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1. Imie i nazwisko

Mirostaw Snietura

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne z
podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania oraz tytutu
rozprawy doktorskiej

e Dyplom lekarza uzyskany na Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach - Wydziat
Lekarski w Zabrzu z dnia 21 czerwca 1996 roku (z wynikiem ponad dobrym)

¢ Dyplom inzyniera informatyka uzyskany na Politechnice Opolskiej, Wydziat
Elektroniki Automatyki i Informatyki w specjalnoSci systemy informatyczne
z dnia 26 stycznia 2001 roku (z wynikiem bardzo dobrym)

e Dyplom magistra inzyniera informatyka uzyskany na Politechnice Opolskiej,
Wydziat Elektroniki Automatyki i Informatyki w specjalnos$ci Sieci Komputerowe i
Systemy Baz Danych z dnia 3 lipca 2003 roku (wynik bardzo dobry)

e Dyplom doktora nauk medycznych w dziedzinie medycyna z dnia
26 pazdziernika 2011 roku. Tytut rozprawy doktorskiej: ,Ocena wartoSci
prognostycznej i predykcyjnej ekspresji genu PTEN oraz infekcji HPV u chorych na
raka ptaskonabtonkowego regionu gtowy i szyi.”

Promotor pracy: prof. nadzw. dr hab. Dariusz Lange.
Recenzenci: prof.dr hab. Jan Breborowicz, prof.dr hab. Rafat Suwinski.

Praca obroniona z wyré6znieniem.
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3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu
w jednostkach naukowych/ artystycznych

1997 - 1999 Il Katedra i Klinika Ginekologii i Potoznictwa Slaskiej
Akademii Medycznej w Katowicach, Wydziat Lekarski w
Zabrzu,

lekarz - mtodszy asystent

1999 - nadal Zaktad Patologii Nowotworéw, Centrum Onkologii - Instytut

im. Marii Sktodowskiej-Curie oddziat w Gliwicach
1999 - 2012 miodszy asystent, lekarz
2012 - 2016 asystent naukowo-badawczy
2014 - nadal zastepca Kierownika Zaktadu Patologii Nowotworéw

2016 - nadal adiunkt
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4. Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy
Z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U.2016r. poz.882 ze zm. wDz.U.z 2016 r.
poz.1311.)

Tytul osiagniecia naukowego /artystycznego

Cykl publikacji pod tytutem:

»Rola wirusa brodawczaka ludzkiego w nowotworach wybranych

lokalizacji pozagenitalnych.”

Autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa

wydawnictwa, recenzenci wydawniczy

1. Mirostaw Snietura, Dariusz Waniczek, Ewa Nowakowska-Zajdel, Wojciech
Pigtowski, Agnieszka Kope¢, Matgorzata Muc-Wierzgon
Does human papilloma virus participate in colorectal carcinogenesis?

Journal of Biological Regulators and Homeostatic Agents. 2012; 26(4):757-62
Impact factor: IF = 2,406 KBN/MNiSW =20

Wkiad habilitanta w powstanie pracy polegal na zaproponowaniu koncepcji,
zaplanowaniu i koordynacji badania, doborze grup badanych oraz metod badawczych,
weryfikacji prébek tkankowych pod katem rozpoznan histopatologicznych oraz
adekwatno$ci do badan molekularnych, wykonaniu czesci prac laboratoryjnych
zwigzanych z przygotowaniem, przeprowadzeniem oraz interpretacja wynikow
RealTime PCR, interpretacji wynikéw barwien immunohistochemicznych,
zgromadzeniu, zestawieniu, analizie i interpretacji uzyskanych wynikéw, napisaniu i

przygotowaniu cato$ci manuskryptu pracy wraz z rycinami i mikrofotografiami.

Wktad wtasny pracy szacuje na 75%.
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2. Mirostaw Snietura, Dariusz Waniczek, Woijciech Pigtowski, Agnieszka Kope¢, Ewa
Nowakowska-Zajdel, Zbigniew Lorenc, Matgorzata Muc-Wierzgon
Potential role of human papilloma virus in the pathogenesis of gastric cancer.

World Journal of Gastroenterology. 2014; 20(21):6632-7
Impact factor: IF = 2,369 KBN/MNiSW = 25

Wkitad habilitanta w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji,
zaplanowaniu i koordynacji badania, doborze grup badanych oraz metod badawczych,
weryfikacji prébek tkanki pod katem rozpoznan histopatologicznych oraz
adekwatnosci do badan molekularnych, wykonaniu czesci prac laboratoryjnych
zwigzanych z przygotowaniem, przeprowadzeniem oraz interpretacja wynikow
RealTime PCR, interpretacji wynikéw barwien immunohistochemicznych,
zgromadzeniu i zestawieniu uzyskanych wynikéw, napisaniu i przygotowaniu tekstu
manuskryptu pracy wraz z rycinami i mikrofotografiami, korespondencji z redakcjg i

przygotowaniu odpowiedzi dla recenzentow.

Wktad wtasny pracy szacuje na 70%.

3. Mirostaw Snietura, Tomasz Rutkowski, Wojciech Piglowski, Agata Hajduk, Andrzej
Wygoda, Krzysztof Sktadowski, Dariusz Lange
Human papillomavirus DNA in pharyngeal scrapes as a marker of HPV-related
squamous cell cancer of the oropharynx.

Journal of Clinical Virology. 2015; 71:34-9
Impact factor: IF = 2,647 KBN/MNiSW = 25

Wkitad habilitanta w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji,
zaplanowaniu i koordynacji badania, doborze grup badanych oraz metod badawczych,
weryfikacji rozpoznan histopatologicznych, zebraniu probek/bloczkéw parafinowych
oraz ich ocenie pod katem przydatnosci do badan molekularnych, wykonaniu czes$ci
prac laboratoryjnych zwigzanych z izolacjag DNA z materialu tkankowego i
cytologicznego, przygotowaniem, przeprowadzeniem oraz interpretacja wynikéw
RealTime PCR, wykonaniem oznaczen oraz interpretacji wynikéw barwien

immunohistochemicznych, zgromadzeniu, zestawieniu i analizie statystycznej
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uzyskanych wynikéw, napisaniu i przygotowaniu cato$ci manuskryptu pracy wraz z
rycinami i mikrofotografiami, korespondenc;ji z redakcjg i sformutowaniu odpowiedzi

dla recenzentow.

Wkiad wiasny pracy szacuje na 75%.

4. Mirostaw Snietura, Roman Lamch, Agnieszka Kope¢, Dariusz Waniczek, Wirginia
Likus, Dariusz Lange, Jarostaw Markowski
Oral and oropharyngeal papillomas are not associated with high-risk human
papillomavirus infection.

European Archives of Oto-Rhino-Laryngology. 2017; 274(9):3477-3483
Impact factor: IF = 1,546 KBN/MNiSW =25

Wktad habilitanta w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu Kkoncepcji,
zaplanowaniu i Kkoordynacji badania, doborze metod badawczych, weryfikacji
rozpoznan histopatologicznych, kwalifikacji czeSci pacjentow do badania i
zgromadzeniu ich materiatu histopatologicznego (grupa chorych z rozpoznaniem raka
plaskonabtonkowego), ocenie wszystkich probek/bloczkéw parafinowych pod katem
przydatnosci do badan molekularnych, wykonaniu czesci prac laboratoryjnych
zwigzanych z przygotowaniem, przeprowadzeniem oraz interpretacja wynikow
RealTime PCR dla wiruséw z grupy wysokiego i niskiego potencjalu onkogennego,
interpretacji wynikéw barwien immunohistochemicznych, zgromadzeniu, zestawieniu i
analizie statystycznej uzyskanych wynikéw, napisaniu i przygotowaniu kompletnego
manuskryptu pracy wraz z rycinami i mikrofotografiami, korespondenc;ji z redakcjg i

sformutowaniu odpowiedzi dla recenzentow.

Wkiad wiasny pracy szacuje na 75%.

5. Mirostaw Snietura, Liliana Chetmecka-Wiktorczyk, Stawomir Pakuto, Agnieszka

Kope¢, Wojciech Pigtowski, Grazyna Drabik, Bogdan Kosowski, L.ukasz Wyrobek,
Agata Stanek-Widera, Walentyna Balwierz

Vertically transmitted HPV-dependent squamous cell carcinoma of the
external auditory canal: Case report of a child.

Strahlentherapie und Onkologie. 2017;193(2):156-16
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Impact factor: IF = 2,459 KBN/MNiSW = 25

Wktad habilitanta w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji pracy i
koordynacji jej realizacji, zaplanowaniu diagnostyki uzupetniajgcej majacej na celu
udowodnienie infekcji HPV oraz jej wertykalnej transmisji, zgromadzeniu danych
klinicznych dotyczacych przebiegu choroby i leczenia, wynikow badan obrazowych,
wynikéw badan histopatologicznych, ich weryfikacji mikroskopowej, zebraniu
materiatu histopatologicznego od matki i dziecka (bloczki) do badan molekularnych,
wykonaniu  czeSci prac laboratoryjnych zwigzanych z przygotowaniem,
przeprowadzeniem oraz interpretacjg wynikow RealTime PCR, interpretacji wynikow
barwienn immunohistochemicznych, napisaniu i przygotowaniu manuskryptu pracy
wraz ze wszystkimi rycinami, foto- i mikrofotografiami, korespondenc;ji z redakcjag i

sformutowaniu odpowiedzi dla recenzentow.

Wktad wtasny pracy szacuje na 70%.

6. Agnieszka Mazurek, Tomasz Rutkowski, Mirostaw Snietura, Wojciech Pigtowski,
Rafat Suwinski, Krzysztof Sktadowski
Detection of circulating HPV16 DNA as a biomarker in the blood of patients
with human papillomavirus-positive oropharyngeal squamous cell carcinoma.

Head & Neck. 2019;41(3):632-641
Impact factor: IF = 2,471 KBN/MNiSW =40

Wktad habilitanta w powstanie tej pracy polegat na badaniach majacych na celu
udowodnienie infekcji HR HPV w tkance guza pierwotnego tj.: zebraniu materiatu
histopatologicznego oraz jego ocenie i wyborze do badan molekularnych, wykonaniu
czesci prac laboratoryjnych zwigzanych z przygotowaniem, przeprowadzeniem oraz
interpretacja wynikdw qPCR na materiale tkankowym oraz weryfikacji infekcji HPV
metoda immunohistochemiczng w tym materiale. Ponadto na udziale w redagowaniu
czesSci manuskryptu pracy zwigzanej z wykorzystang metodyka badawczg i wynikami
w zakresie statusu HPV w guzie pierwotnym oraz uczestnictwie w zatwierdzeniu

ostatecznej wersji pracy.

Wktad wtasny pracy szacuje na 15%.
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Sumaryczny wspofczynnik oddziatywania prac stanowigcych osiggniecie naukowe,

o ktorym mowa w art. 16 ust. 2 ustawy:

IF =13,898 KBN/MNiSW = 160

Omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac
i osiggnietych wynikow wraz z omowieniem ich ewentualnego

wyKorzystania

Wprowadzenie

Przedmiotem prac prezentowanego cyklu byto zbadanie roli wirusa brodawczaka
ludzkiego (HPV) w patogenezie wybranych nowotworéw uktadu oddechowego i
przewodu pokarmowego oraz wykazanie jego przydatno$ci w charakterze czynnika

prognostycznego lub predykcyjnego w tych nowotworach.

Wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papillomavirus) nalezy do rodziny
Papillomaviridae - grupy matych wirus6w zawierajacych jako material genetyczny
kolisty, dwuniciowy DNA zamkniety w biatkowym, ikosahedralnym kapsydzie, srednicy
okoto 55nm, pozbawionym otoczki lipidowej. Wirusy te maja zdolnos$¢ infekowania i
namnazania sie jedynie w komoérkach nabtonkowych naskérka oraz bton Sluzowych

cztowieka oraz niektérych naczelnych.

Na podstawie analizy sekwencji genomu HPV zidentyfikowano obecnie znacznie ponad
120 typow filogenetycznych nalezgcych do 16 rodzajow, z ktérych najwieksze znaczenie z
punktu widzenia onkologii majg wirusy z rodzaju alfa wywotujace infekcje gtéwnie bton
$luzowych oraz skory. W odniesieniu do patologii szyjki macicy praktycznie nie istniejg
dowody na onkogenne dziatanie wiruséw HPV innych niz alfa rodzajéow.! Biorgc pod

uwage zdolno$¢ do wywotywania transformacji nowotworowej wirusy brodawczaka

' Human papillomaviruses. IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. IARC Monogr
Eval Carcinog Risks Hum. 2007;90:1-636.
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ludzkiego z rodzaju alfa mozna podzieli¢ na posiadajace niski (LR, ang. low risk) oraz
wysoki potencjat onkogenny (HR, ang. high risk). Wirusy o niskim potencjale
onkogennym odpowiedzialne sg za powstawanie tagodnych, brodawczakowatych zmian
na btonach S$luzowych okolic genitalnych (np. kilykciny konczyste) oraz uktadu
oddechowego i poczatkowego odcinka uktadu pokarmowego (np. brodawczaki krtani czy
jamy ustnej). Cho¢ samodzielnie nie stanowig czynnika ryzyka onkologicznego,
niejednokrotnie wykrywane byty obok wirus6w o wysokim potencjale onkogennym
w tkankach guzéw ztosliwych. Zjawisko to badane byto przez habilitanta w odniesieniu
do zmian brodawczakowatych jamy ustnej i gardla w pracy #4. Do najbardziej

rozpowszechnionych typéw z tej grupy nalezg HPV6, HPV11, HPV40, HPV42, HPV43.1

Osobng grupe ze wzgledu na zainteresowanie onkologéw stanowia wirusy o wysokim
potencjale onkogennym, odpowiedzialne za 5% nowotworéow ztosliwych z blisko 570 tys.
nowych zachorowan wsrod kobiet i 60 tyS. nowych zachorowan rocznie u mezczyzn.
Wszystkie HR HPV zaliczane sa do rodzaju alfa i stanowia czynnik etiologiczny szeregu
nowotwordw ztosliwych, z ktérych najwieksze znaczenie ma rak szyjki macicy. DNA HPV
wysokiego ryzyka onkogennego wykrywany jest w blisko 99% prébek tkanki raka szyjki
macicy, zaréwno ptaskonabtonkowego jak i gruczotowego, a przetrwatg infekcje HR HPV
uznaje sie za przyczyne rozwoju tego nowotworu. Przewazajgca wiekszo$¢ tych infekcji
wywotywana jest przez HPV16, ktéry wykazuje najwiekszy potencjat transformacji
nowotworowej. Lacznie z pozostatymi, rzadziej wystepujacymi 13 typami (odpowiednio
18, 33, 45, 31, 58, 52, 35, 39, 59, 51, 56, 68, 53) o mniejszym potencjale onkogennym
odpowiedzialny jest on za blisko 95% przetrwatych infekcji HPV w raku szyjki macicy.?
Nie ulega watpliwosci, ze HR HPV z HPV16 na czele odpowiedzialne s3 za rozwo6j znacznej
czesci innych nowotworéw nabtonkowych w tym: 90% raka odbytu, 75% raka pochwy
i/lub sromu, 70% raka gardta Srodkowego gtéwnie migdatka (dane epidemiologiczne z
USA) oraz blisko 60% raka pracia. Udziat HR HPV w patogenezie nowotwor6éw innych
lokalizacji pozostaje dyskusyjny. Pod uwage brane s3: rak jamy nosowej i zatok, jamy
ustnej, krtani, ptuc, przetyku, rak piersi, skory czy prostaty. Przedmiotem debaty jest

udziat HR HPV jako czynnika etiologicznego rakow przewodu pokarmowego, zwtaszcza

2Biological agents. Volume 100 B. A review of human carcinogens. IARC Working Group on the Evaluation of
Carcinogenic Risks to Humans. IARC Monogr Eval Carcinog Risks Hum. 2012;100(Pt B):1-441
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zotadka i jelita grubego? co stato sie przedmiotem zainteresowania habilitanta w pracy #1

oraz #2.

SzczegOblnie interesujagcym zagadnieniem wydaje sie rola HPV w etiologii raka
ptaskonabtonkowego regionu gtowy i szyi. Obecnie infekcja HR HPV uznawana jest za
alternatywny w stosunku do klasycznych (alkohol, tytonn) czynnik ryzyka, o coraz
wiekszym znaczeniu ze wzgledu na znaczng dynamike wzrostu zachorowalnos$ci na HPV-
zalezne postaci tego nowotworu.3 Dodatkowo, jak wykazaty badania kilku autoréw#*
w tym habilitanta® raki HPV-pozytywne charakteryzuja sie odmiennym przebiegiem
Klinicznym w stosunku do przypadkéw uwarunkowanych czynnikami klasycznymi.
Manifestacjg tej odmiennosci jest lepsza odpowiedZ na leczenie oraz dtuzszy catkowity
czas przezycia pomimo wiekszego zaawansowania choroby w momencie diagnozy. Efekt
ten jest na tyle silny, Ze udato sie go wykazac¢ habilitantowi juz w pracy doktorskiej na
relatywnie matej grupie chorych HPV-pozytywnych.> Dobre rokowanie chorych z HPV-
zaleznym rakiem ptaskonabtonkowym gardia moze by¢ cennag informacja w trakcie
leczenia, dlatego mozliwo$¢ okreslenia statusu HPV w tatwy, a najlepiej bezinwazyjny
sposéb bytoby cennym badaniem diagnostycznym. W pracy #3 zostata przez habilitanta
zaproponowana oraz scharakteryzowana pod wzgledem parametréw analitycznych

i przydatnosci klinicznej metoda oceny statusu HPV w wymazach cytologicznych z gardta.

Opisywana wyzej odmienno$¢ biologiczna i kliniczna HPV-pozytywnych rakow
ptaskonabtonkowych regionu glowy i szyi wydaje sie nie by¢ ograniczona wytacznie do
gardta oraz dorostych chorych. Argumentem przemawiajacym za ta odmiennoscia,
majacg zastosowanie przynajmniej w odniesieniu do raka przewodu stuchowego
zewnetrznego, dodatkowo w wieku dzieciecym, moze by¢ opisany przez habilitanta
i wspotpracownikdéw pierwszy przypadek zaawansowanego, HPV-pozytywnego raka

przewodu stuchowego o nadzwyczaj dobrym rokowaniu, przedstawiony w pracy #5.

PAK. Chaturvedi, E.A. Engels, W.F. Anderson, M.L. Gillison (2008) Incidence trends for human papillomavirus-
related and —unrelated oral squamous cell carcinomas in the United States. J Clin Oncol. 26:612-619

*KK. Ang, J. Harris, R. Wheeler, R. Weber, D.I. Rosenthal et al. (2010) Human papillomavirus and survival of
patients with oropharyngeal cancer. N Engl J Med. 363:24-35

> M. Snietura, W. Piglowski, M. Jaworska, A. Mucha-Malecka, G. Wozniak, D. Lange, R. Suwinski (2011) Impact of
HPV infection on the clinical outcome of p-CAIR trial in head and neck cancer. Eur Arch Otorhinolaryngol.
268(5):721-6
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Jednoczes$nie udowodniona zostata w niej mozliwo$¢ transmisji infekcji HR HPV z matki

na dziecko.

Mozliwo$¢ oceny statusu HPV w charakterze czynnika prognostycznego i/lub
predykcyjnego nie ogranicza sie wytacznie do guza pierwotnego. W dostepnej literaturze
wykazano obecno$¢ DNA wirusa we krwi chorych na nowotwory HPV-zalezne,
w szczegblnosci na raka szyjki macicy. Mozliwos¢ wykrycia DNA HPV16 we frakcji
wolnego, krazacego DNA oraz wykorzystania go w charakterze biomarkera infekcji
istnieje takze w odniesieniu do osocza chorych na HPV-zaleznego raka gardia
srodkowego, co wykazane zostato przez habilitanta i wspoétpracownikow w pracy #6.
Roéwnie interesujace moze by¢ zastosowanie DNA HPV w charakterze markera krazacych
komorek nowotworowych (CTC, ang. circulating tumor cells). Bioragc pod uwage
odmienne podtoze biologiczne ich powstawania, zwigzane z procesem przerzutowania,
wykrywanie HPV-pozytywnych CTC we krwi pacjenta przed oraz w trakcie leczenia
mogtoby stanowi¢ cenne narzedzie monitorowania odpowiedzi na leczenie i pojawienie
sie wznow. Badania w tym zakresie, wykorzystujace uktady mikroprzeptywowe do
bezznacznikowej izolacji CTC oraz DNA HR HPV jako markera komoérek nowotworowych
stanowig kontynuacje zainteresowan habilitanta i bedg realizowane w najblizZszym czasie

w ramach grantu wewnetrznego COI oddziat w Gliwicach.

Elementem wspélnym prezentowanego cyklu prac, wymagajacym osobnego omoéwienia
jest zastosowana w nich metodyka badawcza dotyczaca wykrywania infekcji
onkogennymi typami wiruséw brodawczaka. W literaturze opisywane sg rézne metody
detekcji HPV  rdznigce sie zaré6wno zasada samego oznaczenia, jak
i podstawowymi parametrami analitycznymi jak czutos$¢ i swoisto$¢ metody. Ze wzgledu
na zasade dziatania mozna je podzieli¢ na bezposrednie, wykrywajace czynnik
etiologiczny w postaci samego wirusa, lub posrednie wykazujace skutki jego
oddziatywania na organizm gospodarza. Z metod bezposrednich zdecydowanie najczulsza
jest polimerazowa reakcja taricuchowa (PCR, ang. polymerase chain reaction) ze wzgledu
na wykorzystanie zjawiska swoistej amplifikacji nawet znikomych ilosci DNA wirusa.
Pozwala ona na wykrycie nawet kilkudziesieciu kopii wirusa w badanej prébce. Duza
popularnoscia, zwtlaszcza jako rutynowa metoda diagnostyczna cieszy sie inna,

bezposrednia technika - hybrydyzacja kwaséw nukleinowych (HC, Hybrid capture), ktéra
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jednak ze wzgledu na brak etapu amplifikacji patogenu charakteryzuje sie mniejsza
czutoscig. Podstawowa wada metod bezposrednich jest mozliwo$¢ wykazania wytacznie
obecnosci patogenu a nie jego faktycznej aktywnosSci biologicznej. Z drugiej strony
metody posrednie wykazujg sie gorsza czutoscia i laboratoryjng swoistoscig. Najbardziej
uznang metodg posrednig, wykorzystywanga do wykrywania biologicznych efektow
infekcji wysokoonkogennymi typami wirusa brodawczaka jest immunohistochemiczne
wykazanie akumulacji biatka p16(INK4A) w patologicznej tkance, jako efekt hamowania
aktywnosci genu retinoblastomy (RB1) przez wirusowg onkoproteine E7. Nadekspresja
biatka p16(INK4A) okreSlana jest mianem markera zastepczego infekcji HPV (ang.
surrogate HPV marker)®. Niestety akumulacja biatka p16(INK4A) moze mie¢ tez inne,
uwarunkowane genetycznie lub epigenetycznie przyczyny (np. mutacja genu RBI lub
hypermetylacja jego promotora), dlatego w Swietle ostatnich doniesien, o markerze
zastepczym mozemy moOwic co najwyzej w przypadku rakéw gardta Srodkowego.” Z tego
powodu w omawianym cyklu prac, w celu maksymalizacji czutosci i swoisto$ci metody
dla wykazania etiologii wirusowej postugiwano sie algorytmem taczonym detekcji
jednoczesnie DNA 14 typow wysokoonkogennych HPV stanowigcych 93% liczby
najczesciej spotykanych w warunkach europejskich oraz akumulacji biatka p16(INK4A)
jako potwierdzenie ich aktywnos$ci w badanej tkance. Algorytm ten, zaproponowany po
raz pierwszy przez Smeets’a i wsp.8 cechuje sie wysoka czutoscia i swoistos$cia, jednakze
ze wzgledu na stosunkowo wysoki koszt i zlozono$¢ procedury nie jest rutynowo

wykorzystywany w diagnostyce.

®H. Wang, R. Sun, H. Lin, W.H. Hu (2013). P16INK4A as a surrogate biomarker for human papillomavirus-associated
oropharyngeal carcinoma: consideration of some aspects. Cancer Sci. 104, 1553—-1559.

7 L. Jouhi, J. Hagstrom, T. Atula, A. Makitie (2017). Is p16 an adequate surrogate for human papillomavirus status
determination? Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg 25, 108-112.

¥5.). Smeets, A.T. Hesselink, E.M. Speel, A. Haesevoets et al. (2007). A novel algorithm for reliable detection of
human papillomavirus in paraffin embedded head and neck cancer specimen. Int. J. Cancer 121, 2465-2472.
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Szczegotowe omowienie artykutow cyklu

ad.1 Mirostaw Snietura, Dariusz Waniczek, Ewa Nowakowska-Zajdel, Wojciech
Pigtowski, Agnieszka Kopec, Matgorzata Muc-Wierzgon
Does human papilloma virus participate in colorectal carcinogenesis?
Journal of Biological Regulators and Homeostatic Agents. 2012; 26(4):757-62

Zwiazek pomiedzy infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego wysokiego potencjatu
onkogennego a stanami przedrakowymi lub rakiem jelita grubego nie zostat dotychczas
jednoznacznie ustalony. W zaleznoSci od zastosowanych metod diagnostycznych oraz
rodzaju badanych zmian, czesto$¢ detekcji HR HPV oceniana jest przez réznych autoréw

w granicach pomiedzy 0% a 97% dla rakéw oraz 0% a 60% dla polipéw gruczotowych.

Celem pracy byto retrospektywne okreslenie przy pomocy podwodjnego algorytmu
detekcyjnego obecnosci DNA wiruséw z grupy HR HPV oraz ich aktywnos$ci biologicznej
w tkankach polipéw i rakéw gruczotowych jelita grubego. Material do badan stanowity
bloczki parafinowe pochodzace od 50 pacjentéw z rozpoznaniem gruczolakoraka (40) lub
gruczolaka (10), z ktérych uzyskiwano izolaty DNA do badania RealTime PCR dla 14
najczesciej wystepujacych typow onkogennych oraz skrawki parafinowe do barwien

immunohistochemicznych w celu wykazania akumulacji biatka p16(INK4A).

W badanej grupie nie wykazano obecnos$ci DNA HR HPV zadnego z typéw wykrywanych
przez metode ani nie stwierdzono akumulacji biatka p16(INK4A) w Zadnym przypadku.
W tym zakresie oba badania daty zgodne wyniki, ktére wydaja sie Swiadczy¢ przeciw
udziatowi HR HPV w patogenezie przewazajacej czesci rakéw jelita grubego. Uzyskane
wyniki sg zgodne z obserwacjami cze$ci autoréw, szczegélnie tych, ktérzy w metodyce
badan wykorzystywali $cista prewencje kontaminacji prébki oraz réwnolegle rézne
metody dla wzajemnego potwierdzenia wynikéw. Kwestig otwartg pozostaje udziat HR
HPV w patogenezie niezwykle rzadko spotykanych w tej okolicy rakéw

ptaskonabtonkowych, ktérych nie zawierata uwzgledniona w badaniu préba.

Zatacznik 2 do wniosku o wszczecie postepowania habilitacyjnego



Autoreferat - Mirostaw Snietura Strona 13

ad.2 Mirostaw Snietura, Dariusz Waniczek, Wojciech Pigtowski, Agnieszka Kopec,
Ewa Nowakowska-Zajdel, Zbigniew Lorenc, Matgorzata Muc-Wierzgon
Potential role of human papilloma virus in the pathogenesis of gastric cancer.
World Journal of Gastroenterology; 2014; 20(21):6632-7

W patogenezie raka zotadka, obok klasycznych czynnikéw ryzyka jak palenie tytoniu,
spozycie alkoholu oraz wedzonych i konserwowanych produktéw zywno$ciowych pod
uwage brane sa czynniki zakazne, w tym obok Helicobacter pylori infekcje wirusami
onkogennymi EBV i HPV. O ile rola HPV w onkogenezie czesci rakow przetyku wydaje sie
bezdyskusyjna, to w przypadku rakow potaczenia przetykowo-zotadkowego czy samego
zotadka prezentowane dane sg niejednoznaczne i czesto sprzeczne. Opublikowano szereg
doniesien z badan przeprowadzonych gtéwnie w rejonie Azji i Dalekiego Wschodu,
wskazujacych na wysoki, dochodzacy do 68% odsetek HPV-pozytywnych rakéw zotadka.
Z drugiej strony w wielu badaniach nie udato sie wykaza¢ obecnosci HPV w tkankach guza,

a dane pochodzace z populacji Europejskiej w tym zakresie sa bardzo skape.

Celem pracy byto okreslenie czesto$ci wystepowania infekcji onkogennymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego w tkankach gruczolakoraka zZotadka, przy pomocy podwdjnego
algorytmu diagnostycznego obejmujacego wykrywanie DNA 14 typow wirusow z grupy HR
HPV z jednoczesnym potwierdzeniem ich aktywnos$ci biologicznej metoda

immunohistochemiczna.

Badanie miato charakter retrospektywny i objeto 89 pacjentéw odmiany kaukaskiej
z rozpoznaniem raka zotgdka, po przebytym radykalnym leczeniu operacyjnym. Materiat
do badan stanowity archiwalne bloczki parafinowe z utkaniem guza pierwotnego, z ktérych
izolowano DNA do badania PCR oraz wykonywano preparaty immunohistochemiczne

w celu wykazania akumulacji biatka p16(INK4A).

W badanym materiale nie stwierdzono obecnosci genomu zadnego z 14 wykrywanych
przez metode wirusOw o wysokim potencjale onkogennym. W zadnym przypadku nie
wykazano rowniez charakterystycznej dla aktywnej infekcji HPV, masywnej ekspresji
biatka p16(INK4A), uzyskujac peing zgodno$¢ wynikéw obu metod. W 4 przypadkach
obserwowano ogniskowg ekspresje p16(INK4A), jednakze jej charakter nie byt typowy dla

znanej z literatury akumulacji zwigzanej z HR HPV.
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W S$wietle uzyskanych wynikéw udziat HR HPV w patogenezie rakow gruczotowych
zotadka w populacji odmiany kaukaskiej zamieszkujacej tereny Europy Srodkowo-
Wschodniej wydaje sie praktycznie marginalny. W tym zakresie wyniki sa zgodne
z badaniami kilku innych autoréw, ktdérzy nie potwierdzili obecnos$ci wirusa HPV w guzach
nowotworowych wywodzacych sie z rdéznych czeSci anatomicznych Zzotadka, tgcznie
z wpustem. W ostatnim okresie wyniki niniejszego badania potwierdzone zostaty takze

w podobnej populacji lecz mniejszej grupie w pracy VosSmik i wspétpracownikow?

ad.3 Mirostaw Snietura, Tomasz Rutkowski, Wojciech Pigtowski, Agata Hajduk,
Andrzej Wygoda, Krzysztof Sktadowski, Dariusz Lange
Human papillomavirus DNA in pharyngeal scrapes as a marker of HPV-related
squamous cell cancer of the oropharynx.
Journal of Clinical Virology. 2015; 71:34-9

Rola wirusa brodawczaka ludzkiego o wysokim potencjale onkogennym jako czynnika
etiologicznego w czeSci przypadkéw raka ptaskonabtonkowego regionu glowy i szyi,
a w szczegdblnosci gardta Srodkowego zostata jednoznacznie potwierdzona. HPV-zalezne
raki gardta srodkowego ze wzgledu na odmienny patomechanizm jak i charakterystyke
kliniczng, zwigzang z lepszym rokowaniem, traktowane sg obecnie jako odrebna grupa,
w ktérej prowadzone s3 badania majgce na celu ocene skutecznosci mniej obcigzajacych
chorego schematow leczenia. Dlatego tez, duze zainteresowanie onkologéw budza metody
diagnostyczne pozwalajagce w sposéb szybki i matoinwazyjny okres$li¢ status HPV guza

pierwotnego.

Biorgc pod uwage fakt, ze wielokrotnie dostepnos¢ materiatu histopatologicznego z guza
jest ograniczona, wskazane jest wykorzystanie w celach diagnostycznych innego materiatu.
Dlatego w pracy tej zaproponowano wykorzystanie w tym celu wymazéw cytologicznych

pobieranych z gardta chorego.

Celem niniejszego badania bylo okreSlenie analitycznej czuto$ci i swoistosSci oraz
przydatnoSci klinicznej metody oceny statusu HR HPV przy pomocy testu RealTime PCR

wykonywanego na materiale pobranym na drodze wymazu z gardta.

% Vogmik M, Vosmikova H, Sieglova K, Sirak |, Laco J, et al. (2018) HPV Status and Mutation Analysis Using
Multiparallel Sequencing in Distal Oesophageal and Gastro-oesophageal Junction Adenocarcinomas. Folia Biol
(Praha). 64(2):41-45.
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Badanie miato charakter prospektywny i objeto 90 pacjentéw. Kwalifikowani byli chorzy
z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej, gardta lub krtani, dla ktérych
dostepne byty bloczki parafinowe z utkaniem guza pierwotnego. Status HR HPV okre$lany
byt kazdorazowo z wykorzystaniem algorytmu podwoéjnego obejmujgcego detekcje DNA
14 typéw HR HPV w tkance guza oraz barwienie immunohistochemiczne dla wykazania
nadekspresji biatka p16(INK4A) w roli znacznika jego aktywnoS$ci biologicznej. Za
dodatnie uznawane byly przypadki wspotistnienia DNA wirusa z towarzyszaca
akumulacja biatka p16(INK4A) - stanowity one ztoty standard i punkt odniesienia w
dalszych analizach. Od kazdego pacjenta pobierany byt wymaz z powierzchni guza lub ze
struktur gardta $rodkowego w przypadku braku widocznego guza. Z tak pobranego
materiatu izolowano DNA, w ktérym oznaczano obecno$¢ HR HPV tym samym testem,

ktérego uzywano w przypadku izolatéw pochodzacych z probek tkanki guza.

Sposrod 88 analizowanych przypadkoéw, na podstawie statusu HPV okreslonego w tkance
guza, jako prawdziwie pozytywne sklasyfikowane zostaty 23, natomiast prawdziwie
negatywne 63 przypadki. W pozostatych dwoch wykryto jedynie DNA HR HPV bez
potwierdzenia jego aktywnos$ci biologicznej w badaniu immunohistochemicznym.
Obecno$¢ HR HPV potwierdzono takze we wszystkich wymazach pochodzacych od
chorych z dodatnimi wynikami badania PCR materiatu tkankowego z guza (25
przypadkéw) co odpowiada 100% czuto$ci metody oraz po uwzglednieniu 2 przypadkéw

sklasyfikowanych jako fatszywie pozytywne - 97% specyficznoSci.

W zakresie parametrow rokowniczych analizowanych w pracy, grupa pacjentéw
sklasyfikowanych jako HPV-pozytywni na podstawie wynikéw proponowanego badania
bazujgcego na wymazach z gardta, charakteryzowata sie znamiennie dtuzszymi: czasem
wyleczen loko-regionalnych (odpowiednio 29 miesiecy w grupie HPV(+) wobec 22
miesiecy dla HPV(-)), czasem wolnym od choroby (30 miesiecy wobec 22 miesiecy) oraz
catkowitym czasem przezycia (31 miesiecy dla HPV(+) wzgledem 25 miesiecy
dla HPV(-)). Analogicznie, odpowiednie wzgledne ryzyka w grupie HPV(+) zdefiniowanej
na podstawie badania PCR wykonanego z wymazéw wynosity: dla wznowy loko-

regionalnej - 0.118, dla nawrotu choroby - 0,084 oraz 0,0 dla zgonu z powodu choroby.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, iZ zaproponowana metoda oceny statusu HR HPV

przy pomocy testu RealTime PCR wykonanego na materiale pochodzacym z wymazu
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z gardia chorych na raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi daje wyniki wysoce zgodne
z uzyskiwanymi bezposrednio z materiatu tkankowego i moze by¢ z powodzeniem

zastosowana przy ocenie rokowania u tych chorych.

ad.4 Mirostaw Snietura, Roman Lamch, Agnieszka Kopeé, Dariusz Waniczek,
Wirginia Likus, Dariusz Lange, Jarostaw Markowski
Oral and oropharyngeal papillomas are not associated with high-risk human
papillomavirus infection.
European Archives of Oto-Rhino-Laryngology. 2017; 274(9):3477-3483

Infekcje wysokoonkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego w poczatkowych
odcinkach uktadu oddechowego i pokarmowego nie sg jedynymi, interesujagcymi z punktu
widzenia onkologii stanami chorobowymi. Stosunkowo czesto opisywane sg w tej okolicy
takze tagodne zmiany gruczolakowate, wigzane tradycyjnie z infekcja typami HPV
o niskim potencjale onkogennym, z ktérych najczesciej wykrywane sg typy HPV6 i HPV11,
bedace takze odpowiedzialne za rozwéj brodawczakowatych zmian okolic odbytu
i narzadow ptciowych zwanych kitykcinami. Istnieja doniesienia wskazujace na
wspotwystepowanie w  ktykcinach konczystych infekcji typami wysoko- i nisko
onkogennymi, co skutkuje zwiekszonym ryzykiem rozwoju zmian ztosliwych w ich
obrebie. Znanym faktem jest ré6wniez mozliwo$¢ przeniesienia infekcji z ktykcin do droég
oddechowy, na przyktad w trakcie porodu, co moze skutkowa¢ mnoga
gruczolakowato$cig krtani u dziecka. U dorostych czeSciej spotykane s3a zmiany
gruczolakowate izolowane, zlokalizowane w obrebie jamy ustnej lub gardia. Fenomen
wspotistnienia infekcji LR i HR HPV w okolicach ano-genitalnych stal sie podstawa
sformutowania hipotezy, ze podobne zjawisko moze wystepowa¢ w gruczolakach jamy

ustnej i gardta, wptywajac na ryzyko onkologiczne rozwoju zmian ztosliwych tej okolicy.

W celu zweryfikowania tej hipotezy przebadano 75 prébek tkankowych brodawczakéw
jamy ustnej oraz gardia pod katem jednoczesnej obecnosci w nich DNA 14 typé6w HR HPV
oraz 2 najpowszechniej wystepujacych typéw LR HPV (HPV6 i HPV11).

Dla okre$lenia ewentualnego udziatu wspomnianych wyzej typéw LR HPV w patogenezie
raka ptaskonablonkowego tej okolicy, rownolegle wykrywano ich obecno$¢ w prébkach
tkankowych pochodzacych ze zmian ztos$liwych (57 przypadkéw), zar6wno HR HPV
pozytywnych (33 przypadki), jak i HR HPV negatywnych. W kazdym przypadku
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aktywno$¢ biologiczna wiruséw z grupy HR HPV  potwierdzana byta

immunohistochemicznie, analogicznie jak w pozostatych omawianych pracach.

Obecno$¢ genomu LR HPV bez wzgledu na typ potwierdzona zostala w 56%
przebadanych gruczolakéw, przy czym infekcje pojedynczym typem HPV6 stanowity
17%, a typem HPV11 43% wszystkich LR HPV-pozytywnych gruczolakéw. W pozostatych
przypadkach stwierdzono ko-infekcje obydwoma typami HPV6/HPV11.
W Zadnej z prébek utkania gruczolakéw nie stwierdzono obecnosci genomu zadnego z 14
wykrywanych typéw HR HPV ani nie zaobserwowano charakterystycznego dla infekc;ji
HR HPV odczynu barwnego p16(INK4A) w badaniu immunohistochemicznym.

Co ciekawe, w grupie chorych z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego wykryto tylko
jeden przypadek infekcji typem o niskim potencjale onkogennym. Byt to typ HPV11
a przypadek tego raka nie byt zwigzany z infekcjg HPV wysokiego ryzyka onkogennego.

Konkludujac, mozna stwierdzi¢, Ze odmiennie niz w przypadku zmian
brodawczakowatych okolic ano-genitalnych, réwnoczesne infekcje typami HPV
o wysokim i niskim potencjale onkogennym w brodawczakach jamy ustnej i gardta
spotykane s3 niezwykle rzadko lub nie wystepuja w ogole. Co wiecej, infekcje te wydaja
sie wzajemnie wyklucza¢, o czym Swiadczy praktyczny brak obecno$ci DNA typow o

niskim potencjale onkogennym w zmianach ztosliwych.

ad.5 Mirostaw Snietura, Liliana Chefmecka-Wiktorczyk, Stawomir Pakuto, Agnieszka
Kopec, Wojciech Pigtowski, Grazyna Drabik, Bogdan Kosowski, tukasz Wyrobek,
Agata Stanek-Widera, Walentyna Balwierz
Vertically transmitted HPV-dependent squamous cell carcinoma of the external
auditory canal: Case report of a child.
Strahlentherapie und Onkologie. 2017;193(2):156-161

Rak ptaskonabtonkowy okolicy glowy i szyi wystepuje gtéwnie w wieku dorostym.
Przypadki zachorowan na ten nowotwor w wieku dzieciecym uznawane sg za rzadkie.
Najczestsza lokalizacja pierwotnych zmian raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi sa
struktury anatomiczne poczatkowych odcinkéw uktadu oddechowego i pokarmowego.
Jedynie ponizej 1% zachorowan na ten nowotwor u dorostych wywodzi sie ze struktur

ucha zewnetrznego w tym zewnetrznego przewodu stuchowego.
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W omawianej pracy prezentowany jest przypadek raka ptaskonablonkowego
zewnetrznego przewodu stuchowego u matego dziecka i zgodnie z wiedza autorow jest to
pierwszy na Swiecie taki opis. Co wiecej, jest on bardzo istotny z co najmniej trzech

powodow:

e potwierdzona zostata po raz pierwszy mozliwo$¢ udzialu w patogenezie raka
ptaskonablonkowego u dziecka wirusa brodawczaka ludzkiego o wysokim
potencjale onkogennym,

e wykazano mozliwo$¢ przeniesienia w czasie zycia ptodowego infekcji tym
wirusem od matki chorej na raka szyjki macicy na dziecko, u ktérego rozwinat sie
HPV-zalezny nowotwor ztosliwy,

e pomyslny przebieg choroby u dziecka, pomimo poczatkowego jej znacznego
zaawansowania, moze wskazywa¢ na odmienng biologie HPV-zaleznych rakéw
ptaskonablonkowych glowy i szyi, takze w wieku dzieciecym oraz w innej niz

najczesciej spotykane u dorostych lokalizacji.

Na potrzeby niniejszej pracy zebrane zostaty dane kliniczne dotyczace ciazy, sposobu jej
rozwigzania, przebiegu choroby nowotworowej u matki oraz materiat histopatologiczny
z utkaniem raka szyjki macicy do badan molekularnych i immunohistochemicznych.
W odniesieniu do dziecka zebrano dane kliniczne dotyczace diagnostyki histopatologicznej,
badan obrazowych, zastosowanego leczenia i dalszego przebiegu choroby. Zgromadzono
takze materiat tkankowy w postaci bloczkéw parafinowych z ogniska pierwotnego
w przewodzie stuchowym oraz przerzutow do lokalnych weztéw chtonnych w celu
weryfikacji histopatologicznej i  wykonania  badan molekularnych oraz

immunohistochemicznych.

Z bloczkow parafinowych izolowano genomowe DNA oraz przygotowywano skrawki
histologiczne barwione technikg hematoksylina-eozyna oraz immunohistochemicznie na
obecnos$¢ biatka p16(INK4A). W uzyskanych izolatach metoda RealTime PCR wykrywano

obecnos¢ 14 typéw HPV o wysokim potencjale onkogennym.

We wszystkich badanych prébkach DNA, zaréwno pochodzacych od matki, jak i od dziecka
wykryto obecno$¢ genomu wirusa tego samego typu HPV31. Co ciekawe, byt to typ

wykazujacy znaczgco mniejszy potencjal ztosliwosci w poréwnaniu do HPV16 oraz jest
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trzeci pod wzgledem czestoSci wykrywania w rakach szyjki macicy w populacji
europejskiej. Rowniez aktywnos$¢ biologiczna wirusa zostata potwierdzona we wszystkich

badanych wycinkach w badaniu immunohistochemicznym.

Pomimo znacznego, lokalnego zaawansowania choroby (masywny naciek sgsiednich
struktur kostnych i przerzuty do lokalnych weztéw chtonnych) w wyniku zastosowanego
leczenia, obejmujgcego postepowanie chirurgiczne, radioterapie i leczenie systemowe
uzyskano catkowitg remisje, a okres bez objawéw choroby w momencie publikacji wynosit

ponad 6 lat.

ad.6 Agnieszka Mazurek, Tomasz Rutkowski, Mirostaw Snietura, Wojciech Pigtowski,
Rafat Suwinski, Krzysztof Sktadowski
Detection of circulating HPV16 DNA as a biomarker in the blood of patients with
human papillomavirus-positive oropharyngeal squamous cell carcinoma.
Head & Neck. 2019;41(3):632-641

Koniecznos$¢ oceny statusu HR HPV w rakach ptaskonabtonkowych gardia srodkowego ze
wzgledu na odmienne, bardziej pomys$lne rokowanie w tej grupie chorych jest przyczyna
poszukiwania nowych metod wykrywania wirusa w tkance guza. Z drugiej strony nie
zawsze istnieje tatwy dostep do materiatu tkankowego, zwtaszcza w sytuacji catkowitych
wyleczen miejscowych i pojawieniem sie wznoéw weztowych. Rozwigzaniem nie
pozbawionym jednak wad w takim przypadku, moze by¢ biopsja aspiracyjna cienkoigtowa
(BAC). Odmienne podejscie do problemu stanowi proba wykrycia wolnego, krazacego DNA
wirusa we krwi lub osoczu pacjenta. Jest to metoda mato obcigzajaca, a dodatkowo badanie
moze by¢ powtarzane wielokrotnie w trakcie leczenia i okresie obserwacji w celu

monitorowania ewentualnych nawrotéw.

W zwigzku z tym, celem pracy byto wykazanie iloSciowych zaleznoSci pomiedzy DNA
wirusa HPV16 wykrywanych w tkankach guza oraz osoczu u tych samych pacjentéw oraz
pomiedzy iloScia wolnego krazacego DNA wirusa HPV16 (cfHPV16) w osoczu, a innymi
czynnikami histo-klinicznymi. Do badania zakwalifikowano 63 pacjentéw, dla ktérych

metoda ilosciowego PCR okreslano tadunek wirusa w osoczu oraz tkance guza.

cfHPV16 wykryty zostat w osoczu w 24 przypadkach sposréd 29 sklasyfikowanych jako
HPV-pozytywne na podstawie statusu HPV16 w guzie pierwotnym, co odpowiada 72%

czuto$ci. W zadnym przypadku sklasyfikowanym jako HPV-negatywny na podstawie
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badania guza pierwotnego nie wykryto cfHPV16, co dopowiada 100% swoistoSci metody.
Pojawienie sie cfHPV16 zwigzane byto z zajeciem weztéw chtonnych. W zadnym
przypadku o stopniu zaawansowania NO nie udato sie wykry¢ DNA wirusa w osoczu.
cfHPV16 czeSciej wykrywany byt takze u niepalgcych, a guzy w tej grupie chorych
charakteryzowaly sie wiekszym tadunkiem wirusa. Wystepowat rowniez wyrazny, dodatni
zwigzek pomiedzy wielkoScig guza pierwotnego oraz tadunkiem wirusa w jego utkaniu,

a mozliwoscig jego wykrycia w osoczu pacjenta.

W  podsumowaniu nalezy podkresli¢, Zze metoda okre$lania statusu HPV raka
ptaskonabtonkowego gardta srodkowego na podstawie wykrywania wolnego, krazacego
DNA wirusa w osoczu chorych charakteryzuje sie bardzo dobra swoistoScig, niestety
mniejsza czuloScia, zwlaszcza w mniej zaawansowanych stadiach choroby. Czynnikiem
determinujacym jej czuto$¢ wydaje sie by¢ zaawansowanie weztowe, co moze implikowac¢
jej przydatnos¢ do monitorowania niewyleczen i wznéw weztowych, kwestia ta wymaga
jednak dalszych badan. Interesujace moze by¢ tez poszukiwanie DNA wirusa we frakcji
komorkowej krwi chorych, a zwtaszcza w krazacych komoérkach nowotworowych, co lezy

w zakresie zainteresowan i najblizszych planéw badawczych habilitanta.

Podsumowanie

Przedmiotem wieloletnich zainteresowan habilitanta i za razem tematem przewodnim
prezentowanego cyklu byto zbadanie roli wirusa brodawczaka ludzkiego w nowotworach
wybranych lokalizacji pozagenitalnych, gtéwnie w obrebie uktadu pokarmowego
i oddechowego, pod katem praktycznego wykorzystania ptynacych z badan wnioskéw

w diagnostyce i/lub leczeniu chorych na nowotwory HPV-zalezne.

Celem dwodch pierwszych prac cyklu byto jednoznaczne wyjasnienie roli HR HPV
w patogenezie rakdw zotadka i jelita grubego, czyli narzadéw bezposrednio sgsiadujacych
z lokalizacjami, w ktorych rola HPV jako karcinogenu, jest przynajmniej w czeSci
przypadkéw udowodniona (przetyk i odbyt). Na podstawie uzyskanych wynikéw wtasnych
oraz czesSci innych autoréw, mozna z duzym prawdopodobienstwem stwierdzi¢, iz udziat
wirusa brodawczaka ludzkiego o wysokim potencjale onkogennym w patologii

gruczolakorakow zotadka i jelita grubego w populacji europejskiej jest niewielki lub zaden.
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Analogicznie, badajac wystepowanie typow HPV o niskim i wysokim potencjale
onkogennym w zmianach brodawczakowatych jamy ustnej i gardia stwierdzitem, ze
infekcja typami o niskim potencjale onkogennym nie wspoétistnieje z infekcja typami
o wysokim potencjale onkogennym, jak jest to opisywane w przypadku ktykcin
konczystych, a w zwigzku z tym nie nalezy zmian brodawczakowatych jamy ustnej i gardia
wigzac ze zwiekszonym ryzykiem onkologicznym. Co wiecej, infekcje wirusami z obu grup
wydaja sie wzajemnie wykluczaé, o czym $wiadczy niewystepowanie typéw o niskim

potencjale onkogennym w materiale pochodzacym ze zmian ztosliwych tej okolicy.

W pracy dotyczacej opisu przypadku potwierdzony zostal po raz pierwszy u dziecka, nie
tylko udzial w patogenezie raka ptaskonabtonkowego wirusa brodawczaka ludzkiego
o wysokim potencjale onkogennym, ale takze mozliwo$S¢ przeniesienia w czasie zycia
ptodowego infekcji tym wirusem od matki chorej na raka szyjki macicy na dziecko,
wywotujac u niego HPV-zalezny nowotwor ziosliwy. Kolejnym waznym wnioskiem
plynacym z opisywanego przypadku jest wykazanie odmiennej biologii, charakteryzujacej
sie miedzy innymi lepszym rokowaniem HPV-zaleznych rakéw ptaskonabtonkowych glowy
i szyi, takze w wieku dzieciecym oraz w innej niz najczesciej spotykane u dorostych
lokalizacji. Zgodnie z wiedza autoréw, jest to pierwszy na Swiecie opis tego typu
przypadku, a praktycznym wnioskiem ptyngcym z pracy jest konieczno$¢ brania pod
uwage w praktyce klinicznej udziatu HR HPV jako czynnika sprawczego w onkologii wieku

dzieciecego z mozliwym wptywem na ocene rokowania.

Ostatnie dwie z omawianych prac stanowig propozycje alternatywnych metod
diagnostycznych do oceny statusu HR HPV u chorych na raka ptaskonabtonkowego gltowy
i szyi. W pierwszej z nich, wykazana zostata duza przydatno$¢ wykrywania DNA wirusa
brodawczaka w wymazie cytologicznym pobranym z gardta, jako metody alternatywnej dla
oznaczen z materiatu histologicznego (100% czutosci przy 97% specyficznoSci). Badanie,
réwniez dzieki swojej znikomej inwazyjnosSci, wydaje sie szczegdblnie cenne w grupie
chorych, dla ktérych nie dysponujemy materiatem histopatologicznym oraz wystepuja
problemy z wizualng identyfikacja guza. W ostatniej pracy potwierdzono mozliwos$¢
wykrycia DNA HPV16 we frakcji wolnego krazacego DNA. Metoda charakteryzowata sie
wysoka, 100% swoisto$cia natomiast stosunkowo niska 72% czutoscig. Kluczowym

czynnikiem determinujagcym mozliwos¢ wykrycia DNA HPV16 w osoczu bylto zajecie

Zalacznik 2 do wniosku o wszczecie postepowania habilitacyjnego



Strona 22 | Autoreferat - Mirostaw Snietura

weztéw chtonnych. Wydaje sie, ze metoda moze mie¢ zastosowanie do monitorowania
wznow i niewyleczen u pacjentéow z zaawansowang chorobg nowotworowa, co wymaga
jednak zwiekszenia liczno$ci badanych grup i dtuzszego czasu obserwacji. W zakresie
zainteresowan habilitanta znajduje sie takze zbadanie mozliwo$ci wykorzystania w tym
celu nowotworowych komorek krazacych. Obydwa z wymienionych kierunkéw badan
realizowane beda w najblizszej przysztoSci w ramach uzyskanego finansowania

grantowego.

WYNIKI PRAC Z POWYZSZEGO CYKLU PREZENTOWANE BYLY PODCZAS KRAJOWYCH |
MIEDZYNARODOWYCH KONGRESOW | ZJAZDOW NAUKOWYCH:

1. Obecnos¢ wirusa HPV w polipach gruczotowych i raku jelit grubego. 8 - 9 marca 2012,

IV Kongres Wspétczesnej Onkologii, Poznan

2. HPV DNA in Pharyngeal Swabs As a Marker of HPV-dependent Squamous Cell Cancer of
the Oropharynx. 7 - 9 lutego 2013
4th. International Conference on Innovative Approaches in Head and Neck Oncology

(ICHNO), Barcelona, Spain

3. Analiza czestosci wystepowania typéw onkogennych wiruséw brodawczaka ludzkiego
HPV w brodawczakach gérnych drég oddechowych. 10 - 12 wrze$nia 2015

XVI Miedzynarodowe Sympozjum Onkologia w Otolaryngologii, Poznan

4. Matczyna transmisja wirusa brodawczaka ludzkiego mozliwg przyczyna rozwoju raka
przewodu stuchowego u dziecka. 28-31 maja 2014

VII Zjazdu Polskiego Towarzystwa Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Olsztyn

5. Circulating HPV DNA as a Marker of Treatment Response of Head-and-Neck Cancer
Patients Treated With Radiation Therapy or Chemoradiation Therapy: Molecular
Biology and Therapeutics. 20 - 22 lutego 2014

Multidisciplinary head and neck cancer symposium, Scottsdale, USA

6. Circulating HPV DNA as a marker of treatment failure in patients with HPV-related head
and neck cancer treated with radio(chemo)therapy. 16 - 21 wrze$nia 2015
30th International Papillomavirus Conference & Clinical and Public Health Workshops,

Lizbona, Portugalia
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7. Circulating Cell-Free Human Papillomavirus DNA as a Marker of Treatment Outcome in
Patients With HPV-Positive Squamous Cell Head and Neck Cancer After Radio(chemo)
Therapy. 25 - 28 wrze$nia 2016
2016 ASTRO Annual Meeting,. Boston, USA

8. Circulating HPV DNA as a marker of treatment results in patients with HPV-related head
and neck cancer after radiotherapy/radio-chemotherapy.
28 lutego - 4 marca 2017
31st International Papillomavirus Conference HPV 2017, Cape Town, RPA

9. cfHPV DNA as a marker of treatment results in patients with HPV-related head and neck
cancer. 16-18 marca, 2017

6th International Conference on Innovative Approaches in Head and Neck Oncology
(ICHNO), Barcelona, Spain
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5.0mowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo -
badawczych (artystycznych)

Dane bibliometryczne

Oproécz przedstawionych wczeéniej 6 prac, stanowigcych monotematyczny cykl artykutow,

jestem autorem i wspétautorem 30 innych prac oryginalnych opublikowanych w catosci

w miedzynarodowych, indeksowanych czasopismach naukowych. Lacznie jestem autorem

lub wspétautorem 39 publikacji w czasopismach i opracowaniach zbiorowych. Wyniki

prac, w ktorych bratem udziat, prezentowane byty podczas 30 réznych kongreséw

i zjazdow naukowych o krajowym i miedzynarodowym zasiegu, w tym jestem pierwszym

autorem doniesienia ustnego podczas 46-go dorocznego zjazdu Amerykanskiego

Towarzystwa Onkologii Klinicznej w Chicago, USA [Zat.4 111.B.17].

Wspéiczynnik
Punktacja KBN/MNiSW
oddziatywania (IF)
Cykl publikacji stanowigcy
osiggniecie naukowe, o
13,898 160

ktéorym mowa w art. 16

ust. 2 ustawy

Sumaryczny dorobek nie
wchodzgcy w sktad 44,458 490

osiggniecia naukowego*

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science: 304 (Scopus: 340)
Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science: 9 (Scopus: 9)

* zgodnie z listq pkt. Il poz. A Zatqcznika nr 4 do wniosku o wszczecie postepowania habilitacyjnego
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Tematyka pozostatych prac badawczych
Poza tematyka poruszang w cyklu prac stanowigcym osiggniecie naukowe moje
zainteresowania zwigzane s3 z nastepujacymi zagadnieniami, ktére badane byty i opisane

zostaty w kilku powigzanych ze sobg tematycznie cyklach prac:

1. Wptyw niedotlenienia tkanek na przebieg proceséw patologicznych w odpowiedzi na
czynniki uszkadzajace.

2. Zbadanie efektéw cytotoksycznych réznych czynnikéw chemicznych w komoérkach
nowotworowych, w tym terapii fotodynamiczne;j.

3. Rola genu PTEN w onkogenezie oraz zastosowanie oceny jego ekspresji w charakterze
czynnika prognostycznego i/lub predykcyjnego.

4. Nowe czynniki prognostyczne i predykcyjne w nowotworach jelita grubego.

5. Optymalizacja metod diagnostycznych w nowotworach tarczycy.

ad. 1 Jednym z pierwszych moich zainteresowan byla rola niedotlenienia jako elementu
modyfikujacego przebieg proceséw patologicznych w tkankach pod wptywem czynnikéw
uszkadzajacych jak promieniowanie jonizujace czy niedokrwienie w wyniku krwotoku.
Jako wspotwykonawca, bratem udzial w ocenie z wykorzystaniem technik komputerowej
analizy obrazu lokalnego niedotlenienia na biologiczne efekty wywotywane przez
napromienienie w tkankach. Efektem przeprowadzonych badan byto wykazanie
ochronnego wptywu przejSciowego niedotlenienia na tkanki poddane dziataniu
promieniowania jonizujacego, czego wyznacznikiem byt brak kompensacyjnej proliferacji
nabtonka Kkrypt jelitowych oraz zmniejszenie peroksydac;ji lipidow. Efekt ten obserwowany
byt jedynie w zakresie niskich dawek promieniowania. Cytowane wyniki opublikowane

zostaty w cyklu 3 artykutow oryginalnych. [Zat.4 11.4, 6, 10].

W kolejnych trzech publikacjach i doniesieniu zjazdowym, jako wspotautor przedstawitem
wyniki badan przeprowadzonych na modelu zwierzecym, dotyczace wptywu
niedotlenienia wywotanego przez krwotok podpajeczyndwkowy na neoangiogeneze
w mozgu. [Zal.4 I1.A.1, I1.D.1 oraz II.B.1]. Stwierdzona zostata nasilona neoangiogeneza
hamowana przez antagonistow receptora i konwersji endoteliny-1. Jest to bezposredni
dowdd na role tego biatka w wywotywaniu niedotlenienia w wyniku indukowanego
skurczu naczyn. Innym czynnikiem, ktérego istotng role w indukowaniu skurczu

naczyniowego i niedotlenienia udato sie pokazac jest prozapalna interleukina IL-1beta
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[Zat.4 I11.A.11] Rola tego czynnika moze byc¢ istotna takze w przypadku guzow
nowotworowych, ze wzgledu na mozliwo$¢ indukcji niedotlenienia i dziatanie protekcyjne

na komorki nowotworowe w efekcie towarzyszacych proceséw zapalnych.

ad.2 Terapia fotodynamiczna nowotworéw to metoda niszczenia komodrek
nowotworowych w wyniku potgczenia w miejscu dziatania dwoch, stosunkowo mato
toksycznych czynnikéw: $wiatta i barwnika gromadzonego przez docelowe komoérki.
W prezentowanych 3 kolejnych artykutach [Zat4 I1.A.7, 8, 12] oraz 5 doniesieniach
zjazdowych [Zat.4 1I1.B.5, 7-10] przedstawione zostaty wyniki badan nad biologicznymi
efektami i wilasciwo$ciami Photofrin'u oraz nowych pochodnych barwnikéw
porfirynowych, pod katem oceny ich przydatnosci w terapii fotodynamicznej nowotworow.
W ramach prowadzonych do$wiadczen in-vitro bytem odpowiedzialny za ocene zdolnos$ci
wnikania do komorek nowotworowych funkcjonalizowanych, lipofilnych pochodnych
porfiryn lub ich form zamknietych w liposomach oraz za okreSlenie struktur
subkomoérkowych ich gromadzenia sie. Lipofilne, funkcjonalizowane pochodne porfiryn
wykazywaty sie dobrg zdolnoscia wnikania i gromadzenia sie we wnetrzu komoérek
nowotworowych, stabsza jednak niz formy zamkniete w liposomach. Oba rodzaje
chemicznych modyfikacji powodowaty znaczng redukcje cytotoksyczno$¢ bez dostepu
Switata oraz wiekszg niz w przypadku form niemodyfikowanych fototoksyczno$¢. Przy
pomocy analizy kolokalizacji sygnatu fluorescencji, wykazane zostato gromadzenie sie
pochodnych porfiryn w mitochondriach, co moze posrednio potwierdza¢ biologiczny
mechanizm dziatania toksycznego na drodze aktywacji drogi mitochondrialnej apoptozy.
Kontynuacja wymienionych wyzej badan w najblizszym czasie jest udziat habilitanta
w charakterze wykonawcy w projekcie grantowym pt. ,Fotoimmunoterapia - nowa
strategia leczenia glejaka wielopostaciowego” finansowanym ze Srodkéw Narodowego
Centrum Nauki. [Zat4 I1.I.2]. Odmienne podejscie do terapii przeciwnowotworowej,
nawigzujace czesciowo do badan opisanych w punkcie 1, zostato zaprezentowane w pracy
dotyczacej eksperymentalnej terapii przeciwnowotworowej z wykorzystaniem
syntetycznego, zamknietego w liposomach oligopeptydu o dziataniu antynaczyniowym.
[Zal.4 11.A.13]. W badaniu tym, na modelu zwierzecym wykazane zostato najsilniejsze
dziatanie przeciwnowotworowe w/w peptydu stosowanego w potaczeniu z doxorubicynag

sprzezong z liposomami wykazujacymi powinowactwo do receptora kwasu foliowego.
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ad.3 Kolejnym tematem moich dtugoletnich zainteresowan jest rola genu PTEN
w patogenezie nowotwordw oraz mozliwos¢ wykorzystania statusu tego genu
w charakterze czynnika prognostycznego i predykcyjnego. Zbadanie roli ekspresji genu
PTEN w rakach ptaskonabtonkowych gtowy i szyi stato sie jednym z przedmiotéw mojej
pracy doktorskiej, a wyniki opublikowane zostaty w pracy [Zat4 I1.A.16] oraz
przedstawione na 2 miedzynarodowych konferencjach, w tym podczas ustnej prezentacji
w trakcie 46-go dorocznego zjazdu ASCO w Chicago [Zat.4 1I1.B.16 i 17]. Wykazatem w niej,
na grupie 147 pacjentéw, ze silna ekspresja biatka PTEN w tkance guza zwigzana byta
z dtuzszym okresem wyleczen loko-regionalnych (80,9% 5-letnich wyleczen loko-
regionalnych w grupie z wysokg ekspresja PTEN wobec 52,3% wyleczen 5-letnich w grupie
o obnizonej ekspresji PTEN). W analizie wieloczynnikowej ekspresja PTEN pozostata
niezaleznym czynnikiem prognostycznym, obok miedzy innymi zajecia weztéw chtonnych
i marginesow chirurgicznych, lokalizacji guza, ekspresji EGFR i TP53. Zachowana ekspresja
PTEN okazata sie takze korzystnym czynnikiem predykcyjnym w stosunku do
przysSpieszonej ciagtej radioterapii pooperacyjnej (pCAIR). Odsetek 5-letnich wyleczen
loko-regionalnych w grupie pacjentéw z zachowang ekspresja PTEN wynosit 92,7% wobec
70,8% w grupie z obnizong ekspresja. Metoda wzglednej oceny ekspresji biatka PTEN
zastosowana w omawianej pracy oraz nowatorska teoria Pandolfi’ego,1 dotyczaca
nieliniowych zalezno$ci pomiedzy ekspresja niektérych genoéw supresorowych,
a efektami biologicznymi z nig zwigzanymi (obligatoryjna haploniewydolno$¢ ang. obligate
haploinsufficiency) staty sie powodem opracowania algorytmu oraz aplikacji w Srodowisku
Image] (NIH) do iloSciowej, wzglednej, wspomaganej komputerowo oceny ekspresji genu
PTEN w preparatach immunohistochemicznych. W proponowane metodzie za punkt
odniesienia przyjmowana jest ekspresja PTEN w komérkach podstawnych nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego, a poziom ekspresji wyrazany jest w postaci odsetka
warto$ci referencyjnej. Dziatanie algorytmu zweryfikowane zostatlo na liniach
komoérkowych o znanym statusie genu PTEN oraz na probkach tkankowych
gruczolakorakow jelita grubego. Weryfikacja metody stata sie przedmiotem pracy
magisterskiej [Zat.4 I1L.].1], a wyniki opublikowane zostaty w czasopi$mie indeksowanym.

[Zat.4 11.A.26] W kolejnych 2 pracach i doniesieniu zjazdowym analizowane byty profile

10 Berger AH, Knudson AG, Pandolfi PP (2011) A continuum model for tumour suppression Nature.
10;476(7359):163-9
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ekspresji biatka PTEN w gruczolakach oraz gruczolakorakach jelita grubego oraz podjeto
probe zbadania zaleznosSci pomiedzy ekspresja PTEN, a znanymi czynnikami
histopatologicznymi i klinicznymi zwigzanymi z rozwojem nowotwordéw tej okolicy.
Stwierdzono Srednio nizszy poziom ekspresji PTEN w gruczolakorakach w poréwnaniu
z prawidtowa btong Sluzowa, jak i utkaniem gruczolakow (polipéw gruczotowych).
W przypadku guzdéw ztosliwych czeSciej wystepowata catkowita utrata ekspresji PTEN niz
w pozostatych przypadkach, natomiast w gruczolakach czestsze byto obnizenie ekspresji

tego biatka. [Zat.4 11.A.17,18 oraz I11.B.19]

ad.4 Obok badan roli genu PTEN w onkopatologii jalita grubego wymienionych powyzej,
bratem udzial w poszukiwaniu innych czynnikdw prognostycznych dla nowotworow tej
okolicy. Nowym kierunkiem moich zainteresowan jest oddzialywanie nowotworu
z mikro$rodowiskiem, a w szczegdlnosci z uktadem immunologicznym chorego. Pierwsze
badanie z tego cyklu dotyczyto zwigzku intensywnosci naciekow z makrofagéw zwigzanych
z guzem (TAM) oraz limfocytow T regulatorowych (Treg) z przebiegiem klinicznym
u chorych na zaawansowanego raka jelita grubego w stopniu IIA, IIIB oraz IIIC. TAM i Treg
wykrywane byly immunohistochemicznie jako komoérki o immunoprofilu odpowiednio
CD68*/iNOS- oraz CD8*/FoxP3*. Wystepowanie intensywnych naciekéw TAM
w podscielisku guza nowotworowego zwigzane byto z krotszym czasem wolnym od
choroby (DFS) oraz krétszym catkowitym czasem przezycia (0S). Odwrotna tendencja
wystepowata w przypadku naciekéow zlokalizowanych we froncie guza. Podobnie,
intensywne naciekanie podsScieliska guza przez limfocyty Treg Kkorelowato
z krotszym DFS oraz 0S. Wzgledne ryzyko wznowy i Smierci z powodu choroby byto ponad
12-krotnie wieksze u pacjentow z intensywnymi naciekami Treg. Wyniki badan
opublikowane zostaly w czasopiSmie indeksowanym [Zat.4 11.A.27] oraz przedstawione na
konferencji miedzynarodowej [Zat4 I1I1.B.24], a takze byly przedmiotem rozprawy
doktorskiej [Zal.4 IIL.J.2]. Obecnie, analogiczne badania przeprowadzone zostalty przeze
mnie i wspélpracownikéw na grupie chorych z rakiem ptaskonabtonkowym gardia
srodkowego w kontekscie statusu HPV u tych chorych, a publikacja wynikéw jest w trakcie
przygotowywania. Jest to roOwniez czeSciowo tematyka rozprawy doktorskiej, w ktorej

jestem promotorem pomocniczym [Zat.4 111.K.2]
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ad.5 Kolejnym tematem moich zainteresowan jest diagnostyka nowotworéw tarczycy,
w tym standardy dotyczace aspiracyjnej biopsji cienkoigtowej. Jestem wspdtautorem cyklu
4 publikacji [Zat.4 1I. 22-25], ktorych celem byta analiza korespondencji wynikéw biopsji
cienkoigtowych i rozpoznan histopatologicznych z materiatu pooperacyjnego, dla czterech

(ITI-VI) kategorii diagnostycznych w klasyfikacji Bethesda. Wnioski ptynace z analizy:

e Rozpoznanie zmiany pecherzykowej blizej nieokres$lonej (FLUS) przy braku
wskazan klinicznych nie powinno by¢ podstawg do leczenia chirurgicznego.

e Wysoka pozytywna warto$¢ predykcyjna w przypadku rozpoznania ,podejrzenie
nowotworu pecherzykowego” (PPV=73%) upowaznia do wdrozenia leczenia
chirurgicznego w kazdym przypadku tego rozpoznania.

e Rozpoznanie kategorii V - ,podejrzenie ztosliwosci” charakteryzuje sie wysoka,
pozytywna wartoscig predykcyjna, siegajaca 75% i powinno by¢ wskazaniem do
leczenia chirurgicznego.

e Absolutna, 100% specyficzno$¢ charakteryzujgca rozpoznanie kategorii VI
z potwierdzeniem przez drugiego, niezaleznego patologa wskazuje na bezzasadno$¢

powtarzania biopsji w celu potwierdzenia rozpoznania.

Ponadto, wspéipracowatem przy realizacji badan majacych na celu wykazanie zwigzkéw
pomiedzy profilami ekspresji genéw w rakach tarczycy, a obserwowanymi zmianami
morfometrycznymi oraz opracowaniu opisu morfometrycznych cech specyficznych dla
rakow tarczycy. Efektem tych prac byty 3 doniesienia zjazdowe [Zal.4 II1.B.12, 13, 15].
Uczestnicze takze aktywnie w realizacji projektu MILESTONE w zakresie cyfrowego

obrazowania raka tarczycy. [Zat.4 I1.1.1]

Udzial w grantach i badaniach Klinicznych

1. Projekt  ,Nowe narzedzia diagnostyki molekularnej i obrazowania
w indywidualizowanej terapii raka piersi, tarczycy i gruczotu krokowego” (ang.
Molecular diagnostics and Imaging in individuaLized thErapy for breaSt, Thyroid and
prOstate caNcEr, MILESTONE), finansowany ze $rodkéw Narodowego Centrum Badan
i Rozwoju w ramach programu Profilaktyka i leczenie choréb cywilizacyjnych"

STRATEGMED, okres realizacji 2014 - 2019, udziat w charakterze wykonawcy.
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2. Projekt ,Fotoimmunoterapia - nowa strategia leczenia glejaka wielopostaciowego”
finansowany ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki w ramach konkursu OPUS 13, ID
projektu: 2017/25/B/NZ5/00039, okres realizacji 2018 - 2020, udziat w charakterze
wykonawcy.

3. Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie za$lepione, kontrolowane przy uzyciu
placebo badanie kliniczne fazy III atezolizumabu (przeciwciata anty PD-L1) jako terapii
adjuwantowej po radykalnym lokalnym leczeniu u pacjentow z lokalnie
zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym glowy i szyi o wysokim ryzyku. Numer

protokotu W040242, okres realizacji 2018 - 2025, udziat w charakterze wykonawcy

4. Prowadzone metoda otwartej proby, wieloosSrodkowe, globalne, realizowane metoda
,koszykowq” (basket study) badanie fazy 2 entrektynibu w leczeniu pacjentéw z
miejscowo zaawansowang lub uogoélniong postacia guzéw litych z obecnoscia
rearanzacji genow NTRK1/2/3, ROS1 lub ALK. Numer protokotu G040782, okres
realizacji 2015 - 2020, udziat w charakterze wykonawcy

Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski

Udziat w komitetach organizacyjnych konferencji naukowych, dziatalnosc ekspercka

1. Obok aktywnos$ci naukowej od dtuzszego czasu zaangazowany jestem w dziatalnos$¢
zwigzang z wdrazaniem molekularnych metod diagnostycznych oraz procedur kontroli
jako$ci w patomorfologii.

2. Bratem udziat we wdrazaniu do rutynowej diagnostyki technik hybrydyzacji in-situ w
kilku duzych osrodkach onkologicznych na terenie kraju.

3. Jestem pomystodawcyg oraz wieloletnim cztonkiem komitetu organizacyjnego i
naukowego corocznej, organizowanej nieprzerwanie przez 12 lat konferencji pt.
,Warsztaty Patologii Molekularnej” [zat.4 III.C.1 i 2], w ramach ktérych bytem
koordynatorem zewnetrznej, miedzylaboratoryjnej kontroli jakosSci dla oznaczen
statusu gendw ALK i HER2 metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in-situ.

4. Wyglositem kilka referatow dotyczacych diagnostyki metoda FISH oraz standardow w
diagnostyce molekularnej [zat.4 I1.LK.1-4 i 6]. Jestem takze wspoétautorem opracowania

standardéw dotyczacych oceny statusu genu HER2 metodg FISH [zat.4 11.A.20]
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5. Bytem cztonkiem Komisji ds. Standaryzacji Badan Molekularnych przy Konsultancie
Krajowym ds. Genetyki Klinicznej. Efektem prac Komisji byta publikacja wytycznych

dla laboratoriéw genetyki nowotworoéw litych. [zat.4 11.D.3]
Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski

1. Wyktadowca w ramach Populacyjnego programu profilaktyki i wczesnego wykrywania
raka szyjki macicy. Wygtositem cykl wyktadéw dla pielegniarek i potoznych z zakresu
diagnostyki cytologicznej i roli HPV w raku szyjki macicy. [Zat.4 111.A.1]

2. Wyktadowca podczas kursu CMKP dla lekarzy w ramach projektu ,Rozwdj ksztatcenia
specjalizacyjnego lekarzy w dziedzinach istotnych z punktu widzenia potrzeb
epidemiologiczno-demograficznych kraju” finansowanego ze srodkéw UE. Tytut kursu:
Podstawy genetyki nowotworow, diagnostyka patomorfologiczna, leczenie skojarzone
i badania kliniczne. [Zat.4 I11.A.2]

3. Wyktadowca podczas kursu CMKP ,Cytologia ginekologiczna dla diagnostow
laboratoryjnych i cytotechnikéw” [Zat.4 111.A.3]

4. Wyklady z przedmiotu ,Nowoczesne techniki diagnostyczne” dla studentéw kierunku

Pielegniarstwo na Wydziale Nauk o Zdrowiu Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
Opieka naukowa nad studentami

1. Opieka merytoryczna w charakterze promotora pomocniczego przy wykonaniu pracy
magisterskiej pt. "Nowy algorytm iloSciowej oceny ekspresji biatka PTEN w wybranych
liniach komoérkowych i guzach nowotworowych" na kierunku Biotechnologia, Wydziat
Chemiczny, Katedra Chemii Organicznej i Biotechnologii Politechniki Slaskiej
w Gliwicach. [Zat.4 1I1.].1]

2. Opieka merytoryczna przy realizacji w ramach studiéw doktoranckich pracy pt. "Ocena
ekspresji CD8, CD68, FoxP3 i iNOS w tkance guza oraz ich warto$¢ prognostyczna
w gruczolakoraku jelita grubego" zakonczona nadaniem stopnia doktora nauk
medycznych uchwatg Rady Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Lekarsko-
Dentystycznym w Zabrzu, Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach. [Zat.4
[11.].2]

3. Opieka merytoryczna przy wykonywaniu pracy doktorskiej pt. "Detekcja zmian

wywotlanych zakazeniem wirusem brodawczaka Iludzkiego HR-HPV w raku
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ptaskonabtonkowym gardta srodkowego za pomoca mikrospektroskopii Ramana we
wspotpracy z wielowymiarowa analizg statystyczng" realizowang w Instytucie Fizyki
im. Augusta Chetkowskiego, Wydzial Matematyki, Fizyki i Chemii, Uniwersytetu
Slaskiego w Katowicach. [Zat.4 111.].3]

Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego Ilub

promotora pomocniczego

1. Opieka naukowa w charakterze promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim
pt. ,Rola infekcji HPV niskiego ryzyka onkogennego u chorych na wybrane nowotwory
plaskonabtonkowe jamy ustnej i gardta” prowadzonym przez Wydziat Lekarski w
Katowicach Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.
[Zat.4 1I1.K.1]

2. Opieka naukowa w charakterze promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim
pt. ,Wirus brodawczaka ludzkiego jako czynnik etiologiczny i prognostyczny dla
chorych na raka gardta s$Srodkowego leczonych z zastosowaniem radioterapii
samodzielnej lub w skojarzeniu z chemioterapia” prowadzonym przez Centrum
Onkologii-Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie oddziat w Gliwicach.
[Zat.4 1I1.K.2]

3. Opieka naukowa w charakterze promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim
pt. ,Ocena warto$ci prognostycznej i predykcyjnej ekspresji genow PTEN i TP53
u chorych z zaawansowanym rakiem jelita grubego leczonych terapia celowang anty-
EGFR w monoterapii lub terapii skojarzonej” prowadzonym przez Wydziat Nauk
o Zdrowiu w Katowicach Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach,

[Zat.4 1ILK.3]

Inne osiagniecia

1. Udziat w realizacji budowy i wyposazenia nowego zaplecza laboratoryjnego dla
Zaktadu Patologii Nowotworow Centrum Onkologii-Instytutu oddziat w Gliwicach
w ramach projektu ,Poprawa jakosci i efektywnosci diagnostyki onkologicznej poprzez

budowe osrodka diagnostyczno-terapeutycznego przy Centrum Onkologii w Gliwicach”
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finansowanego z funduszy Unii Europejskiej - Program Operacyjny Infrastruktura i

Srodowisko 2014-2020

Udziat w charakterze wykonawcy w 12 badaniach statutowych wpisanych do Planu

Naukowego Centrum Onkologii-Instytutu
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