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1. Imie i Nazwisko: Marek Sierzega

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne - z podaniem nazwy, miejsca

i roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej:

a) Dyplom ukonczenia Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagielloniskiego Collegium Medicum
w Krakowie; 1998; tgczna ocena ze studidw - bardzo dobry;

b) Dyplom doktora nauk medycznych - Wydziat Lekarski Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium
Medicum w Krakowie; 2006; tytut rozprawy doktorskiej: , Analiza wybranych czynnikéw
klinicznych i molekularnych wptywajacych na przezycia odlegte po zabiegach resekcyjnych
w leczeniu raka trzustki”;

c) Dyplom specjalizacji w zakresie chirurgii ogdlnej, Centrum Egzamindw Medycznych, tddz,
2008;

d) Dyplom specjalizacji w zakresie chirurgii onkologicznej, Centrum Egzaminéw Medycznych,

toédz, 2013.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/
artystycznych
a) Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie:
— 1999-2004: Studia doktoranckie, Wydziat Lekarski;
— 2002-2008: | Katedra Chirurgii Ogdlnej, asystent;
— o0d 2008: | Katedra Chirurgii Ogdlnej, adiunkt.
b) Szpital Uniwersytecki w Krakowie
— 1998-1999: staz podyplomowy
— 1999-2008: Oddziat Kliniczny Chirurgii Ogdlnej, Onkologicznej i Gastroenterologicznej,
mtodszy asystent;
— od 2008: Oddziat Kliniczny Chirurgii Ogdlnej, Onkologicznej i Gastroenterologicznej,

starszy asystent.

4. Wskazanie osiggniecia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) tytul osiggniecia naukowego/artystycznego:
»~Optymalizacja leczenia chirurgicznego chorych na raka trzustki i brodawki Vatera

w aspekcie rozlegtosci zabiegu operacyjnego i powiktan pooperacyjnych.”
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b) (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa):

— Sierzega M., Popiela T., Kulig J., Nowak K., The ratio of metastatic/resected lymph nodes
is an independent prognostic factor in patients with node-positive pancreatic head
cancer. Pancreas. 2006 Oct;33(3):240-5. IF — 2,121, liczba cytacji — 44;

— Sierzega M., Nowak K., Kulig J., Matyja A., Nowak W., Popiela T., Lymph node
involvement in ampullary cancer: the importance of the number, ratio, and location of
metastatic nodes. J Surg Oncol. 2009 Jul 1;100(1):19-24. IF — 2,502, liczba cytacji— 7;

— Sierzega M., Kulig P., Kotodziejczyk P., Kulig J., Natural history of intra-abdominal fluid
collections following pancreatic surgery. J Gastrointest Surg. 2013 Aug;17(8):1406-13.
IF - 2,361, liczba cytacji—0;

— Sierzega M., Niekowal B., Kulig J., Popiela T., Nutritional status affects the rate of
pancreatic fistula after distal pancreatectomy: a multivariate analysis of 132 patients. |

Am Coll Surg. 2007 Jul;205(1):52-9. IF — 3,101, liczba cytacji — 28.

Sumaryczny Impact Factor cyklu prac: 10,085.

taczna liczba cytowan cyklu prac wedtug bazy Web of Science: 79.

c) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych
wynikow wraz z omdéwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Nowotwory okolicy okofobrodawkowej, na ktére sktadajg sie rak trzustki, rak brodawki Vatera,
rak obwodowego odcinka przewodu zétciowego wspdlnego i rak dwunastnicy zlokalizowany
w sgsiedztwie brodawki wiekszej dwunastnicy, czesto omawiane sg razem z uwagi na wazne
kliniczne implikacje lokalizacji anatomicznej wymienionych zmian, m.in. wspdlny zakres
unaczynienia i uktad regionalnych weztéw chtonnych. Zblizone objawy kliniczne, podobne
metody diagnostyczne, czy wreszcie techniczne aspekty chirurgicznego leczenia przemawiajg
za traktowaniem wspomnianych nowotwordow jako swoistej grupy. Tym niemniej, daleko idgce
rozbieznosci w szeroko pojetej biologii nowotwordw, przektadajgce sie na odmienne zasady
leczenia skojarzonego i rokowanie, jednoznacznie sugerujg mozliwos¢ istnienia znaczacych
réznic w strategii leczenia operacyjnego.

Biorac pod uwage zapadalnos¢, rak trzustki stanowi jeden z najczestszych nowotworéw ukfadu
pokarmowego, rdwnoczesnie w zaleznosci od rejonu geograficznego jest czwartg lub szdsta
co do czestosci przyczyng zgondw na nowotwory ztosliwe ogdtem. Standaryzowane
wspotczynniki zapadalnosci w populacji Swiatowe] sg praktycznie réwne wspdétczynnikom
umieralnosci z powodu raka trzustki i wynoszg dla meiczyzn i kobiet odpowiednio 8-12

i 4-6/100.000/rok. W latach 1960-1980 w wiekszosci uprzemystowionych krajéw odnotowano
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znaczacy wzrost zapadalnosci na raka trzustki z zauwazalnym ustabilizowaniem sie trendu
w ciggu ostatnich dziesiecioleci. Zapadalnos¢ na raka brodawki Vatera jest znacznie nizsza (0,45—
0,70/100.000/rok), a guz ten stanowi okoto 15-25% wszystkich nowotworéw okolicy
okotobrodawkowej.

Przy stosunkowo wysokiej czestosci wystepowania, rokowanie w przypadku gruczolakoraka
przewodowego trzustki jest szczegdlnie niekorzystne. Odsetek przezy¢ piecioletnich catosci
populacji chorych utrzymuje sie na poziomie 1-3%, wykazujac jedynie niewielkie wahania
w ciggu kilku ostatnich dziesiecioleci. Zabieg resekcyjny stanowi w chwili obecnej jedyng szanse
wyleczenia, jednakze odsetek resekcyjnosci utrzymuje sie na poziomie 20-30%. Odsetki przezy¢
piecioletnich po zabiegach resekcyjnych wykazywaty w ciggu ostatnich lat tendencje wzrostows,
ale nadal wynoszg jedynie okoto 10-20% z mediang przezycia siegajgcg 18-20 miesiecy. Rak
brodawki Vatera jest najkorzystniej rokujgcym guzem sposrod wszystkich nowotwordw
okotobrodawkowych. Odsetek chorych przezywajacych 5 lat po zabiegach resekcyjnych siega
ogétem 50%, co jest wynikiem nie tylko zwykle wczesniejszego rozpoznania nowotworu, ale

rowniez korzystniejszej biologii nowotworu

Bioragc pod uwage opisane powyzej aspekty nowotworéw okolicy okotobrodawkowej, celem
przedstawionego cyklu prac byta analiza wynikdw leczenia chorych na dwa krancowo rdine
prognostycznie rodzaje nowotwordw, tj. raka trzustki i raka brodawki Vatera, w celu
opracowania optymalnego modelu leczenia chirurgicznego w aspekcie rozlegtosci zabiegu

operacyjnego i powiktan pooperacyjnych.

Pierwsza z prac omawia czesto$¢ przerzutdw do weztéw chtonnych u chorych na raka gtowy
trzustki oraz wynikajagce z tego implikacje w grupie 96 chorych poddanych zabiegom
resekcyjnym i radykalnej limfadenektomii w okresie od 1980 do 2002. Zakres wyciecia weztéw
chtonnych rutynowo obejmowat nastepujgce grupy weztéw wg Japan Pancreatic Society:
trzustkowo-dwunastnicze (grupa nr 13 i 17), wezty okolicy tetnicy watrobowej wspdlnej
i wiasciwej (grupa nr 8), wezty okolicy pnia trzewnego (grupa nr 9), wezty wiezadta watrobowo-
dwunastniczego (grupa nr 12), wezty okolicy ujscia tetnicy krezkowej gornej (grupa 14) i wezty
okotoaortalne od poziomu pnia trzewnego do tetnicy krezkowej dolnej potozone miedzy
prawym brzegiem zyty gtdwnej dolnej i lewym brzegiem aorty (grupa 16a, i 16b;). Mediana
liczby usuwanych weztéw wynosita 17 (95% przedziat ufnosci [CI] 15-21). Obecnos¢ przerzutéow
do weztéw stwierdzono u 64 (67%) chorych, a mediana liczby zmienionych weztéw wynosita
2 (95% Cl 1-3). Najczesciej przerzuty odnotowano w weztach trzustkowo-dwunastniczych (62%),

wiezadta watrobowo-dwunastniczego (15%), tetnicy watrobowej wspdlnej (13%), tetnicy
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krezkowej gérnej (12%) i okotoaortalnych (10%). Obecnosé przerzutéw do weztéw wigzata sie
ze znamiennie nizszg mediang czasu przezycia ogdétem (10,6 vs 27,9 miesigca, P<0,001).
Niemniej jednak, rowniez lokalizacja przerzutéw niosta wazne informacje rokownicze, poniewaz
w grupie chorych z przerzutami do weztéw obecnos$¢ zmian w weztach okolicy tetnicy
watrobowej i wiezadta watrobowo-dwunastniczego wigzata sie z krotszg mediang czasu
przezycia, odpowiednio 8,2 vs 11,1 miesigca (P=0,046) i 7,6 vs 12,6 miesigca (P=0,041).
Na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa stwierdzono, ze obecnosé¢ przerzutéw
do weztéw (wspdtczynnik hazardu [HR], 1,461; 95% Cl 1,177-12,024), umiarkowany lub niski
stopien zréznicowania histologicznego (HR 2,330; 95% Cl 1,181-6,949) oraz zabieg nieradykalny
(HR 3,838; 95% Cl 1,390-10,597) byty niezaleznymi czynnikami ryzyka zgonu. Analogiczny model
w grupie chorych z przerzutami do weztdw chtonnych zidentyfikowat nastepujgce czynniki
ryzyka: odsetek weztdw z przerzutami >20% (HR 1,364; 95% Cl 1,116-2,599), umiarkowany lub
niski stopied zréznicowania histologicznego (HR 3,393; 95% Cl 1,041-11,061), zabieg
nieradykalny (HR 9,400; 95% Cl 2,235-39,536).

Z uwagi na rzadko wykonywang u chorych na raka trzustki radykalng limfadenektomie
z usunieciem okotoaortalnych weztéw chtonnych, omawiana praca dostarczyta kilku istotnych
informacji. Po pierwsze, mozliwa byta szczegdétowa analiza czestosci wystepowania przerzutow
do poszczegdlnych grup weztéw. W przypadku obecnosci przerzutow do weztéw chtonnych,
najwieksze znaczenia miata lokalizacja grup nr 8 i 12, podczas gdy wezty okotoaortalne
odgrywaty znacznie mniejsze znaczenie rokownicze. Fakt ten ma istotne implikacje kliniczne,
poniewaz wezty okolicy tetnicy watrobowej i wiezadta watrobowo-dwunastniczego usuwane sg
podczas standardowej pankreatoduodenektomii. Niewielki wptyw na czas przezycia chorych
statusu weztéw okotoaortalnych przemawia przeciwko rutynowemu wykonywaniu radykalnej
limfadenektomii, co opisywano w dotychczasowych badaniach klinicznych z randomizacja (Igbal
N, i wsp. Eur J Surg Oncol 2009;35:79). Kolejnym waznym spostrzezeniem byt znamienny wptyw
na ryzyko zgonu odsetka weztdw chionnych z przerzutami. Byto to drugie doniesienie
o prognostycznej roli tego wskaznika, po pracy Bergera odnoszgcej sie do mniejszej populacji

chorych (Am Surg 2004;70:235), a o zainteresowaniu tym faktem swiadczy liczba cytacji pracy.

Analogiczne aspekty zwigzane z weztami chtonnymi w odniesieniu do raka brodawki Vatera
analizuje druga publikacja. Grupe badawczg stanowita kohorta 111 chorych poddanych
pankreatoduodenektomii i radykalnej limfadenektomii w okresie od 1980 do 2004. Zakres
limfadenektomii i klasyfikacje grup weztéw chtonnych przyjeto analogicznie jak dla raka trzustki
za Japanese Society of Biliary Surgery. Mediana liczby wycietych weztéw chtonnych wynosita

15 (95%Cl 13-17), a przerzuty do weztéw stwierdzono u 52 (47%) chorych. Obecnos$¢ przerzutéw
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odnotowano najczesciej w przypadku weztéw trzustkowo-dwunastniczych (44%), wiezadta
watrobowo-dwunastniczego (6%) i okotoaortalnych (6%). Mediana czasu przezycia ogdétem
u chorych bez przerzutéw do weztéw byta znamiennie wieksza (113,5 vs 19,8 miesigca, P<0,001).
W odrdézinieniu od raka trzustki, lokalizacja przerzutéw poza weztami trzustkowo-
dwunastniczymi nie wptywata na rokowanie. W poszukiwaniu optymalnego klasyfikatora
prognostycznego oceniono czas przezycia chorych w zaleznosci od liczny (0, 1-3, >3) i odsetka
weztéw z przerzutami (0, 0-20%, >20%). W obu przypadkach wraz ze zwiekszaniem sie stopnia
zajecia weztéw chtonnych odnotowano znamienne skrécenie mediany czasu przezycia. Niemniej
jednak, ostatecznie na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa tylko dwie zmienne
wigzaty sie ze znamiennie wiekszym ryzykiem zgonu, tj. obecnosé przerzutéw w >3 weztach
chtonnych (HR 7,35; 95%Cl 3,34-16,17; P<0,001) i naciek guza na tkanki okototrzustkowe
(HR 5,00; 95%Cl 1,20-20,92; P=0,027).

Wyniki opisanej analizy wskazujg na zasadnosc¢ strategii chirurgicznego leczenia raka brodawki
Vatera analogicznej jak dla raka gtowy trzustki. Pankreatoduodenektomia ze standardowym
zakresem wyciecia weztdw chtonnych, tj. bez weztéw okotoaortalnych, jest postepowaniem
zapewniajgcym usuniecie grup weztdw chionnych o najczestszej lokalizacji przerzutéw.
Potwierdzeniem tego faktu sg wyniki badan nad radykalng limfadenektomig wykonywang
u chorych na raka brodawki Vatera, w ktérych nie potwierdzono, aby wptywata ona na czas
przezycia (Riall TS, i wsp. J Gastrointest Surg 2005;9:1191). Wazne informacje poczyniono
rowniez w aspekcie rokowniczego znaczenia weztéw z przerzutami. Ich lokalizacja okazata
sie bowiem mieé znacznie mniejsze znaczenie niz poczgtkowo oczekiwano, a najwazniejszym

parametrem jest natomiast liczba weztdw z przerzutami.

Trzecia z omawianych prac dotyczyta analizy powikfarnn pooperacyjnych po zabiegach planowej
resekcji trzustki ze szczegdlnym uwzglednieniem zbiornikéw ptynowych powstajgcych w jamie
brzusznej. Badang populacje stanowita kohorta 709 chorych poddanych zabiegom resekcyjnym
w okresie od 1995 do 2011, w tym 300 chorych na raka trzustki i 150 chorych na raka brodawki
Vatera. W okresie pooperacyjnym prospektywnie monitorowano wystepowanie potencjalnych
powiktari, m.in. w oparciu o rutynowo wykonywane badania ultrasonograficzne. Odsetek
chorobowosci wyniést ogétem 46%, w tym dla powiktan chirurgicznych 31% i innych
niz chirurgiczne 27%. Do najczestszych powiktan chirurgicznych nalezaty zbiorniki ptynowe
w jamie brzusznej (21%), przetoka trzustkowa (20%), przedtuzone oprdznianie zotgdkowe (8%),
zakazenia ran (8%), ropien wewnatrzbrzuszny (6%). W celu scharakteryzowania zbiornikéw
wewnatrzbrzusznych przyjeto nastepujacy podziat: bezobjawowe (ustepujg bez koniecznosci

leczenia interwencyjnego), objawowe (konieczno$¢ drenazu przezskérnego, zawierajg jatowy
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ptyn z niskg aktywnoscia amylazy), zwigzane z przetokg trzustkowg (konieczno$é drenazu
przezskérnego, zawierajg jatowy ptyn z wysokg aktywnoscia amylazy). Mediana czasu
do pojawienia sie zbiornika ptynowego wynosita 7 dni (rozstep miedzykwartylowy [IQR] 5-11).
Niemal 65% zbiornikéw miato charakter bezobjawowy i ulegto samoistnej regresji po okresie
obserwacji, ktérego mediana wyniosta 22 dni (IQR 9-52). Sposréd 52 (35%) zbiornikéw
wymagajgcych drenazu przezskérnego u 20 chorych rozpoznano przetoke trzustkows,
a u kolejnych 32 objawowy zbiornik ptynu. Potencjalne czynniki ryzyka wystgpienia zbiornikéw
ptynu  wymagajgcych leczenia interwencyjnego oceniano poczatkowo w analizie
jednoczynnikowej, a nastepnie przy uzyciu modelu krokowej wstecznej regresji logistycznej.
Jedynie trzy sposréd ocenianych czynnikdw znamiennie wigzaty sie z koniecznoscig drenazu
zbiornika, tj. wskaznik masy ciata 225 (iloraz szans [OR], 3,23; 95%Cl 1,32-7,91), przetoka
trzustkowa (OR 2,93; 95%Cl 1,20-7,17), przetoka zétciowa (OR 3,92; 95%CI 1,35-11,31).

Poza opisowym charakterem czestos$ci powiktan po zabiegach resekcji trzustki, omawiana praca
dostarcza unikalnych informacji na temat wewnatrzbrzusznych zbiornikow ptynowych
o charakterze innym niz ropien, pojawiajgcych sie w okresie pooperacyjnym. Okazuje sie
bowiem, ze powiktania tego typu dotyczg niemal % chorych, cho¢ w przewazajgcym odsetku
przypadkéw ustepujg samoistnie. Do chwili obecnej nie opublikowano podobnych danych
pozwalajgcych przesledzi¢ naturalny przebieg zbiornikdw ptynowych towarzyszacych chirurgii
przewlektych schorzen trzustki, jest to wiec unikalne doniesienie w tym zakresie. Dzieki analizie
czynnikéw ryzyka zbiornikdw wymagajgcych leczenia interwencyjnego pozyskano réwniez cenne
informacje pozwalajgce wybra¢ optymalny sposéb postepowania w przypadku pojawienia sie

takiego powiktania.

Czwarta praca dotyczyta analizy powiktan po zabiegach obwodowej resekcji trzustki. Badanie
przeprowadzono w grupie 132 chorych operowanych w okresie od 1996 do 2005 z powodu
przewlektych schorzen trzustki, w tym 53 chorych na raka trzustki. Odsetek powiktan ogétem
wyniost 57%, na co sktadaty sie powiktania chirurgiczne u 50% oraz inne niz chirurgiczne u 23%
chorych. Do najczestszych powiktan chirurgicznych nalezaty zbiorniki ptynowe w jamie brzusznej
(39%), przetoka trzustkowa (14%), ropiert wewnatrzbrzuszny (9%) i zakazenie rany (8%). Czynniki
ryzyka powiktan analizowano oddzielnie dla powiktan ogétem, powiktan wewnatrzbrzusznych
i przetoki trzustkowej. Z uwagi na zatozenia pracy w szczegélny sposéb oceniano wptyw
niedozywienia na podstawie nastepujgcych parametréw: niezamierzona utrata masy ciata,
wskaznik masy ciata, stezenie albumin, liczba limfocytéw, oraz wskaznikow Nutritional Risk Index
(NRI) i Instant Nutritional Assessment (INA). Zaden z parametréw stanu odzywienia nie wptywat

na chorobowos¢ pooperacyjng lub powiktan wewnatrzbrzusznych ogdétem. U chorych z przetoka
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trzustkowg stwierdzono natomiast czestsze wystepowanie niedozywienia w oparciu o wskaznik
NRI (61% vs 30%, P=0,019) i INA (67% vs 34%, P=0,017). Znaczenie niedozywienia potwierdzita
analiza przy uzyciu modelu krokowej wstecznej regresji logistycznej, w ktérej jedynym
czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko wystgpienia przetoki trzustkowej byta wartos¢ NRI<100
(OR 8,12; 95%CI 1,06—22,30; P=0,044).

Przedstawiona praca podkresla znaczenie niedozywienia w chirurgii trzustki i stanowi
kontynuacje badan nad czynnikami ryzyka przetok trzustkowych u chorych poddawanych
pankreatoduodenektomii (Popiela T., Sierzega M., i wsp. Hepatogastroenterology
2004;51:1484). Poniewaz w chwili publikacji brak byto miarodajnych danych dotyczgcych
wpltywu niedozywienia na wyniki obwodowych resekcji trzustki, omawiana analiza miata
charakter nowatorski, co potwierdza dos¢ duza liczba cytacji pracy. Z praktycznego punktu
widzenia pozyskano wazne informacje o istotnym czynniku ryzyka powiktan, na ktéry mozna

wptywad przed planowanym zabiegiem stosujgc odpowiedni sposdb leczenia zywieniowego.

5. Oméwienie pozostatych osiaggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

a) analiza bibliometryczna

Méj dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje 60 petnych prac opublikowanych w naukowych
czasopismach polskich i zagranicznych oraz 129 doniesien zjazdowych. Sposrdd 60 publikacji
petnotekstowych, 49 dotyczy prac oryginalnych, 10 prac przeglagdowych, a jedna jest praca
kazuistyczng. tgczna wartos¢ wskaznika Impact Factor dla wspomnianych publikacji wynosi
83,225, punktacja KBN/MNiSW 714, a Index Copernicus 199,45. Liczba cytowan
opublikowanych prac wedtug bazy Web of Science wynosi 404, bez autocytowan. Indeks Hirscha
wedtug bazy Web of Science wynosi 11, a w oparciu o baze Scopus 14.

Poza pracami opublikowanymi w czasopismach jestem wspdtautorem 15 rozdziatoéw
w monografiach ksigzkowych opublikowanych w jezyku polskim oraz 2 w jezyku angielskim.
Jestem réwniez wspétautorem dwéch kolejnych edycji wytycznych przygotowanych pod
patronatem Polskiej Unii Onkologii, pt. ,Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych”.

Uczestniczytem aktywnie w 15 projektach badawczych finansowanych kolejno przez Komitet
Badan Naukowych, Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego oraz Narodowe Centrum Nauki.

W czterech sposrdd nich petnitem role kierownika projektu.
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b) Tematyka prac badawczych

Problematyka prowadzonych badan naukowych dotyczy czterech gtéwnych obszaréw
zainteresowan, tj. raka trzustki, raka zotadka, leczenia zywieniowego w chirurgii uktadu
pokarmowego oraz zastosowania technik ultrasonograficznych w diagnostyce i leczeniu choréb

uktadu pokarmowego.

Podstawowym obszarem zainteresowania, kontynuowanym od czasu studiow lekarskich,
sg zagadnienia zwigzane z rakiem trzustki. Dzieki bogatemu doswiadczeniu osrodka, w ktédrym
pracuje mozliwe byto przesledzenie trendédw dotyczacych réznych aspektéw epidemiologii,
patomorfologii i leczenia tego nowotworu na przestrzeni ostatnich czterdziestu lat w populacji
liczacej ponad 2000 chorych. W licznych publikacjach dokonano analizy czynnikéw rokowniczych
u chorych poddawanych zabiegom resekcyjnym, jak i leczeniu objawowemu. Przedmiotem
prowadzonych badan byta réwniez mozliwos¢ poprawy wynikéw leczenia za posrednictwem
terapii skojarzonej w postaci chirurgii potagczonej z chemio- i chemioradioterapia.

W ostatnim okresie prowadzitem badania nad zastosowaniem technik biologii molekularnej
i proteomiki w rozpoznawaniu i leczeniu raka trzustki. Dwa zakoriczone niedawno i kierowane
przeze mnie programy badawcze finansowane przez Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
pozwolity pracowa¢ algorytm diagnostyki cytologicznej raka trzustki w oparciu o analize profilu
ekspres;ji glikoprotein typu mucyn oraz identyfikacje serologicznych i molekularnych czynnikéw

predykcyjnych odpowiedzi na chemioterapie zaawansowanego raka trzustki.

Rak zotgdka stanowi drugi przedmiot zainteresowan prowadzonych dotychczas prac
badawczych. Zebrane doswiadczenie stanowi podsumowanie wynikéw badan dotyczacych
diagnostyki i leczenia skojarzonego niemal 6000 chorych w ramach Polskiej Grupy Badan nad
Rakiem Zotadka. W kolejnych publikacjach omawiano réine aspekty trendéw czasowych
z zakresu epidemiologii, patomorfologii i leczenia chirurgicznego. Oceniano skutecznos¢ réznych
schematéw leczenia skojarzonego. Analizowano réwniez wyniki leczenia w specjalnych
populacjach chorych, tj. u oséb w mtodym i podesztym wieku, oséb z nadwaga,
czy w krancowych stopniach zaawansowania (rak wczesny, przerzuty odlegte). Podejmowano
liczne préby majgce na celu lepsze scharakteryzowanie zaburzen na poziomie komérkowym
czy w uktadzie immunologicznym, m. in. znaczenie izolowanych komérek raka we krwi i szpiku
kostnym, profilu cytokin we krwi, czy regulatorowych limfocytow T.

Na szczegdlng uwage zastugujg dwa aspekty prowadzonych badani. Po pierwsze, wyniki badania
klinicznego z randomizacjg  dotyczacego znaczenia  poszerzonej limfadenektomii

z uwzglednieniem weztdéw okotoaortalnych (D2+ wg Japanese Gastric Cancer Association)
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stanowig jedyne doniesienie tego typu z krajéw potozonych poza Azjg. Po drugie, po raz
pierwszy przedstawiono zwigzek miedzy wystepowaniem nieszczelnosci zespolenia przetykowo-
jelitowego po zabiegach catkowitego wyciecia zotgdka i skroceniem czasu przezycia chorych.

Dwa kierowane przeze mnie projekty badawcze Narodowego Centrum Nauki oraz kolejny
projekt, ktérego jestem wspotwykonawcg stanowig nowatorskg préobe wykorzystania
krétkotancuchowych fragmentéw RNA (mikroRNA) we wczesnej diagnostyce raka zotadka oraz
oceny sktadowych proteomu krwi wrotnej w aspekcie regulacji niszy premetastatycznej dla tego

nowotworu.

Kolejnym obszarem zainteresowan jest znaczenie stanu odzywienia chorych w chirurgii ukfadu
pokarmowego oraz potencjalnych zastosowan leczenia zywieniowego. W licznych omdéwionych
powyzej publikacjach dotyczacych chirurgii zotgdka i trzustki podnoszono role niedozywienia
i nadwagi w aspekcie powikfan pooperacyjnych oraz odlegtych wynikéw leczenia chirurgicznego.
Natomiast dwie sposrdd prac odnoszacych sie sensu stricte do leczenia zywieniowego chorych
leczonych chirurgicznie zastuguja na wyrdznienie. Pierwsza z prac dotyczy mozliwosci
zachowawczego leczenia przetok trzustkowych. W doniesieniu opublikowanym w czasopismie
Gastroenterology w 2011 roku na podstawie pordwnania wynikdéw stosowania zywienia
dojelitowego i catkowitego zywienia pozajelitowego w populacji chorych z pooperacyjnymi
przetokami trzustkowymi stwierdzono korzystniejsze dziatanie Zzywienia drogg przewodu
pokarmowego prowadzgce do szybszego zamykania sie przetok. Z uwagi na nowatorski
charakter doniesienie komentowano na licznych konferencjach naukowych, a takze
w prestizowym czasopiSmie Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology. Druga
z omawianych prac, opublikowana w Annals of Surgery w 2008 roku, jest podsumowaniem
badania klinicznego z randomizacjg, prowadzonego w grupie chorych poddawanych zabiegom
resekcji zotadka Ilub trzustki. Na podstawie dokonanej analizy w populacji chorych
o prawidtowym stopniu odzywienia wykluczono istnienie potencjalnych korzysci
immunomodulujgcego leczenia zywieniowego w przypadku niskiego ryzyka niedozywienia.
Dodatkowo potwierdzono, ze stosowanie leczenia zywieniowego drogg przewodu pokarmowego
(tj. dojelitowo) jak i dozylnie (catkowite zywienie pozajelitowe) cechuje sie zblizonym profilem
bezpieczenstwa. Kolejne  doniesienia  dotyczyty  stosowania  standardowego lub
immunomodulujgcego leczenia zywieniowego w populacji chorych z niedozywieniem rdznego
stopnia, poddawanych zabiegom operacyjnym w obrebie uktadu pokarmowego. Wyniki trzech
badan z randomizacjg, opublikowanych w latach 2008-2011 potwierdzity zasadnos¢ takiego

postepowania.
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