Streszczenie w jezyku polskim

Kolonizacja bakteryjna 7olci jako potencjalnie modyfikowalny czynnik ryzyka powiktan po
pankreatoduodenektomii u chorych na raka glowy trzustki

Wstep

Gruczolakorak przewodowy trzustki (Pancreatic Ductal Adenocarcinoma — PDAC) jest jednym
z najgorzej rokujacych nowotwordw litych, charakteryzuje si¢ skrajnie agresywnym
przebiegiem klinicznym, wczesng sklonno$cia do uogdlnienia choroby oraz ograniczong
odpowiedzig na leczenie systemowe. W przypadku PDAC zlokalizowanego w glowie trzustki
jedyna metoda leczenia o potencjale radykalnym jest rozlegla resekcja w polu trzustkowo—
dwunastnicznym (pankreatoduodenektomia — PD), stanowigca zasadniczy element leczenia
skojarzonego z chemioterapig uzupeiniajaca lub/i radioterapia. Jednoczesnie przyjmuje sie, ze
PD w przypadku PDAC jest jedng z najbardziej skomplikowanych operacji w chirurgii jamy
brzusznej, a czgstos¢ powiklan pooperacyjnych — w tym pooperacyjnej przetoki trzustkowej
(Postoperative Pancreatic Fistula— POPF), i ciezkich zakazen wewnatrzbrzusznych — pozostaje
znamiennie wysoka. W tym kontek$cie identyfikacja modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
powiktah moze poprawi¢ wyniki leczenia chirurgicznego, co umozliwi optymalizacje terapii
skojarzonej, a w konsekwencji wplywa na poprawe rokowania odlegtego.

Kolonizacja bakteryjna zoici stanowi czgste zjawisko wsrod chorych kwalifikowanych do
pankreatoduodenektomii i moze mie¢ istotne znaczenie kliniczne. Problem ten dotyczy
szczegblnie pacjentow, u ktérych wykonano przedoperacyjny drenaz drog zotciowych z
wykorzystaniem endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej (Endoscopic Retrograde
Choalngiopancreaticography — ERCP).  Przerwanie fizjologicznego  mechanizmu
antyrefluksowego brodawki dwunastniczej wigkszej oraz obecno$¢ protezy w drogach
z6lciowych sprzyjaja translokacji 1 przetrwatej obecnosci drobnoustrojéw w ukladzie
zotciowym. Dostepne dane wskazujg, ze bakteriobilia moze by¢ przyczyng pooperacyjnych
powiktan septycznych, jednak jej znaczenie w odniesieniu do pooperacyjnej przetoki
trzustkowej oraz przezycia odleglego nie zostalo jednoznacznie okre§lone w jednorodnej
populacji chorych z PDAC. Roéwnocze$nie, obowigzujace schematy okotooperacyjnej
profilaktyki antybiotykowej w chirurgii trzustki nie uwzgledniaja w pelni rzeczywistego
spektrum drobnoustrojow izolowanych $rédoperacyjnie z zotci. Niniejsza rozprawa doktorska
obejmuje cykl dwoéch prac oryginalnych opartych na retrospektywnej analizie jednolitej
kohorty 138 pacjentow z histopatologicznie potwierdzonym PDAC glowy trzustki, u ktorych
wykonano PD w jednym o$rodku referencyjnym w latach 2017-2022.



Cele

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byla kompleksowa ocena znaczenia kolonizacji
bakteryjnej zotci u chorych z PDAC zlokalizowanym w glowie trzustki, poddanych PD, ze
szczegblnym uwzglednieniem jej zwigzku z wystepowaniem powiktan pooperacyjnych oraz
przezyciem odlegtym. Ponadto zakres pracy obejmowat analiz¢ mikrobiologiczng zo6tci wraz z
rozwazeniem mozliwosci modyfikacji strategii terapii antybiotykowej w okresie

okotooperacyjnym.
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Pierwsza praca pt. ,, Bile Bacterial Colonization Increases Risk of Postoperative Pancreatic
Fistula and Worsens Overall Survival Following Pancreatoduodenectomy ” analizuje kliniczne
znaczenie kolonizacji bakteryjnej zotci u pacjentow z gruczolakorakiem przewodowym glowy
trzustki poddanych pankreatoduodenektomii, ze szczegdélnym uwzglednieniem jej zwigzku z
wystepowaniem POPF oraz przezyciem catkowitym (Overall Survival — OS). W analizie
wieloczynnikowej wykazano, ze bakteriobilia stanowita niezalezny czynnik ryzyka klinicznie
istotnej POPF (Odds Ratio (OR) 5,50; p = 0,034), w tym POPF stopnia B (OR 8,04; p=0,048),
natomiast obecnos¢ bakterii z mechanizmami opornosci (Bacteria with Resistance Mechanisms
— BRM) byla niezaleznie zwigzana z wystgpowaniem POPF stopnia C (OR 6,17; p = 0,047).
Analiza przezycia metoda Kaplana—Meiera wykazata istotnie krotsze przezycie catkowite w
grupie pacjentow z dodatnim posiewem zotci (mediana 26,7 vs. 54,7 miesigca; p = 0,009), a w
modelu regresji Coxa dodatni posiew pozostawat niezaleznym czynnikiem prognostycznym
pogarszajacym rokowanie (HR 1,95; p = 0,019), niezaleznie od zaawansowania nowotworu.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze kolonizacja bakteryjna z6tci moze stanowic istotny czynnik
determinujacy zaréwno przebieg pooperacyjny, jak i odleglte wyniki leczenia u chorych z

PDAC poddanych PD.
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Druga praca pt. ,,Should Preoperative Biliary Decontamination Be Considered to Minimize
Morbidity and Mortality Following Pancreatoduodenectomy?” jest dalszym etapem analiz
mikrobiologicznych, koncentrujacym si¢ na ich przetozeniu na decyzje terapeutyczne oraz
potencjalne modyfikacje postepowania w okresie okolooperacyjnym. Kolonizacj¢ bakteryjna
z6lci w badanej grupie stwierdzono u 76,8% chorych, przy czym jej czgstos¢ byla istotnie
wyzsza u pacjentéw po ERCP (93,1% vs. 32,4%). Obecnos¢ bakteriobilii wigzala si¢ ze
zwigkszong 5-letnig $miertelnoscig (OR 3,01; p = 0,007), wyzsza cz¢stoscia POPF typu B
(OR 5,11; p = 0,088) oraz zakazen miejsca operowanego (OR 2,9; p = 0,038). Wyodrebnienie
bakterii BRM identyfikowato podgrupe¢ chorych o szczegdlnie wysokim ryzyku niekorzystnych
zdarzen, w tym zwigkszonej $miertelnoSci wewnatrzszpitalnej (OR 8,43; p = 0,004),
koniecznos$ci reoperacji (OR 4,17; p = 0,017) oraz POPF stopnia C (OR 4,97; p = 0,026).
Analiza przezycia metoda Kaplana—Meiera wykazala istotnie gorsze OS u pacjentow z
bakteriobilig (log-rank p = 0,038).

Kolonizacja zotci w wigkszos$ci przypadkow byta polimikrobowa. Wérdéd wyizolowanych 252
mikroorganizméw dominowaty pateczki Gram-ujemne (61,3%) oraz ziarenkowce Gram-
dodatnie (30,6%), a szczepy BRM stanowily 9,8%. Analiza wrazliwo$ci bakterii na antybiotyki
wykazata niska skuteczno$¢ schematow opartych na cefalosporynach w skojarzeniu z
metronidazolem (pokrycie 30,2%), podczas gdy najwyzsza skuteczno$¢ wykazano dla
kombinacji amoksycylina/kwas klawulanowy z gentamycyna (93,6%).

Przedstawione wyniki wskazuja na zwiazek kolonizacji bakteryjnej zoélci z wystapieniem
powiktan okresu pooperacyjnego u chorych z PDAC poddanych PD. Dodatkowo wykazano
zwigzek bakteriobilii ze skroceniem przezycia catkowitego chorych z gruczolakorakiem
przewodowym glowy trzustki leczonych operacyjnie. Uzyskane wyniki stanowig podstawe do
rozwazenia zastosowania empirycznej antybiotykoterapii w okresie okotooperacyjnym,
dostosowanej do profilu bakterii najczgsciej izolowanych z zolci, zamiast wylgcznie
standardowej profilaktyki antybiotykowej. Proponowane podejscie powinno uwzgledniac
schematy zapewniajace szerokie spektrum dziatania przeciwbakteryjnego, na przyklad oparte

na potaczeniu amoksycylina/kwas klawulanowy z gentamycyna.

Whioski

Przedstawiony cykl prac dostarcza dane wskazujace na zwigzek kolonizacji bakteryjnej zétci
ze zwiekszong czestoscig powiklan pooperacyjnych oraz skroceniem przezycia catkowitego u
chorych z gruczolakorakiem przewodowym glowy trzustki poddanych

pankreatoduodenektomii. Wysoki odsetek bakteriobilii u tych chorych oraz obecnos¢ szczepow



z mechanizmami opornosci sugeruja zasadno$¢ traktowania pankreatoduodenektomii w tej
grupie pacjentow jako operacji ,,skazonej”, co moze uzasadnia¢ rozwazenie zastosowania
antybiotykoterapii okotooperacyjnej o szerszym spektrum dziatania, takiej jak skojarzenie
amoksycyliny z kwasem klawulanowym oraz gentamycyny.

Uzyskane wyniki poszerzajg aktualng wiedz¢ dotyczacg roli bakteriobilii w chirurgii trzustki
oraz stanowig podstawe¢ do dalszej weryfikacji tych obserwacji w interwencyjnych badaniach

prospektywnych oraz badaniach randomizowanych.



