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Wykaz stosowanych skrotow i akronimow

AJCC

APR
ARJ
ASAR

CMS
CRM
CS
cTNM
DRM
DRE
EMVI
ERUS
EMVI
ESMO

FAP
HNPCC

MRF
MRI

NGS
MSI
NGS
PRM
pTNM
rTNM
TAMIS

TATA

TaTME

Amerykanski Wsp6lny Komitet Raka (ang. American Joint Committee on
Cancer)

resekcja brzuszno-kroczowa odbytnicy (ang. abdominoperineal resection)
polaczeniem odbytowo-odbytniczym (ang. anorectal junction)

brzuszno-krzyzowa resekcja odbytnicy (ang. abdominosacral amputation of
rectum)

zmiany prekursorowe (ang. consensus molecular subtypes)
obwodowy margines resekcji (ang. circumferential resection margin)
stopien zawansowania nowotworu (ang. clinical stage)

kliniczna klasyfikacja TNM (ang. clinical TNM)

margines dystalny resekcji (ang. distal resection margin)

badanie palcem przez odbyt (ang. digital rectal exam)

pozascienne naciekania naczyn (ang. extramural vascular invasion)
ultrasonografia przezodbytnicza (ang. endorectal ultrasound)
pozascienne naciekania naczyn (ang. extramural vascular invasion)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for
Medical Oncology)

rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata (ang. familial adenomatous polyposis)

dziedziczny niepolipowaty rak jelita grubego (ang.Hereditary Nonpolyposis
Colon Cancer)

powi¢z mezorektalna (ang. mesorectal fascia)

obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance
imaging)

sekwencjonowanie nowej generacji gendw (ang. next generation sequencing)
niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability)
sekwencjonowanie nowej generacji gendw (ang. next generation sequencing)
proksymalny margines resekcji (ang. proximal resection marigin)
klasyfikacja patologiczna TNM (ang. pathological TNM)

klasyfikacja TNM w momencie nawrotu (ang. recurrent cancer TNM)

minimalnie inwazyjna chirurgia przezodbytowa (ang.transanal minimally
invasive surgery)

podejscie przezodbytowo-przezbrzuszne (ang. transanal, tranabdominal
approach).

przezodbytnicze catkowite wycigcie mezorektum (ang. transanal total
mesorectal excision)



TEM przezodbytowa mikrochirurgia endoskopowa TEM (ang. transanal endoscopic

micorurgery)
TME catkowite wycigcie mezorektum (ang. total mesorectal excision)
TNM klasyfikacja stopnia zaawansowania raka (ang. tumor, nodules, metastases)

sTNM  $rodoperacyjna klasyfikacja TNM (ang. surgical TNM)



1. WSTEP

1.1. Epidemiologia

1.1.1. Zachorowania na nowotwory zlosliwe raka odbytnicy

Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce w ciggu ostatnich trzech dekad
wrosta ponad dwukrotnie, osiggajac w 2019 roku ponad 171,2 tys. zachorowan, z czego ponad
85,5 tys. u mezczyzn i 85,6 tys. u kobiet. Rak jelita grubego jest jednym z najczgstszych
nowotworow zto§liwych zarowno u mezczyzn, jak i u kobiet (1). Wedlug Krajowego Rejestru
Nowotwordéw (1) w 2019 roku nowotwor ztosliwy odbytnicy (C20) zostal rozpoznany u 5768
0sob w Polsce, co stanowilo 15.03 zachorowan na 100,000 os6b z populacji badanej
(SR=7,30/10°/rok). Prawie dwie trzecie (61,67%) sposéréd nich stanowili mezczyzni (3557
0sob), w przypadku ktorych standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wyniost SR =
10,35/10%/rok. W$rod kobiet SR wynidst 4.95/10°/rok.

Od 2000 roku odnotowano wzrost o 44% liczby zachorowan na nowotwor ztos§liwy
odbytnicy wsrdd mezczyzn, a wsrdd kobiet nastapil wzrost zachorowan o 15%. Ryzyko
zachorowania na raka odbytnicy wzrasta z wiekiem. Wigkszo$¢ zachorowan na nowotwory
ztosliwe odbytnicy w 2019 roku wystgpito po 50. roku zycia (ok. 94%), przy czym ponad 80%
zachorowan u obu ptci dotyczyto 0sob po 60. rz. Najwyzszy wspotczynnik zachorowalnosci w
2019 r. wéréd mezczyzn dotyczyl osob w wieku 80-84 lat (SR = 96.39/10°/rok). Zblizone
wspotczynniki zachorowalno$ci odnotowano dla mezczyzn w wieku 70-74 lat (95.33/10%/rok)
oraz w wieku 75-79 lat (SR = 94.32/10°/rok). Wsréd kobiet najwyzszy standaryzowany
wspotczynnik zachorowalno$ci wyniost 44.48/10°/rok i dotyczyl kobiet w wieku 80-84 lat; dla
kobiet w wieku 70-74 oraz 74-79 lat wspotczynnik ten wynidst odpowiednio 38.61/10°/rok i
36.16/10°/rok (1).

1.1.2. Zgony na nowotwory zlosliwe raka odbytnicy

Z powodu nowotworu ztosliwego odbytnicy w 2019 r. odnotowano 3555 zgonow, z
czego ponad 60% (n = 2156) stanowili m¢zczyzni (1399 zgondéw kobiet). Standaryzowany
wspotezynnik umieralno$ci wyniost dla mezezyzn 5.91/10°/rok, (1) a dla kobiet 2.55/10°/rok.
Ryzyko zgonu na raka odbytnicy wzrasta z wiekiem. Wigkszo$¢ zgondw na nowotwory
ztosliwe odbytnicy w 2019 roku wystgpito po 55. roku zycia (ok. 94%), przy czym ponad 85%
zgondow u obu plci dotyczylo osob po 60. rz. W 2019 r. najwyzszy standaryzowany

wspotczynnik umieralnosci zarowno wsrdéd mezczyzn jak i1 kobiet dotyczyl osob w wieku
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powyzej 85 rz. (M: 116.50/10°/rok; K: 45.91/10°/rok). Wspétczynnik ten dla lat 1999-2019 dla
kobiet pow. 85 rz. wyniést 46.93/10°, a dla mezczyzn 93.48/10° (1).

Od 1999 do 2013 roku umieralno$¢ na raka odbytnicy u me¢zczyzn powyzej 50 rz.
systematycznie wzrastata (od 21.10/10° do 30.08/10°). Do 2018 roku wspdtczynnik oscylowat
wokot wartoéci 30/10°, a w roku 2019 zaobserwowano spadek umieralno$ci (27.91/10°). U
kobiet po 50 rz. standaryzowany wspotczynnik umieralnosci od roku 1999 do 2019 oscylowat
w granicach ok. 11-13/10° (1). Obserwuje sie zatem wzrost umieralnoéci wérod mezczyzn,
podczas gdy umieralno$¢ wsrdd kobiet utrzymuje si¢ na statym poziomie. Wskazniki
umieralno$ci z powodu raka odbytnicy w Polsce sg wyzsze, szczegdlnie wirod mezczyzn niz
w innych krajach Unii Europejskiej, cho¢ z kazdym rokiem roznice te s3 mniejsze (2).

W roku 2019 nowotwory zto§liwe odbytnicy stanowily okoto 3,5% zgondéw
nowotworowych. Najwyzszy standaryzowany wspolczynnik umieralnosci zaréwno wsrod
mezczyzn, jak i kobiet dotyczyt oso6b w wieku powyzej 80-84 rz. (M: 118.32/10°/rok; K:
60.26/10°/rok). Natomiast najwyzszy standaryzowany wspolczynnik umieralno$ci w
wojewddztwie dolno$laskim odnotowano dla osob w wieku powyzej 85 1z. (M: 140.30/10°/rok;

K: 62.29/10°/rok) (1).

1.1.3. Prognoza zachorowan na nowotwory zlosliwe raka odbytnicy w Polsce w 2022-
2034 roku.

Opracowane przez Ministerstwo Zdrowia w ramach projektu ,,Mapy Potrzeb
Zdrowotnych” (1) prognozy epidemiologiczne wskazuja, ze w latach 2022-2034 bedziemy
obserwowac¢ liniowy wzrost wskaznikéw chorobowosci, zapadalnosci, jak i umieralnosci na
nowotwor zlosliwy jelita grubego, w tym odbytnicy. Wskaznik chorobowos$ci ma wzrosnaé z
274.05/10° w 2022 roku do 340.64 w 2034 roku, wskaznik zachorowalnosci z 66.78/10° do
81.48/10°. Wskaznik umieralnosci w 2022 roku ma osiagnaé wartoéé 48.16/10°, a w 2034 juz
57.19/10°. Prognozowana warto$¢ wskaznika chorobowosci w latach 2022-2034 dla mezczyzn
jest wyzsza niz dla kobiet; szacuje sie, ze warto$é ta wzrosnie z 332.09/10° w 2022 roku do
418.22/10° w 2034 r. Wérod kobiet wskaznik chorobowoséci w roku 2022 ma osiggnaé warto$é
219.95/10°, a w roku 2034 268.77/10°. Zatem wzrost wskaznika chorobowosci wsrod
mezcezyzn bedzie wigkszy niz u kobiet.

W odniesieniu do nowych przypadkow raka odbytnicy szacuje sig, ze wsrod mezczyzn
warto$é wskaznika zapadalnosci w roku 2022 osiagnie warto$é 80.11/10°, a w 2034 roku
99.56/10°. Prognozy zapadalnoéci dla kobiet utrzymuja sie tendencje wzrostowe (2022:
54.30/10%; 2034: 64.51/10°). Wedlug prognoz roéznice miedzy kobietami i mezczyznami w
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zakresie zapadalno$ci na nowotwor ztosliwy jelita grubego 1 odbytnicy beda utrzymywaty sie
na podobnym poziomie.

Prognozowany wskaznik umieralnos$ci wérdod mezczyzn w latach 2022-2034 wzro$nie
z wartoéci 55.15/10° do 66.86, a wérdd kobiet bedzie na stosunkowo podobnym poziomie
(2022: 42.00/10°; 2034: 48.65/10°. Wskaznik 5-letnich przezy¢ wzglednych obliczony na
podstawie KRN w przypadku pacjentéw z rakiem ztosliwym odbytnicy w latach 2008-2010
wyniost dla mezczyzn 45% a dla kobiet 48,4% (1). Zarowno w przypadku kobiet, jak 1
mezczyzn wskaznik 5-letnich przezy¢ wzglednych wzrdst o ponad 6% w stosunku do lat 1999-
2001. W badaniach w grupie pacjentow z zaawansowanym rakiem odbytnicy (n=132)
prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego oszacowano na 70%, 10-letniego na

59%, a 15-letniego na 49%. Sredni czas przezycia wynosit 132 miesiace (+/- 14) (1).

1.2. Ocena ryzyka i stopnia zaawansowania raka odbytnicy

1.2.1. Kliniczna klasyfikacja TNM

Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym w leczeniu nowotworow jest ocena jego
zaawansowania. Obecnie obowigzuje ésma edycja klasyfikacji stopnia zaawansowania raka
TNM (ang. Tumor, Nodules, Metastases), opracowana przez Miedzynarodowa Uni¢ do Walki
z Rakiem (UICC, ang. International Union Against Cancer) 1 Amerykanski Wsp6lny Komitet
Raka (AJCC, ang. American Joint Committee on Cancer).

Na réznych etapach diagnostyki i leczenia onkologicznego stosuje si¢ cztery typy
klasyfikacji TNM. W szczegdlno$ci w opisach uzycie klasyfikacji cTNM (cTNM, ang. clinical
TNM) dotyczy zaawansowania klinicznego na podstawie badan obrazowych. Klasyfikacja
pTNM (ang. pathological TNM) jest okreslana przez lekarza patomorfologa na podstawie
badania histopatologicznego tkanek, uzyskanych w czasie zabiegu operacyjnego. Klasyfikacja
yINM (3) okreslana po przeprowadzonym leczeniu neoadiuwantowym, tagczona zarowno w
ocenie klinicznej ycTNM oraz patologicznej ypTNM .Trzecig kategorig diagnostyczng systemu
TNM jest klasyfikacja srodoperacyjna STNM (ang. surgical TNM) umozliwiajaca okreslenie
zasiegu choroby w trakcie zabiegu operacyjnego. Kategoria diagnostyczna rTNM (ang.
recurrent cancer TNM) umozliwia za$ oceng zasi¢gu choroby w momencie wznowy.

Postugujac si¢ klasyfikacja TNM, zespoly interdyscyplinarne oceniaja stopien
zaawansowania choroby w celu podjecia decyzji, co do dalszych dziatan leczniczych z
uwzglednieniem podstawowych wytycznych klinicznych oraz wynikoéw dotychczasowe;j

diagnostyki oraz leczenia (3—6). Zaleca si¢, aby ocen¢ zaawansowania choroby przeprowadzaty
8



wielospecjalistyczne zespoty lekarskie w oparciu o aktualnie obowigzujaca klasyfikacje TNM
(5). W obecnej praktyce onkologicznej obowigzuje dsma edycja klasyfikacji nowotworow w
skali TNM przedstawiona w Tabeli 1-1 (7-9). Na podstawie klasyfikacji TNM ocenia si¢

stopien zawansowania nowotworu CS (ang. clinical stage) (7,8).

Tabela 1-1 Klasyfikacja TNM raka jelita grubego (edycja VIII) (8).

Guz pierwotny

TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Brak guza pierwotnego
Tis Rak ,,in situ”# — naciekajacy blaszke migsniowg blony §luzowej
T1 Rak nacieka btone podsluzows
T2 Rak nacieka mig§niowke wilasciwg Sciany jelita
Rak nacieka btong¢ surowicza, a w miejscach, w ktérych jej nie ma — nacieka
B tkanke okotookreznicza
Naciek nowotworowy przechodzi przez btong surowiczg i i dalej do
T4 sasiednich struktur anatomicznych i/lub powoduje perforacje otrzewne;j
trzewnej
T4a Naciek nowotworowy powoduje perforacj¢ otrzewnej trzewne;j
Tab Naciek nowotworowy przechodzi przez bton¢ surowiczg i dalej do sgsiednich

struktur anatomicznych

Regionalne wezly chlonne

NX Nie jest mozliwe ocenienie regionalnych weztéw chtonnych
NO Brak przerzutow w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych we¢ztach chtonnych
Nla Przerzuty w 1 regionalnym wezle chlonnym

N1b Przerzuty w 2-3 regionalnych weztach chtonnych
Nlc Ztogi nowotworowe

N2 Przerzuty w > 4 regionalnych weztach chtonnych
N2a Przerzuty w 4-6 regionalnych weztach chtonnych
N2b Przerzuty w > 7 regionalnych weztach chtonnych
Przerzuty odlegle

MO Bez odlegtych przerzutow

MIl Obecne odlegte przerzuty




Mla Przerzuty obecne, ale ograniczone do jednego narzadu lub lokalizacji (np.
nieregionalny wezet chtonny)
MI1b Przerzuty obecne w wigcej niz jednym narzadzie
Przerzuty do otrzewnej, z przerzutami lub bez przerzutéw do innych
Mie narzadow
Grupowanie etapow raka okreznicy i odbytnicy
Tis T1 T2 T3 T4a T4b
MO | NO 0 A 1B 11c
Nla
N1b ITA 1B
Nlc IC
N2a 1A 1IB 1IC
N2b 111B HIC
Mla IVA
Mib IVB
Milc IvC

1.2.2. Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka wg Dukes’a

Historycznie, w diagnostyce i leczeniu raka jelita grubego, poza klasyfikacja TNM,

wykorzystywano klasyfikacje Dukes’a, w ktorej wyrozniono 4 stopnie zaawansowania do

oceny raka, tj. odpowiednio stopnie A, B, C, D (10,11). W Polsce w praktyce onkologicznej

nie stosuje si¢ powyzszej klasyfikacji. W Tabeli 1-2 przedstawiono zmodyfikowang

klasyfikacj¢ Dukes’a, uszczegdlowiajaca stopnie zaawansowania nowotworu (11).
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Tabela 1-2 Zmodyfikowana klasyfikacja guza wg Dukes’a z uwzglednieniem 5-letniego
przezycia pacjentow [%].

Stadia wg Wielkos¢ guzow S-letnie przezycie
Dukesa [%o]
A Guz ograniczony do blony podsluzowe;j 90-95
B Siegajacy w warstwy miesniowe okreznicy
B1 Siggajacy w migsniowke wiasciwag; brak
przerzutow do weztow .
B2 Przechodzacy przez btone surowicza; brak
przerzutow do weziow e
C Przerzuty do weztdéw regionalnych
C1 1-4 wezty regionalne 65
C2 > 4 wezty regionalne 42
D Odlegle przerzuty >5

Uwaga: na podstawie prac Turnbulla i wspdtpracownikow (12).

1.3. Badania diagnostyczne do rozpoznania i oceny stopnia zaawansowania raka

odbytnicy

1.3.1. Badanie podmiotowe

W diagnostyce raka odbytnicy stosuje si¢ wywiad indywidualny oraz wywiad
uzupelniajacy, skoncentrowany gltéwnie na objawach raka odbytnicy, takich jak obecnos¢ krwi
w kale, utrata masy ciala oraz ocena rytmu wyproéznien (3,5,7,13)(14). W licznych pracach
podkresla si¢ znaczenie czynnikdw dziedzicznych jako wazny element etiologii raka odbytnicy
(3,13,15). Wsrdd najezestszych zespotow genetycznych wyroznia si¢ tutaj zespot Lyncha, tj.
dziedziczny niepolipowaty rak jelita grubego (HNPCC, ang. Hereditary Nonpolyposis Colon
Cancer) 1 rodzinng polipowatos$¢ gruczolakowata (FAP, ang. Familial Adenomatous Polyposis)
(14,15). W zwiagzku z uwarunkowaniami dziedzicznymi konieczne jest przeprowadzenie
wywiadu rodzinnego w zakresie dziedziczenia nowotwordw, a w przypadku podejrzenia
zespotu genetycznego wskazane sg dalsze konsultacje w poradni genetycznej (3,5). Powyzsze
elementy badania podmiotowego maja kluczowe znaczenie w planowaniu leczenia
chirurgicznego oraz nadzorze nad leczeniem pacjenta oraz okresleniu dziedzicznoS$ci
nowotworu u cztonkéw rodziny (16).
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1.3.2. Badanie przedmiotowe

Zgodnie z wytycznymi towarzystwa ESMO (ang. European Society for Medical
Oncology) w sktad badania fizykalnego wchodzg badanie per rectum, tj. badanie palcem przez
odbyt DRE (ang. digital rectal exam) oraz badanie palpacyjne brzucha. Badanie przedmiotowe
powinno by¢ ukierunkowane na oceng okolic pojawiania si¢ przerzutow z raka odbytnicy, m.in.
powickszenia watroby oraz weztow chtonnych pachwinowych (5,13,17). W ten sposéb poprzez
badanie palpacyjne dokonuje si¢ wstepnej oceny zaawansowania nowotworu (14,15). W
badaniu fizykalnym uzyskuje si¢ nast¢pujace informacje diagnostyczne o nowotworze:

1) Lokalizacja guza, wyrazona jako odleglos¢ migdzy dolng krawedzia guza a
potaczeniem odbytowo-odbytniczym ARJ (ang. anorectal junction), mierzona w [cm]
centymetrach oraz odlegtos¢ miedzy gorng krawedzig guza a krawedzig odbytnicy w
przypadku dostgpnosci calego guza w fizykalnym badaniu przez odbyt;

2) Procent zajetego obwodu jelita wraz z jego lokalizacja w mozliwych obszarach: §ciana
przednia, $ciana tylna, lewa lub prawa strona odbytnicy;

3) Ruchomo$¢ guza: ruchomy, ograniczona ruchomos¢, nieruchomy;

4) Wielko$¢ guza mierzona w centymetrach w przypadku catych guzéw dostepnych w
badaniu poprzez odbyt (14)(18,19).

Wazna jest réwniez ocean stanu ogdlnego chorego, schorzen towarzyszacych i objawow

sugerujacych ew. przerzuty odlegte.

1.3.3. Badania obrazowe wykorzystywane w planowaniu leczenia raka odbytnicy

W ocenie stopnia zaawansowania nowotworu wykonuje si¢ tomografi¢ komputerowa
(TK) klatki piersiowej oraz jamy brzusznej. W tym przypadku tomografia TK stuzy w
szczegolnosci do oceny obecnosci przerzutow odlegtych i1 okreslenia stanu innych narzadow
(15,20). W praktyce tomografia TK miednicy mniejszej moze zastgpowac badanie obrazowe
MRI, gdy nie ma mozliwo$ci wykonania obrazowania rezonansem magnetycznym u pacjenta

lub gdy wystepuja przeciwskazania do wykonania badania MRI (3,13,21)(22).

1.3.4. Badanie obrazowe MRI miednicy

Wedtug zalecen towarzystwa ESMO badania obrazowe, w tym obrazowanie metoda

rezonansu magnetycznego MRI (ang. magnetic resonance imaging) i/lub obrazowanie TK
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miednicy u chorych na raka odbytnicy uznaje si¢ za rutynowy element diagnostyki
przedoperacyjnej do okreslenia zakresu resekcji i wskazan, co do leczenia przedoperacyjnego.
Po leczeniu przedoperacyjnym w przypadku guzéw w stadium cT3/T4 rutynowo wykonuje si¢
zaro6wno wstepne badania obrazowe MRI, jak 1 badania obrazowe TK w celu ponownej oceny
stopnia zaawansowania raka (tzw. restaging) (6). Ponadto uzycie diagnostyki MRI umozliwia
lepsza oceng¢ marginesu obwodowego (zajecia powiezi mezorektum) w poréwnaniu do metod
ultrasonografii endorektalnej (5,23).

Co wigcej, diagnostyke MRI miednicy dla pacjentow z rakiem odbytnicy zaleca si¢
szczegolnie w przypadku miejscowego zaawansowania choroby (5,24). Obrazowanie MRI ma
réwniez duze znaczenie w przewidywaniu ryzyka wznowy miejscowej oraz wystgpienia
synchronicznych i/lub metachronicznych przerzutoéw. Powyzsze objawy stwierdza si¢ poprzez
rozpoznanie poza $ciennego naciekania naczyn (EMVI, ang. extramural vascular invasion),
okreslenie cechy T nowotworu i analiz¢ odleglo$ci obwodowego marginesu resekcji CRM
(ang. circumferential resection margin) od powie¢zi mezorektalnej MRF (ang. mesorectal
fascia) (5,6,25).

Przeprowadzenie badania MRI pozwala ustali¢ postgpowanie przedoperacyjne, jak
rowniez okresli¢ zakres resekcji mezorektum (6,21,25). W szczegolnosci ten typ obrazowania
umozliwia diagnostyke =zajgcia powiezi mezorektum oraz akceptowalnosci wielkosci
marginesu chirurgicznego. Wynik obrazowania rezonansem magnetycznym moze pokazad
wystepowanie zagrozenia powi¢zi naciekiem nowotworu (oznaczenie MRF+), wowczas, gdy
margines do guza jest mniejszy od 1 [mm] (25). W celu ustalenia wskazan do radioterapii
przedoperacyjnej nalezy zastosowac Klasyfikacje nowotworow ztosliwych TNM (5,6,8,21).

Przy zwigkszonej rozdzielczo$ci obrazowania rezonansem magnetycznym mozliwa jest
ocena stopnia zaawansowania nowotworu ¢T3 poprzez wyrdznienie czterech nastgpujacych

podkategorii (6,26)

1) Stopien cT3a: naciek mezorektum mniejszy lub rowny 1 [mm];
2) Stopien ¢T3b: naciek o glgbokosci w zakresie 1-5 [mm];

3) Stopien cT3c: naciek o glgbokosci w zakresie 6-15 [mm];

4) Stopien cT3d: naciek o giebokosci powyzej 15 [mml].

W najnowszych zaleceniach diagnostycznych rekomenduje si¢ wykorzystanie rezonansu
magnetycznego MRI do okre$lenia stopnia naciekania tkanki nowotworowej na zwieracz.
Stopien naciekania raka na zwieracz klasyfikuje si¢ w nastgpujacy sposob (6,25):
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1)
2)
3)
4)

brak nacieku raka na zwieracz;

naciek raka tylko na zwieracz wewngetrzny;

naciek raka na zwieracz wewnetrzny oraz pltaszczyzne migdzywieraczowa;

naciek raka na zwieracz wewnetrzny, plaszczyzng migdzywieraczowg oraz zwieracz

zewnetrzny.

U pacjentow, u ktoérych wystepuje naciek raka na zwieracz, okresla si¢ ponadto potozenie

anatomiczne nacieku, ustalajac, czy naciek ten wystgpuje w poczatkowej czesci kompleksu

zwieracza, czy w dalszej jego cze$ci oraz okresli¢, czy wystepuje naciekanie raka na dno

miednicy.

1.3.5. Planowanie leczenia chirurgicznego na podstawie danych obrazowych

Informacje diagnostyczne z obrazowania MRI niezbedne sa nie tylko do prawidtowego

planowania leczenia onkologicznego, ale rowniez ewentualnego zaplanowania leczenia

oszczedzajacego zwieracze. Przy doborze leczenia oszczgdzajacego migsnie zwieracza dla

nisko potozonych rakéw odbytnicy stosuje si¢ takze klasyfikacj¢ wg Rullier’a (18), za pomoca,

ktérej wyrdznia si¢ cztery typy lokalizacji zmian nowotworowych i odpowiadajacych im

procedur chirurgicznych:

Lokalizacja typu I — zmiany potozone sa powyzej 1 [cm] od potaczenia odbytowo-
odbytniczego. Zaleca si¢ w tym przypadku leczenie oszcz¢dzajace zwieracz i
wytworzenie tradycyjnego zespolenia;

Lokalizacja typu II — zmiany potozone sg mniej niz odlegto$¢ 1cm od gornego brzegu
niezajetego zwieracza, az do potaczenia odbytowo-odbytniczego AJ; w tym przypadku
zaleca si¢ zabieg czg$ciowej resekcji miedzyzwieraczowe;;

Lokalizacja typu III — guz nacieka na zwieracz wewnetrzny; mozliwy zabieg resekcji
mig¢dzyzwieraczowej;

Lokalizacja typu IV — guz nacieka na zwieracz zewngtrzny odbytu; zachodza
przeciwskazania do leczenia oszczedzajacego; wykonuje si¢ zabieg brzuszno-
kroczowej resekcji odbytnicy lub zabieg brzuszno-krzyzowej resekcji odbytnicy

(18,27,28).
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1.3.6. Anatomia odbytnicy w znaczeniu klinicznym dla leczenia raka w oparciu o badania
obrazowe

W praktyce klinicznej przy okreslaniu stopnia zaawansowania nowotworu oraz doborze
leczenia przedoperacyjnego, jak rowniez planowanego leczenia chirurgicznego raka istotny
staje si¢ anatomiczny podzial jelita grubego, tj. metody anatomicznego rozrdznienia esicy od
odbytnicy. Planowane postgpowanie przedoperacyjne w przypadku raka odbytnicy oraz raka
esicy (29) przebiega w inny sposob. Nalezy dodaé, ze konsensus zwigzany z definicja
anatomiczne] linii podzialu miedzy odbytnica a esicg zostal ustanowiony przez
miedzynarodowy zespot ekspertow, sktadajacy sie¢ z chirurgow, radiologow 1 histopatologow
w oparciu o metodyke Delphi (24,29-31). Dotychczasowo w praktyce klinicznej linia podziatu
jelita grubego zazwyczaj okre§lana byla jako zagiecie esiczo-odbytnicze bez wskazania
okreslonej okolicy podziatu (30). W aktualnej definicji podziatu tzw. sigmoid take off point
uwzglednia si¢ przede wszystkim dane histopatologiczne i1 radiologiczne. Wypracowana w ten
sposob definicja umozliwia radiologom wykorzystanie badan obrazowych do wyznaczenia
miejsca podziatlu esicy od odbytnicy (14,29). Przede wszystkim diagnostyka obrazowa MRI
umozliwia ocen¢ stopnia zaawansowania nowotworu, w tym niekorzystnych rokowniczo
czynnikOw wystapienia choroby przerzutowej, jak rowniez nawrotu miejscowego (7,24,32)
(21,24,31) (33).

W zwigzku z powyzszym badanie MRI utatwia podjecie decyzji co do pierwotnego
leczenia operacyjnego lub leczenia neoadjuwantowego (21,24,31). W rutynowym
postepowaniu diagnostycznym przed podjeciem wihasciwego leczenia chirurgicznego ustala si¢
potozenie zmiany nowotworowej, postugujac si¢ w/w linig podziatu sigmoid take-off point (29)
(4,24,25)W praktyce postepowanie lecznicze zalezy od potozenia guza, bioragc pod uwage
miejsca powyzej lub ponizej linii podzialu sigmoid take-off point; moga zaj$¢ nastepujace
przypadki potozenia guzow:

e guzy esicy mogg by¢ potozone powyzej linii podziatu sigmoid take-off point;

e guzy zajmujace zarOwno esice, jak 1 odbytnice naciekajg na lini¢ sigmoid take-
off point;

e guzy odbytnicy potozone ponizej sigmoid take-off point.

Klasyfikacja tego typu pozwala optymalizowa¢ chemioradioterapi¢ zaleznie od
lokalizacji guza (esica vs odbytnica) oraz przygotowanie wytycznych terapeutycznych do

leczenia chirurgicznego (25,29,30)
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1.3.7. Diagnostyka obrazowa wezléw chlonnych i inwazji naczyn

Diagnostyke obrazowa MRI uznaje si¢ za standardowa metod¢ do oceny weztow
chtonnych potozonych zar6wno w obszarze mezorektum (34), jak rowniez poza nim. Pomimo
ograniczen rozdzielczo$ci obrazowania MRI w ocenie stopnia zajecia weztow ten typ
diagnostyki obrazowej uznaje si¢ za optymalny (6). W przypadku ustalania stopnia
zaawansowania klinicznego nowotworu zaproponowano szczegdtowe kryteria oceny weztow
pod wzgledem ich patologii (25)(6,25,35), w ktorych uwzglednia si¢ cechy morfologiczne

weztow. Wsrod cech morfologicznych weztow chlonnych ocenia sig:

1) ksztalt;
2) granicg;
3) strukture weztow.

Jesli chodzi o ceche wielkosci weztow chionnych, to rozréznia si¢ $rednice weztow. W

ocenie wielkosci zajetych weztow chlonnych stosuje si¢ nastgpujace kryteria:

1) Srednica osi krotkiej wynosi co najmniej > 9 mm:;

2) Srednica osi krotkiej rowna si¢ 5-8 mm i zachodzi podejrzenie co najmniej > 2 cech
morfologicznych nieprawidtowych;

3) Srednica osi krotkiej < 5 mm i zachodzi podejrzenie 3 cech morfologicznie
nieprawidlowych;

4) Wielkos$¢ wszystkich rozpoznanych §luzowych (zawierajacych $luz) weztow

chlonnych moze by¢ dowolna (25)(21,25)

W praktyce klinicznej w przypadku przeprowadzania oceny weztow po leczeniu
przedoperacyjnym (ang. restageing) oraz przed zasadniczym leczeniem operacyjnym okresla

si¢ wielko$¢ rozpoznawanych weztow przerzutowych na podstawie nastepujacych kryteriow:

1. Srednica osi krotkiej <5 mm w przypadku weztow tagodnych;

2. Srednica osi krotkiej > 5 mm w przypadku weztow patologicznych (21,25).

W praktyce klinicznej badanie obrazowe MR stuzy rowniez do oceny negatywnych

czynnikéw rokowniczych, gdy w obrazie uwidacznia si¢ pozascienna inwazja naczyn EMVI
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(6,21,36). Ocen¢ rokowniczg inwazji naczyniowej EMVI wykonuje si¢ rutynowo, zarowno
przy pierwotnej ocenie stopnia zaawansowania nowotworu, jak i ponownej ocenie po leczeniu

neoadjuwantowym (6,21,36)

1.3.8. Ultrasonografia przezodbytnicza

W badaniach odbytnicy do oceny zmian patologicznych i miejscowego zaawansowania
nowotworow wykorzystuje si¢ rowniez ultrasonografie przezodbytnicza (ERUS), (ang.
endorectal ultrasound) (5)(3,5,23). Nalezy podkresli¢, ze obrazowanie MRI umozliwia
doktadniejsza ocen¢ naciekania mezorektum oraz wizualizacj¢ wigkszosci radiologicznych
cech prognostycznych dla raka odbytnicy. Jednakze obrazowanie USG umozliwia
doktadniejsza oceng¢ zwlaszcza we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego 1 daje
mozliwo$¢ rozrdzniania stopnia zaawansowania raka pomiedzy stadiami c¢T1 1 cT2 (3,5,23).
Ma to kluczowe znaczenie w planowaniu leczenia nowotworu odbytnicy, gdyz rozpoznanie
guza cT2 jest wskazaniem do leczenia operacyjnego radykalnego, natomiast wykrycie guza
cT1 oznacza mozliwe wycigcie miejscowych zmian nowotworowych z petng grubos$cia Sciany
tkanki. Zabieg usunig¢cia guza T1 przy pozostatych korzystnych czynnikach rokowniczych
wykonuje si¢ z wykorzystaniem dostgpu przedbytowego, np. przezodbytowa mikrochirurgie
endoskopowa TEM (ang. transanal endoscopic micorurgery) lub zabieg TAMIS (ang.

transanal minimally invasive surgery) (3,5,23).

Badania ultrasonograficzne ERUS wykonuje si¢ rowniez w przypadkach, gdy nie ma
mozliwosci wykonania badania obrazowego MRI. Taka okoliczno$¢ zachodzi w przypadku
przeciwskazan medycznych do wykonania badania MRI, a rownocze$nie badanie TK nie

pozwala na petng ocen¢ miejscowego zaawansowania raka odbytnicy.

1.3.9. Polaczone obrazowanie pozytonowej tomografii emisyjnej oraz tomografii
komputerowej (PET-TK)

Pozytronowa tomografia emisyjna PET potaczona z obrazowaniem TK (PET-TK)
umozliwia rozpoznanie rozsiewu choroby poza miednica, jak réwniez pozwala rozpoznac
nowotwor w przypadku niejednoznacznych wynikdw obrazowania wykonanymi innymi
technikami. Badania PET-TK nie wykonuje si¢ w standardowym postepowaniu
diagnostycznym przy kwalifikacji chorego do leczenia. Aczkolwiek badanie PET-TK zaleca
si¢ w przypadkach niejasnych diagnostycznie oraz gdy wystepuje podejrzenie rozsiewu raka
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odbytnicy do innych narzadow. Wérdd negatywnych czynnikéw, kwalifikujacych do badania
PET-TK, jest stwierdzenie za pomocg badania MRI obecnosci pozasciennej inwazji EMVI

miednicy matej oraz wykrycie antygenu kacinoembrionalnego (CEA) powyzej 20 (3,5,23).

1.3.10. Badania endoskopowe nowotworu odbytnicy

W celu wykluczenia synchronicznych zmian nowotworowych okreznicy wymaga si¢
przeprowadzenia pelnej kolonoskopii przedoperacyjnej lub badania kolonoskopii wirtualnej
przy braku mozliwosci wykonania petnej kolonoskopii (5). Jezeli petna kolonoskopia nie jest
mozliwa, zaleca si¢ wowczas wykonanie peinej kolonoskopii w ciggu 6 miesiecy od wykonania
zabiegu leczniczego (5). Kolonoskopi¢ zaleca si¢ takze do monitorowania nawrotow
miejscowych wewnatrz $wiatla przewodu pokarmowego (3,5,23). Pelna kolonoskopig
diagnostyczng zaleca si¢ takze w trakcie obserwacji po zabiegu chirurgicznym, jak réwniez w

badaniach kontrolnych (37) (3,5,23).

1.3.11. Usuwanie endoskopowe wczesnych rakow jelita grubego (rak w polipie)

W przypadku usuwania wezesnych nowotworow, zlokalizowanych w btonie pods§luzowej,
stosuje si¢ polipektomi¢ endoskopows, dyssekcje podsluzowkowa (ESD) lub endoskopowsa
resekcje Sluzéwkowa (EMR) (3). Material tkankowy usunigty za pomocg metod

endoskopowych ocenia si¢, uwzglgdniajgc nastepujace kryteria:

1. Stopien histologicznego zréznicowania gruczolakoraka G: G1, G2 1 G3.

2. Rozpoznanie angioinwazji w naczyniach limfatycznych i krwiono$nych

3. Wielko$¢ wolnego marginesu btony pod§luzowej w obrebie usunigtego polipa.
Przyjmuje si¢, ze margines mniejszy niz 1 [mm] oznacza negatywny czynnik
prognostyczny [cytat].

4. Glebokos¢ naciekania blony pods§luzowej w przypadku polipéw uszyputowanych
ocenia si¢ na skali Haggitta (38), za$ do oceny polipéw bezszyputkowych
wykorzystuje si¢ skalg Kikuchi (38)

Skala wg Haggitta (3) pozwala opisa¢ cztery poziomy glgbokosci naciekania raka w
strukturze polipa:

1) poziom naciekania 1: nowotwor moze nacieka¢ btong podsluzowa glowy polipa;
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2) poziom naciekania 2: nowotwor nacieka na szyj¢ polipa;
3) poziom naciekania 3: nowotwor nacieka na szypuitke polipa;
4) poziom naciekania 4: nowotwor nacieka na bton¢ podsluzowa ponizej szypuiki, ale

powyzej blony migsniowe] wiasciwej (3)

W skali Kikuchi (38) stopien naciekania btony podsluzowej polipa okresla si¢, uwzgledniajac
podziat grubosci btony pods$luzowej na trzy rowne czesci:
1) poziom naciekania sm1: nowotwor moze nacieka¢ do 1/3 gornej grubosci blony
podsluzowej;
2) poziom naciekania sm2: do 2/3 gérnej grubosci btony podsluzowej;

3) poziom naciekania sm3: do 1/3 dolnej grubosci btony podsluzowe;.

1.3.12. Badania histopatologiczne materialu operacyjnego

W badaniu histopatologicznym pobiera si¢ liczne wycinki materiatu guza lub obszaru
tkanki z podejrzeniem raka (patrz Rycina 1-1, 1-2, 1-3). Przy przeprowadzeniu peinej oceny
regresji guza wywolanego przez leczenie neoadjuwatnowe zaleca si¢ seryjne skrojenie obszaru
tkanki z podejrzeniem raka (3,39-41). W ocenie makroskopowej preparatu w niektorych
osrodkach zaleca si¢ wykonanie dokumentacji fotograficznej materiatu chirurgicznego i ocenia
si¢ na tej podstawie jako$¢ wyciecia mezorektum (39) (3,39—41) Analiza jako$ci wyciecia
mezorektum stuzy do oceny ryzyka wystgpowania nawrotow miejscowych po leczeniu
chirurgicznym (3,39-41). Ocen¢ kompletnosci usuni¢cia mezorektum przeprowadza si¢
poprzez sprawdzenie plaszczyzn wycigcia chirurgicznego z wyrdznieniem trzech
nastepujacych stopni jakosci wycietego mezorektum (4,39)(4,39—41):

1) Dobra jako$¢ mezorektum— nienaruszone mezorektum lub mezorektum z niewielkimi
nierownosciami gladkiej powierzchni; mezorektum bez glgbszych naruszen, nie
przekraczajacych 5 [mm]; mezorektum z réwnym odcigciem na zakonczeniu (brak
ksztattu poszerzajacego si¢ dystalnie stozka); wystepuje gtadki obwodowy margines
resekcji;

2) Srednia jako$é mezorektum — naruszenia plaszczyzny mezorektum, przekraczajace 5
[mm], w tym nierdwnosci powierzchni mezorektalnej; dostrzegalny ksztalt
poszerzajacego si¢ dystalnie stozka; niewidoczna mig$niowka wilasciwa; widoczne

nieregularno$ci obwodowego marginesu resekcji;
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3) Niska jako$¢ mezorektum — niekompletne mezorektum z ubytkami dochodzacymi do u

migsnidowki wlasciwej i/lub bardzo nieregularnym obwodowym marginesem resekcji.

Rycina I-1 Preparat pooperacyjny. Odbytnica z guzem i mezorektum wycieta w technice
TaTME. W srodku widoczna ni¢ szwu kapciuchowego zamykajgcego swiatto jelita. Jakos¢
wyciecia mezorektum oceniana wg klasyfikacji Quirke’a (39)
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Rycina 1-2 Preparat pooperacyjny. Odbytnica z guzem i mezorektum wycigta w technice
TaTME, Widok od strony przedniej. Jakos¢ wyciecia mezorektum oceniana wg klasyfikacji
klasyfikacji Quirke’a (39)

Rycina 1-3 Preparat pooperacyjny. Odbytnica z guzem i mezorektum wycieta w technice
TaTME. Widok od strony tylnej z widocznym klipsem naczyniowym na tetnicy krezkowej
dolnej. Jakos¢ wycigcia mezorektum oceniana wg klasyfikacji klasyfikacji Quirke’a (39)
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W  badaniach mikroskopowych nowotworu uwzglednia si¢ ponizsze czynniki

prognostyczne (3,5)

Typ histologiczny nowotworu wedlug klasyfikacji WHO (42): gruczolakorak,
gruczolakorak podobny do gruczolaka, gruczolakorak mikrobrodawkowaty, gruczolakorak
sluzowy, rak o stabej kohezji, rak sygnetowato- komoérkowy, gruczolakorak rdzeniasty, rak
gruczotowo-ptaskonabtonkowy, rak niezréznicowany i rak z komponentg mig¢saka;
Stopien histologicznego zréznicowania raka;

Glegbokos¢ naciekania $ciany jelita zgodnie z charakterystyka T w klasyfikacji pTNM w
celu rozpoznania najglebszej warstwy S$ciany odbytnicy z zywymi komorkami
nowotworowymi;

Liczba badanych weziéw chtonnych oraz liczba weziow z przerzutami, uwzgledniajac
charakterystyke N w oparciu o klasyfikacjc pTNM. W ocenie histopatologicznej
uwzglednia si¢ co najmniej 12 weztow chionnych;

Blizszy, dalszy oraz obwodowy margines zarowno w stosunku do guza i/lub zajetych
wezlow chionnych. Przyjmuje si¢, ze prawidtowy margines musi by¢ wigkszy od 1 [mm],
ktory mierzy si¢ jako odleglto$¢ miedzy linig cigcia w zdrowej tkance a tkanka guza;
Rozpoznanie angioinwazji w naczyniach krwiono$nych i/lub limfatycznych;

Rozpoznanie inwazji okotonerwowej;

Rozpoznanie ztogow nowotworowych (np. nieregularne ogniska nacieku nowotworu w
tkance tluszczowej poza gtowng masg guza, niezawierajgce pozostatosci struktur weztow
chtonnych);

Rozpoznanie paczkowania guza (ang. tumor budding) tj. obecnos¢ stabo zréznicowanych
skupisk komorek rakowych (43)

Odpowiedz na leczenie neoadjuwantowe: catkowita, czesciowa lub brak odpowiedzi;
Rozpoznanie pozaweztowego szerzenia si¢ nacieku;

Pozascienna inwazja naczyniowa EMVI (ang. extramural vascular invasion) naciekanie
naczyn poza $ciana odbytnicy pozamiejscowe naciekanie; pozascienna inwazja

naczyniowa.

1.3.13. Klasyfikacja radykalnosci zabiegu chirurgicznego

W zabiegach chirurgicznych radykalno$¢ wycigcia nowotworu ocenia si¢ za pomoca

klasyfikacji R, w ramach ktorej oznaczenie RO okresla resekcje mikroskopowo radykalng, a
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oznaczenia R1 i1 R2 odpowiednio resekcj¢ mikro- i makroskopowo nieradykalng. Ceche R

definiuje si¢ nastepujaco (3,5);

e Resekcja mikroskopowa radykalna RO: zabieg radykalny, gdzie mikroskopowo zachowane
sg granice wycigcia wolne od nacieku nowotworowego;

e Resekcja mikroskopowo nieradykalna R1: w ocenie makroskopowej zabieg jest radykalny,
natomiast w badaniu mikroskopowym wykryto naciek nowotworu w linii cigcia;

e Resekcja mikro- i makroskopowa nieradykalna R2 — w ocenie makroskopowej stwierdza
si¢, ze wycigcie jest nieradykalne 1 wystepuje potwierdzony mikroskopowo naciek;

e wigzg si¢ z licznymi sygnaturami zmutowanych genow (np. APC, PIK3CA, SMAD,
MUTYH), nowotworu w linii cigcia (3,5).

1.3.14. Badania genetyczne nowotworu odbytnicy

Niezbednym etapem w rutynowej diagnostyce chorych na raka odbytnicy w 4 stopniu
zaawansowania s3 badania genetyczne mutacji somatycznych genow. Analizy mutacji
wykonuje sg w bloku parafinowym na materiale pochodzagcym z guza pierwotnego i/lub
przerzutow odleglych, przy zachowaniu odpowiedniej zawartosci zywej tkanki guza. W
przypadku rozsianej choroby nowotworowej badania genetyczne na §wiecie wykonuje sie,
analizujagc mutacje zachodzace w genach KRAS, NRAS 1 BRAF oraz niestabilno$¢
mikrosatelitarng MSI (ang. microsatellite instability) (3,5). W celu oznaczenia mutacji
wykorzystuje si¢ specjalistyczne techniki oparte o analiz¢ tancuchowej reakcji polimerazy PCR
(ang. polymerase chain reaction), techniki sekwencjonowania nowej generacji genow NGS
(ang. next generation sequencing) lub analize immunohistochemiczng ekspresji produktow
biatkowych gendéw naprawy DNA, typu MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) (3,5). W przypadku
gdy badane biatka nie ulegaja catoSciowej ekspresji zaleca si¢ przeprowadzenie dodatkowo
analizy molekularnej w celu potwierdzenia niestabilnosci MSI (3,5). Badania genetyczne
pokazuja rozwdj raka odbytnicy oraz jego agresywnos¢ POLD, POLE, GREM1, PTEN, TP53,
NTRK, ¢c-MET, DCC) (3,5). Praktyczne zastosowanie w onkologii genetycznej maja profile
molekularne raka odbytnicy, w ktorych wykorzystuje si¢ analizy genetyczne oraz oceng
specyficznych wtasciwosci morfologicznych oraz zmiany prekursorowe (CMS, ang. consensus

molecular subtypes).
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1.4. Cele leczenia operacyjnego raka odbytnicy

Podstawowym celem leczenia operacyjnego raka odbytnicy jest pelne usunigcie zmiany
nowotworowej, tzw. osiggnigcie radykalnosci leczenia onkologicznego o najlepszych
rokowaniach, oznaczonej wg klasyfikacji R jako resekcja RO. W przypadku raka odbytnicy
dotyczy to resekcji przezbrzusznych bazujacych na zabiegu catkowitego wyciecie mezorektum
TME (ang. total mesorectal excision) (13). Zabieg chirurgiczny TME polega na calkowitej
resekcji  mezorektum z uwzglednieniem wyciecia przylegajacych struktur uktadu
limfatycznego, tkanki thuszczowej oraz powiezi mezorektalnej. Zaleca si¢, zeby zabieg byt
wykonany z zaoszczedzeniem splotow nerwowych, ktéorych uszkodzenie skutkuje
nietrzymaniem stolca, zaburzeniami oddawania moczu i1 zaburzeniami funkcji seksualnych
(44-47). Ponadto w czasie zabiegu TME dokonuje si¢ radykalnego usunigcia obszarow sptywu
chlonnego dla guzéw zlokalizowanych powyzej mig$ni dzwigaczy (13). Czynno$¢ usuwania
splywu chtonnego w zabiegach TME zalezy od lokalizacji nowotworu w odbytnicy, gdyz
potozone dystalnie nowotwory objete sg zazwyczaj gérnym i bocznym sptywem chlonnym,
natomiast nowotwory zlokalizowane proksymalne charakteryzujg si¢ w gléwnie gornym
splywem przechodzacym przez mezorektum (44-47)(17). Przy wykonywaniu resekcji
przezbrzusznych odbytnicy uwzglednia si¢ nastgpujace reguty:

e Podstawowg technikg operacyjng jest zabieg TME;

e W przypadku zmian nowotworowych potozonych w $rodkowej 1 goérnej czgsci
odbytnicy, w stopniu zaawansowania cT2NO nalezy zachowa¢ margines co najmniej 4-
5 cm dystalnie ponizej marginesu guza;

e Jesli po zabiegu TME zachowane sg czynnos$ci zwieracza odbytu oraz zachowany jest
wolny margines dystalny, to mozliwe jest odtworzenie cigglosci przewodu
pokarmowego;

e W przypadku gdy nie mozna wykona¢ zespolenia jelita wylania si¢ kolostomig;

e W celu uzyskania limfadenektomii i ujemnych marginesow obwodowych zaleca si¢
zabieg TME z zachowaniem rozszerzonego marginesu dystalnie od operowanego guza
(13);

e W przypadku nisko potozonych guzéw odbytnicy, naciekajacych na zwieracz stosuje
si¢ resekcje brzuszno-kroczowa odbytnicy APR (ang. abdominoperineal resection) lub
jej modyfikacje ASAR (ang. abdominosacral amputation of rectum) (27) (27,48).

Polega ona na resekcji en bloc odbytnicy, odbytu i otaczajacej je krezki mezorektum,
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wraz z migkkimi tkankami okoto-odbytniczymi. Przy resekcji APR wykonuje si¢
rutynowo kolostomig (13).

Zabiegi resekcji APR/ASAR wykonuje si¢ w nastgpujacych przypadkach (13,27):
e Przy rozpoznaniu guzoéw obejmujacych zwieracz odbytu lub dzwigaczy odbytu;
e W resekcjach, przy ktorych uzyskanie radykalnosci zabiegu obarczone jest ryzykiem

utraty funkcji zwieracza odbytu i nietrzymania stolca.

Wiyniki pokazuja, Ze pacjenci po resekcji APR w porownaniu do operacji oszczedzajacych
zwieracze czgscie] maja zaburzenia oddawania moczu oraz zaburzenia funkcji seksualnych a
takze gorsze spostrzeganie wlasnego ciala (28). Wyniki wieloosrodkowego,
mie¢dzynarodowego badania retrospektywnego pokazuja, ze zabieg APR u pacjentow z rakiem
w stopniu zaawansowania T3 oraz T4 wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu
miejscowego oraz zgonu (28). Co wiecej, istnieja wyniki wskazujace na to, ze zabieg APR
rozszerzony o resekcje dzwigaczy odbytu moze przyczynia¢ si¢ do zachowania lepszego
marginesu CRM, nizszego odsetka nawrotow miejscowych 1 §rddoperacyjnej perforacji w
poréwnaniu do standardowej procedury chirurgicznej APR (47,49).

Zabieg calkowitego wycigcia mezorektum moze obejmowac resekcj¢ brzuszno-krzyzowa
odbytnicy ASAR (27,50) (27)(48). W metodzie tej zabiegi operacyjne wykonuje si¢ w podobny
sposob jak w przypadku zabiegu APR, operujac poczatkowo z wykorzystaniem dostgpu
brzusznego z wylonieniem kolostomii, a nastgpnie wykorzystujac dostep kroczowo-krzyzowy.
PotoZzenie pacjenta na brzuchu zgodnie z ta technika zapewnia szerszy dostgp do pola
operacyjnego z mozliwoscia wyciecia kosci guzicznej i/lub fragmentu kosci krzyzowe;.
Pozwala to operatorowi uwidocznia¢ kluczowe struktury do resekcji, w tym dzwigacze odbytu
oraz zwieracze odbytu. Badania pokazuja, ze zabieg ASAR jest szczegdlnie korzystny u
pacjentéw z nisko potozonym rakiem odbytnicy, u ktorych nie mozna uzyskac bezpiecznych

marginesow (27,50) (27)(48).

25



1.4.1. Zasady preparowania mezorektum

Od czasu pionierskiego zabiegu chirurgicznego catkowitego wyciecia mezorektum
TME, przeprowadzonego przez R.J. Healda (45) uzyskuje si¢ znacza poprawe wynikow
onkologicznych u pacjentdéw. Mozliwos¢ zaoszczedzenia operowanej tkanki nerwowej w
zabiegach TME pozwolilo skierowa¢ uwage badaczy na zwigzki pomiedzy catkowitym
wycieciem mezorektum a powiktaniami w postaci utraty funkcji seksualnych oraz zaburzen w
oddawaniu moczu i stolca. W zabiegach TME mozliwe jest zachowanie autonomicznych
splotow nerwowych, tj. splotu podbrzusznego goérnego oraz splotu podbrzusznego dolnego
wraz z nerwami miednicznymi, potozonych w tylnej cz¢sci odbytnicy, oddzielonych powigzig
mezorektum. Zachowuje si¢ ponadto czgs$¢ odgatezien splotéw miednicznych, przechodzacych
od przodu w kierunku pecherzykow nasiennych i prostaty, odseparowanych od mezorektum
poprzez powiez Denovillersa (51)(45,47,52-55).

W trakcie zabiegu catkowitego wycigcia mezorektum zachodzi ryzyko uszkodzenia
nerwow splotu podbrzuszny dolnego. Doniesienia literaturowe pokazuja, ze duza inwazyjnos$¢
zabiegu, polegajaca na bezposrednim preparowaniu mezoretktum, moze powodowaé ryzyko
niezamierzonego przeci¢cie splotu w trakcie zabiegu (51) (45,47,52-55) (45,47,52-55). W celu
zapobiezenia podwyzszonego ryzyka stosuje si¢ technike preparowania, rozpoczynajac
nacigcie otrzewnej od strony przysrodkowej, aby uwidoczni¢ i zachowa¢ nerwy przy odej$ciu
tetnicy kreskowej dolnej, a nastepnie przesuwajac nacinanie tkanki w kierunku zyty kreskowej
dolnej do momentu odstonigcia jej. Uszkodzenia pni nerwowych w okolicy tetnicy kreskowe;j

dolnej skutkuja najciezszymi powiktaniami (45,47,52-55) (45,47,52-55).

1.4.2. Techniki laparoskopowe w chirurgii odbytnicy

Towarzystwo NCCN (13) (ang. National Comprehensive Cancer Network) podaje

nastepujace zalecenia dotyczace zastosowania technik matoinwazyjnych w chirurgii odbytnicy

(13):

e Nie zaleca si¢ laparoskopowego TME u pacjentdéw z miejscowo zaawansowang
chorobg, gdy ryzyko dodatniego marginesu obwodowego jest wysokie. W takich
przypadkach wskazana jest operacja na otwarto.

e Nie zaleca si¢ laparoskopowego TME w przypadku ostrej niedroznosci jelit lub

perforacji spowodowanej chorobg nowotworowa.
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Chirurgia laparoskopowa to zabieg matoinwazyjny, ktory stanowi alternatywe dla
chirurgii otwartej (13). Wykorzystanie techniki chirurgii laparoskopowej w leczeniu pacjentow
z rakiem odbytnicy w praktyce klinicznej staje si¢ powszechniejsze (56—60). W licznych
badaniach poréwnujacych dlugoterminowe efekty lecznicze zabiegdw resekcji okreznicy
technika laparoskopowg i technikg otwarta obserwuje si¢ zblizone wyniki leczenia (61), a w
przypadku laparoskopii obserwuje si¢ rowniez dtugoterminowe korzysci kliniczne w postaci
mniejszej liczby przepuklin brzusznych i epizoddéw niedroznosci jelita cienkiego (60,62).

Wyniki badania przeprowadzonego w 30 osrodkach w 8 krajach (badanie COLOR II)
wykazaly, ze czgstos¢ wznow miejscowych oraz przezycie w 3-letnim okresie u pacjentéw
chorujacych na raka odbytnicy, losowo przydzielonych do grupy operowanej laparoskopowo
lub operowanej na otwarto, nie réznity sie¢ (56). W innym wieloosrodkowym badaniu,
obejmujagcym probe 4405 pacjentéw z rakiem odbytnicy (4970 catkowita proba), réwniez
stwierdzono, ze cz¢sto$¢ wznoéw miejscowych i1 przezywalno$¢ byty na podobnym poziomie
zardbwno w przypadku operacji laparoskopowej, jak i technice otwartej (63). Jednakze w
badaniu tym zaobserwowano, ze operacja laparoskopowa przyczyniala si¢ do mniejszej liczby
powiktan (531 pacjentow leczonych technikg laparoskopowa vs. 1375 leczonych technika
otwartg), mniejszej utraty krwi, krotszej hospitalizacji, mniejszej liczby zgonow
pooperacyjnych w poréwnaniu do chirurgii otwartej (63).

Poréwnanie dlugoterminowych efektow leczenia przeprowadzone w badaniu
CLASICC dla techniki laparoskopowej i otwartej w 5-cio letniej obserwacji pokazato zblizone
wyniki 5-cio letnich przezy¢, wzndéw miejscowych oraz dla przerzutéw odlegltych (64). Badania
wykazaly, ze wskaznik 5-cio letnich przezy¢ przy operacji otwartej wyniost 52,9%, a dla
operacji laparoskopowej 60,3%, jednakze roéznica tych wskaznikdw nie byta istotna, p = 0,132
(64). W trzeciej fazie badania COLOR II potwierdzono, ze pacjenci z rakiem odbytnicy
poddawani operacji laparoskopowej uzyskiwali lepsze krotkoterminowe wyniki lecznicze w
postaci mniejszej utraty krwi, krotszej hospitalizacji i szybszego powrotu jelit do normalnej
czynnosci (56). Jednakze nie zaobserwowano roznic w przypadku kompletnos$ci resekcji, liczby
powiktan, 28-dniowej $miertelno$ci pooperacyjnej oraz odsetka pacjentow z dodatnim
marginesem CRM (ang. distal resecti margin) migdzy obydwoma metodami leczenia (57).

Wyniki randomizowanego, kontrolowanego badania (COREAN) u pacjentow z nisko-
i $rednio polozonym rakiem odbytnicy po uprzednio wykonanej przedoperacyjnej
chemioradioterapii pokazuja, ze operacja laparoskopowa nie przyczynia si¢ do pogorszenia
krétkoterminowych wynikow leczenia onkologicznego takiego jak dodatni margines CRM oraz

niekompletna resekcja mezorektum (59). W powyzszym badaniu okazato si¢, Zze mimo, ze
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sredni czas zabiegu laparoskopowego jest dtuzszy w pordéwnaniu do chirurgii otwartej, to
technika laparoskopowa moze przyczynia¢ si¢ do wyzszej jakos$ci zycia pacjentow po okresie
3 miesigcy od zabiegu i1 skutkowac krotkoterminowymi korzys$ciami, takimi jak szybszy powrot
prawidtowej pracy jelit, zmniejszenie odczucia bolu i mniejsza srodoperacyjna utrata krwi (59).
Badacze stwierdzili ponadto, ze zajecie obwodowego marginesu resekcji, makroskopowa
jakos¢ probki calkowitego wycigcia mezorektum, liczba pobranych weztéw chtonnych i
czesto$¢ powiktan okotooperacyjnych nie roznilty si¢ pomi¢dzy zabiegami; niemniej okazato

sie, ze w przypadku uzycia techniki otwartej czas hospitalizacji byt dtuzszy (59).

1.4.3. Zabieg przezodbytowego calkowitego wyciecia mezorektum TaTME

Zabiegi chirurgiczne raka odbytnicy sa zlozone pod wzglgdem anatomicznym i
operacyjnym. W zwiazku z tym w 2010 r. Lacy 1 wspotpracownicy zaproponowali odpowiednie
zmiany techniki operacyjnej leczenia raka odbytnicy (65). W szczegdlnosci Lacy wraz
zespotem przedstawit mozliwo$¢ catkowitego wyciecia odbytnicy poprzez zastosowanie
hybrydowego dostepu operacyjnego TaTME (ang. transanal total mesorectal excision), tzn.
potaczonego przezbrzusznego dostepu laparoskopowego (,,od goéry”) z dostepem
laparoskopowym przezodbytniczym (,,od dotu”) (18,66). Zatem w zabiegach TaTME
hybrydowe zastosowanie dostepu endoskopowego brzusznego i przezodbytowy pozwala
usprawni¢ wykonanie standardowego zabiegu laparoskopowego TME (67—69)

Prokursorem techniki TaTME byt amerykanski chirurg Marks, ktéry w 1998 roku
zaproponowat technike TATA (ang. transanal, tranabdominal approach). Dzigki temu
dostepowi przez kanal odbytu mozliwa byta optymalna wizualizacja brzegu guza od dotu, co
zapewniato zachowanie wlasciwego marginesu dystalnego (68). Badania pokazuja, ze gtéwne
korzysci zastosowania metody TaTME wigza si¢ z poprawa jakosci wycigcia mezorektum,
bezpieczenstwem wyciecia odbytnicy, krotszym czasem zabiegu, nizszym wspotczynnikiem
konwersji oraz mniejsza liczba powiktan (65).

Wstepne analizy zabiegow TaTME u pacjentéw z rakiem odbytnicy pokazuja ponadto
obiecujace wyniki w zakresie osigganej jakosci onkologicznej (gldwnie zwigkszenia odsetka
wolnych margineséw resekcji), jak rowniez krotkoterminowych wynikow leczenia (np.
nizszym odsetkiem konwersji, krotszym czasem operacji, czy rzadszymi powiklaniami
srédoperacyjnymi). W poréwnaniu z innymi zabiegami laparoskopowymi TME dzigki
zastosowaniu procedury TaTME uzyskuje si¢ wigksze marginesy resekcji, jak rowniez nizszg

krétkoterminowg nawrotowos¢ raka i lepsze rokowania dtugoterminowe (65,70-73).
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W prospektywnym, wieloosSrodkowym badaniu w grupie 173 pacjentéw poddanych
zabiegowi TaTME wyniki analizy pokazaty, ze kompletno$¢ wycigcia mezorektum uzyskano
u 72,8% pacjentow, za$ dodatnie marginesy obwodowe 1 dystalne stwierdzono odpowiednio u
1,4% 1 1,1% operowanych chorych (74). W ciggu 2-letniej obserwacji w powyzszym badaniu
stwierdzono rowniez, ze u 3% pacjentow poddanych procedurze chirurgicznej TaTME
wystapity wznowy miejscowe, a w 8,1% przypadkach pojawity si¢ przerzuty odlegte. Ponadto,
analizy wykazaty, ze wskaznik 2-letniego przezycia bez choroby wynidst 88%, a catkowity
wskaznik przezycia 95% (74).

W  metaanalizie obejmujacej 11 badan nierandomizowanych (778 pacjentow
chorujacych na raka odbytnicy) rowniez wykazano przewage zabiegdbw TaTME nad technika
laparoskopowego TME pod wzgledem wystepowania ci¢zkich powiktan (69). Jednakze w
pracy tej nie stwierdzono roznic w przypadku powiktan srodoperacyjnych, czasu trwania
operacji, nieszczelnos$ci zespolenia, wystapienia ropnia w jamie brzusznej, zakazenia miejsca
operowanego, reoperacji, dtugosci hospitalizacji, kompletnosci wycigcia mezorektum, odsetka
resekcji RO, liczby pobranych weztéw chtonnych, obwodowego marginesu resekcji CRM i
dystalnego marginesu resekcji (69).

Nalezy podkresli¢, ze w dotychczasowej literaturze nie ma dostepnych
randomizowanych, kontrolowanych badan, ktére umozliwityby precyzyjniejsze zestawienie
obydwu technik (69). Aczkolwiek w jednej =z ostatnich metaanaliz danych
kwestionariuszowych oceny funkcji zwieracza 1 oddawania moczu, obejmujacej jedno
randomizowane kontrolowane, badanie kliniczne oraz sze$¢ nierandomizowanych pokazato, ze
podejscie przezodbytowe nie przyczynia si¢ do wigkszej liczby uszkodzen zwieracza odbytu w

poréwnaniu do laparoskopowego zabiegu TME (75).

1.4.4. Ogolne zalozenia bezpieczenstwo zabiegow laparoskopowych w leczeniu raka
odbytnicy

Wspotczesne badania pokazujg, ze zastosowanie techniki robotowej przeprowadzonych
przez wyspecjalizowanych chirurgdéw moze skutkowaé porownywalnymi krotkoterminowymi
efektami leczenia jak w operacjach laparoskopowych i tym samym moze stanowi¢ alternatywe
w chirurgii raka odbytnicy (49,64). W powyzszych badaniach poréwnywano procent
mozliwych konwersji (procent rozpoczetych zabiegdw technikg laparoskopowa/robotowa,
ktore zostaty zakonczone technikg ,,na otwarto”, np. z powodu problemoéw technicznych) oraz

poréwnywano jako$¢ zabiegu TME, liczbe powiktan i jako$¢ zycia (49,64,76).
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Zabieg resekcji laparoskopowej u pacjentow z zaawansowanym rakiem odbytnicy moze
nie spetnia¢ kryterium réwnowazno$ci wynikow onkologicznych w poréwnaniu z resekcja
otwartg (58,60). W szczegolnosci, gdy ocena obydwu typow resekcji obejmowata marginesy
dystalne, margines okrezny oraz kompletno$¢ wyciecia mezorektum (58,60). W artykule
przegladowym (77) analizowano zabiegi TaTME u pacjentow ze zdiagnozowanym rakiem w
srodkowej 1 dolnej czesci odbytnicy, porownujac liczbe zabiegdbw TaTME wykonanych przez
osrodki o malym do$wiadczeniu (MD) w wykonywaniu tych zabiegow (<30 zabiegéw) z
osrodkami o duzym doswiadczeniu (DD) (>30 zabiegéw). Wyniki analizy pokazaly, ze w
osrodkach z matym do$§wiadczeniem w zakresie zabiegbw TaTME bylo wigcej konwersji
(4,3% osr. z MD vs 2,7% osér.z DD), mniej zabiegoéw radykalnych (80,5% osr.z MD vs 89,7%
osr.z DD) oraz wigcej wznow miejscowych (8,9% osr.z MD vs 2,8% o$r.z DD) (77). Nalezy
wspomnie¢, ze w krajach Europy Zachodniej bezpieczenstwo zabiegdéw TaTME zapewnia si¢
poprzez ich wykonywanie wylacznie w centrach wyspecjalizowanych do tego typu zabiegow
(78,79).

Bezpieczenstwo zabiegbw TATME mozna rowniez zwigkszy¢ poprzez uzycie techniki
robotowej. W systematycznym przegladzie wg (76) porownywano zabiegi TME, robotowe
TME (RobTME) z laparoskopowym zabiegami TME (LapTME) oraz zabiegami TaTME u
pacjentéw z rakiem potozonym w czesci srodkowej i dolnej odbytnicy. Wykazano, ze nie byto
roznicy miedzy tymi trzema podejSciami chirurgicznymi pod wzgledem czestosci zajecia
marginesu radialnego CRM, jak réwniez drugorzegdowymi punktami koncowymi takimi jak
odlegtos¢ guza od marginesu CRM, dystalne marginesy resekcji, dodatnie dystalne marginesy
resekcji oraz kompletno$¢ usunigtego mezorektum wg klasyfikacji Quirk‘a (39) i liczby
usuni¢tych weztow chtonnych (76). Okazato sig, jednakze, ze najlepsze wyniki pod wzgledem
kompletnosci wycigcia mezorektum osiaggni¢to w przypadku techniki robotowa RobTME 1,9%
w porownaniu do warunkow dot. zabiegobw LapTME (9,6%) oraz TaTME (5,6%). Wyniki
analizy pokazaly ponadto, Zze bezpieczenstwo leczenia onkologicznego bylo najwyzsze w
zabiegach RobTME, bioragc pod uwage dodatni margines radialny CRM, kompletnos¢
wyciecia mezorektum, odsetek zajecia marginesu oraz wielko$¢ marginesu dystalnego resekcji

(DRM) (76).

30



1.4.5. Porownanie technik chirurgicznych w zakresie bezpieczenstwa

W pracy przegladowej wg Lei 1 wspotpracownikow (80) wykazano, ze w zabiegach
TaTME osiaga si¢ podobne bezpieczenstwo leczenia operacyjnego i podobne koncowe wyniki
leczenia jak przy uzyciu laparoskopowego TME. Jednakze uzycie techniki TaTME prowadzito
do mniejszego odsetka dodatnich marginesow CRM, mniejszej utraty krwi, krotszych
hospitalizacji, mniejszej liczby konwersji, ponownych hospitalizacji oraz mniejszej liczby 30-
dniowych powiktan pooperacyjnych. W literaturze badacze zauwazaja, ze pomimo braku badan
radnomizowanych wigkszo§¢ dotychczasowych analiz zabiegow TaTME prowadzi do
wniosku, ze technika ta stanowi bezpieczng metode chirurgicznego leczenia raka odbytnicy
(81). Niemniej jednak w chwili obecnej nie ma dostatecznej liczby badan pozwalajacych na
wypracowanie jednoznacznych zalecen do zastosowania techniki TaTME w chirurgii raka

odbytnicy (82,83)

1.4.6. Ustalenie wskazan dla zabiegu TaTME

Dotychczasowym standardem leczenia w usuwaniu guzéw nowotworowych
potozonych w dolnej czesci odbytnicy jest zabieg catkowitego usunigcia mezorektum TME
(ang. Total Mesorectal Excision), zabieg TME z dostgpu otwartego od strony jamy brzusznej
lub zabieg laparoskopowy (84). W przypadku laparoskopowego zabiegu TME istnieje ryzyko
konwersji do zabiegow otwarta technikg chirurgiczng, a tym samym zwigkszeniem liczby
komplikacji 1 gorszymi wynikami leczenia (84). Podstawowymi przyczynami konwersji sg
trudnos$ci w ekspozycji pola operacyjnego szczegdlnie w miednicy u mezczyzn, jak i u otytych
chorych z niskim guzem odbytnicy (85). U czgséci chorych z ultraniskimi guzami odbytnicy,
nie naciekajacymi na zwieracze jedynym mozliwym zabiegiem jest amputacja odbytnicy
APR/ASAR.

Wprowadzona w Dolnoslagskim Centrum Onkologii w 2016 roku laparoskopowa
technika operowania z polaczonym dostgpem przezbrzusznym i przezodbytowym umozliwia
resekcje nisko polozonych guzéw z mozliwosciag zachowania zwieraczy (86). Podejscie
przezodbytowe do catkowitej resekcji mezorektum zaproponowat po raz pierwszy Marks (87)
opracowujac technike TATA (86). Spopularyzowal ta metod¢ pod nazwg TaTME w 2010 roku
Lacy (65) ze wspotpracownikami. Technika ta umozliwia doktadniejsze preparowanie tkanek,
zapewniajac odpowiednia wizualizacj¢ pola operacyjnego poprzez dostgp endoskopowy
przezodbytowy, co przyczynia si¢ do lepszej jakosci wycigtego mezorektum przy zachowaniu
prawidtowych obwodowych 1 dystalnych margineséw (85). Metoda TaTME mimo, ze wymaga
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czasowego wylonienia ileostomii protekcyjnej (88), to umozliwia odtworzenie cigglosci
przewodu pokarmowego w okresie kilku miesiecy od zabiegu operacyjnego.

W praktyce chirurgicznej do tej pory nie ustalono jednoznacznych zalecen co do
zastosowania metody operacyjnej TaTME w leczeniu raka odbytnicy. Jednakze badania
pokazuja, ze zastosowanie techniki taTME u chorych z nisko potozonym rakiem odbytnicy
przyczynia si¢ do zmniejszenia liczby powiklan, polepszenia krotkoterminowych wynikow
onkologicznych, jak réwniez polepszenia jakosci zycia. Co wigcej, podkresla sie, ze w leczeniu
raka odbytnicy z wykorzystaniem techniki chirurgicznej TaTME operator ma lepsza kontrolg
pola operacyjnego a przez to mozliwo$¢ zapewnienia prawidtowych marginesow resekcji oraz
zaoszczgdzenia splotow nerwowych (46,47). W poréwnaniu do zabiegow otwartych podkresla
si¢ rowniez korzysci w postaci szybszego powrotu do zdrowia (85).

Jak dotychczas nie ma zbyt wielu badan poréwnujacych krotkoterminowe wyniki
okolo- 1 pooperacyjne oraz kwestie bezpieczenstwa wynikajace z uzycia dostepu
przezodbytowego. W zwigzku z tym postuluje si¢ konieczno$¢ poszerzenia obecnego stanu
wiedzy na temat metody TaTME w leczeniu raka odbytnicy (89). Proby wypekienia luk
wiedzy na temat nowej techniki operacyjnej powinny dotyczy¢ przede wszystkim
ustandaryzowania zalecen, procesu chirurgicznego, monitorowania jakosci zabiegu, powiktan
oraz rekomendowanej platformy sprz¢towej i narzedzi chirurgicznych. W literaturze podkresla
si¢ ponadto konieczno$¢ prowadzenia badan w zakresie odleglych wynikow onkologicznych i
jakosci zycia w celu oceny bezpieczenstwa 1 skutecznosci techniki TaTME. Kolejng wazng
kwestig jest pozyskiwanie wiarygodnych danych o wysokiej jako$ci, pochodzacych z dobrze
zaprojektowanych randomizowanych badan klinicznych. Ostatecznie uzyskiwane rezultaty
badawcze powinny skutkowac¢ rzetelnym i wszechstronnym programem szkoleniowym dla

zespotow operacyjnych oraz monitorowaniem krzywej uczenia si¢ operatoréw (89).

2. CELE PRACY

Glownym celem pracy jest porownanie techniki operacyjnej catkowicie laparoskopowej
metody TaTME i metody TaTME wspomagana chirurgia otwarta w dostgpie od strony jamy
brzusznej z uwzglednieniem powiktan okoto 1 pooperacyjnych. W niniejszej pracy

zaproponowano nastepujace szczegotowe cele:

1. Poréwnanie czasu zabiegu przy uzyciu obu technik.

2. Pordwnanie czasu hospitalizacji.
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3. Ocena predyktoréw leczenia technikg TaTME.

4. Analiza powiklan w obu technikach wg. Clavien-Dindo.

5. Analiza nieszczelnosci zespolen.

6. Analiza wybranych parametrow morfotycznych 1 biochemicznych krwi.

7. Analiza marginesow resekcji — obwodowego, proksymalnego i dystalnego.
3. MATERIALY I METODY

W badaniu udziat wzigto 87 pacjentéw, w tym 18 kobiet i 69 mezczyzn w wieku od 31
do 86 lat (M = 62.37; SD = 10.09), poddanych leczeniu chirurgicznemu z rozpoznaniem nisko
potozonego raka odbytnicy. Badanie przeprowadzono w Dolno$lgskim Centrum Onkologii od
maja 2016 r. do marca 2020 r. Z dniem 31 grudnia 2021 r. nastgpito potaczenie samodzielnych
publicznych zakladow opieki zdrowotnej, tj. Dolno$laskiego Centrum Choréb Pluc we
Wroctawiu z Dolno$lagskim Centrum Onkologii we Wroctawiu, ktére przeksztalcito si¢ w
Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii. Badanie wykonano w dwoch
grupach poddanych przezodbytowej laparoskopowej resekcji odbytnicy TaTME lub
przezodbytowej resekcji odbytnicy TaTME wspomaganej chirurgia otwarta (74). Badanie
uzyskato zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu na przeprowadzenie badania (Nr KB-289/2019). Badanie zostato przeprowadzone
zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej. Do zabiegow zakwalifikowano pacjentéw z
diagnoza nisko potozonego raka odbytnicy, w tym przypadku do szesciu centymetréw od
potaczenia odbytowo-odbytniczego, mierzonego na podstawie obrazowania MRI oraz badania
per rectum. Ponadto kryterium wiaczenia do badania bylo zachowanie prawidtowej funkcji
zwieracza okre$lanej na podstawie wywiadu w kierunku zaburzen w trzymaniu gazow 1i stolca,
badania przedmiotowego okreslajacego czynno$¢ zwieraczy per rectum oraz potwierdzenia za
pomocag manometru anorektalnego (sfinkomanometru). W przypadku pomiaréw
sfinkomanometrem oceniano wartosci spoczynkowego, usredniego i maksymalnego napigcia
zwieracza. Kryterium wylaczenia z badania byty zdiagnozowane zaburzenia funkcji zwieracza

oraz rozpoznanie nacieku nowotworu na zwieracz.

3.1. Procedury i diagnostyka laboratoryjna

Stan zdrowia pacjentow oceniano na podstawie klasyfikacji WHO. W badaniu
uwzgledniano wskaznik masy ciata (BMI). Ryzyko powiklan szacowano wg skali

anestezjologicznej Amerykanskiego Towarzystwa Anestezjologicznego (ASA). W ocenie
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stopnia zaawansowania nowotworu uwzgledniano klasyfikacj¢ ¢cTNM (patrz Tabela 1-1).
Okre$lano polozenie guza wzgledem zwieracza oraz potaczenia odbytowo-odbytniczego w
centymetrach. W badaniu oceniano réwniez, czy pacjenci byli poddani leczeniu
przedoperacyjnemu.

Kroétkoterminowe  wyniki  onkologiczne oceniano na podstawie  badania
histopatologicznego, w ktérym brano pod uwage obwodowy margines resekcji (CRM),
dystalny margines resekcji (DRM, ang. distal resection margin), oraz proskymalny margines
(PRM, ang. proximal resection margin). Pomiary margineséw pozwolity okresli¢ skutecznos¢
przeprowadzonego leczenia chirurgicznego. W ocenie histopatologicznej uwzgledniano
ponadto liczb¢ pobranych wezldw chtonnych.W analizie powiktan okolooperacyjnych
uwzgledniono typ zabiegu chirurgicznego (laparoskopowa technika TaTME vs TaTME z
wsparciem technikg otwarta), typ zespolenia, czas operacji, utrate krwi, wytonienie ileostomii
protekcyjnej, liczbe reoperacji, dlugo$¢ pobytu w szpitalu (90), rehospitalizacje z powodu
powiktan. Klasyfikacje powiktan pooperacyjnych oceniano, postugujac sie 7-stopniowej skala
Clavien-Dindo (3,5,69). Skale te wykorzystuje si¢ w codziennej praktyce chirurgicznej do
kompleksowego raportowania powiktan pooperacyjnych (91). System diagnostyki powiktan
CD ufatwia standaryzacj¢ 1 poréwnywanie wynikow klinicznych oraz umozliwia
monitorowanie leczenia chirurgicznego (69). Dodatkowo w badaniu analizowano powiktania
w postaci nieszczelnosci zespolenia (NZ) (90).

W celu analizy postawionych zalozen badawczych uwzgledniono diagnostyke
obrazowg, w tym badanie obrazowe MRI miednicy oraz badanie TK klatki piersiowej i jamy
brzusznej oraz szereg analiz laboratoryjnych, (3,5): stezenia markera nowotworowego CEA w
surowicy, oznaczenie morfologii krwi z rozmazem (w tym HGB, WBC), okreslenie
wskaznikow uktadu krzepniecia. Dodatkowo okreslano poziom biatka, poziom kreatyniny,
poziom mocznika. Pacjenci do leczenia onkologicznego byli kwalifikowani przez konsylium

wielospecjalistyczne.

3.2. Wyposazenie i organizacja sali operacyjnej w DCO

W celu przeprowadzenia zabiegu TaTME sale operacyjng w o$rodku DCO wyposaza

si¢ w dwie wieze laparoskopowe z torem wizyjnym 4K Visera Olympus (Olympus Europa SE

& Co. KG, Hamburg, Germany) z przeznaczeniem do dostgpu brzusznego oraz dostepu

przezodbytowego toru wizyjnego z optyka Endoeye Flex 10mm Olympus (Olympus Europa

SE & Co. KG, Hamburg, Germany). Zabiegi operacyjne wykonuje si¢ w sposob rownoczesny
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przez dwa zespoty chirurgdw (minimum dwoéch chirurgdw przydzielonych do kazdego
dostepu) oraz zespotu instrumentariuszek. W przypadku operacji z dostepem ,,od dotu” operuje
na zmian¢ dwoch chirurgow, posiadajacych doswiadczenie w zabiegach kolorektalnych,
wykonywanych zar6wno w ramach chirurgii otwartej, jak 1 laparoskopowej (patrz Rycina 3-1

i3-2).

Rycina 3-1 Wyposazenie sali operacyjnej DCO w czasie zabiegu TaTME z dwoma dostgpami.
Jako tor wizyjny od strony jamy brzusznej uzyto systemu firmy Olympus, wyposazony w kamere
0 kqcie widzenia 30° o rozdzielczosci 4K oraz monitor o przekqtnej 55 cali.

W celu rozpoczecia zabiegu operacyjnego pacjent ukladany jest w pozycji
ginekologicznej, tzw. pozycja Loyd Davis w butach Alena (51,65). W zabiegach z dostgpem
,,0d dotu” obraz pola operacyjnego z toru wizyjnego wyswietla si¢ na monitorze ulokowanym
nad glowa pacjenta. Zespol operujacy z dostgpem brzusznym korzysta z drugiego monitora

ustawionego po lewej stronie wzgledem operowanego pacjenta.
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Rycina 3-2 Wyposazenie sali operacyjnej w DCO w czasie zabiegu TaTME z dwoma
dostgpami. Obecne sq dwa zespoly chirurgiczne z instrumentariuszkami dysponujgcymi
osobnymi zestawami narzedzi.

W technice laparoskopowej wykorzystuje si¢ standardowe narzedzia chirurgiczne takie
jak: grasper atraumatyczny, haczyk, urzadzenie odsysajace. Jako tor wizyjny od strony jamy
brzusznej uzyto systemu firmy Olimpus, wyposazonego w kamere o kacie widzenia 30° o
rozdzielczosci full HD lub 4K oraz monitor o przekatnej 55 cali. Przy wykonywanych
czynno$ci elektrokoagulacji i zamykaniu naczyn uzyto monopolarnego haczyka oraz
urzadzenia wysokiej energii do zamykania naczyn LigaSure (Medtronic, Minneapolis, MN
USA).

Zabieg z dostgpem ,,0d dotu” rozpoczyna si¢ od zalozenia retraktora o rozmiarze
dostosowanym do pacjenta z haczykami mocowanymi do tkanek zwieracza odbytu (patrz
Rycina 3-3, 3-4). Retraktor przymocowuje si¢ do odbytu za pomocg 6-ciu elastycznych tasm
Lone Star Disposable Retractors - CooperSurgical (CooperSurgical, Inc., Trumbull, CT USA)

w celu zapewnienia dostepu operacyjnego i zabezpieczania zwieracza przed nadmiernym
rozciggnigciem i uszkodzeniem. Pole operacyjne dla narzgdzi laparoskopowych w zabiegach
,0d dotu” zabezpiecza si¢ platformg dostepowa GelPOINT Patch, a takze w cz¢$ci przypadkow
za pomocg portu TEM (Transanal Endoscopic Microsurgery, Richard Wolf GmbH, Niemcy).
Platforma GelPOINT (Applied Medical, CA, USA) umozliwia wprowadzanie do pola

operacyjnego maksymalnie do 4 narzgdzi chirurgicznych.
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Rycina 3-3 Port dostepowy wprowadzony do odbytnicy, uzywany w trakcie wykonywania
procedury TaTME. Wokot portu widoczna ramka retraktora.
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Rycina 3-4 Retraktor LoneStar z haczykami w czasie zabiegu TaTME.

W zabiegu z dostgpem ,,0d dotu” stosuje si¢ tor wizyjny Olympus z kamerg o ruchome;j
glowicy lub kamera sztywna o kacie widzenia 30 °. Przy prowadzeniu zabiegéw operacyjnych
z niewielkim polem operacyjnym stosuje si¢ ewakuacje ciggla dymu z elektrokoagulacji,
minimalizujac przerwy oddymiania oraz utrzymujac state ci$nienie odmy do zachowania dobre]
widoczno$ci oraz utrzymania stabilnego widoku pola operacyjnego (uniknigcia efektu
»pulsujacego pola operacyjnego” (51)). W celu niwelowania ruchow pulsujacych pola
operacyjnego stosuje si¢ platforme dostepowa GelPOINT Patch z workiem rezerwuarowym.
Do celow oddymiania oraz wytworzenia nadci$nienia stosuje si¢ insuflator ze zintegrowanym
systemem oddymiania firmy Olympus. W czasie zabiegu do elektrokoagulacji wykorzystuje

si¢ standardowy, monopolarny haczyk.
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3.3. Przebieg leczenia chirurgicznego

W osrodku zabiegi operacyjne TaTME z wykorzystaniem dostgpu brzusznego ,,dostepu
od gory” rozpoczyna si¢ od uzyskania dostepu operacyjnego; w przypadku zabiegu “na otwarto
“otwiera si¢ jame brzuszng z ci¢cia posrodkowego. Zabieg technikg laparoskopowsg ,,0d gory”
rozpoczyna si¢ od wklucia igly Veressa w punkcie Palmera (51,92) celem wytworzenia odmy
lub bezposredniego wprowadzenia trokara optyki technika Hassona (93,94). Nastepnie po
wytworzeniu odmy do jamy brzusznej wprowadza si¢ dwa trokary robocze. Po uzyskaniu
dostepu do jamy brzusznej uwalnia si¢ ewentualne zrosty 1 ocenia si¢ narzady jamy brzusznej
pod katem obecno$ci zmian przerzutowych, ktére moga by¢ przeciwskazaniami do
przeprowadzenia zabiegu operacyjnego. Po zbadaniu jamy brzusznej zespdt rozpoczyna
zabieg. Preparowanie jelita rozpoczyna si¢ od lokalizacji zyty krezkowej dolnej przy dolnym
brzegu trzustki. W dalszym etapie preparowanie odbywa si¢ technikg ,,0od srodka na zewnatrz”.
Stosowane jest wysokie podwigzanie tetnicy krezkowej dolnej oraz pelne uruchomienie
zagiecia $ledzionowego okreznicy. Zapewnia to uzyskanie wystarczajaco mobilnej czgsci jelita
grubego oraz daje mozliwo$¢ zespolenia jelita grubego z kikutem odbytnicy bez nadmiernego
napig¢cia zespalanych czgsci jelita. Ponadto pozwala to zmniejszy¢ ryzyko rozejscia zespolenia
(44,45,66).

Po wytworzeniu odmy drugi zespot operatoréow przystepuje do zabiegu TaTME z
dostepem ,,0d dotu”. Zespdt ten rozpoczyna prace od retrakcji zwieracza odbytu i
wprowadzenia do odbytnicy platformy GelPOINT Patch dla dostepu laparoskopowego.
Nastepnie operator recznie, pod kontrola wzroku, wykorzystujac ni¢ monofilamentows,
nierozpuszczalng wykonuje tzw. szew kapciuchowy (ang. pure-stiring) (51,92), celem
zamknigcia $wiatta dystalnego od guza odcinka jelita grubego (patrz Rycina 3-5). Przy
zakladaniu wyzej opisanego szwu istotne jest zachowanie symetrii okr¢znej szwu, a takze dobor
gestosci szycia w taki sposob, aby za kazdym razem obja¢ przeciggni¢ciem nici petng grubos¢
Sciany jelita, a w koncowym etapie szycia dociggnaé szew na tyle mocno, aby zachowaé
szczelno$¢ zeszytego jelita oraz nie dopusci¢ do uszkodzenia szytych tkanek. Nalezy
podkresli¢, ze nieszczelno$¢ zamknigcia w pdzniejszych fazach zabiegu moze utrudniaé
uzyskanie odpowiedniego poziomu nadcisnienia w polu operacyjnym, jak rdéwniez

doprowadzi¢ do rozdecia esicy, utrudniajagc operowanie od strony brzusznej.
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s =5
Rycina 3-5 Szew kapciuchowy zamykajgcy swiatto jelita, zatozony na kikut odbytnicy. W
centralnej czesci widoczna koncowka szwu monofilamentowego. Na obwodzie markowanie
miejsca odcigcia jelita, wykonywane haczykiem monopolarnym (51,86).

W dalszym etapie plucze si¢ kikut odbytnicy za pomocg roztworu Braunol (51,92).
Nastepnie wykonuje si¢ petnoscienne, okrezne przecigcie jelita, dystalnie od miejsca zatozenia
szwu. W sytuacjach szczegdlnych, w przypadku bardzo nisko potozonych guzéw odbytnicy,
zabieg nacigcia $ciany jelita moze poprzedza¢ zatozenie szwu kapciuchowego, gdyz pozwala
to zwickszy¢ kontrole wolnego marginesu dystalnego. Nastepnie od miejsca zachowanych
miegs$ni zwieracza wykonuje si¢ okrezne preparowanie mezorektum, zachowujac ciaglos¢ jego
powiezi oraz kontynuuje prace, usuwajac wszystkie przylegle wezty chlonne, az do osiggnigcia
zatamka otrzewnej. Preparowanie okrezne odbytnicy wykonuje si¢ miarowo, ostroznie
dokonujac cigcia tkanki w rownym tempie z kazdej strony lub przecinajac warstwy tkanki w
kolejnosci od tytlu, od przodu, a nastepnie po bokach mezorektum.

Zaleca si¢ unikanie asymetrii w preparowaniu tkanki mezorketum, poniewaz moze to
prowadzi¢ do uszkodzenia nerwdéw splotoéw podbrzusznych dolnych (95). Ryzyko powiktan
zwigzane z uszkodzeniem nerwdéw jest wicksze u mezczyzn, dlatego nalezy zachowad

szczegblng ostrozno$¢ podczas preparowania mezorektum w okolicach prostaty z przyleglta
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cewka moczowa, pgcherzykami oraz przewodami nasiennymi wraz z naczyniami i nerwami,
pokrytymi powieziag Denoviliersa (47,53). Uszkodzenie w/w struktur u mezczyzn moze
skutkowa¢ zaburzeniami funkcji seksualnych i trzymania moczu, za$ u kobiet uszkodzeniami
dolnej 1 srodkowej tylnej czesci Sciany pochwy. W koncowym etapie preparowania potgczenie
pol operacyjnych obu zespotéw dokonuje si¢ w okolicy zalamka otrzewnej. W ten sposob
mezorektum, ktére zostalo przygotowane przez zespoét ,,od dotu”, udostepnia si¢ do odcigcia
przez zespot operujacy ,,od gory”.

Nastepnym etapem w zabiegu laparoskopowym TaTME przed ostatecznym
wykonaniem odcigcia jelita jest wykonanie cigcia nadlonowego Phannenstiela (96). W miejscu
nacigcia zaktada si¢ port (Alexis Wound Protector-Retractors, Applied Medical, USA), ktory
ma chroni¢ brzegi rany przed wnikaniem wszczepdw nowotworowych a takze ma umozliwic¢
ponowne wytworzenie odmy. Poprzez zatozony port wycigga si¢ czg$¢ dystalng
wypreparowanej odbytnicy wraz z cz¢$cig esicy. Nastgpnie zespot operacyjny ocenia stopien
ukrwienia jelita grubego z wykorzystaniem systemu do wizualizacji perfuzji tkanek metoda
fluorescencji podczerwieni (97,98) (NOVADAQ PINPOINT, Stryker, USA), a nastgpnie
wybiera miejsce odcigcia proksymalnego jelita (patrz Rycina 3-6). Tkanke jelita przeznaczong
do odcigcia identyfikuje si¢ za pomoca kamery podczerwieni, podajac pacjentowi dozylnie
zielen indocyjaninowa. Proksymalne odcigcie odbytnicy z czgécig esicy wykonuje si¢ na

granicy miejsc dobrze i stabo ukrwionych.
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Rycina 3-6 Fragment jelita grubego z odbytnicq, wyciggniety poprzez port Alexis. Kolor
zielony w Scianie jelita jest widoczny w torze wizyjnym z systemem wizualizacji perfuzji tkanek
metodg fluorescencji podczerwieni z uzyciem zieleni indocyjaninowej (do oznaczenia
prawidtowo ukrwionej tkanki).

Nastepnie wykonuje si¢ zespolenie koloanalne za pomocg szwu mechanicznego lub
rgcznego. Szycie mechaniczne wymaga uzycia kowadetka staplera, ktore zaklada si¢ na
koncowa czes¢ wylonionego przez port jelita grubego, obszywajac je nicig
monofilamentowym, nierozpuszczalng 2-0. W tym samym czasie zesp6ot operacyjny ,,od dotu”
zaktada szew kapciuchowy na kikut dystalny odbytnicy. Operator docigga szew na tyle silnie,
aby wytworzy¢ odme a nastgpnie zaklada stapler (patrz Rycina 3-7). Nastgpnie zespot z
dostepem ,,od gory” umieszcza jelito w jamie brzusznej, zamykajac port i ponownie
wytwarzajac odme. Zespot ,,od dotu” laczy kowadetko z pozostaly czgscig staplera 1 po
odpowiedniej adaptacji tkanek wykonuje zespolenie za pomocg staplera o $rednicy 33 mm
(stapler AutoSuture EEA, Medtronic, USA) (92). Nastepnie wykonuje si¢ test szczelnosci
zespolenia poprzez wytworzenie odmy w jamie otrzewnej. W przypadku stwierdzenia
nieszczelnosci wykonuje si¢ dodatkowo recznie pojedyncze szwy uszczelniajace. W zabiegach
TaTME zespolenie reczne stosuje si¢ wowczas, gdy nie ma mozliwosci zespolenia staplerem.
Warunki te zachodza w sytuacjach, gdy dystalny kikut odbytnicy jest zbyt krotki. To oznacza:
(1) ryzyko szycia na calym obrzezu; (2) ryzyko nieszczelnosci - brak mozliwosci szycia petnej

grubosci $ciany odbytnicy; (3) ryzyka mechanicznego uszkodzenie mig$nia zwieracza
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staplerem. Zabieg ,,0d dotu” konczy si¢ wykonaniem zespolenia recznego (patrz Rycina 3-8),

ktore wykonuje si¢ szwami pojedynczymi z uzyciem nici monofilametowej 3-0 (86).

Rycina 3-7 Zespolenie staplerowe wykonywane przez zespot ,,od dotu" po polgczeniu
kowadetka ze staplerem. Do zespolenia uzyto widoczny stapler 33-mm (AutoSuture EEA do
hemoroidow i wypadnig¢ z serii DST, Medtronic, USA).
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Rycin 3-8 Zespolenie uwidocznione w anoskopie wykonane przy uzyciu staplefa. Wokot
anoskopu widoczne elastyczne linki z haczykami oraz ramke retraktora.
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Rycina 3-9 Zespolenie koloanalne na poziomie linii grzebieniastej po zabiegu TaTME z
powodu niskiego raka odbytnicy. Zespolenie wykonano szwami pojedynczymi, nicig
rozpuszczalng monofilamentowq 3-0. Do uzyskania dobrej ekspozycji pola operacyjnego uzyto
retraktora LoneStar.
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W nastepnym etapie zabiegu TaTME zespot ,,od gory” wykonuje si¢ ileostomie
odbarczajaca (99) umiejscowiong po prawej stronie jamy brzusznej. Miejsce wylonienia stomii
zaznacza na skorze przed zabiegiem pielegniarka stomijna. Wylanianie ileostomii protekcyjnej
jako standardowe postepowanie w zabiegu TaTME zostato wprowadzone w celu uniknigcia
cigzkich powiktan zwigzanych z nieszczelnoscig zespolenia oraz zwigkszeniem szansy dla
powodzenia leczenia oszcze¢dzajacego zwieracze (99). Nastepnie usuwa si¢ trokary, a w
przypadku trokarow o wigkszej srednicy (10 mm lub wyzej) zaktada si¢ szwy powigziowe i
skorne. Miejsce cigcia nadtonowego zamyka si¢ warstwowo, rozpoczynajac szycie kolejno
szwem ciaglym na otrzewna, nast¢pnie szwem powigzi (ni¢ petla 1-0) i konczac szyciem tkanki

podskornej i skory szwami pojedynczymi.

3.4. Analiza statystyczna

W pierwszym kroku analizy statystycznej dokonano charakterystyki badanej proby pod
wzgledem zmiennych ujetych w badaniu. Dane jakoSciowe przedstawiono w postaci liczb (n)
1 odsetkow (%). Dane ilosciowe (np. czas trwania choroby) przedstawiano w postaci sredniej
(M) 1 odchylenia standardowego (SD), mediany (Me), dolnego (Q1) i gornego kwartyla (Q3)
oraz warto$ci skrajnych (Min-Max). Normalno$¢ rozktadu zmiennych ilo§ciowych oszacowano
za pomocg testu Shapiro-Wilka.

W celu sprawdzenia, czy w zaleznos$ci od zastosowanej techniki (TaTME + otwarta vs
TaTME + laparoskopia) grupy pacjentéw rdznig si¢ miedzy sobg w zakresie analizowanych
zmiennych zaleznych ilo$ciowych wykonano testy istotno$ci réznic miedzygrupowych. W
zaleznosci od wynikow testu normalnosci rozktadu zmiennych w analizowanych grupach
ocenianej za pomocg testu Shapiro-Wilka (W) zastosowano testy t-Studenta lub
nieparametryczny test U Manna-Whitneya. W celu ustalenia, czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy
zmiennymi zaleznymi kategorialnymi a zastosowang technika operacji (TaTME + otwarta vs
TaTME + laparoskopia) wykonano testy niezalezno$ci chi?.

Do okreslenia istotnych predyktoréw zastosowania techniki TaTMe laparoskopia
przeprowadzono analiz¢ regresji logistycznej. Zastosowano procedur¢ bootstrapingu, aby
poradzi¢ sobie z brakiem normalnosci rozktadu danych (100). Wyznaczono 95% przedziaty
ufnosci z poprawka na sko$no$¢ (ang. bias-corrected and accelerated bootstrap confidence
intervals; BCa) (100). W celu uzyskania wystarczajaco doktadnych 95-procentowych
przedzialow ufnosci BCa, przeprowadzono 5 000 prob bootstrapowych (101). Zmienne

mierzone na skali porzadkowej zostaly przekodowane przy uzyciu metody Dummy Coding
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(zmienne kodowane: 0 = nie, 1 = tak). W modelu uwzglgdniono zmienne spoteczno-
demograficzne (pte¢, wiek) oraz zmienne kliniczne (WHO, ASA, BMI, odlegtos¢ od zwieracza,
odlegtos¢ od potaczenia odbytowo odbytniczego [cm]). W modelu grupe odniesienia dla
zmiennej pte¢ stanowity kobiety, dla zmiennej] WHO pacjenci zdrowi, dla zmiennej ASA grupa
referencyjng byly osoby z kategoria ,,1”. Ze wzgledu na fakt, Ze tylko jedna osoba miata kat.
ASA =4, wlaczono ja do grupy ASA = 3.

W kolejnym kroku analizowano skutecznos¢ techniki TaTMe laparoskopia, oceniajac
zmiany w wybranych parametrach. Przeprowadzono seri¢ dwuczynnikowych analiz wariancji
w schemacie mieszanym (technika (2) x czas pomiaru (3)). Zmienna technika byta czynnikiem
mie¢dzyobiektowym (TaTMe laparoskopia vs TaTMe otwarta), a zmienna czas pomiaru byla
czynnikiem wewnatrzobiektowym (pomiar przy przyjeciu vs po operacji vs przy wypisie).
Weryfikowano wptyw obu czynnikdéw na zmienne zalezne: poziom biatka catkowitego, HGB,
WBC, mocznika i kreatyniny. Sprawdzono normalno$¢ rozktadu dla obu grup w kazdym z
trzech pomiaréw analizowanych zmiennych za pomocg testu W Shapiro-Wilka. W przypadku
niespetnienia zatozenia o normalnosci rozktadu dokonano analizy przypadkow odstajacych. W
przypadku wykrycia obserwacji odstajacej dokonano analizy normalnosci rozktadu po
usuni¢ciu obserwacji. Jesli zabieg ten nie przyniost pozadanych efektow w zakresie rozktadu
analizowanej zmiennej, wartosci zmiennej byty poddane transformacji Box—Cox’a. Zalozenie
o réwnosci macierzy kowariancji sprawdzano za pomoca testu Boxa. Stwierdzenie nieistotnego
statystycznie wyniku testu Boxa pozwalato na przeprowadzenie analizy wariancji. Zatozenie o
sferyczno$ci wariancji weryfikowano za pomoca testu W Mauchly'ego. Istotny statystycznie
wynik testu wskazuje na niespetnienie zalozenia o sferycznosci. W takim przypadku, w celu
zminimalizowania skutkéw braku sferycznosci, zastosowano poprawke Greenhouse-Geisser
(G-G). Istotne statystycznie wyniki testu ANOVA wskazujace, ze przynajmniej jeden sposrod
trzech dokonanych pomiarow analizowanych parametrow, roézni si¢ istotnie od pozostatych,
wymagaty zastosowania porownan wielokrotnych. W tym celu wykorzystano testy post-hoc z
poprawka Bonferroni’ego, ktory oparty jest na statystyce t Studenta i koryguje obserwowany
poziom istotnosci ze wzgledu na fakt realizacji porownan wielokrotnych.

W celu okreslenia istotnych predyktorow czasu pobytu w szpitalu 1 dtugosci trwania
zabiegu przeprowadzono analiz¢ regresji wielozmiennowej. Zastosowano procedure
bootstrapingu, aby uwzgledni¢ brak normalnosci rozktadu danych (100). Wyznaczono 95%
przedziaty ufnosci z korekta na sko$no$¢ (ang. bias-corrected and accelerated bootstrap
confidence intervals; BCa) (100). W celu uzyskania wystarczajagco doktadnych 95-
procentowych BCa, przeprowadzono 5 000 prob bootstrapowych. Podczas estymacji
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parametréw modelu przeprowadzono odpowiednie testy w celu sprawdzenia, czy pomigdzy
zmiennymi nie wystepuje wspotliniowosé. Obliczono wspoétczynniki inflacji wariancji (VIF).
Statystyka VIF dostarcza miary wspotliniowosci miedzy predyktorami w analizie regresji
wielokrotnej. Ogolna zasada mowi, ze VIF wyzszy niz 10 wskazuje na wysoka korelacje
pomigdzy predyktorami. Jednakze, zgodnie z bardziej restrykcyjnymi kryteriami w literaturze,
potencjalny problem wspoétliniowosci istnieje, gdy warto§¢ VIF jest wigksza niz 3 lub 5. Aby
sprawdzi¢, czy zatozenie o niezalezno$ci reszt zostato spetnione, oszacowano statystyke
Durbina-Watsona. Wartos$¢ tej statystyki moze si¢ waha¢ od 0 do 4 1 sugeruje, ze wartosci
mniejsze niz 1 lub wigksze niz 3 wskazujag na problemy ze spelieniem zatozenia o
niezaleznosci reszt. W modelu uwzgledniono nastgpujace zmienne: wiek, technika operacji,
leczenie przedoperacyjne, nieszczelno$¢ zespolenia, zespolenie (r¢czne vs stapler), WHO,

odlegtos¢ od potaczenia odbytowo odbytniczego [cm].

3.5. Zaobserwowane powiklania

Szczegdtowych rodzajow powiktan nie uwzglgdniono w analizie statystycznej z uwagi

na ich bardzo duze zr6znicowanie 1 matg liczebno$¢ rozpoznan (patrz Tabela 3-1).

Tabela 3-1 Zaobserwowane liczebnosci dla poszczegolnych powiktan.

L.P. Typ powiklania Liczebnos$¢

1. Krwawienie, martwica zespolenia, niewydolno$¢ krazenia, 1
uszkodzenie migénia sercowego, niewydolnos¢
oddechowa, duszno$¢, trudnosci w odksztuszaniu, zgon

2. Atonia jelit/ wymioty leczone zachowawczo 3

3. Zakazenie uktadu moczowego (ZUM) 2

4. Atonia pgcherza moczowego/ trudnosci w oddawaniu 2
moczu

5. Wodobrzusze w przebiegu marskosci watroby 1

6. Ropnie wewnatrzbrzuszne wymagajaca reoperacji 1

7. Jatrogenne uszkodzenie jelita cienkiego 1

8. Krwawienie z okolicy zespolenia z miejscowa martwica 1
sluzéwki

9. Zaostrzenie niewydolno$ci krazenia i nerek 1

10. Krwawienie z okolicy kosci krzyzowej wymagajace 1
dwoch reoperacji

11. Anemizacja wymagajaca przetoczenia 1

12. Nieszczelnos¢ zespolenia, leczona VAC 2

13. Nieszczelno$¢ zespolenia leczona zachowawczo 2

14. Nieszczelnos¢ zespolenia, ze wzgledu na ropien i rozsiew 1
konwersja do ASAR

48



15. Opo6zniony powrdt perystaltyki, krwiak $§rod otrzewnowy 1
leczony zachowawczo

16. Neuropraksja konczyny goérnej lewej, niedrozno$¢ 1
przewodu pokarmowego leczony operacyjnie

4. WYNIKI BADAN

4.1. Statystyki opisowe proby badawczej

W analizie uwzgledniono 87 pacjentdw z diagnoza nisko potozonego raka odbytnicy

w wieku od 31 do 86 lat (M = 62.37; SD = 10.09). Wigkszos¢ badanych stanowili mezczyzni

(n=69; 79.31%). Opis badanej proby przedstawiono w Tabeli 4-1.

Tabela 4-1 Opis statystyczny badanej proby (N = 87)

Zmienna N M SD Mdn. Min Max Q1 Q3
Wiek 87 62.37 10.09 63.00 31.00 86.00 58.00 69.00
BMI 87 26.37 3.31 25.97 19.50 37.25 24.39 27.80
Sfinktomanometria spoczynkowa
ARD [mmhe] poczyn 84 1504 15286 10.00 0 70 .00 21.50
Sfinktomanometria wysitkowa
AMD [mmhg] y 84 130.13 70.136 120.00 25 300 72.50  183.25
Sfinktomenometria $rednia
Mittel [mmhg] 84 63.51 39.385 60.50 9 199 32.75 88.00
Odlegtos¢ od zwieracza cm 87 3.86 1.85 4.00 0.00 8.00 3.00 5.00
Odlegtos¢ od potaczenia
odbytowo odbytniczego [cm] 86 2.55 1.55 3.00 0.00 6.00 1.00 4.00
Czas zabiegu w [min] 87 216.38 50.06 210.00 120.00 365.00 180.00 245.00
Pobyt w szpitalu [dni] 87 7.92 6.32 6.00 3.00 50.00 5.00 9.00
o Proce
Zmienna Kategoria Liczno$¢ Procent [%]? nt
[%]"
Technika TaTME + laparoskopia 55 63.22 63.22
TaTME + otwarta 32 36.78 36.78
Ple¢ Kobiety 18 20.69 20.69
Megzczyzni 69 79.31 79.31
BMI Norma 31 35.63 35.63
Nadwaga 46 52.87 52.87
Otytos¢ 10 11.49 11.49
WHO Zdrowi 67 77.01 77.01
Gorsze zdrowie 20 22.99 22.99
ASA 1 5 5.75 5.75
2 68 78.16 78.16
3 13 14.94 14.94
4 1 1.15 1.15
Leczenie NIE 25 28.74 28.74
przedoperacyjne
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TAK 62 71.26 71.26

Rodzaj RTH 36 4138 41.38
leczenia
CHTH-2 1 1.15 1.15
RTH+CHTH 23 26.44 26.44
Wycigcie miejscowe 2 2.30 2.30
Zespolenie Stapler 45 51.72 52.94
Reczne 40 45.98 47.06
Ileostomia protekcyjna Nie 4 4.60 4.60
Tak 83 95.40 95.40
Clavien-Dindo za 0 63 72 41 72 41
pobytem
I 5 5.75 5.75
1I 8 9.20 9.20
ITa 1 1.15 1.15
1IIb 6 6.90 6.90
IVa 3 3.45 3.45
A% 1 1.15 1.15
g‘i%‘g“‘ lekkie <2 76 87.36 87.36
ciezkie >2 11 12.64 12.64
PD‘i’Ivlglfama wg Clavien- 63 72.41 72.41
Tak 24 27.59 27.59
Powiklania Nie 68 78.16 78.16
okolooperacyjne
Tak 19 21.84 21.84
Reoperacja Nie 77 88.51 90.59
Tak 8 9.20 9.41
Rehospitalizacja z .
powo(fu powikjiaﬁ Nie 83 95.40 97.65
Tak 2 2.30 2.35
Rozpozname? Adenocarcinoma G2 56 64.37 65.88
histopatologiczne
Adenocarcinoma G1 19 21.84 22.35
Adenocarcinoma G3 4 4.60 4.71
Niskozréznicowany rak
neuroendokrynny ! ! 1135 118
Adenocarcinoma G3 w polipie 1 1.15 1.18
é;ienocarcmoma w polipie oraz NET 1 115 118
Adenocarcinoma mucinous 1 1.15 1.18
Adenocarcinoma mucinosum G3 2 2.30 2.35
Adenocarcinoma 77 88.51 90.59
NEC G3 8 9.20 9.41
Wezly N M SD Mdn. Min Max Q1 Q3
Zajete 83 0,81 1,77 0,00 0,00 7,00 0,00 0,00
Pobrane 84 14,39 6,78 13,00 2,00 40,0 9,00 18,0
0 0
Margines radialny [cm] N Procent [%]* Pl[‘(?/: ]e,,n ¢
Nie 2 2.30 2.35
Tak 83 95.40 97.65
N M SD Mdn. Min Max Q1 Q3
54 1,13 0,87 0,95 0,05 5,00 0,50 1,50
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1[\;[;1]'gmes proksymalny N Procent [%]? PI[‘(())/:]ehnt
Nie 2 2.30 2.35
Tak 83 95.40 97.65
N M SD Mdn. Min Max Q1 Q3
63 17,47 7,39 18,00 0,20 38,0 13,0 22,0
0 0 0
Margines dystalny [cm] N Procent [%]* PF,}: ;ahn ¢
Nie 2 2.30 2.35
Tak 83 95.40 97.65
N M SD Mdn. Min Max Q1 Q3
74 2,66 11,88 1,00 0,08 101, 0,50 1,35
00
Nieszczelno$¢ Procent
zespolenia N Procent [%]* (%]
78 89.66 91.76
7 8.05 8.24
Leczenie . 4 4.60 57.14
nieszczelnos$ci Nie
Tak 3 3.45 42.86
Nieszczelnosé . 4 4.60 66.67
wyleczona Nie
Tak 2 2.30 33.33

Adnotacja: * — % z odpowiedzi wszystkich badanych; *— % z waznych odpowiedzi

4.2.Wyniki leczenia operacyjnego: technika TaTMe laparoskopia vs TaTMe
otwarta

W celu sprawdzenia czy czas zabiegu i1 dlugo$¢ pobytu w szpitalu réznig si¢ w
zaleznosci od zastosowanej techniki wykonano testy istotnosci rdéznic migdzygrupowych za
pomoca t-studenta oraz testu U Mana-Whitneya. Normalno$¢ rozktadu zmiennych w
analizowanych grupach oceniano za pomocg testu Shapiro-Wilka (). Wyniki przedstawiono

w Tabeli 4-2.

4.2.1.Technika TaTMe laparoskopia vs TaTMe otwarta: czas zabiegu

Ze wzgledu na niespehienie zatoZzenia o normalnosci rozktadu zmiennej czas zabiegu
w grupie TaTMe + otwarta (Wratse + omwaria(32) = .91, p = .013; Wratme + laparoskopia(55) = .98, p
= .674) przeprowadzono nieparametryczny test dla dwoch prob niezaleznych Test U Manna-
Whitneya. Wyniki testu pokazaty, ze czas zabiegu byl istotnie dtuzszy w przypadku techniki
TaTME + laparoskopia (Myune = 50.61, M = 230.00, SD = 49.23) niz w przypadku techniki
TaTME + otwarta (Myang = 32.64, M =192.97, SD =42.86), U= 516.500, p = .001 (zob. Tabela
4-2).
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4.2.2. Technika TaTMe laparoskopia vs TaTMe otwarta: pobyt w szpitalu

Ze wzgledu na niespelienie zalozenia o normalnos$ci rozktadu zmiennej pobyt w
szpitalu w obu analizowanych grupach (Wrirme + omwarta(32) = .80, p < .001; Wrarme +
laparoskopia(55) = .44, p < .001) przeprowadzono nieparametryczny test dla dwoch prob
niezaleznych Test U Manna-Whitneya. Wyniki testu wskazaty, ze pobyt w szpitalu byt istotnie
dtuzszy w przypadku techniki TaTME + otwarta (Mang = 63.69, M = 9.44, SD = 3.50) niz w
przypadku techniki TaTME + laparoskopia (Myang = 32.55, M =7.04, SD = 7.38), U =250.000,
p=.001.

4.2.3. Technika TaTMe laparoskopia vs TaTMe otwarta: wolny margines proksymalny
(CRM)

Rozktad zmiennej wolny margines proksymalny spetniat zatoZenia o normalno$ci w
obu analizowanych grupach (Wrurme + omwaria(22) = .98, p = .815; WratMe + laparoskopia(41) = .97, p
< .267). Przeprowadzono test t-Studenta poroéwnan migdzygrupowych dla dwoéch prob
niezaleznych. Wyniki testu wskazuja, ze wolny margines proksymalny byl istotnie czestszy w
przypadku techniki TaTME + laparoskopia (M = 19.24; SD = 7.56) niz w przypadku techniki
TaTME + otwarta (M = 14.17, SD = 5.89), (61) =-2.731, p = .008 .

Tabela 4-2 Analiza roznic pomiedzy pacjentami operowanymi technikg TaTME + otwarta
TaTME + laparoskopia (N = 87).

U
Zmienna Manna-
Technika N M SD Miang df p
zalezna Whitne
ya
TaTME +
230.0 49.2
Czas laparoskop 55 0 ; 50.61
zabiegu w ia 516.500 87 <.001
min. TaTME + 192.9 42.8
32 32.64
otwarta 7 6
Pobyt w TaTME +
szpitalu laparoskop 55 7.04 7.38 3255 250.000 87 <.001
[dni] ia
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TaTME +

32 9.44 3.50  63.69
otwarta
N M SD t-Studenta df )
TaTME +
Wolny 19.24
laparoskop 41 7.56
margines ) 39
1a -2.731 61 .008
proksymaln
TaTME + 14.16
y [cm] 22 5.89
otwarta 82

4.3. Analiza zwigzkow pomie¢dzy technika operacji a powiklaniami

W pracy uzyto test niezalezno$ci chi’ w celu ustalenia, czy istnieje zalezno$é pomiedzy

dwiema zmiennymi kategorialnymi: powiktania wg CD (<2 vs >2) i technika operacji (TaTME

+ otwarta vs TaTME + laparoskopia). Wyniki testu chi’ nie wykazaty istotnego zwigzku migdzy

powiktaniami a technikg (¥*(1, 87) = 1.709; p = .191) (zob. Tabela 4-3).

Tabela 4-3 Wyniki testu chi2 zaleznosci miedzy technikq operacji a powiktaniami (N = §7).

Clavien_Dindo

Technika <2 >2 Ogotem
TaTME + otwarta N 26 6 32
% z technika 81.3% 18.8% 100.0%
% z powiktania 34.2% 54.5% 36.8%
% z ogbdlem 29.9% 6.9% 36.8%
Reszta skorygowana -1.3 1.3
TaTME + N 50 5 55
laparoskopia % z technika 90.9% 9.1% 100.0%
% z powiktania 65.8% 45.5% 63.2%
% z ogodlem 57.5% 5.7% 63.2%
Reszta standaryzowana 3 -7
Reszta skorygowana 1.3 -1.3
Podsumowanie v¥(1,87)=1.709; p = .191; $ = -0.14

4.4. Czynniki predykcyjne zastosowania techniki operacyjnej: TaTMe

laparoskopia vs TaTMe otwarta

W celu okreslenia istotnych predyktorow zastosowania techniki TaTMe wspomaganej

laparoskopowo przeprowadzono analize regresji logistycznej. Wyniki przedstawiono w Tabeli
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4-4.

Model okazat si¢ istotny statystycznie (2 = 18.32; p = .019), wyjasniajac 26.2%
wariancji uzyskanych wynikow (R? Nagelkerkego = .262). Test Hosmera i Lemeshowa byt
nieistotny statystycznie (y2 = 6.95; p = .542), co oznaczalo, ze dane sg dobrze dopasowane do
modelu. Zatem model pozwalatl na prawidlowa klasyfikacje 69.8% przypadkéw. Wyniki
analizy regresji logistycznej wskazaty, ze istotnymi predyktorami leczenia za pomocg techniki
TaTME + laparoskopia byt wiek, WHO, kategoria ASA i odleglto$¢ od zwieracza [cml].
Natomiast ple¢, leczenie przedoperacyjne, BMI 1 odlegtos¢ od potaczenia odbytowo
odbytniczego [cm] nie przewidywaly istotnie zastosowanej techniki operacyjnej. Okazato sig,
ze wraz z kazdym rokiem zycia prawdopodobienstwo operacji z zastosowaniem techniki
TaTME + laparoskopia byla istotnie wyzsza o ok 14% (OR = 1.14; 95% Bca: 0.028-0.451).
Osoby z gorszym zdrowiem (WHO) mialy o ok. 82% mniejsza szans¢ na operacje z
zastosowaniem techniki TaTME + laparoskopia niz osoby z dobrym zdrowiem (OR = 0.18;
95% Bca: - 3.511--0.698). Z kolei im wigksza odleglo$¢ od zwieracza [cm], tym szansa na
zastosowanie techniki TaTME + laparoskopia spadala o ok. 47% (OR = 0.53; 95% Bca:
- 1.627 —-0.012). Pacjenci z kategoriag ASA 2 mieli o ok. 98.9% mniejsza szans¢ zastosowanie
techniki TaTME + laparoskopia niz osoby z kategorig ASA 1 (OR = 0.011; 95% Bca:
- 24.084 — -3.372). lloraz szans pacjentéw z kategorig ASA 3 14 na operacj¢ metodg TaTME +
laparoskopia byt rowniez o 99% nizsza niz osob z kategoria ASA 1 (OR = 0.01;
95% Bca: - 24.482 — -2.798).

Tabela 4-4 Podsumowanie analizy regresji logistycznej dla zmiennej zaleznej technika
operacji (N = 87).

DV: Technika operacji (TaTME + laparoskopia)

Wald’s EXp(B) 95% Bca CI
Predyktory B SE df P
r OR dolny gorny

(stala) -5499 11412 4310 1 .044  0.004 -25.789  20.509
Wiek 0.130  0.060  9.643 1 < 1.139 0.028 0.451
.001

Mezczyzni (ref. Kobiety) -0.191  1.941 0.080 1 .803  0.826 -2.251 1.286
BMI 0.132  0.123 2.452 1 142 1.141 -0.126 0.517

WHO(ref. Zte zdrowie) -1.696  1.262 5.179 1 027 0.183 -3.511 -0.698
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Odleglos¢ od zwieracza -0.645  0.537  3.137 1 094  0.525 -1.627  -0.012

[cm]

Odlegto$¢ od potaczenia 0.716  0.622  2.890 1 119 2.046 -0.469 2.752
odbytowo odbytniczego

[cm]

ASA 2 (ref. 1) -4.467 10.066  6.466 2 .007  0.011 -24.084 -3.372
ASA 3/4 (ref.1) -4.581 10.263  6.455 1 015  0.010 24482 -2.798
Podsumowanie modelu: Hosmer-Lemeshow test: y2(8) = 6.948; p = . 542;

Doktadnos¢ klasyfikacji: 69.8%;

Nagelkerke R?=0.262; y2(8) = 18.32; p = .019

4.5. Analiza parametrow morfologicznych krwi w zaleznosci od techniki
operacyjnej oraz czasu pomiaru

W celu oceny skutecznos$ci leczenia przeprowadzono seri¢ dwuczynnikowych analiz
wariancji w schemacie mieszanym (‘technika’ (2) x ‘czas pomiaru’ (3), gdzie zmienna
’technika’ byla czynnikiem migdzyobiektowym (TaTMe laparoskopia vs TaTMe otwarta), a
zmienna czas pomiaru byta czynnikiem wewnatrzobiektowym (pomiar przy przyjeciu vs po
operacji vs przy wypisie). Weryfikowano wplyw obu czynnikow na zmienne zalezne: poziom

biatka catkowitego, HGB, WBC, mocznika i kreatyniny.

4.5.1 Wyniki analizy bialka calkowitego

Pomiaru poziomu biatka catkowitego dokonano u 41 pacjentéw w trzech pomiarach
czasu: przy przyjeciu, po operacji, przy wypisie. Czternascie osob zostato poddanych operacji
za pomocg techniki TaTME + laparoskopia (n = 14), natomiast 27 pacjentow zostato
zoperowanych przy uzyciu metody TaTME + otwarta (n = 27). Rozklad zmiennej zaleznej
biatko catkowite byl zblizony do rozktadu normalnego w dwoéch analizowanych grupach w

kazdym z czaséw pomiaru (zob. Tabela 4-5).

55



Tabela 4-5 Wyniki testu rozktadu normalnosci zmiennej poziom biatka catkowitego w
analizowanych grupach badanych

Shapiro-Wilk

Biatko catkowite Technika Statystyka
df Istotno$¢
w

TaTME + otwarta 962 27 401
Przy przyjeciu

TaTME + laparoskopia 989 14 999

TaTME + otwarta 972 27 .651
Po operacji

TaTME + laparoskopia .880 14 .058

TaTME + otwarta 958 27 337
Przy wypisie

TaTME + laparoskopia .989 14 .999

Wyniki testu Boxa réwnosci macierzy kowariancji okazatl si¢ by¢ nieistotne
statystycznie, co pozwolito na przeprowadzenie analizy (F = 0.339; p = .917). Sprawdzono
nastepnie zatozenie o sferycznosci wariancji za pomocg testu W Mauchly'ego. Wynik testu byt
istotny statystycznie (x*(2) = 6.637, p = 0.036). W celu zminimalizowania skutkow braku
sferyczno$ci zastosowano poprawke Greenhouse-Geisser (G-G). Statystyki opisowe dla
zmiennej biatko catkowite w analizowanych grupach dla trzech pomiaréw prezentuje Tabela

4-6.

Tabela 4-6 Statystyki opisowe dla zmiennej biatko catkowite w zaleznosci od czasu pomiaru i
techniki operacyjnej.

Poziom bialka

calkowitego Technika M SD n
TaTME + otwarta 7.3852 37180 27
Przy przyjeciu TaTME + laparoskopia 7.4071 .34073 14
Ogoétem 7.3927 35734 41
TaTME + otwarta 5.5815 .54068 27
Po operacji TaTME + laparoskopia 5.7500 49264 14
Ogoétem 5.6390 52482 41
TaTME + otwarta 6.3852 71828 27
Przy wypisie TaTME + laparoskopia 6.3357 66287 14
Ogoétem 6.3683 69190 41

Wyniki analizy wariancji ANOVA (patrz Tabela 4-7) w schemacie mieszanym
wskazaly na istotny efekt gldéwny zmiennej wewnatrzgrupowej czas pomiaru biatka
catkowitego, F(1.724,67.227) = 172.75; p < .001, n2 = .816. Czas pomiaru wyjasnial 81.6%
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wariancji zmiennej poziom biatka catkowitego. Efekt gldéwny zmiennej technika byl nieistotny
statystycznie, F(1,39) =.107; p = .746; co oznaczalo, ze poziom biatka nie zalezat od rodzaju
zastosowanej techniki. Efekt interakcji czasu pomiaru i techniki rowniez byl nieistotny

statystycznie, F(1.724,67.227) =.703; p = .478

Tabela 4-7 Wyniki analizy wariancji w schemacie mieszanym dla zmiennej biatko catkowite.

Efekt df F P partial n?
Czas pomiaru®S 1.724, 67.227 172.748 <.001 .816
Technika 1,39 0.107 746 .003

Czas pomiaru*

Technika® 1.724, 67.227 0.703 478 018
echnika™

Adnotacja. %% — poprawka na brak sferyczno$ci Greenhouse-Geisser

Wyniki testow post-hoc z poprawka Bonferroni’ego dla zmiennej czas pomiaru biatka
catkowitego (patrz Tabela 4-8) wskazaly, zZe:
1. Biatko przy przyjeciu byto najwyzsze i okazato si¢ istotnie wyzsze (M = 7.39) niz
biatko po operacji (M = 5.58; p <.001) i przy wypisie (M = 6.37; p <.001).
2. Bialko po operacji bylo najnizsze, jego poziom byt istotnie nizszy niz przy wypisie (p

<.001).

Tabela 4-8 Wyniki testow post-hoc dla zmiennej czas pomiaru biatka catkowitego.

0] 0) 95% PU dla roznicy®

poziom poziom Roznica

biatka biatka $rednich (I-]) SE p° LL UL

1 2 1.730° .074 <.001 1.546 1.915
3 1.036" .107 <.001 .769 1.302

2 1 -1.730° .074 <.001 -1.915 -1.546
3 -.695" .098 <.001 -.939 -450

Adnotacja. PU — przedzial ufnosci; LL — Dolna granica przedziatu ufnosci (ang. lower limit); UL — Gérna
granica przedziatu ufnosci (ang. upper limit); 1 — poziom biatka catkowitego przy przyjeciu; 2 — poziom
biatka catkowitego po operacji; 3 — poziom biatka calkowitego przy wypisie

*. Rodznica $rednich jest istotna na poziomie .001.

b. Poprawka dla porownan wielokrotnych - Bonferroniego.
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4.5.2. Wyniki analizy hemoglobiny (HGB)

Pomiaru poziomu HGB dokonano u 85 pacjentow w trzech pomiarach czasu: przy
przyjeciu, po operacji, przy wypisie. Pieédziesiat trzy osoby zostaly poddane operacji za
pomoca techniki TaTME + laparoskopia (n = 53), natomiast 32 pacjentdow zostato
zoperowanych przy uzyciu metody TaTME + otwarta (n = 32). Rozklad zmiennej zalezne;j
HGB przy przyjeciu odbiegat istotnie od rozktadu normalnego w grupie TaTME + otwarta,
W(32) = 0.918; p = .018 (zob. Tabela 4.9). W grupie odnotowano obserwacj¢ odstajaca. Po
usunigciu obserwacji, rozktad zmiennej HGB byt zblizony do rozktadu normalnego (Tabela 4-

9), co pozwolito na przeprowadzenie analizy wariancji w schemacie mieszanym.

Tabela 4-9 Wyniki testu rozktadu normalnosci zmiennej poziom HGB w analizowanych
grupach badanych przed i po transformacji danych.

Shapiro-Wilk (1) Shapiro-Wilk (2)

HGB Technika w df p /4 df P
Przy TaTME + otwarta 918 32 .018 961 31 319
przyjec TaTME + 961 53 .085 961 53 .085
u laparoskopia
Po TaTME + otwarta 973 32 .596 971 31 553
operacj TaTME + .990 53 928 .990 53 928
i laparoskopia
Przy TaTME + otwarta 951 32 151 946 31 121
wypisie ~ TaTME + 985 53 743 985 53 743

laparoskopia

Adnotacja. (1) — wyniki testu Shapiro-Wilk’a przed usuni¢ciem obserwacji odstajacej; (2) — wyniki testu

Shapiro-Wilk’a po usuni¢ciu obserwacji odstajacej

Wynik testu Boxa rownosci macierzy kowariancji okazal si¢ by¢ nieistotny
statystycznie (F' = 0.976; p = .440), co pozwolito na przeprowadzenie analizy wariancji.
Sprawdzono nastepnie zalozenie o sferycznosci wariancji za pomoca testu # Mauchly'ego.
Wynik testu by istotny statystycznie (x*(2) = 12.48, p = 0.002), w zwigzku z czym zastosowano
poprawke Greenhouse-Geisser (G-G). Statystyki opisowe dla zmiennej HGB w analizowanych

grupach dla trzech pomiaréw prezentuje Tabela 4-10.
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Tabela 4-10 Statystyki opisowe dla zmiennej HGB w zaleznosci od czasu pomiaru i techniki
operacyjnej.

Poziom HGB Technika M SD n
TaTME + otwarta 14.2032 1.29215 31
Przy przyjeciu TaTME + laparoskopia 13.5792 1.28113 53
Ogolem 13.8095 1.31283 84
TaTME + otwarta 12.6097 1.44899 31
Po operacji TaTME + laparoskopia 11.4755 1.50970 53
Ogotem 11.8940 1.57796 84
TaTME + otwarta 11.4226 1.72872 31
Przy wypisie TaTME + laparoskopia 11.5547 1.52751 53
Ogolem 11.5060 1.59565 84

Wyniki analizy wariancji ANOVA w schemacie mieszanym (zob. Tabela 4-11)
wskazaty na istotny efekt gtowny zmiennej wewnatrzgrupowej czas pomiaru HGB, F(1.75,
143.509) = 139.81; p < .001, n2, = .630. Czas pomiaru wyjasnial 63% wariancji zmiennej
poziom HGB. Efekt gtéwny zmiennej technika byt nieistotny statystycznie, F(1,82) = 3.694; p
= .058; co oznacza, ze poziom HGB nie zalezat od rodzaju zastosowanej techniki. Efekt
interakcji czasu pomiaru HGB 1 techniki byt istotny statystycznie, F(1.75, 143.509) = 8.96; p <
.001, 12, =.099.

Tabela 4-11 Wyniki analizy wariancji w schemacie mieszanym dla zmiennej HGB.

Efekt df F p partial n?
Czas pomiaru®S 1.75, 143.509 139.809 <.001 .630
Technika 1,82 3.694 .058 .043

Czas pomiaru*

TechnikaGd 1.75, 143.509 8.964 <.001 .099
echnika™

Adnotacja. 9 — poprawka na brak sferycznosci Greenhouse-Geisser

Wyniki testow post-hoc z poprawka Bonferroni’ego dla zmiennej czas pomiaru HGB (zob.
Tabela 4-12) wskazaty, ze:
1. Poziom HGB przy przyjeciu byto istotnie wyzsze (M = 13.81) niz HGB po operacji (M
=11.89), p <.001; i przy wypisie (M = 11.51), p <.001
2. Poziom HGB po operacji byto istotnie wyzsze niz HGB przy wypisie, p = .003

59



Tabela 4-12 Wyniki testow post-hoc dla zmiennej czas pomiaru HGB.

)] ) 95% PU dla roznicy®

poziom poziom Roznica

HGB HGB $rednich (I-)) SE o LL UL

1 2 1.849 119 <.001 1.558 2.139
3 2.403 167 <.001 1.995 2.810

2 1 -1.849 119 <.001 -2.139 -1.558
3 .554 161 .003 .160 .948

Adnotacja. PU — przedziat ufnosci; LL — Dolna granica przedziatu ufnosci (ang. lower limit); UL — Gérna
granica przedziatu ufnosci (ang. upper limit); 1 — poziom HGB przy przyjeciu; 2 — poziom HGB po operacji;
3 — poziom HGB przy wypisie

*. Roznica $rednich jest istotna na poziomie .001.

b. Poprawka dla poréwnan wielokrotnych - Bonferroniego.

Analiza testow Post-hoc z poprawka Bonferroni’ego dla efektu interakcji (patrz Tabela
4-13) wskazata, ze poziom HGB w grupie pacjentow operowanych technika TaTME na
»otwarto” przy przyjeciu (M = 14.20) byt istotnie wyzszy niz po operacji (M = 12.61) 1 przy
wypisie (M = 11.42), p <.001. Poziom HGB po operacji w tej grupie badanych byt tez istotnie
wyzszy niz przy wypisie. Natomiast poziom HGB w grupie pacjentéw operowanych
laparoskopowg technikg TaTME przy przyjeciu (M = 13.58) byt istotnie wyzszy niz po operacji
(M = 11.47) 1 przy wypisie (M = 11.55), p < .001; jednakze poziom HGB po operacji w tej
grupie badanych nie r6znit si¢ istotnie od poziomu HGB przy wypisie, p = 1.00.

Tabela 4-13 Porownania parami poziomu HGB w roznych pomiarach czasowych w obu
analizowanych grupach pacjentow.

0] 0 95% PU dla roznicy®
pozi Réznica
pozio
Technika om $rednich (I- SE PP
m LL UL
HG 0
HGB
B
TaTME + otwarta 1 2 1.594* .189 <.001 1.132 2.055
3 2.781* 265 <.001 2.134 3.428
2 1 -1.594%* .189 <.001 -2.055 -1.132
3 1.187* 256 <.001 561 1.813
TaTME + 1 2 2.104%* 145 <.001 1.751 2.457
laparoskopia 3 2.025* 202 <.001 1.530 2.519
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2 1 -2.104* .145 <.001 -2.457 -1.751
3 -.079 .196 1.000 -.558 400

Adnotacja. PU — przedzial ufnosci; LL — Dolna granica przedziatu ufnosci (ang. lower limit); UL — Goérna granica
przedzialu ufnosci (ang. upper limit); 1 — poziom HGB przy przyjeciu; 2 — poziom HGB po operacji; 3 — poziom HGB
przy wypisie

*. Roznica $rednich jest istotna na poziomie .001.

b. Poprawka dla porownan wielokrotnych - Bonferroniego.

4.5.3. Wyniki analizy bialych cialek (WBC)

Pomiaru poziomu WBC dokonano u 84 pacjentow w trzech pomiarach czasu: przy
przyjeciu, po operacji, przy wypisie. Pigcdziesigt dwie osoby zostaty poddane operacji za
pomoca techniki TaTME + laparoskopia (n = 52), natomiast 32 pacjentdow zostato
zoperowanych przy uzyciu metody TaTME wspartg chirurgia otwarta (n = 32). Rozklad
zmiennej zaleznej WBC przy przyjeciu odbiegat istotnie od rozktadu normalnego w grupie
TaTME + laparoskopia, W(52) = 0.886; p < .001 1 przy wypisie w grupie TaTME + otwarta,
W(32) = 0.927; p = .033 (patrz Tabela 4-14). Przeprowadzono transformacj¢ danych Box—
Cox’a dla zmiennej WBC. Po dokonanym przeksztatceniu rozktad zmiennej WBC byt zblizony
do rozktadu normalnego (patrz Tabela 4-14), co pozwolito na przeprowadzenie analizy

wariancji w schemacie mieszanym.

Tabela 4-14 Wyniki testu rozktadu normalnosci zmiennej poziom WBC w analizowanych
grupach badanych przed i po transformacji danych.

Shapiro-Wilk(1) Shapiro-Wilk(2)

Poziom WBC Technika /4 df p w df p
Przy przyjeciu TaTME + otwarta 965 32 383 976 32 .676
TaTME + laparoskopia .886 52 < 987 52 .850

.001

Po operacji TaTME + otwarta 980 32 .800 971 32 529
TaTME + laparoskopia 967 52 152 976 52 .365
Przy wypisie TaTME + otwarta 927 32 .033 .963 32 339
TaTME + laparoskopia 977 52 391 .987 52 .829

Adnotacja. (1) — wyniki testu Shapiro-Wilk’a przed transformacja Box—Cox’a; (2) — wyniki testu Shapiro-Wilk’a

po transformacji Box—Cox’a

Wynik testu Boxa rownos$ci macierzy kowariancji okazal si¢ by¢ nieistotny

statystycznie, co pozwolito na przeprowadzenie analizy (F = 0.855; p = .527). Sprawdzono
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nastepnie zatozenie o sferycznosci wariancji za pomocg testu # Mauchly'ego. Wynik testu by
istotny statystycznie (x*(2) = 90.14, p < 0.001), w zwigzku z czym zastosowano poprawke
Greenhouse-Geisser (G-G). Statystyki opisowe dla zmiennej WBC w analizowanych grupach

dla trzech pomiarow prezentuje Tabela 4-15.

Tabela 4-15 Statystyki opisowe dla zmiennej WBC w zaleznosci od czasu pomiaru i techniki
operacyjnej.

Poziom WBC Technika M SD n
TaTME + otwarta 1.2198 .10354 32

Przy przyjeciu TaTME + laparoskopia 1.1880 .10624 52

Ogoétem 1.2001 10573 84

TaTME + otwarta 7.0384 1.80060 32

Po operacji TaTME + laparoskopia 6.2475 1.57085 52

Ogoétem 6.5488 1.69601 84

TaTME + otwarta 2.8793 .55005 32

Przy wypisie TaTME + laparoskopia 2.6419 62662 52

Ogoétem 2.7324 .60641 84

Wyniki analizy wariancji ANOVA w schemacie mieszanym (zob. Tabela 4-16)
wskazaly na istotny efekt gtowny zmiennej wewnatrzgrupowej czas pomiaru WBC, F(1.197,
98.123) = 696.051; p < .001, n2, = .895. Czas pomiaru wyjasniat 89.5% wariancji zmiennej
poziom WBC. Efekt gtowny zmiennej technika byt istotny statystycznie, F(1,82) =5.523; p =
.021, n2p = .063; co oznacza, ze poziom WBC zalezal od rodzaju zastosowanej techniki.
Technika operacji wyjasniala 6.3% zmienno$ci zmiennej WBC. Efekt interakcji czasu pomiaru

HGB i techniki byl nieistotny statystycznie, F(1.197, 98.123) = 3.418; p = .06, n2, = .040.

Tabela 4-16 Wyniki analizy wariancji w schemacie mieszanym dla zmiennej WBC.

Efekt df F p partial n?
Czas pomiaru®®  1.197, 98.123 696.051 <.001 .895
Technika 1,82 5.523 021 .063

Czas pomiaru*

Tochnika® 1.197,98.123 3.418 .060 .040
echnika™

Adnotacja. %% — poprawka na brak sferyczno$ci Greenhouse-Geisser

Wyniki testow post-hoc z poprawka Bonferroni’ego dla zmiennej czas pomiaru WBC
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(Tabela 17) wskazaty, ze:

1. WBC przy przyjeciu byto istotnie nizsze (M = 1.20) niz WBC po operacji (M = 6.55),

p <.001; 1 przy wypisie (M =2.73), p <.001
2. WBC po operacji bylo istotnie wyzsze niz WBC przy wypisie, p <.001

Tabela 4-17 Wyniki testow post-hoc dla zmiennej czas pomiaru WBC

0] ) 95% PU dla roznicy®

poziom poziom Réznica

WBC WBC $rednich (I-)) SE PP LL UL

1 2 -5.439 181 <.001 -5.882 -4.996
3 -1.557 .064 <.001 -1.714 -1.400

2 1 5.439 181 <.001 4.996 5.882
3 3.882 175 <.001 3.454 4310

Adnotacja. PU — przedziat ufnosci; LL — Dolna granica przedziatu ufnosci (ang. lower limit); UL — Gérna

granica przedziatu ufnosci (ang. upper limit); 1 — poziom WBC przy przyjeciu; 2 — poziom WBC po operacji;

3 — poziom WBC przy wypisie

*. Roznica $rednich jest istotna na poziomie .001.

b. Poprawka dla poréwnan wielokrotnych - Bonferroniego.

Analiza efektu dla zmiennej technika (zob. Tabela 4-18) wskazata, ze poziom WBC w

grupie pacjentow operowanych laparoskpowsa technikg TaTME (M = 3.36, SD = 0.67) byt

istotnie nizszy niz w grupie pacjentow operowanych technikg TaTME ,,na otwarto” (M = 3.71,

SD = 0.67).

Tabela 4-18 Porownania parami poziomu WBC w zaleznosci od techniki operacji.

95% PU dla roznicy®

Technika M SD $rednich (I- PP
LL UL
(I) TaTME + laparoskopia 3.359 0.67
(J) TaTME + otwarta 3.712 0.67 .0 -.652 -.054
21

Adnotacja. PU — przedzial ufnosci; LL — Dolna granica przedziatu ufnosci (ang. lower limit); UL — Goérna granica

przedziatu ufnosci (ang. upper limit); 1 — poziom WBC przy przyjeciu; 2 — poziom WBC po operacji; 3 — poziom

WBC przy wypisie

*. Roznica $rednich jest istotna na poziomie .05.

b. Poprawka dla porownan wielokrotnych - Bonferroniego.
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4.5.4. Wyniki analizy mocznika

Pomiaru poziomu mocznika dokonano u 77 pacjentdw w trzech pomiarach czasu: przy
przyjeciu, po operacji, przy wypisie. Czterdziesci siedem osdb zostalo poddanych operacji za
pomoca techniki TaTME + laparoskopia (n = 47), natomiast 30 pacjentdow zostato
zoperowanych przy uzyciu metody TaTME + otwarta (n = 30). Rozklad zmiennej zaleznej
mocznik przy przyjeciu odbiegal istotnie od rozktadu normalnego w grupie TaTME + otwarta,
W(47)=0.909; p <.001; atakze przy wypisie w grupie TaTME + laparoskopia, W(47)=0.616;
p < .001 (zob. Tabela 4.19). Odnotowano dwa przypadki odstajace. Po usunigciu obserwacji
odstajacych rozklad zmiennej mocznik odbiegal istotnie od rozktadu normalnego.
Przeprowadzono transformacj¢ danych Box—Cox’a dla zmiennej mocznik. Po dokonanym
przeksztalceniu rozktad zmiennej mocznik byt zblizony do rozktadu normalnego (zob. Tabela
4-19), co pozwolilo na przeprowadzenie analizy wariancji w schemacie mieszanym.
Ostatecznie w analizowanej probie bylo 46 pacjentdéw operowanych technika TaTME +

laparoskopia oraz 29 os6b operowanych technika TaTME + otwarta.

Tabela 4-19 Wyniki testu rozktadu normalnosci zmiennej poziom mocznik w analizowanych
grupach badanych przed i po transformacji danych.

Shapiro-Wilk (1) Shapiro-Wilk (2)
Mocznik Technika w df p /4 df p
Przy przyjeciu TaTME + otwarta 963 30 374 967 29 473
TaTME + .909 47 .001 978 46 .530
laparoskopia
Po operacji TaTME + otwarta .964 30 .387 973 29 .657
TaTME + .980 47 .596 .986 46 .832
laparoskopia
Przy wypisie TaTME + otwarta 936 30 .069 979 29 813
TaTME + .616 47 <.001 951 46 .051
laparoskopia

Adnotacja. (1) — wyniki testu Shapiro-Wilk’a przed transformacjg Box—Cox’a; (2) — wyniki

testu Shapiro-Wilk’a po usuni¢ciu przypadkow odstajacych 1 po transformacji Box—Cox’a

Wynik testu Boxa rownos$ci macierzy kowariancji okazal si¢ by¢ nieistotny
statystycznie, co pozwolilo na przeprowadzenie analizy (F = 0.403; p = .878). Sprawdzono
zatozenie o sferyczno$ci wariancji za pomocg testu W Mauchly'ego. Wynik testu by istotny

statystycznie (¥%(2) = 8.35, p = 0.015), w zwigzku z czym zastosowano poprawke Greenhouse-
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Geisser (G-G). Statystyki opisowe dla zmiennej mocznik w analizowanych grupach dla trzech

pomiaréw prezentuje Tabela 4-20.

Tabela 4-20 Statystyki opisowe dla zmiennej mocznik w zaleznosci od czasu pomiaru i
techniki operacyjnej.

Poziom mocznika Technika M SD n
TaTME + otwarta 2.1959 11622 29
Przy przyjeciu TaTME + laparoskopia 2.1925 .09986 46
Ogotem 2.1938 10572 75
TaTME + otwarta 11.3595 2.72115 29
Po operacji TaTME + laparoskopia 11.4167 2.70277 46
Ogotem 11.3946 2.69161 75
TaTME + otwarta 8.9993 2.17093 29
Przy wypisie TaTME + laparoskopia 8.7467 1.95276 46
Ogolem 8.8443 2.02916 75

Wyniki analizy wariancji ANOVA w schemacie mieszanym (zob. Tabela 4-21)
wskazaly na istotny efekt gléwny zmiennej wewnatrzgrupowej czas pomiaru mocznika,
F(1.803, 131.589) = 521.114; p < .001, n2, = .877. Czas pomiaru wyjasniat 87.7% wariancji
zmienne] poziom mocznik. Efekt glowny zmiennej technika byl nieistotny statystycznie,
F(1,73)=0.044; p = .835, 12, = .001; co oznaczato, ze poziom mocznika nie zalezat od rodzaju
zastosowanej techniki. Efekt interakcji czasu pomiaru mocznika i techniki byl nieistotny

statystycznie, F(1.803, 131.589) = 0.156; p = .835, n2, = .002.

Tabela 4-21 Wyniki analizy wariancji w schemacie mieszanym dla zmiennej mocznik.

Efekt df F p partial n?
Czas pomiaru®S®  1.803, 131.589 521.114 <.001 877
Technika 1,73 0.044 .835 .001
Czas pomiaru* 0.156 .835 .002

Technika® 1.803, 131.589
echnika™

Adnotacja. %% — poprawka na brak sferyczno$ci Greenhouse-Geisser

Wyniki testow post-hoc z poprawka Bonferroni’ego dla zmiennej czas pomiaru mocznika
(patrz Tabela 4-22) wskazaty, ze:
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1. Mocznik przy przyjeciu byto istotnie nizszy (M = 2.19) niz mocznik po operacji (M =
11.39), p <.001; 1 przy wypisie (M = 8.84), p <.001

2. Mocznik po operacji byt istotnie wyzszy niz mocznik przy wypisie, p <.001.

Tabela 4-22 Wyniki testow post-hoc dla zmiennej czas pomiaru mocznika.

0] 0)) 95% PU dla roznicy®

poziom poziom

moczni mocznik Roznica

ka a $rednich (I-]) SE p° LL UL

1 2 -9.194 315 <.001 -9.965 -8.423
3 -6.679 241 <.001 -7.269 -6.088

2 1 9.194 315 <.001 8.423 9.965
3 2.515 321 <.001 1.729 3.301

Adnotacja. PU — przedziat ufnosci; LL — Dolna granica przedziatu ufnosci (ang. lower limit); UL — Gérna
granica przedziatu ufnosci (ang. upper limit); 1 — poziom mocznika przy przyjeciu; 2 — poziom mocznika po
operacji; 3 — poziom mocznika przy wypisie

*. Roznica $rednich jest istotna na poziomie .001.

b. Poprawka dla poréwnan wielokrotnych - Bonferroniego.

4.5.5. Wyniki analizy kreatyniny

Pomiaru poziomu kreatyniny dokonano u 79 pacjentow w trzech pomiarach czasu: przy
przyjeciu, po operacji, przy wypisie. Czterdziesci osiem oséb zostalo poddanych operacji za
pomoca techniki TaTME + laparoskopia (n = 48), natomiast 31 pacjentow zostalo
zoperowanych przy uzyciu metody TaTME + otwarta (n = 31). Rozktad zmiennej zaleznej
kreatynina po operacji odbiegal istotnie od rozktadu normalnego w grupie TaTME +
laparoskopia, W(48) = 0.936; p = .011; a takze w grupie TaTME + otwarta, W(31) = 0.930; p
< .045 (zob. Tabela 4.23). Odnotowano dwa przypadki odstajace. Po usunigciu obserwacji
odstajagcych rozktad zmiennej odbiegat istotnie od rozkladu normalnego. Wykonano
transformacj¢ danych za pomocag przeksztalcenia Box-Cox’a dla zmiennej kreatynina. Po
dokonanym przeksztatceniu rozktad zmiennej kreatynina byt zblizony do rozktadu normalnego
(zob. Tabela 4-23), co pozwolilo na przeprowadzenie analizy wariancji w schemacie
mieszanym. Ostatecznie w analizowanej probie bylo 46 pacjentow operowanych technika

TaTME wspartg laparoskopowo oraz 31 0s6b operowanych technikg TaTME ,,na otwarto”.

Tabela 4-23 Wyniki testu rozktadu normalnosci zmiennej poziom kreatyniny w
analizowanych grupach badanych przed i po transformacji Box—Cox a.
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Kreatyni Shapiro-Wilk (1) Shapiro-Wilk (2)

na Technika w df p w df p
Przy TaTME + otwarta 973 31 .619 971 31 535
przyjec TaTME + 979 48 537 .984 46 157
iu laparoskopia
Po TaTME + otwarta 930 31 .045 943 31 102
operacj TaTME + 936 48 .011 .987 46 .876
i laparoskopia
Przy TaTME + otwarta 947 31 130 954 31 202
wypisie ~ TaTME + .987 48 .883 981 46 .636

laparoskopia

Adnotacja. (1) — wyniki testu Shapiro-Wilk’a przed transformacja Box—Cox’a; (2) — wyniki testu Shapiro-Wilk’a

po usunigciu przypadkoéw odstajacych i po transformacji Box—Cox’a.

Test Boxa réwno$ci macierzy kowariancji okazal si¢ by¢ nieistotny statystycznie, co
pozwolitlo na przeprowadzenie analizy (F = 2.062; p = .054). Sprawdzono zatoZenie o
sferyczno$ci wariancji za pomocg testu W Mauchly'ego. Wynik testu byl nieistotny
statystycznie (y*(2) = 0.26, p = 0.878), co oznacza, ze zaloZenie zostato spetnione. Statystyki
opisowe dla zmiennej kreatynina w analizowanych grupach dla trzech pomiaréw prezentuje

Tabela 4-24.

Tabela 4-24 Statystyki opisowe dla zmiennej kreatynina w zaleznosci od czasu pomiaru i
techniki operacyjnej.

Kreatynina Technika M SD n
TaTME + otwarta 3343 12120 31
Przy przyjeciu TaTME + laparoskopia 2769 15130 46
Ogotem .3000 .14197 77
TaTME + otwarta 3252 .09826 31
Po operacji TaTME + laparoskopia 2771 13817 46
Ogotem 2965 12522 77
TaTME + otwarta 3774 .13858 31
Przy wypisie TaTME + laparoskopia .3380 .14959 46
Ogotem 3538 .14563 77

Wyniki analizy wariancji ANOVA w schemacie mieszanym (zob. Tabela 4-25)
wskazaly na istotny efekt gtowny zmiennej wewnatrzgrupowej czas pomiaru kreatyniny, F(2,

150) = 521.114; p < .001, n2, = .149. Czas pomiaru wyjasniat 14.9% wariancji zmiennej
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poziom kreatyniny. Efekt gtowny zmiennej technika byl nieistotny statystycznie, F(1,75) =
2.889; p = .093, n2, = .037; co oznacza, ze poziom kreatyniny nie zalezal od rodzaju
zastosowanej techniki. Efekt interakcji czasu pomiaru kreatyniny i techniki byt nieistotny

statystycznie, F(2, 150) = 0.267; p = .766, n2, = .004.

Tabela 4-25 Wyniki analizy wariancji w schemacie mieszanym dla zmiennej kreatynina.

Efekt df F p partial n?
Czas pomiaru 2,150 13.109 <.001 .149
Technika 1,75 2.889 .093 .037

Czas pomiaru*

2,150 0.267 766 .004
Technika

Wyniki testoéw post-hoc z poprawka Bonferroni’ego dla zmiennej czas pomiaru
kreatyniny (zob. Tabela 4-26) wskazaty, ze:

Poziom kreatyniny przy przyjeciu byt istotnie nizszy (M = 0.30) niz poziom

kreatyniny przy wypisie (M = 0.35), p <.001

Tabela 4-26 Wyniki testow post-hoc dla zmiennej czas pomiaru kreatyniny.

0] ) 95% PU dla roznicy®

poziom poziom

kreatyni kreatyni Réznica

ny ny $rednich (I-]) SE p° LL UL

1 2 .004 .013 1.000 -.026 .035
3 -.052 .012 .000 -.082 -.022

2 1 -.004 .013 1.000 -.035 .026
3 -.057 .012 .000 -.086 -.027

Adnotacja. PU — przedziat ufnosci; LL — Dolna granica przedziatu ufnosci (ang. lower limit); UL — Gérna
granica przedziatu ufnosci (ang. upper limit); 1 — poziom kreatyniny przy przyjeciu; 2 — poziom kreatyniny
po operacji; 3 — poziom kreatyniny przy wypisie

*. Rodznica $rednich jest istotna na poziomie .001.

b. Poprawka dla poréwnan wielokrotnych - Bonferroniego.

4.6. Analiza czynnikow predykcyjnych dlugosci pobytu w szpitalu z
wykorzystaniem regresji wieloczynnikowej

W celu okres$lenia istotnych predyktorow czasu pobytu w szpitalu przeprowadzono analizg
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regresji wielozmiennowej. Zastosowano procedur¢ bootstrapingu, aby uwzgledni¢ brak
normalnosci rozktadu danych (100). Wyznaczono 95% przedziaty ufnosci BCa z korekta na
sko$nos$¢ W celu uzyskania wystarczajaco doktadnych 95-procentowych BCa, przeprowadzono
5 000 prob bootstrapowych. W modelu uwzgledniono nastgpujagce zmienne: wiek, technika
operacji, leczenie przedoperacyjne, nieszczelno$¢ zespolenia, zespolenie (rgczne vs stapler),
WHO, odlegtos¢ od potaczenia odbytowo odbytniczego [cm].

Podczas estymacji parametréw modelu przeprowadzono odpowiednie testy w celu
sprawdzenia, czy pomi¢dzy zmiennymi nie wystepuje wspdtliniowos¢. Obliczono
wspotczynniki inflacji wariancji (VIF). Aby sprawdzié¢, czy zatozenie o niezalezno$ci reszt
zostato speinione, oszacowano statystyke Durbina-Watsona. W analizowanym modelu
wartosci VIF wahaty si¢ od 1,02 do 1,75 wskazujgc na brak wspoétliniowosci predyktorow
(patrz Tabela 4-27). Warto$¢ statystyki Durbina-Watsona wskazywata na to, ze zatozenie o
niezalezno$ci reszt zostato spetnione (DW = 2.05).

Model okazat si¢ istotny statystycznie (F(7, 76) = 7.30; p < .001), wyjasniat 34.7%
wariancji (R%adj= .347). Wyniki analizy regresji pokazaty, Ze istotnymi predyktorami pobytu
w szpitalu byly zastosowana technika oraz nieszczelno$¢ zespolenia. Okazato si¢, ze osoby,
ktére operowano za pomocg techniki TaTME + laparoskopia sg krocej hospitalizowane niz
osoby operowane technikg TaTME + otwarta (B = -0.354; B = -3.232; 95%
BCa: - 4.719 ; - 1.950). Z kolei pobyt w szpitalu 0sob z nieszczelnoscig byt dluzszy niz u osob
bez nieszczelnosci (B = 0.494; B = 7.86; 95% BCa: 1.727-14.573). Pozostale zmienne nie
przewidywaty istotnie dtugosci pobytu w szpitalu (patrz Tabela 4-27).

Tabela 4-27 Podsumowanie modelu regresji wielokrotnej dla zmiennej czas pobytu w szpitalu

(N = 87).
95% Bca
Predyktory B SE B t p o1 VIF
4.810—
(stata) 9.622 2.950 3.432  .007
15.429
Wiek -0.105-
.001 .043 .002 .022 .985 1.396
0.086
Technika -4.719—-
-3.232 795 -354  -3.841 .001 1.080
1.950
Leczenie przedoperacyjne (ref. -2.194-
217 1.086 .023 252 .852 1.023
nie) 2.305
Zespolenie stapler (ref. reczne) -2.320-
-.143 955 -017 -.144 888 1458 1.754
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Nieszczelno$¢ zespolenia (ref. 1.727-

7.864 3.535 494 5271 .043 1.115
nie) 14.573
WHO (ref. zdrowi) -0.490—
.989 723 .092 916 196 1.286
2.395
Odl. od potaczenia 0-o [cm] -1.115-
-437 342 - 154 -1.322 232 0351 1.729

Podsumowanie modelu
R=.634; R? = .402; R?%adj = .347
F(7,76)=17.30; p <0.001.
Durbin-Watson = 2.05

Adnotacja. Odl. od polgczenia o-o [cm] — odleglos¢ od polgczenia odbytowo-odbytniczego [cm].

4.7. Analiza czynnikow predykcyjnych czasu trwania zabiegu za pomoca regresji
wieloczynnikowej

Metoda analizy statystycznej jest analogiczna z powyzej opisang (dla zmiennej zaleznej
pobyt w szpitalu). W modelu uwzgledniono nast¢pujace zmienne: wiek, technika operacji,
leczenie przedoperacyjne, zespolenie (rgczne vs stapler), odlegtos¢ od potaczenia odbytowo
odbytniczego [cm]. W analizowanym modelu wartosci VIF wahaty si¢ od 1,01 do 1,64
wskazujac na brak wspotliniowosci predyktorow (patrz Tabela 4-28). Warto$¢ statystyki
Durbina-Watsona wskazywata na to, Ze zalozenie o niezaleznos$ci reszt zostato spetnione (DW
=1.78).

Model okazat si¢ istotny statystycznie (F(5, 80) = 4.92; p < .001), wyjasniat 18.7%
wariancji (R%adj= .187). Wyniki analizy regresji wykazaly, ze istotnymi predyktorami czasu
trwania operacji byly zastosowana technika oraz wiek. Okazatlo si¢, Ze u 0sob, ktdre operowano
za pomocg techniki TaTME + laparoskopia czas zabiegu byt dluzszy o ok. 33 min niz u
pacjentow operowanych technikg TaTME wspartg chirurgia otwarta (B = 0.318; B = 32.895;
95% BCa: 13.618 — 53.666). Z kazdym rokiem zycia czas zabiegu byt dtuzszy o 1.41 min (f =
0.284; B=1.41; 95% BCa: 0.447 — 2.388). Pozostate zmienne nie przewidywaty istotnie czasu
zabiegu (patrz Tabela 4-28).
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Tabela 4-28 Podsumowanie modelu regresji wielokrotnej dla zmiennej czas trwania zabiegu

(N =87).

Predyktory B SE B t p 95% Bcea CI VIF

(stala) 109.340  31.005 3.401 .001 50.208 —171.045

Wiek 1.411 485 002 2.816 .005 0.447 —2.388 1.067

Technika 32.895 9.873 - 3.185 .001 13.618 — 53.666 1.042
354

Leczenie przedoperacyjne 10.049 10.946 03 929 372 -11.320 —31.504 1.009

(ref. nie)

Zespolenie stapler (ref. 16.191 13.373 - 1.420 .220 -9.326 —44.177 1.611

reczne) .017

Odl. od potaczenia o-o -6.499 5.014 - - 203 -16.200 — 2.868 1.646

[em] 154 1.599

Podsumowanie modelu
R=.485; R?=.235; R%adj = .187
F(5, 80) =4.92; p <.001.
Durbin-Watson = 1.78

Adnotacja. Odl. od polaczenia 0-o [cm] — odleglo$¢ od poltaczenia odbytowo-odbytniczego [cm]

4.8. Analiza wystapienia powiklan Clavien-Dindo z wykorzystaniem regresji
logistycznej

W celu weryfikacji predyktoréw istotnych dla wystapienia jakichkolwiek powiktan wg
klasyfikacji Clavien-Dindo (brak powiktan vs powiktania stopien [-V) przeprowadzono analiz¢
regresji logistycznej. Zastosowano procedure bootstrapingu, aby poradzi¢ sobie z brakiem
normalnos$ci rozktadu danych (100). Wyznaczono 95% przedzialy ufnosci z korekta na
sko$no$¢ (ang. bias-corrected and accelerated bootstrap confidence intervals; BCa) (100). W
celu uzyskania wystarczajaco doktadnych 95-procentowych BCa, przeprowadzono 5 000 prob
bootstrapowych (101).

W modelu uwzgledniono zmienne spoteczno-demograficzne (pte¢, wiek) oraz zmienne
kliniczne (technika operacji, leczenie przedoperacyjne, zespolenie (r¢czne vs stapler), WHO,
odlegtos¢ od potaczenia odbytowo odbytniczego [cm]). W modelu grupe odniesienia dla
zmiennej technika operacji — TaTMe + otwarta, dla zmiennej leczenie przedoperacyjne — brak
leczenia, dla zmiennej zespolenie grupg referencyjng bylo zespolenie r¢czne, dla zmiennej
WHO - pacjenci zdrowi). Wyniki przedstawiono w Tabeli 4-29.

Model okazat si¢ istotny statystycznie (y2 =22.65; p <.001), wyjasniat 34.2% wariancji
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(R? Nagelkerkego = .342). Test Hosmera i Lemeshowa byt nieistotny statystycznie (y2 = 5.68;

p = .684), co oznacza, ze dane s3 dobrze dopasowane do modelu. Model pozwalatl na

prawidlowa klasyfikacj¢ 72.6% przypadkow. Wyniki analizy regresji logistycznej wskazuja, ze

istotnymi predyktorami wystapienia jakichkolwiek powiktan wg klasyfikacji Clavien-Dindo

byt rodzaj zespolenia (r¢czne vs stapler). Natomiast takie zmienne jak wiek, leczenie

przedoperacyjne, technika operacji, WHO, odlegtos¢ od polaczenia odbytowo odbytniczego

[cm] nie przewidywaty istotnie wystgpienia powiktan ocenianego wg klasyfikacji C-D.

Okazalo si¢, ze osoby, u ktorych zastosowano zespolenie staplerem miaty o ok. 89% mniejszy

iloraz szans na wystgpienie powiktan niz osoby z zespoleniem r¢cznym (OR = 0.11; 95%BCa:

-4,050; -1,498).

Tabela 4-29 Podsumowanie analizy regresji logistycznej dla zmiennej zaleznej wystgpienia

powiktan wg klasyfikacji C-D (N = 87).

DV: Powiklania C-D

Predyktory

(stata)

Wiek
Technika

Leczenie
przedoperacyjne (ref.
nie)

Zespolenie stapler (ref.
reczne)
WHO (ref. zdrowi)

Odl. od potaczenia o-o
[cm]

. < Wal zd’ uf ) Exga(B 95% BCa,CI

sX OR dolny gorny

-3.100  5.792  2.198 1 163 0.045 - -0.359
10.782

0.032 0.056 0.832 1 447 1.032  -0.054 0.211
-0.818 0.847 1.795 1 195 0441 -2300 0.210
1.724 4986 5.092 1 018 5.605 -0.388 38.428
-2.237 3.323  5.778 1 006 0.107 -4.050 -1.498
0.828 2.332  1.051 1 328 2.288  -1.387  3.493
-0.047 0.362 0.030 1 879  0.954 -0.709  0.590

Podsumowanie modelu:

Hosmer-Lemeshow test: ¥2(8) = 6.948; p = . 542;
Doktadnos¢ klasyfikacji: 69.8%;
Nagelkerke R?= 0.262; ¢2(6) = 22.65; p < .001

Adnotacja. Odl. od polaczenia 0-o [cm] — odleglo$¢ od potaczenia odbytowo-odbytniczego [cm]
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5. DYSKUSJA

W pracy analizowano powiktania oraz krotkoterminowe wyniki okoto- i pooperacyjne
leczenia chirurgicznego nisko polozonego raka odbytnicy z wykorzystaniem dostepu
przezodbytowego-brzusznego do catkowitego wyciecia mezorektum (TaTME). Porownano
wyniki leczenia catkowicie laparoskopowego zabiegu TaTME z zabiegiem TaTME wspartym
chirurgig otwarta w dostgpie od strony jamy brzusznej. TaTME to relatywnie nowa procedura
chirurgiczna taczaca resekcje odbytnicy wykonywang dotychczas z dostepu brzusznego z
dodatkowym wykorzystaniem dostepu przezodbytowego endoskopowego. W zatozeniach ma
ona zapewnia¢ wysokie bezpieczenstwo operowanych pacjentdw, przynoszac wymierne
krétkoterminowe korzys$ci dla pacjentéw leczonych z powodu niskiego raka odbytnicy (65). W
zwiazku z tym w pracy badano bezpieczenstwo pacjentow operowanych obydwoma metodami
TaTME, bioragc pod uwagg ich skuteczno$¢ onkologiczng, bezpieczenstwo oraz wystepowanie
powiktan u operowanych chorych. Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty, ze
zastosowanie w petni zaadoptowanej laparoskopowej techniki operacyjnej TaTME w
porownaniu do techniki operacyjnej TaTME z dostgpem otwartym jest metoda o zblizonym
poziomie bezpieczenstwa.

Analiza wynikow okoto- 1 pooperacyjnych wykazata, ze czas zabiegu wykonanego w
przypadku w petni zaadoptowanej laparoskopowej metody TaTME byt istotnie dtuzszy niz w
przypadku techniki TaTME z brzusznym dostgpem “na otwarto”. Uzyskane wyniki sg
poréwnywalne z innych pracami (102) analizujagcymi czasu trwania zabiegu, bowiem zabiegi
TaTME wspomagane laparoskopowe sa zazwyczaj dluzsze niz zabiegi wykonywane “na
otwarto” (72). Jednakze dtuzszy czas laparoskopowego TaTME, badanego w niniejszej pracy,
przektadat si¢ na krotsza hospitalizacj¢. Niemniej jednak nie wykazano istotnych réznic co do
czestos$ci wystepowania powiktan pomiedzy obydwoma metodami.

Dalsza analiza pokazata, Ze technika laparoskopowa TaTME moze przynosi¢ korzysci
w zakresie wynikéw onkologicznych. W szczego6lnosci analiza wolnego marginesu
proksymalnego PRM pokazata, ze w grupie operowanej laparoskopowa technikg TaTME
margines ten byt istotnie dtuzszy w porownaniu do zastosowania otwartej techniki operacyjne;j
TaTME. W zwiazku z tym mozna przypuszczaé, ze dluzszy wolny margines proksymalny w
przypadku zabiegu laparoskopowego w dalszej perspektywie moze potencjalnie wptywac na
poprawe wynikow dlugoterminowych leczenia onkologicznego. Nalezatloby to uwzgledni¢ w

obserwacji dlugoterminowej operowanych chorych.
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Wyniki ponadto pokazaty, ze w grupie laparoskopowej TaTME nie zaobserwowano
réznic w odsetkach powiktan pooperacyjnych w poréwnaniu z grupa TaTME ,,na otwarto”.
Podobnie analiza wynikéw za pomocg testu niezaleznos$ci nie wykazala istotnych zwigzkoéw
miedzy powiktaniami a technikg operacyjng. Wyniki dostarczajg jednak posrednich dowodow
na to, ze laparoskopowa technika TaTME moze przynosi¢ korzysci w odniesieniu do
krotkoterminowych wynikow leczenia pacjentow z rakiem odbytnicy, biorac pod uwage
wybrane czynniki predykcyjne. Wykorzystujac analize regresji logistycznej stwierdzono, ze
istotnymi czynnikami predykcyjnymi zastosowania laparoskopowej techniki TaTME byl wiek
pacjenta, jego stan zdrowiem mierzony kategoriag WHO oraz wyniki w skali anastezjologicznej
ASA. Wyniki potwierdzaja zatem ogélnie obserwowalng zalezno$¢, ze u osob starszych
bezpieczniejszg technikg operowania nowotworu odbytnicy moze by¢ TaTME wsparta
laparoskopiag. W innych badaniach potwierdza si¢ roéwniez czgstsze zastosowanie
laparoskopowej TaTME dla tej grupy wiekowej, gdyz technik¢ t¢ uznaje si¢ jako mniej
inwazyjng z mniejszg liczba powiktan (72).

Jesli chodzi o réznice w parametrach okotooperacyjnych, to analiza zalezno$ci miedzy
uzytg technikg operacyjng (TaTMe laparoskopia vs TaTMe) a czasem pomiaru poziomu
hemoglobiny pokazala, Ze poziom hemoglobiny w grupie laparoskopowego TaTME spadat,
stabilizujgc si¢ na ustalonym poziomie po operacji. W przypadku za$ techniki operacyjnej
TaTME wspomaganej dostepem otwartym poziom hemoglobiny systematycznie obnizal si¢ az
do wypisu. To potwierdza ogolnie akceptowane zalozenie o bezpieczenstwie procedury
laparoskopowej TaTME, poniewaz u chorych poddanych leczeniu laparoskopowym TaTME
zachodzi¢ bedzie mniejsza utrata krwi w kolejnych dobach hospitalizacji 1 tym samym moze
swiadczy¢ o mniejszym urazie operacyjnym.

Kolejnymi dowodami na krotkoterminowe korzysci wynikajace z zastosowania
laparoskopowej techniki TaTME byla analiza czynnikéw predykcyjnych dtugosci pobytu w
szpitalu oraz trwania zabiegu. Wyniki analizy pokazaty, ze osoby z nisko potozonym rakiem
odbytnicy operowane za pomoca techniki TaTME wspomaganej laparoskopia sa krocej
hospitalizowane w poréwnaniu do 0s6b operowanych ,,otwartg” technika TaTME. Analiza
ponadto wykazata, ze dlugo$¢ czas trwania zabiegu zalezat od uzytej techniki operacyjnej oraz
wieku. U pacjentdéw operowanych z zastosowaniem techniki TaTME + laparoskopia czas
zabiegu byl dtuzszy o ok. 33 min w poréwnaniu do czasu trwania dla zabiegéw technika
TaTME z dostepem otwartym. To sugeruje, ze laparoskopowa technika TaTME jest
bezpieczna, gdyz dluzszy czas trwania moze by¢ potencjalnie skorelowany z krotszym czasem

pobytu. Co wigcej, analiza regresji wykazata, ze istotnym predykatorem czasu hospitalizacji sa
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powiktania w postaci nieszczelno$ci, niemniej jednak efekt te nie zalezal od uzytej techniki
operacyjne;j.

Waznym odkryciem w badaniu dotyczacym skutecznosci leczenia chirurgicznego TME
byly wyniki analizy powiktan okolooperacyjnych, mierzonych w skali Calviena-Dindo.
Wykazano, ze cigzkos$¢ powiklan pozostawata w istotnym zwigzku z rodzajem wykonywanego
zespolenia. Pacjenci, u ktérych wykonano zespolenie staplerem cechowali si¢ o ok. 89%
mniejszym prawdopodobienstwo wystapienia powiktan niz osoby z zespoleniem r¢cznym (OR
=0.11). Wynik ten pokazuje, ze bezpieczenstwo zabiegéw resekcji odbytnicy TaTME mozna
istotnie zwiekszy¢, wykorzystujac w zabiegach stapler, co skutkowa¢ bedzie mniejsza liczba
powiktan pooperacyjnych. Stad tez w planowaniu leczenia u chorych, u ktérych nie jest
mozliwe zastosowanie staplera konieczne jest informowanie o ryzyku czestszych
powiktan(103—105). W badaniu potwierdzily si¢ niektore efekty dla czynnikow
prognostycznych istotnych dla efektywnosci leczenia chirurgicznego nisko potozonego raka
odbytnicy z uzyciem metody TaTME. Okazato si¢, ze zabiegi chirurgiczne TaTME istotnie
wydtuzajg si¢ wraz z wiekiem pacjentow. W badaniu okazato si¢, ze z kazdym rokiem zycia
czas zabiegu byt dluzszy o okoto 1.41 min. Jednakze nie wigzalo si¢ to z wigkszg czgstoscig
wystepowania powiklan. Ten wynik mozna rdéwniez uzna¢ za wazny prognostyk przy
planowaniu leczenia operacyjnego u starszych chorych.

Laparoskopowy zabieg przezodbytowego catkowitego wyciecia mezorektum (TaTME)
to wcigz relatywnie nowa technika chirurgiczna leczenia raka odbytnicy. Ta technika
operacyjna w porownaniu z technika taTME wsparta chirurgia otwarta pozwala osiggnac
porownywalne pozytywne rezultaty leczenia wraz z akceptowalng czgstoscia powiktan i
wynikami onkologicznymi zabiegu. Przedstawione w pracy badania dowodza, ze wynik
leczenia zabiegu laparoskopowego TaTME pod wzgledem wybranych parametrow
krétkoterminowych sg poréwnywalne z zabiegiem TaTME wspartych chirurgiag otwarta.
Uzyskane w pracy wyniki pokazuja, ze wykorzystujaca dostep przezodbytowy procedura
operacyjna TaTME spelnia zasadnicze cele leczenia operacyjnego w przypadku chorych z
nisko potozonym rakiem odbytnicy, ktora moze wpltywaé na popraweg bezpieczenstwa
prowadzonego leczenia. Poprzez lepsza wizualizacje pola operacyjnego umozliwia
zaoszczedzenie splotow nerwowych 1 w perspektywie daje to szanse na poprawe funkcji
zaoszczedzonych zwieraczy 1 poprawe jakosci zycia chorych po leczeniu. Niemniej jednak
potrzebne s3 wieloosrodkowe randomizowane badania kontrolowane do dalszej oceny

skutecznosci 1 bezpieczenstwa TaTME oraz ustalenie wskazan do uzycia tej metody.
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6.

WNIOSKI

Na postawie przeprowadzonego badania sformulowano nast¢pujace konkluzje:

1.

7.

Obie analizowane techniki, TaTME laparoskopowo i TaTME wspomagane chirurgia

otwartg, s3 rownie bezpieczne pod wzgledem czgstosci i cigzkosci powiktan.

Znamienny wptyw na wystapienie powiktan wg klasyfikacji Clavien-Dindo miat rodzaj
wykonanego zespolenia. W przypadku zespolenia staplerowego ryzyko powiktan byto
nizsze. Stosowanie zespolen staplerowych powinno by¢ rutynowym postepowaniem w

zabiegach TaTME.

Dhuzszy czas trwania zabiegu operacyjnego metoda laparoskopowg TaTME nie wigzat

si¢ z wigksza czgstoscig powiktan.

Czas hospitalizacji po zabiegach laparoskopowych TaTME byt znamiennie kroétszy, co
wskazuje na szybszy przebieg rekonwalescencji i moze wynika¢ z mniejszego urazu

operacyjnego.

Krwawienie §rdd- 1 okotooperacyjne oceniane na podstawie wielko$ci spadku stezenia
hemoglobiny we krwi bylo mniejsze u pacjentéw operowanych technikg laparoskopowa

TaTME.

Starszy wiek pacjentow byl czynnikiem, ktory niezaleznie od zastosowanej techniki
operacyjnej przyczyniat si¢ do wydtuzenia czasu trwania zabiegdéw nie wigzac si¢ z

wieksza czestoscig powiklan.
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8. Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

W praktyce klinicznej leczenia nisko potozonych guzéw odbytnicy powszechnie stosuje si¢
zabieg calkowitego usuni¢cia mezorektum TME (ang. Total Mesorectal Excision). Zabiegi te
wykonywane sa zarowno z wykorzystaniem dostepu otwartego, jak i laparoskopowego.
Jednakze w przypadku laparoskpowych zabiegow TME w nisko potozonych guzach odbytnicy
istnieje wysokie ryzyko konwersji do zabiegu otwartego, co moze skutkowa¢ zwigkszeniem
liczby powiktan i gorszymi rokowaniami. W Dolnoslaskim Centrum Onkologii, Pulmonologii
i Hematologii od 2016 roku w miejsce powyzszych technik coraz czg$ciej stosowana jest
technika operowania z potgczonym dostgpem przezbrzusznym i przezodbytowym TaTME
(ang. Transanal Total Mesorectal Excision), ktéra umozliwia resekcje nisko potozonych guzéw
odbytnicy z mozliwoscig zachowania zwieraczy 1 lepszych krétkoterminowych wynikéw

onkologicznych.
Cel pracy

Celem pracy byla analiza powiktan okolo- i pooperacyjnych u pacjentow z niskimi guzami
odbytnicy po zabiegach operacyjnych przeprowadzonych za pomoca laparoskopowej metody
TaTME oraz metody TaTME wspomaganej chirurgig otwarta z dostepem od strony jamy

brzuszne;.
Material i metody

Analizie poddano 87 pacjentdéw z rozpoznaniem nisko polozonego raka odbytnicy, ktorych
leczono chirurgicznie w Dolnoslagskim Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii w
okresie od maja 2016 r. do marca 2020 r. Pacjentow podzielano do dwoch grupy, tj. grupy
chorych leczonych chirurgicznie metoda TaTME wspartej w cato$ci laparoskopowo oraz grupy
leczonej metodg TaTME wspomagang chirurgig otwartg od strony jamy brzusznej. Powiktania
oceniano wedtug klasyfikacji Clavien-Dindo. W celu poréwnania technik operacyjnych
wykorzystano metody statystyczne. Krétkoterminowe wyniki onkologiczne analizowano pod
wzgledem istotnosci roznic miedzygrupowych. Nastepnie analizowano skuteczno$¢ obydwu

technik operacyjnych TaTME, oceniajac zmiany wybranych parametrow morfologicznych i
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biochemicznych za pomoca seri¢ analiz wariancji. W celu okreslenia istotnych predyktorow

zastosowania techniki wykorzystano analizg regresji logistycznej i analiz¢ wielozmiennowe;.

Wyniki

Wyniki przeprowadzonych analiz wykazaly, ze obydwie metody (TaTME+laporoskopia vs
TaTME+otwarta) cechujg si¢ poréwnywalnym poziomem bezpieczenstwa, pod wzgledem
czestoscl 1 ciezkosci powiktan. Nie wykazano istotnego zwigzku migdzy technikg operacji
TaTME a liczbg powiktan wg klasyfikacji Clavien-Dindo. W analizie regresji logistycznej
wykazano, ze rodzaj zastosowanego zespolenia esiczo-odbytniczego (staplerowe vs reczne) byt
niezaleznym czynnikiem predykcyjnym wystgpienia powiktan wg klasyfikacji Clavien-Dindo.
W przypadku techniki TaTME wspomagane]j laparoskopia czas zabiegu byl dtuzszy przy
jednoczesnym krotszym czasie trwania hospitalizacji pacjentow. U pacjentoéw operowanych
laparoskopowa technika TaTME czgsciej stwierdzano wolnym margines proksymalny w
badaniu histopatologicznym wycigtego preparatu odbytnicy. Istotnymi predykatorami dla
leczenia technikg TaTME wspartej laparoskopowo byty wiek pacjenta, nizsza klasa sprawnosci
w skali WHO, nizsza grupa ASA i1 wigksza odleglo$¢ guza od zwieracza odbytu oceniana przed
zabiegiem operacyjnym w badaniach obrazowych. Analiza zalezno$ci miedzy uzyta technikg
operacyjng a poziomu HGB pokazata, ze poziom hemoglobiny w grupie laparoskopowego
TaTME spadal, stabilizujac si¢ na ustalonym poziomie po operacji. W przypadku TaTME ,,na

otwarto” poziom hemoglobiny systematycznie obnizal si¢ az do wypisu.

Whioski

1. Stwierdzono, ze obie analizowane techniki, TaTME laparoskopowo 1 TaTME
wspomagane chirurgia otwarta, sg roOwnie bezpieczne pod wzgledem czestosci i cigzkosci
powiktan.

2. Ponadto wykazano istotng zalezno$¢ migdzy wystgpieniem powikian wg klasyfikacji
Clavien-Dindo a typem zespolenia kolo-analnego. W przypadku zespolenia staplerowego
ryzyko powiklan bylo nizsze. Stosowanie zespolen staplerowych powinno by¢ rutynowym
postgpowaniem w zabiegach TaTME.

3. Badanie wykazato, ze dluzszy czas trwania zabiegu operacyjnego metodg

laparoskopowa TaTME nie wigzat si¢ z wigkszg cz¢stoscig powiktan.
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4. Stwierdzono ponadto, Ze czas hospitalizacji po zabiegach laparoskopowych TaTME byt
znamiennie krotszy, co wskazuje na szybszy przebieg rekonwalescencji i moze wynikaé z
mniejszego urazu operacyjnego.

5. Krwawienie §rdd- 1 okotooperacyjne oceniane na podstawie wielko$ci spadku stezenia
hemoglobiny we krwi bylo mniejsze u pacjentow operowanych technika laparoskopowa
TaTME.

6. Waznym czynnikiem predykcyjnym byt wiek pacjentéw; niezaleznie od zastosowane;j
techniki operacyjnej w przypadku starszych pacjentow czas trwania zabiegoéw wydtuzat sie, nie

wigzac si¢ z wigkszg czestoscig powiktlan.

9. Streszczenie w jezyku angielskim

Introduction

TME (Total Mesorectal Excision) is the standard therapeutic procedure for patients with low
rectal tumors. This procedure can be performed using both: open and laparoscopic accesses.
However, laparoscopic TME procedure in low rectal tumors has a higher risk of conversion
than open surgery, which may result in increased complications rates and a worse prognosis.
TaTME (Transanal Total Mesorectal Excision) surgery technique with combined
transabdominal and transanal access has been increasingly used at the Lower Silesian Centre
for Oncology, Pulmonology and Haematology since 2016 in place of the above techniques,
which allows to preserve sphincter and achieves better short-term oncological outcomes in low

rectal tumor patents.

Objectives
The aim of this study was to analyse perioperative and postoperative complications in patients
with low rectal tumors after surgical procedures performed using laparoscopic TaTME and

TaTME- open surgery assisted in abdominal access.
Material and methods

Eighty-seven patients diagnosed with low rectal cancer who were surgically treated at the
Lower Silesian Centre for Oncology, Pulmonology and Haematology between May 2016 and

March 2020 were analysed. Patients were divided into two groups, i.e., the group treated
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surgically with TaTME supported entirely by laparoscopic surgery and the group treated with
TaTME with open surgery. Complications were assessed according to the Clavien-Dindo
classification. Statistical methods were used to compare surgical techniques. Short-term
oncological outcomes were analysed for the significance of intergroup differences. The efficacy
of both TaTME techniques was analysed by examining changes in selected morphological and
biochemical parameters using a series of analyses of variance. Logistic regression and

multivariate analyses were used to identify significant predictors of technique use.

Results

The analyses showed that both methods (TaTME+laporoscopy vs TaTME+open) had a
comparable levels of safety in terms of complications rates and severity. There was no
significant association between the technique of TaTME and the number of complications
according to the Clavien-Dindo classification. Logistic regression analysis showed that the type
of colo-anal anastomosis used (stapler vs manual) was the predictor of the Clavien-Dindo
complications. For the laparoscopy-assisted TaTME technique, the operation time was longer,
with a shorter duration of patient hospitalisation. Patients operated on with the laparoscopic
TaTME technique were more likely to have a free proximal margin on histopathological
examination of the resected rectal specimen. Significant predictors for treatment with the
laparoscopic-assisted TaTME technique were the patient age, lower WHO performance class,
lower ASA group, and the greater tumor distance from the anal sphincter as assessed by
preoperative imaging. Analysis of the relationship between the surgical technique used and the
time of measurement of HGB levels showed that haemoglobin in the laparoscopic TaTME
group decreased and stabilized its level after surgery. In the open TaTME group, haemoglobin

levels decreased steadily until discharge.

Conclusions

1. Both analyzed techniques, laparoscopic TaTME all and TaTME assisted by open surgery,
were equally safe in terms of complication rates and severity.

2 The significant relationship was shown between the incidence of Clavien-Dindo
complications and the type of colo-anal anastomosis. The risk of complications was lower with
stapler anastomosis. The application of stapler anastomoses should be routine in TaTME

procedures.
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3 The study showed that a longer duration of laparoscopic TaTME surgery was not associated
with a higher rate of complications.

4. It was found that hospital stay time after laparoscopic TaTME procedures were significantly
shorter, indicating faster recovery and possibly due to less surgical trauma.

5. As indicated by the blood haemoglobin level, intra- and perioperative bleeding was lower in
patients operated with laparoscopic TaTME.

6. The patient age was a significant predictor, irrespective of the surgical technique, older

patients had a longer duration of surgery and no increase of complications rates.
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