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4. Omowienie osiagnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy.

Tytul osiagnigcia naukowego
Wplyw czynnikow Klinicznych i genetycznych na czas przezycia pacjentow chorujacych
na nowotwory nerek.

Na osiggniecie naukowe sktada si¢ cykl pigciu publikacji oryginalnych.

1. Tupikowski Krzysztof, Partyka Anna, Kotodziej Anna, Dembowski Janusz, Debinski
Pawet, Haton Agnieszka, Zdrojowy Romuald, Frydecka Irena, Karabon Lidia. CTLA-4
and CD28 genes' polymorphisms and renal cell carcinoma susceptibility in the
Polish population--a prospective study.

Tissue Antigens. 2015; 86(5): 353-361. doi: 10.1111/tan.12671.

IF: 2,046 Punkty ministerialne: 20,0

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji badania, zebraniu
materiatu biologicznego oraz danych klinicznych, interpretacji wynikow, pisaniu

manuskryptu, modyfikacjach manuskryptu po recenzjach.

2. Partyka Anna, Tupikowski Krzysztof, Kotodziej Anna, Zdrojowy Romuald, Haton
Agnieszka, Matkiewicz Bartosz, Dembowski Janusz, Frydecka Irena, Karabon Lidia.
Association of 3" nearby gene BTLA polymorphisms with the risk of renal cell
carcinoma in the Polish population.

Urol Oncol — Semin Orig Investig. 2016; 34(9): s.419.e13-419.e19. doi:
10.1016/j.urolonc.2016.04.010

IF: 3,668 Punkty ministerialne : 30,0

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na zebraniu materiatu biologicznego oraz

danych klinicznych, interpretacji wynikow, modyfikacjach manuskryptu po recenzjach.

3. Wagner Marta, Tupikowski Krzysztof, Jasek Monika, Tomkiewicz Anna, Witkowicz
Agata, Ptaszkowski Kuba, Karpinski Pawetl, Zdrojowy Romuald, Halon Agnieszka,
Karabon Lidia. SNP-SNP Interaction in Genes Encoding PD-1/PD-L1 Axis as a
Potential Risk Factor for Clear Cell Renal Cell Carcinoma.

Cancers (Basel). 2020; 12(12): E3521. doi: 10.3390/cancers12123521
1F2020: 6,639 Punkty ministerialne : 140,0



Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na wspotopracowaniu koncepcji badania,
zebraniu materiatu biologicznego oraz danych klinicznych, interpretacji wynikow,

przygotowaniu manuskryptu oraz modyfikacjach manuskryptu po recenzjach.

4. Tupikowski Krzysztof, Jakobsche-Polich Urszula, Bittner Jadwiga, Ptaszkowski
Kuba, Haton Agnieszka, Zdrojowy Romuald, Adamiec Rajmund, Gosk-Bierska
Izabela. The influences of selected clotting and fibrinolysis factors on survival of
patients with kidney tumors — a prospective study.

Arch Med Sci 2023; 19(4) doi:10.5114/aoms/128845 [epub ahead of print]

IF2020: 3,707 Punkty ministerialne:100,0

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji badania,
pozyskaniu srodkow finansowych na badanie, zebraniu materiatu biologicznego oraz
danych Klinicznych, interpretacji wynikéw, pisaniu manuskryptu, poprawkach po
recenzjach, przygotowaniu manuskryptu do druku. Bytem w tej pracy takze autorem
korespondencyjnym.

5. Tupikowski Krzysztof, Partyka Anna, Pawlak-Adamska Edyta, Ptaszkowski Kuba,
Zdrojowy Romuald, Frydecka Irena, Haton Agnieszka, Karabon Lidia. Variation in
gene encoding the co-inhibitory molecule BTLA is associated with survival in

patients treated for clear cell renal carcinoma — results of a prospective cohort

study.
Arch Med. Sci 2023; 19(5) doi:10.5114/aoms/142407 [epub ahead of print]
1F2020:3,707 Punkty ministerialne: 100,0

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badania,
pozyskaniu srodkow finansowych na badanie, zebraniu materiatu biologicznego oraz
danych klinicznych, interpretacji wynikow, pisaniu manuskryptu, poprawkach po
recenzjach, przygotowaniu manuskryptu do druku. Bylem w tej pracy takze autorem
korespondencyjnym.

Podstawe habilitacji stanowy cykl pieciu monotematycznych prac opublikowanych w
czasopismach z listy JCR w latach 2015-2023. Laczny IF opublikowanych prac z cyklu



habilitacyjnego zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 20,767, suma punktow MNiSW/KBN
za ww. publikacje zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 390.

4.1 OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO WW. PRAC I OSIAGNIETYCH WYNIKOW
WRAZ Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA:
4.1.1. Wprowadzenie

Rak nerki jest wg danych Krajowego Rejestru Nowotwordéw z 2018 r. dziewigtym pod
wzgledem zapadalno$ci i dwunastym pod wzgledem $miertelno$ci nowotworem litym i
odpowiada za 5229 zachorowania i 2579 zgonéw w Polsce. Zachorowalnos$¢ na ten nowotwor
ros$nie i szacuje si¢ (wg obliczen Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji —
AOTMIT), ze osiggnie ona 5998 przypadkéw w 2025 r. Powoduje to znaczne obcigzenie
systemu opieki zdrowotnej i1 szybki przyrost kosztow leczenia tej grupy chorych. Dlatego tez
krytyczng informacja z punktu widzenia systemu opieki zdrowotnej oraz z punktu widzenia
pacjenta jest mozliwos¢ zdefiniowania (wyselekcjonowania) 0sob o podwyzszonym ryzyku
zachorowania oraz w przypadku wystapienia choroby juz w jej poczatkowym stadium

okreslenia jaki dany pacjent ma przewidywany czas przezycia catkowitego.

Aktualnie wiemy, iz rak nerki rozwija si¢ czesciej u osob palacych tyton, otytych oraz
tych z nadci$nieniem tetniczym a takze u 0sob z cukrzyca typu 2. Zwigkszone ryzyko wystepuje
takze u chorych, u ktorych krewnych pierwszego stopnia zdiagnozowano na raka nerki.
Zaobserwowano takze zwigkszong czgsto$S¢ wystgpowania guzow nerek w niektorych
zespotach genetycznych np. w zespole von Hippel-Lindau, przy wystepowaniu translokacji
Xp.11, t(6;11), zespole Bird-Hogg-Dubé i wielu innych. Jednak obecnos¢ tych zdefiniowanych
zmian odpowiedzialna jest jedynie za niewielka czes¢ zachorowan. Dlatego postuluje si¢
istnienie innych mechanizmow genetycznych mogacych bra¢ udziat lub sprzyja¢ onkogenezie

w guzach nerek.

Od wielu lat podnosi si¢ role zaburzen nadzoru immunologicznego w rozwoju
nowotworu w tym takze guzow nerek. O roli uktadu immunologicznego w kontroli nad guzami
nerek $wiadczy¢ mogg takze wykorzystywane od wielu lat w leczeniu rozsianego raka nerki
substancje immunomodulujgce takie jak interleukina 2 (IL-2) oraz interferon alfa (IFNa).
Zaobserwowano u cze$ci chorych stabilizacje lub regresj¢ choroby przerzutowej, co pozwalato
na wydtuzenie ich czasu przezycia. Zajmowatem si¢ tym tematem m.in. we wilasnej pracy

doktorskiej pt. ,,Leczenie skojarzone interferonem alfa i cyklofosfamidem stosowanym



metronomicznie u chorych z zaawansowanym rakiem nerki”. W tym eksperymencie, ktory byt
zaprojektowany jako badanie kliniczne Il-fazy, badatlem bezpieczenstwo i skutecznosé
skojarzonego leczenia INFa i cyklofosfamidu stosowanego metronomicznie u pacjentéw z
rozsianym rakiem nerki. Wykazatem, iz u czesci chorych dochodzi do stabilizacji choroby
nowotworowej pod wyptywem tej terapii a jednym z czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi
na leczenie jest wyjsciowe stezenie fibrynogenu w surowicy. Ponadto kinetyka jego st¢zenia
byto zwigzana z odpowiedzig, tzn. stezenie fibrynogenu obnizalo si¢ u chorych

odpowiadajacych na leczenie a wzrastato u pacjentéw z progresja choroby.

Dzigki poznaniu mechanizméw hamowania odpowiedzi immunologicznej przez
komorki guza opracowano i wdrozono do leczenia substancje znacznie bardziej selektywne i
bezpieczniejsze niz wspomniane leki starszej generacji. Stosuje si¢ m.in. nivolumab,
ipilimumab, avelumab, pembrolizumab, atezolizumab i wiele innych. Substancje te nosza

wspolnie nazwe inhibitoréw punktow kontrolnych.

Bodzcem do powstania odpowiedzi immunologicznej jest rozpoznanie przez receptor
antygenowy limfocytu (TCR) antygenu zaprezentowanego na powierzchni komorki w
polaczeniu z czasteczkami gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej (MHC). Rozpoznajacy
antygen limfocyt, oprocz samego bodzca z TCR, otrzymuje wiele dodatkowych sygnatow
kostymulujacych lub hamujacych poprzez zestaw receptoréw na swojej powierzchni tzw.
punkty kontrolne uktadu odpornos$ciowego (immune checkpoints). Istnienie dodatkowych
sygnatéw modulujacych odpowiedz odporno$ciowa pozwala na utrzymanie réwnowagi -
eliminacj¢ antygenéw obcych i zachowanie tolerancji dla antygenéw wiasnych. Zbyt silna
odpowiedz na antygeny obce lub nieprawidlowa odpowiedZ na antygeny wilasne moga

prowadzi¢ do uszkodzenie tkanek i powstanie reakcji autoagresyjne;j.

Limfocyty T maja umiejetnos¢ rozpoznawania zmienionych antygendw na powierzchni
komorki nowotworowej 1 inicjowania w odpowiedzi na nie reakcji immunologicznej. Jednak
komoérki nowotworowe moga produkowac ligandy dla czynnikéw ostabiajacych odpowiedz
limfocyta — stymulowa¢ negatywne punkty kontrolne (np. CTLA-4 cytotoxic T-lymphocyte
attenuator, BTLA - B-and T-lymphocyte attenuator, PD-1 — programmed death receptor-1), co
powoduje ostabienie reakcji limfocyta i ucieczke komodrki nowotworowej spod nadzoru
immunologicznego. Wymienione powyzej leki hamujg interakcje pomigdzy negatywnymi

punktami kontroli a ich ligandami, co powoduje wzmocnienie odpowiedzi immunologicznej.
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Odpowiedzi wymaga zatem pytanie, czy zmienno$¢ genetyczna w obrebie genow
kodujacych punkty kontroli immunologicznej przeciwko ktorym skierowane sa te przeciwciata,
moze takze przyczyni¢ si¢ do niedostatecznego nadzoru immunologicznego umozliwiajac
rozw6j nowotworu? Czy zatem zmiany w genach kodujacych te biatka moga by¢ czynnikami
ryzyka rozwoju nowotworu u zdrowego cztowieka i czy profil ekspresji biatek moze wptywaé
na czas przezycia chorych? Jak silny jest to wplyw i czy istnieje mozliwos¢ zaimplementowania
zaobserwowanych zmian genetycznych do modeli predykcyjnych stosowanych w codziennym

zyciu klinicznym?

Proces przewidywania czasu przezycia u chorego z guzem nerki jest wieloetapowy.
Kazdy chory z nowo wykrytym guzem nerki jest poddawany procesowi oceny stopnia
zaawansowania nowotworu (tzw, stageingowi) najczgsciej wg systemu TNM — tumor, nodes,
metastases (guz, wezly chionne, przerzuty). System ten pozwala w prosty sposob okresli¢ w
jakim stadium choroby zglosit si¢ chory a takze pooperacyjnie na okreslenie rzeczywistego
stopnia zaawansowania choroby. Ta wiedza jest niezbedna celem okreslenia
prawdopodobienstwa wznowy I rozsiewu choroby w przysztosci a takze prawdopodobienstwa
przezycia chorego. W zalezno$ci m.in. od tych zmiennych dobiera si¢ tez optymalng $ciezke

postepowania dla kazdego chorego wg migdzynarodowych wytycznych.

Kolejnym waznym czynnikiem prognostycznym jest rodzaj histopatologiczny guza oraz
jego stopien zlo$liwosci okreslane wg klasyfikacji zaproponowanej przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO) oraz Migdzynarodowe Towarzystwo Patologii Urologicznej
(ISUP). Zauwazono takze wptyw wielu czynnikow klinicznych i molekularnych na prognozg u
chorych z rakiem nerki. Do czynnikow klinicznych zaliczy¢ nalezy: wskaznik masy ciata
(BMI), stan sprawnosci np. wg WHO/ECOG (Eastern-Cooperative Oncology Group) czy
Karnofsky’ego, obecnos¢ objawow miejscowych, stezenie biatka C-reaktywnego (CRP), ilo$¢
neutrofili oraz limfocytow oraz wspolczynnik neutrofili do limfocytow (NRL) we krwi
obwodowej. Badania molekularne zwrocilty uwage na wiele potencjalnych markerow m.in.
poziom ekspresji CalX, VEGF, HIF, Ki67, p53, p21, PTEN, kadheryne E, osteopontyne,
CXCR44, PD-L1, KIM-1, miRNA, wystepowanie polimorfizméw genetycznych, metylacja
genow, ktore moglyby by¢ uznane za czynniki prognostyczne, jednakze brak prospektywnych

badan z zewnetrzng walidacja uniemozliwia ich wlaczenie do modeli prognostycznych.

Stosunkowo stabo zbadany jest takze zwigzek czynnikow kaskady krzepniecia i

fibrynolizy z czasem przezycia osob chorych na raka nerki. Nowotwor ten uwazany jest za
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silnie wptywajacy na uklad krzepnigcia ze wzgledu na czgsta angioinwazje zaréwno
mikroskopowa jak 1 makroskopowa (czopy nowotworowe w ukladzie zylnym).
Nadkrzepliwo$¢ uznawana jest za negatywny czynnik prognostyczny u chorych z rakiem nerki.
Opublikowano kilka badan opisujacych zwigzek wybranych parametrow krzepnigcia z czasem
przezycia chorych na raka nerki. Jednakze retrospektywna natura tych badan, mate grupy
badanych chorych oraz brak wieloosrodkowej prospektywnej walidacji zaobserwowanych
zjawisk nie pozwala na wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw i inkorporowanie tych

obserwacji do modeli przewidujgcych czas przezycia chorych z rakiem nerki.

Dlatego tez posrod opracowanych wielu modeli prognostycznych wykorzystywane w
codziennej praktyce sa te, w ktorych zmiennymi sg czynniki kliniczne, i ktore przebadano i
zwalidowano. Dla chorych operowanych stosuje si¢ modele: UISS, Leibovich (2003 i 2018),
VENUSS, GRANT, a dla osob z rozsiewem choroby nowotworowej modele: MSKCC czy
IMDC. Gtéwna zaleta tych modeli jest ich prostota i niski koszt. Wykorzystuja one rutynowo
zbierane informacje i wyniki badan laboratoryjnych i na ich podstawie przewiduja
prawdopodobienstwo przezycia chorego. Wadg jest ograniczona skuteczno$¢ i koniecznosé

indywidualnego przewidywania przebiegu choroby na podstawie wyliczen statystycznych.
4.1.2. Cel
Celem niniejszego cyklu badan przeprowadzonych w grupach chorych na raka nerki byta:

1. ocena zwigzku migdzy niektorymi czynnikami genetycznymi tj. wybranymi
polimorfizmami genow kodujacych czasteczki nalezace do punktow kontroli
immunologicznej (CTLA-4, CD28, BTLA, PD-1, PD-L1) a ryzykiem wystgpienia
choroby, stopniem jej zaawansowania, wybranymi czynnikami kliniczno-

patologicznymi i czasem przezycia catkowitego chorych

2. ocena przydatno$ci badania wybranych czynnikéw klinicznych (szczeg6lnie czynnikow

krzepnigcia krwi) w prognozowaniu calkowitego przezycia u chorych z rakiem nerki.

4.1.3. Oméwienie publikacji skladajacych sie na osiggniecie naukowe

Badanie realizowane bylo rownoczesnie i dwutorowo. Zrekrutowano prospektywnie
dwie niezalezne grupy chorych leczonych z powodu guza nerki — pierwsza pilotazowa liczyta

96 o0sob, druga 323 osoby. Projekty badan uzyskaly zgody Komisji Bioetycznej przy
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Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu. Kryteria rekrutacji i oméwienia szczegdtowe grup
dostepne sa w publikacjach stanowigcych cykl. Co warte podkreslenia obie grupy sa
prospektywnie obserwowane do dzis. W badaniach wzigta rowniez udziat grupa ponad 500

zdrowych ochotnikow.
Czesc 1.

Genetyczne czynniki ryzyka wystgpienia raka nerki w obrgbie zmienno$ci gendéw
kodujacych czasteczki nalezace do punktow kontroli immunologicznej (CTLA-4, CDZ28,
BTLA, PD-1, PD-L1)

1.1.

W pracy “CTLA-4 and CD28 genes' polymorphisms and renal cell carcinoma
susceptibility in the Polish population-a prospective study” opublikowanej w Tissue
Antigens w 2015 r zbadali$my wpltyw szes$ciu polimorfizméw genetycznych w dwoch genach
z jednej strony na ryzyko wystapienia raka nerki a z drugiej strony na wybrane parametry
histopatologiczne uznane jako wplywajace na czas przezycia chorych oraz na zaawansowanie
kliniczne choroby nowotworowej. Porownujac grupe 310 chorych z grupa kontrolng 518
zdrowych ochotnikéw wykazano, iz w dwdch miejscach polimorficznych w obrgbie genu
CTLA-4 (CT60 i Jo31) wystepuje nadreprezentacja allelu G w grupie chorych. Gdy poréwnano
tylko podgrupe chorych z jasnokomorkowym rakiem nerki (CCRCC) ze zdrowymi
ochotnikami stwierdzono jeszcze silniejszy zwigzek obecnosci alleli G z ryzykiem
zachorowania. Jednak obserwacja ta nie osiggneta istotnosci statystycznej w przypadku obu
polimorfizmoéw. Innych istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami nie wykazano, co
pozwala wysnu¢ wniosek, ze zbadane polimorfizmy prawdopodobnie nie wptywaja znaczaco
na ryzyko zachorowania.

Analizujac jednakze zwiazki pomigdzy tymi polimorfizmami a parametrami
histologicznymi u chorych z jasnokomorkowym rakiem nerki i stopniem zaawansowania
choroby w momencie rozpoznania wykazano istotng statystycznie nadreprezentacje¢ allelu G w
CT60 u chorych, u ktorych stwierdzono obecno$¢ martwicy w obrebie guza. Analizujac
poszczegbdlne haplotypy wykazano istotnie zwigkszong czgstotliwos¢ wystgpowania
poszczegolnych haplotypéw u chorych z guzami z obecng histologicznie martwicg. Nie
odnaleziono zwigzkéw istotnych statystycznie pomiedzy poszczegdlnymi polimorfizmami i
haplotypami a stopniem zto§liwosci nowotworu u chorych z CCRCC. Analogicznie zaleznoscli

takich nie stwierdzono takze porownujac ze sobg chorych w réznych stadiach zaawansowania
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klinicznego. Jednakze ten sam haplotyp, ktorego zwigzek zaobserwowano z wystepowaniem
martwicy, wystepowat istotnie czgsciej u chorych w IV stadium zaawansowania w poréwnaniu
do zdrowych ochotnikow. Wydaje si¢ zatem, iz zaréwno SNP CT-60 jak i konstelacja
okreslonych alleli dla poszczegdlnych SNP moga wptywaé na ryzyko zachorowania na
jasnokomorkowego raka nerki. Podsumowujac wyniki naszych badan wskazuja, iz
polimorfizmy genetyczne genow CTLA-4 i CD28 moga mie¢ wptyw na przebieg raka nerki a
zatem 1 na czas przezycia catkowitego chorych. Problem ten wydaje si¢ by¢ wart dalszych
badan.

1.2.

W pracy pt. ,,Association of 3’nearby gene BTLA polymorphisms with the risk of
renal cell carcinoma in Polish population” opublikowanej w Urologic Oncology w 2016 r.
skoncentrowaliS§my si¢ na innym modulatorze odpowiedzi immunologicznej — receptorze
BTLA a w szczegdlno$ci zmiennosci w obrebie genu BTLA 1 ich zwiagzku z ryzykiem
zachorowania na raka nerki. Spos$rdéd zbadanych 6 miejsc polimorficznych wykazano, ze
wystepowanie allelu rs1982809G  jest istotnie czgstsze u chorych =z rakiem
nerkowokomorkowym niz u 0s6b zdrowych. Analiza haplotypow wykazata istnienie jednego z
haplotypow znacznie cze¢sciej u osob chorych niz u zdrowych. Po zawgzeniu analizy tylko do
0so0b chorujacych na raka jasnokomorowego nerki nadreprezentacja rs1982809G nadal byta
widoczna, jednakze w tej grupie chorych wyniki analizy haplotypéw nie wykazaty istotnych
réznic w dystrybucji haplotypéw pomigdzy pacjentami a osobami zdrowymi. Analizujac
dystrybucje genotypdéw dla poszczegdlnych SNP w zalezno$ci od stopnia zlosliwosci
nowotworu zaobserwowano wystgpowanie istotnej rdznicy pomigdzy podgrupa chorych z
guzami 0 wysokim stopniu zto$liwosci w porownaniu do grupy kontrolnej w zakresie czgstosci
wystepowania genotypu rs1982809GG. Te badania ponownie wskazujg na zwigzek niektorych
polimorfizméw gendéw kodujacych punkty kontroli immunologicznej zardwno z ryzykiem

zachorowania jak i przebiegiem raka nerki.

Wyniki ww. badania doprowadzity do powstania kolejnego projektu naukowego, ktory
miat zbadaé tezg, iz niektore czynniki genetyczne modyfikujace odpowiedZz immunologiczng
chorego, oraz czynniki kliniczne (opisane doktadnie w czesci 2) moga wptywaé na czas

przezycia chorych z rakiem nerki. Wyselekcjonowalismy grupg stabo zbadanych w raku nerki
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polimorfizméw gendéw BTLA, CTLA-4 i CD28, ktére odgrywaja istotng role w regulowaniu

odpowiedzi immunologicznej organizmu na komorki nowotworowe
1.3.

W pracy ,,Variation in the gene encoding the co-inhibitory molecule BTLA is
associated with survival in patients treated for clear cell renal carcinoma — results of
prospective cohort study” opublikowanej w Archives of Medical Sciences w 2021 r.
postawiliSmy tezg, iz wybrane polimorfizmy genetyczne moga mie¢ na réwni z czynnikami
klinicznymi wplyw na czas przezycia catkowitego chorych z rakiem nerki. Wykazano, iz
posrod przebadanych miejsc polimorficznych ww trzech gendow obecno$¢ allelu A w miejscu
rs1844089 (genotypy AA+AG) genu BTLA jest istotnie statystycznie zwigzana z krotszym
przezyciem catkowitym chorych z rakiem nerki (42,5 vs 48,2 m-ca, p 0,045). Istotnie
statystycznie zwigzane z Czasem przezycia byly takze inne czynniki kliniczne jak stopien
zaawansowania klinicznego, stopien ztosliwos$ci, obecnos¢ martwicy w obregbie guza, obecnosé
czopa nowotworowego w uktadzie zylnym, rozmiar guza i obecnos$¢ agresywnego fenotypu w
badaniu histopatologicznym. W analizie metoda wstecznej regresji Coxa wykazano, iz
obecno$¢ ww. genotypu jest obok stopnia ztosliwosci guza, stopnia zaawansowania klinicznego
oraz wielkos$ci guza niezaleznym czynnikiem prognostycznym u chorych z rakiem nerki. Taka
obserwacj¢ poczyniono po raz pierwszy w odniesieniu do raka nerki. Postuluje sig, iz ten SNP
zlokalizowany w intronie 1 genu BTLA moze by¢ zwigzany z alternatywnym sktadaniem tran
skryptu, co z kolei moze wplywa¢ na funkcj¢ biatka BTLA. Ponadto wydaje si¢, iZ w tym
regionie genu dochodzi do interakcji z MTAS3 (metastasis associated protein 3), ktory bierze
udzial w remodelingu chromatyny i wptywa na ekspresje wielu genow. Obecno$¢ wariantu

allelicznego moze zatem wptywac na sil¢ tej interakcji 1 zaburzy¢ translacj¢ genu BTLA.
1.3.

W pracy ,,SNP-SNP Interaction in Genes Encoding PD-1/PD-L1 Axis as a Potential
Risk Factor for Clear Cell Renal Carcinoma” opublikowanej w Cancers w 2020 r. badalismy
9 miejsc polimorficznych w genach kodujacych PD-1 oraz PD-L1. PD-1 czyli receptor
zaprogramowanej $mierci komorki 1 odpowiedzialny jest po potaczeniu ze swoim ligandem
PD-L1 za hamowanie aktywnosci limfocytow m.in. hamujac ich aktywnos$¢ proliferacyjna,
promujac apoptozg¢ i hamujgc wydzielanie cytokin. PD-1 wystepuje dos¢ powszechnie na
komorkach endotelialnych, limfocytach T 1 B, makrofagach, komorkach dendrytycznych i

stromalnych. Dzigki temu w warunkach fizjologicznych hamuje czg$¢ pdzna reakceji
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immunologicznej przyczyniajac sie¢ do wytworzenia zjawiska immunotolerancji. Niestety takze
komorki nowotworowe raka nerki potrafig ekspresjonowa¢ PD-L1 co powoduje hamowanie
odpowiedzi immunologicznej gospodarza. Potwierdzaja to z kolei wyniki badan lekow
blokujacych receptor PD-1 i przetamujacych w ten sposob immunotolerancje i doprowadzajace
do wzmocnienia odpowiedzi i cofania si¢ guza. WysuneliSmy wigc hipoteze, iz polimorfizmy
genetyczne w tych genach moga prowadzi¢ do zaburzenia ich interakcji i zmian w uktadzie

odporno$ciowym, ktore z kolei moga predysponowac do wystgpienia raka nerki.

Wykazano, iz dwa sposrdd zbadanych miejsc polimorficznych mogg mie¢ zwigzek z
wystepowaniem jasnokomorkowego raka nerki (CCRCC), rs7421861T>C w genie PDCD1
kodujacym PD-1 oraz rs10815225G>C w genie kodujacym PD-L1. Dla SNP rs7421861T>C
heterozygotyczno$¢ byta zwigzana z ok. 1,5-krotnie nizszym ryzykiem wystapienia raka nerki
niz homozygotycznos¢ TT lub CC, a w przypadku polimorfizmu rs10815225G>C osoby
bedace heterozygotami GC miaty podwyzszone ryzyko wystapienia raka nerki w stosunku do

homozygot obu rodzajow.

Analiza haplotypow w obrebie genu PDCD1 nie wykazata rdznic pomigdzy osobami
chorymi i zdrowymi. Jednakze w obrebie genu PD-L1 zaobserwowano, iz jeden z haplotypoéw
wystepowal dwukrotnie czesciej u chorych niz zdrowych. Co ciekawe haplotyp ten réznit si¢
od haplotypu dzikiego w jednym miejscu — miejscu SNP rs10815225G>C, ktory opisalismy w
tej pracy jako czynnik zwiekszajacy ryzyko raka nerki.

ZbadaliSmy takze mozliwe interakcje pomiedzy SNP testujac parami poszczeg6lne
SNP. Zaobserwowano ciekawg interakcje pomigdzy rs10815225 i rs7421861 opisywanymi
powyzej. Okazuje si¢, iz genotyp rs7421861TC obniza ryzyko wystapienia raka nerki u chorych
z genotypem rs10815225 (GC+CC), natomiast homozygoty rs7421861TT lub CC z allelem
rs10815225C mialy prawie dwuipdtkrotnie podwyzszone ryzyko raka nerki.

Jak w poprzednich pracach przeanalizowano takze wptyw polimorfizméw PCDCL1 i
PD-L1 na stopien ztosliwo$ci nowotworu, stopien zaawansowania klinicznego, pojawienie si¢
komponenty sarkomartoidalnej czy obecno$¢ czopa nowotworowego w uktadzie zylnym. Nie
znaleziono jednak zadnych istotnych zaleznosci pomig¢dzy parametrami klinicznymi a
polimorfizmami genow PCDC1 i PD-L1. Nie stwierdzono takze zwigzku ktoregokolwiek z

badanych polimorfizmow na czas przezycia catkowitego chorych.
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Czesc 2.
Ocena przydatnos$ci badania wybranych czynnikow klinicznych u chorych z rakiem nerki

W pracy ,,The influences of selected clotting and fibrinolysis factors on survival of
patients with kidney tumors — prospective study” opublikowanej w Archives of Medcial
Siences w 2021 r. postawiono tezy, iz po pierwsze stezenia czynnikéw szlaku krzepnigcia i
fibrynolizy mogg r6zni¢ si¢ pomigdzy chorymi z guzami nerek oraz osobami zdrowymi, po
drugie, iz wybrane zaburzenia krzepnigcia mogg determinowac przezycie chorych z guzami
nerek. Wskazywa¢ mogly na to wczesniejsze obserwacje i publikowane dane. Zaznaczy¢
nalezy takze, iz raki nerek, szczegolnie najczestszy podtyp jasnokomorkowy, szerza si¢ do
tozyska zylnego dajac tzw. czopy zylne o roznej budowie od czystych czopow
nowotworowych, az do czopow sktadajacych si¢ wylacznie z materiatu zakrzepowego. Ponadto
wysuni¢to takze wczesdniej teze, iz stan nadkprzepliwosci a zatem zaburzen w szlakach

krzepnigcia i fibrynolizy w raku nerki, moze by¢ negatywnym czynnikiem prognostycznym.

W zwiazku z tym zaprojektowano prospektywne badanie kohortowe pozwalajace
porownac¢ wiele parametréw zwigzanych z krzepnigciem oraz stgzenia wybranych czynnikow
krzepnigcia i fibrynolizy pomiedzy grupa 96 pacjentow operowanych z powodu guzow nerek a
grupa 30 zdrowych ochotnikow. Zaobserwowano, ze stezenie fibrynogenu, kompleksu
trombina-antytrobina (TAT), kompleksu plazmina-antyplazmina (PAP), czynnika tkankowego
(TF), osoczowego czynnika hamujacego szlak czynnika tkankowego (TFPI), czynnika von
Willebrandta oraz czynnika X111 (FXIII) r6znig si¢ istotnie statystycznie pomi¢dzy badanymi
grupami. Podobng zalezno$¢ zaobserwowano w przypadku st¢zenia leukocytow. Nie
obserwowano istotnych réznic w odniesieniu do rutynowo badanych parametrow krzepnigcia
takich jak czas kaolinowo-kefalinowy (APTT), czas trombinowy (TT). Wyniki te wskazuja, ze
chorzy na raka nerki majg istotne zaburzenia krzepnigcia krwi, ktore mogg sprzyjac zakrzepicy
ale wyniki rutynowo oznaczanych parametrow moga by¢ prawidlowe i tym samym nie
wykrywac istniejacej sktonno$ci do nasilenia proceséw zakrzepowych. To nasuwa wniosek, ze
u chorych na raka nerki panel rutynowych badan uktadu krzepnigcia i fibrynolizy powinien by¢
znacznie rozszerzony i uwzglednia¢ co najmniej wymienione wyzej markery. Nastepstwem
tych dzialan bedzie rozwazenie wlgczenia leczenia p/zakrzepowego u wytypowanych chorych

na raka nerki.

Dzigki diugiej obserwacji chorych (mediana obserwacji 62,5 m-ca) i zebraniu

odpowiedniej ilosci punktow koncowych mozliwe bylo takze sprawdzenie drugiej tezy.
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Uzywajac modelu proporcjonalnego hazardu Coxa wykazano, iz sposrod wielu czynnikow
przedoperacyjne stezenie fibrynogenu, biatka C-reaktywnego (CRP), PAP, TFPI i VWF byly
istotnie statystycznie zwigzane z czasem przezycia catkowitego chorych. W kolejnej analizie
metoda krokowa Coxa tylko podwyzszone przedoperacyjne stezenia fibrynogenu i D-Dimerow
byly silnie statystycznie zwigzane z przezyciem catkowitym chorych z rakiem nerki. Dzigki
analizie Kaplana-Meiera stwierdzono, ze pacjenci z podwyzszonym powyzej normy
przedoperacyjnym stezeniem fibrynogenu i D-Dimerdéw zyja krocej niz chorzy z prawidlowym

stezeniem tych parametrow (53,7 vs 64,7 m-ca i 55,7 vs 64,3 m-ca).

4.2 PODSUMOWANIE WYNIKOW I PRAKTYCZNYCH IMPLIKACJI
SKEADAJACYCH SIE NA OSTAGNIECIE NAUKOWE

Przeprowadzone badania o charakterze prospektywnym na relatywnie duzych grupach
chorych na raka nerki w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych u zdrowych ochotnikow pozwala

wysunigcie nastepujacych wnioskow:

1. Polimorfizm genu BTLA rs1982809 moze by¢ uznany za czynnik ryzyka wystapienia
raka nerki jednakze nie jest on zwigzany z przezyciem catkowitym chorych z rakiem
nerki. Natomiast polimorfizm rs1844089 jest niezaleznym istotnym statystycznie
czynnikiem prognostycznym u chorych z rakiem nerki, jednakze nie powoduje on
zwigkszenia ryzyka wystgpienia nowotworu. Pozostale zbadane polimorfizmy w
obrebie genu BTLA t]. rs2705511, rs288952, rs9288953, 1s2705535 1 rs16859633 nie sa
zwigzane z ryzykiem ani przebiegiem raka nerki. Sg to pierwsze takie obserwacje u

pacjentdéw z rakiem nerki oparte o badania prospektywne na duzych grupach chorych.

2. Polimorfizmy  genu  CTLA-4  (rs231775, rs5742909,  rs387243(CT60),
rs11571302(Jo31)) i CD28 (rs3181098, rs3116496) nie wykazaly jednostkowego
zwigzku z ryzykiem wystgpienia raka nerki. Allel G w CT60 wystgpowal jednak
czesciej u chorych z widoczng martwicg w obrebie guza a obecnos¢ allelu A w tym SNP
(genotyp AA+AG) miat istotny zwigzek z wystepowaniem choroby w IV stadium
zaawansowania. W SNP Jo31 genotyp GG+GT wystepowal czgsciej u chorych z
widoczng martwicg w obrebie guza oraz u chorych w IV stadium choroby, jednakze oba
te zwigzki granicznie nie osiggnely istotno$ci statystycznej. Zauwazy¢ nalezy, ze

analiza haplotypow badanych SNP wykazata istnienie zwigzkow poszczegolnych z nich
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z obecno$cig martwicy w guzie oraz z IV stadium zaawansowania choroby. Jest to

pierwsza taka obserwacja u chorych z rakiem nerki.

3. Polimorfizmy genow PDCD1 (rs36084323, rs11568821, rs2227981, rs10204525,
rs7421861) oraz PD-L1 (rs822335, rs4143815, rs4742098, rs10815225) nie wykazaty
zwigzkow statystycznych z przezyciem catkowitym chorych z rakiem nerki. Jednakze
zaobserwowano, iz polimorfizm rs7421861 oraz rs10815225 mialy zwigzek z ryzykiem
wystapienia raka nerki. Analiza haplotypow badanych polimorfizmow dla genu PDCD1
nie wykazata r6znic pomiedzy chorymi a zdrowymi uczestnikami badania, podczas gdy
jeden z haplotypow dla genu PD-L1 wyraznie zwigkszat ryzyko zachorowania na raka
nerki a inny z haplotypoéw obnizat to ryzyko. Zaobserwowano takze w analizie par SNP
pomiedzy oboma tymi genami, ze wspoétistnienie poszczegolnych genotypow u danej
0soby moze zwigksza¢ lub obnizaé ryzyko wystapienia raka nerki. Jest to pierwsza taka

obserwacja w odniesieniu do raka nerki w literaturze §wiatowej.

4. Podwyzszone powyzej normy stezenie fibrynogenu i DDimeréw sa niezaleznymi,
silnymi predyktorami przezycia catkowitego chorych operowanych z powodu guza
nerki. Ponadto obserwuje si¢ istotne przedoperacyjne zaburzenia w uktadzie
krzepnigcia-fibrynolizy a rutynowe oznaczenia parametrow krzepnigcia moga by¢

niewystarczajace do oceny jego stanu u chorych operowanych.

5. Biorac pod uwage site zalezno$ci przezycia catkowitego od polimorfizmu BTLA
rs1844089 oraz przedoperacyjnego stezenia fibrynogenu nalezy rozwazy¢ wiaczenie
tych zmiennych do dostepnych modeli prognostycznych 1 poddanie ich
wieloosrodkowej walidacji. Ponadto nalezy rozwazy¢ ich zbadanie jako czynniki
predykcyjne odpowiedzi na leczenie systemowe u chorych w IV stadium

Zaawansowania.

4.3 PODSUMOWANIE
Przedstawione wnioski z opublikowanych prac pozwalaja na podsumowanie:

Warianty genetyczne w obrebie genow kodujacych czasteczki regulujace odpowiedz
immunologiczng tzw. punkty kontroli immunologicznej mogg si¢ przyczynia¢ do rozwoju raka
nerki oraz mogg by¢ zwigzane z naturalnym przebiegiem choroby. Ponadto rutynowo

oznaczane markery kliniczne 1 stosowane modele predykcyjne sg niewystarczajace i nalezy
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dazy¢ do ich udoskonalenia migdzy innymi poprzez implementowanie nowoodkrytych
czynnikow.

NAUKOWA wartos¢ tych prac to: wykazanie nowych czynnikéw majgcych wpltyw na

ryzyko wystgpienia przebiegu raka nerki.

PRAKTYCZNA wartos¢ moich prac to mozliwo$¢ stworzenia nowych modeli
prognostycznych, dzigki ktorym prognozowanie przebiegu choroby przed leczeniem bedzie

doktadniejsze.

Problematyka optymalnego postepowania w rakach nerki wymaga nadal dalszych

nowoczesnych badan genetycznych, molekularnych w powiazaniu z czynnikami klinicznymi.

4.4 OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH
4.4.1. Dane bibliometryczne

Moj dorobek naukowy (z wylgczeniem cyklu stanowigcego podstawg osiggnigcia

naukowego) sktada si¢ z 61 artykutow (w 14 jako pierwszy, 16 jako drugi, 1 jako ostatni autor
- 28 artykutow oryginalnych, 12 pogladowych, 13 opisow przypadkow, z 5 rozdziatow w
podrecznikach, 1 doniesienia kontrybutorskiego) oraz 41 doniesien zjazdowych.
Wspoétczynnik wptywu (IF) tej czesSci mojego dorobku wynosi 215,375 (+ 4,964 kotryb.) a
liczba punktow MNISW 1179.

Sumarycznie w_catym moim dorobku znajduje 66 artykutow (w 17 jako pierwszy, 18 jako

drugi, 1 jako ostatni autor - 33 artykulow oryginalnych, 12 pogladowych, 13 opisow
przypadkéw, z 5 rozdzialbw w podrgcznikach, 1 doniesienia kontrybutorskiego) oraz 41
doniesien zjazdowych.Sumaryczny wspotczynnik wptywu (IF) wynosi : 236,142 (+ 4,964
kontryb.)

Sumaryczna ilo$¢ punktow: 1569

Liczba cytowan z bazy Web of Science (bez autocytowan) - 645

Indeks Hirsh’a z bazy Web of Science - 14

4.4.2. Tematyka pozostalych prac badawczych
4.4.2.1. Prace przed uzyskaniem tytutu doktora nauk medycznych

Moim gléwnym tematem zainteresowania naukowego 1 klinicznego jest urologia

onkologiczna. Jednakze pierwsze badania naukowe, w ktorych uczestniczytem na poczatku
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pracy zawodowej oraz jeszcze w czasie studiow dotyczyly endokrynologii. Be¢dgc cztonkiem
zespolu badawczego Kliniki Endokrynologii uczytem si¢ prowadzenia eksperymentow
naukowych, analizy danych medycznych i publikowania wynikéw prac badawczych, ktére
koncentrowaly si¢ podowczas na zaburzeniach hormonalnych i ich konsekwencjach
wywotanych przez menopauze. W szczegolnosci badalismy wyktadniki stresu oksydacyjnego.
Zainteresowanie endokrynologia i zwigzkami zaburzen hormonalnych z uktadem moczowym
trwa do dzis. W swojej pracy naukowej zajmowatem si¢ m.in. konsekwencjami w tym
urologicznymi pierwotnej nadczynnos$ci przytarczyc a takze analizag metod operacyjnego
leczenia guzoéw nadnerczy. Innymi podejmowanymi tematami z pogranicza endokrynologii i
urologii byly m.in. kwestie uszkodzenia tkanki kostnej i metod zapobiegania im u chorych
leczonych kastracja hormonalng, czy zaburzenia hormonalne, a szczegodlnie zaburzenia

tarczycy u chorych leczonych inhibitorami kinaz tyrozynowych z powodu raka nerki.

Po rozpoczeciu ksztalcenia podyplomowego przed rozpoczeciem wiasnych badan
bratem udziat w badaniach prowadzonych przez doswiadczonych badaczy z Kliniki Urologii.
Dzigki temu miatem mozliwo$¢ bra¢ udziat w badaniach po$wigconych réznym aspektom
leczenia chirurgicznego metoda laparoskopii, w tym zwgzenia przejscia miedniczkowo-

moczowodowego, guzow nadnerczy | guzow nerek.

Wspotpracujac z Katedra Radiologii UMW prowadzitem badania nad nowoczesnymi
technikami obrazowania tzw. tomografii komputerowej podwdjnej wigzki (dual energy CT).
Metoda ta pozwala na rozpoznawanie sktadu kamieni obecnych w uktadzie moczowym
cztowieka, dzigki czemu mozna dostosowac terapi¢ jeszcze przed uzyskaniem materiatu w
trakcie zabiegu kruszenia kamieni. Wyniki uzyskane opisaliSmy w kilku publikacjach i

doniesieniach zjazdowych.

Rozpoczatem takze wspotprace z Klinika Angiologii, Nadci$nienia Tetniczego 1
Diabetologii UMW rozpoczynajac badania nad zaburzeniami krzepnigcia w nowotworach
nerek. Wyniki tych badan przedstawiono w 3 pracach oryginalnych (w tym jednej wlaczonej
do cyklu habilitacyjnego) a zebrane informacje wykorzystano takze w badaniach
przedstawionych w pracy doktorskiej przeprowadzonej u chorych z rakiem nerki. WyniKi
uzyskane w trakcie badan do pracy doktorskiej zostaty opublikowane w renomowanym

czasopi$mie.
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4.4.2.2. Prace po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych

Po uzyskaniu tytutu doktora nauk medycznych gtéwnym zainteresowaniem, co wida¢
w cyklu prac przedstawionych powyzej, byt rak nerki. Jednakze uczestniczylem takze w
badaniach nad rakiem pgcherza moczowego zaréwno pod katem molekularnych mechanizmow
jego biologii, jak i aspektéw czysto klinicznych. W jednej z prac analizowaliSmy mozliwosci
wykrycia nowych markerow raka pecherza moczowego w moczu. W innych rolg uroplakin
wykrywanych w moczu i tkankach. Prace kliniczne dotyczace raka pecherza koncentrowaty si¢
takze na licznych aspektach okotooperacyjnych jak: obnizenie $miertelnosci 90-dniowej u
chorych poddanych cystektomii z powodu raka pecherza, wptyw czynnikéw klinicznych na
czas przezycia catkowitego chorych poddanych cystektomii, komfort pacjenta w trakcie
diagnostyki endoskopowej. Badalismy takze rézne techniki diagnostyki optycznej w raku
pecherza moczowego. Uczestniczytem takze w badaniach migdzynarodowych poswigconych
rakowi pecherza moczowego czego efektem jest seria doniesien zjazdowych o wynikach
leczenia vofatamabem u chorych z rozsianym rakiem urotelialnym. Drugi zesp6t
migdzynarodowy, ktérego bytem cze$cig badat wplyw leczenia adiuwantowego nivolumabem
na czestotliwo$§¢ wznoéw miejscowych oraz przezycie catkowite chorych po cystektomii
radykalnej. Wynikiem tych prac jest pierwsza z cyklu publikacji zamieszczona w NEJM, ktorej

jestem wspotautorem.

W zakresie raka stercza uczestniczytem w pracach zespotu z Instytutu Immunologii i
Terapii Doswiadczalnej PAN. Badania poswigcone byly roli wybranych polimorfizméw
genetycznych w chorobie nowotworowej w tym w raku stercza. BadaliSmy ryzyko wystapienia
raka stercza w zaleznosci od polimorfizméw genetycznych genow CD28 i CTLA-4.
Wykazali$my, iz polimorfizm CTLA-4c.49A>G i CTLA-4g.319C>T moga by¢ uznane za
czynniki sprzyjajace rozwojowi nowotworu stercza. Te sa nadal prowadzone a czas obserwacji
zebranej prospektywnie grupy chorych zbliza si¢ do 10 lat. W zwigzku z tym planowane sg
kolejne badania.

W migdzyczasie pracowatlem w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym, ktory jako
jednostka akademicka przyciaga duzg ilo$¢ chorych z nietypowymi lub rzadkimi schorzeniami
urologicznymi. Cze$¢ z tych chorych opisatlem takze w czasopismach medycznych jako 13

studiéw przypadkow.
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4.4.3. Granty krajowe

1. W trakcie mojej pracy naukowej bytem wspotwykonawcag dwoch grantow z

Narodowego Centrum Nauki:

- N N402 454339 Polimorfizmy genow CD28, CTLA-4, BTLA u pacjentéw z rakiem nerki
- N N403 172339 Zwigzek wariantow genetycznych genow CD28, CTLA4 i BTLA z

ryzykiem i naturalnym przebiegiem raka prostaty.
2. Bylem takze wspotwykonawcg grantu Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu:

- PB 1074/04. Realizowanego Katedrze i Klinice Endokrynologii UMW. Okres realizacji
grantu 01.01.2004 — 31.12.2006.

- PB 1741/07 ,,Wystepowanie powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentow z nowotworami”

Realizowanego w Katedrze 1 Klinice Angiologii, Nadci$nienia Tg¢tniczego 1 Diabetologii

UMW, Okres realizacji 2007-2010 r.

3. Bylem autorem grantu dla mtodych naukowcéw nr Pbmn-114 przyznanego przez
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu pt. ,,Czynniki prognostyczne i predykcyjne i ich
kliniczne zastosowanie u pacjentow leczonych z powodu raka nerki”. Okres realizacji

01.01.2013 - 30.06.2015

4. W latach 2009-2012 bytem kierownikiem zadania badawczego nr ST-438 realizowanego
w Katedrze i Klinice Urologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu pt. ,,Chemioterapia

metronomiczna w leczeniu rozsianego raka nerki”.

5. W latach 2013-2015 bylem wspotwykonawca zadania badawczego nr ST-875
realizowanego w Katedrze 1 Klinice Angiologii, Nadcisnienia Tetniczego 1 Diabetologii UM

we Wroctawiu.

6. W latach 2013-2015 bytem pomystodawca i liderem projektu MuroNeo. Jego celem
byta poprawa jakos$ci opieki nad pacjentami z rakiem pgcherza moczowego oraz osobami z
podwyzszonym ryzykiem zachorowania na ten nowotwor, poprzez opracowanie programu
wczesnego wykrywania i spersonalizowanych strategii leczenia raka pecherza moczowego.
Badania realizowane w ramach projektu miaty postuzy¢ rowniez jako podstawa przysztych

badan profilaktycznych i opracowaniu programu profilaktycznego.

Przewidywane rezultaty: identyfikacja nowych genetycznych i biochemicznych markerow

raka pgcherza moczowego, opracowanie metody (testy przesiewowe) wczesnego wykrywania
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raka pecherza moczowego, stworzenie bazy danych klinicznych w polaczeniu z uzyskanymi
wynikami badan os6b wiaczonych do badania, utworzenie banku materialu biologicznego
pobranego od chorych oraz od oséb wiaczonych do grupy kontrolnej (URO-LAB-BUS),
opracowanie technik bioinformatycznych skutecznych w diagnostyce i prewencji tego

NOWOtworu.

Koncepcja projektu powstata, jako kontynuacja projektu: ,,WroVasc, Zintegrowane Centrum
Medycyny Sercowo — Naczyniowej” Wartos¢ projektu: 57,5 min zt. (dofinansowanego z
Europejskich Funduszy Strukturalnych w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna

Gospodarka; NCBIR). Szacowana warto$¢ projektu MuroNeo >22 mln zt.
4.4.4. Granty miedzynarodowe

444.1. W ramach programu Interreg Baltic Sea Region na lata 2021-2027
(https://interreg-baltic.eu/) wspotfinansowanego przez Uni¢ Europejska w ramach
priorytetu 1. ,,Spoteczenstwa innowacyjne” uzyskatem finansowanie dla projektu
"Clinical Artificial Intelligence-based Diagnostics” (akronim CAIDX). W ramach tego
projektu Dolnoslaskie Centrum Onkologii Pulmonologii 1 Hematologii jest
konsorcjantem wraz z partnerami mi¢dzynarodowymi a ja jestem gtownym badaczem.
CAIDX ma na celu stworzenie warunkéw ulatwiajacych wdrazanie sztucznej
inteligencji i narzedzi diagnostycznych opartych na danych w shuzbie zdrowia (a w
szczegOlnosci w szpitalach) poprzez skupienie si¢ na wspOlnym rozwoju,
kontraktowaniu, pozyskiwaniu i budowaniu potencjalu. Opracowujac standardowe
procedury opracowywania, testowania i1 wdrazania takich aplikacji Al, nasze
rozwigzania poprawig 1 beda towarzyszy¢ zmianom kulturowym niezbednym do
wykorzystania potencjalu Al w sektorze opieki zdrowotne;.

W projekcie przewidziano nastgpujace rozwigzania:

» Zestaw narzedzi do zawierania umow, zapewniajacy gotowe do uzycia modele
utatwiajagce 1 usprawniajgce proces negocjacji miedzy dostawcami technologii, a
podmiotami $wiadczgcymi opieke zdrowotng;

* Ramy wspotpracy, zapewniajace scentralizowang platforme internetowa z gotowymi
modelami wspotpracy, pokazujace, w jaki sposdb rozwigzania Al moga odpowiada¢ na
potrzeby kliniczne;

* Przewodnik po zarzadzaniu zmianami, dotyczacy lepszej integracji sztucznej
inteligencji z sektorem opieki zdrowotnej.

Zadanie DCOPIH (i innych szpitali) jako Hospital and medical centre:
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W ramach projektu zorganizowane zostang wywiady 1 warsztaty w ramach wiasnych
organizacji oraz z innymi interesariuszami w celu okreslenia potrzeb i oczekiwan, ktore
zostang przetozone na rozwigzania przygotowawcze dotyczace w szczegdlnosci
personelu oraz zarzadzania szpitalami i osrodkami medycznymi. W prace zostang
zaangazowani rOwniez przedstawiciele innych pomocniczych grup docelowych w celu
zwigkszenia puli danych wejSciowych 1 zapewnienia rdéznorodnosci migdzy
organizacjami (standardowe szpitale vs. szpitale uniwersyteckie, klinicy$ci vs. lekarze
ogolni, itp.). Dane wejSciowe =zostang zebrane 1 zintegrowane w procesie
wspottworzenia rozwigzan projektowych.

Catkowity budzet projektu: 2.928.286,62 EUR

Catkowite dofinansowanie: 2.342.629,26 EUR

Budzet DCOPiH: 56.570,80 EUR

Start projektu 01.03.2023 r.

4.4.4.2. W ramach programu EU4 Health, projekt ,,PRostate cancer Awareness and
Initiative for Screening in the European Union” — PRAISE-U, Dolnoslaskie Centrum
Onkologii, Pulmonologii i Hematologii zostato partnerem (konsorcjantem) w programie
opracowania strategii skrinigu raka prostaty w Unii Europejskie;j.

20.09.2022 Komisja Europejska wydata zalecenie w kierunku rozpoczecia skriningu w
kierunku kilku nowotworéw w tym raka stercza nr 2022/0290 (NLE)
https://health.ec.europa.eu/system/files/2022-09/com_2022-474 act en.pdf PRAISE-

U to migdzynarodowe konsorcjum stworzone celem opracowania metody skriningu w

kierunku raka stercza dla Unii Europejskiej. Europejskie Towarzystwo Urologiczne
(EAU) wraz z partnerami opracowato elastyczny algorytm skriningu raka stercza
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0302283821019278?via%3Dihub
#fig0015), ktory z jednej strony ma przyczyni¢ si¢ do wykrycia maksymalnej ilo$ci
istotnych klinicznie nowotworow stercza w populacji me¢zczyzn miedzy 50 a 70 rz, a z
drugiej strony ograniczy¢ ilos¢ wykonywanych biopsji stercza i wykrywanie
nowotworow klinicznie nieistotnych. Planowane jest poddanie skriningowi 3500
mezczyzn z terenu Dolnego Slaska oraz 6500 mezczyzn z osrodkow partnerskich w
Szwecji, Hiszpanii i Irlandii zgodnie z opracowanym algorytmem i ocenienie jego
skutecznosci. Ponadto zebrane doswiadczenia majg postuzy¢ do opracowania
modelowego osrodka skriningowego i przedstawienie do oceny w AOTMIT i dalej do
finansowania przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Jest to dziatanie zgodne z Narodowa

Strategia Onkologiczna na lata 2020-2030


https://health.ec.europa.eu/system/files/2022-09/com_2022-474_act_en.pdf
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(https://www.gov.pl/web/zdrowie/narodowa-strategia-onkologiczna), ktora w
priorytecie 3. zaktada ,zwigkszenie dostgpnosci do badan przesiewowych” i
,wprowadzenie nowych badan przesiewowych”. Jednym z najwazniejszych zadan tej
strategii jest ,,wprowadzenie od 2024 r. finansowania ze $rodkdéw publicznych nowych
programéw badan przesiewowych, w grupach wysokiego ryzyka, w szczegdlnosci w
kierunku wykrywania nowotworow pluca i nowotworéw gruczotu krokowego”.
Jednakze, nie ma opracowanych zbalansowanych strategii skriningowych raka stercza
na §wiecie.

Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii zostato najwickszym
partnerem klinicznym w ramach programu PRAISE-U a ja zostalem glownym
badaczem tego projektu w Polsce. Projekt jest realizowany przy wsparciu Panstwowego

Zaktadu Higieny, Panstwowego Instytutu Badawczego.

Catkowity budzet projektu: 12.837.005,44 EUR
Catkowite dofinansowanie: 9.849.062,49 EUR
Budzet DCOPiH: 1.102.731,30 EUR

Start projektu 01.05.2023 r.

4.4.5. Aktualne kierunki badan naukowych

1. Aktualnie jestem kierownikiem po stronie Dolnoslgskiego Centrum Onkologii,
Pulmonologii i Hematologii projektu ,,Radiologia wzmacniana Al —wykrywanie , raportowanie
1 podejmowanie decyzji klinicznych w diagnostyce raka prostaty” w ramach dofinansowania
INFOSTRATEG z Narodowego Centrum Badan i Rozwoju w kwocie dofinansowania 7 347
082,50 zt, projekt nr - 1/0036/2021. Liderem projektu jest Osrodek Przetwarzania Informacji —

Panstwowy Instytut Badawczy.

2. W ramach badan wiasnych zajmuje¢ si¢ metodami optymalizacji fuzyjnej biopsji
stercza — poprawa skuteczno$ci biopsji, zmniejszenie inwazyjnosci oraz obnizenie iloSci
powiklan. Przygotowywany jest aktualnie grant, ktory ma za zadanie wykazaé wyzsza
skuteczno$¢ biopsji fuzyjnej w oparciu o PSMA-PET w poroéwnaniu do klasycznej biopsji

fuzyjnej opartej o rezonans magnetyczny stercza.

3. Wraz z zespotem Pododdziatu Urologii Dolnoslaskiego Centrum Onkologii,
Pulmonologii i Hematologii prowadz¢ badania nad technikg, bezpieczenstwem i skutecznoscia

ratunkowej prostatektomii u pacjentow ze zlokalizowanym hormonoopornym rakiem stercza.
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Przygotowywany jest aktualnie grant, ktory ma pozwoli¢ sfinansowanie prospektywnego
badania skutecznosci i bezpieczenstwa tej metody leczenia chorych z rakiem stercza. Projekt
zostal wstgpnie pozytywnie zrecenzowany przez migdzynarodowa komisj¢ badawcza firmy

Pfizer.

4. Jestem pomystodawcg nowej metody immunoterapii zaawansowanych
nieoperacyjnych rakow pracia. Projekt prospektywnego, wieloosrodkowego badania 11- fazy

jest aktualnie w przygotowaniu do ztozenia do Agencji Badan Medycznych.

5. Kontynuuje obserwacje i zbieranie danych klinicznych ponad 300 chorych z rakiem
stercza leczonych w latach 2010-2014 w Klinice Urologii i Onkologii Urologicznej UM we
Wroctawiu (opisanych wstepnie w pracy: Karabon L, Tupikowski K, Tomkiewicz A et al. Is
the Genetic Background of Co-Stimulatory CD28/CTLA-4 Pathway the Risk Factor for
Prostate Cancer? Pathol Oncol Res. 2017;23(4):837-843). W przygotowaniu jest badanie wg
mojego pomystu wplywu polimorfizméw genetycznych gendw grupy DRD na przezycie

chorych ze zlokalizowanym rakiem stercza.

4.4.6. Pelnilem funkcje recenzenta W nastepujacych czasopismach:

Advances in Clinical and Experimental Medicine - ACEM-06431-2021-01, ACEM-
06177-2021-01, ACEM-05295-2020-01, ACEM-04951-2019-01, ACEM-04684-2019-01,
ACEM-04200-2018-01, ACEM-03110-2017-03, ACEM-03110-2017-02, ACEM-03110-
2017-01, ACEM-03051-2017-01, ACEM-02971-2017-01, ACEM-02907-2017-01, ACEM-
02399-2016-02, ACEM-02704-2016-01, ACEM-02442-2016-01, ACEM-02399-2016-01,
ACEM-01117-2015-02, ACEM-01117-2015-01, ACEM-02209-2016-01

BMC Nephrology — BNEP-D-20-01082R1
Genes — 14009737, 1661052, 1690396
Cancer Medicine — CAM4-2020-10-4303, CAM4-2020-03-0952

Central European Journal of Urology — 1705/2018/01, 1358/2017/01, 00936-2016-01,
00766-2015-04, 00766-2015-02, 00680-2015-01, 00543-2015-01, 00525-2014-01

World Journal of Surgical Oncology — WJSO-D-00880
Advances in Medical Sciences — ADVMS-D-17-00185

Pediatria Polska — PEPO-D-17-00087
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BMC Urology — BURO-D-15-00097
Alexandria Journal of Medicine — AJME_2016_64_R2
Journal of Clinical and Diagnostic Research — 21448/2016
BMC Cancer - 1692321278168150
Journal of Advanced Research — JARE-D-21-01720, JARE-D-16-00076
BMC Research Notes - 1875663696124594
Diagnostics — 1488449
Biomedicines — 1519107,
Cells — 2024191,
Cancers — 1711281, 2196394
Diseases - 1989491
4.4.7. Czlonkostwo w towarzystwach naukowych
Jestem cztonkiem nastgpujacych towarzystw naukowych:
Polskie Towarzystwo Urologiczne,
Europejskie Towarzystwo Urologiczne (European Association of Urology, EAU),
Polskie Towarzystwo Onkologiczne,
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,

Europejska Organizacja Badan i Leczenia Raka (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer, EORTC)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (European Society of Clinical
Oncology, ESMO)

4.4.8. Doradztwo, dzialalno$¢ ekspercka

Bylem/jestem ekspertem wspotpracujacym z Agencjag Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w przygotowaniu opracowan dla Ministerstwa Zdrowia dotyczacych
kompleksowej opieki onkologicznej w zakresie rakoéw prostaty, nerki i pecherza moczowego.

Raporty te stuzg aktualnie jako bogate zrodlo wiedzy na temat stanu onkologii W tych
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obszarach. Ponadto zaproponowano w nich modele reorganizacji systemu opieki zdrowotnej
stuzace poprawie jako$ci opieki onkologicznej. Raporty dostepne sa pod ponizszymi linkami:
Rak stercza
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/089/RPT/WS.4320.1.2019 RAPOR
T_RGK_BIP.pdf
Rak pgcherza moczowego
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/089/RPT/WS.4320.6.2020_RAPORT
_RPM_BIP.pdf
Rak nerki
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/089/RPT/WS.4320.6.2020_RAPOR
T_RN_BIP_REOPTR.pdf

Od sierpnia 2021 r. wspotpracuje z Narodowym Instytutem Onkologii w Warszawie w
zakresie przygotowania miernikow jakoSci w opiece zdrowotnej, ktére majg zostac

wprowadzono w ramach Krajowej Sieci Onkologicznej.

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnos$cig naukowa albo artystyczng realizowang
w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdlnosci

zagranicznej.

6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke
lub sztuke.

6.1. Dydaktyka

W latach 2006-2017 prowadzitem regularnie zajecia dydaktyczne ze studentami
Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego (w tym dla studentow English Division i
studentow programu Erasmus) Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Prowadzitem zajecia
ze studentami kierunku Dietetyka UMW na temat zywienia w chorobach nerek (2014-2016).
Prowadzilem takze wyktady w ramach kurséw z listy Centrum Medycznego Ksztalcenia
Podyplomowego w ramach ksztalcenia podyplomowego lekarzy specjalizantow.

W roku akademickim 2012/2013 oraz 2013/2014 prowadzitem zajecia dydaktyczne dla
pielegniarek specjalizujacych si¢ w chirurgii, endoskopii oraz onkologii w Europejskim

Centrum Ksztalcenia Podyplomowego we Wroctawiu.
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6.2. Nagrody

2009 — Nagroda zespotowa Rektora Akademii Medycznej we Wroctawiu za wazne i tworcze
osiggnigcia w pracy naukowej

2010 — Nagroda indywidualna Rektora Akademii Medycznej we Wroctawiu za uczestnictwo w
pracach Komisji Badan Naukowych

2013 — Nagroda im. prof. Tadeusz Krzeskiego przyznana przez Polskie Towarzystwo
Urologiczne za najlepsza pracg doktorskg z dziedziny urologii obroniong w 2012 .

2016 — Nagroda 1. stopnia Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu za cykl publikacji
dotyczacych raka nerki opublikowanych w 2015 r.

6.3. Promotor pomocniczy

Bytem promotorem pomocniczym doktoratu lek. Lukasza Dotowego pt. ,,Zastosowanie
Kliniczne dwuenergetycznej tomografii komputerowej w diagnostyce i przewidywaniu
skuteczno$ci leczenia pacjentéw z kamicg uktadu moczowego metodg ESWL”. Praca doktorska

obroniona we wrze$niu 2019 na Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu.
6.4. Wspélpraca

- W ramach Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu:

Katedra i1 Klinika Angiologii, Nadci$nienia Tetniczego 1 Diabetologii, Katedra 1 Zaktad
Radiologii, Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami

Instytut Immunologii i Terapii Do§wiadczalnej Polskiej Akademii Nauk

- Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

- Narodowy Instytut Onkologii

- O$rodek Przetwarzania Informacji — Panstwowy Instytut Badawczy

- Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Panstwowy Zaktad Higieny — Panstwowy Instytut
Badawczy

- Polskie Towarzystwo Onkologiczne

- Ministerstwo Zdrowia

- Europejskie Towarzystwo Urologiczne — partnerstwo w ramach strategicznego projektu
PRAISE-U
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6.5. Praca pro bono publico oraz dzialalnosé¢ propacjencka

Od kilku lat wspotpracuj¢ z o organizacjami pacjentow i pomagam wspottworzy¢ programy
edukacyjne oraz publikacje majace zwicksza¢ swiadomos¢ zdrowotng w spoteczenstwie.

Z Fundacjag Wygrajmy Zdrowie przygotowywatem informator/raport dotyczacy raka pecherza
moczowego pt. ,,Sytuacja pacjenta V4 rakiem  pecherza  moczowego
- aktualne wyzwania”, ktory zostat wydany w 2022 r.
https://www.termedia.pl/pobierz/135881898bfa985c3a34fd507db4e609/

Z fundacja Forum Mezczyzn przygotowywalem i1 przeprowadzilem szereg webinariow
dotyczacych zdrowia mezczyzn oraz choréb nowotworowych me¢zczyzn.

Z Fundacja Oncocafe w ramach akcji ,,Listopad miesigcem $wiadomo$ci nowotworow
meskich” nagralismy dwa kilkunastominutowe prozdrowotne filmy informacyjne odnos$nie
zdrowia mezczyzn:
https://www.youtube.com/watch?v=Sz_InuYUPVQ&Ilist=PL|YW004SBsQovzBHZ-
519XWu-BDD9juL H&index=3 oraz
https://www.youtube.com/watch?v=1RXdtqfGATQ&Ilist=PL|YW004SBsQovzBHZ-
519XWu-BDD9julL H&index=4.

Z Radiem Rodzina nagralem dwa wywiady dotyczace zdrowia i badan profilaktycznych u

mezczyzn:  https://www.radiorodzina.pl/audycje/profilaktyka-zdrowia-mezczyzn-to-wazna-

sprawa/ oraz https://www.radiorodzina.pl/audycje/listopad-miesiacem-profilaktyki-

zdrowotnej-mezczyzn-rak-gruczolu-krokowego/

Z programem regionalnym Telewizji Polskiej TVP3 nagratem audycj¢ dotyczaca zdrowia i

profilaktyki choréb nowotworowych u megzczyzn https://wroclaw.tvp.pl/64394999/nagle-

wszyscy-mezczyzni-wokol-zapuscili-wasy-wiemy-dlaczego a z regionalna telewizjg ECHO24
material dotyczacy zachowan prozdrowotnych i1 glownych czynnikow ryzyka chorob

nowotworowych w urologii https://echo24.tv/rozmowa/tupikowski-palenie-papierosow-

nadwaga-i-lekcewazenie-objawow-choroby-to-glowne-grzechy-pacjentow/

Przeprowadzitem takze webinaria 1 wyklady stacjonarne dla miedzynarodowych firm
poswigcone zdrowiu urologicznemu (Credit Suisse, Beckett&Dickinson). Przygotowatem
takze materiaty 1 ulotki informacyjne dla chorych leczonych z powodu nowotworow

urologicznych.


https://www.termedia.pl/pobierz/135881898bfa985c3a34fd507db4e609/
https://www.youtube.com/watch?v=Sz_InuYUPVQ&list=PLjYWo04SBsQovzBHZ-5l9XWu-BDD9juLH&index=3
https://www.youtube.com/watch?v=Sz_InuYUPVQ&list=PLjYWo04SBsQovzBHZ-5l9XWu-BDD9juLH&index=3
https://www.youtube.com/watch?v=1RXdtqfGATQ&list=PLjYWo04SBsQovzBHZ-5l9XWu-BDD9juLH&index=4
https://www.youtube.com/watch?v=1RXdtqfGATQ&list=PLjYWo04SBsQovzBHZ-5l9XWu-BDD9juLH&index=4
https://www.radiorodzina.pl/audycje/profilaktyka-zdrowia-mezczyzn-to-wazna-sprawa/
https://www.radiorodzina.pl/audycje/profilaktyka-zdrowia-mezczyzn-to-wazna-sprawa/
https://www.radiorodzina.pl/audycje/listopad-miesiacem-profilaktyki-zdrowotnej-mezczyzn-rak-gruczolu-krokowego/
https://www.radiorodzina.pl/audycje/listopad-miesiacem-profilaktyki-zdrowotnej-mezczyzn-rak-gruczolu-krokowego/
https://wroclaw.tvp.pl/64394999/nagle-wszyscy-mezczyzni-wokol-zapuscili-wasy-wiemy-dlaczego
https://wroclaw.tvp.pl/64394999/nagle-wszyscy-mezczyzni-wokol-zapuscili-wasy-wiemy-dlaczego
https://echo24.tv/rozmowa/tupikowski-palenie-papierosow-nadwaga-i-lekcewazenie-objawow-choroby-to-glowne-grzechy-pacjentow/
https://echo24.tv/rozmowa/tupikowski-palenie-papierosow-nadwaga-i-lekcewazenie-objawow-choroby-to-glowne-grzechy-pacjentow/
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6.6. Osiagniecia Organizacyjne

W 2016 r. podjatem si¢ zadania stworzenia w Dolnoslagskim Centrum Onkologii we
Wroctawiu (DCO) poradni urologicznej oraz pododdziatu urologicznego. Do tego czasu w
DCO leczeni byli chorzy z nowotworami urologicznymi jednakze gtéwnie metodg radioterapii
oraz chemioterapii. Brakowalo mozliwosci leczenia chirurgicznego, a operacje nerek, pracia,
jader czy pecherza moczowego odbywatly si¢ jedynie sporadycznie na oddziatach
chirurgicznych. Bioragc pod uwage dynamike wzrostu ilo$ci zachorowan na te nowotwory,
dhugie kolejki oczekiwania na leczenie chirurgiczne oraz potrzeby samego szpitala w kwestii
konsultacji urologicznych konieczno$é stworzenia takiej jednostki byta oczywista.

Moje prace rozpoczety si¢ w grudniu 2016 r. Poradnia urologiczna rozpoczgta swoja
dziatalno$¢ w styczniu 2017 r. Poczatkowo $wiadczyta tylko konsultacje wewngtrzne, tj. dla
pacjentéw leczonych w DCO. Przygotowatem plan rozwoju poradni na kolejne 5 lat wlacznie
z okresleniem celéw strategicznych i1 krokow milowych. W czasie rekrutowania i szkolenia
personelu poradni przygotowywalem przetargi na sprzgt endoskopowy i chirurgiczny oraz
rozszerzatem zakres dziatalnosci. Od wyjSciowej dzialalnosci konsultacyjnej przeszliSmy do
wykonywania zabiegow endoskopowych jak cystoskopia, uretroskopia 1 uretrotomia,
szynowanie moczowodow itd. Kolejnym etapem byto rozpoczgcie wykonywania biopsji
gruczohu krokowego oraz implantacji ztotych znacznikdéw do stercza celem przeprowadzenia
radioterapii u chorych z rakiem stercza. W potowie roku 2017 poradnia otrzymata kontrakt z
Narodowego Funduszu Zdrowia i rozpoczeta konsultacje chorych spoza DCO. Dzigki temu
Dolny Slask wzbogacit sie 0 miejsce, w ktorym rocznie przeprowadzanych jest ponad 10000
konsultacji i ok. 2000 zabiegéw na czym korzystaja chorzy z catej Polski. Poradnia ta takze
jako pierwsza i jedyna (stan na listopad 2021 r) umozliwia wykonanie biopsji fuzyjnej stercza
w ramach NFZ, czyli nieodptatnie dla pacjenta. Ponadto prowadzi leczenie BCG-terapia
dopecherzowa i rozpoczeta stosowanie dopecherzowej chemioterapii w hipertermii w ramach
kontraktu z NFZ takze jako jedyny osrodek w Polsce. Pracuje w niej 7 specjalistow, 3
pielegniarki petlnoetatowe. Planuje stworzenie Poradni leczenia dopecherzowego jako
osobnego bytu organizacyjnego, pracowni badan urodynamicznych oraz poradni urostomijne;j.

Réwnolegle do organizowania pracy poradni urologicznej postgpowaty prace nad
stworzeniem pododdziatu urologicznego na istniejacej bazie t6zkowej DCO. Biorac pod uwage
strukture organizacyjng Szpitala, zaplanowany profil dziatalnos$ci, zjawisko powstawania tzw.
,unitow” narzadowych oraz obowigzujace przepisy zdecydowano si¢ nie tworzy¢ odrgbnego

oddzialu. Zreorganizowano dziatalnos¢ Oddzialow Ginekologii Onkologicznej, Chirurgii
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Onkologicznej | oraz Chirurgii Onkologicznej 11, co pozwolito na wydzielenie 15-t6zkowej
bazy dla pododdziatu urologicznego. W 2017 r. przeprowadzono rekrutacj¢ personelu
lekarskiego, pielegniarskiego i pomocniczego. Przeprowadzono szkolenia pracownicze
zaroOwno stanowiskowe jak i specyficzne dla oddzialu. Ustalono sposoby wspotpracy oddziatu
z innymi podjednostkami DCO oraz stworzono sformalizowane procedury oddziatlowe wg
norm ISO. Pierwszych pacjentéw do leczenia operacyjnego przyjelismy 02.01.2018 r..

Pierwsze zabiegi urologiczne byly przeprowadzone w DCO na bazie Oddziatu Chirurgii
Onkologicznej II w potowie 2017 r. co umozliwito stopniowe wdrazanie i szkolenie zespotu
pielegniarskiego na bloku operacyjnym i oddziale. W 2018 uruchomiono takze chirurgi¢
endoskopowa. Aktualnie na oddziale urologicznym wykonywane jest petne spektrum operacji
uroonkologicznych zard6wno metodami klasycznymi jak i matoinwazyjnymi. Prowadzone s3
takze zabiegi rekonstrukcyjne ukladu moczowego oraz leczone powiktania urologiczne
leczenia onkologicznego oraz innych nowotworow. Urolodzy pracujacy w pododdziale urologii
biorg takze udzial w interdyscyplinarnych zabiegach szczegdlnie z zakresu ginekologii
onkologicznej (rak jajnika) oraz chirurgii skory krocza i migsakéw pozaotrzewnowych.

O jakosci proceséw w ramach pododdziatu urologicznego i poradni urologicznej moga
$wiadczy¢ zewngtrzne audyty, ktorym si¢ poddalismy. W listopadzie 2020 r. DCO odnowito
certyfikat 1SO 9001:2015 a jednym z audytowanych oddziatéw byt nowopowstaty Pododdziat
Urologii. Certyfikacja przebiegta prawidtowo. W 2021 r. po ponad dwuletnich staraniach DCO
otrzymato certyfikat IPAAC (Innovative Partnership for Action Against Cancer) przyznany w
ramach programu zdrowotnego Unii Europejskiej potwierdzajacy wysoka jako$¢ procesu
diagnostyczno-terapeutycznego. Jednym z najsilniej sprawdzanych oddziatéw byta urologia.

Pododdziat prowadzi takze dziatalno$¢ naukowa o czym $wiadczg publikacje afiliowane
przy DCO oraz fakt, iz jeden z lekarzy obronil tytul doktora nauk medycznych a drugi jest w
trakcie postgpowania doktorskiego. Kolejnych dwoch lekarzy prowadzi badania pod katem
uzyskania stopnia doktora nauk medycznych.

Pododdziatl rozpoczat realizacj¢ wraz z Osrodkiem Przetwarzania Informacji w
Warszawie grantu Narodowego Centrum Badan i Rozwoju INFOSTRATEG-1/0036/2021
”Radiologia wzmacniana Al — wykrywanie, raportowanie i podejmowanie decyzji klinicznych

w diagnostyce raka prostaty”, ktérego warto$¢ przekracza 7 min zt.

Od lutego 2019 r. Pododdziat Urologii wraz Poradnig Urologiczng realizujg program
pilotazu Krajowej Sieci Onkologicznej zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia

27.12.2018r.
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(http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20180002423/0/D20182423.pdf), do

ktorego zrekrutowali$my najwicksza ilo§¢ chorych z rakiem stercza w Polsce. Program ten jest
wstegpem do wprowadzenia w Polsce od stycznia 2022 r. Krajowej Sieci Onkologicznej. Ma on
si¢ przyczyni¢ od poprawy organizacji opieki nad chorymi z nowotworami w Polsce. Zatozenia

tego programu przedstawiono obszernie w dokumencie:

Koncepcja organizacji i funkcjonowania Krajowej Sieci Onkologicznej Tom 1
https://pto.med.pl/sites/default/files/page-
2021/T.%201 Koncepcja%20organizacji%20i%20funkcjonowania%20KSO 29 06 2018.pd

foraz Tom 2

https://pto.med.pl/sites/default/files/page-
2021/T.%202 Za%C5%82%C4%85czniki 29 06 2018.pdf

Najwazniejsze informacje dotyczace KSO oraz akty prawne i wstgpne wyniki pilotazu
KSO dostgpnie sa na stronie www Polskiego Towarzystwa Onkologicznego

https://pto.med.pl/krajowa-siec-onkologiczna

Pilotaz KSO wymagal stworzenia systemu gromadzenia danych i opracowania
pierwszych w Polsce standardow $ciezek terapeutycznych pacjenta oraz miernikéw jakosci
opieki zdrowotnej. Doswiadczenia zebrane przez okres prawie 3 lat i wyniki obserwacji
poczynionych w pilotazu pozwalaja na trwajace wiasnie projektowanie systemu KSO. W tych

pracach prowadzonych przez Narodowy Instytut Onkologii bior¢ udziat od sierpnia 2021 r.

Od maja 2023 r. Poradnia Urologiczna DCO rozpoczyna realizacj¢ programu PRAISE-
U, ktérego efektem ma by$ stworzenie modelowego osrodka skriningowego raka gruczotu
krokowego. Na podstawie zebranych do§wiadczen w potaczeniu z do§wiadczeniami osrodkow
partnerskich ze Szwecji, Irlandii i Hiszpanii majg zosta¢ stworzone zalecenia dotyczace
sposobow wdrazania skriningu raka stercza na terenie Unii Europejskiej, ktore majg byc

rekomendowane przez Parlament Europejski.

6.7. Organizacja konferencji naukowych

2021 — czlonek komitetu organizacyjnego V Kongresu Onkologii Polskiej Wroctaw 20-
23.10.2021
2010 — czlonek komitetu organizacyjnego i prelegent w trakcie mi¢dzynarodowej Polsko-

Ukrainskiej Konferencji Urologéw Urosilesiana XV (10-12.09.2010)


http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20180002423/O/D20182423.pdf
https://pto.med.pl/sites/default/files/page-2021/T.%201_Koncepcja%20organizacji%20i%20funkcjonowania%20KSO_29_06_2018.pdf
https://pto.med.pl/sites/default/files/page-2021/T.%201_Koncepcja%20organizacji%20i%20funkcjonowania%20KSO_29_06_2018.pdf
https://pto.med.pl/sites/default/files/page-2021/T.%201_Koncepcja%20organizacji%20i%20funkcjonowania%20KSO_29_06_2018.pdf
https://pto.med.pl/sites/default/files/page-2021/T.%202_Za%C5%82%C4%85czniki_29_06_2018.pdf
https://pto.med.pl/sites/default/files/page-2021/T.%202_Za%C5%82%C4%85czniki_29_06_2018.pdf
https://pto.med.pl/krajowa-siec-onkologiczna
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2008 — cztonek komitetu organizacyjnego i prelegent XIII Konferencji Naukowej Oddziatu
Slaskiego i Dolnoslaskiego Polskiego Towarzystwa Urologicznego, Urosilesiana XIII 26-
28.09.2008

05.04.2005 — cztonek komitetu organizacyjnego i uczestnik konferencji pt. ,,Przemoc w
rodzinie” (IFMSA-Poland)

26.04.2003 - czlonek komitetu organizacyjnego 1 uczestnik Konferencji Naukowo-

Szkoleniowej pt. ,,Aspekty prawne w praktyce lekarskiej” (IFMSA-Poland)

7. Oprécz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacije,

wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;j.

7.1. Dzialalno$¢ na rzecz Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu
2012 — 2016 Cztonek Odwotawczej Komisji Dyscyplinarnej ds. Doktorantow UM we
Wroctawiu

2010 — 2012 - Cztonek Komisji Badan Naukowych UM we Wroctawiu

7.2. Badania kliniczne

Pododdziat i poradnia urologiczna wspoétpracuja z Dziatem Badan Klinicznych DCO
realizujagc badania kliniczne. Aktualnie otwartych jest 7 badan klinicznych rekrutujacych
chorych z rakiem stercza, pecherza i nerki. Zakonczono 3 badania dla chorych z rakiem nerki 1

pecherza moczowego. Planowane jest rozpoczgcie kolejnych badan w réznych wskazaniach.

W ciggu mojej pracy lekarskiej bralem udzial w wielu badaniach klinicznych.
Rozpoczatem swdj udzial w badaniach jeszcze w Katedrze i Klinice Urologii UMW pod opieka
prof. Romualda Zdrojowego. Tamze bylem wspotbadaczem w 12 badaniach fazy I/II-111 w raku
nerki, stercza i pecherza. Aktualnie jestem wspotbadaczem w 2 badaniach klinicznych
dotyczacych raka pecherza moczowego oraz jestem lub bytem gléwnym badaczem w 12
badaniach klinicznych (BMS: CA209-914, CA209-274, Astra Zeneca: POTOMALC,
NIAGARA, Roche: C0O39303, Exelixis: Stellar 002 (XL092-002), Janssen: PROTEUS,
MAGNITUDE, PREVALENCE, AMPLITUDE, Nektar Therapeutics: 18-214-10_CA045-
012, BioClin Therapeutics: FIERCE-22, a w dwoch z nich zostatem koordynatorem krajowym:
Nektar Therapeutics18-214-10_CA045-012 oraz Janssen PROTEUS.
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7.3. Staze i praktyki zagraniczne

- lipiec 2003 r — miesi¢gczna praktyka zawodowa na Oddziale Chirurgii Ogodlnej, Ospedale
Policlinico di Bari, Wtochy

- 2004 — 2005 r — roczny staz w laboratorium molekularnym przy Klinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe, Charité, Berlin, Niemcy; tytut prac badawczych ,Zellzyklus und
Tamoxifenresistenz auf molekularer Ebene bei Mammakarzinom” pod opieka prof. Angeli
Reles

- lipiec 2005 r — Uniwersytet w Barcelonie, Department of Cell Biology and Oncology; staz
naukowy “Analysis of cell cycle regulatory machinery” pod opieka dr Neus Agell

- Listopad 2007 — tygodniowy staz zawodowy “7" internatonal training course on invasive
bladder cancer and urinary diversion rechniques”, Mansoura, Egipt, pod kierownictwem prof.

Hassana Abol Enein

7.4. Znajomos¢ jezykow obceych

Biegla znajomos$¢ jezyka angielskiego oraz niemieckiego potwierdzone ponizszymi
certyfikatami:
1998 - Certificate in Advanced English (CAE)
2001 - Zentrale Mittelstufenpriifung (ZMP)
2003 - Deutsche Sprachpriifung fiir den Hochschulzugang (DSH)

7.5. Dzialalno$¢ wydawnicza

Cztonek redakcji Gazety Samorzadu Studentow Akademii Medycznej we Wroctawiu

2002-2005 r.

7.6. Studia podyplomowe

Absolwent studiow podyplomowych ,,Menedzer Ochrony Zdrowia” przy Studium
Medycyny Spotecznej i Zdrowia Publicznego Akademii Medycznej we Wroctawiu. Praca
dyplomowa pt. ,,Problemy opieki zdrowotnej nad m¢zczyznami z rakiem gruczotu krokowego™

obroniona w 2008 r. zostata oceniona bardzo dobrze.
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