Streszczenie

Wstep:

Pomimo postepu zachodzgcego w medycynie, choroby trzustki, zaréwno
przewlekte zapalenie trzustki jak i rak trzustki pozostaja wyzwaniem diagnostycznym
i terapeutycznym. Zwigksza si¢ zapadalnoscig zaréwno na raka jak i przewlekle zapalenie
trzustki. Dlatego, w tej rozprawie, chciatam skupi¢ uwage na poszukiwaniu nowych
markerow nowotworowych raka trzustki, nastgpnie na ocenie skutecznosci leczenia
objawow przewlektego zapalenia trzustki poprzez radiologiczng ocen¢ anatomii

zespolenia trzustkowo — jelitowego oraz jakosci zycia po operacji sp. Puestowa.

Cel:

Oceniajagc nowoczesne metody diagnostyczno — terapeutyczne u chorych
z rakiem i przewlektym zapaleniem trzustki postawilam sobie trzy cele:

1. Mozliwo$¢ wykorzystania parametrow krzepniecia krwi wrotnej 1 obwodowe;]
w roznicowaniu tagodnych i zto§liwych guzéw trzustki;

2. Ocena przydatnos$ci rezonansu magnetycznego w ocenie droznosci zespolenia
trzustkowo - jelitowego u pacjentow po operacji sp. Puestowa z powodu przewlektego
zapalenia tego narzadu;

3. Analizy jakosci zycia u chorych z PZT po operacji sp. Puestowa
z wykorzystaniem kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 v.3.0
oraz EORTC QLQ — PAN26 v2.2.

Materiaty i metody:

Badanie zostato przeprowadzone zgodnie ze standardami etycznymi Deklaracji
Helsinskiej. Uzyskano zgode Komisji Etycznej Okrggowej Izby Lekarskiej numer
RNN/367/12/KB oraz RNN/32/19/KE.

Od kazdego pacjenta, operowanego w Klinice Chirurgii Ogolnej
1 Transplantacyjnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego nr w Lodzi, uzyskano
swiadoma zgode na udziat w badaniu. Dokumentacj¢ medyczng (dane metryczne,
badanie przedmiotowe 1 podmiotowe, opisy zabiegow, wyniki badan obrazowych,
laboratoryjnych oraz histopatologicznych) uzyskano ze Zintegrowanego Systemu

Informatycznego Szpitala Eskulap, Poznan 2018, Polska.
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Analize statystyczng przeprowadzono przy pomocy programu Statistica 13.1.

Istotnos$¢ statystyczng ustalono na poziomie a= 0.05.

Adl. Analiza nowych markerow nowotworowych (profilu krzepnigcia:
fibrynogen, aPTT, PT, TT, INR) we krwi wrotnej i obwodowej u chorych z rakiem
trzustki:

Do analizy wybrano kolejnych 115 pacjentéw operowych w latach 2011- 2014
z powodu guzow trzustki, bez wywiadu w kierunku choroby zatorowo — zakrzepowej oraz
bez obecnosci przerzutow odlegtych. Chorzy zostali zakwalifikowani do zabiegu
operacyjnego na podstawie badan laboratoryjnych oraz obrazowych (USG, TK, RM,
EUS), po ocenie stanu klinicznego, zgodnie z aktualnymi wytycznymi.

Przed operacja pobrano probki krwi obwodowej: rano, na czczo, z prawej
lub lewej zyly odpromieniowej/odtokciowej/posrodkowej tokcia. Srodoperacyjnie
pobrano prébki krwi wrotnej, po uwidocznieniu zyty wrotnej. Badania laboratoryjne
przeprowadzono w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej USK nr 1. Oznaczono
nastepujace parametry krzepniecia: stezenie fibrynogenu, czas czesciowe]
tromboplastyny po aktywacji (aPTT), czas protrombinowy (PT), wskaznik INR 1 czas
trombinowy (TT).

Ad2. Analiza przydatnosci rezonansu magnetycznego w ocenie droznosci
zespolenia trzustkowo — jelitowego z po operacji sp. Puestowa powodu przewlektego
zapalenia trzustki:

Do analizy wybrano 25 pacjentow operowych w Klinice w latach 2009-2018
z powodu przewleklego zapalenia trzustki — po ocenie stanu klinicznego,
przedoperacyjnych badan obrazowych 1 laboratoryjnych wykonano operacje
sp. Puestowa. W czasie kontroli pacjenci nie zglaszali dolegliwosci bélowych.

Badanie radiologiczne przeprowadzono w Zaktadzie Radiologii USK nr 1.
Badanie Rezonansu Magnetycznego przeprowadzono na urzadzeniu Magentom Avanto,
Siemens, 1,5 Tesla. Ocena zostala przeprowadzona przez dwodch niezaleznych
radiologdw, ze szczegdlnym uwzglednieniem lokalizacji, $rednicy przewodu
trzustkowego, zaniku migzszu, obecnosci zwapnien, droznos$ci zespolenia trzustkowo —

jelitowego.
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Ad3. Analiza jakosci zycia chorych po operacji sp. Puestowa z powodu przewleklego
zapalenia trzustki, z wykorzystaniem kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 v.3.0 oraz EORTC
QLQ — PAN26 v2.2:

Do analizy wybrano 29 pacjentéw operowych operowanych w Klinice w latach
2011-2018 z powodu przewlektego zapalenia trzustki — po ocenie stanu klinicznego,
przedoperacyjnych badan obrazowych i laboratoryjnych wykonano u nich operacje
sp. Puestowa. Oceng jakoS$ci zycia przeprowadzono w przeddzien zabiegu operacyjnego
(1. punkt czasowy), w okresie 1-6 miesigcy od zabiegu (wczesna kontrola, 1. punkt
czasowy), powyzej 12 miesiecy od zabiegu (p6zna kontrola, punkt czasowy).

Do oceny jakosci zycia we wszystkich punktach czasowych wykorzystano
kwestionariusz QOL EORTC-QLQ-C30 wersja 3.0 i ECRTC-QLQ-PAN26 wersja 2.2.
Zastosowano metode punktacji podang w instrukcji do ankiet.

Krew pobierano w ramach rutynowych badan kontrolnych. Oznaczono
nastgpujace parametry: morfologiczne (liczba bialych krwinek, monocyty, limfocyty,
neutrofile, ptytki krwi), biochemiczne (poziom glukozy, HBalc, lipazy, amylazy,
bilirubiny, AST, ALT, ALP, GGTP) i markery nowotworowe (CEA, AFP, Ca 15-3,
Ca 19-9, Ca 125).

Wyniki:

Adl. owych markeréw nowotworowych (profilu krzepnigcia: fibrynogen, aPTT,
PT, TT, INR) we krwi wrotnej i obwodowej u chorych z rakiem trzustki:

Badanie histopatologiczne wycinkow pooperacyjnych wykazato 75 rakéw
gruczotowych (RT) trzustki (65.22%) i 40 zmian tagodnych w przebiegu przewleklego
zapalenia trzustki (PZT) (34.78%). Badana grupa skladata si¢ z 72 mezczyzn (62.61%)
1 43 kobiet (37.39%), zarowno w podgrupie RT jak i PZT przewazali mezczyzni
(odpowiednio: n = 44, 58.67%; n = 28, 70.00%, p = 0.232). Srednia wieku badane;j
populacji wynosita 60.6 lat (odchylenie standardowe 10.3 lat). Sredni wiek w grupie PZT
byl nizszy niz w grupie RT (54.63 + 12.37 vs. 63.77 £ 3.23, p < 0.001), co korelowato
z rozktadem fibrynogenu u mezczyzn z PZT (wrotna r = 0.34; p = 0.07 ; obwodowy
r=10.39; 0.04).

Stezenie fibrynogenu obwodowego byto wyzsze, a wskaznik aPTT skrocony
we krwi obwodowej 1 wrotnej pacjentow z RT w poréwnaniu z pacjentami z PZT
(odpowiednio mediany: fibrynogen obwodowy: 374.00 vs. 336.00; p =0.29; obwodowe
aPTT 30.50 vs. 32.05, p =0.026; wrotne APTT: 31,10 vs. 33.85, p = 0,009). Co wigcej,
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wyniki te sg zalezne od plci. Zardéwno wrotne, jak 1 obwodowe stgzenia fibrynogenu
wykazywato dobra warto$¢ rdznicujaca u kobiet (mediany; wrotne: RT: 339.00 vs. PZT
270.50,p=0.006;0bwodowe:RT:366.00vs.PZT:320,50,p=0.01),
natomiast aPTT u mezczyzn (mediany; wrotne: RT: 31.70 vs. PZT: 34.20, p = 0.042;
obwodowe: RT: 30.50 vs. PZT: 32.50, p = 0.022).

Ad2. Wyniki analizy przydatno$ci rezonansu magnetycznego w ocenie droznosci
zespolenia trzustkowo — jelitowego z po operacji sp. Puestowa powodu przewlektego
zapalenia trzustki:

Analizie zostato poddanych 14 me¢zczyzn (56%) i 11 kobiet (44%) po bocznej
pancreaticojejunostomii — operacji sp. Puestowa, z powodu dolegliwosci bolowych
w przebiegu przewleklego zapalenia trzustki, z poszerzeniem przewodu Wirsunga
>7 mm, bez obecnosci ztogoéw w przewodzie trzustkowym przed zabiegiem operacyjnym.
Wiek 0s6b objetych badaniem wahat si¢ miedzy 20 a 72 lat, ze $rednig 51 lat (SD 13,1 lat).
U siedmiorga (28%) z nich badanie obrazowe wykonano w ciggu 1 roku od zabiegu,
u pozostatych 18 (72%) do 10 lat od operacji.

We wszystkich badaniach radiologicznych udato si¢ wykazan miejsce
zespoleniach trzustkowo- jelitowe ne petli Roux-en-Y. We wszystkich przypadkach jelito
byto drozne, tworzac wybrzuszenie na przedniej czesci trzustki. U dziesieciorga
pacjentow bezposrednio stwierdzono droznos¢ zespolenia, u 11 pacjentoéw droznosc
ustalono na podstawie cech posrednich, a u pozostatych pacjentow (n=4) z grupy
pierwsze rozpoznanie drozno$ci bylo niepewne i1 wymagatlo ponownej analizy
radiologicznej. W trakcie kolejnej oceny, przez drugiego niezaleznego radiologa, biorac
pod uwage obraz kliniczny (tj. brak objawow klinicznych), potwierdzono droznos¢
wszystkich zespolen. U wigkszo$ci pacjentéw $rednica przewodu Wirsunga miescita
si¢ w granicach normy (3 mm) w glowie trzustki (n=16). Natomiast w trzonie (n=20)
1 ogonie (n=23) szeroko$¢ przewodu trzustkowego byla znacznie czesciej nieprawidiowa

ze wspotistniejgcym zanikiem migzszu.

Ad3. Wyniki analizy jakos$ci zycia chorych po operacji sp. Puestowa z powodu
przewlektego zapalenia trzustki, z wykorzystaniem kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 v.3.0
oraz EORTC QLQ — PAN26 v2.2:

Dokonano analizy 29 pacjentow (16 (55.2%) me¢zczyzn, 13(44.8%) kobiet),

u ktorych wykonano boczng pankreaticojejunostomi¢ — operacj¢ sp. Puestowa —
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z powodu objawowego przewlektego zapalenia trzustki, z przedoperacyjnym
poszerzeniem przewodu trzustkowego powyzej 7 mm, bez obecnosci ztogow
w przewodzie trzustkowym.

U czternastu z nich pierwszg ankiete wypetniono przed operacja (1. punkt
czasowy), a u 13 w ciagu 6 miesi¢cy po operacji (2. punkt czasowy; 7 z nich oceniano
w obu punktach czasowych), z grupy tych pacjentéw — 6 z nich zostalo ponownie
ocenionych w dlugoterminowej obserwacji (po 1 rok od operacji, 3. punkt czasowy)
w tym 4 z nich w kazdym punkcie czasowym. Dodatkowo przepytano 16 pacjentow
w dhugoterminowej obserwacji (operowanych w latach 2011-2018), ze $rednim czasem
po operacji sp. Puestowa wynoszacym 3 lata (odchylenie standardowe 2 lata),
a maksymalnym czasem od operacji 7 lat. Zebrano tacznie 47 kwestionariuszy
wypetionych w catosci.

Wiek badanych wahat si¢ od 19 do 71 lat, a $rednia warto§¢ wynosila 48 lat
(odchylenie standardowe 13,7 lat). Nie zaobserwowano znaczacych zmian
w markerach nowotworowych (CEA, AFP, Ca 15-3, Ca 19-9, Ca 125), parametrach
biochemicznych (poziom glukozy, HBalc, lipazy, amylazy, bilirubiny, AST, ALT, ALP,
GGTP) ani w morfologii.

W ocenianej grupie chorych po operacji sp. Puestowa wykazano trend poprawy
ogolnego stanu zdrowia (Srednia(SD): 54,17(17,53) vs. 56,41(24,09) vs. 59,52(27,42)
1 postrzegania wtasnego ciata przez chorych (srednia(SD): 34,52(23,08) vs. 42,31(35,1)
vs. 50(30,73) jednak nie wykazano istotno$ci statystycznej. W przypadku pozostatych

parametrow wyniki nie ulegly poprawie, jednak miaty tendencje do stabilizacji w czasie.

Wnhioski:

1. Przeprowadzone badanie wskazuje na rdéznice w profilu parametrow
krzepnigcia we krwi wrotnej i obwodowej u pacjentow z rakiem i1 przewleklym
zapaleniem trzustki, ktore mogg zosta¢ wykorzystane w roéznicowaniu tagodnych
1 ztosliwych guzdéw trzustki. Roéznice w profilu krzepnigcia miedzy rakiem a zmianami
fagodnymi dodatkowo sa zalezne od pici. Badanie daje solidne podstawy do szukania
nowych markeréw nowotworowych we krwi wrotnej, ktéra do tej pory nie jest jeszcze
szczegotowo poznana.

(Wyniki mojego badania zostaly opublikowane jako Gender-Specific Coagulation
Profiles of Peripheral and Portal Blood May Help to Differentiate Malignant from Benign
Pancreatic Tumour-Pilot Study, A. Szmiel, A. Majos, W. Ciesielski, A. Kumor,
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J. Strzelezyk, K. Szwedziak, P. Hogendorf, A. Durczynski w pi§mie Journal of Clinical
Medicine, Impact Factor: 4.964, punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki: 140 punktow)
2. Przeprowadzone badanie wskazuje, ze rezonans magnetyczny jest przydatnym
badaniem w ocenie droznosci zespolenia trzustkowo — jelitowego u pacjentdw po operacji
sposobem Puestowa z powodu PZT. W badaniu wykazano jednak, Ze radiolodzy moga
mie¢ problemy z wlasciwg oceng narzagdow o zmienionej chirurgicznie anatomii.
Wskazuje to na konieczno$¢ spotkan wielodyscyplinarnych, analizujgcych obrazy
radiologiczne po operacjach trzustki.
(Wyniki stanowig przedmiot publikacji w trakcie recenzji pt. Usefulness of magnetic
resonance imaging (MRI) in the assessment of pancreaticojejunostomy after modified
Puestow procedure - one centre study, A. Szmiel, O. Grzasiak, J. Hotynski, P. Mlik, N.
Hejduk, A. Antosik-Biernacka, L. Stefanczyk, P. Hogendorf, A. Durczynski, J. Strzelczyk
w pisSmie Polski Przeglad Chirurgiczny, 0.6 Impact Factor, punktacja Ministerstwa
Edukacji i Nauki: 100 punktow)

3. Przeprowadzone badanie z wykorzystaniem kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 v.3.0
oraz EORTC QLQ — PAN26 v2.2 wykazato trend w kierunku poprawy ogélnego stanu
zdrowia oraz poprawy postrzegania wilasnego ciala chorych z PZT po operacji
sp. Puestowa, przy jednoczesnej stabilizacji pozostatych parametréw oceniajacych jakos¢
zycia.  Potwierdza to zatem = zasadno$¢  wykonywania  takich operacji
w wyselekcjonowanej grupie chorych, nieodpowiadajacych na inne metody leczenia.

(Wyniki stanowig przedmiot publikacji w trakcie recenzji pt. Modified Puestow procedure
— a follow-up study, quality of life assessment, A. Szmiel, A. Majos, O. Grzasiak,
K. Stowinski, J. Hotynski, N. Hejduk, P. Hogendorf, A. Durczynski, J. Strzelczyk
w piSmie Polski Przeglad Chirurgiczny, 0.6 Impact Factor, punktacja Ministerstwa

Edukacji i Nauki: 100 punktow)
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