Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
Wydzial Nauk o Zdrowiu
Katedra Onkologii, Radioterapii i Ginekologii Onkologicznej

dr n. med. Krzysztof Jan Koper

AUTOREFERAT

Bydgoszcz 2019



AUTOREFERAT

1. Imie¢ i nazwisko Krzysztof Jan Koper

2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe:

1. 2010r. dyplom ukonczenia studiow Wydziat Lekarski, Uniwersytet Mikotaja
Kopernika w Toruniu Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

2. 2013r. dyplom doktora nauk medycznych w zakresie medycyny, Uniwersytet
Mikotaja Kopernika w Toruniu Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy

3. 2015r. dyplom ukonczenia Studiéw Podyplomowych na kierunku Zarzadzanie w
Ochronie Zdrowia, Wyzsza Szkota Gospodarki w Bydgoszczy, Centrum Ksztalcenia
Podyplomowego i Szkolen, Wydziat Zarzadzania i Nauk Spotecznych.

4. 2017r. dyplom specjalisty w dziedzinie onkologii klinicznej, Centrum Egzaminoéw

Medycznych w Lodzi

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/

artystycznych.

1. od 2011r. — do chwili obecnej Centrum Onkologii im. prof. F. Lukaszczyka w
Bydgoszczy

2. od 2011r. — do chwili obecnej Katedra Onkologii, Radioterapii i Ginekologii
Onkologicznej, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu Collegium Medicum im.

Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
4. Wskazanie osiagniecial wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki

(Dz. U.2017 r. poz. 1789)

4.1 Ogoélna charakterystyka osiggniecia naukowego



a. Zgodnie z tre$cig w/w ustawy, osiagnieciem naukowym, dotgczonym do wniosku o

wszczecie postgpowania habilitacyjnego jest monografia:

Koper Krzysztof. Warto$¢ kliniczna zastosowania dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjnej
w hipertermii (HIPEC) u chorych z nawrotem raka jajnika. Wydawnictwo A.R.W. Flesz.
Bydgoszcz 2019, ISBN 978-83-951109-5-5

b. Recenzenci wydawniczy:

1. Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Kojs - Centrum Onkologii — Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie Oddziat w Krakowie

2. Prof. dr hab. n. med. Andrzej Stelmach - Centrum Onkologii — Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie Oddzial w Krakowie

C. oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikow

wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Leczenie onkologiczne chorych z rozpoznanym rakiem jajnika stanowi w dalszym
ciggu ogromne kliniczne wyzwanie. Sposrod wszystkich nowotworow ztosliwych
wywodzacych si¢ z kobiecych narzadow piciowych, charakteryzuje si¢ on najgorszym
rokowaniem. Wysoka umieralno$¢ zwigzana jest zwykle z wyzszym stadium zaawansowania
w chwili rozpoznania. W znacznej liczbie przypadkow raka jajnika obserwuje si¢ rozsiew w
obrebie catej jamy otrzewnowej. Ponadto wysoka umieralno$¢ moze by¢ zwigzana z brakiem
badania przesiewowego. Wprowadzenie do praktyki klinicznej wykonywania badania
ultrasonografii dopochwowej i oznaczenia markera nowotworowego ca-125 nie zmienito tej
sytuacji w sposob znaczacy. Ustalonym postepowaniem w przypadku raka jajnika jest leczenie
skojarzone tzn. zabieg catkowitej cytoredukcji z uzupetniajaca chemioterapig z zastosowaniem
zwigzkow platyny 1 taksandw, co stanowi ztoty standard terapii tego nowotworu. Pomimo
zastosowania optymalnej, pelnej terapii, u wigkszosci chorych z rozpoznaniem nabtonkowego
raka jajnika, dochodzi do wznowy choroby. Prawdopodobienstwo pojawienia si¢ nawrotu raka
jajnika po zakonczonym pierwotnym leczeniu raka jajnika przekracza 60%. Jednak u chorych
w stopniu III 1 IV zaawansowania wg FIGO odsetek ten jest nawet wigkszy niz 80%. Te

wszystkie czynniki motywuja $rodowisko medyczne do poszukiwania bardziej skutecznego



leczenia, ktore wydtuzy przezycie tych chorych.

Pomimo wielu podejmowanych prob ujednolicenia i optymalizacji wytycznych do
przeprowadzenia terapii, w projektach badawczych prowadzonych zaréwno w osrodkach
krajowych jak 1 zagranicznych, nie obserwowano, w tej grupie nowotwordw, znaczacej
poprawy przezy¢. Sytuacja ta uzasadnia potrzebe poszukiwan nowych, bardziej skutecznych
sposobow leczenia w przypadku rozsiewu raka jajnika do jamy otrzewnowej. Kwestia ta
przyczynita si¢ do rozwoju technik chemioterapii wewnatrzotrzewnowej (IPC).
Przeprowadzone badania z randomizacjg potwierdzily istotne wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od choroby 1 catkowitego przezycia po zastosowaniu tej metody, w porownaniu z
leczeniem standardowa, dozylng chemioterapig. Jednakze z uwagi na zlg tolerancje i liczne,
czesto nieakceptowalne powiklania wpltyw tego sposobu podawania chemioterapii na
polepszenie wynikow leczenia jest ograniczony. U ponad polowy poddanych terapii chorych
zwykle nie udaje si¢ przeprowadzi¢ catosci zaplanowanego leczenia. Zmniejszenie cz¢stosci
powiktan jest mozliwe poprzez zmiang techniki realizacji podawania chemioterapii. Zasady te
spetnia okolooperacyjna dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna w hipertermii (HIPEC). W
swych zalozeniach procedura ta taczy w sobie dwie fundamentalne metody leczenia stosowane
w onkologii — chirurgi¢ i chemioterapi¢. Ponadto pozytywny wptyw na ostateczny wynik
leczenia moze mie¢ fakt, ze obie procedury (operacja i chemioterapia) wykonywane sg prawie
jednoczesnie. Warto podkresli¢, ze na podstawie obecnie dostepnych badan randomizowanych
1 obserwacyjnych wieloosrodkowych nie mozna traktowa¢ metody HIPEC jako metody
zastgpujacej chemioterapi¢ systemowa. To tylko sposdb uzupetienia ztotego standardu
leczenia skojarzonego jakim nadal pozostaje potaczenie chirurgii i dozylnej chemioterapii
(karboplatyna + paklitaksel). Metoda HIPEC stanowi wigc nadal procedurg, ktorg dodaje si¢ do
standardowego leczenia.

W wymiarze interdyscyplinarnym tej koncepcji nalezy pamigta¢, iz najwazniejszym
czynnikiem prognostycznym w przebiegu prowadzonych zabiegdw w obszarze otrzewnej jest
doprowadzenie do maksymalnej cytoredukcji. Skutecznos¢ leczenia operacyjnego definiuje si¢
jako wielko$¢ zmian pozostajacych po zabiegu chirurgicznym. W celu poprawy komunikacji
w zespolach interdyscyplinarnych, a takze dokladnego okreslenia zakresu wykonane;
cytoredukcji, wprowadzono skal¢ kompletnosci cytoredukcji CC. Ocene doszczetno$ci
cytoredukcji wedlug skali CC przeprowadza operujacy chirurg po zakonczeniu zabiegu
operacyjnego. Warunkiem uzyskania dobrych rezultatow leczenia jest wykonanie calkowite;

(CC-0) Iub prawie catkowitej (CC-1) cytoredukcji masy nowotworu.



Istotnym ograniczeniem powodzenia zabiegu jest, poza miarg wielko$ci, charakter oraz
lokalizacja opisywanych zmian nowotworowych. Jednym z takich kluczowych obszarow
anatomicznych jest krezka jelita cienkiego. Z tego powodu naciek na te strukture, szczegdlnie
gdy lokalizuje si¢ wzdtuz przebiegu pnia tetnicy krezkowej goérnej, jest niestety w pewnych
przypadkach barierg do osiggni¢cia petnej cytoredukcji. W czesci przypadkow obserwuje si¢
nacieki na obszarze jelita cienkiego, ktore sg bardzo liczne, maja jednak niewielkie wymiary.
Ogniska te osiggaja zazwyczaj ok Imm. Taki stan okresla si¢ tak zwanym rozsiewem
prosowkowym. Z punktu widzenia do§wiadczenia chirurgicznego resekcja tych fragmentow
jelita i krezki w takim nacieku nie stanowi ograniczenia. Sytuacja ta powoduje powstawanie
dodatkowych watpliwosci chirurgiczne dotyczace zakresu zabiegu operacyjnego w obrebie
przewodu pokarmowego. W przypadkach, gdy uzyskano catkowitg cytoredukcje w obszarze
miednicy, przestrzeni zaotrzewnowej, a w rejonie $ciany lub krezki jelita cienkiego obecne sg
ogniska raka o wymiarze nie wickszym niz 2-3 mm, jedynym sposobem poprawy wyniku
leczenia chirurgicznego wydaje si¢ zastosowanie okotooperacyjnej dootrzewnowe;j
chemioterapii w hipertermii.

Procedura HIPEC moze by¢ przeprowadzona jedynie po uzyskaniu doszczgtnosci
cytoredukcji CC-0 oraz CC-1. Jest to uwarunkowane penetracja chemioterapii w ogniska
nowotworowe doa glebokosci okoto 2-3mm. Wobec powyzszego stopnie CC-2 i CC-3 sg
nickompletne i w takiej sytuacji nie przeprowadza si¢ procedury dootrzewnowej chemioterapii
perfuzyjnej w hipertermii. Realizacja procedury HIPEC wymaga odpowiedniej metodologii i
logistycznego planu dziatania, a takze zaangazowania kilku (czesto nawet kilkunastu
specjalistow). Zasadniczo istniejg dwie metody realizacji dootrzewnowej chemioterapii w
hipertermii. Pierwsza, otwarta, zwana rowniez technikg koloseum, polega na tym, ze po zabiegu
maksymalnej cytoredukcji pozostawia si¢ otwartg jameg brzuszng, nastgpnie przeprowadza si¢
procedur¢ HIPEC, natomiast w fazie koncowej wykonuje si¢ zespolenia. Druga metoda —
zamknigta —  polega ona na wprowadzeniu kilku drenéw doprowadzajacych 1
odprowadzajacych, z nastgpnym zamknigeciem jamy brzusznej 1 wykonaniem HIPEC.
Chemioterapeutyk krazacy w jamie otrzewnej jest podgrzewany do temperatury 41 — 42 stopni
Celsjusza. Glowna zaleta chemioterapii dootrzewnowej jest jej zdolno$¢ do osiggania istotnie
wyzszego stezenia wybranego $rodka w okolicy lokoregionalnej, co skutkuje zwigkszeniem
efektywnosci. Kluczowym czynnikiem determinujgcym skuteczno$¢ procedury HIPEC jest
hipertermia. Dowiedziono, ze tkanka nowotworowa charakteryzuje si¢ wiekszg wrazliwoscia
na podwyzszong temperature niz tkanka zdrowa. Stan ten powoduje, ze podgrzany ptyn krazacy

w jamie otrzewnej jest bardziej toksyczny wobec masy nowotworu. Ponadto ciepto w istotny
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sposob  zwigksza glebokos¢ penetracji lekow cytostatycznych. Wryniki  wcze$niej
przeprowadzonych obserwacji badawczych potwierdzity takze, iz stan hipertermii zwigksza
samg toksycznos$¢ zastosowanego chemioterapeutyku, co dodatkowo poteguje skutecznosé
jego dziatania. Powyzsze fakty i uwarunkowania zwigzane z procedurg HIPEC zainspirowaty
mnie do podj¢cia badan w tym zakresie.

Do realizacji badan obralem cel zgodnie z przedstawionym tematem niniejszej

monografii. Zgodnie z postawiong hipotezg jako cel gldéwny okreslono nastepujacy problem:

Zbadanie wptywu zastosowania procedury dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjnej w
hipertermii (HIPEC) u chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, na dlugos¢

catkowitego przezycia.

Dla wieloaspektowego opracowania problematyki zwigzanej ze stosowaniem procedury

HIPEC obratem ponadto jako cele szczegdtowe nastepujace zagadnienia.

1. Przeprowadzenie wieloczynnikowej analizy wpltywu poszczegdlnych parametrow
klinicznych, takich jak: wiek, stopien zaawansowania choroby, zakres wykonanej
cytoredukcji, typ histolologiczny raka, stopien ztosliwosci histologicznej oraz indeks
masy ciala, a takze wskaznikow biochemicznych, takich jak: marker ca-125, biatko
CRP, poziom albumin i biatka catkowitego, na czas calkowitego przezycia chorych
leczonych z powodu rozpoznanego nawrotu raka jajnika z zastosowaniem metody
HIPEC.

2. Ocena parametrow charakteryzujacych przebieg terapeutyczny, takich jak: czas zabiegu
operacyjnego i czas znieczulenia, obecnos¢ chorych na OIOM oraz liczba dni 1 pobytoéw
na OIOM, czas calkowitego pobytu w szpitalu z uwzglednieniem liczby dni przed i po
zabiegu operacyjnym a takze liczby przetoczonych jednostek KKCz, FFP oraz ilosci
zastosowanego zywienia pozajelitowego u chorych leczonych z zastosowaniem HIPEC,
w poréwnaniu do chorych, u ktoérych nie wykonano tej procedury.

3. Ocena wpltywu parametréw charakteryzujacych koszty 1 przebieg procesu
terapeutycznego na czas przezycia catkowitego w grupie chorych z HIPEC i pacjentek
stanowigcych grupe referencyjna, u ktorych przeprowadzono jedynie procedurg
chirurgiczng. Przeanalizowano koszty zastosowania metody HIPEC, koszty procedury
chirurgicznej w obu grupach, a takze koszt hospitalizacji oddziatowej oraz pobytu na
OIOM. Ponadto dokonano analizy zakresu zmian organizacyjnych w funkcjonowaniu

szpitala, wynikajacych z zastosowania dodatkowo procedury HIPEC.



4, Charakterystyka powiklan powstajagcych w wyniku zastosowaniu metody HIPEC u
chorych leczonych z powodu nawrotu raka jajnika, a nastgpnie ocena wplywu ich
wystepowania na odlegle wyniki leczenia.

Do przeprowadzenia badan zgodnie z wytyczonymi celami zostalty odpowiednio
dobrane, zar6wno materiat jak i metody badan.

Do niniejszego projektu badawczego zakwalifikowano tacznie 201 kobiet w wieku od
26 do 76 lat. Pacjentki te byty leczone z powodu pierwszej wznowy rozpoznanego raka jajnika
w Oddziale Klinicznym Ginekologii Onkologicznej Centrum Onkologii im. F. Lukaszczyka w
Bydgoszczy kierowanym przez Prof. dr hab. med. Lukasza Wicherka, w przedziale czasowym
od 01.2012 do 12.2016 roku.

Decyzje terapeutyczne dotyczace planu leczenia podejmowane byly przez
Interdyscyplinarng Komisj¢ ds. Nowotworow Kobiecych Narzadéw Piciowych. Sktad komisji
stanowili lekarze specjali$ci z zakresu ginekologii 1 potoznictwa, ginekologii onkologicznej,
chirurgii onkologicznej, radioterapii onkologicznej oraz onkologii klinicznej. Informacje
dotyczace parametréw klinicznych, przebiegu choroby i leczenia uzyskano na podstawie dwoch
szpitalnych systemow informatycznych: CLININET i MedInf oraz historii chordéb. Dane
odnoszace si¢ do wskaznika przezywalno$ci uzyskano na podstawie bazy udostepnionej przez
Kujawsko-Pomorski Oddziat Wojewoddzki w Bydgoszczy Narodowego Funduszu Zdrowia.
Proces obserwacji zakonczono w dniu 31.12.2018 roku.

Podczas kwalifikacji do zabiegu na podstawie badania ginekologicznego i oceny badan
obrazowych okreslono stopien zaawansowania klinicznego, zgodnie z klasyfikacja wedtug
FIGO. U wszystkich dobranych do badan chorych ostateczne rozpoznanie raka jajnika
postawiono na podstawie przeprowadzonej patomorfologicznej oceny w Zaktadzie Patologii
Nowotwordéw 1 Patomorfologii Centrum Onkologii w Bydgoszczy z materiatu uzyskanego
podczas zabiegu operacyjnego. Pacjentki zostaty podzielone ze wzgledu na typ histologiczny
raka: rak surowiczy; rak endometrialny; rak jasnokomoérkowy oraz rak sluzowy.

Kolejnym kryterium klasyfikujacym raka byt stopien zlosliwosci histologicznej
(grading), okreslany za pomocg histologicznej weryfikacji stopnia zroznicowania tkankowego,
polimorfizmu komoérkowego oraz aktywno$ci mitotycznej. Ponadto uwzgledniona zostata
liczba pobranych oraz ich stan. W zaleznosci od braku badz wykazania przerzutow do weztow
chlonnych, pacjentki klasyfikowano jako NO lub N1.

Badania przedstawione w niniejszej monografii byly przeprowadzone w oparciu o
dodatkowe parametry. Sposrod wyktadnikow laboratoryjnych przeanalizowano warto$¢

markera ca-125, biatka ostrej fazy CRP, albumin oraz biatka catkowitego. Wartosci te uzyskano
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na podstawie analizy wykonanej w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej Centrum Onkologii.
W analizie ujeto wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) oraz powierzchni ciala (BSA,
body surface area) wyliczonej wedlug wzoru Mostellera. Dokonujac analizy klinicznej
rozpatrzono ponadto ilo$¢ przetoczonych jednostek koncentratu krwinek czerwonych (KKCz)
oraz osocza $§wiezo mrozonego (FFP). Poréwnano 1 zestawiono takze ilo$¢ zastosowanego
zywienia pozajelitowego.

W przeprowadzonych badaniach wszystkie pacjentki operowano zgodnie ze standardem
stosowanym w ginekologii onkologicznej — wykonano zabieg wtornej cytoredukcji. Chore
zestawiono w dwie zasadnicze podgrupy, uwzgledniajac stopien doszczegtnosci wykonanej
cytoredukcji CC wg Sugarbakera (catkowitej — CC-0, gdy nie pozostawia si¢ zadnych ognisk
raka oraz prawie catkowitej — CC-1, gdy pozostawione ogniska sg nie wigksze niz 2,5 mm).
Przeanalizowano czas trwania zabiegu operacyjnego i czas znieczulenia.

W analizie uzyskanych wynikéw przedstawitem rowniez charakterystyke kosztow
leczenia na Oddziale Ginekologii Onkologicznej, pobytu na Oddziale Intensywnej Opieki
Medycznej i przeprowadzonego zabiegu operacyjnego oraz procedury HIPEC. Omowitem
takze zakres zmian organizacyjnych wynikajacych z zastosowania dodatkowego protokotu
terapeutycznego, jakim jest dootrzewnowa chemioterapia w hipertermii HIPEC. Ten
uwzgledniony w analizie parametr sprawia, ze badania nalezg w tym zakresie do prac
pionierskich.

W kazdych badaniach bardzo waznym elementem jest odpowiedni dobor chorych. W
moich badaniach w tym konteks$cie staralem si¢ dobrze dobra¢ zar6wno grupe badana jak i

kontrolng.

Grup¢ badang (HIPEC) stanowily 93 chore w wieku od 29 do 76 lat, u ktérych
wykonano wtorny zabieg cytoredukcyjny z powodu pierwszego nawrotu platynowrazliwego
lub czeSciowo platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika. Stopien zaawansowania
klinicznego zostal oceniony za pomocg klasyfikacji FIGO. W analizie uwzgledniono pacjentki
w stadium zaawansowania I11C-IVA. Z analizy wykluczono chore z przerzutami odlegtymi pod
postacig $rodmigzszowych przerzutow 1 przerzutdow do narzadow poza jamg brzuszng
(wlaczajac w ten zakres wezly chlonne pachwinowe i wezly chlonne poza jama brzuszng),
klasyfikowane jako stopien IVB wedlug FIGO. W wyniku przeprowadzonego zabiegu
cytoredukcji nie pozostawiono makroskopowych ognisk raka (CC-0) lub zmiany resztkowe

ograniczaty si¢ do maksymalnego wymiaru 2,5mm (CC-1). Charakterystyk¢ wykonanych,



waznych procedur chirurgicznych w grupie badanej (HIPEC) przedstawia ponizsze

zestawienie:

Wykonana procedura N=93 %
Zmodyfikowane wytrzewienie tylne (MPE, modified
posterior exenteration) 3 3
Splenektomia 17 16
Striping otrzewnej przepony 14 13
Usunigcie otrzewnej czgsciowe lub catkowite 66 61
Limfadnektomia okotoaortalna 66 61
Limfadnektomia miedniczna 69 64
Termoresekcja/termoablacja meta do watroby 12 11
Appendektomia 19 18
Omentektomia 42 39

Po wykonaniu przez zespdt operatorow zabiegu operacyjnego przeprowadzilem
dodatkowo procedur¢ okotooperacyjnej dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjne; w
hipertermii (HIPEC). Uzytym cytostatykiem w procedurze HIPEC byta cisplatyna w dawce
75mg/m?. Czas aktywnej wymuszonej perfuzji wynosit w kazdym przypadku 90 minut.
Analizowane chore stanowigce grup¢ badang (HIPEC), kwalifikowane byty wedlug kryteriow
aktualnie realizowanego programu CHIPOR (CHEMIOTHERAPY BY HYPERTHERMIC
INTRA-PERITONEAL FOR THE TREATMENT OF OVARIAN CANCER RELAPSE) —
francuskiej grupy badawczej pod kierownictwem profesora Jean Marc Classe.

Procedura okolooperacyjnej chemioterapii dootrzewnowej w hipertermii wykonywana
byta w Centrum Onkologii w Bydgoszczy metodg zamknigta przy uzyciu aparatu wloskiej
firmy RanD — PERFORMER HT. Nalezy on do jednych z najbardziej zaawansowanych
urzadzen wykorzystywanych w procesie perfuzji w hipertermii. Zabieg ten realizowany w
Dziale Sal Operacyjnych, wykonywany byt po zakonczeniu catego postgpowania
chirurgicznego (etap cytoredukcji) 1 zamknieciu powlok brzusznych. Metoda ta polega na

podawaniu cytostatyku w zamknietym uktadzie drenéw od urzadzenia PERFORMER HT do



jamy otrzewnej pacjenta. Umozliwia to podaz leku cytostatycznego w hipertermii i ptukanie
jamy brzusznej.

Proces ten realizowany byl przy uzyciu czterech drenéw: po dwa dreny doprowadzajace
oraz dwa odprowadzajace ptyn perfuzyjny. Kazdy z drenéw wyposazono w termometr do
pomiaru temperatury roztworu wprowadzanego i krgzacego a nastepnie wyprowadzanego z
jamy otrzewnej. Pomiaru temperatury dokonywano ponadto w obszarze miednicy oraz
srodjelitowo i podprzeponowo. Temperature centralng oznaczano przy uzyciu czujnika
temperatury, umiejscowionego wewnatrzprzetykowo lub w tetnicy plucnej poprzez cewnik
Swan-Ganza. Po uzyskaniu pozadanej temperatury w przedziale 41-42°C, w ktorej dochodzi
do synergistycznego dziatania dwoch czynnikdéw przeciwnowotworowych wzmacniajacych sig
nawzajem, rozpoczynano podawanie leku cytostatycznego (CDDP). Uzyty w HIPEC
cytostatyk sporzadzany byt w aptece szpitalnej na podstawie zlecenia wystawionego przez
lekarza specjalist¢ w zakresie onkologii klinicznej. Dziat Sal Operacyjnych otrzymywat gotowy
lek w strzykawce lub w odpowiednim worku infuzyjnym zaopatrzonym w aparat do przetoczen,
ktéry uprzednio wypetniany byt roztworem 0,9% NaCl. Zaréwno strzykawke jak 1 koncéwke
aparatu do przetoczen laczono w odpowiednim miejscu z jednorazowym zestawem drenow,
ktére zasysaja cytostatyk do zamknigtego uktadu polaczonego z jama otrzewnej pacjentki.
Ilo§¢ zastosowanego do procedury HIPEC ptynu perfuzyjnego wynosita od 3 do 4,5 litra w
zalezno$ci od powierzchni ciala pacjenta i warunkdéw anatomicznych w jamie otrzewnej.
Nosnikiem w uzytym roztworze byl mleczan Ringera. Po podaniu cytostatyku czas aktywnej
wymuszonej perfuzji wynosit 90 minut. Nastgpnie, krazac caty czas w uktadzie zamknigtym,
ptyn z lekiem cytostatycznym byl usuwany z organizmu pacjenta. W dalszym etapie
nastepowata faza ptukania jamy otrzewnej przy pomocy okoto trzech litréw czystego ptynu
perfuzyjnego.

Po zakonczeniu procedury dokonano usunigcia z ciala pacjenta wszystkich czterech
uprzednio zamknigtych (zaci$nietych) drenow 1 ich zapakowania razem z calym zastosowanym
do perfuzji zestawem do przygotowanego wczesniej mocnego worka koloru zottego. Worek
byt natychmiast szczelnie zamykany i1 umieszczany w specjalnie oznakowanym oraz
skladowanym w kontenerze transportowym (réwniez koloru zottego). Procedure konczono
zatozeniem szwoOw na miejsca po usunietych drenach oraz zastosowaniem opatrunkow. Jezeli
po operacji konieczny byt drenaz jamy otrzewnej, to odbywat si¢ on za posrednictwem
polaczonego ze szczelnym workiem niezaleznego drenu zaloZzonego jeszcze przed

zamknigciem powtok brzusznych. Szczegdtowa charakterystyke wykonanych zabiegow
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dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii (HIPEC) w raku jajnika przedstawia

ponizsze zestawienie:

Cecha N=93 (100%)
Zastosowany cytostatyk cisplatyna (CDDP)
Ptyn perfuzyjny - nosnik ptyn Ringera
Tlo$¢ uzytego ptynu perfuzyjnego (3000 ml - 4500 ml)
Temperatura roztworu w otrzewnej 42°C+1°C
Czas aktywnej wymuszonej perfuzji 90 min
Szybkos¢ przeptywu 1000-1500 mi/min
Tlos¢ uzytego fizjologicznego roztwor chlorku sodu 3500ml + 500 ml
Sredni catkowity czas zabiegu SCRS + HIPEC 357 min

Tak przeprowadzona procedura chemioterapii dootrzewnowej w hipertermii powoduje,
ze ewentualny kontakt personelu w sali operacyjnej z lekiem cytostatycznym (a doktadniej
méwigc z jego popluczynami) byt minimalny. Ponadto kazda sala operacyjna, w ktorej
wykonywano procedur¢ HIPEC, wyposazona byta w sprawnag wentylacje i klimatyzacje
gwarantujagca odpowiedni mikroklimat (temperatura, wilgotnos¢, wielokrotno$¢ wymiany
powietrza na godzing). Oprocz tego kazdy cztonek zespotu uczestniczacy w procedurze HIPEC,
na wypadek sytuacji nieprzewidywalnej, posiadatl tatwy dostep do srodkdéw ochrony osobistej
w postaci: masek ochronnych i jatowych rekawic chirurgicznych, fartuchow chirurgicznych lub
kombinezonow. Wszystkie dostgpne $rodki ochrony indywidualnej posiadaty specjalistyczne
badania i spetniaty odpowiednie normy, gwarantujace ochrong przed ewentualnym kontaktem

oraz przenikaniem cytostatykow.

Szczegdlowe dane dotyczace chorych z grupy kontrolnej uwzglednionych w
przeprowadzonym badaniu.

Grupe referencyjng (nieHIPEC) stanowito 108 pacjentek w przedziale wiekowym od 26
do 74 lat, u ktérych wykonano wtérny zabieg cytoredukcyjny z powodu pierwszej wznowy

platynowrazliwego lub czesciowo platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika. Podobnie
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jak w przypadku grupy badanej, w przebiegu rekrutacji wykluczono z niniejszej analizy chore
z rozsiewem odlegtym w stopniu IVB wedlug klasyfikacji FIGO. Stopien osiagnigtej
cytoredukcji u poszczegdlnych pacjentow wynosit rowniez CC-0 lub CC-l1wedlug
Sugarbakera. U tych chorych nie przeprowadzono procedury okolooperacyjnej perfuzyjnej
chemioterapii dootrzewnowej w hipertermii HIPEC. Charakterystyke wykonanych procedur

chirurgicznych u chorych w grupie kontrolnej (nieHIPEC) przedstawia ponizsze zestawienie:

Wykonana procedura N %
Zmodyfikowane wytrzewienie tylne (MPE) 39 36
Splenektomia 17 16
Striping otrzewnej przepony 14 13
Usunigcie otrzewnej czesciowe lub catkowite 66 61
Limfadnektomia okoloaortalna 66 61
Limfadnektomia miedniczna 69 64
Termoresekcja/termoablacja meta do watroby 12 11
Appendektomia 19 18
Omentektomia 42 39

W  badaniach zaplanowatem zgodnie z hipoteza pracy 1 obranymi celami
przeprowadzenie analizy wplywu poszczegdlnych parametréw klinicznych 1 organizacyjnych
na czas catkowitego przezycia chorych leczonych z powodu pierwszego nawrotu raka jajnika.

Na przeprowadzenie projektu badawczego uzyskatem zgod¢ Komisji Bioetycznej przy

UMK w Toruniu, Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy - KB 762/2015.

Wyniki szczegétowego pordéwnania obu badanych grup chorych objetych w
przeprowadzonym przeze mnie projekcie.

Grupy chorych HIPEC i nieHIPEC, poréwnano pod katem podstawowych zmiennych
klinicznych waznych z punktu widzenia kolejnych analiz. W pierwszej kolejnosci, przy
pomocy testu Chi2, oceniano stopnien wykonanej cytoredukeji a takze czesto$¢ wystepowania

w obydwu grupach okreslonego typu histologicznego guza, stopnia zaawansowania wedtug
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FIGO, stopnia ztosliwosci histologicznej oraz obecnos$ci zajgcia weztow chtonnych. W wyniku
analiz okazato si¢, ze grupy nie r6znig si¢ mi¢dzy sobg w sposob istotny, co staje si¢ wazne dla
wykonania niniejszego badania.

W zakresie zmiennych ilosciowych przeprowadzono testy t-Studenta lub U Manna-
Whitney’a dla préb niezaleznych. Testy wykazaly, iz grupa badana (HIPEC) miata istotnie
dluzszy czas zabiegu oraz znieczulenia, a takze wigksze st¢zenie albumin oraz biatka
calkowitego niz grupa kontrolna (nieHIPEC), a efekt tych ro6znic byt duzy (d Cohena > 0,80).
W grupie kontrolnej (nieHIPEC) zaobserwowano natomiast wyzszy poziom CRP, jednak w
tym wypadku sita efektu byta mata (d Cohena < 0,50).

W Kkolejnym etapie analizy uzyskanych danych wyliczono podstawowe statystykKi
opisowe wraz z testem Shapiro-Wilka badajagcym normalno$¢ rozktadu zmiennych ilosciowych
tacznie oraz osobno dla grupy HIPEC i nieHIPEC.

W nastgpnym etapie analizy uzyskanych danych przystapilem do charakterystyki
najwazniejszego parametru, czyli do oceny czasu przezycia. Analizy tej dokonano przy pomocy
estymatora Kaplana-Meiera. W celu przetestowania hipotezy o réoznicach migdzy grupa badang
(HIPEC) oraz grupa kontrolng (nieHIPEC) uzyto testu log-rank, w wyniku ktorego okazato sie,
1z rozklady funkcji przezycia w grupach rdznig si¢ w sposob istotny ¥2(1) = 9,93, p = 0,002
(rowniez pozostale testy dawaty wyniki istotne: Breslow: ¥2(1) = 18,08, p < 0,001; Taron-
Ware: ¥2(1) = 14,91, p < 0,001). Bardzo waznym dla uzyskanych wynikoéw badan jest to, ze
mediana czasu przezycia (miesigce) w grupie HIPEC wynosita 45,17, podczas gdy w grupie
nieHIPEC — 19,90. Hazard wzglgdny wyliczony jako stosunek wskaznika hazardu (HR) w
grupie HIPEC do wskaznika hazardu w grupie nieHIPEC wynosit 0,57 (95%CI 0,40 — 0,81).
Oznacza to, iz ryzyko zgonu w grupie pacjentek, u ktérych zastosowano HIPEC, malato o
ponad 40%. Szczegdtowe dane odnos$nie analizy przezycia zostaly przedstawione na ponizszym

wykresie.
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Oprocz analizy funkcji przezycia w grupie HIPEC oraz nieHIPEC, przedmiotem moich
zainteresowan byta ocena wptywu innych, potencjalnych czynnikéw na ryzyko zgonu. W tym
celu zbudowano model proporcjonalnego hazardu Coxa w dwoch wariantach: dla wszystkich
pacjentek — z uwzglednieniem metody leczenia oraz (z uwagi na istotny wynik analizy
warstwowej — ¥2(12) = 206,82, p < 0,001) z podziatem na metode leczenia. Na podstawie
analizy dotychczasowych wynikéw oraz przestanek teoretycznych do modelu wprowadzitem
nastepujace czynniki: wiek, jednostki przetoczonego KKCz, poziom bialka catkowitego, CRP,
BMI, ca-125, stopien zaawansowania wg FIGO, stan weztow chionnych (cecha N), typ
histologiczny , stopien zlo§liwosci oraz stopien cytoredukcji. Z uwagi na wysoki wskaznik
korelacji wspotczynnikdw usunigto zmienng okreslajaca liczbe jednostek przetoczonego FFP,
zywienie pozajelitowe oraz poziom albumin. W celu zidentyfikowania najwazniejszych
predyktoréw zmiennej objasnianej zastosowano metode¢ eliminacji wstecznej.

Na podstawie uzyskanych wynikoéw stwierdzitem, Zze oprocz znaczacego wplywu
metody leczenia (istotnie lepsze rokowanie w grupie HIPEC), stanowiacej najsilniejszy
predyktor, istotne znaczenie dla czasu przezycia w calej grupie mial réwniez stopien
cytoredukcji (lepsze rokowanie przy cytoredukcji maksymalnej — spadek ryzyka zgonu w
okresie badania o prawie 60%). Ponadto liczba przetoczonych jednostek KKCz (wzrost ryzyka

zgonu w okresie badania o 12% z kazda kolejng jednostkg przetaczanego KKCz), CA-125
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(wzrost ryzyka zgonu w okresie badania wraz ze wzrostem stezenia markera o jedng jednostke —
wraz ze wzrostem markera o 1 jednostke, ryzyko hazardu wzrasta o 0,01%; widoczny wzrost
ryzyka ujawnitby si¢ prawdopodobnie przy bardzo duzych stezeniach), stopien FIGO — IVA
(prawie dwukrotnie wigksze ryzyko zgonu w okresie badania), cecha N (+) — zajecie weztow
(1,5 raza wieksze ryzyko zgonu w okresie badania) oraz typ histopatologiczny (ponad 1,5 raza
wigksze ryzyko zgonu w okresie badania dla pacjentek z rakiem surowiczym lub
jasnokomoérkowym). Pozostate zmienne (poziom CRP oraz stopien ztosliwosci histologicznej
G), cho¢ nieistotne, usuni¢te z modelu powodowatly istotny na poziomie tendencji statystycznej
(p = 0,057) spadek ogolnej wartosci statystyki Chi?>. W ostatecznej postaci model byt dobrze
dopasowany — ¢2(10) = 87,25, p < 0,001.

Wyniki przeprowadzonej analizy w warstwach (z podziatem na metode leczenia)
ujawnily roznice w istotnosci predyktorow majacych zwiazek z czasem przezycia w obydwu
badanych grupach. W grupie badanej (HIPEC) istotne znaczenie posiadaty takie zmienne, jak:
wiek (wraz ze wzrostem wieku pacjentki o jeden rok ryzyko zgonu w czasie badania rosto o
6%), poziom CRP (wraz ze zwigkszaniem si¢ stezenia CRP o jedng jednostke ryzyko zgonu
pacjentek w okresie badania wzrastalo o 1%), BMI (przy wzro$cie BMI o jedna jednostke
ryzyko zgonu w czasie badania malalo o 7% , uzyskany wynik mozna posrednio tlumaczy¢
zaobserwowanym w macierzy korelacji wspotczynnikéw ujemnym zwigzkiem BMI z CRP
oraz typem histopatologicznym (w nowotworach gorzej rokujacych odnotowywano nizsze
BMI)), FIGO — IVA (ponad sze$ciokrotnie wigksze ryzyko zgonu w okresie badania), cecha N
(+) — zajecie weztéw (ponad 2,5 krotnie wigksze ryzyko zgonu w czasie badania), stopien
cytoredukcji (ryzyko zgonu maleje o niemalze 60% w przypadku osiggniecia cytoredukcji
maksymalnej) oraz typ histologiczny, majacy — w tym przypadku — najwazniejsze znaczenie
(dziewigciokrotnie wieksze ryzyko zgonu w czasie badania wsrod pacjentek z rozpoznaniem
raka surowiczego lub jasnokomorkowego). Podobnie jak w calej probie (n =201) model okazat
si¢ by¢ dobrze dopasowany oraz istotny statystycznie — y2(7) = 58,81, p <0,001.

W grupie, u ktoérej nie zastosowano procedury HIPEC (nieHIPEC), istotnymi
czynnikami okazaly si¢ (odmiennie niz w grupie HIPEC): liczba przetoczonych jednostek
KKCZ (wzrost ryzyka zgonu w okresie badania o 15% z kazda kolejng jednostka KKCZ) oraz
poziom biatka catkowitego (ryzyko zgonu w czasie badania malalo o 2% wraz ze wzrostem
stezenia). Podobnie jak w grupie wczesniejszej znaczenie miat roOwniez stopien cytoredukcji,
stanowigcy w tej grupie najsilniejszy predyktor czasu przezycia (lepsze rokowania i spadek
ryzyka zgonu w okresie badania o prawie 70% u kobiet, u ktorych osiggnigto maksymalny

stopien cytoredukcji).
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W podsumowaniu powyzszej analizy wynikOw mozna stwierdzi¢, ze zdefiniowanie
poszczegolnych parametréw klinicznych, pozwoli bardziej precyzyjnie okresli¢ miejsce i role
zabiegow cytoredukcyjnych w potaczeniu z metodg HIPEC w leczeniu chorych z nawrotem
raka jajnika.

W dalszej kolejnosci przeprowadzenia badan uwzglednitem czynniki organizacyjne
oraz parametry charakteryzujace koszty zwigzane 2z przeprowadzeniem zabiegu
cytoredukcyjnego 1 procedury dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii
(HIPEC). Szczegotowe ujecie tej problematyki przyczynia si¢ do poszerzenia wiedzy zwigzanej
z wykonywaniem procedury HIPEC i1 dodatkowo sprawia, ze jest to nowe ujecie tego
zagadnienia.

W ramach uzyskanych wynikow tej analizy zwrocono uwagg na czynniki organizacyjne
1 parametry kosztowe dotyczace pobytu w oddziale.

Istotnym warunkiem powodzenia terapii HIPEC jest przeprowadzenie procesu starannej
kwalifikacji chorych. Decyzja o podjeciu leczenia tg technika powinna by¢ podejmowana przez
zespot doswiadczonych specjalistow z zakresu ginekologii onkologicznej, chirurgii
onkologicznej, onkologii klinicznej, kardiologii oraz anestezjologii. Wdrozenie tego
dodatkowego protokotu w terapii raka jajnika niesie za sobg ponadto okreslone zmiany
organizacyjne w opiece interdyscyplinarnej.

W ocenie analizy danych zwigzanych z kosztami oraz organizacja, wyliczono
podstawowe statystyki opisowe wraz z testem Shapiro-Wilka badajacym normalnos¢ rozktadu
zmiennych iloSciowych tgcznie oraz osobno dla grupy badanej (HIPEC) i kontrolnej
(nieHIPEC). W wyniku przeprowadzonej analizy uzyskanych danych wykazano, ze test
Shapiro-Wilka dla wigkszosci wprowadzonych zmiennych okazat si¢ istotny statystycznie.

Kluczowym elementem generujacym koszty oddzialowe w przebiegu procesu
diagnostyczno-terapeutycznego byly stosowane leki i sprzet jednorazowy. Ocenie poddane
zostaly koszty wynikajace z przygotowania pacjentki do zabiegu operacyjnego, ktore
uwzgledniaty zastosowanie profilaktyki antybiotykowej, profilaktyki przeciwzakrzepowej oraz
wyrownania niedoborow wodno-elektrolitowych. Dalsza analiza kosztow objeta okres
pooperacyjny zwigzany z leczeniem przeciwbolowym, substytucja biatka oraz wykorzystaniem
materiatow medycznych (np. materialy opatrunkowe, sprzgt stomijny). W przypadku
wystgpienia powiktan (np. zakazenie rany), uwzglgdniono naktady finansowe ponoszone m.in.
w zwiazku z konieczno$cig wlaczenia celowanej antybiotykoterapii. Odrebne zestawienie

stanowil koszt przetaczania krwi (KKCz) oraz osocza (FFP), a takze, pozajelitowej terapii
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zywieniowej stosowanej] w przypadku konieczno$ci utrzymania prawidlowego stanu

odzywienia.

Dane dotyczace pobytu w oddziale analizowano ilo$ciowo, poréwnujac wyniki obydwu
grup testem U Manna-Whitney’a. Uzyskane wyniki wskazuja, iz w grupie pacjentek poddanych
procedurze HIPEC obserwuje si¢ istotnie wyzsza mediang liczby dni spedzanych w oddziale
przed zabiegiem, po zabiegu, a takze catkowicie. W tej samej grupie odnotowuje si¢ rowniez
wyzsza liczbe osobodni, kosztéw osobodni oraz kosztow catkowitych. Nalezy zwroci¢ uwage,
1z najsilniejszy efekt roznicy wystepuje dla liczby dni spedzonych w oddziale przed zabiegiem
(M2 =0,16). W przypadku sumy kosztéw oraz dni po zabiegu efekt ten, choc¢ istotny, pozostaje
niewielki (n2 = 0,02).

Kolejnym, bardzo waznym etapem analizy uzyskanych wynikéw badan byly czynniki
organizacyjne 1 parametry kosztowe zwigzane z przeprowadzeniem zabiegu cytoredukcji i
procedury HIPEC.

Calkowity koszt przeprowadzonego zabiegu operacyjnego stanowila wartos¢
poszczegdlnych materiatow czesci operacyjnej i czgsci anestezjologicznej, na ktore sktadaja
si¢: sprzet jednorazowy oraz materiaty opatrunkowe.

Koszty zabiegu porownywatem w dwoch wariantach:

1. koszt samego zabiegu operacyjnego;

2. suma kosztow.

Przeprowadzone testy U Manna-Whitney’a wykazaty jednoznaczng réznice w kosztach
catosciowych, gdzie istotnie wyzsza mediang¢ sumy kosztow wykazano w grupie HIPEC.
Nalezy jednak wyraznie podkresli¢, iz koszt samego zabiegu pozostaje podobny w obydwu
badanych grupach.

W kolejnym etapie analizy uzyskanych danych przeprowadzilem zestawienie kosztow
zwigzanych z wykonaniem zabiegu cytoredukcyjnego w grupie HIPEC i nieHIPEC.

Roéznice materiatowe kosztow chirurgicznego etapu leczenia:

1. jesli zabieg ogranicza si¢ np. tylko do resekcji makroskopowych ognisk raka, to koszt
ksztattuje si¢ w najczesciej w przedziale od 300 do 1000 zt;

2. jesli operacja wymaga (z uwagi na krwawienie S$rddoperacyjne) zastosowania
opatrunkdéw hemostatycznych (ich koszt waha si¢ od 50zt do 1200z}) to koszt moze
wzrosng¢ nawet do kwoty od 2 do 4 tysiecy zt (w stosunku do sumy podanej w
punkcie 1;

3. jesli zabieg operacyjny wymaga dodatkowo np. resekcji jelita i w zwigzku z tym

zastosowania staplerow (liniowe z nozem, okr¢zne, typu Contour do niskich resekcji
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jelita grubego) i kompatybilnych z nimi tadunkéw, to wykonane tgcznie procedury
zabiegowe generuja koszt w kwocie od kilku do nawet kilkunastu tysigcy zt (jeden
stapler liniowy z nozem z zatadowanym ladunkiem kosztuje od 700 do 900 zt, kazdy
nastepny do niego tadunek kosztuje kolejne od 300 do 400 zi, jeden stapler okrezny
kosztuje okoto 1400 zt, a Contour kosztuje okoto 1500 zt);

jesli do zakresu zabiegu operacyjnego opisanego w punkcie 3 zastosowany zostanie
dodatkowo n6z harmoniczny lub tzw. LigaSure (jednorazowe instrumenty z funkcja
koagulacji i zamykania naczyn o §rednicy od 5-7mm), to koszt wzrasta o nastepne 1500-
1900 zt.

Zalezne od chorego czynniki mogace utrudnia¢ wykonywanie zabiegu operacyjnego

powodujac jego przedluzanie w czasie oraz wyzszy koszt to:

1.
2.

nadwaga i otylo$¢ pacjenta;
zrosty po przebytych wczesniej zabiegach operacjach.

Powyzsze zestawienie pozwala wnioskowac, ze koszt zabiegu cytoredukcyjnego nie byt

zalezy od zastosowania procedury HIPEC, (co jest bardzo wazne z punktu oceny procedury).

Odno$nie analizy kosztow wykonania procedury dootrzewnowej chemioterapii

perfuzyjnej w hipertermii (HIPEC) w grupie HIPEC stwierdzitem, ze dodatkowe koszty

zwigzane z jej zastosowaniem stanowig:

1.

kazda procedura HIPEC podnosi materiatlowy koszt zabiegu $rednio o 7332,46 — tyle
bowiem wynosi $redni koszt zestawu jednorazowych drenéw do perfuz;i;

kazda procedura HIPEC podnosi materiatowy koszt zabiegu o warto$¢ cytostatyku.
Koszt 100mg cisplatyny wynosit w 2018 roku 38,56zt. W przeliczeniu na powierzchni¢
ciala wedlug obowigzujace; w niniejszej analizie HIPEC dawkowania daje to $redni
dodatkowy koszt rowny 49,39 zl;

kazda procedura HIPEC przedluza pobyt pacjenta w sali operacyjnej o okoto 2-2,5
godziny. Na podstawie ,,Zestawienia kosztow i przychodow” Dziatu Sal Operacyjnych
za dany okres mozna obliczy¢ koszt pracy sali, ktory np. w roku 2018 wynidst okoto
120 zt/godzing. Zatem dodanie do operacji podstawowej procedury HIPEC zwigksza jej
koszt o okoto 240zt.

W tej czeSci analizy rezultatow badan scharakteryzowalem rowniez warunki

organizacyjne zwigzane z zastosowaniem metody HIPEC. Do znaczacych czynnikow

organizacyjnych dotyczacych wykonania procedury HIPEC naleza:
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wykonanie dootrzewnowej chemioterapii srodoperacyjnej HIPEC metoda zamknigta
nie wymagalo zastosowania ponadstandardowych rozwigzan lokalowych czy
technicznych we wspoétczesnej sali operacyjnej — bez wzgledu na rodzaj wykonywanej
operacji pomieszczenie to musi posiada¢ miedzy innymi odpowiednig kubature,
sprawny uktad wentylacyjno-klimatyzacyjny zapewniajacy w jej wnetrzu wymagany
mikroklimat i wielokrotno§¢ wymiany powietrza oraz sprawny odcigg gazow
medycznych;

wlasciwe przygotowane przez Dziat Sal Operacyjnych w Centrum Onkologii zard6wno
pod wzgledem lokalowym jak i sprzetowym oraz materialtowym do realizowania
procedury HIPEC metoda zamkni¢ta—poza odpowiednio zainstalowanym urzadzeniem
PERFORMER HT, w posiadaniu znajdowaty si¢ zestawy oryginalnych, jednorazowych
1 sterylnych drendéw do perfuzji oraz odpowiednie §rodki ochrony indywidualne; w
postaci fartuchow chirurgicznych, rekawic, masek i oston narzadu wzroku;
konieczno$¢ zaangazowania dodatkowo lekarza onkologa klinicznego oraz obecnosci
trzeciej pielggniarki operacyjnej, ktora— obstugujac specjalistyczng aparaturg medyczna
do podazy cytostatyku PERFORMER HT — pehnita rol¢ perfuzjonisty;

postgpowanie podczas wykonywania procedury dootrzewnowej chemioterapii
okotooperacyjnej HIPEC oraz proces unieszkodliwienia materialu jednorazowego, a
takze uporzadkowanie sali operacyjnej po zakonczonej perfuzji, odbywa si¢ zgodnie z
zasadami i wytycznymi zawartymi w dokumentach Zintegrowanego Systemu
Zarzadzania, obowigzujacych w Centrum Onkologii;

dodatkowy czas wynikajacy z zastosowania okotooperacyjnej chemioterapii (czas
cyrkulacji cytostatyku (CDDP) wynosit 90 minut) — rozbiezno$ci z zakresie dtugosci
trwania perfuzji uwarunkowane byly (innym dla kazdej chorej) czasem uzyskania
warunkow hipertermii w jamie otrzewnowej;

dluzszy czas znieczulenia notowany w grupie HIPEC — czas znieczulenia to okres, w
ktorym zawiera si¢ zarOwno czas zabiegu, jak i czas perfuzji roztworu — stanowi on tym
samym czas zajecia sali przez danego chorego. Jednak do tego czasu w przypadku
kazdej operacji z procedurg HIPEC nalezy jeszcze tacznie doda¢ okoto 1 godzing, ktora
trzeba przeznaczy¢ na wszystkie niezbedne czynnosci przygotowawcze i
zakonczeniowo-porzadkowe — wobec powyzszego, jesli np. znieczulenie trwato 5
godzin, to dana sala operacyjna byta zajeta ogétem przez co najmniej 6 godzin i w tym
czasie byla niedostgpna dla innego chorego — na podstawie ,,.Zestawienia kosztow i

przychodéw” Dzialu Sal Operacyjnych za dany okres mozna obliczy¢ koszt pracy sali,
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ktory np. w roku 2018 wyniost okoto 120 zt/godzing — zajecie sali operacyjnej przez

okres 6 godzin generuje wowczas koszt wynoszacy okoto 720 zt.

W dalszej czesci analizy uzyskanych danych w przeprowadzonym badaniu
scharakteryzowatem czynniki organizacyjnych i1 parametry kosztowe dotyczace pobytu
chorych na Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej (OIOM).

Pacjentki z rakiem jajnika po wykonanym zabiegu operacyjnym wymagaly w
okreslonych przypadkach intensywnego nadzoru w ramach Oddziatu Intensywnej Opieki
Medycznej. Spowodowane to byto m.in. zakresem wykonanego zabiegu operacyjnego,
istotnymi schorzeniami wspotwystepujacymi oraz stanem ogdlnym, co w konsekwencji
generowato wyzsze ryzyko powiktan okotooperacyjnych tych chorych.

W przypadku pobytu w OIOM dane analizowano ilosciowo, a takze pod katem
czestosci. W pierwszej kolejnosci przeprowadzano test Chi2. Wyniki wykazaly, iz pacjentki z
grupy HIPEC istotnie czgéciej wymagaty hospitalizacji w OIOM — y2(1) = 66,14; p < 0,001.

Dla poréwnania zmiennych, takich jak liczba dob spedzonych na OIOM, liczba
pobytow oraz koszty (poszczegdlnych osobodni i cato$ciowe), wykorzystano testy U Manna-
Whitney’a, ktorych wyniki rowniez wykazaty istotne roznice we wszystkich badanych
obszarach. Grupa pacjentek, u ktorych przeprowadzono procedure HIPEC, spedzaly w OIOM
istotnie wigcej czasu. Pacjentki te mialy wicksza ilo$¢ pobytdw (najsilniejszy efekt: n2 =0,31).

W celu oceny warto$ci prognostycznej kosztow oraz organizacji szpitalnej, na czas
przezycia chorych, wykonano szereg pojedynczych regresji. W wynikach przeprowadzanych
analiz wykazatem brak zwigzku pomig¢dzy badanymi predykatorami a zmienng zalezna

W podsumowaniu tej cze$ci oceny uzyskanych wynikdéw przeprowadzonych badan
poréwnalem koszty catkowite w grupie badanej (HIPEC), w ktorej zastosowano metod¢ HIPEC
i w grupie kontrolnej (nieHIPEC), w ktorej nie przeprowadzono tej procedury. W celu
porownania pacjentek leczonych roznymi metodami pod wzgledem catosci poniesionych
kosztow wykorzystano test U Manna-Whitney’a. W wyniku analiz uzyskanych rezultatow
badan badan stwierdzono, iz w grupie pacjentek z HIPEC mediana kosztow catkowitych byla
istotnie wyzsza, niz w grupie pacjentek nieleczonych ta metoda.

Uzyskane w przeprowadzonych badaniach wyniki jednoznacznie wskazuja, iz
dotaczenie procedury HIPEC do zabiegu cytoredukcyjnego w odniesieniu do poniesionych
kosztow zwigksza je (udowodniono to zwtaszcza w kontekscie kosztow bezposrednich), jednak

glebsze analizy farmakoekonomiczne, ktére tacza potencjat poniesionych nakladow
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finansowych z efektami klinicznymi, podkreslaja efektywnos$¢ i1 uzytecznos¢ tych kosztow,
zwlaszcza w stosunku do punku odniesienia, jakim jest czas przezycia chorych.

W ostatnim zasadniczym elemencie, w ocenie uzyskanych rezultatow badan podjatem
problematyke wystepowania powiktan u pacjentek z wykonanym zabiegiem cytoredukcyjnym
w potaczeniu z metodg HIPEC oraz u chorych, u ktorych przeprowadzono wytacznie zabieg
chirurgiczny. Niezaleznie od ilosci wykonanych w przesziosci zabiegdw operacyjnych i
ksztaltu zastosowanego leczenia systemowego, podczas wtdrnej wielonarzadowej resekcji,
obserwuje si¢ najczesciej wigksza liczbe powiktan. Wystgpienie komplikacji w okresie
okotooperacyjnym zwigzane jest w gldownej mierze ze znaczng rozlegtoscig takiego zabiegu.
Zdarzenia te powoduja z kolei wzrost kosztow tej skojarzonej terapii.

W celu analizy uzyskanych w badaniu danych dotyczacych wystepowania
poszczegbdlnych powiktan pooperacyjnych w badanych grupach, wykorzystano statystyke
opisowa (wykresy czestoéci) oraz testy ChiZ lub doktadne testy Fishera.

W pierwszej kolejnosci przeanalizowano czgsto$¢ wystgpowania powiklan w
podgrupach. Stwierdzono, iz u wszystkich pacjentek (niezaleznie od metody leczenia)
najczestszym powiktaniem bylo zakazenie rany oraz powiklania ze strony uktadu moczowego.
W zakresie analizy poroOwnawczej wykazano brak zalezno$ci pomi¢dzy metoda leczenia a
wystepowaniem okreslonych powiktan.

Wystepowanie powiklan przedstawitem w aspekcie takich parametréw jak: czas
przezycia oraz koszty leczenia. W celu oceny zwiazku migdzy powiklaniami a czasem
przezycia oraz kosztami, w wigkszo$ci przypadkéw wykonano szereg modeli regresji. Po
opracowaniu statystycznym uzyskanych wynikéw wykazano, ze obecnos¢ powiklan w sposob
istotny zwigkszata koszty pobytu na oddziale oraz sume¢ kosztow (oddzial i OIOM). Roznice
ujawniaty si¢ réwniez w zakresie kosztow samego pobytu w OIOM w poréwnaniu
miedzygrupowym. Mediana kosztow byla istotnie wyzsza w grupie pacjentek powiklanych.
Ponadto uzyskane wyniki badan wykazaty brak zwigzku pomiedzy powiklaniami a czasem
przezycia pacjentek.

Koncowym etapem analizy zwigzku pomiedzy powiklaniami a kwestiami finansowymi,
byta ocena ryzyka wystapienia komplikacji w oparciu o koszt zabiegu. W tym celu wykonano
pojedyncza regresj¢ logistyczng, ktorej wyniki potwierdzily istnienie zaleznos$ci. Po
przeprowadzeniu tej analizy stwierdzitem, ze wraz ze wzrostem kosztow zabiegu, szansa na
wystgpienie powiklan wzrastata.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze zabiegi cytoredukcyjne potaczone z

dootrzewnowga chemioterapia perfuzyjng w hipertermii (HIPEC) sg kosztownym leczeniem. Ich
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przeprowadzenie jest zwigzane z wysokim poziomem technologii oraz koniecznoscig
dysponowania do§wiadczonym personelem.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze z przeprowadzonych badan, procedura ta jest w
pelni bezpieczna oraz przedluza znamiennie statystycznie przezycie kobiet z rakiem jajnika.
Wobec powyzszego jest ona uznawana jako optacalna metoda terapeutyczna, ktérg nalezatoby
propagowac do szerszego stosowania jej w wyspecjalizowanych, do§wiadczonych osrodkach.

Po przeprowadzeniu badan wiasnych oraz dokonanej analizy uzyskanych rezultatoéw (po
ich odpowiednim opracowaniu statystycznym) mozna sformutowac nastepujgce wnioski

kompatybilne do celow pracy.

1. Wykazano, ze zastosowanie dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii
(HIPEC) u chorych z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika wptyneto istotnie

statystycznie na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego.

2. Stwierdzono, ze sposrod wyodrebnionych i1 badanych czynnikéw metoda leczenia
HIPEC wykazuje najsilniejsza warto$§¢ predykcyjng przezycia. Wsrdd pacjentek
leczonych z zastosowaniem procedury HIPEC istotny wptyw na odlegle wyniki
leczenia mialy takze nastepujace badane parametry: stopien cytoredukcji CC-0, typ
histologiczny, FIGO — IVA, cecha N (+), wiek, marker ca-125, poziom CRP, BMI.

3. Wykazano, ze zastosowanie procedury HIPEC byto zwigzane ze statystycznie istotnym

dhuzszym pobytem w szpitalu, zarowno w oddziale oraz na OIOM.

4. Nie zaobserwowano wplywu metody HIPEC na zwigkszenie kosztow zabiegu ponad
koszt wynikajacy z zastosowania samej procedury HIPEC. Niemniej na podstawie
uzyskanych rezultatdw mozna przyjac¢, ze wydluzenie pobytu w oddziale i na OIOM

skutkowato statystycznie istotnym wzrostem kosztow catej procedury.

5. Nie zaobserwowano réznic w wystepowaniu poszczegolnych powiktan w badanych
grupach chorych, z zastosowang dootrzewnowa chemioterapig w hipertermii HIPEC 1
bez wykonanej tej procedury. Wykazano, ze najczesciej wystepujagcym powiklaniem w
obu badanych grupach chorych byto zakazenie rany pooperacyjne;.

6. Stwierdzono, Ze wystapienie powiktan pooperacyjnych, niezaleznie od ich rodzaju, nie
wptywato negatywnie na odlegle wyniki leczenia chorych objetych badaniami.

7. Na podstawie wykonanej pojedynczej regresji logistycznej uzyskanych wynikow
wykazano, ze wzrost kosztow zabiegu pozostaje w $cisltej zaleznosci z ryzykiem
wystgpienia powiklan pooperacyjnych.
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4. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo — badawczych, informacja o osiagnieciach

organizacyjnych, dydaktycznych, wspoélpracy naukowej i popularyzacji nauki.

W ramach moich zainteresowan badawczych wiodace miejsce zajmuje ocena zjawiska
tolerancji immunologicznej 1 poréwnania tego fenomenu towarzyszacego rozwojowi cigzy z
areaktywnoscig uktadu odpornosciowego, ktéra obserwuje si¢ podczas rozwoju raka.
Wiekszo$¢ z publikacji zamieszczonych w punkcie A dotyczy wlasnie tych zagadnien. Celem
tych badan byto znalezienie réznic w molekularnych podstawach tych dwoch zjawisk. Na
podstanie tych publikacji badane byly nastepujace biatka: RCASI, B7H4 1 HLA-G,
odpowiedzialne za proces selektywnego zahamowania odpowiedzi uktadu odpornosciowego.
Oceniane byty takze limfocyty regulatorowe Treg w mikrosrodowisku ognisk raka jajnika,
szyjki macicy 1 trzonu macicy ze szczegélnym uwzglednieniem rodzaju i zakresu
zastosowanego leczenia skojarzonego (leczenie chirurgiczne, chemioterapia, radioterapia).
Badania te stanowiag odpowiedz na problem dlaczego te zjawiska w cigzy sa odwracalne, a w
chorobie nowotworowej analogiczne zmiany molekularne stajg si¢ natomiast podstawa
nieodwracalnego procesu. Oceniane byty takze wyniki leczenia w zalezno$ci od zmian poziomu
selektywnego zahamowania uktadu odpornosciowego. Badane byty takie parametry kliniczne
jak czas catkowitego przezycia (OS) oraz okres wolny od choroby (DFS) i czas wolny od
progresji choroby (PFS). Bardziej szczegbtowa charakterystyke kazdej z prac zamieszczono w
opisie wyszczegoOlnionych publikacji naukowych w punkcie A 1 B. Prowadzone badania
stanowig program realizowany na pograniczu badan podstawowych — immunologii i badan
klinicznych, w takich dziedzinach jak ginekologia, chirurgia onkologiczna i onkologia
kliniczna.

Zespot badawczy, w ktorym rowniez uczestniczytem przeprowadzatl takze badania w
zakresie rozwoju i doskonalenia zaawansowanych technik chirurgicznych stosowanych w
leczeniu nowotwordéw ztosliwych kobiecych narzadéw piciowych. Dotyczyly one miedzy
innymi takich zagadnien jak wytrzewienie, limfadenektomia okoloaortalna lub hysterektomia
radykalna. Badania dotyczyty takze wykorzystania laparoskopii lub zabiegow oszczedzajacych
unerwienie wegetatywne (technika nerve sparing).

Obok badan nad skutecznoscig leczenia oceniana byta takze, w wielu aspektach jakos¢
zycia chorych. Stosowane chirurgiczne zabiegi cytoredukcyjne oraz chemioterapia zwigzane

byly najczesciej z wieloma objawami niepozadanymi. Obcigzajaca emocjonalnie choroba 1 jej
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leczenie znaczaco wplywaly na pogorszenie jakoSci zycia. W opisie wynikow
przeprowadzonych dotychczas badan przedstawiono specyfike jakosci zycia tej grupy chorych
1w szczegblny sposob uwzgledniono aspekty nieptodnosci, przedwczesnej menopauzy, obrazu
ciata 1 kobiecosci, funkcjonowania seksualnego, dystresu, zmeczenia, a takze objawach
niepozadanych chemioterapii.

W sferze moich zainteresowan badawczych byta rowniez podejmowana problematyka
nowotworow u chorych w zaawansowanym wieku. Gtownym celem tych badan byto okreslenie
stopnia intensywno$ci leczenia chorych w podesztym wieku zrozpoznanym rakiem. Z
dotychczas przeprowadzanych badan i ich analizy wynika, ze w przypadku starszych pacjentek
w dobrym stanie og6lnym i bez wspotwystepujacych istotnych obcigzen standardowe leczenie
moze da¢ podobny efekt jak u chorych mtodszych, nie powodujac przy tym znacznego wzrostu
liczby powiktan.

Kolejng podejmowang przez mnie tematyka badan byla analiza dotyczaca nadzoru
mikrobiologiczny u pacjentdow z zaawansowanym rakiem jajnika, przed i po zabiegu
cytoredukcyjnym. Dokonano oceny mozliwego zwigzku migdzy kolonizacjg przez organizmy
wielolekoodporne (MDRO) a zakazeniami szpitalnymi. Ze wzgledu na ryzyko powaznych
powiktan zakaznych spowodowanych MDRO oraz zmienng sytuacje epidemiologiczna,
podjeto probe okreslenia optymalnego zakresu prowadzenia nadzoru mikrobiologicznego.

Wyniki uzyskane w przeprowadzonych badaniach w wymienionych powyzej sferach
mojej aktywnos$ci naukowej stanowily baze do napisania artykuldow naukowych

zamieszczonych ponizej w punkcie A i B.

A) Publikacje naukowe w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation

Reports (JCR):

1. S. Szubert, K. Koper, MM. Dutsch-Wicherek, Z. Kojs.
The potential predictive value of serum SRCASL1 levels for overall survival in
endometrial cancer. Ginekol. Pol. 2019;90,3.
Wskaznik Impact Factor: 0.621
Punktacja MNiSW: 15.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: okresleniu koncepcji pracy, wspodtudziale
w gromadzeniu danych, interpretacji i1 prezentacji wynikow badania, przegladzie

literatury, napisaniu cz¢$ci manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 45%.
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Glownym celem pracy byta ocena wplywu poziomu rozpuszczalnego w surowicy
receptora wigzacego raka i antygen na komorki SiSo (SRCAS1) na ogolny wskaznik
przezywalnosci (OS) u pacjentow z rakiem endometrium. Ponadto przeanalizowali$my poziom
SRCASL1 w zaleznosci od Kliniczno-patologicznych cech choroby.

Grupe badang stanowito 43 pacjentéw leczonych z powodu raka endometrium. Do
badania wiaczono 10 chorych na nowotwory endometrium niskiego i $redniego ryzyka, 20
chorych na raka sredniego ryzyka i 13 chorych na raka endometrium wysokiego ryzyka na
podstawie kryteriow Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO),
Europejskiego Towarzystwa Radioterapii i Onkologii (ESTRO) oraz Europejskiego
Towarzystwa Ginekologicznej Onkologii (ESGO). Poziom sRCAS1 w surowicy uzyskano
przed i po operacji. Poziom sRCAS1 w surowicy oceniano metodg ELISA.

W przeprowadzonej jednoczynnikowej analizie, zarowno przed, jak i pooperacyjne
grupy pacjentow z rakiem endometrium wyniki wskazaly na skrocenie czasu catkowitego
przezycia (OS). Jednak w wieloczynnikowej analizie, wzigwszy pod uwage wiek pacjentow i
ryzyko zwigzane z chorobg, tylko poziom sRCAS1 po zabiegu chirurgicznym pozostat
niezaleznym czynnikiem prognostycznym, dla stabego rezultatu OS. Stezenie SRCAS1 w
surowicy przed leczeniem bylo statystycznie istotnie wyzsze niz w surowicy pooperacyjnej,
jednak roznica miedzy stezeniem SRCASL przed i pooperacyjnym nie miata wptywu na OS
pacjentow. Poziom sSRCASL przed i pooperacyjne nie roznit si¢ w zalezno$ci od kategorii guza,
stopnia zaawansowania choroby lub grupy ryzyka zwigzanego z choroba.

Wysoki poziom SRCAS1 w surowicy po operacji wydaje si¢ by¢ niezaleznym

wskaznikiem skrocenia catkowitego przezycia u pacjentow z rakiem endometrium.

2. MM. Dutsch-Wicherek, S. Szubert, K. Dziobek, M. Wisniewski, E. Lukaszewska, L.
Wicherek, W. Jozwicki, W. Rokita, K. Koper¥*.
Analysis of the Treg cell population in the peripheral blood of ovarian cancer patients
in relation to the long-term outcomes. Ginekol. Pol. 2019;90.
Uwagi: *Autor korespondencyjny.
Wskaznik Impact Factor: 0.621
Punktacja MNiSW: 15.000
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Moj wktad w powstanie tej pracy polegatl na: okresleniu koncepcji pracy, gromadzeniu
danych, interpretacji danych, przegladzie literatury, napisaniu cze$ci manuskryptu,

korespondenc;ji z redakcja. M6j udziat procentowy szacuj¢ na 50%.

Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze przenikanie komorek Treg do gniazda
nowotworowego wiaze si¢ ze ztym rokowaniem. Niemniej jednak, populacja komorek Treg we
krwi obwodowej moze ulec zmianie w przypadku zastosowania innego rodzaju terapii
przeciwnowotworowej. Zwazywszy, ze komorki Treg mogg wspomaga¢ Wzrost guza poprzez
wzmaocnienie profilu supresji mikrosrodowiska nowotworowego, ocena komoérek Treg moze
ujawni¢ wazne informacje dotyczace rokowania. W zwigzku z tym postanowiono
przeanalizowa¢ populacje komorek Treg we krwi obwodowej w odniesieniu do
dhugoterminowych wynikow w grupie pacjentow z rakiem jajnika.

Od pazdziernika 2010 r. do maja 2011 r. 80 pacjentow objetych badaniem leczono
chirurgicznie, a nastgpnie stosowano chemioterapi¢ W kierunku raka jajnika. Probki krwi
obwodowej od pacjentéw pobierano bezposrednio przed chemioterapig. Informacje o zmartych
pacjentach pobrano z bazy danych Biura Regionalnego Wojewodzkiego Kujawsko-
Pomorskiego Narodowego Systemu Zdrowia w Polsce. CD4 + CD25 + FOXP3 + limfocyty T
0znaczono cytometrig przeptywowa. Przeanalizowano dtugoterminowe wyniki leczenia w
odniesieniu do poziomu komarek Treg we krwi obwodowe;j.

Stwierdzono, ze u pacjentow z surowiczymi gruczolakorakami stwierdzono istotnie
wyzsze stezenie Treg W poroéwnaniu z pacjentami z typami niesurowiczymi. Pacjenci z
wyzszym odsetkiem komorek Treg w populacji komérek CD4 + przed rozpoczeciem leczenia,
mieli gorsze dlugoterminowe wyniki stosowanej terapii.

Ocena poziomow Treg przed rozpoczeciem chemioterapii jest pomocna klinicznie i
moze prognozowac 0g6lng przezywalnos¢ u pacjentow z rakiem jajnika.

Reasumujac, powszechnie wiadomo, iz komorki Treg moga by¢ kluczowym sktadnikiem
immunosupresyjnego mikrosrodowiska nowotworowego, ktore jest odpowiedzialne za
ucieczke komorek nowotworowych z nadzoru immunologicznego. Okreslenie poziomu Treg
przed rozpoczeciem chemioterapii jest pomocna klinicznie i moze prognozowaé o0golne

przezycie U chorych na raka jajnika.

3. S. Szubert*, K. Koper*, MM. Dutsch-Wicherek, W. Jozwicki.
High tumor cell vimentin expression indicates prolonged survival in patients with

ovarian malignant tumors. Czasopismo: Ginekol. Pol. 2019;90,1:11-19.
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Uwagi: *Dwoch rownorzednych pierwszych autorow.
Wskaznik Impact Factor: 0.621
Punktacja MNiSW: 15.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: okresleniu koncepcji pracy, wspotudziale
w gromadzeniu danych, interpretacji i prezentacji wynikow badania, przegladzie

literatury, napisaniu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuj¢ na 50%.

Gléwnym celem pracy bylo zbadanie ekspresji wimentyny i jej korelacji z czasem
przezycia catkowitego (OS) pacjentow z nowotworami ztosliwymi jajnika oraz korelacji
miedzy ekspresja wimentyny a charakterystyka nowotworu stromalnego.

Badaniami obj¢to 94 chore z rozpoznanym nowotworem ztosliwym jajnika, poddane
leczeniu w Klinice Ginekologii Onkologicznej Centrum Onkologii im. Franciszka Lukaszczyka
w Bydgoszczy. Ekspresje wimentyny oceniano zarowno w komorkach nowotworowych
(intensywnos$¢ ekspresji i analiza ilosciowa), jak i w guzie stromalnym (intensywno$¢
ekspresji). Ekspresje wimentyny analizowano zaréwno pod katem obecnosci komoérek
stromalnych, jak i kliniczno-patologicznych cech choroby.

Zarowno intensywnos$¢ ekspresji wimentyny w komorkach rakowych, jak i wysoka
ekspresja ilosciowa wimentyny (do 30% komorek wiacznie) wskazywaty na znacznie
wydluzony czas przezycia OS. Niska ekspresja stromalna wimentyny byta zwigzana ze
wzrostem OS, cho¢ roznica nie osiggneta poziomu istotnosci. Wysoka ekspresja komorek
nowotworowych wimentyny byta zwigzana z istotnie wyzsza ekspresja stromalng wimentyny.
Wysoka ekspresja wimentyny w guzie stromalnym wskazywata na istotnie wigkszg liczbe
komorek stromalnych w guzie. Ekspresja wimentyny w komoérkach nowotworowych i guzie
stromalnym nie zalezata od typu histopatologicznego czy stopnia zaawansowania klinicznego
choroby wedtug FIGO.

Wysoki poziom ekspresji wimentyny w komoérkach nowotworowych jest zwigzany z
poprawg OS u chorych z nowotworem zlosliwym jajnika. Ekspresja wimentyny w
nowotworach ztosliwych jajnikow moze mie¢ wplyw na strukture guza stromalnego.

Stwierdzono, ze ekspresja wimentyny w komorkach nowotworowych moze by¢
wykorzystywana jako potencjalny czynnik prognostyczny ogolnego przezycia pacjentek z
nowotworem zlosliwym jajnika. Dodatkowo, ze wzgledu na interakcje migdzy ekspresja

wimentyny w komoérkach nowotworowych z ekspresja stromalng wimetyny i obecnoscia
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komorek stromalnych, wykazano, ze wimentyna moze uczestniczyé W powstawaniu

nowotworu.

4. K. Koper, K. Dziobek, R. Makarewicz, J. Terlikiewicz, M. Dutsch-Wicherek.
The analysis of the long-term outcomes in elderly women treated for locally advanced
cervical cancer. Czasopismo: J. Contemp. Brachyther. 2018;10,5:411-417.
Wskaznik Impact Factor: 2.146
Punktacja MNiSW: 20.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: okresleniu koncepcji pracy, wspétudziale
w gromadzeniu danych, interpretacji i prezentacji wynikow badania, przegladzie

literatury, napisaniu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuj¢ na 70%.

Zaawansowany miejscowo rak szyjki macicy (LACC) powinien by¢ leczony za pomocg
potaczenia na§wietlania z pdl zewnetrznych i brachyterapii z rownolegla chemioterapig. Jednak
ze wzgledu na fakt, ze komorki raka szyjki macicy moga rozprzestrzenia¢ si¢ poprzez uktad
limfatyczny do weztow miednicznych lub okotoaortalnych, planowanie stopnia naswietlania
wymaga precyzyjnej informacji o rozprzestrzenianiu si¢ choroby do weztow chtonnych,
zwlaszcza do obszaru paraortalnego.

Grupe 75 kobiet objetych badaniem poddano chemioterapii, ktora rozpoczeta sie
brachyterapig. Sposréd nich 54 poddano radykalnej histerektomii z limfadenektomia, a
nastepnie chemoradiowaniu. Analizie retrospektywnej poddano 5-letnie wskazniki ogolnej
przezywalnosci (OS) w zaleznosci 0d zaangazowania wezta chtonnego, rodzaju wykonanego
zabiegu limfadenektomii (miednicy, paraaorty lub obu), wielkosci guza (> lub < 4 cm), typu
histologicznego, klasyfikacji histologicznej oraz wieku pacjentow.

Zaobserwowano istotne réznice w poziomie OS w zalezno$ci od wieku pacjentek z
LACC. Stwierdzono istotne roznice w dtugosci czasu przezycia catkowitego zwigzane z
okotoaortalng limfadenektomia i obecnoscig przerzutow do weztow chtonnych.

Stwierdzono, ze okotoaortalna limfadenektomia ma pozytywny wplyw na
dhugoterminowe wyniki u pacjentow z LACC, a osoby starsze moga odnies¢ wigksze korzysci
ze stosowanej terapii.

W podsumowaniu mozna twierdzi¢, ze okotoaortalna limfadenektomia wydaje si¢ mieé¢
pozytywny wplyw na dtugoterminowe wyniki u pacjentek z LACC. U takich chorych radykalna

operacja chirurgiczna jest nadal metoda leczenia poréwnywalng do radykalnego
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chemoradiowania. Stwierdzono, iz pacjenci w starszym wieku mogg odnie$¢ wieksze korzysSci

zZ zastosowanej terapii.

5. W. Kazmierczak, A. Lazar, R. Tomaszewska, T.J. Popiela, K. Koper, L. Wicherek, M.
Dutsch-Wicherek.
Analysis of the intensity of immune cell infiltration and immunoreactivity of RCASL1 in
diffuse large B-cell lymphoma of the palatine tonsil and its microenvironment. Cell
Tissue Res.2015;361:823-831.
Wskaznik Impact Factor: 2.948
Punktacja MNiSW: 25.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na: wspotudziale w okresleniu koncepcji
pracy, interpretacji i prezentacji wynikow badania, przegladzie literatury, udziale w

powstawaniu dyskusji. M6j udziat procentowy szacuje¢ na 25%.

Chtoniak nieziarniczy pierScienia gardlowego Waldeyera stanowi niewielki odsetek
przypadkéw nowotworow migdatkow a jego etiologia pozostaje nieznana. Obecno$¢ RCASI1
(receptora karcynogennego antygenu obecnego w komorkach SiSo) uwazana jest za zty
czynnik prognostyczny, przyczyniajac si¢ do rozwoju przerzutow choroby do weztow
chlonnych oraz przebudowy $rodowiska wewnetrznego guza. Celem badania byla analiza
potencjalnej roli ekspresjt RCAS1 w guzie 1 jego $rodowisku wewnetrznym w procesie
powstawania wczesnej fazy choroby nowotworowej migdatkéw podniebiennych. Wybrano 20
pacjentdéw 1 poddano analizie probki chioniaka i czgéci guza pozyskane od kazdego z nich, oraz
Z grupy porownawczej pacjentow cierpigcych na przewlekle zapalenie migdatkow.

Obecnos¢  odpowiedzi immunologicznej bialek RCAS1 stwierdzono w 65%
przebadanych probkach z rozsianym chtoniakiem nieziarniczym oraz w 25% przebadanych
komorek zrebu guza, gdzie ukazano je na podstawie identyfikacji komorek CD-68+ w postaci
makrofagdw rozsianych w obrebie guza. OdpowiedZz immunologiczna RCAS1 w probkach
tkanek chtoniaka pozostala na poréwnywalnym poziomie w pierwszym przypadku oraz byta
wyraznie wyzsza w przypadku probek tkanek zrebu guza. Stwierdzono, ze przewlekte zapalenie
migdatkéw podniebiennych przebiega w warunkach intensywnej infiltracji komorek systemu
immunologicznego oraz podwyzszonej aktywnosci RCASI, co potwierdza wazng role

regulatorowg RCASI w odpowiedzi immunologicznej organizmu w przypadkach chtoniakow
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nieziarniczych pierscienia gardtowego Waldeyera. RCASI zdaje si¢ uczestniczy¢ w tworzeniu
stanu zapalnego w odpowiedzi na obecno$¢ guza w jego obrebie i jego $rodowisku

wewngetrznym.

6. P. Basta, K. Koper, W. Kazmierczak, M. Wisniewski, A Makarewicz, M. Dutsch-
Wicherek, Z. Kojs, T.J. Popiela, R. Slusarz, M. Dubiel, .. Wicherek.
The biological role of Treg cells in ectopic endometrium homeostasis. Histol.
Histopatol. 2014;29,10:1217-1233.
Wskaznik Impact Factor: 2.096
Punktacja MNiSW: 25.000

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na: wspotudziale w okresleniu koncepcji
pracy, interpretacji i prezentacji wynikoéw badania, przegladzie literatury, napisaniu

czesci manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 45%.

Biatka RCAS1 odpowiedzialne sg za powstawanie wytlumionego obrazu
mikrosrodowiskowego guza, w celu uniknigcia wykrycia przez system odpornosciowy. Stan
komorek otaczajacych guza wptywa zardéwno na rozwdéj choroby nowotworowej jak i na
powstawanie przerzutow nowotworowych. Wiele przypadkow raka jajnika pozostaje
opornych na zastosowane leczenie. OdpowiedzZ pacjenta na zastosowane leczenie jest
bezposrednio zwigzana ze stanem mikrosrodowiskowym guza oraz skalg jego wyttumienia.
Poddano analizie reaktywno$¢ immunologiczng RCAS1 w komérkach pacjentow cierpigcych
na raka jajnika; komorki te zawieraty makrofagi oraz fibroblasty karcynogenne. Nastgpnie
poddano analizie stopnie reaktywno$ci immunologicznej w tych komorkach, uwzglgdniajac
stopien kliniczny zaawansowania choroby oraz zastosowana strategie lecznicza, takie jak
lo$¢ zastosowanych chemioterapii ,wstepne zabiegi cytoredukcyjne czy obecno$¢ przerzutow
odleglych. U pacjentow z pozytywna odpowiedzig organizmu na leczenie zaobserwowano
wyraznie wyzszy poziom reaktywnosci immunologicznej RCAS1 w mikrosrodowisku guza,
niz u pacjentéw z brakiem pozytywnej odpowiedzi; co wigcej, u pacjentdw z brakiem
pozytywnej odpowiedzi na zastosowane leczenie wykazano komorki pozbawione zar6wno
makrofagow jak 1 fibroblastow karcynogennych.

Reaktywnos$¢ immunologiczna RCASI jest rozproszona i niejednorodna przez co
wykryto jej zmienne poziomy w réznych czeéciach guza. Wybarwianie RCAS1 pozwala na

uzyskanie informacji o intensywnos$ci mikrosrodowiskowej odpowiedzi immunologicznej w
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przypadkach raka jajnika, a jej wielko$¢ moze przektadac si¢ bezposrednio na wyniki

leczenia.

7. M. Walentowicz-Sadtecka, A. Koper, K. Galgzka, K. Koper, P. Basta, P. Mach, J.
Skret-Magierlo, M. Dutsch-Wicherek, J. Sikora, M. Grabiec, W. Kazmierczak, L.
Wicherek.

The analysis of metallothionein immunoreactivity in stromal fibroblasts and
macrophages in cases of uterine cervical carcinoma with respect to both the local and
distant spread of the disease. Am. J. Reprod. Immunol. 2013;70:253-261.

Wskaznik Impact Factor: 2.668

Punktacja MNiSW: 30.000

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na: wspotudziale w okresleniu koncepcji
pracy, interpretacji i prezentacji wynikéw badania, przegladzie literatury, udziale w

dyskusji, napisaniu cze¢sci manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 25%.

Srodowisko wewnetrzne guza utworzone jest z tkanek odpowiedzialnych za jego rozrost
i progresje oraz zdolno$¢ do tworzenia przerzutow. Komorki nowotworowe zrgbu guza, wespot
z makrofagami i fibroblastami, tworzg jego agresywna postac. Powstawanie tego agresywnego
fenotypu zainicjowane jest lokalng infiltracja komoérek nowotworowych oraz ich przenikaniem
do weztéw chtonnych. W przypadkach raka szyjki macicy okreSlenie stopnia rozwoju
lokalnego i dystalnego choroby jest kluczowe przy opracowywaniu strategii leczenia —
zastosowania wylgcznie zabiegu chirurgicznego lub terapii skojarzonej. W celu uzyskania
poprawy jako$ci zycia pacjentdw przeprowadzono szereg badan popartych modelami
leczniczymi dla metody przeprowadzania wylacznie zabiegdw chirurgicznych. Podczas gdy
komorki nowotworowe zrebu guza wraz z makrofagami 1 fibroblastami tworza agresywny
fenotyp guza wykazano, ze metalotioneina (MT) ma zaréwno dziatanie proliferujace jak 1
antyapoptotyczne w zakresie remodelowania jego srodowiska wewnetrznego. Celem badania
byto okreslenie poziomu odpowiedzi immunologiczne] metalotioneiny w komorkach
nowotworowych raka szyjki macicy, jak rowniez w makrofagach i fibroblastach zrebu guza, z
uwzglednieniem glebokosci przenikania lokalnego oraz rozleglosci przerzutow odlegtych, jako
czynnika potencjalnie istotnego w leczeniu raka szyjki macicy.

Okre$lono poziomy odpowiedzi immunologicznej MT w tacznej liczbie 57 probek

tkanek nowotworu (zrgbu guza, jego centralnej czesci, oraz w makrofagach i fibroblastach

31



obecnych w srodowisku wewngtrznym guza). Pacjentki, od ktorych pobrano probki podzielono
na dwie grupy w zaleznos$ci od obecnosci przerzutow do weztéw chtonnych ( rozwdj odlegly)
oraz glebokos$ci naciekania nowotworu ( rozwoj lokalny) wedtug skali FIGO.

Zaobserwowano odpowiedz immunologiczng MT w przypadku raka szyjki macicy.
Taka reakcj¢ zanotowano rowniez w makrofagach i fibroblastach w srodowisku wewnetrznym
guza. Poziom odpowiedzi immunologicznej MT byt znacznie podwyzszony w obrgbie catego
ogniska nowotworu w skali FIGO (nate¢zenie lokalnego rozsiewu choroby). Réwnoczes$nie
zaobserwowano istotne podwyzszenie poziomu infiltracji MT-pozytywnych CAF i TAM
oceniajac wedtug skali FIGO.

Poziom odpowiedzi immunologicznej MT w makrofagach i fibroblastach w srodowisku
wewnetrznym guza zdaje si¢ by¢ orientacyjnym dla natgzenia zmian guzoéw powstajacych w
szyjce macicy, a to z kolei moze by¢ czynnikiem wplywajacym na stopien lokalnego
zaawansowania choroby. Ponadto okazuje si¢, ze intensywno$¢ stopnia odpowiedzi
immunologicznej MT guzow szyjki macicy wplywa na glebokos$¢ naciekania nowotworu oraz

stopien jego rozprzestrzeniania.

8. K. Gatazka, M. Optawski, W. Windorbska, J. Skr¢t-Magierlo, K. Koper, P. Basta, P.
Mach, M. Dutsch-Wicherek, A. Mazur, L. Wicherek.
The immunohistochemical analysis of antigens such as RCAS1 and B7H4 in the
cervical cancer nest and within the fibroblasts and macrophages infiltrating the cancer
microenvironment. Am. J. Reprod. Immunol. 2012;68:85-93.
Wskaznik Impact Factor: 3.317
Punktacja MNiSW: 20.000

M¢j wklad w powstanie tej pracy polegal na: wspoétudziale w okresleniu koncepcji
pracy, czgsciowe] interpretacji i prezentacji wynikéw badania, przegladzie literatury,

udziale w dyskusji wynikoéw. M4j udzial procentowy szacuje na 20%.

Wystepowanie agresywnego fenotypu nowotworéw zdaje si¢ by¢ nastepstwem
lokalnej infiltracji komorek nowotworowych oraz rozwojem przerzutdw choroby do weztéw
chtonnych. Fenotyp ten uzalezniony jest od intensywnosci supresji sSrodowiska wewnetrznego
guza. Celem badania bylo zebranie informacji na temat ekspresji bialek antygenow RCASI i
B7H4 w fibroblastach i makrofagach, obecnych zard6wno wewnatrz komérek nowotworowych

raka szyjki macicy, jak i w ognisku nowotworu.
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Zbadano poziomy odpowiedzi immunologicznej antygenéw B7H4 i RCAS1 w
makrofagach i fibroblastach srodowiska wewnetrznego guza oraz w ognisku nowotworu w
tkankach pobranych od pacjentow ze zdiagnozowanym rakiem szyjki macicy, u ktoérych
uprzednio przeprowadzono zaréwno zabieg radykalnej histerektomii jak i limfadenektomii.
Pacjentow podzielono na dwie grupy w zaleznosci od stopnia zaawansowania i rozlegtosci
choroby, czyli w zaleznos$ci od stopnia FIGO oraz obecnosci przerzutow do weziow chtonnych.

Stwierdzono, ze poziom odpowiedzi immunologicznej RCAS1 w ognisku choroby
nowotworowej istotnie statystycznie wzrasta w zaleznosci od stopnia FIGO oraz w przypadku
lokalnego rozsiewu choroby. Natomiast poziom odpowiedzi immunologicznej B7H4 w
obrebie guza wzrasta w zaleznos$ci od odlegtego rozsiewu choroby oraz obecnosci komorek
nowotworowych w weztach chtonnych.

Intensywnos¢ reakcji supresywnych w przypadku srodowiska wewnetrznego komorek
raka szyjki macicy poddanych dzialaniu RCAS1 1 B7H4 poza ogniskiem guza oraz w
makrofagach i fibroblastach przenikajacych zrab komoérek guza wydaje si¢ by¢ uzalezniona

zaréwno od lokalnego jak i odleglego stopnia zaawansowania choroby.

9. W. Jozwicki, W. Windorbska, A. Brozyna, C. Jochymski, P. Basta, J. Sikora, E.
Stasienko, M. Dutsch-Wicherek, K. Koper, L. Wicherek.
The analysis of receptor-binding cancer antigen expressed on SiSo cells (RCAS1)
immunoreactivity within the microenvironment of the ovarian cancer lesion relative to
the applied therapeutic strategy. Cell Tissue Res. 2011;345:405-414.
Wskaznik Impact Factor: 3.114
Punktacja MNiSW: 20.000

Mo¢j wktad w powstanie tej pracy polegal na: czgSciowej interpretacji wynikow badania,
konsultacji statystycznej i merytorycznej przy tworzeniu manuskryptu i udziale w

dyskusji wynikow . Mdj udzial procentowy szacuje na 15%.

Biatka RCAS1 odpowiedzialne s3 za powstawanie wytlumionego obrazu
mikrosrodowiskowego guza, w celu unikniecia wykrycia przez system odporno$ciowy. Stan
komorek otaczajacych guza wptywa zarowno na rozwdj choroby nowotworowej jak i na

powstawanie przerzutow nowotworowych. Wiele przypadkow raka jajnika pozostaje opornych
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na zastosowane leczenie. Odpowiedz pacjenta na zastosowane leczenie jest bezposrednio
zwigzana ze stanem mikrosrodowiskowym guza oraz skalg jego wytlumienia.

Analizie poddano reaktywnos$¢ immunologiczng RCAS1 w komoérkach pacjentow
cierpigcych na raka jajnika; komorki te zawieraly makrofagi oraz fibroblasty karcynogenne.
Nastepnie przeprowadzono analiz¢ stopnia reaktywno$ci immunologicznej w tych komorkach,
uwzgledniajac stopien kliniczny zaawansowania choroby oraz zastosowang strategi¢ leczniczg.
Bioragc pod uwagg parametry takie jak: ilo§¢ zastosowanych chemioterapii, wstepne zabiegi
cytoredukcyjne czy obecno$¢ przerzutow odlegtych. U chorych z uzyskang pozytywna
odpowiedziag na leczenie zaobserwowano wyraznie Wwyzszy poziom reaktywnosci
immunologicznej RCAS1 w mikro$rodowisku guza, niz u pacjentow z brakiem pozytywnej
odpowiedzi; co wigcej, u pacjentdw z brakiem pozytywnej odpowiedzi na zastosowane leczenie
odkryli$my komorki pozbawione zard6wno makrofagéw jak i fibroblastoéw karcynogennych.

Reaktywno$¢ immunologiczna RCAS1 byta rozproszona i niejednorodna przez co
wykryto jej zmienny poziom w roznych czesciach guza. Wybarwianie RCAS1 pozwala na
uzyskanie informacji o intensywnos$ci mikrosrodowiskowej odpowiedzi immunologicznej w

przypadku raka jajnika, a jej wielko$¢ moze przektadac si¢ bezposrednio na wyniki leczenia.

10. L. Wicherek, W. Jozwicki, W. Windorbska, K. Roszkowski, E. Lukaszewska, M.
Wisniewski, AA. Brozyna, P. Basta, J. Skret-Magierlo, K. Koper, W. Rokita, M.
Dutsch-Wicherek.

Analysis of treg cell population alterations in the peripheral blood of patients treated
surgically for ovarian cancer- a preliminary raport. Am. J. Reprod. Immunol.
2011;66:440-450.

Wskaznik Impact Factor: 3.050

Punktacja MNiSW: 20.000

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na: interpretacji wynikow badania, konsultacji
statystycznej i merytorycznej przy tworzeniu manuskryptu oraz udziale w dyskusji .

Mo¢j udziat procentowy szacuj¢ na 15%.

Komérki regulatorowe stanowig trzon populacji komoérek uniemozliwiajgcych
komorkom nowotworowym unikania reakcji ze strony systemu odpornosci. Zmiany w
populacji komorek regulatorowych moga korelowaé ze zmniejszeniem masy guza u pacjentow

cierpigcych na nowotwor, a dzigki temu moga okazac si¢ istotne diagnostycznie w przypadku
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okreslania intensywnosci procesu selektywnej supresji uktadu odpornosciowego oraz stopnia
radykalizacji procedur leczniczych. Pewnym jest, ze aby uzyska¢ pozytywny wynik
terapeutyczny musi zaistnie¢ wtasciwa reakcja ze strony uktadu immunologicznego. Ponadto
monitorowanie poziomu selektywnej supresji uktadu immunologicznego w trakcie terapii
choroby nowotworowej moze dostarczy¢ informacji niezbednych do podjecia decyzji o
zastosowaniu dodatkowo immunoterapii lub zwigkszeniu stopnia radykalizacji leczenia.

Zbadano populacje komoérek regulatorowych w krwi obwodowej u pacjentek leczonych
chirurgicznie z powodu raka jajnika. Probki od kazdej chorej zostaty pobrane dzien przed oraz
dzieh po =zabiegu chirurgicznym, nastgpnic 5 dni po =zabiegu. Obecnos¢ komodrek
regulatorowych w probkach mierzono metoda cystometrii przeptywowe;j.

W badaniu wykazano, ze stezenie procentowe komoérek FOXP3 w subpopulacji CD4
limfocytow T obecnych w krwi obwodowej pacjentek przed zabiegiem chirurgicznym byto
statystycznie istotnie wyzsze, niz u tych samych chorych po wykonaniu zabiegu
chirurgicznego.

Whioskuje si¢, ze zmiany w populacji komorek regulatorowych moga stanowié
kluczowy czynnik warunkujacy stan $rodowiska wewnetrznego guza. Najprawdopodobniej
mogg rowniez dostarcza¢ informacji o mozliwo$ci uzyskania odpowiedniej reakcji ze strony
uktadu immunologicznego. Mozliwo$¢ uzyskania odpowiedniej reakcji ze strony uktadu

odpornosciowego warunkuje stopien rozlegtosci interwencji chirurgicznej.

B) Monografie, publikacje naukowe w czasopismach miedzynarodowych lub krajowych

innych niz znajdujace si¢ w bazie, o ktérej mowa w pkt A:

1. K. Koper.
Rola rekombinowanych czynnikow wzrostu w profilaktyce goraczki neutropenicznej —
opisy przypadkow : opis przypadku nr 1.
eOnkologia News. 2019;1:4-6.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: okresleniu koncepcji pracy, interpretacji
danych, przegladzie literatury, napisaniu pracy. M¢j udziat procentowy szacuje¢ na

100%.

2. M. Szymankiewicz, K. Koper, K. Dziobek, Z. Kojs, L.. Wicherek.
Microbiological monitoring in patients with advanced ovarian cancer before and after
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cytoreductive surgery : a preliminary report. Curr. Issues Pharm. Med. Sci. 2017;30,
4:198-202
Punktacja MNiSW: 8.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na: okresleniu koncepcji pracy, interpretacji

danych, przegladzie literatury,
wykonaniu analizy statystycznej, udziale w dyskusji. Mdj udzial procentowy

szacuj¢ na 40%.

E. Kojs-Pasinska, B. Cybulska-Stopa, K. Koper, K. Dziobek, M. Dziechciowski, A.
Chamier-Cieminska, J. Streb, P.J. Wysocki, L.. Wicherek.

Znaczenie neoadiuwantowej chemioterapii w leczeniu zaawansowanego raka jajnika u

chorych geriatrycznych. Curr. Gynecol. Oncol. 2016;14,4:212-221.
Punktacja MNiSW: 11.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: wspotudziale w okresleniu koncepcji
pracy, interpretacji i prezentacji wynikoOw badania, przegladzie literatury, napisaniu

czesci manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 30%.

M. Biedka, T. Kuzba-Kryszak, K. Koper.

Mozliwosci zastosowania radioterapii w leczeniu nawrotu w pochwie u chorych z
nowotworami narzadu rodnego. Curr. Gynecol. Oncol. 2016;14,4:222-230.
Punktacja MNiSW: 11.000

Mo¢j wkiad w powstanie tej pracy polegal na: wspotudziale w okresleniu koncepcji
pracy, interpretacji 1 prezentacji wynikow badania, przegladzie literatury, udziale w

dyskusji, napisaniu cze$ci manuskryptu. M¢j udziat procentowy szacuje na 40%.

D. Rogala, A. Mazur, M. Maslinska, K. Koper, M. Staniszewska.

Psychological adaptation to cancer and strategies for coping with pain patients with
cervical cancer. Arch. Perinat. Med. 2016;22,1:59-65.

Punktacja MNiSW: 10.000
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Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na: wspotudziale w okresleniu koncepcji
pracy, interpretacji i prezentacji wynikow badania, przegladzie literatury, analizie

statystycznej, napisaniu czgéci pracy. Moj udziat procentowy szacuj¢ na 30%.

B. Cybulska-Stopa, J. Streb, K. Koper, P.J. Wysocki.

Intensywne leczenie onkologiczne u starszych chorych - czy to ma sens? Analiza
przypadku. Curr. Gynecol. Oncol. 2016;14,3:183-187.

Punktacja MNiSW: 11.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: wspotudziale w okresleniu koncepcji
pracy, interpretacji i prezentacji wynikow badania, przegladzie literatury, udziale w

dyskusji. M06j udzial procentowy szacuje na 25%.

B. Cybulska-Stopa, K. Koper, J. Streb, P.J. Wysocki.

Rak jelita czy rak jajnika? Niejednoznaczne rozpoznanie i nestandardowe leczenie z
dobrym efektem. Studium przypadku. Curr. Gynecol. Oncol. 2016;14,3:178-182.
Punktacja MNiSW: 11.000

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: wspotudziale w okresleniu koncepcji
pracy, wspotudziale w gromadzeniu danych, interpretacji i prezentacji wynikow
badania, przegladzie literatury, napisaniu cz¢$ci manuskryptu. M6j udziat procentowy

szacuje na 50%.

E. Stasienko, M. Wis$niewska, K. Kamecki, J. Skret-Magierto, M. Optawski, A.
Brozyna, M. Malenczyk, K. Koper, K. Roszkowski.

Histopatologia rakoéw jajnika wspoétistniejacych z endometriozg. Curr. Gynecol.
Oncol. 2015;13,2:85-92.

Punktacja MNiSW: 11.000

Mo¢j wkiad w powstanie tej pracy polegal na: interpretacji i prezentacji wynikow
badania, przegladzie literatury, udziale w dyskusji. M§j udziat procentowy szacuje¢ na

15%.
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10.

11.

12.

D. Rogala, A. Mazur, M. Maslinska, K. Koper, J. Wysocka.

Poczucie wlasnej skuteczno$ci i strategie przystosowania do choroby u pacjentek z
nowotworem narzadu rodnego. Curr. Gynecol. Oncol. 2015;13,3:154-164.
Punktacja MNiSW: 11.000

Moj wklad w powstanie tej pracy polegat na: wspotudziale w opracowaniu koncepcji
pracy, interpretacji i prezentacji wynikéw badania, przegladzie literatury, udziale w

dyskusji. M06j udziat procentowy szacuje na 15%.

K. Koper, K. Walkowiak, A. Koper.
Przygotowanie do zabiegow cytoredukcji i opieka po zabiegach. Opieka Onkol. 2015;
7,4:39-43

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: okresleniu koncepcji pracy, gromadzeniu
danych, interpretacji danych, przegladzie literatury, napisaniu manuskryptu. Mgj

udziat procentowy szacuj¢ na 90%.

K. Koper, L. Wicherek, Z. Kojs, A. Chamier-Cieminska, K. Roszkowski.

The analysis SHLA-G antigen blood serum concentration levels during radical therapy
for gynecological malignancies.

J. Clin. Oncol. 2015;33,15,22192.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na: okresleniu koncepcji pracy, gromadzeniu
danych, interpretacji danych, przegladzie literatury, napisaniu manuskryptu. Moj

udziat procentowy szacuj¢ na 90%.

P. Mach, K. Krokowska, A. Stelmach, J. Siekiera, M. Szymankiewicz, B.
Spiewankiewicz, Z. Kojs, K. Koper, L. Wicherek.

Leczenie chirurgiczne zaawansowanego raka szyjki macicy a wytrzewienie - przeglad
literatury. Curr. Gynecol. Oncol. 2014;12,2:125-1309.

Punktacja MNiSW: 6.000

Index Copernicus: 94.250
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13.

14.

15.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na: wspotudziale w okresleniu koncepcji
pracy, interpretacji i prezentacji wynikéw badania, przegladzie literatury, udziale w

dyskusji. Mj udziat procentowy szacuje na 20%.

M. Makarewicz, K. Koper, B. Spiewankiewicz, A. Budzynski, T. Rajs, Z. Kojs, T.
Bieda, L. Wicherek.

Ograniczenia w leczeniu chirurgicznym raka jajnika. Curr. Gynecol. Oncol. 2014;12,
2,:140-154.

Punktacja MNiSW: 6.000

Index Copernicus: 94.250

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: okresleniu koncepcji pracy,
wspotudziale w gromadzeniu danych, interpretacji i prezentacji wynikow badania,
przegladzie literatury, napisaniu czgsci manuskryptu. Mdj udziat procentowy szacuje

na 45%.

K. Koper, K. Gatagzka, P. Mach, M.M. Dutsch-Wicherek, T. Basta, K. Krokowska, %..
Wicherek.

The biological importance of selective suppression of the immune system response by
the RCASL antigen. Arch. Perinat. Med. 2013;19,3:135-144.

Index Copernicus: 4.650

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na: okresleniu koncepcji pracy, gromadzeniu
danych, interpretacji danych, przegladzie literatury, napisaniu manuskryptu. Moj

udziat procentowy szacuj¢ na 80%.

T. Basta, M. Bidzinski, J.-M. Classe, M. Deraco, T. Jastrzebski, K. Koper, M.
Optawski, P. Mach, K. Pitynski, Lukasz Wicherek, T. Rajs, P. Richter, W. Zegarski.
How can cytoreductive surgery (CRS) and hyperthermic intraperitoneal perioperative
chemotherapy (HIPEC) be implemented in ovarian cancer therapy in Poland? - A
report from the 1st Kujawsko-Pomorski Days of Cytoreductive Surgery. Arch. Perinat.
Med. 2013;19,3:173-178.

Index Copernicus: 4.650
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16.

17.

18.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na: wspotudziale w okresleniu koncepcji
pracy, interpretacji i prezentacji wynikéw badania, przegladzie literatury, udziale w

dyskusji. Mj udziat procentowy szacuje na 20%.

M. Lesniak, M. Dutsch-Wicherek, K. Koper, T. Basta, M. Makarewicz, B.
Spiewankiewicz, .. Wicherek.

Podstawy immunologiczne powstawania i leczenia nowotworow kobiecego uktadu
ptciowego. Curr. Gynecol. Oncol. 2012;10,4:307-316.

Punktacja MNiSW: 5.000

Index Copernicus: 4.810

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: wspotudziale w okresleniu koncepcji
pracy, interpretacji i prezentacji wynikoOw badania, przegladzie literatury, udziale w

dyskusji, napisaniu cze¢$ci manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 35%.

L. Wicherek, T. Rajs, K. Koper, A. Mazur, M. Maslinska, M. Optawski, N. Mbamu,
M. Le$niak, Z. Kojs.

Leczenie chirurgiczne w zaawansowanym raku jajnika.

Curr. Gynecol. Oncol. 2012;10,1:88-100.

Punktacja MNiSW: 5.000

Index Copernicus: 4.810

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na: wspotudziale w okresleniu koncepcji
pracy, interpretacji i prezentacji wynikéw badania, przegladzie literatury, udziale w

dyskusji, napisaniu czg¢sci manuskryptu. Mgj udzial procentowy szacuj¢ na 35%.

T. Nowikiewicz, M. Biedka, E. Krajewski, K. Koper, W. Windorbska.

Analiza wybranych problemow biopsji wezta wartownika u chorych z rakiem piersi.
Curr. Gynecol. Oncol. 2012;10,4:296-306.

Punktacja MNiSW: 5.000

Index Copernicus: 4.810
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19.

20.

21.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: interpretacji wynikéw badania,
konsultacji statystycznej i merytorycznej manuskryptu, udziale w dyskusji . M6j

udzial procentowy szacuj¢ na 15%.

P. Basta, M. Dutsch-Wicherek, M. Biedka, K. Koper, P. Mach, K. Gatazka, T. Basta,
M. Les$niak, B. Spiewankiewicz, £.. Wicherek.

Analiza pordwnawcza immunoreaktywnosci metalotioneiny w zasniadzie groniastym i
w doczesnej w zaleznos$ci od zastosowanego leczenia - wylacznie operacyjnego albo
operacyjnego z uzupetniajacg chemioterapig. Curr. Gynecol. Oncol. 2012;10,4:261-
269.

Punktacja MNiSW: 5.000

Index Copernicus: 4.810

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: wspotudziale w okresleniu koncepcji
pracy, interpretacji i prezentacji wynikoOw badania, przegladzie literatury, udziale w

dyskusji, napisaniu czg¢$ci manuskryptu. Mgj udzial procentowy szacuj¢ na 30%

L. Wicherek, W. Windorbska, M. Wisniewski, K. Koper, M. Dutsch-Wicherek, A.
Mazur, P. Franczak, M. Drzewiecka, A. Kwiatkowski, B. Spiewankiewicz.
Zastosowanie monoklonalnych przeciwciat w ginekologii onkologicznej. Czg$¢ 2.
Curr. Gynecol. Oncol. 2012;10,1:46-60.

Punktacja MNiSW: 5.000

Index Copernicus: 4.810

Mo¢j wkiad w powstanie tej pracy polegal na: wspotudziale w okresleniu koncepcji
pracy, interpretacji i prezentacji wynikow badania, przegladzie literatury, udziale w

dyskusji, napisaniu cze$ci manuskryptu. M¢j udziat procentowy szacuje na 25%.

M. Wisniewski, K. Koper, E. Lukaszewska, W. Jozwicki, W. Windorbska, M.
Dutsch-Wicherek, .. Wicherek.

Zmiany w populacji limfocytow Treg podczas chemioterapii u chorych na raka
jajnika. Curr. Gynecol. Oncol. 2011;9,3:139-146.

Punktacja MNiSW: 5.000

Index Copernicus: 5.230
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Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na: okresleniu koncepcji pracy,
wspoétudziale w gromadzeniu danych, interpretacji i prezentacji wynikow badania,
przegladzie literatury, napisaniu czg¢sci manuskryptu. Mdj udziat procentowy szacuje

na 45%.

C) Rozdzialy w ksiazkach

1. Krzysztof Koper.
Tytul oryginatu: Leczenie systemowe.
Tytul catosci: SOS dla Amazonek.
Odpowiedzialni za calo$¢, redakcja: A. Koper.
Adres wydawniczy: Bydgoszcz : Stowarzyszenie ,,R6zowa Wstazeczka”, 2015

Opis fizyczny: s. 21-26.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: okresleniu koncepcji pracy, interpretacji
danych, przegladzie literatury, napisaniu rozdzialu. M6j udziat procentowy szacuje na

100%.

2. Autorzy: Krzysztof Koper.
Tytul oryginalu: Leczenie systemowe.
Tytul catosci: Opieka nad pacjentka z rakiem piersi.
Odpowiedzialni za catos¢, redakcja: A. Koper.
Adres wydawniczy: £o6dz: [b.w.], 2016
Opis fizyczny: s. 50-65.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na: okresleniu koncepcji pracy, interpretacji
danych, przegladzie literatury, napisaniu rozdziatu. Moj udzial procentowy szacuj¢ na

100%.

3. Autorzy: B. Cybulska-Stopa, M. Jasiowka, Krzysztof Koper.
Tytut oryginatu: Chemioterapia w raku jajnika po leczeniu chirurgicznym.
Tytut catosci: Ginekologia onkologiczna.

Odpowiedzialni za cato$¢, redakcja: Lukasz Wicherek, Z. Kojs, G. H. Brgborowicz.
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Adres wydawniczy: Warszawa : Wydaw. Lek. PZWL, 2017
Opis fizyczny: s. 513-527.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: wspotudziale w okresleniu koncepcji
pracy, wspotudziale w gromadzeniu danych, interpretacji i prezentacji wynikow
badania, przegladzie literatury, napisaniu cz¢sci pracy. Moj udzial procentowy szacuje

na 45%.

Autorzy: Lukasz Wicherek, Krzysztof Koper.

Tytul oryginalu: Leczenie chirurgiczne wznowy raka jajnika w aspekcie zastosowania
dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii.

Tytut catosci: Terapia CRS + HIPEC: t. 9.

Odpowiedzialni za catos$¢, redakcja: T. Jastrzgbski, W. P. Polkowski.

Adres wydawniczy: Gdansk : Via Medica, 2017

Opis fizyczny: s. 184-206.

Seria: Biblioteka Chirurga Onkologa. Red. nauk. serii: A. Jeziorski.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: wspotudziale w okresleniu koncepcji
pracy, wspotudziale w gromadzeniu danych, interpretacji i prezentacji wynikoéw
badania, przegladzie literatury, napisaniu cze¢sci pracy. Moj udziat procentowy szacuje

na 50%.

D) Zestawienie bibliometryczne

Sumaryczny impact factor wedtug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z

rokiem opublikowania: 21.202
Laczna warto$¢ punktacji KBN/MNiSzW: 331.000

Liczba cytowan — 54 cytowania - za lata 2011-2019 na podstawie bazy Web of Science.
Index H=4 (Web of Science)

Liczba cytowan — 73 cytowania - za lata 2011-2019 na podstawie bazy Scopus.

Index H=4 (Scopus)

W podsumowaniu mojej aktywno$ci badawczo-tworczej mozna podkresli¢, ze do

istotnej jej czgsci nalezy to, ze:
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- posiadam 10 prac z impact factor wedtug listy JCR;

- w dwoch jestem pierwszym autorem;

- w dwoch kolejnych pracach jestem drugim autorem;

- W jednej pracy autorem ostatnim, korespondencyjnym.

E) Kierowanie miedzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz udzial w

takich projektach

Whniosek w ramch IX konkursu o finansowanie zadania badawczego stuzacego rozwojowi

mtodych naukowcow zatrudnionych na Wydziale Nauk o Zdrowiu CM UMK w roku 2019 pt.

Preparatyka wymazow rektalnych do analizy metagenomowej mikrobiomu jelitowego u

pacjentow onkologicznych poddawanych immunoterapii.

Data zlozenia wniosku wniosku 9.04.2019r.

W skiad zespotu badawczego wchodza:

1.

Dr n. med. Krzysztof Koper - 1985r., Katedra Onkologii, Radioterapii i Ginekologii
Onkologicznej CM UMK - Kierownik projektu — wnioskodawca;

Dr hab. Krzysztof Roszkowski, prof. UMK - 1963r., Katedra Onkologii, Radioterapii i
Ginekologii Onkologicznej CM UMK;;

Dr hab. Anna Bajek - 1981r., Zaktad Inzynierii Tkankowej, Katedra Urologii CM UMK;
Prof. dr hab. Katarzyna Hrynkiewicz, 1972r., Zaktad Mikrobiologii UMK

Dr Marcin Gotgbiewski, 1977r., Interdyscyplinarne Centrum Nowoczesnych

Technologii, UMK.

F) Wygloszenie referatow na miedzynarodowych i krajowych konferencjach

tematycznych:

Zebranie Naukowe ,,Nowa Nadzieja” w leczeniu chorych na nowotwory wywodzace
si¢ z narzagdow pitciowych. Neoadjuvantowa chemioterapia w zaawansowanych rakach
szyjki macicy. Centrum Onkologii w Bydgoszczy, Bydgoszcz, 29.11.2012r.
Do$wiadczenia Centrum Onkologii w Bydgoszczy w stosowaniu dootrzewnowej
chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii w leczeniu wznowy raka jajnika — program
CHIPOR. XX Zjazd Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej, Bydgoszcz,
17.05.2014r.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Profilaktyczne zastosowanie leczenia wspomagajacego w postaci lekow
przeciwwymiotnych. Centrum Onkologii w Bydgoszcz, Bydgoszcz, 25.09.2014r.
Dootrzewnowa okotooperacyjna chemioterapia w hipertermii- do§wiadczenia CO w
Bydgoszczy. Sesja plakatowa. IV Ogolnopolska Konferencja PTGO. Krakow,
25.10.2014r.

Immunoterapia. Ipilimumab — kryteria prowadzenia terapii, dawkowanie oraz ocena
odpowiedzi na leczenie. Centrum Onkologii w Bydgoszczy, Bydgoszcz, 29.10.2014r.
Zapobieganie wczesnym i opdznionym nudnosciom i wymiotom, zwigzanym z
przeciwnowotworowg chemioterapig u osob dorostych. CO w Bydgoszczy,
28.11.2014r.

Dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna w hipertermii (HIPEC) w leczeniu wznowy
raka jajnika. Centrum Onkologii w Bydgoszczy, Bydgoszcz, 12.2014r,
Immunoonkologia — nowa perspektywa leczenia nowotworow. Leczenie
zaawansowanego czerniaka. Centrum Onkologii w Bydgoszczy, Bydgoszcz,
10.06.2015r.

Zastosowanie terapii anty-EGFR w leczeniu pacjentdw na przerzutowego raka jelita
grubego. Zjazd PTO — Oddziat Kujawsko Pomorski. Chomiaza Szlachecka,
13.06.2015r.

Jak wydtuzy¢ przezycie chorych na HER2 dodatniego rozsianego raka zotadka.
Centrum Onkologii w Bydgoszczy, Bydgoszcz, 1.07.2015r.

HIPEC opcja terapeutyczng dla chorych i wyzwaniem dla onkologéw. Sesja
plakatowa. Kongres PTOK, Gdansk, 28.08.2015.

Doswiadczenia Centrum Onkologii w Bydgoszczy w terapii rozsianego czerniaka.
Warsztaty Onkologiczne, Torun, 21.11.2015r.

Migsaki tkanek migkkich- charakterystyka i leczenie. Doswiadczenia Centrum
Onkologii w Bydgoszczy. Centrum Onkologii w Bydgoszczy, Bydgoszcz, 9.12.2015r.
Zastosowanie terapii celowanej molekularnie w leczeniu pacjentow na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP). Centrum Onkologii w Bydgoszczy,
Bydgoszcz, 21.01.2016r.

Rosngca rola immunoterapii w leczeniu onkologicznym. Centrum Onkologii w
Bydgoszczy, Bydgoszcz, 10.02.2016.

Mechanizmy i strategie terapeutyczne stosowane w nudnosciach 1 wymiotach
wywolywanych przez chemioterapi¢ (CINV). Centrum Onkologii w Bydgoszczy,
Bydgoszcz, 10.03.2016r.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Neutropenia i gorgczka neutropeniczna jako istotne powiktania w onkologii. Zasady
kwalifikacji 1 praktyczne zastosowanie preparatéw GCSF. Centrum Onkologii w
Bydgoszczy, Bydgoszcz, 05.2016r.

Niedokrwistos¢ jako istotny problem w onkologii. Leczenie. Czynniki Stymulujace
Erytropoeze. Centrum Onkologii w Bydgoszczy, Bydgoszcz, 8.12.2016r.
Dootrzewnowa chemioterapia w hipertermii — dowody naukowe. Spotkanie naukowe
»Nowosadecki Optatek Onkologiczny”. Okrggowa Izba lekarska w Nowym Saczu,
Nowy Sacz, 16.12.2016r.

Miedzynarodowa konferencja Advances in Surgical Oncology, Lublin, 23-24.11.
2017r. Cytoreductive surgery and HIPEC in ovarian cancer treatment: the Bydgoszcz
Oncological Center experience.

Istotne powiktania leczenia systemowego: neutropenia i gorgczka neutropeniczna,
nudnosci 1 wymioty, kardiotoksyczno$§¢. Centrum Onkologii w Bydgoszczy,
Bydgoszcz, 14.12.2017r.

Aktualne mozliwosci terapeutyczne u chorych z rozsianym HER2 dodatnim rakiem
piersi. Centrum Onkologii w Bydgoszczy, Bydgoszcz,1.03.2018r.

Rola i znaczenie stosowania wytycznych w zapobieganiu nudno$ci i wymiotow
podczas chemioterapii. Wojewodzkie Centrum Onkologii, Gdansk, 16.03.2018r.
Leczenie systemowe chorych na zaawansowanego raka jajnika. Terapia
antyangiogenna. Centrum Onkologii w Bydgoszczy, Bydgoszcz,10.05.2018r.
Zastosowanie chemioterapii w leczeniu raka jajnika, szyjki macicy i endometrium.
Szkota Onkologii. Aktualne zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego,
Torun, 16.06. 2018r.

Strategie leczenia u chorych na raka jelita grubego. Leczenie celowane. Centrum
Onkologii w Bydgoszczy, Bydgoszcz, 4.07.2018r.

Aktualne mozliwo$ci immunoterapii w wybranych nowotworach zto§liwych. Centrum
Onkologii w Bydgoszczy, Bydgoszcz, 12.09.2018r.

Zapobieganie wczesnym 1 opdZznionym nudno$ciom wymiotom, zwigzanym z
przeciwnowotworowa chemioterapig. Centrum Onkologii w Bydgoszczy,
Bydgoszcz,20.09.2018r.

Znaczenie profilaktyki neutropenii. Centrum Onkologii w Bydgoszczy, Bydgoszcz,
11.10.2018r.

Postepy w leczeniu raka jajnika. Zjazd PTO — Oddziat Kujawsko Pomorski.
Bydgoszcz, 1.12.2018r.
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G) Odbyte kursy specjalistyczne

W ramach podnoszenia kwalifikacji zawodowych uczestniczytlem w nast¢pujacych kursach:

1. The Operative Training on HIPP on Performer HT system. Bydgoszcz 12.2012r.

2. Prawa i obowigzki lekarza w $wietle zmian w prawie medycznym. Cegedim
Relationship Management. Esculap. Bydgoszcz, 01.2012r.

3. Leczenie bolu z uwzglednieniem aktualnych wytycznych Polskiego Towarzystwa
leczenia bolu. Bydgoszcz, 11.2012r.

4. Akademia Zywienia w Onkologii, Polskie Towarzystwo Zywienie Dojelitowego i
Pozajelitowego i Metabolizmu. Bydgoszcz, 03.2013r.

5. Kurs doskonalgcy — Czerniak i inne nowotwory skory. CMKP. Warszawa, 05.2014r.

6. Kurs doskonalacy — Nowotwory ptuca 1 klatki piersiowej. CMKP. Warszawa,
06.2014r.

7. Kurs doskonalacy — Rak piersi. CMKP. Warszawa, 12.2014r.

8. Szkolenia e- lerningowe kompetencji kluczowych: Autoprezentacja, Kreatywnosc,
Funkcjonowanie w otoczeniu miedzynarodowym, Prawo z dziatalno$ci gospodarcze;,
Zarzadzanie wiedza, Zarzadzanie zespolem, Komunikacja interpersonalna. Wyzsza
Szkota Gospodarki w Bydgoszczy, 2014/2015r.

9. Kurs doskonalacy — Nowotwory uktadu pokarmowego. CMKP. Warszawa, 04.2015r.

10.  Komunikacja i umiejetno$é prowadzenia rozmowy z pacjentem. Polskie Centrum
Edukacji, Warszawa, 02.2016 r.

11.  Good Clinical Practice training meeting Minimum Criteria for ICH E6 GCP.
TransCelerate Biopharma, Inc. 05.2018r.

H) Staze zagraniczne:

W ramach podnoszenia kwalifikacji oraz nabycia umiej¢tnosci w zakresie onkologii
odbytem staz naukowy pod kierunkiem dr S. Vasiliou w Larnaka na Cyprze.
Obstetrics and Gynecology Department of Larnaca General Hospital, 6301 Larnaka, Cypr w
okresie 5.10-14.12.2015r.
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I) Udzial w krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych

1.

w

N o g s

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

XX Zjazd Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej, Bydgoszcz, 15-
17.05.2014r

XVII Kongres Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej. Gdansk, 28-30.08.2014r.
European Melanoma Experience Exchange: Focus on Therapy euMEET. Medical
University of Vienna. Wieden, Austria, 16-17.10.2014r.

IV Ogolnopolska Konferencja PTGO. Krakéw, 22-25.10.2014r.

Ogo6lnopolska Konferencja ,, Jako$¢ w opiece zdrowotnej” Krakow, 24-26.05.2015r
X1V Spotkanie Po ASCO. Gdansk, 26-27.06.2015r.

XVIII Kongres Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej. Gdansk, 27
29.08.2015r.

XX Konferencja Naukowa Postepy w Ginekologii Onkologicznej. Zakopane, 17-
19.09.2015r.

XIX Kongres Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej. Gdansk, 1-3.09.2016r.
XXI Konferencja Naukowa Postepy w Ginekologii Onkologicznej. Zakopane, 8-
10.09.2016r.

IV Kongres Onkologii Polskiej. £.6dz, 12-15.10.2016r

Leczenie wspomagajace w onkologii. Krakow, 4.03.2017r.

XVI1 Spotkanie Po ASCO. Gdansk, 30.06-1.07.2017r.

XXII Konferencja Naukowa Postepy w Ginekologii Onkologicznej. Zakopane, 14-
16.09.2017r.

XX Kongres Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej. Krakow, 14-16.09.2017r.
Advances in Surgical Oncology. Lublin, 23-24.11. 2017r.

Ogodlnopolska Konferencja Centrum Monitorowania Jako$ci w Ochronie Zdrowia
,Jako$¢ w Opiece Zdrowotnej” Krakow, 21-22.05.2018r.

Szkota Onkologii. Aktualne zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego,
Torun, 15-16.06.2018r.

XXIII Konferencja Naukowa Postepy w Ginekologii Onkologicznej. Zakopane,
12.10.2018r.

ESMO 2018 Congress, Monachium, Niemcy 19-23.10.2018r.

J) Wspolpraca z innymi o$§rodkami naukowo-badawczymi
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1. Obstetrics and Gynecology Department of Larnaca General Hospital, 6301 Larnaka,
Cypr

2. Zaktad Patomorfologii Klinicznej i Doswiadczalnej. UJ Collegium Medicum, Krakow

3. Zaktad Biochemii Analitycznej. Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ,
Krakow.

4. Zaktad Inzynierii Tkankowej. Wydziat Lekarski Collegium Medicum Bydgoszcz,
UMK, Torun.

K) Dzialalno$¢ dydaktyczna

Jako nauczyciel akademicki prowadze¢ ¢wiczenia 1 wyktady ze studentami Wydzialu
Nauk o Zdrowiu Collegium Medicum UMK. Realizuj¢ zajecia dydaktyczne dla kierunkow
Pielegniarstwo 1 Poloznictwo z nastepujacych przedmiotow: ginekologia i1 pielegniarstwo
ginekologiczne, diagnostyka w ginekologii, onkologia ginekologiczna, endokrynologia
ginekologiczna, standardy i procedury w opiece ginekologicznej oraz wspotczesne kierunki
badan naukowych w ginekologii. Przy Katedrze dziata Studenckie Koto Naukowe
Ginekologii Onkologicznej. Jako wspotprowadzacy jego dziatalno$é, jestem zaangazowany w

realizacj¢ programu dziatalnosci tego Kota Naukowego.

Bytem dotychczas promotorem i recenzentem kilkudziesieciu prac licencjackich i
magisterskich na kierunkéw Elektroradiologia, W roku akademickim 2018/2019 jestem

promotorem 13 prac dyplomowych. Dietetyka oraz Pielggniarstwo i Potoznictwo.

W ramach dziatalnos$ci dydaktycznej trzykrotnie bytem powotany na czlonka komisji
egzaminacyjnej w ramach rekrutacji kandydatow na studia stacjonarne i niestacjonarne
kierunkow: Pielggniarstwo 1 Potoznictwo Wydziatu Nauk o Zdrowiu Collegium Medicum

UMK.

W ramach procesu dydaktycznego prowadzilem nastepujace kursy
specjalistyczne dla pielegniarek i potoznych w ramach projektu doskonalenia kadr

medycznych:
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Kurs specjalistyczny: Ordynowanie lekow 1 wypisywanie recept dla pielegniarek/-rzy,
potoznych. CKPPIP w ramach projektu unijnego POWR 2016-2018r. Bydgoszcz.
Kurs specjalistyczny: Szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie Pielegniarstwa
Ginekologicznego. OKPPiP w Rzeszowie, Zielona Gora 2016r.

Kurs specjalistyczny: Opieka nad chorymi dorostymi w leczeniu systemowym
nowotworow dla pielegniarek i potoznych w ramach projektu unijnego POWR.
Bydgoszcz 2017r.

Kurs specjalistyczny: Opieka pielegniarska w leczeniu systemowym nowotwordéw dla
pielegniarek 1 potoznych w ramach projektu unijnego POWR. Bydgoszcz 2017r.
Kurs specjalistyczny w zakresie opieki nad chorymi dorostymi w leczeniu
systemowym nowotworow dla pielegniarek i potoznych w ramach projektu unijnego
POWR. Wioctawek 2017r.

Kurs specjalistyczny w zakresie opieki nad chorymi dorostymi w leczeniu
systemowym nowotworow dla pielegniarek i potoznych w ramach projektu unijnego
POWR. Elblag 2018t.

Kurs specjalistyczny: Opieka pielggniarska nad chorymi dorostymi w leczeniu

systemowym nowotworéw w ramach projektu unijnego POWR Bydgoszcz 2018r.

L) Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji.

Opieka naukowa nad studentem IV roku Wydziatu Lekarskiego, kierunek lekarski w
zakresie onkologii w Centrum Onkologii w Bydgoszczy od 2019r..

Kierownik specjalizacji w dziedzinie onkologii klinicznej jednego lekarza rezydenta
od 2019r.

M) Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze promotora pomocniczego, z

podaniem tytulow rozpraw doktorskich.

Uchwata Rady Wydzialu Nauk o Zdrowiu Collegium Medicum UMK zostalem powotany

na promotora pomocniczego w dwoch przewodach doktorskich.

Ocena wynikow leczenia pacjentek z rozpoznanym rakiem jajnika oraz wtornym
nowotworem ztosliwym otrzewnej 1 przestrzeni zaotrzewnowej u chorych w okresie

okotomenopauzalnym oraz w latach starosci.
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2. Znaczenie limfadenektomii w konteks$cie oceny odlegtych wynikoéw leczenia w

nowotworach ztosliwych wywodzacych si¢ z narzadéw rodnych.

N) Dzialalno$¢ organizacyjna

1. Jestem cztonkiem Interdyscyplinarnej Komisji ds. Nowotworéw Kobiecych Narzadow
Piciowych Centrum Onkologii w Bydgoszczy.

2. Jestem cztonkiem Interdyscyplinarnej Komisji ds. Nowotworéw Osrodkowego Uktadu
Nerwowego Centrum Onkologii w Bydgoszczy.

3. W 01.2018r. decyzja Dyrektora Centrum w ramach Oddzialu Chemioterapii zostat
utworzony Pododdzial Chemioterapii, ktérego zostatem zastepca Koordynatora ds.
Ginekologii Onkologicznej. W ramach jego dziatalnos$ci zorganizowatem Zespot ds.
Leczenia Raka Jajnika.

4. W Centrum Onkologii w Bydgoszczy funkcjonuje Zesp6t ds. Jakosci, w ramach
ktérego dzialajg zespoly merytoryczne. Jestem czlonkiem nastepujacych zespotow:

1. Zespot terapeutyczny
2. Zespot ds. Profilaktyki Zylnej Choroby Zakrzepowo-Zatorowej

O) Udzial w komitetach organizacyjnych miedzynarodowych i krajowych konferencji

naukowych

1. Cztonek komitetu organizacyjnego konferencji pt. | Kujawsko-Pomorskie Dni
Chirurgii Cytoredukcyjnej ,,Wykorzystaj Szans¢”, Centrum Onkologii w Bydgoszczy,
Bydgoszcz,14-15.03.2013r.

2. Cztonek komitetu naukowego konferencji Szkota Onkologii. Aktualne zasady

postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego, Torun, 15-16.06.2018r.

P) Dzialalnos$¢ popularyzatorska w dziedzinie nauk medycznych

1. Udziat w realizacji projektu ,,SOS dla amazonek” majacego na celu propagowanie
zachowan prozdrowotnych. Stowarzyszenie R6zowa Wstazeczka w latach 2014-2015.

2. Prowadzenie wyktadow w ramach programu unijnego w zakresie edukacji zdrowotnej,

profilaktyki przeciwnowotworowej i upowszechnienia Europejskiego Kodeksu Walki
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z Rakiem w latach 2011-2013. Program ten byt koordynowany przez Zaktad
Profilaktyki i Promocji Zdrowia Centrum Onkologii w Bydgoszczy.

R) Nagrody za dzialalno$¢ naukowa

1. Nagroda Dyrektora Centrum Onkologii w Bydgoszczy za uzyskanie w 2013 roku
stopnia naukowego doktora nauk medycznych. Bydgoszcz, 12.2013r.

2. Indywidualne Wyro6znienie Rektora Uniwersytetu Mikotaja Kopernika za osiggni¢cia
uzyskane w dziedzinie naukowo-badawczej w 2013 roku za rozprawe doktorska pt.
»Warto$¢ kliniczna oceny immunoreaktywnosci antygenow RCAS1, B7H4, HLA-G,
CD44, CK17 i MT w ogniskach raka szyjki macicy i ich mikrosrodowisku”.
Bydgoszcz, 11.2014r.

S) Czlonkostwo w krajowych organizacjach oraz towarzystwach naukowych.
1. Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO)

2. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
3. Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO)

Data Podpis habilitanta

g b
Bydgoszcz, 12.04.2019 0, )\( 1\ }JYI /
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