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Oswiadczenie konferencji konsensusowej w sprawie
powszechnego zastosowania chirurgii wspomaganej
obrazowaniem fluorescencyjnym w bliskiej
podczerwieni (NIR) i zieleni indocyjaninowej (ICG)

Wyniki zmodyfikowanego badania Delphi
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Kontekst: Na przestrzeni ostatnich dziesiecioleci mozemy zaobserwowac gwattowny wzrost popularnosci chirurgii wspomaganej
obrazowaniem w pasmie bliskiej podczerwieni i fluorescencyjnym w réznych warunkach klinicznych, zaréwno w zabiegach
otwartych i laparoskopowych, przy towarzyszacej réznorodnosci w jej praktycznym stosowaniu.

Cel: W pierwszym opublikowanym badaniu ankietowym, przeprowadzonym ws$réd miedzynarodowych ekspertéw w dziedzinie
chirurgii wspomaganej fluorescencja, staraliSmy sie zidentyfikowaé obszary konsensusu i braku porozumienia w 4 obszarach:
podstawowe zagadnienia; selekcja/przygotowanie pacjentdw; aspekty techniczne oraz skutecznosé i bezpieczenstwo.

Metody: Badanie Delphi zostato przeprowadzone wsréd 19 miedzynarodowych ekspertéw w dziedzinie chirurgii wspomaganej
fluorescencja, ktérzy wzieli udziat w jednodniowym spotkaniu konsensusowym we Frankfurcie (Niemcy) w dniu 8 wrzesnia 2019 r.
Eksperci zostali poproszeni o anonimowe oddanie gtoséw w badaniu ankietowym w dwdch turach gtosowania prowadzonego z
uzyciem telefonéw komoérkowych, w ktérym przyjeto a priori odpowiednio 70% i 80% prég uzyskania konsensusu i rzetelnosci
gtosowania.

Wyniki: Eksperci z 5 kontynentéw osiggneli konsensus w odniesieniu do 41 z 44 stwierdzen, w tym zdecydowany konsensus, ze
chirurgia wspomagana fluorescencjg z uzyciem bliskiej podczerwieni jest zaréwno skuteczna, jak i bezpieczna w wielu réznych
warunkach klinicznych, w tym w lokalizacji krytycznych struktur anatomicznych, takich jak naczynia krwionosne, wykrywaniu guzéw
i weztow wartowniczych, oceny perfuzji tkanek i przeciekéw zespolen, wizualizacji granic narzadéw segmentowych i lokalizacji
przytarczyc.

Cho¢ uznano, ze minimalna i maksymalna bezpieczna skuteczna dawka ICG wynosita odpowiednio od 1 do 2 mg i > 10 mg, niemal
jednomyslinie uznano, ze ustalenie optymalnej dawki, stezenia oraz drogi i czasu podania ICG powinno by¢ przedmiotem dalszych
badan.

Whioski: Co prawda obrazowanie fluorescencyjne niemal jednogtosnie uznano za skuteczne i bezpieczne w réznych warunkach
klinicznych, wskazywano jednak, ze konieczne sg dalsze badania, aby zoptymalizowa¢ stosowanie tej techniki.

Stowa kluczowe: konsensus, badanie Delphi, chirurgia wspomagana fluorescencjg, zieleri indocyjaninowa
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Finansowanie: Diagnostic Green; Intuitive; Medtronic; Olympus; Quest Medical Imaging; Stryker: Kazdy z ww. podmiotéw zapewnit
nieograniczone finansowanie spotkania Rady Doradczej Miedzynarodowego Stowarzyszenia na rzecz Chirurgii Wspomaganej
Fluorescencjg (ISFGS) we Frankfurcie, (Niemcy) 8 wrzesnia 2019 r., podczas ktérego omoéwiono konsensus metodg Delphi. Firma
Diagnostic Green sfinansowata rowniez zakwaterowanie i wyzywienie.

Nota prawna: Zaden ze sponsoréw branzowych nie byt aktywnie zaangazowany w proces konsensusu metoda Delphi ani w
przygotowywanie, przeglad lub weryfikacje manuskryptu.
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Wraz z narodzinami i rozwojem minimalnie inwazyjnych technik chirurgicznych, ktére wykorzystujg zaawansowane
urzadzenia optoelektroniczne, w ciggu ostatnich kilku dziesiecioleci opracowano i przetestowano wiele réznych
narzedzi, aby utatwié¢ chirurgom wizualizacje podstawowych struktur anatomicznych na sali operacyjnej. Wsréd tych
narzedzi jest rowniez technika $rédoperacyjnego obrazowania fluorescencyjnego w zakresie bliskiej podczerwieni,
ktéra jest obecnie testowana i stosowana w coraz szerszym zakresie wskazan klinicznych w celu poprawy wynikéw
leczenia i bezpieczeristwa pacjenta.””

Zielen indocyjaninowa (ICG) to fluorofor, ktdéry reaguje na promieniowanie w bliskiej podczerwieni (NIR), absorbujac
$wiatto o dtugosci fali od 790 do 805 nm i emitujac $wiatto przy dtugosci fali wzbudzenia 835 nm.® Pionierskie badania
nad obrazowaniem fluorescencyjnym z uzyciem ICG przeprowadzono niemal 50 lat temu dzieki wprowadzeniu
zastosowano w chirurgii endoskopowej watroby i drég zdtciowych.! Od tego czasu zastosowanie obrazowania
fluorescencyjnego, zwtaszcza z uzyciem ICG, rosto wyktadniczo.” Obrazowanie flourescencyjne stuzy do wykrycia
guzéw i wartowniczych weztéw chtonnych obejmujacych piers,® ™ ptuca,™*? watrobe,™'* okreznice,” zotadek™® i
miednice’ ™, do oceny perfuzji tkankowej w narzadach trzewnych™**>? oraz w chirurgii plastycznej, m.in. w
przeszczepach twarzy®* >, do wykrywania przeciekéw zespolen™****>* oraz do lokalizacji niewielkich gruczotéw,
takich jak przytarczyce w zabiegach resekgji tarczycy i przytarczyc.>* Pomimo szybkiego upowszechnienia tej techniki,
istnieje istotna zmiennos¢ pod wzgledem dawek, stezenia i drog podawania ICG w chirurgii wspomaganej
fluorescencja, jak rowniez wielu innych aspektéw technicznych. Nie rozstrzygnieto na przyktad, czy w rozmowach z
pacjentami nalezy nadal okresla¢ tego typu obrazowanie jako technike eksperymentalng, czy i kiedy jej stosowanie
nalezy uznac za przeciwwskazane; pojawiaja sie tez inne watpliwosci, ktére nie zostaly jeszcze uwzglednione w
badaniach klinicznych.

Gtoéwnym celem tego badania byta ocena obecnych praktyk w zakresie stosowania obrazowania fluorescencyjnego, z
uzyciem ICG lub bez, oraz okreslenie obszarow konsensusu wsrod miedzynarodowego panelu chirurgow, ktdérzy sa
uznanymi i publikujgcymi ekspertami w dziedzinie chirurgii wspomaganej fluorescencja NIR ICG. Badanie
przeprowadzono zmodyfikowang metodg Delphi, aby umozliwi¢ anonimowe gtosowanie, a tym samym do minimum
ograniczy¢ tendencyjnos¢ odpowiedzi pod wplywem presji otoczenia. Metoda Delphi i jej liczne warianty zyskuja
coraz wiekszg popularnos¢ i wiarygodnos¢ jako sposdb na okredlenie obszaréw konsensusu i braku zgody wsréd
ekspertow z wielu dziedzin medycyny i innych.35

METODY
Zmodyfikowane badanie Delphi zostato przeprowadzone na spotkaniu konsensusowym Miedzynarodowego
Stowarzyszenia na rzecz Chirurgii Wspomaganej Fluorescencja (ISFGS) we Frankfurcie (Niemczy) w dniu 8 wrzesnia
2019 roku, zgodnie z wytycznymi opublikowanymi przez Keeney i in.*
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Latem 2019 roku do wszystkich cztonkéw Rady Doradczej ISFGS wystano pocztg elektroniczng ogdlng ankiete, z
prosba o wtgczenie sie w opracowywanie pytan i obszaréw zainteresowania w zwigzku z planowanym badaniem.
Dwunastu z 27 cztonkéw Rady Doradczej odpowiedziato na wiadomos¢ i przestato pytania i/lub liste obszarow
zainteresowania. Na podstawie tych odpowiedzi wygenerowano ankiete Delphi Runda 1, ktéra sktadata sie z 10 pytan
dotyczacych danych demograficznych i ogdlnych informacji o praktyce chirurgicznej oraz 45 ogdlnych pytan lub
stwierdzen dotyczacych stosowania obrazowania fluorescencyjnego, z uzyciem ICG lub bez. Na spotkaniu odrzucono
jedna z tych 45 pozycji, poniewaz po dyskusji uznano ja za na tyle niejasng, ze utrudniataby interpretacje odpowiedzi.
Pozostate 44 pytan lub stwierdzen uwzglednionych w badaniu podzielono na 4 moduty: podstawowe zagadnienia
obrazowania fluorescencyjnego z uzyciem ICG (n = 12 pytan); selekcja i przygotowanie pacjentow (n = 6); techniczne
aspekty obrazowania fluorescencyjnego i wykorzystania ICG (n = 8) oraz wskazania do stosowania i skutecznosé
obrazowania fluorescencyjnego z ICG (n = 18). Sposrdd 44 punktéw ujetych w ankiecie, 29 byto stwierdzeniami, a 15
pytaniami; 29 miato dwie mozliwe odpowiedzi, z ktérych 26 miato forme par odpowiedzi twierdzacych i przeczacych,
podczas gdy 15 miato co najmniej 3 opcje odpowiedzi. Wszystkie stwierdzenia i pytania zostaly przetestowane w
pilotazowym badaniu z udziatem 2 cztonkéw zarzadu (F.D., R.R.), ktdrzy nie zgtosili zadnych pytan, a nastepnie zostaty
zredagowane przez profesjonalnego anglojezycznego redaktora publikacji medycznych z doswiadczeniem w
opracowywaniu i sporzadzaniu badan Delphi (K.W.).

Za eksperta uznano kazdego mianowanego cztonka Rady Doradczej ISFGS z bogatym doswiadczeniem w chirurgii
wspomaganej fluorescencjg, ewentualnie z dorobkiem w zakresie publikacji naukowych dotyczacych jej stosowania,
powotfanego do Rady przez obecnych cztonkéw zarzadu. Wszyscy cztonkowie z prawem gtosu musieli réwniez biegle
postugiwac sie jezykiem angielskim w mowie i piSmie oraz fizycznie, w petnym zakresie uczestniczy¢ w spotkaniu
konsensusowym we Frankfurcie.

Gtosowanie odbyto sie elektronicznie za posrednictwem telefonéw komdrkowych lub innych urzadzen przenosnych
nalezgcych do respondentdw, potgczonych z oprogramowaniem do gtosowania Sli.do, a stwierdzenia/pytania byty
wyswietlane na duzym ekranie w programie PowerPoint. Przed gtosowaniem w kazdej turze respondenci mieli
mozliwos¢ zadawania pytan w celu zapewnienia petnej jasnosci. Gtosowanie rozpoczeto sie dopiero po udzieleniu
odpowiedzi na wszystkie pytania i ogtoszeniu przez moderatora rozpoczecia gtosowania. Od tego momentu
uczestnicy mieli 30 sekund na oddanie gtosu, po czym gtosowanie zostato zablokowane. W drugiej turze
uwzgledniono tylko te stwierdzenia/pytania, w przypadku ktérych nie osiggnieto konsensusu, po czym gtosowanie
zostato zakoriczone. Bezposrednio przed gtosowaniem w 2. turze wszystkim respondentom wyswietlono punkt po
punkcie wyniki glosowania w turze 1.

Na podstawie opublikowanych wytycznych® przyjeto a priori prég 70% takich samych odpowiedzi oznaczajacy
osiggniecie konsensusu oraz prog 80% udzielonych odpowiedzi na kazde konkretne pytanie jako potwierdzenie
rzetelnosci gtosowania. Aby zmniejszy¢ ryzyko ,efektu potakiwania” (agreement bias), niektore stwierdzenia
sformutowano jako przychylne, a inne jako nieprzychylne dla obrazowania fluorescencyjnego z uzyciem ICG lub bez.

WYNIKI
W spotkaniu konsensusowym we Frankfurcie wzieto udziat 20 z 27 cztonkéw Rady Doradczej ISFGS. Jeden z tych 20
cztonkdw nie byt chirurgiem (K.W.), wiec koricowy panel ekspertéw sktadat sie z 19 oséb, w tym 7 uczestnikow z
Europy, 6 z Ameryki Pdtnocnej, 4 z regionu Azji i Pacyfiku i 2 z Ameryki Potudniowej. 6 respondentéw pochodzito ze
Stanow Zjednoczonych Ameryki (USA), 3 z Japonii, po 2 z Niemiec i Francji, 2 z Argentyny i po 1 z Holandii, Wtoch i
Australii. Charakterystyke respondentéw przedstawiono w Tabeli 1. Nalezy zauwazy¢, ze 17 z 19 respondentow
zajmowato stanowiska akademickie; 1 ekspert zgtosit, ze nie korzystat z ICG w ciggu ostatniego roku, ale powszechnie
stosowat Srédoperacyjne obrazowanie fluorescencyjne. Sposrdéd 19 respondentdéw tylko 2 zgtosito, ze zaobserwowato
reakcje niepozgdane zwigzane z ICG. W obu przypadkach byty to tagodne ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne.
Wszystkich 19 respondentéw odpowiedziato na kazde stwierdzenie z wyjatkiem 3 pozycji (tabele 2-5), na 1 pozycje
odpowiedziato 18 respondentéw (94,7%), a na 2 pozycje odpowiedziato 17 respondentéw (89,5%), co oznacza, ze
wyniki gtosowania w odniesieniu do wszystkich 44 pozycji uznano za rzetelne [> 80% (n = 16) respondentéw].
Konsensus na poziomie co najmniej 70% osiagnieto w przypadku 41 (93,2%) z 44 pozycji, 39 pozycji w turze 1i 2
pozycji w turze 2. Dwie pozycje, w odniesieniu do ktérych osiggnieto konsensus w turze 2, po przeprowadzeniu
otwartej dyskusji, to: ,,Stosowanie technologii fluorescencyjnej, z uzyciem ICG lub bez, zwieksza, zmniejsza lub nie ma
wptywu na catkowity koszt opieki okoto- i pooperacyjnej pacjenta” — w tym przypadku odsetek odpowiedzi
twierdzgcych wzrést z 63% do 100%; oraz ,Jaka jest maksymalna bezpieczna dawka ICG: <5 mg, 5 mg, 10 mg,> 10 mg
lub inna?” —w tym przypadku odsetek odpowiedzi ,,>10mg” wzrést z 56,3% do 88,2%.
Stwierdzenia, w przypadku ktdrych osiggnieto konsensus, obejmowaty wszystkie 12 pozycji w module podstawowych
zagadnien chirurgii wspomagane] fluorescencjg, 4 z 6 pozycji w module dotyczacym selekcji i przygotowania
pacjentow, wszystkie 8 pozycji w module technicznych aspektdw obrazowania fluorescencyjnego i stosowania ICG
oraz 17 z 18 pozycji w module wskazan do stosowania i skutecznosci obrazowania fluorescencyjnego z uzyciem IC
Sposrdad 26 stwierdzen, w przypadku ktorych eksperci zostali poproszeni o udzielenie odpowiedzi twierdzacej lub
przeczacej, za konsensus uznano udzielenie spéjnych odpowiedzi na 20 stwierdzen (76,9%).
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Wsrod 41 stwierdzen/pytan, w ktorych osiggnieto konsensus, przedziat konsensusu wynosit od 100% (w przypadku
10 pozycji) do niskiego poziomu 72,2% (13/18 respondentdéw). Dziesieé stwierdzen, w przypadku ktdrych osiggnieto
100% konsensus, to: ,Zasadniczo stosowanie $Sréddoperacyjnego obrazowania fluorescencyjnego nalezy uznac¢ za
bardzo bezpieczne” (wybrana odpowied? = zgadzam sie); ,Zasadniczo stosowanie ICG w $rédoperacyjnym
obrazowaniu fluorescencyjnym nalezy uzna¢ za bardzo bezpieczne” (zgadzam sie); ,Stosowanie technologii
fluorescencyjnej, z uzyciem ICG lub bez, zwieksza, obniza lub nie ma wptywu na catkowity koszt opieki okoto- i
pooperacyjnej pacjenta ” (obniza); ,Technologia obrazowania fluorescencyjnego moze znacznie ufatwi¢ wiele
procedur chirurgicznych” (zgadzam sie); ,Technologia obrazowania fluorescencyjnego moze znaczgco poprawié
wyniki pacjentéw” (zgadzam sie); ,Obrazowanie fluorescencyjne jest zasadniczo waznym narzedziem oceny perfuzji
tkanek” (zgadzam sie); ,Czy Twoim zdaniem rola chirurgii wspomaganej fluorescencjg w praktyce klinicznej wzrosnie,
zmniejszy sie, czy nie zmieni sie w ciggu nastepnej dekady?” (wzrosnie); ,Czy Twoim zdaniem rola chirurgii
wspomaganej fluorescencjg w badaniach klinicznych wzrosnie, zmniejszy sie, czy nie zmieni sie w ciggu nastepnej
dekady?” (wzrosnie); , Obrazowanie fluorescencyjne z uzyciem ICG lub bez jest przydatne w szkoleniu rezydentéw
chirurgii” (zgadzam sie) oraz , Obrazowanie fluorescencyjne z uzyciem ICG lub bez jest przydatne w chirurgicznej
kontroli jakosci” (zgadzam sie).

Konsensusu nie osiggnieto w 3 nastepujgcych pozycjach: ,Pacjentéw poddawanych zabiegowi z wykorzystaniem
technologii fluorescencyjnej nalezy zasadniczo prosi¢ o wyrazenie Swiadomej pisemnej zgody”, stwierdzenie, w
ktérym odsetek odpowiedzi twierdzacych spadt z 63% w turze 1 do 59% w turze 2; ,Pacjentéw poddawanych
zabiegowi z wykorzystaniem ICG nalezy zasadniczo prosi¢ o wyrazenie $wiadomej pisemnej zgody” — w tym
przypadku odsetek odpowiedzi twierdzacych spadt z 53% do 46%; oraz ,Na jakim etapie edukacji nalezy uczyé
przysztych lekarzy o obrazowaniu fluorescencyjnym: na etapie uniwersytetu czy rezydentury?” — odsetek wskazan
uniwersytetu medycznego wzrdst tylko nieznacznie, z 47% do 55% w turze 2.

OMOWIENIE

Nalezy przypomnieé, ze wyniki kazdego badania Delphi stopiedn konsensusu w opiniach ekspertéw, ktére
niekoniecznie sg stuszne i zgodne z prawda. Panel ekspertéw wybrany do niniejszego badania sktadat sie z
powszechnie uznanych lideréw w dziedzinie chirurgii wspomaganej fluorescencja, z dorobkiem naukowym w tej
dziedzinie, a 17 z 19 zajmowato stanowiska akademickie. Wszyscy na biezaco sledzili najnowsze publikacje dotyczgce
chirurgii wspomaganej fluorescencjg i stosowania ICG, co znajduje odzwierciedlenie w udzielonych odpowiedziach, w
szczegoblnosci w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczeristwa obrazowania fluorescencyjnego i stosowania ICG.

19 ekspertéw-respondentéw zgodzito sie (od 84% do 100% konsensusu), ze obrazowanie fluorescencyjne z uzyciem
ICG byto przydatne do wizualizacji krytycznych struktur anatomicznych, takich jak tetnice i zyty, oceny perfuzji tkanek,
wykrywania zmian nowotworowych, lokalizacji wartowniczych weztéw chtonnych, wizualizacji granic narzaddéw
segmentowych, takich jak ptuca i watroba, oraz wykrywania niewielkich narzaddéw, takich jak przytarczyce. Zgodzili
sie rowniez (100% konsensus), ze zardwno obrazowanie fluorescencyjne, jak i stosowanie ICG nalezy uznac¢ za bardzo
bezpieczne. Istnieje wiele publikacji potwierdzajgcych te teze, dokumentujgcych zaréwno skutecznosé, jak i
bezpieczenstwo technologii fluorescencyjnej i ICG w szerokim zakresie wskazan i dyscyplin, w tym kilka badan, z
ktérych kazde dokumentuje przydatnosé w wykrywaniu guzéw i wartowniczych weztéw chtonnych u pacjentéw z
rakiem piersi® ™, ptuc, watroby™, okreznicy *°, zotadka™ i miednicy”™; oceny perfuzji tkankowej obejmujacej
narzady trzewne™** ™ i w chirurgii plastycznej**’; rozpoznawania nieszczelnosci zespoleri, szczegdlnie podczas
zabiegéw chirurgicznych przewodu pokarmowego™?**°*%; oraz lokalizowania przytarczyc w trakcie resekcji tarczycy i
przytarczyc, aby uniknaé¢ nieumyslinego uszkodzenia lub resekcji i pézniejszej hipokalcemii pooperacyjnej. ** Wsréd
tych badan s3 tez liczne metaanalizy, z ktérych wszystkie wykazaty wyzszos¢ ICG w stosunku do alternatywnych
rozwigzan lub co najmniej réwnowazne korzysci, takie jak koszt i tatwosé uzycia.'* %% jedynym
opublikowanym  randomizowanym  badaniem  klinicznym  dokumentujgcym  skuteczno$¢  obrazowania
fluorescencyjnego z uzyciem ICG jest badanie, ktdore oceniano stosowanie tej techniki w identyfikacji
pozawatrobowych struktur drég zétciowych u pacjentéw poddawanych laparoskopowej cholecystektomii®®; w
badaniu wzieto udziat 639 pacjentow losowo przydzielonych do cholecystektomii laparoskopowej w swietle biatym
lub w zakresie NIR po obwodowym podaniu ICG; wizualizacja 7 rdznych istotnych pozawatrobowych struktur
z6tciowych, w tym torbielowatego i przewodu zétciowego torbielowego i wspdlnego, przed resekcjg pecherzyka
26tciowego byta od 2,3 do 3,6 razy bardziej prawdopodobna z uzyciem ICG w zakresie NIR. Ponadto nie stwierdzono
zadnych reakcji alergicznych ani innych ciezkich reakcji niepozgdanych na ICG; jedyne 2 przypadki uszkodzenia drég
z6tciowych, powszechnie uwazane za najciezsze zdarzenie niepozgdane wynikajgce z cholecystektomii
laparoskopowej, wystgpity w grupie swiatta biatego.

Bezpieczenstwo stosowania ICG w zakresie NIR oceniano w kilku metaanalizach i wiekszych badaniach klinicznych,
m.in. w najnowszej metaanalizie oceniajace] zastosowanie ICG ze $wiattem NIR do wykrywania guzéw watroby,*® w
ktdrej przeanalizowano 6 badan obejmujacych 587 pacjentdow; w tym badaniu czestos¢ powiktan byta nizsza w grupie
hepatektomii wspomaganej fluorescencjg w poréwnaniu ze standardowa hepatektomig w swietle biatym; nie
zgtoszono zadnych ciezkich dziatan niepozadanych ICG. W innym duzym, nierandomizowanym badaniu z udziatem
847 kobiet z rakiem piersi bez zajecia weztéw chtonnych, poddanych ocenie wartowniczych weztéw chtonnych,
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réwniez nie zgtoszono zadnej reakcji alergicznej ani innych ciezkich dziatann niepozadanych 1CG.” W niedawno
opublikowanej metaanalizie 17 badan obejmujacych 1059 pacjentéw z rakiem miednicy réwniez nie odnotowano
zadnych powiktari zwigzanych z ICG."”® W metaanalizie, w ktérej poréwnano uzycie ICG w zakresie NIR i $wiatta
biatego, oceniano perfuzje wolnego pfata po mastektomii w 5 badaniach obejmujgcych 902 pacjentki; ogdlny
wskaznik powikfan byt statystycznie nizszy w grupie ICG w zakresie NIR.*®

Jednym z celéw badan Delphi jest analiza kwestii, ktére w innym przypadku nigdy nie zostatyby rozstrzygniete lub ich
rozstrzygniecie bytoby wysoce niepraktyczne w warunkach badar klinicznych lub innych badan eksperymentalnych.
W tym ogdlnym badaniu ankietowym dotyczagcym chirurgii wspomaganej fluorescencjg i ICG poruszono kwestie
zwigzane m.in. z selekcjg i przygotowaniem pacjentow. Ankietowani eksperci zgodzili sie na przyktad, ze przed
otrzymaniem ICG pacjentéw nalezy poddac przedoperacyjnym badaniom przesiewowym pod katem alergii na jod lub
skorupiaki, a ponadto pacjenci powinni otrzymac informacje dotyczace technologii fluorescencyjnej i ICG; nie
osiggnieto jednak porozumienia co do tego, czy nalezy prosi¢ pacjentéw o udzielenie sSwiadomej pisemnej zgody na
uzycie technologii fluorescencyjnej lub ICG. Powodem, dla ktérego respondenci nie wskazywali na koniecznosé
uzyskania pisemnej Swiadomej zgody, byt jednogtosnie postrzegany wysoki stopien bezpieczedstwa zwigzany
zaréwno z NIR, jak i ICG.

Inng, niedostatecznie rozpoznang kwestig sg koszty. Eksperci biorgcy udziat w tym badaniu nie uznali kosztu za
przeszkode w powszechnym stosowaniu ICG. Wynik ten jest zgodny z wynikami niedawno opublikowanego badania,
przeprowadzonego wsrdd 51 lekarzy specjalizujacych sie w chirurgii minimalnie inwazyjnej, ktérzy uczestniczyli w IV
Miedzynarodowym Kongresie Chirurgii Wspomaganej Fluorescencjg w Boca Raton na Florydzie w lutym 2017 r.
Zaledwie 7% spoéréd nich uznato, ze koszt stanowi bariere do stosowania obrazowania fluorescencyjnego.* Jednak w
tym samym badaniu niemal dwie trzecie respondentow (64%) za bariere uznato dostep do sprzetu do obrazowania.
W tym panelu uzyskano konsensus co do tego, ze obrazowanie fluorescencyjne, z uzyciem ICG lub bez, nie zwieksza
catkowitych bezposrednich kosztéw procedur ani catkowitych kosztéw opieki okotooperacyjnej. Po przeprowadzeniu
dyskusji respondenci zgodnie wskazywali, ze krétszy czasu wykonywania zabiegdw i nizsze wskazniki powikfan
prawdopodobnie réwnowazg wszelkie dodatkowe koszty zwigzane z dawka i podawaniem ICG. Ten poglad znajduje
potwierdzenie w badaniu klinicznym dotyczagcym oceny kosztéw, w ktérym porédwnano cholangiografie
fluorescencyjng wspomagang fluorescencja w zakresie NIR z wykorzystaniem ICG z radiograficzng cholangiografig
Srédoperacyjng (IOC) w zabiegu cholecystektomii laparoskopowej (LC) pod wzgledem wskaznika pomysinego
zakonczenia badania, czasu i kosztéw badania obrazowego.” W tym prospektywnym, poréwnawczym badaniu 43
pacjentow (22 mezczyzn, 21 kobiet) poddano LC z zastosowaniem cholangiografii fluorescencyjnej NIR i IOC, przy
czym w pierwszym przypadku stwierdzono nieco wyzszy wskaznik pomyslnego zakonczenia badania, aczkolwiek
nieistotny statystycznie (43 vs 40 / 43; P = 0,08), a takze znacznie krétszy czas (43 vs 429 sekund, P <0,001) i znacznie
nizszy koszt (14,10 S vs 778,43 S, P <0,001) badania.

Innym, czesto pomijanym, cho¢ nie mniej istotnym celem badan Delphi jest pomoc w identyfikacji zagadnien
wymagajacych dalszych badan, szczegdlnie w obszarach, w ktérych nie mozna osiggngé konsensusu. Naszym
ekspertom nie udato sie osiggngé¢ konsensusu tylko w przypadku 3 stwierdzen dotyczacych kwestii Swiadomej
pisemnej zgody, zaréwno w przypadku obrazowania fluorescencyjnego, a konkretnie ICG, oraz etapu edukacji
(uniwersytet lub rezydentura), podczas ktérego nalezy rozpocza¢ szkolenie z chirurgii wspomaganej fluorescencja.
Ponadto, cho¢ uzyskano konsensus co do minimalnej skutecznej i maksymalnej bezpiecznej dawke ICG, trzeba byto
wykluczy¢ jedno pytanie, ktére dotyczyto najbardziej uzytecznej dawki, poniewaz respondenci byli zgodni co do tego,
ze najbardziej skuteczna dawka nie zostata jeszcze okreslona, a optymalna dawka prawdopodobnie rdznita sie w
zaleznosci od warunkoéw klinicznych. Podczas dyskusji dotyczacej kwestii Swiadomej zgody, ktdéra wywigzata sie
miedzy turami badania, wykazano, ze okoto 50% do 60% respondentéw, ktérzy wskazywali, ze potrzebna jest
konkretna zgoda — czy to w przypadku obrazowania fluorescencyjnego, czy ICG — uznato tak nie dlatego, ze
ktérakolwiek z tych technik byta niebezpieczna, ale z powoddw prawnych; eksperci wskazywali rowniez, ze Swiadoma
zgoda bytaby tematem dyskusji nawet w przypadku korzystnych wynikdw randomizowanego badania klinicznego
dotyczacego najczestszych wskazan. Ponadto w kolejnych, przeprowadzonych (jeszcze niepublikowanych) badaniach
Delphi dotyczacych poszczegdlnych zabiegdéw, uzyskano konsensus co do tego, ze brak uzyskania swiadomej zgody z
powodu ograniczen pacjenta lub probleméw jezykowych nie nalezy uznawa¢ za bezwzgledne przeciwwskazanie do
stosowania obrazowania fluorescencyjnego lub ICG.

Obrazowanie fluorescencyjne z uzyciem ICG jest stosunkowo prostym procesem pod wzgledem technicznym:
barwnik jest podawany, a po pewnym czasie jego obecno$¢ jest wizualizowana w $wietle NIR. Obrazowanie
fluorescencyjne za pomocy ICG nie wptywa w zaden sposdb na aspekty techniczne zabiegu, poza poprawg
widocznosci okreslonych docelowych struktur anatomicznych i zwigzanego z tym przebiegu operacji. Rdznice zdan
pojawiaja sie jednak przy podejmowaniu decyzji co do drogi podania ICG, a jeszcze czesciej w odniesieniu do dawki,
stezenia i czasu podania ICG. We wtasnej metaanalizie dotyczacej stosowania ICG w pordwnaniu z zastosowaniem
limfoscyntygrafii z uzyciem technetu-99 lub niebieskiego barwnika do wykrywania wartowniczych weztéw chtonnych
u pacjentow z pierwotnym czerniakiem skory wykazano, ze podawana dawka ICG wynosita od 0,2 do 10 mg.SOW tym
panelu uzyskano 95% konsensus, ze zaréwno dawka, jak i czas podania ICG s3 wazine, oraz 90% konsensus, ze
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stezenie ICG jest istotne. Uzyskano réwniez 95% konsensus, ze obecnie gtéwnym priorytetem badawczym powinno
by¢ udokumentowanie najbardziej skutecznej dawki i stezenia ICG oraz czasu podania ICG w kazdym wskazaniu.

Na koniec badania respondentéw zapytano, kiedy i ktérych lekarzy nalezy szkoli¢ w zakresie obrazowania
fluorescencyjnego. Chociaz respondenci byli zgodni co do tego, ze nowg technologie powinni pozna¢ nie tylko
rezydenci chirurgii, ale takze lekarze rezydenci szkolgcy sie w innych dziedzinach medycyny, jednak nawet w 2 turze
badania nie byto zgody co do tego, czy powinno to nastgpi¢ na etapie uniwersytetu, czy na pdzniejszym etapie
edukacji.

Jak wspomniano na poczatku, niniejsze badanie ma wyrazne ograniczenia, miedzy innymi ograniczenia typowe dla
badan, ktére opierajg sie na opiniach ekspertow. W zaden sposob nie zastepuje prawidtowo zaplanowanych i
przeprowadzonych badan klinicznych. Ponadto w tym konkretnym badaniu moze wystapi¢ kwestia stronniczosci przy
wyborze respondentéw, biorgc pod uwage, ze wszyscy gtosujacy eksperci byli cztonkami Rady Doradczej
stowarzyszenia aktywnie promujacego chirurgie wspomagana fluorescencja. Jednak cztonkowie panelu byli bardzo
zréznicowani pod wzgledem geograficznym (przedstawiciele pieciu kontynentéw), dtugosci praktyki, doswiadczenia
w stosowaniu obrazowania fluorescencyjnego, specjalizacji chirurgicznej oraz zakresu, w jakim wykorzystujg
obrazowanie fluorescencyjne w swojej praktyce. Ponadto, jako cztonkowie zarzadu, na biezaco Sledzili piSmiennictwo
i publikowali wiasne badania w dziedzinie chirurgii wspomaganej fluorescencja, co nalezy uzna¢ za mocna strone
badania.

WNIOSKI

W tej badaniu ankietowym przeprowadzonym wsréd 19 miedzynarodowych ekspertéw w dziedzinie chirurgii
wspomaganej fluorescencja, stosowanie obrazowania fluorescencyjnego, z uzyciem ICG lub bez, zostato uznane za
wysoce skuteczne i bardzo bezpieczne w wielu réznych dziedzinach chirurgii i warunkach klinicznych. Konieczne sg
dalsze badania w celu wyznaczenia optymalbej dawki i stezenia ICG oraz drogi i czasu podania ICG. Cho¢ respondenci
nie uznawali obrazowania fluorescencyjnego za technike eksperymentalng, nie udato sie osiggna¢ konsensusu co do
tego, czy nalezy prosi¢ pacjentow o udzielenie pisemnej Swiadomej zgody na uzycie tej techniki, czy tez na jakim
etapie edukacji lekarskiej uwzglednic¢ szkolenie ze stosowania tej nowej technologii.

PODZIEKOWANIA
Autorzy dziekujg firmie Diagnostic Green za wsparcie finansowe w organizacji spotkania konsensusowego we
Frankfurcie. Autorzy dziekuja réwniez firmom Olympus, Medtronic, Stryker, Intuitive Surgery i Quest Diagnostics za
wsparcie.

TABELA 1. Dane demograficzne i informacje o praktyce cztonkéw panelu ekspertéw

Charakterystyka n %
Préba tacznie 19 100,0
Lokalizacja praktyki

Europa 7 36,8

Ameryka Pétnocna 6 26,3

Azja i Pacyfik 4 21,1

Ameryka Potudniowa 2 10,5
Typ praktyki

Akademicka 17 89,5

Inna niz akademicka 2 10,5
Czas trwania praktyki zawodowej (lata)

<10 2 10,5

10-20 6 31,6

>20 11 57,9
Doswiadczenie w FGS (lata)

<5 3 15,8

5-10 7 36,8

>10 9 47,4
Liczba wykonywanych zabiegéw EGS na miesiac

<5 3 15,8

5-10 7 36,8

>10 9 47,4
Odsetek zabiegdw chirurgicznych wspomaganych fluorescencja

<10% 5 26,3

10%-29% 3 15,8

30%—49% 6 31,6

>50% 5 26,3

Odsetek zabiegdw chirurgicznych
wspomaganych fluorescencja z uzyciem
ICG
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<10%
10%-50%
51%-99%
100% 12
Specjalizacja w dziedzinie chirurgii
Nowotwory
Chirurgia jelita grubego
Chirurgia endokrynologiczna
Chirurgia drég zétciowych
Chirurgia plastyczna
Inne

A~ N O

NN DR PO

0,0

10,5
21,1
63,2

31,6
21,1
53

21,1
10,5
10,5

FGS oznacza chirurgie wspomagang fluorescencja.

TABELA NR 2: Modut I: Podstawowe zagadnienia obrazowania fluorescencyjnego z uzyciem ICG

Stwierdzenie/pytanie Liczba Odpowiedz %
glosow konsensusu

Zasadniczo stosowanie $rodoperacyjnego obrazowania fluorescencyjnego 19 Zgadzam sie 100
nalezy uznac za bardzo bezpieczne.

Zasadniczo stosowanie ICG w Srodoperacyjnym obrazowaniu fluorescencyjnym 19 Zgadzam sie 100
nalezy uzna¢ za bardzo bezpieczne.

Stosowanie technologii fluorescencyjnej, z uzyciem ICG lub bez, zwieksza, 19 Zmniejsza 100
zmniejsza lub nie ma wptywu na catkowity koszt opieki okoto- i
pooperacyjnej pacjenta.

Obrazowanie fluorescencyjne, z uzyciem ICG lub bez, powinno wchodzi¢ w 19 Zgadzam sie 94,7
zakres rutynowej praktyki chirurgicznej.

Stosowanie ICG nalezy zasadniczo uznac za eksperymentalne. 19 Nie zgadzam sie 94,7

Stosowanie technologii fluorescencyjnej zwieksza/zmniejsza ogdlne ryzyko w 19 Zmniejsza 89,7
opiece okotooperacyjne;j.

Zasadniczo chirurgie wspomagang fluorescencja nalezy uznac za 19 Nie zgadzam sie 84,2
eksperymentalna.

Stosowanie technologii fluorescencyjnej znacznie zwieksza catkowity 19 Nie zgadzam sie 84,2
bezposredni koszt zabiegu.

Koszt jest istotng przeszkoda w stosowaniu technologii bliskiej podczerwieni 19 Nie zgadzam sie 84,2
(NIR).

Stosowanie ICG zwieksza/zmniejsza ogdlne ryzyko w opiece okotooperacyjnej. 19 Zmniejsza 79,0

Stosowanie technologii fluorescencyjnej znacznie zwieksza catkowite ryzyko 19 Nie zgadzam sie 77,8
zabiegu.

Stosowanie ICG znacznie zwieksza catkowity bezposredni koszt zabiegu. 19 Nie zgadzam sie 73,7

TABELA NR 3. Modut Il — Selekcja i przygotowanie pacjentow

Stwierdzenie/pytanie Liczba Odpowiedi %

gtosow konsensusu

Przed podaniem ICG nalezy zapytac pacjenta, czy nie jest uczulony na jod. 19 Zgadzam sie 89,5

Pacjenci poddawani zabiegowi z wykorzystaniem technologii fluorescencyjnej 19 Zgadzam sie 73,7
przed operacja powinni otrzymac szczegétowe informacje na temat tej
technologii.

Pacjenci poddawani zabiegowi z wykorzystaniem ICG przed operacjg powinni 19 Zgadzam sie 73,7
otrzymac szczegdtowe informacije o leku.

Jakie dziatanie niepozadane nalezy zgtasza¢ lekarzom i pacjentom jako 18 Wszystkie sg 73,2

najczestsze?

Pacjentéw poddawanych zabiegowi z wykorzystaniem technologii
fluorescencyjnej nalezy zasadniczo prosi¢ o wyrazenie Swiadomej pisemne;j
zgody.

Pacjentéw poddawanych zabiegowi z wykorzystaniem ICG nalezy zasadniczo
prosi¢ o wyrazenie Swiadomej pisemnej zgody.

bardzo rzadkie

Brak konsensusu

Brak konsensusu

TABELA 4. Modut Il - Techniczne aspekty obrazowania fluorescencyjnego i wykorzystania ICG

Stwierdzenie/pytanie Liczba Odpowiedz % konsensusu
gtosow

Zasadniczo jak istotna jest podawana dawka ICG: istotna, nieistotna lub zalezy 17 Istotna 94,7
od sytuacji?

Zasadniczo jak istotny jest czas podania ICG: istotny, nieistotny lub zalezy od 19 Istotny 94,7
sytuacji?

Jednym z gtéwnych priorytetéw badawczych powinny by¢ badania kliniczne 19 Zgadzam sie 94,7
majgce na celu okreslenie optymalnej dawki i stezenia podawanego ICG.

Jednym z gtéwnych priorytetdw badawczych powinny by¢ badania kliniczne 19 Zgadzam sie 94,7
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majgce na celu okreslenie optymalnego czasu podania ICG.

Zasadniczo jak istotne jest stezenie ICG: istotne, nieistotne lub zalezy od
sytuacji?

Zasadniczo jak istotny jest czas oczekiwania od podania ICG do zbadania
anatomii w bliskiej podczerwieni (NIR) (np. w celu wizualizacji perfuzji
tkanek, wartowniczych weztéw chtonnych, struktur gruczotowych): istotny,
nieistotny lub zaleznie od sytuacji?

Jaka jest minimalna skuteczna dawka ICG do obrazowania fluorescencyjnego:
1-2 mg, 3-4 mg, 5 mg czy > 5 mg?

Jaka jest maksymalna bezpieczna dawka ICG: <5 mg, 5 mg, 10 mg,> 10 mg lub
inna?

19

19

19

17

Istotne

Istotny

1-2mg

>10 mg

89,5

89,5

89,5

88,2
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