Streszczenie rozprawy doktorskiej lek. Michata Natkarnca pt.: ,,Czynniki wplywajgce
na trudnosci, bezpieczenstwo i wyniki krotkoterminowe laparoskopowej adrenalektomii

z dostepu przezotrzewnowego bocznego”

Rozprawe doktorska stanowi spojny tematycznie zbidr pieciu artykutow opublikowanych
w czasopismach naukowych. Laczny Impact Factor cyklu wynosi 6,302; a punktacja MNiSW
104.

Od czaséw Roux 1 Mayo, ktérzy jako pierwsi usuneli nadnercze osiemdziesigt lat temu,
adrenalektomia zmienila si¢ znaczgco. Pionierzy chirurgii nadnerczy nie do konca znali
patofizjologi¢ gruczolow ktore operowali. Przekladato si¢ to na stosunkowo wysoki odsetek
powiktan oraz wysoka $miertelnos¢. W miar¢ uplywu czasu, zmienit si¢ sposob
przygotowania do zabiegu, opieka okolooperacyjna oraz technika chirurgiczna. Obecnie
laparoskopowa adrenalektomia jest zlotym standardem w przypadkach tagodnych guzow
nadnerczy. Lepszy dostep do obszaru operacyjnego, mniejszy uraz, bol pooperacyjny oraz
odsetek powiktan, znacznie krétszy pobyt w szpitalu i szybszy powro6t do zdrowia sa dobrze
udokumentowanymi zaletami laparoskopii. Mimo ze maloinwazyjne operacje nadnerczy staja
si¢ coraz powszechniejsze, wcigz toczy si¢ dyskusja nad pewnymi ich aspektami.
Kwalifikacja do zabiegu tagodnych guzow nie budzi watpliwosci. Nie do konca wyjasnionym
zagadnieniem jest wptyw histologicznego typu zmiany na trudnos¢ i bezpieczenstwo zabiegu.
Sprawa dotyczy szczeg6lnie guzéw chromochtonnych, ktore z uwagi na swoja biologie¢ moga
sprawia¢ trudnos$¢ operatorowi. Wciaz dyskutowany jest problem maksymalnego rozmiaru
guza, ktory mozna bezpiecznie zoperowac laparoskopowo. Z drugiej strony, nie jest jasne czy
powinnismy kwalifikowaé¢ do zabiegu male guzy nadnerczy, ktore nie wykazuja czynnosci
hormonalnej. Ryzyko ztosliwosci w przypadku takich guzoéw jest niewielkie, ale niemozliwe
do pominigcia. Pojawia si¢ natomiast watpliwo$¢ czy ryzyko okotooperacyjne nie jest
wigksze, niz ryzyko zlosliwego charakteru guza. Problemy te starano si¢ rozwigzac
W niniejszej rozprawie, na ktorg sktada sie cykl pieciu publikac;ji.

Istotnym, dyskutowanym w literaturze czynnikiem moggcym mie¢ wptyw na bezpieczenstwo
1 wyniki laparoskopowej adrenalektomii, jest rozmiar operowanego guza. Wielko$¢ guza
moze wplywa¢ na decyzje odnosnie zastosowania dostepu laparoskopowego. W literaturze
podnoszony jest problem dtuzszego czasu zabiegu, wigkszej utraty krwi, trudnosci
w preparowaniu oraz ryzyko niedopetnienia zasad tzw. czystosci onkologicznej. Analiza tego
problemu przedstawiona jest w pierwszej pracy z cyklu (Laparoscopic transperitoneal lateral
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ahead of print], Impact Factor 1,426; punktacja MNiSW 20 pkt.). Przeanalizowane zostaty
dwie grupy chorych: w pierwszej znalazto si¢ 441 chorych z guzem o $rednicy mniejszej niz
6cm, w drugiej - 89 chorych, u ktorych srednica guza wynosita 6cm i wiecej. Obie grupy
zostaly porownane pod wzgledem czasu trwania zabiegu, $rodoperacyjnej utraty krwi,
koniecznosci przetoczen krwi oraz odsetka konwersji i powiklan. Mediana czasu zabiegu
w grupie pierwszej wyniosta 86,6min, a w grupie drugiej — 111,9min (p<0,0001). Mediana
srédoperacyjnej utraty krwi w grupie pierwszej i drugiej wyniosta odpowiednio: 56,5ml
1 172,8ml (p<0,0001). Zaobserwowano liniowg zalezno$¢ migdzy rozmiarem guza a czasem
trwania zabiegu oraz $rodoperacyjng utratg krwi (p<0,0001). W grupie pierwszej doszto
do 2 (0,5%), a w grupie drugiej do 6 (6,7%) konwersji (p=0,0021). Odsetek powiklan w
grupie matych guzow wyniost 9,3%, a w grupie guzow o $rednicy rownej badz wickszej 6cm
- 15,7% (p=0,0692). Na podstawiec powyzszych wynikow wyciagnigto wniosek,
ze laparoskopowe adrenalektomie guzow o $rednicy réwnej lub przekraczajacej 6¢cm sa
trudniejsze niz adrenalektomie mniejszych zmian. Wskazuje na to dluzszy czas zabiegu,
wieksza §rodoperacyjna utrata krwi 1 wickszy odsetek powiktan. Zaréwno czas zabiegu jak
1 utrata krwi korelowaly z wielko$cia guza. Rownoczesnie z badania wynika, rdznica
w odsetku powiklan $rod- 1 pooperacyjnych nie nosi znamion istotno$ci statystycznej, co
moze wskazywac na bezpieczenstwo tego zabiegu.

Kolejnym pytaniem jest czy typ histologiczny guza wptywa na trudnosci, bezpieczenstwo
1 wyniki krotkoterminowe laparoskopowej adrenalektomii z dostgpu przezotrzewnowego
bocznego. Temu zagadnieniu poswigcona zostata druga (Laparoscopic adrenalectomy for
pheochromocytoma is more difficult compared to other adrenal tumors, Videosurgery
Miniinv, 2015; 10: 466-71, punktacja MNISW 14 pkt) i trzecia (Laparoscopic
transperitoneal lateral adrenalectomy for malignant and potentially malignant adrenal
tumours, BMC Surg, 2015; 28: 15-101, Impact Factor 1,397; punktacja MNiSW 25 pkt.)
publikacja z cyklu. Przyjrzano si¢ guzom chromochtonnym oraz guzom zto§liwym.

W przypadku guza chromochtonnego, wytworzenie odmy otrzewnowej 1 preparowanie
zmiany podczas zabiegu moze spowodowa¢ nadmierny wyrzut katecholamin. Ponadto bogata
siatka naczyn krwiono$nych oplatajaca guz zwigksza ryzyko krwawienia. Grupe 437 chorych
podzielono na dwie podgrupy: chorych z guzem chromochlonnym (n=124) oraz pozostatych
chorych (n=313). Obie podgrupy zostaty porownane pod wzgledem czasu trwania zabiegu,
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czas zabiegu w grupie guzéw chromochtonnych (91 £21 min) byt istotnie dluzszy niz
w grupie pozostalych guzow (82 +£23 min, p=0,016). Podobnie $rednia §rodoperacyjna utrata
krwi byla istotnie wigksza w przypadku guzéw chromochtonnych (117ml vs 54ml, p=0,0011).
Przetoczenia krwi w grupie pheochromocytoma byly konieczne w 4 (3,2%) przypadkach,
w poroéwnaniu do 7 (2,2%) w drugiej grupie (p<0.0001). W grupie guzéw chromochtonnych
powiktania mialy miejsce w przypadku 5 (4%) chorych. W grupie pozostaltych guzéow —
w 13 (4,2%) przypadkach (p=0,9542). Biorac pod uwage dluzszy czas zabiegu oraz wigksza
srodoperacyjng utrate krwi w trakcie adrenalektomii guzow chromochtonnych mozna
wnioskowac, ze jest to zabieg trudniejszy w porownaniu z adrenalektomig wykonywang
z pozostatych wskazan. Brak istotnych r6znic w odsetku powiktan nasuwa wniosek, ze mimo
trudnosci jest to zabieg bezpieczny.

W trzeciej publikacji z cyklu analizie poddawane byty wyniki leczenia ztosliwych guzow
nadnerczy. Laparoskopowa adrenalektomia jest nadal kontrowersyjna w przypadku guzow
podejrzewanych o ztosliwos¢. Jednym z dyskutowanych problemow jest trudnosé
w zachowaniu tzw. czysto$ci onkologicznej w porownaniu do zabiegu z dostepu klasycznego.
Wigza¢ si¢ to moze ze zwigkszonym ryzykiem uszkodzenia torebki guza prowadzacym
do rozsiewu. Jednakze w literaturze znalez¢ mozna wielu zwolennikow metody
laparoskopowej, ktérzy twierdza, ze w rekach do$wiadczonego chirurga zabieg z dostepu
laparoskopowego moze by¢é wykonany z zachowaniem wszystkich pryncypiéw chirurgii
onkologicznej. W omawianej pracy analiza obj¢to 52 chorych operowanych z powodu
ztosliwego lub potencjalnie zto§liwego guza nadnercza (guzy pierwotnie zlosliwe, przerzuty
oraz guzy chromochtonne w przypadku ktorych wskaznik PASS byl wiekszy od 6) z dostepu
laparoskopowego przezotrzewnowego bocznego. Przeanalizowano odsetki konwersji
i powiktan, ilo§¢ krwi utraconej s$rodoperacyjnie oraz odsetek resekcji RO. Ponadto,
przeanalizowano dlugo$¢ przezycia po zabiegu. Odsetek konwersji wynidst 9,7%, a powiktan
11,5%. Resekcja RO dotyczyta 78,8% chorych, R1 1 R2 odpowiednio 17,3% i 3,9% chorych.
Sredni czas nadzoru pooperacyjnego wynidst 32.9 miesigcy. Przezycie bylo zalezne od typu
nowotworu 1 bylo porownywalne z przezyciami chorych przechodzacych adrenalektomie
z dostgpu klasycznego zaprezentowanych w innych badaniach. Na podstawie powyzszych
danych mozna wyciggna¢ wnioski, ze adrenalektomia z dostepu przezotrzewnowego
bocznego w przypadku zmian ztosliwych jest rtownorzgdng alternatywa dla zabiegu z dostepu
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doktadng ocen¢ jamy otrzewnej. Kluczem do sukcesu w chirurgii onkologicznej nie jest
dostep operacyjny, ale prawidtowa technika chirurgiczna.

W czwartej publikacji z cyklu (Adrenal incidentalomas: should we operate on small tumors
in the era of laparoscopy?, Int J Endocrinol, 2014;2014:65848, Impact Factor 1,948;
punktacja MNiSW 20 pkt.), starano si¢ odpowiedzie¢ na pytanie, czy zasadne jest operowanie
przypadkowiakdw mniejszych niz 4 cm kontek$cie wystgpowania w ich utkaniu ognisk raka
oraz ewentualnego ryzyka powiklan pooperacyjnych. Kwalifikacja bezobjawowych guzow
nadnerczy o $rednicy wigkszej niz 4cm nie budzi kontrowersji. Przedmiotem dyskusji jest czy
ryzyko ztosliwosci jest wieksze niz ryzyko powiktan pooperacyjnych w przypadku
adrenalektomii matych, ponizej 4cm $rednicy, guzéw nadnerczy. Badaniem objeto 132
chorych operowanych z powodu bezobjawowego guza nadnercza wykrytego w trakcie badan
obrazowych wykonywanych z innego powodu. Chorych podzielono na dwie grupy:
w pierwszej znalezli si¢ pacjenci z guzem mniejszym badz rownym 4cm (n=55). W drugiej
grupie znalezli si¢ chorzy z guzem ktorego Srednica przekraczata 4cm (n=77). Obie grupy
porownano pod wzgledem czasu trwania zabiegu, $rédoperacyjnej utraty krwi, odsetka
konwersji i powiktan a takze przeanalizowano wynik histopatologiczny. Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie r6znic w demografii chorych, ani w czasie trwania zabiegu 1 ilo$ci
krwi utraconej §rodoperacyjnie czy w odsetku konwersji. Odsetek powiklan w drugiej grupie
byl wickszy niz w pierwszej (5,2% vs 3,6%), lecz roznica ta nie byla istotna statystycznie.
Analiza histopatologiczna wykazata, ze w grupie malych guzéw byla tylko jedna zmiana
ztosliwa (1,8%) oraz 4 (7,2%) zmiany potencjalnie ztosliwe. W grupie guzéw o $rednicy 4cm
i wigcej u 6 (7,8%) chorych zostaly zdiagnozowane zmiany zlosliwe a w 4 (5,2%)
przypadkach potencjalnie ztosliwe. Wyniki pracy nie pozwalajga na wyciaggniecie
jednoznacznych wnioskéw dotyczacych wskazan 1 bezpieczenstwa laparoskopowe;j
adrenalektomii guzéw mniejszych niz 4cm. Bezpieczenstwo laparoskopowej adrenalektomii
oraz minimalne, ale niemozliwe do pominigcia ryzyko ztosliwosci przemawiajg
za kwalifikacja do zabiegu. Z drugiej strony fakt, ze ryzyko zto§liwosci w naszym materiale
byto dwukrotnie mniejsze niz ryzyko powiklan stanowi istotny argument przeciw
kwalifikowaniu do zabiegu pacjentow z matymi, nieczynnymi hormonalnie guzami.

Na wyniki leczenia moze wptywaé takze doswiadczenie osrodka i1 liczba wykonywanych
w nim zabiegow. W piatej publikacji z cyklu (Single center outcomes of laparoscopic
transperitoneal lateral adrenalectomy - Lessons learned after 500 cases: A retrospective



cohort study, Int J Surg. 2015; 20: 88-94, Impact Factor 1,531; punktacja MNiSW 25 pkt.)
przedstawione zostaty wyniki leczenia 500 chorych, ktoérzy byli operowani z powodu guza
nadnercza z dostepu laparoskopowego przezotrzewnowego bocznego. Praca jest
podsumowaniem dlugoterminowej obserwacji wynikoOw leczenia operacyjnego chorych
w osrodku referencyjnym maloinwazyjnej chirurgii guzéw nadnerczy. Badaniem objeto 175
(35%) mezczyzn i 325 (65%) kobiet. Grupa zostata podzielona na 4 kohorty po 125 kolejnych
chorych kazda. Przeanalizowano czas zabiegu, srodoperacyjng utrate krwi, odsetek konwersji
1 powiktan, stosowanie drenazu miejsca operowanego oraz czas pobytu po zabiegu. Mediana
czasu zabiegu w poszczegolnych grupach wynosita odpowiednio 85,7; 83,7; 89,6; 104,6 min
(p<0,001). Nie bylo istotnie statystycznie roznic w odsetku konwersji ani w §rodoperacyjnej
utracie krwi. Zaobserwowano, ze odsetek powiktan w poszczego6lnych grupach zmniejsza sie,
wynoszac odpowiednio: 14,4%; 11,2%; 8%; 5,6% (p=0,013). Podobnie skracal si¢ czas
pobytu chorego w szpitalu, odpowiednio: 4,9; 3,9; 2,9; 2,4 dni (p<0,001).

Laparoskopowa adrenalektomia jest obecnie ztotym standardem w leczeniu nowotwordéw
nadnerczy. Jest bezpieczng metodg 1 wigze si¢ z malym ryzykiem powiklan
okolooperacyjnych i1 minimalng, bliska zeru $miertelnoscig. Wyniki leczenia nie zaleza
od doswiadczenia jednego chirurga, ale calego zespotu zaangazowanego w opieke
okotooperacyjng. W centrach dysponujacych duzym do$wiadczeniem w chirurgii nadnerczy,
dostep laparoskopowy moze stanowi¢ alternatywe dla chirurgii otwartej, réwniez
w przypadku nowotwordw ztosliwych. Trzeba jednak pamigtaé, ze staranny dobdr chorych

oraz dobrze wyszkolony zespot jest kluczem do poprawy wynikow.



