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INSEKS UZYWANYCH SKROTOW

KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow
WHO - (ang. World Healtg Ogranization) Swiatowa Organizacja Zdrowia
PanIN - (ang. pancreatic intraepithelial neoplasia) srodnabtonkowa neoplazja trzustkowa

IPMN - (ang. intraductal papillary mucinous neoplasm) wewnatrzprzewodowy

brodawkowaty nowotwor Sluzowy

ITPN - (ang. intraductal tubulopapillary neoplasm) - wewnatrzprzewodowy nowotwor

cewkowo-brodawkowaty
MCN - (ang. mucinous cystic neoplasm) sluzowy torbieclowaty nowotwor

AJCC - (ang. American Joint Committee on Cancer) Amerykanski Wspdlny Komitet
do spraw Raka

UICC - (ang. Union for International Cancer Control) Migdzynarodowa Unia Walki

z Rakiem

EUS - endoskopowa ultrasonografia

BAC - biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

ECPW - endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna

ISGPS - (ang. international study group of pancreatic surgery) migdzynarodowa grupa

badawcza chirurgii trzustki

OUN - o$rodkowy uktad nerwowy
OIT - Oddzial Intensywnej Terapii
RFT - reaktywne formy tlenu

NADPH - (ang. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) fosforan dwunukleotydu

nikotynamidoadeninowego
TAC - (ang. total antioxidant capacity) catkowita pojemnos$¢ antyoksydacyjna

TOS - (ang. total oxidant status) catkowity status oksydacyjny



FRAP - (ang. ferric reducing ability of plasma) zdolnos¢ redukowania jonéw zelaza w

0soczu
OSI - (ang. oxidative stress index) wskaznik stresu oksydacyjnego

AOPP - (ang. advanced oxidation protein products) produkty zaawansowanego utleniania
biatek

AGE - (ang. advanced glycation end products) produkty zaawansowanej glikacji
MDA - (ang. malondialdehyde) dialdehyd malonowy
NF-kB - (ang. nuclear factor xB) jadrowy czynnik kB

RAGE - (ang. receptor for advanced glycation end products) receptor dla produktow

zaawansowanej glikacji

TNF-a - (ang. tumor necrosis factor @) czynnik martwicy nowotworow o
IL- - interleukina

NO - tlenek azotu

BMI - (ang. body mass index) wskaznik masy ciat

CEA - (ang. carcino-embryonic antigen) antygen rakowoptodowy

CA 19-9 - antygen weglowodanowy 19-9

ERAS - (ang. enhanced recovery after surgery) protokot kompleksowej opieki

okotooperacyjnej dla poprawy wynikéw leczenia



WSTEP

1. Rak trzustki.

Trzustka jest narzgdem potozonym w przestrzeni zaotrzewnowej jamy brzusznej. O§ dluga
narzadu rozcigga si¢ od otaczajacej jej glowa dwunastnicy az do wneki $ledziony.
Anatomicznie wyrdzniamy trzy czeSci trzustki: glowe, trzon oraz ogon. Sok trzustkowy
zawierajgcy trzy gtdwne grupy proenzymoéw: proteolityczne, lipolityczne i glikolityczne jest
produkowany przez komoérki wydzielnicze. Przewod Wirsunga (przewdd trzustkowy gtowny)
jest splywem coraz wigkszych przewodow trzustkowych uchodzacy w obrgbie brodawki
wigkszej dwunastnicy (brodawki Vatera). Przewod trzustkowy dodatkowy (Santoriniego)
uchodzi w obrebie brodawki mniejszej dwunastnicy. Cze$¢ wewnatrzwydzielniczg trzustki
stanowig wyspy Langerhansa (1-2 % masy narzadu) odpowiedzialne na produkcje takich
hormonow jak glukagon (komoérki A), insuling (komorki B), somatostatyng (komoki D),
polipeptyd trzustkowy (komorki PP), serotoning (komorki EC), sekretyng i wazoaktywny
peptyd jelitowy (komorki S). Komorki B, szczegolnie licznie znajdujace si¢ w ogonie trzustki,
stanowig najliczniejsza grupe sposrod wyzej wymienionych. Razem odpowiadaja za miedzy

innymi za glikemig (1,2).

1.1. Epidemiologia.

Rak trzustki wystepuje czterokrotnie czgsciej w krajach wysoko rozwinigtych
potoznych Europie oraz Ameryce Poéinocnej, natomiast najnizszy odsetek zachorowan
obserwuje si¢ w potudniowo-centralnej Azji oraz Afryce. Najprawdopodobniej jest
to odzwierciedleniem wystgpowanie otylosci, cukrzycy i czestosci spozycia alkoholu w tych
regionach (3,4). Wedlug Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2020 roku w Polsce
stwierdzono 1747 zachorowania na raka trzustki u me¢zczyzn i 1808 u kobiet, co zmienia
dotychczas panujacy trend (5). Z kolei wedlug swiatowej Global Cancer Statistics 2020 (4),
zapadalno$¢ na raka trzustki wérod mezczyzn bywa nawet dwukrotnie wyzsza w porownaniu
do kobiet. Najwigksze dysproporcje odnotowano w Mikronezji, Polinezji, Wschodniej Europie,
Afryce Srodkowej. Roznice te powoli zacieraja si¢ w pozostalych regionach. Dane te

przedawniono na ponizszym wykresie stupkowym (Rycina 1).
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Rycina. 1. Czgstotliwos¢ wystepowania raka zotgdka w 2020 roku w poszczegolnych
regionach $wiata wedhug pici. Zrodto GLOBOCAN 2020 (4).

Rak trzustki stanowil 8 miejsce wérod mezezyzn 1 9 wsérdd kobiet na liscie liczby nowo

zarejestrowanych nowotworoéw ztosliwych w Polsce w 2020 roku (Rycina 2).

A

. Krtan Inne
Czemiak
Larynx Others
Melanoma
2.2% 2,1% 32,5%
Trzustka

Pancreas
Nerka 24%
Kidney

3,8%

Gruczot krokowy
Prostate
19,6%

Odbytnica
Rectum Pecherz
43% moczowy
Urinary bladder
6,6% Okreznica
Colon
6,9%

Inne
Others

Czerniak
Melanoma

2,3%
‘E\ .
Pancreas BP B
-
Szyjka macicy g——
Cervix uteri Odbytnica
2,6% Rectum
-
Tarczyca Jajnik
Thyroid gland Ovary
3,7% 1% Okreznica
Colon  Trzon macicy
59%  Corpus uteri

71%

Rycina 2. Struktura zachorowan u mezczyzn (A) i kobiet (B) w Polsce w 2020 roku.

Zrodto KRN (6).



Z kolei w ogolnoswiatowych statystykach, w analogicznej liScie, nowotwor ten znajduje si¢

poza pierwsza dziesiatka (4).

Najwiecej przypadkow (80%) wystepuje miedzy 60 a 80 rokiem zycia. Rak trzustki
rzadko jest spotykany u oséb przed 40 rokiem zycia (6).

Rak trzustki zajmuje szdste miejsce wérdd przyczyn zgondéw z powodu nowotworow w

Polsce u m¢zezyzn i pigte wsrod kobiet (Rycina 3) (7).

Pluco Phico
26,2%
Lung (C33+C34) Lung (C33+C34) 176%
Jelito grube Piers
Colorectum (C18-C21) Breast 15,3%
Gruczot krokowy Jelito grube 1.7%
Prostate Colorectum (C18-C21) !
Pecherz moczowy Jajnik 5.0%
Urinary bladder Ovary 5
Zolgdek Trzustka
Stomach Pancreds 5.6%
Trzustka Trzon macicy
Pancreas Corpus uteri 0%
Mébzg Zotadek
Brain Stomach 36%
Biataczki Szyjka macicy 33%
Leukaemias (C91-C95) Cervix uteri " B
Mé
Nerka P 30%
Kidney in
Biataczki
Py k
Oesophlza?lfs Leukaemias (C91-C95) 8%

Rycina 3. Struktura zgondéw na nowotwory ztosliwe u mezczyzn (A) i kobiet (B) w Polsce
w 2020 roku. Zroédto KRN (6).

Najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym tego narzadu (90%) jest
gruczolakorak przewodowy (8). Leczenie chirurgiczne jest najskuteczniejszg metodg leczenia
raka trzustki. W momencie rozpoznania tylko 10% chorych moze by¢ poddanych zabiegowi
resekcji guza. Dla wszystkich chorych z rakiem trzustki, bez wzgledu na stopien
zaawansowania wskaznik 5-letniegpo przezycia wynosi okoto 7-8 %. Resekcja chirurgiczna
wydluza ten wskaznik do okoto 20 %, a w przypadku wiaczenia pooperacyjnej chemioterapii
wskaznik siega 30% (4).
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Najwazniejsze znaczenie ma wczesne wykrycie raka, przed jego przeksztalceniem
w posta¢ inwazyjna, kiedy mozliwosci catkowitego wyleczenia sg znikome. Aby poprawic
prognozy dotyczace przezycia pacjentdw, nalezatoby opracowaé testy stosowane rutynowo
w diagnostyce, ktore umozliwityby wykrycie zmian prekursorowych raka trzustki. Wczesna ich
identyfikacja i leczenie zapobiegtoby dalszej progresji zmian i rozwojowi raka inwazyjnego
tak, jak ma to miejsce m.in. w przypadku raka jelita grubego, raka piersi czy szyjki macicy,
gdzie badania przesiewowe znaczaco zmniejszyly odsetek zapadalnosci i $miertelnosci

z powodu nowotworu (9).

1.2. Czynniki ryzyka raka trzustki.

1.2.1. Palenie papierosow.

Najlepiej poznanym i udokumentowanym w badaniach epidemiologicznych
i eksperymentalnych czynnikiem ryzyka raka trzustki jest palenie papierosow. N-nitrozaminy,
wchodzace w sklad dymu tytoniowego indukuja powstawanie wolnych rodnikéw, ktoére
uszkadzajg kod genetyczny i aktywujg swoiste onkogeny (najbardziej poznano role K-RAS).
Po 10 latach od zaprzestania palenia ryzyko zachorowania na raka trzustki wynosi 1.48,
natomiast po 15-20 latach niepalenia ryzyko to zmniejsza si¢ do warto$ci podobnej jak dla osob
niepalacych. Ponadto dowiedziono, Zze narazenie na dym tytoniowy (tzw. palenie bierne)

zwigksza ryzyko zachorowania o 21% (10,11).
1.2.2. Nieprawidtowe nawyki zywieniowe 1 otytos¢.
Niewtlasciwe nawyki Zywieniowe réwniez s3 istotnymi czynnikami ryzyka rozwoju

tego nowotworu, sg to dieta bogata w thuszcz zwierzgcy oraz czerwone, przetworzone migso,

a uboga w warzywa i kwas foliowy.

Otytos¢, zwlaszcza zwigzana z nadmiernym odkladaniem si¢ tkanki tluszczowe;j
na brzuchu (otyto$¢ centralna) rowniez zwigksza ryzyka zachorowania na raka, a aktywno$¢

fizyczna znaczaco je zmniejsza (11).
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1.2.3. Cukrzyca.

Cukrzyca jest rownocze$nie czynnikiem ryzyka rozwoju raka trzustki jak i jego
konsekwencjg. Badania wykazaly, ze cukrzyca trwajaca ponad trzy lata wigze si¢

z1,5- 2,4 — krotnym wzrostem ryzyka rozwoju omawianego nowotworu (12).

1.2.4. Przewlekle zapaleni trzustki.

Naduzywanie alkoholu (spozywanie powyzej 30 g czystego alkoholu lub trzech 1 wigcej
napojoéw alkoholowych dziennie) powoduje wzrost ryzyka rozwoju nowotworu o 20%. Stan
ten odpowiada za rozwoj 60-90% przypadkdw zapalenia trzustki, ktére jest jednym z
czynnikow ryzyka gruczolakoraka przewodowego trzustki. Przewlekte zapalenie trzustki moze
powodowaé ponad trzynastokrotny wzrost szans na zachorowanie na ten nowotwor, ktory

rozwinie si¢ w ciggu 10-20 lat od rozpoznania zapalenia (10).

1.2.5. Czynniki $srodowiskowe.

Ryzyko zachorowania mozemy wigza¢ rowniez z ekspozycja na substancje chemiczne
takie jak: zwiazki niklu, chromu, pyt krzemowy, chlorobenzyl), aluminium, promieniowanie

jonizujace (13).

1.2.6. Czynniki genetyczne.

Rozwdj raka trzustki wsrdd krewnych I stopnia pacjenta dotknigtego tym nowotworem,
jest 18-krotnie wyzsze w rodzinach, w ktorych odnotowano dwa przypadki raka trzustki i 57-
krotnie wyzsze w rodzinach, w ktorych chorych byto trzech lub wiecej cztonkéw (14). Poza
tym wigksza zapadalno$¢ na ten nowotwor stwierdzono w takich zespotach jak: dziedzicznym
raku piersi i jajnika (zwigzanym z mutacja genu BRCA), zespole Peutza-Jeghersa, rodzinnym
zespole znamion atypowych i czerniaka, rodzinnej polipowatisci jelita grubego, dziedzicznym
rakiem jelita grubego niezwigzanym z polipowatoscig (Lynch syndrome) i zespotem Li-

Fraumeni (10,15-17). Dodatkowo dowiedziono, ze wsrod wszystkich grup krwi zwigkszonym
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ryzykiem zachorowania na nowotwory trzustki obarczone sg osoby z grupa A, AB i B
ze wspotczynnikiem ryzyka wynoszacym odpowiednio 1.32, 1.51 i 1.72 dla poszczegdlnych
grup w poréwnaniu do grupy krwi 0 (18).

1.3. Klasyfikacja raka trzustki.

1.3.1. Klasyfikacja wg. WHO.

Okoto 95% przypadkdw nowotworéw trzustki ma swoje zréodlo w czgdcei
zewnatrzwydzielniczej (egzokrynnej), podczas gdy pozostate 5% guzéw wywodzi si¢ z czgsci
wewnatrzwydzielniczej (endokrynnej) 1 gltownie stanowia wyspiaki. Gruczolakorak
przewodowy, powstajacy z nablonka przewodow trzustkowych, stanowi okolo 90%
nowotworOw czgsci zewnatrzwydzielniczej. Rzadsze sa przypadki nowotworow
torbielowatych, zrazikowych, onkocytarnych, sygnetowatokomoérkowych, $luzotworczych i
ptaskonablonkowych. W trzustce spotykane sa réwniez bardzo rzadko nowotwory
nienabtonkowe, takie jak miesaki, chtoniaki czy pankreatoblastoma, ktora wystepuje przede

wszystkim u dzieci.

Klasyfikacja WHO nowotworéw uktadu pokarmowego zostata przedstawiona w
pierwszym tomie serii klasyfikacji nowotworow WHO, wydanie 5, odzwierciedla wazny
postep rozumieniu nowotworéw uktadu pokarmowego (Tabela 1). Klasyfikacja serii guzow
WHO jest przeznaczona do stosowania na catym $wiecie, w tym w sytuacjach, w ktorych brak
probek tkanek lub okre§lonych urzadzen technicznych ogranicza mozliwo$¢ polegania patologa

na badaniach molekularnych (19,20).
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Tabela 1. Podziat nowotworéw nabtonkowych trzustki wedtug WHO z 2010 roku z
poprawkami 5. edycji z uwzglgdnieniem najczgsciej wystepujacych nowotworow (21).

Nowotwory lagodne:

gruczolakotorbielak z komorek zrezikowych (acinar cel cystadenoma, acinar cystic
transformation)
gruczolakotorbielak surowiczy (serosus cystadenoma)

Stany przedrakowe:

$rodnabtonkowa neoplazja trzustkowa wysokiego stopnia (PanIN-3) (pancreatic
intraepithelial neoplasia, grade 3)

wewnatrzprzewodowy brodawkowaty nowotwor §luzowy z dysplazja niskiego stopnia
(intraductal papillary Musinous neoplasm [IPMN] with high grade dysplasia)
wewnatrzprzewodowy nowotwor cewkowo-brodawkowaty (intraductal tubulopapillary
neoplasm [ITPN])

$luzowy torbielowaty nowotwor z dysplazjg niskiego lub $redniego stopnia (mucinous
cystic neoplasm [MCN] with low or intermidiate grade dysplasia)

$luzowy trobielowaty nowotwor z dysplazjg wysokiego stopnia (mucinous cystic
neoplasm [MCN] with high grade dysplasia)

Zmiany zloSliwe:

rak gruczotowy przwowody, gruczolak przewodowy (ductal adenocarcinoma)

rak z komorek zrazikowych (acinar cel carcinoma)

gruczolakotorbielakorak z komorek zrazikowych (acinar cel cystadenocarcinoma)
rak wewnatrzprzewodowy §luzowy brodawkowaty (intraductal papillary mucinous
neoplasm [IPMN] with an associated invasive carcinoma)

rak mieszany zrazikowo-przewodowy (mixed acinar-ductal carcinoma)

rak mieszany zrazikowo-endokrynny (mixed acinar-ductal carcinoma)

rak $luzowy torbielowaty (mucinous cystic neoplasm [MCN] with an associated
invasive carcinoma)

gruczolakotorbielak surowiczy (serous cystadenoma)

pancreatoblastoma

nowotwor pseudobrodawkowaty lity (solid pseudopapillary neopalsm)
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1.3.2. Klasyfikacja TNM.

Klasyfikacje TNM zostata przygotowana przez American Joint Committee on Cancer
/Union for International Cancer Control (AJCC/UICC, 8. edycja z 2017 r.) (Tabela 2), obejmuje
ocen¢ wielko$ci ogniska pierwotnego (cecha T), ocen¢ przerzutow do weztow chtonnych

(cecha N) oraz narzadéw odlegtych (cecha M) (20,22)
Typy nowotwordéw trzustki objete przez klasyfikacje:

- wszystkie typy histologiczne nowotwordéw ztosliwych wymienione w klasyfikacji

WHO dotyczacej nowotworow czesci zewnatrzwydzielniczej trzustki
- nastepujace typy histologiczne nowotwordéw neuroendokrynnych:

e zlozony rakowiak (w potaczeniu z gruczolakorakiem),

e adenocarcinoid tumor,

e mieszany gruczolakorak czeSci wewnatrz- 1 zewnatrzwydzielniczej,
e rak czeSci wewnatrzwydzielniczej (islet cell carcinoma),
e insulinoma,

e glucagonoma,

e gastrinoma,

e VIPoma,

e somatostatinoma,

e enteroglucagonoma,

o rakowiak, blizej nieokreslony,

e atypowy rakowiak,

e rak neuroendokrynny.
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Tabela 2. Klasyfikacja TNM zaawansowania raka trzustki wedtug AJCC/UICC
(8. edycja z 2017 r.) (22).

CechaT Ocena guza pierwotnego
Tla Guz < 0,5 cm w najwiekszym wymiarze
T1lb Guz > 0,5 cm, ale < 1 cm w najwigkszym wymiarze
Tlc Guz 1-2 cm w najwiekszym wymiarze
T2 Guz > 2 cm, ale <4 cm w najwiekszym wymiarze
T3 Guz > 4 cm w najwigkszym wymiarze
T4 Guz naciekajacy pien trzewny, tetnice krezkowa gorng i/lub tetnice
watrobowa wspolng
Cecha N Stan regionalnych weztéw chlonnych
NO Bez przerzutéw do weztéw regionalnych
N1 1-3 regionalne wezty z przerzutami
N2 > 4 regionalne wezly z przerzutami
Cecha M Ocena odlegtych zmian przerzutowych
MO Bez przerzutow odleglych
M1 Obecne przerzuty odlegle
Stopien zaawansowania raka trzustki na podstawie klasyfikacji TNM
Stopien 0 | Tis NO MO
Stopien IA | T1 NO MO
Stopien IB | T2 NO MO
Stopien T3 NO MO
A
Stopien T1, T2, T3 N1 MO
1B
Stopien III | T1, T2, T3 N2 MO0 oraz T4, kazdy N, M0
Stopien IV | Kazdy t, kazdy N, M1
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1.4. Obraz Kliniczny.

Objawy raka trzustki sg niecharakterystyczne i1 zaleza od stopnia i lokalizacji guza.
W poczatkowym stadium choroba moze by¢ bezobjawowa lub moze pojawi¢ si¢ uczucie
dyskomfortu w jamie brzusznej, utrata apetytu, spadek masy ciala, wzdecie, biegunka,
nudnosci, odbijanie. Najczesciej (okoto 60-70 %) guzdéw trzustki zlokalizowane sag w glowie
trzustki, 20-25 % w trzonie i ogonie, pozostate maja charakter rozproszony. Patognomicznym
objawem raka glowy trzustki jest bez bolowa zéttaczka mechaniczna spowodowana uciskiem
guza na gléwna drogg zotciowa. Stanowi temu towarzyszy $wiad skory, jasne stolce oraz
ciemny kolor moczu. Postawienie diagnozy raka w niektorych przypadkach moze poprzedzac

ostre zapalenie trzustki, ktore niekiedy maskuje obraz kliniczny choroby.

Niewydolno$¢ egzokrynna trzustki to gtowny mechanizm patofizjologiczny lezacy
u podstaw niedozywienia w grupie pacjentow z rakiem tego narzadu. Polega ona na niedoborze
enzymow, ktore sg niezbedne w metabolizmie tlhuszczow, biatek, weglowodanow, witamin
i antyoksydantow (23). Niedozywienie, poza utratg apetytu ma takze inne przyczyny, takie jak:
zwigkszony wydatek energetyczny w przebiegu choroby, zaburzone oprdznianie zotadkowe,
uposledzona sekrecja z6tci, nieprawidtowe wchtanianie, dzialania niepozadane terapii lekowej

oraz burza cytokinowa w przebiegu choroby nowotworowej (24).

U 20-60% chorych dochodzi do rozwoju cukrzycy lub uposledzonej tolerancji glukozy.
Obecnie istniejg dwie hipotezy probujace wyjasni¢ zwigzek cukrzycy i raka trzustki: wedtug
pierwszej z nich cukrzyca jest jednym z czynnikow ryzyka nowotworu, natomiast wediug
drugiej powstaje wskutek rozwoju raka trzustki. Postuluje si¢, iz moze by¢ to spowodowane
wzrostem wydzielania amyliny z komoérek B wysp Langerhansa znajdujacych si¢ w poblizu
guza. Podwyzszony poziom tego hormonu we krwi odpowiada za rozwdj insulinoopornosci
1 wzglednej nietolerancji glukozy. U wigkszoS$ci pacjentoéw cukrzyca zostaje rozpoznana dwa

lata przed wykryciem nowotworu trzustki.
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1.5. Diagnostyka raka trzustki.

Najwazniejszym celem diagnostyki jest wczesne wykrycie choroby nowotworowe;j
i doktadna ocena jej stopnia zaawansowania. Niestety, rak trzustki jest najczesciej
rozpoznawany, gdy jest juz nieresekcyjny miejscowo lub wystepuja przerzuty odleglte. Guzy
zlokalizowane w glowie trzustki sa rozpoznawane we wczesniejszym stadium w porownaniu
do tych obwodowych z uwagi na zoitaczke mechaniczng, dlatego wazne jest oznaczenie
poziomu bilirubiny, jak rowniez enzymow watrobowych. Oznaczenie antygenu CA-19.9
w surowicy krwi jest kolejnym badaniem laboratoryjnym w diagnostyce tego nowotworu.
Niestety, pomimo osiemdziesigcioprocentowej swoistosci nie jest dobrym markerem

wczesnego raka trzustki, jest przydatny w celach rokowniczych.

Podstawowa metoda obrazowa diagnostyki raka trzustki jest tomografia komputerowa
wielofazowa (Rycina 4). Jest ona kluczowa we wczesnym wykrywaniu, ustaleniu
zaawansowania 1 resekcjnosci (wielkos¢, stosunek do sgsiednich narzadéw i naczyn) guzow

w obrgbie trzustki (25).

Kolejnym badaniem obrazowym pozwalajacym oceni¢ topografie¢ guza jest
endoskopowa ultrasonografia (EUS). W ocenie nacieku nowotworowego naczyn czutos¢ EUS
wynosi 85%, dajac przy tym mozliwo$¢ wykonani biopsja aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC).
Nalezy zaznaczy¢, ze BAC nie jest wymagana na u chorego zakwalifikowanego do zabiegu

operacyjnego.

W przypadku zo6ttaczki mechanicznej endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna
(ECPW) jest z wyboru badaniem diagnostycznym i terapeutycznym. Procedurg ta wykonuje si¢
celem odbarczenia drogi zoiciowe] przed zabiegiem operacyjnym, jak réwniez paliatywnie,

kiedy guz jest nieresekcyjny (26).
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Szpial Ogolny

TETNICZAN1.2MM
poszerzona droga

z6lciowa

Rycina 4. Tomogram raka trzustki zlokalizowanego w glowie tego narzadu. Widoczna
poszerzona droga zétciowa. Materiat wiasny II Kliniki Chirurgii Ogoélne;j,
Gastroenterologicznej i Onkologicznej USK.

1.6. Leczenie chirurgiczne.

Zasadniczym celem zabiegu operacyjnego jest uzyskanie resekcji R0, czyli usunigcie
guza i weztdw chlonnych z marginesem tkanek wolnych od komoérek nowotworowych.
Sa to rozlegle zabiegi operacyjne, ktore wymagaja odpowiedniego przygotowania chorego pod

wzgledem stanu odzywienia, zaburzen wodno-elektrolitowych, zaburzen uktadu krzepnigcia.

Jak juz wspomniano wcze$niej, najczestszg lokalizacjg raka trzustki jest glowa tego
narzagdu. W takim przypadku resekcja polega na wykonaniu pankreatoduodenektomii metoda
Whipple’a, ktéry polega na usunigciu gtowy trzustki, dwunastnicy i dystalnej czgsci zoladka
oraz przewodu zotciowego wspdlnego z pecherzykiem zotciowym. Usuniete narzady

przestawiono na Rycinie 5
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2 Beppiens

Rycina 5. Preparat operacyjny po
pankreatoduodenektomii sposobem
Whipple’a z powodu
gruczolakoraka przewodowego
glowy trzustki:

A - stan przed rozcigciem
preparatu;

B - preparat przecigty wzdtuz
dwunastnicy 1 zotadka, widoczna
proteza zatozona do drogi
z6lciowej poprzez brodawke
Vatera podczas przedoperacyjnego
ECPW,

C — zblizenie na przecigty przewod
Wirsunga ucisniety przez guz
trzustki.

Materiat wiasny II Kliniki
Chirurgii Ogolne;,
Gastroenterologicznej

i Onkologicznej USK.
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W przypadku lokalizacji obwodowej guza (trzon i ogon trzustki) wykonuje si¢ resekcje
obwodowg trzustki ze $ledziong lub bez tego narzadu. Calkowite usunigcie trzustki jest

wykonywane w guzach glowy i trzonu oraz wieloogniskowej postaci choroby (27).

Usunigcie guzow trzustki poprzez operacje nie gwarantuje catkowitego wyleczenia
nowotworu, poniewaz komorki nowotworowe mogg pozosta¢ w organizmie pacjenta
1 prowadzi¢ do nawrotow nawet po wielu latach. W celu zwigkszenia szans na skuteczne
wyleczenie, stosuje si¢ leczenie uzupetniajace, ktére moze obejmowaé sama chemioterapi¢ lub
terapi¢ skojarzona z radioterapig. Ta forma leczenia moze by¢ zastosowana przed operacja
(leczenie neoadjuwantowe) lub po operacji (leczenie adjuwantowe). Badania wykazaty,
ze wprowadzenie adjuwantowej chemioterapii z uzyciem 5-fluorouracylu znaczaco zwicksza

pigcioletnie przezycie pacjentow z 11% do 29%(28).

Z uwagi na duzy odsetek nieresekcyjnych guzow trzustki w momencie rozpoznania
leczenie paliatywne pozostaje jedyng mozliwg terapig. Chemioterapia stanowi gtdéwna strategie
leczenia paliatywnego, majaca na celu zlagodzenie objawow choroby i potencjalne
przedtuzenie czasu przezycia pacjentdéw. Dominujacg technika w leczeniu paliatywnym jest
stosowanie chemioterapii, ktéra ma na celu redukcj¢ objawow chorobowych oraz przedtuzenie
czasu przezycia pacjentdéw. Gemcytabina jest glownym lekiem chemioterapeutycznym,
uzywanym zardwno w monoterapii, jak i w potaczeniu z kapecytabing lub erlotynibem. Jest
ona stosowana jako terapia pierwszego wyboru, podczas gdy w przypadku nawrotu choroby
zaleca si¢ zastosowanie S-fluorouracylu w potaczeniu z ciplastyna jako terapii drugiego rzutu.
Radioterapia rowniez odgrywa role w leczeniu paliatywnym, majac na celu zniszczenie
komorek nowotworowych poprzez naswietlanie obszaru dotknigtego procesem
nowotworowym. Wyr6zniamy teleradioterapi¢, gdzie promieniowanie pochodzi z Zrddet
zewngtrznych, oraz brachyterapig, gdzie Zrédlem promieniowania jest implantowany
radioaktywny material. Leczenie przeciwbdlowe 1 interwencje zywieniowe s3g rowniez
kluczowe dla wigkszosci pacjentdow z chorobg nowotworowa, u ktorych resekcja guza jest

niemozliwa (29).
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1.7. Powiklania leczenia operacyjnego.

Powiktanie pooperacyjne jest to kazde odstgpstwo od prawidlowego przebieg
pooperacyjnego. W 1992 roku Clavien i Dindo stworzyli skal¢ oceny cig¢zkosci powiktan
pooperacyjnych. W 2004 roku wprowadzono zmodyfikowana wersje tej skali, ktora
skoncentrowala si¢ na analizie terapeutycznych konsekwencji klasyfikacji potencjalnych
powiktan (30,31). Zmodyfikowany system ten zostal podziclony na pie¢ Klas
(stopnie od | do V), z dwiema podgrupami dla stopni III i IV, oraz oceng V dla przypadkow
zgonu pacjenta. Ten uproszczony, wygodny, tatwy do powtdrzenia, wszechstronny i logiczny
system znalazt zastosowanie w roznych dziedzinach chirurgii. Obecnie jest stosowany w
licznych procedurach z zakresu chirurgii ogdlnej i uznawany za standardowa metode oceny
powiktan operacyjnych, niezaleznie od rodzaju operacji - czy to laparoskopowej, czy otwartej.
Dzigki temu mozna skutecznie porownywac rézne techniki chirurgiczne oraz ocenia¢ wyniki

leczenia i wystepujace powiktania (Tabela 3).

Do gtéwnych powiktan srédoperacyjnych chirurgii trzustki nalezg krwotoki z duzych

naczyn: zyly wrotnej i krezkowej gornej oraz pnia trzewnego i t¢tnicy kreskowej gérne;.

Powiktania pooperacyjnie wystepuja w okoto 45% przypadkdéw, zaliczamy do nich:
nieszczelnosci w zespoleniu trzustkowo-jelitowym badz w zespoleniu zoétciowo-jelitowym
z powstaniem przetoki trzustkowej lub zotciowej, krwotoki, ostre zapalenie kikuta trzustki

z mozliwg martwicg oraz opozniony pasaz zotadkowy.

Przetoka trzustkowa jest groznym powiktaniem i wystepuje z czestoscig od 3 do 45%.
Wedlug International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) wyrdzniamy trzy stopnie
ciezkosci tego powiktania: A, B i C. Przetoka stopnia A (biochemiczna) jest minimalna lub
prawie bezobjawowa, nie wymaga istotnej interwencji Kklinicznej. Natomiast przetoka
stopnia B wigze si¢ ze znaczacym wyciekiem soku trzustkowego, ale stabilnym
stanem chorego, moze wymaga¢ drenazu, dodatkowego wsparcia zywieniowego lub
antybiotykoterapii. Stopien C wiaze si¢ z niewydolnoscig narzadowa oraz duzym ryzykiem

zgonu chorego. (32).

W osrodkach referencyjnych $miertelno$¢ pankreatoduodenektomii waha si¢ od 2 do 4 % (33).
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Tabela 3. Zmodyfikowana klasyfikacja powiktan pooperacyjnych wg Clavien-Dindo (33).

Stopien Definicja

Stopien I Kazde odchylenie od normalnego przebiegu pooperacyjnego bez
koniecznosci leczenia farmakologicznego, interwencji chirurgicznych,
radiologicznych czy endoskopowych.

Dozwolone jest zastosowanie lekow  przeciwwymiotnych,
przeciwgoraczkowych, moczopednych, podanie elektrolitow czy
zastosowanie fizjoterapii.

Do stopnia I cigzkosci powiktan pooperacyjnych zalicza si¢ rowniez
zakazenie rany pooperacyjnej otwierane przy t6zku chorego.

Stopien 11 Powiklania ze stopnia I wymagajace leczenia farmakologicznego,
koniecznos¢ transfuzji krwi oraz zastosowanie catkowitego leczenia
pozajelitowego.

Stopien III Powiktania wymagajace interwencji chirurgicznej, endoskopowej czy
tez radiologiczne;j.

Stopien Illa Interwencje wymagajace znieczulenia miejscowego.

Stopien IIIb Interwencje wymagajace znieczulenia ogélnego.

Stopien IV Powiktania zagrazajgce zyciu (w tym powiklania OUN) wymagajace
leczenia na OIT.

Stopien IVa Niewydolnos¢ jednego narzadu (w tym konieczno$¢ dializowania
chorego).

Stopien IVb Niewydolnos¢ wielonarzadowa

Stopien V Smier¢ chorego.
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2. Stres oksydacyjny.

Jednym z najwazniejszych mechanizmow zwigzanych z karcynogenezg jest stres
oksydacyjny. Zjawisko to definiuje si¢ jako zmiany w ekspresji gendéw, metabolizmie
komoérkowym i homeostazie komérkowej spowodowane nadprodukcja reaktywnych form tlenu
(RFT) i zaburzeniami mechanizméw antyoksydacyjnych (34). Enzymy przeciwutleniajace
stanowig naszg pierwszg lini¢ obrony przed uszkodzeniami oksydacyjnymi. Powszechnie
wiadomo, ze wzmocnienie bariery antyoksydacyjnej jest podstawowym mechanizmem
chronigcym organizm przed wzmozong produkcjag wolnych rodnikéw i towarzyszacym mu
stresem oksydacyjnym (34). Nadprodukcja RFT w potaczeniu z niewystarczajaca obrona
antyoksydacyjng prowadza do uszkodzenia komorek, co sprzyja inicjacji i progresji nowotworu
(35). Wysokie poziomy RFT w komodrkach nowotworowych moga wynika¢ ze zwigkszonej
podstawowej aktywno$ci metabolicznej, aktywnos$ci peroksysomow, zwigkszonej ekspresji
onkogenow, dysfunkcji mitochondriow (na skutek niedotlenienia lub mitofagii), sygnalizacji
cytokinowej, a takze zwigkszonej aktywnosci NADPH oksydazy (nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate oxydase), cyklooksygenaz 1lub lipoksygenaz uwazanych
za zrodta RFT (36).

2.1. Status redoks.

Przeciwutleniacze enzymatyczne 1 nieenzymatyczne $cisle ze sobg oddziatujg. Dlatego
trudno jest wydedukowac status redoks na podstawie oceny samych poszczegdlnych
przeciwutleniaczy. Biomarkerami charakteryzujacymi sumaryczng zdolno$¢ antyoksydacyjna
sg: catkowita pojemno$¢ antyoksydacyjna (total antioxidant capacity - TAC), catkowity status
oksydacyjny (total oxidant status - TOS) oraz zdolno$¢ redukowania jonéw zelaza w osoczu
(ferric reducing ability of plasma - FRAP). TAC i FRAP odzwierciedlajg catkowita zawarto$§¢
przeciwutleniaczy, podczas gdy TOS to suma wszystkich utleniaczy zawartych w probcee
(37,38).

TAC, czyli calkowita zdolno$¢ antyoksydacyjna, reprezentuje ogdlng zdolnosé
do neutralizacji wolnych rodnikoéw. Badania wykazaly, ze synergia kilku antyoksydantéw
przynosi wickszy efekt antyoksydacyjny niz dziatanie kazdego z nich osobno. TAC wykazuje
zwigzek z poziomem =zapalenia, co umozliwia ocen¢ aktywnosci choroby oraz stresu

oksydacyjnego (39). Poza oznaczeniem TAC, ocena ogodlnej aktywnosci procesOw
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oksydacyjno-antyoksydacyjnych wymaga takze pomiaru zdolno$ci oksydacyjnej. Ze wzgledu
na ztozonos$¢ procedury oznaczania poszczego6lnych substancji oksydacyjnych oraz ich taczne
wystepowanie w materiale biologicznym, stosuje si¢ oznaczenie TOS, ktory okresla ogodlng

zdolnos¢ utleniajgcg badanego roztworu.

TOS to wskaznik uzywany do oceny catkowitej ilosci substancji o wtasciwosciach
utleniajacych obecnych w danej probce. Mierzy on tgczng zdolno$é réznych RFT, wolnych
rodnikéw oraz innych utleniaczy do utleniania komponentéw biologicznych. Wskaznik ten jest
istotny w badaniach nad stresem oksydacyjnym, poniewaz pozwala na kompleksowa ocene

poziomu stresu oksydacyjnego w organizmie (38).

Aby w petni zilustrowa¢ dzialanie stresu oksydacyjnego, stosuje si¢ rowniez wskaznik
stresu oksydacyjnego (oxidative stress index - OSI). OSI pomaga oceni¢ zwigzek pomig¢dzy
catkowitymi utleniaczami (TOS) i catkowitymi przeciwutleniaczami (TAS) i moze by¢

uwazany za zatwierdzony standard przy ocenie stresu oksydacyjnego (40).

Oznaczanie FRAP jest jedng z najpopularniejszych metod stuzgcych do pomiaru
catkowitej aktywnos$ci antyoksydacyjnej, szczegolnie w badaniach nad stresem oksydacyjnym
i rolg przeciwutleniaczy w organizmie. Opiera si¢ ona na zdolno$ci antyoksydantow obecnych
w probece do redukcji jondw zelaza (Fe**) do formy Fe*'. Jony Fe** wchodza w reakcje
z antyoksydantami, co prowadzi do powstania jonéw Fe?*, ktére maja inny kolor niz ich

utleniona forma, co mozna zmierzy¢ spektrofotometrycznie (41).

2.2. Oksydacyjne uszkodzenia bialek i lipidow.

Najczesciej ocenianymi  biomarkerami  oksydacyjnego  uszkodzenia  biatek
sg zaawansowane produkty utleniania biatek (advanced oxidation protein products - AOPP)

oraz zaawansowane produkty glikacji (advanced glycation end products — AGE).

AOPP stanowig glownie fragmenty oksydacyjnie zmienionej albuminy, a takze
fibrynogenu 1 lipoprotein. Wykazano, ze AOPP stymuluje monocyty, neutrofile 1 limfocyty T,
co w konsekwencji aktywuje szlak sygnatowy NF-kB (nuclear factor kB) co nasila produkcje

cytokin zapalnych oraz powstawanie wolnych rodnikow (42,43).

25



Zaawansowane produkty glikacji (advanced glycation end products - AGE) majg
podobna strukturg i wtasciwosci biologiczne do AOPP, rozpoznawane s3 przez ten sam receptor
— RAGE (receptor for advanced glycation end products), przez co stymuluja odpowiedz
prozapalng i indukujg przezsrodblonkowa chemotaksje ludzkich monocytéw (44). Z uwagi
na powyzszy fakt, AGE i AOPP wzmagajg uwalnianie czynnika martwicy nowotworéw o
(tumor necrosis factor o - TNF-a), interleukiny-1 (IL-1) i interleukiny-6 (IL-6). AGE moga
takze zwigksza¢ trombogenno$¢ i przepuszczalno$¢ komorek $rodbtonka, czyli czynniki
oznaczajace udziat koncowych produktow zaawansowanej glikacji w proliferacji i/lub progres;ji
nowotworu (45). Dotychczas nie znaleziono danych na temat poziomu AOPP i AGE
w probkach surowicy chorych z rakiem trzustki. Jednakze zwigkszone oksydacyjne
uszkodzenie bialek zaobserwowano w przypadku raka zotadka (46), raka tarczycy (47) i raka
piersi (48), co koreluje z progresja nowotworu i powstawaniem przerzutow odlegtych. Nie jest
to zaskakujace, gdyz biatka modyfikowane oksydacyjnie maja tendencje do tworzenia
agregatow odpornych na degradacj¢ przez enzymy proteolityczne. Sprzyja to akumulacji
zmienionych biatek w komorkach i prowadzi do stopniowej utraty ich struktury i funkcji
biologicznych (49). Nie ulega watpliwosciom, ze zaburzenia w procesach rozktadu biatek maja

zwigzek z rozwojem nowotworu (50).

Dialdehyd malonowy (malondialdehyde - MDA) jest produktem peroksydacji lipidow
i mozna uzna¢ go za biologiczny marker stresu oksydacyjnego (51). Wykazuje dziatanie
cytotoksyczne, mutagenne, kancerogenne. Ponadto dialdenyd malonowy reaguje z kilkoma
kwasami  nukleinowymi, tworzagc addukty deoksyguanozyny, deoksyadenozyny
i deoksycytydyny (52). Wykazano, ze produkty utleniania MDA-DNA majg wlasciwosci

promutagenne i indukujg mutacje w genach supresorowych nowotworoéw u ludzi (53).
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3. Stan zapalny.

Stan zapalny to reakcja obronna organizmu na uszkodzenie tkanek, infekcje lub inne
czynniki szkodliwe. Jest to ztlozony proces, ktory ma na celu usuni¢cie przyczyny uszkodzenia,
napraw¢ tkanek oraz przywrocenie rownowagi w organizmie. Objawia si¢ najczeScie]
zaczerwienieniem, obrzekiem, bolem, podwyzszong temperaturg oraz utratg funkcji w zajetym
obszarze. Ostry stan zapalny we wczesnym stadium raka moze wykazywaé dzialanie
przeciwnowotworowe poprzez rozpoznanie i usuniecie komoérek nowotworowych (54).
W niektérych typach nowotworéow takich jak rak trzustki, rak jelita grubego, rak piersi,
zdolno$¢ do indukcji kontrolowanego ostrego procesu zapalnego moze by¢ stosowana jako
element terapii. Niemniej jednak w przewleklym zapaleniu komorki zapalne promujg wzrost
komorek rakowych oraz stymulujg ich proliferacje i przezycie (55). Aktywno$¢ komorek
zwigzanych ze stanem zapalnym i czynnikéw reagujacych na stan zapalny moze modulowac
rownowage migdzy ich zdarzeniami pro- i przeciwnowotworowymi (56). Efektem zapalenia
jest stymulacja komoérek odpornosciowych do wydzielania cytokin i chemokin. Ekspozycja
komorek trzustki na dzialanie cytokin moze indukowac szlaki zapalne takie jak NF-«xB
zwigkszajacych aktywnos$¢ enzymow prozapalnych wytwarzanie mediatorow prozapalnych

(takich jak IL-1p lub TNF-a) (57,58).

Powszechnie wiadomo, ze przewlekte choroby zapalne ograniczone do narzadu
zwiekszajg ryzyko rozwoju np. raka jelita grubego u pacjentéw z nieswoistymi zapaleniami
jelit, raka przelyku u pacjentéw z przetykiem Barretta, rak zotadka u pacjentéw z zakazeniem

H. pylori oraz rak trzustki u pacjentow z przewlektym zapaleniem trzustki (59).

W  mikrosrodowisku raka trzustki, lokalna odpowiedz immunologiczna inicjuje
miejscowy stan zapalny, generowany 1 utrzymywany gtownie przez cytokiny, chemokiny 1 inne
reaktywne czasteczki, takie jak reaktywne formy tlenu i mate peptydy. Komorki zapalne moga
réwniez wptywac na metabolizm komoérek nowotworowych, gtownie na metabolizm glukozy
1 poprzez ten szlak metaboliczny mogg indukowa¢ wzrost guza 1 ucieczke spod kontroli
immunologicznej (60). Pomimo, ze uktad odporno$ciowy poczatkowo identyfikuje i eliminuje
nieprawidlowe lub rakowe komorki poprzez indukcje szlakéw zapalnych, zajete komorki
zlo§liwe rozwijaja mechanizmy ochronne przeciwko odpornos$ci gospodarza - poporzez
zjawisko zwane addycja immunologiczng. Ponadto cechg charakterystyczng gruczolakoraka
przewodowego trzustki jest silna desmoplastyczna reakcja w mikrosrodowisku guza,
odzwierciedlajagca aktywacje komorek gwiazdzistych trzustki, w wyniku ktérej ponad 50%
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guza jest pokryte gestym zregbem wioknistym, ktory dodatkowo blokuje infiltracje
komorek  odpornosciowych a tym samym uniemozliwia dostarczanie terapii

przeciwnowotworowych (61).

Cytokiny to mate biatka sekrecyjne, ktore sa kluczowymi modulatorami stanu
zapalnego (62). Istnieje wiele badan wykazujacych, ze ekspresja réznych cytokin jest
zmieniona w raku trzustki (63). Ze wzgledu na mechanizm dziatania, cytokiny mozna podzieli¢
na prozapalne (IL-1 , IL-2, IL-6, IL-12, TNF-0, chemokiny — IL-8, MCP-1 i inne), ktore
sg wytwarzane i dziatajg na komoérki immunokompetentne, inicjujac odpowiedz zapalng oraz
przeciwzapalne (IL-1ra IL-4, IL-10), ktore regulujg swoiste odpowiedzi immunologiczne
i ograniczajg rozwdj stanu zapalnego (64). Cytokiny prozapalne zwykle reguluja wzrost,
aktywacje 1 roznicowanie komorek odpornosciowych, a takze kierowanie komorek
odpornosciowych do miejsc infekcji w celu kontrolowania i niszczenia patogenow
wewnatrzkomorkowych, w tym wirusow (65). W czasie rozwoju i progresji raka dochodzi do
jego oddziatywania na komorki uktadu odpornosciowego (66). Rak trzustki wigze sie
ze zwigkszonym poziomem cytokin zapalnych i markerow angiogennych, ktére odgrywaja

kluczowa role w jego rozwoju i progresji (67).

Grupa cytokin IL-1 pelni plejotropowe funkcje w stanach zapalnych i nowotworowych.
Dotychczas poznano 11 przedstawicieli tej grupy, jako pierwsze opisane byly IL-1a i IL1J.
Obie cytokiny oddzialywuja na ten sam receptor IL-1R (68). IL-1a i IL1p moga by¢ wydzielane
przez komorki nowotworu ztosliwego, komorki naciekajagce nowotwor oraz komorki zrgbowe.
Dziatanie IL-1 w tkance nowotworowe;j 1 jej mikro§rodowisku moze na r6zne sposoby wptywac
na progresje nowotworu. Odzialywanie na receptor IL-1R prowadzi do ekspresji mediatorow

stanu zapalnego, ktore promujg przezycie i proliferacje komorek ztosliwych (68).

IL-6 jest prozapalna cytoking, posiadajacg dzialanie pronowotworowe (69). Bierze
udzial w proliferacji 1 roznicowaniu komorek ztosliwych. W licznych badaniach stwierdzono,
ze cytokina ta wystepuje w znacznych ilosciach w surowicy i tkankach nowotworowych
wigkszosci nowotworow ztosliwych, m.in. w raku trzustki (70,71). Zaobserwowano,
iz u pacjentow z rakiem trzustki podwyzszone poziomy IL-6 stwierdzone w surowicy, soku
trzustkowym 1 tkankach wydajg si¢ przewidywac stadium nowotworu 1 przezycie chorych,
potwierdzajac w ten sposob potencjalng rolg tej cytokiny jako predyktora ztosliwosci, jednak

jej czuto$¢ i swoistos$¢ sg niezwykle zmienne (72).
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TNF-a to gléwne biatko regulatorowe, ktére odgrywa kluczowa role w odpowiedzi
immunologicznej gospodarza oraz bierze udzial w ogolnoustrojowym zapaleniu i goraczce.
TNF-a jest biatkiem transbtonowym typu II o potencjale sygnalizacyjnym jako rozpuszczalna
cytokina, po uwolnieniu przez cigcie proteolityczne. Podczas gdy TNF-a byt poczatkowo
opisywany jako cytokina prozapalna, obecnie wiele badan potwierdza koncepcje, ze odgrywa
on podwdjng rolg w karcynogenezie. TNF-a bierze udziat w przewleklych chorobach
zapalnych. Sugeruje si¢, ze ta cytokina, w niskich stgzeniach, lezy u podstaw promocji
nowotworu. W zwigzku z tym dzialanie pro- lub przeciwnowotworowe zalezy rowniez
od miejscowego stezenia i miejsca jego ekspresji (73). U chorych z rakiem trzustki wykazano,
ze nie tylko komorki odpornosciowe, ale takze ludzkie komorki guza trzustki moga wytwarzac
i wydziela¢ TNF-a. Sugeruje to, ze komorki raka trzustki sa regularnie narazone na endogenne

i autokrynne bodzce (74).

IL-10 jest cytoking silnie plejotropowa wytwarzang przez szeroka game komorek,
w tym makrofagi. Rola IL-10, jako powszechnie uznana cytokina przeciwzapalna, peini
niezwykle kontrowersyjng role w patogenezie i rozwoju choréb nowotworowych (75). Czgsé
badan naukowych wskazuje, ze IL-10 posiada silne dziatanie przeciwnowotworowe.
Przyczynia si¢ zatem do zahamowania angiogenezy i tworzeniu przerzutow (76,77). Z drugiej
strony, z innych badan ptyna wnioski, ze IL-10 sprzyja ucieczce uktadu odpornosciowego
nowotworu poprzez zmniejszenie przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej

w mikrosrodowisku nowotworu (78-80).

Zrozumienie mechanizmow taczacych stres oksydacyjny oraz stan zapalny
z karcynogeneza moze przynies¢ istotne korzysci zaréwno w aspekcie klinicznym,
jak i naukowym zwigzanym z opracowywaniem nowych, skuteczniejszych terapii tego

nowotworu (81).
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4. Immunomodulujace leczenie Zywieniowe.

Zardéwno sam proces rakotworczy, jak i towarzyszace mu niedozywienie moga wywotaé
nieprawidlowa odpowiedz immunologiczng gospodarza, co zwigksza ryzyko powiklan
okotooperacyjnych (82). Co wiecej, reakcja kataboliczna organizmu na operacje wpltywa
nie tylko na nieprawidlowa odpowiedz immunologiczng gospodarza, ale takze na wyczerpanie
niektorych sktadnikow odzywczych w organizmie, co skutkuje zwigkszonym ryzykiem
powiktan okotooperacyjnych, w tym powiklan infekcyjnych. Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi nie ma jednoznacznej definicji immunomodulujacej terapii zywieniowe;.
Ta metoda terapii zywieniowej polega na zwigkszaniu spozycia sktadnikow, ktore, jak
wykazano, poprawiaja funkcjonowanie uktadu odpornosciowego. Do preparatow
o udowodnionym dzialaniu immunomodulujgcym nalezg: arginina, kwasy -3, nukleotydy,
glutamina. Do tej pory nie wyjasniono optymalnej dawki i czasu trwania zywienia
immunomodulujacego, a takze potrzeby rutynowego stosowania u chorych przygotowujacych

si¢ do operacji z powodu nowotworu zto§liwego.

Arginina zaliczana jest do warunkowo niezbednych aminokwaséw. Oznacza to,
7e stezenia w organizmie sg wystarczajace podczas normalnego metabolizmu. Pozywienie jest
zrédlem odpowiedzialnym za okolo 25-30% argininy w organizmie, s3 to glownie czerwone
migso, orzechy. Pozostata czg$¢ jest syntetyzowana w organizmie w nerkach jako produkt
rozpadu biatek (przemiana cytruliny do argininy). Jednak w sytuacjach stresowych
i katabolicznych zapotrzebowanie na argining dramatycznie wzrasta. L-arginina jest substratem
do produkc;ji tlenku azotu (NO), a jedng z jego r6l w organizmie jest wptywanie na prawidtowe
gojenie ran. Wykazano rowniez, ze st¢zenie argininy w osoczu wptywa na proliferacj¢ komorek
T. Limfocyty T CD+8 sg bardziej wrazliwe niz CD+4 na obnizony poziom argininy w surowicy.

Stezenie argininy w surowicy moze by¢ niewystarczajace w okresie okotooperacyjnym.

Kwasy tluszczowe ®-3 to rodzaj wielonienasyconych thuszczow, niezbednych
do prawidtowego funkcjonowania organizmu, zaliczane sg do nich: kwas linolenowy, kwas
eikozapentaecnowy 1 kwas dokozaheksaenowy, ktére wspomagaja prace¢ mozgu i serca,
wplywaja na uktad immunologiczny (83). Do zrodet kwaséw -3 zaliczamy ryby, olej Iniany,

siemi¢ Iniane, orzechy wtoskie oraz wytlaczany z nich olej, olej rzepakowy oraz sojowy.
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Nukleotydy sa fundamentalnym budulcem zaréwno nici DNA, jak i RNA. Nukleotydy
odgrywaja istotng role w procesie regeneracji tkanek, odbudowie nabtonka sluzowego, indukcji
uktadu krwiotworczego, a takze przy odbudowie komorek skory czy gojenia ran, CoO ma istotne
znaczenie w chorobie nowotworowej oraz w okresie okotooperacyjnym. Udowodniono,
ze mata zawarto$¢ nukleotydow w diecie powoduje istotny spadek odporno$ci i w konsekwencji
wydluza czas odpowiedzi immunologicznej i nastgpuje znaczny spadek w populacji
limfocytow T, co jest zjawiskiem niekorzystnym w przypadku choréob nowotworowych.
Nukleotydy majg rowniez silne wtasciwosci przeciwzapalne. Stezenie RNA i DNA w zywnosci
zalezy od gestosci komorkowej, w zwigzku z czym bogate w nie sg migso, ryby, orzechy
I nasiona. Dodatkowo podroby, rosliny straczkowe oraz suszone rosliny rowniez beda bardzo

dobrym zrodtem tych zwigzkow (84).

Europejskie Towarzystwo Zywienia Pozajelitowego i Metabolizmu zaleca stosowanie
zywienia immunomodulujacego przez 7 do 10 dni w okresie okotooperacyjnym. Nie ma jednak

wystarczajacych dowodow na stosowanie tylko i wytgcznie w okresie przedoperacyjnym (85)
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CEL PRACY

Rak trzustki jest jednym z najwickszych wyzwan wspotczesnej onkologii. W kontekscie
leczenia chirurgicznego, ktore czesto stanowi gtowng metode terapeutyczng raka trzustki,
istotnym wyzwaniem jest zarzadzanie stresem oksydacyjnym i stanem zapalnym, ktore

towarzyszg zarowno samej chorobie, jak i interwencjom zabiegowym.

Istnieje niewiele biomarkerow, ktore sa wykorzystywane do lepszego zrozumienia, w
jaki sposob stres oksydacyjny i stan zapalny zaangazowane sg w patofizjologi¢ nowotworow
zto$liwych. Z uwagi na dominujagcy w chorobie nowotworowej hiperkatabolizm, aktualne
strategie zywieniowe skupiajg si¢ na wzmacnianiu dzialania przeciwzapalnego. W ostatnich
latach coraz wigksza uwage zwraca si¢ na role immunomodulujgcego leczenia zywieniowego
jako potencjalng metode wspomagajacg tradycyjne terapie. Dostarczenie sktadnikow
wspierajacych uktad immunologiczny moze przyczyni¢ si¢ do redukcji stresu oksydacyjny

i stanu zapalnego poprawiajac rokowanie chorych na rak trzustki.

Cele mojej pracy byty nastgpujace:

1. Ocena wybranych parametrow stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego u chorych na
raka trzustki.

2. Ocena wybranych parametréw stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego u chorych na
raka trzustki poddanych okotooperacyjnemu immunomodulujgcemu leczeniu
Zywieniowemu.

3. Ocena wplywu okolooperacyjnego immunomodulujacego leczenia zywieniowego

na wczesne powiktania pooperacyjne z wyszczegdlnieniem przetok trzustkowych.
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MATERIALY I METODY

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym w Biatymstoku nr APK.002.237.2020 z dnia 25.06.2021r.

1. Material.

Badaniem objgto 55 chorych zakwalifikowanych do resekcji guza trzustki. Zabiegi
operacyjne zostaly przeprowadzone II Klinice Chirurgii Ogodlnej, Gastroenterologicznej
i Onkologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku w latach 2020 — 2022.
Do badania wigczono chorych obu pici bez wspoétistniejacych innych choréb nowotworowych,
ktorzy przed operacja nie byli leczeni radio- i chemioterapia. Kryteria wykluczenia obejmowaty
uposledzony pasaz goérnego odcinka przewodu pokarmowego uniemozliwiajacy doustne
odzywianie, Ostre choroby zapalne, choroby zakazne (HIV/AIDS, wirusowe zapalenie watroby
typu A, B lub C), choroby autoimmunologiczne (choroba Le$niowskiego-Crohna i Hashimoto,

wrzodziejace zapalenie jelita grubego, reumatoidalne zapalenie stawow i tuszczyca).

Po pelnym badaniu histopatologicznym z grupy badanej wykluczono 13 chorych
z innymi nowotworami niz gruczolakorak przewodowy trzustki, doktadnej analizie poddano

grupe 42 chorych. Kryteria wykluczenia histopatologicznego przedstawiono na Rycinie 6.

Chorzy zakwalifikowani do resekcji
trzustki (n=55)

Chorzy wykluczeni z badan (n=13)
- rak brodawki Vatera (n=6)
- torbiel (n=3)
- guz zapalny (n=2) |
- chioniak (n=2) _ ™~

Grupa badana (n=42)
Chorzy z gruczolakorakiem
przewodowym trzutstki

Rycina 6. Kryteria wykluczenia histopatologicznego chorych zakwalifikowanych do resekcji
guza trzustki.
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Celem zobrazowania wzrostu stresu oksydacyjnego i nasilenia stanu zapalnego u
chorych z rakiem trzustki, grupe badang poréwnatem z grupa kontrolng. Grupe ta stanowito 40
oso6b zdrowych, uczgszczajacych na wizyty kontrolne w  Specjalistycznej Poradni
Stomatologicznej (Zaktad Stomatologii Zachowawczej) Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku w okresie od stycznia 2018 do stycznia 2018 r. 2019, dobranych dobrano pod
wzgledem pici i wieku do grupy badanej. Do grupy kontrolnej zakwalifikowano jedynie osoby
z wynikami morfologii krwi i badan biochemicznych krwi w zakresie normy (Na+, K+,
kreatynina, INR, ALAT, ASPAT). Kryterium wykluczenia obejmowato obecnosé
ogolnoustrojowy lub autoimmunologicznych chordb (takich jak cukrzyca, insulinoopornos¢,
nadci$nienie tg¢tnicze, choroba niedokrwienna serca, reumatoidalne zapalenie stawow,
tuszczyca), a takze schorzenia tarczycy, ptuc, nerek, watroby, przewodu pokarmowego
1 choroby zakazne (takie jak zakazenie HCV i HIV), oraz zaburzenia odpornosci. Dodatkowo
z grupy wylaczono palaczy 1 osoby przyjmujace antybiotyki, glikokortykosteroidy,

niesteroidowe leki przeciwzapalne, witaminy i suplementy diety w ciggu ostatnich 3 miesigcy.

2. Metody.

Przed zabiegiem operacyjnym, chorzy zostali podzieleni losowo na 2 grupy.

Grupe 1, z zywieniem immunomodulujagcym stanowito 18 chorych. W tej grupie,
przedoperacyjnie przez 5 dni diet¢ szpitalng wzbogacano 0 doustng dieta immunostymulujaca
Impact Oral (3x 237 ml/dobg). Po zabiegu kontynuowano immunostymulacj¢ za pomoca
wczesnego zywienia enteralnego Impact Enteral uzupelniang zywieniem pozajelitowym

(Smofkabiven 1206 ml).
Grupe 2, ktora nie otrzymywata zywienia immunostymulujacego stanowito 24 chorych.
Materiat do badan (surowice krwi) w grupie 1, ktora otrzymywata przedoperacyjne
leczenie zywieniowe pobierano trzykrotnie, w dniu przyjecia do Kliniki, po 5 dniach

immunozywienia i w 8 dobie po zabiegu operacyjnym. W grupie 2 materiat byt pobierany

dwukrotnie, w dniu przyjecia do Kliniki oraz w 8 obie pooperacyjne;.
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W chwili przyjecia do szpitala odnotowywano rowniez wiek i pte¢ chorego, jego mase
ciala i niezamierzong utrat¢ masy ciata, wyliczono wspotczynnik masy ciata BMI (body mass
index). Oznaczono réwniez morfologie krwi z rozmazem, CRP, Cal9-9, CEA, biatko

catkowite, albuminy oraz bilirubin¢ catkowita.

2.1. Leczenie zywieniowe wspomagajace odpornos¢.

IMPACT®, produkowany przez Nestlé Nutrition dietetyczny $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia medycznego, zawierajacy w swoim skladzie roztwor argininy,
kwasow thuszczowych ®-3 oraz nukleotydy w ilosci ok 3g argininy, 0,8 g kwaséw
thuszczowych ®-3, 0,3g nukleotydéw / opakowanie 237 ml. Chorzy w grupie 1 spozywali
3 razy dziennie 1 opakowanie preparatu o pojemnosci 237 ml i wartosci energetycznej 300 kcal

przed 5 dni przed zabiegiem operacyjnym.

2.2. Probki krwi.

Krew zylng (5,5 ml) pobrano na czczo od wszystkich pacjentow, po catonocnym
odpoczynku, stosujgc system pobierania surowicy S-Monovette® (Sarstedt, Niemcy).
Bezposrednio po pobraniu krew wirowano przy 1500 x g przez 10 min w +4°C (MPW 351,
MPW Med. Instruments, Warszawa, Polska) w celu oddzielenia surowicy od erytrocytow.
Nastepnie pobrano goérng warstwe (surowicg). Dodano okoto 0,5 M butylowanego
hydroksytoluenu (20 pl/2 ml osocza lub surowicy), aby zapobiec utlenianiu probki. Do czasu
wykonania oznaczen wybranych parametrow stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego wszystkie

probki przechowywano w temperaturze -80°C.

2.3. Wybrane parametry stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego.

W badaniu oznaczono wybrane parametry stanu redoks takie jak: TAC, TOS, FRAP,

obliczono wskaznik OSI.

Poziom TAC w oznaczano metodg kolometrycznag (dhugosc¢ fali 660 nm) opartg o reakcji
kationu rodnika ABTS (2,20-azynobis-3-etylobenzotiazolino-6-sulfonic acid)
z antyoksydantami znajdujgcymi si¢ w surowicy (86). Poziomy TAC obliczono z krzywej
kalibracyjnej dla kwasu 6-hydroksy-2,5,7,8-tetrametylochromano-2-karboksylowego (Trolox).
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TOS oznaczano metodg kolometryczng (560/800 nm) na podstawie utleniania Fe2+ do
Fe3+ w obecnosci utleniaczy zawartych w surowicy (87). Poziomy TOS wyrazono jako

mikromolowy rownowaznik nadtlenku wodoru na litr.
Wskaznik OSI obliczono ze wzoru: OSI = [TOS]/[TAC] 100% (88).

FRAP oznaczano kolorymetrycznie (dtugosci fali 593 nm) przy uzyciu 2,4,6-TPTZ
(2,4,6-tripyridyl-s-triazine) (89). Poziomy FRAP obliczono z krzywej kalibracji dla FeSO4.

Do oceny uszkodzen oksydacyjnych biatek wykorzystano AGE oraz AOPP,
a lipidow — MDA.

Zawarto$¢ AGE oceniano fluorymetrycznie poprzez pomiar fluorescencji specyficznej
dla AGE przy dhugosci fali 250nm/440 nm na 96-dotkowych mikroptytkach z czarnym dnem
(90). Probki surowicy rozcienczono 1:50 (v/v) w soli fizjologicznej buforowanej fosforanami
(0,02 M, pH 7,0). Wyniki wyrazono w AFU/I1 (rbitrary fluorescence units/I).

Stezenie AOPP analizowano kolorymetrycznie przy dlugosci fali 340 nm poprzez
pomiar pojemnosci oksydacyjnej jonu jodu (90). Probki surowicy rozcienczono 1:50 (v/v)

w soli fizjologicznej buforowanej fosforanami (0,02 M, pH 7,0). Wyniki wyrazono w umol/l.

Stezenie MDA oznaczano kolorymetrycznie (dtugos$¢ faki 326 nm), stosujac metode
TBARS (thiobarbituric acid reactive substances) (91). Jako standard stosowano

1,3,3,3-tetraetoksypropan. Wyniki wyrazono w mg/I.

W pracy zostala oceniona réwniez aktywnos$¢ wybranych cytokin zapalnych: Il-1a, II-
1B, 11-6, 11-10 TNF-a. Zostata ona oznaczona przy uzyciu dostosowanego Bio-Plex Pro Human
Cytokine Screening Panel, 48-Plex (#12007283). Technologia Bio-Plex to test ELISA typu
multipleks oparty na kulkach magnetycznych. Przechwycone przeciwciala skierowane
przeciwko okreslonemu biomarkerowi sg kowalencyjnie zwigzane z kulkami magnetycznymi.
Sprzgzone kulki reaguja nastgpnie z probka zawierajacg wybrany biomarker. Wykonuje si¢
seri¢ ptukan w celu usunigcia niezwigzanego biatka, a nast¢gpnie dodaje si¢ biotynylowane
przeciwcialo detekcyjne w celu wytworzenia zwigzku typu sandwich. Ostateczny kompleks
tworzony jest przez dodanie koniugatu streptawidynyfikoerytryny (SA-PE). Odczytu dokonuje
si¢ za pomoca specjalistycznego czytnika plytek (Bio-Plex 200), a wydajnos$¢ tej metody mozna

porownac do typowego testu ELISA.

36



2.4. Ocena powiklan pooperacyjnych.

Do oceny cigzkosci powiklan pooperacyjnych postuzono si¢ zmodyfikowang

7-stopniowa klasyfikacjg wg Clavien-Dindo.

Ciezkos¢ przetok trzustkowych oceniono wg International Study Group of Pancreatic

Surgery (ISGPS).

2.5. Analiza statystyczna.

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania Statistica 13.3.
Do okreslenia normalno$ci rozktadu zastosowano test Shapiro—Wilka. Do poréwnania 2 grup
z rozktadem normalnym zastosowano test t-Studenta. W przypadku braku rozktadu normalnego
zastosowano test U Manna—Whitneya. Celem poréwnania zmiennych jako$ciowych
zastosowano test niezaleznosci Chi-kwadra. Celem poréwnania parametréw w obrebie jednej
grupy zastosowano nieparametryczny test kolejnosci par Wilcoxona. Wyniki przedstawiono

jako median¢ (minimum-maksimum). Za poziom istotnosci uznano p < 0,05.

Moc testu obliczona przy uzyciu oprogramowania online ClinCalc na poziomie 0,91
dla zmiennej TOS oraz 0,75 dla zmiennej TAC. Wysoka moc testu potwierdza, Zze nasze
badanie bylo wystarczajaco wrazliwe, aby zidentyfikowaé efekty okolooperacyjnego

immunologicznego leczenia zywieniowego.
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WYNIKI

1. Charakterystyka badanych grup.

Badaniem objeto 42 chorych na gruczolakoraka trzustki przygotowywanych do zabiegu
operacyjnego w II Klinice Chirurgii Ogodlnej, Gastroenterologicznej i Onkologicznej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku w latach 2020-2022. Do resekcji guza
glowy  trzustki  zakwalifikowano 31  chorych. Przeprowadzono 24  zabiegi
pankreatoduodenektomii metoda Whipple’a, a u 7 chorych stwierdzono zmiany nieresekcyjne.
Sposrdad 11 chorych zakwalifikowanych do obwodowej resekcji trzustki, nieresekcyjng zmiang

stwierdzono u 1 chorego (Rycina 7).

Grupa badana
n=42
. Rak obwoodwy
Rak glowy trzustki tnstki
n=31 n=11
Pankreatoduodenektomia Obwodowa resekcja
met. Whippla trzutski
n=24 n=10
Zespolenie omijajace n=2
Laparotomia z Laparotomia n=1
cholecystektomig n=5

Rycina 7. Podzial grupy badanej pod wzgledem lokalizacji gruczolakoraka przewodowego
trzustki oraz rodzaju wykonanego zabiegu operacyjnego.
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Badani chorzy to 22 kobiety i 20 mezczyzn w wieku od 59 do 84 lat. Az 42,9 % z nich
zglosito niezamierzong utrat¢ masy ciata 0 ponad 10% w ciggu ostatnich 3 miesiecy, a 38,1 %
stracilo na wadze ponad 10 kg. BMI chorych wynosito od 19,3 kg/m? do 33,9 kg/m?,
przy medianie 24,95 + 4,09 kg/m?.

Grupa 1 — chorzy otrzymujacy dietg immunostymulujgcg Impact Oral. Grupa ta sktadata
si¢ z 9 kobiet i 9 mezczyzn w wieku od 59 do 83 lat. Srednia wieku badanych chorych wynosita
70 lat (mediana 69,5 + 6,76 lat). Nowotwor byt zlokalizowany w glowie trzustki u 15 chorych,
lokalizacj¢ obwodowa stwierdziliSmy u 3 chorych. Warto$¢ BMI w tej grupie wahata si¢ od
21,2kg/m2 do 33,9 kg/m2. Przedoperacyjnie, cukrzyce odnotowalismy u 3 pacjentow. ECPW
z protezowaniem drog zotciowych przeszto 8 chorych. Wsrod 12 chorych zaobserwowano
niezamierzong utrat¢ masy ciata powyzej 10% w ciggu ostatnich 3 miesigcy.
Pankreatodudenektomia metodg Whipple’a/Traverso byta wykonana u 11 chorych, obwodowa
resekcja trzustki u 2 chorych. Nieresekcyjny guz zostat stwierdzony u 5 chorych (Rycina 8,
Tabela 4).

Grupa 2 — chorzy, ktorzy nie otrzymywali przedoperacyjnego immunomodulujacego
leczenia zywieniowego. Grupa ta obejmowata 13 kobiet i 11 m¢zczyzn w wieku od 54 do 84
lat. Srednia wieku badanych chorych wynosita od 66 lat (mediana 64,5 + 7,24 lat). Raka glowy
trzustki miato zdiagnozowanych 16 chorych, a obwodowego 8. BMI w tej grupie wahato si¢
od 19,3 kg/m? do 30,1 kg/m?. Cukrzyce stwierdzono u 9 chorych. Proteze do drog zétciowych
zatozono u 7 pacjentéw. U 12 chorych odnotowano niezamierzong utrate masy ciata powyzej
10% w ciggu ostatnich 3 miesiecy. Zabieg pankreatoduodenektomii przeprowadzono
u chorych, a obwodowej resekcji trzustki u 8 chorych. Nowotwor nieresekcyjny stwierdzono

u 3 chorych (Rycina 8, Tabela 4).
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Grupa badana
n=42

Grupa 1

Z immunozywieniem

n=18

/

Rak glowy trzustki
n=16

!

Pankreatodudenktomia
met. Whipple’a/Traverso
n=11
Guz nieresekeyjny
n=5

Rak obwodowy trzustki
n=2

i

Obwodowa resekcja
trzustki
n=2
Guz nieresekcyjny
n=0

Grupa 2
bez immunozywienia
n=24
— T
Rak glowy trzustki Rak obwodowy trzustki
n=15 n=9
¥ i
Pankreatodudenktomia Obwodowa resekcja
met. Whipple’a/Traverso trzustki
n=13 n=8
Guz nieresekeyjny Guz nieresekeyjny
n=2 n=1

Rycina 8. Podzial grupy badanej z uwzglednieniem interwencji zywieniowej oraz lokalizacji
guczolakoraka przewodowego trzustki i rodzaju wykonanego zabiegu operacyjnego.

Wartosci wszystkich oznaczanych parametréw w dniu przyjecia do Kliniki byly

poréwnywalne w obu badanych grupach, nie wystepowaty pomigdzy nimi istotnie statystycznie

roznice.

Wartosci wszystkich mierzonych parametrow dla grup badanych chorych oraz ich

podziat w zaleznosci od lokalizacji guza i rodzaju zabiegu przedstawiono w Tabeli 4.

Wartos$ci badanych parametrow stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego przy przyjeciu

do Kliniki, po 5 dniach otrzymywania immunomodulujacego leczenia zywieniowego w oraz

w 8 dobie pooperacyjnej w grupie 1, 2 i kontrolnej przedstawiono w zbiorczej Tabeli 5.
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Tabela 4. Charakterystyka demograficzna i kliniczna chorych z rakiem trzustki z grupy badane;.

Parametr Cala grupa Grupalz Grupa 2 bez p
immunonutrition immunonutrition
Liczba pacjentéw n=42 n=18 n=24
Wiek, lata
<65 n= 13 (31,0 %) n="5 (27,8 %) n=8 (33,3 %) p=0,699
>65 n= 29 (69,0 %) n =13 (72,2 %) n= 16 (66,7 %)
Plec
mezezyzni n= 20 (41,6 %) n=9 (50,0 %) n=11 (54,2 %) p=0,788
kobiety n= 22 (58,4 %) n=9 (50,0 %) n= 13 (45,8 %)
Lokalizacja
glowa n= 31 (73,8 %) n= 15 (83,3 %) n= 16 (66,7 %) p=0,224
trzon i ogon n= 11 (26,2 %) n=3 (16,7 %) n=8 (33,3 %)
BMI, kg/m2
(Mediana + SD) 24,95 + 4,09 26,25 + 4,86 24,70 + 2,96 p=0,173
18,5-249 n= 21 (50,0 %) n=9 (50,0 %) n=12 (50,0 %)
25,0-299 n= 14 (33,3 %) n= 4 (22,2%) n= 10 (41,7 %)
30,0 -34.9 n=7 (16,7 %) n=5 (27,8%) n=2 (8,3 %)
Niezamierzona utrata
masy ciala
<10 % n= 24 (57,1 %) n=6 (33,3 %) n= 12 (50,0 %) p=0,280
>10% n= 18 (42,9 %) n= 12 (66,7 %) n= 12 (50,0 %)
Utrata masy ciala
<10kg n= 26 (61,9 %) n=10 (44,4 %) n= 16 (75,0 %) p=0,463
> 10kg n=16 (38,1 %) n=8 (55,6 %) n=8 (25,0 %)
Cukrzyca n=12 (28,6 %) n=3 (16,7 %) n=9 (26,7 %) p=0,463
Zéttaczka wywolana
stenoza drég n=17 (40,6 %) n=7 (38,9 %) n=10 (41,6 %) p=0,463
zo6lciowych
Przedopercyjne n= 15 (35,7 %) n= 8 (44,4 %) n=7 (29,2 %) p=0,463
ECPW
Rozmiar guza
<3cm n=19 (45,2 %) n=6 (33,3 %) n=13 (54,2 %) p=0,179
>3cm n= 23 (54,8 %) n=12 (66,7 %) n= 11 (45,8 %)
Stopien
Zaawansowania
histologicznego n=2 (4,8 %) n=1(5,6 %) n=1 (4,2 %) p=0,623
Gl n= 33 (78,6 %) n= 16 (83,3 %) n= 17 (75,0 %)
gg n=7 (16,6 %) n=2 (11,1 %) n=5 (20,8 %)
Ocena guza
pierwotnego (pT)
T1+T2 n= 10 (23,8 %) n=4 (22,2 %) n=6 (25,0 %) p=0,833
T3+T4

n= 32 (76,2 %)

n= 14 (77,8 %)

n= 18 (75 %)
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Obecnos¢ przerzutow
do w. chlonnych (pN)

nie obecna (NO) n= 23 (54,8 %) n= 8 (44,4 %) n= 15 (62,5 %) p=0,244
obecne (N1) n= 19 (45,2 %) n= 10 (55,6 %) n=9 (37,5 %)
Obecnos¢ przerzutow
odleglych (pM)
nie obecne n= 27 (64,3 %) n=13 (72,2 %) n= 14 (58,3 %) p=0,352
obecne n =15 (35,7 %) n=5 (27,8 %) n=10 (41,7 %)
Infiltracja naczyn
nie obecna n=4 (9,5 %) n=2 (11,1 %) n=2 (8,3 %) p=0,761
obecna n= 38 (90,5%) n= 16 (88,9 %) n=22 (91,7 %)
Wiyniki testow laboratoryjnych
Mediana + odchylenie st.
White blood cells 6,30 = 3,34 6,1+ 4,05 6,45 + 2,62 p=0,985
count (x10%/pl)
Neutrophils count 3,40 + 2,93 3,28+ 3,83 3,67+1,74 p=0,921
(x10%/ul)
Lymphocytes count 1,79+ 0,96 1,79+ 0,96 1,71+ 1,63 p=0,879
(x10%/pl)
RBC (x10%/pul) 4,15+ 0,54 4,28 + 0,47 4,11+0,59 p=0,482
HGB (g/dl) 12,65+ 1,75 12,25 + 1,59 12,70+ 1,82 p=0,459
HCT (%) 37,10 +4,82 37,10+ 4,76 37,10+ 4,84 p=0,761
PLT (x10%pl) 254,50 + 91,04 249,00 + 96,01 264,00 + 86,77 p=0,955
CEA (ng/ml) 1,9+9,31 2,40 +11,12 1,70+ 0,82 p=0,129
CA19-9 (U/ml) 34,3 + 336,45 23,65 + 120,27 24,25 + 57,36 p=0,965
CRP (mg/l) 5,4 + 48,29 5,40 + 48,29 5,00 + 79,08 p=0,984
Bialko calkowite 6,55 + 0,66 6,55 + 0,66 6,35+ 0,46 p=0,703
(g/dL)
Albuminy 3,10+0,51 3,10+0,51 3,29+0,31 p=0,308
(g/dL)
Bilirubina calkowita 1,56 + 3,52 1,21 +3,94 2,16 + 3,10 p=0,467
(mg/dL)
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Tabela 5. Wybrane parametry stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego

w grupie 1 (przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania immunomodulujacego leczenia
zywieniowego 1 w 8 dobie pooperacyjnej), w grupie 2 (przy przyjeciu i w 8 dobie

pooperacyjnej) oraz w grupie kontrolnej.

Grupa
kontrolna

Grupa 1

Z immunonutrition

Grupa 2
bez immunonutrition

Medianat+odch.st

przy przyjeciu

Medianat+odch.st

po 5 dniach
zywienia
Medianatodch.st

8 doba po
zabiegu
Medianatodch.st

przy przyjeciu

Medianatodch.st

8 doba po
zabiegu
Medianatodch.st

TAC 8,43 + 3,60 2,08+ 0,42 2,15 +0,22 2,26+ 0,10 2,06 +0,72 1,98+ 0,39
(Trolox mmol/l) 1 p=0,0009 1 p=0,08 1 p=0,05 1 p=0,0003 1 p=0,499
TOS 0,37+0,16 3,28+2,70 2,05+ 0,63 11,25+21,63 | 2,05+1,391 12,66 + 3,74
(umol H202 1 p<0,0001 | p=0,04 1 p=0,03 1 p<0,0001 1 p=0,00009
Equiv/l)
oSl 0,04 £ 0,10 1,44+ 1,40 1,01 £0,38 453+7,84 1,12+ 0,65 5,69+ 252
(stosunek 1 p<0,0001 1 p=0,03 1 p=0,01 1 p<0,0001 1 p=0,357
TOS/TAC)
FRAP 14,86 + 7,47 4,13+0,49 4,42 +0,58 5,09+1,12 4,26 + 0,45 4,15+ 0,595
(nmol/l) 1 p<0,0001 1 p=0,345 1 p=0,02 1 p<0,0001 1 p=0,858
AGE 2461,00 9765,00 9995,00 10830,00 11147,50 11140,00
(AFU/) + 520,60 +1648,68 +1144,91 +1484,97 +1857,62 +1857,62
1 p<0,0001 1 p=0,345 1 p=0,115 1 p<0,0001 1 p=0,230
AOPP 7,77 £1,77 | 41,05+ 24,16 | 45,39 + 30,98 | 26,36 + 18,67 | 50,03 +49,61 | 36,57 + 23,71
(nmol/l) 1 p<0,0001 1 p=0,463 | p=0,593 1 p<0,0001 1 p=0,005
MDA 4,07 +£ 0,95 11,29+ 1,24 10,83+ 1,29 9,63+ 1,54 11,21+ 1,69 10,48 + 2,09
(mg/l) 1 p<0,0001 1 p=0,506 | p=0,260 1 p<0,0001 | p=0,02
IL-1a 6,88 +4,04 11,10 +17,09 | 11,10+9,86 1480+7,23 | 14,80+21,39 | 18,49+ 10,45
(pg/ml) 10,0633 =P=0,600 1 p=0,208 1 p=0,0020 1 p=0,004
IL-1p 1,13+ 0,47 1,83+1,29 2,13+1,37 2,03+0,71 2,42 +1,84 2,52 +0,87
(pg/ml) 1 p<0,0001 1 p=0,107 1 p=0,213 1 p=0,3505 1 p=0,108
IL-6 2,23+1,72 10,05 + 7,85 16,24+ 6,89 | 12,36 +10,53 | 10,57+9,12 | 15,54+ 17,29
(pg/ml) 1 p<0,0001 1 p=0,05 1 p=0,674 1 p<0,0001 1 p=0,814
I1L-10 3,70+ 1,38 4,50+2,15 4,66 +1,75 3,39+1,27 5,20+ 5,00 5,80 + 3,56
(pg/ml) 1 p=0,0196 1 p=0,05 1 p=0,01 1 p=0,1926 1 p=0,981
TNF-a 49,18 £10,91 | 49,24 + 77,17 | 60,03 +64,37 | 55,73 +8,40 | 53,57 +20,56 | 54,65+ 16,13
(pg/ml) 1 p=0,1098 1 p=0,722 1 p=0,575 1 p=0,2411 1 p=0,108
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2. Wybrane parametry stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego w grupie 1
przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania immunomodulujacego leczenia
zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.

W pierwszym etapie oceniono wartosci wybranych parametrow stresu oksydacyjnego

I stanu zapalnego uzyskane przy przyjeciu do Kliniki z grupa kontrolna.

W drugim etapie oceniono wartosci wybranych paramentoéw stresu oksydacyjnego

I stanu zapalnego uzyskane po 5 dniach immunozywienia z tymi przy przyjeciu do Kliniki.

W trzecim etapie oceniono warto$ci wybranych parametrow stresu oksydacyjnego

I stanu zapalnego uzyskane w 8 dobie pooperacyjnej z tymi po 5 dniach immunozywienia.
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2.1. TAC, TOS, OSI i FRAP w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania
immunomodulujgcego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie
kontrolnej (Tabela 6).

Tabela 6. TAC, TOS, OSI i FRAP w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania
immunomodulujacego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolne;j.
Grupa Przy przyjeciu Po 5 dniach 8 doba po
kontrolna immunozywienia operacji
Mediana Mediana Mediana
Mediana + odchylenie st. | +odchyleniest. | +odchylenie st.
+ odchylenie st.
TAC 8,43 £ 3,60 2,08 £0,42 2,15+£0,22 2,26 £0,10
(Trolox mmol/l) | p=0,0009 1 p=0,08 1 p=0,05
TOS 0,37+0,16 3,2842,70 2,05+0,63 11,25+21,63
(nmol H202 1 p<0,0001 | p=0,04 1 p=0,03
Equiv/l)
Osl 0,04 £ 0,10 1,44+ 1,40 1,01 £0,38 4,53 +£7,84
(stosunek <0,0001 =0,03 =0,01
TOS/TAC) [ p rp
FRAP 14,86 + 7,47 4,13 +£0,49 4,42+0,58 5,09+1,12
(nmol/1) | p<0,0001 1 p=0,345 1 p=0,02
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Przy przyjeciu mediana poziomu TAC wynosita 2,08 Trolox mmol/l i byta istotnie statystycznie

nizsza w porownaniu do grupy kontrolnej (8,43 Trolox mmol/I; p=0,0009).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, po 5 dniach otrzymywania zywienia
immunomodulujacego zaobserwowano wzrost mediany poziomu TAC (2,15 Trolox mmol/I;
p=0,08).

W 8 dobie pooperacyjnej zaobserwowano istotnie statystycznie wzrost mediany poziomu
TAC (2,26 Trolox mmol/l; p=0,05).

Mediany pozioméw TAC w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania
immunomodulujgcego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 9.

TAC w grupie otrzymujace] Zywienie immunomodulujgce oraz w grupie kontroinej

14
12 + —"
10 +
|
8t
6t
4L
p=0,0009 p=0,05
2 | l__Tl;l ? III
0 o Mediana
grupa kontrolna po 5 dniach IM []25%-75%
przy przyjeciu 8 doba pooperacyjna T Min-Maks

Rycina 9. TAC w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania immunomodulujacego
leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.
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Przy przyjeciu mediana poziomu TOS wynosita 3,28 umol H202 Equiv/l i byla istotnie
statystycznie wyzsza w poréwnaniu do grupy kontrolnej (0,37 Equiv/l; p<0,0001).

Po 5 dniach otrzymywania zywienia immunomodulujacego mediana poziomu TOS istotnie

statystycznie obnizyla si¢ do 2,05 pmol H202 Equiv/1 (p=0,04).

W 8 dobie po leczeniu operacyjnym mediana poziomu TOS wzrosta istotnie statystycznie
do 11,25 umol H202 Equiv/l (p=0,02).

Mediany pozioméw TOS w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania
immunomodulujacego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 10.
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Rycina 10. TOS w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania immunomodulujacego
leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.
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Przy przyjeciu mediana poziomu OSI wynosita 1,44 i byla istotnie statystycznie wyzsza w

poréwnaniu do grupy kontrolnej (0,04, p<0,0001).

Po 5 dniach otrzymywania zywienia immunomodulujacego mediana poziomu OSI istotnie

statystycznie obnizyla si¢ do 1,01 (p=0,03).

W 8 dobie po leczeniu operacyjnym mediana poziomu OSI wzrosta istotnie statystycznie
do 4,53 (p=0,01).

Mediany pozioméw OSI w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania
immunomodulujacego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 11.
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Rycina 11. OSI w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania immunomodulujacego
leczenia zywieniowego 1 w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolne;.
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Przy przyjeciu mediana poziomu FRAP wynosita 4,13 pmol/l i byla istotnie statystycznie
nizsza w porownaniu do grupy kontrolnej (16,86 pmol/l; p<0,0001).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, po 5 dniach otrzymywania zywienia
immunomodulujgcego zaobserwowano wzrost mediany poziomu FRAP (4,42 umol/l;
p=0,345).

W 8 dobie po leczeniu operacyjnym poziom FRAP istotnie statystycznie wzrdst do 5,09 umol/l
(p=0,02).

Mediany pozioméw FRAP w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania
immunomodulujacego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 12.
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Rycina 12. FRAP w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania immunomodulujacego
leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.
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2.2. AGE, AOPP, MDA w grupie 1 przy przyjeciu, po S dniach otrzymywania
immunomodulujacego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie
kontrolnej (Tabela 7).

Tabela 7. AGE, AOPP, MDA w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania
immunomodulujacego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolne;j.
Grupa Przy przyjeciu Po 5 dniach 8 doba po
kontrolna immunozywienia operacji
Mediana Mediana Mediana
Mediana + odchylenie st. + odchylenie st. + odchylenie st.
+ odchylenie st.

AGE 2461,00 + 9765,00+1648,68 | 9995,00+1144,91 | 10830,00+1484,97
(AFU/N) 520,60 1 p<0,0001 1 p=0,345 1 p=0,115
AOPP 7,77+ 1,77 41,05+24,16 45,39+30,98 26,36+18,67
(umol/l) 1 p<0,0001 1 p=0,463 | p=0,593

MDA 4,07 +0,95 11,29+1,24 10,83+1,29 9,63+1,54
(mg/l) 1 p<0,0001 | p=0,506 | p=0,260
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Przy przyjeciu mediana poziomu AGE wynosita 9765,00 ATU/I i byla istotnie statystycznie
wyzsza w porownaniu do grupy kontrolnej (2461,00 ATU/I; p<0,0001).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, po 5 dniach otrzymywania zywienia
immunomodulujacego zaobserwowano wzrost mediany poziomu AGE (9995,00 ATUI/I;
p=0,345).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, 8 dobie po leczeniu operacyjnym réwniez

obserwowano wzrost mediany poziomu AGE (10830,00 ATU/I; p=0,115).

Mediany pozioméw AGE w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania
immunomodulujacego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 13.
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Rycina 13. AGE w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania immunomodulujacego
leczenia zywieniowego 1 w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolne;.
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Przy przyjeciu mediana poziomu AOPP wynosita 41,05 pmol/ 1 byta istotnie statystycznie
wyzsza w poroOwnaniu do grupy kontrolnej (7,77 pmol/l; p<0,0001).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, po 5 dniach otrzymywania zywienia
immunomodulujacego zaobserwowano wzrost mediany poziomu AOPP (45,39 umol/;
p=0,463).

Pomimo braku istotnos$ci statystycznej, 8 dobie po leczeniu operacyjnym obserwowano spadek
mediany poziomu AOPP (26,36 umol/l; p=0,593).

Mediany pozioméw AOPP w grupiec 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania
immunomodulujacego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 14.
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Rycina. 14. AOPP w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania immunomodulujgcego
leczenia zywieniowego 1 w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolne;.
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Przy przyj¢ciu mediana poziomu MDA wynosita 11,29 mg/ i byta istotnie statystycznie wyzsza

w porownaniu do grupy kontrolnej (4,07 mg/l, p<0,0001).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, po 5 dniach otrzymywania zywienia

immunomodulujacego zaobserwowano spadek mediany poziomu MDA (10,83 mg/l, p=0,506).

Pomimo braku istotno$ci statystycznej, 8 dobie po leczeniu operacyjnym rowniez

obserwowano spadek mediany poziomu MDA (9,63 mg/l; p=0,260).

Mediany pozioméow MDA w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania
immunomodulujacego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 16.
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Rycina 15. MDA w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania immunomodulujacego
leczenia zywieniowego 1 w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolne;.
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2.3. IL-1a, IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a w grupie 1 przy przyjeciu, po S dniach
otrzymywania immunomodulujacego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej

oraz w grupie kontrolnej (Tabela 8).

Tabela 8. IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-10, TNF-a w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach
otrzymywania immunomodulujacego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz

w grupie kontrolnej.

Grupa Przy przyjeciu Po 5 dniach 8 doba po
kontrolna immunozywienia operacji
Mediana Mediana Mediana
Mediana + odchylenie st. | +odchylenie st. | =+ odchylenie st.
+ odchylenie st.
IL-1a 6,88 = 4,04 11,10+£17,09 11,10+9,86 14,80+7,23
(pg/ml) 10,0633 = P=0,600 1 p=0,208
IL-1p 1,13+ 0,47 1,83+1,29 2,13+1,37 2,03+0,71
(pg/ml) 1 p<0,0001 1 p=0,107 | p=0,213
IL-6 2,23+1,72 10,05+7,85 16,24+11,48 12,36+10,53
(pg/ml) 1 p<0,0001 1 p=0,05 | p=0,674
IL-10 3,70 £ 1,38 4,50+2,15 4,66+1,75 3,39+1,27
(pg/ml) 1 p=0,0196 7 p=0,05 1 p=0,01
TNF-o 49,18 10,91 49,24+77,17 60,03+64,37 55,73+8,40
(pg/ml) 1 p=0,1098 1 p=0,722 | p=0,575
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Przy przyjeciu mediana poziomu IL-lo wynosita 11,10 pg/ml. Pomimo braku istotno$ci
statystycznej zaobserwowano wyzszg mediang poziomu IL-10 W grupie badanej w poré6wnaniu
do grupy kontrolnej (6,88 pg/ml; p=0,0633).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, po S5 dniach otrzymywania Zzywienia

immunomodulujgcego zaobserwowano staty poziom mediany IL-1a (11,10 pg/ml; p=0,600).

Pomimo braku istotno$ci statystycznej, 8 dobie po leczeniu operacyjnym obserwowano wzrost
mediany poziomu IL-1a (14,80 pg/ml; p=0,208).

Mediany poziomow IL-loc w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania
immunomodulujacego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 16.
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Rycina 16. IL-1a w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania immunomodulujgcego
leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.
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Przy przyjeciu mediana poziomu IL-1p wynosita 1,83 pg/ml i byla istotnie statystycznie wyzsza

w porownaniu do grupy kontrolnej (1,13 pg/ml; p<0,0001).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, po 5 dniach otrzymywania zywienia

immunomodulujacego zaobserwowano wzrost mediany poziomu IL-1p (2,13 pg/ml; p=0,107).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, 8 dobie po leczeniu operacyjnym obserwowano spadek

mediany poziomu IL-1p (2,03 pg/ml; p=0,213).

Mediany pozioméw IL-18 w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania
immunomodulujacego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 17.

IL-1B w grupie otrzymujacej zywienie inmunomodulujace oraz w grupie kontrolnej

p<0,0001

o Mediana

grupa kontroina po 5 dniach IM [] 25%-75%
przy przyjeciu 8 doba pooperacyjna T Min-Maks

Rycina 17. IL-1B w grupie 1 przy przyjgciu, po 5 dniach otrzymywania immunomodulujacego
leczenia zywieniowego 1 w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolne;j.
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Przy przyjeciu mediana poziomu IL-6 wynosita 10,05 pg/ml i byla istotnie statystycznie wyzsza

w porownaniu do grupy kontrolnej (2,23 pg/ml; p<0,0001).

Po 5 dniach otrzymywania zywienia immunomodulujgcego mediana poziom IL-6 istotnie

statystycznie wzrosta do 16,24 pg/ml (p=0,05).

Pomimo braku istotnoS$ci statystycznej, 8 dobie po leczeniu operacyjnym obserwowano spadek

mediany poziomu IL-6 (12,36 pg/ml; p=0,674).

Mediany pozioméw IL-6 w grupic 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania
immunomodulujacego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 18.
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Rycina 18. IL-6 w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania immunomodulujacego
leczenia Zzywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.
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Przy przyjeciu mediana poziomu IL-10 wynosita 4,50 pg/ml i byla istotnie statystycznie wyzsza

w porownaniu do grupy kontrolnej (6,88 pg/ml; p=0196).

Po 5 dniach otrzymywania zywienia immunomodulujacego mediana poziomu IL-10 istotnie

statystycznie wzrosta do 4,66 pg/ml (p=0,05).

W 8 dobie po leczeniu operacyjnym mediana poziomu IL-10 istotnie statystycznie obnizyta si¢
do 3,39 pg/ml (p=0,01).

Mediany poziomow IL-10 w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania
immunomodulujacego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 19.
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Rycina 19. IL-10 w grupie 1 przy przyjgciu, po 5 dniach otrzymywania immunomodulujgcego
leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.
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Przy przyjeciu mediana poziomu TNF-a wynosita 49,24 pg/ml. Pomimo braku istotno$ci
statystycznej zaobserwowano wyzszg mediang poziomu TNF-a w grupie badanej

w porownaniu do grupy kontrolnej (49,18 pg/ml; p=0,1089).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, po 5 dniach otrzymywania zywienia
immunomodulujgcego zaobserwowano wzrost mediany poziomu TNF-a (60,03 pg/ml;
p=0,722).

Pomimo braku istotnoS$ci statystycznej, 8 dobie po leczeniu operacyjnym obserwowano spadek
mediany poziom TNF-a (55,73 pg/ml; p=0,575).

Mediany pozioméw TNF-a W grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania
immunomodulujacego leczenia zywieniowego i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 20.
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Rycina 20. TNF-a w grupie 1 przy przyjeciu, po 5 dniach otrzymywania immunomodulujgcego

leczenia zywieniowego 1 w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolne;.
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3. Wybrane parametry stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego w grupie 2
przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolne;j.

W pierwszym etapie oceniono wartosci wybranych parametrow stresu oksydacyjnego

I stanu zapalnego uzyskane przy przyjeciu do Kliniki z grupa kontrolna.

W drugim etapie oceniono wartosci wybranych paramentéw stresu oksydacyjnego

I stanu zapalnego uzyskane w 8 dobie pooperacyjnej z tymi przy przyjeciu do Kliniki.

60



3.1. TAC, TOS, OSI i FRAP w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w
grupie kontrolnej (Tabela 9).

Tabela 9. TAC, TOS, OSI i FRAP w grupie 2 przy przyjeciu i W 8 dobie pooperacyjnej oraz

w grupie kontrolnej.

Grupa kontrolna

Mediana
+ odchylenie st.

Przy przyjeciu

Mediana

+ odchylenie st.

8 doba po
operacji

Mediana
+ odchylenie st.

TAC 8,43 £3,60 2,06+0,72 1,98 + 0,39
(Trolox mmol/l) | p=0,0003 | p=0,499

TOS 0,37+0,16 2,05+1,391 12,66 + 3,74

(nmol H202 Equiv/l) 1 p<0,0001 1 p=0,00009
Osl 0,04 £ 0,10 1,12 + 0,65 5,69 + 2,52
(stosunek TOS/TAC) 1 p<0,0001 1 p=0,357

FRAP 14,86 + 7,47 4,26 + 0,45 4,15+ 0,595
(nmol/1) 1 p<0,0001 | p=0,858
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Przy przyjeciu mediana poziomu TAC wynosita 2,06 Trolox mmol/l i byta istotnie statystycznie

nizsza w porownaniu do grupy kontrolnej (8,43 Trolox mmol/I; p=0,00093).

Pomimo braku istotnos$ci statystycznej, 8 dobie po leczeniu operacyjnym obserwowano spadek

mediany poziomu TAC (1,98 Trolox mmol/l; p=0,499).

Mediany pozioméw TAC w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 21.
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Rycina 21. TAC w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.
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Przy przyjeciu mediana poziomu TOS wynosita 2,05 umol H202 Equiv/l i byla istotnie

statystycznie wyzsza w poréwnaniu do grupy kontrolnej (0,37 Equiv/l; p<0,0001).

W 8 dobie po leczeniu operacyjnym mediana poziomu TOS wzrosta istotnie statystycznie do
12,66 umol H202 Equiv/l (p=0,0009).

Mediany poziomow TOS w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 22.
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Rycina 22. TOS w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.
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Przy przyjeciu mediana poziomu OSI wynosita 1,12 i byla istotnie statystycznie wyzsza

w porownaniu do grupy kontrolnej (0,04, p<0,0001).

Pomimo braku istotnos$ci statystycznej, 8 dobie po leczeniu operacyjnym obserwowano wzrost
mediany poziomu OSI 5,69 (p=0,357).

Mediany poziomow OSI w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 23.
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Rycina 23. OSI w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.
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Przy przyjeciu mediana poziomu FRAP wynosita 4,26 pmol/l i byla istotnie statystycznie
nizsza w porownaniu do grupy kontrolnej (16,86 pmol/l; p<0,0001).

Pomimo braku istotnos$ci statystycznej, 8 dobie po leczeniu operacyjnym obserwowano spadek
mediany poziomu FRAP 4,15 umol/l (p=0,0,858).

Mediany pozioméw FRAP w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 24.
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Rycina 24. FRAP w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.
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3.2. AGE, AOPP, MDA w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w

grupie kontrolnej (Tabela 10).

Tabela 10. AGE, AOPP, MDA w grupie 2 przy przyjeciu i 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej.

Grupa kontrolna

Mediana
+ odchylenie st.

Przy przyjeciu

Mediana
+ odchylenie st.

8 doba po
operacji

Mediana
+ odchylenie st.

AGE 2461,00 +520,60 | 11147,50+1857,62 | 11140,00+1857,62
(AFU/) 1 p<0,0001 | p=0,230
AOPP 7,77+ 1,77 50,03+49,61 36,57+23,71
(umol/l) 1 p<0,0001 | p=0,005

MDA 4,07 £0,95 11,21+1,69 10,48+2,09
(mgll) 1 p<0,0001 1 p=0,02
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Przy przyjeciu mediana poziomu AGE wynosita 11147,50 ATU/I i byla istotnie statystycznie
wyzsza w porownaniu do grupy kontrolnej (2461,00 ATU/I; p<0,0001).

Pomimo braku istotnos$ci statystycznej, 8 dobie po leczeniu operacyjnym obserwowano spadek
mediany poziomu AGE (11140,00 ATU/I; p=0,115).

Mediany pozioméw AGE w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 25.
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Rycina 25. AGE w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.
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Przy przyjeciu mediana poziomu AOPP wynosita 50,03 pmol/ i byta istotnie statystycznie
wyzsza w poroOwnaniu do grupy kontrolnej (7,77 pmol/l; p<0,0001).

W 8 dobie po leczeniu operacyjnym mediana poziomu AOPP istotnie statystycznie spadta
do (36,57 umol/l; p=0,005).

Mediany pozioméw AOPP w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 26.
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Rycina 26. AOPP w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.
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Przy przyj¢ciu mediana poziomu MDA wynosita 11,21 mg/ i byta istotnie statystycznie wyzsza

w porownaniu do grupy kontrolnej (4,07 mg/l, p<0,0001).

W 8 dobie po leczeniu operacyjnym réwniez mediana poziomu MDA istotnie statystycznie

spadta do (10,48 mg/l; p=0,02).

Mediany pozioméw MDA w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 27.
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Rycina 27. MDA w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.
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3.3. IL-1a, IL-1g, IL-6, IL-10, TNF-a w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie
pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej (Tabela 11).

Tabela 11 . IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-10, TNF-a w grupie 2 przy przyjeciu i 8 dobie pooperacyjnej

oraz w grupie kontrolnej.

Grupa kontrolna Przy przyjeciu 8 doba po
operacji
Mediana Mediana Mediana
+ odchylenie st. + odchylenie st. + odchylenie st.
IL-1a 6,88 £4,04 14,80 + 21,39 18,49 +10,45
(pg/ml) 1 p=0,0020 1 p=0,004
IL-1p 1,13 +0,47 242 +1,84 2,52 +0,87
(pg/ml) 1 p=0,3505 1 p=0,108
IL-6 2,23+1,72 10,57 +£9,12 15,54+ 17,29
(pg/ml) 1 p<0,0001 1 p=0,814
IL-10 3,70 £ 1,38 5,20 + 5,00 5,80 £3,56
(pg/ml) 1 p=0,1926 1 p=0,981
TNF-a 49,18 £10,91 53,57 +£20,56 54,65+ 16,13
(pg/ml) 1 p=0,2411 1 p=0,108
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Przy przyjeciu mediana poziomu IL-la wynosita 14,80 pg/ml i byla istotnie statystycznie

wyzsza w porownaniu do grupy kontrolnej (6,88 pg/ml; p=0,0633).

W 8 dobie po leczeniu operacyjnym mediana poziomu IL-1a istotnie statystycznie wzrosta
(18,49 pg/ml; p=0,004).

Mediany pozioméw IL-1a w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 28.
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Rycina 28. IL-1a w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.
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Przy przyjeciu mediana poziomu IL-1p wynosita 2,42 pg/ml. Pomimo braku istotnosci
statystycznej zaobserwowano wyzszg mediang poziomu IL-1p w grupie badanej w poréwnaniu

do grupy kontrolnej (1,13 pg/ml; p=0,3505).

Pomimo braku istotnos$ci statystycznej, 8 dobie po leczeniu operacyjnym obserwowano wzrost

mediany poziomu IL-1p (2,52 pg/ml; p=0,108).

Mediany pozioméw IL-1B w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 29.
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Rycina 29. IL-1p w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.
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Przy przyjeciu mediana poziomu IL-6 wynosita 10,57 pg/ml i byta istotnie statystycznie wyzsza

w poréwnaniu do grupy kontrolnej (2,23 pg/ml; p<0,0001).

Pomimo braku istotnos$ci statystycznej, 8 dobie po leczeniu operacyjnym obserwowano wzrost

mediany poziomu IL-6 (15,54 pg/ml; p=0,674).

Mediany poziomow IL-6 w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 30.
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Rycina 30. IL-6 w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.
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Przy przyjeciu mediana poziomu IL-10 wynosita 5,20 pg/ml. Pomimo braku istotno$ci
statystycznej zaobserwowano wyzszg mediang poziomu IL-10 w grupie badanej w poré6wnaniu

do grupy kontrolnej (6,88 pg/ml; p=01926).

Pomimo braku istotnos$ci statystycznej, 8 dobie po leczeniu operacyjnym obserwowano wzrost

mediany poziomu IL-10 (3,39 pg/ml; p=0,981).

Mediany pozioméw IL-10 w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 31.
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Rycina 31. IL-10 w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie kontrolnej.
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Przy przyjeciu mediana poziomu TNF-a wynosita 53,57 pg/ml. Pomimo braku istotno$ci
statystycznej zaobserwowano wyzszg mediang poziomu TNF-a w grupie badanej

w porownaniu do grupy kontrolnej (49,18 pg/ml; p=0,2411).

Pomimo braku istotnos$ci statystycznej, 8 dobie po leczeniu operacyjnym obserwowano wzrost

mediany poziomu TNF-a (54,65 pg/ml; p=0,108).

Mediany pozioméw TNF-a w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie

kontrolnej przedstawiono na Rycinie 32.
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Rycina 32. TNF-a w grupie 2 przy przyjeciu i w 8 dobie pooperacyjnej oraz w grupie
kontrolne;j.
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4. Porownanie wybranych parametry stresu oksydacyjnego i stanu
zapalnego w 8 dobie pooperacyjnej w grupie z immunozywieniem (grupa 1)
i bez immunozywienia (grupa 2).

4.1. Porownanie TAC, TOS, OSI i FRAP w 8 dobie pooperacyjnej w grupie z
immunozywieniem (grupa 1) i bez immunozywienia (grupa 2).

Tabela 12. TAC, TOS, OSI i FRAP w 8 dobie pooperacyjnej w grupie z immunozywieniem
(grupa 1) i bez immunozywienia (grupa 2) oraz w grupie kontrolnej.

Badany parametr Grupa Grupalz Grupa 2 bez
kontrolna immunozywieniem immunozywienia
Mediana + Mediana +
odchylenie st. odchylenie st.
TAC 8,43 + 3,60 2,26 £0,10 1,98 £0,39
(Trolox mmol/l) | p=0,1152
TOS 0,37 0,16 11,25+ 21,63 12,66 + 3,74
(umol H202 1 p=0,4993
Equiv/l)
oSl 0,04 +0,10 4,53+ 7,84 5,69 2,52
(stosunek 1 p=0,1183
TOS/TAC)
FRAP 14,86 + 7,47 5,09+1,12 4,15+ 0,595
(nmol/l) 1 p=0,001




Pomimo braku istotnosci statystycznej, W 8 dobie pooperacyjnej zaobserwowano nizszy

poziom TAC w grupie 2 (bez immunozywienia) (p=0,1152) (Rycina 33A).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, w 8 dobie pooperacyjnej zaobserwowano wyzszy

poziom TOC w grupie 2 (bez immunozywienia) (p=0,4993) (Rycina 33B).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, w 8 dobie pooperacyjnej zaobserwowano wyzszy

poziom OSI w grupie 2 (bez immunozywienia) (p=0,1183) (Rycina 33C).

W 8 dobie pooperacyjnej zaobserwowano statystycznie nizszy poziom FRAP w grupie 2 (bez
immunozywienia) (p=0,001) (Rycina 33D).
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Rycina 33. TAC (A), TOS (B), OSI (C) i FRAP (D) w 8 dobie pooperacyjnej w grupie z
immunozywieniem (grupa 1 - Yes) i bez immunozywienia (grupa 2 - NO) oraz w grupie
kontrolnej



4.2. Porownanie AGE, AOPP, MDA w 8 dobie pooperacyjnej w grupie z
immunozywieniem (grupa 1) i bez immunozywienia (grupa 2).

Tabela 13. AGE, AOPP, MDA w 8 dobie pooperacyjnej w grupie z immunozywieniem (grupa
1) i bez immunozywienia (grupa 2) oraz w grupie kontrolnej.

Badany parametr Grupa Grupalz Grupa 2 bez
kontrolna immunozywieniem immunozywienia
Mediana + Mediana +
odchylenie st. odchylenie st.
AGE 2461 + 520,6 10830,00 + 1484,97 | 11140,00 + 1857,62
(ATUN) 1 p=0,0236
AOPP 7,771,777 26,36 + 18,67 36,57 £ 23,71
(nmol/l) 1 p=0,2544
MDA 4,07 +£0,95 9,63+1,54 10,48 +2,09
(mg/l) 1 p=0,766
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W 8 dobie pooperacyjnej zaobserwowano statystycznie wyzszy poziom AGE w grupie 2 (bez

immunozywienia) (p=0,0236) (Rycina 34A).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, w 8 dobie pooperacyjnej zaobserwowano wyzszy
poziom AOPP w grupie 2 (bez immunozywienia) (p=0,2544) (Rycina 34B).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, w 8 dobie pooperacyjnej zaobserwowano wyzszy
poziom MDAa w grupie 2 (bez immunozywienia) (p=0,766) (Rycina 34C).
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Rycina 34. AGE (A), AOPP (B), MDA (C) w 8 dobie pooperacyjnej w grupie z
immunozywieniem (grupa 1 - Yes) i bez immunozywienia (grupa 2 - NO) oraz w grupie
kontrolne;j.
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4.3. Poréwnanie IL-1a, IL-1§, IL-6, IL-10, TNF-a w 8 dobie pooperacyjnej w grupie z
immunozywieniem (grupa 1) i bez immunozywienia (grupa 2).

Tabela 14. IL-1a, IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a w 8 dobie pooperacyjnej w grupie z
immunozywieniem (grupa 1) i bez immunozywienia (grupa 2) oraz w grupie kontrolnej.

Badany parametr Grupa Grupalz Grupa 2 bez
kontrolna immunozywieniem immunozywienia
Mediana + Mediana +
odchylenie st. odchylenie st.
IL-1a 6,88 4,04 14,80 + 7,23 18,49 + 10,45
(pg/ml) 1 p=0,2007
IL-1B 1,13+£0,47 2,03+0,71 2,52 +0,87
(pg/ml) 10,1171
IL-6 2,23+£1,72 12,36 + 10,53 15,54+17,29
(pg/ml) 1 p=0,4540
IL-10 3,70+1,38 3,39+1,27 5,80 + 3,56
(pg/ml) 1 p=0,0668
TNF-a 49,18 + 10,91 55,73 + 8,40 54,65 + 16,13
(pg/ml) 10,9350




Pomimo braku istotnosci statystycznej, w 8 dobie pooperacyjnej zaobserwowano

poziom IL-1a w grupie 2 (bez immunozywienia) (p=0,2007) (Rycina 35A).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, w 8 dobie pooperacyjnej zaobserwowano

poziom IL-1 3 w grupie 2 (bez immunozywienia) (p=0,1171) (Rycina 35B).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, w 8 dobie pooperacyjnej zaobserwowano

poziom IL-6 w grupie 2 (bez immunozywienia) (p=0,4540) (Rycina 35C).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, w 8 dobie pooperacyjnej zaobserwowano

poziom IL-10 w grupie 2 (bez immunozywienia) (0,0668) (Rycina 35D).

Pomimo braku istotnosci statystycznej, w 8 dobie pooperacyjnej zaobserwowano

poziom TNF-o w grupie 2 (bez immunozywienia) (0,9350) (Rycina 35E).
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Rycina 35. IL1a (A), IL1B (B), IL6 (C), IL10 (D) w 8 dobie pooperacyjnej w grupie z
immunozywieniem (grupa 1 - Yes) i bez immunozywienia (grupa 2 - NO) oraz w grupie
kontrolnej.
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5. Powiklania pooperacyjne.

5.1. Porownanie ci¢zkosci powiklan pooperacyjnych wg klasyfikacji Clavien-Dindo w
grupie z immunozywieniem (grupa 1) i bez immunozywienia (grupa 2).

W Tabeli 6 przedstawiono odsetek powiktan wg. klasyfikacji Clavien-Dindo w obu badanych
grupach.

W grupie 1 powiktan pooperacyjnych nie rozwineto 9 chorych (50,0 %), a w grupie 2 — 8
chorych (33,3 %).

Powiktania w stopniu 1 w klasyfikacji Clavien-Dindo nie rozwingli chorzy z grupy 1, w grupie

2 odnotowano 3 takie przypadki (33.3 %).

Powiklania wymagajace leczenia farmakologicznego (stopien 2) odnotowano u 5 chorych

z grupy 1 (28,8%) oraz 5 chorych z grupy 2 (20,9%).

Powiklania wymagajace interwencji chirurgicznej badz endoskopowej (stopien 3) rozwineto

w grupie 1 — 2 chorych (11,0 %), a w grupie 2 — 4 chorych (16,7 %).

Powiktania, ktére wymagaty leczenia w OIT (stopien 4) stwierdzono u 1 chorego (5,5 %)

z grupy 1 oraz 2 chorych (8,3 %) z grupy 2.

W grupie 1 stwierdzono jeden zgon pooperacyjny (stopien 5) (5,5 %), a w grupie 2 — zmarto

dwoch chorych (8,3 %).

Nie wykazaliSmy istotnie statystycznych roéznic pomiedzy grupa 1 i2 (p=0,430).
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Tabela 15. Poréwnanie odseteka powiktan pooperacyjnych (klasyfikacja Clavien-Dindo) w
grupie z immunozywienieniem (grupa 1) i bez immunozywienia (grupa 2).

Stopien w
klasyfikacji
_ Cala grupa Grupalz Grupa 2 bez
Clavien- ) ” . -
) immunonutrition immunonutrition
Dindo
Liczba % Liczba % Liczba %
chorych wszystkich | chorych chorych
grupy grupy
chorych
Brak 17 40,5 % 9 50,0 % 8 33,3%
powiklan
1 3 7,1% 0 0% 3 12,5 %
2 10 23,8 % 5 28,0 % 5 20,9 %
3a 1 2,5% 0 0% 1 4,2 %
3b 5 11,9 % 2 11,0 % 3 12,5 %
4a 3 7,1% 1 55 % 2 8,3%
4b 0 0% 0 0% 0 0%
5 3 7,1% 1 55 % 2 8,3%
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5.2. Poréwnanie ciezkos$ci przetok trzustkowych wg International Study Group of
Pancreatic Surgery (ISGPS) w grupie z immunozywieniem (grupa 1) i bez
immunozywienia (grupa 2).

W Tabeli 7 poroéwnalismy stopnie cigzkosci przetok trzustkowych w obu badanych grupach.
Nie odnotowali$my przetok trzustkowych stopnia A w badanych grupach.

StwierdziliSmy 3 przypadki przetoki trzustkowej stopnia B w badanej grupie: 1 przetoke¢ w
grupie 1 (5,5 %) oraz 2 przetoki 2 grupie 2 (8.3 %).

Nie stwierdzono przetoki trzustkowej stopnia C w grupie 1. W grupie drugiej wystapit 1

przypadek takiej przetoki (4,2 %).

Nie stwierdzili$my istotnie statystycznych roznic pomig¢dzy grupa 11 2 (p=0,447).
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Tabela 16. Poréwnanie stopni ci¢zko$ci przetok trzustkowych wedhlug International Study
Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) grupie z immunozywienieniem (grupa 1) i bez
immunozywienia (grupa 2).

Stopien
ciezkoSci
_ Cala grupa Grupalz Grupa 2 bez
przetoki . . . -
) immunonutrition immunonutrition
trzustkowej
Liczba % Liczba % Liczba %
chorych wszystkich | chorych chorych
grupy grupy
chorych
A 0 0% 0 0% 0 0%
B 3 7,1% 1 55 % 2 8,3%
@ 1 2,4 % 0 0% 1 4,2 %
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DYSKUSJA

Rak trzustki charakteryzuje si¢ wyjatkowo agresywnym przebiegiem oraz ztym
rokowaniem. W ciagu ostatnich dekad nowotwor ten dramatycznie powgdrowal na szczyt listy
przyczyn zgondéw z powodu nowotwordow ztosliwych na §wiecie. W tym czasie podwoita si¢
zapadalno$¢ ten nowotwor odnotowywana ciggu jednego roku (92). Nalezy zwroci¢ uwage,
ze ryzyko rozwoju raka trzustki ro$nie wraz z wiekiem, a biorac po uwage wydtuzajaca si¢
$rednig dtugos$¢ zycia, szczegdlnie w krajach wysokorozwinigtych, stoimy przed bardzo duzym
wyzwaniem epidemiologicznym. W roku 2012, migdzynarodowy raport wykazat, ze 8%
populacji $wiatowej byto w wieku powyzej 65 lat. Jest to grupa o najwyzszym ryzyku
zachorowania na raka trzustki. Szacuje si¢, ze w ciggu najblizszych trzech dekad odsetek ten
ulegnie podwojeniu (93). Dlatego tez nowe badania dotyczace potencjalnego wsparcia

terapeutycznego chorych na ten nowotwor sa niezwykle wartosciowe.

W przedstawianej pracy $rednia wieku chorych wynosita 68 lat i wahata si¢ od 54
do 84 lat. Chorzy powyzej 65 roku zycia stanowili 69% badanych. Podobne sa dane dost¢pne
w literaturze. W badaniach przeprowadzonych na Litwie w 2020 roku, $redni wiek chorych
na raka trzustki wynosit 63 lata (94). Z kolei w randomizowanym badaniu klinicznym z roku
2016 s$redni wiek chorych rowniez wynosit 68 lat (95). Niespecyficzne, poczatkowe objawy
raka trzustki sa czgsto bagatelizowane przez osoby w podesztym wieku, co znacznie opdznia
postawienie diagnozy i ostatecznie uniemozliwia radykalne leczenie operacyjne. Niestety rak
trzustki jest nowotworem o szybkim wzro$cie miejscowym, dajacym przerzuty do weztow

chtonnych i watroby w krotkim czasie (96).

Liczba zachorowan na raka trzustki wzrasta rowniez z powodu problemu otytosci,
cukrzycy, palenia papierosoéw, ktore stanowig istotne czynniki ryzyka rozwoju tego nowotworu
(97). W swojej pracy odnotowatem 7 przypadkow otytosci, co stanowilo 16% badanych
chorych oraz 12 przypadkéw cukrzycy co odpowiadato odpowiednio 29% badanych. Srednia
warto$¢ BMI wynosita 25,55 kg/m? (19,3 — 33,9 kg/m?). Podobne wyniki przedstawiali inni
naukowcy: 24,5 kg/m? (95), 22,6 kg/m? (98). Wsrod badanych chorych ponad 10-procentowa
niezamierzong utrat¢ masy ciata odnotowano u 18 0sob, co stanowito 38,1% grupy. Nie nalezy
zapominaé, ze choroba nowotworowa i zwigzany z nig katabolizm predysponuje
do niedozywienia, pomimo prawidtowych wartosci BMI (98). Niedozywienie stanowi zatem

powazny problem ws$rdéd chorych z rakiem trzustki. Ostatnie badania wykazuja,
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7ze niezamierzona utrata masy ciala oraz redukcja tkanki mig$niowej spowodowana
zaburzeniami odzywiania, takimi jak zewnatrz wydzielnicza niewydolno$¢ trzustki wydaj
si¢ mie¢ znaczenie prognostyczne u chorych na raka trzustki poddanych leczeniu operacyjnemu
(99). Wsréd badanych chorych ponad 10-procentowg niezamierzong utrat¢ masy ciata
odnotowano u 18 osob, co stanowito 38,1% grupy. Niedozywienie stanowi zatem powazny
problem wsrdd chorych z rakiem trzustki. Interwencje dietetyczne powinny obejmowaé
odpowiednie dostarczanie energii i biatka, ewentualnie wspomagane doustnymi suplementami
diety. Ponadto niektére sktadniki odzywcze, takie jak aminokwasy, witamina D oraz bedace
sktadowa immunozywienia wielonienasycone kwasy tluszczowe ®-3 zwigksza¢ potencjat

anaboliczny organizmu (100).

Stres oksydacyjny odgrywa kluczowa role w patogenezie wielu nowotworow, w tym
raka trzustki. W literaturze wykazano, ze zwigkszona produkcja reaktywnych form tlenu (RFT)
moze prowadzi¢ do uszkodzen DNA, biatek i1 lipidéw, co sprzyja rozwojowi i progresji
nowotworu (101). W badaniach obserwacyjnych oraz badaniach in vitro wykazano, ze komorki
nowotworowe wykazuja wyzszy poziom stresu oksydacyjnego w poréwnaniu do komorek
zdrowych, co jest zwigzane z ich szybkim metabolizmem oraz zmianami w funkcjonowaniu
mitochondriow (102). Moje badanie wykazato zwickszony stres oksydacyjny w obu badanych
grupach w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyrazone to zostato istotnie statystycznie
nizszymi warto$ciami biomarkeréw catkowitej liczby przeciwutleniaczy TAC i FRAP, istotnie
statystycznie wyzszg warto$cig markera sumarycznej wartosci utleniaczy TOS oraz wskaznika
OSI (iloraz TOS do TAC). Wysoka wartos¢ OSI u chorych z rakiem trzustki sugeruje,
Ze procesy utleniania przewazaja nad ochrong przeciwutleniajaca. Potwierdza to, ze rak trzustki

wigze si¢ z oslabiong barierg antyoksydacyjng wynikajaca z nadmiernej produkcji RFT.

Stres oksydacyjny zakloca metabolizm komorki poprzez oksydacyjne uszkodzenie jej
sktadnikow takich jak biatka, lipidy i DNA. Najczes$ciej ocenianymi biomarkerami
glikooksydacji biatek s3 AGE i AOPP. W tym badaniu poziomy AGE i AOPP byly istotnie
statystycznie wyzsze w grupach chorych na raka trzustki w poréwnaniu do grupy zdrowych
0soOb. Sugeruje si¢, ze akumulacja oksydacyjnych produktow biatkowych jest odpowiedzialna
za przewlekly stan zapalny i zwigkszong produkcje RFT. Nalezy wspomnie¢, ze zaburzenia

procesow rozpadu biatek sg zaangazowane w rozwdj postepujacego raka (50).

Najbardziej skutecznym wskaznikiem 1 jednocze$nie najbardziej szkodliwym

produktem peroksydacji lipidow jest MDA, ktéry odpowiada za zmiane ekspresji genow,
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mutacje genetyczne a takze uposSledzenic komunikacji miedzykomorkowej (103).
W prezentowanym badaniu poziom MDA byt statystyczne wyzszy w grupach chorych na raka
trzustki w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nadprodukcja RFT wzrasta wraz z postgpem

nowotworu i prowadzi do peroksydacji lipidow (101).

Dostepna literatura nie dostarcza badan wyzej wymienionych parametréw stresu
oksydacyjnego oznaczanych w surowicy krwi w raku trzustki. W badaniu Zinczuk i wsp.
z 2019 roku oznaczono TAC, TOS, OSI, FRAP, AGE, AOPP, MDA w surowiczy krwi
u 50 chorych na raka jelita grubego (34). Uzyskane wyniki poréwnano do grupy kontrolnej
zdrowych osob. Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazywaty na nasilenie stanu zapalnego w
grupie chorych na nowotwor, co wigcej MDA okazat sie¢ by¢ potencjalnym predykatorem
glebokosci naciekania guza lub przerzutow do weztéw chlonnych. W innym badaniu
przeprowadzonym przez ta samg autorke porownywano poziom m. in. AGE w surowicy
u chorych na raka zoladka z grupa kontrolng zdrowych osob. Wykazano istotnie zwickszony
poziom tego biomarekra stanu zapalnego w grupie z nowotworem (104). Na podstawie badan
wlasnych oraz przeprowadzonych przez innych autorow mozna stwierdzi¢, iz nowotwory
zto§liwe s3 powigzane z brakiem rownowagi redoks i co w zwigzku z tym podwyzszeniem

parametréw stresu oksydacyjnego.

Doniesienie w literaturze opisujace wptyw immunomodulujcace leczenie zywieniowe
w raku trzustki sg nieliczne i sprzeczne. Na chwile obecng brak jest mocnym zalecen
dotyczacych takiego sposobu wsparcia zywieniowego u chorych poddanych resekcjom trzustki
z powodu raka. Nalezy w tym miejscu wspomnie¢ o protokole ERAS (enhanced recovery after
surgery) czyli wspotczesnej kompleksowej formule opieki okolooperacyjnej dla poprawy
wynikéw leczenia (105). Wytyczne te oparte sg na dowodach naukowych, a ich wdrozenie
moze zmniejszy¢ czgstos¢ powiktan i przyspieszy¢ powr6t do sprawnosci funkcjonalnej,
a w rezultacie takze skroci¢ czas pobytu w szpitalu. Co prawda wytyczne odnoszg si¢
do przedoperacyjnej doustnej podazy immunonutrition przez 5-7 dni u chorych
zakwalifikowanych do pankreatoduodenektomii, sugerujac ze moze zmniejszy¢ czgstosé
powiktan infekcyjnych, lecz stopien tych rekomendacji jest staby, a poziom dowodow

umiarkowany (106).

Nasze badanie wykazato, ze 5 dniowa immunomodulujgca terapia zywieniowa
zmniejsza nasilenie stresu oksydacyjnego w postaci istotnie statystycznego spadku warto$ci

TOS 1 OSI. Dodatkowo, pomimo braku istotnosci statystycznej zaobserwowaliSmy réwniez
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wzrost TAC i FRAP, co roéwniez obrazuje spadek nasilenia stresu. Wyniki moich badan jak
rowniez tych dostepnych w literaturze pokazuja, ze choroba nowotworowa wigze si¢
z nadprodukcja RFT, ktore sg wysoce reaktywne i moga uszkadza¢ bialka, lipidy, a takze DNA.
Operacje na trzustce, takie jak pankreatoduodenektomia, sg szczeg6lnie inwazyjne i wigzg sie
z istotnym stresem fizjologicznym, ktéry dodatkowo potgguje juz i1 tak nasilony stres
oksydacyjny. W czasie zabiegu chirurgicznego, dochodzi do uszkodzenia tkanek, ktore
wywoluje miejscowy stan zapalny i produkcje RFT. Pooperacyjny stres oksydacyjny moze nie
tylko wplywac na gojenie si¢ ran, ale takze przyczynia¢ si¢ do powiktan, takich jak zakazenia
czy niewydolno$¢ narzadoéw. Dzigki zastosowaniu przedoperacyjnej diety immunomodulujacej
mozemy zmniejszy¢ wyjsciowe nasilenie stresu oksydacyjnego, a co za tym idzie lepiej
przygotowa¢ pacjentdéw do interwencji chirurgicznej. Zwigkszenie liczby utleniaczy (TAC
1 FRAP) oraz zmniejszenie liczby przeciutleniaczy (TOS) przyczynia si¢ do zmniejszenia

krazacych RFT a przez to do zmniejszenia uszkodzen tkanek.

W literaturze brak jest badan, ktére ocenialtyby wpltyw przedoperacyjnego
immunologicznego leczenia zywieniowego na stres oksydacyjny w raku trzustki. Badanie
z 2023 roku przeprowadzone przez Bigagli i wsp. badatlo wplyw przedoperacyjnego
immunonutrition u pacjentow poddawanych operacji jelit z powodu aktywnej choroby
Lesniowskiego-Crohna, nieodpowiadajacej na leczenie farmakologiczne (107). Podzielili
oni grupe 16 chorych, potowa z nich otrzymywata 2 razy dziennie przez 7 dni przed operacja
doustny Impact Oral (Nestle) — analogiczny jak w moim badaniu. Grupa kontrolna nie
otrzymywata takiego Zywienia. Pomimo braku istotnosci statystycznej, zaobserwowano nizsze
poziomy AGE i AOPP w surowicy krwi otrzymanej w dniu zabiegu operacyjnego w grupie
otrzymujacej immunonutrition, W przebiegu choroba Le$niowskiego-Crohna czgsto mamy
do czynienia z zespolami uposledzonego wchianiania, zaburzong funkcja bariery jelitowe;,
licznymi przetokami jelitowymi. Niedozywienie, nasilony stres oksydacyjny w tej grupie

chorych maja odmienne mechanizmy niz w raku trzustki.

Dieta bogata w czynniki immunomodulujace moze zwigksza¢ aktywno$¢ enzymow
antyoksydacyjnych, takich jak katalaza, peroksydaza glutationowa i dysmutaza ponadtlenkowa
(SOD), co prowadzi do skuteczniejszej obrony przed nadmiernymi RFT (108). Arginina,
sktadowa immunonutrition, jest prekursorem tlenku azotu (NO), ktory jest kluczowym
czynnikiem w regulacji naczyn krwionosnych i funkcji $rodbtonka. NO dziata jako czasteczka
sygnatowa, ktora moze neutralizowa¢ RFT, zmniejszajac stres oksydacyjny. Ponadto, NO moze

wptywac na szlaki sygnatowe, ktore regulujg ekspresj¢ gendw antyoksydacyjnych, co prowadzi
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do zwigkszonej produkcji enzyméw ochronnych (109). Aminokwas ten odgrywa rowniez
kluczowa rol¢ w funkcjonowaniu ukladu odpornosciowego. Jest niezbedna dla proliferacji
limfocytow T oraz produkcji cytokin, ktére moga wptywaé na odpowiedz na stres oksydacyjny.
Badania sugerujg, ze arginina moze zwicksza¢ aktywno$¢ komoérek NK, ktore sg wazne
w obronie przed infekcjami i nowotworami, a takze w redukcji stresu oksydacyjnego (110).
Kwasy -3, kolejny element Impact Oral, moga bezposrednio wptywac na redukcje produkcji
RFT przez komorki. Badania wykazaly, ze suplementacja eikozapentaenowego
i dokozaheksaenowego zmniejsza aktywnos¢ enzymoéw odpowiedzialnych za produkcje RFT,
takich jak oksydaza NADPH. Ponadto, -3 mogg zwigkszajg ich ptynnos¢ i odpornos$¢ bton
komorkowych na peroksydacje lipidow, co zmniejsza ryzyko powstawania toksycznych
produktow MDA (110). Ostatnim sktadnikiem stosowanej przez nas odzywki to nukleotydy,
ktére sg niezbedne do naprawy uszkodzen DNA spowodowanych przez RFT. Suplementacja
nukleotydéw wspiera procesy naprawcze nici DNA, przyczyniajac si¢ do zmniejszenia skutkow
stresu oksydacyjnego (111). Nukleotydy odgrywaja kluczowa rolg w funkcjonowaniu uktadu
odpornosciowego, wspierajac proliferacje i funkcje limfocytow T, komoérek NK oraz

makrofagow.

Przeprowadzone badanie pokazato interesujace wyniki wyrazone w markerach
oksydacyjnego uszkodzenia biatek i1 lipidow. Pomimo braku istotnosci statystycznej
zaobserwowatem wzrost pozioméw AOPP i AGE po 5 dniach immunozywienia, co §wiadczy
o wzroscie stresu oksydacyjnego. Z kolei odnotowatem spadek poziomu MDA, co obrazuje
spadek nasilenia stresu. Jak powszechnie wiadomo dieta immunomodulujgca jest zarazem dietg
bogata w bialtko, jedna porcja podawanego w badaniu Impact Oral to 18 g biatka, co daje nam
54 g podawanego biatka na dobg, wedlug mojego schematu. Przedstawione biomarkery
sg produktami reakcji enzymatycznych bialek. AGE to heterogenna grupa zwiazkow, ktore
powstaja w wyniku nieenzymatycznej reakcji mi¢dzy cukrami a biatkami, lipidami lub
kwasami nukleinowymi, a AOPP to biatka zmodyfikowane przez oksydacyjne produkty
chlorowania, ktore powstaja gtownie w wyniku dziatania mieloperoksydazy w aktywowanych
neutrofilach. Zastosowana dieta wysokobialkowa dostarczyla substratow do reakcji
enzymatycznych, nasilita anabolizm co prawdopodobnie w konsekwencji dato
odzwierciedlenie we wzroscie wartosci tych markeréw. Co ciekawe, pomimo poczatkowego
wzrostu warto$ci AGE i AOPP w grupie 1, w 8 dobie pooperacyjnej zaobserwowano nizsze
wartosci AGE (p=0,0026) i AOPP (p=0,2544) w poréownaniu do grupy 2, bez interwencji
zywieniowej. Wskazuje na pozytywny wpltyw immunonutritrion na przebieg pooperacyjny.
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Zrozumienie mechanizméw dziatania tych zwigzkow jest kluczowe dla opracowania strategii
terapeutycznych majacych na celu zmniejszenie stresu oksydacyjnego i jego negatywnych
skutkéw zdrowotnych. Immunonurtition poprzez zmniejszenie ilosci krazacych RFT zmniejsza
uszkadzania bton komoérkowych w procesie peroksydacji lipidéw co wyrazone jest w spadku

MDA (produktu opisanego procesu).

Stan zapalny jest naturalng reakcja organizmu na uraz, infekcj¢ Iub obecno$¢ obcych
substancji, takich jak bakterie czy wirusy. Proces ten jest niezbedny do eliminacji patogenoéw
I naprawy uszkodzonych tkanek, moze by¢ ostry (krotkotrwaly i1 szybko ustgpujacy)
lub przewlekly (dtugotrwaty, trwajgcy miesigce lub lata). Stan zapalny jest kolejnym istotnym
czynnikiem wplywajacym na rozwdj 1 progresje raka trzustki. Chroniczny stan zapalny moze
prowadzi¢ do zmian w mikrosrodowisku nowotworu, sprzyjajac angiogenezie, proliferacji

komorek nowotworowych oraz ich opornosci na leczenie (112).

Liczne prace wskazujg iz cytokiny prozapalne moga mie¢ istotne znaczenie
w rozwoju raka trzustki (72). Stan zapalny i stres oksydacyjny to dwa powigzane ze soba
procesy biologiczne, ktore odgrywaja kluczowa rolg w patogenezie wielu chordb, w tym chorob
nowotworowych, sercowo-naczyniowych, neurodegeneracyjnych oraz w procesie starzenia si¢
organizmu (113). RFT moga aktywowa¢ rozne szlaki sygnalizacyjne, ktore prowadzg do
produkcji prozapalnych cytokin (np. TNF-a, IL-6) i czynnikéw transkrypcyjnych (np. NF-kB).
To powoduje nasilenie odpowiedzi zapalnej. W trakcie odpowiedzi zapalnej komorki uktadu
odpornosciowego, takie jak neutrofile i makrofagi, produkuja RFT w celu zwalczania
patogenéw. Jednak nadmierna produkcja ich moze prowadzi¢ do uszkodzenia zdrowych tkanek
i nasilenia stresu oksydacyjnego. Przewlekly stan zapalny moze prowadzi¢ do cigglej produkcji
RFT, co z kolei poglebia stres oksydacyjny, prowadzac do dalszego uszkodzenia komorek
1 nasilenia stanu zapalnego. To btedne koto przyczynia si¢ do rozwoju i progresji wielu choréb

przewlektych (114,115).

W  przeprowadzonym badaniu wykazano istotnie zwigkszone parametry stanu
zapalnego w grupie chorych na raka trzustki w poréwnaniu do grupy zdrowych os6b w postaci
wysokich wartosci wszystkich badanych cytokin (IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-10, TNF-a).
Stan zapalny odgrywa istotng role w patogenezie i progresji raka trzustki. Trzustka jest
narzadem, ktory jest szczegodlnie podatny na przewlekly stan zapalny, co moze prowadzi¢ do
rozwoju nowotworu. Stan zapalny w trzustce wptywa na mikrosrodowisko nowotworowe,

wspierajgc wzrost guza, angiogenezg, inwazje komodrek nowotworowych i tworzenie
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przerzutow. Cytokiny prozapalne, takie jak TNF-a, IL-6 i IL-1p, produkowane przez komorki
zapalne, moga stymulowaé wzrost komoérek nowotworowych oraz ich odporno$¢ na apoptoze

(zaprogramowang $mier¢ komorki), co sprzyja rozwojowi raka.

W moim badaniu wykazaliSmy, Ze zastosowane immunonutrition nasila stan zapalny
W postaci istotnie statystycznego wzrostu poziomow IL-6 i IL-10. Pomimo braku istotnosci
statystycznej zaobserwowaliSmy réwniez wzrost pozioméw IL-1p i TNF-a. Bardzo ciekawe
jest, ze pomimo poczatkowego nasilenia stanu zapalnego, w 8 dobie po zabiegu operacyjnym
obserwowano spadek wartosci IL-1B, IL-6, IL-10, TNF-a (istotno$¢ statystyczna uzyskano
jedynie przy IL-10). W poréwnaniu do grupy 2, ktora nie otrzymywala takiego zywienia,
warto$ci wszystkich badanych cytokin w 8 dobie pooperacyjnej mialy tendencje wzrostowa.
Co wiecej, pomimo braku istotnos$ci statystycznej, stezenia cytokin takich jak: IL-1a, IL-1j,
IL-6, IL-10 byly wyzsze w grupie bez immunozywienia. Aktualna literatura rowniez nie
dostarcza informacji o wptywie przedoperacyjnej interwencji zywieniowej wspomagajacej
odpornos$¢ na stan zapalny w raku trzustki. Zasadniczo sktadniki stosowanego w badaniu
immunonutrition, czyli arginina, kwasy ®-3 i nukleotydy obnizaja stan zapalny
w mechanizmach opisanych przy okazji stresu oksydacyjnego. Obrazujg to nizsze wartosci
cytokin w 8 dobie pooperacyjnej w grupie zywionej. Wydaje si¢, ze poczatkowe wzrost
poziomdéw cytokin zapalnych jest skutkiem zwigkszenia anabolizmu komoérkowego
w odpowiedzi na wysokobiatkowg diete. Dieta wysokobiatkowa moze wplywa¢ na poziom
cytokin zapalnych w organizmie, jednak ten efekt jest ztozony 1 zalezy od kilku czynnikow,
w tym rodzaju spozywanego biatka, catkowitej ilosci spozywanego biatka, ogdlnej jakosci diety
oraz indywidualnych cech metabolicznych danej osoby. Dieta wysokobiatkowa, zwtaszcza
o niskiej zawarto$ci btonnika, moze negatywnie wpltywaé¢ na mikroflor¢ jelitowa.
Dysbioza jelitowa jest zwigzana z podwyzszonym poziomem cytokin zapalnych, takich jak

IL-6 i TNF-0, co moze prowadzi¢ do rozwoju standow zapalnych w organizmie (116,117).

Nasilony wyjsciowy stres oksydacyjny i stan zapalny w badanych grupach moze mie¢
zwigzek z zottaczka mechaniczng czy cukrzyca, ktore stanowig nieodzowna czes$¢ przebiegu
raka trzustki. Wsrod naszej grupy badanej guz spowodowat zottaczke u 65,2 % chorych na raka
glowy trzustki, natomiast podwyzszony poziom bilirubiny wystepowat rzadko u chorych
z lokalizacjg obwodowa. Hiperbilirubinemia wywotuje zespot ogoélnoustrojowej odpowiedzi
zapalnej, ktéry moze prowadzi¢ do zespotu dysfunkcji wielonarzadowej. Gtowne objawy
kliniczne obejmuja niestabilno$¢ hemodynamiczng 1 ostra niewydolno$¢ nerek, supresje

sercowo-naczyniowg, uposledzenie odpornosci, zaburzenia krzepnigcia, zaburzenia

95



odzywiania i defekt gojenia ran (118). Brak zotci w jelitach, przerwanie bariery btony §luzowej
jelit, zwigkszona absorpcja endotoksyny, a nastgpnie endotoksemia powoduja wytwarzanie
prozapalnych cytokin (119). Pokazuje to, ze zottaczka mechaniczna w przebiegu raka gtowy
trzustki jest wskazaniem do endoskopowego protezowania drog zétciowych, co réwniez jest
wigze si¢ z odpowiedzig organizmu i1 produkcjg cytokin. Zaktadana podczas endoskopowe;j
cholangiopankreatografii wstecznej (ECPW) proteza jest ciatem obcym, mogacym wywotywaé
odpowiedz zapalng (120). Rozumienie interakcji migdzy stanem zapalnym a stresem
oksydacyjnym jest kluczowe w praktyce klinicznej, poniewaz wiele strategii terapeutycznych
ma na celu przerwanie tego blednego kota. Przyktadem jest opisywana praca, ktorej wyniki
moga pomoc w redukcji negatywnych skutkéw zaréwno stanu zapalnego, jak i stresu

oksydacyjnego.

Zbiegi chirurgiczne w obrebie trzustki zaliczane sg do najbardziej skomplikowanych
procedur w obrebie jamy brzuszne, obarczone wysokim odsetkiem powiktan. Wymagaja one
zaawansowanej wiedzy chirurgicznej i doswiadczenia operacyjnego, ze wzgledu na delikatng
strukture trzustki i jej kluczowa rolg w organizmie (33). Rozlegle zabiegi w obrebie glowy
trzustki takie jak pankreatoduodencktomia metoda Whipple’a/Traverso jest ogromnym
obcigzeniem dla chorych na nowotwor ztosliwy, ingerujacym w uktad immunologiczny (121).
Smiertelno$é okotooperacyijna po takim zabiegu wiaze si¢ ze §miertelnoscia w granicach 0-5 %
(122). Najczestszym powiktaniem po pankretoduodenektomii, ktore znacznie wydluza czas
hospitalizacji i zwigksza koszty leczenia jest przetoka trzustkowa (122). Pomimo wszystko,
pelne wyleczenie mozna osiaggna¢ jedynie poprzez calkowita resekcje chirurgiczng guza
nowotworowego. Jak juz wspomniano zabieg chirurgiczny, z uwagi na powazny uraz
mechaniczny tkanek skutkuje uwalnianiem duzej ilos¢ RFT, ktore ulegaja kumulacji w okresie
pooperacyjnym 1 moze wplywa¢ na przebieg rekonwalescencji. Wysoki poziom RFT
po operacji moze prowadzi¢ do licznych powiktan, takich jak infekcje, zapalenie trzustki,
a nawet niewydolno$¢ narzadow. Wyniki przeprowadzonych przeze mnie badan sg zgodne
z powyzej przedstawionymi informacjami. W grupie 2, bez immunonutrition
zaobserwowali$§my nasilenie stresu oksydacyjnego wyrazonego TAC, TOS, OSI i FRAP
uzyskanych w 8 dobie pooperacyjnej. Z kolei zaobserwowano spadek produktow oksydacji
biatek i lipidow. Natomiast w grupie 1, w 8 dobie pooperacyjnej zaobserwowano istotny wzrost

TAC co $wiadczy o poprawie zdolnosci antyoksydacyjnych.

Celem oceny wptywu naszego modelu zywienia na wybrane parametry stresu

oksydacyjnego porownaliSmy uzyskane ich wartosci w 8 dobie pooperacyjnej w obu badanych
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grupach. W grupie 2, ktéra nie otrzymywala zywienia immunomodulujacego, w 8 dobie
pooperacyjnej stwierdzono bardziej nasilony stres oksydacyjny wyrazony nizszg warto$cia
FRAP (p=0,001) i wyzsza AGE (p=0,0026) w porownaniu do grupy 1. Pomimo braku
istotnosci statystycznej odnotowano wigksze nasilenie stresu w wartosciach TOS, TAC, OSI,
AOPP, MDA. Przedstawione wyniki w sposob jednoznaczny pokazuja jak wazne jest

odpowiednie przygotowanie do zbiegu operacyjnego chorych na raka trzustki.

W moim badaniu pragnatem réwniez oceni¢ wpltyw immunomodulujacego leczenia
zywieniowego na wczesne powiklania pooperacyjne z wyszczegoOlnieniem przetok
trzustkowych. Nie zaobserwowatem statystycznych roznic w ilosci i cigzkosci powiktan oraz
czestoscig wystepowania przetok trzustkowych pomiedzy grupa otrzymujaca immunozywienie

a grupa bez zywienia.

Pierwsze badanie badajace wpltyw mieszanki dojelitowej u chorych po
pankreatoduodenektomii z powodu raka trzustki, wzbogaconej o argining, kwasy tluszczowe
®-3 1 RNA zostalo przeprowadzono w Wtoszech 1999 roku (123). Carlo i wspotautorzy
porownywali pooperacyjne interwencje zywieniowe, W odrdznieniu do naszego
przedoperacyjnego modelu immunozywienia. W grupie 33 chorych, ktorzy otrzymywali
wzbogacong mieszanke, odnotowano nizszy odsetek powiklan pooperacyjnych w tym
infekcyjnych oraz krotszy czas hospitalizacji w pordwnaniu z grupg otrzymujaca standardowa

mieszanke dojelitowa (n=35) 1 grupa otrzymujaca catkowite Zzywienie pozajelitowe (n=32)

Wplyw podawanego przedoperacyjnie immunozywienia u chorych zakwalifikowanych
do pankreatoduodenektomii badano w Wilnie (Litwa) w 2020 roku (124). Tumas i wsp.
przebadali grupe 70 chorych poddanych pankreatoduodenektomii z powodu guzow trzustki,
przydzielonych do grupy otrzymujacej 5-dniowe przedoperacyjne immunozywienie
(L-arginina i wielonienasycone thuszcze) i grupy kontrolnej. Po weryfikacji histopatologicznej
badaniem objeto 39 chorych z gruczolakorakiem przewodowym trzustki (17 chorych w grupie
z immunozywieniem 1 22 bez zywienia). Grupa kontrolna otrzymywala wylacznie rutynowe
przedoperacyjne leczenie zywieniowe. Wyniki chirurgiczne oceniano pooperacyjnie przy
uzyciu m.in. klasyfikacji Clavien—Dindo. Badacze wykazali istotne roznice w wskaznikach
ciezkich lub licznych powiktan w grupie z immunonutrition w poréwnaniu z grupg kontrolng

oraz u pacjentéw z rakiem trzustki, bez wzglgdu na stan odzywienia chorych.

Odmienne wnioski wyciagneli Gade i wsp. (125). Oceniali oni wptyw doustnego Impact

Oral Powder firmy Nestle stosowanego przez 7 dni przed operacjg raka trzustki na powiktania
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pooperacyjne i dlugos¢ pobytu w szpitalu. W przeprowadzonym randomizowanym badaniu
kontrolowanym z udziatem 35 chorych, 19 chorych otrzymywalo doustng interwencja, grupa
kontrolna otrzymywata standardowa diete. Nie bylo zadnych statystycznych réznic
w powiktaniach pooperacyjnych i dlugosci pobytu w szpitalu miedzy analizowanymi grupami

w tym badaniu.

W 2016 roku Silvestri i wsp. (126) przeanalizowali rol¢ przedoperacyjnego
immunonutrition ~w  wynikach  pooperacyjnych u  pacjentow  poddawanych
pankreatoduodenektomii. W tym badaniu 54 prawidlowo odzywionych pacjentow
poddawanych otrzymywalo przedoperacyjnie doustny Impact Oral taki sam jak w moim
badaniu przez 5 dni przed operacja w dawce 750 ml/dzien (trzy opakowania). Pacjentow tych
porownano z grupa kontrolng otrzymujaca przedoperacyjnie standardowa diete¢ doustna.
Autorzy nie wykazali statystycznych réznic w $miertelnosci i ogolnym wskazniku
zachorowalnosci migdzy obiema grupami. Autorzy odnotowali statystycznie nizszy wskaznik

powiktan infekcyjnych 1 krotszy pobyt w szpitalu w grupie z zastosowanym zywieniem.

Dostepne w przegladzie literatury badania nad wplywem przedoperacyjnego
immunonutrition dostarczaja niejasne i czesto sprzeczne wyniki. Jest to z calg pewnos$cig
spowodowane niejednorodng grupa pacjentoéw jaka stanowig chorzy na raka trzustki.
Nowotwor ten w zaleznos$ci od lokalizacji wymaga innego postgpowania zabiegowego. Zabiegi
operacyjne trzustki sa bardzo rozlegle i1 obciazajace dla organizmu, a jej nowotwory

charakteryzuja si¢ duza ztosliwoscia.

Pomimo obiecujacych wynikow, nasze badanie posiada pewne ograniczenia, ktore
obejmujg stosunkowo matg probe badawcza oraz krotki okres obserwacji. Diuzsze badania
z wieksza liczbg uczestnikow s3 niezbedne do pelnego zrozumienia dlugoterminowych
korzy$ci i potencjalnego ryzyka zwigzanych z immunomodulujgcg terapia zywieniowg
u pacjentéw z rakiem trzustki. W przyszlosci warto przeprowadzi¢ wigksze, randomizowane
badania, ktoére pozwolg na bardziej precyzyjng ocen¢ skutecznosci immunomodulujgcego
leczenia zywieniowego w tej grupie chorych. Dzialania te mogg znaczaco wplynac

na wydluzenie czasu przezycia pacjentdw z rakiem trzustki.
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WNIOSKI

1. Rakowi trzustki towarzyszy istotne zwigkszenie parametréw stresu oksydacyjnego i stanu
zapalnego.

2. Okotooperacyjna doustna dieta immunomodulujgca powoduje zmniejszenie nasilenia stresu
oksydacyjnego w postaci spadku wartosci zaréwno catkowitego statusu oksydacyjnego (TOS),

jak 1 wskaznika stresu oksydacyjnego (OSI).

3. Okotooperacyjna doustna dieta immunomodulujagca powoduje nasilenie stanu zapalnego

obrazujgcego si¢ w postaci wzrostu wartosci interleukiny 6 i 10.

4. Okotooperacyjna doustna dieta immunostymulujaca powoduje zmniejszenie nasilenia stresu
oksydacyjnego po zabiegu operacyjnym w postaci wzrostu catkowite] pojemnosci
antyoksydacyjnej (TAC) i zdolnos$ci redukowania jonow zelaza w osoczu (FRAP).

5. Okotooperacyjna doustna dieta immunostymulujaca powoduje zmniejszenie nasilenia stanu

zapalnego po zabiegu operacyjnym w postaci spadku wartosci interleukiny 10.

6. Okotooperacyjna doustna dieta immunomodulujagca wptywa na zmniejszenie nasilenia
stresu oksydacyjnego po zabiegu operacyjnym w postaci wyzszego poziomu zdolnosci
redukowania jondw zelaza w osoczu (FRAP) oraz nizszych pozioméw produktéw

zaawansowanej glikacji (AGE).

99



PISMIENNICTWO

10.

11.

12.

13.

14.

Kimura W, Nagai H. Study of surgical anatomy for duodenum-preserving resection of
the head of the pancreas. Ann Surg. 1995;221(4):359-363. doi:10.1097/00000658-
199504000-00005

Leung PS. Overview of the pancreas. Adv Exp Med Biol. 2010;690:3-12.
d0i:10.1007/978-90-481-9060-7_1/COVER

Pourshams A, Sepanlou SG, Ikuta KS, et al. The global, regional, and national burden
of pancreatic cancer and its attributable risk factors in 195 countries and territories,
1990-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet
Gastroenterol Hepatol. 2019;4(12):934-947. doi:10.1016/S2468-1253(19)30347-4

Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. 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. doi:10.3322/CAAC.21660

Krejs GJ. Pancreatic cancer: epidemiology and risk factors. Dig Dis. 2010;28(2):355-
358. d0i:10.1159/000319414

Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2020. CA Cancer J Clin.
2020;70(1):7-30. doi:10.3322/CAAC.21590

Nowotwory ztosliwe w Polsce | Krajowy Rejestr Nowotworow. Accessed July 29,
2023. https://onkologia.org.pl/pl/epidemiologia/nowotwory-zlosliwe-w-polsce

Hariharan D, Saied A, Kocher HM. Analysis of mortality rates for pancreatic cancer
across the world. HPB (Oxford). 2008;10(1):58-62. doi:10.1080/13651820701883148

Taherian M, Wang H, Wang H. Pancreatic Ductal Adenocarcinoma: Molecular
Pathology and Predictive Biomarkers. Cells. 2022;11(19). doi:10.3390/cells11193068

Becker AE, Hernandez YG, Frucht H, Lucas AL. Pancreatic ductal adenocarcinoma:
Risk factors, screening, and early detection. World Journal of Gastroenterology :
WJG. 2014;20(32):11182. doi:10.3748/WJG.V20.132.11182

Maisonneuve P, Lowenfels AB. Risk factors for pancreatic cancer: a summary review
of meta-analytical studies. Int J Epidemiol. 2015;44(1):186-198.
doi:10.1093/1JE/DY U240

Klein AP. Pancreatic cancer epidemiology: understanding the role of lifestyle and
inherited risk factors. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18(7):493-502.
d0i:10.1038/S41575-021-00457-X

Andreotti G, Silverman DT. Occupational risk factors and pancreatic cancer: a review
of recent findings. Mol Carcinog. 2012;51(1):98-108. doi:10.1002/MC.20779

Abe K, Kitago M, Kitagawa Y, Hirasawa A. Hereditary pancreatic cancer. Int J Clin
Oncol. 2021;26(10):1784-1792. doi:10.1007/s10147-021-02015-6

100



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Kastrinos F, Mukherjee B, Tayob N, et al. The Risk of Pancreatic Cancer in Families
with Lynch Syndrome. JAMA : the journal of the American Medical Association.
2009;302(16):1790. doi:10.1001/JAMA.2009.1529

Wong T, Howes N, Threadgold J, et al. Molecular diagnosis of early pancreatic ductal
adenocarcinoma in high-risk patients. Pancreatology. 2001;1(5):486-509.
d0i:10.1159/000055852

Korsse SE, Harinck F, van Lier MGF, et al. Pancreatic cancer risk in Peutz-Jeghers
syndrome patients: a large cohort study and implications for surveillance. J Med
Genet. 2013;50(1):59-64. doi:10.1136/JIMEDGENET-2012-101277

Wolpin BM, Kraft P, Gross M, et al. Genotype-Derived ABO Blood Group Alleles
and the Risk of Pancreatic Cancer: Data from the Pancreatic Cancer Cohort
Consortium. Cancer Res. 2010;70(3):1015. doi:10.1158/0008-5472.CAN-09-2993

Soluk-Tekkesin M, Wright JM. The World Health Organization Classification of
Odontogenic Lesions: A Summary of the Changes of the 2022 (5th) Edition. Turk
Patoloji Derg. 2022;38(2):168-184. d0i:10.5146/TJIPATH.2022.01573

Wyroslak-Najs J, Solecki M, Wallner G, et al. Chirurgia. Tom 2. PZWL
Wydawnictwo Lekarskie; 2021. doi:10.53270/2021.013

Soluk-Tekkesin M, Wright JM. The World Health Organization Classification of
Odontogenic Lesions: A Summary of the Changes of the 2022 (5th) Edition. Turk
Patoloji Derg. 2022;38(2):168-184. d0i:10.5146/TJIPATH.2022.01573

Bertero L, Massa F, Metovic J, et al. Eighth Edition of the UICC Classification of
Malignant Tumours: an overview of the changes in the pathological TNM
classification criteria-What has changed and why? Virchows Arch. 2018;472(4):519-
531. d0i:10.1007/S00428-017-2276-Y

Vujasinovic M, Valente R, Del Chiaro M, Permert J, Lohr JM. Pancreatic Exocrine
Insufficiency in Pancreatic Cancer. Nutrients. 2017;9(3). doi:10.3390/NU9030183

Sreedharan L, Kumar B, Jewell A, Banim P, Koulouris A, Hart AR. Review: Bridging
clinic: The initial medical management of patients with newly diagnosed pancreatic
cancer. Frontline Gastroenterol. 2019;10(3):261. doi:10.1136/FLGASTRO-2018-
101002

Granata V, Grassi R, Fusco R, et al. Pancreatic cancer detection and characterization:
state of the art and radiomics. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2021;25(10):3684-3699.
d0i:10.26355/EURREV 202105 25935

Lee JH, Ahmed O. Endoscopic Management of Pancreatic Cancer. Surg Oncol Clin N
Am. 2019;28(1):147-159. d0i:10.1016/J.S0OC.2018.07.002

Paulson AS, Tran Cao HS, Tempero MA, Lowy AM. Therapeutic advances in
pancreatic cancer. Gastroenterology. 2013;144(6):1316-1326.
d0i:10.1053/J.GASTR0.2013.01.078

101



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Neoptolemos JP, Stocken DD, Friess H, et al. A randomized trial of
chemoradiotherapy and chemotherapy after resection of pancreatic cancer. N Engl J
Med. 2004;350(12):1200-1210. doi:10.1056/NEJMOA032295

Andrén-Sandberg A, Hedberg M, Winter K, Matecka-Panas E. Randomized trials in e
xocrine pancreatic cancer. Gastroenterology Review/Przeglgd Gastroenterologiczny.
2011;6(2):85-96. doi:10.5114/PG.2011.21718

Clavien PA, Barkun J, De Oliveira ML, et al. The Clavien-Dindo classification of
surgical complications: five-year experience. Ann Surg. 2009;250(2):187-196.
doi:10.1097/SLA.0B013E3181B13CA2

Rassweiler JJ, Rassweiler MC, Michel MS. Classification of complications: is the
Clavien-Dindo classification the gold standard? Eur Urol. 2012;62(2):256-258.
doi:10.1016/J.EURURO.2012.04.028

Bassi C, Marchegiani G, Dervenis C, et al. The 2016 update of the International Study
Group (ISGPS) definition and grading of postoperative pancreatic fistula: 11 Years
After. Surgery. 2017;161(3):584-591. doi:10.1016/J.SURG.2016.11.014

Simon R. Complications After Pancreaticoduodenectomy. Surg Clin North Am.
2021;101(5):865-874. doi:10.1016/J.SUC.2021.06.011

Zinczuk J, Maciejczyk M, Zargba K, et al. Antioxidant Barrier, Redox Status, and
Oxidative Damage to Biomolecules in Patients with Colorectal Cancer. Can
Malondialdehyde and Catalase Be Markers of Colorectal Cancer Advancement?
Biomolecules. 2019;9(10). doi:10.3390/BIOM9100637

Zinczuk J, Maciejczyk M, Zareba K, et al. Pro-Oxidant Enzymes, Redox Balance and
Oxidative Damage to Proteins, Lipids and DNA in Colorectal Cancer Tissue. Is
Oxidative Stress Dependent on Tumour Budding and Inflammatory Infiltration?
Cancers (Basel). 2020;12(6):1-20. doi:10.3390/CANCERS12061636

Fiaschi T, Chiarugi P. Oxidative stress, tumor microenvironment, and metabolic
reprogramming: a diabolic liaison. Int J Cell Biol. 2012;2012.
d0i:10.1155/2012/762825

Erel O. A novel automated direct measurement method for total antioxidant capacity
using a new generation, more stable ABTS radical cation. Clin Biochem.
2004;37(4):277-285. doi:10.1016/j.clinbiochem.2003.11.015

Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status. Clin
Biochem. 2005;38(12):1103-1111. doi:10.1016/J.CLINBIOCHEM.2005.08.008

Sarban S, Kocyigit A, Yazar M, Isikan UE. Plasma total antioxidant capacity, lipid
peroxidation, and erythrocyte antioxidant enzyme activities in patients with
rheumatoid arthritis and osteoarthritis. Clin Biochem. 2005;38(11):981-986.
d0i:10.1016/J.CLINBIOCHEM.2005.08.003

Abuelo A, Hernandez J, Benedito JL, Castillo C. Oxidative stress index (OSi) as a new
tool to assess redox status in dairy cattle during the transition period. Animal.
2013;7(8):1374-1378. d0i:10.1017/S1751731113000396

102



41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

Thaipong K, Boonprakob U, Crosbhy K, Cisneros-Zevallos L, Hawkins Byrne D.
Comparison of ABTS, DPPH, FRAP, and ORAC assays for estimating antioxidant
activity from guava fruit extracts. Journal of Food Composition and Analysis.
2006;19(6-7):669-675. doi:10.1016/J.JFCA.2006.01.003

Maciejczyk M, Zebrowska E, Chabowski A. Insulin Resistance and Oxidative Stress
in the Brain: What’s New? Int J Mol Sci. 2019;20(4). doi:10.3390/1JMS20040874

Adams S, Green P, Claxton R, et al. Reactive carbonyl formation by oxidative and
non-oxidative pathways. Front Biosci. 2001;6. doi:10.2741/ADAMS

Knas M, Maciejczyk M, Daniszewska I, et al. Oxidative Damage to the Salivary
Glands of Rats with Streptozotocin-Induced Diabetes-Temporal Study: Oxidative
Stress and Diabetic Salivary Glands. J Diabetes Res. 2016;2016.
doi:10.1155/2016/4583742

Alderman CJJ, Shah S, Foreman JC, Chain BM, Katz DR. The role of advanced
oxidation protein products in regulation of dendritic cell function. Free Radic Biol
Med. 2002;32(5):377-385. doi:10.1016/S0891-5849(01)00735-3

Ma'Y, Zhang L, Rong S, et al. Relation between gastric cancer and protein oxidation,
DNA damage, and lipid peroxidation. Oxid Med Cell Longev. 2013;2013.
doi:10.1155/2013/543760

Kosova F, Cetin B, Akinci M, et al. Advanced oxidation protein products, ferrous
oxidation in xylenol orange, and malondialdehyde levels in thyroid cancer. Ann Surg
Oncol. 2007;14(9):2616-2620. doi:10.1245/S10434-007-9425-5

Kilic N, Yavuz Taslipinar M, Guney Y, Tekin E, Onuk E. An investigation into the

serum thioredoxin, superoxide dismutase, malondialdehyde, and advanced oxidation
protein products in patients with breast cancer. Ann Surg Oncol. 2014;21(13):4139-

4143. doi:10.1245/S10434-014-3859-3

Lushchak V1. Free radicals, reactive oxygen species, oxidative stress and its
classification. Chem Biol Interact. 2014;224:164-175. doi:10.1016/J.CB1.2014.10.016

Ma'Y, Zhang L, Rong S, et al. Relation between gastric cancer and protein oxidation,
DNA damage, and lipid peroxidation. Oxid Med Cell Longev. 2013;2013.
doi:10.1155/2013/543760

STEZENIE DIALDEHYDU MALONOWEGO WE KRWI JAKO WSKAZNIK
PRZY PRZESZCZEPIE WATR. Accessed March 24, 2024.
https://journals.indexcopernicus.com/search/article?articleld=1777128

Ayala A, Mufioz MF, Argiielles S. Lipid peroxidation: production, metabolism, and
signaling mechanisms of malondialdehyde and 4-hydroxy-2-nonenal. Oxid Med Cell
Longev. 2014;2014. doi:10.1155/2014/360438

Klaunig JE, Kamendulis LM. The role of oxidative stress in carcinogenesis. Annu Rev
Pharmacol Toxicol. 2004;44:239-267.
doi:10.1146/ANNUREV.PHARMTOX.44.101802.121851

103



54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Schreiber RD, Old LJ, Smyth MJ. Cancer immunoediting: integrating immunity’s
roles in cancer suppression and promotion. Science. 2011;331(6024):1565-1570.
doi:10.1126/SCIENCE.1203486

Zhao H, Wu L, Yan G, et al. Inflammation and tumor progression: signaling pathways
and targeted intervention. Signal Transduct Target Ther. 2021;6(1).
d0i:10.1038/S41392-021-00658-5

Chatterjee S. Oxidative Stress, Inflammation, and Disease. Oxidative Stress and
Biomaterials. Published online January 1, 2016:35-58. doi:10.1016/B978-0-12-
803269-5.00002-4

Owen KL, Brockwell NK, Parker BS. JAK-STAT Signaling: A Double-Edged Sword
of Immune Regulation and Cancer Progression. Cancers 2019, Vol 11, Page 2002.
2019;11(12):2002. doi:10.3390/CANCERS11122002

Sokolova O, Naumann M. NF-xB Signaling in Gastric Cancer. Toxins (Basel).
2017;9(4). doi:10.3390/TOXINS9040119

Everhart J, Wright D. Diabetes Mellitus as a Risk Factor for Pancreatic Cancer: A
Meta-analysis. JAMA. 1995;273(20):1605-1609.
doi:10.1001/JAMA.1995.03520440059037

Padoan A, Plebani M, Basso D. Inflammation and Pancreatic Cancer: Focus on
Metabolism, Cytokines, and Immunity. International Journal of Molecular Sciences
2019, Vol 20, Page 676. 2019;20(3):676. doi:10.3390/1JMS20030676

Yako YY, Brand M, Smith M, Kruger D. Inflammatory cytokines and angiogenic
factors as potential biomarkers in South African pancreatic ductal adenocarcinoma
patients: A preliminary report. Pancreatology. 2017;17(3):438-444.
doi:10.1016/J.PAN.2017.03.003

Bel’skaya L V., Loginova Al, Sarf EA. Pro-Inflammatory and Anti-Inflammatory
Salivary Cytokines in Breast Cancer: Relationship with Clinicopathological
Characteristics of the Tumor. Current Issues in Molecular Biology 2022, Vol 44,
Pages 4676-4691. 2022;44(10):4676-4691. doi:10.3390/CIMB44100319

Padoan A, Plebani M, Basso D. Inflammation and Pancreatic Cancer: Focus on
Metabolism, Cytokines, and Immunity. International Journal of Molecular Sciences
2019, Vol 20, Page 676. 2019;20(3):676. doi:10.3390/1JIMS20030676

Akdis M, Aab A, Altunbulakli C, et al. Interleukins (from IL-1 to IL-38), interferons,
transforming growth factor 3, and TNF-a: Receptors, functions, and roles in diseases.
J Allergy Clin Immunol. 2016;138(4):984-1010. d0i:10.1016/J.JACI.2016.06.033

Turner MD, Nedjai B, Hurst T, Pennington DJ. Cytokines and chemokines: At the
crossroads of cell signalling and inflammatory disease. Biochim Biophys Acta.
2014;1843(11):2563-2582. d0i:10.1016/J.BBAMCR.2014.05.014

Kuol N, Stojanovska L, Apostolopoulos V, Nurgali K. Crosstalk between cancer and
the neuro-immune system. J Neuroimmunol. 2018;315:15-23.
doi:10.1016/J.JNEUROIM.2017.12.016

104



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Masamune A, Kikuta K, Watanabe T, Satoh K, Hirota M, Shimosegawa T. Hypoxia
stimulates pancreatic stellate cells to induce fibrosis and angiogenesis in pancreatic
cancer. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2008;295(4).
doi:10.1152/AJPG1.90356.2008/ASSET/IMAGES/LARGE/ZH30100851950008.JPE
G

Malik A, Kanneganti TD. Function and regulation of IL-1a in inflammatory diseases
and cancer. Immunol Rev. 2018;281(1):124-137. doi:10.1111/imr.12615

Pop VV, Seicean A, Lupan I, Samasca G, Burz CC. IL-6 roles - Molecular pathway
and clinical implication in pancreatic cancer - A systemic review. Immunol Lett.
2017;181:45-50. doi:10.1016/J.IMLET.2016.11.010

Miura T, Mitsunaga S, Ikeda M, et al. Characterization of patients with advanced
pancreatic cancer and high serum interleukin-6 levels. Pancreas. 2015;44(5):756-763.
d0i:10.1097/MPA.0000000000000335

Waldner MJ, Foersch S, Neurath MF. Interleukin-6--a key regulator of colorectal
cancer development. Int J Biol Sci. 2012;8(9):1248-1253. doi:10.7150/1JBS.4614

van Duijneveldt G, Griffin MDW, Putoczki TL. Emerging roles for the IL-6 family of
cytokines in pancreatic cancer. Clin Sci (Lond). 2020;134(16):2091-2115.
doi:10.1042/CS20191211

Steeland S, Libert C, Vandenbroucke RE. A New Venue of TNF Targeting. Int J Mol
Sci. 2018;19(5). d0i:10.3390/1JMS19051442

Egberts JH, Cloosters V, Noack A, et al. Anti-tumor necrosis factor therapy inhibits
pancreatic tumor growth and metastasis. Cancer Res. 2008;68(5):1443-1450.
doi:10.1158/0008-5472.CAN-07-5704

Mannino MH, Zhu Z, Xiao H, Bai Q, Wakefield MR, Fang Y. The paradoxical role of
IL-10 in immunity and cancer. Cancer Lett. 2015;367(2):103-107.
d0i:10.1016/J.CANLET.2015.07.009

Foulds KE, Rotte MJ, Seder RA. IL-10 is required for optimal CD8 T cell memory
following Listeria monocytogenes infection. J Immunol. 2006;177(4):2565-2574.
doi:10.4049/JIMMUNOL.177.4.2565

M G, P M, A M, etal. Local release of IL-10 by transfected mouse mammary
adenocarcinoma cells does not suppress but enhances antitumor reaction and elicits a
strong cytotoxic lymphocyte and antibody-dependent immune memory. J Immunol.
1995;155(6):3112-3123. doi:10.4049/jimmunol.155.6.3112

Boyano MD, Garcia-Vazquez MD, Lopez-Michelena T, et al. Soluble interleukin-2
receptor, intercellular adhesion molecule-1 and interleukin-10 serum levels in patients
with melanoma. Br J Cancer. 2000;83(7):847-852. doi:10.1054/BJOC.2000.1402

Chen Q, Daniel VV, Maher DW, Hersey P. Production of IL-10 by melanoma cells:
examination of its role in immunosuppression mediated by melanoma. Int J Cancer.
1994;56(5):755-760. doi:10.1002/1JC.2910560524

105



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Schietroma C, Cianfarani F, Lacal PM, et al. Vascular endothelial growth factor-C
expression correlates with lymph node localization of human melanoma metastases.
Cancer. 2003;98(4):789-797. doi:10.1002/cncr.11583

Simon R. Complications After Pancreaticoduodenectomy. Surg Clin North Am.
2021;101(5):865-874. doi:10.1016/J.SUC.2021.06.011

Kowalska ME, Krzysztof Kamocki ZA, Bogustaw Kedra prof. Body composition in
pancreatic cancer patients. Polish Journal of Surgery. 2022;95(1):53-59.
d0i:10.5604/01.3001.0015.8570

Shahidi F, Ambigaipalan P. Omega-3 Polyunsaturated Fatty Acids and Their Health
Benefits. Annu Rev Food Sci Technol. 2018;9:345-381. doi:10.1146/ANNUREV-
FOOD-111317-095850

Van Buren CT, Kulkarni AD, Rudolph FB. The role of nucleotides in adult nutrition. J
Nutr. 1994;124(1 Suppl). doi:10.1093/IN/124.SUPPL_1.160S

Weimann A, Braga M, Carli F, et al. ESPEN guideline: Clinical nutrition in surgery.
Clin Nutr. 2017;36(3):623-650. doi:10.1016/J.CLNU.2017.02.013

Erel O. A novel automated direct measurement method for total antioxidant capacity
using a new generation, more stable ABTS radical cation. Clin Biochem.
2004;37(4):277-285. d0i:10.1016/j.clinbiochem.2003.11.015

Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status. Clin
Biochem. 2005;38(12):1103-1111. doi:10.1016/J.CLINBIOCHEM.2005.08.008

Knas M, Maciejczyk M, Daniszewska I, et al. Oxidative Damage to the Salivary
Glands of Rats with Streptozotocin-Induced Diabetes-Temporal Study: Oxidative
Stress and Diabetic Salivary Glands. J Diabetes Res. 2016;2016.
d0i:10.1155/2016/4583742

Benzie IFF, Strain JJ. The ferric reducing ability of plasma (FRAP) as a measure of
“antioxidant power”: the FRAP assay. Anal Biochem. 1996;239(1):70-76.
doi:10.1006/ABI10.1996.0292

Kalousova M, Skrha J, Zima T. Advanced Glycation End-Products and Advanced
Oxidation Protein Products in Patients with Diabetes Mellitus. Physiol Res.
2002;51:597-604. Accessed March 24, 2024. http://www.biomed.cas.cz/physiolres

Buege JA, Aust SD. Microsomal lipid peroxidation. Methods Enzymol.
1978;52(C):302-310. doi:10.1016/S0076-6879(78)52032-6

Pourshams A, Sepanlou SG, lkuta KS, et al. The global, regional, and national burden
of pancreatic cancer and its attributable risk factors in 195 countries and territories,
1990-2017: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet
Gastroenterol Hepatol. 2019;4(12):934-947. doi:10.1016/S2468-1253(19)30347-4

Klein AP. Pancreatic cancer: a growing burden. Lancet Gastroenterol Hepatol.
2019;4(12):895-896. doi:10.1016/S2468-1253(19)30323-1

106



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Tumas J, Jasitinas E, Strupas K, Sileikis A. Effects of Immunonutrition on
Comprehensive Complication Index in Patients Undergoing Pancreatoduodenectomy.
Medicina 2020, Vol 56, Page 52. 2020;56(2):52. doi:10.3390/MEDICINA56020052

Gade J, Levring T, Hillingse J, Hansen CP, Andersen JR. The Effect of Preoperative
Oral Immunonutrition on Complications and Length of Hospital Stay After Elective
Surgery for Pancreatic Cancer—A Randomized Controlled Trial. Nutr Cancer.
2016;68(2):225-233. doi:10.1080/01635581.2016.1142586

McGuigan A, Kelly P, Turkington RC, Jones C, Coleman HG, McCain RS. Pancreatic
cancer: A review of clinical diagnosis, epidemiology, treatment and outcomes. World
J Gastroenterol. 2018;24(43):4846-4861. doi:10.3748/WJG.V24.143.4846

Michaud DS, Giovannucci E, Willett WC, Colditz GA, Stampfer MJ, Fuchs CS.
Physical activity, obesity, height, and the risk of pancreatic cancer. JAMA.
2001;286(8):921-929. doi:10.1001/JAMA.286.8.921

Aida T, Furukawa K, Suzuki D, et al. Preoperative immunonutrition decreases
postoperative complications by modulating prostaglandin E2 production and T-cell
differentiation in patients undergoing pancreatoduodenectomy. Surgery (United
States). 2014;155(1):124-133. doi:10.1016/j.surg.2013.05.040

Rovesti G, Valoriani F, Rimini M, et al. Clinical Implications of Malnutrition in the
Management of Patients with Pancreatic Cancer: Introducing the Concept of the
Nutritional Oncology Board. Nutrients 2021, Vol 13, Page 3522. 2021;13(10):3522.
d0i:10.3390/NU13103522

Damm M, Efremov L, Jalal M, et al. Body composition parameters predict survival in
pancreatic cancer—A retrospective multicenter analysis. United European
Gastroenterol J. 2023;11(10):998-1009. doi:10.1002/UEG2.12489

Reuter S, Gupta SC, Chaturvedi MM, Aggarwal BB. Oxidative stress, inflammation,
and cancer: how are they linked? Free Radic Biol Med. 2010;49(11):1603-1616.
d0i:10.1016/J.FREERADBIOMED.2010.09.006

Lee YG, Park DH, Chae YC. Role of Mitochondrial Stress Response in Cancer
Progression. Cells. 2022;11(5). doi:10.3390/CELLS11050771

Calyniuk B, Grochowska-Niedworok E, Walkiewicz KW, Kawecka S, Popiolek E,
Fatyga E. Malondialdehyde (MDA) — product of lipid peroxidation as marker of
homeostasis disorders and aging. Annales Academiae Medicae Silesiensis.
2016;70:224-228. doi:10.18794/AAMS/65697

Dorf J, Pryczynicz A, Matowicka-Karna J, et al. Could circulating biomarkers of
nitrosative stress and protein glycoxidation be useful in patients with gastric cancer?
Front Oncol. 2023;13:1213802. doi:10.3389/FONC.2023.1213802/BIBTEX

Ljunggvist O. ERAS--enhanced recovery after surgery: moving evidence-based
perioperative care to practice. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2014;38(5):559-566.
doi:10.1177/0148607114523451

107



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Lassen K, Coolsen MME, Slim K, et al. Guidelines for perioperative care for
pancreaticoduodenectomy: Enhanced Recovery After Surgery (ERAS®) Society
recommendations. World J Surg. 2013;37(2):240-258. doi:10.1007/S00268-012-1771-
1

Bigagli E, D’Ambrosio M, Cinci L, et al. Impact of Preoperative Immunonutrition on
Oxidative Stress and Gut Barrier Function in Surgical Patients with Crohn’s Disease.
Nutrients. 2023;15(4). doi:10.3390/NU15040882

Zhang Y, Roh YJ, Han SJ, et al. Role of Selenoproteins in Redox Regulation of
Signaling and the Antioxidant System: A Review. Antioxidants. 2020;9(5).
d0i:10.3390/ANTIOX9050383

Marti i Lindez AA, Reith W. Arginine-dependent immune responses. Cell Mol Life
Sci. 2021;78(13):5303. doi:10.1007/S00018-021-03828-4

Calder PC. Immunomodulation by omega-3 fatty acids. Prostaglandins Leukot Essent
Fatty Acids. 2007;77(5-6):327-335. doi:10.1016/J.PLEFA.2007.10.015

Grimble RF. Nutritional modulation of immune function. Proc Nutr Soc.
2001;60(3):389-397. doi:10.1079/PNS2001102

Coussens LM, Werb Z. Inflammation and cancer. Nature. 2002;420(6917):860-867.
doi:10.1038/NATURE01322

Hotamisligil GS. Inflammation and metabolic disorders. Nature. 2006;444(7121):860-
867. doi:10.1038/NATURE05485

Mittal M, Siddiqui MR, Tran K, Reddy SP, Malik AB. Reactive Oxygen Species in
Inflammation and Tissue Injury. Antioxid Redox Signal. 2014;20(7):1126.
doi:10.1089/ARS.2012.5149

Schieber M, Chandel NS. ROS Function in Redox Signaling and Oxidative Stress.
Curr Biol. 2014;24(10):R453. d0i:10.1016/J.CUB.2014.03.034

Musso G, Gambino R, Cassader M. Obesity, diabetes, and gut microbiota: the hygiene
hypothesis expanded? Diabetes Care. 2010;33(10):2277-2284. doi:10.2337/DC10-
0556

Ruiz-Nunez B, Pruimboom L, Dijck-Brouwer DAJ, Muskiet FAJ. Lifestyle and
nutritional imbalances associated with Western diseases: causes and consequences of
chronic systemic low-grade inflammation in an evolutionary context. J Nutr Biochem.
2013;24(7):1183-1201. doi:10.1016/J.JNUTBI10.2013.02.009

Pavlidis ET, Pavlidis TE. Pathophysiological consequences of obstructive jaundice
and perioperative management. Hepatobiliary & Pancreatic Diseases International.
2018;17(1):17-21. d0i:10.1016/J.HBPD.2018.01.008

Parlesak A, Schaeckeler S, Moser L, Bode C. Conjugated primary bile salts reduce
permeability of endotoxin through intestinal epithelial cells and synergize with
phosphatidylcholine in suppression of inflammatory cytokine production. Crit Care
Med. 2007;35(10):2367-2374. doi:10.1097/01.CCM.0000284586.84952.FB

108



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

Talukdar R. Complications of ERCP. Best Pract Res Clin Gastroenterol.
2016;30(5):793-805. d0i:10.1016/J.BPG.2016.10.007

Desborough JP. The stress response to trauma and surgery. Br J Anaesth.
2000;85(1):109-117. doi:10.1093/BJA/85.1.109

Hu BY, Wan T, Zhang WZ, Dong JH. Risk factors for postoperative pancreatic fistula:
Analysis of 539 successive cases of pancreaticoduodenectomy. World J Gastroenterol.
2016;22(34):7797-7805. doi:10.3748/wjg.v22.i34.7797

Di Carlo V, Gianotti L, Balzano G, Zerbi A, Braga M. Complications of Pancreatic
Surgery and the Role of Perioperative Nutrition. Dig Surg. 1999;16(4):320-326.
doi:10.1159/000018742

Tumas J, Jasitinas E, Strupas K, Sileikis A. Effects of Immunonutrition on
Comprehensive Complication Index in Patients Undergoing Pancreatoduodenectomy.
Medicina 2020, Vol 56, Page 52. 2020;56(2):52. doi:10.3390/MEDICINA56020052

Gade J, Levring T, Hillingse J, Hansen CP, Andersen JR. The Effect of Preoperative
Oral Immunonutrition on Complications and Length of Hospital Stay After Elective
Surgery for Pancreatic Cancer—A Randomized Controlled Trial. Nutr Cancer.
2016;68(2):225-233. doi:10.1080/01635581.2016.1142586

Silvestri S, Franchello A, Deiro G, et al. Preoperative oral immunonutrition versus
standard preoperative oral diet in well nourished patients undergoing
pancreaticoduodenectomy. Int J Surg. 2016;31:93-99. doi:10.1016/J.1JSU.2016.05.071

109



STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Pomimo rozwoju onkologii, rozpoznanie raka trzustki nadal wiaze si¢ z bardzo ztym
rokowaniem, podczas gdy zapadalno$¢ na ten nowotwér z roku na rok rosnie. Zabieg
chirurgiczny pozostaje najskuteczniejsza metodg leczenia tego nowotworu. Niestety
w momencie rozpoznania niewielki odsetek chorych moze by¢ poddanych zabiegowi resekcji
guza. Stres oksydacyjny to stan zaburzonej rownowagi mi¢dzy produkcja reaktywnych form
tlenu (RFT) a zdolno$cig organizmu do ich neutralizowania za pomocg antyoksydantow.
Nadprodukcja RFT, w potgczeniu z niewystarczajgcg obrong antyoksydacyjng, prowadzi do
uszkodzenia komorek, co sprzyja inicjacji i progresji nowotworu. Stan zapalny to reakcja
obronna organizmu na uszkodzenie tkanek, infekcje lub inne czynniki szkodliwe.
Jest to ztozony proces, ktory ma na celu usunigcie przyczyny uszkodzenia, naprawe tkanek oraz
przywrocenie rownowagi w organizmie. Ostry stan zapalny we wczesnym stadium raka moze
wykazywa¢ dziatanie przeciwnowotworowe poprzez rozpoznanie i usunigcie komorek
nowotworowych. Przewlekly stan zapalny moze prowadzi¢ do kancerogenezy, a nastgpnie
stymuluje wzrost komoérek rakowych. Istnieje niewiele biomarkerow, ktore sa wykorzystywane
do lepszego zrozumienia, w jaki sposob stres oksydacyjny i stan zapalny zaangazowane
sg w patofizjologi¢ nowotwordéw ztosliwych. Zabiegi operacyjne trzustki naleza do jednych
z najtrudniejszych w obszarze jamy brzusznej, obarczone sg duzg liczbg mozliwych powiktan.
Przeprowadzanie takich operacji wymaga specjalistycznej wiedzy oraz duzego doswiadczenia
chirurgicznego, co wynika z delikatnej budowy trzustki i jej istotnego znaczenia dla
funkcjonowania organizmu. Kluczowe jest odpowiednie przygotowanie chorego do takiej
interwencji zabiegowej. W ostatnich latach coraz wigksza uwage zwraca si¢ na role
immunomodulujacego leczenia zywieniowego jako potencjalng metode wspomagajaca
tradycyjne terapie. Dostarczenie skladnikow wspierajacych uklad immunologiczny moze
przyczyni¢ si¢ do redukcji stresu oksydacyjny i stanu zapalnego poprawiajac rokowanie

chorych na rak trzustki.

Celem pracy byta ocena wybranych parametrow stresu oksydacyjnego 1 stanu zapalnego
u chorych na raka trzustki. Kolejnym zadaniem byla ocena tych parametréw u chorych
poddanych immunomodulujagcemu leczeniu zywieniowemu oraz ocena wpltywu tego rodzaju

zywienia na wezesne powiktania pooperacyjne Z wyszczegolnieniem przetok trzustkowych.
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Badaniem objeto 42 chorych na gruczolakoraka trzustki, przygotowywanych do zabiegow
operacyjnych (pankreatoduodenektomii sposobem Whipple’a/Traverso oraz obwodowych
resekcji trzustki) w II Klinice Chirurgii Ogdlnej, Gastroenterologicznej i Onkologicznej USK
w Bialymstoku w latach 2020-2022. Przed zabiegiem operacyjnym, chorzy zostali podzieleni
losowo na 2 grupy: grupa 1 (n=18) przedoperacyjnie przez 5 dni diet¢ szpitalng wzbogacano
doustng dieta immunostymulujacg Impact Oral (3x 237 ml/dobe). Po zabiegu kontynuowano
immunostymulacj¢ za pomoca wczesnego zywienia enteralnego Impact Enteral uzupeniang
zywieniem pozajelitowym (Smofkabiven 1206 ml). Grupa 2 (n=24) nie otrzymywata zywienia

immunostymulujacego.

W badaniu oznaczono wybrane parametry stanu redoks takie jak: catkowita pojemno$¢
antyoksydacyjna (TAC), catkowity status oksydacyjny (TOS), zdolnos¢ redukowania jonow
zelaza w osoczu (FRAP) oraz obliczono wskaznik stresu oksydacyjnego (OSI). Do oceny
uszkodzen oksydacyjnych biatek wykorzystano produkty zaawansowanej glikacji (AGE) oraz
produkty zaawansowanego utleniania biatek (AOPP), a lipidow — dialdehyd malonowy
(MDA). W pracy zostata oceniona rowniez aktywno$¢ wybranych cytokin zapalnych: II-1a,
lI-1B, 11-6, 11-10, TNF-a. Parametry stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego oceniano przy
przyjeciu, po 5 dniach przedoperacyjnego leczenia zywieniowego i w 8 dobie po zabiegu
operacyjnym (grupa 1) oraz przy przyjeciu i w 8 dobie po zabiegu (grupa 2). Otrzymane wyniki
zestawiono z grupg kontrolng 40 zdrowych oséb. Krew zylng pobierano na czczo od wszystkich
pacjentow, po calonocnym odpoczynku. Do oceny cigzkosci powiktan pooperacyjnych
postuzono si¢ zmodyfikowang 7-stopniowg klasyfikacja wg Clavien-Dindo. Cigzko$¢ przetok
trzustkowych oceniono wg International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS).

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej.

Przeprowadzone badanie wykazato, istotny statystycznie wzrost parametrow stresu
oksydacyjnego i stanu zapalnego w obu badanych grupach chorych na raka trzustki.
W grupie 1, po 5 dniach otrzymywania zywienia immunomodulujgcego poziom
TOS (2,05+0,63 vs. 3,2842,70 umol H202 Equiv/l; p=0,04 ) i OSI (1,01+0,38 vs. 1,44+1,40;
p=0,03) istotnie statystycznie obnizyt si¢, a poziom IL-6 (16,24+6,89 vs. 10,05+7,85 pg/ml;
p=0,05) i IL-10 (4,66£1,75 vs. 4,50+2,15 pg/ml; p=0,05) wzrést. W grupie 1, w 8 dobie
pooperacyjnej zaobserwowano istotnie statystycznie wzrost poziomu TAC (2,26+0,10
vs. 2,15+0,22 Trolox mmol/l, p=0,05) i FRAP (5,09+1,12 vs. 4,42+0,58 umol/l; p=0,02)
oraz spadek IL-10 (4,66+1,75 vs. 3,39+1,27 pg/ml; p=0,01). W grupie 2, bez
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immunozywienia, w 8  dobie  pooperacyjnej  zaobserwowano  statystycznie
nizszy poziom FRAP (4,15+0,595 vs. 5,09 + 1,12 pumol/l; p=0,001) i wyzszy poziom
AGE (11140,00+1857,62 vs. 10830,00+1484,97 AFU/I; p=0,236). Nie zaobserwowano
istotnego wplywu zastosowanego modelu immunozywienia na wczesne powiklania

pooperacyjne.

Podsumowujgc uzyskanie wyniki, mozna stwierdzi¢, ze rakowi trzustki towarzyszy
istotne zwigkszenie parametrow stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego. Okotooperacyjna
doustna dieta immunomodulujgca powoduje zmniejszenie nasilenia stresu oksydacyjnego oraz
okresowe nasilenie stanu zapalnego. Po zabiegu operacyjnym, zastosowana dieta zmniejsza

nasilenia stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego.
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SUMMARY

Despite advancements in oncology, pancreatic cancer continues to be associated with
a very poor prognosis, with its incidence rising each year. Surgery remains the most effective
treatment, but only a small percentage of patients are candidates for tumor resection at the time
of diagnosis. Oxidative stress, which results from an imbalance between reactive oxygen
species (ROS) production and the body's antioxidant defenses, contributes to cellular damage
and cancer progression. Inflammation is the body's defensive response to tissue damage,
infection, or other harmful factors. It is a complex process that aims to remove the cause
of damage, repair tissues, and restore balance in the body. Acute inflammation in the early
stages of cancer can exhibit anti-tumor effects by recognizing and removing cancer cells.
Chronic inflammation can lead to carcinogenesis and subsequently stimulates the growth
of cancer cells. There are few biomarkers that are being used to better understand how oxidative
stress and inflammation are involved in the pathophysiology of malignancies. Surgical
procedures of the pancreas are among the most difficult in the abdominal area, fraught with
a large number of possible complications. Carrying out such operations requires specialized
knowledge and extensive surgical experience, due to the delicate structure of the pancreas and
its vital importance for the functioning of the body. Proper preparation of the patient for such
surgical intervention is crucial. In recent years, increasing attention has been paid to the role
of immunomodulatory nutritional treatment as a potential adjunct to traditional therapies.
The provision of components that support the immune system may contribute to the reduction

of oxidative stress and inflammation improving the prognosis of pancreatic cancer patients.

This study aimed to evaluate specific parameters of oxidative stress and inflammation
in patients with pancreatic cancer. Additionally, it assessed these parameters in patients
receiving immunomodulatory nutritional treatment and examined the impact of this nutrition

on early postoperative complications, specifying pancreatic fistulas.

The study included 42 patients with pancreatic adenocarcinoma preparing for surgical
procedures (pancreatoduodenectomy using the Whipple/Traverso technique and peripancreatic
resections) at the Second Department of General, Gastroenterological and Oncological Surgery
of the USK in Bialystok between 2020 and 2022. Prior to surgery, patients were randomly

assigned to two groups: Group 1 (n=18) received a hospital diet supplemented with Impact Oral
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immunostimulant diet (3x 237 ml/day) for 5 days before surgery, followed by continued
immunostimulation with early Impact Enteral and parenteral nutrition (Smofkabiven 1206 ml)
postoperatively. Group 2 (n=24) did not receive immunostimulatory nutrition.

Selected redox status parameters, including total antioxidant capacity (TAC), total
oxidative status (TOS), ferric reducing ability of plasma (FRAP), and oxidative stress index
(OSI), were measured. Oxidative damage to proteins was assessed using advanced glycation
end products (AGE) and advanced oxidation protein products (AOPP), while lipid damage was
measured using malondialdenyde (MDA). The study also evaluated the activity of
inflammatory cytokines: IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-10, and TNF-o. Parameters of oxidative stress
and inflammation were assessed at admission, after 5 days of preoperative nutritional treatment,
and on the 8th postoperative day (Group 1), as well as at admission and on the 8th postoperative
day (Group 2). Results were compared to a control group of 40 healthy subjects. Venous blood
samples were collected after an overnight fast. Postoperative complications were assessed using
a modified 7-point classification according to Clavien-Dindo, and pancreatic fistulas were
evaluated based on the International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) criteria.

Statistical analysis was performed on the obtained results.

The study revealed a statistically significant increase in oxidative stress and
inflammation parameters in both groups of pancreatic cancer patients. In Group 1, after 5 days
of immunomodulatory nutrition, there was a significant reduction in TOS (2.05+0.63 vs.
3.28+2.70 umol H202 Equiv/l; p=0.04) and OSI (1.01+0.38 vs. 1.4441.40; p=0.03). However,
levels of IL-6 (16.24+6.89 vs. 10.05+7.85 pg/ml; p=0.05) and IL-10 (4.66+1.75 vs. 4.50+2.15
pg/ml; p=0.05) increased. On postoperative day 8, Group 1 exhibited a significant increase
in TAC (2.26+0.10 vs. 2.15+0.22 Trolox mmol/l; p=0.05) and FRAP (5.09£1.12 vs. 4.42+0.58
umol/l; p=0.02), alongside a decrease in IL-10 (4.66+1.75 vs. 3.39+1.27 pg/ml; p=0.01).
In contrast, Group 2, which did not receive immunomodulatory nutrition, showed
a significantly lower FRAP level (4.15+£0.595 vs. 5.09+1.12 umol/l; p=0.001) and a higher AGE
level (11140.00£1857.62 vs. 10830.00+£1484.97 AFU/I; p=0.236) on postoperative day 8. There

was no significant effect of immunomodulatory nutrition on early postoperative complications.
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In summary, pancreatic cancer is associated with notable increases in oxidative stress
and inflammation. Perioperative oral immunomodulatory nutrition reduces oxidative stress
severity and causes a transient increase in inflammation. After surgery, this diet effectively

lowers both oxidative stress and inflammation.
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Uchwala nr: APK.002.237.2020
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