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Klinicznego im. WAM w Lodzi, nastepnie mialy miejsce pobyty w Uniwersytetach
Cambridge i Harvarda a od 2022 dr Zelga zwigzany jest zawodowo z Uniwersytem

Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Przedstawiane przez dr. Zelge osiggniecCie naukowe spetniajace kryteria ustawowe
zatytuowane jest ,Przesuwanie granic niemozliwego: nowe narzedzia molekularne i
kliniczne w diagnostyce i leczeniu chordb trzustki”. Jest to cykl obejmujacy 4
powigzane tematycznie publikacje z sumarycznym wspétczynnikiem Impact Factor (IF)
28,855 i sumaryczng punktacjg Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW):
480 punktéw. W jego zakres wchodzg nastepujgce prace:

1) Zelga P, Hernandez-Barco YG, Qadan M, Ferrone CR, Kambadakone A, Horick N,
Jah A, Warshaw AL, Lillemoe KD, Balakrishnan A, Fernandez-Del Castilio C.J Number
of Worrisome Features and Risk of Malignancy in Intraductal Papillary Mucinous
Neoplasm. Am Coll Surg. 2022 Jun 1;234(6):1021-1030. doi:
10.1097/XCS.0000000000000176. Epub 2022 Mar 22.PMID: 35703792

IF: 6.532
MNISW: 140 pkt.

2) Zelga P, Hernandez-Barco YG, Qadan M, Ferrone CR, Baba T, Bolm L, Jah A,
Warshaw AL, Lillemoe KD, Balakrishnan A, Ferndndez-Del Castillo C.ABO blood group
distribution and risk of malignancy in patients undergoing resection for intraductal
papillary mucinous neoplasm (IPMN).Pancreatology. 2022 Mar;22(2):264- 269. doi:
10‘.1016/j.pan.2021.12.012. Epub 2021 Dec 28.PMID: 35000863

IF: 3.977
MEiN: 70 pkt.

3) Ferguson S, Yang KS, Zelga P, Liss AS, Carlson JCT, Del Castillo CF, Weissleder
R.Single-EV analysis (sEVA) of mutated proteins allows detection of stage 1 pancreatic
cancer.Sci Adv. 2022 Apr 22;8(16):eabm3453. doi: 10.1126/sciadv.abm3453. Epub
2022 Apr 22.PMID: 35452280

IF: 14.980
MEIN: 200 pkt.



4}  Zelga P, Rees ], Iaculli E, Johnson C, Jah A.J Patient-reported outcomes after
minimally invasive retroperitoneal pancreatic necrosectomy to treat acute pancreatitis:
An exploratory study. Dig Dis. 2021 Oct;22(10):604-614. doi: 10.1111/1751-
2980.13036. Epub 2021 Sep 21. PMID: 34331420

IF: 3.366
MEiN: 70 pkt.

Celem cyklu wchodzacego w sktad rozprawy habilitacyjnej jest kompleksowe
poszerzenie wiedzy w kluczowych aspektach wspédiczesnych kierunkéw badan nad
wczesnym wykrywaniem raka trzustki, poprzez badania nad molekularnym i
klinicznymi markerami nowotworzenia w raku trzustki, opracowanie klinicznych metod
stratyfikacji ryzyka obecnosci raka trzustki w  wewnagtrzprzewodowych
brodawkowatych nowotworach $luzowych trzustki bedacych zmianami
prekursorowymi dla raka trzustki oraz ocenie jakosci zycia pacjentéw po

matoinwazyjnych operacjach trzustki.

W tym kontekscie obecny cykl publikacji miat na celu udzielenie odpowiedzi na

nastepujace szczegdtowe pytania:

1. Jaka jest skutecznos$¢ ,zrewidowanych” wytycznych Miedzynarodowego
Stowarzyszenia Pankreatologii z 2017 r. w wykrywaniu w IPMN na podstawie obecnosci
cech duzego ryzyka i cech budzacych niepokdj u pacjentéw po zabiegach resekcyjnych
trzustki z powodu IPMN?

2. Jaka jest indywiduaina wartos¢ diagnostyczna poszczegdlnych cech budzacych
niepokéj oraz wysokiego ryzyka i czy wraz z wrostem liczby tych cech u poszczegéinych

pacjentéw zwieksza sie ryzyko posiadania dysplazji duzego stopnia lub raka w IPMN?

3. Jaka jest zaleznosci pomiedzy posiadang grupg krwi ABO i czynnikiem Rh, a
obecnoscig dysplazji duzego stopnia lub raka w IPMN?

4., Jaki jest wptyw grupy krwi ABO i Rh na czas calkowitego przezycia i przezycia

wolnego od nowotworu w przypadku obecnosci raka w IPMN?

5. Jaka jest czestos¢ wystepowania zmutowanych biatek supresorowych w

pojedynczych pecherzykach zewnatrzkomérkowych (EV) oznaczanych w probce osocza



krwi pacjentéw z rakiem trzustki i czy stosowanie analizy pojedynczych pecherzykéw
zewnatrzkomoérkowych wraz z analiza mutacji wybranych biatek pozwala na -

wykrywanie wczesnego gruczolakoraka przewodowego trzustki?

6. Jaka jest jakos¢ zycia pacjentéw po zabiegu matoinwazyjnej nekrozektomii z
dostepu zaotrzewnowego wykonanej w przebiegu ostrego zapalenia trzustki o ciezkim
przebiegu i jak otrzymane wyniki prezentujg sie w pordwnaniu z wartosciami
referencyjnymi  jakosci zycia uzyskanymi z badan zdrowej populacji

zachodnioeuropejskiej?

OPIS OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Ad. 1. Number of Worrisome Features and Risk of Malignancy in Intraductal Papiliary
Mucinous Neoplasm. Am Coll Surg. 2022 Jun 1;234(6):1021-1030.
doi: 10.1097/XCS.0000000000000176. Epub 2022 Mar 22, PMID: 35703792

Celem badania byta ocena zalezno$ci pomiedzy liczba cech budzacych niepokéj (WF -
worrisome features) oraz cech duzego ryzyka (HRS - high-risk stigmata), a
wystepowaniem dysplazji duzego stopnia lub raka u pacjentéw, u ktérych wykonano
resekcje trzustki z powodu IPMN. Dodatkowo oceniono indywidualng wartosc
predykcyjna kazdej cechy nalezacej do WF i HRS. Na podstawie dostepnej
dokumentacji medycznej oraz wynikéw badan obrazowych, 830 pacjentdw
operowanych z powodu IPMN w latach 1999-2020 w dwéch duzych osrodkach
referencyjnych dla chirurgii trzustki w USA (Szpital Uniwersytecki Uniwersytetu
Harvarda - MGH) oraz w Wielkiej Brytanii (Szpital Uniwersytecki Uniwersytetu
Cambridge - CUH) zostato retrospektywnie sklasyfikowanych pod katem obecnosci WF
oraz HRS w oparciu o wytyczne IAP z 2017r. Otrzymane klasyfikacje zestawiono z
wynikami badania histopatologicznego resekowanych preparatéw. Z badania
wytaczono 20 pacjentéw z gruczlokarakiem trzustki nie wywodzacym sig z IPMN, jak
tez pacjentéw, u ktérych oprécz IPMN wykryto obecno$¢ innych nowotwordw
ztodliwych w analizowanym preparacie operacyjnym (np. rak brodawki Vatera,
cholangiocarcinoma lub guz neuroendokrynny). Nalezy nadmienic, ze liczba pacjentéw
z IPMN analizowanych w tym badaniu jest jedna z najwiekszych na Swiecie i przekracza
3-4 krotnie typowa liczbe pacjentéw z IPMN analizowanych w badaniach klinicznych. Z
pozostatych w badaniu 810 pacjentéw, 405 (50%) miato dysplazje duzego stopnia
(HGD) lub raka inwazyjnego (IC) (w tym 180 pacjentéw z HGD i 225 pacjentéw z IC).



U pozostatych 405 pacjentéw (50%) stwierdzono dysplazje matego stopnia. Stosunek
mezczyzn do kobiet wynosit 0,9, a mediana wieku wynosita 69 lat (zakres od 30 do 92
lat). W przeciggu analizowanych 20 lat, cbserwowano systematyczny wzrost odsetka
pacjentow z dysplazjg duzego stopnia lub rakiem inwazyjnym w wycietym preparacie,
ktéry wynosi obecnie 56% i swiadczy o coraz lepszej kwalifikacji pacjentow z IPMN do
leczenia operacyjnego w oparciu o wytyczne IAP (38% w pierwszej potowie pierwszej
dekady obecnego wieku do 56% obecnie). Po zastosowaniu wytycznych IAP 2017,
trzystu siedemdziesieciu dziewieciu (47%) pacjentow miato HRS, a 370 pacjentdéw
(46%) miato 1 lub wiecej WF. U 61 pacjentéw (7%) nie stwierdzono cech WF lub HRS
i wskazaniami do operowania pacjentow w tej grupie byt silny wywiad rodzinny w
kierunku raka trzustki, inne objawy potencjalnie zwigzane z obecnoscig torbieli fub
nieche¢ pacjenta do regularnych badan. Tylko 3 pacjentéw (5%) w tej grupie miato
zmiany HGD/IC i wszyscy tylko pod postacig dysplazji duzego stopnia. W grupie
pacjentéw tylko z WF (370, 46%), zmiany HGD/IC byty obecne u 127 pacjentdéw
(30%), z czego u wiekszosci pacjentéw byty to zmiany pod postacig dysplazji duzego
stopnia. Ryzyko wystgpienia wystepowania HGD/IC wzrastato skokowo wraz z liczbg
WF do 22%, 34% i 59% odpowiednio przy 1, 2 i 3 WF (p = 0,001) i osiagneto 100%
u pacjentéw z 4 lub wiecej WF. W grupie pacjentdéw z cechami duzego ryzyka (HRS),
zmiany HGD/IC byty obecne az u 267 pacjentdw (70%) i w wiekszosci byt to rak
inwazyjny. Wiekszoé¢ pacjentéw z HRS, miata takze obecng co najmniej jedng ceche
WF (300 z 379 pacjentdw, 79%). Podobng tendencje zaobserwowano w odniesieniu
do liczby obserwowanych HRS i obecnosci zmian HGD/IC. U wigkszosci pacjentdw z
HRS, obserwowano tylko jeden HRS, a zmiany HGD/IC byty obecne u 63% pacjentéw.
Gdy obecne byty dwa HRS, HGD/IC stwierdzono u 84% pacjentéw, a przy 3 ryzyko
wystapienia HGD/IC wynosito 100%. Obecno$é jednego HRS (63%) wigzata sig z
ryzykiem wystapienia HGD/IC podobnym do posiadania trzech cech WF (odpowiednio
63% i 59% dla HRS i WF). W dalszej czesci pracy, analizowano zalezno$¢ i wartosci
predykcyjne poszczegdlnych cech HRS i WF. Cho¢ obserwowano, ze obecnos¢ cech
HRS jest znaczaco silniej zwigzana z ryzykiem HGD/IC, nie wykazano znamiennie
wyzszej wartosci predykcyjnej dla jakiejkolwiek z poszczegéinych cech z grup HRS i
WF. W zwiazku z tym kazda z cech HRS i WF moze jednakowo zosta¢ uzyta do oceny
ryzyka HGD/IC w IPMN. W oparciu o analizowany materiat, przygotowano graficzng
interpretacje HGD/IC dla kazdej kombinacji HRS i WF. Jest to pierwsze takie badanie,
ktére w prosty i wygodny sposdb pozwala na okreslenie ryzyka obecnosci dysplazji
duzego stopnia lub raka w IPMN, opierajac sie tylko i wytacznie na znajomosci WF,
HRS oraz ich liczbie. Wnioski z tego badania zostaty od razu wigczone do praktyki
klinicznej w szpitalu MGH i stuza podczas konsuitacji z pacjentem i jego kwalifikacji do

leczenia operacyjnego, pozwalajac na lepsze przedstawienie ryzyka HGD/IC w IPMN i



w zwigzku tym koniecznosci resekcji zmiany.

Ad. 2. ABO blood group distribution and risk of malignancy in patients undergoing
resection for intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN). Pancreatology. 2022

Mar;22(2):264-269. doi: 10.1016/j.pan.2021.12.012. Epub 2021 Dec 28.PMID:
35000863

Zwigzek pomiedzy uktadem grupowym krwi ABO, a zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia nowotworéw ztosdliwych zostat po raz pierwszy opisany w 1953 roku przez
Airda i wsp, ktéry wykazat, ze pacjenci z grupg krwi A mieli zwiekszone ryzyko
zachorowania na raka zolgdka. Od tego czasu przeprowadzono liczne badania
pomiedzy badajaca zwigzek grupy krwi ABO, a réznymi nowotworami ztosliwymi.
Ponadto, badano takze wptyw grupy krwi ABO na przebieg kliniczny i rokowania
odlegte, w takich nowotworach jak rak ptaskonabtonkowy przetyku, rak okreznicy, rak
jasnokomorkowy nerki i rak pecherza moczowego. W przypadku raku trzustki, po
wstepnych i sprzecznych wynikach badan obserwacyjnych, potwierdzono zwigzek
miedzy grupa krwi ABO a ryzykiem raka trzustki w badaniu asocjacyjnym catego
genomu (GWAS), w ktérym wykazano korelacje miedzy polimorfizmami pojedynczych
nukleotydéév w pierwszym intronie ABO z zwiekszonym ryzykiem wystepowania raka
trzustki. Kolejne badania, zaréwno genetyczne, jak i serologiczne, wykazaty réwniez,
ze osoby z grupa krwi inng niz O majg wigksze ryzyko wystepowania raka trzustki w
poréwnaniu z osobami z genotypem O. Niektére badania sugerowaty réwniez, ze grupa
krwi O zwigzana jest z korzystniejszym rokowaniem niz grupa krwi inna niz O u
pacjentéw z rakiem trzustki. Chociaz dokfadne mechanizmy patogenetyczne taczace
grupy krwi ABO z rozwojem raka trzustki nadal wymagajg wyjasnienia, najbardziej
spojne dowody na prognostyczng role grupy krwi ABO dotycza obecnie raka trzustki.
Ostatnie doniesienia Capurso, Hamada oraz Poruk i sugeruja, ze taka zaleznos$¢ moze
rowniez wystepowaé w odniesieniu do IPMN, ale prezentowane wyniki sg sprzeczne.
Badanie grupy krwi to niedroga i nieinwazyjna metoda, ktéra zapewnia doktadne
wyniki przy uzyciu uniwersalnej metodologii, mogtoby wiec stanowi¢ cenny marker w
stratyfikacji ryzyka obecnoéci raka w IPMN. Zanim jednak badanie grupy krwi bedzie
mozna uznaé¢ za pelnoprawny biomarker, potrzebne sa dalsze badania oparte na
wiekszej liczbie pacjentéw, aby lepiej zrozumiec obserwowang korelacje antygenow
grup krwi ABO jako czynnikéw prognostycznych w raku trzustki i IPMN. Z tego powodu
analizujac potencjalne czynniki ryzyka obecnosci zmian ztosliwych w IPMN, zbadano
zaleznoé¢ pomiedzy grupami krwi uktadéw ABO i Rh, a wystgpowaniem dysplazji
duzego stopnia lub raka w IPMN oraz dodatkowo oceniono wpltyw grupy krwi na

rokowania odlegte po operacji z powodu IPMN, opierajac sig¢ na stworzonej bazie



danych 720 pacjentéw operowanych z powodu IPMN w dwdch duzych centrach
akademickich w Europie i w USA. Rozkiad grup krwi w grupie pacjentow z IPMN
poréwnywano z rozktadem grup krwi u pacjentéw hospitalizowanych na oddziatach o
profilu chirurgicznym MGH w latach 2017-2021 (11 467 pacjentdw) oraz pacjentéw
zarejestrowanych w Bazie Krwiodawcodw NHS Wschodnia Anglia w latach 2019-2021
(130 163 pacjentéw), zgodnie z sugestia recenzentéw wniosku grantowego
oceniajgcych ten projekt, przed jego realizacjg. Rozkiad grup krwi A, B, AB i O wynosit
odpowiednio 384 (47%), 92 (11%), 44 (5%) i 299 (37%). Dystrybucja grup krwi w
grupie pacjentéw z IPMN byfa inna niz w populacji referencyjnej MGH i CUH, ktéra
wynosita 39% dla grupy A, 12% dla grupy B, 4% dla AB i 45% dla grupy 0. Pacjenci z
grupg krwi inng niz O wystepowali znamiennie statystycznie czesciej w grupie
pacjentéw z IPMN niz w grupie kontrolnej (63% vs 55%, OR 1.41 95%CI: 1.23 -1.63,
p<0.001). Wystapita znaczaca przewaga grup krwi innej niz O w poréwnaniu z grupg
krwi O u pacjentéw ze ziosliwym IPMN (tj. pacjentdw z dysplazjg duzego stopnia i
rakiem inwazyjnym) (67% vs 33%, OR 1.31 95%CI: 0.98 - 1.75, p=0.069). Zwigzek
byt siiniejszy dla IPMN z obecnym rakiem (69% vs 31%, OR 1.43 95% CI: 1,01-2,02,
p=0,039). Poréwnujac dane kliniczne w podgrupie pacjentéw z rakiem w IPMN,
obserwowano, ze pacjenci z rakiem z grupg krwi inng niz O, znamiennie czesciej byl
pici zenskiej (52% vs 48%, p=0.03), mieli mniejsze BMI (27 vs 25, p< 0.001) oraz
IPMN byt czedciej zlokalizowany w proksymalnej czesdci trzustki (67% vs 49%, p<
0.002) niz u pacjentéw z grupg krwi O. Podobnych zaleznosci nie obserwowano w
przypadku czynnika Rh. W dalszej czesci pracy analizowano wplyw grupy krwi na
wznowe raka po resekcji IPMN z rakiem oraz przezycia catkowite i wolne od choroby.
Nie obserwowano zaleznosci pomiedzy poszczegdélnym grupami krwi lub grupami krwi
inna niz O i O, a obserwowanymi czestosciami wzndw i przezyciami w analizowanych
grupach i podgrupach. Chociaz niniejsze badanie ma mocne strony w postaci analizy
najwiekszej grupy pacjentéw po resekcji IPMN na $wiecie, a takze poddanie
szczegbtowej analizie takze danych kliniczno- patomorfologicznych, nalezy je
traktowaé jako eksploracyjne ze wzgledu na retrospektywny charakter oraz
ograniczenie do pacjentéw, ktérzy zostali poddani resekcji trzustki z powodu IPMN.
Aby lepiej zrozumie¢ zwigzek pomiedzy grupg krwi a IPMN, przyszte badania powinny
réwniez obejmowaé grupe pacjentow z IPMN poddanych tylko obserwacji.
Podsumowujac, badanie to pokazalo, ze pacjenci po resekcji trzustki z powodu IPMN,
maja wiekszg czesto$é wystepowania grupy krwi innej niz O w poréwnaniu do populacji
ogdlnej, oraz ze ws$rdd tych pacjentéw prawdopodobiedstwo wykrycia raka

inwazyjnego jest znacznie wyzsze, jesli dana osoba ma grupa krwi inna niz O.

Ad.3. Single-EV analysis (sEVA) of mutated proteins allows detection of stage 1



pancreatic cancer.Sci Adv. 2022 Apr 22:;8(16):eabm3453. doi:
10.1126/sciadv.abm3453. Epub 2022 Apr 22.PMID: 35452280

Rozwdj wiedzy na temat molekularnych patomechanizméw stojacych za rozwojem i
progresjg raka trzustki wymusza regularne wykonywanie coraz wiekszej ilosci analiz
liczby i rodzaju zmian genetycznych na poziomie DNA i RNA komoérek nowotworowych
w celu wiasciwego okreslenia profilu genetycznego guza i zwigzanej z tym kwalifikacji
pacjentdw do terapii celowanych. Badania te mozna jednak wykonaé¢ wylacznie w
przypadku dostepnosci materiatu histopatologicznego pobranego podczas biopsji guza.
W przypadku raka trzustki mozliwos¢ diagnostyki opartej na biopsji tkankowej jest
znacznie ograniczona z uwagi na lokalizacje guza, rozmiar prébki pobieranej do
badania oraz ryzyko powiktan zwigzanych z samym procedurg biopsji. Dlatego tez
poszukiwane sg, alternatywne metody

diagnostyczne. Rozwigzaniem moze okazal sie zastosowanie tzw. ,ptynnej biopsji”,
ktéra

zamiast analizy tkanki nowotworowej pobranej z ogniska pierwotnego, opiera sie na
analizie czasteczek uzyskanych z krwi obwodowej pacjenta obejmujgcych wolno
krazace komorki nowotworowe, krazace DNA guza (ctDNA), pozakomodrkowe DNA
(cfDNA), pecherzyki zewnagtrzkomérkowe (EV) oraz molekuly biorgce udziat w
procesach metabolicznych (np. przy nowo powstatej cukrzycy oraz zaniku miesni w
przebiegu nowotworu). W ostatnich latach, postep technologiczny znacznie poprawit
zdolno$¢ wykrywania takich czasteczek, stwarzajac mozliwo$¢ ich realnego
wykorzystania jako biomarkeréw choroby i postepu terapii. Markery takie jak EV,
cfDNA i substraty metabolizmu sg juz testowane pod katem ich uzycia w diagnostyce
raka trzustki, ale ich obecna czuto$¢ jest jeszcze zbyt mata, aby mogty by¢ one w petni
uzyteczne w warunkach klinicznych. Jednym z ograniczen ptynnej biopsji, szczegdinie
na wczesnych etapach rozwoju nowotworu, jest jednak to, ze czasteczki DNA
nowotworu moga by¢ niewykrywalne, albo ich stezenie w krwi jest zbyt mate, aby
przeprowadzi¢ analize molekularng. Ponadto, nie ustalono jeszcze, ktéry z
biomarkeréw cechuje sie najlepsza czutoscig i specyficznoscig i jakiego z nich uzy¢ w
konkretnej sytuacji klinicznej. W Center for Systems Biology, szpitala MGH, skupiono
sie na dalszych badaniach i doskonaleniu techniki analizy pecherzykéw
zewnatrzkomdrkowych w celu wczesnego wykrywania i réznicowania réznych
nowotworéw trzustki. W chwili obecnej najwiecej uwagi poswieca sie analizie
pojedynczych pecherzykdw zewnatrzkomoérkowych (single-EV analysis

- sEVA), ktéra zamiast skupiania sie na ilosciowym oznaczaniu stgzenia
mikropecherzykdw, pozwala na doktadng ocene skfadu pecherzyka, w tym na wykryciu

mutacji KRAS i P53, $cisle zwigzanych z procesem nowotworzenia w gruczolakoraku



przewodowym trzustki. W tym celu opracowano nowatorskg metodg SEVA, ktoéra
pozwala na kompleksowg oceng biatek obecnych w pojedynczym mikropecherzyku.
Celem obecnego badania bylo ocena jaka jest wrodzona heterogenicznosc
przypuszczalnych biatek zwigzanych z komoérkami nowotworowymi w EV, jaka jest
czesto$¢ wystepowania zmutowanych biatek supresorowych w pojedynczych EV i jakie
sg poziomy ekspresji dwoch lub wiecej biatek zwigzanych z procesem nowotworzenia
w poszczegélnych EV. W tym celu stworzylem autorska baze danych, w ktérej
zawartem wyniki analizy molekularnej guza (szczegolnie ocena rodzaju mutacji w
obrebie KRAS i P53) po jego biopsji lub badaniu histopatologicznym (1000 pacjentdéw).
Nastepnie, otrzymane wyniki zestawitem z dostepnymi w biobanku préobkami osocza i
z grupy okoto 2000 dostepnych prébek wybratem 20 prdébek osocza nalezacych do
pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki w stadium IA i IB. Liczba dostepnych prébek
ograniczona byla rzadka mozliwoscia zdiagnozowania i podjecia leczenia raka trzustki
w tak wczesnym stadium zaawansowania klinicznego. W badaniu wykorzystano takze
do analizy 11 dostepnych linii komdrkowych gruczolakoraka trzustki. Wybrane prébki
analizowano opierajac sie na metodzie znakowaniu EV za pomoca estréw TFP oraz
fluorescencyjnym znakowaniu przeciwciat. W pierwszym etapie badania
charakteryzowano zawartos¢ EV w 11 liniach komérkowych gruczolakoraka trzustki.
Oprocz KRAS i P53 oznaczono takze trzy dodatkowe markery (MUC1, EGFR i FG-P40OH)
powigzane z obecnoscig gruczolakoraka trzustki, ktére wybrano z opracowanego
wczedniej panelu analizy obejmujgcego pie¢ biomarkeréw pdZznego stadium raka
trzustki (EGFR, MUC1, EPCAM, GPC1 i WNT2). Obserwowano duze zrdznicowanie w
zakresie wykrywanych mutacji KRAS i P53 (od 3% do 30%) w EV poszczegdlnych linii
komérkowych, a w okoto 38% EV (zakres 12.7% - 37.5%) wykrywano zaréwno
mutacje w KRAS i P53, jak i trzech dodatkowych markerach raka trzustki. Z drugiej
strony okoto 48% EV w poszczegdlnych liniach komérkowych nie zawieraty zadnych z
analizowanych mutacji. W drugim etapie badania, analizowano linie klonaine
AsPC-1 cechowata sie najwiekszg ekspresja KRAS/P53 w komérkach raka ze
wszystkich linii, a najwiecej EV z wykryta mutacjqg co najmniej jednego z
analizowanych markeréw zawierata linia PANC-1. W przypadku PANC-1, EV w trzech
wytworzonych liniach klonalnych cechowaly sie jednakowq zawartos$cig procentowg EV
z mutacjg KRAS/P53 oraz mutacjg w obrebie MUC. Odwrotng sytuacje obserwowano
w przypadkow linii kionalnych, gdzie obserwowano zmienng ekspresje mutacji KRAS i
MUC1 w EV w zaleznosci od linii klonalnej. Dane te wzmacniajg hipoteze, ze
heterogeniczno$¢ linii komdrkowych, podobnie jak heterogenicznos¢ guza, moze
zmienia¢ sie w czasie pod wplywem presji selekcyjnej, oraz ze ta heterogenicznosc

znajduje odzwierciedlenie w wykrywanych mutacjach w EV. Na tym etapie takze



potwierdzono zalety metody sEVA w wykrywaniu niskich zawartosci EV z dodatnim
wyhikiem biomarkera w osoczu, gdzie obficie wystepujg tez EV niewydzielane przez
raka. W kolejnym etapie badania, analizowano stezenie EV w wczesnym raku trzustki
(T1-T2, NO, MO). Rak trzustki jest rzadko wykrywany na takim wczesnym stadium
zaawansowania, dlatego tez uzycie jego wykrywanie za pomocg EV miatoby charakter
przetomowy z istotnym wplywem na wyniki leczenia tego nowotworu. Probki osocza
pacjentdw z wczesnym rakiem trzustki (n=16) uzyskane z biobanku, poréwnywano z
grupg kontrolng (n=5,) przyjmujac za wynik pozytywny stezenie EV z mutacjami co
najmniej dwa razy wieksze niz w grupie kontrolnej, gdzie rzadko, ale EV z obecnymi
mutacjami KRAS lub P53 takze wystepujg w minimalnej ilosci. Mniej niz 0.03% EV
posiadato mutacje KRAS albo P53, a mniej niz 1% analizowanych EV posiadato mutacje
w obrebie MUC1, EGFR i FG-P40OH. Niemniej, w 15 na 16 probek osocza pacjenta z
rakiem trzustki w stadium I stwierdzano obecnos$¢ co najmniej jednej z analizowanych
mutacji, a otrzymane wyniki pokrywaty sie z mutacjami stwierdzonymi podczas analizy
molekularnej ogniska pierwotnego. Na podstawie wynikéw otrzymanych na kazdym
etapie badania, przeprowadzono symulacje wykrywainosci guza nowotworowego,
szacujac, ze ~ 92% pacjentoéw z gruczolakorakiem trzustki o wielkosci ~ 1 ¢cm3 (~ 2
mm X 2 mm X 2 mm) bedzie wykrywalnych za pomocg sEVA. Przy tym rozmiarze
guza, w potowie przypadkow moze on by¢ jeszcze niewykrywalny w badaniach
obrazowych. Co wiecej, u 68% pacjentéw mozna by wykrywaé guza objetosci 0.1cm3
z swoistosécig 80%. Podobng swoistos¢ mogta by zosta¢ uzyskana, jesli w dalszych
etapach doskonalenia metody SEVA mogtaby ona oceni¢ 100% wszystkich EV
wydzielanych przez guza i wowczas pozwolitoby to na wykrywanie guza o wielkosci
okoto 0.03cm3, a wiec daleko poza mozliwosciami detekcji w obecnie dostepnych
badaniach radiologicznych. Podsumowujac, wykazano, ze sEVA jest obecnie bardzo
obiecujgca matoinwazyjng metoda, pozwalajacg na wykrywanie biatek bezposdrednio
zwigzanych z progresjg nowotworowg w pecherzykach zewnatrzkomérkowych
wskazujac na obecno$é procesu zitosliwego. Wydaje sie, ze stosujac analize sEVA
potaczona z nowoczesng diagnostyka obrazowg catego ciala, mozna znaczaco poprawic
doktadnos¢ diagnostyczng wykrywania raka trzustki juz w chwili obecnej. Dalsze
badania nad sEVA beda sie skupiac¢ nad doskonaleniem metody analizy sEV majacej
na celu minimalizowanie utraty EV podczas procesu ich otrzymywania z osocza oraz
analize EV z piynu trzustkowego, gdzie stezenie EV wydzielanych przez guza
pierwotnego moze by¢ znacznie wieksze niz w osoczu i bardziej miarodajne. Wszystko
to wskazuje na duzy potencjat sEVA szczegdlnie w wykrywaniu wczesnego raka

trzustki.

Ad.4. Patient-reported outcomes after minimally invasive retroperitoneal pancreatic



necrosectomy to treat acute pancreatitis: An exploratory study. Dig Dis. 2021
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Ostre zapalenie trzustki o ciezkim przebiegu (SAP) jest wcigz obarczone wysokim
ryzykiem powiktan oraz $miertelnoscig, czesciowo z powodu uogdlinionej reakcji
zapalnej, a takze z powodu zakazonej martwicy trzustki, ktéra niewlasdciwie
kontrolowana prowadzi do wstrzgsu septycznego i dysfunkcji wielonarzadowej.
Catkowite usuniecie wszystkich martwiczych tkanek podczas otwartej nekrozektomii
jest wcigz tradycyjnym postepowaniem z wyboru u pacjentéw z zakazong martwicg
trzustki w wielu osrodkach na $wiecie. Istnieje jednak coraz wiecej dowoddw (np.
badanie PANTHER, TENSION oraz MISER), Ze etapowo wykonywane zabiegi o
zwiekszajacym sig stopniu inwazyjnosci okreslane akronimem SUAP

(step-up approach) w przypadku martwiczego zapalenia trzustki wigzg sie z znaczaco

mniejszg liczbg powaznych powikian oraz $miertelnoscig zwigzang z SAP.W tych
metodach dostep do martwiczej tkanki uzyskuje sie przez dostep zaotrzewnowy lub
przezzotagdkowy, a do usuniecia martwiczego materiatu z okolic trzustki stosuje sie
techniki laparoskopowe, endoskopowe lub przezskdérne, odwotujgc sie do operacji
otwartej tylko w razie wyraznej potrzeby klinicznej. Chociaz trwajg jeszcze kolejne
wieloosrodkowe badania, aby jednoznacznie wykazaé korzysci z podejscia o
zwiekszajgcym sig stopniu inwazyjnosci w poréwnaniu z leczeniem metoda klasyczna,
techniki te stajg sig coraz bardziej popularne w leczeniu martwiczego zapalenia trzustki
i bedac stopniowo ulepszane w wyniku doswiadczen stosujacych je osrodkéw. Celem
obecnego badania byla ocena jakosci zycia pacjentow po minimalnie inwazyjnej
nekrozektomii z dostepu zaotrzewnowego (minimally invasive retroperitoneal
pancreatic necrosectomy — MIRPN) analizowanej w przedziatach czasowych do 3 lat i
powyzej 3 lat od zakonczenia hospitalizacji oraz poréwnanie otrzymanych wartosci z
wynikami normatywnymi uzyskanymi dla stosowanego kwestionariusza dla populacji
zachodniej Europy, uwzgledniajgcych 16561 pacjentow z czterech krajow zachodniej
Europy. Do badania uzyto kwestionariusza EORTC QLQ- C30 (wersja 3.0) oraz
kwestionariusza EORTC QLQ-PAN28(CP), stworzonego specjainie dla pacjentéw z
chorobami trzustki przez profesora Colina Johnsona z Uniwersytetu w Southampton,
ktéry jest takze wspodtautorem badania. Wyniki pordwnywano zarowno pod katem
istotnosci statystycznej, jak i roznicy klinicznej (clinical difference - CD), rozumianej
jako 15 punktowa réznica pomiedzy porédwnywanymi domenami w ankiecie. Nalezy
podkresli¢, ze nowatorsko$¢ tego badania polega takze na fakcie, ze jako$¢ zycia po

MIRPN nie poréwnywano z pacjentami po nekrozektomii operowanymi w sposéb



otwarty, ale z zdrowa populacjg zachodniej Europy. Zaktada sie¢ bowiem, Zze nalezy
dazyé do wykonywania zabiegow otwartych tylko w przypadku braku mozliwosci
wykonania zabiegu matoinawazyjnego lub obecnosci innych wskazan (np. powiktania
zapalenia trzustki jak niedroznos$c¢), poniewaz bedg sie one wigzaty z wiekszg
chorobowoscig i obnizeniem jakosci zycia. Dlatego w osrodku CUH w analizowanym
okresie wykonano tylko 10 otwartych nekrozektomii, a powyzsze badanie jest
pierwszym, ktére doktadnie analizuje jako$¢ zycia po operacji MIRPN. Przed
rozpoczeciem badania, zostato one szeroko przedyskutowane zardwno pod katem
metodologii badania (analizowane przedziaty czasowe, grupa kontrolna), jak i sposobu
jego przeprowadzenia (wigczenie do badania lekarzy GP, sposoby kontaktu z
pacjentami i ich rodzinami). Badanie uzyskato zgode zaréwno szpitalnej komisji R&D,
Centralnej Komisji Etycznej (Research Ethics Committee) oraz Health Research
Authority UK na prowadzenie badan, ktére obejmujg pacjentéw z zaleznoscig
funkcjonalng. W ramach ustalonego planu badania, w pierwszej kolejnosci
skontaktowano sie z lekarzami pierwszego kontaktu pacjentéow (GP) i zapytano ich
opinie pod katem obecnosci przeciwskazan do wiaczenia pacjenta do badania.
Nastepnie, po uzyskaniu zgody lekarza GP, kontaktowano sie listownie z pacjentem,
przedstawiajagc mu cel i metody badania. Po uzyskaniu pisemnej zgody, przystanej
zwrotnie przez pacjenta, wystano do niego w kolejnym liscie formularze ankiet. Na
kazdym etapie na prosbe pacjenta, kontaktowano sie z nim telefonicznie celem
wyjasdnienia niektérych zagadnien w zakresie badania lub pomocy przy wypetnianiu
ankiet. Z 54 pacjentéw, ktérzy przeszli zabieg MIRPN w latach 2010-2017 w Szpitalu
Uniwersyteckim Cambridge (CUH), 49 pacjentdw zostato zakwalifikowanych do udziatu
w badaniu. Po kontakcie z lekarzem GP, 2 pacjentow zostato wytgczonych z badania
ze wzgledu na ciezki stan ogdiny lub cigze, a w dalszym etapie badania jeden z
pacjentow nie wyrazit zgody na badanie. Lacznie uzyskano petng odpowiedz zwrotng
u 34 pacjentdw (74%) z 46 pacjentow, ktdrzy zostali ostatecznie wigczeni do badania.
Wiekszos¢ pacjentdw stanowili mezczyzni (25, 74%), mediana wykonanych operacji
MIRPN wynosita 5, a mediana czas hospitalizacji wynosita 56 dni. Sredni czas, jaki
up}ynajr od wykonania MIRPN do czasu badania wynosit 42 miesiqce (zakres 4-62
mies.). Srednia ogéblna ocena jakosci zycia i stanu zdrowia pacjentéw wynosita 68,5 +
21,0. Respondenci odczuwali najnizsza, jakos¢ zycia w obszarze domeny relacji
spotecznych.

Najpowazniejszymi objawami wskazywanymi w kwestionariuszu QLQ-C30 byty

zmeczenie

(42,0 + 31,3), bezsennos¢ (30,0 £ 37,5), bol (27,0 + 29,9) i dusznoé¢ (27,0 + 29,6),

natomiast zaburzenia funkcjonowania organizmu (40,0 £ 29,8), nadmierne oddawanie



gazéw {(38,0). £ 30,4), wzdecia brzucha (34,0 £ 29,7) oraz spadek sity miesniowej
(30,0 £ 31,6) byly najciezszymi objawami podawanymi w kwestionariuszu QLQ-
PAN28(CP). Poréwnujac otrzymane wyniki z wartosciami normatywnymi dla
zachodnioeuropejskiej populacji, obserwowano, ze pacjenci po MIRPN wykazywali
gorsza jakos¢ zycia i stanu zdrowia niz zdrowa populacja zachodnioeuropejska, a
funkcje psychiczne, poznawcze i spoteczne byly najbardziej obnizone. Pacjenci
zgtaszali wieksze nasilenie w wszystkich analizowanych objawach, czego zmeczenie
(CD 24,8, P < 0,0001), dusznos$¢ (CD 19,2, P = 0,0001), bezsennos$¢ (CD 17,6, P =
0,0015) i biegunka (CD 14,2, P < 0,0001) istotnie klinicznie i statystycznie rdznity sie
od wynikéw poréwnywanej populacji. Warto zauwazyé, ze zakres zgtaszanych
dolegliwosci bdlowych nie réznit sie klinicznie od tych obserwowanych w populacji
normatywnej (CD 10, P = 0,0256). Po pordwnaniu otrzymanych wynikéw w
podgrupach pacjentéw zestawionych pod katem pici i wieku najnizszg jakos$¢ zycia
obserwowano u mezczyzn powyzej 70 roku zycia, ale najwiekszg roznice pomiedzy
otrzymanymi wynikami tj. znaczaca klinicznie i statystycznie gorsza jakosé zycia,
obserwowano u pacjentow ponizej 50 roku zycia bez wzgledu na pteé. W kolejnym
etapie badania, poréwnano jakosé¢ zycia pacjentdw do 3 lat i powyzej 3 lat od
zakonczenia hospitalizacji. Pacjenci <3 lata po MIRPN mieli podobne wyniki we
wszystkich skalach funkcjonalnych i globalnej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w
poréwnaniu z populacjg normatywng dobrang pod wzgledem wieku i pici. Pacjenci <3
lat po MIRPN cechowali sie natomiast stabszg jakoscig zycia w poréwnaniu z dobrang
grupa kontrolng, a rdéznica ta byla widoczna w wielu aspektach ich zycia obejmujac
funkcje emocjonalna, poznawczg i spoteczng (CD 12) oraz trudnosci finansowe. Ponad
3 lata po MIRPN pacjenci wykazywali wieksza percepcje skutkdw ubocznych leczenia i
obawe o przyszio$¢ niz ci, u ktérych mineto mniej niz 3 lata od MIRPN, natomiast
zadowolenie z opieki zdrowotnej pozostato na takim samym poziomie. Obserwowano
wysoki wspdtczynnik korelacji oraz istotnosc statystyczng pomiedzy czasem od MIRPN,
a rosnacym wplywem zmeczenia i bolu na ogdiny stan zdrowia pacjentéw. Wyniki tego
badania sugeruja, ze MIRPN nie wptywa niekorzystnie na jakos¢ zycia pacjentéw z
ciezkim martwiczym zapaleniem trzustki po zakonczeniu podstawowego leczenia.
Wydaje sie, ze obserwowana korzysc utrzymuje sie przez pierwsze 3 lata od operacji
MIPRN, kiedy pacjenci okreslali, ze majg stosunkowo dobrg 0gdlng jakos¢ zycia chociaz
doswiadczajg wiekszego zmeczenia niz populacja normatywna. W badaniu wykazano,
ze bél i zmeczenie stanowig najwazniejsze czynniki, ktére niekorzystnie wptywaja na
jakos¢ zycia i stan zdrowia w tej grupie pacjentéw. W dtuzszej perspektywie (>5 lat
po MIRPN) jako$¢ zycia pacjentdw pogarsza sie, co moze odzwierciedla¢ rozwijanie sie
przewlektego zapalenia trzustki. Wtasciwe jest wiec skierowanie zasobéw medycznych

do wtaénie tej grupy pacjentdw, aby sprébowac tagodzi¢ obserwowane pogarszania sie



ich dlugoterminowej jakosci zycia. Strategie postepowania w tym przypadku obejmujag
opieke multidyscyplinarng i terapie zastepczg enzymami trzustkowymi (PERT),
badania przesiewowe w kierunku wtérnej cukrzycy trzustkowo-pochodnej (tj. cukrzycy
typu 3), stosowanie inhibitoréw pompy protonowej w celu optymalizacji skutecznodci
zastepczej terapii enzymami trzustkowymi oraz dobre praktyki zywieniowe wspierane
przez dietetykéw i konsultacje w poradni leczenia bélu, w przypadku takiej
koniecznosci.

W przedstawionych pracach dr Zelga wykazat, ze:

1. Stosowanie nowych ,zrewidowanych” wytycznych IAP z 2017 r. pozwala na w
oparciu o obecnos¢ cech wysokiego ryzyka i cech budzacych niepokdj przewidzied
obecno$¢ raka w IPMN w 56%. W ciggu ostatnich 15 lat obserwuje sie systematyczne
zwiekszanie odsetka wykrywalnosci raka w IPMN zaczynajac od 38% w pierwszej
potowie pierwszej dekady obecnego wieku do 56% obecnie, co jest zwigzane z

ulepszeniem oraz coraz czestszym stosowaniem wytycznych IAP w praktyce klinicznej.

2. Obecnosé¢ cech duzego ryzyka (HRS) wigze sie z bardzo duzym
prawdopodobienstwem obecnosci dysplazji duzego stopnia lub raka w IPMN. W
przypadku obecnoséci pojedynczej cechy budzacej niepokdj ryzyko HGD/IC wynosi
23%, a kazda dodatkowa cecha znacznie zwieksza to ryzyko. Gdy obecne sg 3 lub
wiecej cechy budzgce niepokdj, ryzyko to jest podobne do posiadania jednej cechy
duzego ryzyka. Nie wykazano przewagi poszczegdlnych cech budzacych niepokdj lub
wysokiego ryzyka w ocenie ryzyka obecnosci HGD/IC w IPMN.

3. Pacjenci po resekcji trzustki z powodu IPMN, majg wiekszg czestosc
wystepowania grupy krwi innej niz O w poréwnaniu do populacji ogdinej. W tej grupie
pacjentéw prawdopodobienstwo wykrycia raka inwazyjnego jest znacznie wyzsze, jesli
dana osoba ma grupa krwi inna niz O. W przypadku czynnika Rh nie obserwowano

takich zaleznodci.

4, Nie obserwowano wptywu grupy krwi uktadu ABO i Rh na ogdlng przezywalnosé

oraz przezywalno$¢ wolng od choroby u pacjentdéw po resekcji trzustki z powodu IPMN.

5. Analiza i kompleksowg ocena biatek obecnych w pojedynczym mikropecherzyku
zewnatrzkomérkowym pozwala na wykrywanie biatek bezposrednio zwigzanych z
progresjg nowotworowg w raku trzustki (m.in. KRAS i P53) w pecherzykach

zewnatrzkomoérkowych, wskazujac na obecnosc procesu ztodliwego takze w wczesnym



raku trzustki.

6. Przebyte ostre zapaleniu trzustki o ciezkim przebiegu wptywa negatywnie na
jakos¢ zycia takze po zakonczeniu leczenia, szczegdlnie w grupie pacjentéw ponizej 50
roku zycia. Pacjenci, u ktérych wykonano minimalnie inwazyjng nekrozektomie w
przebiegu ostrego martwiczo-krwotocznego zapalenia trzustki przez pierwsze 3 lata po
zabiegu cechuja sie jakoscig zycia podobng do zdrowej populacji w podobnym wieku.
Po 3 latach od zabiegu nastgepuje wyrazny spadek jakosci zycia zwigzany
prawdopodobnie z postepujaca niewydolnoscia zewnatrz- i wewnatrzwydzielniczg
trzustki i/lub rozwojem cech przewlekiego zapalenia trzustki.

Habilitant przedstawit szczeg6towq analize bibliometryczng wykonang przez Biblioteke
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu na dzien
28.06.2023, wg ktoérej jest autorem badz wspdtautorem 27 publikacji w czasopismach
naukowych, w tym 20 publikacji w czasopismach z listy Journal Citation Reports (JCR)
z Impact Factor. taczny Impact Factor: 130,917 (wg listy Journal Citation Reports wg
roku opublikowania), punktacja MNiISW: 2013. Index Hirsha: 7 (wg bazy Web of
Science z dn. 28.06.2023), 7 (wg bazy Scopus z dn. 28.06.2023). Liczba cytowan (bez
autocytowan) 166 (wg bazy Web of Science z dn. 28.06.2023), 156 (wg bazy Scopus
z dn. 28.06.2023)

Obszerny autoreferat zawiera takze informacje o pozostatych publikacjach, dziatalnosci
dydaktycznej, organizacyjnej, odbytych stazach zagranicznych i przeprowadzonych
projektach.

Na podstawie przedstawionej dokumentacji jestem przekonany, ze dr med. Piotr Zelga
spetnia wszystkie wymogi prawne i zwyczajowe stawiane kandydatom ubiegajagcym sie
o tytut naukowy doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o

zdrowiu, dyscyplinie nauki medyczne.

W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Kapituty Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie dr
n. med. Piotra Zelgi do dalszych etapdéw postepowania habilitacyjnego w dziedzinie

nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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