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a) Szpital Uniwersytecki w Krakowie, 2007-2015



- staz podyplomowy, 2007-2008

- Oddziat Kliniczny Chirurgii Ogdlnej, Onkologicznej, Gastroenterologiczne;j i

Transplantologii, | Katedra Chirurgii Ogdlnej, 2008-2014, mtodszy asystent

- Oddziat Chirurgii Ogo6lnej i Obrazen Wielonarzadowych, Centrum Urazowe

Medycyny Ratunkowej i Katastrof, 2014-2015, starszy asystent

b) Wydziat Lekarski, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie,

2008-2015

- 2008-2010, asystent

- 2010-2015, adiunkt

¢) Wojewodzki Oddziat Chirurgii Naczyn 1 Angiologii z Pododdziatem Terapii
Wewnatrznaczyniowej, Szpital Zakonu Bonifratréw w Krakowie, 2015-2019, starszy

asystent

d) Oddziat Chirurgii Naczyniowej, Polsko Amerykanskie Kliniki Serca, Malopolskie

Centrum Sercowo Naczyniowe w Chrzanowie, 2020-2021, starszy asystent

e) Wydziat Lekarski i Nauk o Zdrowiu, Krakowska Akademia im. A. F.

Modrzewskiego w Krakowie, 2018-obecnie, adiunkt

4. Omowienie osiagniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z pézn. zm.).
Omowienie to winno dotyczy¢é merytorycznego ujecia przedmiotowych osiagnieé, jak i w

sposob precyzyjny okresla¢ indywidualny wklad w ich powstanie,



w przypadku, gdy dane osiggniecie jest dzielem wspolautorskim, z uwzglednieniem

mozliwosci wskazywania dorobku z okresu calej kariery zawodowe;j.

Cykl powiazanych tematycznie artykulow naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b

Ustawy.

Tematyka artykulow naukowych: ,,Analiza czynnikéw prognostycznych wplywajacych na

wyniki leczenia chirurgicznego chorych na raka zoladka”.

- Kulig P, Nowakowski P, Sierzega M, Pach R, Majewska O, Markiewicz A, Kolodziejczyk
P, Kulig J, Richter P. Analysis of prognostic factors affecting short-term and long-term
outcomes of gastric cancer resection. Anticancer Research. 2021;41(7):3523-3534. PMID
34230148. DOI: 10.21873/anticanres.15140. 1F-2.435.

Moj dominujacy wktad w powstanie pracy to stworzenie koncepcji badawczej, zebranie i
analiza bazy danych pacjentéw, analiza wynikow bazy danych, analiza statystyczna, zebranie

piSmiennictwa oraz napisanie manuskryptu.

- Kulig P, Sierzega M, Kowalczyk T, Kotodziejczyk P, Kulig J. Non-curative gastrectomy
for metastatic gastric cancer: Rationale and long-term outcome in multicenter settings. Eur J
Surg Oncol. 2012;38(6):490-496. PMID: 22381671. DOI:10.1016/j.ejs0.2012.01.013. IF-
2.614.

Mo6j dominujacy wkiad w powstanie pracy to stworzenie koncepcji badawczej, zebranie i
analiza bazy danych pacjentéw, analiza wynikow bazy danych, analiza statystyczna, zebranie

piSmiennictwa oraz napisanie manuskryptu.

- Kulig P, Pach R, Majewska O, Kulig J, Richter P. Clinicopathological Prognostic Factors
Determining Outcomes of Treatment in Gastric Cancer Surgery. In Vivo. 2022;36(6):2927-
2935. PMID: 36309397. DOI: 10.21873/inviv0.13035. 1F-2.3.



Mo¢j dominujacy wklad w powstanie pracy to stworzenie koncepcji badawczej, zebranie i
analiza bazy danych pacjentow, analiza wynikow bazy danych, analiza statystyczna, zebranie

piSmiennictwa oraz napisanie manuskryptu.

- Kulig P, Sierzega M, Pach R, Kolodziejczyk P, Kulig J, Polish Gastric Cancer Study
Group. Differences in prognosis of Siewert Il and 111 oesophagogastric junction cancers are
determined by the baseline tumour staging but not its anatomical location. Eur J Surg Oncol.
2016;42(8):1215-1221. PMID: 27241921. DOI: 10.1016/j.ejs0.2016.04.061. 1F-3.522.

Moj dominujacy wktad w powstanie pracy to stworzenie koncepcji badawczej, zebranie i
analiza bazy danych pacjentéw, analiza wynikow bazy danych, zebranie piSmiennictwa oraz

napisanie manuskryptu.

- Kulig P, Sierzega M, Pietruszka S, Pach R, Kolodziejczyk P, Kulig J, Richter P. Types
and implications of abdominal fluid collections following gastric cancer surgery. Acta
Chirurgica Belgica. 2020;120(5):315-320. PMID: 31060443.
DOI:10.1080/00015458.2019.1615254. 1F-1.090.

Moj dominujacy wktad w powstanie pracy to stworzenie koncepcji badawczej, zebranie i
analiza bazy danych pacjentéw, analiza wynikow bazy danych, zebranie piSmiennictwa oraz

napisanie manuskryptu.

Osiagniecie naukowe stanowi cykl publikacji sktadajacy sie z pieciu prac oryginalnych o
tacznej punktacji impact factor (IF): 11.961, calosciowa liczba cytowan wedtug bazy Web
of Science: 51. Cykl artykutlow naukowych tworzacych osiagniecie naukowe, stanowi
indywidualny wklad w nauke 1 rozwéj wiedzy i1 dotyczy wplywu czynnikow prognostycznych
na wyniki leczenia chorych na raka zoladka. Wszystkie wymienione prace powstaty po

uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.



AKTUALIZACJA WIEDZY O RAKU ZOLADKA, OMOWIENIE OSIAGNIECIA

NAUKOWEGO

Zainteresowanie z zakresu raka zotagdka sa kontynuacja badan chorych rozpoczetych od
momentu rozprawy doktorskiej ,,Warto$¢ kliniczna wyciecia Zoladka u chorych z
przerzutami odleglymi raka”. Zebrane doswiadczenia - prezentowane w niniejszym cyklu
powigzanych tematycznie artykutow naukowych - obejmujg analize wynikéw postepowania
klinicznego u ponad 3000 chorych na raka zotagdka zgromadzonych w bazie danych Oddziatu
Klinicznego Chirurgii Ogolnej, Onkologicznej, Gastroenterologicznej i Transplantologii |

Katedry Chirurgii Ogdlnej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie w latach 1990-2016.

EPIDEMIOLOGIA RAKA ZOLADKA

Na Swiecie

Rak zotagdka mimo trwajacego w ostatnich dekadach spadku zachorowalno$ci i umieralnosci
nadal pozostaje piatym najczestszym nowotworem ztosliwym (5.6%) 1 czwartg przyczyng
zgondw nowotworowych (7.7%). Rak zotadka odpowiada za 1 na 13 zgondéw na §wiecie.
Ponadto, co ciekawe rak zotadka wykazuje wiekszy odsetek §miertelnosci (7.7%), anizeli rak
piersi (6.9%), pomimo, Ze to rak piersi stanowi najczesciej rozpoznawany nowotwor ztosliwy

na swiecie (11.7%).

Zapadalno$¢ na raka zotadka jest szczegdlnie wysoka we wschodniej czgsci Azji, Europie

Wschodniej oraz w Ameryce Srodkowej i Potudniowej. W 2020 roku w skali globalnej liczba



nowych przypadkow raka zotadka wyniosta 1 089 103, z czestoscig wystgpowania 11.1/100
000 os6b na rok, a liczba nowych zgondéw 768 793, ze wskaznikiem $miertelnosci 7.7/100
000 0so6b na rok. Ponad polowg nowych przypadkoéw stwierdzono w dwdch krajach Chinach
478 508 oraz Japonii 138 470, natomiast najwicksza liczba zgonéw na raka zoladka

wystapita w Chinach 373 789, jezeli chodzi o najczestsza $miertelnos$¢ na liczbe mieszkancow
to krajami dominujacymi byly Mongolia 24.6/100 000 mieszkancow, Tadzykistan 19.7/100
000 oraz Chiny 15.9/100 000. Stosunkowo niska zachorowalno$¢ i $miertelnos¢ na raka
zotadka wystepuje w Stanach Zjednoczonych. Wedtug raportu z 2023 roku, roczna liczba
nowych przypadkdéw wyniosta w tym kraju 26 500, a liczba zgonoéw 11 130, z czestoscia

wystepowania 6.4/100 000 os6b na rok 1 wskaznikiem $miertelnosci 2.8/100 000 osob na rok.

Zapadalnos$¢ na raka zotagdka wzrasta z wiekiem 1 najczesciej wystepuje w 7 dekadzie zycia.
Rak zotadka jest dwukrotnie czgstszy u me¢zczyzn niz u kobiet. Jednak roznica pici nie jest
znaczgca ponizej 45 roku zycia. Wigksza rdznic¢ ptci obserwuje si¢ u pacjentow w starszym
wieku i rdznica ta jest najwicksza w przedziale wiekowym 65-69 lat, ze stosunkiem
mezczyzn do kobiet wynoszacym 2.74. (Sung H i wsp. Global cancer statistics 2020:
GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries.
CA Cancer J Clin. 2021;71(3):209-249. PMID: 33538338. DOI: 10.3322/caac.21660; Global
Cancer Observatory, Stomach Globocan 2020: International Agency for Research on Cancer,
World Health Organization. Dostepne na: https://gco.iarc.fr/today/data/ factsheets/cancers/7-
Stomach-fact-sheet.pdf; Siegel R i wsp. Cancer statistics, 2023. CA Cancer J Clin
2023;73(1):17-48. PMID: 3663352. DOI: 10.3322/caac.21763; Lou L i wsp: Sex difference in

incidence of gastric cancer: an international comparative study based on the Global Burden



of Disease Study 2017. BMJ Open. 2020;10(1):e033323. PMID: 31988231. DOI:

10.1136/bmjopen-2019-033323).

W Polsce

Problematyka dotyczaca raka zoladka pozostaje waznym zagadnieniem medycyny klinicznej,
glownie ze wzgledu na utrzymujace si¢ pézne rozpoznanie 1 zwigzane z tym niekorzystne
rokowanie. Jednak dane epidemiologiczne dotyczacego tego rodzaju nowotworu, w ciggu
ostatnich kilkunastu lat ulegty stabilizacji, a liczba nowych przypadkéw i zgondéw nieco
zmalata, wedlug obecnych raportow liczba zachorowan i zgonéw na raka zotgdka w naszym
kraju wyniosta w 2016 roku odpowiednio 5396 i 5220 osob, w 2018 roku 5106 i 4900 0s0b, a
w roku 2019 - 5100 os6b zachorowato (3230 — mezczyzn, 1870 kobiet) oraz 4832 0sdb
zmarlo (3116 — me¢zczyzn, 1716 kobiet). W Polsce w 2020 odnosnie raka zotadka, czestos¢
wystepowania zostala oszacowana na 21.6/100 000 os6b na rok w przypadku mezczyzn (w
porownaniu z 21.4/100 000 os6b na rok w Unii Europejskiej) oraz 11.9/100 000 0séb na rok
w przypadku kobiet (w poréwnaniu z 12.6/100 000 oséb na rok w Unii Europejskiej),
natomiast ogoIny wskaznik $§miertelnosci wyniost 14 przypadkow na 100 000 mieszkancow,
co jest warto$cig wyzszg od $redniej Unii Europejskiej - 10 przypadkéw na 100 000
mieszkancow. (Wojciechowska U i wsp. Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2016 roku. Krajowy
Rejestr Nowotworow, Warszawa 2018:24-75. Dostepne na: http://onkologia.org.pl/wp-
content/uploads/Nowotwory 2016.pdf; Wojciechowska U i wsp. Nowotwory ztosliwe w
Polsce w 2018 roku. Krajowy Rejestr Nowotworow, Warszawa 2020: 24-73. Dostgpne na:
http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Nowotwory 2018.pdf; Didkowska J i wsp.

Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2019 roku. Krajowy Rejestr Nowotworow, Warszawa 2021 :


https://doi.org/10.1136/bmjopen-2019-033323

42-72. Dostepne na: http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Nowotwory 2019.pdf;
Krajowe profile dotyczqce nowotworow Polska 2023. Dostepne na:
file:///C:/Users/ASUS/Downloads/Krajowe%20profile%20dotyczqce %2 0nowotworow%20Pol

ska%202023%20(2).pdf).

PATOLOGIA RAKA ZOLADKA

Patomorfologia

Rak (gruczolakorak) zotgdka stanowi okoto 95% wszystkich nowotwordéw ztosliwych tego
narzadu. Rzadziej wystepuja chloniaki, nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
(GIST- gastrointestinal stromal tumors), migsaki i nowotwory neuroendokrynne. Wczesny rak
zoladka jest rakiem naciekajacym, ale ograniczonym do blony sluzowej lub podsluzowe;j,
niezaleznie od wystepowania przerzutow. Klasyfikacja makroskopowa/endoskopowa

wczesnego raka zotadka wyrdznia nastepujace typy:

| - guz wypukty, polipowata zmiana blony $luzowe;j

Ila — guz plaski i nieznacznie uwypuklony

I1b - guz ptaski (bez widocznego zagl¢bienia lub wypuklosci)

llc - guz ptaski i zaglebiony

Il - owrzodzenie blony $luzowej

Zaawansowany rak zotadka nacieka co najmniej blon¢ migsniowa $ciany zoladka i cechuje sie
znacznie gorszym rokowaniem. Zte rokowanie mierzone czasem przezycia, zwigzane z
zaawansowang postacig raka zotadka, wiaze si¢ ze znacznie wieksza niz to ma miejsce w raku

wczesnym czestoscig wystepowania przerzutow do weztow chtonnych, wiekszym



miejscowym zasiggiem nacieku guza, a takze obecnoscia stosunkowo czestych przerzutow
odlegltych do watroby, czy otrzewnej. W przypadku zaawansowanego raka zotadka stosuje si¢
podziat makroskopowy wedtug Bormanna
- typ 1 - rak grzybiasty (egzofityczny, polipowaty), pojedynczy, ograniczony,
polipowaty guz bez owrzodzenia,
- typ 2 - rak egzofityczny z owrzodzeniem, owrzodziaty guz o zmienionych brzegach i
ostrym odgraniczeniu,
- typ 3 - rak w postaci plaskiego owrzodziatego nacieku $ciany zoladka, o zmienionych
brzegach i1 rozlanym wzroscie,
- typ 4 - rak rozlany (linitis plastica), ptasko naciekajacy calg Sciane zotadka i zwezajacy

jego swiatto, cechuje si¢ ztym rokowaniem, szczegdlnie czesty u oséb mlodszych.
Rak zotagdka wystepuje zazwyczaj sporadycznie i ma zwigzek z czynnikami srodowiskowymi,
rzadko wykazujac korelacje pomiedzy zmianami histopatologicznymi i genetycznymi. Tylko
8-10% zwigzane jest z wystepowaniem rodzinnym. Rak Zofadka czesciej wystepuje w
rodzinach z dziedziczng mutacja w obrgbie genu p53 (zesp6t Li-Fraumeni) lub genu BRCA 2.
Czeste wystepowanie raka zotadka mozna zaobserwowacé w zespole Lyncha (HNPCC) oraz w
innych zespotach polipowatosci przewodu pokarmowego, to jest polipowatosci rodzinnej i
zespole Peutz-Jeghersa. U okoto 1-3% przypadkow raka zoladka stwierdza si¢ dziedziczng
posta¢ nowotworu zwang rozlanym rodzinnym rakiem zotadka, ktora jest chorobag
dziedziczong autosomalnie dominujaco. U podioza tej jednostki chorobowej lezy
dziedziczaca si¢ mutacja genu kodujacego biatko E-kadheryne, ktora pehi istotng rolg w
procesie adhezji komérkowej. Uwarunkowanie genetyczne jest bardziej zauwazalne u
mlodszych pacjentow, u ktérych w momencie rozpoznania wystepuja bardziej zaawansowane
stadia raka zotadka. W niedokrwisto$ci megaloblastycznej Addisona-Biermera, chorobie

autoimmunologicznej, w ktdrej dochodzi do autoimmunologicznego zanikowego zapalenia



blony §luzowej zoladka w wyniku dzialania przeciwciat skierowanych przeciwko
glikoproteinie czynnikowi wewngtrznemu Castle’a (IF) lub produkujacym go komorkom
oktadzinowym blony §luzowej zotadka, wystepuje 3-6 krotny wzrost ryzyka tego nowotworu.
W chorobie Menetriera dochodzi do przerostowego zapalenia btony $§luzowej zotadka co
wigze si¢ najprawdopodobniej z nadmierng ekspresja czynnika wzrostu TGF-a i wzrostem

ryzyka rozwoju raka zotadka.

Ponadto wykazano, ze okreslenie ekspresji oraz amplifikacji jednej z onkoprotein, receptora
komorkowego HER?2 (receptora naskdérkowego czynnika wzrostu typu 2) odgrywa role w
ocenie progresji raka zoladka,a stwierdzenie jego wigkszej ilosci (nadekspresji) na
powierzchni komorki stanowi wskazanie do zastosowanie leczenia celowanego przy uzyciu

przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko temu receptorowi — inhibitory HER2.

W rozwoju raka zotadka mozna wyr6zni¢ szereg zmian morfologicznych poprzedzajacych,
kolejno przewlekle zanikowe zapalenie blony §luzowej zoladka, metaplazje jelitowa,
dysplazje oraz ostatecznie raka inwazyjnego. Pod wptywem infekcji Helicobacter pylori (Hp)
1/lub innych karcynogenéw moze dochodzi¢ do przewlektego zanikowego zapalenia blony
sluzowej zotadka. Metaplazja jelitowa polega na zastgpieniu zmienionej zapalnie blony
sluzowej zotadka przez komorki jelitowe, zarowno kubkowe jak i cylindryczne z rgbkiem
szczoteczkowym. Metaplazja jelitowa jest zaburzeniem réznicowania komorkowego.
Komorki strefy rozrodczej zamiast roznicowac si¢ w kierunku komorek zotadkowych,
ro6znicuja si¢ w kierunku komorek jelitowych. Z czasem pojawiaja si¢ zmiany zlokalizowane
w gruczolach juz zmienionych metaplastycznie, §wiadczace o procesie wewnatrzsluzowkowej
neoplazji. Wewnatrzsluzéwkowa neoplazja, okreslana jako dysplazja, to obecnos¢ komorek

atypowych w nabtonku btony $luzowej, jednak nie przekraczajacych blony podstawne;.
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Dysplazja moze wystgpowaé zarowno na podlozu metaplazji jelitowej, lecz rowniez
niezmienionej blony $luzowej zotadka. W momencie przekroczenia blony podstawne]
nabtonka i naciekania blaszki wlasciwej blony sluzowej przez komérki atypowe dochodzi do

rozwoju raka.

Najczesciej stosowanymi w ocenie budowy histologicznej raka zoladka sa klasyfikacje WHO

(World Health Organization) oraz Laurena.

Klasyfikacja WHO ocenia stopien zréznicowania histologicznego raka zotadka na podstawie

podobienstw do metaplastycznej tkanki jelitowe;j:

- gruczolakorak cewkowy (adenocarcinoma tubulare)

- gruczolakorak brodawkowy (adenocarcinoma papillare)

- rak $luzowotworczy (mucinosum)

- rak sluzowokomorkowy, rak z komoérek sygnetowych ( mucocellulare)
- rak ptaskonabtonkowy (planoepitheliale)

- rak gruczotowo-plaskonabtonkowy (adenoplanoepitheliale)

- rak niskozréznicowany ( male differentiatum)

- rak drobnokomaorkowy (microcellulare)

rak niezréznicowany (non-differentiatum)

Najpopularniejszy w literaturze oraz najpraktyczniejszy histopatologiczny podziat raka
zotadka to klasyfikacja wedtug Laurena, ktora ma znaczenie nie tylko z punktu widzenia
patologii, ale réwniez jest zwigzana z jego epidemiologig i rokowaniem. Klasyfikacja Laurena

z roku 1965 dzieli raka zotadka na trzy typy wedtug obrazu histopatologicznego:

- typ jelitowy
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Rak zZotadka typu jelitowego charakteryzuje si¢ obecnos$cig réznicowania gruczolowego w
badaniu mikroskopowym. Zwigzany jest z czynnikami srodowiskowymi, malejacym trendem
zachorowalno$ci, najczestszym umiejscowieniem w czgsci obwodowej zotadka, czestszym
wystepowaniem w starszym wieku i u m¢zczyzn. Uwaza si¢, ze raki typu jelitowego rozwijaja
si¢ zwykle na podlozu opisanych powyzej, nast¢pujacych kolejno po sobie zmian
morfologicznych, tj. infekcja Hp i/lub inne karcynogeny, przewlekte zanikowe zapalenie blony

sluzowej, metaplazja jelitowa, dysplazja, rak zotadka.

- typ rozlany

Rak zotadka typu rozlanego cechuje si¢ brakiem roznicowania gruczolowego w badaniu
mikroskopowym. Jest w mniejszym stopniu uwarunkowany czynnikami srodowiskowymi,
charakteryzuje si¢ stalg zachorowalnoscig, najczestszym umiejscowieniem w gornej czesci
zoladka, wystgpowaniem w mtodszym wieku, brakiem roznicy u obu pici, oraz jak wykazuja
niektore doniesienia, zwigzany jest z gorszym rokowaniem. Uwaza si¢, ze raki typu rozlanego
nie rozwijaja si¢ zwykle na podlozu przewlektego zanikowego zapalenia blony §luzowe;j

zoladka

- typ mieszany

Typ mieszany wedlug klasyfikacji Laurena to rak zoladka z obecnoscig zmian

morfologicznych charakterystycznych dla obu powyzszych typow w badaniu mikroskopowym.

Uzupetieniem klasyfikacji  histologicznych jest okreslenie stopnia zrdznicowania
histologicznego (G, grading), ktére stanowi skodyfikowang oceng réznic miedzy strukturg

nacieku nowotworu i prawidtowej tkanki, z ktorej si¢ wywodzi. Podziat wyglada nastgpujgco:

- G1 - nowotwory wysoko zroznicowane cechuje wyrazne podobienstwo do tkanki
macierzystej, gdzie struktury gruczolowe wystepuja w powyzej 95% utkania,
- G2 - nowotwory o posrednim stopniu zroznicowania, struktury gruczolowe tworza

okolo 50-95% utkania,
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- G3 - nowotwory nisko zr6znicowane, ich budowa znacznie odbiega od budowy
tkanki, z ktorej si¢ wywodza, struktury gruczolowe stanowig ponizej 50% utkania,
- G4 - nowotwory niezréznicowane.

Wiekszos¢ rakow typu jelitowego wedhug klasyfikacji Laurena miesci si¢ w kategoriach G1 lub
G2, podczas gdy przewazajaca cze$¢ rakow typu rozlanego wedlug Laurena odpowiada
kategorii G3, G4. Raki §luzowokomorkowe wedtug klasyfikacji WHO najcze¢$ciej zalicza si¢
do kategorii G3, G4. (Fenogilo-Preiser C i wsp. Gastric Carcinoma. In: Hamilton S Aaltonin
L, editors. Pathology and Genetics Tumors of the Digestive System, Lyon Press. 2000;37-52.
https://www.patologi.com/who%20mage.pdf; Kulig J i wsp. Targeted therapy for gastric
cancer--current status. J Oncol Pharm Pract. 201319(1):75-81, PMID:22711713. DOI:
10.1177/1078155212449030; Borch K i wsp. Changing pattern of histological type, location,
stage and outcome of surgical treatment of gastric carcinoma. Br JSurg. 2000;87:618-626.
PMID: 10792320. DOI: 10.1046/j.1365-2168.2000.01425.x; Boussioutas A i wsp. Towards a
molecular approach to gastric cancer management. Intern Med J. 2001;31(5):296-303.
PMID:11512601. DOI: 10.1046/j.1445-5994.2001.00057.x; Crawford J. The gastrointestinal
tract. In: Robbins S. Pathologic. Basis of Disease. Philadelphia: WB Saunders C0.1994;755-
783).

Klasyfikacja TNM

Weczesne rozpoznanie jest kluczowym czynnikiem rokowniczym dla chorych na raka zotadka,
a 0znaczenie stopnia zaawansowania umozliwia podj¢cie decyzji o sposobie leczenia.
Najbardziej znang klasyfikacja stopnia zaawansowania raka zotadka jest opracowana przez
Amerykanski Wspdlny Komitet do spraw Raka (American Joint Committee on Cancer -
AJCC) i Migdzynarodowa Uni¢ do Walki z Rakiem (Union for International Cancer Control
- UICC) Klasyfikacja TNM, ktora ocenia gtebokos¢ miejscowego naciekania nowotworu - T,
przerzuty do regionalnych weztow chionnych - N oraz obecno$¢ przerzutéw odlegtych — M.
Obecnie w ocenie zaawansowania raka zotadka jest stosowana 8 edycja tej klasyfikacji

(Tabela 1. oraz Tabela 2.). (Brierley JD i wsp. The TNM classification of malignant tumours.
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8. Oxford: Wiley Blackwell; 2017; Amin MB i wsp. AJCC cancer staging manual. 8. New

York: Springer; 2017).

Tabela 1. Stadium zaawansowania raka zotgdka wedtug klasyfikacji TNM (8 edycja AJCC/UICC)

Tx

TO

Tis

T1

Tla

T1lb

T2

T3

T4a

T4b

NX

NO

N1

N2

N3a

N3b

MO

M1

14

T (tumor) — miejscowe naciekanie nowotworu

nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

nie stwierdza sie guza pierwotnego

rak przedinwazyjny (in-situ) — rak nie naciekajacy blaszki wtasciwej btony $luzowej, dysplazja wysokiego stopnia

guz nacieka blaszke wtasciwg lub blaszke miesniowg btony $luzowej lub warstwe podsluzowag

guz nacieka blaszke wtasciwg lub blaszke miesniowg btony Sluzowe;j

guz nacieka warstwe pod$luzowg

guz nacieka warstwe migsniowg wiasciwg

guz nacieka warstwe podsurowicéwkowg

guz nacieka otrzewng trzewng

guz nacieka sasiednie struktury tkankowe*

N (lymph nodes) — przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych**

nie mozna ocenié regionalnych weztéw chtonnych

nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

przerzuty w 1-2 regionalnych weztach chtonnych

przerzuty w 3—6 regionalnych weztach chtonnych

przerzuty w 7—15 regionalnych weztach chtonnych

Przerzuty w 16 lub wiecej regionalnych weztach chtonnych

M (metastases) - przerzuty odlegte

nie stwierdza sie obecnosci przerzutéw odlegtych

wystepujg przerzuty odlegte, w tym przerzuty do otrzewnej, poza regionalnych weztéw chtonnych***, przerzuty do sieci



wiekszej nie stanowigce bezposredniego nacieku guza pierwotnego

*$ledziona, okreznica poprzeczna, watroba, przepona, trzustka, powtoki jamy brzusznej, nerka, nadnercze, jelito cienkie, jelito

grube, jesli rak zotadka nacieka wiezadto zotgdkowo-okreznicze, sie¢ wiekszg lub wiezadto zotgdkowo-watrobowe

**Regionalnymi weztami chtonnymi dla zotgdka sg: wezly okotozotagdkowe potozone wzdtuz krzywizny mniejszej i wigkszej
(stacje nr 1-6 wedtug JaponskiegoTowarzystwa Leczenia Raka Zotadka - Japanese Gastric Cancer Association JGCA), wezly
potozone wzdtuz tetnicy zotgdkowej lewej (stacja 7 wg JGCA), tetnicy watrobowej wspdlnej (stacja 8 wg JGCA), pnia trzewnego
(stacja 9 wg JGCA), wneki $ledziony (stacja 10 wg JGCA), tetnicy $ledzionowe;j (stacja 11 wg JGCA) oraz wiezadta watrobowo-
dwunastniczego (stacja 12 wg JGCA)

***Przerzuty w poza regionalnych weztach chtonnych, takich jak wezty chtonne zatrzustkowe (stacja 13 wg JGCA), krezkowe

(stacje 14-15 wg JGCA) oraz okotoaortalne ((stacja 16 wg JGCA) klasyfikowane sg jako przerzuty odlegte (M1).

Tabela 2. Stopnie zaawansowania raka zotgdka wedtug klasyfikacji TNM (8 edycja AJCC/UICC)

Stopien zaawansowania raka zotagdka

Stopien 0 Tis NO MO
Stopien IA T1 NO MO
T1 N1 MO
Stopien IB
T2 NO MO
T1 N2 MO
Stopien IIA T2 N1 MO
T3 NO MO
Stopien IIB T1 N3a MO
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T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
T2 N3a MO
T3 N2 MO
Stopien IlIIA

T4a N1/N2 MO
T4b NO MO

T1/T2 N3b MO

Stopien IlIB T3/T4a N3a MO

T4b N1/N2 MO

T3/T4a N3b MO
Stopien IlIC

T4b N3a/N3b MO

Stopien IV kazdy T kazdy N M1

Lokalizacja i etiopatogeneza

Umiejscowienie raka w zotadku obejmuje trzy podstawowe lokalizacje wpust - 1/3 gorna
zoladka, trzon - 1/3 srodkowa zotadka oraz odzwiernik - 1/3 dolna zotadka. Do lokalizacji we
wpuscie mozna zaliczy¢ raka polaczenia przelykowo-zoladkowego, ktory niekiedy wymaga
leczenia zgodnie z wytycznymi postgpowania dotyczacymi raka przetyku, w tym innego
dostepu chirurgicznego z koniecznoscig torakotomii i wykonania zespo lenia proksymalnego
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w obrebie klatki piersiowej. Rak zoladka zlokalizowany w trzonie i odzwierniku zwykle
rozwija si¢ na podlozu przewleklego zanikowego zapalenia blony §luzowej, ktorego
czynnikami ryzyka jest gldwnie infekcja Helicobacter Pylori oraz dieta bogata w pokarmy
stone, wedzone, marynowane, przetworzone, uboga w warzywa i owoce. W ostatnich latach
zauwaza si¢ spadek wystepowania raka zotadka w tych lokalizacjach, natomiast czgstos¢
nowotworu umiejscowionego we wpuscie zwiekszyla sig, co jest spowodowane czynnikami
ryzyka charakterystycznymi dla tej lokalizacji raka w Zotadku to jest otyloscia, chorobg
refluksowg przetyku (GERD), paleniem papieroséw i naduzywaniem alkoholu. (Chen YC i
wsp. Clinicopathological Variation of Lauren Classification in Gastric Cancer. Pathol Oncol
Res. 2016;22(1):197-202. PMID: 26502923. DOI: 10.1007/s12253-015-9996-6; Honda M i
wsp. Long-term Trends in Primary Sites of Gastric Adenocarcinoma in Japan and the United
States. J Cancer. 2017;8(11):1935-1942. PMID: 28819392. DOI: 10.7150/jca.19174; Rawla
P i wsp. Epidemiology of gastric cancer: global trends, risk factors and prevention.

Gastroenterology Rev. 2019;14(1):26-38. PMID: 30944675. DOI: 10.5114/pg.2018.80001).

DIAGNOSTYKA RAKA ZOLADKA

Celem jak najszybszego rozpoznanie raka zoladka, u chorych z utrzymujacymi si¢
niespecyficznymi dolegliwos$ciami ze strony nadbrzusza, objawami gastrycznymi typu zgaga,
odbijanie, tkliwos$¢ w nadbrzuszu, dyspepsja, nudnosci, wymioty oraz utrata wagi ciala o
nieznanej etiologii powinno wykonywac si¢ badanie endoskopowe gérnego odcinka

przewodu pokarmowego z pobraniem wycinkow do badania histopatologicznego -
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gastroskopig. Zaleca si¢ pobranie wielu wycinkoéw (6—8) podczas badania endoskopowego do
analizy histopatologicznej. W przypadku guzéw nieoperacyjnych lub rozsianych przypadkow
raka zotadka, dodatkowo nalezy na tych probkach przeprowadzi¢ oceng ekspresji HER2.
Tomografia komputerowa (CT) z kontrastem dozylnym i doustnym jamy brzusznej, klatki
piersiowej i miednicy jest obecnie zalecana u wszystkich pacjentow z rakiem zofadka. Nie
zaleca si¢ rutynowego badania PET-CT, ktore mozna wykonaé, gdy obecnos¢ przerzutow
odlegtych jest klinicznie podejrzewana, ale niewystarczajagco uwidoczniona w innych
badaniach obrazowych, przy czym nalezy wspomnieé, iz obecnie badanie nie jest w Polsce
refundowane. Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej jest badaniem pomocnym w
diagnostyce obrazowej zwlaszcza przez mozliwos¢ szybkiego dostepu 1 wykonania przez
samego chirurga planujacego zabieg chirurgiczny, natomiast w przypadku raka zotadka,
trafhos$¢ diagnostyczna we wczesnych stadiach zaawansowania nowotworu jest nizsza, niz
wymienionych powyzej metod diagnostycznych. Nie zaleca si¢ rutynowej endoskopowe;j
ultrasonografii (EUS), natomiast EUS jest wymagany dla kazdego pacjenta z rakiem zotadka
kwalifikowanego do leczenia endoskopowego. Wykonanie laparoskopii diagnostycznej z
phukaniem otrzewnej, umozliwia jak najlepiej oceni¢ zaawansowanie raka zotadka, jednak
moze opozniaé rozpoczecie wlasciwego leczenia chirurgicznego. (Kim H i wsp. Effectiveness
of Gastric Cancer Screening on Gastric Cancer Incidence and Mortality in a Community-
Based Prospective Cohort. Cancer Res Treat. 2018;50(2):582-589. PMID: 28602053. DOI:
10.4143/crt.2017.048; Karimi P i wsp. Gastric cancer: descriptive epidemiology, risk factors,
screening, and prevention. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2014;23:700-713. PMID:
24618998. DOI: 10.1158/1055-9965.EPI-13-1057; Richter P i wsp. Polish Consensus on
Gastric Cancer Diagnosis and Treatment — Update 2022. Pol Przegl Chir. 2022;94(4):53-60.

PMID: 36047361. DOI: 10.5604/01.3001.0015.8793).
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LECZENIE RAKA ZOLADKA

Leczenie chirurgiczne

Obecnie uwaza si¢, ze nieco lepsze efekty terapii tego nowotworu zwigzane sg gtéwnie z
postepowaniem okolooperacyjnym i leczeniem skojarzonym zwlaszcza z zastosowaniem
neoadjuwantowej (okolooperacyjnej) chemioterapii, a w mniejszym stopniu z
wprowadzeniem nowych metod leczenia chirurgicznego, gdzie wciaz ,,zlotym standardem”
pozostaje chirurgiczne wycigcie zotadka wraz z rakiem. W Europie 1 USA, ze wzgledu na
znaczne zaawansowanie raka zolagdka w momenice rozpoznania, w wiekszosci przypadkow
leczenie rozpoczyna si¢ od okolooperacyjnej chemioterapii, natomiast w Japonii, gdzie ten
nowotwor jest wczesniej diagnozowany 1 w zwigzku z tym mniej zaawansowany dominuje

samo leczenie chirurgiczne.

Nadrzgdnym celem chirurgicznego leczenia raka zoladka jest uzyskanie doszczetnosci
onkologicznej (radykalnosci) z wywazeniem indywidualnej decyzji w odniesieniu do
rozleglosci operacji, w tym catkowitego lub cze$ciowego wyciecia zoladka. Tylko radykalna
(lecznicza) resekcja raka zotadka daje szanse choremu na wyleczenie i jak wspomniano
pozostaje ,, ztotym standardem” leczenia tego nowotworu. W przypadku raka zotadka, pod
pojeciem resekcji radykalnej rozumie si¢ wyciecie zotadka lub jego czg$ci wraz z guzem
nowotworowym oraz regionalnymi weztami chlonnymi, bez pozostawienia tkanki
nowotworowej po zakonczeniu zabiegu. Oznacza to zachowanie marginesow tkanki wolnej
od nacieku raka. Marginesy tkanki wolnej od nacieku raka obejmuja zarowno margines

proksymalny (np. $ciana przetyku), margines dystalny (np. Sciana dwunastnicy) oraz margines
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radialny czyli boczny (np. tkanka thuszczowa wokot zotadka). W wielu przypadkach
resekcyjny zabieg chirurgiczny moze mie¢ charakter resekcji nieradykalnej zwanej rowniez
nie zawsze stusznie resekcjg paliatywng. Nieradykalna resekcja to zabieg chirurgiczny,
podczas ktorego chirurg §wiadomie badz nie§wiadomie pozostawia tkanke nowotworowa.
Tego rodzaju operacje sa wykonywane w przypadku raka w péznym stadium, gdzie daleko
posuniete zaawansowanie miejscowe, zajecie weztow chtonnych badz tez obecnos¢
przerzutéw odleglych uniemozliwia catkowite usunigcie tkanki nowotworowej. Przyktadem
moze by¢ usunigcie guza pierwotnego zotadka z pozostawieniem raka w postaci przerzutow
np. w watrobie.
Po wykonanym zabiegu chirurgicznym radykalno$¢ resekcji mozna okresli¢ wedlug UICC,
zgodnie z nastepujacym podziatem:

- RO - brak pozostawionej tkanki nowotworowej w badaniu mikro- i makroskopowym

- R1 - pozostawiona tkanka nowotworowa w badaniu mikroskopowym

- R2 - pozostawiona tkanka nowotworowa w badaniu makroskopowym

Termin resekcji paliatywnej (jednoczes$nie nieradykalnej) jest zarezerwowany dla
przypadkow, gdzie wycigcia zotagdka ma na celu uwolnienie chorego z rakiem od
dolegliwos$ci zwigzanych z chorobg, takich jak np. objawy zwezenia odzwiernika, gdzie
wykonanie resekcji uwalnia od uporczywych wymiotéw i braku mozliwosci odzywiania

doustnego.

Niezaleznie od stopnia zaawansowania raka zoladka, nowe mniej inwazyjne techniki
chirurgiczne wyciecia raka zotadka jak laparoskopia, resekcje endoskopowe, czy przy uzyciu
robota wigza si¢ zazwyczaj z mniejsza czestoscig powiklan okotooperacyjnych oraz szybsza

rekonwalescencja pacjenta. Nalezy jednak wspomnie¢, ze w Polsce ich dostepnos¢ wciaz jest
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ograniczona i, ze znajduja zastosowanie glbwnie w poczatkowych stadiach zaawansowania

raka zotadka.

W przypadku wczesnego raka zotadka obecnie zalecanym sposobem leczenia chirurgicznego
w pierwszej kolejnosci jest resekcja endoskopowa. Dostep od strony $wiatta przewodu
pokarmowego, pozwala na miejscowe wyciecie wczesnych zmian metodami endoskopowymi
jak endoskopowa resekcja btony sluzowej (EMR — endoscopic mucosal resection), czy
endoskopowa dysekcja podsluzowkowa (ESD — endoscopic submucosal dissection). Przy
czym techniki endoskopowe powinny by¢ wykonywane w osrodkach posiadajacych
odpowiednie doswiadczenie w ich zastosowaniu oraz u wyselekcjonowanej grupy pacjentow
z wezesnym rakiem zotadka. Standardowe wskazania do endoskopowej resekcji blony
Sluzowej (EMR) w przypadku wczesnego zoladka rak sg nastepujace: wysoki stopien
zroznicowania histologicznego (G1), brak owrzodzen, naciek ograniczony do blony §luzowe;j
(T1a), srednica guza mniejsza niz 2 cm. Wskazania do endoskopowej dysekcji
podsluzowkowej (ESD) w przypadku wczesnego raka zotadka to: wysoki stopien
Zr6éznicowania histologicznego (G1), brak owrzodzen, naciek ograniczony do blony sluzowej

(T1a), srednica guza wigksza niz 2 cm.

W przypadku zmian wieloogniskowych raka wczesnego zotadka wskazana jest catkowite
wyciecie zotadka. We wezesnym raku zotadka, czgsciowa dystalna gastrektomia
laparoskopowa oraz catkowita gastrektomia metoda laparoskopowa sg uwazane za
rownowazne resekcji zotadka drogg laparotomii, jesli sa wykonywane w osrodkach z
odpowiednim doswiadczeniem.

W momencie rozpoznania zaawansowanego raka w lokalizacji wpust oraz trzon, bez

przerzutow odlegtych, w Polsce rutynowo w leczeniu chirurgicznym wykonuje si¢ calkowite
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wyciecie zotadka, przy czym prawie calkowita proksymalna gastrektomia jest dopuszczalna
w przypadku raka zofagdka zlokalizowanego we wpuscie. W przypadku rozpoznania
zaawansowanego raka zotagdka w odzwierniku, zabieg moze by¢ ograniczony do czgsciowe;j
dystalnej resekcji zotadka,o ile zostanie zachowany co najmniej 5-centymetrowy
proksymalny margines resekcji. W przypadku zaawansowanego raka zotgdka laparoskopowa
czgsciowa gastrektomia jest uwazana za rownowazng laparotomii, jesli jest wykonywana w
osrodkach z odpowiednim do$§wiadczeniem. Wedtug aktualnego Polskiego konsensusu w
sprawie diagnostyki i leczenia raka zofadka, laparoskopowa

catkowita gastrektomia nie jest, natomiast uwazana za rOwnowazng laparotomii w
zaawansowanym raku zotadka.

Leczeniu chirurgicznemu raka zolagdka towarzyszy wyciecie weztow chlonnych. W celu
odpowiedniego zakresu limfadenektomii stosowana jest klasyfikacja okre$lajaca topografie
weztow chlonnych okolicy Zzoladka wedlug Japanese Gastric Cancer Association (JGCA).
Japonska klasyfikacja JGCA bierze pod uwage anatomiczne potozenie poszczegolnych stacji

weztow chlonnych w celu okreslenia kategorii N 1 zwigzanej z nig klasyfikacji D czyli zakresu

limfadenektomii. Podziat weztow chtonnych Zzoladka na stacje 1 oznaczenie numerami wedtug

JGCA przedstawia Tabela 3.

Tabela 3. Wezty chlonne podzielone na stacje i oznaczone numerami wedlug Japanese Gastric
Cancer Association (JGCA). Anatomiczna definicja stacji weztdéw chfonnych w raku zotadka

nr 1 - wezly wpustowe prawe

nr 2 - wezly wpustowe lewe

nr 3 - wezly potozone wzdtuz krzywizny mniejsze;j

nr 4sa - wezty potozone wzdhiz naczyn zotadkowych krotkich

nr 4sb - wezty potozone wzdtuz lewych naczyn zotadkowo-sieciowych
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nr 4d - wezly potozone wzdhiz naczyn zotadkowo-sieciowych prawych

nr5 - wezty nadodzwiernikowe

nr 6 - wezty pododzwiernikowe

nr 7 - wezty potozone wzdtuz tetnicy zotadkowej lewe;j

nr 8a - wezty potozone wzdtuz tetnicy watrobowej wspdlnej (grupa przednio-gorna)

nr 8p - wezly potozone wzdhuz tetnicy watrobowej wspolnej (grupa tylna)

nr 9 - wezty potozone wokot pnia trzewnego

nr 10 - wezty wneki §ledziony

nr 11p - wezly potozone wzdhuz blizszej czgsci tetnicy sledzionowe;j

nr 11d - wezty potozone wzdtuz dalszej czesci tetnicy §ledzionowe;j

nr 12a - wezly wiezadla watrobowo-dwunastniczego (wzdhiz tgtnicy watrobowe]
wiasciwej)

nr 12b - wezty wigzadta watrobowo-dwunastniczego (wzdhuz przewodu zélciowego)

nr 12p - wezly wigzadta watrobowo-dwunastniczego (za zyla wrotng)

nr 13 - wezly na tylnej powierzchni glowy trzustki

nr 14v - wezly potozone wzdhiz zyly krezkowej gérne;j

nr 14a - wezty potozone wzdhiz tetnicy krezkowej gornej

nr 15 - wezty potozone wzdtuz naczyn okrezniczych srodkowych

nr 16al - wezty potozone w rozworze aortalnym

nr 16a2 - wezty potozone wokot aorty brzusznej (od géornego brzegu pnia trzewnego do
dolnego brzegu zyty nerkowej lewej)

nr 16b1 - wezly potozone wokot aorty brzusznej (od dolnego brzegu zyty nerkowej lewej
do goérnego brzegu tetnicy krezkowej dolnej)

nr 16b2 - wezly potozone wokot aorty brzusznej (od gérnego brzegu tetnicy krezkowe;j
dolnej do rozwidlenia aorty)

nr 17 - wezly potozone na przedniej powierzchni glowy trzustki
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nr 18 - wezty potozone wzdtuz dolnego brzegu trzonu trzustki

nr 19 - wezly podprzeponowe glownie wzdtuz tetnicy podprzeponowej

nr 20 - wezty potozone w rozworze przelykowym przepony

nr 110 - wezty okotoprzetykowe w dolnej czesci klatki piersiowej

nr 111 - wezly nadprzeponowe

nr 112 - wezty srédpiersiowe tylne

Zgodnie z Polskim konsensusem w sprawie diagnostyki i leczenia raka zoladka, mozna przyjaé

nastepujace zakresy limfadenektomii:

- limfadenektomia D1 - usuni¢cie wezidow chlonnych polozonych wzdluz krzywizny
mniejszej 1 wigksze] zoladka oraz weztdw chionnych polozonych wzdluz tetnicy
zotadkowej lewej, wedhug klasyfikacji JGCA stacje weztow nr. 1-7,

- limfadenektomia D1+ - usunig¢cie weztdéw chlonnych potozonych wzdhiz krzywizny
mniejszej 1 wiekszej zotadka, wezlow chlonnych polozonych wzdluz tetnicy
zoladkowej lewej oraz dodatkowo weziow chlonnych potozonych wzdhuz tetnicy
watrobowej wspolnej (grupa przednio-gdrna), pnia trzewnego, poczatkowego odcinka
tetnicy $ledzionowej wedtug klasyfikacji JGCA stacje weztow chlonnych nr. 1-7 oraz
8a, 9, 11p,

- limfadenektomia D2 - standardowo obejmujaca resekcje weztow chtonnych w zakresie
D1 oraz dodatkowo weztow chionnych potozonych wzdtuz tetnicy watrobowe;j
wspalnej (grupa przednio-gorna), pnia trzewnego, t¢tnicy $ledzionowej oraz weztow
chtonnych wig¢zadla watrobowo-dwunastniczego wzdhuz t¢tnicy watrobowej
wiasciwej, wedhug klasyfikacji JGCA stacje weztow chlonnych nr. 1-7, 8a, 9, 11 oraz
12a
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W przypadkach zaawansowanego raka zotadka (>T2) i osobom z planowang radykalna,
lecznicza gastrektomig zaleca si¢ wykonanie rutynowej limfadenektomii D2. W raku
wcezesnym zotadka limfadenektomia D1/D1+ jest dozwolona u pacjentéw w stadium
raka zotadka Tla, a limfadenektomia D1/D1+ jest dozwolona u pacjentow w stadium rak
zotadka T1bNO, jesli guz jest <1,5 cm 1 wykazuje wysoki stopien zrdéznicowania.
Limfadenektomia poza D1 nie jest, natomiast zalecana w przypadkach nieradykalnego,

paliatywnego wycigcia raka zotadka.

Celem osiggnigcia radykalnosci onkologicznej, u chorych na zaawansowanego raka w
stadium T4b konieczna jest ocena wykonalnoS$ci resekcji wielonarzadowej, oprocz wyciecia
zoladka 1 odpowiedniego zakresu limfadenektomii, niekiedy wykonuje si¢ resekcje objetych

naciekiem nowotworowym dodatkowych organdéw jak §ledziona, watroba, jelito, czy trzustka.

Nie zaleca si¢, natomiast rutynowej splenektomii z wyjatkiem przypadkow, gdy obserwuje si¢
bezposredni nowotworowy naciek §ledziony lub istnieje podejrzenie przerzutow do weztdow

chlonnych wneki §ledziony (stacja weztdéw chlonnych nr. 10 wedtug klasyfikacji JGCA).

Odrebnego postgpowania chirurgicznego moze wymagac rak polaczenia przetykowo-

zoladkowego w zaleznosci od lokalizacji guza wedtug klasyfikacji Siewerta.

* Siewert typ I - laparotomia i prawostronna torakotomia z usuni¢ciem dolnego piersiowego
odcinka przetyku z wezlami chlonnymi nadbrzusza i §rodpiersiowymi (dodatkowo stacje

weztow chlonnych nr. 19, 20, 110, 111, 112 wedtug klasyfikacji JGCA).
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* Siewert typ II - catkowita resekcja zoladka z resekcja dolnego odcinka przetyku z dostepu
przezrozworowego z limfadenektomig D2 rozszerzong o wezty chionne tylnego dolnego
srddpiersia (dodatkowo stacje weztdw chlonnych nr. 19, 20, 110, 111 wedhug klasyfikacji

JGCA)

« Siewert typ III - catkowita resekcja zotadka z limfadenektomig D2 rozszerzong o wezty
chlonne tylnego dolnego srodpiersia (dodatkowo stacje weztow chionnych nr. 19, 20, 110,

111 wedtug klasyfikacji JGCA)

Rokowanie w zaawansowanym stadium raka zoladka z obecnoscig przerzutow odlegtych (M1)
jest bardzo zle. Wiekszos$¢ chorych, pomimo zastosowanego leczenia, nie przezywa roku,
pottorej. Kluczowym problemem, jest pytanie pojawiajace si¢ zaréwno przedoperacyjnie jak i
W czasie zabiegu operacyjnego, czy usung¢ zotadek lub jego cze¢s¢ wraz z nowotworem pomimo
istniejagcych przerzutow odlegtych, czy odstgpi¢ od tego rodzaju operacji poprzestajac na
nieresekcyjnym zabiegu chirurgicznym. W przegladzie literatury zajmujacej si¢ zagadnieniami
raka zoladka, jedni autorzy podkreslaja, iz usuni¢cie zotadka wraz z guzem nowotworowym
zapobiega cigzkim, czg¢sto $miertelnym, powiklaniom choroby jakimi sg perforacja, czy
krwawienie. Inni podkreslaja zasadno$¢ tego typu leczenia, jako metody przywracajacej
drozno$¢ gornego odcinka przewodu pokarmowego zastepujacej nieresekcyjne zabiegi
chirurgiczne. Czeg$¢ autorow uwaza, iz nieradykalna resekcja zotadka u oséb z przerzutami
odlegtymi poprawia czas przezycia gldbwnie w momencie ograniczenia przerzutow odlegtych
do jednego narzadu, natomiast inni przytaczaja odmienne opinie. Wielu autorow podkresla, ze
wyciecie zoladka u chorych z przerzutami odleglymi poprawia jako$¢ zycia, za$§ liczba
powiktan okolooperacyjnych nie r6ézni si¢ znaczaco pordwnujac z grupa chorych, u ktérych
wykonano nieresekcyjny zabieg chirurgiczny. Nie bez znaczenia s3 tez opinie, iz usunigcie
zotadka wraz z masa guza nowotworowego poprawia szans¢ leczenia przy zastosowaniu
chemioterapii paliatywnej oraz zasadnosci wykonania nieradykalnej gastrektomii poprzedzone;j
przedoperacyjna chemioterapia jako sktadowej terapii skojarzonej, ktora przynosi pacjentowi

najdtuzszy czas przezycia w stadium raka zoladka z przerzutami odlegtymi (M1).

26



Wedhug najnowszych doniesien Polskiego konsensusu w sprawie diagnostyki i leczenia raka
zoladka, nieradykalng gastrektomi¢ mozna wykona¢, aby zmniejszy¢ nasilenie objawow lub
powiktan zwigzanych z guzem, tj. krwawienie, niedroznos¢, perforacja. Nie zaleca si¢
wykonywania gastrektomii celem cytoredukcji guza, u pacjentow bez wskazan do
paliatywnej interwencji chirurgicznej w celu ztagodzenia powiktan zwigzanych z guzem. U
pacjentow z izolowanym przerzutem odlegtym (choroba oligometastatyczna) operacja
wykazuje zasadnos$¢, o ile osiggnie radykalno$¢ (R0) margines resztkowy zaréwno dla guzéw

pierwotnych, jak i przerzutowych.

U pacjentow z rakiem zotadka i obecnos$cig przerzutéw odlegtych (M1) alternatywa
chirurgiczng do wyciecia zoladka w momencie wystgpowania objawdw krwawienia,
niedroznosci, zoltaczki, czy niedozywienia sg zabiegi nieresekcyjne jak, endoskopowe
hamowanie krwawienia, endoskopowe protezowanie wpustu, zespolenie/zespolenia omiajgce
zotadkowo-jelitowe, jelitowo-jelitowe, przewodowo-jelitowe, czy gastro-, jejunostomia
odzywcza. (Smyth EC i wsp. Gastric Cancer. Lancet. 2020; 396(10251):635-648.
PMID:32861308. DOI:10.1016/S0140-6736(20)31288-5; Petrillo A i wsp. Multimodality
treatment for localized gastric cancer: state of the art and new insights. Curr Opin Oncol.
2020;32(4):347-355. PMID: 32541324. DOI: 10.1097/CC0O.0000000000000630; Richter P i
wsp. Polish Consensus on Gastric Cancer Diagnosis and Treatment - Update 2022. Pol
Przegl Chir. 2022;94(4):53-60. PMID: 36047361. DOI:10.5604/01.3001.0015.8793;
Japanese Gastric Cancer Association: Japanese classification of gastric carcinoma. 13th ed.
in Japanese. Tokyo, Kanehara & Co. 1998; Ross S i wsp. Comparative Analysis of NSQIP
National Outcomes and Projected Outcomes versus Our Institutional Outcomes for Robotic

Gastrectomy: The Future of Gastric Resection. Am Surg 2023;313482311751309.
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PMID:37217206. DOI: 10.1177/00031348231175139; Kinoshita J i wsp. Current status of
conversion surgery for stage IV gastric cancer. Surgery Today. 2021;51(11):1736-1754.
PMID: 33486610. DOI: 10.1007/s00595-020-0222-0; Desiderio J i wsp. Gastrectomy for
stage 1V gastric cancer: a comparison of different treatment strategies from the SEER
database. Sci Rep. 2021;11(1):7150. PMID: 33785761. DOI:10.1038/s41598-021-86352-6;
Ge XY i wsp. Analysis of risk factors of stage IV gastric cancer from the SEER database. Ann
R Coll Surg Engl. 2020;102(5):355-362. PMID: 32326735. DOI: 10.1308/rcsann.2020.0031;
Picado O i wsp. The Role of Surgical Resection for Stage IV Gastric Cancer With
Synchronous Hepatic Metastasis. J Surg Res. 2018;232:422-429. PMID: 30463751. DOI:

10.1016/j.js5.2018.06.067)

Leczenie skojarzone

W leczeniu skojarzonym raka zotadka znajduja zastosowanie, wigcej niz jedna metoda
terapeutyczna, oprdcz zabiegu chirurgicznego stosuje si¢ okoto- i poooperacyjng
chemioterapie, radioterapi¢ oraz immunoterapi¢, z wykorzystaniem zespotu
wielospecjalistycznego, w tym chirurga ogolnego/onkologicznego, onkologa klinicznego,
radiologa, a takze gastroenterologa, patomorfologa, lekarza medycyny paliatywnej, czy
psychologa. Terapi¢ skojarzong nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta w przypadku

zaawansowanego raka zotadka (>T2).
Charakter leczenia skojarzonego, najczes$ciej w postaci dodatkowo chemioterapii, w
zalezno$ci od stopnia zaawansowania nowotworu, radykalnosci przeprowadzonego zabiegu

operacyjnego oraz momentu zastosowania definiuje si¢ w nastepujacy sposob:

- terapia adjuwantowa (uzupetniajaca), pooperacyjna
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Chemioterapia lub chemioradioterapia stosowana po wykonaniu resekcji potencjalnie

leczniczej (zabiegu radykalnym) majaca na celu zmniejszenie odsetka wznowy nowotworu.

- terapia neoadjuwantowa, okotooperacyjna

Leczenie obecnie rutynowo stosowane w terapii raka zotadka majace na celu zmniejszenie
masy guza (downsizing) lub ,,obnizenie” stopnia zaawansowania nowotworu (downstaging) w
celu umozliwienia chirurgowi wykonania potencjalnie radykalnego zabiegu resekcyjnego.
Taka chemioterapia lub chemioradioterapia stosowana jest przed zabiegiem resekcyjnym, a w
razie wykonania resekcji potencjalnie leczniczej jest kontynuowana po zakonczeniu leczenia

chirurgicznego jako terapia adjuwantowa.

- terapia paliatywna

Leczenie stosowane u chorych ze stwierdzonymi przerzutami odleglymi, z ewentualnym
zastosowaniem immunoterapii, gdzie radykalna resekcja nie byta mozliwa lub u chorych, u
ktorych nie wykonano zabiegu resekcyjnego ze wzgledu na stopien zaawansowania. Ma na celu

zarOwno uwolnienie od objawdw choroby, ale rowniez stuzy¢ przedhuzeniu zycia chorego.

W kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ chemioterapi¢ neoadjuwantowg potencjalnie
resekcyjnego raka zotadka w stadium T2, dowolne N, M0, gdzie margines resekcji RO jest
uwazany za mozliwy 1 nie ma wskazan do pilnej gastrektomii. Neoadjuwantowa
chemioterapi¢ FLOT (docetaksel, oksaliplatyna, leukoworyna i 5-fluorouracyl) nalezy
rozwazy¢ u pacjentoéw, po szczegdltowej ocenie klinicznej w bardzo dobrym stanie ogdlnym
zdrowia, w schemacie 4+4, jednak nie u wszystkich pacjentow jest mozliwe ukonczenie
wszystkich cykli przed lub po operacji. Neoadjuwantowa chemioterapi¢ FOLFOX
(oksaliplatyna, leukoworyna, 5-fluorouracyl)/ XELOX (oksaliplatyna kapecytabina) nalezy

rozwazy¢ u pacjentow w dobrym lub umiarkowanym ogdlnym stanie zdrowia. Nie wykazano,
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aby radioterapia pooperacyjna zapewniata dodatkowe korzysci u pacjentow poddanych
neoadjuwantowej chemoterapii. U pacjentdw z rakiem zotadka w stopniu IB lub wyzszym, u
ktorych nie zastosowano neoadjuwantowej chemioterapii, uzupetiajaca radiochemioterapia
lub rzadziej samodzielna chemioterapia, jest zalecana. Ponadto u pacjentow z rakiem zotadka
w stopniu IB lub wyzszym, u ktérych D2 nie wykonano limfadenektomii D2, rowniez zaleca

si¢ uzupeltniajgcg radiochemioterapie.

U pacjentow, u ktorych nie zastosowano neoadjuwantowej chemioterapii, z rakiem zotadka w
stadium zaawansowania nieprzekraczajagcym pT2N0, gdzie wykonano limfadenektomig¢ D2,
mozna rozwazy¢ adiuwantowg chemioterapie, cho¢ mozliwa jest rdwniez obserwacja. U
pacjentow z zaawansowanymi, miejscowo nieresekcyjnymi guzami, u ktérych nie
stwierdzono obecnosci przerzutow odlegtych (T4b, dowolne N, MO0), nalezy bra¢ pod uwage
chemioterapi¢ indukcyjna, a po jej zakonczeniu zaleca si¢ ponowng ocen¢ wykonalnosci

resekcji chirurgiczne;.

U pacjentoéw z zaawansowanym, nicoperacyjnym rakiem zotgdka schematy chemioterapii
powinny sktada¢ si¢ z dwdch lub trzech srodkdéw, w tym z pochodnych platyny i
fluoropirymidyny. Ze wzgledu na ograniczong skutecznos$¢ chemioterapii w terapii
systemowej w zaawansowanym raku zotadka z obecnoscig przerzutow odlegtych mimo
stosowanych licznych schematow leczenia i1 potaczen z radioterapia, poszukuje si¢
alternatywnych metod terapeutycznych jak HIPEC. Metoda HIPEC polega na potaczeniu
zabiegu chirurgicznego wyciecia wszystkich makroskopowo widocznych ognisk nowotworu
(CC-0) lub z pozostawieniem zmian nowotworowych nie wigkszych niz 2,5 mm (CC-1) -

cytoredukcji guza, z tzw. dootrzewnows perfuzyjng chemioterapig w warunkach hipertermii
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przerzutéw do otrzewnej. Do oceny stopnia zaawansowania przerzutow do otrzewnej stuzy
skala punktowa Sugerbaker’a (Peritoneal Cancer Index — PCI), ktora okresla wielkos¢
guzkdw przerzutowych w poszczegdblnych umiejscowieniach otrzewnej $ciennej w 13
regionach jamy otrzewnej. Im mniej punktow tj. mniejsze guzki i zakres ich obecnosci w

regionach otrzewnej jamy brzusznej, tym lepsze wyniki leczenia za pomocg metody HIPEC

Ponadto w leczeniu, w tej grupie chorych z rakiem zotadka, znajduje zastosowanie
immunoterapia, z oznaczeniem ekspresji receptora HER2. Jego nadekspresja wystepuje
zazwycza] w raku zolagdka zaawansowanym, z przerzutami odlegtymi, typu jelitowego
wedlug klasyfikacji Lauren oraz w lokalizacji 1/3 gornej zotadka - wpust, cechujac si¢
gorszym rokowaniem. Stwierdzenie nadekspresji receptora HER2 przy uzyciu metody
immunohistochemicznej (IHC), ktora ocenia ilos¢ receptora HER2 na powierzchni komoérki
nowotworowej, umozliwia zastosowanie w terapii jego inhibitora — trastuzumabu. U
pacjentoOw z zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem zotadka z dodatnig ekspresja HER2,
zalecana jest terapia skojarzona, immunoterapii — trastuzumab, z chemioterapig - pochodne
platyny 1 fluororopirymidyny. W immunoterapii w tej grupie chorych, alternatywa dla
trastuzumabu, w przypadku ujemnego statusu HER2 jest ramucyrumab, przeciwciato
monoklonalne bedace antagonista VEGFR-2, ktore moze by¢ taczone, z pochodnymi platyny

1 fluororopirymidyny, aczkolwiek wyniki leczenia nie sg zadawalajace.

W ostatnim czasie Komisja Europejska u wyselekcjonowanej grupy pacjentéw z
zaawansowanym rakiem zotadka, z przerzutami odleglymi, w lokalizacji 1/3 gérnej zotadka —
wpust, jednak z HER2 - ujemnym, zarejestrowata zastosowanie nowych lekow w skojarzeniu
z chemioterapig - przeciwcial monoklonalnych anty-PD-1 - niwolumabu oraz

pembrolizumabu. Ze wzgledu na statystycznie istotng poprawg przezycia catkowitego
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wzgledem placebo z najlepszym leczeniem podtrzymujacym (wspotczynnik ryzyka=0,69
[95% PU: 0,56-0,85], p=0,00029), Komisja Europejska zatwierdzita takze preparat
cytotoksyczny Lonsurf (triflurydyna z typiracylem) w leczeniu dorostych pacjentow z
przerzutowym rakiem zotadka, w tym gruczolakorakiem potaczenia przetykowo-
zotadkowego. W tej grupie chorych, u przyjmujacych lek Lonsurf w polaczeniu z najlepszym
leczeniem podtrzymujacym mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 5,7 miesigca
wobec 3,6 miesigca w grupie otrzymujacej placebo w pofaczeniu z najlepszym leczeniem
podtrzymujacym, a ryzyko zgonu zmniejszylto si¢ o 31%. (Smyth EC i wsp. Gastric Cancer.
Lancet. 2020; 396(10251): 635-648. PMID:32861308. DOI:10.1016/S0140-6736(20)31288-
5; Johnston FM i wsp. Updates on management of Gastric Cancer. Curr Oncol Rep.
2019;21(8):67. PMID: 31236716. DOI: 10.1007/s11912-019-0820-4; Petrillo A i wsp.
Multimodality treatment for localized gastric cancer: state of the art and new insights. Curr
Opin Oncol. 2020;32(4):347-355. PMID: 32541324. DOI:
10.1097/CC0O.0000000000000630; Richter P i wsp. Polish Consensus on Gastric Cancer
Diagnosis and Treatment — Update 2022. Pol Przegl Chir. 2022;94(4):53-60. PMID:
36047361. DOI: 10.5604/01.3001.0015.8793; Wang K i wsp. Docetaxel, oxaliplatin,
leucovorin, and 5-fluorouracil (FLOT) as preoperative and postoperative chemotherapy
compared with surgery followed by chemotherapy for patients with locally advanced gastric
cancer: a propensity score-based analysis. Cancer Manag Res. 2019;11:3009-3020. PMID:
31114348. DOI: 10.2147/CMAR.S200883; Yin X i wsp. Efficacy of Postoperative FOLFOX
Versus XELOX Chemotherapy for Gastric Cancer and Prognostic Value of Platelet-
Lymphocyte Ratio in Patients Receiving XELOX. Front Oncol. 2020;10:584772. PMID:
33425738. DOI: 10.3389/fonc.2020.584772; Fuchs CS i wsp. Ramucirumab with cisplatin

and fluoropyrimidine as first-line therapy in patients with metastatic gastric or junctional
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adenocarcinoma (RAINFALL): a double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial.
Lancet Oncol. 2019;20(3):420-435. PMID: 30718072. DOI: 10.1016/5S1470-2045(18)30791-
5; Shitara K i wsp. Trifluridine/tipiracil versus placebo in patients with heavily pretreated
metastatic gastric cancer (TAGS): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3
trial. Lancet Oncol 2018;19(11):1437-1448. PMID: 30355453. DOI: 10.1016/51470-

2045(18)30739-3).

ROKOWANIE RAKA ZOLADKA
Na Swiecie

Waznym dla tego schorzenia, a zwigzanym ze ztym rokowaniem jest utrzymujacy si¢ wysoki
odsetek rozpoznania raka zotadka, w zaawansowanych stadiach, co sprawia, ze w ostatnich
dekadach, poza Azja Wschodnig nie obserwuje si¢ istotnej poprawy wynikow leczenia tej
choroby. Wsrdd doniesien z o$rodkow innych niz z Japonii, Korei Pid, czy Chin - gdzie
wysoka zachorowalno$¢ oraz wysoki poziom opieki medycznej powoduja szybka
profilaktyczng diagnostyke tego nowotworu - w tym Europy Zachodniej oraz Ameryki
Po6ocnej, catkowite wskazniki przezy¢ 5-letnich u chorych na raka zoladka nie przekraczajg
30-40%. (Milano AF i wsp. 20-Year Comparative Survival and Mortality of Cancer of the
Stomach by Age, Sex, Race, Stage, Grade, Cohort Entry Time-Period, Disease Duration &
Selected ICD-O-3 Oncologic Phenotypes: A Systematic Review of 157,258 Cases for
Diagnosis Years 1973-2014: (SEER*Stat 8.3.4). J Insur Med.. 2019;48(1):5-23. PMID:
31609640. DOI: 10.17849/insm-48-1-1-19.1; Siegel R i wsp. Cancer statistics, 2023. CA

Cancer J Clin 2023;73(1):17-48. PMID: 3663352. DOI: 10.3322/caac.21763; Song Y i wsp.
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The global, regional and national burden of stomach cancer and its attributable risk factors
from 1990 to 2019. Sci Rep. 2022;(12):11542. PMID: 35798837. DOI: 10.1038/s41598-022-
15839-7; Alemani I i wsp. Global surveillance of trends in cancer survival: analysis of
individual records for 37,513,025 patients diagnosed with one of 18 cancers during 2000—
2014 from 322 population-based registries in 71 countries (CONCORD-3). Lancet.

2018;391(10125)1023-1075. PMID: 29395269. DOI: 10.1016/S0140-6736(17)33326-3).

W Polsce

W naszym kraju, czgsto$¢ rozpoznania raka zotadka w momencie zaawansowanego Stadium z
przerzutami do poza regionalnych weztdw chltonnych, watroby, czy otrzewnej (cecha M
wedhug klasyfikacji TNM) - kiedy catkowite, radykalne onkologicznie usuni¢cie chirurgiczne
nowotworu nie jest mozliwe - wcigz jest wysoka i stanowi blisko 40% przypadkow. W Polsce
wsrdd chorych zdiagnozowanych na raka zofadka w latach 2008-2010, 5-letnie przezycie
wyniosto 19% u me¢zczyzn oraz 24% u kobiet i byto podobne w latach 2010-2014, gdzie
calosciowo 5-letnie przezycie wyniosto 20.9%. (Wojciechowska U i wsp. Krajowy Rejestr
Nowotwordw, Warszawa, 2018: 24-75.Dostepne na: http://onkologia.org.pl/wp-
content/uploads/Nowotwory 201.pdf; Wojciechowska U i wsp. Nowotwory ztosliwe w Polsce
w 2018 roku. Krajowy Rejestr Nowotworow, Warszawa 2020: 24-73. Dostepne na:
http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Nowotwory 2018.pdf; Krajowe profile dotyczgce
nowotworow Polska 2023. Dostepne na:
file:///C:/Users/ASUS/Downloads/Krajowe%20profile%20dotyczgce%20nowotworow%20Pol

ska%202023%20(2).pdf).
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ANALIZA CZYNNIKOW PROGNOSTYCZNYCH WPLYWAJACYCH NA WYNIKI
LECZENIA CHIRURGICZNEGO CHORYCH NA RAKA ZOEADKA - WNIOSKI

WLASNE

Kolejne publikacje stanowiace cykl powigzanych tematycznie artykuldw naukowych
obejmujg zagadnienia dotyczace epidemiologii, patologii, diagnostyki, leczenia i rokowania
chorych na raka zolgdka, ze szczegdlnym uwzglednieniem wptywu czynnikow
prognostycznych na postgpowanie chirurgiczne. Czynniki prognostyczne odgrywaja
kluczowga role w rokowaniu chorych na raka zotadka, a bogaty materiat pacjentow zebranych
w bazie danych Oddziatu Klinicznego Chirurgii Ogolnej, Onkologicznej,
Gastroenterologicznej i Transplantologii | Katedry Chirurgii Ogdlnej Szpitala

Uniwersyteckiego w Krakowie pozwolit na doglebng analizg.

W pierwszej z prac ,Analysis of prognostic factors affecting short-term and long-term
outcomes of gastric cancer resection” opublikowanej w czasopiSmie Anticancer Research,
dokonali§my analizy czynnikow prognostycznych wptywajacych na wyniki leczenia chorych

po resekcji raka zotadka.

Druga z prac zaprezentowana w European Journal of Surgical Oncology - ,,Non-curative
gastrectomy for metastatic gastric cancer: Rationale and long-term outcome in
multicenter settings”, stanowi kontynuacj¢ analizy tematyki przewodu doktorskiego i
okresla postepowanie w sytuacji, kiedy radykalne, lecznicze usunigcie raka zotadka u chorych
z przerzutami odlegtymi nie jest mozliwe. W poréwnaniu z przewodem doktorskim zostala

poszerzona liczba chorych z 1527 do 2794 oraz okres obserwacji z 1999-2005 do 1990-2005.
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W trzeciej z omawianych publikacji ,,Clinicopathological Prognostic Factors Determining
Outcomes of Treatment in Gastric Cancer Surgery” opublikowanej w czasopismie In
Vivo ocenilismy kliniczno-patologiczne czynniki prognostyczne wplywajace na wyniki
leczenia u wszystkich chorych operowanych z powodu raka zotagdka - zabiegi resekcyjne i
nieresekcyjne. W poréwnaniu z pierwszg z prac ,,Analysis of prognostic factors affecting
short-term and long-term outcomes of gastric cancer resection”, zostata poszerzona baza
danych chorych po resekcji raka zotadka, a takze uwzgledniono chorych z rakiem zofadka

poddanych nieresekcyjnym zabiegom chirurgicznym.

W czwartej z prac ,,Differences in prognosis of Siewert Il and 111 oesophagogastric
junction cancers are determined by the baseline tumour staging but not its anatomical
location”, ktora ukazata si¢ w European Journal of Surgical Oncology, przedstawili$my
wyniki leczenia chorych z rakiem pofaczenia przelykowo-zoladkowego z Siewert typu Il oraz
Siewert typu III. Dokonali$my analizy czynnikow prognostycznych w tej grupie chorych, co
stanowi tym wigksza warto$¢ z powodu wzrostu czgstosci wystgpowania raka zotadka we
wpuscie oraz gorszego rokowania dla pacjentow z rakiem zoladka w tej lokalizacji wedlug

wiekszos$ci doniesien z ostatnich lat.

W ostatniej z omawianych prac ,, Types and implications of abdominal fluid collections
following gastric cancer surgery”, opublikowanej w Acta Chirurgica Belgica, obserwacja
okotooperacyjna zwlaszcza z zastosowaniem obrazowania ultrasonograficznego umozliwita
ocen¢ wystepowania powiktan w chirurgii raka zotadka, z analizg szczegblowa przestrzeni
ptynowych, w tym ropni jamy brzusznej. Oceniliémy, ktore czynniki prognostyczne wptywaja
na konieczno$¢ interwencji chirurgicznej zwigzanej z wystgpowaniem przestrzeni ptynowych,

u chorych u ktérych wykonano resekcje zotadka z powodu raka.

36



W pierwszej z prac ,,Analysis of prognostic factors affecting short-term and long-term
outcomes of gastric cancer resection” poddali$my analizie wptyw czynnikoéw
prognostycznych na krotko- i dlugoterminowe wyniki leczenia chorych na raka, u ktorych
wykonano wyciecie zofadka. Przedstawili§my wystepowanie podstawowych kliniczno-
patologicznych czynnikdw rokowniczych jak pte¢ (mezczyzna/kobieta), wiek (<70 lat/>70
lat), lokalizacja guza w zoladku (wpust/trzon/odzwiernik), typ Lauren
(jelitowy/rozlany/mieszany), czy stadium zaawansowania wedtug klasyfikacji TNM oraz
ocenilismy ich wplyw na wyniki krétkoterminowe chorych po resekcji zotadka to jest na
powiktania og6lnie, powiklania systemowe, powiktania chirurgiczne, koniecznos$¢ reoperacji i
$miertelno$¢ okotooperacyjna, a takze na wyniki dlugoterminowe rozumiane jako 5-letnie
przezycie. W nastepnej kolejnosci u pacjentéw z resekcyjnym rakiem zotagdka ocenilismy
wplyw czynnikow rokowniczych - na wyniki krotko- i dlugoterminowe - zwigzanych z samg
operacja to jest rodzaj wycigcia zofadka (catkowite wycigcie zotadka/czesciowe proksymalne
wycigcie zoladka/czesciowe dystalne wyciecie zotadka), liczbe usunigtych weztow chfonnych
(<15 usunietych weztdow chlonnych/>15 usunigtych weztdw chtonnych), wyciecie
dodatkowego organu ($ledziona/jelito/trzustka) oraz charakter resekcji

(radykalna/paliatywna).

Badaniem obj¢to 709 chorych, u ktorych wykonano wyciecie zotadka z powodu raka w latach
2007-2015. Czynniki prognostyczne istotne statystycznie wplywajace na wyniki leczenia
tych chorych w analizie jednoczynnikowej zostaty kolejno poddane analizie
wieloczynnikowej. W analizie wieloczynnikowej kliniczno-patologicznych czynnikow

rokowniczych, nie stwierdziliémy istotnego statystycznie wptywu, plci, wieku oraz typu
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wedhug klasyfikacji Laurena na krétko- i dlugoterminowe wyniki leczenia tych chorych. W
analizie wieloczynnikowej, lokalizacja raka zoladka (wpust/trzon/odzwiernik) nie miata
wptywu na wyniki krotkoterminowe, a wiec wystepowanie powiklan ogdlnie, powiktan
systemowych, powiklan chirurgicznych, koniecznosci reoperacji i $miertelnosci
okolooperacyjnej, natomiast umiejscowienie guza w trzonie zotagdka zwigkszato 5-letnie
przezycie (w modelu regresji logistycznej: iloraz szans [OR] 1.57, 95% przedziat ufnosci [CI]

0.73-3.37, p = 0.0239).

W modelu regresji logistycznej, nizsze stadium zaawansowania wedtug klasyfikacji TNM,
jezeli chodzi o glgbokos¢ naciekania nowotworu - T (OR 0.52, 95% CI 0.41-0.66, p <
0.0001), przerzuty do regionalnych we¢ztow chtonnych - N (OR 0.48, 95% CI 0.39-0.6, p <
0.0001) oraz obecno$¢ przerzutow odlegtych - M (OR 0.01, 95% CI 0.001-0.08, p < 0.0001)
zwigkszalo 5-letnie przezycie. Ponadto obecno$¢ przerzutéw odlegtych (M1 wedtug
klasyfikacji TNM) zwiekszalo ryzyko $miertelnosci okotooperacyjnej (OR 1.36, 95% Cl
0.39-4.66, p = 0.0422). Z drugiej strony stadium zaawansowania raka zotgdka wedtug
klasyfikacji TNM w analizie wieloczynnikowej nie miato istotnego statystycznie wptywu na

powiktania ogolnie, systemowe, chirurgiczne oraz konieczno$¢ reoperacii.

W analizie wieloczynnikowej wptywu czynnikéw rokowniczych zwigzanych z samg operacja,
resekcja dodatkowego narzadu jak $ledziona, jelito, czy trzustka zwigkszata ryzyko powiktan
ogolnie (p < 0.0001), powiktan systemowych (p= 0.0503), powiktan chirurgicznych (p <
0.0001) oraz koniecznosci reoperacji (p = 0.0259), a nie miata istotnego statystycznie wptywu

na 5-letnie przezycie (p = 0.5373).

We wnioskach z badania, kiedy jest to mozliwe - zachowujac radykalno$¢ onkologiczna -

mozna przyjac, iz cz¢Sciowe dystalne wyciecie zoladka, ze wzgledu na mniejsza liczbe
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powiktan, powinno by¢ zalecanym sposobem wyciecia zotadka u chorych z lokalizacja raka w
odzwierniku. W analizie wieloczynnikowej, w poréwnaniu z cz¢Sciowym dystalnym
wycieciem zotadka, catkowite wyciecie zotadka oraz czeSciowe proksymalne wycigcie
zotadka istotnie statystycznie zwigkszaty odpowiednio czestos¢ powiktan ogdlnie (p =

0.0015, p = 0.0173) oraz powiktan chirurgicznych (p = 0.0141, p = 0.0035).

Co ciekawe, liczba usunietych we¢ztow chlonnych (<15 usunietych weztow chtonnych/>15
usunietych weztow chlonnych) podczas wycigcia zotadka z powodu raka nie wptywata
istotnie statystycznie na czg¢sto$¢ powiktan ogdlnie, powiktan systemowych i chirurgicznych,
a takze na konieczno$¢ reoperacji oraz $miertelnos¢ okotooperacyjng w analizie jedno- i
wieloczynnikowej. Liczba usuni¢tych weztow chtonnych byta czynnikiem rokowniczym w
uzyskaniu lepszego 5-letniego przezycia w analizie jednoczynnikowej (p = 0.003), natomiast

nie byla statystycznie istotna w analizie wieloczynnikowej (p = 0.691).

Jak mozna bylo si¢ spodziewa¢ w modelu regresji logistycznej najbardziej wyraznym
czynnikiem prognostycznym zwigzanym z samag operacja wptywajacym na 5-letnie przezycie
bylo wykonanie wyciecia raka zotagdka w sposob radykalny, w porownaniu do resekcji
paliatywnej, nieradykalnej (OR 2.84, 95% CI 2.01-10.95, p < 0.0001). Z drugiej strony,
waznym wnioskiem w przeprowadzonej analizie byt fakt, iz rodzaj resekcji zotadka
(radykalna/paliatywna) w badanej grupie chorych nie wptywat istotnie statystycznie na
wyniki krotkoterminowe to jest powiklania ogolnie, powiklania systemowe, powiklania
chirurgiczne, konieczno$¢ reoperacji oraz Smiertelno$¢ okotooperacyjng w analizie

wieloczynnikowej.

Ostatni wniosek z pracy ,,Analysis of prognostic factors affecting short-term and long-

term outcomes of gastric cancer resection” wiaze si¢ z wnioskami z drugiej z omawianych
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prac ,,Non-curative gastrectomy for metastatic gastric cancer: Rationale and long-term
outcome in multicenter settings”, dotyczacej chorych z rakiem zoladka zebranych w bazie
danych z wcze$niejszych lat, u ktérych radykalna resekcja z powodu zaawansowania i
przerzutéw odlegtych nie byta mozliwa. Niekiedy zaawansowany rak zotadka, ktory
powoduje krwawienie, niedroznos¢, czy perforacje wymusza wyciecie zotadka ze wskazan
zyciowych, natomiast w pracy dokonali$my analizy, czy w kazdym przypadku wystepowania
u chorych z rakiem zoladka przerzutow odlegtych, resekcja zotadka jest uzasadnione oraz jak

wplywa na rokowanie i jakos$¢ zycia u tych chorych.

Zgodnie z obecnymi wytycznymi, w momencie kiedy radykalna resekcja u chorych na raka
zoladka nie jest mozliwa zalecane jest leczenie skojarzone, z polaczeniem wszystkich
mozliwych sposobow terapii. Okoto- 1 pooperacyjna radio-, chemio- i immunoterapia
wydtuzajg czas przezycia u tych chorych, jednak wigza si¢ ze specyficznymi powiklaniami.
Jak wspomniano wczesniej, w $wiatowej literaturze od dawna trwajg dyskusje co do ustalenia
zasad leczenia chirurgicznego stanowigcych standard postepowania w momencie przerzutéw
odlegtych raka zoladka. Istotnym problemem jest odpowiedz na pytania, czy nieradykalna
resekcja zotgdka moze poprawi¢ dtugos¢ i/lub jakos$¢ zycia w porownaniu z innymi
sposobami postepowania terapeutycznego, w tym nieresekcyjnymi zabiegami chirurgicznymi
oraz czy przynosi choremu znaczne korzysci przewyzszajace ryzyko wynikajace z samej
operacji. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Polskiego konsensusu w sprawie diagnostyki i
leczenia raka zotadka, paliatywne, nieradykalne wyciecie zoladka moze by¢ zalecana, aby
zmniejszy¢ nasilenie objawdw lub powiktan zwigzanych z guzem, tj. krwawienie,
niedroznos¢, perforacja. Inni autorzy podkreslaja zasadnos$¢ przeprowadzenia nieradykalnego

wycigcia zotadka w terapii skojarzonej glownie w potaczeniu z okoto- i pooperacyjna
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chemioterapiag (Richter P i wsp. Polish Consensus on Gastric Cancer Diagnosis and
Treatment — Update 2022. Pol Przegl Chir. 2022;94(4):53-60. PMID: 36047361. DOI:
10.5604/01.3001.0015.8793; Peng W. i wsp. Survival benefits of paliative gastrectomy in
stage 1V gastric cancer: a propensity score matched analysis. J Gastrointest Oncol.
2020;11(2):376-385. PMID: 32399278. DOI: 10.21037//3JG0.2020.01.07; Ebinger SM i wsp.
Modest overall survival improvements from 1998 to 2009 in metastatic gastric cancer
patients: a population - based SEER analysis. Gastric Cancer. 2016;19(3):723-734. PMID:
26391158. DOI:10.1007/s10120-015-0541-9; Desiderio J i wsp. Gastrectomy for stage IV
gastric cancer: a comparison of different treatment strategies from the SEER database. Sci
Rep. 2021;11(1):7150. PMID: 33785761. DOI: 10.1038/541598-021-86352-6; Ge XY i wsp.
Analysis of risk factors of stage 1V gastric cancer from the SEER database. Ann R Coll Surg
Engl. 2020;102(5):355-362. PMID: 32326735. DOI:10.1308/rcsann.2020.0031; Picado O i
wsp. The Role of Surgical Resection for Stage IV Gastric Cancer With Synchronous Hepatic
Metastasis. J Surg Res. 2018;232:422-429. PMID: 30463751. DOI:

10.1016/j.js5.2018.06.067)

W publikacji ,,Non-curative gastrectomy for metastatic gastric cancer: Rationale and
long-term outcome in multicenter settings” analiza chorych na raka zotgdka operowanych
w latach 1990-2005 determinowata potencjalne ryzyko i korzys$ci wynikajace z
nieradykalnego wyciecia zotadka. Poroéwnaliémy wyniki leczenia trzech grup chorych, bez
przerzutéw odlegtych, przechodzacych potencjalnie radykalne wycigcie zotadka (grupa A
1843 chorych), z przerzutami odlegtymi, u ktorych wykonano nieradykalng resekcj¢ zotadka
(grupa B 415 chorych), u ktérych ze wzgledu na przerzuty odlegte wykonano nieresekcyjne

zabiegi chirurgiczne (grupa C 536 chorych). Dodatkowo, parametry jakosci zycia u 140
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chorych w grupach A i B przechodzacych wycigcie zotadka byly prospektywnie oceniane
uzywajac kwestionariusza QLQ-C30 w okresie obserwacji 12 miesigcy. Catkowita mediana
przezycia dla pacjentow z przerzutami odleglymi byta wyzsza dla przechodzacych wycigcie
zotadka 10.6 miesigca (95% CI 9.3-11.9) - grupa B, niz zabiegi nieresekcyjne 4.4 miesigca
(95% ClI 4.0-4.8) — grupa C (p < 0.001). Nieradykalne wyciecie zoladka (grupa B) w
poréwnaniu z zabiegami nieresekcyjnymi (grupa C), niezaleznie od wystepowania przerzutéw
w otrzewnej 9.8 miesigcy (95% CI 7.7-11.9) do 4.0 miesigcy (95% CI 3.5-4.4), w watrobie
9.4 miesiecy (95% CI 7.2-11.6) do 4.3 miesigcy (95% CI 3.6-4.9), czy obu tych miejsc
jednoczesnie 8.7 miesigcy (95% CI 6.6-10.7) do 4.5 miesigcy (95% CI 4.0-5.0) poprawiato
rokowanie wydhizajac czas przezycia (p < 0.001). Co wigcej w modelu proporcjonalnego
hazardu Coxa, wspotczynnik hazardu [HR] ryzyka zgonu dla pacjentow z przerzutami
odlegtymi przechodzacych zabiegi nieresekcyjne (grupa C), w porownaniu do grupy chorych,
u ktoérych wykonano wyciecie zotadka (grupa B) wyniost 2.923 (95% CI 2.473-3.454, p <

0.001).

Czestos¢ powikian okotooperacyjnych byta porownywalna w grupach A i B i znamiennie
statystycznie mniejsza w grupie C, odpowiednio 29%, 33% i 21% (p < 0.010), natomiast
catkowity wskaznik zgonow w trakcie hospitalizacji po zabiegach nieresekcyjnych (grupa C)
byt wyzszy 10%, niz u pacjentdw przechodzacych radykalne 3% (grupa A, p <0.001) 1
nieradykalne 4% wyciecie zotadka (grupa B, p < 0.002). Jak wida¢, nieradykalne wycigcie
zotadka bylo obcigzone podobng czestoscia powiktan 1 zgondw okotooperacyjnych jak u

chorych po wycieciu zotadka bez przerzutow odlegtych.

W prospektywnej ocenie jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza QLQ-C30 wykonanej u

czg¢sci u chorych po resekcji raka zoladka Zzotadka (grupa A 1 grupa B), po nieradykalnym
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wycieciu zotadka (grupa B) jakos$¢ zycia ulegata stopniowemu pogorszeniu w porownaniu do
chorych po resekcji zofadka bez przerzutow odleglych (grupa A). Ogdlny stan zdrowia w
grupie A pozostawat stabilny w czasie, a pacjenci zglaszali znaczng poprawe wynikow w
zakresie utraty apetytu i zapar¢ z jednoczesnym wzrostem wynikow w zakresie wystepowania
biegunek. Ankiety w grupie B wykazaty stopniowy spadek ogdlnego stanu zdrowia, ze
wzrostem punktacji w zakresie zme¢czenia, nudnosci 1 wymiotéw, bolu, utraty apetytu i

biegunek.

W dokonanej analizie jednoczynnikowej i wieloczynnikowej wptywu czynnikow
prognostycznych na rokowanie u chorych na raka zotadka z przerzutami (grupa B 1 grupa C),
wyciecie zofgdka (log rank test - p < 0.001, model proporcjonalnego hazardu Coxa - p <
0.001) oraz chemioterapia (log rank test - p < 0.001, model proporcjonalnego hazardu Coxa -

p = 0.002) okazaty si¢ korzystnymi czynnikami prognostycznymi.

Podsumowujac wnioski z analizowanej pracy mozna stwierdzi¢, iz nieradykalne wycigcie
zoltadka u chorych z przerzutami odlegtymi raka, wydtuza czas przezycia w pordwnaniu z
nieresekcyjnymi zabiegami chirurgicznymi, a cze¢sto$¢ powiktan okolooperacyjnych nie rozni
si¢ istotnie od radykalnego wycigcia zotgdka. Przy czym wydhuzony czas przezycia po
nieradykalnym wycieciu zotadka jest ograniczony do zazwyczaj kilku miesiecy w

poréwnaniu z nieresekcyjnymi zabiegami chirurgicznymi. W poréwnaniu z radykalnym
wycieciem zotadka, po nieradykalnym wyciecie zotadka u chorych z rakiem zotadka jakos$¢
zycia jest gorsza, jednak jest zwigzana z zaawansowaniem choroby. W grupie chorych na raka
zoladka z przerzutami odleglymi, niezaleznymi czynnikami rokowniczymi lepszego

rokowania okazaly si¢ resekcja zoladka oraz chemioterapia. Dlatego nieradykalna resekcja
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zoladka u chorych z przerzutami odleglymi raka moze by¢ zalecana gléwnie jako terapia

skojarzona zwlaszcza w polaczeniu z chemioterapia.

W trzeciej z omawianych prac ,,Clinicopathological Prognostic Factors Determining
Outcomes of Treatment in Gastric Cancer Surgery” ocenili$my kliniczno-patologiczne
czynniki prognostyczne wptywajace na wyniki leczenia w wszystkich chorych leczonych
operacyjnie z powodu raka zotadka. W poréwnaniu do pierwszej z omawianych publikacji
»Analysis of prognostic factors affecting short-term and long-term outcomes of gastric
cancer resection”, zostata poszerzona baza danych chorych po resekcji raka zofagdka, a takze
uwzgledniono chorych z rakiem Zzoladka poddanych nieresekcyjnym zabiegom chirurgicznym
jak zespolenie/zespolenia omiajgce zotagdkowo-jelitowe, jelitowo-jelitowe oraz gastro-,
jejunostomie, czy laparotomia zwiadowcza. Poszerzenie bazy pacjentéw o nieresekcyjne
przypadki raka zotadka pozwolito zbada¢ wptyw czynnikow prognostycznych na
resekcyjnos¢ guza, z uwzglednieniem wszystkich chorych operowanych z powodu raka

zoladka.

Podobnie jak w pierwszej z prac ,,Analysis of prognostic factors affecting short-term and
long-term outcomes of gastric cancer resection” analizowaliémy wptyw kliniczno-
patologicznych czynnikow prognostycznych takich jak pte¢ (mgzczyzna/kobieta), wiek (<70
lat/>70 lat), lokalizacja guza w zotadku (wpust/trzon/odzwiernik), typ Lauren
(jelitowy/rozlany/mieszany) oraz stadium zaawansowania wedhig klasyfikacji TNM (stadium
T/stadium N/stadium M) na wyniki krotkoterminowe to jest na powiktania ogodlnie,
powiklania systemowe, powiktania chirurgiczne, konieczno$¢ reoperacji i $miertelnosé

okolooperacyjna, a takze na wyniki dlugoterminowe rozumiane jako 5-letnie przezycie.
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Dodanie przypadkow pacjentow poddanych nieresekcyjnym zabiegom chirurgicznym,
wszystkie z obecno$cia przerzutéw odlegtych (stadium M1 wedlug klasyfikacji TNM) -
pozwolito zbada¢ wptyw kliniczno-patologicznych czynnikéw prognostycznych na
resekcyjnosé guza, ponadto istotnie zmienito sposob, w jaki niektore kliniczno-patologiczne
czynniki prognostyczne wptywaty na wyniki leczenia w poréwnanie z pacjentami z

resekcyjnym rakiem zotadka.

PrzeanalizowaliS$my kohortg 834 pacjentow operowanych z powodu raka zotadka w latach
2007-2016. Pacjenci powyzej 70. roku zycia wykazywali istotnie wyzszy odsetek powiktan
ogoblnie (OR 2.41, 95% CI 1.63-3.56, p <0.0001), powiktan systemowych (OR 1.61, 95% CI
1.04-2.50, p = 0.0344), powiktan chirurgicznych (OR 2.34, 95% CI 1.30-4.21, p = 0.0044),
$miertelnosci okotooperacyjnej (OR 2.48, 95% CI 1.51-4.09, p = 0.00041) i1 gorsze przezycie

5-letnie (OR 1.87, 95% CI 1.05-3.31, p < 0.0326).

Typ rozlany wedtug klasyfikacji Lauren byl niezaleznym czynnikiem prognostycznym

$miertelnosci okotooperacyjnej (OR 1.88, 95% CI 1.12-3.13, p = 0.0162).

U operowanych chorych na raka zotadka, mniejsze zaawansowanie stadium T, stadium N,
stadium M wedhug klasyfikacji TNM istotnie wptywaty na resekcyjnos¢ (odpowiednio p =
0.0001, p = 0.002 i p = 0.0008) oraz lepsze 5-letnie przezycie (odpowiednio p < 0.0001, p =

0.0002 i p < 0.0001).

Obecno$¢ przerzutéw odlegtych (stadium M1) istotnie zwigkszata odsetek powiklan ogdlnie
(OR 2.03, 95% CI 1.42-2.91, p < 0.0001), powiktan systemowych (OR 1.97, 95% CI 1.38-
2.81, p = 0.0002) oraz $miertelno$ci okotooperacyjnej (OR 2.51, 95% CI 1.23-5.10, p =

0.0111).
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Podsumowujac wnioski z niniejszej pracy oraz z dwoch poprzednio omawianych prac
»Analysis of prognostic factors affecting short-term and long-term outcomes of gastric
cancer resection” oraz ,,Non-curative gastrectomy for metastatic gastric cancer:
Rationale and long-term outcome in multicenter settings”, u chorych na raka zoladka w
podeszlym wieku zaleca si¢ leczenie operacyjne, jesli jest to potencjalnie radykalna, lecznicza
resekcja zotadka, a pacjent prezentuje stosunkowo dobry stan zdrowia lub zabieg chirurgiczny
jest interwencja dorazng spowodowang objawami niedroznos$ci, zoltaczki, krwawienia, czy
niedozywienia, przy czym ryzyko powiklan, w tym $miertelnosci okolooperacyjnej w tej

grupie chorych w stadium zaawansowanie M1 jest istotnie wigksze.

Poszerzenie badanej grupy, o chorych z nieresekcyjnymi zabiegami wykazato, ze obecnos¢
raka zoladka typu rozlanego wedtug klasyfikacji Lauren istotnie zwiekszyta odsetek
smiertelnosci okotooperacyjnej (p = 0.0162), natomiast lokalizacja w srodkowej czesci
zoladka przestata by¢ niezaleznym czynnikiem dla lepszej 5-letniej przezywalnosci (p =
0.9189), jak w przypadku pacjentow z resekcyjnym rakiem zotadka prezentowanych w pracy
»Analysis of prognostic factors affecting short-term and long-term outcomes of gastric
cancer resection”. We wnioskach z badania mozna przyjaé, iz w momencie przerzutow
odlegltych w stadium M1 wedhug klasyfikacji TNM, lokalizacja raka w zotadku staje si¢ mnie;j

istotna dla pacjentéw operowanych z powodu raka.

Poszerzenie bazy pacjentdw o nieresekcyjne przypadki raka zotadka pozwolito zbadaé wplyw
czynnikéw prognostycznych na resekcyjno$¢ guza. W rzeczywisto$ci, podobnie jak w
przypadku 5-letniego przezycia, mniejsze zaawansowanie stadium T (p = 0.0001), stadium N

(p =0.002), stadium M (p = 0.0008) w klasyfikacji TNM miaty statystycznie istotny wptyw
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na resekcyjno$¢, co potwierdza kluczowe znaczenie zaawansowania TNM na rokowanie

chorych na raka zotadka.

W czwartej z opublikowanych prac ,,Differences in prognosis of Siewert 11 and 111
oesophagogastric junction cancers are determined by the baseline tumour staging but
not its anatomical location”, dokonali$my analizy czynnikow prognostycznych
wplywajacych na wyniki leczenia chorych z rakiem polaczenia przetykowo-zotadkowego
koncentrujac si¢ na typach II i I1I, ktore uznawane sg i leczone zgodnie z wytycznymi

postepowania dotyczacymi raka zotgdka.

Jak wspomniano wczesniej, umiejscowienie raka zotadka we wpuscie w ciggu ostatnich
dziesigcioleci w wiekszosci krajow w przeciwienstwie do lokalizacji w odzwierniku ma
tendencje wzrostowa. Co wazne rak wpustu wedtug wigkszosci doniesien charakteryzuje si¢
gorszym rokowaniem, niz rak zlokalizowany w trzonie oraz odzwierniku zotgdka. (Honda M i
wsp. Long-term Trends in Primary Sites of Gastric Adenocarcinoma in Japan and the United
States. J Cancer. 2017;8(11):1935-1942. PMID: 28819392. DOI: 10.7150/jca.19174, Olefson
S i wsp. Obesity and related risk factors in gastric cardia adenocarcinoma. Gastric Cancer.
2015;18(1):23-32. PMID: 25209115. DOI: 10.1007/s10120-014-0425-4, Petrelli F i wsp.
Prognostic role of primary tumor location in non-metastatic gastric cancer: a systematic
review and meta-analysis of 50 studies. Ann Surg Oncol. 2017;24:2655-2668. PMID:

28299508. DOI: 10.1245/s10434-017-5832-4)

Rak polaczenia przetykowo-zoladkowego to histologicznie gruczolakorak, a klasyfikacja

Siewerta ze wzgledu na pierwotng lokalizacje anatomiczng dzieli go na typ | (dolny odcinek
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przetyku, 1-5 cm powyzej wpustu), typ Il (do 1 cm powyzej i do 2 cm ponizej wpustu), typ 1
(2-5 cm ponizej wpustu). Rak polaczenia przetykowo-zotadkowego typu I powstaje
najczesciej na podlozu metaplazji jelitowej w przebiegu przetyku Baretta i traktowany jest
jako rak przetyku. (Siewert JR i wsp. Classification of adenocarcinoma of the
oesophagogastric junction. Br J Surg 1998;85:1457-1459. PMID: 9823902. DOI:

10.1046/j.1365-2168.1998.00940.x).

W pracy ,,Differences in prognosis of Siewert 11 and 111 oesophagogastric junction
cancers are determined by the baseline tumour staging but not its anatomical location”
poréwnalismy 109 pacjentow z Siewert typu Il 1 134 pacjentow z Siewert typu 111, ktorzy
przechodzili wycigcie zotadka w latach 1998 - 2008. Dla chorych z Siewert typu 11
wykazali$my mniejsze zaawansowanie miejscowe wedhug klasyfikacji TNM, glebokos¢
naciekania nowotworu T1-T2 wyniosto 43%, natomiast dla Siewert typu III 20% (p = 0.003).
Ponadto dla Siewert typu II u wigkszej liczby chorych nie stwierdziliSmy przerzutow do
regionalnych weztow chlonnych NO wedtug klasyfikacji TNM - 42%, w porownaniu do 21%

dla Siewert typu I11 (p = 0.045).

Po wykonanym leczeniu operacyjnym odsetki powiktan ogélnie (Siewert typ Il - 28%,
Siewert typ 111 - 22%, p <0.221), powiktan systemowych (Siewert typ II - 28%, Siewert typ
1 - 19%, p <0.172), powiktan chirurgicznych (Siewert typ II - 15%, Siewert typ I11 - 18%, p
< 0.449) oraz $miertelno$ci okotooperacyjnej (Siewert typ Il - 3.7%, Siewert typ 111 - 3.7%, p
< 0.955) nie roznity si¢ istotnie statystycznie pomiedzy dwoma badanymi grupami chorych.
Mediana przezycia byla istotnie dtuzsza dla chorych z Siewert typu Il (Siewert typ 1l — 42

miesiecy, Siewert typ III - 16 miesigcy, p < 0.001).
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W analizie wieloczynnikowej, wiek>70 lat, wigksze zaawansowanie raka wedhug klasyfikacji
TNM oraz nieradykalna resekcja byty niezaleznymi czynnikami prognostycznymi
pogarszajacymi rokowanie. W modelu proporcjonalnego hazardu Coxa, anatomiczna
lokalizacja (Siewert typ II/Siewert typ III), nie miala istotnego wplywu na rokowanie zaré6wno
dla wszystkich chorych biorgcych udziat w badaniu (OR 1.368; 95% CI 0.736-2.543, p <
0.322), jak i dla chorych, u ktorych wykonano radykalng resekcje¢ zotadka (OR 1.466, 95% CI

0.802-2.680, p < 0.214),

We wnioskach z badania, po resekcji raka zotadka, grupa chorych z Siewert typu 11, w
poréwnaniu z grupg chorych Siewert typu Il wykazata dtuzsza mediang przezycia
wynikajacg z mniejszego zaawansowania raka zotagdka w klasytikacji TNM, mtodszym
wiekiem pacjentow oraz wigksza liczbg przypadkéw radykalnego wycigcia raka zotadka.
Liczba powiktan, nie roznita si¢, natomiast istotnie statystycznie pomiedzy dwoma badanymi

grupami chorych (Siewert typ 1, Siewert typ I11).

W ostatniej z prac ,, Types and implications of abdominal fluid collections following
gastric cancer surgery”, przedstawiliSmy wystepowanie powiktan pooperacyjnych u 1381
pacjentow, u ktorych wykonano wyciecie zolagdka z powodu raka w latach 19962012 ze
szczegdlnym uwzglednieniem formowania si¢ przestrzeni ptynowych w jamie brzusznej
(AFC — abdominal fluid collections). Dokonali$émy analizy wptywu czynnikéw
prognostycznych na konieczno$¢ interwencji chirurgicznej (drenaz przezskorny lub
srédoperacyjny), u wszystkich chorych, u ktérych w przebiegu pooperacyjnym rozpoznano

AFC.

AFC byly definiowane jako zbiorniki ptynu o $rednicy 3 cm i wigcej w badaniach

obrazowych jamy brzusznej (USG, TK), uwzgledniajac podziat na: bezobjawowe (ustgpujace
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bez koniecznosci leczenia interwencyjnego) oraz objawowe (konieczno$¢ drenazu
przezskornego lub srédoperacyjnego). AFC wystapity u 134 (9.7%) pacjentéw, z czego 57
stanowily ropnie, a 77 AFC nie bedace ropniami. Mediana czasu od wycigcia zoladka do
rozpoznania AFC wynosita 7 dni (rozstep migdzykwartylowy [IQR] 5-11), a $redni wymiar
AFC wyniost 7 cm (IQR 6-8). Szesédziesiat cztery (48%) ze 134 AFC bylo bezobjawowych i
ustepowaly spontanicznie po okresie obserwacji, ktorego mediana wyniosta 26.5 dni (IQR
14-91). Wsrdd siedemdziesigciu (52%) AFC poddanych interwencji chirurgicznej, w 27
przypadkach konieczne bylo otwarcie jamy brzusznej 1 drenaz srodoperacyjny, natomiast w
43 przypadkach interwencja chirurgiczna byta ograniczona do drenazu przezskornego.
Mediana czasu od diagnozy AFC do drenazu wyniosta 4 dni (IQR 2-6), natomiast mediana
czasu od drenazu do ustgpienia AFC - 8 dni (IQR 4-24). W modelu krokowej wstecznej
regresji logistycznej, ilo$¢ interwencji chirurgicznych spowodowanych AFC istotnie wzrastala
u pacjentéw z wspotistniejaca przetoka jelitowa (OR 9.542, 95% CI 1.418-66.24, p = 0.003)

oraz przetoka trzustkowg (OR 7.155, 95% CI 1.340-39.992, p = 0.012).

Wyniki pracy wykazaty, iz AFC jest to powiktanie stosunkowo czgsto wystepujace w chirurgii
raka zotadka (9.7%) , w ponad potowie przypadkdw wymagajace interwencji chirurgiczne;j
(52%) . Obecnos¢ przetoki jelitowej (p = 0.003) oraz przetoki trzustkowej (p =0.012)
zwigkszaty ryzyko koniecznos$ci interwencji chirurgicznej u chorych po resekceji raka zotadka,

u ktorych rozpoznano AFC.

5. Informacja o wykazywaniu sie¢ istotna aktywnos$cia naukowa albo artystyczna
realizowana w wi¢cej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w
szczegolInosci zagranicznej.

50



W latach 2008-2014 realizujac program specjalizacji z zakresu chirurgii ogdlnej pracowaltem
na Oddziale Klinicznym Chirurgii Ogolnej, Onkologicznej, Gastroenterologicznej i
Transplantologii | Katedry Chirurgii Ogdlnej, Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie
zajmujac si¢ leczeniem chirurgicznym nowotworéw przewodu pokarmowego w tym zoladka,

jelita grubego, trzustki oraz watroby.

W 2010 roku uzyskatem stopienh doktora nauk medycznych, na podstawie przewodu
doktorskiego ,,Wartos¢ kliniczna wyciecia zoladka u chorych z przerzutami odleglymi

raka”.

Moje zainteresowanie dotyczace postepowania u chorych na raka zotadka jest zwigzane ze
wspoétautorstwem w kolejnej publikacji ,,Feasibility and Outcomes of Early Oral Feeding
After Total Gastrectomy for Cancer”. W niniejszej pracy, monitorowali$my zasadnos$¢
wdrozenia wezesnego zywienia dojelitowego zgodnie z zasadami fast-track surgery w
postepowaniu okotooperacyjnym u chorych po catkowitym wycieciu zotadka z powodu raka.
Wczesne zywienie dojelitowe bylo rozumiane jako wprowadzenie diety ptynnej w pierwsze;j
dobie pooperacyjnej, a diety stalej w 2-3 dobie pooperacyjnej. P6zne zywienie dojelitowe
definiowano jako wdrozenie diety ptynnej w 4-6 dobie pooperacyjnej, z nastepowym

stopniowym wprowadzaniem diety state;.

Analizowano 353 pacjentéw z rakiem zotadka, ktorzy przechodzili catkowite wyciecie
zoladka w latach 2006-2012. U 185 chorych (52%) wdrozono wczesne zywienie dojelitowe.
W tej grupie chorych nie zaobserwowaliSmy zwigkszonego ryzyka rozejscia zespolenia (OR
0.924, 95% CI 0.609-1.402, p = 0.709). W tescie chi-kwadrat, wskazniki konieczno$ci
reoperacji (p = 0.815) oraz $miertelno$ci okotooperacyjnej (p = 0.639) nie wykazywaly

zaleznos$ci z czasem wprowadzenia zywienia dojelitowego, natomiast w grupie chorych, u
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ktérych wprowadzono wczesne zywienie dojelitowe wykazano, istotnie mniejszy odsetek
powiktan chirurgicznych (wczesne zywienie dojelitowe - 15% pdzne zywienie dojelitowe -
24%, p = 0.027) oraz systemowych (wczesne zywienie dojelitowe - 8% pdzne zywienie
dojelitowe - 23%, p < 0.01). Z drugiej strony, w wiclowymiarowym modelu regresji, pdzne
zywienie dojelitowe nie bylo niezaleznym czynnikiem rokowniczym zwigkszajacym ryzyko

powiktan okolooperacyjnych.

W grupie chorych po catkowitym wycieciu zoladka z powodu raka z p6znym zywieniem
dojelitowym, wsrod powiklan systemowych dominowaty powiktania ptucne to jest zapalenie
phuc oraz niewydolno$¢ oddechowa, a niezaleznymi czynnikami ryzyka ich wystgpowania w
analizie wieloczynnikowej byly wyzsza grupa w klasyfikacji anestezjologicznej ASA (OR
9.35,95 % C14.71-18.55, p =0.001) oraz wykonanie splenektomii (OR 2.40, 95 % CI 1.19-

4.82,p=0.014).

W tym czasie w rozwoju naukowym poza tematyka raka zotagdka zajymowatem si¢ zwlaszcza
zagadnieniami dotyczgcymi diagnostyki i1 leczenia raka trzustki oraz uzytecznoscig kliniczng
badania ultrasonograficznego w diagnostyce i postepowaniu w zakresie schorzen jamy

brzusznej.

W badaniu ,,Prognostic Implications of Expression Profiling for Gemcitabine-Related
Genes (hENTL, dCK, RRM1, RRM2) in Patients With Resectable Pancreatic
Adenocarcinoma Receiving Adjuvant Chemotherapy” analizowaliSmy zasadno$¢
profilowania ekspresji 4 genow zaangazowanych w dzialanie chemioterapeutyku
gemcytabiny w grupie 100 pacjentdéw z gruczolakorakiem przewodowokomorkowym trzustki
(PDAC), ktorzy przeszli resekcje trzustki i otrzymali chemioterapi¢ adiuwantowg z

gemcytabing w latach 2007-2010. Ekspresj¢ mRNA dla ludzkiego ekwilibracyjnego
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transportera nukleozydow 1 (hENT1), podjednostek reduktazy rybonukleotydowej (RRM1,
RRMZ2) i kinazy deoksycytydynowej (dCK) zbadaliémy za pomoca ilosciowej reakcji
tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym, znormalizowanej do dehydrogenazy
aldehydu 3-glicerynowego (GAPDH), a naste¢pnie podzielilismy na grupy o niskim i
srednim/wysokim poziomie ekspresji. Istotnie lepsza mediane czasu przezycia stwierdziliSmy
dla wysokich/umiarkowanych pozioméw ekspresji hENT1 (27,9 vs 12,4 miesigca, p = 0,001)
1dCK (19,7 vs 10,5 miesigca, p = 0,003), a takze niskiej ekspresji RRM1 (23,4 vs 11,4
miesigca , P =0,027). Model proporcjonalnego ryzyka Coxa zidentyfikowal niskg ekspresje
hENT1 (wspotczynnik ryzyka [HR] 3.38; 95%, CI, 2.28-10.50) i dCK (HR 2.24, 95% ClI,
1.63-3.39) oraz wysokie/umiarkowane poziomy RRM1 (HR 1.65, 95% CI 1.23-2.45) jako
negatywne czynniki prognostyczne. We wnioskach z analizy mozna przyjac, iz ekspresja
genoOw hENT, RRM1 1 dCK dostarcza waznych informacji prognostycznych dla pacjentéw z

PDAC leczonych adiuwantowg gemcytabing.

W pracy ,,Natural history of intra-abdominal fluid collections following pancreatic
surgery” monitorowali$my powiklania okotooperacyjne po resekcjach trzustki m.in. w
oparciu o rutynowo wykonywang ultrasonografie, ze szczegdInym uwzglednieniem

przestrzeni ptynowych w jamie brzusznej (AFC) nie bedgcych ropniami.

Analiza obejmowata 709 chorych, u ktorych wykonano zabiegi resekcyjne trzustki w latach
1995-2011, w tym 300 chorych na raka trzustki. Ogdlny odsetek powiktan w badanej grupie
chorych wyniost 46%, w tym dla powiktan chirurgicznych 31% 1 systemowych 27%. Wsrod
powiktan chirurgicznych najczgsciej wystepowaly AFC nie bedace ropniami (21%), przetoka
trzustkowa (20%), op6znione wydzielanie zotadkowe (8%), infekcja rany (8%) oraz ropnie

jamy brzusznej (6%), natomiast w przypadku powikian systemowych zapalenie pluc (21%).
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W badaniu AFC nie bedace ropniami zdefiniowano jako, bezobjawowe (ustgpujace
spontanicznie), objawowe nie zwigzane z przetoka trzustkowa (wymagajace drenazu
przezskornego lub srédoperacyjnego, z obecnoscia jatlowego ptynu z niska aktywnos$cia
amylazy) oraz objawowe zwigzane z przetoka trzustkowa (wymagajace drenazu
przezskornego lub srédoperacyjnego, z obecnoscig jalowego ptynu z wysoka aktywnos$cia
amylazy). Wsrdd 149 zdiagnozowanych AFC nie bedacych ropniami, 97 (65%) byto
bezobjawowych i zanikato samoistnie po okresie monitorowania, ktérego mediana wyniosta
22 dni (IQR 9-52). Z drugiej strony 52 (35%) AFC nie bedgcych ropniami wymagato drenazu

przezskornego lub srddoperacyjnego, z czego u 20 chorych rozpoznano przetoke trzustkows.

W modelu krokowej wstecznej regresji logistycznej, wskaznik masy ciata (BMI) >25 (OR
3.23, 95%Cl 1.32-7.91, p < 0.01) oraz obecnos¢ przetoki trzustkowej (OR 2.93, 95% CI 1.20-
7.17, p < 0.018) i przetoki zotciowej (OR 3.92, 95% CI 1.35-11.31, p <0.012) byly
niezaleznymi czynnikami ryzyka konieczno$ci interwencji chirurgicznej dla AFC nie

bedacych ropniami.

Dwie publikacje to jest. ,,Abdominal ultrasound in detecting and surgical treatment of
pancreatic carcinoma” oraz ,,Role of transabdominal ultrasonography in clinical staging
of pancreatic carcinoma - a tertiary center experience® obejmujg analize¢ wartosci
klinicznej przezskornej ultrasonografii jamy brzusznej w rozpoznawaniu, ocenie

zaawansowania i resekcyjnosci u chorych raka trzustki.

W 12-letniej obserwacji, ocenili§my m.in. trafno$¢ diagnostyczng ultrasonografii u 454
chorych operowanych w latach 2000-2012 z powodu tego nowotworu. Tomografia
komputerowa oraz ocena §rodoperacyjna wraz z badaniem histopatologicznym stanowity

badania referencyjne weryfikujace skuteczno$¢ powyzszej metody obrazowania.
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Trafno$¢ diagnostyczna badania ultrasonograficznego w ocenie glebokos$ci miejscowego
naciekania raka trzustki - T wedtug klasyfikacji TNM wyniosta odpowiednio dla stadium T1 -
94.1% (95% CI 71.3-99.8), T2 — 95.7% (95% CI 78.1-99.8), T3 — 85.4% (95% CI 76.3-92.0)
oraz T4 — 81.7% (95% CI 72.4-89.0) . Trathos¢ diagnostyczna ultrasonografii w wykrywaniu
przerzutow w wezlach chlonnych w tej grupie chorych wyniosta 66.1% (95% CI 59.2-74.6),

natomiast w ocenie resekcyjnosci raka trzustki - 74.8% (95% CI 66.2-80.4).

W dwach kolejnych pracach ,,Ultrasonography in the diagnosis of acute abdominal
disorders” i ,,Percutaneous abdominal ultrasonography in the diagnosis chronic diseases
of liver, gallbladder, bile ducts and pancreas” analizowaliSmy role ultrasonografii w
diagnostyce ostrych i przewlektych schorzen jamy brzusznej. Badanie ultrasonograficzne jako
najbardziej dostepna metoda obrazowania narzagdéw jamy brzusznej, pod warunkiem
odpowiedniego doswiadczenia badajacego oraz posiadania wysokiej jakos$ci aparatury,
natychmiast umozliwia uzyskiwanie informacji uzupetniajacych badanie podmiotowe i
przedmiotowe, pozwalajac na ukierunkowanie diagnostyki roznicowej lub wdrozenie
odpowiedniego leczenia. W pierwszej z publikacji zostata szczegdtlowo opisana uzytecznos¢
zastosowania ultrasonografii w diagnostyce réznicowej schorzen z zakresu ostrego brzucha.
W drugiej z prac, trafho$¢ diagnostyczng badania ultrasonograficznego w rozpoznawaniu u 10
559 chorych przewlektych schorzen watroby, pecherzyka i drog zokciowych oraz trzustki
oceniliSmy na 83.2%. Trafno$¢ diagnostyczna USG jamy brzusznej w wykrywaniu
przewlektych schorzen watroby wyniosta 85.9% w grupie 2477 chorych, przewlektych
schorzef pecherzyka i drog zolciowych 81.7% u 6526 chorych, a przewlektych schorzen
trzustki 82.0% u 1556 chorych. W schorzeniach przewlektych watroby, trafnos¢

diagnostyczna USG jamy brzusznej w wykrywaniu ropni wyniosta 86.2% wsréd 75 chorych,
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natomiast torbieli 96.4% dla 530 chorych. Rak watrobowokomoérkowy u 349 pacjentow byt
rozpoznawany w badaniu ultrasonograficznym z trafnoscia 91.2%. Najmniejsza skutecznos¢
USG jamy brzusznej w diagnostyce przewlektych schorzen watroby uzyskalismy u chorych z
przerzutami nowotworowymi 85.6% u 1271 chorych oraz marskoscia 70.1% u 252
pacjentow. Trafno$¢ diagnostyczna ultrasonografii w rozpoznawaniu przewlektych schorzen
pecherzyka zétciowego byta nastepujaca kamica 96.5% u 5778 chorych, polipy 87.4% u 173
pacjentow oraz rak 76.9% u 253 chorych. Skuteczno$¢ wykrywania kamicy drog zétciowych
u 322 pacjentow w USG jamy brzusznej wyniosta 66.1%. Ponadto poddano analizie 1556
chorych, u ktorych zdiagnozowano przewlekte schorzenia trzustki. Do ocenianych zmian
patologicznych nalezaly przewlekte zapalenie trzustki, torbiel, rak, nowotwor endokrynny.
Trafnos$¢ diagnostyczna USG jamy brzusznej w wykrywaniu przewleklego zapalenia trzustki
wyniosta 82.9% wsrdd 631 objetych badaniem pacjentow. Najwyzsza skutecznos¢ badania
ultrasonograficznego w diagnostyce przewlektych schorzen trzustki uzyskalismy w
przypadku torbieli 93.9% u 431 chorych oraz raka 91.1% u 409 chorych, natomiast

najmniejsza w wykrywaniu nowotworéw endokrynnych 60.1% u 85 pacjentow.

W kolejnej publikacji ,,The role of second generation ultrasound contrast agents in
differential diagnosis of liver hemangiomas” badaliSmy zastosowanie ultrasonograficznych
srodkow kontrastowych w diagnostyce roznicowanej naczyniakdw watroby. Trafnos¢
diagnostyczna badania ultrasonograficznego z uzyciem kontrastu w rozpoznaniu tego

schorzenia wyniosta 84.8%.

Podczas pracy w I Katedrze Chirurgii Ogolnej, wchodzitem rowniez w skiad zespotu
transplantacyjnego zajmujacego si¢ przeszczepem nerek, czego efektem byta praca ,,The

value of Doppler ultrasound in predicting delayed graft function occurence after kidney
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transplantation”, w ktorej okresliliSmy warto$¢ badania ultrasonograficznego metoda
Dopplera w przewidywaniu wystgpienia opoznionej czynnosci nerki przeszczepionej (DGF —
delayed graft function) od dawcow zmartych. Ocenili$my wartosci predykcyjnej predkosci
przeptywu krwi i oporu naczyniowego mierzonego za pomocg ultrasonografii dopplerowskiej
odpowiednio pod wzgledem wskaznika oporu (RI) i wskaznika pulsacji (PI). Do badania
wiaczono 53 biorcoOw przeszczepu nerki od dawcoOw zmartych operowanych w I Katedrze
Chirurgii Og6lnej w latach 2005-2009. Srednie $rodoperacyjne wartosci RI i PI u pacjentow
z DGF bytly istotnie wyzsze w poréwnaniu z pacjentami bez DGF (odpowiednio 0,9 vs 0,74, p
<0,001; 1,76 vs 1,54, p = 0,019). Po operacji wartosci RI i PI pozostaty stabilne i znacznie
wyzsze w grupie pacjentow z DGF. Ryzyko wystapienia DGF przy srédoperacyjnej wartosci
RI >0,9 wzrosto 13-krotnie, a srodoperacyjnej wartosci PI >1,9 12-krotnie. Wzrost ten byt
jeszcze bardziej widoczny w pierwszej dobie po operacji przy wartosciach RI >0,9 lub PI
>1,9 z 19-krotnym wzrostem ryzyka wystgpienia DGF. Przedstawione wyniki wykazuja, iz
badania ultrasonografii dopplerowskiej z pomiarem parametrow hemodynamicznych (PI, RI)

odgrywa kluczowg rolg¢ w przewidywaniu wystgpienia DGF od dawcéw zmartych.

W pracy ,,Dietary inflammatory index as a potential determinant of a length of
hospitalization among surgical patients treated for colorectal cancer” zbadalismy wplyw
potencjatu zapalnego diety przed rozpoznaniem nowotworu na wyniki leczenia
chirurgicznego u chorych na raka jelita grubego. Praca ukazala wptyw prozapalnych lub
antyzapalnych wiasciwosci nawykow zywieniowych mierzonych za pomoca indeksu
zapalnego diety (Dietary Inflammatory Index - DII) na czas hospitalizacji tych chorych.
Wsrod 689 pacjentow przyjetych do I Katedry Chirurgii Ogdlnej celem leczenia raka jelita

grubego w latach 2000-2013, przed operacja, przeprowadzilismy wywiady dotyczace ich
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nawykow zywieniowych za pomocg standaryzowanego potilosciowego kwestionariusza
czestotliwoscei zywienia (SFFQ). Wyzszy DII - czyli dieta o wyzszych wlasciwosciach
przeciwzapalnych - byt ujemnie zwigzany z czasem hospitalizacji (jednozmienna regresja
liniowa: b=—0,59; p=0,005). Wielozmienna regresja logistyczna wykazala zmniejszenie
ryzyka dtuzszych pobytow (>7 dni) wérdd pacjentéw z DII >-4,25, ale tylko wérod miodszych
(<60 lat), niezaleznie od stopnia zaawansowania raka jelita grubego wedtug Duke’a.
Podsumowujac, w grupie chorych do 60 lat niezaleznie od stadium zaawansowania
klinicznego raka jelita grubego wedhug klasyfikacji Duke'a, wyzsza warto$¢ DII byta

zwigzana z istotnie nizszym ryzykiem dtuzszej hospitalizacji (> 7 dni).

W latach 2014 - 2015 - ostatni rok specjalizacji z chirurgii ogélnej - odbywatem w Centrum
Urazowym Medycyny Ratunkowej 1 Katastrof Oddziatu Chirurgii Ogolnej i Obrazen
Wielonarzadowych Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, gdzie wykonywatem glownie
operacje w naglych, urazowych przypadkach wymagajacych doraznej interwencji
chirurgicznej. W 2015 roku zdatem Panstwowy Egzamin Specjalizacyjny oraz uzyskatem

dyplom specjalisty z zakresu chirurgii ogolnej.

W latach 2015-2020 odbywatem specjalizacje z zakresu chirurgii naczyniowej w
Wojewddzkim Oddziale Chirurgii Naczyn i Angiologii z Pododdziatem Terapii
Wewnatrznaczyniowej Szpitala Zakonu Bonifratow $w. Jana Grandego w Krakowie. W
trakcie trwania specjalizacji wykonywalem zabiegi naczyniowe nagle oraz planowe zaro6wno
metoda otwartg jak 1 maloinwazyjng wewnatrznaczyniowg w zakresie t¢tnic konczyn dolnych,
gdrnych, aorty brzusznej, czy tetnic szyjnych. W badaniach naukowych skoncentrowatem sie

na leczeniu operacyjnym tetniakOw aorty brzusznej metoda wewnatrznaczyniow3.

58



W przegladowej pracy ,,Endovascular Aneurysm Repair or Open Aneurysm Repair for
the Treatment of Abdominal Aortic Aneurysm - The Latest Update” poréwnalismy ze
sobg najnowsze doniesienia dotyczace obu dostgpnych w Polsce metod leczenia tgtniakow
aorty brzusznej. Metoda wewnatrznaczyniowa w wigkszo$ci badan cechowata si¢ mniejszym
urazem, krotsza hospitalizacja oraz mniejszg iloscig powiktan i §miertelnosci w okresie
krétkoterminowym, natomiast w obserwacji dlugoterminowe;j ilo$¢ powiktan oraz
Smiertelno$ci w poréwnaniu do metody otwartej byty podobne co bylo zwigzane gltownie z
wystepowaniem charakterstycznego powikltania dla leczenia matoinwazyjnego - r6znego typu

przeciekow.

W dwoch kolejnych juz orginalnych pracach poréwnaliSmy doniesienia §wiatowe z
materiatem 247 pacjentow Szpitala Zakonu Bonifratrow w Krakowie operowanych z powodu
tetniaka aorty brzusznej technikg matoinwazyjng wewnatrznaczyniowa w latach 2010-2015.
W pracy ,,Short-term outcomes of endovascular repair of abdominal aortic aneurysm,
including ruptured cases” przeprowadziliSmy krotkoterminowg analiz¢ - do 30 dni od
operacji - wynikow leczenia pacjentow z tetniakiem aorty brzusznej operowanych w trybie
planowanym oraz w trybie naglym z powodu pegknigcia przy uzyciu techniki
wewnatrznaczyniowej. Odsetek Smiertelnosci 1 ponownej interwencji chirurgicznej w tym
okresie, u pacjentow poddawanych planowej operacji wynidst odpowiednio 2.5% 14.2%, a
powiklania chirurgiczne wystapily u 18 (7.6%) chorych, z ktdrych najczgstszymi byty
zakrzepica i zablokowanie stentgraftu z ostrym niedokrwieniem konczyny dolnej 2.5% oraz
przecieki typ I - 1.3% i typ Il - 1.3%. Powiklania systemowe stwierdzono u 19 (8%) chorych

operowanych w trybie planowym, z ktdrych najczgstszymi byty arytmie 1.7%.
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U pacjentow z pgknietym tetniakiem aorty brzusznej $§miertelno$¢ w obserwacji
krétkoterminowej wyniosta 36.4%, a powtdrne interwencje chirurgiczne wykonano u 3
(27.3%) pacjentéw. Odsetek powiktan chirurgicznych i systemowych w przypadku

peknigtego tetniaka aorty brzusznej wynidst odpowiednio 45.4% 1 72.7%.

W dokonanej obserwacji krotkoterminowej leczenia wewnatrznaczyniowego - W tescie chi-
kwadrat - $§miertelnos¢ (p < 0.001), koniecznos¢ ponownej interwencji chirurgicznej (p <
0.001), powiktania chirurgiczne (p < 0.001) oraz powiktania systemowe (p < 0.001)
wystepowaly istotnie czgsciej w grupie chorych z peknietym tetniakiem w poréwnaniu do
operacji planowych co wynikato ze zdecydowanie gorszego stanu ogolnego pacjentow

poddawanych operacji w trybie nagltym.

W drugiej pracy ,,Clinical evaluation of endovascular repair of abdominal aortic
aneurysm based on long-term experiences” dokonano obserwacji dlugoterminowej
pacjentoOw z tetniakiem aorty brzusznej leczonych endowaskularnie w trybie planowym. Jak
w poprzedniej pracy ,,Short-term outcomes of endovascular repair of abdominal aortic
aneurysm, including ruptured cases” oceniliSmy podstawowe parametry $§wiadczace o
skutecznosci leczenia chirurgicznego to jest wystepowanie $§miertelnosci, powiktan
chirurgicznych oraz konieczno$ci ponownej interwencji chirurgicznej, przy czym w
obserwacji krétko- (do 30 dni po zabiegu), ale takze $rednio- (do 3 lat po zabiegu) i
dhlugoterminowej (do 5 lat po zabiegu). Wyniki leczenia wykazaty skumulowang $miertelno$¢
krétko-, srednio- i dlugoterminowsg odpowiednio 2.5%, 14.2% i 28.9%. Calkowita czestos¢
powiktan chirurgicznych w kolejnych przedziatach czasowych wyniosta 7.6%, 12.6% oraz
17.5%, natomiast konieczno$ci ponownej interwencji chirurgicznej wzrosta z 4.2% w

obserwacji krotkoterminowej do 11.4% w obserwacji dlugoterminowej. W obserwacji
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dhlugoterminowej, oceniona w analizie statystycznej indeksu zmian o stalej podstawie (fixed
basis change indexes), dynamika zmian powiktan chirurgicznych ( surgical complications isc-
30days = 1, Isc-3years = 1.66, Isc-5 years = 2.3) oraz koniecznosci ponownej interwencji
chirurgicznej ( re-interventions iri-30 days = 1, iri-3 years = 1.79, iri-5 years = 2.7) wzrastaly
stopniowo, natomiast dynamika zmian §miertelnos$ci wzrastata istotnie ( mortality im-30 days =
1, im-3 years = 6.68, im-5years = 27.4), co bylo jednak zwigzane gldwnie z zaawansowanym

wiekiem 1 licznymi schorzeniami wspoétistniejgcymi badanej grupy chorych.

Po ukonczeniu stazu specjalizacyjnego w Wojewddzkim Oddziale Chirurgii Naczyn i
Angiologii z Pododdzialem Terapii Wewnatrznaczyniowej Szpitala Zakonu Bonifratow sw.
Jana Grandego w Krakowie, w roku 2020 zdatem Panstwowy Egzamin Specjalizacyjny i

uzyskatem dyplom specjalisty z zakresu chirurgii naczyniowe;.

Po zdaniu egzaminu specjalizacyjnego z zakresu chirurgii naczyniowej w latach 2020-2021
pracowatem na Oddziale Chirurgii Naczyniowej, Polsko Amerykanskiej Kliniki Serca,
Matopolskiego Centrum Sercowo Naczyniowego w Chrzanowie wykonujac zabiegi
wewnatrzanczyniowe oraz metodg otwartg w obrebie tetnic konczyn dolnych, gornych, aorty

brzusznej, a takze tetnic szyjnych w trybie doraznym i planowym.

Od 2018 roku jestem zatrudniony jako adiunkt na Wydziale Lekarskim i Nauk o Zdrowiu
Krakowskiej Akademii im. A. F. Modrzewskiego w Krakowie. W latach 2021-2022 zostaty
opublikowane dwie prace stanowigce cykl powigzanych tematycznie artykuléw naukowych
niniejszego Autoreferatu: ,,Analysis of prognostic factors affecting short-term and long-
term outcomes of gastric cancer resection” oraz ,,Clinicopathological Prognostic Factors

Determining Outcomes of Treatment in Gastric Cancer Surgery”.
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6. Informacja o osiagni¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych

nauke lub sztuke.

W trakcie pobytu na Oddziale Klinicznym Chirurgii Og6lnej, Onkologicznej,
Gastroenterologicznej i Transplantologicznej, | Katedry Chirurgii Ogdlnej, Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie uczestniczylem w licznych szkoleniach oraz konferencjach
chirurgicznych krajowych oraz swiatowych we Wtoszech, Niemczech, Szwajcarii, czy
Chinach. W 2013 roku w Weronie we Wioszech na 10 Swiatowym Kongresie Raka Zotadka
na podstawie pracy ,,Natural History of abdominal fluid collections after surgery for
gastric cancer” uzyskalem nagrode za najlepsza prezentacje ustng. Wyniki analizy powiktan
chirurgicznych u chorych operowanych z powodu raka zofadka, w szczeg6lnosci
wystepowania przestrzeni ptynowych w obrebie jamy brzusznej przedstawione w niniejsze;]
prezentacji, zostaty nastepnie opublikowane w Acta Chirurgica Belgica stanowigc jedng z
publikacji wchodzacych w sktad postepowania habilitacyjnego. W latach 2008-2014
prowadzilem zajecia dydaktyczne ze studentami krajowymi i zagranicznymi Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego zarowno w formie ¢wiczen, zaje¢ praktycznych oraz

seminariow 1 wyktadow.

Podczas pobytu na Oddziale Chirurgii Ogdlnej 1 Obrazen Wielonarzadowych Centrum
Urazowym Medycyny Ratunkowej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie roéwniez
prowadzitem zajecia ze studentami krajowymi 1 zagranicznymi Collegium Medicum

Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Od roku 2018 prowadzg zaj¢cia dydaktyczne ze studentami krajowymi i zagranicznymi na

Wydziale Lekarskim i Nauk o Zdrowiu Krakowskiej Akademii im. A. F. Modrzewskiego w
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Krakowie w formie ¢wiczen oraz zaj¢é praktycznych poczatkowo w Wojewddzkim Oddziale
Chirurgii Naczyn i Angiologii z Pododdziatem Terapii Wewnatrznaczyniowej Szpitala
Zakonu Bonifratoéw $§w. Jana Grandego w Krakowie, a nast¢gpnie w Centrum Symulacji
Medycznej Wydziatu Lekarskiego i Nauk o Zdrowiu, Krakowskiej Akademii im. A. F.

Modrzewskiego w Krakowie.

Ponadto jestem wspdtautorem wytycznych postepowania przygotowanych pod patronatem
Ministerstwa Zdrowia pt. ,,Stosowanie antybiotykow w profilaktyce okolooperacyjnej”,
,,.Stosowanie antybiotykdéw w ostrym zapaleniu trzustki” oraz ,,Wtorne zapalenie

otrzewnej. Rekomendacje do stosowania antybiotykow”.

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne

informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;j.

Rozprawa doktorska ,,Warto$¢ kliniczna wyciecia zoladka u chorych z przerzutami
odleglymi raka” zostala obroniona z wyr6znieniem. Praca na rzecz optymalizacji
postepowania po zabiegach operacyjnych u chorych na raka zofadka przy wykorzystaniu
ultrasonografii ,,Natural History of abdominal fluid collections after surgery for gastric
cancer” zaprezentowana na 10 Swiatowym Kongresie Raka Zotadka zostata takze
wyrdzniona przez Rad¢ Miasta Krakowa. Innym wyrazem zainteresowania tematyka
postgpowania habilitacyjnego byto prowadzenie w latach 2012-2017 w ramach Przegladu

PiSmiennictwa Chirurgicznego przegladu publikacji z zakresu chirurgii raka zotagdka. W
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corocznym podsumowaniu zostaly omoéwione najwazniejsze doniesienia dotyczacego

powyzszego zagadnienia z calego §wiata.
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