Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

Katedra i Zaklad Dydaktyki Chirurgicznej

Ocena wybranych parametréw immunologicznych 1
stanu odzywienia pacjentow z dysfagig
Nnowotworowa.

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

Lek. Pawel Zarebski

Promotor: Prof. dr hab. Krzysztof Grabowski

Wroclaw 2020



Recenzenci
Prof. dr hab. Wojciech Zegarski

dr hab. Przemyslaw Pyda, prof. nadzw.



Podzi¢kowanie
Serdecznie dzigkuje
Promotorowi, Panu Profesorowi dr hab. Krzysztofowi Grabowskiemu,

za wszelka pomoc, zyczliwos¢ 1 zaufanie.

Serdecznie dzigkuje
Mojej Rodzinie, szczegodlnie Zonie i Rodzicom,

za cierpliwos$¢, wsparcie i motywacje



Spis tresci

1. Spis tresci 4
2. Alfabetyczny wykaz skrotow uzywanych w tekscie 9
3. Wstep 11
3.1. Dysfagia, niedozywienie, definicje i kryteria rozpoznania. 11
3.1.1. Dysfagia, definicja, podzial, r6znicowanie. 11
3.1.1.1.  Postgpowanie diagnostyczne u pacjentow z dysfagia. 12
3.1.2. Niedozywienie, definicja i kryteria rozpoznawania 12
3.1.3. Epidemiologia, etiologia, patogeneza niedozywienia. 14
3.1.4. Obraz kliniczny niedozywienia. 14
3.1.5. Podstawowe zasady leczenia zywieniowego. 14
3.1.6. Powiktania leczenia zywieniowego. 18
3.1.7. Ocena stanu odzywienia pacjentow w oparciu o skale: NRS 2002, SGA, NRI, INI. 19
3.2. Znaczenie limfocytow T i wybranych cytokin w procesach immunologicznych

towarzyszacych nowotworom. 20
3.2.1. Udziat limfocytéw T CD3, CD4, CD8 w patogenezie nowotworow. 20
3.2.1.1.  Roznicowanie i dojrzewanie limfocytow T. 21
3.2.1.2.  Budowa receptora TCR. 22
3.2.1.3.  Aktywnos¢ przeciwnowotworowa limfocytow T. 23
3.2.2. Interleukina 6 (11-6). 23
3.2.2.1. Aktywnos¢ biologiczna I1-6. 23
3.2.2.2.  Udziat interleukiny-6 w patogenezie nowotworow. 25
3.2.3. TNF alfa (Tumor Necrosis Factor alfa, czynnik martwicy nowotwordw alfa). 25
3.2.3.1.  Udziat TNF alfa w rozwoju wyniszczenia nowotworowego. 26
3.2.3.2.  Udziat TNF alfa w patogenezie nowotworow. 27
3.3. Wplyw wybranych molekut adhezyjnych na rozwoj i przebieg raka goérnego

odcinka przewodu pokarmowego. 27
3.3.1. ICAM-1, VCAM- : molekuty adhezyjne z nadrodziny immunoglobulin. 27
3.3.1.1. ICAM-1 jako marker chorob nowotworowych 28
3.3.1.2.  Ekspresja ICAMI1 w rakach gornego odcinka przewodu pokarmowego. 29
3.3.1.3. Udziat VCAMI w rozwoju nowotworu i powstawaniu przerzutow. 30
3.3.1.4.  Ekspresja VCAMI1 w rakach przelyku i Zzotadka. 31
34. Epidemiologia, klasyfikacja, charakterystyka kliniczna i leczenie raka przetyku. 32
34.1. Epidemiologia raka przetyku. 32
34.2. Klasyfikacja, charakterystyka kliniczna raka przetyku. 32
3.4.3. Strategia postgpowania terapeutycznego u chorych na raka przetyku. 34
3.43.1. Zasady postgpowania operacyjnego u chorych na raka przetyku. 35
3.5. Epidemiologia, klasyfikacja, charakterystyka kliniczna i leczenie raka zotadka. 37
3.5.1. Epidemiologia raka zotadka. 37
3.5.2. Klasyfikacja, charakterystyka kliniczna raka Zotadka. 38
3.5.3. Zasady leczenia raka zotadka. 39
3.5.3.1.  Chemioterapia okotooperacyjna w raku Zzotadka. 41
4. Cel pracy 42
5. Materiat chorych i metody badania 43
5.1. Charakterystyka badanych grup. 43



5.2 Materiat badan. 44
5.3. Metody badan. 44
5.3.1. Ocena stanu odzywienia wg skali NRS 2002, skali SGA, wskaznikow INI i NRI. 44
5.3.2. Badania antropometryczne: masa ciata, BMI, 45
5.3.3. Oznaczanie limfocytow T CD3, CD4, CDS. 46
5.3.3. 1. Izolacja limfocytow krwi obwodowej metoda wirowania w gradiencie gestosci. 46
5.3.3.2. Znakowanie limfocytow przeciwciatami monoklonalnymi. 46
5.3.3.3. Analiza cytofluorometryczna. 47
5.3.4. Oznaczanie stezen wybranych cytokin w surowicy krwi. 47
5.3.4.1. Oznaczanie st¢zenia interleukiny 6 (IL6). 47
5.3.42  Oznaczanie st¢zenia czynnika martwicy nowotworoéw o, (TNF a.) 47
5.3.43  Oznaczanie stgzenia VCAMI. 48
5.3.44  Oznaczanie stezenia ICAMI. 48
5.3.5.  Badanie st¢zenia albuminy, immunoglobulin IgG, IgA, IgM. 48
5.3.6.  Dodatkowe badania laboratoryjne.. 48
54. Analiza statystyczna 49
6. Wyniki badan 50
6.1. Charakterystyka badanej grupy. 50
6.1.1. Stan odzywienia i najczestsze objawy dysfagii u chorych na raka gornego odcinka

przewodu pokarmowego. 52
6.1.2. Poréwnanie stanu odzywienia chorych na raka goérnego odcinka przewodu

pokarmowego w zalezno$ci od zastosowanej skali. 53
6.1.3. Analiza stanu odzywienia chorych na raka goérnego odcinka przewodu

pokarmowego w zaleznos$ci od lokalizacji nowotworu. 56
6.1.4. Badanie stanu odzywienia chorych na raka gornego odcinka przewodu

pokarmowego w zaleznosci od typu histopatologicznego. 56
6.1.5. Badanie stanu odzywienia chorych na raka gornego odcinka przewodu

pokarmowego ze §wiezym rozpoznaniem i wczesniej leczonych. 57
6.1.6. Badanie stanu odzywienia chorych na raka gornego odcinka przewodu

pokarmowego w zalezno$ci od wskazan do rodzaju terapii (radykalna vs

nieradykalna). 57
6.2. Ocena populacji limfocytow T CD3, CD4 i CD8 u pacjentéw z rakiem gornego

odcinka przewodu pokarmowego i dysfagiag nowotworows. 59
6.2.1. Analiza populacji limfocytow T CD3, CD4 i CDS8 u chorych na raka gérnego

odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od lokalizacji nowotworu. 60
6.2.2. Ocena populacji limfocytow T CD3, CD4 i CDS8 u pacjentow z rakiem gornego

odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od typu histopatologicznego

nowotworu. 60
6.2.3. Analiza populacji limfocytow T CD3, CD4 i CD8 chorych na raka goérnego

odcinka przewodu pokarmowego ze $wiezym rozpoznaniem i pacjentow

wczesniej leczonych. 62
6.2.4. Ocena populacji limfocytow T CD3, CD4 i CDS8 u pacjentow z rakiem gornego

odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci wskazan do rodzaju terapii

(radykalna vs nieradykalna). 63
6.2.5. Analiza korelacji pomi¢dzy populacjg limfocytow T CD3, CD4 i CD8 a stanem

odzywienia ocenianym w oparciu o skale: NRS 2002, SGA, NRI i INI u

pacjentow z rakiem goérnego odcinka przewodu pokarmowego. 65

5



6.3.

Analiza wybranych cytokin u pacjentéw z rakiem gornego odcinka przewodu
pokarmowego i dysfagia nowotworows.

67

6.3.1.

Analiza stezen IL6, TNF alfa, VCAMI1 1 ICAM1 w surowicy krwi u chorych na
raka gornego odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od lokalizacji
nowotworu.

68

6.3.2.

Ocena stezen IL6, TNF alfa, VCAMI i ICAM1 w surowicy krwi u pacjentéw z
rakiem gornego odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od typu
histopatologicznego nowotworu.

69

6.3.3.

Ocena stgzen IL6, TNF alfa, VCAMI1 i ICAMI1 pacjentow z rakiem gornego
odcinka przewodu pokarmowego $wiezo rozpoznanych w poréwnaniu do grupy
wczesniej leczone;.

69

6.3.4.

Ocena stgzen IL6, TNF alfa, VCAMI i ICAMI1 u pacjentow z rakiem gornego
odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci wskazan do rodzaju terapii
(radykalna vs nieradykalna).

70

6.3.5.

Analiza korelacji pomiedzy IL6, TNF alfa, VCAMI1 i ICAMI1 a stanem
odzywienia ocenianym w oparciu o skale: NRS 2002, SGA, NRI i INL u
pacjentow z rakiem goérnego odcinka przewodu pokarmowego.

72

6.3.6.

Analiza korelacji pomigdzy wybranymi cytokinami a populacjg limfocytow T
CD4+, CD8+ i CD3+ u pacjentow z rakiem goérnego odcinka przewodu
pokarmowego.

79

6.4.

Analiza wybranych immunoglobulin u pacjentow z rakiem gomego odcinka
przewodu pokarmowego i dysfagiag nowotworowa.

80

6.4.1.

Analiza stezen IgG, IgA, IgM w surowicy krwi u chorych na raka goérnego
odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od lokalizacji nowotworu.

80

6.4.2.

Ocena stezen IgG, IgA, IgM w surowicy krwi u pacjentow z rakiem gornego
odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od typu histopatologicznego
nowotworu.

81

6.4.3.

Ocena stezen IgG, IgA, IgM u pacjentdow z rakiem gornego odcinka przewodu
pokarmowego ze $wiezym rozpoznaniem i wczesniej leczonych.

82

6.4.4.

Ocena stezen IgG, IgA, IgM u pacjentdw z rakiem gornego odcinka przewodu
pokarmowego w zaleznoSci wskazan do rodzaju terapii (radykalna vs
nieradykalna).

82

6.4.5.

Analiza korelacji pomigdzy IgG, IgA, IgM a stanem odzywienia ocenianym w
oparciu o skale: NRS 2002, SGA, NRI i INI u pacjentdow z rakiem gornego
odcinka przewodu pokarmowego.

83

6.5.

Analiza wybranych parametrow morfologicznych i zaburzen metabolicznych u
pacjentow z rakiem goérnego odcinka przewodu pokarmowego.

85

6.5.1.

Morfologia krwi chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego.

85

6.5.1.1.

Ocena morfologii krwi chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego
w zaleznosci od strategii leczenia.

86

6.5.1.2.

Badanie korelacji pomig¢dzy stezeniem hemoglobiny a stanem odzywienia
ocenianym w oparciu o skale: NRS 2002, SGA, NRI i INI u pacjentéw z rakiem
gornego odcinka przewodu pokarmowego.

87

6.5.2.

Analiza wybranych parametrow metabolicznych u pacjentow z rakiem goérnego
odcinka przewodu pokarmowego.

&9

6.5.3.

Porownanie wybranych parametréw metabolicznych u chorych na raka gornego
odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od lokalizacji nowotworu.

&9



6.54.

Badanie wybranych parametrow metabolicznych u chorych na raka gornego
odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od typu histopatologicznego
nowotworu.

91

6.5.5.

Analiza wybranych parametrow metabolicznych u pacjentow z rakiem goérnego
odcinka przewodu pokarmowego ze S$wiezym rozpoznaniem 1 wczesniej
leczonych.

92

6.5.6.

Porownanie wybranych parametrow metabolicznych u pacjentow z rakiem
gornego odcinka przewodu pokarmowego w zalezno$ci wskazan do rodzaju
terapii (radykalna vs nieradykalna).

93

6.5.7.

Analiza korelacji pomiedzy wybranymi parametrami metabolicznymi a stanem
odzywienia ocenianym w oparciu o skale: NRS 2002, SGA, NRI i INI u
pacjentoéw z rakiem gornego odcinka przewodu pokarmowego.

93

6.6.

Badanie wybranych elektrolitow u pacjentéw z rakiem gornego odcinka przewodu
pokarmowego.

102

6.7.

Wplyw stanu odzywienia ocenianego na podstawie skali NRS 2002, NRI, SGA,
INI na czas przezycia chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego.

104

6.7.1.

Analiza czasu przezycia chorych na raka gornego odcinka przewodu
pokarmowego w zaleznos$ci od stanu odzywienia wg skali NRS 2002.

104

6.7.2.

Ocena czasu przezycia chorych na raka goérnego odcinka przewodu pokarmowego
w zaleznos$ci od stanu odzywienia wg skali SGA.

105

6.7.3.

Badanie czasu przezycia chorych na raka gormego odcinka przewodu
pokarmowego w zaleznos$ci od stanu odzywienia wg skali NRI 1 INI.

106

6.8.

Immunologiczne i kliniczne dyskryminatory przezycia u chorych na raka gornego
odcinka przewodu pokarmowego.

108

6.8.1.

Wplyw limfocytow T we krwi obwodowe;j i ich subpopulacji na czas przezycia u
chorych na raka gérnego odcina przewodu pokarmowego.

108

6.8.2.

Wplyw odzywienia chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego na
przezycie.

111

Omowienie wynikow i dyskusja

112

Stan odzywienia chorych na raka przetyku i raka zotadka leczonych w Klinice
Chirurgii Przewodu Pokarmowego w latach 2015-2016.

112

7.2.

Wielko$¢ populacji limfocytow T CD3+, CD4+ i CD8+ u pacjentdow z rakiem
gornego odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od stopnia niedozywienia
w przebiegu dysfagii nowotworowej.

114

7.3.

Zalezno$¢ pomigdzy stezeniem I1-6, TNF alfa, VCAM-1 1 i ICAM-1 w
surowicy, a stopniem niedozywienia u chorych na raka przetyku i raka zotadka
oraz dysfagia nowotworow3.

116

74.

Zwiagzek pomiedzy niedozywieniem a stezeniem immunoglobulin u chorych na
raka przetyku i raka Zotadka.

118

7.5.

Wptyw dysfagii nowotworowej 1 niedozywienia na wybrane parametry
morfologiczne 1 biochemiczne: st¢zenie hemoglobiny, bialka catkowitego,
albuminy, fibrynogenu, transferryny, cholesterolu i trojglicerydow u chorych na
raka zotagdka i raka przetyku.

119

7.6.

Immunologiczne i kliniczne dyskryminatory przezycia u chorych na raka gornego
odcina przewodu pokarmowego

121

Podsumowanie

122



9. Whioski 123
10. Streszczenie 124
11. Summary 128
12. PiSmiennictwo 134
13. Wykaz rycin, wykresow i tabel 144
13.1. Wykaz rycin 144
13.2. Wykaz wykresow 144
13.3. Wykaz tabel 147
14. Zgoda Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan. 150



2. Alfabetyczny wykaz skrotow uzywanych w tekscie

BMI
BSC
CAM,
CD
CXCR5S
CXCL13
EAC
EGJ
ECOG
EMR
ESCC
ESD
ESPEN

EUS
FFMI
ICAM-1
IFN

IgG

IgA

IgM

IL

INI
GM-CSF

LFA-1

LPL
LPS
M
m.c.
MCT
MHC
MVD
N
NK
NRS -
2002
NRI
p53
PD1

pTNM

pp
ROS

RNS

body mass index. wskaznik masy ciata

best supportive care,najlepsza terapia wspomagajaca

cell adhesion molecules, molekuty adhezyjne

cluster of differentiation, kompleks réznicowania

chemokine receptor type 5, receptor chemokiny typu 5

Ligand chemokinyCXCL13

Oesophageal Adenocarcinoma, gruczolakorak

Esophagogastric junction, potaczenie przetykowo-zotadkowe

Eastern Cooperative Oncology Group, skala sprawnosci

Endoscopic Mucosal Resection,endoskopowa resekcja sluzowki
Esophageal Squamous Cell Carcinoma, rak ptaskonablonkowy przetyku
Endoscopic Submucosal dissection, endoskopowa dysekcja podsluzowkowa
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, Europejskie
Towarzystwo Zywienia Klinicznego i Metabolizmu

Endoscopic ultrasonography, Endoskopowa ultrasonografia

Fat Free Mass Index, indeks masy beztluszczowe;j

intracellular adhesion molecule 1, migdzykomérkowa molekuta adhezyjna 1
interferon

Immunoglobulina G

Immunoglobulina A

Immunoglobulina M

interleukina

Inflammatory - nutritional index, wskaznik stanu zapalnego i odzywienia
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, granulocytarno-makrofagowy
czynnik wzrostu

Lymphocyte function associated antigenl, antygen zwigzany z czynnoscia
limfocytow

Lipaza lipoproteinowa

lipopolisacharydy

Metastasis, przerzut w klasyfikacji TNM

masa ciata

Medium Chain Triglicerydes, trojglicerydy o $redniej dlugosci tancucha
Major Histocompatibility Complex. Glowny uktad zgodnosci tkankowe;j
cztowieka

microvessel den sity, gestos¢ mikrounaczynienia

Nodus Lymphaaticus, wezet chtonny w klasyfikacji TNM

Natural killers cells, komérki NK, limfocyty “naturalni zabdjcy”

Nutrition Risk Screening — 2002, Kwestionariusz oceny ryzyka zwigzanego z
Niedozywieniem

Nutritional Risk Index, wskaznik ryzyka zywieniowego

czynnik transkrypcyjny o wlasno$ciach supresora nowotworowego
Programmed cell death protein 1,przeciwciatlo blokujace immunologiczny punkt
kontrolny

pathological Tumor, Nodiules, Metatstases, ocena stopnia zaawansowania
nowotworu w oparciu o badanie histopatologiczne

przewod pokarmowy

Reactive oxygen species, reaktywne formy tlenu

Reactive nitrogen species, reaktywne formy azotu



RTG
SGA
sICAM-
1
STAT3

sVCAM-

1

T

TAMs
TSAs
TNM
TCR
TGF-p
Th1,Th2
TNFalfa
VCAM-
1
VLA-4
WHO

rentgenogram

Subjective Global Assesment, subiektywna globalna ocena stanu odzywienia
Soluble intracellular adhesion molecule 1,rozpuszczalna postaé
mi¢dzykomodrkowej molekuty adhezyjne 1

Czynnik transkrypcyjny aktywowanych komoérek T

Soluble vascular cell adhesion molecule 1, rozpuszczalna czasteczka adhezyjna
srodbtonka naczyniowego

Tumor, guz pierwotny w klasyfikacji TNM

Tumor Associated Macrophages, makrofagi obecne w mikrosrodowisku guza
Tumor Specific Antiges, przeciwciala specyficzne dla nowotworu

Tumor, Nodiules, Metatstases, ocena stopnia zaawansowania nowotworu

T Cell Receptor

transforming growth factor B, transformujacy czynnik wzrostu beta

T helper lymphocyte 1, T helper lymphocyte 2, limfocyty pomocnicze CD4+
Tumor Necrosis Factor alfa, czynnik martwicy nowotwordw alfa

vascular cell adhesion molecule 1, czasteczka adhezyjna srodbtonka
naczyniowego

Very late antygen-4, bardzo pdzny antygen-4

World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia
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3. Wstep

W erze nowych standardow leczenia przeciwnowotworowego i znacznego wydluzenia
czasu przezycia chorych, istnieje rosngca potrzeba zdobycia wigkszej wiedzy dotyczace]
wplywu choroby nowotworowe;j 1 jej leczenia na jako$¢ zycia tych pacjentow, w tym stanu
odzywienia. Zgodnie z zasadami personalizacji terapii, w czasie opracowania strategii
leczenia dla indywidualnego pacjenta, winien by¢ brany pod uwage stan ogélnej sprawnosci
chorego, jego wiek, wystepowanie choréb wspotistniejacych. Bardzo istotnym elementem
oceny stopnia sprawnosci 1 jakos$ci zycia pacjenta jest jego stan odzywienia. U chorych na
raka przetyku 1 raka zoladka przebijajacym objawem sg zaburzenia polykania, ktore
nieuchronnie prowadza do niedozywienia. Wg Lainscaka niedozywienie u chorych na
nowotwory, powodujace przed rozpoczeciem chemioterapii utrat¢ masy ciata powyzej 5%,
jest niezaleznym czynnikiem ztej prognozy. (1) Badania Carreia 1 wsp. wykazaly, ze
niedozywienie istotnie wpltywato na liczb¢ powiklan 1 $miertelno$¢ okotooperacyjng i1
wydtuzato czas pobytu na oddziale. (2) Jak wykazaty badania utrata 40% beztluszczowej

masy ciala nieuchronnie prowadzita do $mierci organizmu. (3)

3.1.Dysfagia, niedozywienie, definicje i kryteria rozpoznania
3.1.1.Dysfagia, definicja, podzial, roznicowanie

Dysfagia jest subiektywnym odczuciem trudnosci lub zaburzenia potykania. Zaburzeniom
polykania moze towarzyszy¢ bol, co okresla si¢ mianem odynofagii. (4) Wyrdznia si¢ postaé
ustno-przeltykowa i przelykowa dysfagii. Posta¢ przetykowa charakteryzuje si¢ utrudnieniem
przetykania, kilka sekund po jego rozpoczeciu i odczuciu utknigcia pokarmu w przetyku.
Zaburzenia potykania sg charakteryzowane w zalezno$ci od typu pokarmu, ktéry prowokuje
objawy (pokarm staly, ptynny, staly i ptynny), przebiegu dolegliwosci (np. nasilajace si¢,
czasowe) i towarzyszacych objawow (np. utrata wagi, zgaga, niedokrwistosc). (5) Nowotwory
przetyku 1 wpustu zotadka powodujg szybko postepujaca dysfagie, poczatkowo na pokarmy
stale, pdzniej ptynne. U chorych tych czgsto wystepuje odynofagia, bole w klatce piersiowe;,

jadtowstret, niedokrwisto$¢, postepujace niedozywienie i ubytek masy ciata.

W diagnostyce réznicowej dysfagii przelykowej o postepujacym przebiegu w pierwszej

kolejnosci powinnismy uwzgledni¢ dwa stany. U osob, zwlaszcza starszych, z ubytkiem masy
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ciata, niedokrwisto$cig, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku nowotworu przetyku
lub wpustu zotadka, Natomiast wystepowanie przewleklej zgagi przemawia bardziej za

zwezeniem przetyku w przebiegu np. choroby refluksowe;.

Zaburzenie przetykania ptynéw lub pokarmoéw statych i plynnych moze by¢
spowodowane uposledzeniem motoryki przelyku, takimi jak achalazja przetyku, spazm

dalszego odcinka przetyku, czy innymi chorobami uszkadzajacymi jego motoryke.
3.1.1.1.Postepowanie diagnostyczne u pacjentoéw z dysfagia

W  postgpowaniu diagnostycznym nalezy uwzgledni¢ informacje o dotychczasowych

chorobach 1 ich leczeniu.

Rtg po doustnym podaniu $rodka kontrastowego (przed endoskopia goérnego odcinaka

przewodu pokarmowego) zaleca si¢ u chorych z:

1) klinicznymi cechami uszkodzenia blizszego odcinka przelyku (np. po operacji
laryngologicznej, stwierdzonym wcze$niej uchytku Zenkera, radioterapii tej okolicy)

2) znanej przyczynie uszkodzenia (np. po zazyciu srodka zracego, po radioterapii)

Endoskopia gornego odcinka przewodu pokarmowego jest niezb¢dnym badaniem majacym
na celu ustalenie podstawowej przyczyny dysfagii, wykluczenie nowotworu, pobranie z
miejsc zmienionych makroskopowo wycinkow do badania histopatologicznego. W razie

potrzeby wykonuje si¢ zabiegi terapeutyczne np. poszerzenie pierscienia przetyku. (6)
3.1.2.Niedozywienie, definicja i kryteria rozpoznania

Zgodnie z definicja European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)
niedozywienie to “stan wynikajacy z braku wchlaniania lub spozywania substancji
zywieniowych prowadzacy do zmiany sktadu ciala, do uposledzenia fizycznej i mentalne;
funkcji organizmu, oraz wptywajacy niekorzystnie na wynik leczenia choroby podstawowe;”.
(7

Niedozywienie moze doprowadzi¢ do kacheksji, nasilenia katabolizmu, utraty masy
migs$niowej. Wyrdznia si¢ niedozywienie typu prostego (marasmus), do ktorego dochodzi
najczesciej w wyniku glodzenia, bez towarzyszacej reakcji zapalnej 1 niedozywienie typu
kwashiorkor ktore jest stanem rozwijajacym si¢ bardzo szybko w nastepstwie urazu, stanu

zapalnego lub cigzkiej choroby, szczegdlnie u oséb otytych (Rye. 3.1).
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Rycina 3.1 Rodzaje niedozywienia
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Wyroéznia si¢ nastepujace kryteria diagnostyczne niedozywienia:

1. BMI ( body mass index. wskaznik masy ciata) <18,5kg/m?
2. Nieplanowany ubytek wagi >10% wagi wyj$ciowej, niezaleznie od czasu w
jakim wystapit, lub >5% w ciagu ostatnich 3 miesiecy, w potaczeniu z:
a) BMI< 20 kg/m? u chorego < 70 roku zycia, lub BMI < 22 kg/m?, u 0sob
starszych, lub
b) FFMI (Fat Free Mass Index) < 15 i <17 kg/m? odpowiednio u kobiet i u
mezczyzn
Wskaznik masy ciala to wspotczynnik powstalty poprzez podzielenie masy ciata w
kilogramach przez kwadrat wysokos$ci ciata w metrach. Dotyczy on os6b dorostych, dla dzieci
przewidziane sa siatki centylowe. Oznaczenie wskaznika ma znaczenie przy szacowaniu

ryzyka zwigzanego z nadwagg i1 otylosciag oraz niedozywieniem. Podzieli¢ go mozna na:

e <16,0 —wyglodzenie

e 16,0-16,99 — wychudzenie

e 17,0-18,49 — niedowage

e 18,5-24,99 — warto$¢ prawidtowa

e 25,0-29,99 — nadwage

e 30,0-34,99 — I stopien otytosci

e 35,0-39,99 — II stopien otylosci (otytos¢ kliniczna)
e >40,0 — III stopien otylosci (otytos¢ skrajna)
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Wskaznik BMI nie bierze pod uwagg rdznic osobniczych w budowie ciata oraz roznicy
migdzy masg migsniowg a masg ttuszczu.

3.1.3. Epidemiologia, etiologia, patogeneza niedozywienia

Wystepowanie nicozywienia na $wiecie jest prawdopodobnie niedoszacowane, co wynika z
braku odpowiednich badan, zwtaszcza w biedniejszych rejonach $wiata i metod uzytych do
analizy stanow odzywienia. W Polsce wg badan z 2013 roku niedozywienie stwierdzono u

okoto 35-55% hospitalizowanych chorych (8)

Niedozywienie moze by¢ wynikiem trudnosci w jedzeniu wynikajacych np. z niedroznosci
lub zwezenia przetyku, zaburzen potykania, co prowadzi do naruszenia réwnowagi pomi¢dzy
iloscig przyjetych pokarméw a zapotrzebowaniem organizmu na skladniki pokarmowe.
Kolejng przyczyng niedozywienia sg zaburzenia wchianiania i trawienia spowodowane np.
przewlektymi biegunkami, zespolem krotkiego jelita. Prawidtowe odzywianie moze zostac
zaklocone przez rdéznego rodzaju procesy zapalne i immunologiczne, wystepujace zwlaszcza

w stanach ostrego niedozywienia przebiegajacych z ogdlnoustrojowa reakcja zapalna.
3.1.4. Obraz kliniczny niedozywienia

Kluczowymi objawami niedozywienia s3: zmniejszenie masy ciata, redukcja sity migsniowej,
ostabienie, zanik tkanki podskornej, niedobdr witamin i pierwiastkow §ladowych. W $lad za
objawami somatycznymi ujawniajg si¢ pewne objawy psychogenne: zmniejszenie sprawnosci
intelektualnej, apatia, spowolnienie psychoruchowe. Wyrazem niedoborow zywieniowych
moze by¢ uposledzenie kurczliwosci migsnia sercowego i zmniejszenie objgtosci wyrzutowej,

pogorszenie wentylacji plucnej i niedodma, dysfunkcja uktadu odpornosciowego.
3.1.5. Podstawowe zasady leczenia zywieniowego

Celem leczenia zywieniowego jest poprawa stanu odzywienia osoéb niedozywionych poprzez
podaz naleznych ilosci biatka, weglowodanow thuszczéw, elektrolitow, pierwiastkow

sladowych, witamin i wody w sytuacji, gdy naturalne Zywienie nie jest mozliwe.

Wskazaniem do rozpoczgcia leczenia zywieniowego jest stwierdzenie niedozywienia lub

zagrozenia tym stanem, brak mozliwos$ci przyjmowania przez chorego pokarmu przez co
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najmniej 3 dni, lub ograniczenie przyjmowania pokarmow (wigcej niz 50% dobowego

zapotrzebowania) w czasie dtuzszym niz 10 dni.

Planujac leczenie zywieniowe nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim dobowe zapotrzebowanie
energetyczne chorego, wiasciwa podaz gltownych skladnikow odzywcezych, wody,
elektrolitow. Przed rozpoczeciem leczenia zywieniowego nalezy uzyska¢ odpowiedz na
nastepujace pytania: czy chory jest niedozywiony, jaki jest jego stan kliniczny, jaki zabieg
operacyjny zostal wykonany. Przyjmuje si¢, ze zapotrzebowanie energetyczne wynosi 25-35
kcal/kg mc. i raczej nie przekracza 2000 kcal/dobe. Zapotrzebowanie na gtéwne skladniki
odzywcze 1 elektrolity przedstawiono w tabeli 3.1. Podaz wody u 0s6b ci¢zko chorych zalezy
od bilansu pltynéw. Szczegodlnie nalezy zwraca¢ uwage na zawartos¢ sodu w podawanych
preparatach, poniewaz nadmiar sodu, przy wspotistniejacej hipoalbuminemii moze przyczynic
si¢ do zatrzymania wody w ustroju i uogdlnionych obrzekéw. U chorych, u ktérych nie
prowadzi si¢ bilansu ptyndéw, wazacych do 70 kg, podaz wody powinna wynosi¢ do 30 ml/kg

mc. (8a)

Tabela 3.1. Zapotrzebowanie na gtowne sktadniki odzywcze 1 elektrolity.

Zapotrzebowanie na glowne skladniki odzywcze

Skladnik Podstawowa podaz (g/kg mec./d)
Bialtko 0,8-2,0
Weglowodany Maks. 5
Thuszcze 0,8-1,5

Podstawowe dobowe zapotrzebowanie na elektrolity

Skladnik Zapotrzebowanie (mmol/kg/d)
Sod 0,5-2

Potas 0,5-2

Magnez 0,1

Wapn 0,1

Fosforany 0,1-0,5
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Wyroéznia si¢ nastepujgce rodzaje leczenia zywieniowego:

1. Zywienie dojelitowe ( enteralne), jest postepowaniem z wyboru.
a. Doustne
b. Przez zglebnik lub przetoke odzywcza (z dostepu sztucznego)
2. Zywienie pozajelitowe (parenteralne), u chorych, u ktérych z réznych

powodow nie mozna zastosowac zywienia enteralnego.

Algorytm wyboru metody leczenia zywieniowego wg Kileka w modyfikacji wilasnej

przedstawiono na rycinie 3.2. (8a)

Rycina 3.2. Algorytm wyboru metody leczenia zywieniowego wg Kileka w modyfikacji

wilasne;j.
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Ad.1. Zywienie dojelitowe oparte jest na dietach przemyslowych, ktore zapewniaja podaz
sktadnikéow odzywczych zgodnie z zapotrzebowaniem. Wskazaniem do wprowadzenia
zywienia dojelitowego jest niewystarczajaca ilo§¢ pokarmu przyjmowanego doustnie, lub
catkowita niemozno$¢ naturalnego odzywiania doustnego, przy czym dalsza czg$¢ przewodu
pokarmowego jest sprawna. Niedroznos$¢ przewodu pokarmowego, cigzka biegunka, powazne
zaburzenia wchlaniania jelitowego stanowig glowne przeciwwskazanie do prowadzenie
zywienia dojelitowego. Zywienie dojelitowe droga doustng najczesciej polega na
dodatkowym stosowaniu przemystowych diet czastkowych badz to jako wspomaganie
wyzywienia , badz jako jedyne zrodto pokarmowe. Zywienie dojelitowe z dostepu sztucznego
wymaga zastosowania zglebnika umieszczonego w zotadku, dwunastnicy lub na poczatku
jelita cienkiego. Najczesciej wykonuje si¢ endoskopowo gastrostomie przezskorng (PEG), lub
chirurgicznie gastrostomi¢. W wybranych sytuacjach klinicznych mozna cewnik zywieniowy
wprowadzi¢ do jelita z wykorzystaniem igly w izoperystaltycznym tunelu
podsurowicowkowym wykonujac tzw mikrojejunostomi¢. Stosujac zywienie do zotagdkowe i
do jelitowe nalezy uwzgledni¢ szybko§¢ podawania preparatow zywieniowych, tak by nie
doszto do zachtys$niecia. Nawet niewielkie uniesienie gornej czegsci ciala zmniejsza takie
ryzyko. U niektorych chorych konieczne jest zastosowanie pompy perystaltycznej, zwlaszcza

przy zywieniu dojelitowym, kiedy dieta powinna by¢ podawana w sposob ciagly.

Najczescie] stosuje si¢ diety o sktadzie podobnym lub zblizonym do Zywienia naturalnego.
Przemystowe diety plynne zawieraja niezbedne sktadniki pokarmowe zgodnie z zaleceniami
WHO. Ich warto$¢ kaloryczna wynosi 1 kcal/ml — 2 kcal/ml, w zaleznos$ci od ilo$ci ptynow
wymaganych do bilansu. Nalezy pamigtaé, ze u pacjentdw z chorobami wspotistniejgcymi np.
cukrzycg nalezy zastosowal zywienie oparte na diecie cukrzycowej, u chorych z
zaburzeniami wchtaniania thuszczow — diety z ttuszczami MCT (z kwasami tluszczowymi o
$redniej dtugosci tancucha), a u oso6b z uposledzeniem wchtaniania biatka i nietolerancjach
pokarmowych — diety elementarne (zawierajagce aminokwasy) lub w przypadku przetok

przewodu pokarmowego, standw zapalnych jelit — diety peptydowe (oparte na peptydach).

Zywienie dojelitowe, u chorych z zaburzeniami potykania, z niedrozno$cia gornego odcinka
przewodu pokarmowego, nie wymagajacych hospitalizacji, moze by¢ prowadzone w domu.

Warunkiem powodzenia takiego leczenia jest odpowiednio przeszkolony opiekun.

Ad 2. W zywieniu pozajelitowym wszystkie substraty niezbgdne do zycia: weglowodany,

tluszcze, bialtka, elektrolity, witaminy, mikroelementy w ilosciach odpowiadajacych
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zapotrzebowaniu pacjenta, podaje si¢ droga dozylng. Podstawowym wskazaniem do tej drogi
zywieniowej jest dysfunkcja anatomiczna lub czynno$ciowa przewodu pokarmowego,
przeciwwskazaniem moze by¢ nietolerancja ktorego$ sktadnika preparatu odzywczego i
niestabilno$¢ hemodynamiczna. Preparaty odzywcze podaje si¢ najczesciej przez cewnik
umieszczony w zyle centralnej. Zalozenie cewnika do zyty szyjnej lub podobojczykowe]
wymaga kontroli radiologicznej przebiegu cewnika. Jego koniec powinien znajdowac si¢ w
zyle gltownej gornej, nad przedsionkiem, co zmniejsza ryzyko zakrzepicy. Wszystkie
sktadniki, przygotowane oddzielnie, winny by¢ skomponowane w jednym worku, lub w
pojemnikach 2 lub 3 komorowych, taczonych przed przetoczeniem. W razie koniecznosci,
kazdy tak przygotowany zestaw moze by¢ wzbogacony, zgodnie z indywidualnym

zapotrzebowaniem pacjenta.
3.1.6. Powiklania leczenia zywieniowego
W przebiegu leczenia zywieniowego moga wystapic

powiktania mechaniczne

IS

powiktlania septyczne

c. powiklania metaboliczne

&

powiktania gastryczne ( u chorych stosujacych leczenie dojelitowe)

Ad a) Najczesciej wystepujace powiktania mechaniczne to wypadnigcie, przemieszczenie si¢
lub zatkanie cewnika lub zglebnika. W przypadku zywienia pozajelitowego moze wystapié

ponadto przedziurawienie naczyn lub serca oraz zakrzepica zylna.

Ad b) Zakazenia diety przemystowej wystepuje rzadko. Czestszym problemem jest utrata

jatowosci zglebnika lub cewnika oraz kolonizacja mieszaniny odzywcze;j.

Ad c) Powiktania metaboliczne sg najczesciej wynikiem przeszacowania zapotrzebowania
energetycznego organizmu. Obserwuje si¢ hiperglikemie, hiperlipidemie, stluszczeniowe
zapalenie watroby. Z drugiej strony mogg wystapi¢ zaburzenia elektrolitowe, niedobory

pierwiastkéw $sladowych i witamin.

Ad d) Powiklania gastryczne wystepuja u chorych stosujagcych dojelitowe leczenie
zywieniowe 1 sg zwigzane z szybko$cig podazy diety przemystowej przez cewnik, brakiem
substancji resztkowych, nieprawidlowym stezeniem substancji odzywczych. Podobnie jak u

0sOb zywionych naturalnie moga wystgpi¢ zaburzenia trawienia i wchlaniania. Wyrazem

18



takich zaburzen mogg by¢ nudnos$ci 1 wymioty, biegunki, zaparcia, wzdgcia, ,,przelewania” w

jamie brzusznej.
3.1.7 Ocena stanu odzywienia pacjentow w oparciu o skale: NRS 2002, SGA, NRI, INI

NRS -2002 (Nutrition Risk Screening — 2002, Kwestionariusz oceny ryzyka zwigzanego z
niedozywieniem 2002.

Autorzy NRS 2002 opierali si¢ na koncepcji, ze wsparcie zywieniowe jest wskazane u
pacjentow cigzko chorych ze zwigkszonymi wymaganiami zywieniowym, powaznie
niedozywionych lub z pewnym stopniem nasilenia choroby w potaczeniu z pewnym stopniem

niedozywienia. (9)

Stopnie nasilenia choroby i1 niedozywienia zostaly okre$lone jako nieobecne, tagodne,
umiarkowane lub cig¢zkie na podstawie danych z wybranych randomizowanych badan
klinicznych 1 nastgpnie przeliczone na wynik liczbowy. Lacznie wzieto pod uwage 128
randomizowanych badan klinicznych. Pacjenci zostali sklasyfikowani pod wzgledem stanu
odzywienia i ci¢zkosci choroby. W oparciu o wyniki tych badan ustalono, czy wptyw
interwencji zywieniowej na wynik kliniczny byt pozytywny lub nieobecny. Obecnie NRS-

2002 jest powszechnie stosowanym kwestionariuszem do oceny stanu odzywienia pacjenta.

SGA (Subjective Global Assesment, Subiektywna globalna ocena stanu odzywienia)

Subiektywna globalna ocena odzywienia jest skala, ktora ocenia stan odzywienia na
podstawie historii choroby pacjenta i jego badania fizykalnego. Skala zostala opracowana
przez Detskiego i wsp. w 1982 r. w oparciu o badania 202 chorych poddawanych operacji
zotadkowo-jelitowej. (10) Glownym celem badania bylo okreslenie stopnia, w jakim na
ocen¢ odzywienia przeprowadzang przez lekarza mialy wplyw indywidualne zmienne

kliniczne pacjentdw, na podstawie ktorych ta ocena miata by¢ przeprowadzona.

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze najwickszy wptyw na taka ocene miala utrata tkanki
podskornej, zanik migs$ni i1 utrata masy ciata. Dodatkowo wykazano korelacj¢ klasyfikacji
klinicznej z obiektywnym pomiarem stanu odzywienia i trzema miarami zachorowalnosci w
szpitalu: czestoscig zakazen, stosowaniem antybiotykow i1 dlugoscig hospitalizacji chorego.

SGA jest rowniez narzedziem wykorzystywanym do przewidywania wynikow leczenia.
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INI (Inflammatory - nutritional index, wskaznik stanu zapalnego 1 odzywienia).

W 2013 r. Pastore i wsp. zaproponowali ocen¢ stanu odzywienia u chorych na nowotwory
przewodu pokarmowego na podstawie ilorazu albuminy i CRP. W badaniach Pastore i wsp.
oceniono stan odzywienia 74 pacjentow z rakiem zoladka i jelit. Wykazano, Ze st¢zenie biatka
C reaktywnego znacznie zwigksza si¢ wraz z pogorszeniem stanu odzywienia, natomiast
stezenie albuminy nie zmieniato si¢ w zaleznosci od stanu odzywienia u pacjentow u ktorych
stwierdzano stan zapalny. W zwiazku z powyzszym zaproponowano ocen¢ stanu odzywienia
na podstawie ilorazu st¢zenia albuminy i CRP. INI istotnie réznit si¢ w zaleznos$ci od stanu
odzywienia niezaleznie od stanu zapalnego i w zwigzku z powyzszym moze by¢ nowg metoda
oceny biochemicznej stanu odzywienia u chorych na raka. (11) W kolejnych badaniach
stwierdzono ponadto, ze INI jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym przezycia dla
pacjentéow z rakiem przewodu pokarmowego i pluc oraz, ze jest powigzany ze statusem

zywieniowym.(12)
NRI (Nutritional Risk Index, wskaznik ryzyka zywieniowego).

NRI zostal opracowany celem oceny odzywienia pacjentdow poddawanych zabiegom
operacyjnym, u ktorych stosowano catkowite zywienie pozajelitowe. W 1988r. Buzby 1 wsp.
stwierdzili, ze NRI jest czutym 1 specyficznym wskaznikiem stluzacym do identyfikacji
pacjentow z ryzykiem powiklan po operacji. (13) W kolejnych badaniach wykazano
przydatnos¢ NRI w ocenie stanu odzywienia pacjentow zywionych pozajelitowo. Badano
przydatnos¢ NRI w ocenie stanu odzywienia pacjentow z niewydolnoscig serca,

niewydolno$cig nerek poddawanych dializie otrzewnowej.(14, 15)

3.2. Znaczenie limfocytow T i wybranych cytokin w procesach

immunologicznych towarzyszacych nowotworom
3.2.1. Udzial limfocytow T CD3, CD4, CD8 w patogenezie nowotworow

Do gltownych zadan uktadu odpornosciowego nalezy ochrona organizmu cztowieka przed
rozwojem nowotworéw. Cel ten jest realizowany z wykorzystaniem dwoch gltéwnych
mechanizmow: 1) poprzez wytwarzanie przeciwciat przeciw komorkom nowotworowym
oraz 2) w wyniku cytotoksycznej aktywnosci pobudzonych makrofagéw, neutrofilow,

komorek NK i1 limfocytow. (16)

20



3.2.1.1. Roznicowanie i dojrzewanie limfocytow T

Réznicowanie, dojrzewanie 1 selekcja limfocytow T przebiega w grasicy. Wczesne
progenitory limfocytow T w Zyciu pozaplodowym przemieszczajg si¢ ze szpiku do grasicy,
komorki te okresla si¢ jako limfocyty podwojnie ujemne I generacji, poniewaz nie wykazujg
ekspresji antygenu CD4 ani CD8. W przebiegu dojrzewania limfocyty T nabywaja ekspres;ji
antygenu CD2S5 i stajg si¢ komoérkami podwojnie ujemnymi I generacji. W procesie dalszego
dojrzewania na btonie komodrkowej pojawia si¢ ekspresja antygenu CD4 i CDS i limfocyty
stajg si¢ komodrkami podwdjnie pozytywnymi. W koncowej fazie dojrzewania dochodzi do
utraty ekspresji CD4 lub CDS8 oraz do pozytywnej lub negatywnej selekcji limfocytow
posiadajacych jeden z tych antygenow, ktdre zalezne sg od antygenow zgodnos$ci tkankowej
MHC I klasy (dla limfocytow CD4) lub MHC II klasy (dla limfocytéw CD8. (17). Powstale
limfocyty tzw dziewicze T (T naive) przechodzg do wtérnych narzadow limfatycznych takich
jak $ledziona, wezly chtonne czy kepki Peyera, sg przygotowane do kontaktu ze
specyficznym dla nich antygenem, zaprezentowanym przez komorki dendrytyczne. Po
kontakcie z antygenem limfocyty T dziewicze ulegaja dalszemu réznicowani do limfocytow
T pamigci, ktore odpowiadajg za szybka odpowiedz po ponownej ekspozycji na dany antygen.
Czes¢ z tych limfocytéw zasiedla drugorzedowe narzady limfatyczne i ma zdolnos$¢
odpowiadania na ponowna ekspozycj¢ na antygen i1 roznicowania si¢ do komorek
efektorowych. Komorki te charakteryzuje wigksza wrazliwos$¢ na stymulacje nowotworowa i
wickszy potencjal aktywujacy limfocyty B. (18)

Limfocyty T maja na swojej powierzchni receptor transmembranowy TCR (7" Cell Receptor),
biorgcy udzial w kluczowym momencie inicjacji odpowiedzi immunologicznej, jakim jest
rozpoznanie antygenu. Ze wzgledu na jego budowe wyrdznia sie¢ dwie populacje limfocytow
T: limfocyty T o pomocnicze 1 supresorowe/cytotoksyczne oraz limfocyty Tyo
supresorowe/cytotoksyczne 1 pomocnicze. (19)

Limfocyty T sg obficie obecne w skorze, ptucach czy nabtonku jelitowym, co wskazuje na ich
udzial w mechanizmach obronnych w miejscach kontaktu z obcym antygenem. Stanowiag one
pierwsza lini¢ obrony w zakazeniach, sa odpowiedzialne za obron¢ przeciwzakazng i

posiadaja niezwykta zdolnos¢ do uaktywniania odpowiedzi zarowno Thl, jak i Th2 zalezne;.
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3.2.1.2. Budowa receptora TCR

Receptor TCR jest heterodimerem o masie 90 kDa. Jest zbudowany z dwoch tancuchow
polipeptydowych alfa i beta (TCR af3, TCR 2) lub gamma i delta (TCR 3, TCR 1). (16)

W btonie komodrkowej limfocytow tancuchy polipeptydowe alfa/beta lub gamma/delta
potaczone sa z kompleksem CD3, niezbednym do wewnatrzkomorkowego przekazywania
sygnatu i1 prawidlowego rozpoznawania antygenow. Ze wzgledu na rdéznice w budowie
receptora TCR wyrdznia si¢ dwie populacje limfocytow T: 1) komorki T alfa-beta (TCR2)
pomocnicze 1 supresorowe/cytotoksyczne oraz 2) limfocyty T gamma-delta (TCR 1)
supresorowe/cytotoksyczne. Pewne roznice w budowie lancuchow wchodzacych w sktad
TCR, rdznicujg limfocyty T pod wzgledem funkcjonalnym 1 powinowactwa do
poszczegbdlnych tkanek. Dowiedziono, ze limfocyty T o fenotypie TCR V gammaX/Vdeltal (
limf. T gamma/delta) wykazuja aktywnos¢ cytolityczng w rakach pochodzenia nabtonkowego
np. w raku nerki, sutka, jajnika, watroby 1 trzustki. Limfocyty T o fenotypie
Vgamma9/Vdelta2 uczestniczg w eliminowaniu wybranych linii chtoniakowych. (20)

Budowe receptora TCR af} 1 receptora TCR vd. przedstawia rycinie 3.3.

tancuchy tancuch &
NH2 NH2
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Rycina 3.3. Budowa receptora TCR af i receptora TCR vyo.
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3.2.1.3. Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa limfocytow T

Limfocyty Tyd dzialaja przeciwnowotworowo i przeciwinfekcyjnie poprzez uwalniane z
ziarnistosci granzymy i perforyny, ktore prowadza do zniszczenia zainfekowanych komorek
gospodarza. Inny mechanizm dzialania limfocytéw T polega na wydzielaniu cytokin —
mediatorow reakcji zapalnej. Do najwazniejszych naleza: granulocytarno-makrofagowy
czynnik wzrostu (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF), ktory
zwigksza migracj¢ neutrofili do miejsca infekcji i transformujacy czynnik wzrostu beta
(transforming growth factor p, TGF-B), bioragcy udzial w aktywacji limfocytow B,
interleukina 2 (IL-2) wzmagajaca aktywnos¢ limfocytow T, interferon y (IFN-y) pobudzajacy
makrofagi 1 przyspieszajgcy proces prezentacji antygenu, oraz interleukina 10 (IL-10)
przyspieszajacg resorpcje zmian zapalnych. (21) Wykazano réwniez wysoka aktywnos$¢
przeciwnowotworowg limfocytoéw T w réznych postaciach chloniakdéw ztosliwych i szpiczaku
plazmocytowym. (22)

Do eliminacji komoérek nowotworowych dochodzi gléwnie poprzez pobudzenie TCR z
udziatem antygenu Qa-Tla, badz na drodze innych mechanizméw, nie angazujacych TCR.

W przypadku guza Wilmsa, raka nerki, sutka, jajnika, trzustki, watroby, jelita grubego, w
czerniaku ztosliwym 1 migsakach, obserwowana cytotoksyczno$¢ jest uzalezniona od biatek
MHC. (20)

Wybrane frakcje limfocytoéw T charakteryzuja si¢ wzmozong ekspresja czynnika martwicy
nowotworow a, co przektada si¢ na ich funkcj¢ ochronng przeciw infekcjom, chorobom

autoimmunologicznym i nowotworom. (23)

3.2.2. Interleukina 6 (I1-6)
3.2. 2.1. Aktywnos¢ biologiczna I1-6.

IL-6 zbudowana jest z 184 aminokwasdw, jest kodowana przez gen na chromosomie 7. (24)
II—6 produkuja réznorodne komoérki w tym limfocyty T i B, monocyty, makrofagi i
fibroblasty, ale takze osteoblasty, keratynocyty chondrocyty, komorki endotelium i niektore
komorki nowotworowe. I1-6 dziata poprzez receptor btonowy, w organizmie wystepuje
rébwniez  rozpuszczalna forma receptora dla tej cytokiny, ktora powstaje na skutek
proteolitycznego zluszczania z powierzchni komorki lub na drodze transkrypcji mRNA,

prowadzacej do powstania niepetnej czasteczki receptora

I1-6 jest cytoking plejotropowa. Bierze udziat w réznicowaniu limfocytow B w plazmocyty

wydzielajace immunoglobuliny, przys$piesza dojrzewanie komorek linii B, roéznicowanie i
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aktywacje komorek T 1 makrofagdw, stymuluje limfocyty T do réoznicowania si¢ w limfocyty
cytotoksyczne i NK. Do istotnych aktywnos$ci 11-6 zalicza si¢ takze jej dziatanie stymulujace
réznicowanie komoérek macierzystych i progenitorowych, oraz pobudzajace megakariocyty do
produkcji ptytek. 11-6 pobudza osteoklasty, zwlaszcza przy niedoborze estrogenow,

keratocyty, a hepatocyty stymuluje do zwigkszonej produkcji biatek ostrej fazy.

Badania wykazaly, ze stezenie II-6 i1 jej rozpuszczalnego receptora sIL-6R w surowicy
chorych na szpiczaka plazmocytowego sg istotnie wigksze w poréwnaniu do oséb zdrowych i

korelujg ze stopniem zaawansowania klinicznego choroby. (25)
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Rycina 3.4 Glowne plejotropowe dziatania I1-6 (IL — interleukina, IL-6R — receptor dla

interleukiny)
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3.2.2.2. Udzial interleukiny-6 w patogenezie nowotworow.

Badania dowiodty, ze 11-6 jest gtownym aktywatorem STAT3 w komorkach nowotworowych,
co istotnie wplywa na ich transformacj¢ i rozwoj nowotworow narzagdowych. (26) Aktywacja
STAT 3 zwigksza namnazanie komodrek nowotworowych, nasila gotowo$¢ tych komoérek do
migracji 1 tworzenia przerzutOw, promuje rozw¢j nowotworu poprzez pobudzanie

angiogenezy i hamowanie apoptozy komorek guza. (27)

Wykazano kluczowa role I1-6 w rozwoju szpiczaka plazmocytowego a Scholz dowiodt, ze
aktywacja STAT3 ma istotne znaczenie w rozwoju raka trzustki. (28) Dowiedziono réwniez
udziatlu STAT3 w nasileniu proliferacji komoérek rakowych 1 zahamowaniu apoptozy w raku

zotadka, prostaty, piersi, i niedrobnokomérkowym raku ptuca. (29, 30, 31, 32)

[1-6 odgrywa istotng role w procesie nowotworowej lizy kosci. Jest jednym z gtownych
czynnikéw pobudzajacych osteoklasty i hamujacych osteoblasty, badania wykazaty, ze
stezenie I1-6 1 jej rozpuszczalnego receptora sIL-6R w surowicy chorych na szpiczaka
plazmocytowego sg istotnie wigksze w pordwnaniu do 0s6b zdrowych i korelujg ze stopniem

zaawansowania choroby i destrukcji ko$ci w przebiegu osteolizy.

Stezenie 11-6 ma znaczenie prognostyczne w chorobie nowotworowej. Znaleziono dodatnie
korelacje pomigdzy stezeniem tej cytokiny a stopniem zaawansowania nowotworu i czasem
przezycia w raku macicy, ptuca, jelita grubego, nerki, piersi i jajnika. (32, 33) Analiza 173
chorych na raka ptaskonabtonkowego przetyku wykazata, ze ekspresja I1-6 koreluje z czasem
przezycia 1 jest czynnikiem zlej prognozy co do uzyskania odpowiedzi terapeutycznej.
Autorzy postulowali rowniez, ze zastosowanie inhibitorow -6 moze istotnie poprawic

wyniki terapii. (34)

3.2.3. TNF alfa (Tumor Necrosis Factor alfa, czynnik martwicy nowotworow alfa)

Juz w koncu ubieglego wieku badania wykazaty, Zze zaburzenia metaboliczne towarzyszace
chorobom nowotworowym i zakazeniom s3 powigzane z wydzielaniem réznych cytokin,
wsrdéd ktorych kluczowa role odgrywa TNF alfa. Struktura chemiczna TNF alfa jest
identyczna z kachektyng. Kachektyng nazwano substancje¢ wydzielang przez makrofagi, ktorg
wyizolowano w czasie badan nad mechanizmami kacheksji wystepujacej; w przebiegu

nowotworow 1 przewlektych infekc;ji.
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TNF alfa jest polipeptydem o masie czasteczkowej 17 kD, zbudowanym ze 157
aminokwasow, jest kodowany przez gen na krotkim ramieniu chromosomu 6. Jest
produkowany przez neutrofile, makrofagi, limfocyty B, komodrki NK, najczesciej po
stymulacji przez endotoksyny. (35) Podobnie jak inne cytokiny TNF alfa oddziatywuje na
komorki za posrednictwem receptoréw, w wyniku ich pobudzenia aktywowana jest kinaza
biatkowa lub tyrozynowa. Udowodniono udzial TNF alfa w patogenezie wielu chorob, m.in.
w stwardnieniu rozsianym, AIDS, malarii, chorobach nerek, reumatoidalnym zapaleniu
stawow, wstrzasie septycznym. TNF alfa odgrywa istotng role w chorobie przeszczep przeciw

gospodarzowi, oraz w stanach odrzucania przeszczepionej nerki, watroby i serca.
3.2.3.1. Udzial TNF alfa w rozwoju wyniszczenia nowotworowego

TNF alfa odgrywa istotng role w rozwoju wyniszczenia nowotworowego. Przeprowadzone
badania wykazaty, ze TNF alfa uczestniczy w dwoch zasadniczych procesach prowadzacych
do utraty masy ciata tj w procesie zaniku migs$ni szkieletowych i utracie tkanki ttuszczowe;.
(36) Ubytek miegs$ni szkieletowych jest zwigzany ze zmniejszeniem sily, energii i
pogorszeniem jakos$ci zycia pacjenta. (37)

Za utrate masy mig¢sniowej odpowiada nieprawidlowy obroét biatka: zmniejszona synteza
biatek z jednoczesnym nasileniem ich degradacji. TNF alfa aktywuje i uczestniczy w obydwu
tych procesach. (38)

TNF alfa wplywa takze na metabolizm lipidow. Przeprowadzone badania wykazaty, ze
cytokina ta uczestniczy aktywnie w lipolizie, poprzez zmniejszenie aktywnosci lipazy
lipoproteinowej (LPL).

W wigkszosci guzdéw litych wystepuje stan niedotlenienia, co oznacza, ze dochodzi do
zwickszenia stezenie mleczandw, ktore sa odpowiedzialne za procesy przerzutowania,
nawrotow choroby i1 skrocenia czasu przezycia pacjenta. Metabolizm glukozy 1 zwigkszane
wytwarzanie mleczandbw w guzie nowotworowym jest regulowane m.in. przez TNF alfa
Przeprowadzone badania dowiodly, ze w przebiegu roéznych nowotworow wystepuje
insulinooporno$¢, uposledzona tolerancja glukozy i1 zmniejszona wrazliwos$ci na insuling.
Badania Noguchi potwierdzity udziat TNF alfa w indukcji insulinoopornosci. Wykazano
ponadto, u chorych na raka przewodu pokarmowego ze istnieje dodatnia korelacja pomigdzy
stezeniem TNF alfa a insulinoopornos$cia. (39) Wszystkie te obserwacje wskazujg na istotne

zaangazowanie TNF alfa w procesie wyniszczenia nowotworowego.
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3.2.3.2. Udzial TNF alfa w patogenezie nowotworow

TNF alfa poczatkowo byt uznawany za czynnik powodujacy martwicg nowotwordéw, peligcy
istotng rol¢ w procesach obronnych gospodarza przed chorobami zakaznymi. PdZniejsze
badania wykazaty, ze nadmierna ekspresja tej cytokiny moze prowadzi¢ do niewydolnosci
narzagdéw, nadmiernej odpowiedzi zapalnej, ktora moze zwieksza¢ ryzyko raka zotadka.
Badacze z Szanghaju w 2017 roku przedstawili metaanaliz¢ zwigzku pomigdzy
polimorfizmem genu TNF alfa a podatnos$cia na raka zotadka. (40)

Przeprowadzone badania wykazaly, ze genotyp TNF 308 wykazuje istotny zwigzek z
ryzykiem raka zotadka w populacji 0sob zdrowych. W analizie stratyfikowanej etnicznie
wykazano ponadto, ze TNF alfa 238 wykazywat zwigzek z ryzykiem raka zotadka we
wschodnich populacjach, ale nie zaobserwowano takiej korelacji w populacjach zachodnich.

Genotypy TNF - o 1031 i TNF - a 863 nie byly istotnie zwigzane z ryzykiem raka zotadka.

Najnowsze badania kliniczne i eksperymentalne potwierdzaja réwniez udziat TNF alfa w
patogenezie raka jelita grubego, zwlaszcza u 0sob z otytoscig. TNF alfa promuje rozwoj raka
jelita grubego poprzez bezposredni wptyw na komorki przedrakowe i1 poprzez wplyw na
mikrosrodowisko nowotworu. Nie jest do konca poznane jak ,zyzna gleba” zwigzana z
otylo$cig i przewlektym stanem zapalnym stymulowanym przez TNF alfa, przeklada si¢ na

rozw0dj nowotwordéw okreznicy. (41)

Dowiedziono réwniez, ze m.in TNF alfa wydzielany przez komorki guza pierwotnego

promuje ekspresj¢ biatek zapalnych S100A8 1 SI00A9, co prowadzi do infiltracji ptuc. (42)

3.3. Wplyw wybranych molekul adhezyjnych na rozwoj i przebieg raka

gornego odcinka przewodu pokarmowego

3.3.1. ICAM-1, VCAM-1: molekuly adhezyjne z nadrodziny immunoglobulin

Interakcje komorka-komoérka 1 komodrka-macierz zewngtrzkomorkowa w obrgbie guza
nowotworowego zachodza przy udziale molekut adhezyjnych (CAM, cell adhesion
molecules) 1 wpltywaja na wzrost, réznicowanie 1 migracj¢ komorek raka. Nieprawidtowa
ekspresja CAM wplywa na utratg¢ potaczen migdzykomorkowych, co prowadzi do oderwania
si¢ komorek nowotworowych od masy guza i przerzutowanie. (43)

Molekuty adhezyjne uczestniczag w procesie neovascularyzacji niezbgdnej do wzrostu

zarOwno ogniska pierwotnego jak i przerzutu. (44) Badania wykazaly, ze w wyniku
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pobudzenia niektorych molekut adhezyjnych, dochodzi do zwigkszenia aktywnosci
cytotoksycznych limfocytow T, co nasila ich aktywnos$¢ cytotoksyczng w stosunku do
komorek guza. Tak wigc molekuty adhezyjne biora udzial w kolejnych etapach progres;ji
nowotworu 1 jego ekspansji do odlegtych narzadow.

Miedzykomoérkowa molekuta adhezyjna 1 (ICAM-1, intracellular adhesion molecule 1) oraz
czasteczka adhezyjna $rodbtonka naczyniowego (VCAM-1, vascular cell adhesion molecule
1) naleza do czasteczek adhezyjnych 2z nadrodziny immunoglobulin (IgCAM,
immunoglobulin cell adhesion molecule, 1gSt, Immunoglobulin Superfamily), do grupy
IgCAM systemowych.

ICAM-1 jest glikoproteing o masie 80-114 kDa, wystepuje na powierzchni komorek
endotelium, komorek nabtonkowych, m.in. grasicy, fibroblastoéw, komoérek migsni gladkich,
oraz komorek hematopoetycznych, np. na makrofagach tkankowych, limfoblastach,
komorkach dendrytycznych migdatkéow, weztow chtonnych 1 kepek Peyera. ICAM-1
uczestniczy w procesie swoistej i nieswoistej odpowiedzi immunologicznej, jest ligandem dla
LFA1 (lymphocyte function antygen 1). (45) Wykazano, m.in. silng ekspresj¢ ICAM-1 na
komorkach chioniaka, w czasie procesu odrzucania przeszczepu 1 w czasie powstawania
zmian aterosklerotycznych. (46, 47)

VCAM-1 jest przezbtonowa glikoproteing o masie 110 kDa, zbudowang z 739 aminokwasow.
Na ekspresj¢ VCAM-1 wplywaja m.in. cytokiny prozapalne: IL-1, TNF-a czy IFN-y i LPS,
czynniki mechaniczne — zaburzony przeptyw krwi, oraz ROS a obnizajg antyoksydanty,
kwasy z rodziny ®-3 oraz tlenek azotu. Ligandem dla VCAM- 1 jest VLA-4 ( very late
activation antigen-4), ktory mediuje adhezje limfocytow B w centrach terminalnych.
Wykazano udziat VCAM-1 w patogenezie chordb autoimmunologicznych, niektorych choréb
serca 1 infekcjach. (48)

VCAMI kontroluje przemieszczanie si¢ leukocytow, z wyjatkiem neurofilow, przez bariere
srédbtonka. Pod wptywem cytokin prozapalnych komorki endotelialne zwigkszaja ekspresje
VCAM-1, co wspomaga przyleganie monocytéw do komoérek srodbtonka i stanowi warunek
migracji do otoczenia. VCAM-1 jest wykrywalna na komorkach nowotworowych, m.in. w

ostrych biataczkach, oraz w niektorych guzach osrodkowego uktadu nerwowego. (49)

3.3.1.1. ICAM-1 jako marker chorob nowotworowych

Udzial molekut adhezyjnych w powstawaniu i proliferacji nowotworu stanowil podstawe do

ich wykorzystania w diagnostyce i prognozowaniu, m.in. w raku pluc, piersi, narzadow
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moczowo-ptciowych, melanoma, trzustki i przewodu pokarmowego. Polaczenie ICAM-1 na
komoérce nowotworowej z LFA-1 na powierzchni limfocytow T zwigkszalo aktywnos$é
cytotoksyczng limfocytow. Jak wykazaly badania, zwigkszenie ekspresji ICAM-1 na
komorkach rakowych m.in. w raku piersi, zotadka 1 jelita grubego korelowato z lepsza
prognoza. (50)

Z drugiej strony wykazano dodatnig korelacj¢ pomig¢dzy ekspresj¢ ICAM-1 i bardziej
agresywnym fenotypem oraz wigkszym potencjatem przerzutowym, m.in w raku piersi. (51)
W opinii badaczy, moze to by¢ wynikiem zwigkszonej aktywnos$ci makrofagéw obecnych w
mikrosrodowisku guza tzw Tumor Associated Macrophages (TAMs), ktore wspomagaja
progresj¢ guza poprzez promowanie angiogenezy, migracji i intrawazacji guza oraz hamujg
odpowiedz immunologiczng. (52)

W niektorych nowotworach, np. raku nerki, glejaku, raku prostaty ICAM-1 pochodzaca z
komorek nowotworowych staje si¢ ligandem pomie¢dzy komoérkami guza i TAMs. (53, 54)

W 1991r wykazano, ze istnieje rozpuszczalna forma ICAM-1 (sICAM-1), ktéra ma rowniez
zdolno$¢ wigzania z LFA-1, a wyzsze st¢zenie SICAM-1 w surowicy chorych na nowotwory,
wigze si¢ z wiekszym zaawansowaniem procesu chorobowego i gorsza prognoza. Zwigkszone
stezenie SICAM-1, ktore korelowato z progresja guza i odleglymi przerzutami stwierdzono w
czerniaku, raku ptuca, piersi watroby i raku jelita grubego. (55) Tak wiec znaczenie ICAM-1 i

sICAM-1 pozostaje nadal niejednoznaczne i wymaga dalszych badan.

3.3.1.2. Ekspresja ICAM-1 w rakach gornego odcinka przewodu pokarmowego

Analiza Hoscha wykazata, ze ekspresja antygenéw HLA klasy 1 i ICAM-1 na komorkach
raka przetyku, byla istotnym czynnikiem obnizajacym ryzyko nawrotu choroby, podczas gdy
ekspresja ICAM-1 na komorkach nowotworowych pozbawionych HLA klasy I wigzata si¢ z
wysokim ryzykiem nawrotu. (56) Nair znalazl korelacj¢ pomigdzy przerzutami do weztow
chlonnych a zmniejszeniem ekspresji antygenow HLA klasy I, co moze wskazywac, ze
rozsiew komoérek guza moze by¢ ulatwiony przez obnizong zdolno$¢ uktadu
immunologicznego do rozpoznawania tych komorek. (57)

W 2013 roku Liu i wsp. dowiedli, ze ICAM-1 moze by¢ markerem komoérek macierzystych
raka watrobowo-komoérkowego, a w 2015 roku Sheng Ta Tsai wykazat, ze ICAM-1 moze by¢
potencjalnym markerem komodrek macierzystych ESCC, a tym samym stuzy¢ jako cel

terapeutyczny w leczeniu cytostatycznym. (58, 59)
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Badania te dowiodly ponadto, ze ICAM-1 zwigksza potencjat przerzutowy komorek raka
przetyku, zwigksza opornos¢ na leki cytostatyczne np. cisplatyng, oraz promuje tumorogenez¢
u myszy z defektem inmmunologicznym. Wykazano réwniez ujemng korelacj¢ pomig¢dzy
ekspresja ICAM-1 1 p53, sugerujac, ze wysoka ekspresja ICAM-1 moze prowadzi¢ do
zezlo$liwienia nowotworu. W oparciu o metaanaliz¢ ekspresji p53 na komorkach raka
przetyku wykazano bowiem, Ze jest to korzystny czynnik rokowniczy i koreluje z catkowitym
czasem przezycia. (60) Badania ekspresji ICAM-1 i sICAM-1 w rakach Zofadka sa
niejednoznaczne. Fujihara et al. wykazali ujemng korelacje¢ pomi¢dzy ekspresja ICAM-1 na
komorkach raka zotadka a potencjatem przerzutowym nowotworu. Zauwazyli ponadto, ze
mniejsza ekspresja tej adhezyny oznacza lepsza prognoz¢ i zmniejszenie przerzutow do
weztow chtonnych, co wg autoréw wynika z odpowiedzi immunologicznej gospodarza. (61)
Wg innych badaczy istnieje dodatnia korelacja pomig¢dzy stezeniem sICAM-1, ekspresja
ICAM-1 na komorkach raka zotagdka oraz progresja nowotworu, potencjatem przerzutowym,
zwlaszcza do watroby i1 ztym rokowaniem. (62)

Badania Maruo wykazaly nadekspresj¢ ICAM-1 na komorkach raka zotadka w poréwnaniu z
komorkami prawidtlowymi. Wg autoréw sICAM-1 zhuszczony z powierzchni komorek
rakowych dziala jak substancja immunosupresyjna, ktéra zaburza funkcje uktadu
immunologicznego u chorych na raka zotadka. (63) Wg autorow w nowotworach o wysokiej
ztosliwosci wystepuje silna ekspresja ICAM-1 i nasilone ztuszczania sICAM-1, co moze
powodowac miejscowg supresje 1 zwieksza¢ gotowos¢ do przerzutow. Autorzy uwazajg, ze
stezenie SICAM-1 moze shuzy¢ do monitorowania przerzutow drogg krwiopochodng u

chorych na raka zotadka po zabiegu operacyjnym.

3.3.1.3. Udzial VCAM-1 w rozwoju nowotworu i powstawaniu przerzutéw.

Udzial VCAM-1 w rozwoju 1 przebiegu nowotworu jest nadal przedmiotem zainteresowan
badaczy. Wykazano ekspresj¢ VCAM-1 w raku piersi, zotadka, nerki, watroby i na
komorkach melanoma. (64) VCAM-1 odgrywa istotng role¢ w adhezji komorek guza do
komorek  endotelialnych  naczyn, promujac aktywnie powstawanie  przerzutow
nowotworowych. Silna ekspresja VCAM-1 w tkance guza w raku piersi, istotnie koreluje z
wystgpieniem przerzutow do phluc 1 kosci, krotszym czasem przezycia i moze byc
niezaleznym czynnikiem zlej prognozy w raku piersi. (65)

Rozpuszczalna forma VCAM-1, sVCAM-1 jest wynikiem ztuszczania VCAM-1 z komorek
endotelialnych, leukocytow 1 komorek guza. Wysokie stezenie sVCAM-1, zaleznie od
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stadium choroby 1 jej progresji stwierdzono w raku zotadka, jelita grubego, piersi, prostaty i
pecherza moczowego. (66, 67, 68, 69, 70)

VCAM-1 odgrywa kluczowa rol¢ w procesie angiogenezy umozliwiajac wzrost guza, a
gestos¢ mikronaczyn (MVD) guza koreluje z progresjag nowotworu, przerzutowaniem drogg

krwiopochodng i nawrotami m.in. w raku zotadka. (71)

3.3.1.4. Ekspresja VCAM-1 w rakach przelyku i zoladka

Ekspresj¢ VCAM-1 stwierdzono na komodrkach raka zotadka i przetyku, w tkance otaczajace;,
a jej nasilenie bylo zalezne od stopnia zaawansowania nowotworu. (64, 64a) Badania
wykazaly, ze ekspresja VCAM-1 w tkance raka zofadka byla istotnie wigksza w poréwnaniu
do ekspresji w tkankach otaczajacych i we wrzodzie zoladka oraz w prawidtowej $luzdwce,
co wg autorow sugeruje kluczowg rolg VCAM-1 w rozwoju raka zotagdka. Autorzy japonscy
dowiedli réwniez, ze gestos¢ mikronaczyn, miarodajny wskaznik neoangiogenezy, w tkance
raka zotadka z ekspresja VCAM-1, byla istotnie wigksza w poréwnaniu z tkanka, w ktorej
VCAM-1 bylo negatywne, co jednoznacznie wskazuje na udzial VCAM-1 w angiogenezie
nowotworowej. Dowiedziono, ze komorki raka zotadka aktywujg komorki s$rodbtonka
naczyn, co skutkuje zwigkszeniem ekspresji VCAM-1 i neovaskularyzacjg guza, prowadzi do
rozsiewu komodrek nowotworowych i naciekania sgsiadujacych tkanek,

Liczne badania wykazaty, ze przerzuty raka zoladka do weziow chionnych stanowig czynnik
zlego rokowania. W badaniach grupy japonskiej obserwowano ekspresje VCAM-1 u 26/28
chorych na raka zotadka z zajeciem weztow chtonnych 1 u 5/13 pacjentéw bez przerzutow
(p<0.05), co wskazuje, ze ekspresja VCAM-1 moze wigzaé si¢ z przerzutami do weziow
chlonnych. (64) Badania te dowiodly réwniez, ze stgzenie sVCAM-1 w surowicy byto
wysokie u chorych na raka zotadka przed leczeniem, w poréwnaniu z grupg kontrolna,
istotnie zmniejszato si¢ po leczeniu operacyjnym w poréwnaniu do wartosci przed zabiegiem
(p<0,05). Spostrzezenie to moze sugerowac, ze stezenie sSVCAM-1 ma istotne znaczenie
prognostyczne i wskazuje, ze zmniejszenie sSVCAM -1 wigze si¢ z redukcja masy guza po
zabiegu. Udowodniono réwniez dodatnig korelacje pomigdzy tkankowa ekspresja VCAM-1 a
stezeniem sVCAM-1 surowicy u chorych na raka zotadka.
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3.4. Epidemiologia, klasyfikacja, charakterystyka kliniczna i leczenie raka

przetyku.
3.4.1 Epidemiologia raka przelyku

Rak przetyku jest 6smym co do czgstosci wystgpowania nowotworow na swiecie. Niestety, ze
wzgledu na matg przezywalno$¢ stanowi szostg przyczyng zgonu zalezng od nowotworu. W
2012 r. stwierdzono okoto 45 900 nowych zachorowan na raka przetyku w Unii Europejskiej,
co stanowito 1% wszystkich nowotwordéw. (72) Zanotowano natomiast okoto 400 000
zgondw, co stanowito blisko 5% zgondéw z powodu choréb nowotworowych na $wiecie. (73)
W Polsce rak przetyku stanowi ok 1% wszystkich nowotworow ztos§liwych. Zapadalno$¢ na
niego wynosita w ostatnim dziesigcioleciu rocznie okoto 1200 oso6b. Rak przetyku
odpowiadal natomiast za blisko 1400 zgonow.(74)

5-letnie przezycie na §wiecie waha si¢ od 15 do 25%. (75) W Polsce natomiast w 2005 roku

wynosito 7,1 % u mezczyzn i 12,8% u kobiet.

3.4.2. Klasyfikacja, charakterystyka kliniczna raka przelyku

Wsrdéd nowotwordw ztosliwych przetyku najczesciej, bo u okoto 90% chorych rozpoznaje sie
raka ptaskonabtonkowyego (ESCC - oesophageal squamous-cell carcinoma). Na drugim
miejscu, pod wzgledem czestosci wystgpowania znajduje si¢ gruczolakorak (EAC —
oesophageal adenocarcinoma). Bardzo rzadko rozpoznaje si¢ migsakoraki, nowotwory

neuroendokrynne, raka drobnokomorkowego 1 czerniaka (75)

ESCC stanowi wigkszo$¢ nowotwordéw przelyku 1 wywodzi si¢ z komorek nabtonka
wyscielajagcego narzad. W tak zwanym pasie azjatyckim (ang. Asian Esophageal Cancer
Belt), tj. rejony Turcji, Iranu, Kazachstanu oraz potnocnej i srodkowej czesci Chin i
poludniowowschodniej czgsci Afryki stanowi ponad 100/100000 przypadkow. (76) W
ostatnich latach obserwuje si¢ zmniejszenie zachorowalnosci ESCC na rzecz gruczolakoraka

przetyku.

Raki przetyku sg chorobg ludzi starszych, najwigcej zachorowan odnotowuje si¢ w wieku 70-
80 lat, 3-4 razy czesciej wystepuje u mezczyzn.

Najczgstszym objawem choroby jest dysfagia, poczatkowo ograniczona do pokarméw
stalych, w miar¢ progresji choroby wystepuja réwniez zaburzenia potykania ptynow. U czesci
chorych, u ktorych guz penetruje do s$rodpiersia, objawy dysfagii pojawiaja si¢ pozno,

najczesciej w nieoperacyjnych stadiach choroby. Naciek otaczajacych tkanek sSrodpiersia
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powoduje wystapienie dolegliwosci boélowych w klatce piersiowej, szczegolnie silnie
wyrazonych w przypadku zajecia nerwow. Nacieczenie nerwu krtaniowego wstecznego moze
powodowac¢ chrypke. W wyniku aspiracji pokarmu zalegajacego w zwezonym przetyku, badz
wytworzenia przetoki przetykowo-oskrzelowej, u czesci chorych dochodzi do stanow
zapalanych w drogach oddechowych. U wigkszos$ci chorych obserwuje si¢ niedokrwistos¢,
ktéra jest wynikiem zaburzen wchtaniania i mozliwoscig powolnego podkrwawiania z guza,

z wystepowaniem krwistych wymiotow.

Cecha charakterystyczng w badaniu fizykalnym jest, w réznym stopniu widoczne
niedozywienie, nasilona utrata masy ciata, a u chorych w stadiach zaawansowanych
obserwuje si¢ powickszenie weztow chtonnych nadobojczykowych, zespdt zyly czczej

gornej, powigkszenie watroby i wodobrzusze.

Okoto 75% wszystkich gruczolakorakow jest zlokalizowanych w dystalnej czesci przetyku,
podczas gdy raki ptaskonabtonkowe czesciej wystepuja w proksymalnej lub srodkowej czesci
przetyku. (77) Podstawa diagnozy jest badanie histologiczne wszystkich podejrzanych miejsc,
materiat jest pobierany w czasie badania endoskopowego . Badanie histologiczne winno by¢

zgodne z kryteriami histologicznym zaleconymi przez WHO. (78)

Ocena stopnia zaawansowania raka przelyku

W celu okreslenia stadium klinicznego zaleca si¢ obok dokladnego badania fizykalnego,
wykonanie TK szyi, klatki piersiowej 1 jamy brzusznej. Zamiast TK jamy brzusznej mozna w
pierwszej kolejnosci wykona¢ USG, celem szybkiego wykluczenia przerzutéw do watroby
U chorych kwalifikowanych do leczenia chirurgicznego zaleca si¢ wykonanie ultrasonografii
endoskopowej (EUS) celem okreslenia cechy T 1 N. (79) Badanie PET moze by¢ pomocne w
zobrazowaniu odleglych przerzutow i jest rozwazane u kandydatow do zabiegu operacyjnego
Ocen¢ stopnia zaawansowania raka przelyku przeprowadza si¢ w oparciu o klasyfikacje
TNM/pTNM Migdzynarodowej Unii Przeciwrakowe;j. (80)

Bierze ona pod uwagg trzy cechy:

1) T- guz pierwotny . oceniany w skali 11- to stopniowej uwzgledniajace;j
mozliwos¢ oceny guza pierwotnego i rozlegtos¢ nacieku
2) N —zajecie weztow chionnych regionalnych

3) M- obecno$¢ przerzutoéw odlegtych
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W oparciu o oceng TNM ustala si¢ stopnie zaawansowania raka przetyku w skali 0-1V, wg
ktorej w stopniu 0 wystepuje carcinoma in situ/ dysplazja duzego stopnia, nie stwierdza si¢
nacieku weztow chlonnych regionalnych i przerzutow odleglych (Tis, NO MO0), a stopien IV

determinuje obecno$¢ przerzutow odleglych, niezaleznie od stopnia T 1 N.

3.4.3. Strategia postepowania terapeutycznego u chorych na raka przelyku

Podziat na stadia kliniczne implikuje postgpowanie terapeutyczne w szczegélnosci umozliwia
zakwalifikowanie chorego do terapii radykalnej lub nieradykalnej. Przy wyborze wtasciwego
leczenia nalezy uwzgledni¢ ponadto typ histologiczny nowotworu, stan ogoélny pacjenta,
choroby wspotistniejace i1 preferencje pacjenta. (81) S-letnie przezycie osiaga 70-92%
pacjentéw, poddanych resekcji chirurgicznej, bez zajgcia weztdw chtonnych i tylko 18-47%
chorych, u ktérych w momencie rozpoznania stwierdzono powickszenie we¢ztow chionnych.
(82) Leczenie chirurgiczne jest terapig z wyboru u pacjentdw z chorobg ograniczong T1-T2
NO MO, preferuje si¢ zabieg endoskopowy jako efektywny i dobrze tolerowany. Badania
przedstawione przez Pecha wykazaty, ze — EMR (Endoscopic mucosal resection) lub ESD (
endoscopic submucosal dissection) wykazuja taka samg skuteczno$¢ jak resekcja
endoskopowa.(83) Ponadto u pacjentéw z powierzchowng infiltracjg podsluzowkows, ale bez
innych cech ryzyka (pTlsml; <500 um inwazja, LO, VO, G1 / 2, $rednica <20 mm, bez
owrzodzenia), mozna rozwazy¢ resekcje endoskopowa jako alternatywe dla esofagektomii.
ESD jest bardziej preferowany niz EMR, jesli srednica zmiany przekracza 15 mm. (84)
Radykalne, przezklatkowe usunigcie przetyku (procedura Ivora-Lewisa) jest leczeniem z
wyboru w przypadku raka przelyku w stadium (T1a NO). W fazie badan i dyskusji pozostaje
zastosowanie torako i laparoskopii, jako leczenia matoinwazyjnego.

Badania chorych na raka przeltyku wykazaty, ze zastosowanie leczenia przedoperacyjnego
(chemioterapia cisplatyna+5 fluorouracyl./radioterapia) nie zwigksza czgstosci resekeji i
zwieksza $§miertelno$¢ pooperacyjng (85, 86)

Autorzy rekomenduja rOwniez zastosowanie leczenia chirurgicznego w przypadku cT2NO.

U chorych z miejscowo zaawansowanym nowotworem (T3-4 lub N1-3M0) zaleca si¢ leczenie
przedoperacyjne (chemio Ilub chemio radioterapi¢) w celu zwigkszenia mozliwosci
zastosowania totalnej resekcji 1 w konsekwencji wydluzenia czasu przezycia. (87,88) U
chorych, u ktorych stwierdza si¢ przerzuty odlegle (cecha M1) rekomenduje si¢ leczenie
paliatywne. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie pojedynczej dawki brachyterapii, co moze

zmniejszy¢ dysfagie 1 poprawi¢ jako$¢ zycia. (89) Chemioterapia paliatywna moze byc¢
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zastosowana u wybranych pacjentow z adenocarcinoma, w raku plaskonabtonkowym

rekomenduje si¢ BSC (best supportive care). (90)

W 2015 roku grupa angielska przedstawita wyniki badania w ktorym wzieto udziat 842
pacjentow z nieoperacyjnym rakiem przelyku. Chory otrzymywali 2 cykle cisplatyny z 5
fluorouracylem (CF- jedno ramie) lub 4 cykle epirubicyna/cisplatyny/kapecytabiny (ECX,
drugie ramig¢). Czas catkowitego przezycia w obu ramionach byt krotki i nie roznit sie,
chociaz w grupie ECX odsetek odpowiedzi byt istotnie wigkszy w poréwnaniu z CF . (91) W
badaniu KEY-NOTE 012 u 39 chorych na raka przetyku, ktorzy wczesniej otrzymali srednio
2 linie leczenia, zastosowano przeciwciata anty PD1- pembrolizumab. U okoto 53% uzyskano

znaczaca redukcj¢ masy nowotworu, ale PFS wynidst 1,9 mies. a OS 11,4 mies. (92)

Przedstawione wyniki badan wskazuja, ze zastosowanie chemio lub chemio/immunoterapii

nie prowadzi do uzyskania satysfakcjonujacych wynikow lecenia.

3.4.3.1. Zasady postepowania operacyjnego u chorych na raka przelyku.

Zabiegowe leczenie raka przetyku mozna podzieli¢ na endoskopowe i operacyjne. Zabieg
endoskopowy jest mozliwy we wczesnym stadium nowotworu kiedy naciek raka ograniczony
jest do btony Sluzowej przetyku. Przy kwalifikacji chorego do leczenia endoskopowego
nalezy wykona¢ badania obrazowe celem uwidocznienia ewentualnych przerzutéw odlegtych
1 do regionalnych weziow chtonnych. Wyrdznia si¢ dwa typy leczenia endoskopowego: ESD
(endoscopic submucosal dissection ) i mukozektomi¢, EMR (endoscopic mucosal resection)
Podczas ESD zmian¢ odpreparowuje si¢ stopniowo od podioza w ptaszczyznie btony
podsluzowej. W przypadku EMR ognisko usuwa si¢ za pomoca petli diatermicznej po
wczesniejszym podstrzyknieciu plynem, zassaniu do specjalnej nasadki lub zalozeniu
gumowej opaski. Technika EMR jest trudniejsza, a takze za jej pomocg mozna usung¢ zmiany

do 10 mm, przy ESD maksymalna §rednica zmiany moze wynosi¢ 30 mm. (92a)

Zabieg usunigcia przelyku w przebiegu choroby nowotworowe] przeprowadza si¢ jako
leczenie pierwotne lub po przedoperacyjnej chemioterapii i/lub radioterapii. Operacje
przeprowadzana jest w znieczuleniu ogoélnym z wentylacja mechaniczng poprzez rurke
intubacyjng dwuswiattowa. W zaleznos$ci od lokalizacji zmiany uzyskuje si¢ dostep przez
szyje, klatke piersiowa 1 jame brzuszng, klatke piersiowg i jame brzuszng lub tylko jame
brzuszng (zabieg trzy, dwu lub jednopolowy). W kazdym przypadku zabieg moze byc¢

przeprowadzony technika laparoskopowa lub otwartg. Zabieg moze by¢ jedno lub dwu
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etapowy. Zabieg jednoetapowy polega na usunigciu przetyku i1 odtworzeniu ciggtosci
przewodu pokarmowego w trakcie jednej operacji. Za zabieg dwuetapowy uznaje si¢
usuni¢cie przetyku z wytworzeniem przetoki §linowej i gastrostomii lub jejunostomii
odzywcze] podczas pierwszej operacji a odtworzenie cigglosci przewodu pokarmowego
odracza si¢ o okolo 3-4 miesigce. Zakres limfadenektomii zalezny jest od typu
histopatologicznego nowotworu i jego potozenia. W przypadku raka ptaskonabtonkowego
szyjnego 1 gornego odcinka przetyku usuwa si¢ wezty chlonne szyjne i goérnego $rodpiersia.
W przypadku raka ptaskonabtonkowego srodkowego i1 dolnego odcinka przetyku preferowana
jest limfadenektomia dwupolowa. W obrebie klatki piersiowej usuwa si¢ wezty chtonne
okotoprzetykowe 1 $rodpiersiowe od rozdwojenia tchawicy do przepony oraz z jamy
brzusznej wezly wpustowe, pnia trzewnego 1 krzywizny mniejszej zotadka. Podczas operacji
gruczolakoraka wystepujacego czesciej w dolnym odcinku przetyku 1 potaczenia przetykowo-
zotadkowego gtownym celem jest usuni¢cie okotozotadkowych i1 okotowpustowych weztow
chtonnych jako glownego miejsca przerzutowania w uktadzie chtonnym a takze weztow

chionnych tylnego dolnego $rdédpiersia (limfadenektomia D2, D2+ i D3). (92a)

W przypadku lokalizacji szyjnej raka przetyku poczatkowo wykonywano resekcje ktora
obejmowata krtaniowa cze$¢ gardta, krtan i przetyk (Pharyngo-laryngo-esophagectomy -
PLE). Jest to zabieg okaleczajacy w znacznym stopniu chorego. Obecnie po wdrozeniu
chemio 1 radio terapii biorgc pod uwage jakos$¢ zycia 1 czas przezycia po operacji leczenie
chirurgiczne schodzi na drugi plan. W przypadku zmiany zlokalizowanej w goérnym lub
srodkowym odcinku przelyku operacja jest dwupolowa, tzn. obejmujaca klatke piersiowa i
jame¢ brzuszng (TTE-TransThoracic Esophagectomy). Niezaleznie od wybranego typu
operacji (jedno, dwu czy trzyetapowej) etap usuniecia przetyku jest taki sam. Wykonuje si¢
go poprzez torakotomi¢ prawostronng tylng pomiedzy VI i VII lub VII i VIII zebrem w
zalezno$ci od wysokosci zmiany. Po zmniejszeniu powietrzno$ci prawego pluca nacinajac
oplucng srodpiersiowa uzyskuje si¢ dostep do tylnego $rodpiersia. Przetyk preparuje si¢ od
wysokosci gornego otworu klatki piersiowej az do rozworu przetykowego przepony. Czasami
niezbedne jest podwigzanie 1 przecigcie zyly nieparzystej (vena azygos). W przypadku
zabiegu jednoetapowego przed torakotomig wykonuje si¢ laparotomi¢ z mobilizacja zotadka z
ktorego wytwarza si¢ tub¢ na tetnicy zotagdkowo-sieciowej lewej, ktdrg po przemieszczeniu w
miejsce usunigtego przetyku zespala si¢ wewnatrzklatkowo lub na szyi z kikutem przetyku. W
trakcie zabiegu dwuetapowego po usuni¢ciu przelyku na szyi po lewej stronie wzdhuz migsnia

mostkowo-obojczykowo-sutkowego wytwarza si¢ przetoke $linowa oraz wykonuje si¢
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gastrostomi¢ odzywcza z pyloroplastyka lub jejunostomi¢ odzywcza. Drugi etap zabiegu
wykonuje si¢ po ok 3-4 miesigcach, w trakcie ktorego mobilizuje si¢ fragment jelita czczego
lub prawa/lewa potowe okreznicy, przeprowadza go przez kanat wytworzony pod mostkiem i
zespala na szyi z kikutem przetyku, a w jamie brzusznej z przednig $ciang zotadka. Wybor
uzytego odcinka jelita celem wytworzenia zastgpczego przelyku zalezy od warunkow

naczyniowych umozliwiajagcych mobilizacj¢ odpowiednio dtugiego fragmentu jelita.

W przypadku guza dolnego odcinka przetyku i pofaczenia przetykowo-zoladkowego
przeprowadza si¢ zabieg jednoetapowy jednopolowy. W zaleznosci od zaawansowania
nowotworu operacja moze by¢ jednopolowa (THE — TransHiatal Esophagectomy) lub
dwupolowa. Zakres zabiegu zalezy takze od potozenia zmiany wzgledem wpustu
(klasyfikacja Siewert’a). U chorych na raka polaczenia przelykowo zotadkowego Ist.
wykonywana jest esophagektomia przezrozworowa lub z dostgpu przez klatke piersiowa.
Ciaglos¢ przewodu pokarmowego odtwarzana jest poprzez mobilizacje zotadka. W przypadku
gruczolakoraka EGJ II 1 III st. niezbedna jest gastrektomia z usunigciem chorobowo
zmienionego przelyku w marginesie zdrowych tkanek. W takiej sytuacji odtworzenie
ciggtosci nastgpuje sposobem Roux-en-Y lub na pe¢tli Omega z zespoleniem jelitowym typu

Braun. Czesciowe resekcje zotadka nie sg zalecane. (92a)

3.5. Epidemiologia, klasyfikacja, charakterystyka kliniczna i leczenie raka

zoladka.

3.5.1. Epidemiologia raka zoladka

W 2012 roku na $wiecie zdiagnozowano blisko milion nowych zachorowan na raka zotadka,
najwigcej odnotowano w Azji Wschodniej, Europie Wschodniej i Ameryce Potudniowej,
najmniej w Europie Zachodniej i Ameryce Potnocnej. (93, 94) Rak zotadka nalezy do
najczesciej wystepujacych nowotwordw zlosliwych, chociaz w ostatnim poétwieczu
zaobserwowano malejacy trend zapadalno$ci na t¢ chorobe, zwlaszcza w Ameryce Péinocnej
1 Europie Zachodnie;.

Aktualnie szacuje si¢, ze w Polsce pod wzgledem czestosci wystepowania wsrdd mezezyzn i
kobiet zajmuje odpowiednio trzecie 1 siodme miejsce. Z powodu raka zotadka w ciggu roku
w Polsce umiera okoto 4 tys. m¢zczyzn i 2 tysigce kobiet. (95) Chorzy zglaszajacy si¢ z tym
rozpoznaniem s3 w wiekszosci w zaawansowanym stadium nowotworu, tylko 6-10%

rozpoznanych przypadkow prezentuje stadium wczesne ( T1,N0O,MO0). Z tego powodu, tylko u
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okoto 50% chorych mozna rozwaza¢ radykalng terapi¢. W Polsce nie wykonuje si¢ badan

przesiewowych raka zotadka .

Do powszechnie uznawanych czynnikow ryzyka zalicza si¢: pte¢ meska M : K 2 : 1),
infekcje Helicobacter pylori , palenie tytoniu, zanikowe zapalenie Zzotadka, czg¢sciowa
resekcje zotadka i chorobe Ménétriera. (96)

3.5.2. Klasyfikacja, charakterystyka kliniczna raka zoladka

W przeciwiefstwie do raka przetyku, 95% nowotworéw zlo§liwych zoladka stanowia
nowotwory wywodzace sie z nabtonka gruczolowego (gruczolakoraki - adenocarcinoma),
ktére histologicznie dziela si¢ wg klasyfikacji Laurena na dwa podtypy: rozlany
(niezréznicowany) i jelitowy (dobrze zrdéznicowany). W oparciu o badania genomow
zaproponowano wyroznienie 4 podtypoéw raka zotadka, ale skala ta nie ma aktualnie
zastosowania terapeutycznego.

Pozostate 5% stanowig migsaki (sarcoma), nowotwory wywodzace sie z tkanki
mezenchymalnej. W tej grupie rozrostow dominujg chioniaki ztosliwe (70%), miesaki
wywodzace si¢ z tkanki migsniowej (25%) 1 5% guzy stromalne (GIST, gastrointestinal
stromal tumormalignus) oraz rakowiaki (carcinoid). (97)

Rak zotadka we wczesnym stadium moze przebiega¢ bezobjawowo, lub wystepujace objawy
sa niecharakterystyczne, np. dyskomfort w jamie brzusznej, uczucie petnosci po positkach,
dolegliwosci bolowe w obrgbie nadbrzusza i §rodbrzusza. W guzach wpustu pierwszym
objawem jest dysfagia, natomiast w nowotworach zlokalizowanych w czg¢$ci odzwiernikowe;j
zoladka i w zmianach duzych rozmiardw, niezaleznie od lokalizacji, wystepuja nudnosci 1
wymioty. U czgéci chorych wystgpuje krwawienie z gornego odcinka przewodu
pokarmowego w postaci ciemnych stolcow 1 objawéw niedokrwistosci. Cechg

charakterystyczng jest utrata masy ciata

Wystgpienie odchylen w badaniu fizykalnym takich jak macalny guz w nadbrzuszu,
zottaczka, powigkszenie watroby, wodobrzusze, $§wiadczy o znacznym zaawansowaniu

choroby, obecnosci przerzutow i ztym rokowaniu.

W przypadku podejrzenia raka zoladka rekomenduje si¢ wykonanie gastroskopii lub pobranie
wycinkéw w czasie zabiegu chirurgicznego oraz ocen¢ histologiczng zgodnie z kryteriami

WHO.
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Podobnie jak w przypadku raka przetyku ocena stanu klinicznego i stopnia zaawansowania
choroby oparta jest na klasyfikacji TNM, w ktorej cecha T dotyczy guza pierwotnego, N
powigkszenia we¢zlow chlonnych regionalnych i M — przerzutow odleglych. Kazdej z cech
klinicznej klasyfikacji wg TNM, odpowiadaja cechy patologicznej klasyfikacji pTNM,

ustalonej na podstawie badania histopatologicznego materiatu operacyjnego.

W oparciu o klasyfikacjc TNM/pTNM ustala si¢ dziewie¢ stadidéw klinicznych. Stadium
pierwsze oznacza obecno$¢ zmiany in situ, brak odleglych przerzutdow i nieobecno$¢
nacieczonych weztéw chlonnych (stadium 0). Stwierdzenie odleglych przerzutow oznacza

stadium IV.

3.5.3. Zasady leczenia raka zoladka

Leczenie endoskopowe

Leczenie endoskopowe ograniczone jest do wczesnych zmian w obrgbie zotadka (Tla)
nieprzekraczajacych $luzéwki, o niskim stopniu zaawansowania, wysokim zroéznicowaniu,
bez owrzodzenia lub blizny po owrzodzeniu, ponizej 2 cm $rednicy przy zmianie uniesionej
powyzej btony Sluzowej, ponizej 1 cm S$rednicy przy zmianie w poziomie lub ponizej blony
Sluzowej, bez stwierdzonej angio i limfoinwazji. Dzigki zastosowaniu si¢ do powyzszych
zasad znacznie spada ryzyko przerzutow do weztow chtonnych. Wyrdznia si¢ dwa typy
leczenia endoskopowego: dyssekcje podsluzowkowa (endoscopic submucosal dissection —
ESD) 1 mukozektomi¢ (endoscopic mucosal resection— EMR). Podczas ESD zmiang
odpreparowuje si¢ stopniowo od podtoza w plaszczyznie btony pods§luzowej Po
wczesniejszym oznaczeniu jej w trakcie barwienia indygo-karminem. Technika ESD mozliwa
jest przy zmianach do 30 mm $rednicy. W przypadku EMR ognisko usuwa si¢ za pomoca
petli diatermicznej po wczesniejszym podstrzyknigciu ptynem, zassaniu do specjalnej nasadki

lub zatlozeniu gumowej opaski. Technika ta dotyczy zmian do 20 mm $rednicy. (96, 98)

Leczenia operacyjne

Zabieg usunig¢cia zotadka z powodu choroby nowotworowej moze by¢ przeprowadzony
klasycznie (na otwarto) lub laparoskopowo. Zabieg usuni¢cia zoladka w przebiegu choroby
nowotworowej przeprowadza si¢ jako leczenie pierwotne lub po przedoperacyjnej
chemioterapii i/lub radioterapii. Subtotalna gastrektomia moze by¢ przeprowadzona w

wybranych przypadkach: makroskopowy margines pomiedzy guzem a potaczeniem
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przetykowo-zotadkowym wynosi min. 5 cm, a w typie rozlanym 8 cm. W innych

przypadkach nalezy wykonac¢ totalng gastrektomig. (96, 98)

Limfadenektomia w resekcji subtotalnej zotgdka

limfadenektomia DO — nieusunigcie lub niecatkowite usunigcie weztow ze
stacji 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6 and 7 wg JGCA (Japanese Gastric Cancer Association)
limfadenektomia D1 - usuni¢cie weztéw chtonnych wedtug klasyfikacji JGCA
stacje weztow nr 1 — 7

limfadenectomia D1+ - usunigcie weztdw chtonnych w zakresie D1 oraz
dodatkowo 8a19.

limfadenektomia D2 - usuni¢cie weztéw chtonnych w zakresie D1 oraz
dodatkowo weztéw chtonnych wg klasyfikacji JGCA stacje weztéw nr 8a, 9,
11p, 12a.

Limfadenektomia w resekcji totalnej zotadka

limfadenektomia DO — nieusunigcie lub niecatkowite usunigcie weztow ze
stacji 1 — 7 wg JGCA

limfadenektomia D1 - usuni¢cie weztéw chtonnych wedtug klasyfikacji JGCA
stacje weztow nr 1 — 7

limfadenectomia D1+ - usunigcie weztow chlonnych w zakresie D1 oraz
dodatkowo 8a, 9 i 11p. W przypadku guza naciekajacego dolng cze$¢ przetyku
dodatkowo stacje weztowe 110

limfadenektomia D2 - usunigcie wezldw chlonnych w zakresie D1 oraz
dodatkowo weztéw chtonnych wg klasyfikacji JGCA stacje weztéw nr 8a, 9,
10, 11p, 11d, 12a. W przypadku guza naciekajacego dolng czes$¢ przetyku
stacje weztowe 19,201 111 wg JGCA

limfadenektomia D2+ - usunigcie weztow chlonnych w zakresie D2 oraz
dodatkowo weztow chtonnych okotoaortalnych

limfadenektomia D3 - catkowite usunigcie weztéw chtonnych w zakresie D2
oraz wyciecie weztow chtonnych okotoaortalnych, zatrzustkowych, wiezadta
watrobowo—dwunastniczego oraz okotowpustowych

Obecnie uwaza si¢ za prawidtowe wykonanie co najmniej limfadenektomii D2. (99, 100, 101,

102)

a) Resekcja subtotalna

Resekcje subtotalng dzielimy na proksymalna i dystalng. Resekcje subtotalng mozna

przeprowadzi¢, gdy wczesna zmiana zlokalizowana jest w 1/3 blizszej zotadka — czgsci

podwpustowej lub w okolicy dna zotagdka. W trakcie zabiegu moze by¢ konieczne usunigcie

czesci nadwpustowe] przetyku aby zachowa¢ margines onkologiczny. Odtworzenie ciggtosci
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moze by¢ z uzyciem wstawki jelitowej (sp. Longmire’a) lub DTR (double tract
reconstruction). Resekcja dystalnej czesci zoladka mozliwa jest przy wczesnej zmianie
zlokalizowanej] w okolicy odzwiernikowej zotadka. Odtworzenie ciaglosci przewodu
pokarmowego przeprowadza si¢ metodg Billroth I polegajacej na zespoleniu kikuta zotadka z
dwunastnicg (niezalecana), Billroth II (zespolenie kikuta zoladka z pierwsza petla jelita
czczego — gastrojejunostomia i pozostawieniem kikuta dwunastnicy zeszytym na ghucho) i
Roux — En — Y (mobilizacji petli jelita czczego 1 zespoleniu zotadkowo czczym, petla

oddwunastnicza zespalana jest ponizej zespolenia zotagdkowo-czczego).

b) Resekcja catkowita

W przypadku zmiany zaawansowanej konieczna jest catkowita resekcja zotadka. Czasami
konieczne jest poszerzenie zakresu zabiegu o poprzecznice, trzustke lub watrobe w przypadku
ich naciekania. W sytuacji nacieczenia naczyn S$ledzionowych niezbedne jest usunigcie
$ledziony. Ciaglo$¢ przewodu pokarmowego odtwarzana jest poprzez zespolenie jelita
czczego z dalszg czescig przetyku. Mozna to osiggna¢ za pomoca petli Omega (niezalecane)

lub sp. Roux — En — Y z ewentualnym wytworzeniem zbiornika jelitowego.

3.5.3.1. Chemioterapa okolooperacyjna u chorych na raka zoladka

Jest rekomendowana u chorych z operacyjnym guzem zotadka w stadium > 1B. Jesli
chemioterapia przedoperacyjna nie zostala przeprowadzona, zaleca si¢ pooperacyjng chemio
radioterapi¢ lub chemioterapi¢ uzupehiajacg. U pacjentow, u ktorych zastosowano
chemioterapi¢ przedoperacyjna, radioterapia po zabiegu chirurgicznym nie jest
rekomendowana.

U pacjentow z nieresekcyjnym guzem zotagdka lub odleglymi przerzutami zaleca si¢

chemioterapi¢ paliatywna. Nie rekomenduje si¢ resekcji paliatywnej. (103, 104)
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4. Cel pracy

Glownym celem mojej pracy byta ocena wybranych parametrow immunologicznych 1 stanu

odzywienia pacjentow z dysfagia w przebiegu raka goérnego odcinka przewodu pokarmowego.

W niniejszej pracy postawitem nastepujace pytania.

1.

Jaki byt stan odzywienia chorych na raka przelyku i raka zotadka leczonych w
Klinice Chirurgii Przewodu Pokarmowego w latach 2015-2016, oceniany w
oparciu o najczesciej stosowane skale i wskazniki: NRS 2002, SGA, NRI, INI?
Jaka jest wielko$¢ populacji limfocytow T CD3+, CD4+ 1 CD8+ u pacjentéw z
rakiem gornego odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od stopnia
niedozywienia w przebiegu dysfagii nowotworowej?

Czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy stezeniem I1-6, TNF alfa, VCAM=1 1 i ICAM-
1 w surowicy, a stopniem niedozywienia u chorych na raka przetyku i raka
zotadka oraz dysfagiag nowotworowa?

Jaki jest zwigzek pomig¢dzy niedozywieniem a st¢zeniem immunoglobulin u

chorych na raka przetyku i raka Zzotagdka?

. Jak dysfagia nowotworowa i niedozywienie wplywaja na wybrane parametry

morfologiczne 1 biochemiczne: stezenie hemoglobiny, biatka calkowitego,
albuminy, fibrynogenu, transferryny, cholesterolu i trojglicerydow u chorych na
raka zotadka i raka przetyku?

Jakie zaburzenia -elektrolitowe dominuja u chorych z niedozywieniem w
przebiegu dysfagii nowotworowej?

Czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy stopniem niedozywienia a czasem przezycia
chorych na raka przetyku i raka zoladka w badanej grupie?

Jakie sa immunologiczne i kliniczne dyskryminatory przezycia u chorych na raka

gbérnego odcinka przewodu pokarmowego?
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5. Material chorych i metody badania

5. 1. Charakterystyka badanych grup

Do badania zostalo wiaczonych 60 chorych na nowotwory ztosliwe goérnego odcinka
przewodu pokarmowego (przetyku i1 zotadka) leczonych od sierpnia 2015 roku do
pazdziernika 2016 roku w Klinice Chirurgii Przewodu Pokarmowego i Chirurgii Ogolnej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Obserwacj¢ czasu przezycia chorych zakonczono

w dniu 31grudnia 2017 roku.

Badania przeprowadzono w ramach Grantu dla Mtodych Naukowcoéw, Nr PBMn 195. Na
przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
Wroctawiu (KB - 399/2015). Kazdy pacjent zostat szczegdélowo poinformowany o celu i1

zasadach prowadzonego badania i podpisat dobrowolnie formularz §wiadomej zgody.

Pacjenci uczestniczagcy w badaniu mieli zalozone indywidualne karty obserwacji, ktore
zawieraly dane osobowe chorych, rozpoznanie histopatologiczne, rozpoznanie kliniczne,
informacje dotyczace stanu odzywienia, przebiegu choroby i jej leczenia, oraz wyniki

przeprowadzonych analiz.

Badania zostaly przeprowadzone w Laboratorium Naukowym, Pracowni Badan
Molekularnych Katedry Chorob Zakaznych, Chorob Watroby 1 Nabytych Niedoborow
Odpornosciowych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, ( kierownik katedry: prof. dr
hab. Brygida Knysz) oraz w Laboratorium Centralnym Samodzielnego Publicznego Szpitala

Klinicznego nr 1 we Wroctawiu.

Rozpoznanie raka przetyku lub raka zotadka postawiono na podstawie badania
histopatologicznego wycinka pobranego ze zmiany nowotworowej. Badania wykonano w
laboratoriach patomorfologicznych gléwnie wojewddztwa dolnoslaskiego i opolskiego.

Wszystkie jednostki mialy certyfikat Polskiego Towarzystwa Patomorfologow.

U wszystkich chorych przeprowadzono badania diagnostyczne zgodnie z obowigzujacym
standardem, w tym: badanie endoskopowe potaczone z biopsja zmiany nowotworowe;j,
tomografi¢ komputerowg klatki piersiowej 1 jamy brzusznej. Na podstawie tych badan chorzy

byli kwalifikowani do odpowiedniego sposobu leczenia.

W oparciu o obowigzujace wytyczne chorych zakwalifikowano do endoskopowego leczenia

objawowe] dysfagii ( poszerzenie mechaniczne i koagulacja argonowa). Pacjenci ci byli
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nastepnie kierowani na chemioterapi¢ lub radiochemio terapi¢. Cze$¢ chorych

zakwalifikowano do radykalnego leczenia operacyjnego.

5. 2. Material badan

W dniu przyjecia do Kliniki u wszystkich chorych analizowanej grupy pobierano krew
obwodowg z zyly ramieniowej, w trakcie wykonywania innych badan diagnostycznych i

kontrolnych. Material byt pobierany do dwoch probowek:

o Probowka 1 — 5 ml krwi na heparyne¢ w celu wyizolowania limfocytow. Czas
pomigdzy pobraniem krwi a oznaczaniem limfocytow byt krotszy niz 4 godziny.

o Probowka 2 — 5 ml krwi na skrzep w celu uzyskania surowicy. Krew po uzyskaniu
skrzepu (po okoto 30min) byla odwirowywana z przyspieszeniem 1000g w czasie 10
min w temperaturze +4st. Uzyskang surowic¢ umieszczano w oznakowanej probowce
1 zamrazano w temperaturze -70st. Tak przygotowane surowice gromadzono do
momentu zebrania catego materiatu, ktéry jednoczasowo wykorzystano do badania IL-

4, IL-6, IFN gamma, TNF alfa, VCAM 11 ICAM 1.

Do analizy wykorzystano rowniez wyniki rutynowych badan, wykonywanych u wszystkich
chorych m.in. morfologi¢ krwi, stezenie albumin, biatka calkowitego, fibrynogenu, bilirubiny,
cholesterolu, trgjglicerydow, aktywnosci enzyméw watrobowych, LDH, GGTP, stezenie

elektrolitow.

5. 3. Metody badan

5.3.1. Ocena stanu odzywienia wg skali NRS 2002, skali SGA, wskaznikéw INI i NRI

W NRS - 2002, ocenia si¢ pogorszenie stanu odzywienia pacjenta, w tym utrat¢ masy ciata w
czasie do trzech miesigcy, BMI (body mass index), procent przyjmowanego pozywienia
w stosunku do zapotrzebowania w ciggu ostatniego tygodnia, jak rdwniez nasilenie ci¢zkosci
choroby, co wigze si¢ ze zwickszeniem zapotrzebowania na sktadniki odzywcze.
Dodatkowym czynnikiem ryzyka niedozywienia jest wiek pacjenta powyzej 70 lat. Przy
mozliwych do uzyskania od 0 do 7 punktow suma punktow > 3 stanowi wskazanie do

wdrozenia leczenia zywieniowego.

SGA sktada si¢ z dwéch czeséci: wywiadu 1 badania przedmiotowego.
W badaniu podmiotowym ocenia sig:
— utrate masy ciata w ciggu ostatniego pédirocza i w ciggu ostatnich 2 tygodni;
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— zmian¢ w sposobie odzywiania si¢: stosowanie diet niskokalorycznych, potptynnych,
glodowek;

— dolegliwosci gastroenterologiczne, trwajacych dtuzej niz 2 tygodnie: nudnosci, wymioty,
biegunki, jadtowstret, dodatkowo samodzielno$¢ w przyrzadzaniu pozywienia i codziennym
funkcjonowaniu.

Natomiast badanie fizykalne polega na ocenie:

— zaniku tkanki mig$niowej: okolicy skroniowej, obojczyka, barku, topatki, mi¢edzy zebrami,
ktebu kciuka, migsnia czworogtowego uda, tydki;

— zaniku tkanki podskornej: w okolicy oczodotow, nad migsniem dwuglowym 1 trojgtowym;

— wystgpowania obrzgkow 1 wodobrzusza.

Na podstawie przeprowadzonego badania i wywiadu subiektywnie ocenilem nasilenie
objawow 1 zaklasyfikowatem chorego do jednej z trzech grup: dobrego odzywienia (grupa A),

umiarkowanego nieozywienia (grupa B) lub nasilonego niedozywienia (grupa C).

INI (Inflammatory Nutritional Index) Wskaznik stanu zapalnego 1 odzywienia
INI jest obliczany na podstawie wzoru: INI = albumina / CRP.
NRI (Nutritional Risk Index, wskaznik ryzyka zywieniowego)

NRI oblicza si¢ na podstawie wzoru: NRI = (1.519 x albumina (g/L) +41.7x (obecna masa
ciata/wczesniejsza masa ciata) Wczesniejsza masa ciata odpowiada ostatniej stabilnej masie

ciata w ciggu ostatnich 6 miesiecy.
5.3.2. Badania antropometryczne: masa ciala, BMI.

U wszystkich badanych wykonano pomiary antropometryczne: masy ciala za pomoca wagi
elektronicznej (w warunkach standardowych - bez obuwia i tylko w bieliznie, z doktadnos$cia
do 0,1 kg), wysokosci ciata z wykorzystaniem stadiometru Harpendena (z doktadno$cia do
0,1cm). Wyliczono wskaznik masy ciata (BMI, body mass index), korzystajac ze wzoru: masa

ciala/(wysokosé ciata)?, (kg/m?).
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5. 3. 3. Oznaczanie limfocytow T CD3+, CD4+, CD8+.
5. 3. 3. 1. Izolacja limfocytow krwi obwodowej metoda wirowania w gradiencie gestosci

Limfocyty krwi obwodowej izolowano na gradiencie Fikol-Uropolina przy uzyciu wirowki
High Speed Brushless Centrifuge MPW 350R, wirujac krew przez 20 min z szybkoscig 3000
obrotéw/min. Po odwirowaniu zbierano limfocyty z granicy faz do oddzielnej probowki i
poddawano dwukrotnemu ptukaniu w soli buforowanej fosforanami bez wapnia i magnezu
(PBS) wirujgc przez 3 min z szybko$cig 2500 obrotow na min. Po usunig¢ciu nadsgczu
lizowano pozostate erytrocyty przy uzyciu odczynnika Uti-Lyse- Erytrocyte Lysing
Reagment (DAKO, USA, Capinteria, postepowano zgodnie z instrukcja producenta).

Wyizolowane limfocyty, po usuni¢ciu nadsgczu, zawieszano w 0,5ml PBS z 1% biatkiem i

0,1% azydkiem sodu

5. 3. 3. 2. Znakowanie limfocytow przeciwcialami monoklonalnymi

Jako$ciowg 1 iloSciowg analiz¢ limfocytow wyizolowanych z krwi obwodowej wykonano
przy uzyciu trzykolorowej cytometrii przeptywowej i panelu przeciwcial monoklonalnych (
Ab) sprzezonych z fikoerytryng (RPE) 1
fikoerytrocyjanem 5.5 (PerCP-CY35.5).

izotiocyjanem fluoresceiny (FITC) 1 R-

Zastosowane przeciwciata monoklonalne i ich charakterystyke przedstawiono w tabeli 5.2

Limfocyty z dodanymi przeciwcialami monoklonalnymi inkubowano przez 20min w
temperaturze pokojowej, kilkukrotnie potrzasajac probowka. Nastepnie komorki ptukano w
PBS wirujac przez 3 min z predkoscig 2500 obrotow/min. Powstaty nasacz usuwano ,
ponownie dodawano 0,5 ml PBS z 1% biatkiem i1 0,5% azydkiem sodu i poddawano analizie

cytofluorometryczne;j

Tabela 5.2. Charakterystyka zastosowanych przeciwciat monoklonalnych

Ab fluorochrom | klon wystepowanie antygenu producent ilos¢
wykorzystana
w jednym
tescie (ul)

Anty CD FITC T 29/33 leukocyty Becton 10

45 Dickinson

Anty CD RPE TUK 4 monocyty, kom. Langerhansa | DAKO 10

14 i makrofagi

Anty CD 3 | PerCP-Cy5.5 | SK 7 Limfocyty T Becton 5

Dickinson
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Anty CD4 | RPE MT 310 | Limfocyty T pomocnicze DAKO 10
Anty CD 8 | RPE DK 25 Limfocyty T DAKO 10
supresorowe/cytotoksyczne
Anty FITC MOPC IgG Becton 10
IgGlk 21 Dickinson
Anty IgG1 | RPE DAK IgG DAKO 10
GO1

5. 3. 3. 3. Analiza cytofluorometryczna

Do analizy uzyto cytofluorymetru przeptywowego , wyposazonego w laser argonowy : PAS (
Partec, Niemcy), postepujac zgodnie z instrukcja zastosowano liniowe wzmocnienie
parametrow morfologicznych komorek tj wielkosci (forward scatter, FSC) i granularnosci (

90° side scater, SSC).

Wyniki byty analizowane przy pomocy programu Flow Max 2.4b.. Do badania wczytywano
50 tys. komorek, zakladano bramke limfocytarng ( CD45+, CD14-) w ktorej analizowano

badane populacje komorek.

5. 3. 4. Oznaczanie st¢zen wybranych cytokin w surowicy krwi

Oznaczenia cytokin wykonano przy uzyciu czytnika 2010 Anthos, Ptuczki aw, Anthos, oraz

inkubatora z wytrzgsarkg Thermostar Anthos ( Anthos Labtec Instruments, Salzburg, Austria)
5. 3.4.1 Oznaczanie st¢zenia interleukiny 6 (IL-6)

Stezenie IL-6 w surowicy oznaczano metodg immunoenzymatyczng uzywajac gotowych
zestawoOw Human IL-6, Quantikine, Elisa, produkcji R&D  Systems, (USA, MN,
Minneapolis). Postepowano zgodnie z instrukcjg producenta. Wyniki oczekiwane: producent
wykonatl badania w grupie 40 zdrowych 0so6b, u 33 0s6b wyniki < 3,13 pg/ml, u 7 0oséb w

zakresie od 3,12 do 12,5 pg/ml.
5. 3.4.2 Oznaczanie st¢zenia czynnika martwicy nowotworow a, (TNF- a)

Stezenie TNF -o w surowicy oznaczano metoda immunoenzymatyczng uzywajac gotowych
zestawoOw TNF -a, Quantikine, Elisa, produkcji R&D Systems, (USA, MN, Minneapolis).
Postepowano zgodnie z instrukcja producenta. Wyniki oczekiwane: producent wykonat
badania w grupie 40 zdrowych osob, wszystkie wyniki < 15,6 pg/ml, czyli ponizej

najnizszego standardu iloSciowego krzywe;.
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5. 3.4.3 Oznaczanie st¢zenia VCAM-1

Stezenie VCAM 1 w surowicy oznaczano metodg immunoenzymatyczng uzywajac gotowych
zestawOwVCAM-1, Quantikine, Elisa, produkcji R&D Systems, (USA, MN, Minneapolis).
Postepowano zgodnie z instrukcja producenta. Wyniki oczekiwane: producent wykonat
badania w grupie 36 zdrowych 0sob, $rednia warto$¢ stezenia VCAM-1 wynosita 557ng/ml (
349- 991 ng/ml).

5. 3.4.4. Oznaczanie stezenia [CAM-1

Stezenie ICAM-1 w surowicy oznaczano metodg immunoenzymatyczng uzywajac gotowych
zestawOwVCAM-1, Quantikine, Elisa, produkcji R&D Systems, (USA, MN, Minneapolis).
Postepowano zgodnie z instrukcja producenta. Wyniki oczekiwane: producent wykonat
badania w grupie 54 zdrowych osdb, $rednia wartos¢ stezenia ICAM-1 wynosita 208 ng/ml
(99 -320 ng/ml).

5. 3. 5. Badanie st¢zenia albuminy, immunoglobulin IgG, IgA, IgM

Stezenie albuminy oceniano w oparciu o elektroforeze biatek. Elektroforeza polega na
rozdziale biatek surowicy w polu elektrycznym na roéznego rodzaju podtozach w buforze o
zasadowym pH. W Ilaboratorium klinicznym w ktorym przeprowadzono badanie, jako
podiloze zostal zastosowany octan celulozy. Stgzenie albuminy okreslono przy pomocy

densytometru.

Stezenie IgG, IgA, IgM oceniano na podstawie immunoelektroforezy. Badanie jest oparte na
elektroforezie bialek surowicy na podltozu agarowym lub agarozowym z jednoczesnym
nalozeniem wzdhuz $ciezki rozdzialu przeciwciat przeciw wszystkim biatkom surowicy. W
wyniku takiej procedury powstaja tuki precypitacyjne, ktorych potozenie i1 ksztatt odpowiada

okreslonemu biatku, w tym okreslonym immunoglobulinom
5. 3. 6. Dodatkowe badania laboratoryjne

Dodatkowe badania laboratoryjne w czasie pierwszego badania pacjenta wykonywano przy
pomocy ogolnie przyjetych metod w Laboratorium Centralnym Samodzielnego Publicznego

Szpitala Klinicznego nr 1iUniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroclawiu.
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5.4. Analiza statystyczna

Celem analizy byto zbadanie warto$ci prognostycznej wskaznikoéw odzywienia pacjentow z
rakiem goérnego odcinka przewodu pokarmowego pod katem przezycia.

Analize statystyczng wykonano przy pomocy programu Statistica v.13 (TIBCO Software Inc.
(2017). Statistica (data analysis software system), version 13. http://statistica.io.), ktory jest
dostepny na mocy licencji uniwersyteckiej dla Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.
Wykorzystano nast¢pujgce miary statystyczne: $rednia arytmetyczna (x), mediana (Me),
odchylenie standardowe (standard deviation, SD). Ponadto przedstawiono warto$ci minimalne
(Min) i maksymalne (Max), a takze warto$ci goérnego (75%) i dolnego kwartyla (25%) oraz
rozstep kwartylowy (QR) analizowanych parametrow.

Zgodno$¢ rozktadu zmiennych iloSciowych analizowanej proby z rozkladem normalnym
sprawdzono testem W Shapiro-Wilka. Do oceny réznic wykorzystywano test #-Studenta, jesli
rozktad porownywanych prob nie roéznit si¢ istotnie od rozktadu normalnego o statystycznie
jednakowej wariancji, lub test U Manna-Whitney’a, jesli nie byly speklnione zalozenia
wymagane do przeprowadzenia testu 7-Studenta.

Zalezno$¢ poszczegdlnych parametrow badano wykorzystujac wspotczynnik korelacji
prostoliniowe] Pearsona (test parametryczny) lub wspotczynnik korelacji rang Spearmana

(test nieparametryczny). W ocenie zalezno$ci miedzy zmiennymi przyj¢to nastepujaca skale:

. r = 0 — brak korelacji

. 0 <r <|0,1]| — korelacja nikta

. |0,1] <r <0,3| — korelacja staba

. |0,3] <1 <|0,5| — korelacja przecigtna

. |0,5] <1 <|0,7| — korelacja wysoka

. 10,7] <r <|0,9] — korelacja bardzo wysoka

. |0,9] <r <|1,0| — korelacja prawie petna

. r = |1| — korelacja petna (zaleznos$¢ funkcyjna liniowa)

Wyniki przezycia (przezycie calkowite, overall survival, OS) oszacowano za pomoca metody
Kaplana-Meiera i analizy wielowymiarowe;.
We wszystkich w/w testach statystycznych przyjeto poziom istotnosci oo = 0,05. Roznice na

granicy istotnosci statystycznej uznawano w przedziale 0,05< p<0,1.
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6. Wyniki badan
6.1. Charakterystyka badanej grupy

Do badania wtaczono 60 chorych w wieku x=66,8 lat +£10,6 Bylto to 14 kobiet w wieku x=
68,2 lat £ 11,3 1 46 mezczyzn, w wieku x = 66,3 lat = 10,4. U 44 chorych rozpoznano raka
przetyku, u 16 raka zotadka. U 23 chorych, w tym 19 z rakiem przetyku i 4 z rakiem zotadka
bylo to $wieze zachorowanie, pozostatych 37 oséb: 25 z rakiem przetyku i 12 z rakiem
zotadka byto wczesniej leczonych. U chorych z juz trwajaca chorobg w leczeniu stosowano:
poszerzenie mechaniczne uzupetnione koagulacjg argonowg (APC) u 30 pacjentow (22 z
rakiem przetyku i 8 z rakiem Zotadka), zabieg paliatywny (przetoka odzywcza) wykonano u 5
chorych ( 3-rak przelyku i 2-rak zZotadka), chemioterapia dotyczyta 22 oso6b (14 1 8
odpowiednio rak przetyku i zotadka), radioterapi¢ przebyto 15 chorych ( 13 rak przetyku i 2
rak zoladka). Radykalne leczenie operacyjne, po uprzedniej chemio i radio terapii w
przypadku raka przetyku i chemioterapii w przypadku raka zotadka, wykonano u 14 chorych
(12-rak przetyku, 2-rak zotadka).

U chorych na raka przetyku rozpoznawano raka ptaskonablonkowego (33 osoby) oraz raka
gruczotowego (11 osob). U wszystkich 16 pacjentow z rakiem zotadka histopatologicznie

rozpoznawano raka gruczolowego.

Grupe kontrolng stanowito 19 oséb nie obcigzonych chorobg nowotworowa, badz inng
chorobg powodujaca niedozywienie. Byto to 6 kobiet i 13 mezczyzn, w wieku x= 64,5 lat ( od
38 do 81 lat). BMI 0s6b grupy kontrolnej wynosito x=25,9 ( od 19,26 do 37,55).
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Wybrane dane kliniczne chorych wiaczonych do badania przedstawiono w tabeli 6.3.

Tabela 6.3. Wybrane dane kliniczne chorych na raka goérnego odcinka przewodu

pokarmowego wtaczonych do badania

Liczba pacjentow

N=60

Wiek ( x, SD, zakres)

X=66,8 £ 10,6, Me=65,5; QR=13,5;
43,0-91,0

Pte¢ (K/M) K=14; M=46
Swieze zachorowanie/ progresja choroby) 23/37
Lokalizacja nowotworu
Przetyk 44
Zotadek 16
Typ hist-pat
Ptaskonabtonkowy 33
Gruczolakorak 27
Stadium kliniczne
II 23
I 23
1\ 14
Obecno$¢ przerzutoéw w czasie badania
Wezty chtonne okoto przetykowe i/lub
$rodpiersia 15
Wezty chtonne okotozotadkowe 14
Uogolnione powigkszenie weztow 5
chtonnych
Przerzuty do ptuc
Przerzuty do watroby 11
Leczenie
Radykalne 14
Nieradykalne 46
Swieze zachorowanie 23
Weczeéniej leczeni 37
Chorzy zyjacy (do 31.12.2017)
Chorzy na raka przetyku 8
Chorzy na raka zotadka 2

Calkowity czas przezycia (31.12.2027) M-ST,

MST* 13.5 mies.

Czas trwania dolegliwosci do wyniku hist-pat
[tygodnie]

x =12,65+9,9; Me =10,0; QR = 8,0;
3,0-100,0

* Mediana czasu przezycia
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6. 1.1. Stan odzywienia i najczestsze objawy dysfagii u chorych na raka géornego odcinka
przewodu pokarmowego.

Srednia masa ciata w grupie analizowanych chorych wynosita 63,85kg +15,27 i byta istotnie
mniejsza (p=0,012) w poroéwnaniu do $redniej masy ciala oséb zdrowych ( 73,94kg +13,9).
Roéwniez $rednia wartos¢ BMI byla istotnie mniejsza w grupie badanej w poréwnaniu z grupg

kontrolng (p=0,0043) i1 wynosita odpowiednio 22,28 [kg/m"2] + 4,54 1 25,97 [kg/m"2] + 5,0.

Srednia masa ciala u chorych ze §wiezym rozpoznaniem nowotworu wynosita 67,609 kg +
15,491 1 nie roznila si¢ istotnie w porownaniu do masy ciata chorych juz leczonych : 61,514
kg + 14,87, p=0,134128. Podobnie znalezione wartosci BMI w grupie chorych §wiezo
rozpoznanych i chorych wczes$niej leczonych byty podobne 1 wynosity odpowiednio:

23,403[kg/m"2] + 4,336 vs 21,750 [kg/m”2] + 4,618, p=0,172916

Ocena stanu odzywienia w oparciu o skale SGA (Subjective Global Assessment) wykazata,
ze u wszystkich chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego wystepowato
niedozywienie, w tym u 20/60 chorych (33,3%) bylo to niedozywienie matego stopnia (grupa
A), a odpowiednio u 27/60 (45,0%) 1 13/60 (21,7%) Sredniego 1 duzego stopnia (odpowiednio
grupa B i C). (Wykres 6.1)

Ocena stanu odzywienia chorych w oparciu o skale SGA

SGA
0%

45%

Wykres 6.1. Ocena stanu odzywienia chorych w oparciu o skalg SGA.

Najczesciej wystepujace objawy dysfagii zestawiono w tabeli 6.4



Tabela 6.4 Najcze$ciej wystepujace objawy dysfagii.

Objaw N (%)

Bl przy przetykaniu 8 (13,3%)
Trudnosci w przetykaniu pokarméw statych 40 (66,7%)
Trudnosci w przetykaniu pokarméw statych i mix | 8 (13,3%)
Catkowita dysfagia 4 (6,7%)

6.1.2. Poréwnanie stanu odzywienia chorych na raka gornego odcinka przewodu
pokarmowego w zaleznoS$ci od zastosowanej skali i wskaZnika

Analize¢ stanu odzywienia w badanej grupie chorych przeprowadzono w oparciu o najczgsciej
stosowane skale 1 wskazniki: NRS 2002, SGA, NRI, INI i wykazano istotne réznice w stanie

odzywienia w poroOwnaniu z grupg kontrolng. Wyniki analizy przedstawiono w tabeli 6.5.

Tabela 6.5. Ocena stanu odzywienia chorych na raka gornego odcinka przewodu

pokarmowego w oparciu o skale 1 wskazniki: NRS 2002, SGA, NRI i INI.

NRS 2002 SGA NRI INI
Grupa badana Srednia 3,58333 12,13333 92,02500 0,73301
n-60 Mediana 4,00000 12,00000 93,26121 0,27983
Minimum 0,00000 0,00000 64,78214 0,01799
Maksimum 6,0000 23,0000 113,0930 3,8333
Kwartyl. 1,00000 7,00000 16,95911 0,93423
Rozstep
Odch.std 1,27946 5,04040 10,32387 0,91801
Grupa Srednia 110,0550 5,5205
kontrolna Mediana 0,0000 0,0000 110,0550 4,8889
n=19 Minimum 0,0000 0,0000 100,9410 1,0455
Maksimum 1,0000 0,0000 117,6500 15,6667
Kwartyl. 6,076000 6,247126
Rozstep
Odch.std 4,414112 4,132036
p 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000
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Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: NRS 2002

o
(=3
&
E 2
1t
0 — 8
& . 0 Mediana
1 0 [)25%-75%
grbadanai kontrolna T Min-Maks

Wykres 6.2. Stan odzywienia chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego (1) i
w grupie kontrolnej (0) wg skali NRS 2002 p= 0,000000

Wykr. ramka-wgsy wzgledem grup
Zmienna: SGA

SGA

-2 ' : O Mediana
1 0 [ 25%-75%
gr badana i kontrolna T Min-Maks

Wykres 6.3. Stan odzywienia chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego (1) 1
w grupie kontrolnej (0) wg skali SGA p=0,0000
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Wykres ramka-wasy: NRI
114 T

112

110

108

106

104

102

NRI

100

98

96

94

92

T
% L
:

88

- o $rednia
0 [ Srednia+Biad std
gr badana i kontrolna T Srednia+1,96*Blad std

Wykres 6.4. Stan odzywienia chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego (1) i
w grupie kontrolnej (0) wg NRI p= 0,000000

Wykr. ramka-wgsy wzgledem grup
Zmienna: INI
18

16

14

12

10

INI
[

-2 0 Mediana
! 0 [ 25%-75%
gr badana i kontrolna T Min-Maks

Wykres. 6.5. Stan odzywienia chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego (1) i
w grupie kontrolnej (0) wg INT p= 0,000000
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6.1.3. Analiza stanu odzywienia chorych na raka gornego odcinka przewodu
pokarmowego w zaleznosci od lokalizacji nowotworu.

Ocena stanu odzywienia badanych chorych, przeprowadzona w oparciu o wybrane wskazniki,
nie wykazata istotnych roéznic stanu odzywienia w zaleznosci od lokalizacji nowotworu
(tabela 6.6).

Tabela 6.6: Poréwnanie wskaznikéw odzywienia u chorych na raka przetyku i raka zotadka.

NRS 2002 SGA NRI INI
Rak przetyku Srednia 3,54545 11,95455 93,22652 0,81588
n=44 Mediana 4,00000 11,50000 94,58164 0,26983
Minimum 0,00000 0,00000 75,81567 0,01799
Maksimum 6,0000 23,0000 113,0930 3,8333
Kwartyl. 1,00000 7,00000 16,22645 1,24999
Rozstep
Odch.std 1,284153 4,964781 9,966679 1,029873
Rak Zotadka Srednia 3,68750 12,62500 88,72081 0,50509
n=16 Mediana 3,00000 12,00000 87,05837 0,33712
Minimum 2,00000 5,00000 64,78214 0,06375
Maksimum 6,0000 23,0000 106,4319 1,5000
Kwartyl. 2,00000 8,50000 13,87725 0,66575
Rozstep
Odch.std 1,30224 5,37742 10,88961 0,44577
p 0,913476 0,652560* 0,136182* 0,979996

* - test t-Studenta; ** - test UMW

6.1.4. Badanie stanu odzywienia chorych na raka gornego odcinka pp w zaleznosci od
typu histopatologicznego.

Wyniki analizy stanu odzywienia badanych chorych, przeprowadzonej w oparciu o wybrane
wskazniki, nie wykazaty istotnych roznic stanu odzywienia w zalezno$ci od typu

histopatologicznego nowotworu (tabela 6.7).

Tabela 6.7: Poréwnanie wskaznikéw odzywienia w zaleznos$ci od typu histopatologicznego.

NRS 2002 SGA NRI INI
Gruczolakorak Srednia 3,66667 12,62500 89,95916 0,69200
N=27 Mediana 3,50000 12,00000 90,15955 0,33712
Minimum 1,00000 5,00000 64,78214 0,05546
Maksimum 6,0000 23,0000 111,5740 3,8333
Kwartyl. 2,00000 8,50000 15,67248 0,85528
Rozstep
Odch.std 1,37261 5,40380 11,17795 0,86981
Rak Srednia 3,57576 12,09091 93,29423 0,77797
ptaskonabtonkowy Mediana 4,00000 12,00000 94,12000 0,26000
N=33 Minimum 0,00000 0,00000 76,78025 0,01799
Maksimum 6,0000 23,0000 113,0930 3,2308
Kwartyl. 1,00000 7,00000 14,27065 1,19690
Rozstep
Odch.std 1,250757 4,875728 9,684853 0,994930
p 0,929166** 0,697956* 0,234202* 0,692115%*

* _ test t-Studenta; ** - test UMW
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6.1.5. Badanie stanu odzywienia chorych na raka gérnego odcinka przewodu

pokarmowego ze Swiezym rozpoznaniem i pacjentow wczesniej leczonych.

Wyniki analizy stanu odzywienia badanych chorych, przeprowadzonej w oparciu o skale NRS
2002 i SGA, wykazaly, ze w skali NRS 2002 stan odzywienia pacjentow ze $wiezym
rozpoznaniem w pordwnaniu do chorych wczesniej leczonych byt istotnie lepszy p=

0,017700 (tabela 6.8).

Tabela 6.8. Poréwnanie wskaznikow odzywienia u chorych na raka gornego odcinka
przewodu pokarmowego ze §wiezym rozpoznaniem i chorych wczesniej leczonych

NRS 2002 SGA NRI INI
Swieze rozpoznanie Srednia 3,043 11,087 93,196 0,824
N =23 Mediana 3,000 11,000 94,120 0,260
Minimum 0,0000 0,0000 76,7802 0,0420
Maksimum 6,000 19,000 113,093 3,231
Kwartyl. 2,0000 7,0000 16,0055 1,3983
Rozstep
Odch.std 1,331 4,999 10,322 1,009
Weczesniej leczeni Srednia 3,919 12,784 91,297 0,677
N =37 Mediana 4,000 12,000 91,299 0,280
Minimum 2,0000 5,0000 64,7821 0,0180
Maksimum 6,00 23,00 111,57 3,83
Kwartyl. 2,0000 7,0000 15,7144 0,8068
Rozstep
Odch.std 1,140 5,023 10,399 0,866
p 0,017700 0,207561 0,493252 | 0,825513

* - test t-Studenta; ** - test UMW

6.1.6. Badanie stanu odzywienia chorych na raka gérnego odcinka przewodu

pokarmowego w zaleznoS$ci od wskazan do rodzaju terapii ( radykalna vs nieradykalna).

Wyniki analizy stanu odzywienia badanych chorych, przeprowadzonej w oparciu o skale NRS
2002 1 SGA oraz NRI 1 INI wykazaly, ze stan odzywienia pacjentow wg INI
zakwalifikowanych do leczenia radykalnego jest istotnie lepszy od stanu odzywienia

pozostatych chorych (tabela 6.9, wykres 6.6).
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Tabela 6.9: Poréwnanie wskaznikéw odzywienia chorych na raka gornego odcinka przewodu
pokarmowego w zalezno$ci od wskazan do terapii radykalnej vs nieradykalnej

NRS 2002 SGA NRI INI
Leczenie Srednia 3,14286 10,00000 95,53741 1,26651
radykalne Mediana 3,00000 9,00000 94,58164 0,97404
n=14 Minimum 1,00000 3,00000 82,26063 0,07425
Maksimum 4,0000 23,0000 107,5883 2,9333
Kwartyl. 1,00000 4,00000 14,60993 1,72034
Rozstep
Odch.std 0,864438 4,851645 8,212424 1,016282
Leczenie Srednia 3,71739 12,78261 90,95601 0,57064
nieradykalne Mediana 4,00000 12,00000 91,23506 0,21753
n-46 Minimum 0,00000 0,00000 64,78214 0,01799
Maksimum 6,0000 23,0000 113,0930 3,8333
Kwartyl. 2,00000 8,00000 16,67982 0,49508
Rozstep
Odch.std 1,36077 4,96617 10,73550 0,83129
p 0,128373 0,070125* 0,147500* 0,005910%**
* - test t-Studenta; ** - test UMW
Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: INI
4,0
35+
30r1 —
251
20r
z
15
1,0 r m}
05
a
0.0 PR —
-0,5 + O Mediana
0 1 [1 25%-75%
Planowane leczenie T Min-Maks

Wykres 6.6. Warto$¢ wskaznika INI u chorych na raka przewodu pokarmowego, ktorzy

zostali zakwalifikowani do leczenia nieradykalnego (0) w poréwnaniu do chorych leczonych
radykalnie (1)
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6. 2. Ocena populacji limfocytow T CD3+, CD4+ i CD8+ u pacjentow z

rakiem gornego odcinka przewodu pokarmowego i dysfagia nowotworowa

Populacja limfocytow T CD3+, CD4+ i CD8+ we krwi obwodowej pacjentow z rakiem
gornego odcinka przewodu nie ro6znita si¢ istotnie w poréwnaniu do populacji tych komoérek
stwierdzonych u zdrowych ochotnikéw. Na uwage zashuguje fakt, ze w grupie badanej
populacja CD4+ byta mniejsza, a CD8+ wigksza w poroOwnaniu z grupg kontrolng, co
sprawito, ze stosunek CD4/CDS8 byl zaburzony i1 byl istotnie mniejszy w grupie badanej,

odpowiednio 1,644 +0,8476 vs 2,130 + 0,7619 (p=0,022114)
Wyniki przedstawiono w tabeli 6.10 .

Tabela 6.10. Poréwnanie populacji limfocytoéw T CD3+, CD4+, CD8+ we krwi obwodowej u

pacjentéw z rakiem gornego odcinka przewodu pokarmowego i zdrowych ochotnikow.

CD4+[kom/ul] CD8+ [kom/ul] CD3+ [kom/ul] CD4/CD8
Grupa badana Srednia 603,150 437,533 1081,800 1,644
N=60 Mediana 553,0000 377,5000 979,0000 1,5442
Minimum 145,0000 86,0000 248,0000 0,3814
Maksimum 1442,000 978,000 2368,000 4,035
Kwartyl. 431,0000 343,5000 637,0000 1,1452
Rozstep
Odch.std 307,8680 241,4710 497,3542 0,8476
Kontrola Srednia 715,737 360,158 1110,053 2,130
N=19 Mediana 694,000 367,000 1136,000 2,003
Minimum 325,0000 141,0000 518,0000 1,0043
Maksimum 1341,000 702,000 1821,000 3,759
Kwartyl. 354,0000 193,0000 466,0000 1,4212
Rozstep
Odch.std 260,6084 137,2768 339,9702 0,7619
p 0,079255 0,367878 0,459382 0,022114%**

* _ test t-Studenta; ** - test UMW
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6. 2.1. Analiza populacji limfocytow T CD3+, CD4+ i CD8+ u chorych na raka gornego

odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od lokalizacji nowotworu.

Analiza populacji limfocytow T CD3+, CD4+ i CD8+ we krwi badanych chorych, nie

wykazata istotnych rdznic w zaleznosci od lokalizacji nowotworu (tabela 6.11).

Tabela 6.11: Poréwnanie populacji limfocytow T CD3+, CD4+ i CD8+ u pacjentow z rakiem
gornego odcinka przewodu pokarmowego w zaleznos$ci od lokalizacji zmian

nowotworowych
CD4 [kom/ul] CD8 [kom/ul] CD3 [kom/ul] CD4/CD8
Rak przetyku Srednia 635,636 457,591 1134,909 1,655
N =44 Mediana 640,000 379,500 1100,000 1,490
Minimum 145,0000 86,0000 248,0000 0,3814
Maksimum 1442,000 978,000 2368,000 4,035
Kwartyl. 546,5000 329,0000 700,5000 1,1431
Rozstep
Odch.std 328,2075 249,9376 527,4222 0,8917
Rak zotadka Srednia 513,8125 382,3750 935,7500 1,6117
N =16 Mediana 482,0000 325,0000 924,0000 1,6656
Minimum 164,0000 134,0000 494,0000 0,4327
Maksimum 1177,000 879,000 1886,000 2,936
Kwartyl. 285,5000 305,0000 428,0000 1,1609
Rozstep
Odch.std 228,9219 214,1102 380,1253 0,7381
p 0,273554** 0,296132%* 0,186641%** 0,847557

* - test t-Studenta; ** - test UMW

6.2.2. Ocena populacji limfocytow T CD3+, CD4+ i CD8+ u pacjentow z rakiem gornego

odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od typu histopatologicznego nowotworu

Analiza populacji limfocytow T CD3+, CD4+ 1 CD8+ we krwi badanych chorych wykazata,
ze populacja limfocytow T CD4+ u chorych na gruczolakoraka byla istotnie mniejsza w
poréwnaniu z chorymi na raka ptaskonabtonkowego, odpowiednio 486,6250 + 237,4665 vs
678,788 + 328,9853 (p=0,033554), podobnie, populacja limfocytow T CD3+ byta istotnie
mniejsza u chorych na gruczolakoraka, w porownaniu z chorymi na raka
ptaskonablonkowego, odpowiednio 909,6667 + 405,4967 vs 1186,212 + 512,1657, p =

0,038563 (tabela 6.12, wykresy 6.7, 6.8).
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Tabela 6.12: Poréwnanie populacji limfocytéw T CD3+, CD4+ 1 CD8+ u pacjentow z rakiem
gornego odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od typu histopatologicznego

nowotworu.
CD4+ [kom/ul] | CD8+ [kom/ul] | CD3+ [kom/ul] | CD4/CDS8

Gruczolakorak Srednia 486,6250 373,2500 909,6667 1,5269
Mediana 461,0000 332,5000 891,500 1,5540
Minimum 145,0000 332,5000 248,0000 0,4327
Maksimum 1177,000 879,000 1886,000 2,936
Kwartyl. 326,0000 219,0000 528,0000 1,2455

Rozstep
Odch.std 237,4665 210,4187 405,4967 0,6951
Rak ptasko-nabtonkowy Srednia 678,788 472,061 1186,212 1,751
Mediana 657,000 380,000 1122,000 1,558
Minimum 276,0000 86,0000 441,0000 0,3814
Maksimum 1442,000 978,000 2368,000 4,035
Kwartyl. 567,0000 320,0000 637,000 1,2159

Rozstep
Odch.std 328,9853 244,7774 512,1657 0,9698

p 0,033554%** 0,122701%** 0,038563** 0,588197**

* - test t-Studenta; ** - test UMW

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
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Wykres 6.7: Populacja limfocytow T CD4+ u chorych z gruczolakorakiem (1) i rakiem
ptaskonablonkowym (0) w zakresie gérnego odcinka przewodu pokarmowego. (p=0,033554)
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Wykres 6.8: Populacja limfocytow T CD3+ u chorych z gruczolakorakiem (1) i rakiem
ptaskonablonkowym (0) w zakresie goérnego odcinka przewodu pokarmowego (p=0,038563)

6.2.3. Analiza populacji limfocytow T CD3+, CD4+ i CD8+ chorych na raka gornego
odcinka przewodu pokarmowego ze Swiezym rozpoznaniem i pacjentow wczesniej
leczonych.

Badanie populacji limfocytow T CD3+ u chorych na raka goérnego odcinka przewodu
pokarmowe go w grupie pacjentdw ze §wiezym rozpoznaniem i grupie wczesniej leczonej nie
wykazala istotnych roznic wielkosci tych populacji pomigdzy analizowanymi podgrupami.
Doktadne dane zestawiono w tabeli 6.14.

Tabela 6.13. Poréwnanie populacji limfocytéw T CD3+, CD4+ i CD8+ u chorych na raka
gornego odcinka pp ze §wiezym rozpoznaniem i chorych wczeséniej leczonych

CD4+[kom/ul] | CD8+ [kom/ul] | CD3+ [kom/ul] | CD4/CD8
Swieze rozpoznanie Srednia 674,174 424,348 1140,261 1,858
N =23 Mediana 646,000 379,000 1078,000 1,846
Minimum 276,0000 795,000 490,0000 0,5036
Maksimum 1442,000 220,0000 2276,000 3,716
Kwartyl. 567,0000 411,0000 665,0000
Rozstep
Odch.std 319,344 219,153 508,158 0,844
Weczesniej leczeni Srednia 559,000 445,730 1045,459 1,510
N=37 Mediana 501,000 376,000 961,000 1,361
Minimum 145,0000 86,0000 248,0000 0,3814
Maksimum 1302,00 978,00 2368,00 4,03
Kwartyl. 362,0000 318,0000 617,0000 0,9257
Rozstep
Odch.std 296,295 256,964 494,017 0,834
p 0,117344 0,957561 0,498671 0,091478

* - test t-Studenta; ** - test UMW
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6.2.4. Ocena populacji limfocytow T CD3+, CD4+ i CD8+ u pacjentéow z rakiem gérnego
odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci wskazan do rodzaju terapii (radykalna vs

nieradykalna)

Populacja limfocytow T CD4+ we krwi obwodowej pacjentdéw z rakiem goérnego odcinka
przewodu byta istotnie wicksza w grupie zakwalifikowanej do leczenia radykalnego w
poréwnaniu do populacji tych komorek znalezionych w grupie chorych zakwalifikowanych
do terapii nieradykalnej. odpowiednio: 782,857 + 344,1169 vs 548,4565 + 277,4101 p =
0,028276. Analogiczne relacje odnotowano w populacji limf. T CD 3+: 1359,286 + 538,5203
vs 997,3478 + 457,4860, p= 0,018737. Doktadne dane przedstawiono w tabeli 6.14 i na
wykresach 6.916.10

Tabela 6.14. Poréwnanie populacji limfocytow T CD3+, CD4+ 1 CD8+ u pacjentow z rakiem
gbérnego odcinka przewodu pokarmowego w zalezno$ci od typu zastosowanego leczenia

CD4+ [kom/ul] | CD8+[kom/ul] | CD3+ [kom/ul] | CD4/CD8
Leczenie radykalne Srednia 782,857 520,643 1359,286 1,850
N=14 Mediana 755,500 498,500 1325,000 1,695
Minimum 266,0000 151,0000 428,0000 0,5757
Maksimum 1442,000 964,000 2276,000 3,716
Kwartyl. 380,0000 470,0000 696,0000 1,5659
Rozstep
Odch.std 344,1169 272,0542 538,5203 1,0332
Leczenie nieradykalne Srednia 548,4565 412,2391 997,3478 1,5808
N=46 Mediana 471,0000 369,5000 947,5000 1,4911
Minimum 145,0000 86,0000 248,0000 0,3814
Maksimum 145,0000 978,000 2368,000 4,035
Kwartyl. 372,0000 313,0000 550,0000 1,1662
Rozstep
Odch.std 277,4101 228,6132 457,4860 0,7850
p 0,028276%** 0,224483%* 0,018737** 0,479042**

* - test t-Studenta; ** - test UMW
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Wykres 6.9: Populacja limfocytow CD4+ we krwi obwodowej chorych na raka gornego
odcinka przewodu pokarmowego planowanych do zabiegu radykalnego (1) i pozostatych (0).

(p=0,028276)
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Wykres 6.10: Populacja limfocytow CD3+ we krwi obwodowej chorych na raka gornego
odcinka przewodu pokarmowego planowanych do zabiegu radykalnego (1) i pozostatych (0).

(p=0,018737)
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6.2.5. Analiza korelacji pomiedzy populacjg limfocytow T CD3+, CD4+ i CD8+ a
stanem odzywienia ocenianym w oparciu o skale i wskazniki: NRS 2002, SGA, NRI i INI
u pacjentow z rakiem gornego odcinka przewodu pokarmowego.

W badanej przeze mnie grupie znaleziono istotne korelacje pomig¢dzy populacjg limfocytow T
CD4+ a stopniem odzywienia wg skali NRS 2002 (p=0,007450) i NRI (p=0,013977), oraz
populacja limfocytow T CD3+, a stopniem odzywienia wg skali NRS 2002( p=0,014627)

Na uwage zastuguje rowniez fakt, Zze korelacje pomigdzy populacja limfocytow T CD4+ a
wskaznikami odzywienia INI, oraz limfocytow CD3+ stopniem odzywienia wg NRI 1 INI
byly bliskie istotnosci.

Korelacje populacji limfocytow T CD3+, CD4+ 1 CD8+ ze stanem odzywienia u pacjentow z
rakiem gornego odcinka przewodu pokarmowego przedstawiono w tabeli 6.15 i na wykresach

6.11,6.12, 6.13.

Tabela 6.15. Korelacje populacji limfocytow T CD3+, CD4+ i CD8 + ze stanem odzywienia u

pacjentoéw z rakiem goérnego odcinka przewodu pokarmowego

CD4+ [kom/ul] CD8+ [kom/ul] CD3+ [kom/ul] CD4/CD8

Zmienna
NRS 2012 R=-0,342175 R=-0,160804 R=-0,313791 R=-0,114769
p=0,007450 p=0,219678 p=0,014627 p=0,382563
SGA R=-0,178612 R=-0,049554 R=-0,157742 R=-0,095283
p=0,172118 p=0,706917 p=0,228700 p=0,468954
NRI R=0,315787 R=0,062130 R=0,224649 R=0,161100
p=0,013977 p=0,637219 p=0,084410 p=0,218818
INI R=0,249965 R=0,117204 R=0,219011 R=0,079773
p=0,054080 p=0,372478 p=0,092715 p=0,544588
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Whkres rozrzutu CD4 [kom/ul) wzgledem NRS 2012
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*60c
CD4 [kom/ull =875,2947-75 9474

1600

o
1400

1200 &

C

1000

C D4 [kom/ul]
= (53] (==}
= = (=]
= = =

%]
=
=

-1 0 1 2 3 4 5 6 ri
NRS 2002

Wykres 6.11: Ujemna korelacja pomiedzy stopniem ozywienia wg NRS 2002 a populacja
limfocytow T CD4+ ( R=-0,342175, p=0,007450)
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Wykres 6.12: Ujemna korelacja pomiedzy stopniem odzywienia wg NRS 2002 a populacja
limfocytéw T CD3+ (R=-0,313791, p=0,014627)
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Wykres rozrzutu  CD4 [kom/ul] wzgledem NRI
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Wykres 6.13: Dodatnia korelacja pomig¢dzy stopniem odzywienia wg NRI a populacja
limfocytoéw T CD4+ (R=0,315787, p=0,013977)

6.3. Analiza wybranych cytokin u pacjentow z rakiem gornego odcinka

przewodu pokarmowego i dysfagia nowotworowa.

Srednie stezenie analizowanych cytokin w surowicy chorych na raka gornego odcinka
przewodu pokarmowego bylo istotnie wigksze w poréwnaniu do Srednich wartosci dla tych
cytokin znalezionych w surowicy zdrowych ochotnikéw. Srednie stezenie IL-6 wynosito
18,753 pg/ml +£22,2933 i bylo istotnie wigksze (p=0,000000) w poréwnaniu z grupa kontrolna
(x = 0,316 pg/ml + 0,9512). Srednie stezeniec TNF alfa bylo blisko dwukrotnie wicksze w
grupie badanej w poréwnaniu z kontrolng (odpowiednio 9,157 pg/ml £12,4316 1 5,232 pg/ml
+ 10,9594, p=0,000510) Srednie stezenia VCAM-1 i ICAM-1 byty réwniez istotnie wicksze
w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej: odpowiednio VCAM-1: 1102,433 ng/ml =+
767,263 vs 767,263 ng/ml + 182,0430, p= 0,000777 i ICAM-1: 293,067 ng/ml £+ 115,1759 vs
228,211 ng/ml + 53,6776, p=0,040606.

Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli 6.16
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Tabela 6.16. Zestawienie stezen I1-6, TNF alfa, VCAM -1 1 ICAM-1 w surowicy chorych na
raka gornego odcinka przewodu pokarmowego i u 0s6b zdrowych.

11-6 pg/ml TNF-alfa pg/ml VCAM-1 ng/ml | ICAM-1 ng/ml
Grupa badana Srednia 18,753 9,157 1102,433 293,067
N=60 Mediana 12,350 7,100 1004,000 271,500
Minimum 0,0000 0,0000 582,0000 120,0000
Maksimum 140,600 95,200 3280,000 677,000
Kwartyl. 19,3500 8,4000 470,5000 147,5000
Rozstep
Odch.std 22,2933 12,4316 479,7654 115,1759
Kontrola Srednia 0,316 5,232 767,263 228,211
N=19 Mediana 0,000 2,400 700,000 228,000
Minimum 0,0000 0,0000 436,0000 91,0000
Maksimum 3,300 49,000 1120,000 315,000
Kwartyl. 0,0000 3,3000 260,0000 56,0000
Rozstep
Odch.std 0,9512 10,9594 182,0430 53,6776
p 0,000000** 0,000510** 0,000777** 0,040606**

* - test t-Studenta; ** - test UMW

6.3.1. Analiza stezen 1L-6, TNF alfa, VCAM-1 i ICAM-1 w surowicy krwi chorych na

raka gornego odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od lokalizacji nowotworu.

Przeprowadzone badania nie wykazaty roznic stgzen I1-6, TNF alfa, VCAM-1 1 ICAM-1 w

surowicy chorych na raka przetyku w poréwnaniu z rakiem zotagdka. Wartosci znalezionych

stezen zestawiono w tabeli 6.17

Tabela6.17: IL-6, TNF alfa VCAMI1, ICAM 1 w surowicy chorych na raka gornego odcinka

przewodu pokarmowego, zaleznie od lokalizacji nowotworu.

Lokalizacja IL-6 pg/ml TNF-alfa pg/ml | VCAM-1 ng/ml | ICAM-1 ng/ml
Przetyk Srednia 19,505 9,745 1063,682 295,591
N=44 Mediana 12,3500 7,1000 987,0000 285,5000
Minimum 0,0000 0,0000 600,0000 120,0000
Maksimum 140,600 95,200 3280,000 677,000
Kwartyl. 17,9000 8,4500 325,5000 140,0000
Rozstep
Odch.std 24,1939 14,2271 468,7226 109,2557
Zotadek Srednia 16,688 7,538 1209,000 286,125
N=16 Mediana 11,050 5,950 1089,000 231,000
Minimum 1,2000 2,4000 582,0000 137,0000
Maksimum 50,400 18,100 1940,000 571,000
Kwartyl. 27,800 7,050 1076,000 148,000
Rozstep
Odch.std 16,4509 4,8811 508,9466 133,7485
p 0,547317** 0,808481** 0,389300%** 0,467130**

* - test t-Studenta; ** - test UMW
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6.3.2. Ocena stezen IL-6, TNF alfa, VCAMI1-i ICAM-1 w surowicy pacjentow z rakiem
gornego odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od typu histopatologicznego

nowotworu .

Przeprowadzone badania nie wykazaly réznic stezen 11-6, TNF alfa, VCAM-1 i ICAM-1 w
surowicy chorych na gruczolakoraka w poréwnaniu z rakiem ptaskonabtonkowym. Wartosci

znalezionych stezen zestawiono w tabeli 6.18.

Tabela 6.18. IL-6, TNF alfa VCAM-1, ICAM-1 w surowicy chorych na raka gérnego odcinka
przewodu pokarmowego zaleznie od typu histopatologicznego nowotworu

Rozpoznanie IL-6 pg/ml TNF-alfa VCAM-1 ICAM-1 ng/ml
histopatologiczne pg/ml ng/ml
Gruczolakorak Srednia 14,796 8,358 1166,667 281,417
N=27 Mediana 9,900 6,650 1070,000 243,500
Minimum 0,0000 2,4000 582,0000 120,0000
Maksimum 50,400 18,100 1940,000 571,000
Kwartyl. 18,4500 8,5500 739,0000 178,0000
Rozstep
Odch.std 14,1698 5,1202 450,8094 125,9706
Rak Srednia 21,464 10,194 1071,758 303,061
ptaskonablonkowy Mediana 14,5000 7,1000 974,0000 290,0000
N=33 Minimum 0,9000 0,0000 600,0000 147,0000
Maksimum 140,600 95,200 3280,000 677,000
Kwartyl. 19,7000 8,4000 315,0000 124,0000
Rozstep
Odch.std 26,5450 16,1304 520,1577 112,9026
p 0,348535%* 0,752631** 0,324171** 0,356908**

* - test t-Studenta; ** - test UMW

6.3.3. Ocena stezen 1L-6, TNF alfa, VCAM-1 i ICAM-1 pacjentow z rakiem gornego
odcinka przewodu pokarmowego S$wiezo rozpoznanych w porownaniu do grupy

wczesniej leczonej.

Przeprowadzona analiza stezen I11-6, TNF alfa, VCAM-1 1 ICAM-1 w surowicy chorych na
raka goérnego odcinka przewodu pokarmowego ze $wiezym rozpoznaniem 1 wczesniej
leczonych nie wykazala istotnych rdéznic stezen analizowanych cytokin. Wartos$ci

znalezionych st¢zen zestawiono w tabeli 6.19.
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Tabela 6.19. Poréwnanie stezen IL-6, TNF alfa, VCAM-1 i ICAM-1 w surowicy chorych na
raka gornego odcinka przewodu pokarmowego ze §wiezym rozpoznaniem i1 wczesniej

leczonych
IL-6 pg/ml TNF-alfa pg/ml | VCAM-1 ng/ml | ICAM-1 ng/ml

Swieze Srednia 16,283 10,096 1044,696 287,130
rozpoznanie Mediana 7,800 7,000 974,000 229,000
N=23 Minimum 0,9000 0,0000 600,0000 147,0000
Maksimum 54,600 95,200 1924,000 571,000
Kwartyl. 20,9000 7,1000 564,0000 145,0000

Rozstep
Odch.std 17,881 19,304 399,541 120,600
Weczesniej Srednia 20,289 8,573 1138,324 296,757
leczeni Mediana 14,500 7,100 1010,000 281,000
N=37 Minimum 0,0000 1,9000 582,0000 120,0000

Maksimum 140,60 19,50 3280,00 677,00

Kwartyl. 17,6000 6,7000 400,0000 145,0000

Rozstep
Odch.std 24,755 4,964 525,570 113,208

p 0,407318** 0,102167** 0,503508** 0,528060**

* - test t-Studenta; ** - test UMW

6.3.4. Ocena stezen 1L-6, TNF alfa, VCAM-1 i ICAM-1 pacjentow z rakiem gornego
odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci wskazan do rodzaju terapii (radykalna vs

nieradykalna

Stezenie 11-6, TNF alfa i ICAM-1 w surowicy chorych zakwalifikowanych do radykalnej
operacji i pacjentow nie kwalifikujacych si¢ do takiego zabiegu bylo podobne. Natomiast
stezenie VCAM-1 w grupie chorych poddanych radykalnej resekcji bylo istotnie mniejsze w
poréwnaniu do pozostatych pacjentéw 1 wynosito odpowiednio 1042,000 ng/ml £ 705,2669
vs 1120,826 ng/ml +395,7385, p = 0,042622. Doktadne dane pokazano w tabeli 6.20 i1 na
wykresie 6.14
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Tabela 6.20. Stezenie 11-6, TNF alfa, VCAM-1 1 ICAM-1 w surowicy chorych na raka
gornego odcinka przewodu pokarmowego w zalezno$ci od kwalifikacji do typu terapii

Rodzaj leczenia IL-6 pg/ml TNF-alfa pg/ml | VCAM-1 ng/ml | ICAM-1 ng/ml
Nieradykalne Srednia 19,893 9,928 1120,826 286,696
N=46 Mediana 14,100 7,100 1052,000 273,000
Minimum 0,0000 0,0000 582,0000 120,0000
Maksimum 140,600 95,200 2232,000 571,000
Kwartyl. 19,9000 6,6000 420,0000 139,0000
Rozstep
Odch.std 23,8747 13,6896 395,7385 104,5857
Radykalne Srednia 15,007 6,621 1042,000 314,000
N=14 Mediana 7,5000 3,0000 806,0000 271,5000
Minimum 0,9000 0,0000 600,0000 147,0000
Maksimum 52,500 19,500 3280,000 677,000
Kwartyl. 20,0000 9,6000 248,0000 223,0000
Rozstep
Odch.std 16,2102 6,6076 705,2669 147,3990
p 0,421414** 0,113713** 0,042622** 0,713597**

* - test t-Studenta; ** - test UMW

Wykr. ramka-wgsy wzgledem grup
Zmienna: VCAM-1 ng/ml
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Wykres 6.14: Srednie stezeniec VCAM-1 w surowicy chorych zakwalifikowanych do
radykalnej terapii (1) 1 pozostatych (0). p = 0,04262
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6.3.5. Analiza korelacji pomiedzy

stezeniem IL-6, TNF alfa, VCAM-1 i ICAM-1 a

stanem odzywienia ocenianym w oparciu o skale i wskazniki: NRS-2002, SGA, NRI i INI

u pacjentow z rakiem gornego odcinka przewodu pokarmowego.

W badanej przeze mnie grupie znaleziono istotne korelacje pomigdzy stezeniem I1-6, TNF

alfa, VCAM-1 i ICAM-1 a stopniem odzywienia wg skali NRS 2002, SGA oraz NRI i INI.

Na uwage zastuguje fakt, ze badane cytokiny wykazywaly najwickszg korelacje ze

wskaznikami niedozywienia NRI i INL

Korelacje wybranych cytokin ze stanem odzywienia u pacjentow z rakiem gornego odcinka

przewodu pokarmowego przedstawiono w tabeli 6.21 i na wykresach 6.15 — 6.26.

Tabela 6.21. Korelacje IL-6, TNF alfa, VCAM-1 i ICAM-1 ze stanem odzywienia u
pacjentow z rakiem gérnego odcinka przewodu pokarmowego

NRS 2002 SGA NRI INI
Zmienna
IL-6 pg/ml R=0,314908 R=0,439540 R=-0,567426 R=-0,657119
p=0,014260 p=0,000442 p=0,000002 p=0,000000
TNF-alfa pg/ml R=0,301155 R=0,257255 R=-0,516437 R=-0,330881
p=0,019375 p=0,047221 p=0,000024 p=0,009815
VCAM-1 ng/ml R=0,287267 R=0,276433 R=-0,519312 R=-0,419951
p=0,026048 p=0,032513 p=0,000021 p=0,000837
ICAM-1 ng/ml R=-0,035224 R=0,080625 R=-0,119790 R=-0,137353
p=0,789326 p=0,540286 p=0,361949 p=0,295320
Wykres rozrzutu  IL-6 pg/ml wzgledem NRS 2002
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*60c
IL-6 pa/ml=57779+3,6211*x
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Wykres 6.15. Dodatnia korelacja pomiedzy stopniem odzywienia w skali NRS 2002 a
stezeniem I1-6 w surowicy chorych na raka goérnego odcinka przewodu pokarmowego
(R=0,314908 p=0,014260)
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Wykres rozrzutu  TNF-alfa pg/ml wzgledem NRS 2002
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*60c
TNF-alfa pg/ml =6,9894+0 604 8*x
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Wykres 6.16. Dodatnia korelacja pomiedzy stopniem odzywienia w skali NRS 2002 a
stezeniem TNF alfa w surowicy chorych na raka goérnego odcinka przewodu pokarmowego
(R=0,301155, p=0,01937).

Whykres rozrzutu  VCAM-1 ng/ml wzgledem NRS 2002
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*60c
VCAM-1 ng/ml =792 ,5353+86,4832*x
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Wykres 6.17. Dodatnia korelacja pomigdzy stopniem odzywienia w skali NRS 2002 a
stezeniem VCAM-1w surowicy chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego
(R=0,301155, p=0,019375).
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Wykres rozrzutu  IL-6 pg/ml wzgledem SGA
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*60c
IL-6 pg/ml = 2,1134+1,3714*x
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Wykres 6.18. Dodatnia korelacja pomigdzy stopniem odzywienia w skali NRS 2002 a
stezeniem TNF alfa w surowicy chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego

(R=0,439540 p=0,000442)

Wykres rozrzutu  TNF-alfa pg/ml wzgledem SGA
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*60c
TNF-alfa pg/ml = 6,4163+0,2259*x
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Wykres 6.19. Dodatnia korelacja pomigdzy stopniem odzywienia w skali SGA a stezeniem
TNF alfa w surowicy chorych na raka goérnego odcinka przewodu pokarmowego

(R=0,257255 p=0,047221)
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Wykres rozrzutu  VCAM-1 ng/ml wzgledem SGA
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*60c
VCAM-1 ng/ml = 908,797+15,959*x
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Wykres 6.20. Dodatnia korelacja pomiedzy stopniem odzywienia w skali SGA a stezeniem
VCAM-1 w surowicy chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego
(R=0,276433 p=0,03251)

Wykres rozrzutu  IL-6 pg/ml wzgledem NRI
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*60c
IL-6 pg/ml = 95,6878-0,836*x
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Wykres 6.21. Ujemna korelacja pomigdzy stopniem odzywienia wg NRI a stezeniem I1-6 w
surowicy chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego
(R=-0,567426 p=0,000002)
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Wykres rozrzutu TNF-alfa pg/ml wzgledem NRI
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*60c
TNF-alfa pg/ml = 31,1398-0,2389*x
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Wykres 6.22. Ujemna korelacja pomigdzy stopniem odzywienia wg NRI a st¢zeniem TNF
alfa w surowicy chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego
(R=-0,516437 p=0,000024)

Wykres rozrzutu  VCAM-1 ng/ml wzgledem NRI
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*60c
VCAM-1 ng/ml = 3000,4747-20,6253*x
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Wykres 6.23. Ujemna korelacja pomiedzy stopniem odzywienia wg NRI a stezeniem VCAM-
Iw surowicy chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego
(R=-0,519312 p=0,000021)
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Wykres rozrzutu IL-6 pg/ml wzgledem INI
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*60c
IL-6 pg/ml = 25,668-9,4333*x
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Wykres 6.24. Ujemna korelacja pomigdzy stopniem odzywienia wg INI a stezeniem I1-6 w
surowicy chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego
(R=-0,657119 p=0,000000)

Wykres rozrzutu  TNF-alfa pg/ml wzgledem INI
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*60c
TNF-alfa pg/ml = 11,0771-2,6199*x
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Wykres 6.25. Ujemna korelacja pomiedzy stopniem odzywienia wg INI a stezeniem TNF alfa
w surowicy chorych na raka goérnego odcinka przewodu pokarmowego
(R=-0,330881 p=0,009815)
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Wykres rozrzutu  VCAM-1 ng/ml wzgledem INI
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*60c
VCAM-1 ng/ml = 1220,7366-161,3946*x
3500

o}

3000

2500

2000

1500

VCAM-1 ng/ml

1000

500

INI
Wykres 6.26. Ujemna korelacja pomiedzy stopniem odzywienia wg INI a stgzeniem VCAM-1

w surowicy chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego
(R=-0,419951 p=0,000837)
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6.3.6. Analiza korelacji pomiedzy wybranymi cytokinami a populacja limfocytow T

CD4+, CD8+ i CD3+ u pacjentow z rakiem gornego odcinka przewodu pokarmowego.

Wykazano istotng ujemna korelacj¢ pomigdzy populacja limfocytow CD4+ a stezeniem

VCAM-1 w surowicy chorych na raka gdérnego odcinka przewodu pokarmowego (R=-

0,270149 p=0,036840). Znalezione wartosci dla korelacji pomiedzy limfocytami T a

cytokinami zestawiono w tabeli 6.22, a korelacj¢ pomigdzy CD4+ a VCAM-1 pokazano na

wykresie 6.27.

Tabela 6.22. Korelacje pomiedzy IL-6, TNF alfa, VCAM-1 i ICAM-1 a populacjg limf. T
CD4+, CD8+1 CD3+

CD4+ [kom/ul] CD8+ [kom/ul] CD3+ [kom/ul] CD4/CD8
Zmienna
IL-6 pg/ml R=-0,133978 R=0,000056 R=-0,056260 R=-0,103734
p=0,307458 p=0,999664 p=0,669410 p=0,430257
TNF-alfa pg/ml R=-0,172630 R=0,034794 R=-0,056431 R=-0,158833
p=0,187174 p=0,791842 p=0,668463 p=0,225456
VCAM-1 ng/ml R=-0,270149 R=-0,113777 R=-0,193845 R=-0,114677
p=0,036840 p=0,386715 p=0,137796 p=0,382945
ICAM-1 ng/ml R=-0,070636 R=0,102092 R=0,036304 R=-0,154162
p=0,591750 p=0,437631 p=0,783019 p=0,239569
Wykres rozrzutu  CD4 [kom/ul] wzgledem VCAM-1 ng/ml
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*60c
CD4 [kom/ul] = 795,4559-0,1744*x
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Wykres 6.27. Ujemna korelacja pomiedzy populacja limfocytow CD4+ a stezeniem VCAM-1
w surowicy u chorych na raka goérnego odcinka przewodu pokarmowego.
(R=-0,270149 p=0,036840)
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6.4. Analiza wybranych immunoglobulin u pacjentéw z rakiem goérnego
odcinka przewodu pokarmowego i dysfagia nowotworowa.

Stezenie IgA byto istotnie wicksze w grupie chorych na raka gérnego odcinka przewodu
pokarmowego w poréwnaniu ze zdrowymi i wynosito odpowiednio 3,435 g/l + 0,6510 vs
2,709 g/l £1,4654, p = 0,027141. Natomiast st¢zenie IgG i IgM w surowicy chorych nie
roznito si¢ istotnie w poréwnaniu do os6b zdrowych. Szczegétowe wyniki przedstawiono w

tabeli 6.23.

Tabela 6.23. Stezenie immunoglobulin w surowicy chorych na raka gornego odcinka
przewodu pokarmowego i u 0s6b zdrowych

IgG g/l IgA g/l IgM g/l

Grupa badana Srednia 10,925 3,435 1,136
N=60 Mediana 10,440 3,090 1,020

Minimum 3,8700 0,8100 0,2840

Maksimum 27,700 10,700 3,620

Kwartyl. 5,7200 1,9600 0,8850

Rozstep

Odch.std 4,1874 1,7195 0,6510
Grupa Srednia 10,536 2,709 1,246
kontrolna Mediana 10,700 2,400 1,210
N=19 Minimum 6,2900 0,8100 0,3400

Maksimum 12,600 7,160 2,620

Kwartyl. 1,7600 0,9900 0,9310

Rozstep

Odch.std 1,5091 1,4654 0,6152
p 0,775496** 0,027141%* 0,389475%*

* - test t-Studenta; ** - test UMW

6. 4.1. Analiza stezen IgG, IgA, IgM w surowicy krwi chorych na raka gérnego odcinka
pp W zaleznosci od lokalizacji nowotworu.

Srednie stezenie IgG w surowicy chorych na raka przetyku bylo istotnie wicksze w
poréwnaniu do stezenia IgG w grupie chorych na raka zotadka i wynosito odpowiednio
12,02209 g/1 £ 4,118766 vs 7,976875 g/l £ 2,753041, p = 0,000202. Pacjenci z rakiem
przetyku mieli rowniez wigksze st¢zenie IgA w porownaniu do chorych na raka Zoladka,
odpowiednio: 3,75357 g/l + 1,875199 1 2,597500 g/l + 0,768856, p = 0,025958. Znalezione

warto$ci zestawiono w tabeli 6.24.
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Tabela 6.24. Srednie stgzenie IgG, IgA, IgM w zaleznosci od lokalizacji nowotworu u

chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego

Lokalizacja IgG g/l IgA g/l IgM g/l
Przetyk Srednia 12,02209 3,75357 1,19919
N=44 Mediana 10,80000 3,35500 1,13000
Minimum 6,910000 1,260000 0,284000
Maksimum 27,70000 10,70000 3,62000
Kwartyl. 5,180000 2,100000 0,895000
Rozstep
Odch.std 4,118766 1,875199 0,710728
Zotadek Srednia 7,976875 2,597500 0,965813
N=16 Mediana 7,075000 2,900000 0,898000
Minimum 3,870000 0,810000 0,406000
Maksimum 13,20000 3,49000 1,67000
Kwartyl. 4,070000 0,910000 0,731500
Rozstep
Odch.std 2,753041 0,768856 0,426683
p 0,000202%* 0,025958** 0,384551**

* - test t-Studenta; ** - test UMW

6.4.2. Ocena stezen IgG, IgA, IgM w surowicy krwi u pacjentow z rakiem gornego
odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od typu histopatologicznego nowotworu

Srednie stezenie IgG i IgM w surowicy chorych na gruczolakoraka byto istotnie mniejsze w
poréwnaniu do warto$ci odnotowanych u chorych na raka ptaskonablonkowego i wynosito
odpowiednio 9,736667 g/l £ 4961129 vs 12,01156 g/l + 3,416517, p = 0,006790 i
0,932667 g/l + 0,422507 vs 1,33778 g/l +0,746537, p = 0,049768

Szczegotowe wartosci zestawiono w tabeli 6.25.

Tabela 6.25. Srednie stezenie IgG, IgA, IgM w zaleznosci od typu histopatologicznego u

chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego

Rozpoznanie IgG g/l IgA g/l IgM g/l
histopatologiczne
Gruczolakorak Srednia 9,736667 3,170435 0,932667
N=27 Mediana 7,655000 3,010000 0,833000
Minimum 3,870000 0,810000 0,406000
Maksimum 27,70000 8,52000 1,67000
Kwartyl. 4,825000 0,960000 0,731500
Rozstep
Odch.std 4,961129 1,568576 0,422507
Rak Srednia 12,01156 3,64563 1,33778
ptaskonablonkowy Mediana 10,80000 3,34500 1,24500
N=33 Minimum 6,910000 1,260000 0,284000
Maksimum 20,20000 10,70000 3,62000
Kwartyl. 4,825000 2,040000 0,865000
Rozstep
Odch.std 3,416517 1,876787 0,746537
p 0,006790%** 0,403104** 0,049768**

* - test t-Studenta; ** - test UMW
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6.4.3. Ocena stezen IgG, IgA, IgM u pacjentow z rakiem gérnego odcinka przewodu

pokarmowego ze Swiezym rozpoznaniem i wczesniej leczonych

Srednie stezenie IgG w surowicy chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego
byto istotnie wigksze w grupie pacjentow ze §wiezym rozpoznaniem, w poréwnaniu do
chorych wezesniej leczonych 1 wynosito odpowiednio 12,526 g/l +£ 4,829 vs 9,903 g/l +3,411.
(p = 0,030750) Doktadne dane przedstawiono w tabeli 6.26.

Tabela 6.26. Poréwnanie stezen IgG, IgA, IgM w surowicy chorych na raka gornego odcinka
przewodu pokarmowego ze §wiezym rozpoznaniem i wczesniej leczonych

IgG g/l IgA g/l IgM g/l
Swieze zachorowanie Srednia 12,526 3,198 1,106
N-23 Mediana 12,200 3,010 0,910
Minimum 5,9000 1,4400 0,3160
Maksimum 27,700 6,700 2,440
Kwartyl. 5,0100 1,4900 0,9050
Rozstep
Odch.std 4,829 1,395 0,583
Weczesniej leczeni Srednia 9,903 3,579 1,155
N=37 Mediana 9,865 3,150 1,055
Minimum 3,8700 0,8100 0,2840
Maksimum 20,00 10,70 3,62
Kwartyl. 4,1650 1,8500 0,7825
Rozstep
Odch.std 3,411 1,895 0,698
p 0,030750** 0,437030%* 0,925705%*

* - test t-Studenta; ** - test UMW

6.4.4. Ocena stezen IgG, IgA, IgM u pacjentow z rakiem goérnego odcinka przewodu

pokarmowego w zalezno$ci wskazan do rodzaju terapii (radykalna vs nieradykalna

W analizowanej przeze mnie grupie chorych nie stwierdzono istotnych r6znic pomig¢dzy
chorymi kwalifikujgcymi si¢ do zabiegu radykalnego a pozostalymi pacjentami. Szczegdtowe

wartos$ci przedstawiono w tabeli 6.27.
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Tabela 6.27. Srednie stezenie IgG, IgA, IgM u chorych zakwalifikowanych do radykalnego
leczenia i pozostatych

Rodzaj leczenia IgG IgA IgM
Nieradykalne Srednia 10,97239 3,42600 1,07211
Mediana 10,47000 3,10000 0,96900
Minimum 3,870000 0,810000 0,284000
Maksimum 27,70000 8,52000 2,44000
Kwartyl. 5,880000 1,900000 0,880000
Rozstep
Odch.std 4,423086 1,509231 0,537987
Radykalne Srednia 10,75769 3,46462 1,36162
Mediana 10,10000 2,86000 1,06000
Minimum 6,310000 1,260000 0,420000
Maksimum 20,00000 10,70000 3,62000
Kwartyl. 1,580000 1,610000 0,894000
Rozstep
Odch.std 3,368623 2,385476 0,944623
p 0,963534** 0,496137** 0,528085%*

* - test t-Studenta; ** - test UMW

6.4.5. Analiza korelacji pomiedzy IgG, IgA, IgM a stanem odzywienia ocenianym w
oparciu o skale i wskazniki: NRS 2002, SGA, NRI i INI u pacjentéw z rakiem gornego

odcinka przewodu pokarmowego.

Analizujgc zalezno$¢ pomiedzy stgzeniem podstawowych immunoglobulin a stanem
odzywienia ocenianego w oparciu o cztery podstawowe skale, znaleziono dwie istotne
korelacje pomiedzy: IgG i stanem odzywienia w skali NRS 2002 R=-0,262741, p=0,044384
oraz IgA i stanem odzywienia w skali SGA R=0,262679, p=0,046361.

Doktadne dane dotyczace analizowanych korelacji zestawiono w tabeli 6.28, oraz pokazano

na wykresach 6.28 1 6.29.

Tabela 6.28. Zestawienie korelacji pomiedzy wartosciami podstawowych immunoglobulin a
stanem odzywienia chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego oceniamym
wg NRS 2002, SGA, NRI, INIL

NRS 2002 SGA NRI INI
Zmienna
IgG g/l R=-0,262741 R=-0,123728 R=0,032527 R=-0,081318
p=0,044384 p=0,350492 p=0,806796 p=0,540361
IgA g/l R=0,152831 R=0,262679 R=-0,145694 R=-0,126700
p=0,252071 p=0,046361 p=0,275161 p=0,343263
IgM g/l R=-0,064321 R=0,070954 R=0,019084 R=0,059694
p=0,628392 p=0,593325 p=0,885922 p=0,653352
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Wykres rozrzutu NRS 2002 wzgledem GG
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*60c
NRS 2012 =4 5439-0,087*

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

IGG
Wykres 6.28. Ujemna korelacja pomiedzy stgzeniem IgG a stanem odzywienia wg NRS 2002,
u chorych na raka goérnego odcinka przewodu pokarmowego. R=-0,262741 p=0,044384

Wykres rozrzutu  SGA wzgledem IGA
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*60c
SGA = 10,3477+0,5513*x

SGA

0 2 4 6 8 1.0 12

IGA
Wykres 6.29. Dodatnia korelacja pomiedzy stgzeniem IgA, a stanem odzywienia wg skali
SGA, u chorych na raka goérnego odcinka przewodu pokarmowego. R=0,262679 p=0,046361
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6.5. Analiza wybranych parametrow morfologicznych oraz zaburzen
metabolicznych u pacjentow z rakiem gornego odcinka przewodu

pokarmowego
6.5.1. Morfologia krwi chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego

Srednie stezenie hemoglobiny, liczba erytrocytow i warto$¢ hematokrytu u chorych na raka
gérnego odcinka pp byly istotnie mniejsze w poréwnaniu do wartosci w grupie o0séb
zdrowych, odpowiednio: hemoglobina 12,301g/dL + 2,3098 vs 14,361 g/dL + 1,3417 p =
0,000030, liczba erytrocytow 4,233 10*6/uL = 0,9584 vs 4,674 10*6/uL + 0,4121 p =
0,000665, hematokryt 36,069 % =+ 7,0962 vs 41,822 % =+ 3,3279 p = 0,000019. Liczba
leukocytéw byta istotnie wigksza w grupie badanej] w poréwnaniu do kontroli 1 wynosita
odpowiednio 8,441 + 2,6349 vs 6,815556 + 3,112185 p= 0,030856. Doktadne dane
przedstawiono w tabeli 6.29. Srednie stezenie hemoglobiny u chorych na raka przetyku
wynosito 12,4193 g/dL + 2,4120 i nie réznilo si¢ istotnie od wartosci znalezionych w raku
zotadka Hb = 11,975 g/dL + 2,038, p= 0,235286. Srednie stezenie Hb u chorych, u ktorych
rozpoznano gruczolakoraka wynosito 12,0833 g/dL + 2,358 i nie rdznito si¢ istotnie w
poréwnaniu z chorymi z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego: Hb = 12,5258 g/dL +
2,0734, p = 0,88087 Podobnie nie stwierdzono istotnych rdznic liczby erytrocytow i wartoscia
hematokrytu pomiedzy chorymi na raka przetyku i raka zotadka oraz pomigdzy podgrupg z

rakiem ptaskonablonkowym a osobami z gruczolakorakiem.

Tabela 6.29. Morfologia krwi chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego 1
zdrowych

HGB [g/dL] RBC HCT [%] WBC [ PLT
[10*6/ul] 10*3/ul] [10*3/ul]
Grupa Srednia 12,301 4,233 36,069 8,441 298,5167
badana Mediana 12,400 4,130 36,300 8,410 297,5000
N=60 Minimum 6,1000 2,5400 9,6500 3,69000 103,0000
Maksimum 17,800 9,650 53,600 15,120 549,0000
Kwartyl. 2,1500 0,7400 6,5000 3,2350 109,0000
Rozstep
Odch.std 2,3098 0,9584 7,0962 2,6349 95,10538
Grupa Srednia 14,361 4,674 41,822 6,815556 251,2222
kontrolna Mediana 14,450 4,745 41,450 6,110000 264,5000
N=19 Minimum 10,1000 3,4600 32,2000 3,230000 144,0000
Maksimum 16,200 5,160 47,700 15,4000 346,0000
Kwartyl. 1,6000 0,3600 3,1000 2,810000 107,0000
Rozstep
Odch.std 1,3417 0,4121 3,3279 3,112185 107,0000
p 0,000030** 0,000665** 0,000019** 0,030856* 0,052502**

* _ test t-Studenta; ** - test UMW
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6.5.1.1. Ocena morfologii krwi chorych na raka gornego odcinka przewodu

pokarmowego w zaleznosci od strategii leczenia.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze $rednie stezenie hemoglobiny, liczba erytrocytow i
warto$¢ hematokrytu w grupie chorych ze §wiezym rozpoznaniem byly istotnie wigksze niz
grupie chorych wczesniej leczonych, odpowiednio: hemoglobina 13,078 g/dL + 2,504 vs
11,818 g/dL + 2,070, p = 0,040117, liczba erytrocytow 4,405 10*6/uL +0,614 vs 4,125
10*6/Ul £1,115 p= 0,007453, warto$¢ hematokrytu 38,6130% + 6,7807 vs 34,4878% =+
6,9084, p=0,043162.

Szczegdtowe wyniki zamieszczono w tabeli 6.30.

Tabela 6.30. Poréwnanie podstawowych parametréw morfologii krwi u chorych na raka

gornego odcinka przewodu pokarmowego ze $wiezym rozpoznaniem i wezesniej leczonych

HGB [g/dL] RBC [ 10*6/uL] HCT [%)] WBC [ PLT [10*3/ul]
10*3/ul]
Swieze Srednia 13,078 4,405 38,6130 8,963 304,3913
rozpoznanie Mediana 12,900 4,240 38,0000 8,680 287,0000
N=23 Minimum 7,7000 2,6200 23,4000 4,8700 118,0000
Maksimum 17,800 5,510 53,6000 14,110 549,0000
Kwartyl. 2,7000 0,7400 9,6000 4,3600 111,0000
Rozstep
Odch.std 2,504 0,614 6,7807 2,668 101,1263
Wecezesniej Srednia 11,818 4,125 34,4878 8,116 286,8014
leczeni Mediana 12,000 4,000 35,0000 7,910 298,0000
N=37 Minimum 6,1000 2,5400 9,6500 3,6900 9,6500
Maksimum 16,70 9,65 49,3000 15,12 523,0000
Kwartyl. 2,2000 0,5600 6,4000 3,1400 115,0000
Rozstep
Odch.std 2,070 1,115 6,9084 2,597 103,5690
p 0,040117%* 0,007453** 0,043162%* 0,228646* 0,521243**

* - test t-Studenta; ** - test UMW

Srednie stezenie hemoglobiny w grupie chorych zakwalifikowanych do leczenia radykalnego
1 nieradykalnego wynosito odpowiednio 12,5857 g/dL + 2,75398 vs 12,2141g/dL + 2,184 i
nie roznito si¢ istotnie, p= 0,587952. Nie znaleziono réwniez istotnych rdznic wartosci
erytrocytow, ptytek  krwi

zakwalifikowanymi do terapii radykalnej i nieradykalne;.

hematokrytu, liczby leukocytow i pomigdzy chorymi
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6.5.1.2. Badanie korelacji pomiedzy stezeniem hemoglobiny a stanem odzywienia
ocenianym w oparciu o skale i wskazniki: NRS 2002, SGA, NRI i INI u pacjentow z

rakiem gornego odcinka przewodu pokarmowego.

Badania wykazatly istotnie statystyczne korelacje pomiedzy st¢zeniem Hb a stanem
odzywienia chorych ocenianym wg skali NRS 2002 oraz wg NRI, INI. Korelacja pomi¢dzy
stezeniem Hb a stanem odzywienia w g skali SGA pozostawala na granicy istotnosci

statystycznej.

Uzyskane wyniki badan zamieszczono w tabeli 6.31 1 wykresach 6.30-6.32.

Tabela 6.31. Korelacje pomigdzy st¢zeniem Hb a stopniem odzywienia wg gléwnych skal i
wskaznikow u chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego.

NRS 2012 SGA NRI INI
HGB [g/dL] R=-0,281907 R=-0,250937 R=0,586935 R=0,424412
p=0,029096 p=0,053122 p=0,000001 p=0,000726
Wykres rozrzutu  HGB [g/dL] wzgledem NRS 2002
BAZADANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
HGB [q/dL]=13,8787-0,4403"x
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Wykres 6.30. Ujemna korelacja pomiedzy stezeniem Hb a stanem odzywienia w skali NRS
2002 u chorych na rka goérnego odcinka przewodu pokarmowego. p=0,029096 (test
Spearmana)
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Wykres rozrzutu HGB [g/dL] wzgledem NRI
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
HGB [g/dL] = 2,4031+0,1076*x
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Wykres 6.31. Dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem Hb a stanem odzywienia wg NRI u
chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego. p=0,000001 (test Spearmana)
Wykres rozrzutu HGB [g/dL] wzgledem INI

BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
HGB [g/dL] = 11,8285+0,6444*x
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Wykres 6.32. Dodatnia korelacja pomigdzy stezeniem Hb a stanem odzywienia wg INI u
chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego. p=0,000726 (test Spearmana)
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6.5.2. Analiza wybranych parametrow metabolicznych u pacjentéw z rakiem gornego

odcinka przewodu pokarmowego

W badanej przeze mnie grupie chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego
stezenie biatka catkowitego, albuminy i transferryny byto istotnie mniejsze w poréwnaniu z
grupg kontrolng, odpowiednio: biatko catkowite: 6,548 g/dl + 0,7963 vs 7,021 g/dl + 0,4674
p= 0,016525, albumina 3,828 g/dl £ 0,5175 vs 4,500 g/dl = 0,4674, p = 0,000001,
transferryna 2,101 g/1 +£1,1600 vs 2,666 g/l + 0,3364 p = 0,003775. Szczegdtowe wyniki
badan wybranych parametrow metabolicznych w grupie badanej i kontrolnej zestawiono w

tabeli 6.32

Tabela 6.32. Poréwnanie wybranych parametrow metabolicznych u chorych na raka goérnego
odcinka przewodu pokarmowego i u 0s6b zdrowych

Biatko catk. | Albumina Fibrynogen TRF Cholesterol Troéjglicerydy
[g/d]] [g/dL] [g/1] (Transferryna) catkowity [mg/dl]
(/1] [mg/dl]
Grupa Srednia 6,548 3,828 4,7820 2,101 180,5833 110,9500
badana Mediana 6,700 3,850 4,4900 2,185 173,5000 99,5000
N=60 Minimum 4,6000 2,5000 2,64000 0,0000 77,00000 53,00000
Maksimum 8,000 4,700 8,80 4,950 329,00 219,00
Kwartyl. 1,1000 0,7000 1,69500 1,1600 56,50000 50,00000
Rozstep
Odch.std 0,7963 0,5175 1,393 0,9817 46,607 38,854
Kontrola Srednia 7,021 4,500 3,3889 2,666 224,6316 121,5789
N=19 Mediana 7,000 4,500 3,1500 2,740 204,0000 87,0000
Minimum 6,2000 3,9000 2,2500 2,0900 157,0000 17,0000
Maksimum 7,800 5,000 5,3100 3,460 377,0000 481,0000
Kwartyl. 0,7000 0,4000 0,7000 0,4100 84,0000 74,0000
Rozstep
Odch.std 0,4674 0,2906 0,8208 0,3364 65,4737 100,3119
p 0,016525* 0,000001* 0,000048%* 0,003775%* 0,007920** 0,432015%*
*

* _ test t-Studenta; ** - test UMW

6.5.3. Porownanie wybranych parametrow metabolicznych u chorych na raka gérnego

odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od lokalizacji nowotworu.

Przeprowadzone badania wykazaly, ze stg¢zenie biatka catkowitego w surowicy chorych na
raka przetyku bylo istotnie wigksze w pordéwnaniu z jego stezeniem u chorych na raka
zotadka 1 wynosito odpowiednio 6,7432 g/dl + 0,6903 vs 6,013 g/dl + 0,843, p = 0,004728.

Warto$ci analizowanych parametréw zestawiono w tabeli 6.33. 1 wykresie 6.33.
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Tabela 6.33. Porownanie wybranych parametréw metabolicznych u chorych na raka przetyku

i raka zotadka
Lokalizacja Biatko catk. Albumina | Fibrynogen | Cholesterol | Trojglicerydy TRF
[g/d]] [g/dL] [g/1] catkowity [mg/dl] (Transferryna)
[mg/dl] [g/1]
Przetyk Srednia 6,7432 3,8795 4,9209 181,5227 110,5682 1,9473
N=44 Mediana 6,8000 3,9000 4,8350 173,5000 99,5000 2,1550
Minimum 5,10000 2,80000 2,64000 77,00000 53,00000 0,00000
Maksimum 8,000 4,700 8,800 329,000 219,000 3,140
Kwartyl. 0,95000 0,70000 2,03500 56,50000 54,00000 0,95500
Rozstep
Odch.std 0,6903 0,4954 1,5414 47,8226 39,9065 0,8784
Zotadek Srednia 6,013 3,688 4,400 178,000 112,000 2,522
N=16 Mediana 6,0000 3,6500 4,3300 179,0000 99,5000 2,3350
Minimum 4,6000 2,5000 3,2300 115,0000 74,0000 0,5400
Maksimum 7,50 4,50 5,86 260,00 197,00 4,95
Kwartyl. 1,2000 0,6000 0,9500 70,0000 34,5000 1,6100
Rozstep
Odch.std 0,843 0,567 0,781 44,479 37,028 1,149
0,004728* 0,300** 0,4079** 0,8738** 0,75713** 0,173080**
* - test t-Studenta; ** - test UMW
Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: Biatko catkowite [g/dl]
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Wykres 6.33. Srednie stezenie biatka catkowitego u chorych na raka przetyku (0) i raka
zotadka (1) p= 0,004728 (test Spearmana)
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6.5.4. Badanie wybranych parametrow metabolicznych u chorych na raka gérnego

odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od typu histopatologicznego nowotworu.

Przeprowadzone

badania

nie

wykazatly

istotnych

roéznic

badanych parametréw

metabolicznych pomiedzy chorymi na gruczolakoraka a raka plaskonablonkowego.

Znalezione wartosci badanych parametréw zestawiono w tabeli 6.34.

Tabela 6.34. Porownanie wybranych parametrow metabolicznych u chorych na raka gérnego
odcinka przewodu pokarmowego w zalezno$ci od typu histopatologicznego

Typ Biatko catk. [g/dl] | Albumina | Fibrynogen | Cholesterol | Tréjglicerydy TRF
hist- pat. [g/dL] [g/1] catkowity [mg/dl] (Transferryna)
[mg/dl] [g/]
Gruczolako Srednia 6,7515 3,8909 4,9233 182,2424 110,2727 2,3700
Rak Mediana 6,8000 3,9000 4,8500 174,0000 100,0000 2,3350
N=27 Minimum 5,40000 2,80000 2,68000 77,00000 53,00000 0,0000
Maksimum 7,800 4,700 8,800 329,000 214,000 4,95
Kwartyl. 1,00000 0,60000 1,89000 57,00000 48,00000 1,3700
Rozstep
Odch.std 0,6379 0,4818 1,5076 51,3067 35,6986 1,113
Rak Srednia 6,3042 3,7417 4,5613 179,9167 110,3750 1,8739
giailliona_ Mediana 6,3000 3,7000 4,3300 174,0000 99,5000 2,0300
onkow
N=33 Y Minimum 4,6000 2,5000 2,6400 115,0000 65,0000 0,00000
Maksimum 8,00 4,60 7,06 262,00 197,00 3,140
Kwartyl. 1,2500 0,7000 1,3550 63,0000 49,0000 0,87000
Rozstep
Odch.std 0,956 0,569 1,098 42,485 38,360 0,8721
p 0,056496* 0,352706** 0,476986** | 0,865240** | 0,916330** | 0,111380**

* - test t-Studenta; ** - test UMW
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6.5.5. Analiza wybranych parametrow metabolicznych u pacjentéw z rakiem gornego

odcinka przewodu pokarmowego ze Swiezym rozpoznaniem i wczesniej leczonych

Przeprowadzone badania nie wykazaly istotnych roznic badanych parametrow

metabolicznych pomiedzy chorymi ze $wiezym rozpoznaniem i wczesniej leczonych.

Znalezione wartosci zestawiono w tabeli 6.35.

Tabela 6.35. Porownanie wybranych parametrow metabolicznych u chorych na raka gérnego
odcinka przewodu pokarmowego ze §wiezym rozpoznaniem i wczesniej leczonych

Typ Biatko Albumina | Fibrynogen | Cholesterol Troéjglicerydy TRF
hist- pat. calk. [g/dL] [g/1] catkowity [mg/dl] (Transferryna)
[g/d]] [mg/dl] [e/N]
Swieze Srednia 6,748 3,922 4,547 189,913 107,000 1,994
rozpoznanieN-23 [ Mediana | 6,800 3,900 4,490 189,913 99,000 2,180
Minimu 5,3000 2,8000 2,6800 169,213 66,0000 0,0000
m
Maksim 8,000 4,700 7,060 301,000 197,000 4,000
um
Kwartyl. 1,0000 0,6000 1,9600 62,0000 39,0000 1,4200
Rozstep
Odch.std 0,699 0,460 1,259 50,070 29,527 1,095
Woezeéniej leczeni | Srednia 6,424 3,770 4,928 174,784 113,405 2,166
N=37 Mediana 6,500 3,700 4,490 168,000 102,000 2,200
Minimu 4,6000 2,5000 2,6400 115,0000 53,0000 0,0000
m
Maksim 7,80 4,70 8,80 329,00 219,00 4,95
um
Kwartyl. 1,2000 0,8000 1,7200 48,0000 219,00 0,8900
Rozstep
Odch.std 0,836 0,548 1,468 44,021 43,877 0,914
p 0,12705 | 0,27401* | 0,403028* | 0,140268** | 0,951505%* 0,523102
6* * *

* - test t-Studenta; ** - test UMW
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6.5.6. Poréwnanie wybranych parametrow metabolicznych u pacjentow z rakiem
gornego odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci wskazan do rodzaju terapii

(radykalna vs nieradykalna)

Badanie wybranych parametrow metabolicznych nie wykazato istotnych réznic pomig¢dzy
chorymi zakwalifikowanymi do radykalnej operacji w poréwnaniu z pozostatymi osobami , u

ktorych przeprowadzono zabiegi nieradykalne.

Tabela 6.36. Porownanie wybranych parametrow metabolicznych u chorych na raka gérnego
odcinka przewodu pokarmowego w zalezno$ci wskazan do rodzaju terapii (radykalna vs
nieradykalna)

Rodzaj Biatko catk. | Albumina | Fibrynogen TRF Cholesterol | Trojglicerydy
leczenia [g/d1] [g/dL] [g/1] (Transferryna) | catkowity [mg/dl]
[g/1] [mg/dl]
Terapia Srednia 6,4761 3,8000 4,8400 2,0161 176,3696 105,0000
nieradykaln [\ ediana 6,5500 3,8000 4,5800 2,0300 168,5000 98,0000
Nf46 Minimum 4,60000 2,50000 2,64000 0,00000 77,00000 53,00000
Maksimum 8,00 4,70 8,30 4,00 301,00 197,00
Kwartyl. 1,10000 0,70000 1,55000 1,26000 55,00000 37,00000
Rozstep
Odch.std 0,827 0,533 1,330 0,962 44,666 32,821
Terapia Srednia 6,7857 3,9214 4,5914 2,3779 194,4286 130,5000
faiy_lﬂna Mediana 6,9000 4,0000 4,0100 2,3450 191,5000 132,0000
Minimum 5,7000 3,2000 2,9700 0,0000 119,0000 66,0000
Maksimum 7,8000 4,7000 7,7900 4,9500 329,0000 219,0000
Kwartyl. 0,90000 0,70000 2,00000 0,48000 46,00000 63,00000
Rozstep
Odch.std 0,65616 0,46769 1,62226 1,02999 51,80246 50,84932
P 0,205110* | 0,52351** | 0,340828** | 0,205110%* | 0,195893** | 0,115723

* - test t-Studenta; ** - test UMW

6.5.7. Analiza korelacji pomi¢dzy wybranymi parametrami metabolicznymi a stanem
odzywienia ocenianym w oparciu o skale i wskazniki: NRS 2002, SGA, NRI i INI u

pacjentow z rakiem gornego odcinka przewodu pokarmowego.

Badanie korelacji wykazalo, ze st¢zenie biatka catkowitego, albuminy i transferryny w
surowicy chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego istotnie korelowato ze

stanem odzywienia ocenianym na podstawie zarowno NRS 2002, jak i SGA, NRI 1 INIL.

Wykazano ponadto, ze st¢zenie fibrynogenu istotnie koreluje ze stanem odzywienia wg INI,

na granicy istotnosci jest korelacja ze stanem odzywienia wg skali NRS 2002. Ste¢zenie
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cholesterolu catkowitego wykazuje istotng korelacje ze stanem odzywienia wg NRS 2002,

NRIi INL
Znalezione korelacje przedstawiono w tabeli 6.37 i na wykresach 6.34 — 6.49.

Tabela 6.37. Korelacja pomigdzy wybranymi parametrami gospodarki biatkowej i lipidowej a
stanem odzywienia wg skali NRS 2002, SGA oraz NRI, INI u chorych na raka gornego

odcinka przewodu pokarmowego,

NRS 2012 SGA NRI INI
Zmienna
Albumina [g/dL] R=-0,396032 R=-0,458292 R=0,922473 R=0,592285
p=0,001735 p=0,000231 p=0,000000 p=0,000001
Biatko catkowite [g/dl] R=-0,337092 R=-0,275592 R=0,551958 R=0,293135
p=0,008445 p=0,033066 p=0,000005 p=0,023024
Fibrynogen [g/1 ] R=0,234974 R=0,165896 =-0,137641 R=-0,515861
p=0,070729 p=0,205230 p=0,294301 p=0,000025
TRF (Transferryna) [g/1] R=-0,263866 R=-0,468603 R=0,460628 R=0,530040
p=0,041634 p=0,000159 p=0,000213 p=0,000013
Cholesterol catkowity [mg/dl] R=-0,287986 R=-0,195316 R=0,323793 R=0,289950
p=0,025661 p=0,134775 p=0,011612 p=0,024626
Wykres rozrzutu  Albumina [g/dL] wzgledem NRS 2002
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
Albumina [g/dL]=4,4328-0,1687*x
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Wykres 6.34. Ujemna korelacja pomiedzy stezeniem albuminy u surowicy chorych na raka
gérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg skali NRS 2002,
p=0,001735 (test Spearmana)
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Wykres rozrzutu  Albumina [g/dL] wzgledem SGA
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
Albumina [g/dL] = 4,4624-0,0523*x
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Wykres 6.35. Ujemna korelacja pomig¢dzy stezeniem albuminy w surowicy chorych na
raka gornego odcinka pp stopniem odzywienia wg skali SGA, p=0,000231(test Spearmana)

Wykres rozrzutu  Albumina [g/dL] wzgledem NRI
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
Albumina [g/dL] = -0,4057+0,046*x
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Wykres 6.36. Dodatnia korelacja pomigdzy stezeniem albuminy w surowicy chorych na raka
gbérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg NRI, p=0,000000 (test

Spearmana)
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Wykres rozrzutu  Albumina [g/dL] wzgledem INI
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
Albumina [g/dL] = 3,6121+0,295*x
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Wykres 6.37. Dodatnia korelacja pomigdzy stezeniem albuminy w surowicy chorych na raka
gbérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg INI, p=0,000000 (test
Spearmana)

Wykres rozrzutu  Biatko catkowite [g/dl] wzgledem NRS 2002
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
Biatko catkowite [q/dl]=7.368-0.2287*x
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Wykres 6.38. Ujemna korelacja pomi¢dzy stezeniem biatka catkowitego w surowicy chorych
na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg skali NRS
2002, p=0,008445 (test Spearmana)

96



Wykres rozrzutu Biatko catkowite [g/dl] wzgledem SGA
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
Biatko catkowite [g/dl] =7,1707-0,0513*x
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Wykres 6.39.Ujemna korelacja pomiedzy stezeniem biatka catkowitego w surowicy chorych

na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg skali SGA,
p=0,033066 (test Spearmana)

Wykres rozrzutu Biatko catkowite [g/dl] wzgledem NRI
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
Biatko catkowite [g/dl] = 2,2916+0,0463*x
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Wykres 6.40. Dodatnia korelacja pomigdzy stezeniem biatka catkowitego w surowicy

chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg NRI,
p=0,000005 (test Spearmana)
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Wykres rozrzutu  Biatko catkowite [g/dl] wzgledem INI
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
Biatko catkowite [g/dl] = 6,3821+0,2268*x
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Wykres 6.41. Dodatnia korelacja pomiedzy st¢zeniem biatka catkowitego w surowicy
chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg INI,

p=0,023024 (test Spearmana).

Wykres rozrzutu

Fibrynogen [g/l ] wzgledem INI
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
Fibrynogen [g/l ] = 5,2273-0,6075*x
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Wykres 6.42. Ujemna korelacja pomigdzy stezeniem fibrynogenu w surowicy chorych na raka
gornego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg INI, p=0,000025 (test

Spearmana).
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Wykres rozrzutu - TRF (Transferyna) [g1] wzgledem NRS 2002
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
TRF (Transferyna) [g1] = 2,6079-0,1416*x
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Wykres 6.43. Ujemna korelacja pomigdzy stgzeniem transferryny w surowicy chorych na raka
gérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg skali NRS 2002,
p=0,041634 (test Spearmana).

Wykres rozrzutu  TRF (Transferyna) [g/l]] wzgledem SGA
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
TRF (Transferyna) [g/l] = 2,9542-0,0704*x
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Wykres 6.44. Ujemna korelacja pomigdzy stezeniem transferryny w surowicy chorych na raka
gbérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg skali SGA, p=0,000159
(test Spearmana).
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Wykres rozrzutu  TRF (Transferyna) [g/l] wzgledem NRI
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
TRF (Transferyna) [g/I] = -1,0932+0,0347*x
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Wykres 6.45. Dodatnia korelacja pomi¢dzy st¢zeniem transferryny w surowicy chorych na
raka gornego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg NRI, p=0,000213
(test Spearmana).

Wykres rozrzutu  TRF (Transferyna) [g/l] wzgledem INI
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
TRF (Transferyna) [g/l] = 1,8116+0,3942*x

TRF (Transferyna) [g/l]

INI

Wykres 6.46. Dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem transferryny w surowicy chorych na
raka gornego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg INI, p =0,000013
(test Spearmana).
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Wykres rozrzutu  Cholesterol catkowity [mg/dl)wzgledem NRS 2002
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
Cholesterol catkowity [mq/dl] =217 ,8481-10,3995"
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Wykres 6.47. Ujemna korelacja pomigdzy stezeniem cholesterolu catkowitego w surowicy
chorych na raka goérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg skali
NRS 2002, p=0,025661 (test Spearmana).

Wykres rozrzutu  Cholesterol catkowity [mg/dl] wzgledem NRI
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
Cholesterol catkowity [mg/dI] = 37,0838+1,5594*x
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Wykres 6.48. Dodatnia korelacja pomigdzy stezeniem cholesterolu catkowitego w surowicy
chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg NRI,
p=0,011612 (test Spearmana).
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Wykres rozrzutu  Cholesterol catkowity [mg/dl] wzgledem INI
BAZA DANYCH GRUPA BADANA 66v*61c
Cholesterol catkowity [mg/dl] = 165,576+20,4736*x
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Wykres 6.49. Dodatnia korelacja pomig¢dzy st¢zeniem cholesterolu catkowitego w surowicy
chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg INI,
p=0,024626 (test Spearmana).

6.6. Badanie wybranych elektrolitow u pacjentow z rakiem gornego

odcinka przewodu pokarmowego

Przeprowadzona analiza wybranych elektrolitow w surowicy badanych chorych wykazata
istotnie mniejsze, w poréwnaniu grupa kontrolna, stezenie sodu 137,9667 mmol/l + 3,32411
vs 140,9474 mmol/l + 1,35293), p = 0,000061, wapnia catkowitego 9,1650 mg/dl + 0,63695
vs 9,5211 mg/dl + 0,34734 p = 0,013013, magnezu 1,8915 mg/dL + 0,24911 vs 2,0100
mg/dL £+ 0,16806 p = 0,049156 i zelaza 13,3200 mol/l + §8,750000 vs 18,2368 mol/l +
5,46679 p = 0,000022, fosforu nieorganicznego 3,2263 mg/dl £0,47004 v 3,45667 mg/dl +
0,484209, p = 0,044709, natomiast stezenie chlorkéw bylo istotnie wicksze w grupie badane;j
w poréwnaniu do 0sob zdrowych, odpowiednio: 102,142 mmol/l £ 3,94705 vs 98,6000 mmol/I
+23,61346, p =0,013224.

Szczegdtowe dane zestawiono w tabeli 6.38
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Tabela 6.38. Porownanie wybranych elektrolitow u chorych na raka goérnego odcinka
przewodu pokarmowego i u 0s6b zdrowych

Potas Sod Wapn Magnez Zelazo Fosfor Chlorki
[mmol/L] [mmol/1] catkowity [mg/dL] [mol/1] nieorganiczny | [mmol/l]
[mg/dl] [mg/dl]

Grupa Srednia 5,0033 137,9667 9,1650 1,8915 9,937500 3,2263 102,1429
badana Mediana 4,4000 138,0000 9,2000 1,9450 9,800000 3,1000 102,0000
N=60 Minimum 2,9000 130,0000 7,2000 1,1600 2,100000 2,4000 89,0000

Maksimum 5,40000 145,0000 10,5000 2,4900 23,00000 4,1000 118,0000
Kwartyl. 0,800000 4,000000 0,750000 0,290000 8,300000 0,60000 3,000000
Rozstep
Odch.std 0,530267 3,32411 0,63695 0,24911 5,521448 0,47004 3,94705
Kontrola Srednia 4,5316 140,9474 9,5211 2,0100 18,2368 3,45667 98,6000
N=19 Mediana 4,5000 141,0000 9,5000 1,9800 18,6000 3,5000 104,0000
Minimum 3,8000 139,0000 8,8000 1,5400 6,2000 2,1000 1,4000
Maksimum 5,4000 143,0000 10,1000 2,2500 26,8000 4,50000 107,0000
Kwartyl. 0,50000 2,00000 0,50000 0,22000 7,40000 0,550000 3,00000
Rozstep
Odch.std 0,38737 1,35293 0,34734 0,16806 5,46679 0,484209 23,61346
p 0,422001** | 0,000061%* | 0,013013** | 0,049156** | 0,000015%* | 0,044709%* | 0,013224**

* - test t-Studenta; ** - test UMW

Analiza stezen wybranych elektrolitow w zaleznos$ci od lokalizacji nowotworu, wykazata, ze
stezenie chlorkéw w surowicy chorych na raka przetyku byto istotnie mniejsze w poréwnaniu
do stezenia tego elektrolitu w surowicy chorych na raka zotadka, odpowiednio 101,350

mmol/l + 3,69025 vs 104,1250 mmol/l + 3,98121, p = 0,021773.

W badanej przeze mnie grupie, u chorych u ktérych rozpoznano gruczolakoraka tylko

istotnie rakiem

stezenie magnezu bylo wicksze w poroOwnaniu z chorymi z
ptaskonablonkowym. Znalezione warto$ci wynosity odpowiednio 1,9700 mg/dL + 0,21234 vs

1,8239 mg/dL + 0,2656, p=0,047712.

W podgrupie chorych zakwalifikowanych do terapii radykalnej stezenie zelaza wynosito
14,0500 mol/l + 6,76720 1 byto istotnie wigksze: p= 0,013396 w poroéwnaniu do pozostatych
chorych: 9,1065 mol/l + 5,98797.

W analizowanych podgrupach stezenia pozostatych elektrolitow nie wykazywaty istotnych
roznic. Zwraca uwage fakt, ze nie znaleziono istotnych roéznic badanych elektrolitow w

surowicy chorych §wiezo rozpoznanych i wcze$niej leczonych.

103



6.7. Wplyw stanu odzywienia chorych na raka gornego odcinka pp
ocenianego na podstawie skali i wskaznikow NRS 2002, NRI, SGA, INI na

CZas przezycia

Mediana czasu przezycia dla wszystkich chorych wynosita 13,5 miesigca, minimum 0,1,
maksimum 54 miesigce. (Wykres 6.50)

Funkcja przezycia
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Wykres 6.50. Krzywa przezycia wg Kaplana Meiera dla wszystkich badanych chorych.

Mediana czasu przezycia wynosi 13,5 miesigca.

6.7.1.Analiza czasu przezycia chorych na raka gornego odcinka pp w zaleznosci od stanu
odzywienia wg skali NRS 2002

Chorych podzielono na dwie podgrupy: 1 — pacjenci spetniajacy kryteria do wilaczenia
zywienia, bylo to 51 chorych w tym 37 z rakiem przetyku i 14 z rakiem zotadka, grupa 0 -
pacjenci nie wymagajacy zywienia pozajelitowego, 9 osoby, w tym 7 z rakiem przeltykui 2 z
rakiem zoladka. Mediana czasu przezycia w grupie zakwalifikowanej do zywienia
pozajelitowego i w grupie, w ktorej zywienie pozajelitowe nie zostalo zastosowane wynosita
odpowiednio 14 miesigcy i 11,5 miesigca, znalezione warto$ci nie roznity si¢ istotnie, p =
0,8748. Stan odzywienia oceniany wg skali NRS 2002 nie miatl istotnego wplywu na czas

przezycia chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego. (Wykres 6.51)
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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Wykres 6.51 Wplyw stanu odzywienia w oparciu o kryteria skali NRS 2002 na czas przezycia
chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego. (1—pacjenci zakwalifikowani do
zywienia pozajelitowego, 0 - nie wymagajacych takiego leczenia). p = 0,8748 (test
Wilcoxona)

6.7.2. Ocena czasu przezycia chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego
w zaleznoSci od stanu odzywienia wg skali SGA

W oparciu o skale SGA niedozywienie matego, $redniego i duzego stopnia rozpoznano
odpowiednio u 20 (grupa A), 26 (grupa B) i 14 (grupa C) chorych. Do grupy A
zakwalifikowano 14 chorych na raka przetyku, 6 chorych na raka zotadka. Grupg B stanowito
22 pacjentow z rakiem przetyku 1 4 oséb z rakiem zotadka. Grupe C tworzyto odpowiednio 8 i

6 chorych na raka przetyku i1 zotadka.

Mediany czasu przezycia w poszczegdlnych podgrupach wynosity odpowiednio 17,9, 101 11
miesiecy, a wykazane rdznice byly istotne statystycznie, p = 0,0274.

Uzyskane wyniki badan moga wskazywac¢, ze stan odzywienia oceniany wg skali SGA moze
mie¢ istotny wplyw na czas przezycia chorych na raka goérnego odcinka przewodu

pokarmowego. (Wykres 6.52)
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Wykres 6.52. Wpltyw stanu odzywienia w oparciu o kryteria skali SGA na czas przezycia
chorych na raka goérnego odcinka przewodu pokarmowego. (1 — niedozywienie matego
stopnia, 2 niedozywienie S$redniego stopnia, 3 niedozywienie duzego stopnia) : p = 0,0274.
(test Chi2)

6.7.3. Badanie czasu przezycia chorych na raka gornego odcinka pp w zaleznosci od

stanu odzywienia wg skali NRI i INI

W oparciu o parametry wtasnej grupy kontrolnej, uwzgledniane w ocenie stanu odzywienia

wg skali NRI i INI wyodrebniono ,,norme” dla NRI i INI (tabela 6.39)

Tabela 6.39. Poro6wnanie stanu odzywienia ocenianego na podstawie skali NRI 1 INI w

grupie badanej i kontrolne;j

Zmienna NRI INI
Grupa badana Srednia 92,02500 0,73301
N=60 Mediana 93,26121 0,27983
Minimum 64,78214 0,01799
Maksimum 113,0930 3,8333
Kwartyl. 16,95911 0,93423
Rozstep
Odch.std 10,32387 0,91801
Grupa kontrolna Srednia 110,0550 5,5205
N=19 Mediana 110,0550 4,8889
Minimum 100,9410 1,0455
Maksimum 117,6500 15,6667
Kwartyl. 6,076000 6,247126
Rozstep
Odch.std 4414112 4,132036
P p =0,02420%* p =0,0001

*test Wilcoxona
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DIla NRI znaleziona norma dla grupy kontrolnej (25-75 centyl warto$ci w grupie
kontrolnej) stanowi od 107,02 do 113,09. Wszystkie wyniki ponizej normy wskazuja
na niedozywienie, a wartosci powyzej znalezionej normy oznaczaja nadwageg. W
badanej grupie 56 (91,8%) os6b spehiato kryteria niedozywienia (podgrupa 0), tylko u
4 (6,55%) os6b masa ciata byta prawidlowa (podgrupa 1). Mediana czasu przezycia w
grupie chorych spehiajacych kryteria niedozywienia wg NRI wynosita 13 miesigcy, w
grupie prezentujacej prawidlowa mas¢ ciata 24 mies. Trzeba jednak podkresli¢, ze
podgrupa z prawidtlowa masg ciala byta bardzo nieliczna Wyniki przedstawiono na

wykresie 6.53.
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Wykres 6.53. Wplyw stanu odzywienia ocenianego w oparciu o kryteria NRI na czas
przezycia chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego. (0 — niedozywienie, 1 -
ozywienie prawidtowe): p = 0,02503 (test Wilcoxona)

Analogiczng analiz¢ przeprowadzono dla INI. Znaleziona norma prawidiowego odzywienia
wahata si¢ (25-75 centyl warto$ci w grupie kontrolnej) - od 1,59 do 7,83; Wszystkie wyniki
ponizej normy wskazywaly na niedozywienie, powyzej normy- §wiadczyly o nadwadze. Wg
kryteriow INI, w badanej grupie 54 osoby (88,5%) prezentowato niedozywienie ( podgrupa
0), a 6 chorych (9,8% miato prawidlowa mase¢ ciala) Mediana czasu przezycia w grupie
chorych spehiajacych kryteria niedozywienia wg INI wynosita 13 miesigcy, w grupie

prezentujacej prawidtowa mas¢ ciata 24.5 mies. Podobnie jak w przypadku zastosowania
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NRI trzeba jednak zauwazy¢, ze podgrupa z prawidtlowa masg ciata byta bardzo nieliczna

Wyniki przedstawiono na wykresie 6.54.
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Wykres 6.54. Wplyw stanu odzywienia ocenianego w oparciu o kryteria INI na czas
przezycia chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego. (0 — niedozywienie, 1 -
odzywienie prawidlowe): p = 0,01635 *(test Wilcoxona)

6.8. Immunologiczne i kliniczne dyskryminatory przezycia u chorych na
raka gornego odcina przewodu pokarmowego.

6.8.1. Wplyw limfocytow T we krwi obwodowej i ich subpopulacji na czas przezycia u
chorych na raka gérnego odcina przewodu pokarmowego.

Postawiono pytanie, czy stan kliniczny pacjentow w momencie wiaczenia do badania miat
wplyw na ich przezycie.

W analizie regresji uwzgledniono nast¢pujace parametry: pte¢, wiek, lokalizacje zmiany
nowotworowej, rozpoznanie histopatologiczne, zaplanowane leczenie, diugo$¢ okresu
objawowego przed badaniem, zaawansowanie procesu nowotworowego (RADE), stan
odzywienia (odpowiednio w skalach NRS 2002, SGA, INI, NRI), a takze wielkos¢ populacji
limfocytow T w krwi obwodowej pacjentdéw oraz stezenie w surowicy pacjentow markerow
zapalenia: IL-6, TNF-a, sSICAM-1 oraz sVCAM-1.

Wypracowano model ze zmienng objasniang Y, ktorg bylo przezycie przekraczajace mediane
catkowitego czasu przezycia (Overal Survival, OS) w calej grupie (>14,9 miesigca).

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli 6.40.
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W kolejnym kroku dla wytypowanych parametrow przeprowadzono analiz¢ regresji prostej.

Wspdlczynniki determinacji R? analizowanych parametréw pozwolily na okre$lenie

hierarchicznosci ich wplywu na zmienng objasniang Y (tabela 6.40).

Tabela 6.40. Podsumowanie regresji zmiennej zaleznej ,,0S > 14,9 mc”: R*= 41,96%, p=

0,0001, btad standardowy estymacji: 0,0649.

B Bt std. - z b Bt std. -z p R?
B b

Wyraz wolny -0,0496 0,1595 0,7572
CD3 [kom/ul] -2,6737 1,0050 -0,0027 0,0010 0,0103 98,89%
CD4 [kom/ul] 2,1018 0,6741 0,0034 0,0011 0,0030 97,54%
CDS8 [kom/ul] 1,1704 0,5021 0,0024 0,0010 0,0237 95,57%
Grade 1111 0,0716 0,1397 0,0568 0,1108 0,6103 42,82%
Grade III 0,4872 0,1348 0,3624 0,1003 0,0006 38,59%
Grade IV -0,2046 0,1264 -0,1323 0,0818 0,1117 30,17%
Czas trwania dolegliwosci do 0,4862 0,1175 0,0110 0,0027 0,0001 19,12%

badania [tyg]

Legenda: Wspotczynniki B — znormalizowane parametry rownania regresji; b — wspotczynniki regresji dla
poszczegblnych parametrow; R? — wspotczynniki determinacji regresji prostej wykonanej dla poszczegolnych
parametrow; bl.std. — btad standardowy.

Wykorzystujac krzywe ROC dla wybranych w analizie regresji parametréw ilo§ciowych

okreslono warto$ci odcinajgce najlepiej réznicujgce chorych z szansg na przezycie dtuzsze niz

srednia w calej grupie badanych. Wyniki podano w tabeli 6.41.

Zmienna: Czas trwania dolegliwosci do badania [tyg]

z

A o
AUC SE AUC Dolny 95% AUC Gorny 95% =(v1-0,5)\2 p
1 0,073 0,221 0,506 -1,881 0,0600
Zmienna: CD4 [kom/ul]
; o z
AUC SE AUC Dolny 95% AUC Gorny 95% =(v1-0,5)2 p
1 0,074 0,497 0,785 1,918 0,0551
Zmienna: CD8 [kom/ul]
o, A o z
AUC SE AUC Dolny 95% AUC Goérny 95% =(v1-0,5)v2 p
1 0,075 0,42 0,714 0,891 0,3729
Zmienna: CD3 [kom/ul]
0, A o z
AUC SE AUC Dolny 95% AUC Goérny 95% =(v1-0,5)v2 p
1 0,075 0,471 0,767 1,577 0,1148
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Tabela 6.41. Wartosci odcinajagce zmiennych ilosciowych wptywajacych na OS > 14,9 mc,

ich czulos¢ 1 swoistos¢.

Lp. Wartos¢ odcinajgca Pole pod krzywa
Czynniki wplywajace na OS Czulo$é | Swoistosé

(kryterialna) ROC

1 CD3 [kom/ul] 2009 0,107 0,969 0,619

2 CD4 [kom/ul] 1302 0,036 0,969 0,641

3 CDS8 [kom/ul] 978 0,000 0,969 0,567
4 Czas trwania dolegliwosci do

4 0,071 0,969 0,363

badania [tyg]

Jako kryterium dobroci testu zastosowano wielkos¢ pola pod krzywa ROC (wykres 6.55). Z

dalszej analizy wylaczono parametr ,,czas trwania dolegliwos$ci do badania”, dla ktorego AUC

byl < 0,50. Jako$¢ testu diagnostycznego dla liczby limfocytow T CDS8 jest takze

niedostateczna (AUC < 0,6). Wydaje si¢ wiec, ze najlepszymi dyskryminatorami czasu

przezycia sg liczby limfocytow: T CD3 1 T CD4, z ktérych liczba limfocytéw CD3 ma

najwieksza czutos¢.

Wykres ROC poréwnanie

1,0 F

0,8

0,61

Czutosé

04+

0,2

0,0 i

T

0,0

0,2

0,4 0,6

1-Swoistos¢é

0,8

1,0

—Czas trwania dolegliwosci do badania [tyg]

—CD4 [kom/ul]

——CD8 [kom/ul]

——CD3 [kom/ul]
—linia odniesienia

Wykres 6.55. Poréwnanie krzywych ROC dla najlepszych dyskryminatoréw przezycia.
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6.8.2. Wplyw odzywienia chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego na

przezycie

Wykorzystujac krzywe ROC dla wybranych wskaznikow odzywienia wyliczonych w
momencie wiaczenia do badania, okreSlono warto$ci odcinajace najlepiej rdéznicujace
pacjentow w zaleznosci od szansy przezycia dtuzszego od sredniej wyliczonej w calej grupie
badanej. Wyniki przedstawiono w tabeli 6.43.

Tabela 6.42. Warto$ci odcinajace wybranych wskaznikow odzywienia (zmienne ilosciowe) w

wplywajacych na OS, ich czutos$¢ i swoistosc.

Lp. Czynniki wplywajace na Wartos$¢ odcinajaca Pole pod krzywa
Czulo$é | Swoistosé
0OS (kryterialna) ROC
1 NRI 106,432 0,143 0,969 0,642
2 INI 1,536 0,321 0,969 0,666

Wobec obu czynnikéw potwierdzono odpowiednig jakos$¢ testu (AUC > 0,5). Wykazano, ze
badane wskazniki, zarowno NRI, jak 1 INI, sg dobrymi dyskryminatorami przezycia
pacjentow z rakiem przewodu pokarmowego. Ponadto ustalone wartosci kryterialne sg
poréwnywalne z wyznaczonymi wczesniej granicami normy dla poszczegdlnych wskaznikow

Wykres ROC poréwnanie

1,0 F
08
0,6
3 ]
Xe) I~
R
O
04t -
02}
0,0 L I 1 1 i .
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1-Specyficznos¢
—NRI
—INI

—linia odniesienia

Wykres 6.56. Poréwnanie krzywych ROC dla dyskryminatorow OS.

111




7. Omowienie wynikow i dyskusja

W 1909 r. Paul Ehrlich przewidywat, ze rozw6j nowotwordw jest hamowany przez uktad
odpornosciowy, a zaburzenie jego funkcji wigze si¢ z wigksza gotowoscig do nowotworzenia.
(105) W ten sposob noblista zapoczatkowal ponad stuletnig histori¢ badan nad immunologia

NOWOtwWOrow.

Niedozywienie jest stwierdzane nawet u 80% chorych na nowotwory przyjmowanych do
szpitala, znaczaco zwigksza ryzyko powiktan, wydtuza czas hospitalizacji 1 zwigksza koszty

leczenia. (106)

Wigkszos¢ chorych na nowotwoér w zaawansowanym stadium doswiadcza niezamierzonej
utraty masy ciala, ktora spowodowana jest zaburzeniami  metabolicznymi,
immunologicznymi, ale tez psychologicznymi, zwigzanymi z choroba podstawowa. (107) W
wieloosrodkowym, retrospektywnym badaniu Lainscaka 1 wsp., w ktérym wzigto udziat 3047
chorych na nowotwory, utrata masy ciala >5% przed wilaczeniem leczenia byta niezaleznym

czynnikiem zlego rokowania. (1)

7.1. Stan odzywienia chorych na raka przelyku i raka zoladka leczonych w Klinice

Chirurgii Przewodu Pokarmowego w latach 2015-2016.

W moim badaniu wzi¢lo udziat 60 chorych, w wieku od 56 do 77 lat, 14 kobiet i 46
mezczyzn, u 44 0sob rozpoznano raka przetyku, u 16 - raka zoladka. Srednia masa ciata
badanych chorych wynosita 63,8 kg i byta istotnie mniejsza od $redniej masy ciata osob
zdrowych (p=0,012). Podobnie $rednia wartos¢ BMI byla istotnie mniejsza w grupie badane;j
w poroéwnaniu z kontrolng (p=0,0043). Na uwage zastuguje fakt, Zze $rednia masa ciala 1
$rednia warto$¢ BMI 0sob ze §wiezym rozpoznaniem nie rdznily si¢ w porownaniu z osobami
juz leczonymi, co moze $wiadczy¢ o poznym rozpoznawaniu choroby nowotworowej i

zwigzanego z nig niedozywienia czy kacheks;ji.

Zgodnie z zaleceniami ESPEN stan odzywienia oceniono na podstawie skali NRS 2002 i
SGA oraz dodatkowo wskaznikow NRI 1 INI. Niedozywienie stwierdzono u wszystkich
pacjentow grupy badanej. Natomiast w skali NRS 2002 stan odzywienia chorych ze §wiezym
rozpoznaniem w poréwnaniu do chorych wczesniej leczonych byt istotnie lepszy (p=0,0177).

Skala NRS 2002 jest powszechnie znanym i stosowanym narz¢dziem sluzacym do oceny
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stanu odzywienia 1 ryzyka niedozywienia pacjentow. W tej skali ocenia si¢ utrate masy ciata
lub zmniejszenie ilo$ci spozywanego pokarmu oraz ciezkos¢ choroby podstawowej. Lepszy
stan odzywienia i mniejsze ryzyko niedozywienia osdb ze $wiezym rozpoznaniem choroby
nowotworowej] gornego odcinka przewodu pokarmowego wynika zapewne z mniejszego
nasilenia jej objawow takich jak np. dysfagia. Jak wynika z moich obserwacji wszyscy
pacjenci biorgcy udziat w badaniu zglaszali objawy dysfagii, najczgsciej byty to trudnosci
przetykaniu pokarmow statych. Z tego powodu pacjenci ograniczali ilo§¢ spozywanego

pokarmu.

Zauwazylem rowniez, ze wedlug wskaznika INI stan odzywienia pacjentow
zakwalifikowanych do leczenia radykalnego byt istotnie lepszy od stanu odzywienia
pozostatych chorych. W 2013r. Pastore 1 wsp. zaproponowaty zastosowanie prostego ilorazu
albuminy i biatka C-reaktywnego jako narzedzia do oceny niedozywienia w grupie chorych
na nowotwory. (11) Stezenie albuminy we krwi wiaze si¢ ze stanem odzywiania, a jej synteza
jest zmniejszona u o0séb z ogdlnoustrojowym stanem zapalnym. (108) Dowiedziono, ze
przewlekte ogodlnoustrojowe zapalenie odgrywa wazng role¢ w rozwoju wyniszczenia
nowotworowego, powodujac postepujaca utrate masy ciata. (109) Zatem u pacjentow
zakwalifikowanych do leczenia radykalnego, z mniej zaawansowang choroba, mniej nasilony

réwniez byl stan zapalny co miato swoje odzwierciedlenie w warto$ci wskaznika INI.

Powyzsze rozbiezno$ci w ocenie stanu odzywienia pacjentow w zalezno$ci od zastosowanej
skali czy wskaznika potwierdzaja, Ze do tej pory nie opracowano uniwersalnego narzedzia do
oceny stanu odzywienia pacjentoéw z chorobg nowotworowa, zwlaszcza w zakresie przewodu
pokarmowego. Co wigcej, przeprowadzona metaanaliza bazy Cochrane ujawnita, ze z uwagi
na niejednorodnos¢ danych, brak badan randomizowanych, nie ma mocnego dowodu na
skuteczno$¢ skriningu pacjentow w kierunku niedozywienia. (110) W 2012r. Skipper 1 wsp.
porownali 11 opisanych w literaturze narzedzi do oceny stanu odzywienia pacjentéw
stwierdzajac, ze Malnutrition Screening Tool (Narzedzie do badan przesiewowych
niedozywienia) bylo doktadniejsze niz SGA czy NRS 2002. Przeprowadzone badania
dotyczyly wszystkich chorych hospitalizowanych, nie braly pod uwage osobnej grupy
chorych z nowotworami, szczegdlnie rakiem przetyku i zotadka. (111) W dostepnej literaturze
brak jest metaanaliz dotyczacych Malnutrition Screening Tool czy NRS 2002 stosowanych u
pacjentow z rakiem przetyku. Dostepne sg natomiast ograniczone dane dotyczace NRS 2002

oceniajacej stan odzywienia pacjentow z rakiem zotadka. W badaniu tym Guo i wsp.
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stwierdzili, ze otrzymanie > 3 pkt. w skali NRS 2002 byto predyktorem dtuzszej hospitalizacji
1 czestszych powiktan pooperacyjnych. (112). Z kolei Ryu i Kim wykazali korelacj¢ mi¢dzy
SGA 1 NRS 2002 i wskazali, ze konieczna jest zarowno obiektywna jak i subiektywna ocena
odzywienia pacjenta. Jednak wickszo$¢ pacjentow w tej analizie przebyla subtotalne
gastrektomie, co nie odzwierciedla rzeczywisto$ci klinicznej chirurgii przetyku. (113)
Niemniej, z uwagi na powazne kliniczne konsekwencje niedozywienia Europejskie
Towarzystwo Zywienia Klinicznego i Metabolizmu (ESPEN) zalecito ocene odzywienia

pacjentow chirurgicznych w skali NRS 2002 jako standardowe postepowanie. (114)

W badanej przeze mnie grupie niedozywienie, niezaleznie od jego nasilenia, wystepowato u
wszystkich pacjentow, co jest zgodne z wczesniejszymi obserwacjami, wg ktorych
niedozywienie wystepuje nawet u 90% pacjentéw z rakiem przetyku i 70% chorych z rakiem
zoladka. (115, 116) Jamashidi, w badaniu opartym o ocen¢ niedozywienia w skali SGA,
stwierdzil wystepowanie tego stanu u prawie 90% pacjentow z rakiem przewodu
pokarmowego 1 73% z nowotworami innych narzadow. (117) Wczesna ocena stanu
odzywienia chorych na raka jest konieczna i pozwala na rozpoczgcia skutecznej, odpowiednio

dobranej dla pacjenta interwencji zywieniowej. (118)

7.2 Wielkos¢ populacji limfocytéow T CD3+, CD4+ i CD8+ u pacjentéw z rakiem goérnego
odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od stopnia niedozywienia w przebiegu

dysfagii nowotworowe;j.

Limfocyty T majg istotne znaczenie w procesie odpornosci przeciwnowotworowej. Na
modelach mysich wykazano, ze nabyta odpowiedz immunologiczna moze zapobiegac
rozwojowi nowotworow i hamowac ich progresje. (119) W innych badaniach dotyczacych
raka zotadka wykazano, ze duza liczba komoérek odpornosciowych, szczeg6lnie komorek T
cytotoksycznych 1 komorek pamigci jest zwigzana z korzystnym rokowaniem i wskazuje na
wazna role swoistej odpowiedzi odpornosciowej w zapobieganiu progresji nowotworu. (120)

Limfocyty T CD4+ regulatorowe s3 komodrkami odpowiedzialnymi m.in. za hamowanie
odpowiedzi przeciwnowotworowej. (121) Komdérki T CD4 petnia réwniez funkcje
efektorowe, wydzielajac cytokiny lub aktywujac inne komorki odpornosciowe
oddziatywujace na komorki nowotworu. (122) Wsrod komoérek T CD4 + wyrdznia sie
limfocyty pomocnicze T pecherzykowe (komorki Tth), ktore sg niezbedne do wytwarzania

przeciwcial o wysokiej awidnosci. Moga one wydziela¢ 1L21 i IL4, wykazuja wysoka
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ekspresje¢ CXCRS, PD-1 i1 chemokiny CXCLI13, ktore rowniez wplywaja na rokowanie w raku
zoladka. (123) Cytotoksyczne limfocyty T CDS8 s3 obecne w tkankach guzoéw, a ich rola w
rozpoznawaniu epitopdw nowotworowych jest istotng cz¢scig reakcji przeciwnowotworowe;.

(124)

W przeprowadzonych przeze mnie badaniach populacja limfocytow T CD3+, CD4+ i CD8+
we krwi obwodowej pacjentow z rakiem goérnego odcinka przewodu nie rdznila si¢ istotnie w
porownaniu do populacji tych komoérek stwierdzonych u zdrowych ochotnikow. Na uwage
zastuguje fakt, ze w grupie badanej populacja CD4+ byta mniejsza, a CD8+ wigksza w
poréwnaniu z grupg kontrolng, co sprawito, ze stosunek CD4/CDS8 byt zaburzony i byt
istotnie mniejszy w grupie badanej (p=0,022114). W opublikowanej w 2018r. pracy
Ostroumov zwraca szczeg6lng uwage na wzajemne oddzialywanie limfocytow T CD4+ i
CD8+ w kontrolowaniu wzrostu guzow. (125) W przypadku odpornosci komodrkowe;j
wzajemna zalezno$¢ miedzy komorkami T CD4+ 1 CD8+ w celu supresji guza jest szczeg6lng
cechg uktadu odporno$ciowego. Interakcje migdzy limfocytami T CD4+ i CD8+ wymagaja
pobudzenia antygenowego dla obu populacji komoérek T w celu wzbudzenia odpornosci
przeciwnowotworowej. Wg niektdrych autoréw, wzajemne oddzialywanie limfocytow T jest
jednym z mechanizméw interakcji pomiedzy ukladem immunologicznym gospodarza i
immunologicznym cyklem nowotworu. (126, 127) Cykl ten opisuje sekwencj¢ zdarzen, ktore
prowadzg do ukierunkowanych na nowotwor odpowiedzi komoérek T indukowanych przez
komorki dendrytyczne, ktore wychwycily przeciwciata specyficzne dla nowotworu (TSAs —
Tumor Specific Antiges), nastepnie migrowaly do weztéw chlonnych, gdzie prezentowaty
swoje antygeny komorkom T. Komoérki T specyficzne dla nowotworu dzielg si¢ klonalnie, a
nastepnie migruja przez naczynia limfatyczne i inne tkanki do guza, gdzie zlosliwe komorki
sa skutecznie eliminowane przez te limfocyty T. Tylko w peli sprawny cykl pozwala
uktadowi odporno$ciowemu przeciwdziala¢ wzrostowi guza. T¢ samg zasade stosuje si¢ do
wspoldziatania komoérek T CD4+ 1 CD8+, jako czesci cyklu: kazde zaktocenie kluczowych
interakcji prowadzi do niepowodzenia kontroli wzrostu guza. Zatem stwierdzone przeze mnie
zaburzenia populacji limfocytow T CD4+ i T CD8+, w tym najmniej liczna populacja
limfocytow T CD 4+ 1 CD3+ u chorych na gruczolakoraka nie kwalifikujacych si¢ do leczenia
radykalnego, najpewniej réwniez byly wyrazem zaburzonej interakcji immunologicznej
pomiedzy kom. T gospodarza i komérkami nowotworu. Dodatkowo stwierdzitem ujemna

korelacje¢ pomigdzy ilosciag komorek T CD4+ a stopniem odzywienia wg NRS 2002, co
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wskazuje na negatywny wplyw niedozywienia na interakcje pomigdzy limfocytami CD4+ i
CD8+. Zmniejszona liczba komoérek T byla rowniez obserwowana u pacjentow z
niedozywieniem, ktorzy nie byli obcigzeni nowotworem. (128, 129, 130) Mozna zatem
przyja¢, ze zaburzenia liczby komoérek T u pacjentow z rakiem gérnego odcinka przewodu
pokarmowego moga wynika¢ zaré6wno z samej choroby nowotworowej jak réwniez by¢

nastepstwem niedozywienia.

7.3 Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem I1-6, TNF alfa, VCAM-1 1 i ICAM-1 w surowicy, a
stopniem niedozywienia u chorych na raka przelyku i raka zoladka oraz dysfagia

nowotworowa.

Cytokiny wptywaja na progresj¢ nowotworu poprzez ksztaltowanie otoczenia guza lub
bezposrednio stymulujagc wzrost 1 przezycie komorek nowotworowych. Zapalenie, jako jeden
z waznych aspektoOw powstawania i1 progresji nowotworu, wptywa na uktad cytokin i odgrywa
znaczacg role w utrzymywaniu proliferacji guza i1 jego mikrosrodowiska. (131) W
zaawansowanych nowotworach przewazaja cytokiny prozapalne, czynniki wzrostu i
chemokiny sprzyjajace progresji nowotworu, podczas gdy czgsto brakuje cytokin hamujacych
wzrost guza. (132, 133, 134) We wczes$niejszych badaniach dowiedziono udzialu
interleukiny-6 (IL-6) i czynnika martwicy nowotworow o (TNFa) — jako cytokin
prozapalnych, w patogenezie raka przetyku i zotadka. (34, 135, 136) W przeprowadzonych
przeze mnie badaniach $rednie stezenie IL-6 bylo istotnie wieksze (p=0,000000), a TNF «
blisko dwukrotnie wigksze (p=0,000510), w surowicy chorych na raka goérnego odcinka
przewodu pokarmowego w poréwnaniu do $rednich wartosci dla tych cytokin znalezionych w
surowicy zdrowych ochotnikow. Systematyczny przeglad 48 badan, w ktérych brato udziat
5316 pacjentow wykazal, ze wysokie st¢zenie interleukiny 6 w surowicy chorych na raka
przewodu pokarmowego bylo zwigzane z krotszym catkowitym czasem przezycia. (137) IL-6
jest gldéwnym mediatorem stanu zapalnego, nalezy jednak pamigtaé, Zze jest rdOwniez czgsécia
zlozonej, zaleznej od siebie sieci cytokin uwalnianych w stanach zapalnych. (87) IL-6
odgrywa szczegdlng role w przewleklych stanach zapalnych, takich jak reumatoidalne
zapalenie stawow, choroby zapalne jelit, choroba Castlemanna. Zwigkszone stezenie IL-6
stwierdza si¢ rowniez w stresie fizycznym, takim jak operacja lub chemioterapia.
Przeciwciato anty-IL-6 - tocilizumab jest stosowane w leczeniu pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. (138) Podwyzszone stezenie IL-6 w surowicy 1 /lub guzie obserwuje si¢
réwniez w wielu nowotworach ztosliwych, zaréwno krwi, jak i guzach litych, w tym piersi,

szyjki macicy, przetyku, glowy i szyi, jajnikow, prostaty, jelita grubego, trzustki, raku
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watrobowokomorkowym, woreczka zotciowego, niedrobnokomoérkowym raku phuca 1
szpiczaku mnogim. Kilka badan wykazalo, ze IL-6 jest czynnikiem prognostycznym
przezycia, a takze czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie wielu rodzajow raka.
(139, 140) Zwigkszone stezenie IL-6 jest zwigzane z gorszym rokowaniem, szczegdlnie w
odniesieniu do raka nerki, raka jajnika 1 prostaty, dodatkowo koreluje z rozwojem opornosci

na leki przeciwnowotworowe. (141, 142, 143, 144)

Czynnik martwicy nowotwordéw (TNF-a) jest rowniez jednym z mediatoréw stanu zapalnego
zwigzanych z karcynogenezg szczegélnie w przewlektych chorobach zapalnych. Efekt
oddziatywania TNF-a na komorki wydaje si¢ by¢ bardziej znaczacy we wczesnych stadiach
tworzenia nowotworu, w tym angiogenezy i inwazji, w porownaniu do dalszych etapow
karcynogenezy. (145, 146) Mechanizm promowania nowotworu przez TNF-a opiera si¢ na
zwiekszaniu wytwarzania reaktywnych form tlenu (ROS) i1 reaktywnych form azotu (RNS) w
komorkach, co moze indukowa¢ uszkodzenie DNA, a tym samym ulatwia nowotworzenie.
(147, 148) Zwigkszone stezenie TNF-o stwierdzono w zmianach przednowotworowych w
zotadkach o0sob zakazonych Helicobacter pylori. Bakteria produkuje biatko indukujace
wydzielanie TNF-a przez komorki 1 tkanki (Tipa). (149, 150).

W badanej przeze mnie grupie znaleziono istotne, dodatnie korelacje pomigdzy stezeniem IL-
6, TNF-a i stanem odzywienia ocenionym za pomocg NRS 2002, skali SGA, wskaznikéw INI
i NRI. Najwigksza korelacje badane cytokiny wykazywaty ze wskaznikami INI i NRIL
Badania przeprowadzone w Portugalii rowniez wykazaty dodatnig korelacje stezenia cytokin
prozapalnych ze stanem odzywienia pacjentow z rakiem zotadka ocenianym m.in. za pomoca
skali SGA. Ciekawym aspektem wspomnianej pracy byla ocena jakosci zycia badanych

pacjentéw — wykazano, ze wigksze stezenie IL-6, TNF- a koreluje z jej pogorszeniem. (151)

VCAM-1 odgrywa istotng role¢ w adhezji komodrek guza do komorek endotelialnych naczyn
promujac aktywnie powstawanie przerzutOw nowotworowych. Przeprowadzone badania
dowiodly, ze VCAM-1 moze promowaé migracje limfocytow T, powodujac gromadzenie
limfocytow T w mikrosrodowisku guza. (49) ICAM-1 komodrki nowotworowej taczac si¢ z
LFA-1 na powierzchni limfocytow T zwigkszata ich aktywno$¢ cytotoksyczng. Zwigkszenie
ekspresji ICAM-1 na komorkach rakowych m.in. w raku piersi, zotadka i jelita grubego
korelowalo z lepsza prognoza. (152) Inne badania wykazaty dodatnig korelacje pomigdzy
ekspresj¢ ICAM-1 1 bardziej agresywnym przebiegiem m.in. raka piersi. (153) Rowniez w

przeprowadzonych przeze mnie badaniach stwierdzitem wigksze stezenie VCAM-1 1 ICAM-1
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W surowicy pacjentoOw z rakiem gornego odcinka przewodu pokarmowego w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami, przy czym st¢zenie VCAM-1 bylo istotnie mniejsze u chorych
zakwalifikowanych do leczenia radykalnego w pordéwnaniu z pozostalymi pacjentami.
Dodatkowo stezenia VCAM-1 1 ICAM-1 istotnie korelowato ze stanem odzywienia chorych —
tj. byly wieksze u chorych niedozywionych. W dostepnej literaturze brak jest pracy
oceniajacej zalezno$¢ miedzy niedozywieniem a stezeniami VCAM-1 i ICAM-1 u chorych na
nowotwory goérnego odcinka przewodu pokarmowego. Dostgpne badania korelacji
niedozywienia z dysfunkcjag endotelium, w tym stezeniem VCAM-1, u chorych
dializowanych wskazuja na negatywny wplyw nieprawidlowego stanu odzywienia i
wynikajacego z niego stanu zapalnego na funkcj¢ Srodbtonka. (154) Biorac pod uwage
powyzsze mozna przyja¢, ze obserwowane przeze mnie zwigkszenie stezen cytokin
prozapalnych oraz molekut adhezyjnych u pacjentow z rakiem gornego odcinka przewodu
pokarmowego zwigzane bylo ze stanem =zapalnym wynikajacym zaréwno z choroby

podstawowej jak 1 niedozywienia.

7.4 Zwigzek pomiedzy niedozywieniem a st¢zeniem immunoglobulin u chorych na raka

przelyku i raka zoladka.

W badaniu z 1992 r. Saito 1 wsp. stwierdzili, ze u pacjentow z rakiem przetyku wiek i
niedozywienie biatkowo-kaloryczne byly zwigzane ze zwigkszonym stezeniem IgG, podczas
gdy zaawansowanie choroby nowotworowej korelowalo ze stezeniem IgA. Wiek i stadium
raka wigzaly si¢ ze zmniejszeniem stezen sktadnikoéw dopetniacza C3, C4 1 CH50. Stwierdzili
zatem, ze wiek, niedozywienie 1 nowotwor zlo§liwy sa czynnikami powodujacymi
zwigkszenie stgzenia IgG lub IgA u pacjentow =z rakiem przetyku. (155). W
przeprowadzonych przeze mnie badaniach rdwniez obserwowalem zwigkszenie stezenia IgA
u pacjentow z rakiem goérnego odcinka przewodu pokarmowego w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Ponad to stg¢zenie zarowno IgG jak 1 IgA byto istotnie wigksze u chorych na raka
przetyku z poréwnaniu z chorymi na raka zotadka. Z kolei badania tureckie pacjentéw z
rakiem pluc nie wykazaly istotnych réznic w st¢zeniu immunoglobulin chorych w
poréwnaniu z zdrowymi ochotnikami. (156) Dodatkowo wykazatem, ze istnieje korelacja
pomiedzy stezeniem immunoglobulin A i G a stanem odzywienia ocenianym za pomocg skal
NRS 2002 1 SGA. Badanie przeprowadzone we Wiloszech wykazato, ze odpowiednie
wsparcie zywieniowe, w okresie okotooperacyjnym u pacjentéw poddawanych zabiegowi z
powodu raka zotadka lub raka trzustki powodowalo szybsza normalizacj¢ wyktadnikow stanu
zapalnego — w tym zmniejszenie stezenia immunoglobulin, w poréwnaniu z brakiem leczenia
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zywieniowego. (157) Mozna zatem przypuszczaé, ze nieprawidlowosci w stezeniach
immunoglobulin w grupie chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego w
poréwnaniu ze zdrowymi wynikaja zar6wno z samej choroby nowotworowej jak i

niedozywienia.

7.5 Wplyw dysfagii nowotworowej i niedozywienia na wybrane parametry
morfologiczne i biochemiczne: st¢zenie hemoglobiny, bialka calkowitego, albuminy,
fibrynogenu, transferryny, cholesterolu i trojglicerydéow u chorych na raka zoladka

i raka przelyku.

Morfologia krwi

Morfologia krwi jest czgsto pierwszym badaniem laboratoryjnym wykonywanym w toku
diagnostyki chorob nowotworowych. Niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby erytrocytéw i
hematokrytu wraz z utrata masy ciata i dysfagiag podawang przez pacjenta w wywiadzie
powinna skutkowa¢ skierowaniem pacjenta na dalsze badania w kierunku choroby
nowotworowej gornego odcinka przewodu pokarmowego. W przeprowadzonych przeze mnie
badaniach st¢zenie hemoglobiny, liczba erytrocytéw oraz warto§¢ hematokrytu byty istotnie
mniejsze w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolng. Istotnie nizsze st¢zenie
hemoglobiny stwierdzatem u chorych z zaawansowang chorobg w poréwnaniu do pacjentow
ze $wiezym rozpoznaniem. Wykazalem réwniez korelacje pomiedzy stezeniem hemoglobiny
a niedozywieniem ocenianym za pomocg skal NRS 2002, SGA oraz wskaznikéw INI i NRL
Uzyskane przeze mnie wyniki sg zgodne z obserwacjami innych badaczy. Badanie, w ktorym
wzigto udzial 888 pacjentbw =z rozpoznang chorobg nowotworowa wykazalo, ze
niedokrwisto§¢ wystapita u 63% chorych, a najnizsze st¢zenia hemoglobiny stwierdzono u
pacjentow z najbardziej zaawansowanym rakiem 1 najgorszym stopniem sprawnosci
ocenianym wg ECOG. W cytowanym badaniu st¢zenie hemoglobiny réznito si¢ w zaleznosci
od lokalizacji guza i byto najnizsze u pacjentek z rakiem jajnika. St¢zenie hemoglobiny byto
odwrotnie skorelowane z markerami zapalnymi, hepcydyna, ferrytyna, erytropoetyng i
reaktywnymi formami tlenu oraz dodatnio skorelowane z leptyna, albuming i cholesterolem.
W analizie wieloczynnikowej, stopien zaawansowania nowotworu, stezenie interleukiny-6 i
leptyny byly niezaleznymi predyktorami stezenia hemoglobiny. Ponadto hemoglobina byta
odwrotnie zalezna od stopnia niedozywienia. (158) Biorgc pod uwage powyzsze nalezy

stwierdzi¢, ze niedokrwisto$§¢ w przebiegu nowotworu ma charakter wieloczynnikowy, z
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istotnym udzialem niedozywienia i stanu odpornosci. Dlatego szczegdlowa ocena patogenezy
niedokrwisto$ci zwigzanej z rakiem moze umozliwi¢ lekarzom zapewnienie bezpiecznego i

skutecznego zindywidualizowanego leczenia.

Stezenie biatka calkowitego, albuminy i transferryny.

Metaanaliza wykazata, ze stezenie albuminy w surowicy jest wiarygodnym wskaznikiem
pozwalajacym przewidzie¢ catkowite przezycie chorych na nowotwor. (159) Co wigcej,
hipoalbuminemia zostala uznana za niezalezny prognostyczny wskaznik $§miertelnosci z
powodu raka. (160) W badanej przeze mnie grupie chorych na raka goérnego odcinka
przewodu pokarmowego st¢zenie albuminy i biatka catkowitego bylo istotnie mniejsze w
porownaniu z grupg kontrolng. Jednoczes$nie stezenie albuminy korelowalo ze stanem
odzywienia badanej grupy pacjentow ocenianym na podstawie NRS 2002 i SGA. Wiadomo,
ze zwigkszone stezenie IL-1B, IL-6 1 TNF-o hamuje syntez¢ albuminy w watrobie. (108, 161)
Zwigkszone stgzenie cytokin jest cecha charakterystyczng dla kacheksji nowotworowe;j
przyspieszajacej wyniszczenie tkanek 1 anoreksje¢ zwigzang z nowotworem, a zatem
zmniejszenie stezenia albuminy moze dobrze odzwierciedla¢ stan niedozywienia chorego.
(162) Nalezy jednak pamigta¢ o ograniczeniach oznaczenia albuminy jako markera
niedozywienia. Biorac pod uwage, ze inne czynniki fizjologiczne, w tym marsko$¢ watroby,
zespot nerczycowy, stan kataboliczny i rozcienczenie krwi moga rowniez powodowac zmiany
stezenia albuminy w surowicy, hipoalbuminemia jako doktadny wskaznik stanu odzywienia u
pacjentow z rakiem bylta krytykowana. (163) Inne badania sugeruja, ze w przypadku choroby
nowotworowej wystepuje zaktocenie homeostazy albuminy we krwi z powodu zwigkszenia

jej degradacji. (164)

Transferryna jest rOwniez jednym z biatek stosowanym do oceny niedozywienia u pacjentow.
W 1988r. roku Tean 1 wsp. opublikowali badania dotyczace oceny stgzenia transferryny u
pacjentow z niedozywieniem spowodowanym rakiem zotadka, dowiedli, ze niskie stezenie
transferryny korelowato ze zwigkszong liczbg powiktan pooperacyjnych 1 gorszym
rokowaniem pacjentéw poddawanych zabiegom. (165) Réwniez moje badania wykazuja
zwigzek pomigdzy stezeniem transferryny a niedozywieniem, np. ujemng korelacje pomiedzy
stezeniem transferryny a stopniem odzywienia ocenianym wg skali SGA. Ciekawe 1 wazne
wydaja si¢ obserwacje z osrodka chirurgii onkologicznej z Gdanska, ktére wykazatly, ze
wsparcie zywieniowa pacjentow z poddawanych zabiegom operacyjnym z powodu

nowotworow wplywa na zwigkszenie st¢zenia transferryny. Nalezy podkresli¢, ze
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wspomniane badania dotyczyly grupy pacjentow, u ktérych przed zabiegiem nie rozpoznano

niedozywienia. (166)

Cholesterol i trojglicerydy

Utrata tkani tluszczowej, jako wynik patologicznego rozpadu zapasu energii, jest czgsto
zwigzana z niedozywieniem wystepujacym u pacjentow z chorobg nowotworowg. (167) W
tkance tluszczowej nieustajgco zachodzg procesy lipolizy i estryfikacji kwaséw thuszczowych,
a ilos¢ tkanki thuszczowej w organizmie wynika z tempa tych procesow. U zdrowych wolne
kwasy tluszczowe sa natychmiast wykorzystywane do estryfikacji. W czasie choroby
nowotworowej nad procesami anabolicznymi przewazaja przemiany kataboliczne. W wyniku
tych zaburzen wzrasta stezenie glicerolu i wolnych kwaséw thuszczowych, a zmniejsza si¢
stezenie cholesterolu 1 triglicerydow w surowicy krwi. (168)

Z metaanalizy przeprowadzonej przez Zhang i1 wsp. wynika, ze calkowite st¢zenia
cholesterolu 1 trojglicerydow moga by¢ stosowane w ocenie ryzyka niedozywienia i
niedozywienia u hospitalizowanych pacjentéow. (169) Rowniez w moich badaniach
obserwowalem korelacje pomigdzy stezeniem trojglicerydéw 1 cholesterolu catkowitego a
ryzykiem niedozywienia ocenianym za pomoca NRS 2002 oraz stopniem odzywienia
ocenianym za pomocg INI i NRI. Zaburzenia gospodarki lipidowej u niedozywionych
pacjentow sa przedmiotem badan od wielu lat. Wazne wydaja si¢ badania dotyczace
niedozywienia u 0sob starszych, u ktorych czesto zaburzenia gospodarki lipidowej i1 stezenie

albumin byty powigzane ze zwigkszonym ryzykiem niedozywienia. (170)

7.6 Immunologiczne i kliniczne dyskryminatory przezycia u chorych na raka gornego

odcinka przewodu pokarmowego.

Nieprawidlowy rozktad populacji limfocytow T zwlaszcza CD3 i CD4 wykazany w badanym
materiale okazatl si¢ bardzo waznym dyskryminatorem czasu przezycia chorych na raka
gérnego odcinka przewodu pokarmowego. Podkresli¢ nalezy, ze limfocyty CD3+
wykazywaty w tej analizie najwigksza czuto$¢. Potwierdza to istotne znaczenie procesOw
immunologicznych dla przebiegu choroby i ich wptywu na wyniki leczenia i czas przezycia
chorych. W ogolnie dostepnym pisSmiennictwie nie znaleziono badan relacji pomiedzy
wielko$cig subpopulacji limfocytow T CD3 1 CD4 a czasem przezycia u niedozywionych
chorych na raka przetyku i raka zotadka. Wg autora jest to obserwacja nowatorska i celowe

byloby potwierdzenie tych wynikow w oparciu o wigkszy materiat chorych.
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Drugim istotnym dyskryminatorem czasu przezycia w badanej grupie chorych okazaty si¢
dwa wskazniki niedozywienia: INI i NRI. Nie znaleziono takich zaleznos$ci dla skali SGA 1
NRS 2002. Moze to wskazywaé na istotne znaczenie powigzania st¢zenia albuminy w
surowicy facznie ze stgzeniem biatka C-rekatywnego, markeréw stanu zapalnego 1 zaburzen
immunologicznych na czas przezycia. Wskazuje to na celowos$¢ oceny stanu odzywienia

pacjenta zar6wno w oparciu o SGA i NRS 2002 jak rowniez INIi NRL
8. Podsumowanie

Niezamierzona utrata masy ciata, zaburzenia metaboliczne, immunologiczne i psychologiczne
zwigzane z chorobg podstawowg sg stwierdzane u wigkszosci chorych na nowotwor w jego
zaawansowanym stadium. (107) Z uwagi na ztozony patomechanizm niedozywienie, zgodnie
z danymi literaturowymi, obecnie nie istnieje idealne narzgdzie do jego oceny u chorych na
nowotwory gornego odcinka przewodu pokarmowego. Zgodnie z zaleceniami ESPEN ryzyko

niedozywienie powinno by¢ oceniane na podstawie kwestionariusza NRS 2002.

W przeprowadzonych przeze mnie badaniach wykazatem, ze niedozywienie wystgpowalo u
wszystkich 0osdb badanych z rozpoznanym nowotworem gérnego odcinka przewodu
pokarmowego, niezaleznie od jego lokalizacji 1 typu histopatologicznego. Wykazatem, ze
zardwno niedozywienie jak i sama choroba nowotworowa korelujg z zaburzeniami
odpornosci stwierdzanymi u badanych chorych, takimi jak nieprawidlowa liczba limfocytow
T, nieprawidlowe stezenia cytokin prozapalnych, immunoglobulin czy wyktadnikow stanu

odzywienia.

Przeprowadzone przeze mnie badania wykazaty réwniez, ze najlepszymi dyskryminatorami
czasu przezycia chorych na nowotwory byty liczby limfocytéw: T CD3 1 T CD4, podobnie
jak stan odzywienia chorych oceniany we wskaznikach NRI i INI, co wskazuje na zaleznos¢
pomiedzy pomiedzy stopniem niedozywienia, zaburzeniami ilosciowymi limfocytow T, a

czasem przezycia chorych na raka przetyku i raka zotadka.
Wobec powyzszego wydaje si¢, ze ocena stanu odzywienia i wybranych parametréw

immunologicznych powinna by¢ elementem diagnostyki i oceny rokowania chorych z

dysfagia nowotworowa.
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9. WniosKki

1.

U chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego, w poréwnaniu do oséb
zdrowych, wystepowalo niedozywienie, ktoére potwierdzono w oparciu o skale NRS
2002, SGA oraz NRI i INIL. Lepszy stan odzywienia wykazywali chorzy ze $wiezym
rozpoznaniem (w skali NRS 2002) i zakwalifikowani do leczenia radykalnego (wg INI).
Nie stwierdzono ro6znic stanu odzywienia ze wzgledu na lokalizacje 1 typ
histopatologiczny nowotworu.

Stosunek limfocytow T pomocniczych do supresorowych (CD4+/CD8+) w krwi
obwodowej u chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego byt zaburzony.
Wielkos¢ populacji limfocytow T CD4+ 1 CD3+ zalezala od typu histopatologicznego i
stanu klinicznego chorych: najmniej liczne byty limfocyty T CD 4+ i CD3+ u chorych na
gruczolakoraka, nie kwalifikujacych si¢ do leczenia radykalnego.

Populacja limfocytow T CD4+ i CD3+ korelowata ze stanem odzywienia chorych.
Mniejszy odsetek limfocytow T CD4+ i1 T CD3+ u chorych nie kwalifikujacych si¢ do
leczenia radykalnego moze wigza¢ si¢ z bardziej zaawansowanym stanem choroby i
dhuzszym czasem trwania niedozywienia.

Stezenie cytokin prozapalnych (II-6, TNF alfa) i molekul adhezyjnych (VCAM -1,
ICAM-1) w surowicy chorych na raka przelyku i raka zotadka bylo wieksze niz u
zdrowych 1 korelowato ze stanem ich odzywienia. Stezenie VCAM-1 u chorych
zakwalifikowanych do radykalnej resekcji byto mniejsze niz u pozostatych pacjentow.
Stezenie immunoglobulin w surowicy badanych chorych byto nieprawidtowe i
korelowato ze stanem odzywienia ocenianym w oparciu o skale NRS 2002, SGA, NRI i
INI..

U chorych na raka goérnego odcinka przewodu pokarmowego, w przebiegu niedozywienia
wystepowata nieprawidlowa morfologia krwi oraz zaburzenia biatkowe, lipidowe i
elektrolitowe. Warto$ci parametrow morfologii krwi 1 stgezenia biatka catkowitego,
albuminy 1 transferryny korelowaly ze stanem odzywienia chorych.

U chorych na raka przetyku i raka zotadka najlepszymi dyskryminatorami czasu
przezycia byly liczby limfocytow: T CD3 i T CD4, z ktorych liczba limfocytow CD3
miata najwigksza czuto$¢. Stan odzywienia chorych oceniany wg NRI i INI byt dobrym

dyskryminatorem catkowitego czasu przezycia w tej grupie chorych.
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Moze to wskazywa¢ na istniejagcg zalezno$¢ pomiedzy stopniem niedozywienia,
zaburzeniami iloSciowymi limfocytow T, a czasem przezycia chorych na raka przetyku i
raka zoladka.

8. Ocena stanu odzywienia i wybranych parametrow immunologicznych u pacjentow z
dysfagia wywolang nowotworem ztosliwym przewodu pokarmowego moze by¢ waznym

elementem diagnostyki przydatnym w prognozowaniu wynikow leczenia.

10. Streszczenie

Wstep: W erze nowych standardow leczenia przeciwnowotworowego 1 znacznego
wydtuzenia czasu przezycia chorych, istnieje rosngca potrzeba zdobycia wigkszej wiedzy
dotyczacej wptywu choroby nowotworowej 1 jej leczenia na jako$¢ zycia tych pacjentow, w
tym stanu odzywienia. U chorych na raka przetyku i raka zoladka przebijajacym objawem sa
zaburzenia potykania, ktore nieuchronnie prowadza do niedozywienia. Dysfagia jest
subiektywnym odczuciem trudnos$ci lub zaburzenia potykania. Nowotwory przetyku i wpustu
zotadka powoduja szybko postepujaca dysfagie, poczatkowo na pokarmy state, pdzniej
ptynne. U chorych tych czesto wystepuje odynofagia, bole w klatce piersiowej, jadtowstret,

niedokrwisto$¢, postepujace niedozywienie i ubytek masy ciata.

Zgodnie z definicja European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)
niedozywienie to “stan wynikajacy z braku wchlaniania lub spozywania substancji
zywieniowych prowadzacy do zmiany sktadu ciala, do uposledzenia fizycznej i mentalne;

funkcji organizmu, oraz wptywajacy niekorzystnie na wynik leczenia choroby podstawowej”.

Cel pracy: Glownym celem pracy byta ocena wybranych parametréw immunologicznych i
stanu odzywienia pacjentow z dysfagia nowotworowa w przebiegu raka goérnego odcinka

przewodu pokarmowego (pp).

Pacjenci, material i metody: Do badania zostalo wiaczonych 60 chorych na nowotwory
gornego odcinka (pp) leczonych od sierpnia 2015 roku do pazdziernika 2016 roku w Klinice
Chirurgii Przewodu Pokarmowego i1 Chirurgii Ogdlnej Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu. Obserwacje czasu przezycia chorych zakonczono w dniu 31grudnia 2017 roku.
Rozpoznanie raka przetyku Ilub raka zotadka postawiono na podstawie badania

histopatologicznego wycinka pobranego ze zmiany nowotworowe;j.
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U wszystkich chorych przeprowadzono badania diagnostyczne zgodnie z obowigzujacym
standardem, w tym: badanie endoskopowe potaczone z biopsja zmiany nowotworowe;j,

tomografi¢ komputerowg klatki piersiowej lub/i jamy brzuszne;.

U wszystkich chorych wykonano jednolity komplet badan w celu ustalenia stanu odzywienia i
statusu immunologicznego. Ocene¢ stanu odzywienia chorych przeprowadzono w oparciu o
skale NRS 2002, skale SGA, wskazniki INI i NRI, badania antropometryczne, BMI.
Przeanalizowano wybrane parametry morfologii krwi, st¢zenie biatka catkowitego, albuminy,
fibrynogenu, transferryny, cholesterolu catkowitego, trojglicerydow, stezenie wybranych

elektrolitow w surowicy krwi chorych,

Jako$ciowg 1 iloSciowg analiz¢ limfocytow z T CD3+, CD4+, CD8+ krwi obwodowej
wykonano przy uzyciu trzykolorowej cytometrii przeptywowej 1 panelu przeciwciat
monoklonalnych (Ab) sprzgzonych z fikoerytryna (RPE) 1 izotiocyjanem fluoresceiny (FITC)
i R - fikoerytrocyjanem 5.5 (PerCP-CY5.5). Wykorzystano nastgpujacy panel przeciwciat
monoklonalnych: anty CD45-FITC, anty CD14-RPE, anty CD4-RPE, anty CD8 —RPE, oraz
mysie przeciwciata anty IgG1-FITC i anty IgG1-RPE (ujemna kontrola).

Stezenie 1L-6, TNF alfa, VCAMI, ICAMI w surowicy oznaczano metodg
immunoenzymatyczng (ELISA), uzywajac gotowych zestawow 1 postepujac zgodnie z

instrukcja producenta.

Stezenie IgG, IgA, IgM oceniano na podstawie immunoelektroforezy. Badanie jest oparte na
elektroforezie bialek surowicy na podltozu agarowym lub agarozowym z jednoczesnym

nalozeniem wzdhuz §ciezki rozdziatu przeciwciat przeciw wszystkim biatkom surowicy.

Grupe kontrolng stanowilo 19 oséb nie obcigzonych chorobg nowotworowa, badz inng
chorobg powodujaca niedozywienie. Byto to 6 kobiet i 13 mezczyzn, w wieku x= 64,5 lat ( od
38 do 81 lat). BMI 0s6b grupy kontrolnej wynosito x=25,9 ( od 19,26 do 37,55).

Badania przeprowadzono w ramach Grantu dla Mtodych Naukowcéw, Nr PBMn 195. Na
przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
Wroclawiu (nr KB-399/2015). Kazdy pacjent zostal szczegétowo poinformowany o celu i

zasadach prowadzonego badania i podpisal dobrowolnie formularz swiadomej zgody.

Wyniki badan: Do badania wiaczono 60 chorych w wieku x=66,8 lat £10,6 Bylo to 14
kobiet w wieku x= 68,2 lat = 11,3 1 46 mezczyzn, w wieku x = 66,3 lat + 10,4. U 44 chorych
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rozpoznano raka przetyku, u 16 raka zotadka. U 23 chorych, w tym 19 z rakiem przetykui4 z
rakiem zoladka bylo to §wieze zachorowanie, pozostatych 37 osob: 25 z rakiem przelyku i 12
z rakiem zoladka bylo wczesniej leczonych. U chorych z juz trwajaca choroba w leczeniu
stosowano: poszerzenie + APC u 30 pacjentow (22 z rakiem przetyku i 8 z rakiem zotadka ),
zabieg paliatywny wykonano u 5 chorych (3-rak przelyku i 2 rak zoladka), chemioterapia
dotyczyta 22 oso6b (14 i 8 odpowiednio rak przelyku i Zotadka), radioterapi¢ przebyto 15
chorych ( 3 rak przetyku i 2 rak Zzotadka).

U chorych na raka przelyku rozpoznawano raka ptaskonabtonkowego (33 osoby) i raka
gruczotowego (11 oséb), u wszystkich pacjentoéw z rakiem zotadka rozpoznawano raka

gruczotowego (16 osob).

Srednia masa ciata w grupie analizowanych chorych wynosita 63,85kg +15,27 i byta istotnie
mniejsza (p=0,012) w poréwnaniu do $redniej masy ciala oséb zdrowych ( 73,94kg +13,9).
Roéwniez $rednia wartos¢ BMI byla istotnie mniejsza w grupie badanej w poréwnaniu z grupg

kontrolng (p=0,0043) 1 wynosita odpowiednio 22,28 [kg/m"2] + 4,54 125,97 [kg/m"2] £ 5,0.

Analiz¢ stanu odzywienia w badanej grupie chorych przeprowadzono w oparciu o skale:
NRS 2002, SGA oraz wskazniki NRI, INI i wykazano istotne rdéznice w stanie odzywienia w
poréwnaniu z grupa kontrolng. Ocena stanu odzywienia badanych chorych, w oparciu o te
wskazniki, nie wykazata istotnych rdéznic stanu odzywienia w zaleznosci od lokalizacji
nowotworu, jego typu histopatologicznego. Wykazano natomiast (w skali NRS 2002), ze stan
odzywienia pacjentow ze $wiezym rozpoznaniem w pordwnaniu do chorych wczesniej
leczonych byl istotnie lepszy, podobnie stan odzywienia pacjentow (wg INI)
zakwalifikowanych do leczenia radykalnego byt istotnie lepszy od stanu odzywienia

pozostatych chorych .

Populacja limfocytow T CD3+, CD4+ i CD8+ we krwi obwodowej pacjentow z rakiem
gornego odcinka pp nie réznila si¢ istotnie w poréwnaniu do populacji tych komorek
stwierdzonych u zdrowych ochotnikow. Na uwage zasluguje fakt, ze w grupie badanej
populacja CD4+ byla mniejsza, a CD8+ wigksza w poroOwnaniu z grupg kontrolng, co

sprawilo, ze stosunek CD4/CD8 byt zaburzony i byl istotnie mniejszy w grupie badane;.

Populacja limfocytoéw T CD 4+ 1 T CD3+ u chorych na gruczolakoraka byla istotnie mniejsza
w poréwnaniu z chorymi na raka ptaskonabtonkowego. Populacja limfocytow T CD4+ 1 T

CD3+ we krwi obwodowej pacjentow z rakiem gornego odcinka pp byla istotnie wigksza w
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grupie zakwalifikowanej do leczenia radykalnego w poréwnaniu do populacji tych komorek
znalezionych w grupie chorych zakwalifikowanych do terapii nieradykalnej. W badanej
przeze mnie grupie znaleziono istotne korelacje pomigdzy populacja limfocytow T CD4+ a
stopniem odzywienia wg skali NRS 2002 (p=0,007450) 1 NRI (p=0,013977), oraz populacja
limfocytow T CD3+, a stopniem odzywienia wg skali NRS 2002( p=0,014627)

Srednie stgzenie analizowanych cytokin w surowicy chorych na raka gérnego odcinka pp byto
istotnie wigksze w porodwnaniu do S$rednich wartosci dla tych cytokin znalezionych w
surowicy zdrowych ochotnikoéw. Stezenie VCAM-1 w grupie chorych poddanych radykalne;j

resekcji bylo istotnie mniejsze w poréwnaniu do pozostatych pacjentow.

Wykazano istotng ujemna korelacj¢ pomigdzy populacja limfocytow CD4+ a stezeniem

VCAM-1 w surowicy chorych na raka gérnego odcinkapp.

Srednie stezenie IgG i IgA w surowicy chorych na raka przelyku bylo istotnie wigksze w
poréwnaniu do stezenia IgG i IgA w grupie chorych na raka Zotadka. Srednie stezenie IgG w
surowicy chorych na raka goérnego odcinka pp bylo istotnie wicksze w grupie pacjentéw ze
$wiezym rozpoznaniem, w poréwnaniu do chorych wczesniej leczonych. Analizujac
zalezno$¢ pomiedzy stezeniem immunoglobulin a stanem odzywienia, znaleziono istotne
korelacje pomiedzy: IgG 1 stanem odzywienia w skali NRS 2002 oraz IgA 1 stanem
odzywienia w skali SGA.

Srednie stezenie hemoglobiny, liczba erytrocytow i warto$¢ hematokrytu u chorych na raka
gornego odcinka pp byly istotnie mniejsze w poréwnaniu do wartosci w grupie oséb
zdrowych. Badania wykazaly istotnie korelacje pomigdzy stezeniem Hb a stanem odzywienia

chorych ocenianym wg skali NRS 2002 oraz NRI, INI.

W badanej grupie chorych na raka gérnego odcinka pp stezenie biatka catkowitego, albuminy
1 transferryny bylo istotnie mniejsze w pordOwnaniu z grupa kontrolng. Stezenie biatka
catkowitego w surowicy chorych na raka przetyku byto istotnie wigksze w poréwnaniu z jego
stezeniem u chorych na raka Zotadka. stezenie biatka calkowitego, albuminy i transferryny w
surowicy chorych na raka gérnego odcinka pp istotnie korelowalo ze stanem odzywienia

ocenianym na podstawie NRS 2002, jak i SGA, NRI 1 INL.

Mediana czasu przezycia dla wszystkich chorych wynosita 13,5 miesigca, minimum 0,
maksimum 54 miesigce. Wykorzystujac krzywe ROC dla wybranych wskaznikow odzywienia

wyliczonych w momencie wlaczenia do badania, okre§lono wartos$ci odcinajace najlepiej
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roznicujace pacjentow w zaleznosci od szansy przezycia dluzszego od mediany wyliczonej w
calej grupie badanej. Wykazano, ze najlepszymi dyskryminatorami czasu przezycia sg liczby
limfocytéw: T CD3 i T CD4, z ktérych liczba limfocytow T CD3 ma najwigksza czulo$c.

Wykazano réwniez, ze zarowno NRI, jak i INI, sg dobrymi dyskryminatorami przezycia

chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

Whioski: 1. U chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego, w poréwnaniu do
osob zdrowych, wystepowalo niedozywienie, ktére potwierdzono w oparciu o skale NRS
2002, SGA oraz wskazniki NRI i INL 2. Stosunek limfocytow T pomocniczych do
supresorowych (CD4+/CD8+) u badanych chorych byt zaburzony. 3. Populacja limfocytéw T
CD4+ 1 CD3+ korelowata ze stanem odzywienia chorych. Mniejszy odsetek limfocytow T
CD4+ 1 T CD3+ u chorych nie kwalifikujacych si¢ do leczenia radykalnego moze wigzac si¢ z
bardziej zaawansowanym stanem choroby i dluzszym czasem trwania niedozywienia. 4.
Stezenie cytokin prozapalnych (I1-6, TNF alfa) i molekut adhezyjnych (VCAM -1, ICAM-1)
w surowicy chorych byto wigksze niz u zdrowych 1 korelowato ze stanem ich odzywienia. 5.
Stezenie immunoglobulin w surowicy badanych chorych byto nieprawidiowe i korelowato ze
stanem odzywienia. 6. W badanej grupie, w przebiegu niedozywienia wystepowata
nieprawidlowa morfologia krwi oraz zaburzenia biatkowe, lipidowe i elektrolitowe. 7. U
chorych na raka przetyku i raka zotadka najlepszymi dyskryminatorami czasu przezycia byty
liczby limfocytow: T CD3 1 T CD4, z ktorych liczba limfocytéw CD3 miata najwigksza
czuto$¢. Stan odzywienia chorych oceniony wg NRI i INI byt dobrym dyskryminatorem
calkowitego czasu przezycia w tej grupie chorych. Moze to wskazywa¢ na istniejaca
zalezno$¢ pomiedzy stopniem niedozywienia, zaburzeniami ilo§ciowymi limfocytow T, a
czasem przezycia chorych na raka przetyku i raka zotadka. 8. Ocena stanu odzywienia i
wybranych parametréw immunologicznych u pacjentow z dysfagia wywotang nowotworem
zto§liwym przewodu pokarmowego moze by¢ waznym elementem diagnostyki przydatnym

w prognozowaniu wynikow leczenia.

11. Summary

Introduction: In the era of new standards in cancer therapy and a significant increase in
patients' survival, there is a growing need to gain more knowledge about the impact of cancer
and its treatment on the quality of life of these patients, including nutritional status. In patients
with esophageal cancer and gastric cancer, the breakthrough symptom is dysphagia, which

inevitably leads to malnutrition. Dysphagia is a subjective feeling of difficulty or swallowing

128



disorder. Esophageal and gastric neoplasms cause rapidly progressing dysphagia, initially on
solid, then liquid foods. These patients often have odinophagia, chest pains, anorexia, anemia,
progressive malnutrition and weight loss. According to the definition of the European Society
for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), malnutrition is "a condition resulting from a
lack of absorption or ingestion of nutrients that leads to changes in body composition,
impairment of physical and mental function of the body, and adversely affects the outcome of

treating the underlying disease."

Aim of the study: The main aim of the study was to assess selected immunological
parameters and nutritional status of patients with cancer dysphagia in the course of upper

gastrointestinal cancer

Material and methods: 60 patients with upper gastrointestinal cancer were enrolled in the
study and were treated from August 2015 to October 2016 at the Department of
Gastrointestinal Surgery and General Surgery at the Medical University of Wroctaw.
Observation of patient survival was completed on December 31, 2017. The diagnosis of
esophageal cancer or gastric cancer was based on a histopathological examination of a

specimen taken from a tumor.

All patients underwent diagnostic tests in accordance with the applicable standards, including:
endoscopic examination combined with tumor biopsy, computed tomography of the chest or /

and abdomen.

A set of tests was performed in all patients to determine their nutritional status and immune
status. The assessment of patients' nutritional status was based on the NRS 2002 scale, SGA
scale, INI and NRI, anthropometric tests, and BMI. Selected parameters of blood count, total
protein, albumin, fibrinogen, transferrin, total cholesterol, triglycerides, and selected

electrolytes in the blood serum of patients were analyzed,

Qualitative and quantitative analysis of peripheral blood CD3 +, CD4 +, CD8 + T
lymphocytes was performed using three-color flow cytometry and a panel of monoclonal
antibodies (Ab) conjugated with phycoerythrin (RPE) and fluorescein isothiocyanate (FITC)
and R-phycoerythrocyte 5.5 (PerCP-CY5.5 ). The following panel of monoclonal antibodies
was used: anti CD45-FITC, anti CD14-RPE, anti CD4-RPE, anti CD8 -RPE, and murine anti-
IgG1-FITC and anti-IgG1-RPE (negative control).
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Serum IL-6, TNF alpha, VCAMI1, ICAMI1 levels were determined by enzyme immunoassay

(ELISA) using ready-made kits and following the manufacturer's instructions.

IgG, IgA, IgM concentration was assessed by immunoelectrophoresis. The study is based on
agarose or agarose serum protein electrophoresis with simultaneous application along an

antibody separation pathway against all serum proteins.

The control group consisted of 19 people not burdened with cancer or other disease causing
malnutrition. It was 6 women and 13 men, at the age of x = 64.5 years (from 38 to 81 years

old). The BMI of the control group was x =25.9 (from 19.26 to 37.55).

The research was carried out under the Medical University of Wroctaw Grant for Young
Scientists, No. PBMn 195. The research was approved by the Bioethics Committee of the
Medical University of Wroctaw (No. KB-399/2015). Each patient was informed in detail
about the purpose and principles of the study and voluntarily signed the informed consent

form.

Results: 60 patients aged x = 66.8 years = 10.6 were enrolled. It was 14 women at the age of
X = 68.2 years + 11.3 and 46 men, at the age of x = 66.3 years +£ 10 4. In 44 patients
esophageal cancer was diagnosed, in 16 stomach cancer. 23 patients, including 19 with
esophageal cancer and 4 with gastric cancer, were newly diagnosted , the remaining 37
persons: 25 with esophageal cancer and 12 with gastric cancer were previously treated. In
patients with ongoing disease, the treatment used: extension + APC in 30 patients (22 with
esophageal cancer and 8 with gastric cancer), palliative surgery was performed in 5 patients (3
esophageal cancer and 2 stomach cancer), chemotherapy was used in 22 people ( 14 and 8
esophageal and gastric carcinomas, respectively), 15 patients underwent radiotherapy (3
esophageal cancer and 2 gastric cancer). Squamous cell carcinoma (33 persons) and
adenocarcinoma (11 persons) were diagnosed in patients with esophageal cancer, and

adenocarcinoma (16 persons) was diagnosed in all patients with gastric cancer.

The average body weight in the group of patients analyzed was 63.85kg + 15.27 and was
significantly lower (p = 0.012) compared to the average body weight of healthy control group
(73.94kg + 13.9). Also, the average BMI value was significantly lower in the study group
compared to the control group (p = 0.0043) and was 22.28 [kg / m * 2] + 4.54 and 25.97 [kg /

m " 2], respectively £ 5.0.
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The analysis of nutritional status in the examined group of patients was carried out on the
basis of the following scales: NRS 2002, SGA and NRI, INI indicators, and significant
differences in nutritional status were found compared to the control group. The assessment of
the nutritional status of the examined patients, based on these indicators, did not show
significant differences in the nutritional status depending on the location of the tumor or its
histopathological type. However, it was shown (on the NRS 2002 scale) that the nutritional
status of patients with new diagnosis compared to previously treated patients was significantly
better, similarly the nutritional status of patients (according to INI) qualified for radical

treatment was significantly better than the nutritional status of other patients.

The peripheral blood population of CD3 +, CD4 + and CD8 + T cells in patients with upper
gastrointestinal tract cancer did not differ significantly compared to the population of these
cells found in healthy volunteers. It is worth noting that in the study group the CD4 +
population was smaller and CD8 + larger than in the control group, which resulted in the CD4
/ CD8 ratio being disturbed and being significantly smaller in the study group.

The population of CD 4+ T and CD3 + T cells in patients with adenocarcinoma was
significantly smaller than in patients with squamous cell carcinoma. The population of CD4 +
and T CD3 + T cells in the peripheral blood of patients with cancer of the upper
gastrointestinal tract was significantly larger in the group qualified for radical treatment
compared to the population of these cells found in the group of patients qualified for non-
radical therapy. In the group I studied, significant correlations were found between the CD4 +
T lymphocyte population and the NRS 2002 nutritional grade (p = 0.007450) and NRI (p =
0.013977), and the CD3 + T lymphocyte population and the NRS 2002 nutritional population
(p=0.014627).

The mean concentration of the analyzed cytokines in the serum of patients with upper
gastrointestinal tract cancer was significantly higher compared to the mean values for these
cytokines found in the serum of healthy volunteers. VCAM-1 concentration in the group of
patients undergoing radical resection was significantly lower compared to other patients.
There was a significant negative correlation between the CD4 + lymphocyte population and
the concentration of VCAM-1 in the serum of patients with upper gastrointestinal tract cancer.
The mean concentration of IgG and IgA in the serum of patients with esophageal cancer was
significantly higher compared to the concentration of IgG and IgA in the group of patients
with gastric cancer. The mean concentration of IgG in the serum of patients with cancer of the

upper gastrointestinal tract was significantly higher in the group of patients with a recent
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diagnosis compared to patients who had been treated before. Analyzing the relationship
between immunoglobulin concentration and nutritional status, significant correlations were
found between: IgG and nutritional status on the NRS 2002 scale and IgA and nutritional
status on the SGA scale.

The mean hemoglobin concentration, erythrocyte count and hematocrit value in patients with
upper gastrointestinal tract cancer were significantly lower than in the healthy group. Studies
have shown significant correlations between Hb concentration and nutritional status of
patients assessed according to the NRS 2002 and NRI, INI scales.

In the studied group of patients with upper gastrointestinal tract cancer, the concentration of
total protein, albumin and transferrin was significantly lower compared to the control group.
The total protein concentration in the serum of patients with esophageal cancer was
significantly higher compared to its concentration in patients with gastric cancer. the
concentration of total protein, albumin and transferrin in the serum of patients with upper
gastrointestinal tract cancer significantly correlated with the nutritional status assessed on the
basis of NRS 2002, as well as SGA, NRI and INI.

Median survival for all patients was 13.5 months, minimum 0, maximum 54 months. Using
ROC curves for selected nutrition indexes calculated at the time of study entry, the cut-off
values that best differentiated patients depending on the chance of survival longer than the
median calculated for the entire study group were determined. It has been shown that the best
are the numbers of CD3 T and CD4 T, of which the number of CD3 T cells is most sensitive.
It has also been shown that both NRI and INI are good discriminators of overall survival of
upper gastrointestinal cancer.

Conclusions: 1. Malnutrition was observed in patients with upper gastrointestinal cancer
compared to healthy people, which was confirmed on the basis of NRS 2002, SGA scales and
NRI and INI indices. 2. The ratio of helper T suppressor lymphocytes (CD4 +/ CDS8 +) in the
examined patients was disturbed. 3. The population of CD4 + and CD3 + T cells correlated
with the nutritional status of patients. A lower percentage of CD4 + and CD3 + T cells in
patients not eligible for radical treatment may be associated with a more advanced disease
state and a longer duration of malnutrition. 4. The concentration of proinflammatory
cytokines (I1-6, TNF alpha) and adhesion molecules (VCAM -1, ICAM-1) in the serum of
patients was higher than in healthy patients and correlated with their nutritional status. 5. The
serum immunoglobulin concentration in the examined patients was abnormal and correlated
with the nutritional status. 6. In the studied group, abnormal blood counts, protein, lipid and

electrolyte disorders occurred in the course of malnutrition. 7. In patients with esophageal
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cancer and gastric cancer, the best survivors discriminators were the numbers of CD3 and T
CD4 lymphocytes, of which the number of CD3 lymphocytes was most sensitive. The
nutritional status of patients assessed by NRI and INI was a good discriminator of overall
survival in this group of patients. This may indicate an existing relationship between the level
of malnutrition, quantitative T-cell abnormalities, and survival time for patients with
esophageal cancer and gastric cancer. 8. Assessment of nutritional status and selected
immunological parameters in patients with dysphagia caused by malignant neoplasm is an

objective element of diagnostics useful in predicting treatment results.
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13. Wykaz rycin, wykresow i tabel

13.1 Wykaz rycin

Nr Tytut ryciny Strona
3.1 Rodzaje niedozywienia 13
3.2 Algorytm wyboru metody leczenia zywieniowego wg Kiteka w modyfikacji
wlasnej 16

3.3 Budowa receptora TCR aff 1 TCR 6 22
3.4 Gtowne plejotropowe dziatanie 11-6 24
13.2. Wykaz wykresow
Nr  Tytut wykresu Strona
6.1.  Ocena stanu odzywienia chorych w oparciu o skale SGA 52
6.2  Stan odzywienia chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego

(1) i w grupie kontrolnej (0) wg skali NRS 2012 54
6.3. Stan odzywienia chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego

(1) i w grupie kontrolnej (0) wg skali SGA 54
6.4  Stan odzywienia chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego

(1) i w grupie kontrolnej (0) wg skali NRI 55
6.5  Stan odzywienia chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego

(1) i w grupie kontrolnej (0) wg skali INI 55
6.6  Warto$¢ wskaznika INI u chorych na raka przewodu pokarmowego, ktorzy

zostali zakwalifikowani do leczenia nieradykalnego (0) w poréwnaniu do

chorych leczonych radykalnie (1) 58
6.7  Populacja limfocytow T CD4+ u chorych z gruczolakorakiem (1) i rakiem

ptaskonablonkowym (0) w zakresie gornego odcinka przewodu pokarmowego. 61
6.8  Populacja limfocytow T CD3+ u chorych z gruczolakorakiem (1) i rakiem

ptaskonablonkowym (0) w zakresie gérnego odcinka przewodu pokarmowego 62
6.9  Populacja limfocytow CD4+ we krwi obwodowej chorych na raka gérnego

odcinka przewodu pokarmowego planowanych do zabiegu radykalnego (1) i

pozostatych (0). 64
6.10 Populacja limfocytow CD3+ we krwi obwodowej chorych na raka gérnego

odcinka przewodu pokarmowego planowanych do zabiegu radykalnego (1) 1

pozostatych (0) 64
6.11 Ujemna korelacja pomiedzy stopniem ozywienia wg NRS 2002 a populacja

limfocytéw T CD4+ 66
6.12 Ujemna korelacja pomigdzy stopniem odzywienia wg NRS 2002 a populacja

limfocytéw T CD3+ 66
6.13 Dodatnia korelacja pomigdzy stopniem odzywienia wg NRI a populacja

limfocytéw T CD4+ 67
6.14 Srednie stezenie VCAM-1 w surowicy chorych zakwalifikowanych do

radykalnej terapii (1) i pozostatych (0). 71
6.15 Dodatnia korelacja pomig¢dzy stopniem odzywienia w skali NRS 2002 a

stezeniem I1-6 w surowicy chorych na raka gornego odcinka przewodu

pokarmowego 72
6.16 Dodatnia korelacja pomigdzy stopniem odzywienia w skali NRS 2002 a 73
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stezeniem TNF alfa w surowicy chorych na raka gornego odcinka przewodu
pokarmowego

6.17

Dodatnia korelacja pomigdzy stopniem odzywienia w skali NRS 2002 a
stezeniem VCAM-1w surowicy chorych na raka gornego odcinka przewodu
pokarmowego

73

6.18

Dodatnia korelacja pomigdzy stopniem odzywienia w skali NRS 2002 a
stezeniem TNF alfa w surowicy chorych na raka gérnego odcinka przewodu
pokarmowego

74

6.19

Dodatnia korelacja pomigdzy stopniem odzywienia w skali SGA a st¢zeniem
TNF alfa w surowicy chorych na raka gornego odcinka przewodu
pokarmowego

74

6.20

Dodatnia korelacja pomigdzy stopniem odzywienia w skali SGA a stezeniem
VCAM-1 w surowicy chorych na raka gornego odcinka przewodu
pokarmowego

75

6.21

Ujemna korelacja pomi¢dzy stopniem odzywienia w skali NRI a st¢zeniem II-
6 w surowicy chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego

75

6.22

Ujemna korelacja pomi¢dzy stopniem odzywienia w skali NRI a st¢zeniem
TNF alfa w surowicy chorych na raka gornego odcinka przewodu
pokarmowego

76

6.23

Ujemna korelacja pomiedzy stopniem odzywienia w skali NRI a stezeniem
VCAM-1w surowicy chorych na raka gornego odcinka przewodu
pokarmowego

76

6.24

Ujemna korelacja pomiedzy stopniem odzywienia w skali INI a stezeniem I1-6
w surowicy chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego

71

6.25

Ujemna korelacja pomiedzy stopniem odzywienia w skali INI a stezeniem
TNF alfa w surowicy chorych na raka gérnego odcinka przewodu
pokarmowego

77

6.26

Ujemna korelacja pomi¢dzy stopniem odzywienia w skali INI a stezeniem
VCAM-1 w surowicy chorych na raka gérnego odcinka przewodu
pokarmowego

78

6.27

Ujemna korelacja pomiedzy populacja limfocytow CD4+ a stezeniem VCAM-
1 w surowicy u chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

79

6.28

Ujemna korelacja pomiedzy stezeniem IgG a stanem odzywienia wg NRS
2002, u chorych na raka goérnego odcinka przewodu pokarmowego.

84

6.29

Dodatnia korelacja pomigdzy st¢zeniem IgA, a stanem odzywienia wg skali
SGA, u chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego

84

6.30

Ujemna korelacja pomiedzy stezeniem Hb a stanem odzywienia w skali NRS
2002 u chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego

87

6.31

Dodatnia korelacja pomig¢dzy stezeniem Hb a stanem odzywienia wg skali
NRI u chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego

88

6.32

Dodatnia korelacja pomig¢dzy stezeniem Hb a stanem odzywienia w skali INI u
chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego

88

6.33

Srednie stezenie biatka catkowitego u chorych na raka przetyku (0) i raka
zotadka (1)

90

6.34

Ujemna korelacja pomi¢dzy stezeniem albuminy u surowicy chorych na raka
gbérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg skali
NRS 2002,

94

6.35

Ujemna korelacja pomiedzy stezeniem albuminy w surowicy chorych na raka
gornego odcinka pp stopniem odzywienia wg skali SGA

95

6.36

Dodatnia korelacja pomigdzy st¢zeniem albuminy w surowicy chorych na raka
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gbérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg skali
NRI

6.37

Dodatnia korelacja pomigdzy stezeniem albuminy w surowicy chorych na raka
gbérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg skali
INI

96

6.38

Ujemna korelacja pomiedzy stezeniem biatka catkowitego w surowicy
chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem
odzywienia wg skali NRS 2002

96

6.39

Ujemna korelacja pomi¢dzy stezeniem biatka catkowitego w surowicy
chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem
odzywienia wg skali SGA

97

6.40

Dodatnia korelacja pomigdzy stezeniem biatka catkowitego w surowicy
chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem
odzywienia wg skali NRI

97

6.41

Dodatnia korelacja pomigdzy st¢zeniem biatka catkowitego w surowicy
chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem
odzywienia wg skali INI

98

6.42

Ujemna korelacja pomiedzy stezeniem fibrynogenu w surowicy chorych na
raka gornego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg
skali INT

98

6.43

Ujemna korelacja pomi¢dzy stezeniem transferryny w surowicy chorych na
raka gornego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg
skali NRS 2002

99

6.44

Ujemna korelacja pomi¢dzy stezeniem transferryny w surowicy chorych na
raka gornego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg
skali SGA

99

6.45

Dodatnia korelacja pomigdzy stezeniem transferryny w surowicy chorych na
raka gornego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg
skali NRI

100

6.46

Dodatnia korelacja pomigdzy st¢zeniem transferryny w surowicy chorych na
raka gornego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem odzywienia wg
skali INT

100

6.47

Ujemna korelacja pomiedzy stezeniem cholesterolu catkowitego w surowicy
chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem
odzywienia wg skali NRS 2002

101

6.48

Dodatnia korelacja pomigdzy st¢zeniem cholesterolu catkowitego w surowicy
chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem
odzywienia wg skali NRI

101

6.49

Dodatnia korelacja pomigdzy stezeniem cholesterolu catkowitego w surowicy
chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego a stopniem
odzywienia wg skali INI

102

6.50

Krzywa przezycia wg Kaplana Meiera dla wszystkich badanych chorych.

104

6.51

Wptyw stanu odzywienia w oparciu o kryteria skali NRS 2002 na czas
przezycia chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego

105

6.52

Wplyw stanu odzywienia w oparciu o kryteria skali SGA na czas przezycia
chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego

106

6.53

Wplyw stanu odzywienia ocenianego w oparciu o kryteria skali NRI na czas
przezycia chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego

107

6.54

Wplyw stanu odzywienia ocenianego w oparciu o kryteria skali INI na czas
przezycia chorych na raka gornego odcinka przewodu pokarmowego

146
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6.55 Poréwnanie krzywych ROC dla najlepszych dyskryminatorow przezycia. 110
6.56 Pordéwnanie krzywych ROC dla dyskryminatoréw OS. 111
13.3. Wykaz tabel
Nr  Tytut tabeli Strona
3.1  Zapotrzebowanie na gléwne sktadniki odzywcze i elektrolity 15
5.2 Charakterystyka zastosowanych przeciwcial monoklonalnych 46
6.3  Wybrane dane kliniczne chorych na raka goérnego odcinka przewodu

pokarmowego wilaczonych do badania 51
6.4  Najczescie] wystepujace objawy dysfagii. 53
6.5 Ocena stanu odzywienia chorych na raka gornego odcinka przewodu

pokarmowego w oparciu o skale: NRS 2002, SGA, NRI i INL 53
6.6  Poréwnanie wskaznikow odzywienia u chorych na raka przetyku 1 raka

zotadka. 56
6.7  Pordéwnanie wskaznikoéw odzywienia w zaleznosci od typu

histopatologicznego 56
6.8  Pordéwnanie wskaznikoéw odzywienia u chorych na raka gérnego odcinka

przewodu pokarmowego ze §wiezym rozpoznaniem i chorych wczesniej

leczonych 57
6.9  Pordéwnanie wskaznikdw odzywienia chorych na raka gornego odcinka

przewodu pokarmowego w zalezno$ci od wskazan do terapii radykalnej vs

nieradykalnej 58
6.10 Pordéwnanie populacji limfocytoéw T CD3+, CD4+, CD8+ we krwi

obwodowej u pacjentéw z rakiem gornego odcinka przewodu pokarmowego 1

zdrowych ochotnikéw. 59
6.11 Poréwnanie populacji limfocytow T CD3+, CD4+ i CD8+ u pacjentow z

rakiem goérnego odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od lokalizacji

zmian nowotworowych 60
6.12 Poroéwnanie populacji limfocytéow T CD3+, CD4+ i CD8+ u pacjentdw z

rakiem gornego odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od typu

histopatologicznego nowotworu. 61
6.13 Pordéwnanie populacji limfocytow T CD3+, CD4+ i CD8+ u chorych na raka

gornego odcinka pp ze §wiezym rozpoznaniem i chorych wcze$niej

leczonych. 62
6.14 Poréwnanie populacji limfocytéw T CD3+, CD4+ i CD8+ u pacjentéw z

rakiem gornego odcinka przewodu pokarmowego w zaleznosci od typu

zastosowanego leczenia 63
6.15 Korelacje populacji limfocytow T CD3+, CD4+ i CD8 + ze stanem

odzywienia u pacjentdw z rakiem gérnego odcinka przewodu pokarmowego 65
6.16 Zestawienie stezen 11-6, TNF alfa, VCAM -1 i ICAM-1 w surowicy chorych

na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego i u 0sob zdrowych 68
6.17 1IL-6, TNF alfa VCAMI, ICAM 1 w surowicy chorych na raka gérnego

odcinka przewodu pokarmowego, zaleznie od lokalizacji nowotworu 68
6.18 IL-6, TNF alfa VCAM-1, ICAM-1 w surowicy chorych na raka gornego

odcinka przewodu pokarmowego =zaleznie od typu histopatologicznego

nowotworu 69
6.19 Poréwnanie stezen IL-6, TNF alfa, VCAM-1 i ICAM-1 w surowicy chorych 70
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na raka goérnego odcinka przewodu pokarmowego ze §wiezym rozpoznaniem i
wczesniej leczonych

6.20

Stezenie 11-6, TNF alfa, VCAM-1 i ICAM-1 w surowicy chorych na raka
gbérnego odcinka przewodu pokarmowego w zalezno$ci od kwalifikacji do
typu terapii

71

6.21

Korelacje IL-6, TNF alfa, VCAM-1 i ICAM-1 ze stanem odzywienia u
pacjentéw z rakiem goérnego odcinka przewodu pokarmowego

72

6.22

Korelacje pomiedzy IL-6, TNF alfa, VCAM-1 1 ICAM-1 a populacjg limf. T
CD4+, CD8+1 CD3+

79

6.23

Stezenie immunoglobulin w surowicy chorych na raka gérnego odcinka
przewodu pokarmowego i u 0s6b zdrowych

80

6.24

Srednie stezenie IgG, IgA, IgM w zaleznosci od lokalizacji nowotworu u
chorych na raka goérnego odcinka przewodu pokarmowego

81

6.25

Srednie stgzenie IgG, IgA, IgM w zaleznosci od typu histopatologicznego u
chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego

81

6.26

Poréwnanie stezen IgG, IgA, IgM w surowicy chorych na raka goérnego
odcinka przewodu pokarmowego ze §wiezym rozpoznaniem i wcze$niej
leczonych

82

6.27

Srednie stezenie IgG, IgA, IgM u chorych zakwalifikowanych do radykalnego
leczenia i pozostalych

&3

6.28

Zestawienie korelacji pomiedzy warto$ciami podstawowych immunoglobulin
a stanem odzywienia chorych na raka gornego odcinka przewodu
pokarmowego oceniamym wg NRS 2002, SGA, NRI, INI.

83

6.29

Morfologia krwi chorych na raka goérnego odcinka przewodu pokarmowego 1
zdrowych

85

6.30

Poréwnanie podstawowych parametréw morfologii krwi u chorych na raka
gornego odcinka przewodu pokarmowego ze §wiezym rozpoznaniem i
wczesniej leczonych

86

6.31

Korelacje pomigdzy stezeniem Hb a stopniem odzywienia wg gléwnych skal
u chorych na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

87

6.32

Poroéwnanie wybranych parametrow metabolicznych u chorych na raka
gbérnego odcinka przewodu pokarmowego 1 u 0s6b zdrowych

89

6.33

Poréwnanie wybranych parametréw metabolicznych u chorych na raka
przetyku iraka zotadka

90

6.34

Poréwnanie wybranych parametrow metabolicznych u chorych na raka
gornego odcinka przewodu pokarmowego w zaleznos$ci od typu
histopatologicznego

91

6.35

Porownanie wybranych parametrow metabolicznych u chorych na raka
gérnego odcinka przewodu pokarmowego ze S$wiezym rozpoznaniem i
wczesniej leczonych

92

6.36

Poréwnanie wybranych parametrow metabolicznych u chorych na raka
gornego odcinka przewodu pokarmowego w zalezno$ci wskazan do rodzaju
terapii (radykalna vs nieradykalna)

93

6.37

Korelacja pomigdzy wybranymi parametrami gospodarki biatkowej i
lipidowej a stanem odzywienia wg skali NRS 2002, SGA, NRI, INI u chorych
na raka gérnego odcinka przewodu pokarmowego,

94

6.38

Poréwnanie wybranych elektrolitow u chorych na raka gérnego odcinka
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przewodu pokarmowego i u 0s6b zdrowych

6.39 Pordéwnanie stanu odzywienia ocenianego na podstawie skali NRI i INT w

grupie badanej i kontrolnej 106
6.40 Podsumowanie regresji zmiennej zaleznej ,,OS > 14,9 mc™: 109
6.41 Wartos$ci odcinajace zmiennych ilosciowych wptywajacych na OS > 14,9 mc,

ich czuto$¢ i swoisto$¢. 110
6.42 Wartos$ci odcinajace wybranych wskaznikéw odzywienia (zmienne ilo$ciowe)

wptywajacych na OS, ich czuto$¢ 1 swoistosc.
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14. Zgoda Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan.

KOMISJA BIOETYCZNA

przy

Uniwersytecie Medycznym

we Wroctawiu

ul. Pasteura 1; 50-367 WROCLAW

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ Nr KB — 399/2015

Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu, powolana
zarzadzeniem Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu nr 78/XV R/2014 z dnia
26 listopada 2014 r. oraz dziatajaca w trybie przewidzianym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia i Opieki Spolecznej z dnia 1 maja 1999 r. (Dz.U. nr 47, poz. 480) na podstawie
ustawy o zawodzie lekarza z dnia 5 grudnia 1996 r. (Dz.U. nr 28 z 1997 r. poz. 152 z
pézniejszymi zmianami ) w sktadzie:

prof. dr hab. Maciej Bagtaj (chirurgia, pediatria)

prof. dr hab. Karol Bal (filozofia)

dr hab. Jacek Daroszewski (endokrynologia, diabetologia)

prof. dr hab. Krzysztof Grabowski (chirurgia)

dr Henryk Kaczkowski (chirurgia szczgkowa, chirurgia stomatologiczna)

mgr Irena Knabel-Krzyszowska (farmacja)

prof. dr hab. Jan Kolasa (prawo)

prof. dr hab. Jerzy Liebhart (choroby wewngtrzne, alergologia)

ks. dr hab. Piotr Mrzygtod (duchowny)

prof. dr hab. Krystyna Orzechowska-Juzwenko (farmakologia kliniczna, choroby
wewngtrzne)

prof. dr hab. Zbigniew Rudkowski (pediatria)

dr hab. Stawomir Sidorowicz (psychiatria)

Danuta Tarkowska (poloznictwo)

dr hab. Andrzej Wojnar (histopatologia, dermatologia) przedstawiciel Dolnoslgskiej Izby
Lekarskiej)

pod przewodnictwem
prof. dr hab. Jana Kornafela (ginekologia i pooznictwo, onkologia)

Przestrzegajac w dziatalnosci zasad Good Clinical Practice oraz zasad Deklaracji Helsinskiej,
po zapoznaniu si¢ z projektem badawczym pt.

,.Ocena wybranych parametréw immunologicznych i stanu odzywienia pacjentow z dysfagia
nowotworowg”
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zgloszonym przez lek. Pawla Zargbskiego zatrudnionego w Katedrze i Klinice Chirurgii
Przewodu Pokarmowego i Chirurgii Ogélnej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu oraz
zlozonymi wraz z wnioskiem dokumentami, w tajnym glosowaniu postanowita wyrazié zgode
na przeprowadzenie badania w Katedrze i Klinice Chirurgii Przewodu Pokarmowego i
Chirurgii Ogélnej UM pod nadzorem prof. dr hab. Krzysztofa Grabowskiego.

Uwaga: Badanie to zostalo objete ubezpieczeniem odpowiedzialnosci cywilnej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu z tytutu prowadzonej dziatalnosci:

Pouczenie: W ciagu 14 dni od otrzymania decyzji wnioskodawcey przystuguje prawo
odwotania do Komisji Odwotawczej za posrednictwem Komisji Bioetycznej UM we
Wroclawiu

Opinia powyzsza dotyczy: badan bedacych podstawa grantu dla mlodych naukowcow

Uniwersytgl Medyczny we Wr  clawiu
OMSJA BIOETYCZNA
FEl vaniczacy

Wroctaw, dnia ‘Zl ierpnia 2015 r.

profJd{ hab. Jan Kornafel
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