022).
Prvni zdznamy o fluorescencnim zobrazeni v medicin€ pochdzeji ze zac¢atku 20. stoleti,
rozvoj v oblasti fluorescence v medicing se pfipisuje neurochirurgovi George Mooreovi,
ktery v roce 1947 v Casopise Science popsal vyuziti fluoresceinu a fluoroforu pii oziejméni
nadoroveé tkan€ v mozku a déle pii peroperacni resekci pozitivnich chirurgickych okraji

nadoru (Bates et al., 2016).

1.2. Fluorescen¢ni barviva

Vlnové délka vyzatfovaného svétla pfi fluorescenci se mezi fluorescen¢nimi barvivy lisi —
Casto se nachazi v intervalu vlnovych délek svétla, blizkému infraervenému spektru
(naptiklad v pfipadé¢ indocyaninové zeleng). Existuje né€kolik exogennich fluorescen¢nich
barviv, pro klinické vyuZiti jsou schvéaleny prekurzory protoporfyrinu IX (kyselina 6-
aminolevulové a hexylaminolevulinat), hypericin, fluorescein a indocyaninova zelen

(indocyanine green, ICG) (van den Berg et al., 2012).

Kyselinu 6-aminolevulovou (ALA) Ize podat peroralné, intraven6zné nebo intravezikalné,
v Ceské republice je jeji vyuziti schvaleno Statnim ustavem pro kontrolu 1é¢iv a je hrazeno
zdravotnimi pojiStovnami (Babjuk et al., 2003). Kyselinu 6-aminolevulovou Ize
standardné€ pouzit pti diagnostice karcinomu in situ mocového méchyte, ale 1 penisu a
karcinomu prostaty — Zaak a kol. prokéazali akumulaci protoporfyrinu IX v nddorovych
bunkach karcinomu prostaty u vSech 16 pacientt, kterym byla ALA podéana peroralné
(Zaak et al., 2008).



Hexylaminolevulinat (HAL) vykazuje v porovnani s ALA intenzivnéjsi fluorescencni
signal 1 pfi pouziti mensi davky — jeho intraceluldrni kapacita a tim i fluorescencni vytézek
na rozdil od ALA nejsou omezené (Ray et al., 2009). Hypericin je ¢ervené fluoreskujici
hydroxylovany derivat fenantropyrylen-chinonu (vlnova délka emitovaného svétla je 650
nm), piitomny v rostlin€ rodu Hypericum. Hypericin jako fluorescencni barvivo po podani
vykazuje nizkou systémovou toxicitu a obvykle se hromadi v maligni tkani (Kubin et al.,
2008). Klinické studie prokazaly srovnatelnou senzitivitu (82 - 94 %) a vyssi specificitu
(91 - 94 %) piti detekci karcinomu mocového méchyte ve srovnani s ALA a HAL (van den

Berg, 2012).

Fluorescein je jasné, svétlé syntetické barvivo (vinova délka emitovaného svétla je 530 nm,
vizualn¢ zelend barva), v kombinaci s cystoskopickym bilym svétlem umoznuje na zakladé
mikroskopickych charakteristik rozliSit normalni a benigni zmény urotelu mocového
meéchyte od karcinomu moc¢ového méchyie (Wu et al., 2011). V soucasnosti je
nejprostudovanéjsim a nejvyuzivanéjsim fluorescencnim barvivem indocyaninova zelen,
ktera se vyuziva u Sirokého spektra operacnich vykont a slouzi zejména k peropera¢nimu

zobrazeni tkani a cévniho a lymfatického zasobeni (Alander et al., 2012).

1.3. Indocyaninova zelen

ICG je fluorescencni barvivo s molekulovou hmotnosti 775 daltont, které se siln€ vaze na
bilkoviny v séru (napf. na sérovy albumin) a tim umoZiuje po intraven6znim podani
pozorovat fluorescencné€ znacené cévni fecisté. ICG je z téla pln€ vylucovana do Zluce
pomoci glutation-S-transferazy, je stabilni pii pokojové teploté a rozpustna ve sterilni vodé
(van der Poel et al., 2018). ICG vytvoftila v roce 1955 firma Kodak Photography, schvéleni
FDA bylo udéleno v roce 1959 (Bates et al., 2016). M4 piiznivy bezpe¢nostni profil,
nezadouci U€inky byly v obsahl¢ studii zaznamenany v 13 ptipadech (0,34 %), z toho 10
ptipadii nevyZadovalo 1écbu, tfi ptipady hypotenze vyzadovaly akutni oSetfeni (Obana et
al., 1994). Podani ICG je bezpecné 1 u pacientii s anamnézou alergie na jodovou kontrastni
latku, pfesto byla v roce 2017 zaznamenana anafylakticka reakce (Chu et al., 2017). Po
dopadu svétla s vinovou délkou 780 - 800 nm na molekulu ICG mliZeme po zpracovani
signalu piisluSnym softwarem nitroZilng aplikovanou ICG vyuzit k identifikaci cévniho a
lymfatického zasobeni (vinova délka emitovaného svétla je 820 - 830 nm) (van den Berg et
al., 2012). Indocyaninova zelen jako nejvyuzivangjsi a dobie prostudované fluorescencni

barvivo se v urologii pouZziva u Sirokého spektra operacnich vykont a slouzi zejména k
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peroperacni vizualizaci tkdni a cévniho zésobeni. Proces peropera¢ni angiografie pomoci

ICG ilustruje obrazek 1.

Obrazek 1: Fluorescen¢ni zobrazeni hlavni renalni tepny (i) po intraven6znim podani
indocyaninové zelené v priabehu roboticky asistované resekce nadoru ledviny. Tepna se po
zpracovani fluorescencniho signalu pocitatovym softwarem zobrazuje zelené, ledvinovy

parenchym a okolni tkan se zobrazuje v Sedivé barve. (Gadus et al., 2020)

Monopolar Curved Scissors

2. VyuZziti indocyaninové zelené v urologii

V urologii 1ze ICG vyuzit pii otevienych, laparoskopickych i robotickych vykonech. Pii
robotickych vykonech se pfi fluorescenénim zobrazeni vyuziva technologie Firefly™,
ktera je integrovana v robotickych systémech daVinci. Pfi laparoskopickych vykonech je
mozné pouzit endoskopicky systém SPY Imaging System® (Tobis et al., 2012). Aplikace
ICG ma uplatnéni pii vizualizaci cévniho zasobeni a anatomickych pomért u Sirokého
spektra urologickych vykont, jakymi jsou resekce nadoru ledviny, radikalni
prostatektomie, nefroureterektomie, adrenalektomie, cystektomie, lymfadenektomie,
rekonstrukéni operace mocovodu nebo transplantace ledviny (Pathak et al., 2019).
Zakladni vyuziti ICG pfi robotickych vykonech v urologii, které provadime na nasem
pracovisti, popisuje ptehledovy ¢lanek (publikace ¢. 1): Pacigova, D., Gadus, L.,
Heracek, J., Cermék, M., Kocéarek, J., 2018. Vyuziti indocyaninové zelené pri

robotickych vykonech v urologii. Ces Urol. 22, 99-105.
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2.1. Uvod

Piehledovy ¢lanek popisuje zékladni principy fluorescence, vlastnosti fluorescen¢niho
barviva indocyaninové zelen¢ a shrnuje poznatky prvnich zkusenosti vyuziti ICG pfi
zakladnich robotickych urologickych vykonech, kterymi jsou roboticky asistovana resekce

nadoru ledviny a roboticky asistovana radikalni prostatektomie.

2.2. Vysledky

Pti roboticky asistované resekci nddoru ledviny Ize aplikaci ICG zobrazit
hypofluorescencni tkan nadort (disledkem enzymatickych zmén v bunééném systému
nadorovych bunégk), dle pilotnich studii se senzitivitou 84 % a pozitivni prediktivni
hodnotou 87 % (Manny et al., 2013). Dale lze po podani ICG vizualizovat anatomii
cévniho zasobeni ledviny a ledvinového nadoru, diky tomuto zobrazeni je mozné
selektivné uzavfit pfivodnou segmentalni arterii, kterd je vétvi hlavni renalni arterie a
zasobuje prislusny segment ledviny s nadorem a uchrénit tak zdravy ledvinovy parenchym
od teplé ischémie (Borofsky et al., 2013). Vyuziti ICG pfi roboticky asistované resekci

ledviny v€etné novych poznatkli podrobné rozebira dalsi samostatnd kapitola prace.

Fluorescenci lze vyuzit v pribéhu roboticky asistované radikalni prostatektomie k
mapovani sentinelové lymfatické uzliny a pfi preparaci lymfatickych uzlin; dale k
zobrazeni a ndslednému Setfeni nervové-cévnich svazkil s cilem zachovani pooperacni
kontinence a erekce. Manny a kol. popsali v roce 2014 prvni klinické zkuSenosti s
roboticky asistovanou radikalni prostatektomii, doplnénou o fluorescenéni lymfangiografii
a fluorescencni znaceni nadorové tkané u 50 pacientt s pouzitim ICG. Aplikace 0,4 ml
roztoku ICG s koncentraci 2,5 mg/ml do kazdého laloku prostaty vedla k rychlé difuzi
barviva do celé prostaty bez viditelné fluorescence periprostatickych struktur u vSech
pacientl. Pomoci ICG bylo moZné identifikovat lymfatickou drendz prostaty véetné
potencialni sentinelové uzliny v 76 % ptipad 30 minut po aplikaci (senzitivita 100 %,
specificita 75,4 %, pozitivni prediktivni hodnota 14,6 % a negativni prediktivni hodnota
100 % pro detekci metastaz v lymfatickych uzlinach) (Manny et al., 2014). Jiny kolektiv
autorti popsal lepsi vizualizaci nervové-cévnich svazki s ICG pfi nervy-Setfici roboticky

asistované radikalni prostatektomii v 30 % piipadi (Kumar et al., 2015).

2.3. Diskuze
Od data publikace ptehledového ¢lanku byly uvetejnény cetné studie, které rozsitily

poznatky v oblasti vyuziti ICG pfi vySe uvedenych vykonech a ptinesly informace o
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novych moznostech pouziti ICG u dalSich robotickych urologickych vykont, o které se

robotické operativa v mezidobi rozsitila.

V oblasti vyuziti ICG pfti roboticky asistované radikalni prostatektomii byly publikovany
dalsi prace se zamétenim na peroperacni lymfografii; prospektivni randomizovana klinicka
studie se 120 pacienty se stiedné nebo vysoce rizikovym karcinomem prostaty, ktefi
podstoupili roboticky asistovanou radikalni prostatektomii s rozsifenou panevni
lymfadenektomii, rozdélila tyto pacienty do dvou skupin: prvni skupiné byla pted operaci
transrektalné aplikovan roztok ICG do prostaty, druha kontrolni skupina podstoupila
roz$itenou panevni lymfadenektomii bez pouziti ICG. Autoti dospéli k zavéru, ze 1 kdyz
pouziti ICG mize byt ptinosné k preciznéjsi diagnostice a zobrazeni lymfatické drendze,
senzitivita postupu neni dostate¢na k doporuceni samostatné ICG-navigované
lymfadenektomie jako nadfazeného vykonu pted konvencni rozsitenou lymfadenektomii
(Harke et al., 2018). Pouziti hybridnich indik4tort (napf. ICG-"’™Tc) s cilem zlepsit
preparaci sentinelové lymfatické uzliny pii roboticky asistované radikalni prostatektomii u
pacientll s vysokym rizikem uzlinovych metastdz se rozsifilo nejen k mapovani sentinelové
lymfatické uzliny, ale také k identifikaci nadorovych okrajl pii preparaci prostaty
(Meershoek et al., 2020). Tento postup zatim nedosahuje spolehlivych vysledka, proto jsou
v preklinickych studiich testovana vice senzitivni a specifickd hybridni fluorescenéni
barviva. Zejména konjugat inhibitoru prostatického specifického membranového antigenu
(PSMA) s fluorescen¢nim barvivem (ICG) se osvédcil v preklinickych studiich v pfipadé
PSMA pozitivniho karcinomu prostaty. V blizké budoucnosti ma potencial k lepSimu
zobrazeni okrajli nddoru a tim ke zlepSeni onkologickych vysledku, tj. ke snizeni etnosti

tzv. pozitivnich chirurgickych okrajii (Paraboschi et al., 2022).

Pouziti ICG pfi roboticky asistované adrenalektomii mize pomoci pfi identifikaci a
lokalizaci nadoru nadledviny jako i samotné nadledviny, jejiho cévniho zasobeni a také v
pribé&hu excize pii nadledvinu Setticich postupech. Nadory nadledvin jsou po aplikaci ICG
v literatuie popisovany jako hypofluorescentni (feochromocytom, lipoadenom, lymfoidni
hyperplazie). Intravenozni aplikace 1 az 4 ml ICG roztoku s koncentraci 2,5 mg/ml mize
usnadnit preparaci a excizi nadoru nadledviny pii roboticky asistované resekci nadoru

nadledviny (Pathak et al., 2019).

Hanna a kol. popsali pouziti ICG u péti roboticky asistovanych reimplantacich mocovodu
pro poskozeni jejich distalnich ¢asti pti gynekologickych laparoskopickych operacich.
Peroperacni ICG angiografie umoznila ovéfit vytvoreni dobie vaskularizované
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reimplantace bez tahu, ve vSech ptfipadech probéhlo hojeni ureterovezikoanastomozy bez
komplikaci (Hanna et al., 2021). Aplikace roztoku ICG umoziiuje také snadnéjsi
identifikaci mocovodi béhem slozitych btisnich operaci s cilem piedejit jejich

iatrogennimu poskozeni (Paraboschi et al., 2022).

Vignolini a kol. popsali vyuziti ICG pfi hodnoceni reperfuze $té€pu a mocovodu v Sesti
piipadech roboticky asistované transplantace ledvin od Zijicich darcii. Autofi dosli k
zaveru, Ze intenzita fluorescencniho signalu je spolehlivym ukazatelem hodnoceni
ledvinového parenchymu, mocovodu a cévni anastomozy. Ke standardizaci metody jsou

ale potfebné dalsi vétsi studie (Vignolini et al., 2019).

Fluorescen¢ni zobrazeni 1ze béhem radikalni cystektomie nebo resekce mocového méchyie
pro nador vyuzit k identifikaci a lokalizaci nadoru, k vizualizaci lymfatické drendze nebo k
hodnoceni vitality distalni ¢asti mo¢ovodt. Manny a kol. popsali vyuziti fluorescence pii
deseti roboticky asistovanych radikalnich cystektomiich, kdy intravezikalni aplikace
roztoku ICG v priibéhu operace umoznila identifikaci okraji nddoru a sentinelové
lymfatické uzliny. Nasledna intraven6zni aplikace roztoku ICG pomohla identifikovat
dobré prokrveni iledlniho konduitu a zbylych segmentt stfeva (Manny et al., 2014).
Schaafsma a kol. ve své studii aplikovali v pribéhu radikalni cystektomie ICG navazanou
na lidsky sérovy albumin do okoli nddoru s cilem zobrazit sentinelovou lymfatickou
uzlinu, autofi pozorovali fluorescencni zobrazeni lymfatickych uzlin jen v ptipadé
cystoskopické aplikace do sliznice méchyte. Nasledné naplnéni méchyte fyziologickym
roztokem po aplikaci na alespont 15 minut podpoftilo drenaz konjugétu do lymfatickych
uzlin, u 11 z 12 takto studovanych pacientti (92 %) byla identifikovana jedna nebo vice
fluoreskujicich lymfatickych uzlin (Schaafsma et al., 2014). Doshi a kol. popsali pouZiti
indocyaninové zelené a fluorescen¢niho zobrazeni k posouzeni vitality a prokrveni
distalnich ¢asti mocovodi pied sesitim mocovodu se stievni klickou pii rekonstrukéni fazi
radikélni cystektomie se zavérem, ze mize sniZit riziko vzniku striktury

ureteroenteroanastomodzy (Doshi et al., 2020).

Vyuziti fluorescence je zkoumano také pti chirurgické 1é€b¢ karcinomu a prekancer6znich
loZisek penisu. Pfi lokalni recidivé onemocnéni miZe fluorescence zvysit miru detekce
neoplazii penisu a nadorovych okrajl s cilem kompletniho chirurgického odstranéni
(Schlenker et al., 2011). Dale byl pfi intraopera¢ni identifikaci sentinelové lymfatické
uzliny u karcinomu penisu zkoumén hybridni indikator ICG-**"Tc. Zejména Brouwer a
kol. uvedli vyhody ICG-**™Tc-nanokoloidu ve srovnani se standardnim zobrazenim
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(kombinace radiokoloidu s modrym barvivem) u 65 pacientl se spinocelularnim
karcinomem penisu. Fluorescen¢ni zobrazeni na bazi ICG umoznilo vizualizaci sentinelové
lymfatické uzliny v 96,8 % ptipadl, zatimco identifikace sentinelové uzliny pii pouZiti
modrého barviva byla mozné pouze u 55,7 % ptipadi (Brouwer et al., 2014). Podobné
vysledky potvrdila i rozsahlejsi studie, ve které byly 266 pacientim aplikovany jak ICG-
9mTc-nanokoloid, tak i modré barvivo. Fluorescenéni zobrazeni poskytlo 0 39 % vyssi

miru detekce sentinelové lymfatické uzliny nez modré barvivo (Dell'Oglio et al., 2020).

Soucasné studie a dostupna literatura jsou vétSinou zaméieny na vyuziti fluorescence pii
vykonech u dospélych pacientii. V poslednich letech dochazi ke zvySeni zajmu o aplikaci
fluorescen¢niho zobrazeni také v détské urologii pii resekénich vykonech na ledvinach s
cilem identifikace nepravidelné morfologie rendlnich cév a tim zabranéni moznému
masivnimu peropera¢nimu krvaceni. Heminefrektomie s pouzitim fluorescence jsou
spojené s kratSim primérnym opera¢nim ¢asem (76 vs. 166 min.) a s nizs$i mirou vyskytu
poopera¢nich komplikaci (0 % vs. 19,2 % ptipadt) (Esposito et al., 2020). V jiné studii
byly publikovéany vysledky 41 mikrovarikokelektomii u déti, kdy byla u vykonu pouzita
ICG-lymfangiografie. Ve studii byly aplikovany 2 ml roztoku ICG do levého varlete 25
chlapctiim s varikokélou II. a III. stupné. Pii ndsledné operaci bylo pak mozné izolovat a
usettit lymfatické cévy. Pfi nasledném 18-mési¢nim sledovani nebyla v Zadném ptipadé
zaznamenana perzistence ani recidiva varikokély a ani vznik pooperaéni hydrokély

(Esposito et al., 2019).

3. Vyuziti indocyaninové zelené pri roboticky asistované resekci nadoru ledviny
Roboticky asistovana resekce naddoru ledviny je v soucasné dobé urologickym operacnim
vykonem, pfi kterém se na nasem pracovisti aplikace ICG vyuziva nejcastéji. Zakladni
moznosti vyuziti ICG pfi roboticky asistované resekci nddoru ledviny v praxi shrnuje
piehledovy clanek (publikace €. 2): Gadus, L., Heracek, J., Pacigova, D., Belej, K.,
2021. Indocyaninova zelei v urologické praxi: doporuceni a vyuZiti pfi resekci

ledviny. Urol praxi. 22, 9-12.

3.1. Uvod
Piehledovy ¢lanek piindsi shrnuti zdkladnich vlastnosti ICG, moZnosti jejiho vyuZiti
v prubehu roboticky asistované resekce nadoru ledviny a doporuceni konkrétnich postupli

v praxi pii aplikaci ICG s pfehledem ocekavanych vysledk.
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3.2. Vysledky

Roztok ICG (Verdye®) k pouziti pii roboticky asistované resekci nadoru ledviny

s intravendzni aplikaci Ize ziskat nafedénim jedné ampule ptipravku (25 mg) v 10 ml
rozpoustédla na vodnim zakladu — vznikne roztok s koncentraci 2,5 mg/ml, ktery je urcen
ke spotiebé do $esti hodin. Udaje o podaném mnozstvi ICG pfi robotické resekei ledviny
k ziskani dostatecné kvalitni angiografie ledviny a nadoru se v literatute lisi (0,75-7,50 mg,
median 3 mg), celkova davka by méla Cinit mén¢ nez 2 mg na kg télesné hmotnosti
pacienta. Fluorescen¢ni zobrazeni cévniho zdsobeni ledviny je pozorovatelné jiz v prvni
minuté po podani (Gadus et al., 2021). Nasledn¢ pak l1ze identifikovat vétve hlavni renalni
tepny a provést cilené uzavieni ptitoku krve, tzv. selektivni nasazeni cévni svorky. Ten
diky snizeni objemu tkan¢, postizené teplou ischémii, maze snizit ischemické poskozeni
normalniho rendlniho parenchymu. K dosazeni pozorovatelné rozdilné fluorescence
nadorové a nenadorové tkané je nutné navySeni aplikovaného mnozstvi ICG pétinasobné
(Ferroni et al., 2018). Moznosti a typy fluorescen¢niho zobrazeni pomoci aplikace ICG pfi
resekci nddoru ledviny, cile zobrazeni, uzivané mnozstvi pfipraveného roztoku ICG

k nitrozilnimu podani a doporuc¢ené postupy pii roboticky asistované resekci nadoru

ledviny jsou shrnuty v Tabulce 1.

Tabulka 1: Indikace, cile zobrazeni, pouzivané mnozstvi ptipraveného roztoku ICG

k nitrozilnimu podani a doporu¢ené postupy pro resekci ledviny (Gadus et al., 2020.

Upraveno)
Indikace Cil Mnozstvi Doporuceny postup pii resekci
ICG

Identifikace Cilené zobrazeni | 0,75-7,50 mg | ¢ Preparace hilu ledviny,

vaskularizace a uzavieni vétve hlavnich cév a arterialnich
hlavni renalni vetvi; identifikace arterialni
tepny, zasobujici vétve, ktera je
nador, a tim pravdépodobnym zdrojem
snizeni krevniho zasobeni nadoru a jeji
ischemického cileny uzavér svorkou
poskozeni o Podani ICG nitrozilné s
zdravého naslednym porovnanim
parenchymu
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ischemické oblasti
s oblasti ptfedpokladané resekce
o Uvolnéni cévni svorky a
ovéfeni, ze oblast ischémie
odpovida oblasti nadoru
& Opétovny uzaver prislusné

arterialni vétve

Lokalizace Piesné ohraniceni | 5,0-7,5 mg e Preparace ledviny s nadorem,
tumoru nadoru od zdravé oznaceni piedpokladané
tkané, umoziujici hranice resekce
provedeni e Podéni ICG nitrozilng;
kompletni nadorova tkan se jevi jako
resekce hypofluorescentni
a sniZeni o Vizualni potvrzeni
pravdépodobnosti piedpokoladané hranice
pozitivnich resekce, pifpadna zména dle
chirurgickych vysledku zobrazeni pomoci
okrajii ICG

& Vyhodnoceni spodiny po
resekci: hypofluorescen¢ni
okrsky tkdné€ by nemély byt

patrné

3.3. Diskuze

Farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti molekuly ICG umoziiuji vyuzit
fluorescenci v pribéhu resekce nadort ledvin tfemi odliSnymi zptsoby. Princip prvni
mozZnosti je zaloZen na zobrazeni cévniho zasobeni ledviny a nadoru ledviny po nitroZilni
aplikaci ICG. Barvivo se po podani spoji s bilkovinami plasmy a umozni tim fluorescen¢ni
zobrazeni cévniho fecisté v redlném case s naslednou identifikaci segmentalnich a
subsegmentalnich vétvi hlavni ledvinové tepny a provedeni cileného uzavieni ptitoku krve,
tzv. selektivni nasazeni cévni svorky. Tim se snizi objem ledvinové tkan€, postizené teplou

ischémii, ¢imZ lze sniZit ischemické poSkozeni zdravého ledvinového parenchymu (Ferroni

et al., 2018). Zobrazeni cévniho zasobeni ledviny po aplikaci ICG ilustruje obrazek 2.
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Obrazek 2: Vétev ledvinové tepny a ¢ast parenchymu ledviny v priibéhu roboticky

asistované resekce nadoru ledviny v bézném zobrazeni (A) a po aplikaci ICG (B), vétev

renalni tepny podvlecena hadi¢kou a oznacena (*), nador oznacen Sipkou (Gadus et al.,

2020)

Prvni prospektivni studie, kterd porovnala vysledky 47 pacientii po roboticky asistované
resekci naddoru ledviny s vyuZitim ICG se 47 pacienty, ktefi podstoupili roboticky
asistovanou resekci nadoru ledviny bez pouziti ICG, vyhodnotila dobu teplé ischémie ve
skupiné s vyuzitim ICG jako vyznamné kratsi. PoCet pozitivnich chirurgickych okrajt byla

v obou skupinéch srovnatelna (Krane et al., 2012).

Druhy zptsob vyuziti ICG pfi resekci nddoru ledviny je zaloZen na schopnosti ICG
vytvafet vazbu s transmembranovou bilkovinou, zvanou bilitranslokaza (BLT). Tento
protein zajiSt'uje nitrobunéény transport molekuly ICG. BLT se nachdzi ve vysokych
koncentracich v proximalnich a distalnich renalnich tubulech, zdravy renélni parenchym je

tedy schopen intraceluldrniho hromadéni molekul ICG a tim vysila zaznamenatelny
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fluorescencni signal (Kaplan-Marans et al., 2019). Nadorové bunky neprodukuji BTL,
nemaji schopnost ukladat ICG uvnitt bunék, ICG se proto z nddorové tkané rychle
vyplavuje a piislusna tkan nevyzatuje fluorescenéni signal (nddorova tkan je po softwarové
rekonstrukci obrazu tmava). Toto zobrazeni vyzaduje asi pétinasobn¢ vyssi davku ICG ve
srovnani s davkou, nutnou k zobrazeni cévniho fecisté (Ferroni et al., 2018). Podle
pilotnich studii hypofluorescenci nadoru ale nelze povazovat za spolehlivy zpiisob uréeni

mozné malignity nadoru (senzitivita 84 %, specificita 57 %) (Manny et al. 2013).

Tietim moznym zptisobem vyuziti ICG pii resekci zcela endofytickych nadort je pouziti
smési lipiodol-ICG, nitroziln€ podané pted opera¢nim vykonem. Smés ICG-lipiodol se
selektivné dostava az do subsegmentalnich tepen a tim umozni superselektivni znaceni
nadorové tkané, nasledna resekce je pak provedena bez nasazeni cévni svorky na hlavni
renalni tepnu nebo jeji vétve. Vyhodou je v tomto piipadé rychld peroperacni identifikace
nadorové tkané s lepsi peroperacni kontrolou resek¢nich okrajti. Lipiodol v této smési
pusobi proti rychlému vyplavovani ICG z nadorovych bun¢k (Simone et al., 2018).
Vyzkum v oblasti fluorescence (v€etné vyuziti pti roboticky asistované resekci nadoru
ledvin) je zaméfen také na vyvoj nadorové specifickych fluorescenénich barviv
(kombinace fluorescen¢niho barviva a nadorové specifické molekuly - monoklonalni
protilatky, membranového antigenu nebo receptoru vazajiciho ligand) k selektivni
vizualizaci nadoru a na vyvoj hybridnich fluorescencnich barviv, vhodnych k duélnimu
zobrazeni (konjugace fluorescen¢niho barviva s radionuklidem, nasledované
pfedoperacnim zobrazenim pomoci PET/CT a peroperacnim fluorescen¢nim zobrazenim) s
cilem zlepsit zobrazeni hluboko uloZenych struktur vzhledem k limitované penetraci tkani
emitovanym svétlem pii konvencéni fluorescenci (KleinJan et al., 2016). V tomto sméru
Hekman a kol. publikovali prvni klinickou studii s pouzitim !''In-DOTA-girentuximab-
IRDye800CW ke zlepSeni selektivni peroperaéni vizualizace svétlobunééného rendlniho
karcinomu. V souboru 15 pacientii pomoci fluorescencné znacené protilatky spravné
identifikovali 12 ptipadl svétlobunééného karcinomu ledviny, tkdnoveé specifickym
fluorescenénim zobrazenim bylo umoZznéno peroperacni hodnoceni resekéni plochy a
ozifejmeni piipadného pozitivniho chirurgického okraje (Hekman et al., 2016). Kromé
studia indikaci aplikace ICG a pfipadné zatazeni podani ICG peroperaéné mezi standardni
kroky vybranych roboticky asistovanych urologickych opera¢nich vykoni bude v
budoucnu dillezity také dalsi vyvoj nadorové specifickych ligandl/protilatek, znacenych

ICG, k selektivni vizualizaci nddorti napfic¢ celym onko-urologickym spektrem.
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4. Hypotézy a cile prace

Resekce nadoru ledviny (oteviena, laparoskopicka, roboticky asistovana) je zakladni
lé¢ebnou modalitou u lokalizovanych nadori ledvin s velikosti < 7 cm, pokud je to
technicky mozné. Za hlavni kritéria uspésné resekce nadoru ledviny se obecné povazuje
nepfitomnost peropera¢nich komplikaci vyssiho stupné (stupen 3 a vice dle Clavien-Dindo
klasifikace chirurgickych komplikaci), neptitomnost pozitivnich chirurgickych okrajii a
minimalni pooperacni poSkozeni ledvinovych funkei (Brassetti et al., 2020). Dosazeni
endofyticky rostoucich nadora ledvin. Peroperacni fluorescencni zobrazeni je metodou,
ktera mize pomoci pii provedeni kvalitni resekce naddoru s dosazenim pozadovanych

vysledkd.

Srozumiteln¢ interpretovat a srovnat morfologické vlastnosti nddora ledvin v klinické praxi
pfi planovani operacni 1é¢by umoziiuje R.E.N.A.L. nefrometrické skore. Je to kalkulator,
kterého vypocet je zalozen na péti zakladnich parametrech nadorti ledvin, a ktery vypovida
o anatomickych pomérech nadord véetné moznosti jednotlivé nadory mezi sebou
interpretovatelné srovnat. Celkové R.E.N.A.L. skére dosahuje hodnot 4 az 12, hodnoty
jsou rozdéleny do tfi kategorii: nizké (4-6), stfedni (7-9) a vysoké (10-12). Néadory, které
dosahuji stfedni a vysoké R.E.N.A.L. skore jsou povazované za komplexni naddory, u

wevr

2009).

Pacienti, ktefi v minulosti podstoupili bfisni operaci, jsou kvili pooperacnim zménam
vystaveni moznému riziku peroperac¢nich komplikaci pfi nésledujicich bfisnich operacich.
Tato situace plati 1 pro pacienty s anamnézou piedchozi bfiSni operace a nadoru ledviny,
ktefi jsou indikovani k jeho operacnimu odstranéni — resekci nadoru (Zargar et al., 2015).
Fluorescence si 1 zde klade za cil pomoci dosahnout ptiznivych peroperacnich a funkénich

vysledki.
Stanoveny byly nasledujici hypotézy:

I.  Peroperac¢ni fluorescencni zobrazeni pomoci ICG pfi roboticky asistované resekci
nadoru ledviny je €astéji pouzivano pfi resekcich nadort se stfednim a vysokym
skore podle R.E.N.A.L. skérovaciho systému ledvinovych nadorti (komplexnéjsich

nadorl) v porovnani s nadory ledvin s nizkym R.E.N.A.L. skore.
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II.  Pouziti ICG pfi roboticky asistované resekci ledviny v terénu piedchozi operace na
ledving pfinasi kratsi dobu teplé ischémie a mensi krevni ztratu ve srovnani s

roboticky asistovanou resekci nadoru ledviny v totozném terénu bez pouziti ICG.

III.  Vyuziti ICG v pribéhu roboticky asistované resekce nadoru ledviny u pacientt s
anamnézou piedchoziho opera¢niho vykonu na ledviné umoznuje dosdhnout nizsi
frekvenci vyskytu peroperacnich a ¢asnych pooperacnich komplikaci (do 30 dnt1) a

lepsi pooperacni funkéni vysledky.

5. Material a metody

5.1. Soubor pacientli

Retrospektivné jsme vyhodnotili soubor 219 pacientd, ktefi od roku 2010 do roku 2020
podstoupili na naSem pracovisti laparoskopickou nebo roboticky asistovanou resekci
nadoru ledviny. Identifikovali jsme 37 pacientd, u kterych bylo pfi roboticky asistované
resekci nddoru ledviny pouZito fluorescencni zobrazeni pomoci indocyaninové zelené

k vizualizaci cévniho zasobeni — ICG byla aplikovéna dle individualniho rozhodnuti
operatéra pii neptiznivych anatomickych pomeérech, jakym je naptiklad komplexni vétveni
hlavni rendlni arterie, nebo v ptipadé endofyticky rostouciho tumoru. Z téchto pacientti
bylo identifikovano 28 pacient, ktefi podstoupili roboticky asistovanou resekci nadoru
ledviny s vyuZitim ICG s anamnézou piedchozi bfisni operace. Tato skupina byla
statisticky srovnéna se skupinou 59 pacientti, kteti meli rovnéz v anamnéze piedchozi

bfiSni operaci a podstoupili roboticky asistovanou resekci ledviny, ale bez vyuziti ICG.

5.2. Operacni postup

Roboticky asistované resekce nadori ledvin se na nasem pracovisti do roku 2013 provadéli
na robotickém systému daVinci Standard®, od roku 2013 na systému daVinci ST HD®

s Firefly® technologii, umoziujici fluorescenéni zobrazeni. Vykon se provadi v poloze
pacienta na kontralateralnim boku, za¢ina zalozenim kapnoperitonea o tlaku 13 mm Hg
pomoci Veressovi jehly. V ptipadé nemoznosti bezpe¢ného zavedeni Veressovi jehly pro
zmény po piedchozich vykonech je kapnoperitoneum zalozeno Hassonovou technikou

s naslednym zavedenim 12 mm kamerového portu incizi. Dale jsou pod optickou kontrolou
zavedeny dva 8 mm porty pro pracovni nastroje a dalsi 12 mm asistentsky port. Piipadna

adheziolyza je provedena ostie robotickymi niizky. Po vypreparovani hilovych struktur je
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kompletné exofyticky rostouci nddor enukleovan nebo ostie resekovan bez uzavieni
renalni tepny, v pripadé ¢astecné nebo kompletné endofyticky rostouciho nadoru je ptred
samotnou resekci provedeno neselektivni, selektivni nebo superselektivni uzavieni tepny
dle anatomickych pomért dané rendlni arterie. V ptipad¢ neptiznivych anatomickych
pomért, velkych rozmért nadoru, komplexniho vétveni hlavni renalni arterie nebo

v ptipadé kompletné endofyticky rostouciho tumoru je dle preference operatéra pouzito
fluorescencni zobrazeni pomoci ICG. Po provedeni samotné resekce nadoru je v piipadé
potfeby suturou uzavien duty systém, parenchymovy defekt je uzavien pokracujicim
stehem, jisténym klipy, ve dvou vrstvach. Resekovany néador je z téla vyjmut v extrakénim

sacku, kapnoperitoneum je zruseno, porty extrahovany a rany ve fascii a kiizi uzavieny.

V ptipadé vyuziti ICG k fluorescenénimu zobrazeni je anesteziologem nitrozilné
aplikovéano 1-2 ml €erstvé pfipraveného roztoku ICG (vznikne nafedénim jedné ampule
ptipravku o hmotnosti 25 mg v 10 ml rozpoustédla na vodnim zakladu — vysledkem je
roztok s koncentraci 2,5 mg/ml) pfed nasazenim svorky na renalni tepnu nebo jeji vétev.
Po aktivaci Firefly® technologie se obraz prepne do fluorescenéniho zobrazeni a priichod
ICG je po 60-75 sekundach pozorovan jako zelena oblast nejprve v pribéhu hlavni rendlni
arterie, poté v pribéhu jeji vétvi az nakonec se zelené jevi cely prokrveny ledvinovy
parenchym. Pozorovana ostra hranice mezi prokrvenou a neprokrvenou tkani umoziuje
chirurgovi pfemistit cévni svorku na pfislusnou vétev rendlni arterie, zdsobujici nador,

s cilem sniZit jak krevni ztratu, tak 1 sniZit teplou ischémii zdravého ledvinového

parenchymu.

5.3. Vyhodnoceni dat a statisticka analyza

U vsech pacientll jsme zaznamenali vk, index télesné hmotnosti (body mass index), index
komorbidit (Charlson comorbidity index), rozméry a komplexnost nadorti podle
R.E.N.A.L. skérovaciho systému. Vyhodnotili jsme primérny operacni ¢as, dobu teplé
ischémie ledvinového parenchymu, krevni ztraty, délku hospitalizace, ¢etnost pozitivnich
chirurgickych okraji, pfedoperacni a pooperacni hodnoty kreatininu a glomeruldrni
filtrace. Dale jsme vyhodnotili ¢etnost peroperacnich a pooperac¢nich komplikaci podle tzv.
Clavien-Dindo klasifikace chirurgickych komplikaci. Data byly analyzovany pomoci
softwaru STATISTICA (verze 12, Statsoft Inc, Tulsa, CA). Porovnani ve skupinach

prob&hlo pomoci metody Student’s t-test testu. Hladina vyznamnosti byla zvolena 0,05.
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6. Vysledky a hodnoceni hypotéz

6.1. Peroperac¢ni fluorescencni zobrazeni pomoci ICG pfi roboticky asistované resekci
nadoru ledviny je Castéji pouzivano pfi resekcich naddorti se stfednim a vysokym skore
podle R.E.N.A.L. skorovaciho systému ledvinovych nadori (komplexnéjSich nadorti) v
porovnani s nadory ledvin s nizkym R.E.N.A.L. skore — problematiku fesi ptivodni,
impaktovana publikace (publikace €. 3): Gadus, L., Kocarek, J., Chmelik, F.,
Matejkova, M., Heracek, J., 2020. Robotic Partial Nephrectomy with Indocyanine
Green Fluorescence Navigation. Contrast Media Mol Imaging. 2020, 1287530. [IF
3,161].

6.1.1. Uvod

Clanek piinasi jako prvni publikace z prosttedi Ceské republiky v zahrani¢nim
impaktovaném Casopise komplexni piehled peroperacnich a pooperacnich dat souboru
pacientl, ktefi na naSem pracovisti podstoupili roboticky asistovanou resekci nadoru
ledviny s vyuzitim ICG, v¢etné analyzy vlastnosti a komplexnosti resekovanych nadoru

podle R.E.N.A.L. skérovaciho systému.

6.1.2. Vysledky

Roboticky asistovanou resekci nddoru ledviny s aplikaci ICG podstoupilo 37 pacienti,

z toho se v 29 ptipadech (79 %) jednalo o nadory se stifednim a vysokym R.E.N.A.L. skore
(R.E.N.A.L. skore 7 a vice). Pouze 21 % ptipadu spadalo do kategorie nizkého skore. Ve
vetSin€ piipadl se tedy jednalo o komplexni naddory vétSich rozméra, ulozenych
mezorenalné a v blizkosti kalichopanvickového systému. Primérny rozmér nadort byl 31
mm. Aplikace ICG umoZnila v pribéhu opera¢niho vykonu oznacit a selektivné uzavfit
privodnou tepnu do nadoru ve 25 ptipadech (68 %). Primérna doba teplé ischémie byla 14
minut, primérny operacni ¢as 133 minut. Peroperacné se vyskytly 2 ptipady komplikaci
niz§iho stupné (krvaceni s nutnosti podani krevni transfuze) a 1 ptipad komplikace vyssiho
stupné (poranéni branice s nutnosti sutury) dle Clavien-Dindo klasifikace chirurgickych
komplikaci. U dvou pacientt (5 %) doslo pooperacné ke zhorSeni ledvinovych funkci
(hodnoceno podle hladiny kreatininu v séru a podle glomerulérni filtrace). Ptiklad
komplexniho, kompletné endofytického naddoru s vyssim R.E.N.A.L. skore je zobrazen na

obrazku 3.
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Obrazek 3: Endofyticky rostouci nador levé ledviny stadia T1b a utlacujici
kalichopanvic¢kovy systém (i) pied roboticky asistovanou resekci na ptredoperaénim CT

zobrazeni v transverzalni (a) a frontalni (b) rovin¢ (Gadus et al., 2020)

6.1.3. Diskuze a zaveér

R.E.N.A.L. nefrometrické skore je kalkulator, kterého vypocet je zaloZen na péti

zakladnich parametrech nadort ledvin, a ktery vypovidé o anatomickych pomérech nadort

vcetné moznosti jednotlivé nadory mezi sebou pro potieby klinického ptistupu
srozumitelné a interpretovatelné srovnat. Ctyfi z péti parametrii (nejvétsi rozmér nadoru,
hloubka invaze nadoru do ledvinového parenchymu, vzdalenost nadoru od
kalichopanvickového systému a umisténi nadoru vzhledem k ledvinovym péliim) jsou
bodovany na Skale od 1 do 3 dle absolutni hodnoty pfisluSného parametru, patym
parametrem je lokalizace nadoru na pfedni nebo zadni stran¢ ledvinového parenchymu,
podle toho je k vyslednému bodovému souctu pfidéleno pismeno p (,,posterior*) nebo a
(,anterior®). Celkové R.E.N.A.L. skore tedy dosahuje hodnot 4 az 12, hodnoty jsou
rozdéleny do tfi kategorii: nizké (4-6), sttedni (7-9) a vysoké (10-12). Nadory, které
dosahuji stfedni a vysoké R.E.N.A.L. skore jsou povazované za komplexni naddory, u
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2009).

V analyzovaném souboru pacientii bylo 79 % resekovanych nédorii ledvin vyhodnoceno
jako komplexni nadory se sttednim a vysokym R.E.N.A.L. skore ve srovnani s 21 %
ptipadl nadort, kdy je jednalo o simplexni nadory s nizkym R.E.N.A.L. skore, hypotézu

1ze tedy piijmout. O komplexnéjSim charakteru nadorti v souboru pacientti svéd¢i i
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samotna velikost nadoru, ktera byla v priméru 31 mm, relativné vysoké procento nadoru
se stadiem pT1b (8 pripadl, 22 %) a taky vétsi krevni ztraty v priab&hu operace — praimérné
190 ml; v literatufe autofi uvadéji primérnou krevni ztratu pii roboticky asistované resekci
nadoru ledvin od 100 ml do 260 ml (Froghi et al., 2013). Navzdory nutnosti resekovat
komplexnéjsi nadory jsme zaznamenali ptiznivy pocet pozitivnich chirurgickych okraji (3

ptipady, 8 %).

6.2. Aplikace ICG pfi roboticky asistované resekci ledviny v terénu pfedchozi operace na
ledviné ptinasi kratsi dobu teplé ischémie a mensi krevni ztratu ve srovnani s roboticky
asistovanou resekci naddoru ledviny v totozném terénu bez pouziti ICG — problematiku fesi
puvodni, impaktovana publikace (publikace ¢. 4): Gadus, L., Chmelik, F., Matejkova,
M., Heracek, J., 2023. Transperitoneal Laparoscopic and Robotic Partial
Nephrectomy for Renal Cancer in Patients with Previous Abdominal Surgery: a

Single Centre Experience. Indian J Surg. 1-9. [IF 0,4].

6.2.1. Uvod

Samostatnou kapitolou originalni impaktované prace, ktera srovnava vliv lokalizace
ptedchozi bfisni operace (horni kontralaterdlni biisni kvadrant/horni ipsilateralni biisni
kvadrant/dolni bfiSni kvadranty) a techniku provedeni resekce nadoru ledviny
(laparoskopicka/roboticky asistovana resekce nadoru ledviny v terénu ptedchozi bfisni
operace) na peroperacni, pooperacni, funkéni a onkologické vysledky, je srovnani téchto
vysledkli u 2 skupin pacientl: v prvni skupiné bylo 28 pacientl, kteti méli v anamnéze
predchozi bfi$ni operaci a nasledné podstoupili pro nador ledviny roboticky asistovanou
resekci naddoru ledvin s vyuzitim ICG; do druhé skupiny bylo zafazenych 59 pacienti, kteti
méli rovnéz anamnézu predchozi biisni operace, ale naslednd roboticky asistovana resekce
nadoru ledviny byla provedena bez pouziti ICG. V literatufe jiz vice praci vyhodnotilo vliv
pfechozi bfiSni operace na peroperacni a funkéni vysledky roboticky asistované resekce
nadoru ledviny, ale jen minimum publikaci se vénovalo peroperacnim a funkénim
vysledkiim v ptipadé, kdy byla roboticky asistovana resekce rozsifena o ICG-angiografické

fluorescenéni zobrazeni.

6.2.2. Vysledky
Priimérna doba teplé ischémie pii roboticky asistované resekci nadoru ledviny s vyuzitim

ICG byla 15 minut v porovnani s primérnou dobou teplé ischémie 14 minut pfi roboticky

25



asistované resekci nadoru ledviny bez pouziti ICG (p = 0,483). Primérna krevni ztrata pii
resekci nddoru ledviny s vyuzitim ICG byla 212 ml v porovnani s primérnou krevni
ztratou 177 ml pii resekci nadoru ledviny bez vyuziti ICG (p = 0,620). Kompletni prehled
vysledkil véetné dalsich sledovanych parametra shrnuje tabulka 2. Primérny operacni Cas
roboticky asistované resekce nadoru ledviny s vyuzitim ICG byl 132 minut ve srovnani

s operacnim ¢asem 121 minut pii resekci nadoru ledviny bez pouziti ICG. Primérna délka
hospitalizace 7 dnti byla v obou skupinéch stejna. Pozitivni chirurgické okraje byly
zaznamenany v jednom ptipadée (4 %) ve skupiné ve skupiné€ pacientd po roboticky
asistované resekci nadoru ledviny s vyuzitim ICG v porovnéni s 6 ptipady (10 %) ve

skupiné pacientt, ktefi podstoupili resekci nadoru ledviny bez ICG (p = 0,296).

Tabulka 2: Porovnani charakteristik nadorii a peroperacnich vysledki u pacientii
s anamnézou predchozi bfisni operace, kteti podstoupili roboticky asistovanou resekci

nadoru ledviny s pouzitim ICG a bez pouziti ICG (Gadus et al., 2024. Upraveno)

Roboticka resekce nddoru  Roboticka resekce p hodnota
s vyuzitim ICG (n = 28) nadoru bez ICG (n=59)

CT rozmér nadoru (mm)
pramér + smérodatna odchylka 32+ 13 26+ 12 0.030
median (min-max) 28 (13-62) 23 (8-70)

R.E.N.A.L. skore (n, %)
primér + smérodatna odchylka 7+ 1.3 616 0.121
median (min-max) 7 (4-10) 6 (4-10)

Operacni ¢as (min)
pramér + smérodatna odchylka 132 + 32 121 £ 35 0.189
median (min-max) 123 (85-2395) 120 (60-230)

Doba teplé ischémie (min)
pramér + smérodatna odchylka 15+5 144 0.483
median (min-max) 15 (7-27) 15 (7-23)

Primérna krevni ztrata (ml)
prumér + smérodatna odchylka 212 + 382 177 +£250 0.620
median (min-max) 100 (0-1500) 100 (50-1500)

Délka hospitalizace (dny)
pramér + smérodatnd odchylka 7+ 1 7+2 0.587
medidn (min-max) 7 (5-10) 7 (4-16)

Pozitivni okraje (n, %) 1(4) 6 (10) 0.296
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6.2.3. Diskuze a zavér

Vzhledem k statisticky nevyznamnym rozdilim v pramérnych hodnotach doby teplé
ischémie a krevnich ztrat 1ze tuto hypotézu zamitnout. Vyznamnym parametrem, ktery
muze tuto statistiku ovliviiovat, je primérny rozmér resekovaného nadoru. Pfedoperacné
méiena prumérna velikost nadoru byla ve skupiné pacientl, ktefi podstoupili roboticky
asistovanou resekci nadoru ledviny s aplikaci ICG 32 mm v porovnani s primérnou
velikosti nddoru 26 mm ve skuping¢ pacientd, ktefi podstoupili resekci nddoru bez pouziti
ICG, rozdil v primérné velikosti nadori je statisticky vyznamny (p = 0,030). Tato
skutecnost naznacuje, ze ICG-angiografie byla vyuzita v ptipad¢ vétSich a objemnéjsich
vystupuje parametr komplexnosti nadorti - R.E.N.A.L. skore, které se statisticky
signifikantné v téchto skupinach nelisi (R.E.N.A.L. skore 7 ve skupiné s vyuzitim ICG

v porovnani s R.E.N.A.L. skore 6 pro skupinu bez pouziti ICG, p = 0,121).

Z celkového poctu 28 pacientd, u kterych byla v pribéhu resekce nddoru ledviny
aplikovana ICG, bylo v 19 ptipadech mozné pfi resekci selektivné uzaviit vétev renalni
tepny vyzivujici nddor. Primérny operacni cas byl delsi ve skupiné€ pacientd, ktefi
podstoupili roboticky asistovanou resekci nadoru ledviny s vyuzitim ICG, rozdil ale nebyl

statisticky vyznamny (p = 0,189).

6.3. Vyuziti ICG v prlibéhu roboticky asistované resekce nadoru ledviny u pacienti s
anamnézou piedchoziho opera¢niho vykonu na ledvin€ umoznuje dosdhnout nizsi
frekvenci vyskytu peroperacnich a casnych pooperacnich komplikaci (do 30 dnil) a lepsi

pooperacni funkéni vysledky — problematiku rozebira ptivodni publikace ¢. 4.

6.3.1. Uvod

Pacienti s anamnézou pfedchozi bfisni operace jsou kvili pooperacnim zménam, jizvam a
nitrobfisnim adhezim vystaveni moznému riziku peroperacnich a Casnych pooperacnich
komplikaci pfi dalSich bfiSnich operacnich vykonech. Publikace si klade za cil objasnit
mozny piinos vyuZiti ICG pfi sniZeni ¢etnosti peroperacnich a ¢asnych poopera¢nich

chirurgickych komplikaci roboticky asistované resekce nddoru ledviny u téchto pacient.

6.3.2. Vysledky
Vyskyt peroperacnich komplikaci nizsiho stupné (Clavien-Dindo stupen I a II) pii

roboticky asistované resekci nadoru ledviny s vyuzitim ICG jsme zaznamenali v 2

27



piipadech v porovnani s zadnym piipadem komplikace nizsiho stupné pti resekci nadoru
ledviny bez pouziti ICG (p = 0,038). Vyskyt peroperacnich komplikaci vyssiho stupné
(Clavien-Dindo stupeii III-V) pfi resekci nddoru ledviny s vyuzitim ICG jsme pozorovali v
1 piipadé ve srovnani s 4 piipady komplikaci vyssiho stupné pii resekci nddoru ledviny bez
pouziti ICG (p = 0,553). Casné pooperaéni (do 30 dnti od operaéniho vykonu) komplikace
niz§iho stupné (Clavien-Dindo stupen I a II) pti resekci nddoru ledviny s vyuzitim ICG
byly zaznamenany v 5 piipadech v porovnani s 5 ptipady komplikaci niz§iho stupné pfi
resekci nadoru ledviny bez pouziti ICG (p = 0,204). Casné pooperaéni komplikace vyssiho
stupné (Clavien-Dindo stupen III-V) pti resekci nadoru ledviny s vyuzitim ICG nebyly
pozorovany, pii resekci nadoru ledviny bez pouziti ICG byly zaznamenany 2 piipady
komplikaci vys$siho stupné (p = 0,330). Primérnéa pooperacni hodnota kreatininu jako
ukazatele ledvinovych funkci u pacientli s anamnézou predchozi bfisni operace po
nasledné roboticky asistované resekci nadoru ledviny s vyuzitim ICG byla 80 umol/I

v porovnani s hodnotou kreatininu 89 umol/l u pacientt s totoznou anamnézou po resekci

nadoru ledviny bez pouziti ICG (p = 0,427). Ptehled vysledka shrnuje tabulka 3.

Tabulka 3: Porovnani ¢etnosti peroperacnich a pooperacnich komplikaci dle Clavien-
Dindo klasifikace chirurgickych komplikaci a funk¢nich vysledkl u pacient s anamnézou
predchozi biisni operace, ktefi podstoupili roboticky asistovanou resekci nadoru ledviny

s vyuzitim ICG a bez vyuziti ICG (Gadus et al., 2024. Upraveno)

Roboticka resekce nadoru ~ Roboticka resekce nadoru  p hodnota

s vyuzitim ICG (n = 28) bez ICG (n=159)

Peroperac¢ni komplikace (n, %)

Low-grade (st. I-II) 2(7) 0(0) 0.038
High-grade (st. III-V) 1(4) 4(7) 0.553
Pooperacni komplikace (n, %)
Low-grade (st. I-1I) 5(18) 5(8) 0.204
High-grade (st. [1I-V) 0(0) 2(3) 0.330
Ptredoperacni kreatinin (umol/1)
prumér + smérodatna odchylka 80+ 15 94 £ 63 0.369
median (min-max) 79 (55-120) 82 (49-452)
Pooperacni kreatinin (umol/l)
pramér = smérodatna odchylka 80 £21 89 £56 0.427
medidn (min-max) 74 (52-123) 76 (45-439)
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6.3.3. Diskuze a zaveér

V zadné sledované kategorii peroperacnich a pooperacnich komplikaci jsme

v

cv v/

zaznamenana u resekci nadort ledvin bez pouziti ICG. Dosazené pooperacni funkéni
vysledky se statisticky vyznamné v obou skupinéch nelisily. Tuto hypotézu lze tedy
zamitnout. Vysvétleni mize byt obdobné, jako u ptedchozi hypotézy: predoperacné
méiena pramérna velikost nadoru byla v skupiné pacienti s ICG 32 mm v porovnani

s priumérnou velikosti nadoru 26 mm ve skuping pacientil, ktefi podstoupili resekci nadoru
bez pouziti ICG, rozdil v primérné velikosti nadori je statisticky vyznamny (p = 0,030).
Peroperacni a poopera¢ni komplikace byly vyhodnoceny na zaklad¢é Clavien-Dindo
klasifikace chirurgickych komplikaci, komplikace I. a II. stupné byly oznaceny jako
klasifikace nizsiho stupné (,,low-grade* komplikace), komplikace III. - V. stupné¢ byly
oznaceny jako komplikace vyssiho stupné (,,high-grade komplikace). Mezi peroperacni
komplikace jsme zatadili ty, které se vyskytly bezprosttedné v pribéhu opera¢niho
vykonu, mezi pooperacni komplikace jsme zatadily komplikace, které se objevily do 30
dnti od operacniho vykonu. V kategorii peroperacnich komplikaci niz§iho stupné jsme
zaznamenali krvaceni v pribéhu resekce nadoru s nutnosti podani krevnich transfuzi.
Peroperacni komplikace vyssiho stupné zahrnovaly poranéni velkych cév, poranéni stieva
a poranéni branice. Mezi poopera¢ni komplikace niZ§iho stupné patfily infekce mo€ovych
cest s nutnosti podavani antibiotické terapie, perirenalni hematom s nutnosti podani krevni
transfiize bez nutnosti chirurgické intervence, paralyticky ileus s medikamentdzni terapii, a
infekce operac¢ni rany. Pooperacni komplikace vyssiho stupné tvofily vznik urinomu

s nutnosti operacniho zavedeni drenaZe dutého systému ledviny a multiorgdnové selhani

s nutnosti komplexni 1écby v€etné oxygenoterapie na jednotce intenzivni péce.

7. Souhrn / Summary

7.1. Souhrn

Predlozeny souhrn publikaci popisuje vyuZiti fluorescence a fluorescen¢niho barviva
indocyaninové zelené pii urologickych robotickych operacnich vykonech. V tvodu je
popsan princip fluorescence, vlastnosti indocyaninové zelené a moznosti jejiho klinického
vyuziti. Prvni pfehledovy ¢lanek popisuje vyuziti a mozné piinosy indocyaninové zelené
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pii zakladnich roboticky asistovanych vykonech, a to zejména pfi roboticky asistované
radikalni prostatektomii a roboticky asistované resekci nadoru ledviny. V komentati

k prvnimu ¢lanku autor podava dopliujici informace a aktualni poznatky v dané oblasti
vcetné vysledkl vyuziti indocyaninové zelené pfi dalSich robotickych vykonech.
Nasledujici prehledovy ¢lanek rozsifuje poznatky a moznosti vyuziti fluorescence pii
ocekavané vysledky, dosazitelné v pribehu opera¢niho vykonu s navrhem mozné
standardizace procesu v klinické praxi. Druhé polovina prace se vénuje dvéma originalnim
publikacim. Prvni z téchto publikaci popisuje vyuziti ICG pfi roboticky asistované resekci
nadoru ledvin u uceleného souboru pacientl, ptinasi prehled peroperacnich charakteristik,
dale pooperacnich, onkologickych a funkénich vysledkt se zdvérem moznosti bezpe¢ného
vyuziti ICG, a to zejména u resekce komplexnéjSich naddori s vy$s§im R.E.N.A.L. skore.
Tim potvrzuje moznost zatazeni aplikace ICG k peropera¢ni vizualizaci cévniho zésobeni
ledviny jako standardniho kroku v prib¢hu roboticky asistované resekce nadoru ledviny.
Druha originalni publikace se vénuje problematice vyuziti ICG v prubéhu roboticky
asistované resekce nadoru ledvin u pacientii s anamnézou piedchozi btisSni operace a klade
s za cil objasnit mozny piinos vyuziti ICG-angiografie pfi sniZeni krevni ztraty, zkraceni
doby teplé ischémie, zlepSeni pooperacnich funkénich vysledki a snizeni Cetnosti
peroperacnich a pooperacnich chirurgickych komplikaci u téchto pacientli. Zejména

v posledni oblasti je potfeba dalSich klinickych studii k podloZeni prezentovanych

vysledkd.

7.2. Summary

The presented monothematic summary of publications describes the use of fluorescence
and the fluorescent dye - indocyanine green during urological robotic surgeries. The
introduction describes the principle of fluorescence, the characteristics of indocyanine
green and the possibilities of its clinical use. The first publication describes the usage and
possible benefits of indocyanine green in basic robotic urological procedures, especially in
robotic radical prostatectomy and robotic partial nephrectomy. In the commentary to the
first article, the author provides additional informations and current findings in the
discussed area, including the results of the use of indocyanine green in other robotic
surgeries. The following second review article expands the description and possibilities of
using of fluorescence during robotic partial nephrectomy and presents specific steps of

ICG application and possible standardization in clinical practice with expectable results,
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achievable during the surgery. The second half of the work is devoted to the two original
publications. The first publication describes the usage of ICG in robotic partial
nephrectomy in the first comprehensive group of patients. It provides an overview of
intraoperative characteristics, as well as postoperative, oncological and functional results,
concluding with the possibility of safe usage of ICG, especially in the resection of more
complex tumors with a higher R.E.N.A.L. score. This confirms the possibility of including
the application of ICG for intraoperative visualization of the vascular supply of the kidney
as a standard step during robotic partial nephrectomy. The second original publication
deals with the issue of using ICG during robotic partial nephrectomy in patients with a
history of previous abdominal surgery and aims to clarify the possible benefit of using
ICG-angiography in reducing blood loss, shortening warm ischemia time, improving
postoperative functional results and reducing frequency of intraoperative and postoperative
surgical complications in these patients. Especially in the last area, further clinical studies

are needed to prove the presented results.

8. Zkratky a vysvétlivky

ALA — kyselina 6-aminolevulova
BLT — enzym bilitranslokéaza

CT — vypocetni tomografie

FDA (Food and Drug Administration) — Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv Spojenych

statli americkych

HAL — hexylaminolevulinat

ICG — indocyaninova zelen

PET/CT — pozitronova emisni a vypocetni tomografie
PSMA - prostaticky specificky membranovy antigen

R.E.N.A.L. — nefrometricky skérovaci systém ledvinovych nadorii
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