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1. DANE OSOBOWE

Imie i nazwisko: tukasz Zapata

Tytut naukowy: doktor nauk medycznych

Stanowisko: adiunkt

Adres stuzbowy: Klinika Urologii Ogdlnej, Onkologicznej i Czynnosciowej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

ORCID: https:/lorcid.org/0000-0001-7340-280X

2. POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE LUB ARTYSTYCZNE - Z
PODANIEM PODMIOTU NADAJACEGO STOPIEN, ROKU ICH UZYSKANIA
ORAZ TYTULU ROZPRAWY DOKTORSKIEJ.

2009 - dyplom ukonczenia studiéw na kierunku lekarskim z wynikiem bardzo dobrym,
Il Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny

2011 - stopien doktora nauk medycznych, Centrum Biostruktury, Warszawski
Uniwersytet Medyczny, tytut pracy doktorskiej:

,Zastosowanie mysiej ustalonej linii komorek dendrytycznych JAWSII w
immunoterapii czerniaka u myszy”

Promotor: prof. dr hab. n. med. Witold Lasek

Recenzenci: dr hab. n. med. Grzegorz Dworacki, prof. UM; dr hab. n. med. Pawet
Wiodarski

2017 - tytut specjalisty w dziedzinie: urologia, Centrum Egzaminow Medycznych w
todzi

2017 - tytut Fellow of the European Board of Urology (FEBU), European Board of
Urology (EBU)



3. INFORMACJA O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU | PRZEBIEGU
PRACY ZAWODOWEJ

2010 - staz podyplomowy w Miedzyleskim Szpitalu Specjalistycznym w Warszawie
2010-2016 — szkolenie specjalizacje w urologii w Oddziale Urologii, Miedzyleski Szpital
Specjalistyczny w Warszawie (osrodek certyfikowany przez Europejskg Rade Urologii,
EBU)

2017-2018 - starszy asystent w Oddziale Urologii, Miedzyleski Szpital Specjalistyczny
w Warszawie

2018 - starszy asystent w Klinice Urologii, Szpital im. Prof. W. Ortowskiego, Centrum
Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie (o$rodek certyfikowany przez
Europejskg Rade Urologii, EBU)

od 1.10.2018 — do chwili obecnej - starszy asystent oraz adiunkt w Klinice Urologii
Ogodlnej, Onkologicznej i Czynnosciowej, Szpital Kliniczny Dziecigtka Jezus,
Warszawski Uniwersytet Medyczny (o$rodek certyfikowany przez Europejskg Rade
Urologii, EBU)

4. OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1 PKT. 2
USTAWY Z 20 LIPCA 2018 r. PRAWO O SZKOLNICTWIE WYZSZYM |
NAUCE (DZ. U. Z 2021 R. POZ. 478 Z POZN. ZM.)

4.1 Tytut osiggniecia naukowego

»Analiza czynnikéw kliniczno-patologicznych, stuzagcych do oceny rokowania u
chorych z rakiem nerki, ze szczegélnym uwzglednieniem raka
nerkowokomoérkowego z czopem w uktadzie zylnym”

Jest to cykl 6 publikacji oryginalnych (publikacje nr 1, 2, 3, 4, 5, 6), kitory jest
indywidualnym wkfadem w nauke i rozwdj wiedzy, dotyczacym zastosowania
czynnikow kliniczno-patologicznych w przewidywaniu prognozy u pacjentow z rakiem
nerki. Niniejszy cykl to rowniez wyrdzniajgce sie studium nad rzadkg i trudng do
leczenia operacyjnego chorobg, jakg jest rak nerki z czopem nowotworowym w
uktadzie zylnym.

Wymienione publikacje zostaty opublikowane w renomowanych, recenzowanych
czasopismach naukowych, pozycjonowanych w bazie Journal Citation Reports (JCR)
w dziedzinie medycyna: Biomedicines (Q2), Diagnostics (Q2), Journal of Cancer



Research and Clinical Oncology (Q1), Journal of Clinical Medicine (Q2), Urologic
Oncology: Seminars and Original Investigations (Q1) oraz w Frontiers in
Bioscience (Scholar Edition) (Q3). Sumaryczny Impact Factor (IF) dla tych publikaciji
wynosi 20,999 zas liczba punktow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa WyZzszego
(MNiSW) 580. Wszystkie wymienione prace powstaty po uzyskaniu stopnia doktora

nauk medycznych.

4.2 Wykaz prac wchodzgcych w sktad osiggniecia naukowego
(autor/autorzy, rok wydania, tytut/tytuty publikacji, nazwa wydawnictwa, DOI)
Publikacja nr 1

Zapala, L., Sharma, S., Kunc, M., Zapata, P., Ktagcz, J., Korczynski, P., Lipowski, M.,
Pozniak, M., Suchojad, T., Drewa, T., Matuszewski, M., Radziszewski, P. (2021).
Analysis of Clinicopathological Factors Influencing Survival in Patients with Renal
Cell Carcinoma and Venous Tumor Thrombus. Journal of Clinical Medicine, 10 (17),
1-12. http://doi.org/10.3390/jcm10173852

Udziat autora: 60% (pierwszy autor, autor korespondencyjny): projektowanie
badania, nawigzanie wspotpracy miedzyosrodkowej, pozyskanie finansowania,
gromadzenie materiatu i bazy danych, analiza statystyczna danych i interpretacja
wynikow, przygotowanie i submisja manuskryptu, korekta manuskryptu po uwagach
recenzentow. Punktacja IF — 4,964; MNiSW - 140.

Publikacja nr 2

Zapala, L., Slusarczyk, A., Garbas, K., Mielczarek, .., Slusarczyk, C., Zapata, P.,
Wrobel, A., Radziszewski, P. (2022). Complete blood count-derived inflammatory
markers and survival in patients with localized renal cell cancer treated with partial or
radical nephrectomy: a retrospective single-tertiary-center study. Frontiers in
Bioscience - Scholar Ed, 14 (1), 1-14. http://doi.org/10.31083/j. fbs1401005

Udziat autora: 60% (pierwszy autor, autor korespondencyjny): opracowanie
koncepciji pracy, projektowanie badania, gromadzenie materiatu i bazy danych,
analiza statystyczna danych i interpretacja wynikéw, przygotowanie i submisja
manuskryptu, korekta manuskryptu po uwagach recenzentow.

Punktacja IF - 0; MNiSW - 70.



Publikacja nr 3

Zapala, L., Kunc, M., Sharma, S., Biernat, W., Radziszewski, P. (2021). Low
Lymphocyte-to-Monocyte Ratio Is the Potential Indicator of Worse Overall Survival in
Patients with Renal Cell Carcinoma and Venous Tumor Thrombus. Diagnostics, 11
(11), 1-10. http://doi.org/10.3390/diagnostics11112159

Udziat autora: 60% (pierwszy autor, autor korespondencyjny): opracowanie
koncepciji pracy, projektowanie badania, nawigzanie wspoétpracy miedzyosrodkowej,
pozyskanie finansowania, gromadzenie materiatu i bazy danych, analiza statystyczna
danych i interpretacja wynikow, przygotowanie i submisja manuskryptu, korekta
manuskryptu po uwagach recenzentow.

Punktacja IF — 3,992; MNiSW - 70.

Publikacja nr 4

Zapala, L., Kunc, M., Sharma, S., Peksa, R., Popeda, M., Biernat, W., Radziszewski,
P. (2022). Evaluation of PD-L1 (E1L3N, 22C3) expression in venous tumor thrombus
is superior to its assessment in renal tumor in predicting overall survival in renal cell
carcinoma. Urologic Oncology-Seminars and Original Investigations, 40 (5), 200: 1-
10. http://doi.org/10.1016/j.urolonc. 2022.02.001

Udziat autora: 60% (pierwszy autor, autor korespondencyjny): opracowanie
koncepciji pracy, projektowanie badania, nawigzanie wspoétpracy miedzyosrodkowe;,
gromadzenie materiatu i bazy danych, analiza statystyczna danych i interpretacja
wynikow, przygotowanie i submisja manuskryptu, korekta manuskryptu po uwagach
recenzentow.

Punktacja IF — 2,954; MNiSW - 100.

Publikacja nr 5

Zapala, L., Kunc, M., Sharma, S., Peksa, R., Popeda, M., Biernat, W., Radziszewski,
P. (2022). Immune checkpoint receptor VISTA on immune cells is associated with
expression of T-cell exhaustion marker TOX and worse prognosis in renal cell
carcinoma with venous tumor thrombus. Journal of Cancer Research and Clinical
Oncology, 1-9. https://doi.org/10.1007/s00432-022-04329-y



Udziat autora: 60% (pierwszy autor, autor korespondencyjny): opracowanie
koncepciji pracy, projektowanie badania, nawigzanie wspoétpracy miedzyosrodkowe;,
gromadzenie materiatu i bazy danych, analiza statystyczna danych i interpretacja
wynikow, przygotowanie i submisja manuskryptu, korekta manuskryptu po uwagach
recenzentow.

Punktacja IF — 4,322; MNiSW - 100.

Publikacja nr 6

Zapata, L., Slusarczyk, A., Wolanski, R., Kurzyna, P., Garbas, K., Zapata, P.,
Radziszewski, P. (2022). The Four-Feature Prognostic Models for Cancer-Specific
and Overall Survival after Surgery for Localized Clear Cell Renal Cancer: Is There a
Place for Inflammatory Markers? Biomedicines, 10 (5), 1-14.
http://doi.org/10.3390/biomedicines10051202

Udziat autora: 60% (pierwszy autor, autor korespondencyjny): opracowanie
koncepciji pracy, projektowanie badania, gromadzenie materiatu i bazy danych,
analiza statystyczna danych i interpretacja wynikéw, przygotowanie i submisja
manuskryptu, korekta manuskryptu po uwagach recenzentow.

Punktacja IF — 4,757; MNiSW - 100

4.3 Omowienie celu naukowego i osiggnietych wynikow

Publikacja nr 1 [Zapala t. i wsp.: Analysis of Clinicopathological Factors Influencing
Survival in Patients with Renal Cell Carcinoma and Venous Tumor Thrombus. J. Clin.
Med., 2021; 10: 1-12]

Dostepne publikacje dotyczgce raka nerkowokomoérkowego (ang. renal cell carcinoma,
RCC) z czopem nowotworowym w uktadzie zylnym nie pozwalajg na wyciggniecie
jednoznacznych wnioskéw, jesli chodzi o optymalne postepowanie w takich
przypadkach. Leczenie pacjentow bez przerzutéw odlegtych obejmuje niejednokrotnie
skomplikowany zabieg chirurgiczny, ztozony z nefrektomii radykalnej, z kawotomig i
trombektomig, nieodtgcznie zwigzany z powiktaniami wczesnymi, wystepujacymi w
58% przypadkéw, z czego 30% jest ciezkich, ze zgonem wigcznie (1). RCC
wspotwystepuje z czopem w uktadzie zylnym do 10% chorych, podczas gdy czop



ograniczony jedynie do zyty nerkowej moze stanowi¢ nawet 78% przypadkow stadium
zaawansowania miejscowego cT3 i czesto jest leczony w osrodkach nizszej
referencyjnosci (2). W wielu scenariuszach klinicznych postepowanie obejmuje jedynie
trombektomie bez potrzeby rekonstrukcji zyly gtébwnej, a operacja nie wymaga
zastosowania krgzenia pozaustrojowego. Znaczna niejednorodnosc¢ pacjentow wydaje
sie wiec mie¢ kluczowe znaczenie przy ustalaniu wskazan do leczenia chirurgicznego,
zas staranna kwalifikacja powinna opierac sie na roznych czynnikach
prognostycznych.

W wiekszosci prac stwierdza sie, ze czop nowotworowy wigze sie z mniej korzystnym
przezyciem w porownaniu z mniej zaawansowanymi przypadkami RCC (2, 3).
Analizujgc odlegte przezycie catkowite w grupie pacjentow z czopem nowotworowym,
nalezy skupi¢ sie nie tylko na cechach klinicznych, ale réwniez patologicznych,
wreszcie na specyfice samego czopa w ukfadzie zylnym (4). Na podstawie aktualnych
danych mozna niewtasciwie okresli¢ przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)
pacjentow z rakiem nerkowokomdrkowym i czopem w uktadzie zylnym, poniewaz 5-
letnie OS waha sie w tej niejednorodnej grupie od 34 do 71% (4). Ponadto, rozwdj
leczenia celowanego poprawit rokowanie pacjentéw z przerzutowym RCC, zas
niektorzy autorzy wskazuja, ze stratyfikacja ryzyka moze utatwi¢ w przysztosci dobor
pacjentow, ktérzy odniosg korzys¢ z uzupetniajgcego leczenia systemowego w
stadium bez przerzutéw (cMO).

W publikacji nr 1, bedgcej wieloosSrodkowym badaniem retrospektywnym,
przeanalizowano wartos¢ prognostyczng réznych czynnikéw kliniczno-patologicznych
w kohorcie chorych z RCC z wspdétwystepujgcym czopem nowotworowym w uktadzie
zylnym, leczonych chirurgicznie z intencjg radykalna.

Dostepne czynniki o potencjalnym wptywie na przezycie pacjentéw z czopem raka
nerki pogrupowano na zmienne demograficzne, kliniczne i patologiczne. Po pierwsze,
ani wiek, ani pteC nie okazaty sie miec¢ istotnego wptywu na przezycie. Stwierdzono z
kolei, ze w okreslaniu rokowania pacjentdw majg znaczenie nastepujgce czynniki
kliniczne: krotki czas hospitalizacji, wynik klasyfikacji skali powikfan chirurgicznych
Clavien-Dindo <1 oraz brak transfuzji krwi w okresie okotooperacyjnym. Z drugiej
strony, zarowno stadium zaawansowania czopa w skali Mayo, jak i wielko$¢ guza nie
miaty wptywu na 5-letnie OS. W pracy Chen i wsp. takze nie stwierdzono roznic w
przezyciu swoistym dla nowotworu, gdy analizowano podgrupe chorych z czopem w

zyle nerkowej i zyle gtéwnej dolnej, stwierdzajac, ze poziom czopa w ukfadzie zylnym



nie jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym (6). W analizowanej przeze mnie
grupie chorych, wynik w skali ASA rowniez nie miat wptywu na 5-letnie OS. Mozliwym
wyjasnieniem jest charakterystyka badanej kohorty, w ktorej n=127 (z 142) oséb
zostato sklasyfikowanych jako pacjenci ASA | lub Il. Jest to zgodne z wiekszoscig
dostepnych badan, w ktérych dominujgca liczba wigczonych pacjentéw pozostaje w
dobrym stanie ogdélnym, tj. ECOG 0,8 +/- 0,8 (7). Ponadto, nie zaobserwowatem
wptywu referencyjnosci szpitala na przezycie pacjentow. Co warte podkreslenia, do
badania zrekrutowano zaréwno osrodki akademickie (n=3), jak i pozaakademickie
(n=2), posiadajgce odpowiednie doswiadczenie chirurgiczne.

W analizie jednoczynnikowej na przezycie pacjentéw wykazano wptyw nastepujgcych
cech histopatologicznych: stadium > pT3a oraz obecnos¢ przerzutéw weztowych i/lub
odlegtych. Chen i in. podkreslili, ze obecnos¢ przerzutdw i zajecie weztéw chtonnych
stanowig o ztym rokowaniu (6). Ponadto, w niniejszej publikacji nr 1 wykazano, ze
wysoki stopnien zitosliwosci oraz obecnos¢ martwicy w guzie byty dodatkowymi
negatywnymi czynnikami prognostycznymi. Inne analizowane w literaturze cechy to
m.in. konsystencja czopa, czy podtyp histopatologiczny (8). W niniejszej publikacji nr
1 wiekszosc¢ pacjentdw leczona byta z powodu raka jasnokomorkowego, ktory jest na
0got podtypem o gorszym rokowaniu w poréwnaniu z rakiem niejasnokomaérkowym.
W celu zidentyfikowania kluczowych czynnikow prognostycznych w RCC z czopem w
uktadzie zylnym przeprowadzono wieloczynnikowg analize regresji Coxa. W modelu
wieloczynnikowym znalazty sie takie zmienne jak stan zajecia regionalnych weztow
chtonnych, obecnos¢ przerzutow odlegtych, stopien ztosliwosci guza, czas
hospitalizacji oraz wystapienie powiktan w skali Clavien-Dindo.

Dostepne modele stratyfikacji ryzyka, m.in. modele IMDC, dedykowane sg gtdwnie
pacjentom kwalifikowanym do terapii systemowej. Na podstawie przedstawionych w
publikacji nr 1 wynikow w przysztosci mozna bedzie wyselekcjonowac kandydatow do
leczenia uzupetniajgcego w warunkach przed — lub pooperacyjnych. Mimo duzych
nadziei leczenie adjuwantowe pazopanibem nie spetnito jak dotgd oczekiwan u
chorych z pierwotnym, ograniczonym do narzadu, rakiem nerki wysokiego ryzyka
(badanie PROTECT) (9). Potrzebne sg dalsze badania w celu oceny przydatnosci
innych niz zaprezentowane czynnikobw kliniczno-patologicznych, dostepnych w
codziennej praktyce szpitalnej u chorych z rzadkg, ale skomplikowang do leczenia
chorobg, jakg jest RCC z czopem w uktadzie zylnym. Byto to przedmiotem dalszej

analizy w prezentowanym cyklu habilitacyjnym.



Publikacja nr 2 [Zapala t.. i wsp.: Complete blood count-derived inflammatory markers
and survival in patients with localized renal cell cancer treated with partial or radical
nephrectomy: a retrospective single-tertiary-center study. Front. Biosci. (Schol. Ed.),
2022; 14:1-14.]

Kontynuacjg publikacji nr 1 byta praca dotyczgca markeréw zapalnych, uzyskanych z
obliczen subpopulacji komoérek krwi obwodowej w grupie chorych (n=495) leczonych z
powodu RCC w Klinice Urologii Ogolnej, Onkologicznej i Czynnosciowej (publikacja nr
2). Byta ona jednoczes$nie wstepem do preselekcji optymalnego biomarkera w dalszej
analizie grupy pacjentow z rakiem nerki z czopem w uktadzie zylnym (publikacja nr 3).
Markery hematologiczne sg coraz czesciej wykorzystywane do celow prognostycznych
w roznych nowotworach. Uzasadnieniem dla tego typu dziatan jest obserwacja
istnienia specyficznych interakcji w obrebie mikrosrodowiska guza (ang. tumor
microenvironment, TME), w ktore zaangazowane sg takze komorki efektorowe uktadu
odpornosciowego: okreslone roznice w liczebnosci subpopulacji komérek krwi
obwodowej lezg u podstaw immunologicznej odpowiedzi przeciwnowotworowej
gospodarza i jednoczesnie odzwierciedlajg agresywnos$¢ samego nowotworu (10,11).
W zwigzku z tym, badane sg odpowiednie parametry uzyskane z obliczeh subpopulacji
komorek krwi obwodowej pod katem ich wykorzystania w onkologii jako potencjalnych
markerow, wsroéd ktérych najbardziej rozpoznawalnymi sg: stosunek neutrofili do
limfocytow (ang. neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR), ptytek do limfocytéw (ang.
platelet-to-lymphocyte ratio PLR) oraz monocytow do limfocytow (ang. monocyte-to-
lymphocyte ratio, MLR). Wsréd mniej znanych kombinacji wymienia sie markery, takie
jak wskaznik ogolnoustrojowej odpowiedzi zapalnej (ang. systemic inflammatory
response index, SIRI) (10), lub wskaznik ogdlnoustrojowego zapalenia-odpowiedzi
immunologicznej (ang. systemic immune-inflammation index, Sll) (11). Potencjalne
zastosowanie markerow ogoélnoustrojowego stanu zapalnego do przewidywania
wynikow leczenia RCC pozostaje jednak nadal w sferze badan, zwlaszcza w
kontekscie okreslenia wartosci odciecia odpowiednich markerow. Ponadto, rézne
markery nie byly jednoczesnie badane i porownywane pod wzgledem ich doktadnosci
predykcyjnej w RCC. Dodatkowe zastosowanie stosunku hemoglobiny do ptytek krwi
(ang. hemoglobin-to-platelet ratio, HPR) i liczby neutrofili do erytrocytow (ang.
neutrophil-to-erytrocyte ratio, NER) stanowi nowy pomyst skupienia sie na linii krwinek

czerwonych w odpowiedzi przeciwnowotworowej w oparciu o doswiadczenia
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pochodzgce z badan u chorych z rakiem pecherza moczowego (12). Wartym
podkreslenia jest fakt, ze wartosci populacji komorek krwi obwodowej sg rutynowo
dostepne w codziennej praktyce, a zatem stanowig niedrogie i powszechnie dostepne
narzedzie dla klinicystow.

Celem publikacji nr 2 byta ocena znaczenia prognostycznego réznych markeréw stanu
zapalnego zlokalizowanego lub miejscowo zaawansowanego RCC u pacjentéw po
radykalnej lub czesciowej nefrektomii. W niniejszej pracy analiza jednoczynnikowa
wykazata, ze wyzsze wartosci NLR, PLR i dNLR (ang. derived NLR) oraz nizsze LMR
(ang. lymphocyte-monocyte-ratio) i HPR byty zwigzane z gorszym przezyciem
swoistym dla raka (ang. cancer specific survival, CSS), podczas gdy tylko NLR sposrod
wyzej wymienionych okazat sie niezaleznym czynnikiem w analizie wieloczynnikowe;j.
Z kolei wysoki NLR (ale nie dNLR) oraz PLR i nizszy LMR byty zwigzane z OS, ale
zaden z wyzej wymienionych, dobrze znanych markerow, nie stanowit niezaleznego
predyktora OS. Zaobserwowano rowniez zwigzek miedzy podwyzszonym PLR, a
gorszym przezyciem wolnym od wznowy (ang. recurrence free survival, RFS),
natomiast nie zaobserwowano takiej zaleznosci w przypadku NLR, dNLR i LMR.

Co ciekawe, podwyzszenie parametréow nowych markeréw: SIRI i SII okazato sie mie¢
zwigzek z gorszym CSS i stanowito niezalezny predyktor CSS, podobnie jak w
przypadku wspomnianego powyzej NLR. Co wiecej, w analizie wieloczynnikowej
markery te byty réwniez istotnymi predyktorami OS, ale nie okazaty sie niezaleznym
narzedziem do przewidywania RFS. Obserwacja ta jest zgodna z pracg Chen i wsp.,
w ktorej autorzy opisali skrocenie CSS i OS u 0séb z podwyzszonym SIRI (10). Warty
podkreslenia jest fakt, ze pole pod krzywg (ang. area under the curve, AUC) dla SIRI
byto znacznie wigksze w porownaniu z NLR, PLR i MLR. W pracy Mao i wsp.
przedstawiono podobne wyniki: SIRI okazat sie niezaleznym prognostycznym
czynnikiem ryzyka OS i CSS, z wiekszym wptywem na nomogramy prognostyczne w
porownaniu z LMR i hemoglobing (14). Z kolei w retrospektywnej analizie przypadkow
RCC bez przerzutow przeprowadzonej przez Hu i in. ujawniono, ze wysoki Sll
korespondowat z gorszym CSS i OS, ale autorzy, w odr6znieniu od wynikow
przedstawionych w publikacji nr 2, nie zaprezentowali danych na temat innych
markerow stanu zapalnego, ktére mozna uzyskacC jednoczesnie z morfologii krwi
obwodowej (15).

W niniejszej pracy uwzgledniono ponadto biomarkery hematologiczne pochodzace z
linii krwinek czerwonych, tj. HPR i NER. Wsréd potencjalnych mechanizmow
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zaangazowanych w zwigzek miedzy czerwonymi krwinkami, a RCC wymienia sie m.in.
niedokrwistos¢ lub zmiany w produkciji erytropoetyny w nerkach (16). W publikacji nr 2
podwyzszony NER okazat sie by¢ istotnym predyktorem OS w analizie
wieloczynnikowej, podczas gdy zaréwno podwyzszony HPR, jak i NER byly zwigzane
z gorszym RFS.

Poniewaz markery ogolnoustrojowej odpowiedzi zapalnej wykazujg silng korelacje
miedzy soba, w pracy nr 2 stworzono trzy alternatywne modele rokownicze zaréwno
dla CSS jak i OS, wykorzystujgce po jednym markerze ogodlnoustrojowej odpowiedzi
zapalnej dla kazdego modelu wieloczynnikowego. Co istotne, modele bez witgczenia
jakiegokolwiek markera charakteryzowaty sie nizszym C-indeksem. Model
predykcyjny CSS o najwyzszej doktadnosci uwzgledniat wartosci Sll i osiggnagt C-
indeks 0,903, podczas gdy alternatywne modele wieloczynnikowe z SIRI i NLR
charakteryzowaty sie porownywalnymi C-indeksami, odpowiednio, 0,902 i 0,890 (w
przypadku OS dla NER, SIRI i SlI, C-indeksy wyniosty odpowiednio 0,750, 0,747 i
0,745; zas przy braku markera: 0,725).

Publikacja nr 3 [Zapala t. i wsp.: Lymphocyte-to-Monocyte Ratio Is the Potential
Indicator of Worse Overall Survival in Patients with Renal Cell Carcinoma and Venous
Tumor Thrombus. Diagnostics, 2021; 11:1-10.]

Kontynuacjg publikacji nr 1 oraz nr 2 byta praca dotyczgca markeréw zapalnych,
uzyskanych z obliczen populacji komorek krwi obwodowej, w grupie chorych z rakiem
nerki z czopem w ukfadzie zylnym, leczonych chirurgicznie w dwoch osrodkach
akademickich (publikacja nr 3). Celem badania byto okreslenie wptywu wartosci LMR,
PLR i NLR na rokowanie subpopulacji pacjentow z rakiem nerkowokomoérkowym i
wspotwystepujgcym czopem w ukladzie zylnym, przy zatozeniu, ze zmiany
odpowiednich markeréw stanu zapalnego moga przepowiadac gorsze rokowanie.

W pierwszej kolejnosci w pracy analizowano zaleznosci miedzy parametrami
morfologii krwi, a wybranymi zmiennymi kliniczno-patologicznymi. Co ciekawe, nie
stwierdzono korelacji istniejgcych pomiedzy, odpowiednio, NLR, PLR i LMR oraz
stanem zajecia weztdbw chtonnych, obecnoscig przerzutow odlegtych, stopniem
zaawansowania guza i stopniem zaawansowania w skali Mayo. Wydaje sie, ze

wartosci badanych markerow nie sg zalezne takze od wielkosci guza RCC z czopem.
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Otunctemur i in. opisali, ze pacjenci z wyzszym stopniem zaawansowania majg
podwyzszone poziomy NLR na podstawie obserwacji kohorty 432 przypadkéw RCC w
stadium cT1-4, ktorzy byli poddani radykalnej lub czesciowej nefrektomii (17). Jednak
Arda i in. w grupie chorych z RCC bez przerzutow (T1-4NOMO) nie stwierdzili zwigzku
miedzy stopniem zaawansowania, a liczbg limfocytow, neutrofili i ptytek krwi oraz
wartosciami NLR (13). Z tego wzgledu wazne jest dalsze stratyfikowanie podgrup
pacjentow z rakiem nerkowokomodrkowym, ze szczegolnym uwzglednieniem
przypadkow z zajeciem naczyn zylnych, poniewaz najpewniej stanowig oni odrebng
rokowniczo grupe.

W publikacji nr 3 zauwazono trend w kierunku istotnosci statystycznej miedzy nizszymi
wartosciami LMR, a ptcig meska. Hutterer i in. opisali istotny zwigzek miedzy niskim
LMR, a starszym wiekiem (265 r.z.), wysokim stopniem ziosliwosci (2G3) i
zaawansowaniem miejscowym T (=pT3) (18). Ponadto, podobnie jak w publikacji nr 3,
obecnos¢ martwicy guza oraz pte¢ meska rowniez wigzaty sie z nizszym LMR (18).
W pismiennictwie opisano podobne zaleznos$ci dla zarowno wysokiego poziomu PLR,
jak i NLR, a zmiennych histopatologicznych (19). W niniejszym badaniu nie ujawniono
jednak takich korelacji zarbwno w przypadku PLR, jak i NLR. W Swietle dostepnych
danych literaturowych, warto$¢ prognostyczna PLR w RCC pozostaje nieokreslona, w
przeciwienstwie do obserwacji uzyskanych z badan nad innymi nowotworami. Wedtug
czesto przytaczanej hipotezy, podczas onkogenezy mediatory zapalne sprzyjajg
rekrutacji megakariocytow powodujgcych trombocytoze, ktora tgczytaby sie z
powstawaniem czopa nowotworowego. W pracy Hu i wsp. stwierdzono, ze
podwyzszony PLR jest zwigzany z wysokim stopniem zaawansowania guza w skali
Mayo, ale, co ciekawe, nie z gtebokoscig nacieku w przypadku podziatu na przypadki
cT1-2icT3-4 w skali TNM lub stanem zajecia weztéw (20).

Nastepnie w publikacji nr 3 poddano ocenie r6zne wartosci odciecia NLR, PLR i LMR
w analizie przezycia. Niski LMR byt zwigzany ze znacznie gorszym OS, ale nie
stwierdzono takiego zwigzku w przypadku NLR i PLR. Jedynie wartosci LMR
charakteryzowaty sie istotnym AUC, a warto$¢ odciecia dla tego parametru wyniosta
2,53. Nalezy zauwazy¢, ze z jednej strony monocyty ulegajg transformacji w makrofagi
zwigzane z guzem, ktore zyskujg wiasciwosci pronowotworowe, tj. odpowiadajg za
promowanie neoangiogenezy oraz powstawanie przerzutéw nowotworowych (21). Z
drugiej strony, zmniejszona liczba limfocytbw moze powodowacé ostabienie

immunologicznej reakcji przeciwnowotworowej, a limfopenia obwodowa jest
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wskaznikiem ztego rokowania u chorych na RCC (22). LMR moze zatem
odzwierciedlaC stan odpornosci przeciwnowotworowej i pomoc w ocenie prognozy
pacjentow z RCC i czopem w uktadzie zylnym.

W publikacji nr 3 opracowano ponadto wieloczynnikowy model przewidujacy przezycie
u pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym i czopem w uktadzie zylnym. Dodanie
jednego z markerow stanu zapalnego poprawito wartos¢ réznicujgcg, a do modelu
ostatecznie wtgczono stan zajecia regionalnych weztdw chtonnych, stopien ztosliwosci

guza i wartosci LMR.

Publikacja nr 4 [Zapala t. i wsp.: Evaluation of PD-L1 (E1L3N, 22C3) expression in
venous tumor thrombus is superior to its assessment in renal tumor in predicting

overall survival in renal cell carcinoma. Urol. Oncol. 2022, 40: 1-10.]

Kontynuacjg prac na materiale klinicznym raka nerki z czopem w uktadzie zylnym byty
analizy znaczenia prognostycznego wybranych nowoczesnych markerow
histopatologicznych (Publikacje 4 i 5).

Postepy w leczeniu RCC doprowadzity do wprowadzenia do praktyki klinicznej nowych
lekbw ukierunkowanych na receptory uktadu odpornosciowego: receptor
zaprogramowanej smierci komoérki 1 (ang. programmed death, PD-1) i jego ligand,
ligand PD 1 (PD-L1). Ligand ten moze wystepowa¢ na powierzchni komorek
nowotworowych (ang. tumor cells, TC) i niektorych komorek uktadu odpornosciowego,
w tym subpopulacji limfocytow i makrofagéw (23). Wigzanie PD-L1 z PD-1 wyzwala
sygnat hamujacy dla limfocytéw T, co prowadzi do wstrzymania zaleznej od limfocytow
T gospodarza odpowiedzi przeciwnowotworowej (24). Ekspresja PD-L1 w
mikrosrodowisku guza (TME) jest zatem obiecujgcym biomarkerem prognostycznym.
Ekspresja PD-L1 na TC wigze sie z gorszym rokowaniem w roznych nowotworach
ztosliwych, podczas gdy obecnos¢ PD-L1 w komorkach uktadu odpornosciowego
moze wigzacC sie ze ztymi wynikami leczenia lub, paradoksalnie, z korzystnym
rokowaniem, prawdopodobnie odzwierciedlajgc istniejgcg wczesniej odpowiedz
immunologiczng gospodarza przeciwko nowotworowi (25-27).

Inhibitory immunologicznych punktow kontroli umozliwiajg u niektérych chorych
uzyskanie trwatej odpowiedzi i poprawiajg OS u pacjentow z zaawansowanym RCC
(28). Jednak nie wszyscy pacjenci odnoszg korzysci z blokady PD-1/PD-L1 z powodu
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m.in. heterogenicznosci molekularnej tego nowotworu czy indukcji mechanizmow
opornosci. Pacjenci, u ktorych obserwowano odpowiedZz na terapie anty-PD-L1,
wykazywali wyzszg wyjsciowg ekspresje PD-L1 na TC niz osoby nieodpowiadajgce na
leczenie. Wskazniki obiektywnych odpowiedzi na terapie anty-PD-L1 obserwuje sie u
okoto 20-29% pacjentéw w przypadku pojedynczego leku i siegajg one 37-59% w
kombinacjach lekowych (28). Do tej pory nie wprowadzono zwalidowanych
biomarkeréw prognostycznych, moggcych pomoc przewidywac efekty immunoterapii
lub okresli¢ subpopulacje chorych, ktéra odniostaby znaczgce korzysci z tego leczenia,
co z kolei nie uzasadnia rutynowej oceny PD-L1 ani badan molekularnych guza.
Jeszcze mniej wiadomo na temat wptywu inhibitoréw immunologicznych punktéw
kontrolnych na czop nowotworowy w ukfadzie zylnym.

W dotychczasowych badaniach opisano gorsze rokowanie u chorych z RCC z wysokg
ekspresjg PD-L1 wykrytg w guzie pierwotnym metodg immunohistochemiczng (IHC)
(28). Brak jest jednak wystarczajgcych danych dotyczgcych ekspresji PD-L1 i jej
wartosci prognostycznej w subpopulacji pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym i
czopem w uktadzie zylnym. Ponadto nie jest jasne, czy istniejg jakiekolwiek roznice w
wartosci prognostycznej ekspresji PD-L1 ocenianej w kompartymentach guza
pierwotnego i czopa. Stabo poznane sg takze inne czynniki mogace mie¢ potencjalny
wptyw rokowniczy, jak klony przeciwciat anty-PD-L1 stosowane w IHC lub populacje
komérek poddawane analizie (komorki nowotworowe vs. komorki odpowiedzi
immunologicznej). Niniejsze badanie dwuosrodkowe miato wiec na celu ocene
ekspresji PD-L1 w czopie nowotworowym i guzie pierwotnym przy uzyciu dwoch
klonéw przeciwciat oraz ocene jego wartosci w przewidywaniu OS w tej wyjgtkowej
grupie pacjentéw z RCC.

W publikacji nr 4 wykazano, ze ekspresja PD-L1 w czopie nowotworowym jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznym. Ponadto ocena PD-L1 w kompartymencie
czopa oraz analiza z zastosowaniem klonu 22c3 wykazywaty sie wiekszg
skutecznoscig w ocenie rokowania od oceny ekspresji w guzie pierwotnym oraz z
uzyciem klonu E1L3N w obu analizowanych kompartymentach. W badaniu Lopeza i
in. ekspresje PD-L1 analizowano przy uzyciu klonu SP142 tylko na komdrkach
odpowiedzi immunologicznej naciekajacych guz i odnotowano znaczng utrate
ekspresji PD-L1 w czopie w porownaniu ze zmiang pierwotng (29). Zastosowane
przeciwciato nie barwi jednak komorek RCC, a autorzy nie wykazali w swojej pracy
prognostycznego wptywu ekspresji PD-L1. Niedawne badanie jednoosrodkowe
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(n=71), porownujgce ekspresje PD-L1 w guzie pierwotnym i czopie nie wykazato
statystycznie istotnych réznic miedzy tymi kompartymentami (30). Opierajgc sie na
swoich odkryciach, autorzy powyzszej pracy zaproponowali wigczenie inhibitorow
immunologicznych punktow kontrolnych do neoadjuwantowego leczenia pacjentow z
rakiem nerkowokomoérkowym i czopem przed zabiegiem chirurgicznym ze wzgledu na
potencjat do zmniejszenia stopnia zaawansowania choroby.

Warto zauwazyc, ze istniejg fundamentalne réznice miedzy zmianami pierwotnymi i
przerzutowymi pod wzgledem ekspresji PD-L1, powstate wskutek procesow selekciji
immunologicznej (31). Rozbiezne wyniki odnotowano nawet w 20% lokalizacji
przerzutowego RCC, z niejednorodng ekspresjg PD-1 i PD-L1 w zmianach
pierwotnych i przerzutowych, zlokalizowanych odpowiednio w weztach chtonnych,
ptucach, kosciach i mézgu (32). W naszej kohorcie wiele przypadkéw wykazywato
znaczne roznice w ekspresji miedzy guzem pierwotnym, a czopem. Zaobserwowano
obecnos¢ komorek uktadu odpornosciowego PD-L1-dodatnich w guzie pierwotnym
ponizej 50% przypadkow (klon 22c3) i w prawie 32% przypadkéw czopow
nowotworowych (klon 22c3). Czestos¢ ekspresji PD-L1 w komorkach uktadu
odpornosciowego naciekajgcych RCC rozni sie znaczgco miedzy badaniami od 5 do
75%, prawdopodobnie ze wzgledu na rézne klony anty-PD-L1 i r6zne progi uznawane
dla pozytywnego wyniku ekspres;ji (33).

Jak wykazano w niniejszym badaniu, ekspresja PD-L1 moze dostarczy¢ waznych
informacji prognostycznych i pomoc w stratyfikacji ryzyka. Wydaje sie, ze PD-L1
odgrywa zasadniczg role w przerzutowaniu i progresji, hamujgc odpowiedz
przeciwnowotworowg limfocytow T, a ekspresja tego ligandu koreluje negatywnie z
rokowaniem chorych na RCC (23). Na podstawie publikacji nr 4 mozna postawi¢
hipoteze, ze w RCC z czopem w uktadzie zylnym ekspresja PD-L1 w mikrosrodowisku
czopa prowadzi do bardziej agresywnego przebiegu klinicznego. W niniejszej pracy
stwierdzono, ze ekspresja PD-L1 w guzie pierwotnym byta zwigzana ze stopniem
ztosliwosci (klon E1L3N) i obecnoscig martwicy (klon 22c3). Dodatkowo w czopach
ekspresja PD-L1 byta skorelowana ze stopniem zaawansowania (klon 22c3). Na
uwage zastuguje fakt, ze RCC z czopem to zazwyczaj guzy o wysokim stopniu
ztosliwosci (29,31), co jest zgodne z naszymi obserwacjami, poniewaz w naszej
kohorcie 1/3 pacjentow prezentowata guzy w stopniu G4. W metaanalizie oceniajgcej
zwigzek miedzy ekspresjg PD-L1 na TC a rokowaniem w RCC stwierdzono istotny
zwigzek z OS: wysoka ekspresja PD-L1 korelowata z gorszym OS dla obu progéw,
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odpowiednio, 5% (HR = 2,09, 95% Cl: 1,15-3,82, Z = 2,40, p = 0,02) i 1% (HR = 1,60,
95% CI: 0,96-2,66, Z= 1,82, p = 0,07) komoérek dodatnich (5). Na podstawie publikaciji
nr 4 mozna stwierdzi¢, ze najlepsze rozroznienie miedzy przypadkami nizszego i
wyzszego ryzyka uzyskuje sie, jesli ekspresje PD-L1 ocenia sie jednoczesnie na
komdrkach uktadu odpornosciowego i TC w czopie nowotworowym. Istotng zgodnos¢
pomiedzy zastosowanymi klonami przeciwciat stwierdzono w przypadku czopow
nowotworowych, a nie samego guza pierwotnego. Wskazuje to na fakt, ze PD-L1 moze
by¢ wiarygodnie oceniana w czopie i rzetelnie odzwierciedla charakterystyke guza. Co
wiecej, prezentowane w publikacji nr 4 zatozenie (tj. ocena PD-L1 zaréwno na TC, jak
i komorkach uktadu odpornosciowego z progiem odcieciem 1% pozytywnych komorek)
jest powtarzalne i wigze sie z niewielkg rozbieznoscig miedzy osobami oceniajgcymi,

co rzutuje na wysoki potencjat metody do wdrozenia w rutynowej praktyce.

Publikacja nr 5 [Zapala t. i wsp.: Immune checkpoint receptor VISTA on immune
cells is associated with expression of T-cell exhaustion marker TOX and worse
prognosis in renal cell carcinoma with venous tumor thrombus. J Cancer Res Clin
Oncol, 1-9]

Uzupetnieniem badan nad ekspresjg immunologicznych punktéw kontroli u chorych z
rakiem nerki z czopem w ukfadzie zylnym byta publikacja nr 5.

Wraz z wprowadzeniem nowych form immunoterapii, zwlaszcza opartych na
inhibitorach immunologicznych punktéw kontrolnych, niebawem rozpocznie sie
rewolucja w leczeniu zaawansowanego RCC, wyznaczajgca nowe granice strategii
adiuwantowej. Jednak opornosc¢ pierwotna i rzadko obserwowane trwate odpowiedzi
na zastosowang immunoterapie opartg na immunologicznych punktach kontroli,
odzwierciedlajgce oporno$¢ wtdérng, wyraznie uzasadniajg koniecznos¢ ustalenia
czynnikbw prognostycznych, zwigzanych z mikrosrodowiskiem immunologicznym
guza (TME). Niejednorodnosc jest gtobwng cechg mikrosrodowiska RCC, podczas gdy
W czopie nowotworowym zaangazowane sg specjalne mechanizmy promocji i inwazji
proceséw nowotworzenia. Niektére subpopulacje komoérek uktadu odpornosciowego
mogg promowa¢ wzrost guza i zakidca¢ przeciwnowotworowg odpowiedz
immunologiczng, jak wykazano w publikacji nr 4.

Kolejna generacja inhibitoréw immunologicznych punktow kontrolnych rysuje sie jako

potencjalne rozwigzanie, ktére pozwoli przezwyciezy¢ opornos¢ nowotworu na
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leczenie inhibitorami szlaku PD-L1/PD-1. Nalezg do niej m.in. substancje skierowane
na gen aktywacji limfocytow-3 (ang. lymphocyte-activation gene 3, LAG-3), czy
supresor aktywacji limfocytow T (ang. V-domain Ig suppressor of T cell activation,
VISTA) (34, 35). Hong i in. zaobserwowali, ze stabg odpowiedz kliniczng na blokade
PD-1 mozna przypisaC wspoétekspresji innych receptorow punktéw kontrolnych w
immunosupresyjnym mikrosrodowisku guza, w tym VISTA (36). Wyzszg ekspresje
VISTA stwierdzono m.in. u pacjentéw z rakiem stercza, leczonych terapig anty-CTLA-
4, co jest oznakg rosngcej opornosci (34, 35).

Innym kierunkiem rozwoju immunoterapii w przysztosci mogg by¢ badania nad HMG
BOX (TOX) zwigzanym z selekcjg tymocytéw, czyli markerem wyczerpania limfocytow
T (37). Wyczerpanie komoérek T przejawia sie utratg roli efektorowej (w tym
wytwarzania cytokin) i wzrostem ekspres;ji receptoréow hamujgcych (tj. PD-1, TIM-3,
CTLA-4 lub LAG-3) przy przewlektej stymulacji antygenem. Co wiecej, ekspresja TOX
byta odwrotnie skorelowana ze skutecznoscig immunoterapii opartej na blokadzie PD-
1, wiec potgczenie inhibitorow anty-TOX i inhibitoréw immunologicznych punktéw
kontrolnych moze stac sie w przysztosci uznawanym podejsciem terapeutycznym (37).
W publikacji 5 poddano ocenie ekspresje VISTA i TOX w czopie nowotworowym i
pierwotnym RCC oraz ich potencjat do okreslenia rokowania. W pracy wykazano, ze
receptor VISTA, zlokalizowany na komodrkach uktadu odpornosciowego, jest zwigzany
z ekspresjg markera wyczerpania limfocytow T (TOX) w czopie nowotworowym. Co
ciekawe, VISTA-dodatnie komorki odpornosciowe zasiedlajgce czop, ale nie pierwotny
RCC, okazaly sie istotnym negatywnym czynnikiem rokowniczym dla OS w badanej
kohorcie pacjentow.

Wielu autorow podkresla duzy wptyw nacieku limfocytarnego w centrum guza na
odpowiedz przeciwnowotworowg. W publikacji nr 5 poddano jednoczasowej ocenie
ekspresje receptorow immunologicznych punktéw kontrolnych, tj. VISTA/PD-L1 oraz
TOX na komodrkach uktadu odpornosciowego/TC w roznych kompartymentach. U
pacjentow z RCC VISTA wystepuje gtébwnie w komorkach CD45-dodatnich
pochodzenia krwiotwdrczego i szpikowego w tkankach okoto- i nowotworowych, a TOX
jest markerem komorek krwiotworczych (38). W naszej kohorcie nie odnotowano
ekspresji VISTA na TC zarbwno w guzie pierwotnym, jak i w czopie. W pracy Honga i
in. przedstawiono unikalng analize ekspresji VISTA w mikrosrodowisku RCC: chociaz
komérki nowotworowe RCC wykazywaty ekspresje VISTA, zaobserwowano
stosunkowo niskg ekspresje tego markera (36). Ponadto w powyzszym badaniu,
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ekspresja VISTA zostata wykazana gtownie na komorkach uktadu odpornosciowego
wewnagtrz guza pierwotnego, w przeciwienstwie do PD-L1, ktory ulegat ekspresji na
komorkach CD45-ujemnych.

Przypuszcza sie, ze leczenie przeciwciatami ukierunkowanymi na inhibitory punktow
kontrolnych uktadu odpornosciowego moze odwraca¢ wyczerpanie komoérek T. W
mysim modelu RCC (komorki RENCA), ekspresja VISTA korelowata ze stabg
odpowiedzig komorek T CD8-dodatnich, a hamowanie VISTA przywracato ich
aktywnos¢ przeciwnowotworowg (36). Ponadto, w pracy Dornieden i in. dotyczgcej
profilowania limfocytéw zasiedlajgcych tkanki okoto- i nowotworowe opisano, ze
komérki CD8-dodatnie z tkanki nowotworowej RCC wykazujg sie jednoczesnie
ekspresjg PD-1i TOX (39). Wykazano ponadto, ze inaktywacja TOX moze prowadzi¢
do znacznego zmniejszenia ekspresji PD-1 lub TIM-3, przywrdcenia funkgji limfocytow
T i promociji funkcji przeciwnowotworowej limfocytow T CD8-dodatnich (40). Odkrycia
te korespondujg z nowym podejsciem do tgczenia terapii systemowych, opartych na
inhibitorach immunologicznych punktow kontrolnych i terapii ukierunkowanych na TOX
(34). W publikacji nr 5 stwierdzono korelacje miedzy obecnoscig TOX i VISTA w
komdrkach ukfadu odpornosciowego, ale tylko w obrebie czopa nowotworowego, zas
VISTA-dodatnie komorki odpornosciowe wykrywano takze gtéwnie w kompartymencie
czopa. Z drugiej strony stwierdzono, ze ekspresja TOX byta obecna w PD-L1-
dodatnich komorkach uktadu odpornosciowego, zasiedlajgcych zaréwno guz
pierwotny, jak i czop. Wreszcie, ekspresja VISTA na komoérkach uktadu
odpornosciowego korelowata z wysokg ekspresjg PD-L1 na TC i komodrkach uktadu
odpornosciowego w guzie pierwotnym, ale w przypadku kompartymentu czopa juz
tylko z wysokg ekspresjg PD-L1 na komérkach uktadu odpornosciowego. Z publikacji
nr 5 ptynie zatem wniosek, ze ukierunkowanie na okreslong kombinacje receptorow
hamujgcych moze umozliwi¢ dalszg personalizacje terapii systemowej w RCC.
Wstepne badania nad VISTA w RCC wydajg sie potwierdza¢ immunosupresyjne
wiasciwosci tego receptora w mikrosrodowisku immunologicznym guza nerki. W
oparciu o baze danych Tumor and Immune System Interaction Database, Huang i wsp.
opisali zaleznos¢ miedzy ekspresjg VISTA i prawie wszystkich krytycznych
immunomodulatoréw (wsrod nich PD-1/PD-L1) w roznych nowotworach, w tym RCC
(41). Jesli chodzi jednak o powigzania miedzy VISTA a cechami klinicznymi, autorzy
podkreslali niespdjnos¢ w réznych guzach i nie potwierdzili takich zaleznosci w

subanalizach dotyczgcych OS, stadidow zaawansowania guza czy stopnia ztosliwosci
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histopatologicznej RCC (41). Niemniej w publikacji nr 5, ekspresje VISTA na
komdrkach uktadu odpornosciowego obserwowano czesciej u kobiet i wigzata sie ona
z wystepowaniem przerzutow odlegtych i martwicg guza. Ponadto, ekspresja VISTA w
guzach pierwotnych korelowata z guzami o srednicy < 10 cm.

W oparciu o prace na temat zastosowania rokowniczego biomarkerow zapalnych
pochodzgcych z morfologii krwi obwodowej u pacjentdw z czopem nowotworowym
(publikacja 3), w niniejszej publikacji zmierzano do ustalenia zwigzku miedzy tymi
zmiennymi a analizowanymi receptorami. Jedynie ekspresja VISTA w czopie byta
zwigzana ze statystycznie istotnymi zmianami wartosci NLR, PLR i LMR, podczas gdy
nie stwierdzono wystepowania takich korelacji dla TOX.

Biorac pod uwage mozliwe przyszite zastosowanie TOX i VISTA w modelach
prognostycznych na potrzeby rekrutacji przypadkéw RCC do badan klinicznych, nalezy
rozwazyC ich role w analizach przezycia. W publikacji 5 wykazano, ze sposrod
analizowanych parametrow tj. TOX/VISTA jedyng wartoS¢ prognostyczng mozna
przypisac¢ ekspresji VISTA na komérkach odpornosciowych w kompartymencie czopa

nowotworowego.

Publikacja nr 6 [Zapala t. i wsp.: The Four-Feature Prognostic Models for Cancer-
Specific and Overall Survival after Surgery for Localized Clear Cell Renal Cancer: Is
There a Place for Inflammatory Markers? Biomedicines, 2022, 10: 1-14.]

Ostatnig pracg z cyklu badan nad markerami rokowniczymi raka nerki byta praca
zmierzajgca do  zaproponowania  wilasnego modelu  rokowniczego w
jasnokomorkowym RCC (publikacja nr 6).

Wedtug Amerykanskiego Towarzystwa Urologicznego (AUA) ustalenie rokowania
RCC powinno opiera¢ sie na ocenie stopnia zaawansowania TNM. Z drugiej strony
istnieje silna rekomendacja Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU), aby
skupi¢ sie na bardziej wyrafinowanych narzedziach prognostycznych, wraz ze
stwierdzeniem, ze nowe modele nalezy porownac z istniejgcymi juz narzedziami przed
ich wprowadzeniem do praktyki klinicznej. Chociaz skala TNM jest oczywiscie
uwzgledniona we wszystkich modelach, ma ona ograniczong doktadno$¢, jesli jest
stosowana jako pojedynczy czynnik prognostyczny. Dodatkowe informacje sg
rutynowo pozyskiwane z wyniku badania histopatologicznego. W$rod innych

parametréw klinicznych rokowanie jest czesto oceniane na podstawie ptci lub wieku.
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Co ciekawe, obserwacja, ze choroby wspdétistniejgce mogg mie¢ wieksze znaczenie,
wigze sie z czestym rozpoznawaniem nowotworow urologicznych w populacji oséb
starszych. W zwigzku z tym, pomimo uzyskania wyleczenia onkologicznego, inne
przyczyny smiertelnosci w przypadkach RCC mogg mie¢ kluczowe znaczenie.

W pismiennictwie zwalidowano miedzy innymi trzy modele w nieprzerzutowym,
ograniczonym do narzgdu RCC, tj. VENUSS (Venous extension, Nuclear grade, Size,
Stage) (42), GRANT (Grade, Age, Nodes and Tumor) (43) oraz Leibovich (stopien
zaawansowania, stan regionalnych weztow chtonnych, wielkoS¢ guza, grading i
histologicznie oceniana martwica guza) (44). Chociaz ich skutecznos¢ prognostyczna
zostata juz udokumentowana, nie sg one powszechnie stosowane w codziennej
praktyce. Co wiecej, EAU nie umieszcza konkretnego narzedzia przed pozostatymi i
pozostawia klinicystom mozliwos¢ indywidualnego ich wyboru.

Obserwuje sie ostatnio rosngce zainteresowanie nowymi markerami stanu zapalnego,
ktore mozna tatwo uzyskacC z przedoperacyjnej petnej morfologii krwi i wigczy¢ do
modeli klinicznych w celach prognostycznych (14). Analizy te byly przedmiotem oceny
w publikacjach nr 2 i nr 3. Jednak cechy kliniczno-patologiczne pozostaty filarami
stratyfikacji ryzyka.

Celem publikacji nr 6 byto okreslenie wartosci choréb wspatistniejgcych i wybranych
markerdw stanu zapalnego na przezycie chorych na zlokalizowanego RCC, leczonych
metodg czesciowej i radykalnej nefrektomii w celu wypracowania nowego modelu
rokowniczego. Do jednosrodkowego badania witgczono jedynie kohorte
jasnokomérkowego RCC (n=294), biorgc pod uwage, ze wiekszos¢ badan klinicznych
skupia sie na pacjentach z tym utkaniem histopatologicznym guza. Identyfikacja
najskuteczniejszego modelu wydaje sie mie¢ szczegdlne znaczenie ze wzgledu na
przydatnos¢ w rekrutacji do przysztych badan nad leczeniem systemowym, m.in. w
artykule Choueiri i in., podsumowujgcym wyniki badania KEYNOTE-564,
immunoterapia adjuwantowa spowodowata znaczgce wydtuzenie przezycia wolnego
od choroby u pacjentéw wysokiego ryzyka (45).

W publikacji nr 6 wartosc¢ predykcyjna nastepujgcych cech: stadium zaawansowania,
wielkos¢ guza i stopien ztosliwosci raka zostata wzmocnione przez wigczenie do
modelu indeksu chorobowosci Charlsona (ang. Charlson Comorbidity Index, CCI) i
nowych biomarkerow hematologicznych, tj. SIRI lub Sll, w zaleznosci od ocenianego
punktu koncowego. Czynniki te wigczono do cztero-czynnikowych modeli,

przewidujgcych odpowiednio OS lub CSS w zlokalizowanym, jasnokomérkowym RCC,
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uzyskujgc wiekszg lub porownywalng doktadnosc¢, w poréwnaniu z trzema dobrze
znanymi modelami stosowanymi w chorobie nieprzerzutowej (VENUSS, GRANT,
Leibovich).

Nie ma konsensusu, co do optymalnej strategii stratyfikacji ryzyka w zlokalizowanym
RCC, chociaz dostepnych jest wiele modeli prognostycznych. W oczekiwaniu na
wyniki badan klinicznych, dotyczgcych roli okotooperacyjnego leczenia systemowego,
kluczowy moze okazac¢ sie odpowiedni dobor kandydatow. Biorgc pod uwage skutki
uboczne i koszty tego podejscia, walidacja i zastosowanie hierarchii opartej na ryzyku
beda konieczne w celu optymalizacji i uproszczenia kryteriow wigczenia. Powstaje
ponadto pytanie: jaka jest prawdziwa wartos¢ dodatkowych cech, ktore sg zawarte w
juz ustalonych modelach prognostycznych w Swietle zjawiska ,overfittingu” podczas
tworzenia modelu? Dopiero udzielenie odpowiedzi na to pytanie moze uzasadnic¢ ich
codzienne zastosowanie kliniczne. Istnieje zatem potrzeba zachowania réwnowagi
miedzy doktadnoscig predykcyjna, a prostotg w uzyciu: witgczenie dodatkowych
zmiennych moze nie skutkowacé lepszg wartoscig prognostyczng, a jednoczesnie
moze sprawi¢, ze narzedzie bedzie zbyt skomplikowane i niechetnie uzywane w
praktyce.

W  niniejszej pracy zaproponowano nowy, intuicyjny model prognostyczny,
opracowany we wspoétczesnej kohorcie jasnokomorkowego RCC z naciskiem na OS i
CSS, przy uzyciu tatwo dostepnych zmiennych klinicznych. Po pierwsze,
zidentyfikowano istotne predyktory CSS w analizie wieloczynnikowej do wykorzystania
w przysztym modelu. Oprocz stopnia ztosliwosci, stopnia zaawansowania i wielkosci
guza zaobserwowano istotno$¢ statystyczng dla pojedynczego markera
hematologicznego, tj. Sll. Z drugiej strony, w wieloczynnikowej analizie OS ustalono,
ze oprocz stopnia ztosliwosci i wielkosci guza, CCl i SIRI byty istotnymi predyktorami
przezycia. Wydaje sie uzasadnione wigczenie do modelu zwalidowanego wskaznika
choréb wspotistniejgcych Charlsona w nadziei na bardziej spersonalizowane
podejscie. W niniejszej pracy wykazano, ze CCI (> 4 vs. < 4) byt istotnym predyktorem
zarowno w jednoczynnikowej, jak i wieloczynnikowej analizie OS, ale nie CSS.
Chociaz szczegotowy opis chordb wspotistniejgcych pacjenta jest rutynowg procedurg
przedoperacyjng w celu ustalenia zaréwno ryzyka okotooperacyjnego, jak i okreslenia
korzysci z inwazyjnego leczenia, rzadko jest on brany pod uwage przy analizie
przezycia po nefrektomii. Santos Arrontes i in. stwierdzili, ze istotnym czynnikiem

prognostycznym OS byt nie tylko stopien zaawansowania, ale takze CCI (ré6znicowanie
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<2 i >2) (47). Z drugiej strony w pracy Gettman i in. nie udato sie potwierdzi¢
podobnego zwigzku miedzy CCIl i CSS w kohorcie wybranych pacjentow z czopem
nowotworowym i podkresiono, ze TNM zmiany pierwotnej ma najwieksze znaczenie
(48). Wydaje sie, ze OS w RCC jest nie tylko zalezny od guza, ale takze od samego
pacjenta, w tym choréb wspatistniejgcych lub ptci i wieku. W publikacji nr 6 wykazano,
ze wiek, ale nie ptec, byt istotnie zwigzany z przezyciem w jednoczynnikowej analizie
obu punktow koncowych (OS i CSS). Nie udato sie jednak witaczy¢ go do dalszych
analiz wieloczynnikowych. Jest to zgodne z duzym badaniem obserwacyjnym (n=7894
uczestnikdw), ktore wykazato zwigzek miedzy przezyciem pacjentow z RCC a
chorobami wspdtistniejgcymi (przypadki z CCI 1-2 i =3 wykazaly zwiekszong
Smiertelnos¢ w poréwnaniu z pacjentami bez chorob wspotistniejgcych) bez wzgledu
na wiek (49).

W publikacji nr 2 wykazano, ze najwyzsze C indeksy uzyskano przy uwzglednieniu
SIRI/SII'i NLR do prognozowania w zlokalizowanym RCC. Jednak w obecnej kohorcie
jasnokomérkowego RCC z wydtuzonym okresem obserwacji jedynie SIRI i Sl
osiggnety istotnosc¢ statystyczna.

Po walidacji w analizowanej grupie wymienionych powyzej modeli (VENUSS, GRANT
i Leibovich) opracowano wiasne narzedzie predykcyjne, oparte na cechach kliniczno-
patologicznych, w tym CCI i pojedynczym markerze stanu zapalnego. W Swietle
przedstawionych powyzej analiz wieloczynnikowych mozliwe byto zaprezentowanie
modeli cztero-czynnikowych, odpowiednio, dla OS i CSS. Korzystajac z analiz ROC
wykazano, ze miejscowy model przewyzszat narzedzia Leibovicha i GRANT w
przypadku prognozy OS oraz GRANT w przypadku CSS. Z drugiej strony
potwierdzono rownorzednos¢ naszego modelu w poréwnaniu z VENUSS. Co istotne,
w niniejszym modelu rozrézniono stadia <T2 i T32, wysoki i niski stopien ztosliwosci i
wielkos¢ <7 lub =7 cm, zatem charakterystyka guza nie byta oparta jedynie na cesze
cT, a takze uniknieto koniecznosci dodatkowej oceny patologicznej (np. utkanie
sarkomatoidalne). Sita modelu moze rowniez polega¢ na witgczeniu biomarkerow
hematologicznych. Wreszcie, miejscowy model nie opiera sie na subiektywnych
zmiennych klinicznych, takich jak stan sprawnosci operowanego, ale na intuicyjnych
dla klinicysty obliczeniach CCI. Jego walidacja w badaniu wieloosrodkowym pod
wzgledem doktadnosci predykcyjnej umozliwi zastosowanie modelu w kwalifikacji do
leczenia uzupetniajgcego pacjentow wysokiego ryzyka, leczonych radykalnie

chirurgicznie.
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Whnioski oraz potencjalne implikacje kliniczne, plynace z prezentowanych
publikacji nr 1-6:

Ad. 1. Zidentyfikowano czynniki wptywajgce na OS w RCC z czopem w uktadzie
zylnym. Podgrupa pacjentow z okreslonymi czynnikami kliniczno-patologicznymi moze
odnies¢ trwate korzysci z operacji. Obejmuje ona m.in. pacjentow bez zajecia
regionalnych weztéw chtonnych lub przerzutow odlegtych. W przyszitosci czynniki te
mogg utatwi¢ odpowiednig kwalifikacje pacjentow do leczenia uzupetniajgcego. Co
wazne, wyniki krotkoterminowe sg lepsze u pacjentdw z krotszym czasem
hospitalizacji i brakiem powaznych powiktan w skali Clavien-Dindo.

Ad. 2. Markery zapalenia ogolnoustrojowego mogg zapewni¢ dodatkowg niezalezng
wartos¢ prognostyczng (zwtaszcza SIRI, SlI, NLR i NER) oraz uzupetni¢ doktadnosc¢
predykcyjng dostepnych modeli rokowniczych nieprzerzutowego RCC. Jednak cechy
kliniczno-patologiczne (m.in. ztosliwos¢ nowotworu i stopien zaawansowania)
pozostajg najwazniejszymi niezaleznymi czynnikami prognostycznymi u chorych na
RCC leczonych chirurgicznie z intencjg radykalng. Po raz pierwszy przedstawiono
wartos¢ prognostyczng stosunku neutrofili do erytrocytéw, ktéry to marker stanowi
niezalezny czynnik rokowniczy dla OS.

Ad. 3. Wysoki LMR (>2,53) byt niezaleznie zwigzany z lepszym OS u pacjentéw z RCC
i czopem nowotworowym w uktadzie zylnym. Wigczenie zmiennych hematologicznych
do modelu prognostycznego znacznie zwiekszyto jego doktadnos¢ w przewidywaniu
przezycia w tej subpopulacji chorych z RCC wysokiego ryzyka.

Ad. 4. Jest to pierwsze jak dotad badanie opublikowane w literaturze, poréwnujgce
wartos¢ prognostyczng dwoch klonéw przeciwciat anty-PD-L1 w dwoch przedziatach
RCC (guz pierwotny i czop nowotworowy). Ekspresja PD-L1 w RCC z czopem
nowotworowym jest wysoce niejednorodna. Na podstawie analiz ekspresji PD-L1 na
komédrkach uktadu odpornosciowego i komérkach guza (TC) w obrebie czopa
nowotworowego wykazano, ze PD-L1 moze stac¢ sie narzedziem prognostycznym w
tej specyficznej podgrupie pacjentow i zosta¢ wtgczonym do odpowiednich modeli
kwalifikujgcych do leczenia uzupetniajgcego. Ekspresje PD-L1 mozna ponadto
wiarygodnie oceni¢ w czopie nowotworowym. Nasze wyniki potwierdzity wczesniejsze
obserwacje z literatury, ze niespéjne wyniki ekspresji PD-L1 mogg by¢ spowodowane

zastosowaniem réznych klonow przeciwciat.
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Ad. 5. Po raz pierwszy wykazalismy ekspresje VISTA i TOX w czopie nowotworowym.
Stwierdzilismy réwniez zwigzek miedzy receptorami immunologicznych punktow
kontrolnych, tj. PD-1/VISTA i TOX, gtéwnie w populacjach komoérek odpowiedzi
immunologicznej, w odpowiednich kompartymentach (guz pierwotny i czop
nowotworowy).

Ad. 6. Wtasne, cztero-czynnikowe modele przewidujgce, odpowiednio, CSS (stopien
ztosliwosci, wymiar guza, stadium zaawansowania i wartos¢ Sll) oraz OS (stopien
ztosliwosci, wymiar guza, wartos¢ CCl i SIRI), u pacjentow ze zlokalizowanym,
nieprzerzutowym, jasnokomorkowym RCC charakteryzowaty sie poréwnywalng lub
nawet lepszg doktadnoscia w zestawieniu z ugruntowanymi narzedziami
prognostycznymi VENUSS (42), GRANT (43) i Leibovich (44). Opisany system
punktacji dla ryzyka zgonu z powodu raka i sSmiertelnosci ogolnej moze by¢
wykorzystany do przypisania pacjentow do odpowiednich grup ryzyka w celu
prowadzenia obserwacji lub wigczenia do badan klinicznych nad uzupetniajgcym
leczeniem systemowym po walidacji w bardziej liczebnej populacji w ujeciu

prospektywnym.
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INFORMACJA O WYKAZYWANIU SIE ISTOTNA AKTYWNOSCIA NAUKOWA
ALBO ARTYSTYCZNA REALIZOWANA W WIECEJ NIZ JEDNEJ UCZELNI,
INSTYTUCJI NAUKOWEJ LUB INSTYTUCJI KULTURY, W SZCZEGOLNOSCI
ZAGRANICZNEJ.

5.1 Publikacje wieloosrodkowe

Poza przedstawionym powyzej cyklem 6 publikacji, stanowigcym podstawe do
ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego, moj dorobek naukowy obejmuje
rowniez inne prace opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych,
powstate w ramach wspétpracy z uznanymi osrodkami w kraju i za granicg. Sg to

przedstawione ponizej artykuty, wraz z wymienionymi akademickimi osrodkami

wspotpracujacymi.

5.1.1 Prace oryginalne z tematyki uro-onkologicznej

Sg to prace wieloosrodkowe, dotyczgce chorob nowotworowych uktadu moczowo-
ptciowego. Przedmiotem analizy byly m.in. rak pecherza moczowego w stadium
zarowno nienaciekajgcym, jak i naciekajgcym btone miesniowa:

. Mielczarek, t.., Zapata, P., Krajewski, W., Nowak, t., Bajkowski, M., Szost, P.,
Szabtonski, W., Zapata, L., Poletajew, S., Dybowski, B., Zdrojowy, R., Radziszewski,
P. (2020). Diagnostic and treatment delays among patients with primary bladder
cancer in Poland: a survey study. Cent European J Urol , 73 (2), 152—159.
http://doi.org/10.5173/ceju.2020.0158.

Celem tego badania byto okreslenie mechanizmoéw odpowiedzialnych za opdznienia
w diagnostyce i poczgtkowych etapow terapii raka pecherza moczowego w Polsce.
Praca, w ktérej wspotuczestniczytem w zbieraniu materiatu klinicznego, powstata
dzieki wspétpracy m.in. z Klinika Urologii, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
oraz Il Klinikg Urologii, Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w
Warszawie.

. Poletajew, S., Biernacki, R., Buraczynski, P., Chojnacki, J., Czarniecki, S., Gajewska,
D., Pohaba, T., Sondka, J., Skrzypczyk, M., Suchojad, T., Wojtkowiak, D.,
Zaforemski, B., Zapala, L., Zemla, A., Radziszewski, P. (2016). Patterns of care in
patients with muscle-invasive bladder cancer — a retrospective cohort study.
Wspotczesna Onkologia , 20 (4), 341-343. http://doi.org/10.5114/w0.2016.61857.
Potencjalng przyczyna niskiej przezywalnosci wsrod pacjentdéw z naciekajgcym
rakiem pecherza moczowego w Polsce jest wstepna dyskwalifikacja z leczenia z
powodu zaawansowanego stadium choroby lub niskiego stanu sprawnosci. Celem
tego badania byto opisanie wzorcéw opieki nad pacjentami z nowo rozpoznanym
naciekajgcym rakiem pecherza moczowego w Polsce. Praca, w ktérej
wspotuczestniczytem w zbieraniu materiatu klinicznego, powstata dzieki wspétpracy
m.in. z Klinikg Urologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Klinika Urologii,
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie oraz Il Klinikg Urologii, Centrum
Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie.
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3. Poletajew, S., Biernacki, R., Buraczynski, P., Chojnacki, J., Czarniecki, S., Gajewska,
D., Pohaba, T., Sondka, J., Skrzypczyk, M., Suchojad, T., Wojtkowiak, D.,
Zaforemski, B., Zapala, L., Zemla, A., Radziszewski, P. (2016). Stage of bladder
cancer in Central Europe - Polish perspective. Neoplasma , 63 (4), 642—647.
http://doi.org/10.4149/neo_2016_420.

Smiertelno$é z powodu raka pecherza moczowego na naszym kontynencie jest
najwyzsza w Centralnej Europie. Niniejsze badanie byto probg znalezienia czynnikéw
lezgcych u podstaw tego zjawiska dzieki analizie duzej kohorty polskich pacjentow z
rakiem pecherza moczowego. Praca, w ktorej wspdtuczestniczytem w zbieraniu
materiatu klinicznego, powstata dzieki wspoétpracy m.in. z Klinika Urologii,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Klinikg Urologii, Pomorski Uniwersytet
Medyczny w Szczecinie, oraz Il Klinikg Urologii, Centrum Medycznego
Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie.

4. Poletajew, S., Biernacki, R., Buraczynski, P., Chojnacki, J., Czarniecki, S., Gajewska,
D., Pohaba, T., Sondka-Migdalska, J., Skrzypczyk, M., Suchojad, T., Wojtkowiak, D.,
Zaforemski, B., Zapala, L., Zemla, A., Radziszewski, P. (2018). Predictors and
prognostic implications of clinical decisions in patients with primary high-risk non-
muscle-invasive bladder cancer - results of a cross country retrospective study.
Neoplasma , 65 (1), 147-152. http://doi.org/10.4149/neo_2018_170217N123.
Celem tego badania byta analiza decyzji terapeutycznych u pacjentéw z pierwotnym
nienaciekajgcym rakiem pecherza moczowego wysokiego ryzyka oraz analiza
przestrzegania wytycznych klinicznych w tym zakresie. Praca, w ktérej
wspotuczestniczytem w zbieraniu materiatu klinicznego, powstata dzieki wspétpracy
m.in. z Klinikg Urologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Klinika Urologii,
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, oraz Il Klinika Urologii, Centrum
Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie.

5. Zapala, L*,, Slusarczyk, A., Korczak, B., Kurzyna, P., Leki, M., Lipinski, P., Mitow, J.,
Niemczyk, M., Pochec¢, K., Pézniak, M., Przudzik, M., Suchojad, T., Wolanski, R.,
Zapata, P., Drewa, T., Roslan, M., Rézanski. W., Wrébel, A., Radziszewski, P.
(2022). The View Outside of the Box: Reporting Outcomes Following Radical
Cystectomy Using Pentafecta From a Multicenter Retrospective Analysis. Front
Oncol. 26;12:841852. http://doi: 10.3389/fonc.2022.841852.

Celem tego wieloosrodkowego badania byto scharakteryzowanie pacjentow
poddawanych radykalnej cystektomii z wykorzystaniem modelu prognostycznego
(tzw. zmodyfikowana pentafecta). Praca, w ktorej opracowatem jej koncepcije,
zaprojektowatem badanie, nawigzatem wspotprace miedzyosrodkowa,
wspotuczestniczytem w zbieraniu materiatu klinicznego, zajmowatem sie analizg
statystyczng danych i interpretacjg wynikéw, przygotowatem manuskrypt oraz bytem
odpowiedzialny za jego submisje oraz korekte po uwagach recenzentow, powstata
dzieki wspoétpracy m.in. z Klinika Urologii, Uniwersytet Medyczny w todzi,
Klinika Urologii, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy, oraz Klinika
Urologii, Wydziat Medyczny, Uniwersytet Warminsko-Mazurski. Bytem takze
*autorem korespondencyjnym.

Ponadto, w ponizszych pracach analizowano wptyw pandemii COVID-19 na
diagnostyke i leczenie choréb urologicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem
chorob nowotworowych:

6. Rajwa, P., Przydacz, M., Krajewski, W., Kuffel, B., Zapata, P., Krzywon, A., Cortez,
AJ, Dybowski, B., Stamirowski, R., Jarzemski, M., Drobot, RB, Stelmach, P.,
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Mlynarek, K., Marcinek, M., Przudzik, M., Krawczyk, W., Ryszawy, J., Choragwicki,
D., Zapala L, Lipa, M., Pozniak, M., Janczak, D., Stomian, S., taszkiewicz, J.,
Nowak, M., Miszczyk, M., Roslan, M., Tkocz, M., Zdrojowy, R., Potyka, A., Szydetko,
T., Drewa, T., Jarzemski, P., Radziszewski, P., Slojewski, M., Antoniewicz, A.,
Paradysz, A., Chlosta, P. (2021). Changing patterns of urologic emergency visits and
admissions during the COVID-19 pandemic: a retrospective, multicenter, nationwide
study. Archives of Medical Science , 17 (5), 1-15.
http://doi.org/10.5114/aoms.2020.98364.

Naszym celem byto zbadanie zmian liczebnosci wizyt na oddziatach ratunkowych
(SOR) oraz przyjec z powodu nagtych stanéw urologicznych we wczesnej fazie
pandemii koronawirusa 2019 (COVID-19) w Polsce. Praca, w ktérej
wspotuczestniczytem w zbieraniu materiatu klinicznego, powstata dzieki wspétpracy
m.in. z Klinikg Urologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Klinika Urologii,
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, Klinika Urologii w Zabrzu,
Slaski Uniwersytet Medyczny, Klinika Urologii, Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, Klinikg Urologii, Uniwersytet
Medyczny we Wroctawiu, Klinika Urologii, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Bydgoszczy, Klinika Urologii w Katowicach, Slaski Uniwersytet Medyczny oraz
Klinika Urologii, Wydziat Medyczny, Uniwersytet Warminsko-Mazurski.

. Zapata, P., Slusarczyk, A., Rajwa, P., Przydacz, M., Krajewski, W., Dybowski, B.,
Kubik, P., Kuffel, B., Przudzik, M., Osiecki, R., Stamirowski, R., Zapata, L.,
Kozikowski, M., Chorggwicki, D., Szymanska M., Kietb P., Matkiewicz, B., Zostawa,
J., Roslan, M., Zajgczkowska, J., Jarzemski, M., Brzoszczyk, B., Petrasz, P.,
Jarzemski, P., Zdrojowy, R., Dobruch, J., Paradysz, A., Drewa, T., Chtosta, P.,
Radziszewski, P. (2021). Not as black as it is painted? The impact of the first wave of
COVID-19 pandemic on surgical treatment of urological cancer patients in Poland — a
cross-country experience. Archives of Medical Science, 1-9.
http://doi.org/10.5114/aoms/130927.

W wiekszosci krajow Europy Zachodniej pandemia COVID-19 doprowadzita do
dramatycznego zmniejszenia liczby operacji uroonkologicznych. Naszym celem byta
ocena wptywu pandemii na wzorce chirurgii uronkologicznej w Polsce. Praca, w
ktorej wspotuczestniczytem w zbieraniu materiatu klinicznego, powstata dzieki
wspotpracy m.in. z Klinikg Urologii, Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie, Klinika Urologii, Centrum Medycznego
Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie, Klinikg Urologii, Uniwersytet
Medyczny we Wroctawiu, Klinikg Urologii w Katowicach, Slaski Uniwersytet
Medyczny, Klinika Urologii, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy,
oraz Klinikg Urologii, Wydziat Medyczny, Uniwersytet Warminsko-Mazurski.

W kolejnej pracy wieloosrodkowej analizowano interpretacje stopniowania powiktan
pooperacyjnych w skali Clavien-Dindo m.in. po operacjach uroonkologicznych,
zestawiajgc ze sobg odpowiedzi rezydentdw i dyplomowanych urologdw:

. Poletajew, S., Zapata, L*., Piotrowicz, S., Wotyniec, P., Sochaj, M., Buraczynski, P.,
Lisinski, J., Swiniarski, P., Radziszewski, P., Residents Section of Polish Urological
Association. (2014). Interobserver variability of Clavien-Dindo scoring in urology.
International Journal of Urology , 21 (12), 1274-1278.
http://doi.org/10.1111/iju.12576.
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Praca, w ktérej wspoétuczestniczytem w zbieraniu materiatu klinicznego oraz
przygotowaniu manuskryptu oraz jego submisji, powstata dzieki wspoétpracy m.in. z
Klinika Urologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Klinikg Urologii, Pomorski
Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, oraz Il Klinikg Urologii, Centrum
Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie. Bylem takze *autorem
korespondencyjnym.

W ponizszej pracy, dotyczgcej z kolei raka stercza, przeanalizowano potencjalng
przydatnosc¢ biomarkerow opartych na RNA i DNA jako uzupetnienia
konwencjonalnych histologicznych testow diagnostycznych. Wykazano w niej, ze
biomarkery oparte na metylacji DNA odzwierciedlajg ztosliwos¢ raka i mogg by¢
przydatne we wspieraniu decyzji klinicznych w przypadku podejrzenia obecnosci raka
stercza po ujemnej biopsiji:

. Paziewska, A., Dabrowska, M., Goryca, K., Antoniewicz, A., Dobruch, J., Mikula, M.,
Jarosz, D., Zapala, L., Borowka, A., Ostrowski, J. (2014). DNA methylation status is
more reliable than gene expression at detecting cancer in prostate biopsy. British
Journal of Cancer, 111 (4), 781-789. http://doi.org/10.1038/bjc.2014.337.

Praca, w ktérej wspotuczestniczytem w zbieraniu materiatu klinicznego, powstata
dzieki wspotpracy m.in. z Zaktadem Genetyki, Instytut Centrum Onkologii im.
Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie.

5.1.2 Prace oryginalne w ramach projektu walidacji modeli rokowniczych raka nerki z
czopem w uktadzie zylnym

W ramach wspotpracy z Oddziatem Klinicznym Urologii, Nanjing General Hospital,
Nanjing University Clinical School of Medicine/Second Military Medical University
przeprowadzono walidacje zagranicznych modeli prognostycznych raka nerki z
czopem w uktadzie zylnym, opierajac sie na bazie danych z dwoch osrodkéw z
Polski. Ponizsze prace zostaty zamieszczone w bazach typu pre-print przed ich
opublikowaniem:

. PrePrint: Development and Validation of a Prognostic Model Incorporating Tumor
Thrombus Grading for Non-metastatic Clear Cell Renal Cell Carcinoma: A Multi-
cohort Study. Le Qu; Hui Chen; Qi Chen; Silun Ge; Nengwang Yu; Aimin Jiang; Yulin
Zhou; Michat Kunc; Xiang Feng; Wei Zhai; Zhenjie Wu; Miaoxia He; Ye Zhou;
Yaoming Li; Rui Chen; Bo Han; Jie Wan; Xing Zeng; Junan Yan; Yao Fu; Changwei
Ji; Xiang Fan; Guangyuan Zhang; Cheng Zhao; Taile Jing; Anbang Wang; Chenchen
Feng; Hongwei Zhao; Di Sun; Liang Wang; Sheng Tai; Cheng Zhang; Shaohao
Chen; Yixun Liu; Zhipeng Xu; Haifeng Wang; Jinli Gao; Fubo Wang; Jiwen Cheng;
Yufeng Gu; He Miao; Tangliang Zhao; Xiaoming Yi; Chaopeng Tang; Dian Fu;
Haowei He; Qiu Rao; Wenquan Zhou; Jianning Wang; Ning Xu; Gongxian Wang;
Chaozhao Liang; Zhiyu Liu; Dan Xia; Jun Jiang; Xiongbing Ziu; Ming Chen; Honggian
Guo; Weijun Qin; Zhe Wang, MD, PhD36; Wei Xue, MD, PhD8; Benkang Shi, MD,
PhD5; Xiaojun Zhou, MD, PhD2; Shaogang Wang; Cheng Chen; tukasz Zapata;
Junhua Zheng; Jingping Ge; Linhui Wang.
https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=4087450 Bytem takze co-senior
autorem.
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2. PrePrint: Nuclear Grading of Tumor Thrombus: An Unheeded Prognostic Predictor in
Non-metastatic Clear Cell Renal Cell Carcinoma. Le Qu; Hui Chen; Qi Chen; Silun
Ge; Nengwang Yu; Aimin Jiang; Yulin Zhou; Michat Kunc; Xiang Feng; Wei Zhai;
Zhenjie Wu; Miaoxia He; Ye Zhou; Yaoming Li; Rui Chen; Bo Han; Jie Wan; Xing
Zeng; Junan Yan; Yao Fu; Changwei Ji; Xiang Fan; Guangyuan Zhang; Cheng Zhao;
Taile Jing; Anbang Wang; Chenchen Feng; Hongwei Zhao; Di Sun; Liang Wang;
Sheng Tai; Cheng Zhang; Shaohao Chen; Yixun Liu; Zhipeng Xu; Haifeng Wang;
Jinli Gao; Fubo Wang; Jiwen Cheng; Yufeng Gu; He Miao; Tangliang Zhao; Xiaoming
Yi; Chaopeng Tang; Dian Fu; Haowei He; Qiu Rao; Wenquan Zhou; Jianning Wang;
Ning Xu; Gongxian Wang; Chaozhao Liang; Zhiyu Liu; Dan Xia; Jun Jiang; Xiongbing
Ziu; Ming Chen; Honggian Guo; Weijun Qin; Zhe Wang, MD, PhD36; Wei Xue, MD,
PhD8; Benkang Shi, MD, PhD5; Xiaojun Zhou, MD, PhD2; Shaogang Wang; Cheng
Chen; tukasz Zapata; Junhua Zheng; Jingping Ge; Linhui Wang.
http://dx.doi.org/10.21203/rs.3.rs-1694656/v1 Bytem takze co-senior autorem.

5.1.3 Prace oryginalne dotyczgce wybranych aspektéw chirurgii nadnerczy

Ponizsze prace, w ktérych wspotuczestniczytem w zbieraniu materiatu klinicznego oraz
przygotowaniu manuskryptow, powstaty w ramach wspétpracy z Klinikg Chirurgii
Ogdinej i Choréb Klatki Piersiowej, Warszawski Uniwersytet Medyczny podczas
9-miesiecznego stazu klinicznego (odbytego w okresie 23.01.2012-18.11.2012):

1. Pogorzelski, R., Toutounchi, S., Fiszer, P., Krajewska, E., Gornicka, B., Zapata, L*.,
Szostek, M., Jakuczun. W., Tworus, R., Wotoszko, T., Skorski, M. (2014). Regressive
changes in phaeochromocytomas and paroxysmal hypertension. Central European
Journal of Medicine , 9 (5), 663-666. http://doi.org/10.2478/s11536-013-0308-9.
Bytem *autorem korespondencyjnym.

2. Pogorzelski, R., Toutounchi, S., Krajewska, E., Fiszer, P., tykowski, M., Zapata, L.,
Szostek, M., Jakuczun, W., Pachucki, J., Skorski, M. (2014). The effect of surgical
treatment of phaeochromocytoma on concomitant arterial hypertension and diabetes
mellitus in a single—centre retrospective study. Cent European J Urol, 67(4):361-5.
http://doi.org/10.5173/ceju.2014.04.art9.

3. Toutounchi, S., Legocka, M. E., Pogorzelski, R., Zapala, L., Krajewska, E.,
Celejewski, K., Ambroziak, U., Gatgzka, Z. W. (2019). Surgical treatment of
abdominal paragangliomas. Endokrynologia Polska (Polish Journal of
Endocrinology), 70 (6), 469—472. http://doi.org/10.5603/EP.a2019.0038.

5.1.4 Prace oryginalne nad immunoterapig nowotworéw w modelach in vitro i in vivo

Ponizsze prace, w ktérych wspotprowadzitem eksperymenty in vitro i in vivo oraz
wspotuczestniczytem w przygotowaniu manuskryptow, powstaty podczas mojej
aktywnosci w Studenckim Kole Naukowym oraz po studiach i, nastepnie, po
uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych, w ramach wspoétpracy z Zaktadem
Immunologii, Centrum Biostruktury, Warszawski Uniwersytet Medyczny oraz
Zakiadem Immunologii, Wydziat Biologii Uniwersytetu Warszawskiego. Celem

34



przedsiewziecia byto zwiekszenie potencjatu badawczego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego w dziedzinie onkologii doswiadczalnej, i skrocenie drogi
miedzy wynikami badan podstawowych, a wykorzystaniem ich w praktyce kliniczne;.
Prace nr 5 i 6 dotyczyty eksperymentow, ktére stanowity podstawe ubiegania sie o
tytut doktora nauk medycznych w 2011 r., praca nr 6 zostata opublikowana po
obronie rozprawy.

. Basak, G. W., Zapala, L., Wysocki, J. P., Mackiewicz, A., Jakdbisiak, M., Lasek, W.
(2008). Interleukin 15 augment antitumor activity of cytokine gene - modified
melanoma cell vaccines in a murine model. Oncology Reports , 19 (5), 1173-1179.
https://doi.org/10.3892/0r.19.5.1173.

. Bil, J., Zapata, L., Nowis, D. A., Jakobisiak, M., Gotgb, J. A. (2010). Statins potentiate
cytostatic/cytotoxic activity of sorafenib but not sunitinib against tumor cell lines in
vitro. Cancer Letters , 288 (1), 57—67. http://doi.org/10.1016/j.canlet.2009.06.022.

. Jakubowska-Mucka, A., Sienko, J., Zapata, ., Wolny, R., Lasek, W. (2012).
Synergistic cytotoxic effect of sulindac and pyrrolidine dithiocarbamate against
ovarian cancer cells. Oncology Reports , 27 (4), 1245-1250.
https://doi.org/10.3892/0r.2012.1639.

. Lasek, W., Janyst, M., Wolny, R., Zapala, L., Bocian, K., Drela, N. (2015).
Immunomodulatory effects of inosine pranobex on cytokine production by human
lymphocytes. Acta Pharmaceutica , 65 (2), 171-180. http://doi.org/10.1515/acph-
2015-0015.

. Zapala, L., Drela, N., Bil, J., Nowis, D. A., Basak, G. W., Lasek, W. (2011).
Optimization of activation requirements of immature mouse dendritic JAWSII cells for
in vivo application. Oncology Reports , 25 (3), 831-840.
http://doi.org/10.3892/0r.2010.1128.

. Zapala, L., Wolny, R., Wachowska, M., Jakébisiak, M., Lasek, W. (2013). Synergistic
antitumor effect of JAWSII dendritic cells and interleukin 12 in a melanoma mouse
model. Oncology Reports , 29 (3), 1208—1214. http://doi.org/10.3892/0r.2012.2193

5.1.5 Prace oryginalne nad zapaleniem pecherza/pecherzem nadreaktywnym in vivo

Ponizsze prace oryginalne skupity sie na dgzeniu do wynalezienia optymalnego srodka
do leczenia sroédmigzszowego <zapalenia pecherza ~moczowego/pecherza
nadreaktywnego w modelu zwierzecym. Prace, w ktorych m.in. wspotuczestniczytem
w wybranych eksperymentach, zajmowatem sie analizg statystyczng danych i
interpretacja wynikow, przygotowatem manuskrypty oraz odpowiadatem za ich
submisje oraz korekte po uwagach recenzentow, powstaty w ramach wspétpracy z Il
Klinikg Ginekologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie podczas 12-tygodniowego
stazu klinicznego (odbytego w okresie 03.02.2020-30.04.2020):

. Wrdébel, A., Zapata, L*., Kluz, T., Rogowski, A., Misiek, M., Juszczak, K.,
Radziszewski, P. Z. (2021). The Potential of Asiatic Acid In the Reversion of
Cyclophosphamide-Induced Hemorrhagic Cystitis in Rats. International Journal of
Molecular Sciences , 22 (11), 1-16. http://doi.org/10.3390/ijms22115853.

Bytem takze *autorem korespondencyjnym.

. Wrdbel, A., Zapata, L*., Zapata, P., Piecha, T., & Radziszewski, P. Z. (2020). The
effect of O-1602, a GPR55 agonist, on the cyclophosphamide-induced rat
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hemorrhagic cystitis. European Journal of Pharmacology, 882 , 1-7.
http://doi.org/10.1016/j. ejphar.2020.173321.

Bytem takze *autorem korespondencyjnym.

. Zapala, L*., Juszczak, K., Adamczyk, P., Adamowicz, J., Slusarczyk, A., Kluz, T.,
Wraobel, A. (2022). New Kid on the Block: The Efficacy of Phytomedicine Extracts
Urox® in Reducing Overactive Bladder Symptoms in Rats. Frontiers in Molecular
Biosciences , 9, 1-10. http://doi.org/10.3389/fmolb.2022.896624.

Bytem takze *autorem korespondencyjnym.

. Juszczak, K., Adamowicz, J., Zapata, L., Kluz, T., Adamczyk, P., Wdowiak, A., Bojar,
l., Misiek, M., Grzybowska, M., Stangel-Wojcikiewicz, K., Poleszak, E.,
Pokrywczynska, M., Drewa, T., Wrobel, A. (2022). Potentilla chinensis aqueous
extract attenuates cyclophosphamide-induced hemorrhagic cystitis in rat model.
Scientific Reports , 12 , 1-13. https://doi.org/10.1038/s41598-022-17393-8

5.1.6 Prace poglgdowe dotyczgce nowotwordéw uktadu moczowo-ptciowego

Ponizsze prace pogladowe, zogniskowane na nowoczesnej diagnostyce i leczeniu
nowotwordw uktadu moczowo-ptciowego, powstaty we wspotpracy ze znanymi
ekspertami miedzynarodowymi i krajowymi:

. Anastasiadis, A., Zapalta, L., Cordeiro, E., Antoniewicz, A., Dimitriadis, G., & De
Reijke, T. (2013). Complications of prostate biopsy. Expert Review of Anticancer
Therapy, 13 (7), 829-837. http://doi.org/10.1586/14737140.2013.811056

. Antoniewicz, A., Alivizatos, G., Zapalta, L., de Reijke, T. (2011). GreenLight ™ |aser
in the treatment of lower urinary tract symptoms due to benign prostatic enlargement.
Expert Review of Medical Devices , 8 (2), 139-147. http://doi.org/10.1586/erd. 10.91
. Antoniewicz, A., Zapala, L., Borowka, A., & de Reijke, T. (2010). Biopsy of the
prostate - the urge to search for a new standard. Central European Journal of
Urology , 63 (4), 166—175. http://doi.org/10.5173/ceju.2010.04.art1

. Lasek, W., Zapata, L. (2021). Therapeutic metastatic prostate cancer vaccines:
lessons learnt from urologic oncology. Cent European J Urol 74 (3), 300-307.
http://doi.org/10.5173/ceju.2021.0094

. Niemczyk, G., Zapata, L., Borkowski, T. A., Szabtonski, W., Radziszewski, P. Z.,
Cudnoch-Jedrzejewska, A. B. (2021). Feasibility of active surveillance in small
testicular mass: a mini review. Cent European J Urol, 74 , 10-13.
http://doi.org/10.5173/ceju. 2021.0268
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5.2 Aktywne cztonkostwo w towarzystwach naukowych i organizacjach za granicg
5.2.1 Europejskie Towarzystwo Urologiczne (European Urological Association, EAU)

Jestem czionkiem Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (European Association
of Urology, EAU) od 2009 r. (junior membership), a aktywnym cztonkiem od 2018 r.
W ostatnich latach nawigzatem aktywng wspotprace z wybranymi organizacjami i
sekcjami, dziatajgcymi w ramach Towarzystwa, ktére promujg zasady dobrej praktyki
urologicznej w krajach europejskich.

Od 2019 . jestem Czlonkiem Zarzadu (Board Member) Sekcji Urologéw
Ambulatoryjnych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU Section of
Outpatient and Office Urology) (Przewodniczacy: Prof. Dr. H. Haas, Niemcy)

(https://uroweb.org/sections/eau-section-of-outpatient-and-office-urology).

Moja aktywnos¢ w latach 2019-2022 przedstawiata sie nastepujgco:

udziat w spotkaniach wirtualnych oraz spotkaniach Zarzgdu podczas: European
Lower Urinary Tract Symptoms Meeting (ELUTS19) w Pradze oraz 34th Annual EAU
Congress w Barcelonie

wykfady:

. HPV vaccination in men: To whom and when? podczas sesji Uro-genital infections:
What is important in the urologic office? [(Joint Meeting of the EAU Section of
Infections in Urology (ESIU) and of the EAU Section of Urologists in Office (ESUQO)
podczas 34th Annual EAU Congress w Barcelonie)] dn. 17.03.2019 w Barcelonie

. Ethical and legal aspects of telemedicine (Thematic Session 13 - Telemedicine in
urology), podczas 36th Annual EAU Congress Virtual dn. 10.07.2021

- webinar:

. UROwebinar: Selecting the ideal management for male LUTS (ESU online):
https://www.youtube.com/watch?v=6gA-0HzNa7A (uczestnicy: prof. F.Cruz, Porto;
prof. E. Agro, Rzym; prof. A. Zachariou, loannina; L. Zapata) dn. 22.03.2022

- prowadzenie sesji kongresowych:

. Virtual platforms and the future of urology, Abstract session 06, podczas 37th Annual
EAU Congress w Amsterdamie (uczestnicy: prof. F. Sanguedolce, Barcelona; L.
Zapata; dr Y. Noureldin, Benha) dn. 1.07.2022 w Amsterdamie
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2. Urological surgery and interventions in an office and outpatient setting (Meeting of
the EAU Section of Urologists in Office): Before surgery and interventions
(moderator: dr F. Dimitriadis, Thessaloniki; £. Zapata), Which operation in which
institution (debata: dr P.Tsafrakidis, Limassol; L. Zapata; dr H. Brenneis, Pirmasens)
podczas 37th Annual EAU Congress dn. 2.07.2022 w Amsterdamie

- publikacje:

1. Brenneis, H., Borgmann, H., Veneziano, D., Zapata, L., Zachariou, A., Haensel, S.,
Dimitriadis, F. (2021) Telemedicine in office and outpatient urology. European
Urology Today , 33 (3): 10
https://issuu.com/uroweb/docs/eut_eau21_congress_edition_2021

Od 2020 r. jestem Cztonkiem Stowarzyszonym (Associate Member) Panelu EAU-
ASCO przygotowujgcego wytyczne postepowania u chorych na raka pracia
(EAU - ASCO Guidelines Panel of Penile Cancer) (Przewodniczgca EAU
Guidelines Office: Prof. Dr. Maria J. Ribal, Hiszpania)
(https://luroweb.org/guidelines/penile-cancer/panel).

Moja aktywnos¢ w latach 2020-2022 przedstawiata sie nastepujgco:

- udziat w spotkaniach wirtualnych oraz Penile Cancer Guidelines meeting podczas
37th Annual EAU Congress w Amsterdamie

- wspotpraca w przygotowaniu materiatu do przegladéw systematycznych (systematic
review, SR) oraz przygotowywanych na 2023 r. wytycznych postepowania u chorych
na raka pracia (EAU Guidelines on Penile Cancer 2023):

1. SR1: Sakalis VI, Campi R, Barreto L, Perdomo HG, Greco |, Zapala £, Kailavasan M,
Antunes-Lopes T, Marcus JD, Manzie K, Osborne J, Ayres B, Moonen LMF, Necchi
A, Crook J, Oliveira P, Pagliaro LC, Protzel C, Parnham AS, Albersen M, Pettaway
CA, Spiess PE, Tagawa ST, Rumble RB, Brouwer OR (2022) What Is the Most
Effective Management of the Primary Tumor in Men with Invasive Penile Cancer: A
Systematic Review of the Available Treatment Options and Their Outcomes. Eur Urol
Open Sci. 2022 2:58-94. doi: 10.1016/j.euros.2022.04.002.

2. W przygotowaniu sg kolejne SR2: What is the most effective management of inguinal
and pelvic lymphadenopathy in men with penile cancer: A systematic review of the
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available treatment options and their outcomes oraz SR3: Inguinal nodal staging in

penile cancer: A systematic review and meta-analysis.

Bytem recenzentem prac zgtaszanych do program naukowego kongresow EAU:
35th Annual EAU Congress, 2020 r.
36th Annual EAU Congress, 2021 r.
37th Annual EAU Congress, 2022 r.

5.2.2 Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU)

Od 2010 r. jestem cztionkiem, a o 2017 r. cztonkiem rzeczywistym Polskiego

Towarzystwa Urologicznego. Moja aktywnos¢ w latach 2020-2022 przedstawiata sie

nastepujgco:

prowadzenie sesji kongresowej:

1. SESJA WIDEO - CZESC 1, SESJA WIDEO — CZESC 2 podczas 51-ego Kongresu
Naukowego Polskiego Towarzystwa Urologicznego (uczestnicy: dr hab. B.
Matkiewicz, dr £. Nyk, L. Zapata) dn. 21.10.2021 r. w Warszawie

- wyktad:
1. EUREP - dlaczego warto wzigC¢ udziat? podczas 16. Sympozjum Sekcji Adeptow
Urologii PTU dn. 13 grudnia 2019 w Krakowie

cztonek Komitetu naukowego 50, 51 oraz 52-ego Kongresu Naukowego PTU jako
recenzent prac zgtoszonych do programu naukowego (lata 2020-2022)

ttumaczenie wytycznych postepowania u chorych na raka stercza (EAU Guidelines on

Prostate Cancer) dla Polskiego Towarzystwa Urologicznego (2011 r.)

przygotowanie cyklu artykutow do pisma Przeglad urologiczny (ISSN 1640-5102),
ktore  jest  dwumiesiecznikiem Polskiego ~ Towarzystwa Urologicznego
(http://www.przeglad-urologiczny.pl/autor.php?%A3ukasz%20Zapa%B3a). Ma ono
charakter naukowo - informacyijny, trafia do srodowiska lekarzy urologéw w Polsce:

1. BCG a mitomycyna w leczeniu raka nienaciekajgcego btony miesniowej pecherza
moczowego. Czy immunoterapia dopecherzowa przewyzsza skutecznoscig
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chemioterapie dopecherzowg? A. Antoniewicz, L. Zapata, A. Borowka, PU 2009/6
(58)

2. Cystektomia radykalna - standard operacji we wspotczesnej uroonkologii. A.
Antoniewicz, t. Zapata, PU 2011/2 (66)

3. Sztuczne zwieracze cewki moczowej - co nowego? Rozwoj metod alternatywnych
dla obecnie stosowanego sztucznego zwieracza AMS 800. L. Zapata, T. Pawlin,
A. Antoniewicz, PU 2013/5 (81)

4. Zwigzek miedzy tagodnym rozrostem stercza a przewlektym procesem zapalnym
L. Zapata, PU 2014/3 (85)

5. Zastosowanie PET/CT ze znakowang fluorem 18F choling (18F-FCH) w
obrazowaniu raka gruczotu krokowego. L. Zapata, PU 2015/4 (92)

6. Wspotczesne leczenie adjuwantowe raka pecherza moczowego nienaciekajgcego
btony miesniowej (NMIBC). L. Zapata, A. Antoniewicz, PU 2016/3 (97)

7. Wskazania, jak korzystac z zalecen: rekomendacje EAU i AUA dotyczace leczenia
wysitkowego nietrzymania moczu u kobiet. .. Zapata, PU 2017/6 (106)

8. Nowo rozpoznany przerzutowy rak stercza wrazliwy na leczenie hormonalne
(mCSPC) - stan obecny i perspektywy leczenia. L. Zapata, PU 2018/6 (112)

9. Schistosoma haematobium a rak pecherza moczowego. S. Sharma, L. Zapata, P.
Radziszewski, PU 2022/1 (131)

5.3 doniesienia zjazdowe

5.3.1 Doniesienia zjazdowe z kongresow miedzynarodowych

Najwazniejsze doniesienia zjazdowe z kongresow o zasiegu miedzynarodowym,
ktorych jestem wspdétautorem i ktore zostaty zindeksowane w European Urology
Supplements (100 punktéw MNiSW) to:

1. Evolution of bacterial resistance in patients with indwelling catheters for benign
prostatic hyperplasia - 20 year perspective, opublikowana w 2016r., European
Urology Supplements 15(11):e1433-e1434 P. Zapata, B. Dybowski, N. Miazek, L.
Zapata, P. Radziszewski, zaprezentowana podczas EAU16th Central European
Meeting, 7 pazdziernika 2016, Wieden

2. The accuracy of surgical navigation in urologic surgery — a preliminary study,
opublikowana w 2015 r., European Urology Supplements 14(6):e1329 L. Zapala, I.
Michatowska, O. Tayara, A. Antoniewicz, zaprezentowana podczas EAU 15th Central
European Meeting, 2 pazdziernik 2015, Budapeszt

3. Pentafecta: The more fair self-assessment at the moment of patients' consultation
prior to radical prostatectomy, opublikowana w 2015 r., European Urology
Supplements 14(6):e1202 O. Tayara, L. Zapata, M. Lipa, A. Antoniewicz,
zaprezentowana podczas EAU 15th Central European Meeting, 2 pazdziernik 2015,
Budapeszt

4. Minimally invasive management of the upper urinary tract tumors in a single center
experience, opublikowana w 2015 r., European Urology Supplements 14(6):e1330 M.
Lipa, L. Zapata, O. Tayara, A. Antoniewicz, zaprezentowana podczas EAU 15th
Central European Meeting, 2 pazdziernik 2015, Budapeszt
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5. Bladder cancer in Poland — national analysis of 1168 newly diagnosed cases,
opublikowana w 2014 r., European Urology Supplements 13(6):e1380-e1380a
Stawomir Poletajew, J. Sondka, R. Biernacki, L. Zapata, P. Radziszewski,
zaprezentowana podczas EAU 14th Central European Meeting (CEM), 10
pazdziernik 2014, Krakow

6. Urological patients on hemodialysis - a multidisciplinary approach, opublikowana w
2014 r., European Urology Supplements 13(6):e1369 M.R. Rudziiski, A.
Antoniewicz, t. Zapata, R. Matecki, zaprezentowana podczas EAU 14th Central
European Meeting (CEM), 10 pazdziernik 2014, Krakow

7. Radical prostatectomy quality — what do we know about ourselves? A single
surgeon experience, opublikowana w 2014 r., European Urology Supplements
13(6):e1304 |. Drogosiewicz, £. Zapata, A. Antoniewicz, zaprezentowana podczas
EAU 14th Central European Meeting (CEM), 10 pazdziernik 2014, Krakow

8. Percutaneous cystolithotrypsy (PCCL) - the most effective minimally invasive
bladder stone removal, opublikowana w 2010 r., European Urology Supplements
9(6):662-662 A. Antoniewicz, P. Chlosta, £.Zapata, A. Borowka, zaprezentowana
podczas 10th EAU Central European Meeting, 22 pazdziernika 2010, Bratystawa

9. The bi-intestinalneobladder — a functional multifactorialanalysis of longterm results
of an original orthotopic reconstruction of lower urinary tract after radical
cystoprostatectomy, opublikowana w 2010 r., European Urology Supplements
9(6):638-638 A. Antoniewicz, L. Zapata, S.Poletajew, A. Boréwka, zaprezentowana
podczas 10th EAU Central European Meeting, 22 pazdziernika 2010, Bratystawa
10. Changes in crp serum concentration after renal surgery in patients with renal
cancer, opublikowana w 2010 r., European Urology Supplements 9(6):553-554 A.
Antoniewicz, S. Poletajew, L. Zapata, A. Borowka, zaprezentowana podczas EAU
4th North Eastern European Meeting, 10 wrzesnia 2010, Ryga

11. Autohaemotherapy as an important part of surgical management in urooncology,
opublikowana w 2010 r., European Urology Supplements 9(6):555-555 A.
Antoniewicz, S. Poletajew, L. Zapata, A. Borowka, zaprezentowana podczas EAU
4th North Eastern European Meeting, 10 wrzesnia 2010, Ryga

12. Characteristics of renal function after partial and radical nephrectomy,
opublikowana w 2010 r., European Urology Supplements 9(6):650-650 A.
Antoniewicz, S. Poletajew, L. Zapata, A. Borowka, zaprezentowana podczas 10th
EAU Central European Meeting, 22 pazdziernika 2010, Bratystawa

13. Pelvic exenteration in urology: an old surgery to be offered in contemporary
patients, opublikowana w 2010 r., European Urology Supplements 9(6):545-546 A.
Antoniewicz, P. Chlosta, S. Piotrowicz, L. Zapata, A. Borowka, zaprezentowana
podczas EAU 4th North Eastern European Meeting, 10 wrzesnia 2010, Ryga

14. Macroscopic haematuria — a leading urological problem in patients on
anticoagulant therapy. Is the common diagnostic standard still advisable?
opublikowana w 2009 r., European Urology Supplements 8(8):580-581 A.
Antoniewicz, t. Zapata, S. Poletajew, A. Borowka, zaprezentowana podczas 3rd
North Eastern European Meeting (NEEM), 11 wrzesnia 2009, Szczecin

15. Surgical anatomy of the prostatic urethra. A pilot ex vivo study, opublikowana w
2009 r., European Urology Supplements 8(8):572-572 A. Antoniewicz, P. Chlosta, J.
Jaskulski, S. Poletajew, L. Zapata, A. Borowka, zaprezentowana podczas 3rd North
Eastern European Meeting (NEEM), 11 wrzesnia 2009, Szczecin
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5.3.2 Doniesienia zjazdowe z kongresow krajowych

Najwazniejsze doniesienia zjazdowe, ktorych jestem wspotautorem i ktdre zostaty
zaprezentowane na zjazdach o zasiegu krajowym to:

1. Markery uogolnionej odpowiedzi zapalnej wyznaczone na podstawie morfologii
krwi obwodowej w predykcji BCG opornosci A. Slusarczyk, K.Garbas, P. Zapata, L.
Zapata, T. Borkowski, P. Radziszewski, zaprezentowana podczas 51. Kongresu
Naukowego PTU, 22.10.2021, Warszawa

2. Czynniki wptywajgce na wyniki i bezpieczenstwo wstecznej chirurgii Srodnerkowej
w oSrodku z ograniczonym doswiadczeniem w zakresie gietkiej ureterorenoskopii M.
Pluta, P. Paluchowski, W. Karon, K. Garbas, P. Zapata, L. Zapata, P. Radziszewski,
zaprezentowana podczas 51. Kongresu Naukowego PTU, 22.10.2021, Warszawa
3. Kwalifikacja urologiczna do przeszczepienia nerki — ztozony problem kliniczny

A. Antoniewicz, £.Zapata, A. Bogucki, A.Salamon-Ferenc, R. Matecki,
zaprezentowana podczas 44. Kongresu Naukowego PTU, 04.09.2014, Warszawa
4. Klasyfikacja Clavien-Dindo w urologii - czy jestesmy gotowi? S. Poletajew,
S.Piotrowicz, P.Wotyniec, M. Sochaj, P.Buraczynski, t. Zapata, J. Lisinski, P.
Swiniarski, P. Radziszewski, zaprezentowana podczas 43. Kongresu Naukowego
PTU, 5.09.2013, Jachranka

5. Niestandardowe techniki endourologiczne u chorych z nadpecherzowym
odprowadzeniem moczu A. Antoniewicz, L. Zapata, G. Grotthuss, zaprezentowana
podczas 43. Kongresu Naukowego PTU, 5.09.2013, Jachranka

5.4 kursy, szkolenia i staze zagraniczne
Najwazniejsze kursy i staze zagraniczne, ktére odbytem to:

1. HOT 5: ESU Hands-on training on Urodynamics — course 1 podczas 29th Annual
EAU Congress, 10- 15.04.2014, Sztokholm

2. ESU Course: Ultrasound in urology podczas 29th Annual EAU Congress, 10-
15.04.2014, Sztokholm

3. ESU Course 16: UTUC: Diagnosis and management, podczas 30th Annual EAU
Congress Madrid, 20 — 24.03.2015, Madryt

4. ESU Course 15: How to write a manuscript and get it published in European
Urology, podczas 30th Annual EAU Congress Madrid, 20 — 24.03.2015, Madryt

5. HOT 12: ESU/ESFFU Hands-on training in OnabotulinumtoxinA administration for
OAB podczas 31st Annual EAU Congress, 11- 15.03.2016, Monachium

6. HOT 20: ESU/ESUT Hands-on training in GreenLight Laser Vaporisation podczas
31st Annual EAU Congress Munich, 11- 15.03.2016, Monachium

7. European Urology Residents Education Programme (EUREP) - kurs dla
rezydentdéw przystepujgcych do egzaminu specjalizacyjnego 2016, 2-7.09.2016,
Praga

8. Olympus Hands-On-Training dry lab course on laparoscopy podczas EUREP
2016, 2-7.09.2016, Praga

9. Olympus Hands-On-Training dry lab course on ureteroscopy (URS) podczas
EUREP 2016, 2-7.09.2016, Praga

10. ESU Course 20: Advanced course on laparoscopic renal surgery podczas 33rd
Annual EAU Congress Copenhagen, 16-18.03.2018, Kopenhaga
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11.ESU Course 14: Retropubic radical prostatectomy — Tips, tricks and pitfalls
podczas 33rd Annual EAU Congress Copenhagen, 16-18.03.2018, Kopenhaga

12.EAU Guideline Associates Systematic Review Workshop - Phase 2 -
warsztaty na zaproszenie EAU Guidelines Office, przygotowujgce do wspoétpracy
w ramach EAU Guielines Office, 16.—-17.09.2016, Amsterdam

13.W sierpniu 2021 odbytem szkolenie z chirurgii robotycznej, przygotowujgce do
pracy z robotem da Vinci, podczas tzw. Case Observation, w Prostate Center
Europe, Mollenweg 22, 48599 Gronau (Westfalen), Niemcy oraz certyfikacje w da
Vinci Training Center, Orsi, Belgia, zakonnczone przyznaniem Certificate of da
Vinci System training jako First Assistant (sumarycznie 4 tygodnie).

5.5 najwazniejsze kursy krajowe
Najwazniejsze szkolenia krajowe to m.in.:

1. Diagnostyka zaburzen mikcji u kobiet, Lublin 3-5.06.2013

2. Roztoczanska Szkota Ultrasonografii, Diagnostyka usg w urologii, Zamosc¢ 07-
12.06.2015

3. Zaawansowany kurs szycia laparoskopowego i wstep do prostatektomii, Nowy
Tomysl 25-26.09.2015

4. Zaawansowane procedury laparoskopowe w urologii, Nowy Tomys| 29-
30.08.2014
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6. INFORMACJA O OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH, ORGANIZACYJNYCH
ORAZ POPULARYZUJACYCH NAUKE LUB SZTUKE.
6.1 Dziatalnos¢ dydaktyczna

6.1.1 Dziatalno$é dydaktyczna wérdd studentow

Od 2019 r. jestem koordynatorem przedmiotu ,,Urologia — kurs podstawowy” dla
studentow Wydziatu Lekarskiego, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. W
ramach tej dziatalnosci m.in.:

- przygotowywatem kurs oraz wspottworzytem materiaty e-learningowe dla studentow
IV roku WL z przedmiotu 'Urologia' w 2020 r.,

- przygotowuje sylabus dla studentéw od 2020 r.,

- prowadze oraz koordynuje zajecia praktyczne w Klinice od 2019r.,

- wspottworze egzamin testowy dla studentéw (w formie elektronicznej w 2020 i 2021
r. oraz stacjonarnej w 2022 r.).

Prowadze zajecia z zakresu ,Urology — basic course” dla studentow IV roku z
English Division od 2018 r. oraz zajecia z przedmiotu ,,Specjalnos¢: urologia” dla
studentow VI roku Wydziatu Lekarskiego od 2019 r. Ponadto, opracowywatem
materiaty e-learningowe dla studentow IV roku z English Division z przedmiotu
'‘Urology — basic course' w 2020 r. oraz wspoéttworzytem materiaty e-learningowe dla
studentow VI roku Wydziatu Lekarskiego z przedmiotu 'Specjalnosé: urologia’ w
2020 r. Ponadto, prowadze zajecia z onkologii dla studentow V roku Wydziatu
Lekarskiego od 2019 .

W 2021 wspotprzygotowatem materiaty e-learningowe z fakultetu dla studentéw
Wydziatu Lekarskiego pod redakcjg dr hab. Piotra Dobronskiego pt.: ,Andrologia”.
Jestem opiekunem Studenckiego Kota Naukowego (KNUR) przy Klinice Urologii
Ogdlnej, Onkologicznej i Czynnosciowej od 2019 r. Funkcje tg petnie wspdlnie z dr
Piotrem Zapatg. KNUR moze pochwali¢ sie w swoim dorobku nagradzanymi
prezentacjami na kongresach studenckich (Warsaw International Medical Congress)
oraz wystgpieniami podczas Kongresow Naukowych PTU, a takze publikacjami w
pismach o wysokim IF.

W latach 2006-2011 bedac aktywnie zwigzany z Zaktadem Immunologii, Centrum
Biostruktury, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, pomagatem prowadzi¢
zajecia seminaryjne z immunologii jako student Kota (ze studentami Il roku medycyny
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i Il roku farmaciji), a po uzyskaniu dyplomu lekarza samodzielnie prowadzitem zajecia
obejmujgce caty kurs nauczania tego przedmiotu, w tym dla studentow
anglojezycznych (English Division).

6.1.2 Dziatalnos¢ dydaktyczna wsrod lekarzy

Jestem kierownikiem specjalizacji z urologii lek. Sumita Sharma od 2019 r. Mo;j
pierwszy specjalizant, dr n.med. Grzegorz Niemczyk, zdat egzamin specjalizacyjny
w czerwcu 2022 r. z wyrO6znieniem.

Petnie funkcje promotora pomocniczego przewodu na tytut doktora nauk medycznych
lek. Sylwii Bender: ,Odlegta ocena wynikow leczenia czynnosciowych zaburzen
mikcji za pomocg toksyny botulinowej - propozycja algorytmu diagnostyczno-
terapeutycznego” (promotor: prof. dr hab. Piotr Radziszewski, Warszawski Uniwersytet
Medyczny).

Petnitem funkcje sekretarza podczas obrony dr n. med. tukasza Kupisa (,Ocena
ekspresji genow patogendw wirusowych w $Scianie patologicznie zmienionych zyt
powrdzka nasiennego”, promotor dr hab. Piotr Dobronski, Warszawski Uniwersytet
Medyczny).

6.2 Dziatalnos¢ organizacyjna

Bytem czionkiem Komitetu Organizacyjnego ,Endourology - an update.
Warsztaty z endourologii” (Warszawa, 18-19.04.2016), miedzynarodowego
szkolenia, obejmujgcego wyktady i warsztaty praktyczne w zakresie zaawansowanych
procedur minimalnie inwazyjnych, zogniskowanych na leczeniu kamicy i nowotworow
gornych drég moczowych (przewodniczacy: dr hab. Artur A. Antoniewicz).

Od 2018 r. zajmuje sie rozliczaniem pensum Kliniki Urologii Ogodlnej, Onkologicznej i

Czynnosciowe;.

6.3 Dziatalnos¢ popularyzujaca nauke
Jestem cztonkiem Editorial board w Central European Journal of Urology (ISSN:

2080-4806, http://ceju.online/pages/journal.php).

Jestem recenzentem prac w czasopismach indeksowanych w JCR (liczba
recenzji), w tym: Central European Journal of Urology (4), Archives of Medical

Sciences (14), Biosensors (1), Biology (1), Biomedicines (2), Current Issues in
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Molecular Biology (1), Cancers (7), Current Oncology (2), Journal of Personalized
Medicine (1), International Journal of Environmental Research and Public Health (2),
Life (1), Journal of Clinical Medicine (3), International Journal of Molecular Sciences
(5), Toxics (1), Applied Sciences (2); Translational Andrology and Urology (2),
Frontiers in Immunology (1), Oxidative Medicine and Cellular Longevity (1), World
Journal of Surgical Oncology (1), World Journal of Urology (1).

Jestem redaktorem goscinnym (guest editorem) w:
- Biomedicines (Special Issue "Advances in the Treatment of Kidney and Upper
Urinary Tract Cancers") — wspoéttworzenie z dr n.med. Pawet Rajwa

(https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/special issues/Upper_Urinary)

- Frontiers in Oncology (Special Issue "Establishment of Marker Models for
Molecular Typing of Renal Cell Carcinoma") - wspottworzenie z dr Linhui Wang,
dr Le Qu (https://loop.frontiersin.org/people/1545261/editorial)

- Frontiers in Urology (Special Issue “Recent Advances in the Treatment of
Upper Urinary Tract and Bladder Cancers”) - wspottworzenie z Prof. Mattero
Ferro, dr Aleksandrem Slusarczykiem
(https://loop.frontiersin.org/people/1545261/editorial).

Jestem cztonkiem Komitetu Naukowego ,Konferencje szkoleniowe w ramach
szkolenia podyplomowego - Debaty Zdrowie”, moja dotychczasowa aktywnosc¢ to
m.in.:

- wykfady:

1. ,owugtos: Kto i jak powinien obserwowac pacjentéw po leczeniu radykalnym
raka nerki?” oraz ,Trudne przypadki, pierwotnie rozsiany rak nerki” podczas Debat
,-Rak Nerki” w dniu 06.04.2019 w Warszawie

2. .,Kompleksowa opieka nad pacjentami z pecherzem neurogennym:
Diagnostyka” podczas XI Warszawskiego Seminarium NeuroUrologii w dniu
12.12.2020 w Warszawie

3. ,Debaty Scrabble: jak (nie)leczy¢ BPH — uczymy sie na btedach” podczas

Seminarium Uroscrabble w dniu 20.11.2021 w Warszawie
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- publikacje:

1. Radziszewski, P., Zapata, L., Zotnierek, J. (2019) ,Czy indywidualizacja w leczeniu
rozsianego raka nerki jest potrzebna i dlaczego? Punkt widzenia urologa i onkologa”
Medical Guidelines (ISSN 2300-813X)

2. Radziszewski, P., Zapala, L., Kucharz., J. (2019) ,Rak nerki — niezbednik dla
pacjenta”, Pharma Media House, Warszawa

Bytem recenzentem prac studenckich na Warsaw International Medical Congress
(WIMC) w latach 2021 i 2022.

Inne, niewymienione powyzej, wyklady wygtoszone przeze mnie, na zaproszenie

to:

. Meandry badarn urodynamicznych — czesc¢ Il podczas Forum Uroginekologicznego
dn. 09.03.2019 w Toruniu

. Rak nerki: Leczenie immunomodulujgce, nowe badania kliniczne podczas
Sympozjum Sekcji Urologii Onologicznej PTU dn. 03.03. 2018 w Warszawie

. Nowe koncepcje leczenia: Jak poprawi¢ wyniki leczenia raka pecherza moczowego
naciekajgcego btone miesniowg podczas IV Kongresu Onkologii Polskiej dn.
14.10.2016 w Lodzi

. Kwalifikacja urologiczna do przeszczepienia nerki podczas | MAZOWIECKIE DNI
UROLOGICZNE, dn. 15.11.2013 w Mszczonowie.

W latach 2009-2012 prowadzitem konsultacje medyczne ttumaczenia skryptu do
serialu medycznego House M.D.

W ramach wspétpracy z portalem zainteresowani.com wspottworzytem e-book
,Zdrowie mezczyzny po 40-stce okiem urologa” (Warszawa, 2016), przeznaczony
m.in. dla lekarzy rodzinnych.
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7. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

7.1Rozdziaty w monografiach

Jestem wspoétautorem rozdziatu: Leczenie operacyjne w chorobie przerzutowej raka
nerki w publikacji ,Rak nerki: nowe spojrzenie”, Wydawnictwo Naukowe PWN, 2022 (s.
91 — 109) (autorzy: Radziszewski, P., Zapata, t..).

7.2 Pozostate publikacje
Poza publikacjami wymienionymi w powyzszych punktach, jestem wspdétautorem

nastepujgcych prac:

Prace oryginalne z uroonkologii - jednoosrodkowe

. Antoniewicz, A. A., Zapala, L., Poletajew, S., & Borowka, A. (2012). Macroscopic
hematuria-a leading urological problem in patients on anticoagulant therapy: is the
common diagnostic standard still advisable? ISRN Urology , 2012 , 1-5.
http://doi.org/10. 5402/2012/710734

. Zapata, P., Fus, L. P., Lewandowski, Z., Garbas, K., Zapata, L., Gornicka, B.,
Radziszewski, P. Z. (2021). E-Cadherin, Integrin Alpha2 (Cd49b), and Transferrin
Receptor-1 (Tfr1) Are Promising Immunohistochemical Markers of Selected Adverse
Pathological Features in Patients Treated with Radical Prostatectomy. Journal of
Clinical Medicine 10 (23), 1-11. http://doi.org /10.3390/jcm10235587

. Slusarczyk, A., Garbas, K., Zapata, P., Zapalta, L., Radziszewski, P. (2021).
Oncological outcomes of high-grade T1 non- muscle-invasive bladder cancer
treatment in octogenarians. International Urology and Nephrology , 53 (8), 1591—
1597. http://doi. org/10.1007/s11255-021-02870-2

. Slusarczyk, A., Zapata, P., Garbas, K., Zapata, L., Borkowski, T. A., Radziszewski,
P. (2021). Blood count-derived inflammatory markers predict time to BCG failure in
high-risk non-muscle-invasive bladder cancer. Archives of Medical Science, 1-26.
http://doi.org/10.5114/aoms/130303

. Zapata, P., Garbas, K., Lewandowski, Z., Zapata, L*., Slusarczyk, A., Slusarczyk, C.,
Mielczarek, ., Radziszewski, P. (2022). The clinical utility of systemic immune-
inflammation index supporting Charlson Comorbidity Index and CAPRA-S score in
determining early survival after radical prostatectomy for nonmetastatic prostate
cancer. Cancers, 14, 1-11. https.//doi.org/10.3390/ cancers14174135

*Bytem autorem korespondencyjnym.

Pracy oryginalne z urologii czynnosciowej

. Dybowski, B., Zapata, P., Bres-Niewada, E. K., Zapala, L., Migzek-Zapata, N.,
Poletajew, S., Radziszewski, P. Z. (2018). Catheter-associated bacterial flora in
patients with benign prostatic hyperplasia: shift in antimicrobial susceptibility pattern.
BMC Infectious Diseases , 18, 1-7. http://doi.org/10.1186/s12879-018-3507-9
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2. Zapata, L., Dybowski, B., Bres-Niewada, E. K., Sonczyk, A., Adamska, A., &
Borkowski, A. P. (2008). Flora bakteryjna dolnych drég moczowych u mezczyzn z
cewnikiem na state w latach 1994-1996 i 2004-2006. Urologia polska , 61 (3), 240—
245.

Prace pogladowe: prace zogniskowane na nowoczesnej diagnostyce i leczeniu
nowotworow uktadu moczowo-ptciowego

1. Antoniewicz, A. A., Zapata, t. (2015). The minimal access technique for cavoatrial
renal cancer thrombectomy - should it be used in all cases? Cent European J Urol,
68 (3), 318-319. http://doi.org/10.5173/ceju.2015.e104 (editorial)

2. Antoniewicz, A., Zapala, L., Bogucki, A., Matecki, R. (2015) The standard of
urological consultation of patients qualified for renal transplant - a review. Cent
European J Urol. 68(3):376-82. doi: 10.5173/ceju.2015.551.

3. Bilski, K., Zapata, L., Skrzypczyk, M., Oszczudtowski, M., & Dobruch, J. (2019).
Review on gender differences in non-muscle invasive bladder cancer. Translational
Andrology and Urology, 8 (1), 12—20. http://doi.org/10.21037/tau.2018.11.06

4. Garbas, K., Zapata, P., Zapata, L., Radziszewski, P. (2021). The Role of Microbial
Factors in Prostate Cancer Development— An Up-to-Date Review. Journal of Clinical
Medicine, 10 (20), 1-12. http://doi.org/10.3390/jcm10204772

5. Radziszewski, P., Zapata, t. (2018). Re: A Randomized, Double-blind, Placebo-
controlled Trial of Certolizumab Pegol in Women with Refractory Interstitial
Cystitis/Bladder Pain Syndrome. Eur Urol , 75 (3), 534.
http://doi:10.1016/j.eururo.2018.10.050. (editorial)

6. Slusarczyk, A., Zapata, P., Zapalta, L., Piecha, T., Radziszewski, P. Z. (2019).
Prediction of BCG responses in nhon-muscle- invasive bladder cancer in the era of
novel immunotherapeutics. International Urology and Nephrology , 51 (7), 1089—
1099. http://doi.org/10.1007/s11255-019-02183-5

7.3 Granty

Podczas mojej dotychczasowej pracy naukowej realizowatem w Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym jako kierownik, opiekun lub wykonawca ponizej oméwione
granty naukowe. Na poczagtkowych etapach mojej pracy naukowej, jeszcze jako
student pracujgcy w Studenckim Kole Naukowym przy Zaktadzie Immunologii Centrum
Biostruktury, realizowatem nastepujgce minigranty studenckie:

1. Nr 1M19/NM5/07 — ,Badanie zdolnosci wydzielania cytokin przez niedojrzate
komoérki  dendrytyczne linii  JAWSII w warunkach stymulacji przez wybrane
immunomodulatory” (kierownik grantu)

2. Nr 1M19/NM5/08 — ,Okreslenie receptoréw powierzchniowych niedojrzatych
komorek dendrytycznych linii JAWSIlI w warunkach braku pobudzenia oraz po

stymulacji wybranymi immunomodulatorami” (kierownik grantu).
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Badania, ktére byly przedmiotem moje pracy doktorskiej, finansowane byty w ramach
projektéw grantowych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego:

1. projekt badawczy wtasny Nr TM19/W2, pt.: , Terapia doswiadczalnych nowotworéw
u myszy szczepionkami zawierajgcymi modyfikowane genetycznie komorki
nowotworowe” (wykonawca grantu)

2. projekt badawczy wiasny nr N N401 011536, pt.: ,Terapia czerniaka u myszy przy
pomocy szczepionki zawierajgcej komorki dendrytyczne JAWSII” (wykonawca
grantu).

Prace te realizowano we wspotpracy z Zaktadem Immunologii, Wydziat Biologii

Uniwersytetu Warszawskiego.

Jako Przewodniczgcy Studenckiego Kota Naukowego przy Klinice Urologii Ogdlnej,

Onkologicznej i Czynnosciowej realizowatem minigrant studencki:

1. Nr 1M7/m/2006 - ,Jednoczasowa ocena ekspresji potencjalnych markeréw
progresji w raku przejsciowokomorkowym pecherza moczowego pT1G2”
(kierownik grantu).

Powyzszg prace realizowano we wspotpracy z Zaktadem Anatomii Patologicznej,

Warszawski Uniwersytet Medyczny oraz Instytutem Centrum Onkologii w Warszawie.

Uzyskane doswiadczenie pozwolito mi na pozniejszym etapie mojej pracy w Klinice

Urologii Ogolnej, Onkologicznej i Czynnosciowej by¢ opiekunem mini-grantu

studenckiego:

1. Nr 1M7/2/M/MG/N/20/20 - ,Ocena mikrobiomu moczu z wykorzystaniem

sekwencjonowania nowej generacji u pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym?”

(studenci: tukasz Mielczarek, Aleksander Slusarczyk).

7.4  Nagrody

Jako wspotbadacz niezatrudniony w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
(zgodnie z Regulaminem przyznawania Nagrod Rektora), zostatem uhonorowany

nastepujgcymi wyroznieniami:

1. Dyplom za wspétautorstwo w cyklu prac badawczych dotyczacych
eksperymentalnej terapii nowotwordéw, ktory zostat uhonorowany nagrodag
zespotowg naukowg trzeciego stopnia (Rektor WUM, Warszawa, 27.10.20214)
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2. Dyplom za wspotautorstwo pracy pt.: ,Interleukin 15 augment antitumor activity of
cytokine gene - modified melanoma cell vaccines in a murine model”, ktéra zostata
uhonorowana nagrodg zespotowg naukowg trzeciego stopnia (Rektor WUM,
Warszawa, 26.10.2009)

3. Dyplom za wspotautorstwo publikacji dotyczgcych zastosowania interleukiny 15
oraz komoérek dendrytycznych w immunoterapii nowotworow, ktore zostaty
uhonorowane nagrodg zespotowg naukowg drugiego stopnia (Rektor WUM,
Warszawa, 29.12.2012).

Ponadto, z rgk Ministra Zdrowia otrzymatem:

4. Stypendium Ministra Zdrowia za osiggniecia w nauce na rok akademicki 2008/2009
(Minister Zdrowia, Warszawa, 4.12.2008).

Jako wspdtbadacz zatrudniony w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym,

otrzymatem nagrode zespotowg naukowg trzeciego stopnia (Rektor WUM, Warszawa,

16.09.2022).

8. ANALIZA BIBLIOMETRYCZNA

Podsumowujgc, moj taczny dorobek naukowy obejmuje m.in. 39 prac oryginalnych o
wspotczynniku oddziatywania IF= 102,619 (MNiSW=2378), zas tacznie ze
wszystkich prac (przed i po doktoracie) wspotczynnik oddziatywania wynosi IF:
121,107 (MNiSW: 2932).

Liczba cytowan moich publikacji (bez autocytowan) wedtug bazy Web of Science
wynosi: 291, zas Indeks Hirscha wynosi 10.

Liczba cytowan moich publikacji (bez autocytowan) wedtug bazy Scopus wynosi: 305;
Indeks Hirscha wynosi 11.
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