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4. Wskazanie osiggniecia® wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003
r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U.nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) tytut osiggniecianaukowego/artystycznego:

Nowe czynniki prognostyczne i markery raka jajnika o potencjalnym znaczeniu
diagnostyczno-terapeutycznym.

b) Cykl publikacji powigzanych tematycznie:

Na cykl publikacji sktada sie 6 prac oryginalnych (publikacje nr 1, 2, 3,4, 5, 6) o
tacznym IF 5,718; KBN/MNiSW 106 punktow.

c) Autor/autorzy, tytul/tytuty publikacji,rok wydania, nazwa wydawnictwa

Publikacja 1

Sienko J, Gaj P, Czajkowski K, Nowis D. Peroxiredoxin-5 is a negative survival
predictor in ovarian cancer. Ginekol Pol. 2019;90(1):1-6. doi: 10.5603/GP.2019.0001.
PubMed PMID: 30756364.

IF 0,621; MNiSW 15

Udziat autora: opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie przebiegu, udziat w wykonaniu
czesci badawczej, opracowanie wynikow, dyskusja nad wynikami i opracowanie wnioskow,
napisanie pracy, przygotowanie manuskryptu i jego zgtoszenie do druku, przygotowanie

odpowiedzi dla recenzentdw (udziat procentowy 80%).

Publikacja 2

Sienko J, Teliga-Czajkowska J, Przytula E, Czajkowski K, Smolarczyk R, Nowis D.
Peroxiredoxin-1 as a prognostic factor in patients with ovarian cancer. Ann Agric
Environ Med. 2019, doi:10.26444/aaem/105899

IF 1,116; MNiSW: 20



Udziat autora: opracowanie koncepciji pracy, zaplanowanie przebiegu, udziat w wykonaniu
czesci badawczej, opracowanie wynikow, dyskusja nad wynikami i opracowanie wnioskow,
napisanie pracy, przygotowanie manuskryptu i jego zgtoszenie do druku, przygotowanie

odpowiedzi dla recenzentow (udziat procentowy 70%).

Publikacja 3

Teliga-Czajkowska J, Sienko J (koresp.), Jalinik K, Derlatka P, Danska-Bidzinska A,
Czajkowski K. Plasminogen Activator Inhibitor Type 1 in Blood at Onset of
Chemotherapy Unfavorably Affects Survival in Primary Ovarian Cancer. Adv Exp Med
Biol 2019 do0i:10.1007/5584 2019 353

IF 1,76; MNiSW: 25

Udziat autora: opracowanie koncepciji pracy, zaplanowanie przebiegu, udziat w wykonaniu
czesci doswiadczalnej, opracowanie wynikow, dyskusja nad wynikami, opracowanie
wnioskéw, udziat w napisaniu pracy (udziat procentowy 40%). Ponadto przygotowanie

manuskryptu i jego zgtoszeniu do druku oraz udzielenie odpowiedzi dla recenzentow.

Publikacja 4

Teliga-Czajkowska J, Sienko J (koresp.), Jalinik K, Smolarczyk R, Czajkowski K.
Prognostic value of tissue plasminogen activator (tPA) in patients with epithelial
ovarian cancer undergoing chemotherapy. Ginekol Pol. 2019;90 doi: 10.5603/GP.
a2019. 0043.

IF 0,621; MNiSW: 15

Udziat autora: opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie przebiegu, udziat w wykonaniu
czesci doswiadczalnej, opracowanie wynikow, dyskusja nad wynikami, opracowanie
wnioskow, udziat w napisaniu pracy (udziat procentowy 40%). Ponadto przygotowanie

manuskryptu i jego zgtoszeniu do druku oraz udzielenie odpowiedzi dla recenzentow.



Publikacja 5

Derlatka P, Sienko J (koresp.), Grabowska-Derlatka L, Palczewski P, Danska-Bidzinska
A, Bidzinski M, Czajkowski K. Results of optimal debulking surgery with bowel
resection in patients with advanced ovarian cancer. World J Surg Oncol. 2016;14:58.
doi: 10.1186/s12957-016-0800-1. PubMed PMID: 26923029;

IF 1,6; MNiSW: 20

Udziat autora: opracowanie koncepcji i przebiegu pracy, zaplanowanie przebiegu,
udzial w wykonaniu czesci doswiadczalnej, opracowanie wynikoéw, dyskusja nad
wynikami i opracowanie wnioskoéw, udziat w napisaniu pracy, przygotowanie
manuskryptu i jego zgtoszenie do druku oraz udzielenie odpowiedzi dla recenzentéw

(udziat procentowy 40%).

Publikacja 6

Sienko J, Grabowska-Derlatka L, Czajkowski K. Angiogenic cytokines VEGF, TGF-B1,
IL-8 and TNF secretion by human ovarian cancer cells. Current Gynecologic Oncology.
2017;15(2):99-104. doi: 10.15557/CG0.2017.0009,

IF -; MNiSW: 11

Udziat autora: opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie przebiegu, udziat w

wykonaniu czesci badawczej, opracowanie wynikow, dyskusja nad wynikami i
opracowanie wnioskéw, napisanie pracy, przygotowanie manuskryptu i jego zgtoszenie

do druku, przygotowanie odpowiedzi dla recenzentéw (udziat procentowy 90%).

W zataczeniu:
=  kopie powyzszych publikacji
= oswiadczenie wspotautorow o indywidualnym wktadzie autorskim
= analiza bibliometryczna publikacji autorstwa dr n. med. Jacka Sienko potwierdzona przez

Biblioteke Naukowg Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego



d) oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikow
wraz zomoéwieniem ich ewentualnegowykorzystania.

Rak jajnika pozostaje najczestszg przyczyng zgondéw w krajach rozwinietych z
powodu nowotworow narzgdu rodnego. Brak wczesnych objawow oraz dostatecznie
czutych metod diagnostycznych spetniajgcych kryteria badan przesiewowych sprawia, ze
w 70-80% przypadkow nowotwor ten rozpoznawany jest w Il stopniu zaawansowania wg
FIGO, a wiec wtedy, gdy dochodzi juz do rozsiewu w jamie otrzewnej. Pomimo istotnego
postepu w leczeniu raka jajnika srednie 5-letnie przezycia tgcznie dla chorych we
wszystkich stopniach zaawansowania nie przekraczajg 30%. Proby poprawy
niezadowalajgcych wynikdw leczenia ukierunkowane sg, z jednej strony na poszukiwanie
nowych metod uzytecznych w diagnostyce przesiewowej raka jajnika, z drugiej zas na
zrozumienie mechanizméw nowotworzenia, pozwalajgce na wiekszg indywidualizacje
leczenia, bardziej dopasowang do biologii danego nowotworu. Pierwsze z wymienionych
dziatan, jak do tej pory nie przynoszg zadowalajgcych efektéw. Wykorzystanie dobrze
poznanych markeréw osoczowych, jak Ca 125, czy tez tych niedawno odkrytych, jak HE 4,
chociaz ma pewng wartos¢ diagnostyczng, nie wptywa statystycznie na wykrywalnosc
wczesnego raka jajnika. Powszechnie dostepne metody diagnostyki obrazowej, jak
ultrasonografia czy tomografia komputerowa, nie spetniajg kryterium badan przesiewowych
w odniesieniu do populacji ogoélnej. Stad obnizenia wskaznikow umieralnosci z powodu
raka jajnika upatruje sie w postepach w leczeniu tego nowotworu opartym, miedzy innymi,
na jak najwlasciwszej kwalifikacji do leczenia, obejmujgcej zaréwno rodzaj, jak i zakres
terapii. Na leczenie pierwotnego raka jajnika sktada sie leczenie chirurgiczne obejmujgce
we wczesnych przypadkach usuniecie narzadu rodnego oraz struktur, w ktoérych
najczesciej mozna spodziewac sie przerzutow, czyli sieci wiekszej oraz weztow chfonnych
zaotrzewnowych, a w przypadkach zaawansowanych maksymalng cytoredukcje guza.
Leczenie uzupetniajgce obejmuje chemioterapie opartg gtéwnie na pochodnych platyny
oraz paklitakselu. Na pierwotne leczenie odpowiada ponad 90% pacjentéw, jednak u 80%
dochodzi do wznowy nowotworu. Nalezy podkresli¢, ze zaréwno leczenie chirurgiczne,
szczegolnie zaawansowanego raka jajnika, jak i leczenie chemiczne obarczone jest
wysokim odsetkiem powiktan. Stad stale poszukuje sie réznego rodzaju czynnikéw
prognostycznych, ktére pomagajg okresli¢ ryzyko zgonu i przynajmniej w niektorych
sytuacjach stratyfikacje zakresu leczenia. Do klasycznych czynnikédw prognostycznych
nalezg: typ histologiczny, stopien zaawansowania nowotworu, stopien ztosliwosci
histopatologicznej. Pewne znaczenie rokownicze ma takze stezenie Ca 125 w osoczu na
roznych etapach leczenia. Szczegdlng role zajmujg czynniki predykcyjne, czyli takie

czynniki prognostyczne, w przypadku ktérych zastosowanie konkretnego sposobu lub



zakresu terapii wptywa na rokowanie. Przyktadem moze tu by¢ obecnos¢ mutacji genu
BRCA-1 i BRCA-2. Chore z tymi mutacjami, pomimo wyzszej ztosliwosci histopatologicznej
oraz wyzszego stopnia zaawansowania w chwili rozpoznania, charakteryzujg sie dtuzszymi
przezyciami catkowitymi. Wigze sie to z wiekszg wrazliwoscig tych guzéw na cisplatyne.
Zrozumienie mechanizméw naprawy DNA zaleznej od BRCA pozwolito na dalszg poprawe
wynikéw leczenia w tej grupie chorych po dotgczeniu do cisplatyny inhibitoréw polimerazy
poli-ADP-rybozy 1 (PARP-1). W przypadku leczenia chirurgicznego role czynnika
predykcyjnego w pewnym sensie spetnia wielkos¢ choroby resztkowej pozostawionej po
operacji. Udowodniono, ze pacjenci, u ktorych przeprowadzono operacje optymalng, czyli
nie pozostawiono makroskopowych resztek nowotworu lub pozostawiono resztki ponizej 1
cm $rednicy, majg o ponad 1/3 wiekszg szanse na przezycie 5 lat. Sytuacje w przypadku
tego czynnika komplikuje jednak fakt, Zze cytoredukcja dotyczy nowotwordw
zaawansowanych i w wielu przypadkach rokowanie jest wypadkowg pomiedzy ryzykiem

powikfah pooperacyjnych a korzyscig z usuniecia jak naj wiekszej czesci guza.

Powyzsze przyktady stanowig, niestety, raczej wyjatki niz regute mozliwosci
indywidualizacji leczenia raka jajnika. Stwierdzenie to byto inspiracjg do podjecia przeze
mnie badan, ktérych wyniki stanowig cykl powigzanych tematycznie prac i przedstawiam
jako osiggniecie habilitacyjne. Celem przeprowadzonych przeze mnie badan byto
poszukiwanie nowych czynnikdw prognostycznych, zaréwno komoérkowych, osoczowych,
jak i jednego klinicznego, ktérych znaczenie mozna by wykorzysta¢ na réznych etapach
planowania leczenia. Wybér badanych biomarkeréow opierat sie na dostepnej wiedzy
dotyczgcej ich znaczenia w progresji innych nowotworéw, co w sytuacji okreslenia
znaczenia prognostycznego mogto by da¢ podstawe do dalszych badan nad mozliwosciami
ingerencji w mechanizmy zalezne od tych zwigzkéw. W przypadku opisanego powyzej
czynnika klinicznego, jakim jest wielko$¢ choroby resztkowej, elementem stanowigcym o
nowatorskim charakterze badah byt szczegdlny zakres leczenia cytoredukcyjnego raka

jajnika — resekcja odbytnicy.

Peroksyredoksyny (PRDX) stanowig rodzine enzyméw o wiasciwosciach
antyoksydacyjnych, ktére regulujg miedzy innymi indukowang cytokinami produkcje
nadtlenkow, co z kolei przektada sie na ich udziat w przekazywaniu sygnatow
komérkowych. Skiadajg sie z szesciu zidentyfikowanych izoform: PRDX-1, PRDX-2,
PRDX-3, PRDX-4, PRDX-5 i PRDX-6. W warunkach fizjologicznych sg odpowiedzialne za
ochrone komorki przeciwko utleniajgcemu uszkodzeniu DNA i niestabilno$ci genowej,
wplyw na réznicowanie i proliferacje komoérek, odpowiedz immunologiczng oraz procesy

apoptozy. W badaniach in vitro i in vivo wykazano, ze nadekspresja PRDX moze hamowaé



rozwoj raka lub promowac¢ jego wzrost, w zaleznosci od konkretnego cztonka rodziny PRDX

i rodzaju nowotworu.

PRDX-1 ulega nadekspresji miedzy innymi w ptucach, pecherzu i raku jajnika, podczas
gdy wysokie poziomy ekspresji PRDX-2 obserwowano w guzach granicznych jajnika, raku
jelita grubego, pochwy, szyjki macicy, prostaty, przetyku oraz pierwotnego chtoniaka
pochodzgcego z komérek B. Obserwacje te sugerowaty stymulujgcg role PRDX-1 w
progresji nowotworu. Jednak badania w rakach sutka wykazaty, ze PRDX-1 chroni
receptory estrogenowe (ERa) przed indukowang stresem oksydacyjnym supresjg, co jest
korzystnym czynnikiem rokowniczym w tym nowotworze. Spadek ekspresji PRDX-2
wykazano tylko w kilku typach nowotworéw, w tym w czerniaku, gdzie znaleziono korelacje
pomiedzy obnizeniem ekspresji PRDX-2 a zwiekszong aktywnoscig proliferacyjng i
migracyjng oraz nabyciem potencjatu przerzutowego guza. Nadekspresja PRDX-3 wigzata
sie z bardziej agresywnym fenotypem w raku watrobowokomarkowym, raku ptuca, piersi,
szyjki macicy oraz prostaty. PRDX-4 zwiekszata szybkos¢ proliferacji komoérek
nowotworowych w raku prostaty oraz potencjat przerzutowy w raku ptaskonabtonkowym
jamy ustnej, piersi, ptuc i jajnika. Nadekspresja PRDX-5 miata miejsce w agresywnych
chtoniakach Hodgkina, miedzybtoniaku ztosliwym, raku piersi, jajnika i tarczycy.
Podwyzszone poziomy ekspresji PRDX-6 wigzano z bardziej inwazyjnym fenotypem i
potencjatem przerzutowy raka piersi i gorszym rokowaniem raka prostaty u chorych po
radykalnej prostatektomii. Wreszcie wysokie poziomy PRDX-1, 2, 3 i 6 odpowiadaty za

opornos$¢ na cisplatyne.

W pierwszej z prac wchodzgcych w sktad cyklu zatytutowanej ,Peroxiredoxin-5 is a
negative survival predictor in ovarian cancer”, Sienko J, Gaj P, Czajkowski K, Nowis D,
Ginekol Pol. 2019;90(1):1-6 dokonatem analizy 270 przypadkéw raka jajnika na materiale
guzow pochodzgcych z The Cancer Genome Atlas (TCGA), bedgcej ogoinodostepng baza
danych zawierajgcg wielowymiarowe mapy zmian genowych w 33 najwazniejszych
nowotworach charakteryzujgcych sie niekorzystng prognozg. Analizowatem ekspresje
MRNA PRDX-1-6 w tkankach guza. Spos$réd badanej grupy wydzielitem podgrupe 215
0sOb w wieku powyzej 50 lat. Pacjentow stratyfikowatem do odpowiednich grup Q1-Q4
stanowigcych kwartyle rozktadu ekspresji PRDX w analizowanym zbiorze. Stwierdzitem, ze
poziom ekspresji PRDX-5 byt niezaleznym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
catkowitego 5-letniego przezycia, liczgc od momentu postawienia rozpoznania. Réznice w
przezyciach zaobserwowano w catej badanej populacji dla progu Q1 (1-szy kwartyl)

(Ryc. 1) oraz w grupie > 50 roku zycia dla progu Q2 (mediana) (Ryc. 2).



PRDX1 PRDX2 PRDX3

= = (=]
= ® PRDX1 < Q1 in =68) = * PROX2 < Q1 (n =68) - ® PRDX3 < Q1 (n =68)
® PRDX1>Q1 (n=202) * PRDX2> Q1 (n=202) ® PRDX3> Q1 (n=202)

) age P = 267601 ) age P = 2.462-01 © age P = 2.71e-01

a7 res.dis P = 1.05e-02 o 7 res.dis P = 1.12e-02 = res.dis P = 1.15e-02
= clstag.altl P =9.03e-01| & clstagalti P=9.17e-01 | 2 cl.stag.altl P = 8.98e-01
= tgrade P - 1.280-01 z tgrade P = 1.44e—01 = tgrade P - 1.350-01
T o | prdx P = 7.58e-01 c o | prx P = 5.18e-01 g < | prx P = 9.31e-01
2 S 2 S 2 &
[ < [
= = a
ER ER 2 2
e e 4
S S 5
I T T

= = (=]

< 4 = <

=1 =1 =)

T T T T T T T T T T T T
0 1000 2000 3000 4000 0 1000 2000 3000 4000 0 1000 2000 3000 4000
Days Days Days
PRDX4 PRDX5 PRDX6
(=3 (=3 (=1
- & PRDX4 < Q1 (n =68) = ® PRDX5 < Q1 (n =68) - ® PROX6 < Q1 (n =68)
& PRDX4 > Q1 (n =202} * PROXS = Q1 (n =202) & PRDX6 > Q1 (n =202}

) age P = 4.09e—01 ) age P = 4.99e-01 ) age P = 2.69e-01

s res.dis P = 8.81e-03 s res.dis P = 1.02e-02 =3 res.dis P = 1.17e-02
= ol.stag.alil P -9.15e-01| & clstag.altl P - 862e-01| 2 cl.stag.alt! P = 8.92e-01
= Lgrade P = 1.25e-01 = Lyrade P = 1.10e-01 = Lgrade P = 1.35e-01
| <o | picx P = 283601 | < | prdx P = 4 07602 | o | picx P = 8 43601
S o 2 o g ©
2 [ 2
= = a
T - T - T =
= s = - > -
g S g S 3 o
= = =
AL AL ?

(=} (=} (=]

o | < | < |

=1 =1 o

T T T T T T T T T T T T
0 1000 2000 3000 4000 0 1000 2000 3000 4000 0 1000 2000 3000 4000
Days Days Days

Figure 1. Kaplan-Meier analysis of overall survival probability in all patients split based on the Q1 (1st quatrtile)
threshold of PRDX 1-6 mRNA. Cox proportional hazard model regression was used to compute the significance
of the clinical variables as well as the respective PRDX mRNA levels.
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Figure 2. Kaplan-Meier analysis of overall survival probability in patients over 50 y/o split based on the Q2
(median) threshold of PRDX 1-6 mRNA. Cox proportional hazard model regression was used to compute the
significance of the clinical variables as well as the respective PRDX mRNA levels.

Mediana catkowitego czasu przezycia wynosita 1364 (95%CIl 1162-1652) dni vs. 1919
(95% CI1 1418-NA) dni w catej grupie i 1364 (95%CI 1184-1882) dni vs. 1919 (95%CI 1684—
2780) dni w grupie >50 roku zycia. Nie znalaztem réznic w przezyciu miedzy grupami w

zaleznosci od poziomu ekspresji PRDX-1, 2, 3, 4 i 6. Wykazatem zas znaczgcy wptyw



choroby resztkowej na krotsze przezycie catkowite w badanych przypadkach (p=0,01 u
wszystkich pacjentow i p=0,013 w grupie > 50 roku zycia). Natomiast stopien kliniczny,
stopien zlosliwosci histopatologicznej guza i wiek pacjentdw nie mialy istotnego
statystycznie wptywu na dtugo$¢ przezycia catkowitego. Najwazniejszymi ograniczeniami
powyzszej pracy byto uzyskanie wynikdw na poziomie mRNA oraz potencjalna mozliwosé

niehomogennosci grupy wynikajgca z charakteru zbioru danych.

Przedstawione powyzej wyniki stanowity punkt wyjscia do przeprowadzenia badan na
poziomie analizy ekspres;ji biatka w populacji pacjentéw pochodzacych z jednego osrodka.
Wyniki tych analiz przedstawitem w drugiej pracy z cyklu zatytutowanej ,Peroxiredoxin-1 as
a prognostic factor in patients with ovarian cancer”, Sienko J, Teliga-Czajkowska J, Przytula
E, Czajkowski K, Smolarczyk R, Nowis D, Ann Agric Environ Med. 2019. Badania
przeprowadzitem na grupie 55 pacjentéw z pierwotnym rakiem jajnika leczonych w Il
Katedrze i Klinice Potoznictwa i Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Materiat tkankowy guzéw uzyskany podczas zabiegdw chirurgicznych i przechowywany w
bloczkach parafinowych poddatem ocenie immunohistochemicznej ekspresji PRDX-1. Po
operacji chorzy objeci byli dalszym leczeniem uzupetniajgcym oraz pozostawali w
obserwacji w poradni przyklinicznej. Sredni czas obserwacji wynosit 2936+/-1544 dni. Na
podstawie obecnosci / poziomu ekspresji PRDX-1 w komodrkach guza podzielitem
pacjentow na grupe dodatnig i ujemna. Silng ekspresje PRDX-1 (grupa dodatnia)
stwierdzitem u 11 pacjentéw (20%). Grupy nie réznity sie pod wzgledem wieku chorych,
stopnia zaawansowania i zto$liwosci histopatologicznej nowotworu, stezenia ca 125 przez
rozpoczeciem leczenia, najwiekszego wymiaru guza oraz wielkosci choroby resztkowej po
zabiegu chirurgicznym. W grupie z dodatnig ekspresjg PRDX-1 stwierdzitem natomiast
wyzszy odsetek progresji w trakcie chemioterapii 1-szej linii oraz wyzsze stezenia Ca 125
po zakonczeniu leczenia chemicznego. Pacjenci z dodatnim wynikiem ekspresji PRDX-1
mieli znaczgco wyzsze ryzyko nawrotu (przezycia wolne od choroby (DFS) 9,1% w
poréwnaniu z 42,6% w ciggu 5 lat, p <0,01) i nizsze prawdopodobienstwo 5-lethiego
przezycia (9,1% w poréwnaniu z 56,7%, p <0,002) w poréwnaniu do pacjentéw z ujemnym
wynikiem PRDX-1 (Fig. 1).
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Figure 3. Kaplan-Meier analysis of A. disease-free survival (DFS) and B. overall survival (OS). Log rank test.

Analiza jednoczynnikowa wykazata, ze ekspresja PRDX-1, stopieh zaawansowania
raka (wczesny vs zaawansowany rak jajnika), typ histologiczny (surowiczy vs inny) i CA
125 przed leczeniem (stezenie w osoczu dwukrotnie wyzsze niz wartos¢ referencyjna) majag
warto$¢ prognostyczng, jesli chodzi o przezycia catkowite (OS) oraz DFS. Analiza
wieloczynnikowa wykazata, ze PRDX-1 jest niezaleznym markerem niekorzystnego
rokowania zaréwno dla DFS, jak i OS. Stopien zaawansowania byt rowniez niezaleznym
czynnikiem rokowniczym, je$li chodzi o OS i DFS, natomiast CA 125 przed leczeniem
podwyzszone co najmniej dwukrotnie powyzej wartosci referencyjnej byto trzecim

niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla DFS, ale nie dla OS.

Kolejng grupg biomarkeréw o potencjalnym znaczeniu predykcyjnym w raku jajnika,
ktére badatem, byty biatka odpowiedzialne za regulacje krzepniecia i fibrynolizy: inhibitor
plazminogenu typu 1 (PAI-1) oraz tkankowy aktywator plazminogenu (tPA). W odrdznieniu
od PRDX biatka te mozna oznaczaé w osoczu, co moze czynic¢ z nich uzyteczne narzedzie
diagnostyczne na roznych etapach leczenia. Stwierdzono, ze zwiekszona odpowiedz
uktadu krzepnigcia na fibrynolize odgrywa role w inwazji guza i skfonnosci do
przerzutowania. PAI-1 nalezy do uktadu aktywatora plazminogenu, ktéry obejmuje
plazminogen typu urokinazy (u-PA), jego receptor (u-PAR), tkankowy aktywator
plazminogenu (t-PA) oraz inhibitory plazminogenu typu 1 i 2 (PAI-1 i PAI-2). PAI-1
kontroluje zaréwno ekspresje na powierzchni komorki, jak i internalizacje kompleksu u-PA-
UPAR. Inwazja komdrek nowotworowych, podobnie jak przerzutowanie, sg stymulowane
przez PAI-1 poprzez wplyw na adhezje i proliferacje komdrek nowotworowych oraz
hamowanie nadmiernej degradacji macierzy zewnagtrzkomérkowej. Uktad uPAR/UPA/PAI-
1 jest rébwniez zaangazowany w indukowang przez VEGF angiogeneze, przyczyniajgc sie

w ten sposéb do progresji nowotworu. tPA jest uwazany za kluczowy enzym w degradacji
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fibryny i ma istotne znaczenie dla obrony proteolitycznej przed tworzeniem sie ztogéw
srédbtonka o wlasciwosciach prozakrzepowych. Rola tPA w biologii nowotwordw nie jest
dobrze poznana. W raku piersi odnotowano sprzeczne wyniki: zaobserwowano, ze wysoka
zawartos¢ tPA w tkance guza wigze sie z dobrym rokowaniem, podczas gdy wysoka
zawartos¢ kompleksu tPA: PAI-1 byta zwigzana z krétszym czasem przezycia bez choroby
(DFS) jak i krétszym OS. W raku jajnika zaobserwowano odktadanie sie fibryny w obrebie
i wokét guza, co mogto inicjowac degradacje macierzy przez plazmine. Dostepne badania
pokazujg mozliwg negatywng warto$¢ prognostyczng PAI-1 i tPA oceniang w tkance guza.

Brak jest jednak takich danych w odniesieniu do stezeh osoczowych tych czynnikow.

W pracy pt. ,Plasminogen Activator Inhibitor Type 1 in Blood at Onset of
Chemotherapy Unfavorably Affects Survival in Primary Ovarian Cancer”, Teliga-
Czajkowska J, Sienko J (koresp.), Jalinik K, Derlatka P, Danska-Bidzinska A, Czajkowski
K, Adv Exp Med Biol 2019 badaniu poddalismy 61 pacjentek z pierwotnym rakiem jajnika
poddanych uprzednio leczeniu chirurgicznemu i rozpoczynajgcych uzupetniajgca
chemioterapie opartg na paklitakselu i karboplatynie. Przed 1-szym kursem chemioterapii
oznaczaliSmy w osoczu badanych kobiet PAI-1, dzielgc grupe na podgrupe z wysokimi (>
29 ng/ml) i niskimi (< 29 ng/ml) stezeniami PAI-1 we krwi. Sredni czas obserwacji od
rozpoczecia leczenia wynosit 57,0+/-22,7 miesigce. Grupy nie roznity sie, jesli chodzi o
wiek pacjentéw, stopnien zaawansowania i ztosliwosci histopatologicznej nowotworu oraz
indeks masy ciata (BMI). Pacjentki w obu grupach jednakowo odpowiadaty tez na
chemioterapie. Na podstawie krzywych przezycia Kaplana-Meiera stwierdzilismy, ze
pacjenci z PAI-1 >19 ng/ml na poczatku chemioterapii mieli znacznie nizsze
prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia niz chorzy z PAI-1 <19 ng/ml (45,5% vs. 69,5%,
p = 0,04). Jednak réznica w ryzyku nawrotu w ciggu 5 lat nie osiggneta istotnosci
statystycznej (52,5% vs. 31,5%, P <0,17). Analiza jednoczynnikowa wykazata, ze wysoki
poziom PAI-1, wiek > 60 lat, stopiern zaawansowania i ztosliwosci histopatologicznej guza
byly zwigzany z krétszym OS. W analizie wieloczynnikowej PAI-1 pozostat niezaleznym

markerem krétszego OS, podobnie jak stopien zaawansowania i ztosliwosci guza (Tab. 1).

Table 1. Multivariate Cox regression analysis of factors associated with OS.

Variable RR 95%ClI P

Low vs. high PAI-1 0.36 0.16-0.79 0.01
Age =<60 years vs. >60 years 0.62 0.27-141 0.25
FIGO I-11 vs. 11I-IV 0.10 0.03-0.35 0.0003
Grade 1 vs. 2-3 0.27 0.12-0.62 0.002

RR presents relative risk of death.
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W pracy pt. ,Prognostic value of tissue plasminogen activator (tPA) in patients with
epithelial ovarian cancer undergoing chemotherapy”, Teliga-Czajkowska J, Sienko J
(koresp.), Jalinik K, Czajkowski K., Ginekol Pol. 2019;90 tPA oznaczany byt w osoczu 60
pacjentek z pierwotnym rakiem jajnika na poczatku, po 3-ch i 6-ciu kursach uzupetniajgcej
chemioterapii pierwszej linii. Chore leczone byly Il Katedrze i Klinice Potoznictwa i
Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Grupe z niskimi stezeniami tPA
(<6,5 mg/l) stanowito 37 pacjentow, a z wysokimi (> 6,5 ng/ml) 23 pacjentow. Grupy nie
roznity sie w zakresie podstawowych danych klinikopatologicznych, jak wiek pacjentow,
stopien zaawansowania klinicznego i ztosliwosci histopatologicznej czy typ
histopatologiczny. Jedynie Srednie BMI bylo wyzsze w grupie chorych z wysokimi
stezeniami tPA. Odpowiedz na chemioterapie nie roznita sie w obu grupach. Pacjenci z
wysokimi stezeniami tPA na poczatku chemioterapii mieli znacznie nizsze
prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia (34,8% vs. 72,7%, p <0,006), a szansa na
przezycie wolne od choroby w ciggu 5 lat byta takze znaczgco nizsza w tej grupie (39,3%
vs. 72,7%, p <0,014), Nie stwierdzilismy jednak istotnych réznic w DFS i OS w
poréwnywanych grupach po 3 i 6 cyklach chemioterapii. Analiza jednoczynnikowa
wykazata, ze wysokie stezenie tPA w osoczu na poczatku chemioterapii, stopien
zaawansowania i ztosliwosci histopatologicznej 2 lub 3 oraz pozostawienie choroby
resztkowej po operacji byty zwigzane z krotszym OS i DFS. W analizie wieloczynnikowej
potwierdzilismy, ze stezenie tPA w osoczu na poczagtku chemioterapii jest niezaleznym
markerem OS, jednak nie DFS. Stopien zaawansowania i ztosliwosci histopatologiczne;j

guza byly réwniez niezaleznymi predyktorami OS (Tab. 2).

Table 2. Multivariate Cox regression analysis of factors associated with OS and DFS. RR presents relative risk of death
or relapse/progression, respectively.

Variable 0S DFS

RR 95% ClI P RR 95% ClI P
Low vs. high tPA 0.44 0.19-0.98 0.044 0.59 0.25-1.40 0.23
FIGO 1-2 vs. 3-4 0.12 0.03-0.55 0.006 0.26 0.05-1.27 0.09
Grade 1 vs. 2-3 0.33 0.15-0.76 0.009 0.57 0.24-1.34 0.20
Residual disease 0.52 0.23-1.18 0.117 0.41 0.16-1.02 0.06
BMI < 25 vs. >=25 0.61 0.25-1.48 0.28

Nastepna z cyklu prac pt. ,Results of optimal debulking surgery with bowel resection in
patients with advanced ovarian cancer”, Derlatka P, Sienko J (koresp.), Grabowska-
Derlatka L, Palczewski P, Danska-Bidzinska A, Bidzinski M, Czajkowski K. World J Surg
Oncol 2016;14:58 obejmuje materiat takze zebrany w Il Katedrze i Klinice Pofoznictwa i
Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. W analizie przedstawiliSmy wyniki

operacji 33 chorych z zaawansowanym rakiem jajnika w stopniu lll i IV wg FIGO, u ktérych
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w ramach cytoredukcji wykonywali§my resekcje fragmentu jelita grubego. Zakres procedur

chirurgicznych wykonywanych podczas zabiegdw ilustruje Tabela (Table 2).

Table 2 Surgical procedures in patients with ovarian cancer
Surgical technigue Number
Sigmoid or rectosigmoid resection
Right hemicolectomy 3 (9.1 %)°
Left hemicolectomy 3 (9.1 %)
stapler anastomaosis
Colostomy 6.1 %)°
Maximum tumaor diameter (cm) 11.3 (£54)°

Optimal debulking <1.0 cm {n) 34 (100 %)

Optymalng cytoredukcje zdefiniowang jako choroba resztkowa mniejsza niz 1,0 cm
uzyskano u wszystkich pacjentow, w tym u 26 pacjentéw (78,8%) nie pozostawiono
makroskopowych resztek nowotworu. Resekcja odbytniczo-esowata byt najczestszym
zabiegiem chirurgicznym (n = 27). Chory po zabiegu operacyjnym otrzymywali
standardowe leczenie chemiczne oparte na paklitakselu i pochodnych platyny. Sredni czas
obserwacji wynosit 646,5 + 311,4 dni (175-1312 dni). Nawrét obserwowano u 7 pacjentéw
(20,5%). Sredni czas do progresiji (PFS) wynosit 411,0 + 209,9 dni. Dwéch pacjentéw z tej
grupy zmarto odpowiednio po 236 i 334 dniach od rozpoczecia leczenia. Stwierdzilismy
znacznie wyzsze ryzyko nawrotu u osob, ktére miaty makroskopowy guz resztkowy
pozostawiony podczas operacji (57,1 vs. 11,5%, p = 0,035). Rozmiar guza obejmujgcego
jelito stanowit kolejny czynnik prognostyczny nawrotu. Najwieksza $rednica guza byta
srednio okoto 50% wieksza (14,9 £ 6,7 cm vs. 10,3 £ 4,7 cm, p = 0,047) u pacjentéw, u
ktorych wystgpit nawrdt. Wartosé prognostyczna optymalnej cytoredukcji obejmujgcej
koniecznos¢ resekcji jelitowej w potgczeniu z brakiem istotnych statystycznie réznic w
czestosci wystepowania powaznych powiktarn okotooperacyjnych, w tym Ssrédoperacyjne;
utracie krwi, a ponadto w czasie trwania zabiegu wyraznie wskazata na stusznos$é
planowania przeprowadzania tak rozlegtych procedur w zaawansowanym raku jajnika

naciekajgcym jelito grube.

W proces karcinogenezy zaangazowanych jest bardzo wiele cytokin, zaréwno tych
wytwarzanych przez komérki guza, jak i prawidtowe komérki gospodarza. VEGF, TGF-B1,
IL-8 and TNF sag przedstawicielami cytokin o odgrywajgcych zasadniczg role w

angiogenezie — jednym z najistotniejszych procesoéw niezbednych do progresji nowotworu.
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W ostatniej pracy z cyklu pt. ,Angiogenic cytokines VEGF, TGF-81, IL-8 and TNF
secretion by human ovarian cancer cells” Sienko J, Grabowska-Derlatka L, Czajkowski K.
Current Gynecologic Oncology. 2017;15(2):99-104, bedacej pierwszg chronologicznie i
stanowigcej swego rodzaju pomost pomiedzy moimi wczesniejszymi badaniami nad
prébami immunoterapii w raku jajnika w modelu doswiadczalnym a biomarkerami o
znaczeniu prognostycznym oznaczanymi w materiale z guza lub w osoczu pacjentéw,
ocenitem zdolnosci wydzielania wymienionych wyzej cytokin przez ludzkie linie komorkowe
raka jajnika. Wykorzystatem w tym celu 10 linii komoérkowych, zaréwno z American Type
Culture Collection, jak ustalonych samodzielnie. Badania przeprowadzitem w warunkach in
vitro co warunkowane byto rodzajem oznaczanych cytokin, ktére wydzielane sg przez wiele
réznych komorek w organizmie cztowieka. Stezenia cytokin okreslatem w supernatantach
hodowli komorkowych w tescie ELISA. Linia OVA 11 wydzielata wszystkie badane cytokiny.
Linia MDAH 2774 byta zrédtem h-VEGF, TGF-31, IL-8. Linia SK-OV-3 wydzielata h-VEGF
oraz IL-8. Linia OVA 4 wydzielata TGF-B1 i TNF. TNF byt jedyng cytoking wydzielang przez
linie CAOV-1, OVA 2 oraz OVA 9. Linia OVA 14 nie wydzielata Zadnej sposréd badanych
cytokin. Badanie miato charakter pilotazowy i pokazywato heterogennosé¢ nowotworéw

jajnika, jesli chodzi o zdolnosci wydzielnicze cytokin o znaczeniu angiogennym.

WhnioskKi

Przedstawiony cykl prac zawiera wyniki przeprowadzonych przeze mnie badan
dotyczgcych czynnikow rokowniczych w raku jajnika, zarowno osoczowych, bedgcych
biomarkerami izolowanymi z komérek guza, jak i tych wynikajgcych z zastosowanego
okreslonego rodzaju zabiegu operacyjnego. Na ich podstawie uprawnione wydaje sie

stwierdzenie, ze:

1. PRDX-1 oraz PRDX-5 mogg stuzy¢ jako czynniki prognostyczne u chorych z
pierwotnym rakiem jajnika. Wysoka ekspresja obydwu PRDX w tkankach guza
jest negatywnym czynnikiem prognostycznym przezy¢ catkowitych, za$ wysoka
ekspresja PRDX-1 jest ponadto negatywnym czynnikiem prognostycznym
WZNowy.

2. Osoczowe czynniki odpowiedzialne za regulacje krzepniecia i fibrynolizy: PAI-1
tPA sg uzytecznymi biomarkerami bedgcymi negatywnymi czynnikami przezyc¢
catkowitych u chorych z pierwotnym rakiem jajnika rozpoczynajgcych
chemioterapie uzupetniajgcg. Wygoda oznaczenia we krwi oraz wartos¢
diagnostyczna oznaczenia u chorych, ktérzy juz przeszli leczenie operacyjne, a
nie jest dostepny materiat guza czynig te markery warto$ciowymi wskaznikami

mogacymi by¢ wykorzystywanymi w codziennej praktyce.
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3.

Optymalna cytoredukcja u chorych z zaawansowanym rakiem jajnika
naciekajgcym jelito obejmujgca resekcje odcinkowg jelita stanowi korzystny
czynnik rokowniczy przezycia wolnego od nawrotu choroby i w potagczeniu z
akceptowalnym odsetkiem powiktan jest i powinna byé statym elementem
protokotu operacyjnego w takim uktadzie klinicznym.

W raku jajnika cytokiny o znaczeniu angiogennym, VEGF, TGF-1, IL-8 i TNF,
moga by¢ w roznym stopniu syntezowane i wydzielane przez komérki guza, co
nalezy uwzglednic przy planowaniu badan nad oceng wartosci prognostycznych
tych markerow jak i przy probach leczenia celowanego ukierunkowanego na
hamowanie proceséw angiogenezy.

Potwierdzona wartos¢ prognostyczna przedstawionych biomarkeréw w
potgczeniu ze znanymi z literatury mechanizmami dziatania otwierajg droge do

okreslenia ich roli predykcyjnej w kontekscie mozliwosci terapii celowanej.

Whnioskuje, iz w tym zakresie sg to wyniki, ktére wzbogacajg wiedze dotyczagca

poszczegolnych grup pacjentek, a opisane konkluzje sg nowatorskie i wnoszg istotny wktad

w poszerzenie dotychczasowej wiedzy medyczne.

5. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych)

A. Dane bibliometryczne:

Jestem autorem lub wspétautorem 51 publikacji naukowych, w tym 33 oryginalnych

prac twérczych, 8 prac poglgdowych, 10 opiséw przypadkdéw oraz 4 rozdziatdbw w

ksigzkach:

19 prac oryginalnych posiadajgcych Impact Factor (w tym 5 prac

stanowigcych rozprawe habilitacyjng),

14 prac oryginalnych nie posiadajgcych Impact Factor znajdujgcych sie
na liscie MNiSW

2 prac posiadajgcych Impact Factor bedgcych opisami przypadkow

Ponadto jestem autorem 21 doniesien zjazdowych (13 miedzynarodowych,

8 polskich),

3 publikacji petnotekstowych w suplementach oraz 13 publikacji

popularno-naukowych.
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=  Sumaryczny wskaznik Impact Factor prac wtasnych wynosi: 34,647
= t3aczna punktacja MNiSW prac wtasnych wynosi: 497,5

= Liczba cytowan z bazy Web of Science z dnia 12.04.2019: 159

(bez autocytowan)
= Index Hirscha z bazy Web of Science z dnia 12.04.2019: 5

= Liczba cytowan z bazy Scopus z dnia 12.04.2019: 172

(bez autocytowan)

= Index Hirscha z bazy Scopus z dnia 12.04.2019: 6

Analiza bibliometryczna sporzadzona przez Biblioteke Gtéwna
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia 12 kwietnia 2019 r.
PRZED DOKTORATEM PO DOKTORACIE
IF MNiISW / IF MNiISW /
KBN KBN

Oryginalne petnotekstowe 11,132 94,5 19,718* 330*
prace naukowe
Opisy przypadkow 2,437 35 1,36 20
Prace pogladowe 0 6 0 12
RAZEM 13,569 135,5 21,078 362

*Uwzgledniono 1 publikacje przyjeta do druku (IF-1,76, MNiSW-25) i potwierdzong przez Biblioteke Gtéwng WUM

B. Tematyka prac badawczych:

Préby immunoterapii w raku jajnika i innych nowotworach ztosliwych w modelu
doswiadczalnym

Niezadowalajgce wyniki leczenia raka jajnika skfaniajg do poszukiwania nowych
metod terapii, czesto ukierunkowanych na poszczegdélne mechanizmy proceséw
wewnatrzkomoérkowych (terapia celowana). Odziatywanie na szeroko rozumiane
zjawiska immunologiczne stanowi jeden z kierunkow wspoétczesnych badan. Moj udziat
w badaniach doswiadczalnych rozpoczat sie bezposrednio po podjeciu pracy w Il
Katedrze i Kklinice Pofoznictwa i Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Wowczas nawigzatem wspotprace w  dziedzinie  onkologii
eksperymentalnej z zespotem Zakiadu Immunologii WUM. Dostep do materiatu

pooperacyjnego (guz, ptyn wysiekowy) w jednostce macierzystej pozwolit na zatozenie
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przeze mnie, a nastepnie uzyskanie stabilnych hodowli i scharakteryzowanie linii
komadrkowych nowotworéw jajnika. Uzyskatem 5 linii raka jajnika oraz 1 linie przerzutu
czerniaka do jajnika, ktére stuzyly i stuzg nadal do licznych dalszych badanh. Efektem
miedzy innymi mojej pracy, w tym przeprowadzonych badan do rozprawy doktorskiej,

jest 6 ponizszych publikacji:

1. Lasek W, Switaj T, Sienko J, Kasprzycka M, Basak G, Miktaszewicz P, Maj M,
Nowis D, Grzela T, Gotab J, Mtynarczuk |, Jalili A, Kaminska B, Dziembowska
M, Czajkowski K, Nowaczyk M, Gorska A, Kazimierczuk Z. Stimulation of TNF-
alpha production by 2-(1-adamantylamino)-6-methylpyridine (AdAMP) - a
novel immunomodulator with potential application in tumour
immunotherapy. Cancer Chemother Pharmacol. 2002;50(3):213-22.

2. Hareng L, Lasek W, Switaj T, Sienko J, Jakubowska AB, Nowaczyk M,
Kasprzycka M, Kazimierczuk Z. TNF-alpha production-enhancing activity of
2-(1-adamantylamino)-6-methylpyridine (AdAMP) in cultures of human
normal and neoplastic cells. Anticancer Res. 2006;26(2A):1209-15.

3. Sienko J, Lasek W, Teliga-Czajkowska J, Smolarczyk R, Czajkowski K.
Potentialization of N-a-tosyl-L-phenylalanine chloromethyl ketone (TPCK)
cytotoxic activity by 2-(1-adamantylamino)-6-methylpyridine (AdAMP) in
human ovarian cancer cells. Ginekol Pol. 2017;88(6):307-311. doi:
10.5603/GP. a2017.0064.

4. Jakubowska-Mucka A, Sienko J, Switaj T, Gotgb J, Lasek W.
Przeciwnowotworowy efekt sulindaku w hodowlach komoérek raka jajnika.
Ginekol Pol. 2011;82(3):195-9

5. Jakubowska-Mucka A, Sienko J, Zapata t, Wolny R, Lasek W. Synergistic
cytotoxic effect of sulindac and pyrrolidine dithiocarbamate against ovarian
cancer cells. Oncol Rep. 2012;27(4):1245-50. doi: 10.3892/0r.2012.1639.

6. Jalili A, Makowski M, Switaj T, Nowis D, Wilczynski GM, Wilczek E, Chorazy-
Massalska M, Radzikowska A, Maslinski W, Biaty L, Sienko J, Sieron A, Adamek
M, Basak G, Mréz P, Krasnodebski IW, Jakoébisiak M, Gofab J. Effective
photoimmunotherapy of murine colon carcinomainduced by the combination
of photodynamic therapy and dendritic cells. Clin Cancer Res.
2004;10(13):4498-508.

W pracy pierwszej scharakteryzowaliSmy nowo zsyntetyzowany zwigzek, bedacy
pochodng adamantanu, aminopyridino-2-(1-adamantylamino)-6-methylpyridyne (AdAMP).

Wykazalismy immunomodulujgce witasciwosci AJAMP, polegajgce na stymulowaniu
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wydzielania TNF przez mysig linie komorkowg czerniaka transdukowang genem
kodujacym biatko TNF (B78/TNF), ludzka linie raka jajnika (CAOV1) oraz monocyty
indukowane lipopolisacharydem. W tescie przesuniecia ruchliwosci elektroforetycznej
wykazalismy, ze AdAMP oddzialywat na synteze TNF poprzez aktywacje czynnika
jadrowego NF-kB. Dla potwierdzenia tej obserwacji odwrocilismy stymulujgce wtasciwosci
AdAMP inhibitorem NF-kB, MG132. W pracy drugiej przebadalismy panel 9 linii raka jajnika
(w tym 5 linii ustalonych samodzielnie). Stwierdzilismy, ze ADAMP stymulowat wydzielanie
TNF (okoto 3-krotnie) tylko wsréd linii posiadajgcych wiasciwosci spontanicznej sekrecji
TNF. Jednoczesnie ADAMP byt kostymulatorem wydzielania TNF oraz IL-8 przez monocyty
izolowane z krwi obwodowej wytgcznie w obecnosci lipopolisacharydu. W pracy trzeciej,
stanowigcej synteze tez mojej rozprawy doktorskiej, wykazaliSmy synergizm aktywno$ci
cytotoksycznej AdAMP oraz inhibitora NF-kB, N-a-tosyl-L-phenylalanine chlorometylo
ketonu (TPCK) na ludzkich liniach raka jajnika. WykazaliSmy tez, ze potencjalizacja
aktywnosci cytotoksycznej TPCK przynajmniej cze$ciowo zalezy od innego niz zwigzanego
z wydzielaniem TNF mechanizmu. Powyzsze trzy prace daty poczgtek naszym dalszym
badaniom nad tgczeniem inhibitoréw NF-kB z innymi lekami o aktywnosci cytotoksycznej
wobec komoérek nowotworowych. W pracy czwartej wykazaliSmy, ze sposrdd licznych
przebadanych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych tylko sulindak i jego czynny
metabolit in vitro siarczek sulindaku wywierajg powtarzalne cytotoksyczne dziatanie w
stosunku do komérek réznych linii raka jajnika. Przeciwnowotworowe dziatanie sulindaku
wykorzystalismy w kolejnej, pigtej pracy, faczac ten lek z inhibitorem NF-kB,
dikarbaminianem pyrrolidyny (PDTC). WykazaliSmy synergizm aktywnosci cytotoksycznej
powyzszych lekow wobec badanych linii komérkowych raka jajnika udowadniajgc, ze
zachodzit on w mechanizmie indukcji apoptozy i zahamowania cyklu komorkowego.
Ostania z prac tego obszaru badan dotyczyta préb immunoterapii opartej na zastosowaniu
kombinacji terapii fotodynamicznej (PDT) oraz komoérek dendrytycznych. W badaniach na
myszach wykazaliSmy, ze PDT wigzata sie z indukcjg apoptozy i nekrozy oraz
nadekspresjg biatek szoku termicznego w komérkach raka okreznicy C-26. Hodowla
niedojrzatych komorek dendrytycznych z uszkodzonymi przez PDT komérkami C-26
inicjowata dojrzewanie komoérek dendrytycznych i wydzielanie przez nie IL-12. W ukfadzie
in vivo niedojrzate komodrki dendrytyczne po endocytozie komérek guza uszkodzonych
przez PDT migrowaty do regionalnych weztéw chtonnych i stymulowaty cytotoksycznos$é

limfocytow T oraz komoérek NK.
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Nowotwory ztosliwe przydatkéw jako interdyscyplinarny problem diaghostyczny i

terapeutyczny

Rak jajnika jest nowotworem narzadu rodnego, chociaz w wigkszosci przypadkéw w
chwili rozpoznania choroba dotyczy catej jamy brzusznej, a w czesci takze klatki piersiowe;j.
Stad potrzeba podejscia interdyscyplinarnego, zaréwno na etapie diagnostyki, jak i leczenia
tego nowotworu. W przedstawionych ponizej publikacjach, ktorych jestem wspétautorem,
poruszamy zagadnienie leczenia chirurgicznego rozsianego raka jajnika oraz
zastosowania zaawansowanych technik obrazowania w diagnostyce bardzo bliskiego

rakowi jajnika raka jajowodu:

1. Derlatka P, Grabowska-Derlatka L, Sienko J, Danska-Bidzinska A. Splenektomia
jako czes$¢ operacji cytoredukcyjnej u pacjentek z zaawansowanym rakiem
jajnika. Ginekol Pol. 2014;85(8):605-8.

2. Grabowska-Derlatka L, Szeszkowski W, Sienko J, Derlatka P. Magnetic
resonance diffusion-weighted imaging in diagnostics of primary fallopian
tube carcinoma - is it useful? Pol J Radiol. 2018;83:e161-e165. doi:
10.5114/pjr.2018.75642.

W pracy pierwszej podsumowalismy wyniki zabiegéw cytoredukcyjnych obejmujgcych
resekcje $Sledziony u chorych na raka jajnika w Il i IV stopniu zaawansowania wg FIGO
wykonanych w Il Katedrze i klinice Potoznictwa i Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Przeprowadzono 8 takich operacji. Usuwano sledziony objete naciekiem 1,5
— 10 cm (Srednio 6,5 cm). Protokdt operacyjny obejmowat ponadto usuniecie narzadu
rodnego i sieci wiekszej, u 2 chorych limfadenektomie okotoaortalng, a u 3 os6b resekcje
przednig odbytnicy. U wszystkich chorych uzyskano optymalng cytoredukcje, nie
pozostawiajgc resztek nowotworu powyzej 10 mm. Do najczesciej obserwowanych
powiktan nalezata przejsciowa obecno$¢ amylazy trzustkowej drenowanym ptynie
otrzewnowym (75% pacjentdw) nie wymagajgca reoperacji oraz koniecznosc¢ przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych (75% pacjentéw). Stosunkowo fagodny charakter
powikfan sktonit nas do wigczenia splenektomii do standardowego protokotu cytoredukgji
w zaawansowanym raku jajnika wykonywanych w naszej klinice. Praca druga dotyczyta
stosunkowo rzadkiego zagadnienia, jakim jest pierwotny rak jajowodu (1-2% nowotwordw
narzgdu rodnego). Rdznicowanie tego nowotworu z rakiem jajnika jest trudne, tym bardziej,
ze przynajmniej czes¢ rakéw surowiczych jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci
prawdopodobnie pochodzi z nabtonka jajowodu. Rozréznienie tych dwoéch jednostek

klinicznych pozwala jednak na lepsze planowanie leczenia chirurgicznego, bowiem raki te
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cechuje nieco odmienna dynamika przerzutowania szczegoélnie do rejonéw nadbrzusza.
Badanie miato charakter retrospektywnej analizy 7 pacjentek z histopatologicznym
rozpoznaniem pierwotnego jajowodu, u ktérych przedoperacyjnie wykonano w |l Zaktadzie
Radiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego rezonans magnetyczny z
obrazowaniem dyfuzji. Stwierdzono ograniczenie dyfuzji w litych czesciach guza w
poréwnaniu z prawidtowa tkankg jajnika dla kazdej wartosci b (0, 50, 100, 150, 200, 400,
800, 1200 s/mm?), bez wyraznego punktu odciecia. W przypadku nowotwordéw ztosliwych

jajnika wyrazne ograniczenie dyfuzji opisuje sie dla wartosci b > 300.
Ciagza a zaburzenia metaboliczne u os6b z chorobami ogélnoustrojowymi

Cigza jest stanem, w ktérym zachodzg istotne zmiany metaboliczne. Dotyczg one wielu
uktadow i szlakéw metabolicznych w organizmie ciezarnej kobiety, majgc na celu
dostosowanie mozliwosci matki do potrzeb ptodu. Odmiennie sytuacja przedstawia sie w
cigzach powiktanych chorobami ogélnoustrojowymi, gdzie mozliwosci kompensacyjne sg
ograniczone. Wéwczas zmiany te mogg niekorzystnie wptywac¢ na matke i ptdd, jak i byé
czynnikiem ryzyka powiktann w okresie po cigzy. W zespole, prowadzonym poczgtkowo
przez prof. J. Wojcickg-Bentyn, miatem okazje badac¢ zaburzenia gospodarki lipidowej i
weglowodanowej w réznych powiktaniach cigzy. Ponizej przytaczam dwie wybrane

publikacje dotyczgce tych zagadnien:

1. Czajkowski K, Wojcicka-Bentyn J, Sienko J, Grymowicz M, Smolarczyk R,
Malinowska-Polubiec A, Romejko E. Renal function and lipid metabolism in
pregnant renal transplant recipients. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2004;114(2):155-61.

2. Malinowska-Polubiec A, Sienko J, Lewandowski Z, Czajkowski K, Smolarczyk R.
Risk factors of abnormal carbohydrate metabolism after pregnancy
complicated by gestational diabetes mellitus. Gynecol Endocrinol.
2012;28(5):360-4. doi: 10.3109/09513590.2011.613963.

W pierwszej pracy wykazaliSmy, ze u ciezarnych po przeszczepie nerki stwierdza sie
istotnie statystycznie wyzsze stezenia lipidow catkowitych, cholesterolu-LDL, wolnego
cholesterolu oraz trojglicerydéw. Stopien zaburzenh gospodarki lipidowej byt zalezny od dawki
przyjmowanej cyklosporyny. Nieprawidtowy profil lipidowy sugerowat mozliwos¢ powstania
niekorzystnego z punktu widzenia prawidtowego rozwoju ptodu srodowiska w cigzy po
przeszczepie nerki. W publikacji drugiej poddaliSmy analizie 155 pacjentek, ktore w cigzy
przebyly cukrzyce i zidentyfikowaliSmy nastepujgce czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy w

przysztosci: wiek matki, nadwaga przed cigza, przyrost wagi matki w czasie cigzy, tydzien
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cigzy, w ktérym rozpoznawano cukrzyce, stopien nieprawidtowosci w tescie obcigzenia 75 g
glukozy, stezenie hemoglobiny glikowanej w 2-gim i 3-cim trymestrze, stezenie fruktozaminy,

objawy fetopatii cukrzycowej, koniecznos$¢ wtgczenia insulinoterapii.

Ultradzwiekowa dopplerowska metoda zautomatyzowanej oceny aktywnosci

ruchowej i dobrostanu ptodu

Moje zainteresowania problemami kobiet ciezarnych od poczatku pracy zawodowe;j
obejmowato mozliwosci monitorowania dobrostanu ptodu. Kardiotokografia i ultrasonografia
stanowig cenne metody oceny stanu ptodu o stosunkowo wysokiej wartosci predykcyjnej
ujemnej w chwili badania. Cechuje je jednak znaczna podatnosé na subiektywizm oceny,
nieznana wartos¢ prognostyczna przy pojawieniu sie nowych okolicznosci majgcych wptyw
na przebieg cigzy oraz brak mozliwosci ciggtego monitorowania w przypadku badania
ultrasonograficznego.  Znajgc ograniczenia tych metod, wspdlnie z zespotem Wydziatu
Mechatroniki Politechniki Warszawskiej, w ramach grantu KBN nr 3 T11E 02026, podjeliSmy
sie préby potgczenia i automatyzacji powyzszych narzedzi diagnostycznych, wprowadzajgc
system automatycznej oceny dobrostanu ptodu. Uzyskane w toku badan wyniki zostaty

zebrane w ponizszych publikacjach:

1. Katuzynski K, Kret T, Sienko J, Czajkowski K, Patko T. Automatic detection of
ultrasonic Doppler signal episodes resulting from fetal breathing movements.
Med Eng Phys. 2008;30(4):426-33.

2. Kaluzynski KJ, Kret T, Czajkowski K, Sienko J, Zmigrodzki J. System for objective
assessment of fetal activity. Med Eng Phys. 2011;33(6):692-9. doi: 10.1016/
j-medengphy.2011.01.006.

W pierwszej pracy przedstawiliSmy szczegdtowo techniczne podstawy detekcji i
separacji ruchow oddechowych pftodu sposrdéd wszystkich rodzajow sygnatéw
uzyskiwanych metodg ultradzwieckowa. Zebrane sygnaly poréwnywaliSmy w czasie
rzeczywistym z klasycznym obrazem z aparatu usg. Uzyskalismy czuto$¢ i specyficzno$é
metody w pomiarze automatycznym siegajgcg 80%. Opisalismy ksztait krzywych sygnatow
dopplerowskich pozwalajgcych na r6znicowanie ruchéw pseudooddechowych z ruchami o
podobnej charakterystyce, np. czkawkg ptodu. W publikacji drugiej dokonalismy walidacji
systemu podczas badan u 61 ciezarnych. UzyskaliSmy stabilny automatyczny zapis
czynno$ci serca i aktywnosci ruchowej ptodu. Stwierdzilismy, ze ruchy pseudooddechowe
stanowig dominujgcg forme rodzajéw ruchéw ptodu. WprowadziliSmy nowy parametr —

wartosci przyspieszen dla krzywych ruchéw pseudooddechowych.
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Znaczenie suplementacji progesteronem w cigzy zagrozonej poronieniem

Poronienie jest zjawiskiem o ztozonej etiologii. W czesci przypadkow moze by¢
zwigzane z niedomogg lutealng. Odpowiednie stezenie progesteronu jest bowiem waznym
czynnikiem determinujgcym niepowiktany rozwdj zarodka. W profilaktyce i leczeniu poronien
zagrazajgcych wykorzystuje sie progesteron i jego pochodne. W toku badan prowadzonych
w Il Katedrze i Klinice Potoznictwa i Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
sprawdzilismy, czy droga i rodzaj podawanego gestagenu ma wptyw na wynik leczenia.
Analizowanymi punktami koncowymi byly opory przeptywow w krgzeniu maciczno-
tozyskowym, ktérych obnizanie w czasie trwania cigzy uwazane jest za korzystny czynnik

rokowniczy. Uzyskane w toku badan wyniki zostaty przedstawione w pracy:

1. Czajkowski K, Sienko J, Mogilinski M, Bros M, Szczecina R, Czajkowska A.
Uteroplacental circulation in early pregnancy complicated by threatened
abortion supplemented with vaginal micronized progesterone or oral
dydrogesterone. Fertil Steril. 2007;87(3):613-8.

Badanie miato charakter podwdjnie Slepej randomizowanej préby i objeto 53 pacjentki
zagrozone poronieniem w 1-szym trymestrze cigzy. WykazaliSmy, ze podanie dopochwowe
naturalnego progesteronu w cigzy zagrozonej poronieniem, w przeciwienstwie do doustnego
podania dydrogesteronu, wigze sie z obnizeniem oporow w tetnicach spiralnych
przejawiajgce sie, w zaleznosci od czasu obserwacji, obnizeniem indeksu pulsacji (Pi) lub
obnizeniem indeksu pulsacji, oporu (Ri) oraz ilorazu predkosci skurczowej i rozkurczowe;j
(S/D).

Standaryzacja opieki nad ciezarng z chorobg nowotworowa

Cigza powiktana nowotworem ztosliwym stanowi wyjgtkowo trudny problem
diagnostyczno-terapeutyczny, tak ze wzgledu na rzadkie wspotwystepowanie tych dwoch
stanow, jaki i poprzez szczegdlng sytuacje koniecznosci jednoczesnego uwzglednienia
potrzeb dwojga pacjentow — chorej na nowotwor matki oraz znajdujgcego sie w macicy
ptodu. Aktywno$¢ zawodowa w obszarze potoznictwa realizowana w Il Katedrze i Klinice
Potoznictwa i Ginekologii potgczona z wiedzg zdobytg podczas realizacji programu
specjalizacji z ginekologii onkologicznej w Klinice Nowotworow Narzadow Ptciowych
Kobiecych Centrum Onkologii — Instytutu im. M. Sktodowskiej - Curie w Warszawie sktonity
mnie do zajecia sie tematykg ciezarnych z chorobg nowotworowg. W obszarze aktywnosci
naukowej wszedtem do grona ekspertéw, ktérych zadaniem byto opisanie krajowych

standardéw postepowania w przypadku choroby nowotworowej u kobiety w cigzy. W grupie:
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Wielgos M, Krzakowski M, Czajkowski K, Giermek J, Jagietto-Gruszfeld A, Wojciechowska-
Lampka E, Nowakowska D, Nowecki ZI, Pigtek S, Rokita W, Rubach M, Sienko J,
Skrzypczak-Ostaszewicz A, Stec R, Teliga-Czajkowska J, Kopec¢ |, Tajer J, Panek G.

opublikowalismy cztery czesci standardéw:

1. Standardy postepowania w przypadkach choroby nowotworowej u kobiety w
cigzy. Czes¢ |. Wiadomosci ogdlne: epidemiologia, diagnostyka, leczenie,
poradnictwo genetyczne. Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2016;1(4):172—
188.

2. Standardy postepowania w przypadkach choroby nowotworowej u kobiety w
cigzy. Czes¢ Il. Rak szyjki macicy, guzy jajnika. Ginekologia i Perinatologia
Praktyczna 2017;2(1):28-39.

3. Standardy postepowania w przypadkach choroby nowotworowej u kobiety w
cigzy. Czes¢ lll. Rak piersi, rak tarczycy. Ginekologia i Perinatologia Praktyczna
2017;2(2):72-84.

4. Standardy postepowania w przypadkach choroby nowotworowej u kobiety w
cigzy. Czes¢ IV. Nowotwory ukiadu pokarmowego, rzadkie nowotwory.
Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2017;2(3):120-138.

M¢6j wkiad w powstanie publikacji polegat na konsultowaniu czesci potozniczej w
przypadku nowotworéw spoza narzadu rodnego oraz wspottworzeniu zalecen w
nowotworach ginekologicznych. W publikacji 2 bytlem redaktorem wiodgcym
odpowiedzialnym za opisanie czesci dotyczgcej guzow jajnikdw. Zawartem w niej
szczegobtowe wytyczne dotyczgce diagnostyki, leczenia chirurgicznego oraz uzupetniajgcej
chemioterapii u ciezarnych z rakiem jajnika i nowotworami nienabtonkowymi pochodzgcymi

Z jajnikéw.

C. Wygtoszenie referatéw na krajowych i miedzynarodowych konferencjach

tematycznych konferencjach

Ponizej przedstawiam tytuty wybranych referatow wygtoszonych przez mnie podczas

konferencji naukowych:

1. “Lactic acid concentration in the assessment of perinatal hypoxia”. XVIII European
Congress of Perinatal Medicine, 19-22 czerwca 2002, Oslo, Norwegia

2. ,Indukcja porodu prostaglandyng E2 w postaci zelu w cigzy niedonoszonej”.
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10.

11.

12.

13.

Sympozjum naukowo - szkoleniowe ,Przedwczesne ukonczenie cigzy”,
Warszawa — Zegrze 14 — 15 czerwca 2002 r.

,Ocena dziatan niepozgdanych Fenoterolu stosowanego doustnie tgcznie z
Werapamilem u kobiet z zagrazajgcym porodem przedwczesnym”. Sympozjum
naukowo — szkoleniowe ,Przedwczesne ukonczenie cigzy”’, Warszawa — Zegrze
14 — 15 czerwca 2002 r.

“Epidural anesthesia in spontaneous labor”. 4th Polish ESRA Zonal Symposium,
Puttusk, 5-7 czerwca 2003

“Is tubal pregnancy always a threat of life to the patient?”. 12th Annual Congress
of the European Society of Gynaecological Endoscopy, 26-29 listopada 2003,
Luxemburg

.Przeglad dostepnych na rynku systemow nadzoru potozniczego” — posiedzenie
Warszawskiego Towarzystwa Ginekologicznego, Warszawa, 15 stycznia 2004
“Renal function in preeclamptic women”. 36th International Annual Meeting of The
Society for The Study of Pathophysiology of Pregnancy Organization Gestosis,
24-28 maja 2004, Moskwa, Rosja

,Histerektomia  pochwowa z  zastosowaniem narzedzia BiClamp”.
Videokonfrontacje w ginekologii operacyjnej, 8-9 pazdziernika 2004, Rzeszéw
“The influence of three and six-month treatment with 10 mg of dydrogesterone on
lipid metabolism in patients with endometriosis”. 7th World Congress on
Controversies in Obstetrics Genecology and Infertility, 14-17 kwietnia 2005, Ateny,
Grecja

“‘Renal function in third trimester of pregnancy complicated by chronic
hypertension”. 37-th International Annual Meeting of the Society for the Study of
Pathophysiology of Pregnancy, Organization Gestosis, 20-22 maja 2005,
Zagrzeb, Chorwacja

“Lipid metabolism in the third trimester of pregnancy complicated by hypertension
in the course of chronic renal disease”. 1st SGI International Summit “Preterm
Birth”, 10-12 listopada 2005, Siena, Wtochy

“Biclamp as a useful tool in laparoscopic and vaginal part of LAVH in endometrial
cancer”. 2nd International Video Workshop On radical surgery in gynaecological
oncology, 8 -10 kwietnia 2010, Praga, Czechy

,Ginekologia laparoskopowa”.  VIII  Konferencja  Naukowo-Szkoleniowa
Telemedycyna — Najnowsze Osiggniecia i Zastosowania Praktyczne, 29 maja
2010, Warszawa
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14. ,Najczesciej popetniane btedy w interpretacji zapiséw KTG”. Posiedzenie
Oddziatu Warszawskiego Polskiego towarzystwa Medycyny Perinatalnej, 14
czerwca 2012, Warszawa

15. ,Zasniad czesciowy”. | Konferencja Praktyka Ginekologa Onkologa - "Rzadkie

nowotwory macicy", 7 grudnia 2018, Biata Podlaska

D. Udziat przy realizacji projektow badawczych:

Podczas pracy w Il Katedrze i Klinice Potoznictwa i Ginekologii bylem wykonawcag
projektéw badawczych realizowanych pod kierownictwem Prof. Krzysztofa Czajkowskiego w
ramach grantéw jak i prac statutowych w Akademii Medycznej w Warszawie, a nastepnie

Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.

= Grant KBN nr 3 T11E 02026 pt. ,Ultradzwiekowa dopplerowska metoda oceny
aktywnosci ruchowej i dobrostanu ptodu” realizowany we wspotpracy z
Wydziatem Mechatroniki Politechniki Warszawskiej (2004 - 2007 r.) —

wykonawca
Bratem takze udziat w nastepujgcych badaniach klinicznych:

= Lu 04 02 pt. ,Wplyw sposobu podawania gestagendw na przeptywy
Dopplerowskie w tetnicy macicznej i w tetnicach spiralnych macicy oraz na
skutecznos¢ leczenia cigzy zagrozonej poronieniem” (2002 — 2006 r.) -

wykonawca.

E. Doswiadczenie zawodowe zdobyte w kraju i za granica:

1997: staz w Klinice Chirurgii Plastycznej i Chirurgii Reki Kliniki Boghenhausen w
Monachium.

2006: szkolenie w Mazurskiej Szkole Ultrasonografii i Ginekologii — Diagnostyka
Ultrasonograficzna w Ginekologii i Potoznictwie, Pisz

2006: szkolenie w Mazowieckiej Szkole Ultrasonografii — Ultrasonografia w
ginekologii i potoznictwie, Ptock

2008: staz w Institute of Clinical Medicine/Gynaecology and Obstetrics, University of

Kuopio w ramach wymiany nauczycieli akademickich w programie Erasmus Socrates
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2010: staz w Hépital Erasme, Université Libre de Bruxelles w ramach wymiany
nauczycieli akademickich w programie Erasmus Socrates

2014: staz w Universita degli Studi di Milano w ramach wymiany nauczycieli
akademickich w programie Erasmus Socrates

2018: staz w Universita degli Studi di Catania w ramach wymiany nauczycieli

akademickich w programie Erasmus Socrates

F. Dziatalnos¢ dydaktyczna

Moja dziatalno$¢ dydaktyczna od poczatku pracy zawodowej zwigzana jest z |l
Katedra i Klinikg Pofoznictwa i Ginekologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
i obejmuje zarowno ksztalcenie studentéw, jak i lekarzy. Od 2006 roku nieprzerwanie
organizuje cieszace sie znaczng popularnoscig indywidualne kursy praktyczne w
zakresie ultrasonografii i endoskopii dla lekarzy w trakcie specjalizacji z potoznictwa i

ginekologii. Prowadzitem lub prowadze:

= Ksztatcenie przeddyplomowe
o Nauczane przedmioty
= Ginekologia i potoznictwo (5 i 6 rok, | Wydziat Lekarski WUM)
= Dietetyka (Wydziat Nauki o Zdrowiu WUM)
» Podstawy fizjoterapii klinicznej w ginekologii i potoznictwie (Wydziat
Nauki o Zdrowiu WUM)
= Gynecology and Obstetrics (studenci programu Erasmus)

o Opieka nad studentami zagranicznymi z programu Erasmus

= Ksztatcenie podyplomowe
o Opieka nad stazystami podyplomowymi
= Wspdtpraca z Centrum Egzaminéw Medycznych przy opracowywaniu
testow egzaminacyjnych - przygotowywanie zestawu pytan z zakresu
potoznictwa i ginekologii do Lekarskiego Egzaminu Korncowego - od
2017 roku

= Ksztatcenie specjalizacyjne
o Organizacja kurséw do specjalizacji z potoznictwa i ginekologii
= Endoskopia - kurs indywidualny - od 2006, tgcznie 635 edycji (do
31.12.2018)
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= Ultrasonografia - kurs indywidualny - od 20086, tgcznie 677 edycji (do
31.12.2018)
= Diagnostyka i leczenie choréb nowotworowych narzgdow ptciowych —
kurs teoretyczny - od 2017 (2 edycje rocznie, tgcznie 4 edycje)
o Nauczanie na kursach
» Endoskopia - kurs indywidualny
= Ultrasonografia - kurs indywidualny
= Diagnostyka i leczenie choréb nowotworowych narzgddow ptciowych
o Opieka nad specjalizantami
» lekarz Magdalena Pertkiewicz, specjalizacja z potoznictwa i
ginekologii od 2016 r.
= Jlekarz Natalia Sroka-Ostrowska, specjalizacja z potoznictwa i

ginekologii od 2017 r.

Bytem wspotorganizatorem nastepujgcych konferencji naukowo-szkoleniowych:

Sympozjum Naukowo-Szkoleniowe ,Przedwczesne ukonczenie cigzy” — Zegrze
2002

| Spotkanie Perinatologiczne ,NA KAROWEJ pt. ,Zespot niedorozwoju lewego serca
— problem perinatologiczny” — Warszawa 2002

I Kongres Naukowo-Szkoleniowy ,Nasze Kontrowersje w Potoznictwie i Ginekologii”
— Zegrze2005

5th Congress of German — Polish Society of Gynecology and Obstetrics ,Advances
in obstetrics and gynecology” — Warszawa 2007

Il Kongres Naukowo-Szkoleniowy ,Nasze Kontrowersje w Potoznictwie i Ginekologii”
— Zegrze2008

Warszawskie Spotkania w Ginekologii Onkologicznej ,Nowosci w leczeniu raka

trzonu macicy” — Warszawa 2009

Bytem promotorem lub recenzentem prac magisterskich i licencjackich:

Promotor prac magisterskich

1. Studentka lwona Tkacz, nr albumu 36666, praca pt. ,Analiza kliniczna porodéw

przedwczesnych”, Warszawa 2008

Studentka Natalia Stepka, nr albumu 073211, praca pt. ,Rdznice w przebiegu cigzy i
porodu u pacjentek z wielowodziem, matowodziem i prawidtowg iloscig ptynu
owodniowego”, Warszawa 2018

Studentka Aleksandra Chruscik, nr albumu 064240, praca pt. ,Analiza réznic w

postrzeganiu straty cigzy w zaleznosci od wieku cigzowego”, Warszawa 2018
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4. Studentka Dagmara Matysek, nr albumu 073209, praca pt. ,Charakterystyka
pacjentek z krwawieniem po menopauzie”, Warszawa 2018

5. Studentka Aldona Smolinska, nr albumu 072414, praca pt. ,Ocena skutecznosci
zabiegow kinesiotaping w zmniejszaniu dolegliwosci bélowych ledzwiowego odcinka

kregostupa u kobiet w potogu”, Warszawa 2018

Promotor prac licencjackich
1. Studentka Monika Szajner, nr albumu 56729, praca pt. ,Rola aktywnosci fizycznej w
czasie cigzy w przygotowaniu kobiety do porodu”, Warszawa 2015
2. Studentka Sylwia Bettowska, nr albumu 069824, praca pt. ,Problem nietrzymania

moczu u kobiet w okresie poporodowym”, Warszawa 2018

Recenzent pracy magisterskigj
1. Studentka Eliza Madra, nr albumu 048151, praca pt. ,Cigza ektopowa jako
szczegoblny przypadek cigzy patologicznej. Patogeneza, objawy kliniczne, leczenie

oraz rokowania. Aspekty psychologiczne cigzy pozamacicznej’, Warszawa 2012

G. Dziatalnos¢ organizacyjna oraz zawodowa zwigzana z posiadang specjalizacjg
lekarska

Dyplom lekarza z oceng bardzo dobrg uzyskatem w 1998 roku jako absolwent |
Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w Warszawie, uzyskujgc srednig ocen z catych
studiéw 4,96. W tym samym roku otrzymatem ograniczone prawo wykonywania zawodu i
rozpoczagtem staz podyplomowy. Nastepnie, w latach 1999-2007 zrealizowatem program
specjalizacji potoznictwa i ginekologii w Il Katedrze i Klinice Potoznictwa i Ginekologii, pod
opiekg prof. Krzysztofa Czajkowskiego. W okresie tym moje zainteresowania obejmowaty
zarowno obszar zagadnien klinicznych w potoznictwie i ginekologii, jak i eksperymentalnych
w dziedzinie onkologii ginekologicznej. Wyrazem tych drugich byto uzyskanie przez mnie w
2006 roku tytutu doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy pt. ,Ocena efektéw
wybranych schematow immunoterapii na ludzkich liniach komérkowych raka jajnika”, za
ktorg otrzymatem wyroznienie. W 2007 roku uzyskatem tytut specjalisty w dziedzinie
potoznictwa i ginekologii, uzyskujgc srednig ocen z egzaminow koncowych 5,0. W latach
2008 — 2012 odbywatem staz specjalizacyjny z ginekologii onkologicznej w Klinice
Nowotworéw Narzadéw Piciowych Kobiecych Centrum Onkologii — Instytutu im. M.
Sktodowskiej - Curie w Warszawie, pod opiekg prof. Mariusza Bidzinskiego. W roku 2012

uzyskatem tytut specjalisty w dziedzinie ginekologii onkologicznej. Efektem wykorzystania

28



uzyskanych przeze mnie umiejetnosci w dziedzinie potoznictwa i ginekologii onkologicznej
byto zajecie sie opieka nad kobietami w cigzy z chorobami nowotworowymi w szpitalu jak i
poradni przyszpitalnej. Dziatalnos¢ te prowadze do chwili obecnej wspotpracujgc m.in. z
lekarzami z Kliniki Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej, Kliniki Nowotworéw
Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw Centrum Onkologii — Instytutu im. M. Sktodowskiej -

Curie w Warszawie oraz woluntariuszami fundacji Rak’n’Roll.

Przynaleznos¢ do organizacji krajowych i zagranicznych:

= od 1999: cztonek Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
= od 2008: cztonek Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej

= od 2009: cztonek European Society of Gynecologic Oncology
Dziatalnos¢ ekspercka:

= od 2008: cztonek Komitetu Redakcyjnego Current Procedural Terminology

(American Medical Association) — PL przy Naczelnej Izbie Lekarskiej

H. Nagrody i wyréznienia:

2003: nagroda zespotowa naukowa Il stopnia JM Rektora Akademii Medycznej w
Warszawie za osiggniecia naukowe

2005: nagroda zespotowa naukowa Il stopnia JM Rektora Akademii Medycznej w
Warszawie za osiggniecia naukowe za publikacje ,Extremely elevated activity of serum
alkaline phosphatase in gestational diabetes: A case report”

2005: nagroda zespotowa Ministra Zdrowia za publikacje naukowe w dziedzinie
eksperymentalnej onkologii

2009: nagroda zespotowa naukowa | stopnia Rektora Politechniki Warszawskiej za udziat
w pracach naukowych zespotu z Wydziatu Mechatroniki Politechniki Warszawskiej w
latach 2007-2008

2012: nagroda zespotowa naukowa |l stopnia Rektora Politechniki Warszawskiej za udziat
w pracach zespotu z Wydziatu Mechatroniki Politechniki Warszawskiej w latach 2010-2011
2014: nagroda zespotowa naukowa Il stopnia Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za wspétautorstwo cyklu prac badawczych dotyczacych eksperymentalne;j

terapii nowotworéw

Warszawa 12.04.2019 L TN D vim kA
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