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Streszczenie w jezyku polskim

Ocena korelacji i warto$ci prognostycznej wskaznikdw stanu odzywienia i wybranych

parametréw klinicznych oraz znaczenia dietoterapii u pacjentdéw z nowotworami trzustki
Wstep

Rak trzustki (PC) to jeden z najbardziej $miertelnych nowotworéow na swiecie.
Szansg na wyleczenie jest chirurgiczne usuniecie zmian nowotworowych wraz z
odpowiednim marginesem. Pacjenci z rozpoznanym guzem trzustki, z uwagi na stopien
zaawansowania rzadko kwalifikujg si¢ do operacji, co obejmuje zazwyczaj jedynie
okolo 20% przypadkoéw. Stosowane metody chirurgicznego leczenia obejmuja:
pankreatektomie, pankreatoduodenektomie czy resekcje obwodowa trzustki 1 wigza sie
z relatywnie duzym ryzykiem powiktan pooperacyjnych. Wsréd czynnikow majacych
wplyw na wystepowanie komplikacji, dlugo$¢ czasu hospitalizacji czy jakos¢ zycia
wymienia sie¢ m.in.: wiek, niedozywienie, znaczng utrat¢ masy ciata, niedobory tkanki
mi¢$niowej, hipoalbuminemie, BMI>25kg/m? lub <18,5kg/m? wysoki poziom
markerow Cal9-9. Do powaznych powiktan chirurgii trzustki zalicza si¢ m.in.
wystepowanie przetoki trzustkowej (POPF). Badania wykazuja, ze zawansowany wiek
pacjenta oraz BMI >25 kg/m?2 sg czynnikami zwiekszajacymi ryzyko POPF. Nadwaga
moze dotyczy¢ nawet 41% pacjentow z rakiem trzustki. Aktualne dane wskazuja na
szczegllng role rozmieszczenia tkanki tluszczowej (lokalizacja trzewna) oraz
niedobory tkanki mig$niowej jako istotne czynniki prognostyczne wplywajace na
wystepowanie komplikacji pooperacyjnych . Do oceny sktadu ciata wykorzystywane sa
badania obrazowe m.in. tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny
wykonywane podczas diagnostyki PC. Dobra alternatywa wydaje si¢ by¢ nieinwazyjna,
mozliwa do wykonania przy t6zku pacjenta, szybka metoda bioimpedancji elektrycznej
(BIA). Wiele badan wskazuje na pomocng role BIA w poglebionej ocenie stanu
odzywienia pacjentow z chorobg nowotworowa. U chorych onkologicznych
zaobserwowano korelacje pomiedzy obnizonymi wartosciami wskaznikéw sktadu
ciala, a wystepowaniem powiklan pooperacyjnych oraz dlugoscia czasu przezycia.

Najczesciej opisywanymi parametrami sg; kat fazowy (PhA), BCM, FM i FAT.

Dotychczas brak wystarczajacej ilosci badan oceniajacych stan odzywienia i

sktad ciata chorych we wczesnych stadiach raka trzustki i raka okolobrodawkowego. Na
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podstawie dostepnych analiz szacuje sie, ze niedozywienie wystepuje u ponad 85%
pacjentéw z PC zakwalifikowanych do leczenia chirurgicznego. Srednia utrata masy
ciala przed operacja wynosi okoto 6,8kg. Jednocze$nie mediana BMI wskazuje na
pogranicze normalnej masy ciata i nadwagi. Obligatoryjnym wydaje si¢ wykonanie
szczegotowej analizy stanu odzywienia pacjenta, uwzgledniajac rézne parametry
kliniczne oraz czynniki wpltywajace na zaburzenia odzywiania i niedobory pokarmowe

w tej grupie chorych.

Brakuje jasnych wytycznych okreslajacych jakie parametry powinny by¢ rutynowo
analizowane w ramach oceny stanu odzywienia pacjentoéw przed wdrozeniem leczenia
operacyjnego z powodu raka trzustki lub okotobrodawkowego. Jednoczesnie nie
obowiazuja oficjalne, szczegdtowe rekomendacje dotyczace dietoterapii i suplementacji
oraz kontroli zaburzen odzywiania czy oceny roli wskaznikow sktadu ciata na réznych

etapach leczenia chorego z PC.
Cel gléwny

Celem badania byla ocena korelacji oraz wartosci prognostycznych wybranych
parametréw klinicznych i stanu odzywienia oraz znaczenia dietoterapii u pacjentow z

nowotworami trzustki i okotobrodawkowymi.
Cele szczegolowe
Dzielac prace na 3 publikacje uwzgledniono nast¢pujace cele;

1. Ocena korelacji badanych parametréw i poréwnanie wybranych wskaznikow wraz z
oceng stanu odzywienia pacjentow z nieresekcyjnym i resekcyjnym guzem trzustki lub
okotobrodawkowym,

2. Okreslenie wplywu zaburzen skladu ciata i stanu odzywienia oraz wybranych
parametréw klinicznych na czestos$¢ i rodzaj wystepujacych powiktan pooperacyjnych
oraz dtugos¢ czasu przezycia pacjentow poddanych leczeniu chirurgicznemu z powodu
guzéw trzustki lub okotobradawkowych,

3. Okreslenie zalecen zywieniowych uwzgledniajacych zaburzenia stanu odzywienia dla

pacjentdw po operacjach gtowy trzustki z powodu choroby nowotworowe;.
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Material i metody

Badanie obejmowalo prospektywna analize 95 pacjentow pierwotnie
zakwalifikowanych do leczenia chirurgicznego z powodu choroby nowotworowej trzustki
lub okolicy okotobrodawkowej. Operacja oraz analizy prowadzone byly w oddziale
Katedry 1 Kliniki Chirurgii Ogodlnej, Gastroenterologicznej 1 Onkologicznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Kryteria wykluczenia obejmowaly m.in.
rozpoznanie histopatologiczne potwierdzajace zmiany o charakterze nienowotworowym,
wiek ponizej 18 roku zycia, leczenie onkologiczne w ciggu ostatnich 5 lat — w tym terapia
neoadjuwantowa, obecnos¢ innych powaznych chorob wspotistniejacych majacych wplyw
na stan odzywienia, dtugotrwalg sterydoterapie, rozlegte operacje w ciggu ostatnich 5 Iat.

Ocena skladu ciata wykonana byla za pomoca bioimpedancji elektrycznej Bio-
Scan 920 MALTRON. Badanie uzyskalo zgode Komisji Bioetycznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Wywiad zywieniowy i medyczny, pomiary antropometryczne
oraz ocena sktadu ciata i wybranych parametréw klinicznych miata miejsce w ciagi 24-
48h przed planowym zabiegiem operacyjnym. Wstepne rozpoznanie opieralo si¢ na ocenie
obrazowe] pochodzacej z dokumentacji pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia na
podstawie tomografii komputerowej (CT) lub rezonansu magnetycznego (MRI).
W badaniu oceniano parametry stanu odzywienia z uwzglednieniem kwestionariuszy NRS
2002 oraz SGA, a takze parametrow klinicznych; poziom albumin (ALB), biatka
catkowitego (TP), biatko C-reaktywne (CRP), utrate masy ciala (BML), markery
nowotworowe CEA i Cal9-9, lipaze, amylazg, poziom leukocytow (WBC), hemoglobing
(Hgb). Hematokryt (HCT) oraz erytrocyty (RBC), klasyfikacje guza nowotworowego
TNM.

Punktami koncowymi w drugiej pracy byly rodzaj i stopien ciezkosci (Clavien-
Dindo) powiklan pooperacyjnych; reoperacja, $miertelno$¢ (w ciggu 30 dni po zabiegu),
przetoka trzustkowa, powiklania septyczne, powiklania krwotoczne. Oceniono takze
roczne przezycie pacjentow oraz dtugos¢ czasu hospitalizacji (LOS).

Analizy statystyczne przeprowadzono w programie IBM SPSS Statistics 27.0. W
celu porownania grup pod wzgledem danych nominalnych, wykonano analize testem chi-
kwadrat Pearsona badz testem dokladnym Fishera, jesli liczebno$¢ oczekiwana byta
mniejsza niz 5. Do ustalenia predyktorow CD > 3 przeprowadzono jednowymiarowe
(univariate) 1 wielowymiarowe (multivariate) analizy regresji logistycznej. Korelacje

mig¢dzy parami zmiennych oceniano za pomoca testu r Pearsona lub rho Spearmana.
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Praca pogladowa zostala opracowana na podstawie istniejacych wytycznych z

zakresu leczenia zywieniowego oraz dietoterapii w onkologii i chirurgii.

Wyniki
Praca 1.

Po uwzglednieniu kryteriow wykluczenia do badania wlaczono 76 pacjentow
przyjetych do kliniki celem leczenia operacyjnego guzow trzustki lub
okotobrodawkowych. U 17 chorych guz okazal sie¢ nieoperacyjny, dlatego postanowiono
wyszczegolnié grupe z guzami nieresekcyjnymi.

Niedozywienie wystepowato u 78.9% (SGA) pacjentow, ryzyko niedozywienia u
84.2% (NRS 2002). Zaobserwowano zalezno$¢ migdzy NRS 2002 a wystepowaniem
przerzutow (TNM_m). Wielko$¢ guza (TNM t) korelowala dodatnio ze stopniem
niedozywienia (SGA). Procentowa utrata masy ciata (BLM) byta dodatnio skorelowana z
wiekiem 1 CRP oraz negatywnie z RBC, HGB, HCT i parametrami antropometrycznymi.
Wykazano, ze stan odzywienia pacjentdw r1déznil si¢ pomiedzy grupami z guzem
operacyjnym a nieoperacyjnym (p =.024 dla NRS 2002 oraz p=.032 w przypadku SGA).
Ciezkie niedozywienie (B,C w skali SGA) wystepowato u 100% badanych z guzem
nieresekcyjnym oraz u 72.90% w grupie z guzem poddanym resekcji (p= .016). llos¢
tkanki tlhuszczowej (Fat kg) dodatnio korelowala z poziomem albumin i bialka
catkowitego. Wystepowata ujemna zaleznos¢ pomigdzy SGA i BCM_kg a ECW/ICW,
hemoglobing, obwodami ramienia, tydki, faldem skoérno-ttuszczowym tricepsa, BMI 1
jakoscig zycia (wg. kwestionariusza Karnofsky). Niedozywienie (SGA) korelowato
dodatnio z wiekiem, CRP oraz Ca 19-9. Dodatnia korelacja wystepowata pomigdzy NRS
2002 a ICW% oraz ujemna z ECW%. Nie wykazano istotnych statycznie réznic
parametréw skladu ciala pomigdzy grupami z guzem resekcyjnym a nieresekcyjnym.
Wskazniki BIA w wiekszosci korelowaty z pomiarami antropometrycznymi, skalg jakosci
zycia (Karnofsky) oraz poziomem hemoglobiny. Nie zaobserwowano zwigzku z wartoscia

CRP, markerami nowotworowymi, wielkoscig guza TNM a sktadem ciata.

Praca 2.

Do analizy zakwalifikowano 56 pacjentow z operacyjnym guzem trzustki lub
okotobrodawkowych. Badanie BIA nie wykazalo znacznych zaburzen w sktadzie ciata
przed operacja. U 71.4% pacjentdw wystepowaly powiklania pooperacyjne, powazne

(Clavien-Dindo >3) zanotowano u 28.6%. Niedozywienie lub ryzyko niedozywienia (NRS
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>3) dotyczylo 76.8% chorych w momencie przyjecia. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy przedoperacyjnym stanem odzywienia i sktadem ciata, a
ciezkos$cig powiktan pooperacyjnych (Clavien-Dindo >3). Przedoperacyjne wystepowanie
ryzyka niedozywienia (NRS >3) wigzalo si¢ jednak z dtuzszym czasem hospitalizacji (13
vs 9 dni, p= .021). W analizie wielowymiarowej jedynymi istotnymi czynnikami
wplywajacymi na wieksze ryzyko wystepowania powaznych powiktan pooperacyjnych

byty hipoalbuminemia (p=.004) i brak cukrzycy (p=.032).

Praca 3.

Analiza danych z piSmiennictwa oraz obserwacje wlasne wykazaty, ze czestymi
objawami towarzyszacymi pacjentom z rakiem trzustki lub brodawki Vatera sa m.in:
zottaczka mechaniczna, bol brzucha, utrata apetytu, wczesna sytos$é, nieintencjonalna
utrata masy ciata, biegunka thuszczowa, wzdecia, zmiany smaku i zapachu, hipoglikemia
(insulinoma), hiperglikemia. Leczenie operacyjne guza glowy trzustki obejmuje
pankreatoduodenektomie (PD) metoda Whipple’a lub Traverso-Longmire. Wykazano, ze
w przypadku metody z zaoszczedzeniem odzwiernika wystepuja lepsze przyrosty
utraconej masy ciata po operacji przy Whipple’a. PD moze wplyna¢ na wystepowanie
zaburzen odzywiania u chorych dajac zarowno wczesne, krétkoterminowe objawy, jak i
p6zne dolegliwosci.

Wecezesne objawy pooperacyjne obejmuja: gastropareze, przetoke trzustkowa,
przetoke zolciowa, ostre zapalenie kikuta trzustki, cukrzyce oraz kwasice, zapalenie
otrzewnej, obrzek limfatyczny.

Pdzne moga wynikaé z niewydolnosci wewnatrz i zewnatrzwydzielniczej trzustki;
niedobory witamin A,D, E 1 K oraz zaburzenia glikemii, biegunki, zaburzenia apetytu,

utrata masy ciata i nieprawidtowej diety.

Whioski

Pacjenci z nowotworami trzustki 1 okotlobrodawkowymi wykazuja znaczne ryzyko
niedozywienia 1 utraty masy ciala w okresie okotooperacyjnym. Istnieje zwigzek pomiedzy
zaawansowaniem choroby, wielkoscia 1 wystepowaniem przerzutow, a stanem
odzywienia. Wiek chorego moze wplywaé na ryzyko i progresje niedozywienia oraz
wigksza utrate masy ciala, ktéora z kolei koreluje z wigkszym ryzykiem zaburzen

parametréw klinicznych wplywajacych na zdrowie i jakos¢ zycia pacjentéw. Wraz ze
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wzrostem stopnia zaawansowania choroby oraz ryzykiem niedozywienia zwieksza sie
ryzyko hipoalbuminemii, ktéra jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym powaznych
powiktan pooperacyjnych i Smiertelnosci.

Wykrycie nieprawidlowosci 1 szczegdtowa ocena stanu odzywienia oraz
wprowadzenie indywidualnych form dietoterapii wlacznie z leczeniem Zzywieniowym
moze wptynaé na zmniejszenie ryzyka powiklan pooperacyjnych, skroci¢ czas pobytu w
szpitalu, a takze poprawi¢ jakos¢ zycia pacjentdw z operacyjnym rakiem trzustki.
Nieoczywista wydaje si¢ by¢ rola parametrow skladu ciala oceniana przy pomocy
bioimpedancji elektrycznej. Z uwagi na wczesny stopien zaawansowania choroby BIA
moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistych zaburzen skladu ciala i faktycznego stopnia
niedozywienia. Dlatego zastosowanie BIA do oceny wskaznikéw prognostycznych
powiktan pooperacyjnych u analizowanych chorych we wczesnym stadium choroby
wydaje sie mie¢ ograniczone znaczenie. Jednak monitorowanie dtugoterminowych zmian
masy i1 skladu ciata u pacjentéw przed i po operacjach trzustki z powodu choroby
nowotworowej wydaje si¢ by¢ jednak zasadne. Nalezy podkresli¢, ze wnioski wymagaja
dalszych badan uwzgledniajacych wieksza grupe analizowanych pacjentéw na wezesnych

etapach zaawansowania raka trzustki.
Whioski z poszczegolnych prac:

Praca 1. Pacjenci zakwalifikowaniu do operacji trzustki z powodu choroby
nowotworowej charakteryzuja si¢ nieprawidtowym stanem odzywienia i znaczng utratg
masy ciata, jednoczesnie stosunkowo wysokimi wartosciami BMI oraz prawidtowym
poziomem albumin 1 biatka calkowitego. Sktad ciata chorych z rakiem trzustki lub
nowotworem brodawki Vatera nie ro6zni si¢ istotnie u pacjentdéw z guzem nieresekcyjnym
a operacyjnym. Wykrycie zaburzen sktadu ciala jest trudne do identyfikacji na wezesnym
etapie rozwoju choroby. Pacjenci z guzem nieresekcyjnym wykazywali cigzszy stopien
niedozywienia, co moze by¢ wynikiem zaawansowania choroby. Wtasciwa, szczegdtowa
ocena stanu odzywienia pacjentow kwalifikowanych do operacji trzustki, obejmujaca
pomiary sktadu ciala, jest szczegdlnie istotna i powinna stanowi¢ nieodzowny element
indywidualnej terapii zywieniowej na kazdym etapie leczenia. Przyszte badania powinny
uwzglednia¢é monitorowanie sktadu ciala oraz zmiany stanu odzywienia pacjentow z
rakiem trzustki zakwalifikowanych do leczenia chirurgicznego. Nalezy szczegdtowo
oceni¢ role prognostyczng analizowanych parametrow w odniesieniu do wystepowania

powiktan pooperacyjnych i odlegltych wynikow leczenia w tej grupie nowotworow.
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Praca 2. Istnieje kilka czynnikow prognostycznych operacyjnego raka trzustki,
mogacych mie¢ posredni lub bezposredni zwigzek ze stanem odzywienia.
Hipoalbuminemia (< 3.5g/dL) zwieksza ryzyko powiklan pooperacyjnych u chorych z
nowotworami trzustki lub okotobrodawkowymi. Pacjenci z ryzykiem niedozywienia NRS
>3 majg istotnie nizszy poziom albumin niz pacjenci bez ryzyka. Dlatego nalezy dokonaé
oceny stanu odzywienia oraz zidentyfikowaé czynniki ryzyka niedozywienia kazdorazowo
przed operacjg. Rola pomiaru BIA wydaje sie by¢ ograniczona u pacjentdéw we wezesnym
stadium guza trzustki lub brodawki Vatera, jednak moze by¢ pomocna w poglebieniu
oceny stanu odzywienia i identyfikowa¢ skrajne zaburzenia sktadu ciata, ktore moga miec
warto$¢ prognostyczng. Nalezy podkresli¢, ze BIA moze by¢ czulym wskaznikiem
monitorowania zmian w skladzie ciatla w okresie pooperacyjnym i dtugoterminowym.
Obecnos¢ cukrzycy zmniejsza ryzyko powiktan pooperacyjnych. Zatem identyfikacja
zaburzen glikemii jest waznym elementem przedoperacyjnej oceny ryzyka komplikacji

zwiazanych z leczeniem chirurgicznym.

Praca 3. Pacjenci po operacjach trzustki moga wykazywaé niedobory pokarmowe
oraz dolegliwosci wptywajace na zaburzenia stanu odzywienia 1 jakos$¢ zycia. Ze wzgledu
na zte rokowanie i wysoka $miertelnos¢ wsrdéd pacjentéw poddawanych operacjom
trzustki z powodu nowotworu, konieczne jest stosowanie zindywidualizowanej terapii
dietetycznej, w tym zywienia klinicznego zaréwno przed jak u po leczeniu chirurgicznym.
Opracowanie takich rekomendacji i wprowadzenie ich w praktyke mogtoby poprawi¢ stan
odzywienia 1 parametry kliniczne oraz zmniejszy¢ ryzyko powiktan srodoperacyjnych,
zmniejszajac jednoczesnie niekorzystne skutki leczenia nowotworu i wptynac na lepsza

jako$¢ i by¢ moze dlugosé zycia pacjentow.
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