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Dyplom lekarza otrzymatam w roku 2004 konczac studia w Akademii Medycznej
im Piastow Slaskich we Wroctawiu. Moje zainteresowania zawsze dotyczyty chirurgii.
Poczatkowo jako wolontariat w Oddziale Chirurgii Dzieciecej Szpitala im T.
Marciniaka od drugiego roku studiow pod kierownictwem prof. dr hab. Jana
Godzifiskiego, a nastgpnie juz w II Katedrze i Klinice Chirurgii Ogélnej i Chirurgii
Onkologicznej Akademii Medycznej we Wroctawiu. Specjalizacje z chirurgii ogolnej
rozpoczgtam w 2007 roku pod kierownictwem prof. dr hab. Wojciecha Kielana taczac
prace z zatrudnieniem w Pogotowiu Ratunkowym we Wroctawiu. Studia doktorskig
rozpoczetam w 2007 roku w wyzej wymienionej Klinice rowniez pod kierownictwem
prof. Wojciecha Kielana we wspoltpracy z Zakladem Patomorfologii z prof. dr hab.
Agnieszka Haton. Temat pracy zwiazany byl z tworzeniem naczyn chtonnych
(limfagiogeneza) w raku zotadka. Tytul dr nauk med. uzyskalam w 2011 roku po
obronie pracy ,,Limfangiogeneza w raku zoladka”. Wyniki pracy byly wielokrotnie
przedstawiane na migdzynarodowych kongresach, ostatecznie zostaty opublikowane w
czasopismie Gastic Cancer, High density of peritumoral lymphatic vessels measured by
D 2-40/podoplanin and LYVE-1 expression in gastric cancer patients: an excellent
prognostic indicator or a false friend?

Wspolprace z Zakiadem patomorfologii, z prof. dr hab. Agnieszka Haton,
kontynuowatam w ramach dziatalno$ci statutowej, zakonczonej publikacja HER‘-
2 expression in immunohistochemistry has no prognostic significance in gastric cancer

patients Halon A, Donizy P, Biecek P, Rudno-Rudzinska J, Kielan W, Matkowski R.
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Scientific World Journal. 2012.;20]2:941259‘ doi: 10.1100/2012/941259. Epub 2012
May 3.
Wspotpraca naukowa oraz przede wszystkim na polu klinicznym jest utrzymywana

do tej pory.

Kontynuujac swoje zainteresowania nad progresja i rozprzestrzenianiem sie
nowotworow opublikowatam prace ,A review on Eph/ephrin, angiogenesis and
lymphangiogenesis in gastric, colorectal and pancreatic cancers”. Julia Rudno-
Rudzinska, Wojciech Kielan, Ewelina Frejlich, Krzysztof Kotulski, Wojciech Hap,
Krzysztof Kurnol, Przemystaw dzierzek, Marcin Zawadzki, Agnieszka Haton, Chinese
Journal of Cancer Research 2017, Aug; 29(4):303-312. Doi 10.21147/j.issn.1000
9604.2017.04.03. Praca ta stanowi przeglad piSmiennictwa na temat kompleksu
Eph/ephrin, ktéra ma znaczenie przy angiogenezie i progresji nowotworu, w tym raka
trzustki, ktory rowniez w temacie tych badan jest najmniej poznany. Dlatego stat sie
tematem moich zainteresowan.

Rak trzustki stanowi okoto 3% nowotworoéw w Polsce, zajmujac 10 miejsce u
mezezyzn i 12 miejsce wsrod kobiet pod wzgledem zachorowalnosci. Ryzyko
zachorowania jest wigksze u mezczyzn. Jesli chodzi o umieralno$é to nowotwor ten
zajmuje 6 i 7 miejsce odpowiednio u mezczyzn i u kobiet. Pozycja ta jest wyzsza,
dlatego, ze rak trzustki jest nowotworem o bardzo ztym rokowaniu, a liczba nowych
rozpoznan jest réwna ilosci zgonow. W ostatnich latach obserwuje sie wzrost
zachorowalnosci na nowotwory trzustki zwlaszcza wsrod populacji kobiet, przy braku
poprawy rokowania pomimo uptywu czasu i rozwoju nauki [1]. Wedlug obliczen
nowotwor ten do 2030 roku stanie si¢ druga przyczyna zgonu w USA i Niemczech. [2]
Rak trzustki rozpoznawany jest pézno w zwiazku z brakiem objawéw we wczesnym
stadium, chociaz wiadomo juz, ze nowotwor od stadium przednowotworowego PanIN
do stadium raka trzustki rozwija si¢ kilka lat, ale w przypadkach juz wykrywalnych
(okoto 2 cm) agresywnie podwaja swoja objetosé co 40-60 dni. Nie jest to nowotwor
wystepujacy  czgsto, nie ma znanych i latwo wykrywalnych stadiéw
przednowotworowych. Nie ma akceptowanego spolecznie i ekonomicznie badania,
wystarczajgco swoistego, ktore byloby uzyteczne w badaniach przesiewowych,

poniewaz nowotwor ten nie spetnia kryteriow Frame’a. Nie ma wyodrebnionej grupy
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pacjentow wysokiego ryzyka zachorowania. Te wszystkie czynniki wplywaja na
dramatyczne przezycie catkowite pacjentéw z tym rozpoznaniem. v

Po zdiagnozowaniu raka trzustki operacja radykalna mozliwa jest u okoto 20 %
pacjentow (z ktorych tylko 20% osiagnie 5- letnia przezycie), reszta chorych kierowana
jest do leczenia paliatywnego najczesciej chemioterapii. [3]. Systemowe leczenie
paliatywne tylko nieznacznie przedtuza czas przezycia i nie zwieksza odsetka przezy¢
dlugoletnich. Mediana przezycia tych chorych to okoto 6- 10 miesigcy. Dostepne sa
jedynie dwa schematy systemowego leczenia pacjentow- FOLFIRINOX i GMC+nPXL
Ogotem odsetek 5- letnich przezy¢ stanowi nie wiecej niz 5 %, co oznacza, ze wskaznik
umieralnosci jest porownywalny ze wskaznikiem zachorowalnosci. Podsumowujac, rak
trzustki charakteryzuje si¢ bardzo wysokim wspolczynnikiem $miertelnosci do
wystepowania. [4] ,

Pacjentéw z rozpoznanym rakiem trzustki dzieli si¢ na cztery grupy: chorzy z
resekcyjng zmiang, pacjenci ze zmiang granicznie resekcyjna, zmiang nieresekcyjng i
uogolnionym procesem chorobowym- zmiany metastatyczne.

Najwigksza grupa chorych to pacjenci z choroba nieresekcyjna lub uogélniona
(80 %), u ktorych ze wzgledu na stadium zaawansowania pozostaje leczenie jedynie
paliatywne lub objawowe, niewiele rézniace sie od siebie skutecznoscia.

Rak trzustki jest nowotworem opornym na leczenie chemioterapeutyczne.
Wynika to z kilku mechanizmow. Jednym z nich jest zréznicowanie genetyczne. W toku
badan stwierdzono mutacje onkogenu K-ras u okoto 90 % nowotworéw. Mutacja genu
zwigksza wydzielanie parakrynne komorek nowotworowych co prowadzi do powstania
tzw. parakrynnego s$rodowi sk-a, co z kolei prowadzi do powstania $rodowiska
desmoplastycznego, ubogonaczyniowego. Przyczynia si¢ do zaburzen dystrybucji leku
i nasila cheioopornos¢ [5]. Ta mutacja jest kluczowa dla powstania ztosliwego fenotypu.
Udowodniono, ze do wigkszosci mutacji dochodzi na kodonie 12 biatka ras i
zapoczatkowuje specyficzne dla nowotworu neo- antygeny. Sa one rozpoznawalne
przez limfocyty T-c i T-h. Stato si¢ to podstawa pomystu szczepionek w leczeniu raka
trzustki z dobrym wynikiem-w badaniach klinicznych i owocuje przedtuzeniem zycia
pacjentow [6,7]. Mutacja genu supresorowego p53 (75-90% przypadkow), pl6Ink4a i
p15ARF powoduje uposledzenie procesu apoptozy, brak kontroli cyklu komérkowego

i promuje przezycie komorek nowotworowych [8].
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Jesli chodzi o leczenie systemowe, to dostepne sa dwa schematy leczenia: nab-
PXL+GMC oraz FOLFIRINOX. Cho¢ réznice pomigdzy OS (overreal survival-

przezycie catkowite) i PFS (progression free survival- przezycie wolne od progresji) w
obu schematach sa nieistotne statystycznie, to zmiennie wykazuje si¢ wiekszj
skutecznos¢ jednego ze schematow, ze wskazaniem na mniejsza toksyczno$é nab-
PXL+GMC [9,10,11].

Poniewaz schematy leczenia systemowego oraz nawet zaawansowana chirurgia
nie przynosza od wielu lat oczekiwanych korzysci, zaczeto rozwazaé inne metody
leczenia mogace poprawi¢ rokowanie. Miedzy innymi sg to ablacyjne metody
poprawiajace miejscowg kontrole nowotworu.

Ulozenie anatomiczne trzustki nie pozwala na stosowanie klasycznych technik
ablacyjnych, termicznych, ze wzgledu na bliskie sasiedztwo naczyn krwionosnych oraz
przewodow zotciowych. Dlatego pojawienie si¢ nowej metody ablacyjnej, ktora nie
wywoluje istotnego efektu termicznego wydaje si¢ w leczeniu tego nowotworu
atrakcyjna. Metodg t3 jest nieodwracalna elektroporacja (IRE, ang irreversible
electroporation). [12-15] IRE polega na umieszczeniu elektrod w tkance guza i podanie
krotkich impulsow elektrycznych (do 100 mikrosekund) o natezeniu pola elektrycznego
w zakresie 1500 do 3000 V/cm. Rearanzacja blony komérkowej otwiera dodatkowe
drogi transportu zaréwno dla pojedynczych jonow, jak i innych czasteczek, np. lekow.
Nastepuje gwaltowna zmiana potencjatu blony komorkowej i zaburzenie jej funkcji
ochronnej. Takie zaburzenie homeostazy komorki powoduje §mieré poprzez apoptoze.
[16,17] Metoda ta wydaje si¢ bardziej atrakcyjna od termo- czy krioablacji ze wzgledu
na znikomy efekt termiczny, a przez to brak mozliwosci uszkodzenia struktur takich jak
naczynia krwionosne i drogi zotciowe. Komoérka nowotworowa zostaje zniszczona na
skutek indukowania apoptozy, ktora jest preferowanym, najbardziej . fizjologicznym”
rodzajem $mierci nieprawidtowych komorek, poniewaz pozwala zachowaé homeostaze
tkankowa i nie pozostawia toksycznych dla innych tkanek pozostatosci, jak to sig dzieje
w przypadku nekrozy.

W zwiazku z bezpieczenstwem stosowania, znikomym efektem termicznym,
metode IRE zaczeto stosowac jako paliatywna metode w raku trzustki [18,19]. Metoda
zostala uznana za bezpieczng, a w leczeniu nowotworéw skory i tkanki podskomej
metoda ta zostata wiaczona do standardéw postepowania NICE (National Institute of
Health and Clinical Excellence, UK).
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Koncentrujac si¢ na pacjentach z rakiem trzustki w II Katedrze i Klinice
Chirurgii Ogolnej i Chirurgii Onkologicznej zaplanowatam kilka badan. Réwnoczesnie
nawigzatam wspotprace z prof. dr hab. Julita Kulbacka z Katedry i Zaktadu Biologii
Molekularnej i Komorkowej wydziatu farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznegg
we Wroctawiu. Prof. dr hab. Julita Kulbacka prowadzi badania nad elektroporacia,
elektrochemioterapia i elektroporacja wapniowa od kilku lat. Badania dotyczyty miedzy
innymi do$wiadczen na liniach komorkowych. Wykazano skutecznosé elektroporacii i
elektrochemioterapii. Zachgcone wynikami badan nawiazaty$émy wspétprace nad
zastosowaniem tych metod u pacjentow z rakiem trzustki. Wspoétpraca jest bardzo

owocna i prowadzona do tej pory.

Na przeprowadzenie projektu pod nazwag PERSONALIZCJA LECZENIA
RAKA TRZUSTKI uzyskalam zgode¢ komisji bioetycznej No.: KB-330/2018

Pierwszym kierunkiem .bylo wykorzystanie elektroporacji nieodwracalnej u
pacjentow z nieresekcyjnym, resekcyjnym (wykonanie elektroporacji marginesu po
resekcji) rakiem trzustki oraz w stadium IV (wykonanie elektroporacji rowniez w
zmianach przerzutowych w watrobie). Poczatkowo metode ta stosowalam
samodzielnie

Poniewaz proces nieodwracalnej elektroporacji powoduje destabilizacje btony
komorkowej dalszym etapem badan byla proba podania chemioterapeutyku podczas
zabiegu. Rownoczesne wykonanie tej procedury i podanie chemioterapeutyku
srodguzowo zwigksza cytotoksycznos¢ danego leku wzgledem komoérek
nowotworowych, jednoczesnie zmniejszajac dawke potrzebna do dozylnego podania,
co z kolei obniza toksycznos¢ leku dla pacjenta. Powoduje to wigksza , wydajnos¢?
chemioterapii. [20]

Przeprowadzono liczne badania in vitro oraz in vivo potwierdzajace skutecznosé
elektrochemioterapii [20-25]. Wsrod lekow stosowanych w elektrochemioterapii
wyrozniono bleomycyne, ale rowniez cisplatyne, ktore mozna poda¢ dozylnie lub
doguzowo. Obliczono, ze cytotoksycznos¢ w przypadku bleomycyny urosta 700-1000
razy w przypadku zastosowania jej z IRE. [26, 27]. Skutecznos¢ elektrochemioterapii z

bleomycyng wykazano na modelu zwierzecym oraz in vivo u ludzi w przypadku raka
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trzustki. W badaniach nad nieresekcyjnym rakiem trzustki pacjenci byli poddani
pierwotnie chemioterapii FOLFIRINOX, nab-PXL+ GMC, a po ustabilizowaniu
zmiany (braku progresji) poddani elektrochemioterapii. Metode te uznano za
bezpieczna, nie bylo ani jednego przypadku zgonu. Zaobserwowano wodobrzusze jako
powikianie i kolekcje plynowe w lewej jamie oplucnej. W przewazajacej ilosci
podawano tuz przed zabiegiem lub $rodoperacyjnie bleomycyne w dawce 15.000
[U/m2. [28].

Badania przeprowadzono réwniez na bardzo wielu chemioterapeutykach, np z
cisplatyng czy doksorubicyng [29-32]. Biorac pod uwage chemoioopornosé komorek
raka trzustki i staba penetracj¢ cheioterapeutykow do komorek nowotworowych
zwigkszenie ich toksycznosci w srodowisku guza wydaje si¢ byé obiecujacym
zjawiskiem. _

Towarzyszacym elektrochemioterapii zjawiskiem jest ,efekt naczyniowy”.
Polega na dwoch procesach. Pierwszy z nich polega na obumieraniu srodbtonka naczyn
krwionosnych guza, co poteguje smier¢ komorek nowotworowych. Drugi efekt polega
na zwezeniu naczyn, co moze powodowac zaburzenia doptywu krwi i odptywu. Diategn?
wazne jest dozylne podanie chemioterapeutyku przed procedurg elektroporacii.
Nastgpuje wtedy penetracja tkanki guza przez lek, a po wykonaniu procedury
elektroporacji pojawiaja si¢ zaburzenia odpltywu, co skutkuje lokalnym wzrostem
stezenia chemioterapeutyku i zwielokrotnieniem jego toksycznosci wzgledem komérek
nowotworowych. [33,34] Rak trzustki jest nowotworem o $rodowisku
desmoplastycznym, ubogonaczyniowym. Zwigkszenie stezenia chemioterapeutyku i
jego ,,uwigzienie” w Sodowisku guza przyczynia si¢ do poprawy efektow toksycznych.
Ponadto IRE w potaczeniu z chemioterapig indukuje odpowiedz immunologiczng.
Zjawisko to zostato sprawdzone iv vitro i in vivo w przypadku raka jelita grubego.
Pobudzane sg limfocyty Tc, a $mier¢ komérki nastepuje na drodze apoptozy.
Prawdopodobnie komorki Tc oﬂpowiedzialne za $mier¢ komorek nowotworowych sa
odpowiedzialne réwniez za pamig¢¢ immunologiczng. Istnieja doniesienia o regresji
choroby nie tylko lokalnie, ale rowniez ogolnie. Wiadomo réwniez, ze zabieg
elektroporacji powoduje pobudzenie ukladu odporno$ciowego do tego stopnia, ze
wywotuje abscopal effect, czyli remisje zmian odleglych nie poddanych ECT lub IRE.
[35]
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Z punktu widzenia logiki zabieg elektroporacji czy elektrochemioterapii
powinien by¢ skuteczny we wszystkich guzach litych, niezaleznie od rozpoznania
histopatologicznego, poniewaz mechanizmy biorace w nich udziat nie sa zalezne od
rodzaju komérki nowotworowej. Ponadto odpowiedz powinna by¢é uogdlniona, a nie
jedynie miejscowa. Niestety tak si¢ nie dzieje ze wzgledu na to, ze nowotwory maja
rozng chemiowrazliwos$¢ oraz immunogennos$é. Rozne jest rowniez unaczynienie guza
(im zmiana bardziej unaczynionia tym skuteczniejszy powinien by¢ zabieg). Znaczenie
ma rowniez immunokompetentnos¢ pacjenta, a najwazniejszym czynnikiem jest
skuteczna, doktadna i zaplanowana elektroporacja z prawidtowa lokalizacjg igiel.

Kolejng ,,gal¢zig” elektroporacji jest elektroporacja wapniowa (CaEP). Wapn
jest internalizowany do komoérki nowotworowej w nadmiernej ilosci, poniewaz na
skutek elektroporacji zostaja zaburzone mechanizmy regulacyjne. Wzrost stezenia
wewnatrzkomorkowego wapnia powoduje $mier¢ i martwice komorek poprzez
zaburzenia szlaku powstawania ATP. Sam proces IRE powoduje deficyt ATP. Bez
podania wapnia poziom ten wyréwnuje si¢ po okoto 4 godzinach. Jesli elektroterapia
zostanie uzupelniona przez podanie wapnia, to poziom ATP spada jeszcze nizej i nie
jest uzupelniany. Ponadto wysokie srodkomorkowe stezenie wapnia powoduje
permabilizacje btony mitochondrialnej i uniemozliwia produkcje ATP. Obserwuje sie
rowniez aktywacje lipazy i proteazy, powstaniem wolnych rodnikéw tlenowych, co
rowniez moze powodowac¢ S$mier¢ komorki. Przesunigcia elektrolitowe powoduja
réwniez zaburzenia pracy pompy sodowo- potasowej oraz bezposrednia utrate ATP
podczas elektroporacji. Generuje rowniez powstanie uogdlnionej reakcji zapalnej oraz
powstanie pamigci immunologicznej. W chwili obecnej takie postgpowanie jest w
standardach leczenia zmian brzerzutowych czerniaka, ale wydaje si¢ by¢ bezpieczna,
tanig i efektywng metoda w innych nowotworwch. [36,37,38,39,40,41,42]

Opierajac si¢ na wyzej wymienionych mechanizmach opornosci raka trzustki
mozna zatozy¢ hipotezeg, ze zastosowanie elektochemioterapii zwigkszy penetracje leku
nie tylko poprzez zwigkszenie s;tq-,Zenia samego leku, ale rowniez poprzez uszkodzenie
desmoplastycznego s$rodowiska, a efekt ,uwigzienia” bleomycyny podczas ECT
zwigkszy dostgpnos¢ leku. Pobudzenie uktadu immunologicznego zniweluje efekty

zmiennoS$ci genetyczne;j.
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Opierajac si¢ na wyzej] wymienionych wynikach badan w II Katedrze i Klinice
Chirurgii Ogolnej i Chirurgii Onkologicznej wykonuje si¢ zabiegi elektroporacji,
elektroporacji wapniowej 1 elektrochemioterapii od roku 2018. Poczatkowo
wykonywano zabieg IRE. Nastepnie zabiegi rozszerzytam o srodguzowe podanie jondw
wapnia lub dozylne podanie cisplatyny, zgodnie z powyzej podanym pi$miennictwem.
Projekt rozszerzono w oparciu o badania i wspotprace z prof. dr hab. Julita Kulbacka.
Jest to dobry przyktad ewolucji badan przeprowadzonych in-vitro lub na liniach

komorkowych do bezpiecznego.wykorzystania wiedzy w praktyce- leczeniu pacjentow,

W projekcie uczestniczy dr hab. Maciej Guzinski z Katedry i Zaktadu Radiologii
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, specjalista z zakresu radiologii oraz Maciej
Plochocki z Oddziatu Onkologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we

Wroctawiu.

Projekt ,,Personaliza‘cja leczenia raka trzustki” z wykorzystaniem IRE, IRE-
CaEP i ECT zaktadal kwalifikacje pacjentow z niereskecyjng zmiang oraz ze zmianami
metastatycznymi. Nie byl wyr6zniony ,,moment terapeutyczny” wykorzystania samej
metody. Pacjent mogl by¢ przed leczeniem systemowym, w trakcie chemioterapii, w
przypadku braku mozliwosci Iu‘b zgody pacjenta na leczenie systemowe. Kwaliﬁkacjé
do tego typu leczenia otrzymywali rowniez pacjenci ze wznowa procesu
nowotworowego, po resekcji raka trzustki. Metode rowniez uzywano po resekcji celem
potencjalizacji marginesu operacji. Nie dyskwalifikowano pacjentow, ktorzy juz
przeszli IRE- wykonywano ja ponownie. U pacjentow w stadium IV wykonywano
zabieg elektroporacji zmiany pierwotnej i zmian przerzutowych. Kryteriami
wykluczenia byly wszczepiony kardiowerter oraz ci¢zkie zaburzenia rytmu serca.
Dane kliniczno-patologiczne obejmowaly stan sprawnosci pacjenta wg skali WHO/
ECOG, analiza choréb towarzyszacych wg Charlson Comorbidity Index, analiza
leczenia przeciwbolowego oraz poziom bolu wedlug skali VAS, wymiar guza oraz
ocena jego zmian po zabiegu badane w TK jamy brzusznej, poziom markera Ca 19-9,
BMI, aktualna waga, ubytek masy ciala, poziom amylazy, poziom Hb oraz powiklania
pozabiegowe w skali Clavien- Dindo.

Stosowano elektroporacje jako jedyna metode, elektroporacje z jonami wapnia

oraz elektrochemioterapi¢ z dozylnym podaniem cisplatyny. Chemioterapeutyk ten
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wybrano z uwagi na wczesniejsze doswiadczenia prof. dr hab. Julity Kulbackiej na
liniach komérkowych oraz w zwigzku z obecnoscia pochodnych platyny w schematach
leczenia raka trzustki.

Podstawowym pytaniem/ zadaniem bylo umiejscowienie procedury optymalnie

dla planu leczenia pacjenta oraz okreslenie optymalnych kryteriow kwalifikacji.

Pierwsze wyniki badan opublikowatlam w pracy “The first study of
irreversible electroporation with calcium ions and chemotherapy in patients with
locally advanced pancreatic adenocarcinoma.” (Julia Rudno- Rudzinska,
Wojciech Kielan, Maciej Gu.zinski, Maciej Plochocki, Julita Kulbacka Applie&
Sciences 2020 Vol. 10 no.15 art 5163 [12 s.] DOI 10.3390/app10155163, IF 2,69, PK
100,00).

Wedtug dostgpnego pismiennictwa metode elektroporacji z jonami wapnia u
pacjentéw z rakiem trzustki zastosowano po raz pierwszy, dlatego zdecydowatam
si¢ na oddzielng publikacje tych przypadkéw. U obu pacjentdéw zastosowatam
eletroporacje wapniowa oraz dozylne podanie cisplatyny w naleznej dawce, pod
kontrolag prowadzacego onkologa klinicznego. Analizowatam bezpieczefistwo
zastosowania metody, mozliwe powik}ania oraz skutecznosé.

Pierwszy z pacjentow, 58- latek bez istotnych obcigzen, operowany pierwotnie
z powodu niedroznosci dwunastnicy. Wykonano zespolenia omijajace oraz
potwierdzono raka trzustki. Pacjenta skierowano do leczenia systemowego. Po 5
cyklach nab-PXL+GMC chory odmoéwit dalszego leczenia z uwagi na zta tolerancje.
Wykonano IRE-CaEP, podajagc wapn przed procedura $rédguzowo. Po zabiegu u
pacjenta doszto do martwiczego zapalenia trzustki, leczonego zachowawczo. Oceniono
na III/IV w skali Clavien- Dindo. Nastepnie pacjenta skierowano ponownie do leczenia
systemowego, niestety opoznionego z uwagi na OZT. Drugi pacjent, 60- letni
mezczyzna, rowniez po leczeniu systemowym (12 cykli FOLFOX) i operacji
paliatywnej. U pacjenta wykonano zaréwno IRE- CaEP oraz uzyciem cisplatyny. W
tym wypadku jony wapnia podano po IRE. Dodatkowo przed procedura u pacjenta
usunigto metalowa protezg i zastgpiono ja zespoleniem przewodowo- jelitowym. 9]
pacjenta nie zaobserwowano zapalenia trzustki, ale nastapit wyciek tresci trzustkowej
do drenu- przetoka, ktora ustapita po leczeniu zachowawczym i nie spowodowata

opOznienia dalszego leczenia systemowego.
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Przezycie pierwszego pacjenté tacznie 9 miesigcy. Pacjent zmart 6 miesiecy po
przeprowadzonej procedurze. W przypadku drugiego pacjenta przezycie catkowite to
30 miesigcy i 19 miesigcy od procedury IRE z poprawa jakosci zycia i czasowymi
przerwami w leczeniu systemowym.

W pracy analizowalam bezpieczenstwo procedury, skutecznos$¢ oraz roznice w
przebiegu pooperacyjnym. Podstawowym wnioskiem i réznica pomiedzy oboma
przypadkami byl czas podania jonow wapnia. W przypadku podania ich przed
procedurg moze doj$¢ do zmiany przewodnictwa w obrebie guza. Podanie $rodguzowe
jondéw wapnia po procedurze IRE wydaje si¢ by¢ bezpieczne. Przezycie, poprawa
jakosci zycia, mozliwos¢ okresowego odstawienia leczenia systemowego u drugiego
pacjenta wydaje si¢ by¢ obiecujace. Oczywista konkluzja byla zbyt mata ilos¢
przypadkéw i wymog przeprowadzenia dalszych badan, ktore kontynuowatam w II

Katedrze i Klinice Chirurgii Ogolnej i Chirurgii Onkologicznej.

Dalsze rezultaty opublikowalam w pracy “New therapeutic strategy:
personalization of pancreatic cancer treatment- irreversible electroporation (IRE),
electrochemotherapy (ECT), an calcium electroporation (CaEP)- a pilot
preclinical study” (Julia R-udno— Rudzinska, Wojciech Kielan, Maciej Guzinski,
Maciej Plochocki, Agnieszka Antonczyk, Julita Kulbacka Surgical Oncology 2021
Vol.38 art.101634 [8s] DOI 10.1016/j.suronc.2021.101634 IF 3,279 PK 100). W
pracy zawarto dane o 13 kolejnych pacjentach kwalifikowanych do zabiegu w roznym
stadium zaawansowania (rowniez stadium IV) oraz réznym ,,momenci:e
terapeutycznym”. Praca dotyczyla 13 pacjentow, z wytaczeniem dwoch poprzednich,
leczonych z powodu zmian nieresekcyjnych, choroby oligometastatycznej lub wznowy.
CzeSC z nich kwalifikowana byta bez adiuwantowej chemioterapii, jako pierwszy etap
leczenia, czgS¢ w trakcie leczenia systemowego. Po zabiegu wszystkim pacjentom
zalecano dalsze leczenie chemioterapeutyczne. W pracy analizowano bezpieczenstwo,
calkowity czas przezycia. Probowano poréwnaé metody pomiedzy soba,
wyselekcjonowaé pacjentéw odpowiednich dla tej metody. Podjeto probe okreslenia
odpowiedniej ,,sekwencji” leczenia wiaczajac metody IRE, ECT (cisplatyna podana
dozylnie), CaEP.
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Wszystkie metody uznano za bezpiecznie, jednak wymagaja dalszych badan.
Uzyskano calkowity czas przezycia wynosil 26 miesi¢cy, niektérzy z pacjentow
nadal pozostaja w obserwacji. U niektorych pacjentow zabieg IRE byt druga lub
nawet trzecig procedurg w ciggu trwania choroby. Wyniki badanych metod, w
potaczeniu z leczeniem systemowym, s3 bardzo zachecajace w poréwnaniu z jedynym
leczeniem systemowym.

Wyniki przedstawilam podczas nagrodzonej prezentacji na 4-th

International Scientific Meetings Wroclaw, Poland.

W zwiazku z powyzszym, celem przeprowadzenia dalszych, szerokich badan
ztozylam wniosek o finansowanie do Agencji Badan Medycznych pod
kierownictwem prof. dr hab. Wojciecha Kiealna oraz z moim udzialem jako
wspolkierownikiem, pomyslodawcy projektu i odpowiedzialng za realizacje
projektu. -

Uzyskalam srodki (Projekt nr 2020/ABM/01/00098/P/02 finansowany ze
srodkéow ABM), a zalozenia projektu opisalam w pracy ,Effects of calcium
electroporation, electrochemotherapy and irreversible electroporation on quality
of life and progression free survival in patients with pancreatic cancer: ]REé
clinical study.” Julia Rudno- Rudzinska, Wojciech Kielan, Maciej Guzinski, Julita
Kulbacka Advances in Clinical and Experimental Medicine 2021 Vol.30 no.7 s.765-
770 DOI:10.17219/acem/139917 IF 1,727 PK 70,00. Wyglositam wyklad, ktéry byt
zaproszeniem do udziatu w projekcie i ktory zostat nagrodzony podczas 70- tego Zjazdu
Towarzystwa Chirurgdéw Polskich w Toruniu ,,IREC- Badanie kliniczne wplyw
nieodwracalnej elektroporacji wapniowej, elektrochemioterapii oraz elektroporacji
(CaEP, ECT oraz IRE) na jakos¢ zycia oraz przezycie wolne od progresji u chorych na
raka trzustki- zaproszenie do wspdlpracy”.

Partnerem zagranicznym i mentorem jest prof. Julie Gehl z Zealand
University Hospital, Department of Clinical Oncology and Palliative Care, Dania’

Do projektu IREC kwalifikowani sg doroéli pacjenci z rozpoznanym
nieresekcyjnym, potwierdzonym histopatologicznie, rakiem trzustki w III stadium
zaawansowania choroby lub ze wznowa procesu nowotworowego po resekcji. Po
przeanalizowaniu wczesniejszych wynikow wykluczono osoby w IV stadium

zaawansowania, z uwagi na brak korzysci oraz mozliwos$¢ pogorszenia stanu zdrowia

JULIA RUDNO- RUDZINSKA 14
AUTOREFERAT



uniemozliwiajgcego kontynuowanie leczenia systemowego. Przeciwwskazaniem do
zastosowania wyzej wymienionej metody sa osoby z cigzkimi zaburzeniami rytmu
serca, z wszczepionym rozruézni kiem/ defibrylatorem, uczuleniem na bleomycyne oraz
pacjenci z udokumentowanym zwtdknieniem pluc. Zabieg przeprowadzany jest z
dostepu otwartego lub przezskornego pod kontrola tomografii komputerowej (TK), lub
USG. Pacjenci moga by¢ w trakcie chemioterapii lub przed nia, przy czym preferuje sie
pierwotne leczenie systemowe.. Zmiang ocenia si¢ w tomografii komputerowej jam;/
brzusznej lub rezonansie magnetycznym, ale badanie nie moze by¢ starsze niz 30 dni, a
wielkos¢ zmiany nie moze przekracza¢ 6 cm. Zabieg przeprowadzany jest w
znieczuleniu ogoélnym, po zwiotczeniu i intubacji pacjenta, zgodnie ze standardami
ESCOPE (European Standard Operating Procedures of Electrochemotherapy). Po
zabiegu u pacjentéw kontrolowane sa morfologia, lipaza, amylaza, Ca 19-9. Kontrola
obrazowa obejmuje wykonanie TK jamy brzusznej i miednicy lub/i MR jamy brzusznej
w odstgpach miesiac, trzy, szes¢ miesigcy oraz rok po wykonaniu procedury. W tych
odstgpach wykonywane s3 rowniez badania laboratoryjne. Oceniane sa powiklania
(przetoka trzustkowa, przetoka dwunastnicza, wodobrzusze, nasilenie bolu, krwawienie
do jamy otrzewnowej, zakrzepica, opdznione oproznianie zotadka) wg skali Clavient
Dindo. Oceniana jest jakosci zycia poprzez 3 skale: QQL-PAN26, WHO QQL oraz
VAS. Punktem koncowym jest rowniez przezycie wolne od progresji (Progression Free
Survival, PFS).

Pacjenci sa randomizowani do jednej z trzech grup. Grupa A- pacjenci poddani
wylacznie elektroporacji (IRE), grupa B- pacjenci poddawani elektrochemioterapii z
bleomycyng podawang dozylnie i doguzowo (ECT) oraz grupa C- pacjeni poddani
elektroporacji wapniowej (CaEP).

Kolejna czgs¢ badania dotyczy aktywacji uktadu immunologicznego. U
pacjentow pobierane sa probki krwi, oznaczane sg interleukiny na poczatku, w dniu
zabiegu oraz przy kazdej kolejnej kontroli. .

Projekt IREC zostal zaplanowany na 6 lat. Rekrutacja pacjentow
rozpoczala si¢ w marcu 2022, do czasu pisania autoreferatu (wrzesien) wykonano
25 zabiegbéw. Poniewaz projekt finansuje leczenie dla 70 pacjentéw, a rekrutacja
jest bardzo szybka, planowane jest rozszerzenie projektu (zwigkszenie liczby

pacjentow).
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Kolejng czgscia projektu ,Personalizacja leczenia raka trzustki” jest
oznaczenie chemiowrazliwosci raka trzustki indywidualnie dla kazdego pacjenta
celem doboru leczenia systemowego. Zalozeniem projektu bylo srodoperacyjne
pobranie wycinkow od pacjentéw, wyprowadzenie linii komoérkowych i okreslenie
chemiowrazliwosci na GMC i 5-FU. Pozwoli to dobra¢ leczenie onkologiczne i
roznicuje chemioterapi¢ pomigdzy GMC+nPxl a schematami opartymi na 5-FU.
Badanie prowadzone bylo w ramach dzialalnosci naukowo- badawczej ST:
SUB.A190-19.026 réwniez przy wspélpracy z prof. dr hab. Julita Kulbackg, a jego
wyniki opublikowalam w pracy “Predicting the chemosensitivity of pancreatic
cancer cells as a personalized therapy” Julia Rudno-Rudzinska ', Olga
Mitchel 2, Maciej Plochocki 3, Julita Kulbacka* Advances in  Clinical and
Experimental Medicine. 2022 Sep;31(9):1049-1053. Projekt napotkal poczatkowo
trudnosci zwigzane z procesem hodowli linii komoérkowych raka trzustki. Zalozeniem
byto pobranie srodpoperacyjnych wycinkow od danego pacjenta, wyprowadzenie linii
komorkowych, a nastgpnie okreslenie chemiowrazliwosci. Wyniki badan mialy realny
wplyw na leczenie pacjentow. W przypadku jednego z pacjentébw zmiana byta
resekcyjna po zastosowaniu chemioterapii neoadiuwantowej: GMC+nabPxL. Po
zabiegu resekcyjnym, a przed 6trzymaniem wynikéw chemiowrazliwosci, u pacjenta
zastosowano schemat FOLFIRINOX. Doszlo do progresji, a w wyniku
chemiowrazliwosci nowotwor okazat si¢ by¢ bardziej wrazliwy na chemioterapeutyki z
pierwszej linii leczenia. Zmieniono ponownie terapi¢ na GMC+nabPXL. W pracy
udowodniono réwniez chemioopornosé zmian przerzutowych. Temat ten stanowi

ciekawy kierunek badan i bedzie kontynuowany.

Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnos$cia naukowa albo
artystyczna realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej luls

instytucji kultury, w szczegélnosci zagranicznej.

Podstawa do mojego rozwoju naukowego staly sie liczne staze, szkolenia

zagraniczne i krajowe.
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Na szczegolna uwage zastuguje staz w Soeul National University Hospital
(SNUH) w Korei pod kierownictwem prof. Hang- Kwang- Yang z zakresu leczenia
raka zoladka (2011rok).

Wspotpraca z prof. Alexander Ferko z Fakultny Nemocnice Hradec Kralove
zaowocowala najpierw kursem laparoskopowym (2010) a nastepnie miesiecznym
stazem z zaKresu laparoskopowej chirurgii kolorektalnej w Fakultny Namocnice
Hradec Kralove (2013).

Korzystajac ze stypendium Towarzystwa Chirurgéw Polskich bratam udziat w
szkoleniach: 27th International Workshop for Gastrointestinal Surgery witi;
conventional and laparoscopic techniques (2010, Davos, Switzerland) oraz
Laparoscopic surgery of colon cancer (2012 Wendisch Reitz, Germany).

Staz z zakresu chirurgii watroby w Klinice Chirurgii Ogoélnej,
Transplantacyjnej i Watroby (2017) pod kierownictwem prof. dr hab. Krzysztofa
Zieniewicza.

Nastgpnym etapem rozwoju umiejetnosci chirurgicznych byto skierowanie sie
w strong chirurgii robotowej. Uczestniczylam w szkoleniu w Szpitalu Derriford

Hospitalw Plymouth (2021) jako obserwator.

W II Katedrze i Klinice Chirurgii Ogolnej i Onkologicznej aktywnié
uczestniczylam w rozwoju chirurgii laparoskopowej nowotworéw przewodu
pokarmowego. W zwigzku z tym w roku 2018, oddzial otrzymal akredytacje z
zakresu szkolenia w chirurgii onkologicznej. W chwili obecnej w klinice pracuje 3
lekarzy specjalistow z zakresu chirurgii onkologicznej, a szkolacych sig jest kolejnych
trzech lekarzy.

Od 2015 roku bylam zaangazowana w organizacje pracy Poradni Chirurgii
Onkologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego. Obecnie poradnia to
obstuguje pacjentow zatrudniajac czterech lekarzy specjalistow z zakresu chirurgii
onkologicznej, w pakiecie DiLO oraz poza nim diagnozujac i nadzorujac pacjentéw po
leczeniu chirurgicznym, onkologicznym. v

Prowadz¢ rowniez wspotprace z Klinika Weterynarii Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroclawiu. Owocem tej wspolpracy sa dwie publikacje.

Ponadto uczestnicz¢ w migdzynarodowych projektach. GASTRODATA-

europejski projekt dotyczacy powiklan po gastrektomii pod kierownictwem prof.
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Gian Luca Biocchi. Badanie odbywa si¢ w ramach International Gastric Cancer

Association.

Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz
popularyzujacych nauke lub sztuke.

Od momentu rozpc;czg;cia studiow doktoranckich prowadze zajecia dla
studentow pigtego roku z zakresu chirurgii ogolnej i onkologicznej w Uniwersytecie
Medycznym we Wroctawiu. Rownoczesnie prowadze wyktady z chirurgii ogolnej i
onkologicznej na temat przygotowania pacjentow do zabiegow chirurgicznych,
diagnostyki choréb nowotworowych przewodu pokarmowego oraz nowotworow jelit;i
grubego. W 2022 roku grupa zostalam rowniez opiekunem kola chirurgicznego, w
ktorym prowadze¢ zajecia w Centrum Symulacji Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu. Studenci réwniez uczestnicza w ostrych dyzurach chirurgicznych oraz pisza

prace naukowe w ramach kota.

Pasje leczenia choréb nowotworowych przetozylam réwniez na szkolenie dla
lekarzy rodzinnych zorganizowanych przeze mnie we wspélpracy z Dolnoslgskg
Akademia umiejetnosci Lekarzy Rodzinnych. Celem bylto przekazanie standardow
diagnostyki i leczenia choréb nowotworowych (,,Diagnostyka nowotworéw przewodu
pokarmowego”2018) oraz opiéki nad pacjentami pooperacyjnymi w ramach POZ
(‘Postgpowanie pooperacyjne z pacjentami po zabiegach chirurgicznych. Systemy
stomijne, opatrunki, leczenie trudno gojacych sie¢ ran” 2019).

Prowadz¢ réwniez wyklady z chirurgii laparoskopowej dla lekarzy

weterynarii szkolgcych sie w specjalizacji chirurgiczne;.

Od 2019 roku pracuje w zespole ,,Endoteam” prywatnego szpitala Medicus,
Wroctaw. Pod kierownictwem dr nauk med. Mikotaja Karmowskiego, we wspotpracy
z Fundacja Pokona¢ Endometrioz¢ bralam udzial i organizowatam szkolenia i
konferencj¢ rozpowszechniajgce wiedz¢ na temat endometriozy. Zostalam za to
nagrodzona wyréznieniem przez Fundacje Pokona¢ Endometrioze. Dodatkowe

Centrum Leczenia Endometriozy w szpitalu Medicus, po odbyciu wizytacji, dostal
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v

certyfikat, jedyny w Polsce, Masterclass Excelence od Europejskiego Towarzystwa

Ginekologii za jako$¢ wykonywanych operacji z moim udzialem.

Informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery
zawodowej
Od 2021 roku jestem rowniez studentkg na uniwersytecie SWPS. Kierunkiem
przeze mnie wybranym jest s:eksuologia.

Od 2018 roku jestem czlonkiem Rady Nadzorczej firmy Unity S.A.
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