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Dr n. med. Mirostaw Snietura ukoniczyt studia na Wydziale Lekarskim Slaskiej Akademii
Medycznej w Katowicach w 1996 roku, uzyskujgc dyplom lekarza. Po studiach zostal
zatrudniony na stanowisku milodszego asystenta w Il Katedrze i Klinice Ginekologii i
Poloznictwa Slaskicj Akademii Medycznej w Katowicach, gdzie pracowal do roku 1999.
Nastepnie rozpoczat prace w Zalkladzie Patologii Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytutu
im. Marii Skfodowskiej-Curie w oddziale w Gliwicach, poczatkowo na stanowisku mlodszego
asystenta, a nastgpnie asystenta naukowo-badawczego 1 adiunkta. W 2014 roku zostal zastepeg
Kierownika Zakfadu Patologii Nowotwordw, ktorg to funkcje pelni do dzisiaj. Dr n. med.
Mirostaw Snietura zdoby} rowniez wyksztalcenie informatyczne na Politechnice Opolskiej, w
ktérej uzyskal dyplomy inzyniera informatyka w specjalnosei systemy informatyczne, a
nastepnie magistra inzyniera informatyka w specjalnosci sieci komputerowe i systemy baz
danych. Stopieft doktora nauk medycznych uzyskal w 2011 roku na podstawie rozprawy
doktorskiej pt. ,,Ocena wartosci prognostycznej i predykeyinej ekspresji genu PTEN oraz
infekcji HPV u chorych na raka plaskonablonkowego regionu glowy i szyi”. Promotorem pracy
doktorskiej byl prof. nadzw. dr hab. Dariusz Lange.

OCENA OSIAGNIECIA NAUKOWEGO W FORMIE CYKLU PUBLIKACH PT. ,,ROLA
WIRUSA BRODAWCZAKA LUDZKIEGO W NOWOTWORACH WYBRANYCH
LOKALIZACJI POZAGENITALNYCH”

Osiggni¢ciem naukowym przedstawionym przez dr n. med. Mirostaw Snicture jest cykl pieciu
publikacji oryginalnych 1 jednego opisu przypadku zatytutowany ,,Rola wirusa brodawczaka
ludzkiego w nowotworach wybranych lokalizacji pozagenitalnych”. Wszystkie prace
wchodzace w skiad cyklu zostaly opublikowane w indeksowanych czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym o punktacji Impact Factor w zakresie od 1,546 do 2,647 i punktacji
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w zakresie od 20 do 40 punktéw. Dr n. med.
Mirostaw Snietura jest pierwszym autorem czterech z pigciu publikacji oryginalnych,
picrwszym autorem opisu przypadku oraz trzecim autorem jednej pracy oryginalnej.
Sumaryczny wspotczynnik lmpact Iactor i punktacja Ministerstwa Nauki 1 Szkolnictwa
Wyzszego wszystkich prac zawartych w cyklu wynosza odpowiednio 13,898 i 160,



Przedstawiony cykl jest spdjny tematycznie 1 dotyczy udziatu zakazen HPV w etiopatogenezie
nowolworéw poza ukladem rozrodezym. Obejmuje on nastepujace pozycje:
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Pierwsze dwie publikacje opisujg badania dotyczgce potencjalnej roli zakazen wirusami
brodawczaka ludzkiego o wysokim ryzyku kancerogenezy w rozwoju dwoch nowotwordéw
przewodu pokarmowego — raka jelita grubego 1 raka zoladka. Deklarowany wklad Habilitanta
w powstanie tych publikacji wynosi odpowiednio 75% i 70%. W pierwszym badaniu (Bio/
Regul Homeost Agents. 2012;26:757-62) poszukiwano obecnosci zakazen HPV w lgcznie 50
preparatach tkankowych utrwalonych w formalinie i zawieszonych w parafiniec. W 10
przypadkach byly to wycinki z polipéw, w kolegjnych 10 wycinki z guzow o typie
gruczolakoraka pobrane podczas sigmoidoskopii, a w 30 preparaty chirurgiczne wycietych
guzdw jelita grubego. W zadnym z badanych preparatow nie stwierdzono obecnodci zakazenia
HPV, co przeczy wczesnicjszym doniesicniom o czestej obecnosci DNA HPV w
pruczolakorakuch jelita grubego 1 potencjalne) roli zakazen HPV w powstawaniu tych
nowotworow. Drugie badanie (World J Gastroenterol. 2014;20:6632-7) przeprowadzono na 89
chorych leczonych chirurgicznie z rozpoznanym histopatologicznie rakiem zoladka,
niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby nowotworowe]. W pieciu przypadkach pobrany
materiat nie nadawat si¢ do oceny z powodu zbyt matej ilosci tkanki fub uszkodzenia DNA, w
zwigzku z czym wyniki oparto na ocenie 84 preparatéw histopatologicznych. Podobnie jak w
pierwszej publikacji, nie stwierdzono obecno$ei zakazenia HPV w zadnym z guzow. Wyniki
obu hadan przeczy istotnej roli zakazen wirusami brodawczaka Iudzkiego w powstawaniu
nowotworéw raka jelita grubego i zolgdka, co stanowi wazng z punktu widzenia naukowego
obserwacje. Badanie przeprowadzone zostaly w sposéb prawidtowy a ich wyniki




przedstawiono jasno. Obecnosei wiruséw brodawczaka ludzkiego poszukiwano zaréwno
poprzez metode PCR, jak 1 barwienie immunohistochemiczne w kierunku bialka pl6. W obu
publikacjach zwraca uwage warfodciowa dyskusja, odnoszaca w sposdb szezegdlowy uzyskane
wyniki do wezesniejszych badan, co wskazuje na dobre przygotowanie merytoryczne
Habilitanta. Pewnym ograniczeniem zastosowanych metod jest wykorzystanie testéw PCR
ukierunkowanych na wykrycie genu L1, kiory moze byé¢ utracony w procesie integracji DNA,
co moze zmnigjszaé czulo$¢ w pordwnaniu do testow opartych na wykrywaniu gendéw E6/E7
wirusa. Biorge jednak pod uwage niewykrycie wirusow HPV w zadnym z badanych
preparatow, nie wydaje si¢ to w sposob istotny wplywaé na uzyskane wyniki.

W trzecim badaniu (J Clin Virol. 2015;71:34-9) poddano ocenie przydatnos$é wymazow
szczoteczkowych z gardlta w wykrywaniu nowotwordw tej okolicy. W tym celu pobrano
wymazy szczoteczkowe z gardta u 90 chorych 1 poddano je ocenie w kierunku obecnosci
zakazenia HPV z grupy wysokiego ryzyka, a uzyskane wyniki poréwnano z wynikami analiz
przeprowadzonych na preparatach histopatologicznych. Dwéch chorych wylaczono z badania
z uwagi na brak mozliwosci wiarygodnej oceny preparatu histopatologicznego. Ocena
wymazow szczoteczkowych potwierdzila obecnos¢ HPV z grupy wysokiego ryzyka u
wszystkich chorych, u ktoérych obecno$é ta zostala potwierdzona w preparatach
histopatologicznych, skutkujac 100% czutoscia i negatywng wartoscia predykeying metody.
Ponadto, na podstawie wymazu szczoteczkowego u 2 chorych stwierdzono obecno$é HPV w
guzach z obecnym DNA wirusa, jednak negatywna reakcjg immunohistochemiczna w kierunku
biatka p16, zaliczonych jako HPV-negatywne. Swoistos¢ i pozytywng warto$¢ predykeyjng
obliczono na 96.9% oraz 92.2%. Chorych na nowotwory HPV-zalezne cechowato
zdecydowanie lepsze rokowanie, co potwierdza wyniki wczesniejszych  badan.
Przeprowadzone badanie potwierdza wysokg czuto$¢ i negatywng warto$¢ predykeyjng
wymazu szczoteczkowego w kierunku wykrywania nowotworéw jamy ustnej i gardla
zwigzanych z zakazeniem HPV. Swoistod¢ i pozytywna wartosé predykeyjna jest w mojej
opinii zawyzona poprzez przeprowadzenie badania jedynie na chorych z rozpoznanym
nowotworem 1 nieuwzglednienie grupy zdrowych chorych, przez co obie wartodci nalezy
rozpatrywaé jedynie w odniesieniu do populacji chorych z rozpoznanym nowotworem. Nie
umnigjsza to w mojej ocenie wartosci badania, ktérg oceniam wysoko zaréwno pod wzgledem
klinicznym, jak i poznawczym. Deklarowany wkiad Habilitanta w powstanie tej publikacji
wynosi 75%.

Kolejna praca dotyczyla potencjalnego wspolwystepowania zakazei HPV niskiego i
wysokicgo ryzyka w brodawczakach i rakach jamy ustnej i gardla. Ocenie w kierunku
obecnosci zakazen HPV poddano 75 preparatow histopatologicznych brodawczakow i 57
rakow plaskonablonkowych. Zakazenie wirusami HPV 2z grupy niskiego ryzyka wykryto w
56% brodawczakow, 2z czego najczesciej stwierdzano zakazenia HPVI1 i ko-infekcje
HPV6/HPV11. W zadnym z brodawczakéw nie stwierdzono obecnoscei wirusow HPV z grupy
wysokiego ryzyka, a wykonane barwienia immunohistochemiczne w kierunku biatka p16 byly
negatywne. W 59% rakéw plaskonablonkowych stwierdzono zakazenia HPV z grupy
wysokiego ryzyka, przy czym zakazenie HPV niskiego ryzyka stwierdzono zaledwie u 1
chorego bez wspolisiniejgcego zakazenia HPV wysokiego ryzyka. Uzyskane wyniki nie
potwierdzily hipotezy o wspotwystepowaniu zakazen HPV niskiego 1 wysokiego ryzyka w
tagodnych zmianach jamy ustnej i gardla, co stanowi istotng obserwacje kliniczng i poszerza
wiedz¢ z zakresu zakazen wirusami HPV tej okolicy. Deklarowany wklad Habilitanta w
powstanie tej publikacji wynosi 75%.



Zawarty w cyklu opis przypadku dotyczy 2-letniej dziewczynki, u ktdrej rozpoznano
zaawansowanego raka plaskonablonkowego przewodu stuchowego zewnetrznego. Dziecko
urodzifo si¢ droga ciccia cesarskiego w 27 tygodniu ciazy z uwagi na rozpoznanie w 21
tygodniu ¢igZy raka szyjki macicy u matki, ktéra zmarta w przebiegu choroby nowotworowej
7 miesigcy po porodzie. Przeprowadzone badania wykazaly, ze rak przewodu stuchowego
zewnetrznego byl zwigzany z zakazeniem wirusem HPV 31, ktorego obecno$¢ potwierdzono
rowniez w tkankach raka szyjki macicy u matki. Sformulowano 3 alternatywne hipotezy
zakazenia dziecka: (1) wewnatrzmaciczne droga krwiopochodng, (2) wewnagtrzmaciczne przez
mikrouszkodzenia blon plodowych oraz (3) po urodzeniu przez bliski kontakt z matka.
Przedstawiony opis przypadku jest pierwszym w pismiennictwie dotyczgcym rozpoznania
plaskonablonkowego raka przewodu stuchowego zewnetrznego u dziecka. Pomimo znacznego
zaawansowania nowotworu w chwili rozpoznania udato si¢ doprowadzié do catkowitej remisji
guza poprzez operacj¢ cytoredukeyjng oraz chemio- i radioterapie. W momencic publikacji
okres bez nawrotu choroby nowotworowej wynosit 325 tygodni. Potwierdza to korzysine
rokowanie chorych na raka plaskonabtonkowego glowy i szyi zwiazanego z zakazeniem HPV.
Publikacja jest napisana przejrzyscie, proces diagnostyczno-leczniczy przedstawiony
szezegdtowo, a konczy jg interesujgca dyskusja. W mojej opinil stanowi ona wartos$ciowy
wkiad w $wiatowe pismiennictwo z zakresu nowotworéw zwigzanych z zakazeniami HPV.
Deklarowany wkiad Habilitanta w powstanie tej publikacji wynosi 70%.

Ostatnia z publikacji (H{ead Neck. 2019;41:632-641) zawartych w cyklu opisuje wyniki badania
dotyczgcego wykrywania wolnego krazacego DNA wirusow HPV z grupy wysokiego ryzyka
u chorych na raka plaskonablonkowego gardta $rodkowego. Przeprowadzono je na grupie 63
chorych, u ktorych poddano analizie probki osocza w celu ilodciowej oceny krazacego wolnego
DNA wirusow z grupy HPV wysokiego ryzyka. llosciowy ocene materialu genetycznego
wirusa przeprowadzono rowniez w preparatach histopatologicznych. U 24 chorych stwierdzono
obecnos¢ wolnego krazacego DNA HPV w osoczu, w tym u 21 z 29 chorych z guzami (72%),
w ktorych wykryto obecnos¢ wirusa. Co wazne, w zadnym przypadku nie wykryto wolnego
materialu genetycznego wirusa w osoczu u chorych z guzami niezwigzanymi z zakazeniem
HPV. Do czynnikéw zwigzanych z obecnoscig wolnego krazacego DNA HPV w osoczu
nalezaly obecno$¢ przerzutdow do weziéw chlonnych oraz niepalenie tytoniu. Sposrod
mezezyzn, wolne krazace DNA HPV stwierdzano czgsciej w przypadku wickszego zajecia
wezlow chlonnych, w sposréd kobiet — w przypadku bardziej zaawansowanych guzow
pierwotnych. Niezaleznie od plci zaobserwowano istotng zalezno$¢ pomiedzy iloscia wolnego
krazacego DNA HPV a iloscia materialu genetycznego wirusa w samym guzie. Poza aspektem
poznawczym, uzyskane wyniki pozwolily na sformulowanie waznych klinicznie wnioskéw i
hipotez. W zwigzku z bardzo $cislg zaleznodcig pomiedzy obecnoscia wolnego krazacego
materiatu genetycznego wirusa a obecnoscig przerzutéw do weztdw chlonnych, oznaczenic to
moze by¢ przydatne do rozpoznawania rozsiewu nowotworu. Ponadto, badanie wolnego
kragzgcego DNA HPV moze znaleZé zastosowanie w ocenie odpowiedzi na leczenie oraz
monitorowaniu chorych po leczeniu, co jednak wymaga przeprowadzenia dalszych badan.
Deklarowany wkiad Habilitanta w powstanie tej publikacji wynosi 15%.

Za najwazniejsze osiggni¢cia Habilitanta, opisane w przedstawionym cyklu, uwazam:

* wykazanie braku znaczenia zakazenh HPV z grupy wysokiego ryzyka w powstawaniu
nowotwordw jelita grubego i zotadka



» wykazanie przydatnosci wymazdw szczoteczkowych z gardla w diagnostyce rakéw
plaskonablonkowych tej okolicy, jako czulej metody z wysokg negatywng wartoscia
predykeyjng

* wykluczenie wspolwystepowania zakazen wirusami HPV z grup niskiego i wysokiego
ryzyka w brodawczakach jamy ustnej 1 gardta

* przedstawienic pierwszego w pismiennictwie opisu dziecka z plaskonablonkowym
rakiem przewodu shuchowego zewnetrznego w przebiegu zakazenia PV wysokiego
ryzyka w drodze transmisji od matki

* ustalenie przydatnosci oceny wolnego krgzgcego DNA HPV w diagnostyce rakéw
gardla srodkowego zwigzanych z zakazeniem HPV

Podsumowujgc, przedstawione mi do oceny osiggnigcie naukowe w formie cyklu publikacii
oceniam wysoko. Badania zostaly przeprowadzone w sposéb prawidlowy oraz doprowadzity
do sformulowania szeregu waznych wnioskow zaréwno z perspektywy naukowej, jak i
klinicznej. Uwazam, ze przedstawione osiagniecie w pelni upowaznia dr n. med. Mirostawa
Snieture do ubiegania si¢ o stopnient naukowy doktora habilitowanego.

OCENA ISTOTNEJ AKTYWNOSCI NAUKOWEJ I INNYCH OSIAGNIEC
HABILITANTA

Poza pracami wchodzacymi w skiad cyklu stanowigcego wskazane osiggniecie naukowe, dr n.
med. Mirostaw Snietura jest autorem lub wspolautorem 27 prac oryginalnych, 2 opiséw
przypadkéw oraz 1 pracy pogladowej. Sumaryczny wskaznik Impact Factor oraz punktacja
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla prac niewchodzacych w sklad osiggniecia
naukowego wynosza odpowiednio 44,458 oraz 490. Do gléwnych zagadniei, poruszanych w
tych publikacjach naleza: niedotlenienie tkanek, terapia fotodynamiczna nowotwordw,
patogenetyczne oraz prognostyczne znaczenie genu PTEN, ustalanie rokowania u chorych na
raka jelita grubego oraz diagnostyka nowotworéw tarczycy. Opublikowane przez Habilitanta
prace zostaly z zainteresowaniem przyjete przez $rodowisko naukowe, o czym $wiadezy liczba
cytowan na poziomie 304 oraz indeks Hirscha wynoszacy 9 (zgodnie z bazg Web of Science).
Ponadto, dr n. med. Miroslaw Snietura jest autorem jednego rozdzialu w krajowym
podreczniku, 13 streszezen ze zjazdoéw migdzynarodowych, 4 streszezen ze zjazdow krajowych
oraz 2 arlykulow opublikowanych w suplementach do czasopism indeksowanych. Uzyskat
nagrode za najlepsze streszczenie zgloszone na 2016 ASTRO Annual Meeting.

Habilitant aktywnie uczestniczyl w licznych krajowych i miedzynarodowych konferencjach
naukowych, odbyl 2-tygodniowy staz w The Institute of Cancer Research w Londynie i
miesigezny staz na Uniwersytecie Slaskim. Dr n. med. Mirostaw Snietura byt wykonawcg 4
graniéw naukowych, w tym jednego finansowanego ze $rodkéw konkursowych Narodowego
Centrum Nauki i jednego finansowanego ze $rodkéw konkursowych Narodowego Centrum
Badan i Rozwoju. Od 2000 roku jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, od
2004 roku czlonkiem Polskiego Towarzystwa Patologéw, a od 2009 roku czlonkiem American
Association for Cancer Research.



W ramach pracy dydaktycznej dr n. med. Mirostaw Snietura wyglaszat wyklady na krajowych
konferencjach naukowych, warsztatach, kursach Centrum Medycznego Ksztalcenia
Podyplomowego oraz w ramach populacyjnego programu profilaktyki i wczesnego
wykrywania raka szyjki macicy. W latach 2014 — 2015 prowadzit wyklady dla studentow
kierunku piclegniarstwo Wydziatu Nauk o Zdrowiu Slaskicgo Uniwersytetu Medycznego.
Koordynuje ksztalcenie lekarzy rezydentéw w ramach specjalizacii z patomorfologii w
Zakladzie Patologn Nowotwordéw Centrum Onkologii - Instytutu oddziatu w Gliwicach,
Habilitant pelni funkcje promotora pomocniczego w 3 przewodach doktorskich bedacych w
toku.

Habilitant byt cztonkiem Komitetu Organizacyjnego i Navkowego corocznych Warsziatow
Biologii Molekularnej w latach 2005-2015. Byl réwniez przewodniczgeym Komitetu
Naukowego konferencji naukowo-szkoleniowej, cztonkiem komisji ds. Standaryzacji Badan
Molekularnych przy Konsultancie Krajowym ds. Genetyki Klinicznej, oraz recenzentem
projektéw w ramach konkurséw na wiasne granty Centrum Onkologii. Dr n, med. Mirostaw
Snietura bral réwniez udzial w unowoczesnieniu zaplecza diagnostycznego Zakiadu Patologii
Nowotwordéw w ramach projektu finansowanego ze srodkéw Unii Europejskie] w Programie
Operacyjnym Infrastruktura i Srodowisko 2014 — 2020.

PODSUMOWANIE

Stwierdzam, Ze osiggnigcie naukowe oraz dorobek naukowy, organizacyjny i dydaktyczny
dr n. med. Miroslawa Snietury spelniajg kryteria ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora
habilitowanego zawarte w Ustawie z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach 1 tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2017 poz. 1789) oraz
Rozporzgdzeniu Ministra Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1 wrzes$nia 2011 roku. Wnosze
do Komisji Habilitacyjnej oraz Wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkologii — Instytutu im.
Marii Sktodowskiej-Curie o dopuszezenie dr n. med. Mirostawa Snietury do dalszych etapow
postepowania habilitacyjnego.




