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Streszczenie w języku polskim 

 

Wstęp 

Gruczolakorak przewodowy trzustki (Pancreatic Ductal Adenocarcinoma – PDAC) jest 

jednym z najgorzej rokujących nowotworów litych, charakteryzuje się skrajnie 

agresywnym przebiegiem klinicznym, wczesną skłonnością do uogólnienia choroby oraz 

ograniczoną odpowiedzią na leczenie systemowe. W przypadku PDAC zlokalizowanego 

w głowie trzustki jedyną metodą leczenia o potencjale radykalnym jest rozległa resekcja 

w polu trzustkowo–dwunastnicznym (pankreatoduodenektomia – PD), stanowiąca 

zasadniczy element leczenia skojarzonego z chemioterapią uzupełniającą lub/i 

radioterapią. Jednocześnie przyjmuje się, że PD w przypadku PDAC jest jedną z 

najbardziej skomplikowanych operacji w chirurgii jamy brzusznej, a częstość powikłań 

pooperacyjnych – w tym pooperacyjnej przetoki trzustkowej (Postoperative Pancreatic 

Fistula – POPF), i ciężkich zakażeń wewnątrzbrzusznych – pozostaje znamiennie 

wysoka. W tym kontekście identyfikacja modyfikowalnych czynników ryzyka powikłań 

może poprawić wyniki leczenia chirurgicznego, co umożliwi optymalizację terapii 

skojarzonej, a w konsekwencji wpływa na poprawę rokowania odległego.  

Kolonizacja bakteryjna żółci stanowi częste zjawisko wśród chorych kwalifikowanych 

do pankreatoduodenektomii i może mieć istotne znaczenie kliniczne. Problem ten 

dotyczy szczególnie pacjentów, u których wykonano przedoperacyjny drenaż dróg 

żółciowych z wykorzystaniem endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej 

(Endoscopic Retrograde Choalngiopancreaticography – ERCP). Przerwanie 

fizjologicznego mechanizmu antyrefluksowego brodawki dwunastniczej większej oraz 

obecność protezy w drogach żółciowych sprzyjają translokacji i przetrwałej obecności 

drobnoustrojów w układzie żółciowym. Dostępne dane wskazują, że bakteriobilia może 

być przyczyną pooperacyjnych powikłań septycznych, jednak jej znaczenie w 

odniesieniu do pooperacyjnej przetoki trzustkowej oraz przeżycia odległego nie zostało 

jednoznacznie określone w jednorodnej populacji chorych z PDAC. Równocześnie, 

obowiązujące schematy okołooperacyjnej profilaktyki antybiotykowej w chirurgii 

trzustki nie uwzględniają w pełni rzeczywistego spektrum drobnoustrojów izolowanych 

śródoperacyjnie z żółci. Niniejsza rozprawa doktorska obejmuje cykl dwóch prac 

oryginalnych opartych na retrospektywnej analizie jednolitej kohorty 138 pacjentów z 

histopatologicznie potwierdzonym PDAC głowy trzustki, u których wykonano PD w 

jednym ośrodku referencyjnym w latach 2017–2022. 
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Cele 

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej była kompleksowa ocena znaczenia kolonizacji 

bakteryjnej żółci u chorych z PDAC zlokalizowanym w głowie trzustki, poddanych PD, 

ze szczególnym uwzględnieniem jej związku z występowaniem powikłań 

pooperacyjnych oraz przeżyciem odległym. Ponadto zakres pracy obejmował analizę 

mikrobiologiczną żółci wraz z rozważeniem możliwości modyfikacji strategii  terapii 

antybiotykowej w okresie okołooperacyjnym. 

 

Publikacja #1 

Olszewska N, Guzel T, Śmigielska K, Paluszkiewicz P, Milner A, Podsiadły E, Słodkowski 

M. Bile Bacterial Colonization Increases Risk of Postoperative Pancreatic Fistula and 

Worsens Overall Survival Following Pancreatoduodenectomy. Journal of Clinical 

Medicine. 2026; 15(4):1566.  

Pierwsza praca pt. „Bile Bacterial Colonization Increases Risk of Postoperative 

Pancreatic Fistula and Worsens Overall Survival Following 

Pancreatoduodenectomy” analizuje kliniczne znaczenie kolonizacji bakteryjnej żółci u 

pacjentów z gruczolakorakiem przewodowym głowy trzustki poddanych 

pankreatoduodenektomii, ze szczególnym uwzględnieniem jej związku z 

występowaniem POPF oraz przeżyciem całkowitym (Overall Survival – OS). W analizie 

wieloczynnikowej wykazano, że bakteriobilia stanowiła niezależny czynnik ryzyka 

klinicznie istotnej POPF (Odds Ratio (OR) 5,50; p = 0,034), w tym POPF stopnia B (OR 

8,04; p = 0,048), natomiast obecność bakterii z mechanizmami oporności (Bacteria with 

Resistance Mechanisms – BRM) była niezależnie związana z występowaniem POPF 

stopnia C (OR 6,17; p = 0,047). Analiza przeżycia metodą Kaplana–Meiera wykazała 

istotnie krótsze przeżycie całkowite w grupie pacjentów z dodatnim posiewem żółci 

(mediana 26,7 vs. 54,7 miesiąca; p = 0,009), a w modelu regresji Coxa dodatni posiew 

pozostawał niezależnym czynnikiem prognostycznym pogarszającym rokowanie (HR 

1,95; p = 0,019), niezależnie od zaawansowania nowotworu. 

Uzyskane wyniki wskazują, że kolonizacja bakteryjna żółci może stanowić istotny 

czynnik determinujący zarówno przebieg pooperacyjny, jak i odległe wyniki leczenia u 

chorych z PDAC poddanych PD.  
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Publikacja #2 

Olszewska N, Guzel T, Milner A, Paluszkiewicz P, Podsiadły E, Słodkowski M. Should 

Preoperative Biliary Decontamination Be Considered to Minimize Morbidity and 

Mortality Following Pancreatoduodenectomy? Antibiotics. 2026; 15(2):134.  

Druga praca pt. „Should Preoperative Biliary Decontamination Be Considered to 

Minimize Morbidity and Mortality Following Pancreatoduodenectomy?” jest dalszym 

etapem analiz mikrobiologicznych, koncentrującym się na ich przełożeniu na decyzje 

terapeutyczne oraz potencjalne modyfikacje postępowania w okresie okołooperacyjnym. 

Kolonizację bakteryjną żółci w badanej grupie stwierdzono u 76,8% chorych, przy czym 

jej częstość była istotnie wyższa u pacjentów po ERCP (93,1% vs. 32,4%). Obecność 

bakteriobilii wiązała się ze zwiększoną 5-letnią śmiertelnością (OR 3,01; p = 0,007), 

wyższą częstością POPF typu B (OR 5,11; p = 0,088) oraz zakażeń miejsca operowanego 

(OR 2,9; p = 0,038). Wyodrębnienie bakterii BRM identyfikowało podgrupę chorych o 

szczególnie wysokim ryzyku niekorzystnych zdarzeń, w tym zwiększonej śmiertelności 

wewnątrzszpitalnej (OR 8,43; p = 0,004), konieczności reoperacji (OR 4,17; p = 0,017) 

oraz POPF stopnia C (OR 4,97; p = 0,026). Analiza przeżycia metodą Kaplana–Meiera 

wykazała istotnie gorsze OS u pacjentów z bakteriobilią (log-rank p = 0,038).  

Kolonizacja żółci w większości przypadków była polimikrobowa. Wśród wyizolowanych 

252 mikroorganizmów dominowały pałeczki Gram-ujemne (61,3%) oraz ziarenkowce 

Gram-dodatnie (30,6%), a szczepy BRM stanowiły 9,8%. Analiza wrażliwości bakterii 

na antybiotyki wykazała niską skuteczność schematów opartych na cefalosporynach w 

skojarzeniu z metronidazolem (pokrycie 30,2%), podczas gdy najwyższą skuteczność 

wykazano dla kombinacji amoksycylina/kwas klawulanowy z gentamycyną (93,6%).  

Przedstawione wyniki wskazują na związek kolonizacji bakteryjnej żółci z wystąpieniem 

powikłań okresu pooperacyjnego u chorych z PDAC poddanych PD. Dodatkowo 

wykazano związek bakteriobilii ze skróceniem przeżycia całkowitego chorych z 

gruczolakorakiem przewodowym głowy trzustki leczonych operacyjnie. Uzyskane 

wyniki stanowią podstawę do rozważenia zastosowania empirycznej antybiotykoterapii 

w okresie okołooperacyjnym, dostosowanej do profilu bakterii najczęściej izolowanych 

z żółci, zamiast wyłącznie standardowej profilaktyki antybiotykowej. Proponowane 

podejście powinno uwzględniać schematy zapewniające szerokie spektrum działania 

przeciwbakteryjnego, na przykład oparte na połączeniu amoksycylina/kwas 

klawulanowy z gentamycyną.  
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Wnioski 

Przedstawiony cykl prac dostarcza dane wskazujące na związek kolonizacji bakteryjnej 

żółci ze zwiększoną częstością powikłań pooperacyjnych oraz skróceniem przeżycia 

całkowitego u chorych z gruczolakorakiem przewodowym głowy trzustki poddanych 

pankreatoduodenektomii. Wysoki odsetek bakteriobilii u tych chorych oraz obecność 

szczepów z mechanizmami oporności sugerują zasadność traktowania 

pankreatoduodenektomii w tej grupie pacjentów jako operacji „skażonej”, co może 

uzasadniać rozważenie zastosowania antybiotykoterapii okołooperacyjnej o szerszym 

spektrum działania, takiej jak skojarzenie amoksycyliny z kwasem klawulanowym oraz 

gentamycyny. 

Uzyskane wyniki poszerzają aktualną wiedzę dotyczącą roli bakteriobilii w chirurgii 

trzustki oraz stanowią podstawę do dalszej weryfikacji tych obserwacji w 

interwencyjnych badaniach prospektywnych oraz badaniach randomizowanych. 
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Streszczenie w języku angielskim 

 

Biliary bacterial colonization as a potentially modifiable risk factor for postoperative 

complications following pancreatoduodenectomy in patients with pancreatic head 

cancer 

Introduction 

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) remains one of the most lethal solid 

malignancies, characterized by highly aggressive tumor biology, early metastatic 

dissemination, and limited responsiveness to systemic treatment. Only chance for patients 

to conquer this malignant disease is radical surgical resection combined with regional 

lymphadenectomy, followed by adjuvant chemotherapy. A pancreatoduodenectomy (PD) 

is the standard surgical approach for tumors localized in the head of the pancreas. 

However, PD is among the most technically demanding procedures in abdominal surgery, 

and postoperative morbidity—particularly postoperative pancreatic fistula (POPF) and 

infectious complications—remains substantial. In this context, the identification of 

modifiable risk factors is critical not only for improving short-term surgical outcomes but 

also for optimizing multimodal oncologic treatment and long-term survival. 

Bacterial colonization of bile (bacterobilia) is frequently observed in patients undergoing 

PD and may lead to significant clinical implications. This condition is particularly 

frequent among patients who undergo preoperative biliary drainage via endoscopic 

retrograde cholangiopancreatography (ERCP), where disruption of the physiological 

barrier of the sphincter of Oddi and the presence of a biliary stent facilitate microbial 

translocation and persistent colonization of the biliary tract. 

Although available data suggest an association between bacterobilia and infectious 

complications, its impact on clinically relevant POPF and long-term survival has not been 

clearly explained in a homogeneous cohort of patients with PDAC. Furthermore, current 

perioperative antibiotic prophylaxis protocols in pancreatic surgery do not adequately 

reflect the actual microbiological spectrum of pathogens isolated intraoperatively from 

bile. 

This doctoral dissertation comprises a series of two original studies based on a 

retrospective analysis of a homogeneous cohort of 138 patients with histopathologically 

confirmed PDAC of the pancreatic head who underwent PD between 2017 and 2022 in 

referral surgical center. 
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Objectives 

The primary aim of this doctoral thesis was to comprehensively evaluate the clinical 

significance of bacterial bile colonization in patients with PDAC of the pancreatic head 

undergoing PD, with particular emphasis on its association with postoperative 

complications and long-term overall survival (OS). 

Additionally, the study included a detailed microbiological evaluation of bile cultures to 

assess whether current perioperative antibiotic prophylaxis should be modified based on 

the pathogens identified intraoperatively in bile. 

 

Publication #1 

Olszewska N, et al. Bile Bacterial Colonization Increases Risk of Postoperative 

Pancreatic Fistula and Worsens Overall Survival Following 

Pancreatoduodenectomy. Journal of Clinical Medicine. 2026; 15(4):1566. 

The first study titled “Bile Bacterial Colonization Increases Risk of Postoperative 

Pancreatic Fistula and Worsens Overall Survival Following Pancreatoduodenectomy” 

evaluated the clinical relevance of bacteriobilia in patients with pancreatic head PDAC 

undergoing PD, focusing on its association with postoperative pancreatic fistula and 

overall survival. 

Multivariable analysis demonstrated that bacterobilia was an independent risk factor for 

clinically relevant POPF (OR 5.50; p = 0.034) and grade B POPF (OR 8.04; p = 0.048). 

Moreover, the presence of bacteria with resistance mechanisms (BRM) was 

independently associated with grade C POPF (OR 6.17; p = 0.047). 

Survival analysis revealed significantly reduced OS in patients with positive bile cultures 

(median 26.7 vs. 54.7 months; p = 0.009). In Cox proportional hazards model, positive 

bile culture remained an independent predictor of impaired survival (HR 1.95; p = 0.019), 

irrespective of tumor stage. 

These findings indicate that bacterobilia represents a clinically significant factor 

influencing both perioperative morbidity and long-term oncologic outcomes in patients 

with PDAC undergoing PD. 

 

Publication #2 

Olszewska N, et al. Should Preoperative Biliary Decontamination Be Considered to 

Minimize Morbidity and Mortality Following Pancreatoduodenectomy? Antibiotics. 

2026; 15(2):134. 
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The second study titled “Should Preoperative Biliary Decontamination Be Considered to 

Minimize Morbidity and Mortality Following Pancreatoduodenectomy?” expanded upon 

the microbiological findings and translated them into potential therapeutic implications 

and perioperative management strategies. 

Bacterial bile colonization was identified in 76.8% of the cohort, with a significantly 

higher incidence among patients undergoing ERCP (93.1% vs. 32.4%). Bacterobilia was 

associated with increased five-year mortality (OR 3.01; p = 0.007), higher rates of POPF 

grade B (OR 5.11; p = 0.088), and surgical site infections (OR 2.9; p = 0.038). 

Isolation of BRM identified a subgroup of patients at particularly high risk for adverse 

events, including increased in-hospital mortality (OR 8.43; p = 0.004), need for 

reoperation (OR 4.17; p = 0.017), and severe POPF grade C (OR 4.97; p = 0.026). 

Kaplan–Meier analysis demonstrated significantly reduced OS in patients with 

bacterobilia (log-rank p = 0.038). 

Bile colonization was polymicrobial. Among 252 isolated microorganisms, Gram-

negative rods predominated (61.3%), followed by Gram-positive cocci (30.6%); BRM 

accounted for 9.8%. 

Antimicrobial susceptibility analysis revealed poor coverage with cephalosporin-based 

regimens combined with metronidazole (30.2%), whereas the highest coverage was 

achieved with amoxicillin/clavulanate plus gentamicin (93.6%).  

These results underscore the substantial clinical impact of bacterobilia, suggesting its 

influence on both perioperative morbidity and long-term survival in patients with PDAC 

undergoing PD. Collectively, these findings provide a compelling rationale for 

reconsidering standard perioperative prophylaxis in favor of targeted antibiotic strategies 

tailored to the local microbiological bile profile. 

 

Conclusions 

This series of studies demonstrates a significant association between bacterial bile 

colonization and increased postoperative morbidity as well as impaired OS in patients 

with pancreatic head PDAC undergoing PD. 

The high prevalence of bacterobilia in this population and the presence of BRM 

organisms suggest that PD in these patients may reasonably be considered as a 

“contaminated” operation. These findings underscore the need to reconsider current 

perioperative antibiotic protocols and support a targeted approach guided by 
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microbiological data, potentially incorporating broader-spectrum combinations such as 

amoxicillin/clavulanate with gentamicin to ensure adequate antimicrobial coverage. 

The presented results expand current understanding of the role of bacterobilia in 

pancreatic surgery and provide a robust foundation for future interventional prospective 

and randomized studies aimed at validating these observations and improving 

perioperative therapeutic strategies. 
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Kolonizacja bakteryjna żółci jako potencjalnie modyfikowalny 

czynnik ryzyka powikłań po pankreatoduodenektomii u chorych 

na raka głowy trzustki 

 

Wstęp 

Gruczolakorak przewodowy trzustki (Pancreatic Ductal Adenocarcinoma – PDAC) 

stanowi jedno z największych wyzwań współczesnej onkologii. Charakteryzuje się 

agresywnym przebiegiem, wczesnym ogólnoustrojowym rozsiewem oraz ograniczoną 

skutecznością leczenia systemowego. Z uwagi na brak swoistych i wczesnych objawów 

klinicznych, mimo istotnego postępu w zakresie diagnostyki obrazowej, optymalizacji 

leczenia okołooperacyjnego oraz rozwoju terapii skojarzonych, rokowanie w raku 

trzustki pozostaje niekorzystne – odsetek przeżyć 5-letnich w większości populacji mieści 

się w granicach 6–12%. Rosnąca zapadalność na PDAC, szczególnie w krajach 

rozwiniętych, sprawia, że mimo 10. pozycji pod względem częstości występowania, 

znajduje się na 3. miejscu wśród przyczyn zgonów z powodu nowotworów złośliwych na 

świecie. Zgodnie z danymi National Cancer Institute (USA) oraz Cancer Research (UK), 

prognozy epidemiologiczne wskazują, że liczba nowych rozpoznań PDAC będzie stale 

wzrastać, do 2040 roku nawet o ponad 5%, co dodatkowo podkreśla znaczenie tego 

rozpoznania jako jednego z głównych problemów współczesnej onkologii. 

Podstawą leczenia radykalnego pozostaje doszczętna resekcja chirurgiczna z regionalną 

limfadenektomią, w przypadku guzów zlokalizowanych w głowie trzustki – 

pankreatoduodenektomia (PD), wraz z następczą chemioterapią zazwyczaj opartą na 

schemacie FOLFIRINOX (oksaliplatyna, irynotekan, leukoworyna, 5-fluorouracyl) lub 

na schematach opartych na gemcytabinie (w przypadku przeciwskazań do zastosowania 

FOLFIRINOX). Pankreatoduodenektomia, mimo standaryzacji techniki operacyjnej, 

nadal należy do najbardziej skomplikowanych operacji w chirurgii jamy brzusznej. 

Znaczny poziom trudności technicznej zabiegu, spowodowany koniecznością wykonania 

kilku zespoleń w celu odtworzenia ciągłości przewodu pokarmowego, a także szczególne 

właściwości miąższu trzustki, predysponują do nieszczelności zespoleń i sprawiają, że 

częstość powikłań pooperacyjnych pozostaje wysoka i wynosi od około 20% do ponad 

50%, nawet w ośrodkach referencyjnych o dużym doświadczeniu w dziedzinie chirurgii 

trzustki.  
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Jednym z najcięższych powikłań po PD pozostaje pooperacyjna przetoka trzustkowa 

(Postoperative Pancreatic Fistula – POPF), definiowana zgodnie z kryteriami 

International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS). Klinicznie istotne przetoki 

(stopnia B i C) prowadzą do przedłużonej hospitalizacji, konieczności interwencji 

małoinwazyjnych lub reoperacji, a w najcięższych przypadkach do niewydolności 

wielonarządowej i zgonu pacjenta. Ponadto wystąpienie ciężkich powikłań 

pooperacyjnych uniemożliwia wdrożenie leczenia uzupełniającego lub prowadzi do jego 

opóźnienia, co w konsekwencji może niekorzystnie wpływać na wyniki leczenia 

onkologicznego oraz przeżycie odległe chorych. 

W ostatnich latach, obok uznanych czynników ryzyka pooperacyjnej przetoki trzustkowej 

– takich jak średnica głównego przewodu trzustkowego (Wirsunga), konsystencja 

miąższu trzustki czy choroby współistniejące pacjenta – coraz większe zainteresowanie 

budzi potencjalna rola mikrobiomu dróg żółciowych jako czynnika modulującego proces 

gojenia zespolenia trzustkowo-jelitowego oraz odpowiedź zapalną w okresie 

pooperacyjnym.  

Znaczny odsetek pacjentów z nowotworami okołobrodawkowymi ma objawy cholestazy, 

często z zapaleniem dróg żółciowych, co wymaga przedoperacyjnego drenażu dróg 

żółciowych (najczęściej w drodze endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej 

(Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography – ERCP)). Zabieg ten, choć 

klinicznie uzasadniony, wiąże się z bardzo wysokim odsetkiem kolonizacji bakteryjnej 

żółci (bacteriobilia), sięgającym do 90%. Obturacja dróg żółciowych przez guz 

nowotworowy prowadzi do wzrostu ciśnienia śródprzewodowego i zastoju żółci 

zaburzając jej fizjologiczne właściwości bakteriostatyczne. Ponadto, instrumentalizacja 

brodawki Vatera podczas ERCP oraz implantacja protezy żółciowej znoszą naturalną 

barierę antyrefluksową, ułatwiając wstępującą kolonizację bakteryjną z dwunastnicy. W 

konsekwencji dochodzi nie tylko do przejściowej kontaminacji, lecz do utrwalonej 

obecności drobnoustrojów, często zdolnych do tworzenia biofilmu na powierzchni stentu 

i opornych na antybiotykoterapię. Taki zmieniony mikrobiom dróg żółciowych może 

stanowić istotny czynnik ryzyka zakażeń miejsca operowanego, przetok trzustkowych o 

ciężkim przebiegu oraz powikłań septycznych.  

Wpływ kolonizacji bakteryjnej żółci na przebieg pooperacyjny może być wiązany z: 

bezpośrednie skażenie pola operacyjnego, nasilenie odpowiedzi zapalnej, zaburzenie 

procesów gojenia tkanek oraz interakcją z mikrośrodowiskiem nowotworu. Ponadto, 

coraz więcej danych pochodzących z badań przedklinicznych i klinicznych wskazuje, że 
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mikrobiom może modulować skuteczność leczenia systemowego, w tym chemioterapii 

opartej na gemcytabinie, paklitakselu czy oksaliplatynie, oraz wpływać na progresję 

choroby nowotworowej. 

Pomimo narastającej liczby publikacji opisujących istotne znaczenie kolonizacji 

bakteryjnej żółci w kontekście powikłań po PD, obowiązujące wytyczne dotyczące 

profilaktyki antybiotykowej nadal kwalifikują ten zabieg do grupy operacji „czysto-

skażonych”, rekomendując rutynowe stosowanie cefalosporyn I generacji oraz 

metronidazolu jako standardowej profilaktyki okołooperacyjnej. Schemat ten nie 

uwzględnia jednak rzeczywistego spektrum drobnoustrojów kolonizujących drogi 

żółciowe, w tym często występujących szczepów opornych na standardową profilaktykę. 

Powstaje zatem istotna luka pomiędzy zaleceniami ogólnymi, a specyfiką chirurgii 

trzustki w erze powszechnego drenażu dróg żółciowych i narastającej oporności na 

antybiotyki. 

 

Obie prace wchodzące w skład niniejszego cyklu zostały oparte na jednolitej, 

retrospektywnie analizowanej kohorcie pacjentów leczonych w referencyjnym ośrodku o 

dużej liczbie wykonywanych zabiegów z zakresu chirurgii trzustki w latach 2017–2022. 

Spośród 725 pacjentów operowanych z powodu nowotworu trzustki do dalszej analizy 

zakwalifikowano wyłącznie chorych poddanych PD, u których w badaniu 

histopatologicznym potwierdzono rozpoznanie PDAC głowy trzustki. W celu uzyskania 

możliwie jednorodnej populacji badanej z analizy wykluczono chorych poddanych innym 

typom resekcji, laparotomiom oraz pacjentów po leczeniu neoadiuwantowym, w celu 

uzyskania możliwie jednorodnej populacji badanej. Ostateczna kohorta obejmowała 138 

pacjentów z PDAC głowy trzustki. 

U wszystkich chorych śródoperacyjnie pobierano próbki żółci bezpośrednio po 

przecięciu przewodu żółciowego wspólnego, zachowując ścisłe warunki aseptyki. Próbki 

poddawano identyfikacji drobnoustrojów metodą MALDI-TOF oraz analizie wrażliwości 

na antybiotyki zgodnie ze standardami EUCAST.  

 

Pierwsza praca pt. „Bile Bacterial Colonization Increases Risk of Postoperative 

Pancreatic Fistula and Worsens Overall Survival Following 

Pancreatoduodenectomy” stanowi analizę kliniczną znaczenia kolonizacji bakteryjnej 

żółci u pacjentów z PDAC poddanych PD. Jej zasadniczym celem była ocena związku 

pomiędzy obecnością bakteriobilii – w tym bakterii z mechanizmami oporności (BRM) 
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– a występowaniem pooperacyjnej przetoki trzustkowej, ze szczególnym 

uwzględnieniem przetok klinicznie istotnych (stopnia B i C według ISGPS). 

Drugim, równorzędnym celem pracy była analiza wpływu dodatnich posiewów żółci na 

przeżycie całkowite (overall survival, OS) chorych po pankreatoduodenektomii, z 

uwzględnieniem stadium zaawansowania choroby nowotworowej. W badaniu 

zastosowano analizę jedno- i wieloczynnikową w celu identyfikacji niezależnych 

czynników ryzyka powikłań pooperacyjnych oraz analizę przeżycia metodą Kaplana–

Meiera i regresji Coxa. 

Praca ta stanowi koncepcyjny punkt wyjścia dla całego cyklu badawczego, identyfikując 

kolonizację bakteryjną żółci jako potencjalny czynnik modyfikujący zarówno przebieg 

okołooperacyjny, jak i odległe rokowanie chorych z rakiem głowy trzustki po PD. 

 

Druga praca pt. „Should Preoperative Biliary Decontamination Be Considered to 

Minimize Morbidity and Mortality Following Pancreatoduodenectomy?” stanowi 

kontynuację analiz mikrobiologicznych, rozszerzając je o wymiar praktyczny poprzez 

ocenę ich znaczenia dla strategii terapeutycznych oraz postępowania okołooperacyjnego. 

Jej celem była szczegółowa charakterystyka mikrobiologiczna żółci u pacjentów z PDAC 

poddanych PD oraz analiza profilu wrażliwości wyizolowanych drobnoustrojów na 

dostępne antybiotyki. 

W badaniu przeprowadzono ocenę skuteczności różnych schematów antybiotykoterapii, 

w tym symulację antybiotykowrażliwości przez wybrane kombinacje leków 

przeciwbakteryjnych, z uwzględnieniem drobnoustrojów Gram-dodatnich, Gram-

ujemnych, beztlenowych oraz szczepów BRM. Celem pracy było określenie, czy 

stosowana standardowo profilaktyka okołooperacyjna odpowiada rzeczywistemu 

profilowi mikrobiologicznemu tej populacji oraz czy istnieją przesłanki do rozważenia 

celowanej dekolonizacji dróg żółciowych w okresie okołooperacyjnym u pacjentów 

kwalifikowanych do PD. 

 

Przedstawiony cykl dwóch prac stanowi kompleksową analizę znaczenia kolonizacji 

bakteryjnej żółci u chorych z PDAC głowy trzustki poddanych PD. W obliczu 

utrzymującej się wysokiej częstości powikłań pooperacyjnych oraz niezadowalających 

wyników leczenia odległego w PDAC, identyfikacja modyfikowalnych czynników 

ryzyka ma istotne znaczenie kliniczne. 
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Pierwsza z prac podejmuje problem bakteriobilii jako potencjalnego czynnika 

determinującego przebieg okołooperacyjny oraz OS, wpisując się w aktualny nurt badań 

nad rolą mikrobiomu w chirurgii onkologicznej. Druga praca rozwija tę koncepcję, 

analizując profil mikrobiologiczny żółci oraz adekwatność stosowanej okołooperacyjnej 

profilaktyki antybiotykowej, co umożliwia sformułowanie wniosków o bezpośrednim 

znaczeniu klinicznym i praktycznym zastosowaniu. 

Spójność niniejszego cyklu wynika z oparcia obu prac na tej samej, jednorodnej grupie 

chorych z histopatologicznie potwierdzonym PDAC głowy trzustki. Taka konstrukcja 

pozwala na wieloaspektową ocenę badanego problemu — od identyfikacji potencjalnego 

czynnika ryzyka, poprzez analizę jego znaczenia klinicznego, aż po rozważenie 

potencjalnej modyfikacji postępowania okołooperacyjnego. 

Niniejsza rozprawa ma na celu usystematyzowanie aktualnej wiedzy dotyczącej 

znaczenia bakteriobilii w chirurgii trzustki oraz wskazanie obszarów wymagających 

dalszej weryfikacji w badaniach prospektywnych. Uzyskane obserwacje mogą stanowić 

punkt wyjścia do przyszłych analiz nad optymalizacją postępowania okołooperacyjnego, 

przy zachowaniu ostrożności interpretacyjnej właściwej dla badań retrospektywnych. 
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Założenia i cel pracy 

 

1. Określenie znaczenia klinicznego kolonizacji bakteryjnej żółci w odniesieniu do 

powikłań pooperacyjnych i przeżycia odległego u chorych z PDAC głowy trzustki 

poddanych PD. 

 

2. Charakterystyka profilu mikrobiologicznego żółci u chorych z PDAC głowy trzustki. 

 

3. Określenie adekwatności stosowanej okołooperacyjnej profilaktyki antybiotykowej 

względem rzeczywistego profilu drobnoustrojów izolowanych z żółci.  

 

4. Wskazanie potencjalnych kierunków optymalizacji postępowania okołooperacyjnego 

w zakresie okołooperacyjnej strategii antybiotykowej. 
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Podsumowanie i wnioski  

Na podstawie przeprowadzonych analiz oraz wyników zaprezentowanych w dwóch 

publikacjach wchodzących w skład niniejszej rozprawy doktorskiej można sformułować 

szereg wniosków, znajdujących bezpośrednie zastosowanie w praktyce klinicznej. 

Wskazują jednoznacznie, że kolonizacja bakteryjna żółci u chorych poddawanych 

pankreatoduodenektomii z powodu gruczolakoraka przewodowego głowy trzustki nie 

jest zjawiskiem incydentalnym, lecz częstym i klinicznie istotnym elementem 

wpływającym na przebieg leczenia operacyjnego oraz rokowanie odległe. 

 

Punktem wyjścia do niniejszych badań była obserwacja bardzo wysokiej częstości 

dodatnich posiewów żółci pobieranych śródoperacyjnie podczas PD, szczególnie u 

chorych po ERCP. Podważa to jednoznacznie założenie, że pankreatoduodenektomia jest 

operacją „czystą-skażoną” i sugeruje, że powinna być kwalifikowana jako operacja 

„skażona”. Wykazano, że bakteriobilia jest czynnikiem ściśle związanym z nasileniem 

powikłań pooperacyjnych, w tym zakażeń miejsca operowanego oraz pooperacyjnej 

przetoki trzustkowej, a także skrócenia OS u chorych z PDAC głowy trzustki poddanych 

pankreatoduodenektomii. 

Analiza wieloczynnikowa potwierdziła, że obecność bakterii w żółci stanowi niezależny 

czynnik ryzyka przetok klinicznie istotnych, co sugeruje, że kolonizacja 

mikrobiologiczna może zaburzać proces gojenia zespolenia trzustkowo-jelitowego i 

sprzyjać progresji powikłań do cięższych postaci.  

Szczególnie niekorzystny przebieg pooperacyjny obserwowano u chorych z obecnością 

BRM, u których ryzyko ciężkiej POPF, reoperacji oraz zgonu szpitalnego było istotnie 

wyższe, co podkreśla znaczenie nie tylko samej obecności drobnoustrojów, lecz również 

ich profilu oporności. Równolegle wykazano, że dodatni posiew żółci wiąże się ze 

znamiennie krótszym przeżyciem całkowitym, a różnica w medianie przeżycia pomiędzy 

chorymi z bakteriobilią i bez niej miała znaczący wymiar kliniczny, wskazując na 

potencjalny wpływ mikrobiomu dróg żółciowych na przebieg choroby nowotworowej u 

tych pacjentów. Co istotne, zależność ta utrzymywała się niezależnie od stopnia 

zaawansowania nowotworu, co pozwala traktować bakteriobilię jako niezależny czynnik 

prognostyczny skrócenia czasu przeżycia chorych z PDAC głowy trzustki po PD. 

 

Profil mikrobiologiczny żółci miał najczęściej charakter polimikrobowy, a 

identyfikowane drobnoustroje wykazywały znaczną powtarzalność pomiędzy 
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poszczególnymi pacjentami, z wyraźną dominacją Enterococcus spp., Escherichia coli 

oraz Klebsiella pneumoniae. Obserwacje te pozostają spójne z doniesieniami z innych 

ośrodków i sugerują względną jednorodność mikrobiomu dróg żółciowych w populacji 

chorych poddawanych pankreatoduodenektomii. Powtarzalność ta ma istotne znaczenie 

praktyczne, ponieważ umożliwia projektowanie racjonalnych, empirycznych schematów 

antybiotykoterapii okołooperacyjnej opartych na rzeczywistym spektrum 

drobnoustrojów, a nie na ogólnych zasadach profilaktyki chirurgicznej. Szczególnie 

istotne jest wykazanie, że standardowa profilaktyka oparta na cefalosporynach zapewnia 

niewystarczające zabezpieczenie wobec bakterii najczęściej izolowanych z żółci, podczas 

gdy skojarzenie amoksycyliny z kwasem klawulanowym oraz gentamycyną 

charakteryzuje się istotnie wyższą skutecznością in vitro wobec analizowanych 

szczepów. Uzyskane wyniki sugerują, że obowiązujące dotychczas schematy profilaktyki 

antybiotykowej w PD mogą nie w pełni odpowiadać rzeczywistemu spektrum 

mikrobiologicznemu żółci, co wskazuje na zasadność rozważenia bardziej 

ukierunkowanego i opartego na danych mikrobiologicznych zastosowania empirycznej 

antybiotykoterapii okołooperacyjnej (celowanej przeciwko najczęściej występującym w 

żółci bakteriom). 

W szerszej perspektywie przedstawione badania redefiniują bakteriobilię jako 

potencjalnie modyfikowalny czynnik ryzyka, którego znaczenie wykracza poza 

bezpośrednie powikłania infekcyjne i sugeruje również wpływ na przeżycie odległe 

chorych z PDAC głowy trzustki poddanych PD. Zgromadzone dane tworzą logicznie 

powiązaną i metodologicznie uzasadnioną pracę badawczą, pozwalającą wysnuć 

wnioski, że kolonizacja bakteryjna żółci oddziałuje na proces gojenia zespolenia 

trzustkowego i wystąpienie powikłań pooperacyjnych po PD, a być może także wpływa 

na skuteczność leczenia systemowego. Chociaż przeprowadzone analizy mają charakter 

retrospektywny i jednoośrodkowy, spójność zastosowanej metodologii oraz 

jednorodność badanej populacji zwiększają ich wiarygodność i nadają im istotne 

znaczenie poznawcze, stanowiąc podstawę do formułowania dalszych hipotez 

badawczych. 

 

Całość przeprowadzonych analiz pozwala sformułować wniosek, że bakteriobilia stanowi 

potencjalnie modyfikowalny czynnik ryzyka powikłań oraz niekorzystnego rokowania po 

pankreatoduodenektomii, a jej uwzględnienie w strategii postępowania 

okołooperacyjnego może potencjalnie prowadzić do poprawy zarówno wczesnych, jak i 
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odległych wyników leczenia. Przedstawione dane stanowią podstawę dla 

zaprojektowania dalszych badań prospektywnych, których celem powinna być 

weryfikacja skuteczności antybiotykoterapii ukierunkowanej przeciw bakteriom 

najczęściej występującym w drogach żółciowych. Możliwe, że doprowadzi to do 

zredukowania ilości powikłań pooperacyjnych i poprawy wyników przeżycia odległego 

pacjentów leczonych operacyjnie z powodu gruczolakoraka przewodowego głowy 

trzustki. 
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