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e Tytul nadany przez Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi
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W latach 1999-2001 (w czasie stazu podyplomowego) bylem zatrudniony jako lekarz-stazysta w

Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym w Krakowie,

Przebieg mojej kariery zawodowej (od 2001 r.) w Centrum Onkologii Oddziat w Krakowie (COOK)

przedstawia sie nastepujgco:
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| kwietnia 2001 r. zostatem po raz pierwszy zatrudniony jako lekarz rezydent; od 1 kwietnia

nastapita zmiana formuty zatrudnienia jako lekarz bez specjalizacji (szkolenie specjalizacyjne
w trybie pozarezydenckim);

e w okresie od 16 czerwcea 2002 r. do 31 maja 2006 roku bytem zatrudniony na stanowisku
asystenta naukowo-badawczego w Klinice Chirurgii Onkologicznej COOK;

e od 1 czerwea 2006 roku jestem zatrudniony na stanowisku adiunkta w Klinice Chirurgii
Onkologicznej COOK;

¢ od 1 grudnia 2009 r. zostatem d.utlatk{)wo zatrudniony (0,5 etatu) na stanowisku Rzecznika

Prasowego COOK;

o 1listopada 2014 r. powierzono mi funkcje Kierownika Bloku Operacyjnego w COOK.

Zyciorys i przebieg kariery zawodowej

Urodzilem sie 9 lipca 1974 roku w Krakowie, gdzie w 1993 r. ukonczytem [T Liceum
Og6lnoksztatcace im. Krola Jana 11l Sobieskiego. W tym samym roku rozpoczatem studia na
Wydziale Lekarskim Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego.

W czasie studiéw lekarskich wiclokrotnie wyjezdzatem do zagranicznych szpitali w ramach
praktyk studenckich (Szwecja, Niemcy). W czasie studiow uczestniczytem w pracy Kota
Naukowego (pod kierunkiem prof. dr hab. med. R. Pfitznera) przy Klinice Kardiochirurgii
Collegium Medicum U] w Krakowie. W czasie trwania studiow lekarskich bratem udziat - jako
wolontariusz — w pracy ,ostrego dyzuru” chirurgicznego przy 1 Klinice Chirurgii Ogolnej Collegium
Medicum UJ. Ponadto bratem udziat w spotkaniach Kota Naukowego przy Centrum Onkologii
Oddziat w Krakowie, prowadzonego przez dr n. med, Andrzeja Radkowskiego.

Studia lekarskie ukodczytem w 1999 r. z wynikiem bardzo dobrym. W tym samym roku
rozpoczatem prace jako lekarz-stazysta w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie - zgodnie z
dwezesnymi przepisami staz trwat 18 miesiecy.

W 2001 r. rozpoczatem prace w Klinice Chirurgii Onkologicznej Centrum Onkelogii Oddziat w
Krakowie, kierowanej poczatkowo przez prof. dr hab. med. Leszka Kolodziejskiego, a nastepnie
przez prof. dr hab. med. Jerzego Mitusia. W crasie pracy w Klinice kolejno uzyskatem stanowisko
asystenta naukowo-badawczego (2002 vok), a nastepnie adiunkta (2008 rok). W 2007 r
uzyskatem stopien doktora nauk medycznych. W 2008 1. po ztozeniu panstwowego egzaminu
uzyskatem tytut specjalisty w dziedzinie chirurgii ogolnej, zas w 2011 roku - tytud specjalisty w
dziedzinie chirurgii onkologicznej.

Obecnic jestem zatrudniony na stanowisku adiunkta w Klinice Chirurgii Onkologiczne]
Centrum Onkologii Oddzial w Krakowie. Dodatkowo od 2010 roku petnie funkcje rzecznika
prasowego krakowskiego Oddziatu Centrum Onkologii. 0d 2014 roku petnig takze funkcje
kierownika Bloku Operacyjnego. Te ostatnig funkcje objagtem po zakonczeniu przebudowy,
modernizacji i doposazenia bloku operacyjnego — jestem obecnie zaangazowany we wdrazanie

nowych technik operacyjnego leczenia chorych na nowotwory ztoéliwe, Miedzy innymi do praktyki
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klinicznej w jednostce, w ktorej pracuje, wspotwprowadzam metody ablacji guzéw watroby i
nerek, endoskopowe metody operacyjnego leczenia guzow odbytnicy (trananal endoscopic
microsurgery, TEM), techniki chirurgii minimalnie inwazyjnej itp.

W czasie pracy zawodowej wielokrotnie wyjezdzalem na stypendia zagraniczne w innych
osrodkach naukowych. Bytem m.in. stypendysta: European Society of Surgical Oncology (ESS0)
Minor Clinical Fellowship (w Dundee w Wielkiej Brytanii, gdzie zapoznatem sic =
wykorzystaniem  metod  endoskopowych w  leczeniv  nowotwordw 7tosliwych  przewodu
pokarmowego, organizacjg zespotow wielodyscyplinarnych w procesie kwalifilkacji i nadzorowania
leczenia [tumor board] oraz robotyka i wykorzystaniem nowoczesnych minimalnie inwazyjnych
metod operacyjnego leczenia chorych na nowotwory ztosliwe, takze z regutami prowadzenia
badan przesiewowych skierowanych na wezesne wykrycie zachorowan na raka jelita grubego [staz
pod kierunkiem prof. Roberta Steele'a]), European School of Oncology (ESO} Nikolai
Trapeznikov Clinical Fellowship (w Berlinie, gdzie pod kierunkiem prof. Petera Schlaga
odbytem szkolenie w zakresie wykorzystania laparoskapii w leczeniu chorych na newotwory jamy
brzusznej, organizacji badan naukowych w onkologicznej jednostee klinicznej, leczenia
skojarzonego nowotwordw tkanek miekkich oraz koéci), Coloplast Stiftung (w Berlinie - zakres
szkolenia jak wyzej), Deutscher Akademischer Austausch Dienst (DAAD) Stipendium (w
Berlinie - zakres szkolenia jak wyZej), Stypendium Fundacji Polskiego Przegladu
Chirurgicznego (w Mannheim, gdzie pod kierunkiem prof. Petera Hohenbergera zapoznalem sig
organizacja pracy oddziatu i przychodni przyklinicznej specjalizujgeveh sie w leczeniu chorych na
migsaki tkanek migklich, a pod kierunkiem prof. Stefana Posta w zakresie chirurgii nadbrzusza,
wszezegolnodcl drog zélciowych 1 trzustki), European Society of Mastology (EUSOMA)
Scholarship (w Amsterdamie w zakresie leczenia oszezedzajacego pieré oraz techniki biopsiji
wezta wartowniczego - pod kierunkiem prof. Emiela Rutgersa), stypendium Federation of
Cancer Societies/American Association of Cancer Research [stypendium to pozwolilo mi
uczestniczy¢ w prestizowym kursie Workshop on Methods in Clinical Cancer Research w Flims w
Szwajcarii, ktéry to kurs ma na celu szkolenie miodvch naukowcow w zakresie metodyki |
organizacji klinicznych badan naukowych w onkologii). Liste wszystkich otrzymanych stypendiow
oraz odbytych przeze mnie szkolen zagranicznych zebratem w WYKAZIE DOROBKU
HABILITACYJNEGO (cze$c Ill: STAZE W ZAGRANICZNYCH 1 KRAJOWYCH OSRODKACH
NAUKOWYCH LUB AKADEMICKICH).

+Wybrane wskazniki hematologiczne i biochemiczne w ocenie rokowania chorych operowanych z

powodu raka jelita grubego”
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»~Wybrane wskainiki hematologiczne i biochemiczne w ocenie rokowania chorych operowanych z

powodu raka jelita grubego”

Krakow, 2015
ISBN: 978-83-7430-449-8

recenzent wydawniczy: prof. dr hab. n. med. Marian Reinfuss

Jednym z istotnych czynnikéw podwyzszonego ryzyka zachorowania na RJG jest stan zapalny. Rudolf
Virchow w 1863 roku spostrzegt obecno$¢ leukocytéw w obrebie utkania nowotworu zlosliwego 1 jako
pierwszy sformutowat poglad o zaleznosci pomiedzy stanem zapalnym a nowolworzeniem (napisat, iz
Jprzewlekt draznienie, ktérego manifestacjg jest przewlekly stan zapalny, to glowny  czynnik sprzyjajacy
rozwojowi raka”). Uszkodzenie i niszczenie tkanek przez rozwijajacy sie nowotwdr ziodliwy moze wyzwolié
uogo6lniong, nieswoistg odpowiedZ zapalng ustroju. Istnieja przestanki wskazujace, ze nasilenie tej reakeji moze
mie¢ znaczenie rokownicze, a by¢ moze takze predykcyjne w przypadku wielu nowotworow ztoéliwych.

Najwieksza liczba danych naukowych dotyczy nowotwordw przewodu pokarmoweso.
3 I 8

Cele podjetych badan wlasnych
Celem podjetych badan witasnych byta ocena roli wybranych wskaZnilcow hematologicznych |
biochemicznych opisujacych m.in. nasilenic miejscowego | systemowego stanu zapalnego w ocenie rokowania
grupy 258 chorych operowanych z powodu raka jelita grubego w jednym wysokospecjalistycznym oérodku
onkologicznym. W tym celu wykorzystano zardwno proste, jak i ztozone (wyliczane) wskazniki laboratoryjne:
¢ wskazniki podstawowe: liczba leukocytow (WBC), liczba limfocytdw (LIMF), liczba neutrofili (NEU),
nasilenie nacieku limfocytarnego guza {TIL), liczba ptytek krwi (PLT), stezenie metaloproteinazy 9
(MMP-9), stezenie tkankowego inhibitora metaloproteinaz 1 (TIMP-1), stezenie albuminy (ALB),
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP), stezenie interleukiny 6 (11-6), stezenie czynnika wzrostu
$radbtonka naczyniowego (VEGF).

e wskazniki ztozone (wyliczane): wspotczynniki liczby neutrofili do limlocytow [NLR), stosunek liczby
plytek krwi do limfocytéw (PLR), wspétezynnik stezenia metaloproteinazy 9 do stezenie tkankowego
inhibitora metaloproteinaz 1, rokowniczy wskaznik zywieniowy [PNI), wskaznik rokowniczy (P1),
surowiczy wskaznik nowotworowy (CS1), wskaznik Glasgow Prognostic Score [(GPS) i zmodyfikowany
wskaznik GPS (mGPS)

Dodatkowym celem badan wtasnych byto skonstruowanie - na podstawie whasnych wynikoéw -

alternatywnego wyliczanego wskaZnika rokowniczego (okreslanego dalej jako ,nowy wskaznilk”).

Metodyka i materiatl
Analizami objeto grupe 258 chorych na raka jelita grubego (105 kobiet, 153 mezezyzn; Sredni wick 64

lata) operowanych z intencjg wyleczenia w jednym odrodku. U wigkszodel chorych (62%) rozpoznano raka
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odbytnicy, Okoto 35% chorych poddano leczeniu przedoperacyjnemu (radioterapii lub radiochemieterapii).
Mediana okresu obserwacji wynosita 2,06 roku.

Do obliczen statystycznych wykorzystano program komputerowy R 3.1.1; za istotne uznawano wyniki
testow z wartoscig p <0,05. Ponadto w analizach wykorzystano m.in, test chi-kwadrat, test Kruskala-Wallisa,
test Manna-Whitneya zkorekta Bonferroniego. Zalezno$ei pomiedzy danym wskaznikiem a czestoseig

wystepowania zdarzen analizowano wyliczajac ilorazy szans (odds ratio - OR).

Liczba leukocytow, limfocytow, neutrofildw oraz naciek limfocytarny guza

Klasycznym wskaznikiem rozwijajgcej sie odpowiedzi zapalne jest zwiekszenie liczby leukocytow.
Wykazano, ze zjawisko lo nasilalo sie z rosngcym zaawansowaniem i wigzato sig z istotnie statystycznie
gorszym rokowaniem w przypadku wielu zaawansewanych nowotworow ztodliwych przewodu pokarmowego.
Typowym, tatwym do pomiaru nastepstwem nieswoiste] odpowiedzi zapalne] ustroju (niezaleznie od
wywotujgcej ja przyczyny) sg - oprocz zwiekszenia liczby leukocytow - wahania wzajemnych propordji
poszezegdlnych rodzajéw biatych krwinek w krwi krazgcej. Na przykiad zmniejszenie liczby limfocytow jest
niezaleznym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym dla prawdopodobiestwa przezycia 5 lat w grupie
chorych operowanych z powedu raka jelita grubego. Omawiajac role leukocytéw, limfocytow i neutrofiléw w
aspekeie oceny rokowania u chorych na RJG nalezy przypomnied rosngce znaczenie przypisywane ocenie
intensywnodci nacieku limfoeytarnego w obrebie ogniska nowotworu. Wysunieto hipoteze, ze liczba
leukocytow widocznych w guzie | w jego sasiedztwie koreluje z agresywnoécig nowotworu oraz - w
konsekwencji - z rokowaniem. To spostrzezenie stato sie podstawa do oceny nasilenia reakeji o nazwie ,nacick
limfocytarny guza” (tumar infiltrating lymphocytes, TIL). W wielu badaniach wykazano zwigzek pomiedzy
nasileniem nacieku zapalnego (T1L) a rokowaniem chorych na RJG.

W podsumowaniu przeprowadzonych badan wlasnych dotyczacych tege obszaru mozna
stwierdzié, ze:

= liczba leukocytow nie wigzata sic z rokowaniem wyrazonym odsetkiem oséb przezywajgeych lub
ryzykiem wystgpienia niepowodzenia miejscowego lub systemowego. Nie stwierdzono takze zwigzku
pomiedzy liczbg leukocytdow (ogotem) a klasycznymi czynnikami rokowniczymi, takimi jak cecha T,
cecha N, zaawansowanie w klasylikacji Astlera [ Collera lub stezenie CEA. Liczba leukocytéw ogotem
pozostaje stabilna u chorych na nowotwory (zwilaszeza w mniej zaawansowanych stadiach), zmieniajgc
sie natomiast odsetkowe udziaty poszezegolnych rodzajow komorelk - neutrofili (wzrost) i limfocytow
(spadek). Wykazano znamienne wigksza liczbe leukocytéw u chorych na raka okreznicy (bez esicy] w
pardwnaniu z chorymi na raka odbytnicy — niemniej niezaleznie od lokalizacji ogniska pierwotnego
mediana liczby leukocytow nic przekraczata zakresu referencyjnego.

e liczba neutrofildow nie wigzata sie z rokowaniem wyrazonym odscetkiem osob przezywajacych lub
ryzykiem wystapienia niepowodzenia miejscowego lub systemowego terapil. Nie stwierdzono takze
zwigzku pomiedzy liczbg neutrofildw (ogdtem) a klasycznymi czynnikami rokowniczymi, takimi jak
cecha T, cecha N lub zaawansowanie w klasyfikacji Astlera i Collera. Zaobserwowano natomiast silny,
znamienny zwigzek ze stopniem zrdznicowania histologicznege (im nizej zroZnicowany guz, tym

wieksza liczba neutrofiléw; p = 0,034) oraz nasileniem nacicku limfocytarnego w obregbie guza
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(odwrotna zalezno$¢; p = 0,005). Ponadto wykazano znamienne wieksza liczbe neutrofiléw w krwi u
chorych na raka okreznicy (bez esicy) w poréwnaniu z chorymi na raka odbytnicy (p = 0,004),
obnizona liczba limfocytow nie wigzala sie z wiekszym ryzykiem niepowodzenia leczenia [tj. nawrotu
miejscowego lub rozsiewu). Nie stwierdzono takze znamiennego zwigzku pomiedzy liczbg limfocytow
a stopniem zréznicowania histologicznego RJG, zaawansowaniem miejscowym (cecha T) i regionalnym
(cecha N) oraz zaawansowaniem choroby w klasyfikacji Astlera i Collera. Nasilenie nacieku
limfocytarnego w obrebie guza i stezenie CEA nie korelowaly z liczbg limfocytow. Stwierdzono
natomiast silng korelacje pomiedzy liczbg limfocytdw a lokalizacja guza.

s nie stwierdzono zwigzku pomiedzy nasileniem nacieku limfocytarnego (wg Klintrupa) a ryzykiem
nawrotu miejscowego lub odlegtego albo zgonu oraz czasem przezycia catkowitego lub czasem
przezycia bez objawéw choroby. Stwierdzono, ze nasilenie nacieku limfocytarnego w granicy
nowotworu nie wigzato si¢ zaawansowaniem miejscowym (cecha T) i regionalnym (cocha NJ w objetej
analizg grupie chorych na RJG. Brak tych spodziewanych korelacii moze wynika¢ z niewiclkie]
liczebno$ci grupy, ktora poddano analizie pod tvm katem (jedynie 51 chorych) oraz stosunkowo
krétkiemu czasowi obserwacji. Przyczyng niedostrzezenia istotnych statystycznie zalezno$cl moze byé
réwniez sposob oceny nasilenia TIL, Klasyfikacja Klintrupa jest subiektywna miarg nacieku
limfocytarnego w granicy nowotworu, a btad klasylikacji wynikajgcej z takiej oceny dokonywanej przez
patologa moze znieksztatei¢ wyniki. Ryzyko to zwielsza sie szezegdlnie wéwezas, gdy analiza obejmuje

niewielkg grupe chorych, jak byto w tym przypadku.

Liczba ptytek krwi

Zwigzek pomiedzy rozwojem nowotworu ztosliwego a zwiekszeniem liczby ptytek krwi jest znany od
wielu dziesiecioleci. Jednym z objawow zaawansowanych nowotworow ztodliwyeh mogg byé powikiania
zakrzepowo-zatorowe i wedrujgce zakrzepowe zapalenie naczyn. Ogdtem u okoto 1/3 wszystkich choryceh na
nowotwory zto§liwe w chwili rozpoznania stwierdza sie zwiekszona liczbe ptylek krwi. Czesto$é powikian
zakrzepowo-zatorowych jest znamiennie wieksza u chorych na nowotwory zlosliwe w pordownaniu z
niechorujacymi na nowotwor zholiwy osobami o ogdlnie zblizone] charakterystyce demograficznej i
biologicznej. Liczba ptytek krwi u chorych na nowotwory ztoéliwe zwieksza sie istotmie w poréwnaniu z
osobami zdrowymi dobranymi pod wzgledem innych cech demograficznych. Stan nadmiernej krzepliwosci krwi
zwigzany ze zwiekszong trombocytoza sprzyja powstawaniu przerzutow odlegltych - wskazuje sig¢ m. in. na
mechaniczna ochrone migrujacych komoérek raka przez oplaszezajgce je skrzepy. W odniesieniu do
nowotwordw jelita grubego istnicjg przekonujgce dane wskazujace na silny zwiazek taczacy liczbe plytek krwii
prawdopodohienstwo przezycia. Potwierdza to takze znamienna korelacja pomigdzy $rednia liczbg plytek krwi
i najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych na RJG: stopien zaawansowania klinicznego wg
UICC/AJCC (staging) oraz stopien zréznicowania histopatologicznego (grading).

W podsumowaniu przeprowadzonych badan whasnych dotyczacych tego obszaru mozna
stwierdzié, ze:

e nie wykazano bezposredniej zaleznosci pomiedzy liczba plytek krwi a rokowaniem. Jednakze trzeba
podkresli¢, ze uzyskane wyniki podrednio sugerujg istnienic zwigzku pomiedzy liczbg plytek krwi a

prawdopodobiefistwem przezycia. Whasne analizy potwierdzity bowiem silnie znamienny zwigzek

N
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pomigdzy wigksza liczbg ptytek krwi a nizszym stopniem zroznicowania histelogicznego (tj. wieksza
agresywnoscig biologiczna guza; p = 0,032), wiekszym zaawansowaniem micjscowym (cechg T; p =
0,02), wiekszym stopniem zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji Astlera i Collera (p = 0,02) araz
wigkszym stezeniem CEA (p = 0,017). Spostrzezono takze, ze nasilenie trombocytozy byto tym wieksze,

im blizej katnicy znajdowal sie guz pierwotny.

Stezenie interleukiny 6
Zdolnosc produkgji i uwalniana interleukiny 6 (IL-6) posiadajg m.in. komorki wielu nowotworéw
zhosliwych (raka piersi, raka nerki, raka szyjki macicy, raka stercza, RJG). Efekty biologiczne dziatania [L-6
obejmujg m.in.: 1) pobudzenie (wspdinie z IL-3) komorek macierzystych szeregu mekakariocytarnego,
erytroidalnego, granulocytarno-makrofagowego, 2) stymulacje dojrzewania limfocytow B, 3) aktywacje
limfocytow T do produkeji [L-2 1 receptora dla [L-2, a takze produkcje i réznicowanie limfocytow T
cytotoksycznych (Tc), 4) indukowanie produkgji biatek ostrej fazy w walrobie, 5) uczestnictwo w proliferacji
keratynocytow, réznicowaniu  sie  komérek nerwowych, uwalnianiu  czynnika  wzrostu  érodblonka
naczyniowego (VEGF) itd. Interleukina 6 jest ponadto jednym z najsilniejszych systemowych pirogenow.
Zwigkszone stgzenie IL-6 w surowicy obserwuje sie w wielu przewlektych chorobach zapalnyveh, a takze
nowotworach ztosliwych. Uwaza sig, Ze 1L-6 uczestniczy w procesie wzrostu guza i nabywania przez komdrki
cech typowych dla nowotworu zlodliwego; cytokina ta posredniczy réwniez w  procesach
immunomodulacyjnych zachodzgcych w mikrosrodowisku, w ktorym rozwija sie nowotwaor. Przypisuje sie jej
zdoIno$c do stymulacji angionenezy, hamowania apoptozy komorek guza oraz zwiekszania stabilnoéci komorek
(i tym samym ich zdolnosci do przezycia). Wykazano, ze podwyzszone stezenie [L-6 w surowicy wigzato sie z
wigkszym zaawansowaniem micjscowym (cecha T) oraz regionalnym (cecha N), a takze oceng stopnia
zaawansowania kliniczne [TNM) u chorych na nowotwary ztogliwe.
W podsumowaniu przeprowadzonych badan wiasnych dotyczgeych tego obszaru mozna
stwierdzic, ze:
s polwierdzono opisywane przez innych autordow korelacje pomiedzy zwiekszonym stezeniem IL-6 u
chorych na RJG a wigkszyim zaawansowaniem miejscowym guza (4. gtebszym nacickaniem Sciany jelita
- cecha T). Te zaleznod¢ (cho¢ niezamicnna) mozna takze dostrzec analizujge wynild w zakresie relacji
stezenia 1L-6 | zaawansowania Astlera i Collera (imm glebiej siegat naciek w abreb $ciany jelita, tym
stezenie 1L-6 byto wyzsze), W materiale wlasnym nie dostrzezono znamiennej zaleznogei (p = 0,733)
pomigdzy zajeciem regionalnych weztéw chtonnych (cecha N) a stezeniem [L-6. Wykazano
jednoznaczng statystycznie zaleznod¢ pomiedzy stezeniem [L-6 a stezeniem CEA oraz korelacje
pomiedzy stopniem zroznicowania histologicznego {grading) a stezeniem 1L-6. W analizach wiasnych
nie wykazano zalezno$ci pomiedzy stezeniem IL-6 a rokowaniem w ciggu 2 lat obserwacji.
Potwicrdzono natomiast znamienny zwigzek pomiedzy przedoperacyinym  stezeniem 1L-6 a
wiekszoscig gtdwnych czynnikdow rokowniczych (cecha T, stopniem zrdznicowania [grading];

stezeniem CEA).

Stezenie metaloproteinaz i ich inhibitorow
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Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (matrix metalloproteinases, MMPs; kolagenzy,
matryksyny) to grupa enzymow proteolitycznych produkowanych przer komérki wielu nowotwordw
ztodliwych. [ch gtdwna funkeja polega na tworzeniu i przebudowie macierzy zewnatrzkomarkowej, co utatwia
penctracje otoczenia przez proliferujgce komdarki nowotworu araz tworzenie przerzutéw w tkankach
oddalonych od ogniska pierwotnego (MMPs posiadaja unikalng zdolno$é do rozktadu blony podstawne]
$rodbtonka, co warunkuje efektywne przedostawanie sie komérek nowotworu do i z naczyn krwionoesnych),
Hamowanie aktywnosci MMPs odbywa sie m.in. z udziatem tkankowych inhibitorow metaloproteinaz (tissue
inhibitors of metaloproteinases, TIMPs). Wzajemne relacje stezen MMPs i TIMPs pozwalaja oszacowad
rzeczywistg aktywnos$¢ MMPs. W ostatnich latach toczyly sie badania dotyczace roli MMPs i TIMPs w aspekeie
R]G; wykazano m.in. Zze stezenie MMP-Q w surowicy chorych jest znamiennie wicksze niz u oséb zdrowych.
Opisano rowniez znamienny zwigzek pomiedzy steZeniem TIMP-1 a uznanymi, klasycznymi czynnikami
rokowniczymi: cecha T, cecha N, cecha M, czasem przezycia oraz resekeyjnoscia guza. Ponadto wykazano, ze
stezenie MMP-9 znamiennie wigzalo sie ze stopniem zaawansowania nowotworu ustalonym wedtug
klasyfikacji Dukesa.

W podsumowaniu przeprowadzonych badan wlasnych dotyezacych tego obszaru mozna
stwierdzic, ze:

e potwierdzono znamienny zwiazek pomiedzy mediang stezenia MMP-9 a zajeciem regionalnych
weztdéw chtonnych (cecha N). Zaobserwowano takze nieznamicnng tendencje do wzrostu mediany
stezenia MMP-9 wraz ze zwigkszaniem sie miejscowego zaawansowania choreby (cecha T) oraz
zaawansowania ocenianego w klasyfikacji Asltera i Collera. Zwraca takie uwage nieznamienna
tendencja do wzrostu stezenia MMP-9 wraz ze wwiekszaniem sig stopnia zroznicowania
histopatelogicznego RIG. W analizach whasnych nie wykazano zaleznodci pomigdzy stezeniem MMP-9 a
rokowaniem w ciggu 2 lat obserwacji.

s wykazano silng statystycznie istotng zalezno$¢ pomiedzy zwiekszonym stgzeniem TIMP-1 a
zwiekszonym stezeniem CEA. Udato sie takze wykaza¢ znamienny zwigzek pomigdzy zwigkszonym
stezeniem TIMP-1 a wiekszym ryzykiem nawrotu miejscowego (p = 0,02). W materiale wiasnym
zaobserwowano ponadto korelacje pomiedzy mediang stezenia TIMP-1 a oceng zaawansowania
choroby w klasyfikacji Astlera i Collera,

e nie wykazano znamiennej korelacji pomiedzy wartoscig wspétczynnika MMP-9/TIMP-1 a zmiennymi
opisujacymi czas przezycia chorych (catkowity i bez objawdw choroby), jak tez z ryzykiem nawrotu
choroby. Nie wykazano takze znamiennego zwigzku pomiedzy wartoscig wspotczynnika MMP-9 /TIMP-
1 a oceng zaawansowania miejscowego (cechg T) i regionalnego (cechg NJ RJG. Jednym z dwbch
pozytywnych wynikéw tej czesci analiz byfa silna korelacja pomigdzy wartoscig wspotezynnika MMP-
9/TIMP-1 a kategoriami ryzyka niepowodzenia leczenia zdefiniowanymi zgodnie z modified Glasgow

Prognostic Score (mGPS), a takze znamienno$¢ zaleznosci pomiedzy MMP-9/TIMP-1 a stezeniem CEA.

Stezenia bialek ostrej fazy
Albumina osocza nalezy do gtéwnych biatek ostrej fazy (,ujemnych”). Rokownicze znaczenie stezenia
albuminy dotyczy takze przypadkow, w ktorych czynnikiem uszkadzajacych dla arganizmu jest rozwijajacy sig

nowotwdor ztodliwy. Wykazano, ze stezenie albuminy u chorych na zaawansowane nowotwory przewodu
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pokarmowego jest istotnie nizsze niz u 0sob zdrowych. Potwierdzono, ze stezenie albuminy jest silnym
czynnikiem rokowniczym dla wiclu nowotwordw ztosliwych. W dokonanym niedawno systematycznym
zestawieniu oceniajgcym warto$¢ rokowniczg albuminy u chorych na nowotwor jelita grubego, wykazano, ze
sposrod odszukanych 29 badan (23 retrospektywne, 6 prospektywne), tylko w trzech nie wykazano
znamiennego zwigzku pomigdzy wiekszym stezeniem albuminy w osoczu (>4 g/dl) a lepszym rokowaniem.

W podsumowaniu przeprowadzonych badan wilasnych dotyezacych tego obszara  mozna
stwierdzic, ze:

* niskie stgzenie albuminy w krwi poprzedzajgce rozpoczecie leczenia przeciwnowotworowego
jest niepamy$lnym czynnikiem rokowniczym. Wiasne wyniki nie pozwolity co prawda
dostrzec  bezpodredniej zalezno$el pomiedzy  stezeniem  albuminy z  odsetkami osdb
przezywajgcych okredlony czas, ale potwierdzono silng znamienng zalezno$¢ pomiedzy
stgzeniem albuminy w krwi przed rozpoczeciem leczenia a stopniem  zréznicowania
histologicznego guza (im gorze] zroéznicowany nowotwor tym nizsze stezenie albuminy; p =
0,004), stopniem zzawansowania miejscowego (im glebiej naciek raka siepat w $ciane jelita,
tym mniejsze stgzenie albuminy; p = 0,004), a takze oceng zaawansowania RJG w klasyfikacji
opracawanej przez Astlerai Collera (p=0,001).

Biatko C-reaktywne (CRP), podobnie jak albumina, nalezy do biatek ostrej fazy i praynalezy do grupy
substancji, ktdrych produkeja przez hepatocyty i stezenie zwiekszajg sie w przypadku rozwoju reakeji ostrej
fazy. W czasie rozwoju nowotworu ztoliwego dochodzi do pobudzenia reakeji zapalnej: jednym z jej wyrazow
jest zwiekszenie stezenia [L-6, a w konsekwencji zwiekszenie stezenia CRP. Opublikowane niedawno przeglad
systematyczny, w ktorym zebrano dane na temat rokowniczej roli przedoperacyjnego stezenia CRP u chorych
na R|G: ogdtem uwzgledniono 12 badan i 1705 chorych {2 tege 305 chorych z przerzutami odlegtymi). Zardwno
u chorych o regionalnym zaawansowaniu, jak i u chorych o zaawansowaniu systemowym (stopien V)
zwigkszone stezenie przedoperacyine CRP wiazato sie z gorszym rokowaniem - tj. z krdtszym catkowitym
czasem przezycia, jak i krotszym czasem przezycia bez objawaw choroby,

W podsumowaniu przeprowadzonych badan wlasnych dotyezacyeh tego obszaru mozna
stwierdzic, ze:

e nie wykazano znamiennego wplywu stezenia CRP w objetej analizg grupie chorych na RJG na
czas przezycia i ryzyko nawrotu choroby (miejscowego lub systemowego). Jednoczesnie
dostrzezono silny, znamienny statystyeznie zwigzek pomiedzy stopniem zrdznicowania
nowotworu a stezeniem CRP - im gorze) zroznicowany nowotwor, Lym wyzsze byto stezenie
CRP. Istotna zaleznodé wigzata lakze gtebokost naciekania nowotworu w obreb Sciany jelita
(cecha T) ze stezeniem CRP. Zauwazono takze, ze stezenie CRP hyto znamiennie wigksze w
grupie chorych, u ktérych stezenie CEA przekraczato gdrng warto$é graniczng zakresu
prawidtowego (CEA 25 ng/ml). Stezenie CRP byto réwniez znamiennie wieksze w przypadku

lokalizacji nowotworu w okreznicy w porownaniu z odbytnica.

Wybrane ztoZzone hematologiczne i biochemiczne wskazniki rokownicze
Zgodnie z danymi z pismiennictwa oraz wynikami wiasnych badan mozna stwierdzic, ze proste
hematologiczne 1 biochemiczne wskazniki majg czesciowo ograniczong wartosé prognostyczng u chorych na
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nowotwory ziodliwe. Dlatego - wychodzac z zatozenia, 7e skojarzenie kilku podstawowych czynnikéw i
powigzanie ich ze sobg za pomoca odpowiedniej formuly zwiekszy ich taczng warto$¢ rokowniczg -
opracowano wiele ziozonych (wyliczanych) wskaznikow rokowniczych. Przedmiotem wiasnych badan
uczyniono kilka tych, ktérych rolg rokowniczg w przypadku wielu nowntwordw ztoliwych zweryfikowano w
pismiennictwie: neutrophils to lymphocytes ratio (NLR; iloraz liczby neutrofili w 1 mm? krwi obwodowej oraz
liczby limfocytow w 1 mm? krwi obwodowej), platelets to lymphocytes ratio, (PLR; iloraz liczby piytek krwi w 1
mm? krwi obwodowej oraz liczby limfocytéw w 1 mm? krwi obwodowej), prognastic index (P1; oblicza sie go na
podstawie stezenia hiatka C-reaktywnego w surowicy kewi oraz liczby leukocytow, przyporzadkowujac
odpowiednia liczbe punktéw w zaleznoséci od wartoéei obu tworzacych Pl zmiennych), prognostic nutritional
index (PNI; obliczanym wedtug wrzoru: stgzenie albuminy [g/1] + 5 x liczba limfocytow [mm?]), cancer serum
index (CSI; taczy ocene reakeji ostre; fazy na podstawie stezenia alfa-1 kwaénej glikoproteiny z parametrem
opisujacym stan odzywienia - stezeniem prealbuminy) oraz zmodyfikowany Glasgow Prognaostic Score (mGPS;
obliczany na podstawie stezenie albuminy oraz biatka C- reaktywnegao).

W podsumowaniu przeprowadzonych badan wiasnych dotyczacych ztozonych (wyliczanych)
wskaznikow mozna stwierdzié, ze:

* NLR jest czutym wskaznikiem korelujgeym z miejscowym zaawansowaniem R]G i silnym
czynnikiem prognostycznym. Wykazano, ze pomimo krotliego czasu obserwacji, w badanej
grupie warto$¢ wspotezynnika NLR przelraczajaca 5 wigzata sig ze znamiennie wiekszym
ryzykiem nawrotu choroby w postaci wystapienia przerzutu odlegtego (29% vs 14%; p <0,01)
oraz z mniejszym prawdopodobiefistwem przezycia 2 lat bez chjawow choroby (12% vs 35%;
p = 0,003). Ponadto mediana wartodci NLR zwiekszata sie w sposob istotny wraz ze
zwigkszaniem sig stopnia zréznicowania histopatologicznego R]G (p = 0,024). Co wiecej,
wykazano, ze mediana wartoéci NLR byta w sposéb znamienny wyzsza w grupie chorych, w
ktorej wartod¢ uznanego czynnika rokowniczego - antygenu rakowo-ptodowego - byta
podwyzszona (tj. 25 ng/ml). Uzyskane wyniki potwierdzajg, ze sposrod kilku ztozonych
wskaznikow rokowniczych NLR zachowuje wartogé prognostyczng takze we wiasnej grupie
chorych operowanych w krajowych warunkach w jednym szpitalu. PowyzZsza obserwacja, a
takze fakt, Ze omawiany wskaznik oblicza sic na podstawie elementarnych oznaczen
laboratoryjnych (liczba neutrofili i limfocytéw), nakazuja dalsze badania w tym zakresie oraz
rozwazenie  wykorzystania  potencjatu rokowniczego NLR oraz  weryfikacje wartodc
predykeyjne.

* nie wykazano jednoznacznie korelacji pomiedzy czasem przezycia/prawdopodobiefistwem
niepowodzenia leczenia a grupami rokowniczymi zdefiniowanymi za pomoca wskaznika PLR.
Jednak wyraznie mozna m.in. dostrzec tendencje czestszego wystepowania rozsiewu u chorych
z Wy7szg warto$cig punktowg wskaznika PLR (w grupie 0 pkt - 18,7% chorych miato rozsiew,
a 81,3% nie miato rozsiewu; w grupie 1 pkt - 23,4% [vs 76,6%]; w grupie 2 pkt - 32,8% |vs
67,19%]). Prawdopodobicistwo przezycia 2 lat hez objawow choroby byte w grupie
posiadajacej 2 punkty znamiennie mniejsze niz w grupie z liczhg punktow wynoszacg 0.
Ponadto wskaznik PLR wigzat sie znamiennie ze stezeniem CEA. Zauwazono réwniez, ie

warto$¢ punktowa PLR znamiennie wigzata si¢ z lokalizacja guza - najczescie] najwieksza
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warto$¢ PLR odnotowywano w przypadku guzow odbytnicy, a najrzadziej w przypadku guzow
esicy. Nie dostrzezono w badanym wiasnym materiale jednoznacznych korelacji PLR z
parametrami opisujgcymi czas przezycia/prawdopodebienstwo nawrotu. Nie udato sie
dostrzec znamiennego zwigzku z klasycznymi czynnikami rokowniczymi ~ cechami T i N,
stopniem zroznicowania histopatologicznego czy oceng zaawansowania wg Astlera i Collera.
Dlatego zardéwno wiasne wyniki, jak i - posrednio - ograniczona liczba artykutow
wspierajacych przydatno$c PLR jako czynnika rokowniczego u chorych na raka jelita grubego
powodujg, ze PLR nie powinien byé¢ traktowany jako alternatywa dla innych ziozonych
wskaznikow rokowniczych (np. NLR lub mGPS).

* nie wykazano istotnych statystyeznie korelacji pomiedzy wartodcig zywieniowego wskaznika
PNE a czasem przezycia i prawdepodobiedastwem nawrotu (miejscowego lub systemowego)
choroby albo zgonu. Nie wykazano takze istotnego zwigzku pomiedzy warlocia PNI a
[dasycznymi = czynnikami  rokowniczymi  (cechami T 1 N, stopniem zrdznicowania
histopatologicznego, cceng zaawansowania wyg klasyfikacji Astlera i Collera u chorych na raka
jelita grubego nalezacych do badanej populacji. Istotny statystycznie zwigzek dostrzezono
tylko w przypadku analizy obejmujgcej warto§¢ punktows zywieniowego wskaznika
rokowniczego PNl a stgzeniem CEA. Przyjeta skala punktowa na podstawic wartosci
wskaznika PNI byé moze ogranicza jego uzyteczno$¢ dla oceny rokowania chorych; nalezy
rozwazy¢ ustalenie wiasnej wartodci dyskryminacyjnej lub wykorzystanie jako zmiennej
ciggte]. Wydaje si¢, ze rola rokownicza wskaznika PNI istotnie ustepuje innym ztozonym
wskaznikom o dobrze ugruntowanej wartodci, takim jak mGPS lub NLR.

e wskaznik rokowniczy P1 nie wigzat sie w sposob znamienny z ryzykiem wznowy miejscowej,
rozsiewu systemowego lub zgonu. Nie dostrzezono lakZe zwiazku Pl z czasem przezycia. Brak
korelacji w tym zakresie moze wynika¢ z krotkiego czasu obserwacji, ale takze z moze
ilustrowad rzeczywista stabos¢ prognostyczng PL W materiale wiasnym nie udato sie
stwierdzi¢ znamiennego statystycznie zwigzku pomiedzy wartoscig punktowsg wskaZnika
rokowniczego Pl a klasycznymi czynnikami rokowniczymi, takimi jak stopien zrdznicowania
histologicznego (gruding), ocena zaawansowania miejscowego (cecha T), regionalnego (cecha
T), catkowitego (klasyfikacja Astlera i Collera) czy stezenie CEA. Wykazano natomiast korelacje
wartosci punktowej wskaznika rokowniczego PI z lokalizacja guza - najwigksza wartosé
wskaznika Pl najeze$ciej dotyczyta guzdw okreznicy, najrzadziej - guzow odbytnicy.

e wartos¢ CSI nie wigzata sie w sposob znamienny statystycznic z czasem przezycia chorych i
ryzykiem zgonu lub nawrotu choroby. Przydatos¢ CSI potwierdzaja jednak inne dokonane
spostrzezenia: wykazano, ze surowiczy wskaznik nowotworowy byt istotnie statystycznie
skorelowany =z stopniem  zréznicowania histopatologicznego  RJG,  zaawansowaniem
miejscowym (cecha T) i regionalnym (cecha NJ, zaawansowaniem wg klasyfikacii Astlera i
Collera oraz stezeniem CEA. Wiazal sie zatem ze wszystkimi klasycznymi, podstawowymi
czynnikami rokowniczymi, a zatem moze posiada¢ wartos¢ prognostyezng. Uwzgledniajge

niewielky liczbe danych z pismiennictwa na temat tego wskaznika, w szczegolnodci u chorych
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na raka jelita grubego, poczynione spostrzezenie jest szczegolnie prazydatne i wskazuje na
potrzebe dalszej weryfikacji €S jako potencjalnego ztozonego wskaznika rokowniczego.

* nie wykazano korelacji pomiedzy mGPS 2 wigkszoscia parametrow Klinicznych dotyczacych
czasu przezycia chorych. Udato sig jedynie potwierdzi¢, ze u chorych nalezacych do grupy
duzego ryzyka wedtug mGPS w porownaniu z grupg matego ryzyka, prawdopodobienstwo
wystapienia przerzutu odleglego bylo znamiennie wigksze; podobng zalezno$é wykazano w
odniesieniu do prawdopodobiefstwa przezycia 2 lat bez nawrotu migjscowego/rozsiewu
systemowego. Te ograniczenia wynikaé moga m.n. z krotkiego czasu obserwacji oraz
stosunkowo matej agresywnoéei i powolnego przebiegu RJG, a takse coraz bardziej
efektywnyeh  sposobéw  leczenia syslemowego, ktore odpowiadajg za bardze znaczne
wydtuZenie czasu przezycia nawet chorych 7z bardzo zaawansowang choroba, Nalezy jednak
podkresli¢, ze w analizach whasnych wartoéé mGPS byta wyraznie zwigzana z silnymi,
klasycznymi parametrami prognostycznymi: zaawansowaniem miejscowym (cechg T) oraz
stopniem zréznicowania histopatologicznego (grading, G). To moze posrednio potwierdzaé
warto§¢ kliniczng wskaznika mGPS. Nie zaobserwowano natomiast korelacji pomigdzy
obecnodcig przerzutéw w regionalnych weztach chionnych a wartodcia punktows mGSP,

klasyfikacjg Asltera i Collera czy stezeniem CEA.

Propozycja nowego ziozonego wskaznika rokowniczego

Po przeanalizowaniu korelacji zaobserwowanych w obrebie wlasnej grupy chorych na R]G, podjeto
probg opracowania nowego wskaznika rokowniczego. Podczas jego poszukiwan przyjeto nastepujace
zatozenia: 1) nowy wslkaznik musi wykorzystywad podstawowe, rutvnowo oznaczanie w praktyce klinicznej w
Polsce parametry laboratoryjne, 2) nowy wskaznik powinien wykazywac istotng statystycznie korelacje z
giownymi klasycznymi Kklinicznymi czynnikami rokowniczymi RJG, tj. z zaawansowaniem miejscowym
ocenionym w raporcie patologicznym (cechg pT), zaawansowaniem regionalnym ocenionym w raparcie
patologicznym (cechg pN) oraz stopniem zréznicowania histologicznego (grading, G); 3) nowy wskaznik
powinien takze istotnie stalystycznic korelowaé z uznanym laboratoryjnym czynnikiem rokowniczym dla RJG -
stezeniem antygenu rakowo-ptodowego (CEA); 4) nowy wskaznik powinien korelowaé z czasem przezycia
chorych. Analiza whasnych zbiorczych tablic korelacji pomiedzy poszczegolnymi czynnikami laboratoryjnymi,
uwzgledniajaca przedstawione powyzej kryteria, pozwolita na stwierdzenie, z¢ w materiale wlhasnym moze
istnie¢ kilka potencjalnych ztozonych nowych wskaznikéw korelujacych z co najmniej 3 zmiennymi spoérod
wymienionych w zalozeniach oraz jeden ztozony nowy wskaznik, ktéry wykazuje silng znamienng
korelacje z 4 zmiennymi (4. cechg T, cechg N, stopniem zréznicowania histopatologicznego oraz
stezeniem CEA). Do obliczenia nowego wskaznika wykorzystano stezenie albuminy oraz wskaznik NLR. W

tabeli przestawiono spos6b obliczenia ztozonego nowego wskaznika rokowniczego (NW).

Tab. Sposab obliczenia zlozonego nowego wskaznika rokowniczego
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W podsumowaniu przeprowadzonych analiz oceniajgcych potencjalng role nowego wskaznika

rokowniczego stwierdzono, ze:

warto$¢ punktowa tego wskaznika w sposob istotny statystycznie korelowata podstawowymi,
najsilniejszymi klasycznymi caynnikami rokowniczymi uwzglednionymi w klasyfikacji zaawansowania
RJG: zaawansowaniem miejscowym (cechg T), obecnoscig przerzutéw w regionalnych weztach
chionnych (cechg N) oraz stopniem zréznicowania histopatologicznego (grading, G). Byto to zgodne z
przyjetymi zatozeniami i podrednio potwierdzato warto$é rokownicza nowego wskaznika (pozostawat
w silne] zaleznoscl z trzema gtownymi klinicznymi parametrami rokowniczymi). Dodatkowo, takze
zgodnie z zalozeniami, nowy wskaznik rokowniczy pozostawat w silnej zaleznodci ze stezeniem CEA,
ktore jest uwazane za jeden z najwazniejszych laboratoryinych parametréw oceny rokowania u
chorych na RJG. W ten sposab spetniono i zweryfikowano kolejne zatozenie poczynione podczas
przygotowywania formuty nowego wskaznika rokowniczego. Kolejng wazng cechg utworzonego
ztozonego wskaznika rokowniczego jest oparcie go na podstawowych i rutvnowo oznaczanych w
praktyce klinicznej w Polsce parametrach laboratoryjnych (hematologicznych - liczbie neutrofilow |
limfocytow, oraz biochemicznych - stezeniu albuminy). Co szczegblnie warte podkreslenia, nowy
wskaznik rokowniczy polwierdzit swojg warto$¢ prognostvezng w niektorych wlasnych analizach
dotyczacych crasu przezycia: stwierdzong, ze im wyzsza byla wartosé punktowa ryzyka obliczona
wedtug formuty nowego wskaznika rokowniczego, tym istotnie statystycznie wieksze byto ryzyko
rozsiewu systemowego. Stwierdzono takze, ze nowy wskaznil rokowniczy istotnie statystycznie wiazat
sie z prawdopodobienstwem przezycia 2 lat bez nawrotu micjscowego/rozsiewu systemowego RJG.
Odpowiednio w grupie matego ryzyka okredlonej wedlug nowego wskaznika okolo 80% chorych
przezywato ten czas bez nawrotu miejscowego lub systemowego; w grupie umiarkowanego ryzyka -
okoto 60% chorych, a w grupie duzego ryzyka - okoto 40% chovych. Relatywnie krotki czas obserwaciji
nie pozwolit natomiast powigzac nowego wskaznika rokowniczego z catkowitym czasem przezycia
oraz ryzykiem zgonu. Brak istotnych statystycznie zaleznodci w tym zakresie mozna ttumaczy¢ takze
wzglednie dobrym rokowaniem u choryeh na R]G. Wykazane zaleznosci pozwalajg sadzié, ze przy
dluzszej obserwacji zapewne uda sie dostrzec korelacje grup ryzyka wyodrebnionych na podstawic
nowego wskaznika rokowniczego z catkowitym czasem przezycia.

Dodatkowo nalezy zwricié uwage na jeszeze jedng zalete zaproponowanego nowego wskaznika

rokowniczego. Wiele popularnych, podobnych zlozonych wyliczanych wskaznikow prognostycznych opiera

sie na parametrach morfologii krwi (np. NLR, PLR). Inne 2 kolei opieraja sie na stezeniach biatek ostrej fazy (np.

GPS/mGPS). Nowy wskaznik rokowniczy przedstawiony w tym rozdziale lqczy obie grupy czynnikow

podstawowych, wykorzystujac zaréwno stezenie albuminy (parametr biochemiczny - biatko), jak i liczby

neutrofilow i limfocytow (parametr hematologiczny - elementy morfotyczne krwi). WskaZniki o podobnej

konstrukeji (wskaznik rokowniczy Pl, ktory opiera sie na stezeniu biatka C-reaktywnego i liczbie leukocytow

oraz zywieniowy wskaznik rokowniczy PNI wylkorzystujgey stezenie albuminy i liczbg limfocytow) nie

odznaczaly sie zadng istotna statystycznie i klinicznie korelacja w analizach wiasnych. Dodatkowo
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zaproponowany nowy wskainik rokowniczy zachowuje zalete wigkszoSci opisanych w tym opracowaniu
ztozonych wskaznikéw, tj. opiera sie na podstawowych oznaczeniach hematologicznych i biochemicznych,
Dlatego spostrzezone w materiale wlasnym korelacje sg podstawg do stwierdzenia, ze nowy wskaznik
rokowniczy zastuguje na dalsze badania i weryfikacje w dhuzszej obserwacji wynoszacej co najmniej 5 lat oraz

innych grupach chorych.

Whasna ocena przydatno$ci oraz perspektyw dla prostych i ztozonych wskaznikow prognestycznych w
kontek$cie wspotczesnych zasad oceny rokowania ch orych na raka jelita grubego

W niniejszym opracowaniu analizowano grupe 258 chorych na RjG operowanych w Polsce w jednym
szpitalu oraz przez zespdét chirurgdw postepujacych wedtug jednorodnych regut chirurgii onkologicznej. Dla tej
grupy zgromadzono dane kliniczne oraz wyniki badan hematologicznych i biochemicznych. Utworzona baza
danych pozwolita na ocene obecnodci i sily korelacii zachodzacych pomiedzy prostymi i ztezonymi
wskaznikami hematologicznymi i biochemicznymi o potencjale rokowniczym a klasycznymi czynnikami
prognostycznymi dla R]G opisywanymi w aktualnej edycji klasyfikacji TNM.

W piSmiennictwie medycznym opisuje sie bardzo wiele prostych | wyliczanych wskaznikow
hematologicznych i biochemicznych, ktére zdaniem ich twércow moga mie¢ potencjal rokowniczy, a nawet
predykecyjny. Niestety, jak dotad wiodgca klasyfikacja prognostyczna zaawansowania nowotwordw
opracowywana przez AJCC nie uwzglednia tego rodzaju wskaznikéw (z wyjatkiem CEA jako rokowniczego
wskaznika pomocniczego). W celu wyboru wskagnikow objetych analizami wlasnymi w pierwszej kolejnosci
dokonano szerokiego przegladu odnodnego piémiennictwa. Do kryteridw wyboru nalezaty: 1) odpowiednio
szeroka podstawa dowodowa w pi§miennictwie wskazujaca na uzyvtecznosé kliniczng danego wskaznika oraz
weryfikacja jego przydatnodci u chorych na nowotwory zioéliwe, w szezegolnoscl u chorych na RJG (kryterium
warto$ci klinicznej), 2) mozliwo$¢ wykonania odpowiednich oznaczen laboratoryjnych w warunkach normalnej
pracy laboratorium analitycznego oraz z zachowaniem rutynowego sposobu postepowania z chorymi w ramach
normalnej pracy przychodni i oddziatu (kryterium przydatnodei kdinicznej), 3) brak koniecznoéei dokanywania
zakupu specjalnych urzadzen lub odezynnikow (kryterium ekonomiczne) oraz 4) krétki czas dzielgey pobranie
krwi do uzyskania wynikéw oznaczen (kryterium pilnogci). Powyizsze kryteria przyjeto w celu identyfikacji
w pismiennictwie prostych i ztozonych wskaznikéw o potencjale prognostycznym, ktére sg mozliwe do
wykorzystania w zwyklej, codziennej praktyce klinicznej w warunkach krajowych bez koniecznoéci:

* ponoszenia  dodatkowych kosztdw zwigzanych 2z wykonywaniem zaawansowanych  oznaczen
laboratoryjnych wymagajacych specjalnego sprzetu i odezynnikow,

e dodatkowych wizyt odbywanych przez pacjenta np. w celu oddania krwi,

* zmiany zwyklego sposobu postgpowania z chorym i modyfikacjii wypracowanej procedury dziatania w
okresie od rozpoznania do operacji,

s dlugiego oczekiwania na wynik wykonywanych oznaczen.

Dodatkowo, obok wytonionych na podstawie powyzszych kryteriow czynnikow wykorzystano
potencjat analityczny wiasnego laboratorium, w tym mozliwo$é oceny aktywnoéci enzyméw regulujacych
syntezg¢/degradacje macierzy zewnatrzkomorkowej (MMP-9, TIMP-1) oraz stezenia czynnika regulujacego

angiogeneze (VEGFA). Oba ta procesy sa przedmiotem intensywnych badan, bowiem przypisuje sie im
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kluczowy role w procesach zwigzanych z rozwojem miejscowym i progresjg regionalng oraz systemowg
nowotworow ztosliwych.

Poszukiwanie nowych wskagnikéw o potencjalne prognostycznvm i oczekiwane] addytywnej wartosci
rokowniczej w stosunku do tradycyjnych czynnikéw wérad parametrow hematologicznych i biochemicznych
jest uzasadnione przede wszystkim z uwagi na dwa spostrzezenia. Po plerwsze, klasyczne czynniki rokownicze
uwzglednione w klasyfikacji TNM (4. zaawansowanie miejscowe, czyli wielkos¢/gtebokodé nacielkania;
Zaawansowanie regionalne, czyli zajecie przez nowotwor regionalnych weztow chlonnych; zaawansowanie
systemowe, czyli obecnod$é przerzutow odlegtych), a takze bardzo wazny czynnik, jakim jest stopien
zroznicowania histopatologicznego nowotworu, s3 w znacznej czgdel przypadkéw doktadnie znane dopiero po
operacjl, po sporzadzeniu pelnego raportu patologicznego. Badania obrazowe wykorzystywane do ich
wstepnej, klinicznej oceny dostarczajg jedynie przyblizonyeh informacji. Potrzeba zatem dodatkowego Zrodia
komplementarnych informacji rokowniczych, uzupetniajgcego dane pochodzace z badan ebrazowych i badania
fizykalnego, ktore bylyby dostepne wkritce po ustaleniu rozpoznania i umozliwity jeszeze bardziej
zindywidualizowany dobdr odpowiedniego postepowania terapeutycznego. Po drugie, ocena dokonana na
podstawie klasyfikacji klinicznej (a takze poZniejszej patologiczne]) oceny zaawansowania wg TNM uwzglednia
tylko cechy zwigzane bezposrednio z nowotworem ztoSliwym, pomijajac cechy charakteryzujace ewentualng
odpowiedZ ustroju na rozwéj tego nowotworu. Tymezasem wiadomo, Ze odpowiedZ ustroju i uruchomienie
mechanizméw zwigzanych z reakeja zapalng (w zaleznodci od nasilenia) moze mie¢ pewien udziat w
hamowaniu rozwoju nowotworu i poérednio wplywa na rokowanie. Znane 53 takze nowotwory ztosliwe, w
przypadku ktérych uktad immunologiczny moze doprowadzié do catkowitej remisji guza (np. czerniak), Znane
sq takze przyktady nowotwordw ztosliwych, w ktorych do oceny zaawansowania wykorzystuje sie juz obecnie
parametry laboratoryjne (rak gruczotu krokowego [PSA], cigzowa choroba trofoblastyczna |hCG], czerniak
[LDH], nowotwory zarodkowe jadra |AFP, hCG, LDH]). Mimo duzej liczby danych przemawiajgcych za wartoéé
hematologicznych i biochemicznych wskaznikow rokowniczych u chorych na RJG nie uwzgledniono ich roli w
klasycznych sposobach oceny rokowania /zaawansowania.

Przeprowadzony rozlegty przeglad piSmiennictwa oraz wyniki analiz wihasnych w wiekszogei
przypadkow  (szczegotowo informacje te przedstawiono w odnosnych rozdziatach) wykazaty korelacje
hematologicznych i biochemicznyeh wskagznikéw z Klasycznymi czynnikami rokowniczymi stosowanym od
wielu lat u chorych na RJG. To spostrzezenic poérednio potwierdza ich potencjalng dodatkowa przydatnogé
pragnostyczng. Dodatkowo dla czedci wskaznikéw w materiale whasnym - pomimo heterogennoéci badanej
grupy i krotkiego czasu obserwacii - udato sig wykaza¢ zwiazek z czasem przezycia. Dlatego proste i zlozone
wskazniki hematologiczne i biochemiczne o potencjale rokowniczym, omawiane w poszczegdlnych
rozdziatach niniejszego opracowania, moga dostarczad dodatkowych, wartos$ciowych informacji
prognostycznych bazujgcych nie tylko na ocenie miejscowej odpowiedzi na progresje nowotworu, ale
takze na ogolnoustrojowej mobilizacji ustroju. Co waine, informacje prognostyczne uzyskane za ich
pomocg mogg by¢ dostgpne przed operacja, do ich oceny wystarczajace jest bowiem uzyskane krwi
chorego, a nie wycigcie catego guza, i moga wzbogacaé dane rokownicze uzyskane na podstawie zwyklej
diagnostyki obrazowe;j.

Podsumowujgc wiasne badania nalezy postawic¢ wniosek, aby bardziej intensywnie niz miato to miejsce

dotychezas weryfikowaé w codziennej praktyce klinicznej w niesclekejonowanych grupach chorych najbardziej

wn
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wartosciowe ztozone wskazniki rokownicze, w szczegdlnodci wskaznik NLR oraz wskaznik mGPS, ktérych
warto$¢ praktyczng potwierdzono w najwiekszej liczbie publikacji oraz w najbardziej zroznicowanych grupach
chorych, w tym takze czeSciowo w analizach whasnych, W tym celu racjonalne jest utworzenie
wieloosrodkowych, ogdélnokrajowych rejestrow  gromadzacych miin. wyniki elementarnych  oznaczen
hematologicznych i biochemicznych |, na p()dstawlie ktorych oblicza sie ztozone wskazniki omawiane w tym
opracowaniu. Nalezy takze - w oparciu o szybko rosnacg liczbe badan na ten temat - rozwazy¢ uzupetnienie
klasycznej oceny rokowania dokonywane] wytacznie na podstawie cech charakteryzujacych guz, o wskazniki
oceniajgee takze reakeje ustroju na rozwijajgcy sie¢ RJG (wydaje sie, ze najlepsze do tego celu sg wskazniki NLR
lub mGPS). Obecna edycja klasyfikacji TNM RJG nie uwzglednia zadnego parametru ilustrujacego to zjawisko. W
analizach wiasnych zaproponowane takze nowy wskaznik o potencjale rokowniczym, ktory silne korelowat z
najwazniejszymi klasycznymi czynnikami rokowniczymi, a opierat sie na prostych, podstawowych
oznaczeniach laboratoryjnych wykonywanych rutynowo u chorych przygotowywanych do rozlegtych operacji
w obrgbie jamy brzusznej (stezenie albuminy, liczba neutrofildw, liczba limfocytdw). Dalsza weryfikacja
przydatnosci rokowniczej tego wskaznika wymaga dtuzsze] obserwacii i jest obecnie toku.

Ogdéinym wnioskiem wyplywajacych z przeprowadzonych analiz oraz przegladu pismiennictwa
jest potwierdzenie, Ze za pomocg podstawowych i rutynowo wykonywanych takie w naszym kraju
oznaczen hematologicznych i biochemicznych mozna efektywnie ocenia¢ rokowanie u chorych na RJG
uwzgledniajac nie tylko procesy toczgce sie miejscowo, w lokalizacji guza, ale takze mechanizmy
systemowej reakcji zapalnej. Uzyskiwane w ten sposob informacje nie zastapia klasycznych czynnikow
rokowniczych, ale bez watpienia mogg je uzupeti¢ i rozszerzv¢ nasza zdolno$¢ oceny spodziewanego
przebiegu choroby. Co wiecej, mozna spekulowad, ze rozwoj metod leczenia biologicznego (w tym mozliwosci
wptywania na  sprawno$¢  mechanizmow  immunologicznych)  pozwoli wybranym  wskaznikom
hematologicznym i biochemicznym petnié¢ dodatkowo role predykeyjna, identyfikujac chorych, u ktérych staba
naturalng reakcja obronng ustroju bedzie mozna zintensytikowaé za pomoca odpowiednio ukierunkowanych

lekow.

Jestem autorem lub wspatautorem tgcznie (do 20 kwietnia 2015 r.) 208 publikacji zamieszczonych w

krajowych i zagranicznych czasopismach naukowym.

Méj sumaryczny IF wynosi 47,174, Liczba punktéow KBN/MNil/NSISW wynosii 894,5. Liczba
cytowan wedlug Web Of Science wynosi 195, a indeks Hirscha - 6.

Oprécz monogralii opisanej w punkcie 4 niniejszego autoreferatu w mojej dziatalno$ci naukowej
mozna wyodrebnié kilka obszarow.

Pierwsza grupa zagadnien, ktore poruszalem w swojej dziatalnosci naukowej, to problematyka
diagnostyki i leczenia chorych na raka piersi. Wyrazem tych wiclokierunkowych zainteresowan badawezych
sa omdéwione kolejno ponizej wybrane, najwazniejsze obszary moje] aktywnosci naukowe:

o Wyrazem zainteresowan tematykg tego obszaru byta m.in. wiasna praca doktorska oparta o

przeprowadzone badania wlasne zrealizowane zgodnie z nowoczesng metodologia konstrukeji badan
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Klinicznych  (badanie =z randomizacjy metodg otwarty; tytut pracy doktorskiej ,Wplyw
usystematyzowanej informacji przedstawianej chorym na raka piersi przed mastektomig na
poziom niepokoju oraz wiedze o chorobie i sposobach jej leczenia”). Celem przeprowadzonego
badania z randomizacja byla ocena, czy  dostarczenie  dodatkowe;, usystematyzowanej
przedoperacyjnej informacji dotyczgee] raka piersi i sposobow jego leczenia zmienia poziom
niepokoju oraz wiedze o chorobie i sposobach jej leczenia u kobiet poddawanych radykalnej
mastektomii. W szczegélnoéei celem byta ocena czy dodatkowa, usystematyzowana informacja
przedstawiana kobietom z rakiem piersi w przededniu mastektomii wptywa na poziom niepokoiju
w okresie okotooperacyjnym; ocena czy dodatkowa, usystematyzowana informacja przedstawiana
kobietom z rakiem piersi w przededniu mastektomi wpltywa na poziom wiedzy o chorobie i
dostepnych sposobach leczenia w okresie okotooperacyjnym w subiektywnej ocenie wiasnej chorej
oraz w ocenie obiektywnej za pomocy kwestionariusza. Podsumowujac na podstawie uzyskanych
wynikow stwierdzitem, ze: 1) Udzielenie dodatkowej, usystematyzowanej informacji powodowato

nieznamienne zmniejszenie  przedoperacyjnego poziomu niepokoju u  kobiet poddawanych
mastektomii. Korzystny, choé  rowniez nicznamienny  statystycznie  wplyw  interwencji
obserwowano takie 24-36 godz. po operacii. 2} Udzielenie dodatkowej, usystematyzowanej
informacji wigzato sie 2 nicznamiennym paradoksalnym  zmniejszeniem  wartodci samooceny
wiedzy o chorobie przed operacja. Réznica wartosci oceny tego punktu konicowego pomiedzy
badanymi grupami w kolejnych punktach czasowych zmnicjszata sie, zanikajgc niemal catkowicie ok.
30 dni po operaciji. 3} Stwierdzono znamienny, korzystny wplyw badanej interwencji na ogolng wiedze
kobiet o dostepnych sposobach leczenia raka piersi (przed operacja oraz olk. 7 dni po operacji). Nie
stwierdzono znamiennego wplywu interwencji na wiedze uczestniczek badania dotyczacy istoty
operacji wykonywanej z powodu raka piersi oraz potencjalnego zagrozenia tg chorobg dzieci oraz
cztonkow rodziny chorej w kolejnych punktach czasowych badania. Na podstawie materiatu bedacego
podstawg rozprawy doktorskiej opublikowatem dwa oryginalne artykuty: artykut  bedacy
podsumowaniem uzyskanych wynikéw opublikowano w zagranicznym czasopimie znajdujgcym sie na
liscie filadelfijskiej (Acta Chirurgica Belgica) oraz artykut analizujgcy dodatkowy aspekt materiatu
wihasnego opublikowany w wiodacym ogélnolekarskim pismic krajowym (Przeglgd Lekarski), a takze
kilka doniesien zjazdowych.

» Inny obszar badawczy dotyczacy chorych na raka piersi wigze sie z problematykg sptywu chlonnego
oraz zagroZenia rozwojem obrzeku Hmfatycznego koficzyny. Bytem promotorem pomocniczym
rozprawy doktorskiej dr med. Tomasza Wojewody (promotor: prof. dr hab. med. Jerzy Mitug), ktérego
tematyka dotyczyta czynnikéw ryzyka wystgpienia obrzeku limfatycznego konczyny gérnej u kobiet
leczonych radykalnie z powodu raka piersi w ocenie klinicznej i limfoscyntygraficznej. W wyniku
przeprowadzonych badan stwierdziliSmy, ze badanie limfo scyntygraficzne jest przydatne w
rozpoznawaniu obrzeku limfatycznego, a takze w diagnostyce niewydolnoéei limfatycznej u charych po
usunigciu uldadu chtonnego dotu pachowego. Zaohserwowali$my, Ze istnieje Scista korelacja pomiedzy
wskaznikiem asymetrii przeptywu a wystepowaniem obrzeku limfatycznego i niewydolnodc
limfatycznej, co pozwala na wykorzystanie wskaZnika asymetrii  przeptywu  jako  czynnika

prognostycznego. Stwierdzilismy, ze ryzyko wystgpienia obrzeku limfatycznego kotczyny gornej, a
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takze niewydolnoéci limfatycznej jest wieksze u chorych 7 wieksza masa ciata, niskim wzrostem,
wigkszg wartodcia BMI i w miodszym wieku, wigksza liczbg usunietych weztéw chlonnych oraz
charakteryzujacych sie gorsza sprawnoscig koficzyny gornej; rodzaj  zastosowanego leczenia
przeciwnowotworowego (radioterapia, chemioterapia, hormonoterapia), choroby wspétistniejace
oraz czynniki pT i pN nie zwigkszajg ryzyka obrzeku limfatycznego i niewydolnoéci limfatycznej
koniczyny gornej. Efektem badan w tym zakresie byty - obok przeprowadzonego z powodzeniem
przewodu doktorskiego - publikacje w krajowym czasopi$mie oraz (Onkologia i Radioterapia) oraz

killkukrotnie doniesienia zjazdowe.

e Problematyka drenazu pooperacyjnego pozostawala przedmiotem moich zainteresowan takze
poza aspektem omdwionym wyzej. Bylem twareg prospektywnef bazy danveh obejmujacych okoto
320 kobiet operowanych z powodu raka piersi z usunieciem pachowego uktadu chtonnego.
Gromadzitem m.in. informacje na temat objetosci drenazu pooperacyjnego oraz czynnikdw
potencjalnie wptywajgcych na jego ohjeto$é. Baza danych jest stale aktualizowane o dane z obserwaciji
klinicznej i stata sie dotad Zrddtem danych do dwdch publikacji oryginalnych (Ginekologia Polska,
Nowotwory Journal of Oncology) oraz doniesien zjazdowych., Wynilki tych badan wskazaty muin, ze
znamiennie wigksza objeto$¢ drenazu w dobie operacji [DO) i trzech pierwszych dobach (TPD) po
radykalnej mastektomii wiagzata sie z uzyciem skalpela, w porownaniu z elektrokoagulacja. Ponadto, z
wigkszym drenazem w TPD wigzaty sie: wiekszy BMI, wyzsza ocena w skali ASA, wieksza przyblizona
objeto$é piersi, wiekszy obwdd pod biustem oraz dituzszy czas operacji. Co warte podkreslenia, nie
stwierdzono znamicnnego wpltywu na objeto$¢ drenazu w DO i TPD mu.in. wieku, cukrzycy oraz
przebycia przedoperacyjnej chemioterapii. Stwierdzitem takze, ze catkowita liczba usunietych weztow
chtonnych oraz fakt obecnos$é preerzutéw w tych wezlach nie wplywaly na faczng objetosé drenazu po

radykalnej mastektomii.

e Kolejnym przedmiotem moich zainteresowan badawczych w zakresie raka piersi jest rola leczenia
chirurgicznego chorych w IV stopniu zaawansowania (tj. z obecnoscig przerzutow odlegtych].
Tradycyjna strategia postepowania chirurgicznego w tej grupie chorych nie obejmowata leczenia
operacyjnego z wyjatkiem przypadkow wymagajgeych tak zwane] mastektomii toaletowej. Dane, ktore
systematycznie ukazujg sie w $wiatowym pismiennictwie od okoto dekady wskazujg na korzys¢ z
podjecia leczenia miejscowego u wybranych chorych na raka piersi w IV stopniu zaawansowania,
Bylem autorem jednego z pierwszych kompleksowych opracowan tego tematu, ktore ukazaty sie w
krajowym czasopismie naukowym znajdujgeym sie na liscie filadelfijskiej (Wspdtczesna Onkologia);
tematyka ta hyta tematem kilku prezentacji ustnych i plakatowych podczas krajowych zjazdow
naukowych. W Klinice Chirurgii Onkologicznej COOK, w ktdrej pracuje, w ramach zespotu badawczego
wspottworzytem prospektywng baze danych chorych na raka piersi w IV stopniu zaawansowania
poddawanych miejscowemu leczeniu operacyjnemu,

¢ Opublikowatem 2 artykuty dotyczace szczegdlnej grupy chorych na raka piersi, u ktorych dochodzi do
obustronnego rozwoju tych nowotwordw (zachorowania synchroniczne, jak i metachroniczne), w
jeden artykut dotyczacy bardzo rzadkiego wspdtwystepowania raka obu piersi u mezczyzny. Obecnie

jestem czlonkiem zespotu badawcezego (wspolnie nuin. z prof. B. Sas-Korczynska), ktorego celem jest
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dalsza rozbudowana posiadanej bazy danych gromadzgcej informacje kliniczne na temat chorych na
obustronnego raka piersi.
Jestem takze autorem opracowania dotyczgcego wiasciwe] diagnostyki nowotworow wtornych
(przerzutdw) rozwijajacych sie w piersi - artykut ten zostal opublikowany w zagranicznym
czasopismie znajdujgeym sig na liscie filadelfijskiej (Acta Chirurgica Belgica) - w obrebie tego samego
obszaru tematycznego - opisu przypadku pierwotnego raka piersi z towarzyszgcym przerzutem
czerniaka winnej piersi (Archives of Gynecology and Obstetrics). Moje zainteresowania naukowe
odnoszace sie do leczenia przerzutdw odlegtych nowotworéw  ztodliwych znalazty wyraz w
publikacjach dotyezgeych postepowania w przypadku przerzutow czerniaka do jelita (artykuly ukazat
ysie w pismie znajdujgcym sie na liécie filadelfijskiej - Surgery Today oraz Wiadomosciach Lekarskich).
* Jestem wspotautorem cyklu 4 artykutéw opublikowanych w zagranicznych czasopismach z listy
filadelfijskiej (Cancer Investigation, Applied Immunochemistry and Molecular Morphology, Polish Journal
of Pathology) dotyczacych limfangiogenezy i jej zwigzku ze stopniem zréZnicowania oraz typem raka
piersi w aspekcie ekspresji szezegolnych markerow {tzw, markerow podstawnych), a takie korelacji
pomiedzy ckspresjq receptoréw hormonalnych i receptora HER2 oraz molekul adhezyjnych w
komarkach pierwotnego guza oraz przerzutu w wezle chtonnym. Ponadto w ramach analiz naukowych
mieszczgeych sig w ramach tego obszaru badawczego ukazaty sig artykuty opisujace zwigzek pomiedzy
typem raka piersi (potréjnie ujemnym oraz odznaczajgcym sie niskim stopniem zrdznicowania
histologicznego) a gestodcia naczyn limfatycznych oraz ekspresja podoplaniny w fibroblastach
podscieliska, a takze wykazano rokewniczg role ekspresji podoplaniny u chorych na raka piersi z
zajeciem przez nowotwor regionalnych weztéow chlonnych poddawanych leczeniu systemowemu.
Wykazany korzystny wptyw braku naczyn limfatyeznych na prawdopodobienstwo przezycia chorych
leczonych chemicznie mozna tumaczy¢ matym ryzykiem rozsiewu. 7 kolei korelacja pomiedzy duza
gestodei naczyn limfatycznych a wigkszym prawdopodobiefistwem przezycia moze wynika¢ z lepszego
drenazu guza nowotworowego i tym samym lepszego efektu dziatania zastosowanego cytostatyku. W
szezegblnoscl uzyskane wyniki pozwolity m.in. stwierdzié, ze w 79% badanych przewodowych
naciekajgcych rakach piersi (Tz1, N21, M0) obecne sa naczynia limfatyczne z ckspresjg podoplaniny.
Zaobserwowali$my, ze istotnic wigksza gesto§€ naczyn limfatycznych stwierdzono w rakach: z
nadekspresja biatka HERZ | powdjnie ujemnych, cechujacych sie duzym stopniem ztosliwosci
histologicznej 1 ekspresja CK5/6, P-kadheryny, a takie w rakach o ekspresji podoplaniny w
libroblastach podscieliska guza i nowotworach, w ktorych stwierdzano naciek leukocytarny. Badania
prowadzone w ramach tego obszaru pozwolity takie stwierdzié, e w ponad 90% przypadkow
ckspresja ER/PR, HERZ, CK5/6 i EGFR utrzymywala sie na takim samym poziomie w ognisku
pierwotnym i synchronicznym przerzucie do wezta chtonnego. W przypadku ekspresji Ep-CAM i
kadheryny P wykazano znacznic wicksze roznice w poziomie ekspresji pomiedzy tymi dwoma
lokalizacjami, Stwierdzono lakie, ze wszystkie zmiany poziomu ekspresji HERZ mialy miejsce w rakach
z nadekspresjg HERZ i ekspresja receptordw steroidowych (rakach luminalnych B).
Drugi obszar mojej dziatalnosci naukowej dotyczy problematyki rzadkiego nowotworu - guza

liSciastego piersi. Jestem wspotautorem 4 publikacji na ten lemal, ktdre ukazaly sie w zagranicznych i
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krajowych recenzowanych czasopismach naukowych (Medical Science Monitor, The Breast Journal, Onkologia i
Radioterapia). Materiat bedacy przedmiotem analiz nalezy do jednej z najwigkszych na swiecie baz danych tego
rzadkiego nowotworu piersi. Wnioski wyplywajace z przeprowadzonych analiz maja istotny wpltyw na
praktyczne postgpowanie kliniczne u chorych na guza lisciastego piersi (w szczegdlnodei na jego odmiane
ztodliwg). Wykazali§my muin, ze postaé zlodliwa guza lisciastego mozna bezpiceznie i skutecznie leczyé 7
oszczedzeniem piersi (mastektomie zaleca sie w praypadku braku mozliwodci wyciecia guza w zdrowych
marginesach); wskazali$my takie na zasadnos¢ rozwazenia uzupelniajace] radioterapii u chorych na postac
ztosliwg guza liSciastego wycietego z marginesem < 1 cm. Bytem takze wspdlautorem artykutu, w ktérym
wykazano zmiany w zakresie epidemiologii guza lisciastego w okresie 55 lat (do 1952 do 2007 r.): ocbecnie
$redni wiek zachorowania jest niZszy, a postaé ztosliwa guza lisciastego wystepuje rzadziej.

Trzeci grupa zagadnien, ktore byly przedmiotem moich publikacji naukowych dotyeczy techniki
operacyjnej - jestem wspotautorem 4 artykutow i listéw do redakeji opublikowanych zaréwno w krajowych
jak i zagranicznych czasopismach (w tym w czasopismach z listy filadelfijskicj: The Breast Journal, Annals of
Surgery, Journal of Surgical Oncology) dotyczacych sposobu rekonstrukeji $ciany klatki piersiowej po
wycigciu pelnej grubosci tej $ciany z powodu miejscowo zaawansowanego nowotworu zlosliwego
(zaréwno raka piersi, jak i innych nowotwerow zto§liwych) z uzyciem przemieszezonego phata skarno-
podskorne-powieziowego oraz z uzyciem przeciwstronnej piersi. Poza tvym opublikowatem jako wspdtautor
opis sposobu wykorzystania okreznych stapleréw mechanicznych do rekonstrukeji drogi odptywu zotci
po wycieciu trzustki. Ponadto, we wspotpracy z odrodkiem w Berlinie (prof. P, Schalg, dr W. Slisow), opisatem
po raz pierwszy w polskiej prasie medycznej przydatnos¢ prostego, taniego urzadzenia opracowanego w
Berlinie do operacji proktologicznych (szklane speculum z oknem roboczym).

Czwarty obszar zainteresowan obejmuje problematyke obrzeku limfatycznego po leczeniu
operacyjnym chorych na nowotwory zlosliwe obejmujgcym usuniecie regionalnej grupy wezlow
chionnych. W szczegdlnoscl tematyka tego obszaru badawczego dotyczyta klinicznych odlegtych nastepstw
obrzeku w postaci ryzyka transformacji ztosliwej komérek budujgcych przewlekle obrzekniete tkanki i rozwoju
miesaka (naczyniakomiesaka). Ten obszar moich zainteresowan klinicznych i badawczych zaowocowat dwoma
publikacjami (w tym jedng w zagranicznym czasopi$mie znajdujgcym sie na licie filadelfijskiej) oraz czedciowo
pokrywa sie z tematyka osiggniecia naukowego bedgcego podstawg wnioskuy, ktorego czesciz jest autoreferat,
dotyczy bowiem udziatu czynnilow prozapalnych w nowotworzeniu. To pos$rednio wigze sie takze z pigtym
kierunkiem mojej aktywnoséci naukowej, poswieconej zaleznodei pomiedzy przewlektym draznicniem
tkanek (np. przez stan zapalny) a rozwojem raka plaskonablonkowego lub podstawnokomorkowego (tzw.
wrzod Marjolina). Owocem tych zainteresowan byto kilka publikacji (Polski Przeglgd Chirurgiczny, The Open
Journal of Surgical Oncology) oraz doniesien zjazdowych.

Szdsty obszar moich zainteresowan naukowych taczy medycyne jak i nowoczesne technologie
ery cyfrowej - przedmiotem jednego z otrzymanych ze stypendiow zagranicznych, obok celow klinicznych
tego wyjazdu, bylo réowniez zaangazowania 7 prace zespotu OP 2000 (prof. P. Schlag, dr G. Graschev)
poswieconemu mozliwoéciom poprawy efektywnodci leczenia chirurgicznego chorych na nowotwory dzieki
technikom zdalnej obecnosci (telepresence) oraz robotyki. Owocem Llej wspdtpracy byly dwa artykuty w
czasopismach z listy filadelfijskiej, przygotowane w migdzynarodowych zespotach autorskich (The new

dimension of oncology. Teleoncology ante portas - opublikowane w Critical Reviews in Oncology/Hematology
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oraz Surgery, surgical education and surgical diagnostic procedures in the digital era - opublikowane w Medical
Science Moniter). Ponadto wyrazem tego obszaru moich zainteresowaf sg cykle publikacji o charakterze
popularno-naukowym liczace kilkadziesigt odcinkow kazdy - jeden z nich przygotowywany w latach 2001-
2006 dla pisma Medycyna Praktyczna - Chirurgia, a drugi w latach 2005-2015 dla pisma No wotwory Journal of
Oncology.

Siodmy obszar aktywno$ci  naukowej potwierdzony publikacjami dotyczy przede
zaawansowanego wszystkim czerniaka - artykuly dotyczacego tego zagadnienia, ktérych jestem autorem,
ukazywaty sie w czasopismach z listy filadelfijskie] (Acta Chirurgica Belgica, Surgery Today, World Journal of
Surgery)

Wsrad moich publikacji mozna wyrdznic rowniez artykuty potwicrdzajgee zainteresowanie historia
medycyny - w szczegdlnodci historig chirurgii. Wynikiem tych zainteresowan jest m.in. wieloletni cykl
artykutow w piSmie Medycyna Praktyczna - Chirurgia (ukazywal sig w latach 2008-2014) poswiecony
uczonym, ktorych nazwisko stuza wspotczesne jako eponimy w chirurgii i onkologii.

Jestem takze autorem jednej z pierwszych w polskim pi$miennictwie serii cyklicznych opracowan
przyblizajgcych nowg, 7. edycje klasyfikacji zaawansowania nowotworéw ztosliwych TNM opracowang
przez American Joint Committee on Cancer Staging (AJCC) oraz Union Intertnation Centre le Cancer (utce).
Seria artykutéw na ten temat ukazywala sie na tamach pisma Medycyna Praktyczna - Onkologia. Przygotowane
przeze mnic tabele i podsumowania zmian w klasyfikacji TNM w stosunku do jej poprzedniej wersji staly sie
podstawg do opracowania udostepnionego obecnie w Internecie dla urzadzen mobilnych oprogramowania dla
systemu Android utatwiajgcego codzienne zastosowanie klasyfikacji TNM przy tozku chorego.

W obrebie moich publikacji wyodrebnia sie takie grupa sprawozdan i artykulow opisujacych
aktywnos¢ Srodowiska chirurgow onkologéw, ukazujgcych sie przede wszystkim na tamach pisma
Nowotwory journal of Oncology, z ktorego zespotem redakeyjnym jestem od wielu lat zwigzany.

Jestem autorem/wspoétautorem 38 wyktaddw wygtoszonych w jezvku polskim podezas krajowych
warsztatow, konferencji 1 szkolert (Wykaz dorobku habilitacyjnego, tab. 11k-1). Jestem autorem 7 wykladow
wygtoszonych w jezyku angielskim podczas miedzynarodowych warsztatow, konferencji i szkolet (Wykaz
dorobku habilitacyjnego, tab. Ilk-2). Ponadto 4 inne wystapienia ustne miaty charakter transmisji online o
zasiggu ogdlnoswiatowym (poprzez sied Internet; Wykaz dorobku habilitacyjnego, tab. 11k-3).

Jestem ponadto autorem/wspotautorem co najmniej 45 doniesienn konferencyjnych, w tym 34,
ktorych streszczenia opublikowano w czasopismach naukowych (wykaz dorobku habilitacyjnego: tab. 11k-4)
oraz 11, ktorych streszezenia ukazaty sie w materiatach zjazdowych (wykaz dorobku habilitacyinego: tab. 11k-

5).

Ponizej w punktach prezentuj¢ wybrane najwazniejsze informacje na temat mejego dorobku, ktary

szezegotowo przedstawitem w WYKAZIE DOROBKU HABILITACYINEGO,
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Opublikowatem 31 artykutéw naukewych w czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal Citation
Report (Wykaz dorobku habilitacyjnego, tab. Ila-1), ponadto 63 artykuly w czasopismach medycznych nie
znajdujgcych sig w tej bazie (Wykaz dorobku habilitacyjnego, tab. 11d-1), a takze 22 artykuty w
czasopiSmie Medycyna Praktyczna - Onkologia tworzgee evkl prezentujacy krajowemu czytelnikowi
zmiany wprowadzone w 7. rewizji klasyfikacji TNM (Wykaz dorobku habilitacyjnego, tab. 11d-2), oraz 25
opracowan autorskich zagranicznych rekomendacji i zalecen (Wykaz dorobku habilitacyinego, tab. 11d-3).
W akresie 2005-2015 redagowatem liczgcy ogélem 52 artykuty cykl ,Onkolegia w Internecie” (w tym 35
artykutéw mojego autorstwa) w czasopi$mie ,Nowotwory Journal of Oncology”. Celem cyklu powotanego
przez Redaktora Naczelnego tego pisma, Prof. Edwarda Towpila, byto upowszechnienie i popularyzacja
narzgdzie dostgpnych w Internecie stuzgcych usprawnieniu i poprawieniu jakoéci opieki nad chorymi na
nowolwory (Wykaz dorobku habilitacyjnego, tab. 1id-4).

W okresie 2001-2006 bytem autorem cyklu artykutow prezentujacych przydatne w praktyce klinicznej
medyczne (gtownie chirurgiczne) strony internetowe. Cykl 33 artykutéw (pod zbiorczym tytutem
,Chirurgia w Internecie”) ukazywat sie w pis$mie ,Medycyna Praktyczna - Chirurgia” na zamowienie
owcezesnego Redaktora Naczelnego tego pisma - Prof. Jarostawa Kuzdzata (Wykaz dorobku

habilitacyjnego, tab. 11d-5).

W okresie 2008-2014 bytem wspotautorem cyklu artykutdw prezentujacych sylwetki lekarzy, ktdrych
nazwiska staty sie eponimami powszechnie uzywanymi w wspoétczesnej praktyce chirurgicznej i
onkologicznej. Cykl 24 artykutéw (pod zbiorczym tytulem ,Biogramy”) ukazat sie w pismie ,Medycyna
Praktyczna - Chirurgia” na zamdéwienie éwezesnego Redaktora Naczelnego tego pisma - Prof, Jarostawa
Kuzdzata, a pdzniej jego nastepcy (Wykaz dorobku habilitacyjnego, tab. [1d-6).

Jestem autorem lub wspdtautorem 17 rozdziatéw w krajowych epracowaniach zbiorowych oraz 4
rozdzialow w zagranicznych opracowaniach zbiorowych (Wykaz dorobku habilitacyjnegoe, tab. He-11

tab. Ile-2).

Jestem wspatautorem poradnika dla pacjentdw chorych na raka piersi (rozdziatu dotyczacego zasad
leczenia operacyjnego chorych na raka piersi).

kaczna liczba dokonanych przeze mnie recenzji dla czasopism krajowych i zagranicznych wyniosta 21, a
ponadto liczba dokenanych recenzji artykutéw naukowych w ramach projektu MORE w okresie 2005-
2015 wyniosta 74 (Wykaz dorobku habilitacyjnego, tab. 11d-6).

Jestem autorem co najmniej 38 thumaczen artykutéw naukowych z jezyka angielskiego na jezyk polski;
Humaczenia ukazywaty sie w krajowych pismach medycznych.

Bytem promotorem pomocniczym w 1 przewodzie doktorskim.

Przygotowatem i wygtositem 38 wykladéw autorskich podcezas krajowych warsztatow, kursow i
konferencji oraz 7 wyktadow podczas migdzynarodowych wydarzen naukowych (Wykaz dorobku
habilitacyjnego: punke Lk, tab. k-1, -2, [1k-3)

Bytem wiceprzewodniczacym Komitetu Organizacyjnego obchodow rocznicy 60-lecia Centrum Onkologii

Oddziatu w Krakowie, ktore odbyty sie w czerweu 2011 r. (Wykaz derobku habilitacyjnego: tab. Ilc-1).
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*  Bytem przewodniczacym szesciu kolejnych Komitetow Organizacyjnych Konferencji Medycyna Praktyczna
= Onkologia/European School of Oncology ,Clinical Oncology Update”, ktdre adhywaty sie w Krakowie w
latach 2009-2014 r; cbecnie jestem cztonkiem komitetu Organizacyjnego kolejnej konterendi z tego cyklu
(Wykaz dorobku habilitacyjnego: tab. 1lic-1).

*  Bytem cztonkiem Komitetu Organizacyjnego trzech kolejnych konferencji ,Zimowe Forum Onkologiczne”,
ktére ndbywaly sie w Zakopanem, w latach 2013-2015 (Wykaz dorobku habilitacyjnego: tab. lc-1).

*  Bytem cztonkiem Komitetu Naukowego wielu konferencji i kurséw (Wykaz dorobku habilitacyjnego: tab.

b-1, [11b-2).

Jestem cztonkiem 5 towarzystw naukewych (Wykaz dorobku habilitacyjnego: tab. ll1h-1, [11h-2). W trzech

petnie obecnie funkcje pochodzace z wyboru:

European Society of Surgical Oncology, ESSO (cztonek w latach 2003-2005 i ponownie od
2009 1)

* W European Society of Surgical Oncology od 2014 1. jestem cztonkiem Membership
Executive Comumittee (MEC) przy zespole Membership Advisory Committee (MAC)
powolanym przez ESSO Board.

Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej, PTChO (cztonek od 2005 1)

* W Polskim Towarzystwie Chirurgii Onkologicznej zostalem wybrany czionkiem
Zarzgdu Towarzystwa w kadencji 2012-2014 oraz ponownie w kadencji 2014-2016.
Ponadto petnic funkeje catonka Zespotu ds. Stypendium Podraznego PTChO.

Polskie Towarzystwo Onkologiczne, PTO (czlonek od 2010 1)

* W Krakowskim Oddziale Polskiego Towarzystwa Onkologicznego od 2014 r.
petnie 2 wyboru funkcje Zastepcy Przewodniczacego Zarzadu Oddziatu
Krakowskiego.

< European Society for Medical Oncology, ESMO (czlonek od 2008 r.)
o European Association of Science Editors, EASE (cztonek od 2012 1)

Prowadzitem zajecia dydaktyczne (wykiady i ¢wiczenia; przedmiot: ,Onkologia skdry”) ze studentami

kierunku Kosmetologia w Krakowskiej Wyzsze] Szkole Promocii Zdrowia w roku akademickich

201472015,

Prowadzitem wylkdady dla studentow kierunlku ,Psychoonkologia” w Akademii Ignatianum w roku

akademickim 2014/2015.

Uczestniczytam w licznych kursach i szkoleniach zawodowych, w tym takze kilkunastu zagranicznych, w

otrzymatem prestizowe stypendium European Society of Surgical Oncology Minor Clinical Fellowship,

European Schoold of Oncology Trapeznikov Scholarship, DAAD Stipendium, Stypednium Fundacji

Polskiego Przegladu Chirurgicznego, stypendium EUSOMA i inne (wykaz dorobku habilitacyjnego: tab.

[111-1)

0Od wielu lat $ciSle wspotpracuje z European School of Oncology (ESO) z siedzibg w Mediolanie; w

ramach tej wspotpracy wspdtredagowatem strone internetowy charytatywnej organizacii z siedzibg w

Londynie (, The Challenge Fund”), ktdra koncentrowata sie na wspieraniu walki z rakiem w krajach
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rozwijajgeych sie, Ponadto w ramach wsphtpracy 2 ESO od 7 lat o reanizujg cykliczng konferencje
naukowo-szkoleniowa Clincial Oncology Update, w ktére uczestniczg wiodacy europejscy onkolodzy oraz
krajowi eksperci i ktéra gromadzi kazdego roku 100-250 uczestnikow, Kolejnym obszarem mojej
wspotpracy z ESO jest zaangazowanie w migdzynarodowa grupe onkologdw powotana przez European
School of Oncology (ESO GrandRound Team), ktorej rola polega na przygotowywaniu meryloryczne;
tematyki cotygodniowych wyldadow w jezyku angielskim transmitowanych w Internecie w ramach
systemu ksztatcenia podyplomowego (Continous Medical Educa tion, CME); dodatkowym aspektem
zaangazowania w te role jest pehie roli moderatora podezas dyskusji na zakofczenie wyktadu.
Poczawszy od 2014 roku redaguje kwartalny biuletyn kierowany drogg elektroniczng do cztonkéw
Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej, zawierajacy podsumowanie aktywnosci Towarzystwa

oraz jego Zarzadu.




