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Autoreferat

1. Imig i nazwisko.

Marcin Zeman

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu nadajgcego

stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

2001 Ukonczenie studiow wyzszych na Wydziale Lekarskim w Zabrzu Slaskiej Akademii
Medycznej w Katowicach. Dyplom nr 6018/Z ukonczenia studiéw z wynikiem ponad

dobrym

2010 Specjalizacja w dziedzinie chirurgii ogdlnej w Oddziale Chirurgii Ogolnej Szpitala
Miejskiego nr 1 w Gliwicach. Opiekun specjalizacji: lek. Marek Gomolinski. Dyplom nr
0703/2010.2/52 uzyskania tytutu specjalisty w dziedzinie chirurgii ogdlnej, wydany przez

Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi

2013 Dyplom uzyskania stopnia naukowego doktora nauk medycznych w dyscyplinie
medycyna, na podstawie rozprawy doktorskiej ,,Ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa
leczenia chorych na przerzutowego raka jelita grubego do watroby z analiza czynnikow
prognostycznych”, wydany przez Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie

w Warszawie. Promotor pracy: dr hab. n. med. Adam Maciejewski.

2014 Specjalizacja w dziedzinie chirurgii onkologicznej w Klinice Chirurgii Onkologicznej
1 Rekonstrukcyjnej Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddzial w
Gliwicach. Opiekun specjalizacji: dr n. med. Stanistaw Pottorak. Dyplom nr 0737/2014.1/17
uzyskania tytutu specjalisty w dziedzinie chirurgii onkologicznej, wydany przez Centrum

Egzaminéw Medycznych w Lodzi



3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycznych.

1998-2001 Wspotzatozyciel, a nastepnie czionek Studenckiego Kota Naukowego przy
Zaktadzie Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej Centrum Onkologii-
Instytutu, Oddziatu w Gliwicach

2002 - nadal: Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie, Panstwowy
Instytut Badawczy, Oddziat w Gliwicach, Klinika Chirurgii Onkologicznej 1
Rekonstrukeyjne;j

Od 2017 Zastgpca Kierownika Kliniki Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie, Panstwowego Instytutu

Badawczy, Oddzialu w Gliwicach

4. Omowienie osiggnigé, 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 pozn. zm.).

Osiagnigcie stanowi cykl powigzanych tematycznie artykutow naukowych pod tytutem:

»Analiza czynnikow ryzyka niepowodzen leczenia chorych na raka odbytnicy”

Osiagnigcie zostalo udokumentowane cyklem 5 oryginalnych prac opublikowanych w
recenzowanych czasopismach, ktoérych sumaryczny wspolczynnik oddzialywania IF=
13,492 (MEiIN= 440 pkt.). Wymienione prace powstaly po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych. We wszystkich wymienionych pracach bylem pierwszym autorem i autorem
korespondujacym. O$wiadczenie o szczegotowym wkladzie wspotautorow w poszczegdlne

prace cyklu przedstawitem w zataczniku.

1. Zeman M, Czarnecki M, Grajek M, Idasiak A, Tukiendorf A, Czarniecka A. Evaluation
of risk factors for postoperative complications in rectal cancer patients. Pol Przegl Chir. 2020;
92(5):1-5. doi: 10.5604/01.3001.0014.2871.

(MEiN= 100 pkt)



2. Zeman M, Czarnecki M, Chmielarz A, Idasiak A, Grajek M, Czarniecka A. Assessment
of the risk of permanent stoma after low anterior resection in rectal cancer patients. World J
Surg Oncol. 2020; 18(1):207. doi: 10.1186/s12957-020-01979-5.

(IF= 2,754 MEiN= 70 pkt)

3. Zeman M, Czarnecki M, Chmielik E, Idasiak A, Skalba W, Straczynski M, Paul PJ,
Czarniecka A. The assessment of risk factors for long-term survival outcome in ypNO patients
with rectal cancer after neoadjuvant therapy and radical anterior resection. World J Surg
Oncol. 2021; 19(1):154. doi: 10.1186/s12957-021-02262-x.

(IF= 3,253 MEiN= 70 pkt)

4. Zeman M, Skatba W, Szymanski P, Hadasik G, Zaworonkow D, Walczak DA,
Czarniecka A. Risk factors for long-term survival in patients with ypN+ MO rectal cancer
after radical anterior resection. BMC Gastroenterol. 2022; 22(1):141. doi: 10.1186/s12876-
022-02226-9.

(IF= 2,847 MEiN= 100 pkt)

5. Zeman M, Skatba W, Wilk AM, Cortez AJ, Maciejewski A, Czarniecka A. Impact of
renin-angiotensin system inhibitors on the survival of patients with rectal cancer. BMC
Cancer. 2022; 22:815. https://doi.org/10.1186/s12885-022-09919-0

(IF= 4,638 MEiIN= 100 pkt)

U chorych na raka odbytnicy po leczeniu neoadjuwantowym i radykalnym zabiegu
chirurgicznym ws$réd negatywnych czynnikow rokowniczych wymienia si¢ obecno$¢
przerzutow do regionalnych weztéw chlonnych oraz szereg czynnikow histopatologicznych
zwigzanych z potencjalem inwazyjno$ci guza, takich jak: inwazja naczyn chtonnych, inwazja
nerwow, niski stopien zrdznicowania, czy obecno$¢ komponenty $luzowej. W zaleznosci od
obecnosci tych czynnikow, przezycia odleglte w poszczeg6lnych grupach chorych moga sie
istotnie rozni¢. Jednakze nawet u czes$ci chorych w stopniu zaawansowania ypNOMO, u
ktérych nie stwierdza si¢ obecnosci dodatkowych histopatologicznych czynnikéw ryzyka,
wystgpi nawrot choroby nowotworowe;.

Zaplanowatem i przeprowadzilem analiz¢ w celu poznania czynnikéw wptywajacych

na niepowodzenie leczenia w grupie chorych, u ktorych nie stwierdza si¢ typowych
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czynnikow ryzyka. W pracy pt. ,,The assessment of risk factors for long-term survival
outcome in ypNO patients with rectal cancer after neoadjuvant therapy and radical anterior
resection” opublikowanej w World Journal of Surgical Oncology (2021) retrospektywnej
analizie poddano 195 chorych bez powyzszych czynnikéw ryzyka. Wszyscy chorzy
otrzymali leczenie neoadjuwantowe: radioterapie (RT) lub chemioradioterapie
(CRT), z nastepowa radykalng (RO) przednia resekcja odbytnicy. Nieszczelnosc¢
zespolenia jelitowego, zgodnie z International Study Group of Rectal Cancer
(ISREC), rozpoznawano w przypadku stwierdzenia ubytku w miejscu zespolenia
prowadzacego do komunikacji pomiedzy przestrzeniami wewnatrz- i
zewnatrzjelitowa i/lub obecnosci ropnia miednicy w poblizu zespolenia.
Nieszczelnoé¢ rozpoznana do 30 dni od zabiegu operacyjnego klasyfikowano jaka
wczesng, natomiast nieszczelno$é rozpoznana po uptywie 30 dni uznawano za
po6zna. Wsréd czynnikéw mogacych wpltywaé na przezycia analizowano miedzy
innymi: Charlson Comorbidity Index (CCI), zaawansowanie kliniczne przed
rozpoczeciem leczenia, rodzaj leczenia neoadjuwantowego (RT vs CRT), czas od
zakonczenia RT do operacji, lokalizacje guza, ypT, liczba usunietych wezléw
chlonnych, stopierr regresji guza, szeroko$¢ marginesu dystalnego, wystapienie
nieszczelnoSci zespolenia z podzialem na wczesne i pézne oraz przebyta
chemioterapie uzupelniajaca.

W jednoczynnikowej analizie przezycia istotny wplyw na przezycia bezobjawowe
(disease-free survival- DFS), przezycia specyficzne dla choroby (disease-specific
survival- DSS) i przezycia calkowite (overall survival- OS) w tescie log-rank miato
wystgpienie nieszczelnosci zespolenia. Po podziale nieszczelnosci na wczesne i
pdzne, stwierdzono, ze istotnie gorszym rokowaniem charakteryzowali sie
wylacznie chorzy z nieszczelnoscia pdzna. Jednoczesnie pacjentéw o wartosciach
CCI <=3 charakteryzowalo istotnie lepsze rokowanie w poréwnaniu z chorymi
CCI>3 w zakresie DFS, DSS oraz OS. W wieloczynnikowej analizie Coxa stopieri
ciezkosci schorzen towarzyszacych w skali CCI>3 bylo istotnym czynnikiem ryzyka
DFS (HR= 5.78), DSS (HR= 7.25) oraz OS (HR= 3.9). Podobnie wystapienie p6znej
nieszczelnosci zespolenia istotnie negatywnie wptywato na ryzyko DFS (HR= 5.05),

DSS (HR= 10.84) oraz OS (HR= 4.3). Nie stwierdzilismy istotnego wplywu



wczesnych nieszczelnosci, ani pozostatych analizowanych czynnikéw na przezycia
odlegte.

Pomimo, ze cze$¢ autoréw wykazala wplyw nieszczelnosdci zespolenia na
odlegle wyniki onkologiczne, nie wszystkie doniesienia potwierdzaja taka
zaleznos¢é. Wedlug naszej wiedzy, w zadnym dotychczasowym badaniu nie
analizowano osobno znaczenia wczesnych i péznych nieszczelnosci. PdézZne
nieszczelnosci sa nadal niedocenianym problemem klinicznym w chirurgii raka
odbytnicy. Ponad 50% nieszczelnodci zespolen moze wystapi¢ po wypisie ze
szpitala, a 25%-40% nieszczelnosci wystepuje w okresie >30 dni od operacji. Istnieje
kilka hipotez objasniajacych mozliwe mechanizmy nawrotu choroby
nowotworowej indukowanej przez nieszczelnoé¢ zespolenia. Hasegawa i wsp.
wykazali, ze w trakcie zabiegu resekcyjnego, w $wietle jelita grubego znajduja sie
odszczepione komoérki guza majace potencjal wszczepienia sie w okoliczne tkanki.
W przypadku wystapienia nieszczelnosci, moga one przejs¢ poza Swiatlo jelita i
zainicjowa¢ wtérne ogniska nowotworu. Salvans i wsp. przedstawili kolejna
hipoteze, ktéra podkresla role czynnikéw ostrej fazy i mediatoréw zapalenia w
procesie progresji nowotworu i przerzutowania. Zaobserwowano, ze plyn
otrzewnowy pobrany od chorych z nieszczelnoscia zespolenia lub od chorych z
innym procesem zapalnym w obrebie jamy brzusznej, w badaniach in vitro
powodowal nasilenie migracji i inwazji linii komérkowych raka. Dodatkowo
wykazano, ze zaréwno krazace komoérki nowotworowe jak i komoérki ukiadu
immunologicznego maja tendencje do migracji w miejsca procesu zapalnego,
nasilajagc  kaskade angiogenezy i proliferacji. W $Swietle powyzszych teorii
dtugotrwaly proces zapalny o niewielkim nasileniu, wystepujacy w przypadkach
poéznych nieszczelnosci, mégltby ttumaczy¢ wykazany w analizie niekorzystny

wplyw na przezycia w tej grupie chorych.

Zagadnienie powiklann pooperacyjnych, a w szczegélnosci nieszczelnosci
zespolenia po przedniej resekcji odbytnicy podjatem w pracy pt. , Evaluation of risk
factors for postoperative complications in rectal cancer patients” opublikowanej w Polskim

Przeglgdzie Chirurgicznym (2020). Nieszczelno§¢ zespolenia kolorektalnego lub



koloanalnego po przedniej resekcji odbytnicy jest najpowazniejszym chirurgicznym
powiktaniem tego zabiegu, wystepujacym w 2-28% przypadkow, jednak czgstos¢ jego
wystepowania na podstawie danych literaturowych jest utrudniona ze wzgledu na réznice w
definicji nieszczelnosci. Czynniki predysponujace do wystapienia tego powiktania
opisywane w literaturze r6znig si¢ w zaleznosci od autoréw i obejmuja: lokalizacje guza
blisko brzegu odbytu, ple¢ meska, wysokie BMI, koniecznos¢ okotooperacyjnego
przetaczania krwi, dtugi czas operacji, podeszty wiek, niewytworzenie pgtlowej ileostomii,
rozsiany proces nowotworowy, czy przedoperacyjna radioterapia.

Analizie retrospektywnej poddano 418 kolejnych pacjentdw z rozpoznaniem raka
odbytnicy operowanych w Klinice Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej Centrum
Onkologii w Gliwicach w okresie od 2013 do 2016 roku. Wykonano 257 (61,5%) przednich
resekcji odbytnicy, 135 (32,3%) resekcji brzuszno-kroczowych 1 26 (6,2%) resekcji
sposobem Hartmanna. Celem pracy byla analiza powiktan pooperacyjnych oraz ocena
czynnikdw ryzyka ich wystapienia znanych przed zabiegiem operacyjnym. To kryterium
czasowe jest moim zdaniem szczegdlnie istotne. Wiekszo$¢ prac podejmujacych problem
czynnikow predykcyjnych wystapienia nieszczelnosci bierze pod uwage zardéwno czynniki
znane przed, jak i po zabiegu operacyjnym. Jednakze nalezy zauwazy¢, ze tylko czynniki
znane przed operacja mogg wplywac na proces decyzyjny kwalifikacji do odpowiedniego
rodzaju zabiegu. Analize przeprowadzono na calej grupie chorych oraz dodatkowo na
wyodrebnionej grupie chorych poddanych przedniej resekcji odbytnicy. Analizowano
powiklania na podstawie skali Claviena-Dindo, dodatkowo wyrdzniajac powiktania
infekcyjne, a w grupie chorych poddanych przedniej resekcji odbytnicy dodatkowo
nieszczelno$ci zespolenia jelitowego. Tak jak w poprzedniej pracy przyjeto definicje
nieszczelnosci zespolenia wg ISREC. Nieszczelnos$¢ zespolenia rozpoznawano na podstawie
objawow klinicznych, badania per rectum i/lub wynikow badan radiologicznych. Tak jak w
wyzej opisanej pracy, podzielono nieszczelnosci na wezesne (do 30 dni) oraz pézne powyzej
30 dni od operacji. Jako powiktania infekcyjne zakwalifikowano wszystkie zakazenia
bakteryjne lub grzybicze nie zwigzane z nieszczelnoscig zespolenia.

Nieszczelno$¢ zespolenia jelitowego w catej grupie 257 chorych po przedniej resekcji
odbytnicy wystapita w 29 (11,3%) przypadkach, w tym 18 nieszczelnos$ci wezesnych 1 11
poznych. Nie stwierdzono istotnych statystycznie czynnikéw ryzyka nieszczelnosci
zespolenia jelitowego przed dokonaniem podzialu na nieszczelno$ci wczesne i1 pozne.
Natomiast po dokonaniu takiego podzialu w przypadku nieszczelno$ci wczesnych

statystycznie znamiennymi czynnikami ryzyka w jednoczynnikowej analizie okazaly sig¢
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stosunek liczby neutrofiléw do limfocytéw krwi obwodowej (neutrophil to lymphocyte ratio-
NLR) wigkszy od 5 oraz liczba ptytek krwi obwodowej. W przypadku nieszczelno$ci
poznych jedynym istotnym czynnikiem ryzyka okazata si¢ towarzyszaca choroba
niedokrwienna mig¢$nia sercowego.

Czynniki ryzyka takie jak podwyzszony NLR czy liczba ptytek krwi w przypadku
nieszczelno$ci wezesnych sugeruja komponente nadmiernej ogolnoustrojowej odpowiedzi
zapalnej. Jest to zgodne z obserwacjg Miyakita 1 wsp. Przedoperacyjny NLR jako czynnik
predykcyjny wystapienia powaznych powiktan po zabiegach kolorektalnych zostat réwniez
opisany przez Josse i wsp. z zaznaczonym trendem w kierunku predykcji nieszczelnos$ci
zespolenia. Z inng sytuacja mamy do czynienia w przypadku nieszczelnosci poéznych, ktore
jak sig szacuje stanowig okoto jednej trzeciej wszystkich nieszczelnos$ci po przedniej resekcji
odbytnicy. W  naszym materiale, gdzie jedynym czynnikiem ryzyka jest choroba
niedokrwienna serca, istotng role odgrywa naszym zdaniem czynnik niedostatecznego
ukrwienia zespolenia zwigzany z miazdzyca naczyh obwodowych. Chociaz zwiazek
pomigdzy chorobami naczyn obwodowych a ryzykiem nieszczelno$ci zespolenia zostat
opisywany w literaturze, to wedtug naszej wiedzy nie zostat wykazany jako typowy dla

nieszczelno$ci poéznych.

Kolejnym krokiem byta proba oceny wplywu protekcyjnych petlowych ileostomii po
niskich przednich resekcjach odbytnicy na czgsto$¢ 1 przebieg nieszczelnosci zespolenia.
Wyniki tej analizy pt. ,,Assessment of the risk of permanent stoma after low anterior resection
in rectal cancer patients” zostaly opublikowane w World Journal of Surgical Oncology w
2020 roku.

Pierwszym celem pracy byta retrospektywna ocena wptywu petlowej ileostomii
wykonanej w celu protekcji niskiego zespolenia kolorektalnego na ryzyko wystapienia
objawowych nieszczelnosci zespolenia oraz na ryzyko stalej stomii. Drugim celem pracy
byta ocena przedoperacyjnych czynnikow ryzyka statej stomii w grupie chorych z ileostomig.
Pomimo, ze wykazano wptyw pe¢tlowej ileostomii na zmniejszenie czestosci objawowych
nieszczelno$ci zespolenia kolorektalnego, czesto$¢ stalych stomii po niskiej przedniej
resekcji odbytnicy z ileostomig petlowa moze przekracza¢ 30%, a u chorych w podesztym
wieku nawet dochodzi¢ do 50%. Dodatkowo majgc na uwadze mozliwe zaburzenia zwigzane
z obecnoscig ileostomii, jak zaburzenia elektrolitowe, zaburzenia funkcji nerek, a takze
ryzyko powiktan chirurgicznych zwigzanych z samg ileostomia oraz dodatkowego zabiegu

zamknigcia ileostomii, konieczne jest zdefiniowanie grupy chorych, ktora z jej wytworzenia
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odnosi rzeczywiste korzysci. Odsetek niezamknigtych stomii jest trudny do poréwnania ze
wzgledu na przyjmowane, badz nie, przez autorow kryteria czasowe ,,najpdzniejszego
oczekiwanego czasu do zamknigcia” (latest expected time to closure) oraz rozne strategie ich
zamykania: przed, w trakcie lub po zakonczonym leczeniu uzupetniajacym. Obecnos¢ stale;
stomii moze by¢ spowodowana zaréwno brakiem kwalifikacji do likwidacji petlowej
ileostomii, jak i nastepstwem wytworzenia powtdrnej stomii w przebiegu pooperacyjnym po
procedurze jej zamknigcia.

Retrospektywnej analizie poddano 286 chorych na raka zlokalizowanego w dolnej 1/3
czgsci odbytnicy operowanych w latach 2008 - 2018, u ktorych wykonano niskg przednia
resekcje z zespoleniem kolo-rektalnym na wysokosci do Scm od brzegu odbytu. U 101
(35,3%) chorych jednoczasowo wykonano petlowa ileostomie w celu protekcji niskiego
zespolenia (grupa badana A), natomiast u pozostatych 185 (64,7%) chorych nie wykonano
ileostomii (grupa kontrolna B). Za stalg stomi¢ uznawano stomi¢ niezamknieta po czasie 18
miesigcy od jej wytworzenia. Cze$¢ analizy zostala wykonana po uzyciu procedury
Propensity Score Matching (PSM), majacej na celu dopasowanie do siebie grupy badanej i
kontrolnej tak, aby ztozone one byly z 0os6b podobnych pod wzgledem takich cech jak: pte¢,
wiek, BMI, CCI, stopien zaawansowania klinicznego choroby przed rozpocz¢ciem leczenia
oraz czas od zakonczenia radioterapii do operacji.

Wykazali$my, ze objawowe nieszczelno$ci zespolenia wystepowaly istotnie czgsciej w
grupie kontrolnej (p<0,001). W tej grupie doszto do nich u 44/185 (23,8%) pacjentow,
podczas gdy w grupie badanej u 5/101 (5%). Po PSM objawowa nieszczelno$¢ stwierdzono
w grupie kontrolnej i badanej odpowiednio u 20,4% i 5,4% pacjentow (p<0,01).

W grupie B, sposrdd chorych z objawowa nieszczelnoscia, w 34 przypadkach konieczne byto
rozdzielenie zespolenia. W pozostatych 10 przypadkach zachowano zespolenie i wykonano
protekcyjng stomig, ktérg w 5 przypadkach nastgpnie zlikwidowano. Ostatecznie w grupie A
obecnos$¢ statej stomii stwierdzono u 38/101 (37,6%) pacjentéw, natomiast grupie B u 39/185
(21,1%) pacjentow (p<0,01). Po PSM w grupie badanej i kontrolnej obecno$¢ statej stomii
stwierdzono odpowiednio w 36,6% 1 17,2% przypadkow (p<0,01). W jednoczynnikowej
analizie przedoperacyjnych czynnikow ryzyka wystapienia stalej stomii w grupie chorych z
ileostomig istotnymi czynnikami ryzyka byly: CCI, stopien zaawansowania klinicznego
choroby nowotworowej oraz przedoperacyjne stezenie fibrynogenu w osoczu. Natomiast w
analizie wieloczynnikowej jedynym istotnym czynnikiem ryzyka stalej stomii bylo
przedoperacyjne stezenie fibrynogenu. Nastgpnie utworzono krzywa ROC (Reciever

Operating Characteristic) i wyznaczono optymalny punkt odcigcia dla st¢zenia fibrynogenu
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wynoszacy 423,5mg/dl, przy ktorym dodatnia i ujemna warto$¢ predykcyjna dla statej stomii
wyniosty odpowiednio 82,6% 1 75,3%.

W naszym materiale ileostomia protekcyjna istotnie zmniejszata ryzyko wystgpienia
objawowych nieszczelnosci zespolenia, co potwierdza obserwacje innych autoréw. Jednakze
wytworzenie ileostomii wigzato si¢ z istotnie wigkszym ryzykiem statej stomii w poréwnaniu
z grupa bez ileostomii, zaréwno przed, jak i po przeprowadzeniu PSM. U ponad jednej
trzeciej chorych czasowa ileostomia okazala si¢ niezamknigta po 18 miesigcach od jej
wytworzenia. Tym samym sukces chirurgicznego leczenia oszczedzajacego zwieracze w
duzej mierze staje si¢ pozorny.

Nowym, zaproponowanym przez nas podej$ciem do tematu czynnikdéw ryzyka statej
stomii w grupie chorych z ileostomig bylo, podobnie jak w przypadku analizy powiktan,
wziecie pod uwage wylacznie czynnikdéw przed- i Srodoperacyjnych, poniewaz tylko takie sg
przydatne przy podje¢ciu decyzji o jej wykonaniu. Opisywane w literaturze czynniki
pooperacyjne, takie jak nieszczelno$¢ zespolenia, wznowa miejscowa czy rozsiew
metachroniczny nie moga by¢ uzyte w modelu decyzyjnym. Dodatkowo nie rozréznialiSmy
czynnikow ryzyka pierwotnej (brak kwalifikacji do zabiegu likwidacji) i wtérnej (powiktania
po zabiegu likwidacji) stalej stomii, lecz poszukiwali§my czynnikoéw niezaleznych od
etiologii. Nie potwierdziliSmy wptywu czegsci opisywanych czynnikow ryzyka statej stomii,
takich jak wiek czy obecnos¢ chorob towarzyszacych. CCI okazat si¢ istotnym czynnikiem
w analizie jednoczynnikowej, jednak wylacznie przy wartosci >5, co zwigzane byto z
obecnoscig synchronicznych przerzutéw odleglych. Analiza nie wykazata natomiast wplywu
konkretnych schorzen jak choroba niedokrwienna serca czy cukrzyca na ryzyko statej stomii.
Analiza wskazuje, ze chorzy w IV stopniu zaawansowania choroby nie sg odpowiednimi
kandydatami do niskiej przedniej resekcji odbytnicy z protekcyjng ileostomig, nawet w
przypadkach gdy przerzuty sa potencjalnie resekcyjne. Jedynym czynnikiem ryzyka stalej
stomii w grupie A w analizie wieloczynnikowej byto przedoperacyjne st¢zenie fibrynogenu
w osoczu. Uzyskane wartosci predykcyjne dla przedoperacyjnego stezenia fibrynogenu sa
niewystarczajace by uzna¢ go za samodzielny czynnik przedoperacyjnej oceny ryzyka statej
stomii, jednak uzyskana dodatnia i ujemna wartos$¢ predykcyjna wskazuje, ze moze ono by¢
pomocne w modelu decyzyjnym.

Liczni autorzy wykazali, ze wysokie stezenie fibrynogenu jest powigzane z rozwojem i
progresja choroby nowotworowej w réznych lokalizacjach. Pomimo, ze mechanizmy tego
zjawiska nie s3 w pelni poznane, hipotezy oparte sg na badaniach potwierdzajacych zdolnos$ci

fibrynogenu do wigzania czynnikow wzrostu i komorek nowotworowych oraz jego zdolnosci
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do eskalacji odpowiedzi zapalnej w mikrootoczeniu guza. Mechanizmy te prowadza do
proliferacji komoérek nowotworowych i1 zwickszajg ich potencjat przerzutowania. Stezenie
fibrynogenu przed rozpoczgciem leczenia jest znanym czynnikiem prognostycznym nie tylko
w pierwotnym i przerzutowym raku jelita grubego, lecz rowniez innych nowotworow uktadu
pokarmowego w aspekcie przezy¢ bezobjawowych i catkowitych. Wplyw taki zostat réwniez
przeze mnie wykazany w mojej pracy doktorskiej. Publikacja tych wynikéw [Zeman M i
wsp. Pol Przegl Chir 2013; 85(6):589-609] zostata nast¢gpnie wigczona do metaanalizy [Li M
1 wsp. Medicine (Baltimore). 2019;98(37):¢16974], ktérej wyniki potwierdzity wptyw
stezenia fibrynogenu przed leczeniem na rokowanie w raku jelita grubego. Dodatkowo,
stezenie fibrynogenu, ktory zaliczany jest do bialek ostrej fazy, ro$nie w przypadkach
wzmozone] odpowiedzi zapalnej organizmu. Wykazano, ze stan wzmozonej odpowiedzi
zapalnej przed zabiegiem operacyjnym zwicksza ryzyko powiktan pooperacyjnych, w tym
nieszczelno$ci zespolenia. W naszym materiale 72% przypadkdw niezamknigtych stomii
bylo zwigzane z progresja choroby, nawrotem miejscowym, zgonem w trakcie obserwacji
lub nieszczelnos$cig zespolenia. Wszystkie te czynniki sa powigzane ze wzrostem stezenia
fibrynogenu. Uwazam, ze w zwiazku z powyzszym, wlasnie stezenie fibrynogenu okazato
si¢ jedynym niezaleznym czynnikiem predykcyjnym ryzyka wystapienia statej stomii w

analizie wieloczynnikowe;.

Kontynuacja oceny czynnikéw prognostycznych przezy¢ odlegtych u chorych na raka
odbytnicy byta publikacja pt. ,,Risk factors for long-term survival in patients with ypN+ MO
rectal cancer after radical anterior resection” w BMC Gastroenterology (2022). Celem tego
badania byta retrospektywna ocena klinicznych i patologicznych czynnikéw wplywajacych
na odlegte wyniki onkologiczne u chorych na raka odbytnicy w stopniu zaawansowania
ypN+MO, po leczeniu neoadjuwantowym i radykalnej (R0O) przedniej resekcji odbytnicy.
Retrospektywnej analizie poddano 112 chorych leczonych w Instytucie Onkologii w
Gliwicach w latach 2008-2016. W zwigzku z przedstawionymi powyzej wynikami analizy w
grupie chorych ypNO, a w szczegdlnosci wykazaniem wpltywu nasilenia schorzen
wspolistniejacych na przezycia odlegte, czynnik ten ponownie wilaczono do analizy, a
dodatkowo uwzgledniono stosowane z tych powodow leki. Innymi analizowanymi
czynnikami byty: wiek, pte¢, BMI, rodzaj leczenia neoadjuwantowego (RT vs. CRT), czas
od zakonczenia RT do operacji, kliniczny stopien zaawansowania choroby przed leczeniem,
odlegto$¢ guza od brzegu odbytu, obecno$¢ ileostomii petlowej, wystapienie powiktan

pooperacyjnych, inwazja nerwéw, inwazja naczyn chtonnych, naciekanie pozawegztowe,
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szeroko$¢ marginesu dystalnego, dtugos¢ resekowanego jelita, uzupetiajaca chemioterapia
oraz czynniki zaawansowania wezlowego jak: liczba wszystkich usunigtych weztow
chtonnych (lymph node yield — LNY), liczba przerzutowych weztow chtonnych (positive
lymph node count - PLN), liczba wolnych weztow chtonnych (negative lymph node count -
NLN), stosunek liczby przerzutowych do liczby wszystkich usunigtych weziéw chtonnych
(lymph node ratio - LNR) oraz logarytm naturalny ze stosunku PLN do NLN (log odds of
positive lymph nodes — LODDS).

W wieloczynnikowej analizie Coxa w przypadku DFS niekorzystnymi istotnymi
czynnikami byly: stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEI) (HR: 3.11,
95%CI: 1.01-9.56, p=0.047), obecnos¢ naciekow okotonerwowych (HR: 7.27, 95% CI: 2.74-
19.3, p< 0.001), wystgpienie powiktan pooperacyjnych (HR: 6.79, 95% CI: 2.09-22.11, p=
0.001). Natomiast korzystnym czynnikiem byta liczba NLN >7 (HR: 0.33, 95% CI: 0.12-
0.88, p= 0.026). W analizie DSS niekorzystnym czynnikiem byto stosowanie ACEI (HR:
4.275, 95% CI: 1.44-12.694, p= 0.009), natomiast korzystny wplyw miala liczba NLN >5
(HR:0.22, 95% CI: 0.082-0.586, p= 0.002). W badaniu wykazali§my zatem niekorzystny
wplyw stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny oraz matej liczby NLN zar6wno na
DSS jak i DFS. Dodatkowo czynnikami niekorzystnie wplywajacymi na DFS byta obecno$¢

naciekow okotonerwowych oraz wystapienie powiktan pooperacyjnych.

Wykazanie wplywu stosowania ACEI na przezycia odlegte w grupie chorych ypN+ po
przedniej resekcji odbytnicy sktonito mnie do przeprowadzenia badania wplywu stosowania
inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna (renin-angiotensin system inhibitors — RASI), do
ktorych oprocz ACEI zalicza si¢ antagonistow receptora angiotensyny II (angiotensin
receptor blockers — ARB) w grupie wszystkich chorych operowanych radykalnie (przednie
resekcje odbytnicy, resekcje brzuszno-kroczowe, resekcje sposobem Hartmanna) w latach
2008-2016, niezaleznie od stanu regionalnych weziow chtonnych, z towarzyszacym
nadci$nieniem tetniczym. Retrospektywnej analizie poddano 242 chorych spekniajacych
powyzsze kryteria, operowanych w Klinice Chirurgii Onkologicznej 1 Rekonstrukcyjnej w
tym okresie. Wyniki analizy pt. ,Impact of renin-angiotensin system inhibitors on the
survival of patients with rectal cancer” zostaty opublikowane w BMC Cancer (2022).

W tescie log-rank wykazano istotnie gorsze OS (p= 0.009) w grupie chorych
stosujacych ACEI w poréwnaniu z chorymi stosujagcymi ARB oraz stosujacymi leki
hipotensyjne inne niz RASI (non-RASI) (p=0.013). Natomiast pordéwnanie chorych
przyjmujacych ARB z grupa non-RASI nie wykazato istotnej roznicy w OS (p= 0.293).
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Bliskie istotnosci statystycznej byto lepsze DFS w grupie chorych przyjmujacych ARB w
porownaniu z grupa przyjmujacg ACEI (p= 0.064). Nie wykazano réznic w DFS mig¢dzy
grupg otrzymujaca ARB, a grupg non-RASI (p= 0.201). Podobnie nie wykazano réznic w
DFS porownujac grupg otrzymujaca ACEI z grupa non-RASI (p= 0.429). W
wieloczynnikowej analizie Coxa dla OS niekorzystnymi czynnikami ryzyka byty: wiek (HR:
1.044, 95% CI: 1.016-1.073, p=0.002), przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (HR:
2.157, 95% CI: 1.395-3.334, p=0.001) oraz obecno$¢ naciekoéw okolonerwowych (HR:
3.864, 95% CI: 1.799-8.301, p=0.001). Istotny korzystny wplyw wzgledem stosowania ACEI
wykazano zaréwno dla grupy non-RASI (HR: 0.536, 95% CI: 0.333-0.864, p=0.010) jak i
dla grupy przyjmujacej ARB (HR: 0.326, 95% CI: 0.147-0.724, p=0.006). W przypadku DFS
czynnikami niekorzystnymi byty: przerzuty do regionalnych weztow chtonnych (HR: 2.310,
95% CI: 1.374-3.883, p=0.002) i nacieki okotonerwowe (HR: 4.351, 95% CI: 1.584-11.954,
p=0.004), a istotny korzystny wptyw wykazano dla stosowania ARB (HR: 0.339, 95% CI:
0.135-0.850, p=0.021) wzglgdem ACEI.

Wyniki powyzszych dwoch prac pokazuja, ze uklad renina-angiotensyna (renin-
angiotensin system - RAS) moze wywiera¢ istotny wplyw na przebieg choroby
nowotworowej, a jego zablokowanie przez rdzne grupy RASI moze wywota¢ odmienne
efekty. Wyniki naszej analizy wskazuja, ze wsrod chorych z towarzyszacym nadci$nieniem
tetniczym stosujacych RASI zastgpienie ACEI przez ARB mogloby korzystnie wptywac na
odlegte wyniki onkologiczne.

RAS jest jednym z najstarszych filogenetycznie uktadéw endokrynnych, ktorego
gléwnym zadaniem jest regulacja gospodarki wody i sodu. Gtéwna sktadowa tego uktadu
jest angiotensyna II (Angll), ktora powstaje z angiotensyny I (Angl) pod wplywem enzymu
konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting enzyme - ACE). Poza RAS w uktadzie
krazenia, wykazano obecnos$¢ wszystkich sktadowych tego uktadu w obrgbie tkanek (tRAS),
w tym w obrebie komorek nowotworowych i komoérek mikrootoczenia guza, jak makrofagi
towarzyszace nowotworom (TAMs - tumor associated macrophages), regulatorowe komorki
T 1 fibroblasty. Uklad ten oddziatuje w dwoch gtownych przeciwstawnych sobie
mechanizmach poprzez receptor Angll typu 1 (AT1R) oraz receptor Angll typu 2 (AT2R).
Aktywacja szlaku ACE/Angll/ATIR prowadzi do wazokonstrykcji z nastepowg kwasicg i
hipoksja, ktora wyzwala ekspresje¢ prozapalnych cytokin. Dodatkowo dochodzi do nasilenia
angiogenezy poprzez wzrost ekspresji czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF),

nasilenia progresji guza i wzrostu jego potencjatu przerzutowego. Z kolei aktywacja szlaku
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AT2R/ACE2/Angl-7/MasReceptor wywotuje efekt przeciwzapalny, antyproliferacyjny,
wazodylatacyjny 1 antyangiogennny. Szacuje si¢, ze okoto 40% Angll powstaje w szlakach
niezaleznych od ACE. Chymaza, ktora jest proteaza serynowa, posiada wtasciwosci podobne
do ACE i zdolno$¢ konwersji Angl do Angll. W warunkach fizjologicznych wystepuje ona
w formie nieaktywnej pro-chymazy, a jej aktywacja nasila si¢ w warunkach miejscowego
stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego. W badaniach immunohistochemicznych preparatow
guzow chorych na raka jelita grubego wykazano ekspresj¢ chymazy w obrebie mastocytow
znajdujacych si¢ w otoczeniu guza. Dodatkowo stwierdzono, ze ekspresja ta byla istotnie
silniejsza w grupie z przerzutami odleglymi w poréwnaniu z grupg bez przerzutow. W
badaniach linii komérkowych HT-29 raka jelita grubego wykazano, ze komorki te nie
wykazujg ekspresji ACE, natomiast wykazuja ekspresj¢ AT1R oraz chymazy. Dodatkowo
wykazano, ze ACEls nie wplywaja na produkcj¢ Angll w komorkach HT-29. Wydaje si¢
zatem, ze aktywacja tRAS poprzez AT1R w raku jelita grubego moze zachodzi¢ niezaleznie
od ACE. W $wietle powyzszych danych nie ma aktualnie teoretycznych podstaw by
twierdzi¢, ze stosowanie ACEIs moze wplywac istotnie hamujaco na kaskade tRAS w
obrebie guza nowotworowego jelita grubego.

Wykazano rowniez, ze pomi¢dzy RAS 1 ukladem kalikreina-kinina (kallikrein-kinin system
- KKS) wystepuja $ciste interakcje na kilku poziomach. Bioaktywne kininy, jak bradykinina
(BK) i kallidyna, powstaja z kininogenow pod wpltywem osoczowych i tkankowych
kallikrein. BK z kolei pod wptywem kinaz, do ktorych nalezy ACE, jest konwertowana do
aktywnej des-Arg9-BK i nieaktywnych peptydow. KKS oddziatuje na komorki przy udziale
dwoch typow receptorow kinin, typu 1 (B1R), ktérego ligandem jest des-Arg9-BK i typu 2
(B2R), ktorego ligandem jest BK. B2R wykazuje wysoka ekspresje w roznych tkankach,
podczas gdy BIR w warunkach fizjologicznych jest prawie nieoznaczalny, a jego ekspresja
wzrasta pod wplywem prozapalnych cytokin, w warunkach stanu zapalnego 1 uszkodzenia
tkanek. Wyjatkiem sa fibroblasty, ktore wykazuja konstytutywng ekspresj¢ BI1R. Istnieja
dowody na to, ze kininy odgrywaja istotna rol¢ w rekrutacji komorek prozapalnych w obrgbie
mikrootoczenia guza oraz stymulujg migracj¢ 1 inwazje¢ komorek nowotworowych
zwigkszajac ich potencjal przerzutowania. W badaniach ludzkich 1 mysich linii
komorkowych raka jelita grubego, w tym HT-29, stwierdzono wysoka ekspresj¢ zar6wno
B1R i B2R. Wang et al. wykazali, ze zablokowanie B2R ostabia proces inwazji i migracji
komorek raka jelita grubego. Rowniez da Costa et al. wykazali ekspresje zar6wno B1R i B2R
w mysich (MoCR) i ludzkich (SW-480) liniach komodrkowych raka jelita grubego.

Dodatkowo w modelach in vivo i1 in vitro wykazano, Zze zablokowanie receptorow
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kininowych hamuje wzrost guza i zmniejsza jego potencjat przerzutowania. Wykazano
rowniez, ze kininy pobudzaja proces angiogenezy zaréwno w tkankach prawidtowych jak i
tkankach raka. ACE poza konwersja Angl do Angll, degraduje BK do nieaktywnych
peptydow poprzez usunigcie dwoch C-koncowych aminokwasow. Wykazano, ze stosowanie
ACEIs zmniejsza stgzenie Angll w osoczu, zwigkszajac jednoczesnie stezenie agonistow
B2R. Jednoczesnie prowadzi to do sytuacji, w ktorej rosnie stezenie ich des-Arg
metabolitow, ktore sg agonistami B1R. Zatem stosowanie ACEIs moze posrednio prowadzi¢
do zwigkszonej aktywacji KKS zaréwno droga B2R jak i BIR. Wykazano rowniez, ze ACEls
sg allosterycznymi wzmaczniaczami receptor6w kinin 1 bezposrednio wplywaja na
wzmocnienie  przekazywanego ich droga sygnalu. Niewyjasniona pozostaje kwestia
mozliwosci powstawania heterodimerow ATIR/B2R, poniewaz doniesienia w tej materii sg
sprzeczne.

Wptyw stosowania ACEI na interakcje pomi¢dzy tRAS a KKS w aspekcie ich wplywu
na progresj¢ raka jelita grubego jest stabo poznany. Jednak podsumowujac mozna stwierdzic,
ze pomimo stosowania ACEI, mozliwa jest aktywacja pronowotworowego szlaku tRAS
drogga ATIR w obrgbie guza nowotworowego przy pomocy chymazy. Dodatkowo,
miejscowy stan zapalny w otoczeniu guza prowadzi do zwigkszonej ekspresji BIR, a
stosowanie ACEI moze prowadzi¢ do zwigkszonej aktywacji KKS zaré6wno droga B1R jak i
B2R. Odbywa si¢ zar6wno poprzez zahamowanie rozpadu kinin z nastgpowym wzrostem
stezenia agonistow obydwu receptorow, jak rowniez droga allosterycznego wzmocnienia
przekazywanego sygnatu.

Odmienng sytuacj¢ mamy w przypadku stosowania ARB. Leki te skuteczniej blokuja
RAS niz ACEI, poniewaz, jak wspomniano powyzej okoto 40% AnglIl powstaje w szlakach
niezaleznych od ACE i pomimo zablokowania tego enzymu w dalszym ciggu istnieje
mozliwo$¢ aktywacji ATI1R. Natomiast ARB blokuja selektywnie prozapalny szlak
ACE/Angll/ATIR, pozostawiajac  jednocze$nie  mozliwo$¢  aktywacji  szlaku
przeciwzapalnego AT2R/ACE2/Angl-7/MasR. Dodatkowo, ARB nie wplywajac na ACE,
nie wykazuja wyzej wymienionych negatywnych skutkéw zwigzanych z ingerencja w KKS.
Publikacje w ktorych oceniano wptyw RASI na wyniki leczenia chorych na raka jelita
grubego zwykle podejmujg temat raka odbytnicy i1 okreznicy tacznie, a dodatkowo tacznie
oceniany jest efekt obydwu grup RASI (ACEI/ARB). Sytuacja taka moze istotnie wptywaé
na uzyskane wyniki 1 prowadzi¢ do sprzecznych wnioskdw.

Balkrishnan i wsp. w retrospektywnej analizie prawie 14000 chorych przeprowadzonej

na podstawie bazy SEER wykazali, ze lepsze cancer-specific mortality mieli chorzy z
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colorectal cancer w stopniu I-III, ktérzy przyjmowali leki hypotensyjne w poroéwnaniu z
chorymi, ktoérzy takich lekow nie przyjmowali. W szczegdlowej analizie wykazano
korzystny wplyw na przezycia wszystkich badanych grup lekéw (ACEI, beta blokery,
diuretyki) poza ARB. Ze wzgledu na dostepnos¢ danych, z analizy wykluczono jednak
chorych przed 65 rokiem zycia, jak rowniez chorych stosujacych leki hipotensyjne przed
rozpoznaniem raka jelita grubego. Z kolei Holmes et al. oraz Cardwell i wsp. w dwoch
badaniach populacyjnych nie wykazali takiej zaleznosci na innych grupach chorych na RJG
(n=3967 1 n=4762 odpowiednio). Jednoczesnie wykazano, ze stosowanie ACEI/ARB moze
zwigkszaé ryzyko zgonu w przebiegu raka piersi i raka ptuca. Ozawa i wsp. wykazali
korzystny efekt ACEI/ARB na DFS w przebiegu raka lewej polowy jelita grubego w I
stopniu zaawansowania klinicznego. Obydwie grupy lekéw byly analizowane tacznie, a
dodatkowo autorzy nie podaja ilu chorych stosowato ARB, a ilu ACEI. Engineer i wsp. w
retrospektywnej analizie 262 chorych na raka odbytnicy lub okre¢znicy wykazali korzystny
wplyw na przezycia stosowania kombinacji lekow RASI + beta blokery, jednak rowniez z
publikacji tej nie wynika jaki byt stosunek ACEI do ARB w badanej grupie. We
wczesniejszej pracy z tego samego osrodka Heinzerling 1 wsp. wykazali korzystny wptyw
stosowania ACEI na wystapienie przerzutow odleglych u chorych w II stopniu
zaawansowania raka okr¢znicy lub odbyticy w retrospektywnej analizie 55 chorych, jednak
praca ta ma zasadnicze ograniczenia. ACEI nie sg bezposrednio wlaczone do analizy
statystycznej. Wnioskowanie o ich wptywie jest posrednie na podstawie czestosci ich
stosowania przez chorych z towarzyszacym nadci$nieniem tetniczym, ktére byto czynnikiem
istotnym w analizie wieloczynnikowej. Dai 1 wsp. w przeprowadzonej metaanalizie
wykazali, ze o ile terapia ACEI/ARB moze by¢ zwigzana ze zmniejszeniem wystgpowania
raka jelita grubego, to nie ma dowodoéw na to, ze moze ona wptywaé na wyniki leczenia
chorych z colorectal cancer.

Nieliczne 1 niejednoznaczne s3 rowniez wyniki badania wpltywu wytacznie ARB na
przezycia chorych na raka jelita grubego. Cui i wsp. w analizie chorych w stopniu
zaawansowania [-IV wykazali istotnie lepsze OS 1 DSS u chorych stosujagcych ARB lub beta-
blokery w pordwnaniu do niestosujacych tych lekow, a Osumi i wsp. wykazali, Zze w
przerzutowym raku jelita grubego chorzy leczeni bevacizumabem stosujacy ARB mieli
istotnie lepsze OS i przezycia wolne od progresji w poréwnaniu do chorych nie stosujacych
ARB. Natomiast Cardwell 1 wsp. nie wykazali wptywu ARB na DSS we wspomnianym juz

wyzej badaniu populacyjnym.
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Wedlug naszej wiedzy nie ma do tej pory prac oceniajacych wpltyw na przezycia
odlegte poszczegdlnych grup RASI (ACEI vs. ARB) u chorych na raka odbytnicy po leczeniu
skojarzonym. Jedynie w jednej pracy oceniano wptyw RASI na przezycia wytacznie chorych
na raka odbytnicy, jednak obydwie grupy lekéw byty oceniane tacznie. Morris et al. wykazali
w niej, ze stosowanie RASI istotnie zwigksza czgsto$¢ catkowitej odpowiedzi (pCR) guza na
przedoperacyjng RT. Autorzy nie wykazali wptywu tych lekow na OS, przezycia wolne od
nawrotu miejscowego 1 wolnego od przerzutow odlegtych, jednak nie wykazali réwniez
wplywu pCR na przezycia. Z kolei Rombouts 1 wsp. nie potwierdzili wptywu stosowania
ACEI/ARB na pCR, wykazujac jednoczesnie korzystny wptyw beta-blokerow w analizie
wieloczynnikowej, jednak nie przedstawili analizy przezy¢.

Obydwie grupy RASI majg poréwnywalng skuteczno$¢ w leczeniu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, przy mniejszym ryzyku wystapienia dzialan ubocznych w przypadku ARB.
W przypadku potwierdzenia naszych wynikow na wigkszych, niezaleznych grupach chorych,
zastgpienie ACEI przez ARB w terapii schorzen wspotistniejagcych mogtoby stanowi¢ prosta
metod¢ poprawy odlegltych wynikéw onkologicznych w grupie chorych na raka odbytnicy z

towarzyszacym nadcisnieniem tetniczym.

W przedstawionym cyklu, wéréd czynnikdw mogacych wplywaé na przezycia
analizowatem wptyw kilku parametrow zwigzanych ze stanem regionalnych weztow
chtonnych. Przeprowadzenie osobnych analiz w grupach ypNO i1 ypN+ pozwolilo na
ujednolicenie badanych grup pod wzgledem najistotniejszego czynnika ryzyka
niepowodzenia leczenia wérdd chorych MO, jakim jest stan regionalnych weztow chtonnych.
Zaréwno w grupie chorych ypNOMO, jak i ypN+MO nie wykazano wplywu LNY na
przezycia, a zatem nalezy przyjac, ze w badanych grupach niezaleznie od warto$ci LNY nie
wystapito niedoszacowanie stopnia zaawansowania. LNY zalezy od kilku czynnikéw. Po
pierwsze od odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe, po drugie od techniki
operacji, po trzecie techniki i rzetelnoSci przeprowadzenia badania
histopatologicznego. Znany jest wplyw promieniowania jonizujacego na wezly
chlonne, w tym na atrofie i widknienie podscieliska , jak réwniez redukcje
limfocytéw. Wykazano, ze przedoperacyjna RT wplywa na zmniejszenie catkowitej
liczby usunietych weztéw chionnych. Na uwage zasluguje zmniejszenie liczby
wezlow, jako wynik odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe powiazany z

odpowiedzig ukladu immunologicznego. Wykazano, ze wysokie stezenie
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limfocytow CD8+ w mikrootoczeniu guza przed leczeniem zwigzane jest z dobra
odpowiedzig na RCT i lepszym DFS. W badaniach przeprowadzonych na grupach
chorych na raka okreznicy wykazano, ze pomimo tendencji do zwiekszania liczby
usunietych weztéw, nie zwieksza sie odsetek chorych z przerzutowymi weztami
chlonnymi. Wykazano réwniez, ze metoda ,fat clearence” w poréwnaniu do
konwencjonalnej metody utrwalania materiatu pooperacyjnego zwieksza co prawda
mediane znalezionych weztéw chlonnych u chorych na raka odbytnicy ypNO z 12
do 19,5, jednak nie ma to wplywu na wyniki odlegle. Zatem czynniki techniczne,
zarowno chirurgiczne jak i histopatologiczne wydaja si¢ mie¢ drugorzedne
znaczenie dla niedoszacowania stopnia zaawansowania, szczeg6lnie w osrodkach z
do$wiadczeniem w chirurgii kolorektalnej. Nalezy zwroci¢ uwage, ze wiekszos¢
analiz raportujacych punkt odciecia, ponizej ktérego u chorych ypNO wystepuje
niedoszacowanie stopnia zaawansowania, powstala na podstawie badan
jednoosrodkowych z niska (<=7) mediang liczby usunietych weztéw chtonnych w
calej grupie lub na podstawie danych z krajowych wieloosrodkowych rejestréw, co
z kolei nie gwarantuje poréwnywalnej jakosci leczenia chirurgicznego i techniki
badania histopatologicznego, poniewaz LNY jest wypadkowa danych z réznych
osrodkéw. W przypadku analiz przeprowadzonych w oparciu o krajowe rejestry, ta
sama liczba usunietych wezléw moze zatem wynikaé¢ z ré6znych przyczyn, a tym
samym dane te moga by¢ nieporéwnywalne. Szereg prac wskazuje na brak wplywu
LNY na niedoszacowanie stopnia zaawansowania i tym samym na przezycia
odlegte u chorych ypNO. Sa to zaré6wno analizy jedno-, jak i wieloosrodkowe. Czes¢
prac, natomiast, raportuje calkowity LNY bez podziatu na podgrupy ypNO i ypN+,
co dodatkowo utrudnia wnioskowanie, poniewaz LNY w tych podgrupach moze
sie istotnie r6znic.

Wyniki naszych analiz wydaja si¢ potwierdza¢ hipotez¢ o niskim LNY jako skutku
odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe, a nie bledow w technice chirurgicznej, czy badaniu
histopatologicznym, zarowno w grupie ypNO, jak 1 ypN+. W grupie ypN+ nie wykazalismy
rowniez réznic w przezyciach dla stopnia zaawansowania weztowego wedtug klasyfikacji
TNM (ypN1 vs ypN2), a réznice w przezyciach na podstawie liczby PLN uzyskali$my
dopiero przy wartosci >10, czyli znacznie powyzej progu N1/N2 w aktualnej klasyfikacji

TNM. Roéznice te okazaly si¢ jednak nieistotne w analizie wieloczynnikowej, co moze
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wskazywa¢ na brak wplywu liczby PLN na rokowanie w badanej grupie chorych. Nie
wykazali$my réwniez istotnego wptywu w analizie wieloczynnikowej paremetréw LNR i
LODDS, ktore uwzgledniajg liczbe PLN. Jedynym parametrem zwigzanym z wezlami
chlonnymi, ktéry w grupie ypN+ miat istotny wptyw na przezycia byla liczba NLN w
preparacie operacyjnym, co potwierdza obserwacje kilku autoréw. Czynione sg obiecujace,
jednak wymagajace walidacji, proby modyfikacji aktualnej klasyfikacji AJCC poprzez
dodanie parametru liczby NLN. Wplyw ten przez niektorych jest thumaczony obecnoscig
matych (do 2mm) weztéw chtonnych zawierajacych mikroprzerzuty, ktore nie sa wykrywane
w standardowym barwieniu HE 1 z tego powodu oceniane sg przez patologéw jako NLN.
Uwaza sie¢, ze wraz ze wzrostem liczby NLN moze zmniejszac si¢ ryzyko ich nieusunigcia i
w konsekwencji réwniez nawrotu choroby. Innym mozliwym wytlumaczeniem jest wzrost
liczby NLN wynikajacy z silniejszej odpowiedzi immunologicznej na guz, z towarzyszacym
odczynowym powigkszeniem we¢ziow chionnych. Jest to zjawisko korzystne rokowniczo,
ktore jednoczesnie utatwia znalezienie wigkszej liczby weztow chlonnych w preparacie.

Przedstawione wyniki moga sta¢ si¢ dodatkowym glosem w dyskusji dotyczacej wartosci
rokowniczej czynnikow zwigzanych z zaawansowaniem we¢ztowym u chorych na raka

odbytnicy po leczeniu neoadjuwantowym.

. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowq albo artystyczng realizowang w
wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegolnosci

zagranicznej.

Wspotpracuje z Instytutem Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu w
temacie proteomiki, lipidomiki i metabolomiki raka jelita grubego. Dotychczasowym
efektem tej wspotpracy jest publikacja:

Strybel U, Marczak L, Zeman M et al. Molecular Composition of Serum Exosomes Could
Discriminate Rectal Cancer Patients with Different Responses to Neoadjuvant Radiotherapy.

Cancers (Basel). 2022 Feb 16;14(4):993.

Obecnie rozpoczynamy projekt badawczy pt. ,,Role of small extracellular vesicles for
prediction and monitoring efficacy of neoadjuvant radiotherapy in locally advanced rectal

cancer”, ktory uzyskat pozytywng opini¢ Komisji Bioetycznej NIO w Gliwicach.
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Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych nauke
lub sztuke.

Od 2017 pehli¢ funkcje zastepcy Kierownika Kliniki Chirurgii Onkologicznej i
Rekonstrukcyjnej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie,

Panstwowego Instytutu Badawczego, Oddziatu w Gliwicach

Od 2017 jestem kierownikiem Zespolu Narzadowego Nowotworow Przewodu
Pokarmowego Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie,

Panstwowego Instytutu Badawczego, Oddziatu w Gliwicach

Od 2018 petni¢ funkcje konsultanta Zespolu Guzéw Neuroendokrynnych Narodowego
Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie, Panstwowego Instytutu Badawczego,
Oddziatu w Gliwicach, ktory od roku 2020 dziala w ramach struktur European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS). Bralem czynny wudzial w procesie

akredytacyjnym, ktory zakonczyl si¢ uzyskaniem certyfikatu ENETS Center of Excellence.

W latach 2018-2020 bylem kierownikiem specjalizacji dr. n. med. Dmytro Zaworonkowa,
zakonczonej uzyskaniem dyplomu Nr 0737/2020.2/13 specjalisty w dziedzinie chirurgii
onkologiczne;j.

Obecnie jestem kierownikiem specjalizacji w dziedzinie chirurgii onkologicznej (w trakcie)

trzech lekarzy: Tomasza Patki, Rafata Ulczoka oraz Wiadystawa Skalby

Bylem gltéwnym organizatorem, a od 2020 jestem koordynatorem Centrum Kompetencji
Raka Jelita Grubego (Colorectal Unit) Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii

Sktodowskiej-Curie, Panstwowego Instytutu Badawczego, Oddziatu w Gliwicach

W 2021 roku bytem promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim ,,Ocena wynikéw
leczenia guzow odbytnicy w technice przezodbytowej endoskopowej mikrochirurgii (TEM)
ze szczegbdlnym uwzglednieniem gruczolakorakow”, zakonczonym uzyskaniem stopnia

naukowego doktora nauk medycznych przez lek. Marka Czarneckiego (Narodowy Instytut
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Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie, Panstwowy Instytut Badawczy). Glowny
promotor: dr hab. n. med. prof. NIO Agnieszka Czarniecka.

Od 2021 jestem wyktadowca kursu CMKP ,Nowotwory Przewodu Pokarmowego”
wspotfinansowanego przez Uni¢ Europejska z Europejskiego Funduszu Spotecznego w
ramach projektu ,,Rozwo6j ksztatcenia specjalizacyjnego lekarzy w dziedzinach istotnych z

punktu widzenia potrzeb epidemiologiczno-demograficznych kraju”

Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podac¢ inne informacje, wazne

z jego punktu widzenia, dotyczqce jego kariery zawodowej.

2000 Zajecie I miejsca w sesji pediatrycznej XXIX Uczelnianej Konferencji Studenckiego
Towarzystwa Naukowego Slaskiej Akademii Medycznej

2000 Wyroznienie w sesji plakatowej ,,Epidemiologia raka tarczycy” na II Konferencji

Naukowej ,,Rak Tarczycy”

2002 Nagroda Dyrektora Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie za rok
2001 w kategorii: Najlepsza praca naukowa wykonana przez pracownika Centrum Onkologii
w kooperacji z innymi o$rodkami. Pierwsze miejsce za prace ,,Estimation of risk of inherited

medullary thyroid carcinoma in apparent sporadic patients” J Clin Oncol 2001;5:1374-1380.

W 2009, po odbyciu stazy i szkolen w kraju i zagranica, wprowadzitem w Klinice Chirurgii
Onkologicznej 1 Rekonstrukcyjnej gliwickiego Oddziatu Instytutu Onkologii technike
laparoskopowa w chirurgii zotadka, jelita grubego i nadnerczy.

W 2012 wprowadzitem w tejze klinice technik¢ przezodbytowej endoskopowe;j
mikrochirurgii (Transanal Endoscopic Microsurgery- TEM) w leczeniu tagodnych i

ztosliwych nowotworéw odbytnicy.

W 2013 otrzymatem Nagrode Dyrektora Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie
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2019 Najlepsza praca plakatowa pt. ,,Znaczenie badan molekularnych w optymalizacji
strategii diagnostycznej i terapeutycznej u chorych na nowotwory tarczycy” wygloszona

podczas XXV Jubileuszowego Zjazdu Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologiczne;.
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