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1. DANE OSOBOWE

Imie i nazwisko: Aleksander Slusarczyk

Stopien naukowy: Doktor nauk medycznych i nauk o zdrowiu

Adres stuzbowy: Katedra i Klinika Urologii Ogo6lnej, Onkologicznej i Czynno$ciowej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

ul. Lindleya 4, Warszawa 02-005

ORCID ID: 0000-0002-4344-0191

2. POSTADANE DYPLOMY [ WYKSZTALCENIE

2022 - Stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu, rozprawa doktorska
obroniona z wyréznieniem

»ldentyfikacja czynnikow ryzyka opornosci na leczenie BCG terapiag u pacjentow z
nienaciekajagcym migsniowki rakiem pecherza moczowego”, Rada Dyscypliny Nauk
Medycznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Promotor: prof. dr hab. n. med. Piotr Radziszewski

Recenzenci: prof. dr hab. n. med. Artur Antczak, dr hab. n. med. Piotr Bryniarski oraz dr hab.

n. med. Pawel Wiechno

2020 - Dyplom lekarza, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wydzial Lekarski, Kierunek
Lekarski — studia ukonczone z wyrdznieniem; Ztota Odznaka Studenckiego Towarzystwa
Naukowego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za wybitny dorobek naukowy

uzyskany w trakcie studiow, Warszawa

2014-2020 — Studia medyczne, Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny

3. INFORMACJA O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU I

PRZEBIEGU
PRACY ZAWODOWEIJ]
2021-obecnie Lekarz rezydent w trakcie specjalizacji z urologii, Klinika Urologii

Ogolnej, Onkologicznej 1 Czynnosciowej, Szpital Kliniczny

Dzieciagtka Jezus, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego, Warszawa




2021-obecnie Asystent badawczo - dydaktyczny w Katedrze i Klinice Urologii
Ogodlnej, Onkologicznej i Czynno$ciowej, Warszawski Uniwersytet

Medyczny, Warszawa

2020-2021 Lekarz stazysta w Sgzpitalu Klinicznym Dziecigtka Jezus,

Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, Warszawa

2020-2021 Zatrudnienie w grancie Sonata Bis Narodowego Centrum Nauki w
Zaktadzie Immunologii Centrum Biostruktury Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego

2017-2018 Staz badawczy w Molecular Therapy in Haematology and Oncology

Department, National Center for Tumor Diseases, Heidelberg, Niemcy

4. OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA W ART. 219
UST. 1 PKT. 2 USTAWY Z DNIA 20 LIPCA 2018 R. PRAWO O
SZKOLNICTWIE WYZSZYM I NAUCE (Dz. U. 22021 r. poz. 478 z

pozn. zm.)

4.1. Tytul osiggniecia naukowego

Tytut osiggnigcia naukowego:

»Ocena wartos$ci rokowniczej czynnikow kliniczno-patologicznych oraz molekularnych u
pacjentow leczonych operacyjnie z powodu raka urotelialnego pecherza moczowego oraz

gornych drog moczowych”.

Cykl obejmuje dziewie¢ powigzanych tematycznie artykuléow naukowych
opublikowanych po uzyskania stopnia doktora nauk medycznych. Do cyklu wilaczono
publikacje naukowe ktérych celem bylo okreslenie zaleznos$ci pomiedzy poszczegdlnymi
czynnikami klinicznymi, patologicznymi, molekularnymi, oraz sposobami leczenia
operacyjnego a wynikami onkologicznymi w postaci przezycia wolnego od wznowy i progresji,
przezycia swoistego dla raka oraz przezycia catkowitego u pacjentdw z rakiem urotelialnym

pecherza moczowego i/lub gérnych drég moczowych.

Sumaryczny wspolczynnik wplywu Impact Factor osiagniecia naukowego to 30,0.



Sumaryczna punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNISW)

osiagniecia naukowego to 1010.

Wszystkie artykuty naukowe tworzace cykl habilitacyjny zostatly opublikowane w
renomonwanych, recenzowanych czasopismach naukowych indeksowanych wspotczynnikiem
wplywu Impact Factor. Wszystkie wymienione czasopisma sg uwzglednione w bazie Journal
Citation Reports w dziedzinie medycyny z wysoka oceng kwartylowa wedtug bazy Web of
Science: Annals of Surgical Oncology (Q1), Cancers (Q1), Biomedicines (Q1), Urologic
Oncology: Seminars and Original Investigations (Q2), Journal of Cancer Research and Clinical

Oncology (Q2), International Urology & Nephrology (Q3).

4.2. Wykaz prac w cyklu habilitacyjnym

1. Slusarczyk Aleksander, Piotr Zapata, Lukasz Zapata, Tomasz Borkowski, and Piotr

Radziszewski. ‘Cancer-Specific Survival of Patients with Non-Muscle-Invasive Bladder
Cancer: A Population-Based Analysis’. Annals of Surgical Oncology 30, no. 12 (November
2023): 7892—7902. https://doi.org/10.1245/s10434-023-14051-9.

(IF=3,40 MNISW=100)

Autor pierwszy oraz korespondencyjny. Rola wiodaca.

Mo¢j udzial w powstaniu publikacji: opracowanie koncepcji 1 zalozen badania, zaprojektowanie

metodyki badania, analiza piSmiennictwa, pozyskanie i przygotowanie bazy danych do analizy,
analiza statystyczna danych 1 interpretacja wynikdéw, stworzenie tabel oraz rycin, napisanie
catosci manuskryptu, przygotowanie pracy zgodnie z wymogami czasopisma, udzielenie

odpowiedzi na uwagi recenzentOw oraz korekta manuskryptu po uwagach recenzentow.

2. Slusarczyk Aleksander, Ismail Hamza, Zapata Lukasz, Piecha Tomasz, Zapata Piotr,

Radziszewski Piotr. Changes in the Urinary Microbiome After Transurethral Resection of
Non-muscle-Invasive Bladder Cancer: Insights from a Prospective Observational Study.
Annals of Surgical Oncology. Published online April 3, 2024. https://doi.org/10.1245/s10434-
024-15198-9 (IF=3,40 MNISW=100)

Autor pierwszy oraz korespondencyjny. Rola wiodgca.

Mo¢j udzial w powstaniu publikacji: opracowanie koncepcji i zalozen badania, zaprojektowanie

metodyki badania, pozyskanie finansowania, analiza pi$miennictwa, gromadzenie materiatu
badawczego oraz przygotowanie probek do analizy, administrowanie projektem, udzial w

analizie molekularnej, analiza statystyczna danych i interpretacja wynikow, przygotowanie


https://doi.org/10.1245/s10434-023-14051-9

rycin, napisanie catosci manuskryptu, przygotowanie pracy zgodnie z wymogami czasopisma,
udzielenie odpowiedzi na uwagi recenzentow oraz korekta manuskryptu po uwagach

recenzentow.

3. Slusarczyk Aleksander, Garbas Karolina, Pustuta Patryk, Zapata Lukasz, Radziszewski Piotr.
‘Assessing the Predictive Accuracy of EORTC, CUETO and EAU Risk Stratification
Models for High-Grade Recurrence and Progression after Bacillus Calmette-Guérin
Therapy in Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer.” Cancers, 16(9), 1684; 2024.
https://doi.org/10.3390/cancers16091684
(IF=4,50 MNISW=140)

Autor pierwszy oraz korespondencyjny. Rola wiodaca.

Moj udzial w powstaniu publikacji: opracowanie koncepcji 1 zatozen badania, zaprojektowanie
metodyki badania, analiza piSmiennictwa, zarzadzanie projektem, gromadzenie oraz
przygotowanie bazy danych, analiza statystyczna danych i interpretacja wynikow, stworzenie
tabel, wykonanie rycin, napisanie catosci manuskryptu, przygotowanie pracy zgodnie z
wymogami czasopisma, udzielenie odpowiedzi na uwagi recenzentow oraz korekta

manuskryptu po uwagach recenzentow.

4. Slusarczyk Aleksander, Piotr Zapata, Zofia Olszewska-Slusarczyk, and Piotr Radziszewski.
“The Prediction of Cancer-Specific Mortality in T1 Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer:
Comparison of Logistic Regression and Artificial Neural Network: A SEER Population-
Based Study’. International Urology and Nephrology 55, no. 9 (September 2023): 2205-13.
https://doi.org/10.1007/s11255-023-03655-5.

(IF=1,80 MNISW=70)

Autor pierwszy oraz korespondencyjny. Rola wiodaca.

Moj udzial w powstaniu publikacji: opracowanie koncepcji i zalozen badania, zaprojektowanie
metodyki badania, analiza piSmiennictwa, pozyskanie i przygotowanie bazy danych do analizy,
analiza statystyczna danych i interpretacja wynikow, stworzenie tabel oraz rycin, napisanie
catosci manuskryptu, przygotowanie pracy zgodnie z wymogami czasopisma, udzielenie

odpowiedzi na uwagi recenzentow oraz korekta manuskryptu po uwagach recenzentow.

5. Slusarczyk Aleksander, Piotr Zapata, Lukasz Zapata, and Piotr Radziszewski. ‘The Impact of

Smoking on Recurrence and Progression of Non-Muscle Invasive Bladder Cancer: A


https://doi.org/10.3390/cancers16091684
https://doi.org/10.1007/s11255-023-03655-5

Systematic Review and Meta-Analysis’. Journal of Cancer Research and Clinical Oncology
149, no. 6 (June 2023): 2673-91. https://doi.org/10.1007/s00432-022-04464-6.
(IF=2,70 MNISW=100)

Autor pierwszy oraz korespondencyjny. Rola wiodgca.

Moj udzial w powstaniu publikacji: opracowanie koncepcji i zalozen badania, zaprojektowanie
metodyki badania, analiza pis$miennictwa oraz medycznych bazy danych, selekcja prac do
meta-analizy, ekstrakcja danych z poszczegolnych artykutéw, ocena prac pod katem bledow
systematycznych, analiza statystyczna danych i interpretacja wynikow, stworzenie tabel oraz
rycin, napisanie catosci manuskryptu, przygotowanie pracy zgodnie z wymogami czasopisma,
udzielenie odpowiedzi na uwagi recenzentow oraz korekta manuskryptu po uwagach

recenzentow.

6. Slusarczyk Aleksander, Wolanski Rafat, Mitow Jerzy, Piekarczyk Hanna, Lipinski Piotr, Zapata
Piotr, Niemczyk Grzegorz, Kurzyna Pawel, Wrobel Andrzej, Roézanski Waldemar,
Radziszewski Piotr, Zapala Lukasz. ‘Can We Go beyond Pathology? The Prognostic Role
of Risk Scoring Tools for Cancer-Specific Survival of Patients with Bladder Cancer
Undergoing Radical Cystectomy.” Biomedicines, 12(7), Article 7; 2024.
https://doi.org/10.3390/biomedicines12071541
(TF=3,90 MNISW=100)

Autor pierwszy oraz korespondencyjny. Rola wiodaca.

Mo¢j udzial w powstaniu publikacji: opracowanie koncepcji 1 zalozen badania, zaprojektowanie
metodyki badania, analiza piSmiennictwa, zarzadzanie projektem, przygotowanie bazy danych
do analizy, analiza statystyczna danych i interpretacja wynikow, wykonanie rycin, napisanie
calo$ci manuskryptu, przygotowanie pracy zgodnie z wymogami czasopisma, udzielenie

odpowiedzi na uwagi recenzentOw oraz korekta manuskryptu po uwagach recenzentow.

7. Slusarczyk Aleksander, Piotr Zapata, Tomasz Piecha, Lukasz Zapata, Tomasz Borkowski, and
Piotr Radziszewski. ‘Upper Urinary Tract Urothelial Cancer After Radical Cystectomy for
Bladder Cancer: Survival Outcomes After Radical Nephroureterectomy’. Annals of
Surgical Oncology 31, no. 3 (March 2024): 2144-53. https://doi.org/10.1245/s10434-023-
14710-x.

(IF=3,40 MNISW=100)

Autor pierwszy oraz korespondencyjny. Rola wiodaca.


https://doi.org/10.1007/s00432-022-04464-6
https://doi.org/10.3390/biomedicines12071541
https://doi.org/10.1245/s10434-023-14710-x
https://doi.org/10.1245/s10434-023-14710-x

Moj udzial w powstaniu publikacji: opracowanie koncepcji i zalozen badania, zaprojektowanie
metodyki badania, analiza pi§miennictwa, pozyskanie oraz przygotowanie bazy danych, analiza
statystyczna danych i interpretacja wynikow, stworzenie tabel oraz rycin, napisanie catosci
manuskryptu, przygotowanie pracy zgodnie z wymogami czasopisma, udzielenie odpowiedzi

na uwagi recenzentow oraz korekta manuskryptu po uwagach recenzentéw.

8. Slusarczyk Aleksander, Piotr Zapata, Tomasz Piecha, Pawel Rajwa, Marco Moschini, and Piotr
Radziszewski. ‘The Association between Lymph Node Dissection and Survival in Lymph
Node-Negative Upper Urinary Tract Urothelial Cancer’. Cancers 15, no. 18 (21 September
2023): 4660. https://doi.org/10.3390/cancers15184660.

(IF=4,50 MNISW=200)

Autor pierwszy oraz korespondencyjny. Rola wiodaca.

Moj udzial w powstaniu publikacji: opracowanie koncepcji 1 zatozen badania, zaprojektowanie
metodyki badania, analiza piSmiennictwa, pozyskanie i przygotowanie bazy danych do analizy,
nawigzanie wspOlpracy miedzyosrodkowej, analiza statystyczna danych i interpretacja
wynikoéw, stworzenie tabel oraz rycin, napisanie cato$ci manuskryptu, przygotowanie pracy
zgodnie z wymogami czasopisma, udzielenie odpowiedzi na uwagi recenzentdw oraz korekta

manuskryptu po uwagach recenzentow.

0. Slusarczyk Aleksander, Piotr Zapata, Lukasz Zapata, Pawel Rajwa, Marco Moschini, Ekaterina
Laukhtina, and Piotr Radziszewski. ‘Oncologic Outcomes of Patients Treated with Kidney-
Sparing Surgery or Radical Nephroureterectomy for Upper Urinary Tract Urothelial
Cancer: A Population-Based Study’. Urologic Oncology: Seminars and Original
Investigations 42, no. 1 (January 2024): 22.e1-22.el1.
https://doi.org/10.1016/j.urolonc.2023.09.019.

(IF=2,40 MNISW=100)

Autor pierwszy oraz korespondencyjny. Rola wiodgca.

Mo¢j udzial w powstaniu publikacji: opracowanie koncepcji 1 zalozen badania, zaprojektowanie
metodyki badania, analiza piSmiennictwa, pozyskanie i przygotowanie bazy danych do analizy,
nawigzanie wspotpracy miedzyosrodkowej, analiza statystyczna danych i interpretacja
wynikéw, stworzenie tabel oraz rycin, napisanie cato$ci manuskryptu, przygotowanie pracy
zgodnie z wymogami czasopisma, udzielenie odpowiedzi na uwagi recenzentow oraz korekta

manuskryptu po uwagach recenzentow.


https://doi.org/10.3390/cancers15184660
https://doi.org/10.1016/j.urolonc.2023.09.019

4.3. Wprowadzenie i cel naukowy

Rak urotelialny jest ztosliwym nowotworem ktory moze rozwija¢ si¢ w pgcherzu moczowym,
gbérnych drogach moczowych oraz cewce moczowej (1,2). Co roku na catym $wiecie u prawie
600 tysiecy pacjentdw rozpoznaje si¢ raka pecherza moczowego, co przektada si¢ na dziesigte
miejsce pod wzgledem czestosci zachorowan na wszystkie nowotwory ztosliwe (1,3,4). Rak
urotelialny gornych drog moczowych (ang. UTUC - upper urinary tract urothelial cancer) jest
okoto 20-krotnie rzadziej wystepujagcym nowotworem niz rak urotelialny pecherza moczowego
(2). Zachorowanie na raka urotelialnego zwigksza ryzyko wystepowania synchronicznego oraz
metachronicznego nowotworu w innych miejscach drég moczowych (1,2). Okoto 17%
pacjentow z UTUC ma wspotistniejacego jednoczasowo raka pecherza moczowego, a okoto
40% wywiad uprzedniego leczenia operacyjnego z powodu raka pgcherza moczowego w
przesztosci (2). Rak urotelialny stanowi zdecydowanie dominujacy typ histologiczny
nowotworow zto§liwych pgcherza moczowego 1 gérnych drog moczowych (1,2,5). Szacuje sie,
ze kilka procent nowotworow urotelialnych posiada dodatkowe roznicowanie i odsetek ten jest

wyzszy wsrod zaawansowanych nowotwordéw naciekajacych migsniowke (1,5-7).

Rak pecherza moczowego stanowi istotne wyzwanie kliniczne, w przypadku nowotworow
nienaciekajacych mig$niowki (ang. NMIBC - non-muscle-invasive bladder caner) gtownie z
uwagi na ich nawrotowo$¢ oraz ryzyko progresji w przypadku guzéw wysokiego stopnia
zto§liwosci (ang. HG — high-rade) oraz obejmujacych podscielisko (stadium T1), za§ w
przypadku nowotwordéw naciekajacych miesnidowke (ang. MIBC — muscle-invasive bladder
cancer) z racji na ich agresywnos¢ i sktonno$¢ do rozsiewu systemowego, nierzadko mimo

radykalnego leczenia chirurgicznego (8—10).

Biorac pod uwage wysoki wskaznik nawrotowosci raka nienaciekgcego migsniowki po zabiegu
przezcewkowej resekcji guza (tzw. TURBT z ang. Transurethral resection of the bladder tumor)
czegsto rekomenduje si¢ zastosowanie terapii uzupetniajacych poprzez wlewki dopgcherzowe z
chemioterapeutykiem lub immunoterapia oparta o atenuowane pratki gruzlicze Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) (1). U pacjentow obarczonych wysokim ryzykiem progresji NMIBC
rekomenduje si¢ zdecydowanie wlewki BCG z racji na ich wyzsza skuteczno$¢ w porownaniu
do chemioterapii dopgcherzowej (8). Niestety mimo takiego leczenia okoto 20-30% pacjentow
z NMIBC wysokiego ryzyka nie odpowiada na BCG- terapi¢ 1 doswiadcza wznowy ktora w
wielu przypadkach poprzedza progresje do stadium nowotworu naciekajacego miesniowke
(9,10). MIBC wymaga najczesciej pilnego leczenia multidyscyplinarnego gdyz cechuje si¢

wysokim wskaznikiem progresji metastatycznej 1 zgonu (11,12). Standardowym
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postepowaniem w nieprzerzutowym MIBC jest zastosowanie neoadjuwantowej chemioterapii
i wykonanie radykalnej cystektomii co przektada si¢ na okoto 50% wskaznik 5-letniego
przezycia catkowitego, ktére zalezy gltownie od stadium zaawansowania miejscowego i
weztowego (11,12). Wyniki onkologiczne leczenia operacyjnego raka urotelialnego pecherza
moczowego oraz gornych drog moczowych nadal nie sg satysfakcjonujace z uwagi na dosc
wysoki wskaznik wznowy miejscowej 1 systemowej, szczegolnie w przypadku guzéw lokalnie

zaawansowanych (11,13).

Rak urotelialny gérnych drég moczowych czesciej niz rak pegcherza diagnozowany jest w
stadium inwazyjnym (2,14). W stadium bez przerzutéw odleglych rekomenduje si¢
zastosowanie radykalnego leczenia chirurgicznego polegajacego na wykonaniu radykalnej
nefroureterektomii (2). Leczenie nerkooszczedzajace stosuje si¢ gtownie w nowotworach
niskiego stopnia ztosliwosci tworzacych pojedynczy guz o niewielkim rozmiarze bez innych
niekorzystnych cech takich jak wieloogniskowos¢, wodonercze, wysoki stopien ztosliwosci w
cytologii osadu moczu czy cechy glebokiego naciekania w badaniach obrazowych (2,15). Z
uwagi na stosunkowo rzadkie wystepowanie tego nowotworu, brakuje silnych dowodéw
naukowych opartych o prospektywne badania, w tym préby kliniczne z randomizacja dla
okreslenia korzysci z poszczegdlnych elementéw leczenia operacyjnego i systemowego
leczenia okotooperacyjnego. Limfadenektomia miednicza stanowi nieodlaczny element
radykalnej cystektomii i ma ugruntowang rol¢ w poprawie przezycia chorych na inwazyjnego
raka pecherza moczowego (12). Analogicznie limfadenektomia jest rekomendowana przez
wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) podczas wykonywania
radykalnej nefroureterektomii z powodu UTUC, lecz nie ma prospektywnych dowodow na
korzys$ci z takiego postgpowania oraz nieznany jest optymalny zakres limfadenektomii w
przypadku UTUC (2,16). Kolejnym aspektem ktory wymaga dalszych badan jest optymalizacja
wyboru zakresu leczenia operacyjnego 1 mozliwosci zastosowania post¢powania
nerkooszczedzajacego (segmentalna ureterektomia, ureterorenoskopia z ablacjg) u wybranych
chorych mimo wystgpowania czynnikow ryzyka (15,17). W ciagu ostatnich kilkunastu
miesi¢cy pojawiaja si¢ wyniki prospektywnych badan oceniajacych korzysci z chemioterapii
neoadjuantowej 1 adjuwantowej oraz immunoterapii celowanej ktore maja potencjat poprawy

wynikéw leczenia chirurgicznego w przypadku UTUC (18-20).

W zwigzku z tym kluczowym aspektem opieki onkologicznej nad pacjentami z rakiem
urotelialnym jest poprawna stratyfikacja ryzyka i dobor metody leczenia w zaleznosci od

prognozowanego rokowania. Identyfikacja pacjentéw obarczonych najwiekszym ryzykiem
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niepowodzenia leczenia implikuje intensyfikacje leczenia onkologicznego u wybranych
chorych, w tym determinuje zakres leczenia chirurgicznego oraz protokol nadzoru

onkologicznego.

Celem prac wiaczonych do cyklu habilitacyjnego bylo okreslenie zalezno$ci pomigdzy
poszczegolnymi czynnikami klinicznymi, patologicznymi, molekularnymi, oraz sposobami
leczenia operacyjnego a wynikami onkologicznymi w postaci przezycia wolnego od wznowy i
progresji, przezycia swoistego dla raka oraz przezycia catkowitego u pacjentow z rakiem

urotelialnym pecherza moczowego i/lub gérnych drog moczowych.

4.4. Analiza poszczegdlnych prac

Publikacja 1

Slusarczyk Aleksander, Piotr Zapala, Lukasz Zapata, Tomasz Borkowski, and Piotr
Radziszewski. ‘Cancer-Specific Survival of Patients with Non-Muscle-Invasive Bladder
Cancer: A Population-Based Analysis’. Annals of Surgical Oncology 30, no. 12 (November
2023): 7892—7902. https://doi.org/10.1245/s10434-023-14051-9.

PowyzZsza praca oparta o dane populacyjne przedstawia rzeczywiste odlegte wyniki przezycia
swoistego dla nowotworu u pacjentdbw z nienaciekajacym mig$niowki rakiem pecherza
moczowego. Wigkszo$¢ modeli prognostycznych 1 nomograméw dla raka pecherza
moczowego nienaciekajacego migsniowki stratyfikuje pacjentow do grup ryzyka wznowy 1
progresji. Przezycie swoiste dla raka (CSS - ang. Cancer-specific survival) u pacjentéw z
NMIBC jest najcz¢$ciej pomijane w tworzeniu nomogramow prognostycznych oraz traktowane
jako drugorzgdowy punkt koncowy w badaniach klinicznych, gdyz inne punkty kofcowe
wystepuja duzo czgsciej niz zgony spowodowane nowotworem. Precyzyjne spojrzenie na
determinanty prognostyczne CSS u pacjentow z NMIBC wymaga zbadania duzej kohorty w
ramach wieloo$rodkowych badan oraz dlugiego czasu obserwacji (21). Rak pecherza
moczowego w stadium nienaciekajacym mig$nidowki ma zazwyczaj nawrotowy charakter w
dhugoterminowej obserwacji (22). W grupie chorych wysokiego ryzyka (zazwyczaj stadium T1
oraz guzy wysokiego stopnia ztosliwosci) NMIBC wiaze si¢ przede wszystkim z istotnym
ryzykiem progresji (1,23,24). Obecnie brakuje kompleksowych danych ze $wiata
rzeczywistego na temat wynikow przezycia odlegtego i czynnikow prognostycznych w

NMIBC.
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Celem pracy byla ocena przezycia swoistego dla nowotworu u pacjentow z NMIBC i

opracowanie prognostycznego nomogramu na podstawie zidentyfikowanych czynnikéw
ryzyka.

Do wykonania analizy uzytem amerykanskiej bazy danych Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) prowadzonej przez National Cancer Institute (Narodowy Instytut Badan
nad Rakiem, USA). Praca oparta o dane populacyjne przedstawia wiarygodne i odlegte wyniki
leczenia w §wiecie rzeczywistym, ktore to wyniki jak wiadomo czesto odbiegajg od danych z
badan klinicznych, ktore sg prowadzone na wyselekcjonowanej grupie pacjentdéw. Moja analiza
oparta na populacji amerykanskiej obejmowata 98 238 pacjentow z NMIBC. Jest to unikatowa
praca zawierajaca tak liczng grupe pacjentow z NMIBC. Moje wyniki ujawniajg istotne
rozbiezno$ci w $miertelnosci swoistej dla raka (tzw. CSM — ang. cancer-specific mortality) w
r6znych stadiach NMIBC. Warto zauwazy¢, ze rak w stadium T1HG i rak in situ (tzw. CIS —
carcinoma in situ) byly zwigzane z najwyzszymi wskaznikami CSM osiggajacymi odpowiednio
19,52% 1 15,56% w dhugim okresie obserwacji o medianie 124 miesigcy (przedziat
migdzykwartylowy 81-157 miesiecy). Badanie podkres$lalo réwniez relatywnie wysokie

ryzyko CSM dla rzadziej diagnozowanych guzoéw T1LG i TaHG, wynoszace okoto 10%.

Opracowalem nomogram prognostyczny wykorzystujac wieloczynnikowa analize regresji
proporcjonalnych hazardéw Cox’a. Podzielono grupe badang na zbiér testowy oraz
walidacyjny. Dokonano walidacji wewnetrznej] modelu oraz oceniono jego kalibracje 1
dokladno$¢. Stworzony model ryzyka zawiera szereg czynnikéw, takich jak stopnien
zaawansowania T 1 stopien ztosliwosci histologicznej guza, wiek pacjenta, rozmiar guza, typ
histologiczny, lokalizacja guza w pecherzu moczowym, wywiad poprzedniego NMIBC,

przynaleznos¢ rasowa, status spoteczno-ekonomiczny.

Stworzony nomogram podkresla kluczowe znaczenie stopnia zaawansowania T, stopnia
ztos§liwosci 1 wieku w prognozowaniu CSM. Czynniki socjodemograficzne rowniez wptywaja
na CSM, co podkresla brak réwnosci w dostepie do opieki onkologicznej 1 powinno
zaniepokoi¢ organizatorow opieki zdrowotnej oraz decydentéw. Rzetelne dlugoterminowe
wyniki przezycia swoistego dla raka i1 jego oszacowania oparte na zidentyfikowanych
czynnikach ryzyka moga pomdc w rozmowie z pacjentami na temat rokowania i mozliwego

leczenia.

Moj nomogram cechuje si¢ wysoka wartos¢ predykcyjna, a wskaznik zgodnosci (tzw. C-indeks)

wyniost 0,795 w kohorcie walidacyjnej, co wskazuje na jego doktadno$§¢ w oszacowaniu 5-
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letniego CSS. Dodatkowo w analizie krzywych decyzyjnych (tzw. Decision curve analysis)
nomogram wykazywat przewage nad uzyciem jedynie konwencjonalnej klasyfikacji z uzyciem
stopnia zaawansowania T oraz stopnia zto§liwosci, ktore sg najczesciej uzywane w praktyce

kliniczne;.

Stworzony nomogram moze pomoc urologom zdecydowac u jakich chorych powinno si¢
zintensyfikowac leczenie (np. wykona¢ radykalng cystektomi¢) z uwagi na istotne ryzyko
zgonu na nowotwor przy leczeniu zaoszczedzajacym pecherz moczowy. Nowatorskim
elementem mojego badania jest przedstawienie czynnikow rokowniczych dla CSS, a nie dla
powszechnie uzywanych posrednich punktéw koncowych takich jak przezycie wolne od

wznowy i progresji (22,23).

Antycypacja CSS, reprezentujaca najwazniejszy ostateczny punkt koncowy w badaniach
onkologicznych, ma glebokie znaczenie w kontek$cie NMIBC wysokiego ryzyka (21,24).
Przyszte badania dotyczace przewidywania czasu wolnego od progresji i zgonu na raka
powinny by¢ skierowane na identyfikacje strategii precyzyjnej kategoryzacji podgrupy
pacjentdow o najwyzszym ryzyku, ktoérzy wymagaja bardziej radykalnych interwencji
terapeutycznych i starannej obserwacji po leczeniu (9,23). Rozwdj i wdrozenie innowacyjnych
paradygmatdéw terapeutycznych pozostaje potrzeba, zwlaszcza dla pacjentow z NMIBC o
wysokim 1 bardzo wysokim ryzyku. Oczekiwane nowe schematy adjuwantowe po TURBT, oraz
czeste kontrole cystoskopowe 1 cytologiczne, moga zwigkszy¢ skuteczno$¢ leczenia
minimalnie inwazyjnego oraz dopecherzowego, minimalizujgc konieczno$¢ radykalnej
cystektomii (9). Nadchodzace wyniki z biezacych badan dotyczacych kombinacji wlewek BCG
1 obiecujacych immunoterapii (np. inhibitory punktu kontrolnego uktadu immunologicznego)
maja potencjat zmiany obecnego krajobrazu terapeutycznego dla podgrup NMIBC o wysokim
1 bardzo wysokim ryzyku, co zwigksza znaczenie zaproponowanej przeze mnie strategii

stratyfikacji ryzyka (9,25-27).

Publikacja 2

Slusarczyk Aleksander, Ismail Hamza, Zapata Lukasz, Piecha Tomasz, Zapata Piotr,
Radziszewski Piotr. Changes in the Urinary Microbiome After Transurethral Resection of
Non-muscle-Invasive Bladder Cancer: Insights from a Prospective Observational Study.

Ann Surg Oncol. Published online April 3, 2024. https://doi.org/10.1245/s10434-024-15198-9
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Przedmiotem kolejnego badania prospektywnego byt mikrobiom pecherza moczowego i jego
zmiany w zwigzku ze stosowanym leczeniem nienaciekajacego mig$niowki raka pecherza
moczowego. Dotychczasowe badania wykazaty zwigzek miedzy obecnoscig raka pecherza
moczowego a mikrobiomem uktadu moczowego (28,29). Ujawniono szereg roznic w sktadzie
mikrobiomu pomiedzy probkami moczu od pacjentow z rakiem pecherza w poréwnaniu do
zdrowych ludzi (28,29). Zadne z dotychczasowych badan nie analizowalo zmian w
mikrobiomie pecherza po TURBT. Metoda pobierania probek moczu stanowi kolejny istotny
aspekt mogacy wpltywac na potencjalne réznice miedzy mikrobiomem zwigzanym z guzem a

mikrobiomem w moczu, z racji na kontaminacj¢ florg cewki moczowej (30).

Celem tego prospektywnego badania byto scharakteryzowanie mikrobiomu pecherza
moczowego u pacjentow z NMIBC przed i po przezcewkowej resekcji guza pecherza. Celem

drugorzedowym bylo poréwnanie mikrobiomu moczu oraz guza pecherza moczowego.

To jednoosrodkowe prospektywne badanie pilotazowe obejmowalo 26 probek od jedenastu
pacjentow z rakiem urotelialnym pecherza w stadium Ta o niskim stopniu ztosliwosci (TaLG).
Probki moczu zostaty pobrane podczas TURBT oraz podczas cystoskopii kontrolnej w rok po
TURBT. Wszystkie probki moczu zostaty pobrane bezposrednio z pgcherza moczowego.
Posiewy moczu byly jatowe. Analiza metagenomiczna populacji bakterii i archeonéw byta
przeprowadzona na podstawie silnie zmiennego regionu V3-V4 genu 16S rRNA.
Sekwencjonowanie nowej generacji (tzw. NGS — next generation sequencing) odbylo si¢ z
uzyciem aparatu MiSeq, w technologii paired-end, 2x300nt, przy pomocy zestawu v3 Illuminy.
Analiza roznorodno$ci alfa obejmowata obliczenia indekséw Chaol, Shannon, Simpson,
InvSimpson oraz réznorodnos$ci filogenetycznej Faith’a. Analiza réZznorodno$ci beta zostala
przeprowadzona przy uzyciu wazonego wskaznika Unifrac. Réznice w roéznorodnosci beta
zostaly przetestowane za pomocg analizy PERMANOVA. Analiza gtdwnych sktadowych (ang.
Principal Component Analysis) zostala przeprowadzona na wszystkich probkach we
wszystkich poziomach taksonomicznych. Przeprowadzono liniowa analiz¢ dyskryminacyjna

(LDA - ang. Linear discriminant analysis) i oceniono wielkos¢ jej efektu (LEfSe).

Filogenetyczna alfa r6znorodno$¢ mikrobiomu pgcherza wykrytego w moczu byta zmniejszona
w rok po TURBT w poroéwnaniu z r6znorodnos$ciag mikrobiomu przed TURBT (p < 0,01).
Bakterie  Actinomyces, Candidatus cloacimonas, Sphingobacterium, Sellimonas,
Fusobacterium 1 Roseobacter byty najistotniej wzbogaconymi taksonami w moczu podczas
obserwacji w poréwnaniu z TURBT. Beta r6znorodno$¢ mikrobiomu moczu istotnie zmienita
si¢ w czasie (p < 0,05). Filogenetyczna alfa réznorodno$¢ mikrobiomu byta zwiekszona w
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tkankach guza w porownaniu ze sparowang probkg moczu pobranego podczas TURBT (p <
0,01). Nalezy stwierdzi¢, ze utkanie guza nie jest sterylne i charakteryzuje si¢ niezaleznym
sktadem mikrobiomu. A zatem nawet mocz pobrany bezposrednio z pecherza moczowego nie
moze w pelni zastapi¢ tkanki nowotworowej do charakteryzacji mikrobiomu zwigzanego z
guzem. Sphingomonas, Acinetobacter, Candidatus i Kocuria byly najbardziej istotnie
wzbogaconymi rodzajami w tkankach guza w poréwnaniu z moczem. U pacjentéw, u ktérych
wystapita wznowa w czasie rocznej obserwacji cystoskopowej, stwierdzono zwickszong

liczebno$¢ gatunkow Corynebacterium i Anaerococcus w moczu pobranym podczas TURBT.

Podsumowujac, u pacjentow z NMIBC niskiego stopnia ztosliwosci, mikrobiom pegcherza
moczowego ulega zmianom po usuni¢ciu guza. Mikrobiom wykryty w tkankach guza jest
bardziej filogenetycznie zréznicowany niz w sparowanych probkach moczu pobranych podczas
TURBT. Sparowane probki guza i moczu od pacjentow z NMIBC oraz sparowane probki
moczu pobrane w réoznych punktach czasowych umozliwily rzetelne poréwnanie mikrobiomow
guza i pecherza moczowego oraz analiz¢ zmian w sktadzie mikrobiomu pecherza w ciggu roku

po TURBT.

Nowatorskim aspektem tego badania bylo prospektywne stwierdzenie po raz pierwszy, ze
mikrobiom pecherza moczowego po TURBT zmienia si¢. Ponadto, jedynie dwa badania
dotychczas opisywaty i poréwnywaty mikrobiom guza pecherza moczowego i sparowanych
probek moczu (31,32). Nowoczesne metody biologii molekularnej pozwalaja na wykrycie
zmian w zakresie mikrobiomu pegcherza moczowego, ktore moga miec istotne znaczenie w
kontekscie funkcjonowania mikrosrodowiska guza 1 odpowiedzi uktadu odpornosciowego.
Mocng strong mojego badania byl jego prospektywny charakter oraz pobranie moczu
bezposrednio z pecherza moczowego co zniwelowalo ryzyko kontaminacji florg cewki

mMoCzZowej.

Zalezno$¢ miedzy mikrobiomem pegcherza, mikrobiomem guza a ich zmianami wymaga
dalszych badan w celu wyjasnienia ich warto$ci prognostycznej, a by¢ moze implikacji
terapeutycznych. Oczekujemy, ze w przysztosci bedziemy mogli selektywnie wplywac na sktad
mikrobiomu pecherza moczowego 1 personalizowaé leczenie z uwzglednieniem sktadu

mikrobiomu znajac jego wplyw na przebieg raka pecherza moczowego.
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Publikacja 3

Slusarczyk Aleksander, Garbas Karolina, Pustuta Patryk, Zapata Fukasz, Radziszewski Piotr.
‘Assessing the Predictive Accuracy of EORTC, CUETO and EAU Risk Stratification
Models for High-Grade Recurrence and Progression after Bacillus Calmette-Guérin
Therapy in Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer.” Cancers, 16(9), 1684.
https://doi.org/10.3390/cancers16091684

Dostepne modele oceny ryzyka opracowane przez EORTC, CUETO oraz rekomendowane
przez Europejskie Towarzystwo Urologii (EAU) zostaty skonstruowane w celu przewidywania
wznowy NMIBC, ale nie zostaly zweryfikowane pod katem zdolnosci dyskryminowania
ryzyka wznowy o wysokim stopniu ztosliwosci (HG — ang. high-grade) i niskim stopnia
ztosliwosci (LG — ang. low-grade) (1,22-24). Stopien zto§liwosci guza ma zasadnicze
znaczenie dla dalszego rokowania (22,24,25). Wznowy LG 1 HG sa odrebnymi zdarzeniami
klinicznymi z bardzo konkretnymi implikacjami dla dalszego postgpowania, zwlaszcza u
pacjentdw leczonych nieswoista immunoterapig atenuowanymi pratkami Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) (50,51). Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze zaden z powyzszych modeli ryzyka nie
uwzglednial informacji z powtornej przezcewkowej resekcji (reTUR), a powtdrna resekcja nie
byta rutynowo przeprowadzana w badaniach opracowujacych modele EORTC 2006, CUETO i
EORTC 2016 (22,24,40).

Celem tego badania byta walidacja dostgpnych modeli ryzyka oraz zidentyfikowanie
dodatkowych czynnikow ryzyka dla wznowy wysokiego stopnia zlo§liwosci oraz progresji u

pacjentow z NMIBC leczonych BCG-terapia.

W tym jednoosrodkowym retrospektywnym badaniu wiaczono pacjentow, ktdrzy przeszli
przezcewkowa resekcje guza pecherza (TURBT) 1 otrzymali adjuwantowg terapi¢ BCG.
Wilaczono pacjentow u ktorych badanie histopatologiczne potwierdzito obecnos$¢ raka
urotelialnego w stadium Ta lub T1. Wytaczono pacjentéw u ktdrych stwierdzono izolowanego
raka $rodnabtonkowego (CIS) bez guza egzofitycznego TaT1 oraz tych ktorzy nie otrzymali co

najmniej 5 wlewek serii indukcyjnej BCG.

Jako punkty koficowe badania przyjeto przezycie wolne od wznowy o wysokim stopniu
ztosliwosci (HG RFS — ang. high-grade recurrence-free survival) i przezycie wolne od progresji
(PFS — ang. progression-free survival). Analiza przezycia zostata przeprowadzona przy uzyciu

wieloczynnikowej regresji proporcjonalnych hazardow Cox’a. Doktadnos¢ modeli ryzyka
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zostala przetestowana za pomocg wskaznikow zgodnosci (C-indeks) oraz pola pod krzywa
(AUC). Do oceny nadmiernego dopasowania modelu (ang. overfitting) uzyto metody

bootstrapowej z uzyciem 300 losowych prob w ramach walidacji wewnetrzne;.

Do badania wlaczono 171 pacjentow z rakiem nienaciekajagcym mig$nidwki pecherza
moczowego. Kohorta obejmowata gldwnie pacjentow z guzami TIHG (n=118; 69%), nastepnie
TaHG (n=26; 15,2%), TILG (n=9; 5,3%) 1 TaLG (n=18; 10,5%). Mediana obserwacji wynosita
65 miesiecy (przedzial migdzykwartylowy 24-90 miesigcy). Wedtug obecnie obowigzujacej
stratyfikacji ryzyka EAU 2021, przyporzadkowano 31 pacjentéw do grupy posredniego ryzyka
(18,1%), 106 wysokiego ryzyka (62%) i 34 bardzo wysokiego ryzyka progresji (19,9%).
Ponowna przezewkows resekcje (ReTUR) przeprowadzono u 126 pacjentdw (73,7%), sposrod
ktérych u 60 stwierdzono obecnos¢ rezydualnego raka, w tym u 35 pacjentow stwierdzono guz

w stadium Ta/T1 (20,5%) a u 25 rozpoznano carcinoma in situ (14,6%)

Sposrod 171 pacjentdéw wiaczonych do badania, 73 pacjentow (42,7%) doswiadczylo wznowy,
a 29 (17%) ulegto progresji do stadium raka naciekajacego mig$niowke. Ogotem 21 wznow
bylo poczatkowo niskiego stopnia zto§liwosci, a 52 poczatkowo wysokiego stopnia ztosliwosci.
Po pierwszej wznowie niskiego stopnia ztosliwosci, 4 pacjentow (19,1%) rozwinelo w dalszej
kolejnosci wznowe wysokiego stopnia, a 3 (14,3%) uleglo nastgpczej progresji do MIBC.
Sposrdd pacjentdow z pierwszorazowa wznowa wysokiego stopnia, 26 (50%) uleglo progresji

do MIBC, a 9 (17,3%) kolejnych byto poddanych radykalnej cystektomii ratunkowe;.

Modele ryzyka wznowy EORTC 2006, EORTC 2016 i CUETO charakteryzowaly si¢ niska
doktadno$cig w przewidywaniu HG RFS (C-indeks odpowiednio 0,63/0,55/0,59). Stratyfikacja
ryzyka EAU 2021, modele ryzyka progresji EORTC 2006, EORTC 2016 1 CUETO wykazaty
niska do umiarkowanej doktadnosci (C-indeks odpowiednio 0,59/0,68/0,65/0,65) w

przewidywaniu PFS.

Stratyfikacja ryzyka EAU 2021 skutecznie pogrupowata pacjentow ze wzgledu na ryzyko
progresji choroby, ktére wynosito odpowiednio 3,5%, 20% 1 25,8% w grupach posredniego
(IR), wysokiego (HR) i1 bardzo wysokiego ryzyka (VHR) w okresie pigcioletniej obserwacji.
Poréwnanie powyzszych odsetkow progresji do przewidywanego jej ryzyka na podstawie
stratyfikacji EAU 2021 wskazuje na stabg kalibracje modelu, z niedoszacowaniem ryzyka w
grupie wysokiego ryzyka (szacowane ryzyko 9,6-11%) 1 przeszacowaniem w grupie bardzo

wysokiego ryzyka (szacowane ryzyko 40-44%).
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Klasyfikacja ryzyka EAU 2021 skutecznie stratyfikowala pacjentéw ze wzgledu na ryzyko
wznowy o wysokim stopniu ztosliwosci, ktére wynosito odpowiednio 13,8%, 35,2% 1 48,5%
w grupach posredniego (IR), wysokiego (HR) i bardzo wysokiego (VHR) ryzyka w okresie
piecioletniej obserwacji. Poniewaz zrodlowa publikacja w ktorej opracowano stratyfikacje
EAU 2021 nie raportowata ryzyka wznowy o wysokim stopniu ztosliwosci, nie byto mozliwe

zweryfikowanie kalibracji modelu w tym kontekscie.

W analizie wieloczynnikowej, wykazano, ze guz rezydualny w stadium T1HG podczas reTUR
(HR=3,17 95% CI 1,48-6,79 p<0,01), wieloogniskowos¢ guza (HR=2,07 95% CI 1,12-3,93
p<0,05), wezesniejsza historia NMIBC o wysokim stopniu ztosliwosci (HR=2,37 95% CI 0,96-
5,86 p=0,06) oraz punktacja w modelu ryzyka progresji EORTC 2006 (HR=1,1 95% CI 1,03-
1,19 p<0,01) byly niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi dla HG RFS. Nasz model
charakteryzowat si¢ duza doktadnos$cia (C-indeks 0,74 oraz AUC dla 1- i 5-letniego HG RFS
odpowiednio 0,78 i 0,78). Wewnetrzna walidacja modelu za pomocg 300 probek

bootstrapowych wykazata niewielkie przeuczenie z korekcja optymizmu wynoszaca 0,04.

Podsumowujac, dostgpne modele ryzyka nie sg wystarczajaco doktadne w przewidywaniu
przezycia wolnego od wznowy wysokiego stopnia ztosliwosci i przezycia wolnego od progresji
u pacjentéw z NMIBC leczonych BCG terapiag. Wznowy wysokiego 1 niskiego stopnia maja
odrebne rokowanie i implikacje terapeutyczne. Stwierdzono, ze spos$rod réznych modeli
ryzyka, punktacja ryzyka progresji EORTC 2006 miala najwyzsza dokladno$¢ w
przewidywaniu HG RFS. Wynik histopatologiczny z powtornej przezcewkowej resekcji,
wczesniejsza historia NMIBC o wysokim stopniu ztosliwosci 1 wieloogniskowos¢ guza
dostarczyly dodatkowych informacji prognostycznych. Konieczne jest wprowadzenie korekty
do istniejacych modeli ryzyka dla pacjentow z NMIBC leczonych BCG z uwzglednieniem
dodatkowych czynnikow ryzyka.

Publikacja 4

Slusarczyk Aleksander, Piotr Zapata, Zofia Olszewska-Slusarczyk, and Piotr Radziszewski.
“The Prediction of Cancer-Specific Mortality in T1 Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer:
Comparison of Logistic Regression and Artificial Neural Network: A SEER Population-
Based Study’. International Urology and Nephrology 55, no. 9 (September 2023): 2205-13.
https://doi.org/10.1007/s11255-023-03655-5.
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Kolejna z prac dotyczyla wykorzystania sztucznej inteligencji i uczenia maszynowego w
postaci sieci neuronowych w przewidywaniu przezycia swoistego dla raka pecherza
moczowego. Rak pecherza w stadium T1 wysokiego stopnia ztosliwosci (HG) zazwyczaj jest
leczony z wykorzystaniem przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego (TURBT) i
uzupelniajacej terapii dopecherzowej wlewkami BCG skutkujacej zaoszczedzeniem pecherza
moczowego, jednak takie postgpowanie jest obarczone istotnym ryzykiem wznowy i progresji
choroby i wowczas wymaga bardziej radykalnego leczenie chirurgicznego jakim jest radykalna
cystektomia (10,24,40). Progresja do stadium naciekajagcego mig¢snidowke ma jednak negatywny
wpltyw rokowniczy i skutkuje gorszymi wynikami przezycia w poréwnaniu do pacjentow z
pierwotnym MIBC mimo wykonania cystektomii (41,42). Konieczne jest zatem doktadniejsze
stratyfikowanie ryzyka u pacjentow z rakiem TIHG i u wybranych chorych z czynnikami
ryzyka proponowanie natychmiastowej lub wczesnej cystektomii ktora zapobiega progresji i

moze doprowadzi¢ do wyleczenia choroby (1,43).

Celem pracy byta identyfikacja czynnikow prognostycznych dla 5-letniego przezycia swoistego
dla raka (CSS) oraz przezycia catkowitego (OS) oraz poréwnanie doktadnosci predykcji przy
pomocy regresji logistycznej (LR — ang. logistic regression) i sztucznych sieci neuronowych

(ANN — ang. artificial neural network).

Analiza retrospektywna zostala wykonana z wykorzystaniem bazy danych Surveillance,
Epidemiology, and End Results. W bazie SEER zidentyfikowano 32 060 pacjentow z rakiem
pecherza moczowego w stadium naciekajagcym blong pods§luzowa (pT1) ktorzy przeszli
przezcewkowa resekcje guza (TURBT) w latach 2004-2015 1 spetniali kryteria wlaczenia do
analizy. Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania SAS (Cary,
Karolina Potnocna, USA), w wersji 9.4 oraz programu R w wersji 4.2.1 (R Foundation for
Statistical Computing, Wieden, Austria). Analizy wieloczynnikowe, z uzyciem
wieloczynnikowej regresji logistycznej 1 modeli proporcjonalnych hazardow Cox’a z krokowg
selekcja zmiennych, przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania SAS. Sztuczne sieci
neuronowe zostaty opracowane przy uzyciu j¢zyka R i paczki 'neuralnet'. Oceniono doktadno$¢
predykcji uzywajac pola powierzchni pod krzywa (AUC) oraz wskaznika zgodnosci (tzw. C-

indeks — ang. Concordance index).

Lacznie 32 060 pacjentéw z rakiem pecherza w stadium T1 zostato losowo przydzielonych do
zbioru treningowego i1 walidacyjnego w proporcji 70:30. W czasie mediany 116 miesigcy
obserwacji (zakres miedzykwartylowy 80-153 miesigcy) odnotowano 5691 zgonow
spowodowanych rakiem (17,75%) i 18 485 zgondéw z roéznych przyczyn (57,7%). Analiza
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wieloczynnikowa z uzyciem regresji logistycznej wykazata, ze wiek, rasa, stopien ztosliwosci
guza, obecno$¢ odmian histologicznych, wywiad poprzedniego NMIBC, lokalizacja i rozmiar
guza, stan cywilny oraz status ekonomiczny stanowity niezalezne czynniki prognostyczne dla
CSS. W kohorcie walidacyjnej, poréwnano dokladno$¢ regresji logistycznej 1 sieci
neuronowych dla przewidywania wynikow przezycia. LR 1 ANN osiggnely odpowiednio 79,5%
1 79,4% doktadnosci (C-indeks) w przewidywaniu 5-letniej CSS. Pole pod krzywa ROC dla
przewidywan CSS wyniosto odpowiednio 73,4% i 72,5% dla LR i ANN.

Podsumowujac zidentyfikowane czynniki ryzyka moga by¢ przydatne do oszacowania ryzyka
zgonu na raka pecherza moczowego w stadium T1. Implikuje to wybor bardziej radykalnego
leczenia u pacjentdéw z mnogimi czynnikami ryzyka. Doktadno$¢ przewidywan przezycia
pozostaje umiarkowana nawet z wykorzystaniem sztucznej inteligencji w postaci sieci
neuronowych. Rak pecherza moczowego w stadium TI1 o niekorzystnych cechach

rokowniczych wymaga bardziej agresywnego leczenia niz przezcewkowa resekcja guza.

Publikacja 5

Slusarczyk Aleksander, Piotr Zapata, Lukasz Zapala, and Piotr Radziszewski. ‘The Impact
of Smoking on Recurrence and Progression of Non-Muscle Invasive Bladder Cancer: A
Systematic Review and Meta-Analysis’. Journal of Cancer Research and Clinical Oncology
149, no. 6 (June 2023): 2673-91. https://doi.org/10.1007/s00432-022-04464-6.

Powyzsza publikacja jest przegladem systematycznym i meta-analiza badan oceniajgcych
wplyw palenia papierosow na ryzyko wznowy 1 progresji raka pecherza moczowego
nienaciekajacego miesniowki po przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego. Chociaz
palenie tytoniu jest dobrze udokumentowanym czynnikiem wywotujacym raka urotelialnego
pecherza moczowego 1 szacuje si¢, ze nikotynizm odpowiada za okoto 50% przypadkow,
brakuje jednoznacznych dowodow na temat wptywu palenia tytoniu dla dalszego rokowania w
przypadku rozpoznania raka pecherza moczowego nienaciekajacego migsniowki (3,44—46).
Dotychczas udowodniono w meta-analizach, ze palenie papierosOw pogarsza rokowanie w
stadiach lokalnie zaawansowanych (47,48) 1 brakuje podobnych usystematyzowanych

dowodow w przypadku NMIBC.

Celem tego przegladu systematycznego 1 metaanalizy byta ocena wptywu palenia papierosow

na ryzyko wznowy 1 progresji NMIBC.

21


https://doi.org/10.1007/s00432-022-04464-6

Dokonano systematycznego przeszukania baz danych PubMed (Medline), Web of Science i
Scopus celem identyfikacji oryginalnych artykutdw petnotekstowych dotyczacych wplywu
palenia tytoniu na wznowy 1 progresje NMIBC. Kryterium wlaczenia do analizy byta
dostgpnos¢ informacji na temat statusu palenia papierosow (nigdy/ w przesztosci/ obecnie) oraz
liczby wznéw lub progresji, ilorazu szans lub wspoiczynnika ryzyka hazardu dla przezycia
wolnego od wznowy lub progresji. Do oceny ryzyka bledow systematycznych wykorzystano
narzgdzie Quality In Prognosis Studies (QUIPS). Wykonano meta-analiz¢ uzywajac modelu
efektow losowych. Dokonano podsumowania wspotczynnikéw hazardu (HR) oraz ilorazu

szans (OR) w zalezno$ci od rodzaju dost¢pnych danych.

Wilaczono 64 badania obejmujace 28 617 pacjentow z NMIBC z dostgpnymi danymi na temat
palenia papierosOw. Wykonano metaanalize 28 badan obejmujacych 7885 pacjentow i
stwierdzono, ze palacze (aktywni/byli) mieli wigksze ryzyko wznowy (OR = 1,68; 95% CI
1,34-2,09; P < 0,0001) w poréwnaniu z osobami nigdy niepalacymi. Analiza podgrupy 2967
pacjentdow wykazata, ze aktywni palacze mieli o 24% wigksze ryzyko wznowy (OR = 1,24;
95% CI 1,02-1,50; P = 0,03) w poréwnaniu z bytymi palaczami. Metaanaliza wspolczynnika
ryzyka wykazata, ze palacze maja krotszy czas przezycia wolnego od wznowy (HR = 1,31;
95% CI 1,15-1,48; P < 0,0001) i progresji (HR = 1,18; 95% CI 1,08-1,29; P < 0,001) w
porownaniu z osobami nigdy niepalagcymi. Negatywny prognostyczny wplyw palenia na ryzyko
progresji, ale nie na ryzyko wznowy, odnotowano rowniez w analizie podgrupowej pacjentow
z NMIBC wysokiego ryzyka (HR = 1,30; 95% CI 1,09-1,55; P =0,004) i tych leczonych BCG
terapig (HR = 1,15; 95% CI 1,06-1,25; P <0,001).

Podsumowujac, moja meta-analiza udowodnita, Ze palenie papierosow zwigksza ryzyko
wznowy 1 progresji w raku pecherza moczowego nienaciekajagcym migsnidéwki. Pacjenci z
NMIBC 1 wywiadem palenia papierosOw majg gorsze rokowanie w zakresie przezycia wolnego
od wznowy 1 progresji w pordwnaniu z pacjentami niepalgcymi. Moja meta-analiza moze by¢
uzyta jako kolejny argument w naktanianiu pacjentow do rzucenia palenia. Jest to o tyle istotne,
ze wedtug danych literaturowych potwierdzonych przez obserwacje kliniczne niestety jedynie
30% pacjentow rzuca palenie po postawieniu diagnozy raka pe¢cherza moczowego. Moje
badanie podkresla jak wazne jest wsparcie pozostatej grupy pacjentdw w rzuceniu palenia
celem poprawy wynikéw onkologicznych. Przedstawione przeze mnie dane stanowig argument
dla intensyfikacji protokotu obserwacji oraz leczenia uzupetiajacego u palaczy. Moja meta-
analiza daje powazne implikacje kliniczne 1 twarde dowody naukowe, ktore powinny by¢

przedstawione pacjentom z rakiem pecherza moczowego. Warto podkresli¢, ze najnowsze
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wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (2024) cytuja moja publikacje 1
podkreslaja istotng role rzucenia palenia tytoniu w kontek$cie rokowania raka pecherza

moczowego nienaciekajacego migsniowki (49).

Publikacja 6

Slusarczyk Aleksander, Wolanski Rafat, Mitow Jerzy, Piekarczyk Hanna, Lipinski Piotr,
Zapata Piotr, Niemczyk Grzegorz, Kurzyna Pawel, Wrobel Andrzej, Rozanski Waldemar,
Radziszewski Piotr, Zapata Lukasz. ‘Can We Go beyond Pathology? The Prognostic Role
of Risk Scoring Tools for Cancer-Specific Survival of Patients with Bladder Cancer
Undergoing Radical Cystectomy.” Biomedicines, 12(7), Article 7; 2024.
https://doi.org/10.3390/biomedicines12071541

Radykalna cystektomia pozostaje gtowng metoda chirurgiczng stosowang w leczeniu
nieprzerzutowego naciekajagcego migsniowke raka pgcherza moczowego. Roézne narzgdzia i
modele prognostyczne sa stosowane w ocenie okotooperacyjnej uwzgledniajac obciazenie
chorobami wspotistniejacymi, ryzyko powiktan pooperacyjnych oraz ryzyko zgonu z powodu

raka (CSM).

W naszym retrospektywnym badaniu dwuosrodkowym ocenilismy doktadnos¢ roznych modeli
oceny ryzyka w przewidywaniu CSM po radykalnej cystektomii wykonywanej z powodu raka
pecherza moczowego, dazac do wigkszej personalizacji dostepnych narzedzi klinicznych

stuzacych do oceny ryzyka.

Do analiz przezywalnosci uzyto wieloczynnikowego modelu proporcjonalnych hazardow
Cox’a. Doktadno$¢ modeli ryzyka oceniano za pomocg indeksu zgodnosci (C-index) oraz pola
pod krzywa (AUC). Do oceny nadmiernego dopasowania modelu (ang. overfitting) uzyto tzw.
metody bootstrapowej z uzyciem 300 losowych prob w ramach walidacji wewngtrznej.
Analizowano rozne narzgdzia prognostyczne takie jak wskaznik wspotchorobowosci
Charlsona, wskaznik ryzyka zakrzepowo-zatorowego Capriniego, klasyfikacja American Joint
Committee on Cancer (AJCC), system TNM oraz wskaznik Cancer of Bladder Risk Assessment
(COBRA).

Sposréd 215 wiaczonych pacjentow, 63 (29,3%) zmarto, w tym 53 (24,7%) z powodu raka,
przy medianie obserwacji wynoszacej 39 miesiecy. Klasyfikacja AJCC, wskaznik COBRA i
wskaznik wspotchorobowosci Charlsona (CCI) przewidywaly CSM z niska doktadno$cig (C-
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index: odpowiednio 0,66, 0,65; 0,59). Wieloczynnikowa analiza z uzciem proporcjonalnych
hazardow Cox’a zidentyfikowata klasyfikacje AJCC oraz wskaznik wspotchorobowosci
Charlsona jako istotne niezalezne czynniki powigzane z CSM. Dodatkowymi czynnikami byly
zakres limfadenektomii, typ histologiczny, palenie tytoniu, obecnos¢ towarzyszacego CIS oraz
stosunek neutrofili do limfocytow. Doktadno$¢ modelu byta wysoka (C-indeks 0,80) a jego
wewnetrzna walidacja za pomocg metody bootstrap ujawnita niewielki optymizm modelu

wynoszacy 0,06.

Obcigzenie chorobami wspoétistniejgcymi, podsumowane wskaznikiem Charlsona, ma zatem
znaczenie prognostyczne nie tylko dla $mierelnosci catkowitej (OM ang. overall mortality), ale
takze dla CSM. Z drugiej strony, wskazniki ryzyka zakrzepowo-zatorowego, takie jak indeks
Capriniego, nie byty powigzane ani z CSM, ani z OM. Warto zauwazy¢, ze wiek jest waznym
sktadnikiem powyzszych narzedzi ryzyka, ale nie byl zwigzany z CSM przy zastosowaniu
konwencjonalnego poziomu istotnosci statystycznej. Zmodyfikowany wskaznik CCI
nieuwzgledniajacy wieku rowniez byt istotnie powigzany z CSM, co sugeruje, ze obcigzenie
wspotistniejagcymi chorobami niezaleznie od wieku pogarsza rokowanie. Wreszcie, wskazniki
stanu zapalnego, takie jak stosunek neutrofili do limfocytéw (NLR) oraz zachowania, takie jak
aktywne palenie tytoniu, mogg by¢ dodatkowymi czynnikami branymi pod uwage w ocenie
ryzyka. Palenie bylo jedynym potencjalnie modyfikowalnym czynnikiem zaleznym od
pacjenta, ktory mogl wptywaé na przezycie swoiste dla raka. Uwzglednienie zmiennych
oceniajacych nasilenie zdolno$ci immunologicznych oraz stanu zapalnego takich jak NLR w

modelach ryzyka moze rowniez pomoc w lepszej stratyfikacji.

Podsumowujac, doktadno$¢ klasyfikacji AJCC w przewidywaniu CSM jest niska i moglaby
zosta¢ poprawiona poprzez uwzglednienie innych danych patologicznych, wskaznika
wspotchorobowosci Charlsona, historii palenia tytoniu oraz wskaznikow zapalnych.
Dodatkowe dane patologiczne, ktore powinny by¢ wlaczone do modeli ryzyka, obejmujg liczbe
usunigtych weztéw chtonnych, obecnos¢ towarzyszacego CIS oraz typ histologiczny, przy

czym histologia nieurotelialna jest czynnikiem ryzyka niekorzystnych wynikow.

Publikacja 7

Slusarczyk Aleksander, Piotr Zapata, Tomasz Piecha, Lukasz Zapata, Tomasz Borkowski, and
Piotr Radziszewski. ‘Upper Urinary Tract Urothelial Cancer After Radical Cystectomy for

Bladder Cancer: Survival Outcomes After Radical Nephroureterectomy’. Annals of
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Surgical Oncology 31, no. 3 (March 2024): 2144-53. https://doi.org/10.1245/s10434-023-
14710-x.

Wystagpienie miejscowej oraz systemowej wznowy po radykalnej cystektomii z powodu raka
urotelialnego pecherza moczowego bardzo istotnie pogarsza przezycie pacjentow 1 jest
nasilniejszym czynnikiem ryzyka zgonu. Niewiele wiadomo jednak o wplywie
metachronicznego raka urotelialnego w gérnych drogach moczowych na rokowanie po
radykalnej cystektomii. W kolejnej z prac przeanalizowano wyniki przezycia i czynniki
rokownicze u pacjentow, ktorzy przeszli radykalng cystektomi¢ (RC), a nastepnie radykalng

nefroureterektomi¢ (RNU) z powodu UTUC.

Na podstawie bazy danych Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
zidetyfikowano pacjentéw, ktorzy przeszli RC z powodu raka pgcherza moczowego, a
nastgpnie RNU z powodu raka gérnych drég moczowych. Do analizy przezycia uzyto metody

Kaplan-Meier’a oraz wieloczynnikowej regresji proporcjonalnych hazardow Cox’a.

Ogotem 102 pacjentow przeszto RNU; mediana czasu od RC do RNU wynosita 49 miesiecy
(zakres miedzykwartylowy, 27-76 miesiecy), a mediana obserwacji ogdétem wynosita 91
miesiecy (zakres migdzykwartylowy, 50-158 miesiecy). Wyniki histopatologiczne po
radykalnej nefroureterektomii wskazywaly najczg$ciej obecno$¢ raka urotelialnego
naciekajacego migsniowke (n = 58; 56,7%). Przeciwnie, wyniki histopatologiczne po
radykalnej cystektomii wskazywaly zazwyczaj raka ograniczonego do narzadu (Tis-Ta-T1-T2).
Po RNU, 5-letnie przezycie catkowite wynosito 25,9%, a przezycie swoiste dla raka wynosito
35,6%. Mediana przezycia catkowitego wynosita 23 miesigce (zakres miedzykwartylowy, 11-
63 miesigce), a przezycia swoistego dla raka wynosita 34 miesiace (zakres migdzykwartylowy,
13-132 miesiagce) po RNU. W wieloczynnikowej analizie regresji Coxa, czynniki ryzyka dla
Smietelnosci zaleznej od nowotworu po RNU obejmowaty pte¢ meska (HR, 2,36; 95% CI, 1,03-
5,42; p <0,05), stopien zaawansowania UTUC T2-T4 (HR, 2,20; 95% CI, 1,13-4,28; p < 0,05)
oraz obecnos$¢ przerzutow odleglych (HR, 11,59; 95% CI, 5,33-25,2; p < 0,001).

Podsumowujac, pacjenci poddani RNU z powodu UTUC po uprzednim RC z powodu raka
pecherza moczowego majg niekorzystne wyniki przezycia catkowitego i swoistego dla raka.
Niestety wiekszos¢ RNU byta wykonywana z powodu zaawansowanych miejscowo UTUC.
Sugeruje to, ze nadzor onkologiczny nad pacjentami po cystektomii jest suboptymalny. Faktem
utrudniajacym wcezesng diagnoze UTUC, jest rzadkie i do$¢ pozne jego wystepowanie,
najczesciej po kilku latach po cystektomii. Warto zauwazy¢, ze w biezacym badaniu pacjenci z
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nienaciekajgcym migsniowki rakiem pecherza 1 metachronicznym UTUC  byli
nadreprezentowani w  kohorcie pacjentow  poddanych radykalnej cystektomii,
najprawdopodobniej ze wzgledu na wysoka konkurencyjng $miertelno$¢ obserwowang w
kohorcie chorych z lokalnie zaawansowanym rakiem pegcherza. W powyzszym badaniu
najczestszym stadium raka pecherza w chwili przeprowadzenia radykalnej cystektomii byto
stadium zaawansowania T1, co prawdopodobnie wynikalo z do$¢ dlugiego przezycia tych
pacjentdéw, co umozliwito rozwinigcie si¢ metachronicznego nowotworu w goérnych drogach
moczowych. Natomiast w przypadku MIBC czg$ciej rozwiaja si¢ choroba przerzutowa
prowadzaca do zgonu w krotszym czasie obserwacji. Niezaleznymi czynnikami ryzyka
gorszego OS i CSS po RNU byly stopien zaawansowania UTUC, obecno$¢ przerzutow
odlegtych oraz pte¢ meska. Moja praca dostarcza kolejnych informacji na temat rokowania
pacjentéw z UTUC po cystektomii radykalnej a dotychczasowe dane literaturowe pozostaja

bardzo ograniczone.

Publikacja 8

Slusarczyk Aleksander, Piotr Zapata, Tomasz Piecha, Pawel Rajwa, Marco Moschini, and
Piotr Radziszewski. ‘The Association between Lymph Node Dissection and Survival in
Lymph Node-Negative Upper Urinary Tract Urothelial Cancer’. Cancers 15, no. 18 (21
September 2023): 4660. https://doi.org/10.3390/cancers15184660.

Kolejna z moich publikacji dotyczy roli limfadenektomii (usuni¢cia weztow chtonnych) u
pacjentéw z rakiem urotelialnym goérnych drog moczowych (UTUC) w stadium o ujemnych
weztach chtonnych (NO). Korzys¢ z resekcji weztdw chtonnych (tzw. LND — ang. Lymph node
dissection) podczas radykalnej nefroureterektomii (RNU — ang. Radical nephroureterectomy)
w przypadku raka urotelialnego gérnych drog moczowych z negatywnymi weztami chtonnymi
(cNO/pNO) pozostaje kontrowersyjna (33-35). Wedlug wytycznych opracowanych przez
Europejskie Towarzystwo Urologiczne regionalna limfadenektomia powinna by¢ wykonywana
w UTUC wysokiego ryzyka, lecz dane literaturowe pokazuja ze limfadenektomia zazwyczaj
nie jest przeprowadzana w warunkach codziennej praktyki klinicznej (2,36). Z racji na
stosunkowo rzadkie wystgpowanie UTUC, brak jest badan randomizowanych oceniajacych

wplyw limfadenektomii na przezycie odlegte (2,35).
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Celem badania byta ocena zwigzku mi¢dzy wykonaniem limfadenektomii oraz jej zakresem a

przezyciem pacjentéw z UTUC o ujemnych weztach chlonnych.

W bazie danych Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) zidentyfikowano
pacjentow z UTUC, w stadium bez przerzutdéw, niepoddanych wczesniejszej chemioterapii, o
statusie weztowym cNO/pNx lub pNO, ktérzy przeszli RNU +/- LND w latach 2004-2019.
Analize przezycia przeprowadzono z uzyciem metody Kaplana-Meiera oraz wieloczynnikowe;j

regresji z zastosowaniem proporcjonalnych hazardéw Cox’a.

Do analizy wiaczono 4649 pacjentéow z cNO/pNx lub pNO UTUC, w tym 909 (19,55%)
poddanych LND. Sposrdd nich tylko u 368 pacjentéw (7,92%) usunigto co najmniej cztery
wezly chtonne, a u pozostalych 541 pacjentow (11,64%) usuni¢to mniej niz cztery wezly
chionne. W catej kohorcie LND bylo zwigzane z lepszym CSS i OS (p<0.05). Po zastosowaniu
analizy wynikow z metoda dopasowania grup poprzez tzw. propensity score (PS),
potwierdzono, ze usuni¢cie co najmniej czterech weztow chtonnych jest zwigzane z lepszym
CSS 1 OS, szczegdlnie w przypadku UTUC naciekajacego migsnidwke (stadium pT2 i
powyzej). Analizy wieloczynnikowe z uzyciem proporcjonalnych hazardow Cox’a dla calej
kohorty oraz grupy dopasowanej poprzez PS dodatkowo potwierdzity zwigzek miedzy LND a
CSS oraz wykazaly niezalezng role prognostyczng usunigcia wigkszej liczby weztow
chlonnych (rozszerzone LND vs. brak LND; HR = 0,60, 95% CI 0,46-0,78, p < 0,001;
ograniczone LND vs. brak LND; HR = 0,94, 95% CI 0,78-1,12, p = 0,46) w przypadku
pacjentow z NO UTUC poddanych RNU. Limfadenektomia ograniczona do mniej niz czterech
weztow nie wykazata korzysci dla CSS w poréwnaniu do braku limfadenektomii. Stwierdzono,
Ze usunigcie co najmniej czterech wezldw chlonnych stanowi niezalezny czynnik zwigzany z

lepszym CSS.

Inne niezalezne czynniki prognostyczne dla CSS obejmowaly stopien zaawansowania guza (T2
vs. T1; HR =1,48,95% CI 1,16-1,89; T3 vs. T1; HR = 2,55, 95% CI 2,08-3,13; T4 vs. T1; HR
= 4,60, 95% CI 3,40-6,21; p < 0,001), stopien zto§liwosci (wysoki vs. niski; HR = 2,15, 95%
CI 1,62-2,86; p < 0,001), wiek (6070 lat vs. <60 lat; HR = 1,51, 95% CI 1,13-2,02; 70-80 lat
vs. <60 lat; HR = 1,87, 95% CI 1,42-2,47; >80 lat vs. <60 lat; HR = 2,71, 95% CI 2,04-3,60;
p <0,001), lokalizacj¢ guza (uktad kielichowo-miedniczkowy vs. moczowod; HR = 0,75, 95%
CI10,64-0,87; p <0,001) i rozmiar guza (> 2 cm vs. <2 cm; HR = 1,44, 95% CI 1,12-1,84; p
<0,01).
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Moja praca oparta o dane populacyjne na duzej grupie chorych pokazuje, ze w stadium pT2-T4
wykonanie limfadenektomii, jako dodatkowego elementu radykalnej nefroureterektomii,
poprawia przezycie swoiste dla raka. Na podstawie szczegdétowej analizy wykazalem, ze
konieczne jest usunigcie co najmniej czterech weztdéw chtonnych, aby uzyska¢ poprawe
przezycia u pacjentow z UTUC o ujemnych weztach chtonnych. Podkresla to, ze konieczne jest
uzyskanie odpowiedniej liczby weztow chtonnych, aby ujawnié¢ korzy$¢ terapeutyczng u
pacjentow poddawanych RNU. Wynika to zapewne z eradykacji choroby mikroprzerzutowej
ocenianej w rutynowym badaniu jako NO oraz lepszej 1 doktadniejszej klasytikacji stagingowe;j
zwigzanej z usuni¢ciem wigkszej liczby weztow chtonnych (37,38). Moja praca stanowi wazny
argument, ktéry powinien sktoni¢ urologow do wykonywania limfadenektomii podczas
nefroureterektomii, szczegdlnie w przypadku UTUC w stadium T2-T4. Warto zauwazy¢, ze
limfadenektomia pozostaje nadal rzadko wykonywanym elementem radykalnej
nefroureterektomii. LND dostarcza istotnych informacji dotyczacych zaawansowania choroby
i moze prowadzi¢ do eliminacji mikroprzerzutow w weztach chtonnych, co ostatecznie
przyczynia si¢ do poprawy wynikow onkologicznych (37). W celu potwierdzenia
dotychczasowych wynikéw konieczne sg dalsze badania prospektywne, ktore z uwagi na

rzadkos$¢ wystgpowania UTUC w populacji ogélnej sa szczegdlnym wyzwaniem.

Publikacja 9

Slusarczyk Aleksander, Piotr Zapata, Lukasz Zapala, Pawel Rajwa, Marco Moschini,
Ekaterina Laukhtina, and Piotr Radziszewski. ‘Oncologic Outcomes of Patients Treated with
Kidney-Sparing Surgery or Radical Nephroureterectomy for Upper Urinary Tract
Urothelial Cancer: A Population-Based Study’. Urologic Oncology 42, no. 1 (January 2024):
22.e1-22.e11. https://doi.org/10.1016/j.urolonc.2023.09.019.

Kolejna z publikacji dotyczyta raka urotelialnego gérnych drég moczowych i zakresu leczenia
operacyjnego. Powszechnie uznanym standardem postgpowania w przypadku UTUC
wysokiego ryzyka bez przerzutéw odleglych jest wykonanie radykalnej nefroureterektomii (2).
Alternatywnie guzy dolnego odcinka moczowodu mogg by¢ leczone przez segmentalng
ureterektomie (SU ang. segmental ureterectomy) (2,39). W przypadkach nowotwordéw niskiego
ryzyka (m.in. niski stopien ztosliwosci, pojedynczy guz <2 cm) rownowazng opcja jest leczenie
nerko-oszczedzajace (KSS ang. kindey-sparing surgery) poprzez endoskopowa ablacje guza

(15). W przypadku UTUC wysokiego ryzyka brakuje jednoznacznych dowodow
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pozwalajgcych na zastosowanie leczenia nerkooszczedzajacego (2). Znaczenie KSS pozostaje

niejasne w poréwnaniu z udowodniong rolg radykalnej nefroureterektomii (15,39).

Celem tego badania byto porownanie wynikéw onkologicznych RNU i KSS u pacjentow z

UTUC.

Wykorzystano baze danych SEER identyfikujac pacjentdow operowanych z powodu
pierwotnego, nieprzerzutowego UTUC ktorzy byli poddani RNU lub KSS (czg¢sciowa
ureterektomia (SU) lub miejscowe wycigcie guza (LTE — ang. local tumor excision)) w latach
2004-2018. Do oceny wplywu rodzaju operacji na przezycie wykorzystano krzywe Kaplana-
Meiera wraz z 95% przedzialami ufno$ci oraz test log-rank. Dla predykcji wynikow
onkologicznych (CSS 1 OS) zastosowano wieloczynnikowy model proporcjonalnych hazardow

Cox’a.

Wiaczono do analizy 6659 pacjentow z pierwotnym, nieprzerzutowym UTUC ktorzy byli
leczeni operacyjnie. U 2888 (43,4%) pacjentow guzy byly zlokalizowane w moczowodzie, a u
3771 (56,6%) pacjentow w uktadzie kielichowo-miedniczkowym nerki. Ostatecznie 5479
(82,3%) pacjentow poddano RNU, 799 (12,0%) czeSciowej ureterektomii (czesciowa resekcja
moczowodu), a 381 (5,7%) pacjentow poddano LTE (ablacja endoskopowa). Dla kontrolowania
czynnikow zakldcajacych, przeprowadzono dopasowanie metoda propensity-score (PS)
pacjentow leczonych SU 1 RNU pod wzgledem stopnia zaawansowania T, stopnia ztosliwosci,

wieku, plci, rozmiaru guza 1 wykonania limfadenektomii.

Analiza po dopasowaniu wzgledem czynnikéw zakltdcajacych, obejmowala 694 pacjentow
leczonych RNU 1 694 pacjentéw, ktorzy przeszli SU z powodu raka moczowodu. W
wieloczynnikowej analizie proporcjonalnych hazardow Cox’a 1 analizie Kaplan-Meiera nie
stwierdzono roznicy ani w CSS, ani w OS miedzy RNU a SU, nawet w grupie pacjentow z
rakiem moczowodu o wysokim stopniu zlosliwosci oraz w grupie guzoéw naciekajacych
mig$niowke, obejmujacej takze guzy najbardziej zaawansowane miejscowo w stadium pT3-T4
(wszystkie p > 0,05). Dodatkowa analiza wieloczynnikowa z zastosowaniem regresji Cox’a z
uwzglednieniem ryzyka konkurencyjnego (tzw. competing-risk regression), skorygowana ze
wzgledu na stopien zaawansowania T, status N, stopien zto§liwosci, wiek 1 rozmiar guza,
potwierdzita brak zwigzku migdzy rodzajem operacji (RNU vs SU) a $miertelnoscig swoistg
dla raka (HR=1.00, 95% CI 0.84-1.19, p=0.99) lub $miertelnosScig z innych przyczyn
(HR=1.02, 95% CI 0.83—1.26, p=0.83)

29



Podsumowujac SU zapewnia rownowazne CSS 1 OS w porownaniu z RNU, nawet w przypadku
raka urotelialnego moczowodu o wysokim ryzyku i zaawansowanego miejscowo. Warto
podkresli¢, ze ze wzgledu na stosunkowo rzadkie wystgpowanie UTUC, dotychczasowe
dowody na zastosowanie technik nerkooszczedzajacych pochodza z badan retrospektywnych
(39). Bioragc pod uwage dotychczasowe liczebnosci badanych kohort z UTUC, powyzsza
analiza z racji na do$¢ duzg grup¢ badana, stanowi kolejng istotng przestanke do rozwazenia
szerszego wykorzystania technik nerkooszczedzajacych w przypadkach guzéw moczowodu.
Powyzsza praca wskazuje takze na wysokg $miertelno$¢ swoistg dla raka w guzach miejscowo
zaawansowanych niezaleznie od zakresu operacji. Konieczne sa zatem dalsze badania
szczegoOlnie dotyczace systemowego leczenia uzupelniajacego aby zwiekszy¢ skuteczno$é

leczenia chirurgicznego w stadiach lokalnego zaawansowania UTUC.

4.5. Wnioski 1 wykorzystanie wynikow prac

1. Stworzony nomogram podkresla kluczowe znaczenie stopnia zaawansowania T, stopnia
ztosliwosci 1 wieku w prognozowaniu przezycia swoistego dla raka u pacjentow z
rakiem pecherza moczowego nienaciekajacym migsnidwki. Przewidywanie ryzyka
moze wspomagaé decyzje kliniczne dotyczace intensyfikacji leczenia u jednych
pacjentow i jego de-intensyfikacji u innych. Przedstawione dlugoterminowe wyniki
przezycia swoistego dla raka i1 zidentyfikowane czynniki ryzyka moga stuzy¢ jako
rzetelne informacje, ktore powinny by¢ przedstawione w rozmowie z pacjentami przy
wyborze sposobu leczenia.

2. Mikrobiom pecherza moczowego ulega zmianom po przezcewkowej resekcji guza
pecherza moczowego. Konkretne taksony bakterii takie jak Actinomyces,
Sphingobacter, Fusobacterium ulegaja wzbogaceniu po usuni¢ciu guza. Mikrobiom
wykryty w tkankach guza jest bardzie; filogenetycznie zréznicowany niz w
sparowanych probkach moczu pobranych podczas TURBT. Scharakteryzowanie
mikrobiomu guza pecherza moczowego oraz mikrobiomu pgcherza moczowego moze
umozliwi¢ okreslenie roli prognostycznej wykrywanych bakterii 1 doprowadzi¢ do
dalszych prac z probg wptywania na mikrobiomu znajac zwigzek konkretnych taksonow
bakterii z przebiegiem choroby.

3. Dostepne modele ryzyka nie wykazuja wystarczajacej doktadnosci w prognozowaniu
przezycia wolnego od wznowy o wysokim stopniu ztosliwosci oraz przezycia wolnego

od progresji u pacjentoéw z nienaciekajgcym migsniowki rakiem pgcherza moczowego,
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leczonych BCG-terapig. Nalezy stwierdzi¢, ze wznowy o wysokim i niskim stopniu
zto§liwos$ci maja odrebne rokowanie i rézne implikacje terapeutyczne. Sposrod roznych
stratyfikacji ryzyka, model progresji EORTC 2006 wykazal najwyzsza doktadnos$¢ w
przewidywaniu wznowy o wysokim stopniu ztosliwosci. Wyniki histopatologiczne
uzyskane z powtornej przezcewkowej resekcji (reTUR) stanowig istotne zrddto
informacji prognostycznych, lecz nie sa one uwzgledniane w obecnych modelach
ryzyka. Dostgpne modele ryzyka wymagaja re-kalkulacji i dostosowania do
wspotczesne] grupy pacjentow leczonych BCG-terapig.

Zidentyfikowane czynniki ryzyka stanowig istotny element oceny ryzyka zgonu z
powodu raka pecherza moczowego w stadium T1. W rezultacie, istnieje uzasadnienie
dla proponowania bardziej radykalnych form leczenia u pacjentdw obarczonych
licznymi czynnikami ryzyka (np. wysoki stopien zltosliwosci, duzy rozmiar guza,
odmienny typ histologiczny, wieloogniskowosc). Jednakze, dokladno$¢ modeli
prognozujacych przezycie jest umiarkowana, nawet przy zastosowaniu sztucznej
inteligencji w postaci sieci neuronowych, ktére w moim badaniu nie mialy przewagi w
stosunku do modelu opartego o regresj¢ logistyczna.

Meta-analiza wykazata, ze palenie papieroséw zwigksza ryzyko wznowy 1 progresji w
raku pecherza moczowego nienaciekajgcym migsniowki. Pacjenci z NMIBC i
wywiadem palenia papierosOw majg gorsze rokowanie w zakresie przezycia wolnego
od wznowy 1 progresji w poroOwnaniu z pacjentami niepalagcymi. Przedstawione dane
moga stanowi¢ istotny argument w naklanianiu pacjentéw do zaprzestania palenia.
Palacze tytoniu moga wymaga¢ intensywniejszego protokotu nadzoru uro-
onkologicznego biorgc pod uwage wieksze ryzyko wznowy. Moja analiza ma istotne
implikacje kliniczne 1 dostarcza dowodow, ktdre powinny by¢ przedstawiane pacjentom
z rakiem pgcherza moczowego.

Doktadnos¢ klasyfikacji AJCC w przewidywaniu przezycia swoistego dla raka pecherza
moczowego u pacjentdw poddanych radykalnej cystektomii jest niska i moze by¢
poprawiona poprzez uwzglednienie dodatkowych danych patologicznych (zakresu
limfadenektomii, typu histologicznego oraz obecno$¢ towarzyszacego raka in situ),
wskaznika wspotchorobowosci Charlsona, historii palenia tytoniu 1 wskaznikow
przewlektego stanu zapalnego.

Pacjenci, ktorzy przeszli radykalng cystektomi¢ z powodu raka pgcherza moczowego, a
nastepnie zostali poddani radykalnej nefroureterektomii z powodu UTUC, maja

niekorzystne rokowanie w zakresie przezycia catkowitego i swoistego dla raka.
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Zaniepokojenie budzi fakt, ze wickszo$¢ nefroureterektomii u pacjentéw po uprzedniej
cystektomii bylo przeprowadzonych z powodu UTUC zaawansowanego miejscowo. Ta
obserwacja sugeruje, ze nadzor onkologiczny po cystektomii moze by¢ suboptymalny.
Dodatkowo, utrudnieniem we wczesnej diagnozie UTUC jest jego wystepowanie w
kilka lat po cystektomii, kiedy nadzér onkologiczny jest mniej intensywny.
Limfadenektomia jest zwigzana z poprawg przezycia swoistego dla raka w przypadku
raka urotelialnego gérnych drég moczowych naciekajacych migsniowke (pT2-T4) w
stadium o ujemnych weziéw chlonnych (NO). Warto zauwazy¢, ze limfadenektomia
pozostaje rzadko wykonywanym elementem radykalnej nefroureterektomii.
Limfadenektomia dostarcza istotnych informacji dotyczacych zaawansowania choroby
i moze prowadzi¢ do eliminacji mikroprzerzutow znajdujacych si¢ w weztach
chlonnych, co ostatecznie przyczynia si¢ do poprawy wynikéw onkologicznych.
Konieczne jest uzyskanie odpowiedniej liczby weztdéw chtonnych (co najmniej
czterech), aby ujawni¢ korzy$¢ terapeutyczng u pacjentow poddawanych radykalnej
nefroureterektomii.

Segmentalna ureterektomia zapewnia rownowazne odlegle wyniki przezycia
catkowitego i swoistego dla raka w porownaniu z radykalng nefroureterektomia u
pacjentow z rakiem urotelialnym moczowodu, nawet w guzach wysokiego ryzyka i
zaawansowanego miejscowo. Biorgc pod uwage dotychczasowe liczebnosci badanych
kohort z UTUC, powyzsze wyniki uzyskane na podstawie danych populacyjnych,
stanowig istotng przeslanke do rozwazenia szerszego wykorzystania technik

nerkooszczedzajacych w przypadkach guzow moczowodu.
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5. INFORMACJA O WYKAZYWANIU SIE ISTOTNA
AKTYWNOSCIA NAUKOWA REALIZOWANA W WIECEJ NIZ
JEDNEJ UCZELNI LUB INSTYTUCJI NAUKOWEJ,
SZCZEGOLNIE ZAGRANICZNEJ

5.1. Podsumowanie dorobku naukowego na podstawie analizy bibliometryczne;j

Jestem autorem badz wspotautorem 40 publikacji w czasopismach naukowych, w tym 38
publikacji w czasopismach z listy Journal Citation Reports (JCR) z Impact Factor.
Szczegdlowa analiza bibliometryczna wykonana przez Biblioteke Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (nr referencyjny 404/2024/MW) jest przedstawiona w zataczniku

nr 4.
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Podsumowanie dorobku naukowego (stan dn. 2/8/2024):

Laczny Impact Factor prac pelnotekstowych: 129,43 (wg listy Journal Citation Reports wg roku
opublikowania)

Laczny Impact Factor wszystkich prac: 156,23 (wg listy Journal Citation Reports wg roku
opublikowania)

Laczna punktacja MNiSW: 3615

Calkowita liczba cytowan moich publikacji wynosi:

- wedtug bazy Web of Science — 163;

- wedtug bazy Scopus — 184;

Liczba cytowan moich publikacji bez autocytowan wynosi:

- wedlug bazy Web of Science — 122;

- wedtug bazy Scopus — 145;

Mo¢j Indeks Hirscha wynosi:

- wedlug bazy Web of Science — 7;

- wedhlug bazy Scopus — §;

Sumaryczna punktacja prac pelnotekstowych przed uzyskaniem stopnia doktora:
- IF 62,93 MNiSW 1605

Sumaryczna punktacja prac pelnotekstowych po uzyskaniu stopnia doktora:

- IF 66,5 MNiSW 2010

5.2. Opis aktywno$ci naukowej poza osiggnigciem o ktorym mowa w art. 219 ust. 1
pkt. 2 ustawy

W ramach istotnej aktywnosci naukowej realizowanej w wiecej niz jednej uczelni, instytucji
naukowej z uwzglednieniem wspOlpracy zagranicznej nalezy wymieni¢ liczne projekty

naukowe ktore owocowaty publikacjami petnotekstowymi opisanymi szczegoétowo ponizej.

5.2.1. Publikacje naukowe

Moja dziatalno$¢ naukowa jest skoncentrowana na optymalizacji leczenia pacjentow z
nowotworami wywodzacymi si¢ z uktadu moczowego. Przedstawiony cykl publikacji dotyczy
raka urotelialnego obejmujacego gorne drogi moczowe oraz pecherz moczowy. Stanowi to
jedynie czg$¢ podejmowanych przeze mnie zagadnien badawczych, ktore obejmuja takze

problematyke leczenia chirurgicznego raka gruczotu krokowego, raka nerkowokomorkowego,
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oraz roli immunoterapii 1 mechanizmach opornosci na leczenie. Juz podczas studiow
medycznych prowadzitem aktywna dziatalno§¢ badawcza rozpoczynajac badania z zakresu
nauk podstawowych obejmujacych immunologi¢, immunoonkologie, onkologie oraz urologig.
Intensywne wysitki badawcze skutkowaly powstaniem licznych wieloosrodkowych publikacji
we wspotpracy z wiodacymi uczelniami oraz instytucjami naukowymi w kraju oraz za granica.
Najwazniejsze publikacje poza cyklem habilitacyjnym dotyczg raka gruczotu krokowego, raka
nerki, raka pgcherza moczowego, mechanizmow dzialania immunoterapii i opornosci na nig w

modelach in vitro.

5.2.2. Prace z zakresu leczenia chirurgicznego raka gruczotu krokowego

Seria siedmiu publikacji przedstawionych ponizej jest wynikiem dzialan badawczych
skoncentrowanych na optymalizacji leczenia raka gruczotu krokowego. Seria zawiera pig¢ prac
oryginalnych, w tym jedna meta-analize i1 przeglad systematyczny, jedng prace pogladowa oraz
jeden list do redakcji. W czterech publikacjach jestem autorem korespondujacym a w jednej
pierwszym i korespondencyjnym autorem. Cztery sposrod pigciu ponizszych publikacji miaty
charakter prac wieloosrodkowych realizowanych we wspoipracy miedzynarodowej w kilku
instytucjach naukowych. Publikacja ,,Survival outcomes of patients treated with local therapy
for nonmetastatic prostate cancer with high prostate-specific antigen concentrations”, ktorej
jestem pierwszym autorem, przedstawia wyniki leczenia radykalnego w grupie pacjentow z
bardzo wysokim PSA (> 50 ng/ml) w momencie diagnozy raka gruczotu krokowego. Praca
obejmowata ponad 2000 pacjentéw i wykazata zasadno$¢ leczenia miejscowego nawet u
pacjentow z bardzo wysokim PSA ( > 50 ng/ml 1 > 100 ng/ml) implikujacym wysoki stopien
zaawansowania choroby mimo braku stwierdzenia przerzutow w konwencjonalnych badaniach.
Wyniki mojego badania moga by¢ przydatne dla klinicystow konsultujacych pacjentéw z
wysokimi warto$ciami PSA, u ktorych nie stwierdza si¢ przerzutéw. Pacjentom tym mozna
zaproponowac¢ radykalne leczenie miejscowe, w tym radykalng prostatektomie¢ jako element
leczenia multimodalnego przytaczajac korzystne odlegte rokowanie opisane w moim badaniu.
Kolejna z prac to meta-analiza dotyczaca wartosci diagnostycznej rezonansu magnetycznego
dla oceny zaawansowania miejscowego wznowy raka gruczotu krokowego po radioterapii
radykalnej u pacjentow kwalifikowanych do ratunkowej radykalnej prostatektomii. Kolejne
dwie prace dotyczyty czynnikoOw prognostycznych u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego
ktorzy zostali poddani radykalnej prostatektomii. Kolejny z artykuléw powstat w oparciu o
dane z rejestrow populacyjnych i dotyczyl oceny korzysci zastosowania radioterapii

uzupelniajacej u mezczyzn poddanych uprzednio radykalnej prostatektomii w zaleznosci od

38



wieku pacjenta w momencie operacji. Ostatnia z publikacji stanowita komentarz opublikowany
w European Urology odpowiadajacy na badanie Mazzone i wsp. w ktorej dokonano nowe;j
stratyfikacji ryzyka raka gruczotu krokowego uwzgledniajac wyniki wieloparametrycznego

rezonansu magnetycznego.

Ponizsze prace powstaly we wspoOtpracy migdzyosrodkowej z instytucjami naukowymi
krajowymi i zagranicznymi takimi jak: North Academic Hospital (Marsylia, Francja), The Jikei
University School of Medicine (Tokio, Japonia), Slaski Uniwersytet Medyczny (Zabrze,
Polska), Medical University of Vienna (Wieden, Austria), Instytut IRCCS Ospedale San
Raffaele (Mediolan, Wtochy), Narodowy Instytut Onkologii Marii Sklodowskiej-Curie
(Gliwice, Polska), Uniwersytet Jagiellonski (Krakow, Polska), La Croix du Sud Hospital (Quint
Fonsegrives, Francja), Clinico San Carlos Hospital (Madryt, Hiszpania), Cancer Prognostics
and Health Outcomes Unit, University of Montreal Health Centre, (Montreal, Kanada), Yale
School of Medicine, New Haven (Connecticut, USA).

Wykaz publikacji:

Slusarczyk, A., Baboudjian, M., Zapala, P., Yanagisawa, T., Miszczyk, M., Chlosta, M.,
Krumpoeck, P., Moschini, M., Gandaglia, G., Ploussard, G., Rivas, J. G., Zyczkowski, M.,
Karakiewicz, P. 1., Radziszewski, P., Leapman, M. S.,; Shariat, S. F., & Rajwa, P. (2023).
Survival outcomes of patients treated with local therapy for nonmetastatic prostate cancer with
high prostate-specific antigen concentrations. The Prostate, 83(15), 1504-1515.
https://doi.org/10.1002/pros.24609 (autor pierwszy i korespondencyjny)

Zapata, P., Slusarczyk, A., Rajwa, P., Gandaglia, G., Zapala, L., Zattoni, F., Lorenc, T.,
Ploussard, G., & Radziszewski, P. (2023). Magnetic resonance imaging (MRI) for local staging
before salvage radical prostatectomy: A meta-analysis. World Journal of Urology, 41(5), 1275—
1284. https://doi.org/10.1007/s00345-023-04383-2 (autor korespondencyjny)

Zapata, P., Garbas, K., Lewandowski, Z., Slusarczyk, A., Slusarczyk, C., Mielczarek,
L., Marra, G., Pradere, B., Rajwa, P., Zapala, L., & Radziszewski, P. (2023). Neutrophil-to-
lymphocyte ratio predicts nodal involvement in unfavourable, clinically nonmetastatic prostate
cancer patients and overall survival in pNI patients. Scientific Reports, 13(1), 392.

https://doi.org/10.1038/s41598-023-27542-2

Zapala, P., Garbas, K., Lewandowski, Z., Zapata, L., Slusarczyk, A., Slusarczyk, C,
Mielczarek, L., & Radziszewski, P. (2022). The Clinical Utility of Systemic Immune-
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https://doi.org/10.1002/pros.24609
https://doi.org/10.1007/s00345-023-04383-2

Inflammation Index Supporting Charlson Comorbidity Index and CAPRA-S Score in
Determining Survival after Radical Prostatectomy-A Single Centre Study. Cancers, 14(17),
4135. https://doi.org/10.3390/cancers14174135

Zapala, P., Slusarczyk, A., Zapala, L., Borkowski, T., Rajwa, P., Niemczyk, G., &
Radziszewski, P. (2023). Radiation after radical prostatectomy in elderly patients—A SEER

database-derived competing-risk survival analysis of propensity score-matched age groups.

Central European Journal of Urology, 76(4), 293-299. https://doi.org/10.5173/ceju.2023.144

(autor korespondencyjny)

Miszczyk, M., Slusarczyk, A., Quhal, F., Klemm, J., Matsukawa, A., Przydacz, M.,
Bryniarski, P., Shariat, S. F., & Rajwa, P. (2024). Management of oligometastatic prostate

cancer. Memo - Magazine of European Medical Oncology, 17(1), 35-39.
https://doi.org/10.1007/s12254-023-00938-6

Radziszewski, P., & Slusarczyk, A. (2022). Re: Risk Stratification of Patients Candidate
to Radical Prostatectomy Based on Clinical and Multiparametric Magnetic Resonance Imaging

Parameters: Development and External Validation of Novel Risk Groups. European Urology,

82(2), 240-241. https://doi.org/10.1016/j.eururo.2022.03.019 (autor korespondencyjny)

5.2.3. Prace z zakresu immuno-onkologii

Kolejna seria szesciu publikacji (trzy oryginalne 1 trzy pogladowe) z zakresu nauk
podstawowych dotyczy immuno-onkologii i roli immunoterapii celowanej w kierunku biatka
CD20 oraz wykorzystania modyfikowanych komoérek NK. Ponizsza aktywno$¢ naukowa byta
przeze mnie realizowana w Zakladzie Immunologii Centrum Biostruktury WUM oraz we
wspolpracujacych instytucjach naukowych. Prace badawcze byly prowadzone w uczelniach
zagranicznych i krajowych m.in.: Central European Institute of Technology (CEITEC),
Masaryk University, (Brno, Czechy), Institute for Cancer Research, The Norwegian Radium
Hospital, Oslo University Hospital, (Oslo, Norwegia), Instytut Medycyny Doswiadczalnej i
Klinicznej im. M. Mossakowskiego, (Warszawa, Polska), Centre of New Technologies,

Uniwersytet Warszawski (Warszawa, Polska).
Wykaz publikacji:

Kozlova, V., Ledererova, A., Ladungova, A., Peschelova, H., Janovska, P., Slusarczyk,
A., Domagala, J., Kopcil, P., Vakulova, V., Oppelt, J., Bryja, V., Doubek, M., Mayer, J.,
Pospisilova, S., & Smida, M. (2020). CD20 is dispensable for B-cell receptor signaling but is
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https://doi.org/10.1016/j.eururo.2022.03.019

required for proper actin polymerization, adhesion and migration of malignant B cells. PloS

One, 15(3), €0229170. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0229170

Bobrowicz, M., Kusowska, A., Krawczyk, M., Zhylko, A., Forcados, C., Slusarczyk,
A., Barankiewicz, J., Domagala, J., Kubacz, M., Smida, M., Dostalova, L., Marhelava, K.,
Fidyt, K., Pepek, M., Baranowska, 1., Szumera-Cieckiewicz, A., Inderberg, E. M., Wilchli, S.,
Granica, M., ... Winiarska, M. (2024). CD20 expression regulates CD37 levels in B-cell
lymphoma — implications for immunotherapies. Oncolmmunology, 13(1), 2362454.

https://doi.0org/10.1080/2162402X.2024.2362454

Bobrowicz, M., Kubacz, M., Slusarczyk, A., & Winiarska, M. (2020). CD37 in B Cell
Derived Tumors-More than Just a Docking Point for Monoclonal Antibodies. International

Journal of Molecular Sciences, 21(24), 9531. https://doi.org/10.3390/ijms21249531

Klopotowska, M., Bajor, M., Graczyk-Jarzynka, A., Kraft, A., Pilch, Z., Zhylko, A.,
Firczuk, M., Baranowska, 1., Lazniewski, M., Plewczynski, D., Goral, A., Soroczynska, K.,
Domagala, J., Marhelava, K., Slusarczyk, A., Retecki, K., Ramji, K., Krawczyk, M., Temples,
M. N., ... Winiarska, M. (2022). PRDX-1 Supports the Survival and Antitumor Activity of
Primary and CAR-Modified NK Cells under Oxidative Stress. Cancer Immunology Research,
10(2), 228-244. https://doi.org/10.1158/2326-6066.CIR-20-1023

Kusowska, A., Kubacz, M., Krawczyk, M., Slusarczyk, A., Winiarska, M., &
Bobrowicz, M. (2022). Molecular Aspects of Resistance to Immunotherapies-Advances in

Understanding and Management of Diffuse Large B-Cell Lymphoma. International Journal of

Molecular Sciences, 23(3), 1501. https://doi.org/10.3390/ijms23031501

Miazek-Zapala, N., Slusarczyk, A., Kusowska, A., Zapala, P., Kubacz, M., Winiarska,
M., & Bobrowicz, M. (2021). The ,,Magic Bullet” Is Here? Cell-Based Immunotherapies for
Hematological Malignancies in the Twilight of the Chemotherapy Era. Cells, 10(6), 1511.
https://doi.org/10.3390/cells10061511

5.2.4. Prace z zakresu leczenia chirurgicznego raka pecherza moczowego oraz raka
nerkowokomorkowego

Kolejna seria prac oryginalnych dotyczyla raka pecherza moczowego oraz raka
nerkowokomodrkowego. Praca dotyczaca optymalizacji schematu oraz dawki mitomycyny C w
zapobieganiu wznowom nienaciekajacego mige$niowki raka urotelialnego pecherza moczowego

posredniego ryzyka, ktorej jestem rownorzednym pierwszym autorem powstala w ramach
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wspotpracy migdzynarodowej w ramach Young Academic Urologist ‘Urothelial” Working
Group. Publikacja wyrdznia si¢ wysokim wspoiczynnikiem wptywu IF = 8.2 i1 dostarcza
dowodow na skuteczno$¢ réznych schematow MMC, ktorych to dowodow brakowalo w
dotychczasowych wytycznych leczenia NMIBC tworzonych przez European Association of
Urology. Praca ta nie zostala przeze mnie witaczona do cyklu habilitacyjnego z uwagi na
przepisy Uczelni wskazujace, ze cykl prac habilitacyjnych moze zawiera¢ jedynie jedng meta-
analize. Nalezac do zespolu badawczego Young Academic Urologist ‘Urothelial’ Working
Group wspodlpracuje z naukowcami z innych osrodkow europejskich nad kolejnymi projektami

dotyczacymi raka pechrza moczowego.

Prace dotyczace nieprzerzutowego raka nerkowokomoérkowego mialy charakter
jednoosrodkowy 1 oceniaty role istniejagcych nomogramoéw ryzyka oraz czynnikow kliniczno-
patomorfologicznych w przewidywaniu wynikow onkologicznych po radykalnej badz
czesciowe] nefrektomii. Praca dotyczaca cystektomii radykalnej powstalta w ramach
wspotpracy krajowej wieloosrodkowej z klinikami i oddziatami urologii ze szpitali w
Bydgoszczy, Lodzi, Kielcach oraz Olsztynie. Dwie kolejne publikacje stanowia listy do
redakcji z komentarzem do prac oryginalnych o czynnikach prognostycznych w NMIBC. W
kazdej z prac oryginalnych jestem drugim autorem a w dwoch publikacjach takze wspotautorem

korespondencyjnym.

Scilipoti, P., Slusarczyk, A., de Angelis, M., Soria, F., Pradere, B., Krajewski, W.,
D’Andrea, D., Mari, A., Giudice, F. D., Pichler, R., Subiela, J. D., Afferi, L., Albisinni, S.,
Mertens, L., Laukhtina, E., Mori, K., Radziszewski, P., Shariat, S. F., Necchi, A., ... Moschini,
M. (2024). The Role of Mitomycin C in Intermediate-risk Non-muscle-invasive Bladder
Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis. European Urology Oncology.

https://doi.org/10.1016/].€u0.2024.06.005 (pierwszy autor, rownorzednie z P. Scilipoti)

Zapala, L., Slusarczyk, A., Garbas, K., Mielczarek, L., 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

Edition), 14(1), 5. https://doi.org/10.31083/j.fbs1401005

Zapata, L., Slusarczyk, A., Wolanski, R., Kurzyna, P., Garbas, K., Zapala, 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
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Markers? Biomedicines, 10(5), 1202. https://doi.org/10.3390/biomedicines10051202

(wspolautor korespondencyjny)

Zapata, L., Slusarczyk, A., Korczak, B., Kurzyna, P., Leki, M., Lipinski, P., Mitow, J.,
Niemczyk, M., Poche¢, K., P6zniak, M., Przudzik, M., Suchojad, T., Wolanski, R., Zapata, P.,
Drewa, T., Roslan, M., Rozanski, W., Wrobel, A., & Radziszewski, P. (2022). The View Outside
of the Box: Reporting Outcomes Following Radical Cystectomy Using Pentafecta From a

Multicenter Retrospective Analysis. Frontiers in Oncology, 12.
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fonc.2022.841852 (wspélautor
korespondencyjny)

Slusarczyk, A. (2023). ASO Author Reflections: Cancer-Specific Mortality of Non-
Muscle-Invasive Bladder Cancer. Annals of Surgical Oncology, 30(12), 7910-7911.
https://doi.org/10.1245/s10434-023-14301-w

Slusarczyk, A. (2024). ASO Author Reflections: Changes in the Urinary Microbiome
After Transurethral Resection of Nonmuscle-Invasive Bladder Cancer: Insights from a

Prospective Observational Study. Annals of Surgical Oncology.
https://doi.org/10.1245/s10434-024-15248-2

5.2.5. Prace z zakresu urologii czynno$ciowej, wplywu pandemii Covid-19 oraz inne

Kolejna praca oryginalna dotyczaca leczenia chirurgicznego nowotworow urologicznych
powstata w ramach ogdlnokrajowego wieloosrodkowego projektu badawczego, ktoérego bytem
wspotkoordynatorem i autorem korespondencyjnym. Praca pokazuje w jaki sposob zmienita
si¢ charakterystyka pacjentow kwalifikowanych do leczenia operacyjnego w czasie epidemii

Covid-19.

Manuskrypt powstat we wspolpracy z m.in. Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
w Krakowie, Uniwersytetem Medyczny we Wroctawiu, Uniwersytetem Mikotaja Kopernika w
Bydgoszczy, Uniwersytetem Warminsko-Mazurskim w Olsztynie, Slaskim Uniwersytetem

Medycznym w Zabrzu.

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.,
Choragwicki, D., Szymanska, M., Kietb, P., Malkiewicz, B., Zostawa, J., Roslan, M., ...
Radziszewski, P. (2023). 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
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experience. Archives of Medical Science: AMS, 19(1), 107-115.
https://doi.org/10.5114/a0ms/130927 (autor korespondencyjny)

Kolejna praca oryginalna opisywata wyniki $miertelnosci u pacjentéw hospitalizowanych z
powodu Covid-19 bedacych po przeszczepieniu nerki lub watroby. Praca pozwolita
zidentyfikowa¢ czynniki ryzyka zgonu i skonstruowa¢ model prognostyczny oceniajacy ryzyko

na etapie przyjecia do szpitala.

Slusarczyk, A., Tracz, A., Gronkiewicz, M., Jureczko, L., & Baczkowska, T. (2021).
Outcomes of COVID-19 in hospitalized kidney and liver transplant recipients: A single-center
experience. Polish Archives of  Internal Medicine, 131(11), 16070.
https://doi.org/10.20452/pamw.16070 (autor pierwszy i korespondencyjny)

Kolejna z publikacji dotyczyla efektywnosci fitoterapii w leczeniu objawow pecherza
nadaktywnego, co zostalo zbadane w modelu in vivo u szczuréw. Praca powstala w ramach
wspotpracy wieloosrodkowej z Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetem Mikolaja
Kopernika w Toruniu, Instytutem Nauk Medycznych, Uniwersytetem Medycznym w
Rzeszowie, Gdanskim Uniwersytetem Medycznym, Uniwersytetem Medycznym w Poznaniu,

Uniwersytetem Medycznym w Lublinie.

Zapata, L., Juszczak, K., Adamczyk, P., Adamowicz, J., Slusarczyk, A., Kluz, T,
Misiek, M., Rogowski, A., Grzybowska, M. E., Stangel-Wo6jcikiewicz, K., Zaborowski, M. P.,
Poleszak, E., Radziszewski, P., & Wrobel, 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, 896624. https://doi.org/10.3389/fmolb.2022.896624

Kolejna praca oryginalna powstala w ramach wspolpracy migdzyosrodkowej dotyczyla

cukrzycy cigzowej i czynnikow przewidujacych koniecznos$¢ intensyfikacji leczenia.

Dolecka—Slusarczyk, M., élusarczyk, A., Slusarczyk, C., Adamczyk-Gruszka, O., Ciba-
Stemplewska, A., & Siudak, Z. (2023). Can We Predict the Insulin Therapy Need and Early
Postpartum Prediabetes in Patients with Gestational Diabetes Mellitus? Clinical Diabetology,
12(4), Article 4. https://doi.org/10.5603/DK.a2023.0024

Kolejna z prac polegata na stworzeniu modelu predykcyjnego dla r6znicowania niewydolno$ci

wypieracza i przeszkody podpecherzowej u m¢zczyzn z objawami z dolnych drog moczowych.
Garbas, K., Zapata, L., Slusarczyk, A., Piecha, T., Gwara, P, Zuk-Lapan, A.,
Piekarczyk, H., Zapata, P., & Radziszewski, P. (2024). (A)voiding misdiagnosis: Prediction of
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detrusor underactivity vs. bladder outlet obstruction using pre-urodynamic nomogram in male
patients with LUTS. International Urology and Nephrology. https://doi.org/10.1007/s11255-
024-04093-7

5.2.6. Prace z zakresu nienaciekajacego migsniowki raka pecherza moczowego

Zbidr trzech prac, w tym dwoch oryginalnych i jednej pogladowej na temat nienaciekajacego
migsniowki raka pecherza moczowego i czynnikow zwigzanych z odpowiedzig na terapi¢
wlewkami BCG stanowil podstawe rozprawy doktorskiej obronionej przeze mnie z
wyrdznieniem. Prace te pokazywatly ze BCG-terapia powinna by¢ stosowana rowniez w grupie
chorych w wieku podesztym i jednoczesnie podkreslata, ze markery hematologiczne bedace
wyrazem przewleklego stanu zapalnego moga stratyfikowac pacjentoéw pod wzgledem ryzyka
niepowodzenia BCG-terapii. Wykazatem, ze zaawansowany wiek (> 80 r.z.) nie powinien
stanowi¢ przeciwwskazania do zastosowania immunoterapii dopgcherzowej BCG u pacjentow
z rakiem urotelialnym pecherza moczowego o wysokim ryzyku progresji. Moja analiza
reprezentatywnej grupy chorych potwierdza skuteczno$¢ i zasadno$¢ stosowania BCG terapii
u pacjentow w podesztym wieku z rakiem urotelialnym wysokiego stopnia ztosliwosci w
stadium T1. Przedtem nie zbadano doktadnie skuteczno$ci BCG w grupie pacjentow w wieku
podesztym (>80 r.z.), u ktérych spodziewane pogorszenie jako$ci zycia oraz dziatania
niepozadane terapii moga mie¢ istotne znaczenie. Randomizowane badania kliniczne
udowadniajace korzysci z zastosowania BCG nie obejmowaly reprezentatywnej grupy chorych
w podeszlym wieku, a zatem spodziewana skuteczno$s¢ BCG-terapii w grupie pacjentow >80
r.Z. byla ekstrapolowana na podstawie wynikow badan na populacji mtodszych pacjentow. Jak
wiadomo podeszly wiek jest zwigzany z uposledzeniem dziatania uktadu odpornosciowego, co
moze mie¢ negatywny wpltyw na skutecznos¢ BCG. Jednakze wykazatem, ze uzupetniajaca
BCG-terapia u pacjentow po 80 roku zycia z NMIBC w stadium T1HG zmniejsza ryzyko
Wwznowy, progresji oraz zgonu z powodu nowotworu w porownaniu do zastosowania jedynie

przezcewkowej resekcji guza pecherza moczowego.

Slusarczyk, A., Garbas, K., Zapata, P, Zapala, L., & Radziszewski, P. (2021).
Oncological outcomes of high-grade T1 non-muscle-invasive bladder cancer treatment in

octogenarians. International Urology and Nephrology. https://doi.org/10.1007/s11255-021-

02870-2 (autor pierwszy)

Slusarczyk, A., Piotr, Z., Garbas, K., Zapata, L., Borkowski, T., & Radziszewski, P.

(2021). Blood count-derived inflammatory markers predict time to Bacillus Calmette-Guérin
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failure in high-risk non-muscle-invasive bladder cancer. Archives of Medical Science.

https://doi.org/10.5114/a0ms/130303 (autor pierwszy)

Slusarczyk, A., Zapala, P., Zapala, L., Piecha, T., & Radziszewski, P. (2019). Prediction
of BCG responses in non-muscle-invasive bladder cancer in the era of novel
immunotherapeutics. International Urology and Nephrology, 51(7), 1089-1099.
https://doi.org/10.1007/s11255-019-02183-5 (autor pierwszy)

5.3. Staze naukowe z zakresu onkologii molekularnej w uczelniach zagranicznych

W 2017-2018 odbytem staz badawczy z zakresu hemato-onkologii molekularnej w
zespole badawczym prof. Thomasa Zenza w Molecular Therapy in Haematology and Oncology
Department, National Center for Tumor Diseases w Heidelbergu (Niemcy). Podczas tej
aktywno$ci naukowej prowadzilem badania z uzyciem nowoczesnych technik molekularnych
(m.in. metody edycji genow CRISPR-cas9) ktore nastgpnie wykorzystywatem w dalszej
dzialalno$ci badawczej w czasie mojej pracy w Zakladzie Immunologii WUM, ktéra

skutkowata powstaniem publikacji wymienionych wyze;j.

W 2018 roku odbytem trzymiesigczny staz badawczy w zespole Dr Sally Thomas w
Department of Oncology and Metabolism, Medical School, University of Sheffield w Sheffield
(Wielka Brytania), gdzie prowadzitem badania nad synrgizmem inhibitorow kinazy ATR z
hydroksymocznikiem oraz ruksolitinibem w modelach in vitro z uzyciem linii komoérkowych z
mutacjami JAK2 i CALR. Stanowito to poczatek nadal prowadzonego projektu naukowego,
ktorego wstepne wyniki sg dostepne w ponizszym artykule opublikowanym jako recenzowany
materiat pokonferencyjny.

Slusarczyk, A., Bryant, H. E., Chen, E., Hitchcock, 1., Zeidler, M., Chantry, A., &
Thomas, S. (2021). Preclinical Investigation of Inhibition of the DNA Damage Response as a
Targetted Therapy in Myeloproliferative Neoplasms Shows Synergism of ATR Inhibitors with
Standard-of-Care =~ Treatment. = Medical = Sciences  Forum,  3(1), Article 1.
https://doi.org/10.3390/IECC2021-09209 (autor pierwszy oraz korespondencyjnych)

5.4. Granty

W ramach mojej dziatalno$ci naukowej zrealizowalem trzy granty badawcze z uzyciem technik
molekularnych z zakresu nauk podstawowych z potencjalem implementacji w praktyce

klinicznej. Zbadatem w jaki sposob zmienia si¢ mikrobiom pegcherza moczowego po leczeniu
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guzow nienaciekajgcych migsniowki pecherza. Wyniki tego badania zostaly opublikowane w

Annals of Surgical Oncology i manuskrypt wchodzi w sktad habilitacyjnego cyklu prac.

“Characteristics of the urinary bladder microbiome and its prognostic significance
in bladder cancer”; Glowny badacz: Aleksander Slusarczyk, Grant Mtodego Badacza,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, numer grantu -1M7/1/M/MB/N/22/22:N; 2022-
2023 20 000 PLN

Wyniki pozostalych dwoch grantow pilotazowych pokazujg role czynnikow molekularnych
takich jak ekspresja gendéw immunosupresorowych w rokowaniu raka urotelialnego oraz
r6éznice pomigdzy mikrobiotag moczu u pacjentow z RCC a grupa kontrolng. Wyniki wskazujace
na role genu SIGLEC-15 zaprezentowano podczas ogélnokrajowego 52. Kongresu Polskiego
Towarzystwa Urologicznego. Dalsze granty badawcze w oparciu o dotychczasowe wyniki

pilotazowe sg zaplanowane w harmonogramie dalszych dziatan naukowych.

“Searching for new predictors of response to intravesical BCG immunotherapy in
urothelial bladder cancer”; Glowny badacz, Grant Pilotazowy, Warszawski
Uniwersytet Medyczny, numer grantu - Nr. 1M7/M/1/MG/N/20; 2019-2021; 10 000
PLN

“Urine microbiome assessment using next-generation sequencing in patients with
renal cell carcinoma”; Wykonawca, Grant Pilotazowy, Warszawski Uniwersytet

Medyczny, numer grantu - Nr. 1IM7/2/M/MG/N/20; 2019-2021; 10 000 PLN

W ramach mojej dziatalnosci naukowej z zakresu nauk podstawowych prowadzonej w zespole
badawczym dr. hab. Magdaleny Winiarskiej w Zakladzie Immunologii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego wykonywatem eksperymenty z zakresu biologii molekularnej bedac
zatrudnionym w dwoch grantach badawczych Narodowego Centrum Nauki. Wyniki powstale
w toku tej dzialalnos$ci badawczej zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach

Cancer Immunology Research i Oncolmmunology.

»Poszukiwanie terapii zwi¢kszajacych skutecznos¢ immunoterapii przeciwcialami
anty-CD20 w modelach in vivoe”, (04.2016 - 04.2021), kierownik: dr hab. Magdalena
Winiarska, numer: 2015/18/E/NZ6/00702, zrodta finansowania: Narodowe Centrum
Nauki- 1 996 420 PLN, nazwa konkursu: Sonata Bis, pelniona przeze mnie rola:
wykonawca w okresie od 01.03.2018 do 30.09.2019, opis zadan: Badanie funkcji biatka

CD20 oraz znaczenia jego utraty w komorkach nowotworowych. Fenotypowanie linii
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komoérkowych opornych na rytuksymab. Poszukiwanie zmian molekularnych w
komorkach z knock-outem biatka CD20. Ocena skuteczno$¢ drobnoczasteczkowych
inhibitoréw oraz przeciwcial monoklonalnych in vitro w terapii chtoniakow

nieziarniczych z knock-outem biatka CD20.

»Poszukiwanie nowych mechanizmoéw obrony komérek NK przed supresyjnym
wplywem wybrancyh elementow Srodowiska nowotworu”, (07.2016 - 11.2019),
kierownik: dr hab. Magdalena Winiarska, numer: 2015/19/B/NZ6/02862, zrodia
finansowania: Narodowe Centrum Nauki- 1 390 680 PLN, nazwa konkursu: Opus,
petniona przeze mnie rola: wykonawca w okresie od 19.02.2018 do 30.09.2019, opis
zadan: Badanie ekspresji genow zwigzanych ze stresem oksydacyjnym w komoérkach
NK. Projektowanie primeré6w oraz optymalizacja reakcji tancuchowej polimerazy

(PCR). Analiza statystyczna danych.
5.5. Najwazniejsze wystapienia konferencyjne

"Cancer-specific survival of patients with non-muscle invasive bladder cancer: a population-
based analysis" w sesji “Markers for improved diagnosis and outcome of non-muscle invasive
bladder cancer" — podczas migdzynarodowej konferencji 38th Annual European Association of
Urology Congress, 10-13 marzec 2023, Mediolan, Wiochy— wystapienie ustne oraz publikacja

abstraktu w recenzowanych materiatach konferencyjnych (autor pierwszy i prezentujacy)

“Survival outcomes of patients treated with local therapy for non-metastatic prostate cancer
with high PSA levels” — podczas mig¢dzynarodowanej konferencji 2nd Central European
Urology Meeting, 25-26 marzec 2023, Krakow, Polska — wystapienie ustne oraz publikacja

abstraktu w recenzowanych materiatach konferencyjnych (autor pierwszy i prezentujacy)

“The effect of smoking on prognosis in non-muscle invasive bladder cancer: a systematic
review and meta-analysis” — w sesji “Rak pecherza moczowego” podczas ogdlnopolskiego 52.
Kongresu Polskiego Towarzystwa Urologicznego, 19-21 wrzesien 2022, Warszawa, Polska —
nominacja do nagrody za najlepsza prace kongresu — wystapienie ustne oraz publikacja

abstraktu w recenzowanych materiatach konferencyjnych (autor pierwszy i prezentujacy)

“Identification of SIGLEC-15 as a novel immune suppressor in urothelial bladder cancer” — w
sesji “Rak pecherza moczowego” podczas ogolnopolskiego 52. Kongresu Polskiego

Towarzystwa Urologicznego, 19-21 wrzesien 2022, Warszawa, Polska — wystapienie ustne oraz
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publikacja abstraktu w recenzowanych materialach konferencyjnych (autor pierwszy i

prezentujacy)

"The association between lymph node dissection and survival in lymph node-negative upper
urinary tract urothelial cancer” w sesji " Rak pecherza, rak gérnych drog moczowych, rak jadra"
podczas ogolnopolskiego 53. Kongresu Polskiego Towarzystwa Urologicznego, 11-13
wrzesien 2023, Krakow, Polska — nagroda za najlepsza prac¢ kongresu — wystgpienie ustne
oraz publikacja abstraktu w recenzowanych materiatach konferencyjnych (autor pierwszy i

prezentujacy)

“Upper urinary tract urothelial cancer following radical cystectomy for bladder cancer —
survival outcomes after radical nephroureterectomy” w sesji ,,Rak pecherza, rak gornych drog
moczowych, rak jadra" podczas ogolnopolskiego 53. Kongresu Polskiego Towarzystwa
Urologicznego, 11-13 wrzesien 2023, Krakéw, Polska — wystapienie ustne oraz publikacja

abstraktu w recenzowanych materiatach konferencyjnych (autor pierwszy i prezentujacy)

“Blood count-derived systemic inflammatory markers in Bacillus Calmette-Guérin failure
prediction” w sesji ,,Rak pecherza, rak goérnych drég moczowych, rak jadra" podczas
ogodlnopolskiego 51. Kongresu Polskiego Towarzystwa Urologicznego, 21-23 pazdziernika
2021, Warszawa, Polska — wystapienie ustne oraz publikacja abstraktu w recenzowanych

materiatach konferencyjnych (autor pierwszy i prezentujacy)

“Dynamics of the urinary microbiome post-transurethral resection in patients with non-muscle-
invasive bladder cancer: findings from a prospective observational study” — w sesji “Rak
pecherza moczowego 1 gornych drég moczowych” podczas ogdlnopolskiego 54. Kongresu
Polskiego Towarzystwa Urologicznego, 13-15 czerwiec 2024, £.6dz, Polska — wystapienie
ustne oraz publikacja abstraktu w recenzowanych materiatach konferencyjnych (autor

pierwszy i prezentujacy)

“Outcomes of focal therapy in localized prostate cancer: a systematic review and meta-analysis”
— w sesji “Rak gruczotu krokowego, rak jadra, rak pracia” podczas ogdlnopolskiego 54.
Kongresu Polskiego Towarzystwa Urologicznego, 13-15 czerwiec 2024, Lodz, Polska —
wystgpienie ustne oraz publikacja abstraktu w recenzowanych materiatach konferencyjnych

(autor pierwszy i prezentujacy)

“Assessing the effectiveness of mitomycin C in intermediate-risk non-muscle-invasive

bladder cancer: a systematic review and meta-analysis” — w sesji “Rak pecherza moczowego 1
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gbérnych drog moczowych” podczas ogdlnopolskiego 54. Kongresu Polskiego Towarzystwa
Urologicznego, 13-15 czerwiec 2024, £.6dz, Polska — wystgpienie ustne oraz publikacja

abstraktu w recenzowanych materiatach konferencyjnych (autor pierwszy i prezentujacy)

“Role of the mean platelet volume-to-lymphocyte ratio in predicting high-grade recurrence and
progression in NMIBC treated with Bacillus Calmette-Guérin” — w sesji “Rak pecherza
moczowego 1 gornych drog moczowych” podczas ogdlnopolskiego 54. Kongresu Polskiego
Towarzystwa Urologicznego, 13-15 czerwiec 2024, Lo6dz, Polska — wystapienie ustne oraz
publikacja abstraktu w recenzowanych materialach konferencyjnych (autor pierwszy i

prezentujacy)

“Unveiling prognostic horizons: assessing risk scoring tools for cancer-specific survival in
patients with bladder cancer undergoing radical cystectomy” — w sesji “Rak pecherza
moczowego 1 gornych drég moczowych” podczas ogoélnopolskiego 54. Kongresu Polskiego
Towarzystwa Urologicznego, 13-15 czerwiec 2024, £.6dZ, Polska — wystapienie ustne oraz
publikacja abstraktu w recenzowanych materiatach konferencyjnych (autor pierwszy i

prezentujacy)

“The utility of EORTC, CUETO and EAU risk stratification models in predicting high-grade
recurrence and progression after Bacillus Calmette-Guérin therapy in non-muscle-invasive
bladder cancer” — w sesji “Rak pecherza moczowego i goérnych drog moczowych” podczas
ogolnopolskiego 54. Kongresu Polskiego Towarzystwa Urologicznego, 13-15 czerwiec 2024,
1L.6dz, Polska — wystapienie ustne oraz publikacja abstraktu w recenzowanych materiatach

konferencyjnych (autor pierwszy i prezentujacy)

“To void or not to void - prediction of detrusor underactivity using pre-urodynamic nomogram
in male patients with LUTS” — w sesji “Andrologia i urologia funkcjonalna” podczas
ogodlnopolskiego 54. Kongresu Polskiego Towarzystwa Urologicznego, 13-15 czerwiec 2024,
1.6dz, Polska — publikacja abstraktu w recenzowanych materiatach konferencyjnych

(wspotautor)
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6. INFORMACIJA O OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH,
ORGANIZACYINYCH ORAZ POPULARYZUJACYCH NAUKE

6.1. Dzialalnos¢ dydaktyczna

Pracuje na stanowisku asystenta badawczo-dydaktycznego w Klinice Urologii Ogolnej,
Onkologicznej 1 Czynnosciowej, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego od 1 lipca 2021
do chwili obecnej. W zakresie moich obowigzkéw dydaktycznych realizuj¢ ponizsze
czynno§ci:

. Prowadzenie seminariow, ¢wiczen oraz wykladow z urologii dla studentow IV roku

kierunku lekarskiego

. Prowadzenie seminariow i ¢wiczen z urologii w jezyku angielskim dla studentow IV

roku kierunku lekarskiego (English Division)

. Prowadzenie seminariow z urologii onkologicznej w ramach przedmiotu ,,Onkologia

kliniczna” dla studentéw V roku kierunku lekarskiego

. Prowadzenie seminariow i ¢wiczen ze specjalnosci ,,Urologia” dla VI roku kierunku
lekarskiego
. Praca w ramach Studenckiego Kota Naukowego (SKN Urologii) — wprowadzenie

studentow w metodologi¢ tworzenia baz danych i tworzenia prac naukowych owocujacym
pisaniem publikacji pelnotekstowych pod moja opieka
. Recenzja prac prezentowanych podczas migdzynarodowej konferencji dla studentow

,»Warsaw International Medical Congress” (maj 2024)

6.2. Dziatalno$¢ organizacyjna i popularyzujaca nauke
Jestem aktywnym cztonkiem Polskiego Towarzystwa Urologicznego oraz Europejskiego

Towarzystwa Urologicznego.

Od czerwca 2024 roku jestem cztonkiem Young Academic Urologists (YAU) Working Group
‘Urothelial’ — elitarnego zespotu naukowcow bedacych przed 40 rokiem zycia prowadzacych
badania w renomowanych o$rodkach akademickich w roznych krajach Europy. Grupa ta dziata
w ramach struktur Europejskiego Towarzystwa Urologicznego. YAU Working Group
,Urothelial” zrzesza ponad 20 wybitnych mlodych naukowcoéw prowadzacych badania z
zakresu raka urotelialnego 1 umozliwia tworzenie badan wieloosrodkowych wysokiej jakosci.

W ramach grupy badawczej YAU jestem gtownym badaczem w trzech projektach ,,Predictive
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nomogram for BCG-unresponsivess in patients with high-grade NMIBC treated with BCG”,
,Optimal extent of lymph node dissection during radical cystectomy for MIBC”, “Maximal

transurethral resection of MIBC before RC — does it change the outcomes?”’.

W kolejnych kongresach krajowych Polskiego Towarzystwa Urologicznego (53. Kongres
Polskiego Towarzystwa Urologicznego w Krakowie (2023) oraz 54. Kongres Polskiego
Towarzystwa Urologicznego w todzi (2024)) bylem czionkiem Komitetu Naukowego,

wspotprowadzitem sesje plakatowe oraz pelnitem funkcj¢ recenzenta prac.

W czasie 53. Kongresu Polskiego Towarzystwa Urologicznego w Krakowie bylem
wspOtprzewodniczacym sesji ,,Rak pgcherza moczowego” a w czasie 54. Kongresu Polskiego
Towarzystwa Urologicznego w todzi bylem wspotprzewodniczacym sesji ,,Rak pecherza

moczowego, rak gérnych drég moczowych”.

Podczas cyklicznych konferencji dla lekarzy urologéw ,,Konferencje szkoleniowe w ramach

szkolenia podyplomowego - Debaty Zdrowie” wyglositem nastepujace wyktady eksperckie:

"Przeglad nomograméw oceniajacych ryzyko u pacjentéw z rakiem pecherza moczowego

nienaciekajagcym mig$niowki" Seminarium UroScrabble, Warszawa 19.11.2022

,wPierwotny rak pecherza - klasyfikacja 1 nomogramy ryzyka”. Debaty ,Rak Pecherza
Moczowego”. Warszawa, 17.06.2023

,»Co zamiast cystektomii?” - debata panelu ekspertow podczas Debaty ,,Rak Pecherza

Moczowego”, Warszawa, 17.06.2023

,»Opornos¢ nawrét po BCG terapii - co dalej?”. IX Warszawskie Seminarium

UroRadioOnkologii, Warszawa, 25.11.2023

»,Molekularne testy diagnostyczne sposobem na poprawe wykrywalnosci”, w sesji ,,Rak
pecherza moczowego”. X Warszawskie Seminarium UroRadioOnkologii, Warszawa,

17.5.2024

,Przerzutowy rak nerki - wybor w I linii leczenia +/- metastazektomia lub SBRT”, w sesji ,,Rak

nerki”. X Warszawskie Seminarium UroRadioOnkologii, Warszawa, 18.5.2024

6.3. Dzialalnos$¢ recenzyjna
Jestem aktywnym recenzentem w miedzynarodowych czasopismach naukowych
indeksowanych wspotczynnikiem wplywu Impact factor, uwzglednionych w bazie Joural

Citation Reports. Moja dotychczasowa aktywno$¢ recenzyjna zgodnie z danymi dostgpnymi na
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portalu Web of Science (stan na dzien 24/7/2024) potwierdza, ze wykonatem 56 recenzji
artykutlow naukowych dla czasopism o zasieggu migdzynarodowym posiadajacych
wspotczynnik wptywu Impact factor (liczba recenzji): World Journal of Urology (3), Cancers
(22), Current Oncology (6), International Journal of Molecular Sciences (5), Cancer Medicine
(3), Frontiers in Oncology (2), BMC Urology (2), Journal of Clinical Medicine (2), Medicina
(2), Central European Journal of Urology (2), Cancer Investigation (1), Nutrients (2), Scientific
Reports (1), BMC Cancer (1), International Journal of Immunopathology and Pharmacology

(1), Urologic Oncology: Seminars and Original Investigations (1).

Pehitem takze funkcje goscinnego redaktora pomocniczego (tzw. Guest Associate Editor) w
indeksowanych czasopismach naukowych - Frontiers in Urology (Recent Advances in the

Treatment of Upper Urinary Tract and Bladder Cancers) oraz Frontiers in Pharmacology.

6.4. Kursy 1 certyfikaty
NIDA Clnical Trials Network Certificate of Good clinical practice (Certyfikat dobrej praktyki
klinicznej), 3 luty 2022, Warszawa

Roztoczanska Szkota Ultrasonografii, Kurs ,,Diagnostyka USG w urologii. TRUS. Kurs

praktyczny dla poczatkujacych i §redniozaawansowanych”, 6-10 marca 2023, Zamo$¢

Europejskie Centrum Zdrowia w Otwocku, Szpital im. F. Chopina, Kurs ,,Laparoskopia w

asys$cie robotycznej”, 11-12 czerwca 2024

7. NAGRODY, STYPENDIA I WYROZNIENIA

Stypendium Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego dla mtodych naukowcow (2023/2024)

za osiggnigcia 1 zaangazowanie w dziatalno§¢ naukowg - projektowg oraz publikacyjng

Nagroda za najlepsza prace wygloszong podczas 53. Kongresu Polskiego Towarzystwa
Urologicznego "The association between lymph node dissection and survival in lymph node-

negative upper urinary tract urothelial cancer”, Krakow 2023

Nagroda III stopnia Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za oceng skuteczno$ci

preparatu Urox w redukcji objawow pecherza nadreaktywnego u szczurdw. (grudzien 2023)

Nagroda III stopnia Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za ocen¢ znaczenia
indeksow CCI i CAPRA-S oraz markerow hematologicznych dla rokowania przezycia
catkowitego pacjentéw poddanych radykalnej prostatektomii z powodu raka stercza. (grudzien

2023)
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Nagroda III stopnia Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za omowienie

mechanizmow opornosci chtoniakéw B-komoérkowych na immunoterapie. (grudzien 2023)

Nagroda Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za ukonczenie studidw z

wynikiem bardzo dobrym (2020)

Ztota odznaka Studenckiego Towarzystwa Naukowego Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego za wybitny dorobek naukowy uzyskany w trakcie studiow (2020)

Stypendium Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego dla najlepszych studentow
(czterokrotnie- 2014/2015, 2016/2017, 2018/2019, 2019/2020)

Nagroda 2 miejsca w podczas migdzynarodowego kongresu 15th Warsaw International Medical
Congress w sesji Genetics & Molecular Biology za prace "Molecular changes related to loss of

membrane CD20 protein in non-Hodgkin lymphoma" 09.05.2019 - 12.05.2019, Warszawa

Nagroda 3 miejsca podczas mig¢dzynarodowego kongresu 13th International Juvenes Pro
Medicina Conference, sesja Oncology&Hematology, "Primary Splenic Angiosarcoma and
orbital lymphoma: very rare malignancies in 72-year old woman." 25.05.2018-26.05.2018,
1.6dz

Laureat LX Olimpiady Chemicznej- pierwszenstwo w rekrutacji na studia medyczne (2014)

Nagroda ,,Nadzieja Kielc” przyznana przez prezydenta miasta Kielce za wybitne osiggnigcia

naukowe (2014)

Nagroda Talenty Swictokrzyskie 2014 przyznana przez marszatka wojewodztwa

swietokrzyskiego za wybitne osiggniecia naukowe (2014)
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