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1. Imig¢ i nazwisko.

Marcin Oplawski

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu

nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

1997 - uzyskanie tytulu zawodowego lekarza, Wydziat Lekarski w Katowicach, Slaska
Akademia Medyczna w Katowicach
¢2001 - uzyskanie pierwszego stopnia specjalizacji z potoznictwa i ginekologii
¢2006 - uzyskanie tytulu specjalisty potoznictwa i ginekologii, Centrum Egzamindéw
Medycznych w Lodzi
¢ 2009 - uzyskanie stopnia doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy:
»Znaczenie terapeutyczno-prognostyczne wystgpowania przerzutow w weztach

chionnych miednicy matej w operacyjnym raku endometrium.”

Wydziat Lekarski, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
Promotor: Prof. dr hab. n. med. Antoni Basta

Katedra Ginekologii 1 Potoznictwa, Klinika Ginekologii i Onkologii

Recenzenci:

Prof. dr hab. n. med. Romana Tomaszewska, Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego

Prof. dr hab. n. med. Marek Spaczynski, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w

Poznaniu

e 2014 - uzyskanie tytutu specjalisty ginekologii onkologicznej, Centrum Egzaminoéw

Medycznych w Lodzi



3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub
artystycznych.
e 1998 — 2002 studia doktoranckie oraz mlodszy asystent w Katedrze i Klinice Ginekologii i
Onkologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
e 2002-2010 asystent w Katedrze Ginekologii i Potoznictwa, Klinika Ginekologii i
Onkologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
e 2010 - 2013 asystent w Oddziale Klinicznym Ginekologii Onkologicznej Centrum
Onkologii im. F. Lukaszczyka w Bydgoszczy, Katedra Onkologii, Radioterapii
Ginekologii Onkologicznej Collegium Medicum w Bydgoszczy -lekarz
kontraktowy
e 2013 — nadal ordynator Oddziatu Ginekologii i Potoznictwa z Ginekologia Onkologiczng
Szpitala Specjalistycznego im. L. Rydygiera w Krakowie
e 2017 - 2020 —Studenckie koto naukowe Katedra Fizjoterapii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
e 2021 — nadal Kierownik Kliniki Ginekologii i Potoznictwa Krakowskiej Akademii im.

Andrzeja Frycza Modrzewskiego Wydzial Lekarski i Nauk o Zdrowiu w Krakowie

4. Omowienie osiagnieé, 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. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).
Omowienie to winno dotyczy¢ merytorycznego ujecia przedmiotowych osiagnieé, jak
i w sposéb precyzyjny okresla¢ indywidualny wklad w ich powstanie,
w przypadku, gdy dane osiagniecie jest dzielem wspotautorskim, z uwzglednieniem

mozliwosci wskazywania dorobku z okresu calej kariery zawodowe;j.

Osiagniecie naukowe stanowi cykl 14 publikacji, o sumarycznym wskazniku

oddziatywania Impact Factor 41.022 i tacznej liczbie punktéw MEIN 1272.00.

A. Tytul osiagniecia naukowego:

,»Ocena mozliwosci wykorzystania markeréw molekularnych w diagnostyce i planowaniu
zakresu terapii w nowotworach dolnego odcinka narzadu ptciowego u kobiet zmierzajace
do poprawy jako$ci zycia i zmniejszenia czgstosci wystepowania dysfunkcji uktadu

moczowego po zastosowanym leczeniu”



B. Publikacje wchodzace w sklad osiagniecia naukowego

I.1. Oplawski Marcin, Michalski Mateusz, Witek Andrzej, Michalski Bogdan, Zmarzty

Nikola, Jeda-Golonka Agnieszka, Styblinska Maria, Gola Joanna, Kasprzyk-Zyszczynska

Matgorzata, Mazurek Urszula, Plewka Andrzej. Identification of a gene expression profile

associated with the regulation of angiogenesis in endometrial cancer. Molecular Medicine

Reports 2017: Vol.16, No.3, p. 2547-2555, DOI: 10.3892/mmr.2017.6868

Impact Factor: 1.922

Punktacja ministerialna: 20.00 (A)

Moj udzial w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji pracy, krytycznej analizie
pismiennictwa,  przygotowaniu  manuskryptu,  analizie  wynikow  mikromacierzy
oligonukleotydowych, kwalifikacji pacjentek do grupy badanej i kontrolnej, pobraniu
materiatu do analizy molekularnej, udzial w czesci molekularnej eksperymentu,

wspottworzenie odpowiedzi dla Recenzentow.

[.2. Oplawski Marcin, Dziobek Konrad, Adwent Iwona, Dabru§ Dariusz, Grabarek
Beniamin, Zmarzty Nikola, Plewka Andrzej, Boron Dariusz. Expression Profile of Endoglin
in Different Grades of Endometrial Cancer. Current Pharmaceutical Biotechnology 2018:
Vol.19, No.12, p. 990-995, DOI: 10.2174/1389201020666181127152605

Impact Factor: 1.516

Punktacja ministerialna: 30.00

Moj udziat w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji pracy, krytycznej analizie
pismiennictwa, przygotowaniu manuskryptu, analizie wynikow barwienie IHC, kwalifikacji
pacjentek do grupy badanej i kontrolnej, pobraniu materiatu do analizy molekularnej, udziat

w czesci molekularnej eksperymentu, korespondencja z redakcjq czasopisma.

[.3. Oplawski Marcin, Dziobek Konrad, Grabarek Beniamin, Zmarzly Nikola, Dgbru$

Dariusz, Januszyk Piotr, Brus Ryszard, Tomala Barbara, Boron Dariusz. Expression of
NRP-1 and NRP-2 in Endometrial Cancer. Current Pharmaceutical Biotechnology 2019:

Vol. 20, No. 3, p. 254-260, DOI: 10.2174/1389201020666190219121602

Impact Factor: 2.097

Punktacja ministerialna: 100.00

MOoj udzial w powstanie tej pracy polegatl na stworzeniu koncepcji pracy, krytycznej analizie

pismiennictwa, przygotowaniu manuskryptu, analizie wynikow barwienie IHC, kwalifikacji



pacjentek do grupy badanej i kontrolnej, pobraniu materiatu do analizy molekularnej, udziat

w czesci molekularnej eksperymentu, korespondencja z redakcjg czasopisma.

I.4. Oplawski Marcin, Dziobek Konrad, Zmarzty Nikola, Grabarek Beniamin, Halski
Tomasz, Januszyk Piotr, Kus$-Kierach Agnieszka, Adwent Iwona, Dabru§ Dariusz,
Kielbasinski Kamil, Boron Dariusz. Expression Profile of VEGF-C, VEGF-D, and VEGFR-
3 in Different Grades of Endometrial Cancer. Current Pharmaceutical Biotechnology 2019:
Vo0l.20, No.12, p.1004-1010, DOI: 10.2174/1389201020666190718164431

Impact Factor: 2.097

Punktacja ministerialna: 100.00

M0oj udzial w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy, krytycznej analizie
pismiennictwa, przygotowaniu manuskryptu, analizie wynikow barwienie THC, kwalifikacji
pacjentek do grupy badanej i kontrolnej, pobraniu materiatu do analizy molekularnej, udziat

w czesci molekularnej eksperymentu, korespondencja z redakcjg czasopisma.

I.5. Oplawski Marcin, Dziobek Konrad, Zmarzty Nikola, Grabarek Beniamin, Tomala
Barbara, Lesniak Ewa, Adwent Iwona, Januszyk Piotr, Januszyk Krzysztof, Dabru$ Dariusz,
Boron Dariusz. Evaluation of Changes in the Expression Pattern of EDIL3 in Different
Grades of Endometrial Cancer. Current Pharmaceutical Biotechnology 2019: Vol.20, No.6,
p. 483-488, DOI: 10.2174/1389201020666190408112822

Impact Factor: 2.097

Punktacja ministerialna: 100.00

M0oj udzial w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy, krytycznej analizie
pismiennictwa, przygotowaniu manuskryptu, analizie wynikow barwienie THC, kwalifikacji
pacjentek do grupy badanej i kontrolnej, pobraniu materiatu do analizy molekularnej, udziat

w czesci molekularnej eksperymentu, korespondencja z redakcjg czasopisma.

[.6. Optawski Marcin, Dziobek Konrad, Zmarzty Nikola, Grabarek Beniamin O,
Kielbasinski Robert, Kieszkowski Przemystaw, Januszyk Piotr, Talkowski Karol, Schweizer
Michat, Kras Piotr, Plewka Andrzej, Boron Dariusz. Variances in the Level of COX-2 and
iINOS in Different Grades of Endometrial Cancer. Current Pharmaceutical Biotechnology
2020: Vol.21, No.1, p.52-59, DOI: 10.2174/1389201020666190918104105

Impact Factor: 2.837

Punktacja ministerialna: 100.00



Moj udziat w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji pracy, krytycznej analizie
pismiennictwa, przygotowaniu manuskryptu, analizie wynikow barwienie IHC, kwalifikacji
pacjentek do grupy badanej i kontrolnej, pobraniu materiatu do analizy molekularnej, udziat

w czesci molekularnej eksperymentu, korespondencja z redakcjq czasopisma.

1.7. Oplawski Marcin, Nowakowski Robert, Srednicka Agata, Ochnik Dominika, Grabarek
Beniamin Oskar, Boron Dariusz. Molecular Landscape of the Epithelial-Mesenchymal
Transition in Endometrioid Endometrial Cancer. Journal of Clinical Medicine. 2021:
Vol.10, No.7, Article ID 1520, DOI: 10.3390/jcm10071520

Impact Factor: 4.964

Punktacja ministerialna: 140.00

MOoj udzial w powstanie tej pracy polegatl na stworzeniu koncepcji pracy, krytycznej analizie
pismiennictwa, przygotowaniu manuskryptu, kwalifikacji pacjentek do grupy badanej
i kontrolnej, pobraniu materiatu do analizy molekularnej, przeprowadzeniu analizy
molekularnej polegajgcej na izolacji RNA, analizie ilosciowej i jakoSciowej ekstraktow,
wykonaniu eksperymentu mikromacierzowego mRNA i miRNA, oceny stezenia bialek metodg

Western blot, korespondencji z redakcjg czasopisma.

[.8. Boron Dariusz, Nowakowski Robert, Grabarek Beniamin Oskar, Zmarzty Nikola,
Optawski Marcin. Expression Pattern of Leptin and Its Receptors in Endometrioid
Endometrial Cancer. Journal of Clinical Medicine 2021: Vol.10, No.13, Article ID 2787,
DOI: 10.3390/jcm10132787

Impact Factor: 4.964

Punktacja ministerialna: 140.00

Moj udziat w powstanie tej pracy polegal na wspotstworzeniu koncepcji pracy, krytycznej
analizie piSmiennictwa, przygotowaniu manuskryptu, kwalifikacji pacjentek do grupy badanej
i kontrolnej, pobraniu materiatu do analizy molekularnej, przeprowadzeniu analizy
molekularnej polegajgcej na izolacji RNA, analizie ilosciowej i jakoSciowej ekstraktow,
wykonaniu eksperymentu mikromacierzowego mRNA i miRNA, oceny stezenia biatek metodg

ELISA, wspottworzeniu odpowiedzi na recenzje.

1.9. Optawski Marcin, Srednicka Agata, Niewiadomska Ewa, Boron Dariusz, Januszyk

Piotr, Grabarek Beniamin Oskar. Clinical and molecular evaluation of patients with ovarian



cancer in the context of drug resistance to chemotherapy. Frontiers in Oncology 2022: Vol.
12, ID 954008, DOI: 10.3389/fonc.2022.954008

Impact Factor: 4.7

Punktacja ministerialna: 100.00

Moj udzial w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy, kwalifikacji
pacjentek do badania, przeprowadzeniu analizy molekularnej polegajgcej na izolacji RNA,
analizie ilosciowej i jakosciowej ekstraktow, wykonaniu eksperymentu mikromacierzowego,
RTgPCR, oceny stezenia biatek metodqg ELISA, nadzorze merytorycznym nad projektem,

akceptacji pracy do druku, korespondencji z redakcjq czasopisma.

[.10. Oplawski Marcin, Kosobudzki Radostaw, Kwiatkowski Michat, Kojs Zbigniew.
Ocena funkcji uktadu moczowego oraz komfortu zycia kobiet po skojarzonym leczeniu raka
endometrium. An assessment of the urinary function and the comfort of life in patients after
endometrial cancer combined treatment. Current Gynecologic Oncology 2015: Vol.13,
No.2, s. 78-84, DOI: 10.15557/CG0.2015.0009

Impact Factor: -

Punktacja ministerialna: 11.00 (B)

Moj udzial w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji pracy, kwalifikacji
pacjentek do badania, przeprowadzeniu badania urodynamicznego, przeprowadzeniu
badania z wykorzystaniem kwestionariuszy SWL, interpretacji wynikow, przygotowaniu
publikacji, nadzorze merytorycznym nad projektem, akceptacji pracy do druku,

korespondencji z redakcjq czasopisma.

I.11. Oplawski Marcin, Kojs-Pasinska Ewelina, Smoczynska Magdalena, Kwiatkowski
Michat, Jaszczynski Janusz, Kojs Zbigniew. Wptyw skojarzonego leczenia raka jajnika na
funkcje uktadu moczowego. The impact of combination therapy for ovarian carcinoma on
the urinary tract. Current Gynecologic Oncology. 2015: Vol. 13, No.4, s. 217-223, DOI:
10.15557/CG0O.2015.0024

Impact Factor: -

Punktacja ministerialna: 11.00 (B)

M0oj udziat w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy, kwalifikacji
pacjentek do badania, przeprowadzenii badania urodynamicznego, przeprowadzeniu

badania z wykorzystaniem kwestionariuszy SWL, interpretacji wynikow, przygotowaniu



publikacji, nadzorze merytorycznym nad projektem, akceptacji pracy do druku,

korespondencji z redakcjq czasopisma.

[.12. Oplawski Marcin, Grabarek Beniamin Oskar, Srednicka Agata, Czarniecka Justyna,
Panfil Agata, Kojs Zbigniew, Boron Dariusz. The Impact of Surgical Treatment with
Adjuvant Chemotherapy for Ovarian Cancer on Disorders in the Urinary System and Quality
of Life in Women. Journal of Clinical Medicine 2022: Vol.11, No.5, Article ID 1300, DOI:
10.3390/jcm11051300

Impact Factor: 3.9

Punktacja ministerialna: 140.00

M0oj udziat w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy, kwalifikacji
pacjentek do badania, przeprowadzeniu badania urodynamicznego, przeprowadzeniu
badania z wykorzystaniem kwestionariuszy VAS, FACIT-F, SWLS, SSS, interpretacji
wynikow, przygotowaniu publikacji, nadzorze merytorycznym nad projektem, akceptacji
pracy

do druku, korespondencji z redakcjq czasopisma.

[.13. Oplawski Marcin, Smoczynska Magdalena, Grabarek Beniamin Oskar, Boron
Dariusz. Assessment of Dysfunction in the Urinary System as Well as Comfort in the Life
of Women during and after Combination Therapy Due to Ovarian and Endometrial Cancer
Based on the SWL, 1I-Q7 and UDI-6 Scales. Journal of Clinical Medicine 2021: Vol.10,
No.6: Article ID 1228, DOI: 10.3390/jcm10061228

Impact Factor: 4.964

Punktacja ministerialna: 140.00

Moj udzial w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy, kwalifikacji
pacjentek do badania, przeprowadzenii badania urodynamicznego, przeprowadzeniu
badania z wykorzystaniem kwestionariuszy SWL, UDI-, II-Q7, interpretacji wynikow,
przygotowaniu publikacji, nadzorze merytorycznym nad projektem, akceptacji pracy do

druku, korespondencji z redakcjg czasopisma.

[.14. Oplawski Marcin, Srednicka Agata, Dutka Aleksandra, Tim Sabina, Mazur-Biaty
Agnieszka. Functional Changes of the Genitourinary and Gastrointestinal Systems before

and after the Treatment of Endometrial Cancer-A Systematic Review. Journal of Clinical

Medicine 2021: Vol.10, No.23, Article ID 5579, DOI: 10.3390/jcm10235579



Impact Factor: 4.964

Punktacja ministerialna: 140.00

M0oj udzial w przygotowaniu tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy, krytycznej
analizie pismiennictwa, wskazaniu kryteriow wyszukiwania prac (a systematic review),

akceptacji pracy do druku, nadzorze merytorycznym nad projektem.

C. Omowienie osiggniecia naukowego prac, uzyskanych wynikéw wraz omoéwieniem

praktycznych implikacji przeprowadzonych analiz.

Cel naukowy

Rak endometrium jest najczestszym nowotworem ginekologicznym w  krajach
rozwinigtych. Wedlug bazy danych GLOBOCAN w 2020 r. na calym $wiecie odnotowano
417 367 nowych przypadkow i 97 370 zgondéw z powodu tego nowotworu [1]. Badania
dotyczace raka endometrium sg niezwykle cenne i potrzebne, poniewaz w okresie ostatnich
20 lat w naszym kraju odnotowuje si¢ ciggly wzrost liczby zachorowan na raka endometrium
oraz liczby zgondw z jego powodu. Rak endometrium dotyka glownie kobiety po
menopauzie, najczesciej w szostej 1 siodmej dekadzie zycia; szacuje si¢ jednak, ze do 25%
przypadkéw diagnozuje si¢ przed menopauzg [2,3]. Zazwyczaj wyrdznia si¢ dwa typy raka
endometrium, przy czym typ | stanowi wigkszos¢ wszystkich jego przypadkow. Typ I
obejmuje raka endometrioidalnego estrogenozaleznego, ktory charakteryzuje sie w
wigkszosci dobrym rokowaniem. Natomiast typ II obejmuje nieendometroidalnego raka
endometrium, ktéry jest estrogenoniezalezny i charakteryzuje si¢ wysokim stopniem
ztosliwosci 1 ztym rokowaniem [4—6].

W ostatnich latach, ze wzgledu na dynamiczny rozwdj technik biologii molekularne;,
pojawita si¢ dodatkowa klasyfikacja raka endometrium oparta o kryteria molekularne i
zostata zaimplikowana do najnowszej klasyfikacji zaawansowania raka endometrium wg
FIGO [7]. Pozwolita ona wyrdzni¢ pie¢ typdéw molekularnych, roznigcych sie rokowaniem,
przebiegiem klinicznym, jak takze wskazaniami do leczenia [7-9]. Ze wzgledu na fakt, ze
rak endometrium nie jest jednorodng choroba, to cho¢ ocena histopatologiczna wycinkéw
raka endometrium nadal pozostaje waznym elementem w diagnostyce tego schorzenia, to
jednak nie pozwala zapewni¢ odpowiedniej stratyfikacji pacjentek. Dlatego tez nowoczesna

diagnostyka raka endometrium powinna obejmowa¢ immunohistochemiczne oznaczenia



stezenia nastepujacych markeréw: p53, MLH1, MSH2, MSH6, PSM2 oraz potwierdzenia
lub wykluczenia mutacji domeny egzonukleazy POLE. Pierwszy typ raka endometrium
charakteryzuje si¢ mutacja POLE i1 w przypadku jego rozpoznania zasadnym wydaje
si¢ ograniczenie leczenia do zabiegu chirurgicznego, bez koniecznosci terapii adjuwantowe;.
W drugim typie, charakteryzujacym si¢ zaburzeniami mechanizmu naprawy niesparowanych
zasad i1 niestabilno$cig mikrosatelitarng (utrata ekspresji biatek MMRdA/MSI) rokowanie
jest ostrozne 1 konieczne jest wlaczenie leczenia pooperacyjnego — radioterapie¢
lub immunoterapi¢. Trzeci typ raka endometrium charakteryzuje si¢ niespecyficznym
profilem molekularnym, a rokowanie jest =zalezne od zaawansowania zmian
nowotworowych. Z kolei czwarty oparty o kryteria molekularne rak endometrium
charakteryzuje si¢ mutacja biatka p53 1 jego nadekspresjg. W przypadku tego typu wskazane
jest uzupehienie leczenia chirurgicznego chemioterapia z wykorzystaniem pochodnych
platyny (cisplatyna),

a rokowanie jest bardzo zle [7-9]. Zgodnie z zaleceniami dotyczacymi postgpowania
z pacjentkami z rakiem endometrium wydanymi przez Europejskie Towarzystwo Onkologii
Ginekologicznej (ESGO), Europejskie Towarzystwo Radioterapii i Onkologii (ESTRO)
oraz Europejskie Towarzystwo Patologii (ESP), mozna réwniez wyrdzni¢ piata grupe,
ktoéra jest kombinacjag markerow z poprzednich grup [10]. Klasyfikacja ta ma szczegdlnie
silng warto$¢ prognostyczng w raku endometrium wysokiego ryzyka, w ktorym zalecane sg
terapie adjuwantowe [10].

Z tego wzgledu idealnym rozwigzaniem systemowym w kontek$cie raka endometrium
byloby przeprowadzenie oceny molekularnej juz na etapie biopsji, a nie jak dotychczas
podczas zabiegu operacyjnego. Takie postepowanie pozwolitoby lepiej zaplanowac terapie,
okresli¢c zakres leczenia interwencyjnego i1 uzupelniajacego, w tym zoptymalizowac
chemioterapi¢, by zmniejszy¢ odsetek pacjentek z pojawiajaca si¢ w trakcie leczenia
lekoopornosciag. Jest tak, gdyz zmiany na poziomie molekularnym pojawiaja si¢ przed
wystgpieniem zmian fenotypowych [11-13].

Drugim z najczestszych nowotworéw dolnego odcinka narzadu pilciowego jest rak
jajnika. Czesto$¢ wystgpowania raka jajnika w ciggu zycia kobiety szacuje si¢ na okoto 1 na
75 kobiet, a $Smiertelno$¢ z powodu tej choroby wynosi prawie 1 na 100 kobiet [14]. Wedlug
Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2020 roku zapadalno$¢ na raka jajnika w Polsce
byta druga co do czgstosci wystepowania wsréd nowotworow narzadow rozrodczych — 3864
przypadki, po raku endometrium z 6659 przypadkami. Ponadto stanowi czwartg najczgstsza

przyczyne zgondw wsrod wszystkich nowotworow ztosliwych u kobiet w Polsce [15]. W



2018 roku zdiagnozowano 295 000 nowych przypadkéw raka jajnika, co doprowadzito do
$mierci ponad 180 000 kobiet na caltym $wiecie [16]. Na caltym $wiecie rak jajnika zajmuje
czwarte miejsce pod wzgledem zgonow z powodu nowotwordéw ztosliwych 1 stanowi 5%
wszystkich nowotworéw diagnozowanych u kobiet oraz 31% wszystkich nowotwordéw
kobiecego ukladu rozrodczego [17]. Niestety, wigze si¢ on roéwniez z najwyzsza
$miertelnoscig wérdd wszystkich nowotworéw dolnego odcinka zenskiego narzadu rodnego
[18]. Nalezy pamigta¢, ze rak jajnika zajmuje pigte miejsce wsrod wszystkich zgonow
zwigzanych z chorobg nowotworowg u kobiet 1 wigze si¢ z najwyzszym ryzykiem zgonu w
poréwnaniu

ze wszystkimi nowotworami dolnego odcinka narzadu piciowego kobiet [19].

Ryzyko zachorowania na raka jajnika wzrasta wraz z wiekiem. Na kontynencie
europejskim okoto 80% rakéw jajnika rozwija si¢ u kobiet w wieku powyzej 50 lat,
najczesciej migdzy 60 a 64 rokiem zycia i po 75 roku zycia [20,21]. Ryzyko rozwoju raka
jajnika wzrasta u kobiet, ktore osiggaja menopauze w poézniejszym wieku w poroéwnaniu z
tymi, ktére osiagaja ja w mtodszym wieku [22]. Istotnymi czynnikami predysponujacymi od
wystgpienia raka jajnika nalezy zaliczy¢: nieplodno$¢, nawracajace stany zapalne, w tym
endometrioza, nadwaga/otylo$¢ i palenie tytoniu [23-25].

Biorac pod uwage podstawy molekularne i kliniczne implikacje nowotworzenia, mozna
wyrdzni¢ dwa typy raka jajnika. Pierwszy z nich rozwija si¢ z tagodnych guzow jajnika
lub guzéw granicznych 1 stanowi okoto jednej trzeciej wszystkich przypadkow.
Typ I obejmuje raka surowiczego G1/2, raka endometrioidalnego G1/2, raka §luzowego,
raka jasnokomoérkowego i raka Brennera. Charakteryzuje si¢ powolnym wzrostem i niskg
wrazliwo$cig na chemioterapi¢ z dobrym rokowaniem (prawie 80% 5-letniego przezycia)
1 nizsza czgstotliwoscia nawrotdéw. Typ II wystepuje znacznie czesciej (70% wszystkich
przypadkéw) 1 ma zle rokowanie. Obejmuje on raka surowiczego G3, raka
endometrioidalnego G3, raka niezréznicowanego G3 i migsaka. Najczgsciej diagnozowany
jest w stadium III 1 IV i charakteryzuje si¢ szybkim wzrostem, wysokg wrazliwo$cig na
chemioterapig, ale z czestszymi nawrotami 1 ztym rokowaniem (prawie 90% pacjentek
umiera w ciagu 5 lat obserwacji) [26,27]. Jak dotad nie udowodniono, aby coroczne badania
przesiewowe obejmujace ultrasonografi¢ przezpochwowa i ocen¢ stezenia antygenu
rakowego (CA-125) wplywaty na populacyjne wykrywanie raka jajnika [28,29].

Wsrod przydatnych markerow biochemicznych nalezy wymieni¢ antygen CA-125 oraz
ludzkie biatko najadrza 4 (HE4). Algorytm ryzyka nowotworu ztosliwego jajnika (ROMA)

jest obliczany na podstawie okreslonych stezen dwoch markerow nowotworowych CA125



1 HE4 oraz z uwzglednieniem statusu menopauzalnego kobiety. Na tej podstawie kobiety
mozna zaklasyfikowa¢ do grupy wysokiego lub niskiego ryzyka zachorowania na raka
jajnika. Jednoczesne oznaczanie obu markerow i1 obliczanie wartosci ROMA zwigksza
wartos$¢ diagnostyczng tych testow. Szczegolnie podkresla si¢ role ROMA w wykrywaniu
wczesnego stadium raka jajnika. Dolna granica normy dla oznaczen laboratoryjnych wynosi
zwykle
< 35 IU/ml. Poziomy CA-125 >35 IU/ml obserwuje si¢ u 50-90% pacjentek z rakiem
jajnika. Przed leczeniem chirurgicznym prawidlowe poziomy CA-125 stwierdza si¢ u 50%
kobiet
z rakiem w stadium I 1 60% kobiet z rakiem w stadium II [30,31]. Poniewaz HE4 nie ma tak
wysokiej tendencji do wynikéw fatszywie dodatnich, jego oznaczenie jest przydatne
w diagnostyce klinicznej. Podwyzszone poziomy HE4 obserwuje si¢ w przypadkach raka
endometrium, raka szyjki macicy i fagodnych guzéw jajnika. Nalezy zauwazy¢, ze markery
te nie sg specyficzne i zmieniajg si¢ roOwniez w sytuacjach niezwigzanych z rakiem, takich
jak endometrioza, cigza lub miesigczka [32,33]. Zakres leczenia - operacja i ewentualne
uzupehnienie chemioterapig (zwigzki platyny z taksoidami) - zalezy od stadium choroby.
Niestety, w okoto jednej piatej przypadkéw odnotowuje si¢ oporno$¢ na zwiazki platyny
(cisplatyng) stosowane jako chemioterapia pierwszego rzutu [34], co sktania do
poszukiwania molekularnych markerow detekcji utraty adekwatnej odpowiedzi na leczenie.
Ponadto leczenie zaplanowane w oparciu o molekularne systemy markerowe moze
zminimalizowa¢ liczb¢ 1 nasilenie dzialan niepozadanych. W przypadku leczenia
chirurgicznego 1 adjuwantowego u pacjentek z rakiem endometrium i jajnika najczgstszymi
dzialaniami niepozadanymi stosowanego leczenia sa zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego, a takze ukladu nerwowego, krwiotwoérczego 1 moczowego [35].
Do najczestszych schorzen ukladu moczowego zalicza si¢ wysitkowe nietrzymanie moczu
(SUI), naglace nietrzymanie moczu (UUI) i mieszane nietrzymanie moczu (MUI).
Diugie 1 skomplikowane leczenie ma swoje konsekwencje dla zdrowia psychicznego
pacjentek [36]. Dodatkowo u pacjentek wystepuja takze inne nieprzyjemne dolegliwosci
ze strony uktadu moczowo-plciowego i rozrodczego, bedace konsekwencja samej choroby
nowotworowej 1 zastosowanego, czgsto skojarzonego leczenia, do ktorych naleza
dyskomfort w jamie brzusznej, suchos¢ pochwy, uderzenia goraca i dyskomfort seksualny
[37]. Co wazne, w wigkszosci przypadkow jednoczesnie wystepuje wiecej niz jeden objaw,
czesto wszystkie jednoczesnie i sg one ze sobg powigzane, cho¢ moga mie¢ rdzng etiologie

[37].



Podsumowujac, pomimo ciaggtego odkrywania nowych metod diagnostycznych
i potencjalnych terapii, wiele mechanizmoéw zaangazowanych w inicjacje i progresje procesu
nowotworowego pozostaje niejasnych. Podkresla to heterogeniczno$¢ tych nowotworow,
co moze stanowi¢ wyzwanie w badaniach nad rakiem endometrium i jajnika [38].
Zatem molekularne systemy markerowe stwarzaja mozliwos¢ lepszego zrozumienia zjawisk
zachodzacych w  przebiegu choroby nowotworowej, struktury  molekularne;
mikrosrodowiska guza oraz wybor nowych markerow 1 celow terapeutycznych [39].
Diagnostyka molekularna raka endometrium jest cze$cia nowoczesnej strategii
diagnostycznej i terapeutycznej medycyny spersonalizowanej. Warto wzig¢ pod uwage, ze
zmiany molekularne wystepuja przed zmianami fenotypowymi. Z kolei zastosowanie
hierarchicznego grupowania
z odlegtoscig euklidesowa w analizie mikromacierzy pozwala na okreslenie, czy opisana
w badaniu probka, okreslona jako histopatologiczne stadium zaawansowania GI, jest
rowniez molekularnie w tym samym stadium zaawansowania G1 lub wyzszym. Pod tym
wzgledem badania Talkou 1 wsp., ktorzy przedstawili system klasyfikacji molekularnej
oparty
na podgrupach genomowych The Cancer Genome Atlas. Autorzy porownali zdolno$é
ProMisE z obecnymi systemami stratyfikacji ryzyka (European Society of Medical
Oncology (ESMO). Zastosowanie profilowania molekularnego w znaczacy sposob
przyczynia
si¢ do wyboru najskuteczniejszej opcji leczenia, w tym terapii celowanej molekularnie, a
takze pozwala na precyzyjne okreslenie rokowania [40].

Czynnikiem determinujacym wprowadzenie nowych terapii, optymalizacje istniejacych
z uwzglednieniem personalizacji leczenia jest poszukiwanie nowych markerow
molekularnych o znaczeniu aplikacyjnym. Takie postgpowanie wpisuje si¢ nie tylko w nurt
rozwoju medycyny genomowej, tak podkres§lany w naszym kraju, ale takze w szersza
koncepcje stworzong przez Uni¢ Europejska, ktora promuje personalizacje diagnostyki i
terapii. W tym celu powstata platforma EuroBioForum, ktérej nadrzednym celem dziatania
jest zapewnienie Europie roli lidera we wdrazaniu medycyny spersonalizowanej. Takze
Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekow (FDA) podkresla konieczno$é rozwoju
,medycyny 4P” (Predicive — predykcyjna; Personalized — personalizowana; Preventive —

prewencyjna; Participatory — partycypacyjna) [41,42].

Celem nadrzednym badan pod wspo6lnym tytutem:



,,Ocena mozliwo$ci wykorzystania markerow molekularnych w diagnostyce i planowaniu
zakresu terapii w nowotworach dolnego odcinka narzadu ptciowego u kobiet zmierzajace
do poprawy jakos$ci zycia 1 zmniejszenia czgstosci wystgpowania dysfunkcji uktadu

moczowego po zastosowanym leczeniu”

bylo okreslenie mozliwosci aplikacyjnego wykorzystania molekularnych systeméw
markerowych w kontekscie optymalizacji diagnostyki i leczenia endometroidalnego raka

endometrium i raka jajnika.

Cel nadrzgdny zostat osiggnigty poprzez realizacj¢ nastepujacych zadan badawczych:

1. ocen¢ zmian poziomu biatek zwigzanych z procesem angiogenezy w wycinkach
endometroidalnego raka endometrium (barwienie immunohistochemiczne; THC).

2. okreslenie zmian wzorca mRNA, miRNA 1 bialek zaangazowanych w przejscie
nabtonkowo-mezenchymalne (EMT) w wycinkach endometroidalnego raka endometrium.

3. okreslenie zmian profilu ekspresji 1 kodowanych przez nie biatek dotyczacych leptyny 1
jej receptorow w wycinkach endometroidalnego raka endometrium.

4. okreslenie klinicznych i1 molekularnych markeréw lekoopornosci w przypadku raka
jajnika.

5. okreslenie funkcji uktadu moczowego oraz jakosci zycia kobiet po skojarzonym leczeniu

endometroidalnego raka endometrium i raka jajnika.

Material i metody

W  badaniach przedstawionych w niniejszym cyklu publikacji (L.1. — L8.)
wykorzystano wycinki endometroidalnego raka endometrium w stopniu histopatologicznego
zréznicowania G1-G3 oraz wycinki prawidlowego, niezmienionego nowotworowo
endometrium, pobranego podczas zabiegu histerektomii z powoddw nieonkologicznych
Przyjeto rygorystyczne kryteria wiaczenia i wylgczenia pacjentek do jednej z grup.

Do grupy badanej nie wiaczono pacjentek, u ktérych na podstawie wywiadu
lub pooperacyjnego badania patomorfologicznego rozpoznano inng posta¢ nowotworu
niz endometroidalny rak endometrium. Dodatkowymi kryteriami wykluczenia byto wykrycie
w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym przerostu endometrium z atypia lub bez atypii,
stosowanie hormonalnej terapii zastgpczej w ciggu 5 lat przed operacja oraz skrajna otytos¢

(wskaznik masy ciata > 40). Z kolei, pacjentki z grupy kontrolnej, ktore wyrazity zgode na



udziat w badaniu, zostaty zakwalifikowane do chirurgicznego usuni¢cia macicy (histerektomii
brzusznej) z nastgpujacymi wskazaniami medycznymi: mig$niaki macicy, tagodne guzy
przydatkow lub wypadanie narzadu rodnego.

Z kolei w publikacji 1.9. oceniono zmiany molekularne zwigzane ze zjawiskiem
lekoopornosci w 48 wycinkach raka jajnika w stadium I-IV, przy czym u 36 pacjentek
(grupa A) leczenie chirurgiczne uzupeilniono chemioterapia pierwszego rzutu wedhug
standardow. W tej grupie pacjentek 5 z nich reprezentowalo I stadium zaawansowania (14%),
5 kolejnych kobiet reprezentowato II stadium zaawansowania, u 25 pacjentek rozpoznano
raka jajnika w III stadium zaawansowania(69%), a u 1 pacjentki stwierdzono raka jajnika w
stadium IV (3%). Utrate odpowiedzi na chemioterapi¢ w tej grupie kobiet oceniano na
podstawie: badania obrazowe za pomocg tomografii komputerowej, wykonywane okresowo
zgodne
z aktualnymi zaleceniami Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST). Z kolei,
grupa B obejmowala 12 pacjentek z rakiem jajnika typu I, w tym 11 w I stopniu
zaawansowania 1 1 pacjent w IV stopniu zaawansowania, u ktérych leczenie onkologiczne
wymagato jedynie operacji. Chemioterapia byla nie jest konieczne ze wzgledu na niski
stopienn zaawansowania zmian nowotworowych. Grupe kontrolng stanowilo 50 kobiet, u
ktérych macice i przydatki usunigto chirurgicznie z powoddéw nieonkologicznych.

Analiza molekularna obejmowata ekstrakcje catkowitego kwasu rybonukleinowego
(RNA), ocene ilosciowa 1 jakosciowag ekstraktow, przeprowadzenie eksperymentu
mikromacierzowego z wykorzystaniem mikromacierzy mRNA 1 miRNA, walidacje
eksperymentu mikromacierzowego z wykorzystaniem reakcji fancuchowej reakcji polimerazy
w czasie rzeczywistym poprzedzonej odwrotng transkrypcja (RTqPCR), wyznaczenie
poziomu wybranych biatek z wykorzystaniem barwienia immunohistochemicznego (IHC),
immunoenzymatycznego testu (ELISA) i Western blot.

Badania opublikowane w drugiej czesci publikacji wilaczonych do mojego
najwazniejszego osiggni¢cia naukowego (1.10-1.14.) s3 ukierunkowane na ocenie wptywu
chirurgicznego 1 adjuwantowantowego leczenia raka endometrium i raka jajnika na funkcje
uktadu moczowego, jako$¢ zycia i satysfakcje seksualng pacjentek. W tym celu u kazdej
pacjentki przeprowadzono pelne badanie urodynamiczne, co pozwolito wskaza¢ etiologi¢
nietrzymania moczu, jak takze wykorzystano dedykowane kwestionariusze The Satisfaction
with Life Scale (SWLS), Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-
F), Visual Analog Scale (VAS) i The Sexual Satisfaction Scale (SSS).



Analiza statystyczna zostala przeprowadzona z wykorzystaniem odpowiednio

dobranych programow statystycznych i1 baz danych.
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Szczegolowe omowienie publikacji wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego

I.1. Oplawski Marcin, Michalski Mateusz, Witek Andrzej, Michalski Bogdan, Zmarzty
Nikola, Jeda-Golonka Agnieszka, Styblinska Maria, Gola Joanna, Kasprzyk-Zyszczynska
Matgorzata, Mazurek Urszula, Plewka Andrzej. Identification of a gene expression profile

associated with the regulation of angiogenesis in endometrial cancer. Molecular Medicine

Reports 2017: Vol.16, No.3, p. 2547-2555, DOI: 0.3892/mmr.2017.6868

W pierwszej pracy oryginalnej wlaczonej do glownego osiagnigcia wyznaczytem
mikromacierzowy profil ekspresji genow zwigzanych z procesem angiogenezy w wycinkach
endometroidalnego raka endometrium w trzech stopniach histopatologicznego
zréznicowania (G1, 7 pacjentek; G2, 12 pacjentek; G3, 6 wycinkéw). Grupg kontrolng
stanowity pacjentki od ktorych wycinki endometrium uzyskano takze podczas zabiegu
histerektomii przeprowadzonej z powoddéw nieonkologicznych. Dla kazdego powtdrzenia
biologicznego wykonano trzy powtorzenia techniczne.

Celem pracy bylo sprawdzenie hipotezy, ze zmiany wzorca ekspresji genow
bioracych udziat w regulacji angiogenezy moga postuzy¢ jako uzupeiniajace diagnostyczne
1 predykcyjne markery molekularne w przypadkach raka endometrium.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, ze sposréd 691 mRNA zwigzanych z

angiogeneza (na podstawie wyszukiwania w bazie Affymetrix), 585 mRNA istotnie



statystycznie réznicowalo wycinki nowotworowo zmienionego endometrium od wycinkow
kontrolnych (p < 0,05). Wykazano, ze profil ekspresji mRNA uczestniczacych w regulacji
angiogenezy rozni si¢ w zaleznosci od stopnia zrdznicowania histopatologicznego
endometroidalnego raka endometrium. Kolejne etapy analizy statystycznej z
uwzglednieniem ontologii genowych pozwolily okresli¢, ktore sposréd wytypowanych
uprzednio 591 mRNA s3 kluczowe dla procesu angiogenezy w przypadku raka
endometrium, mianowicie: ENG, EDIL3, NRP2, SEMA3B, SEMA3F, SEMA5A, TEK,
VEGFC, HOXAS5. Ponadto wyniki niniejszego badania wskazuja, ze NRP2 moze stanowic
obiecujacy cel terapii ukierunkowanej molekularnie, skoncentrowanej na zahamowaniu
angiogenezy nowotworowej, zmnigjszajac tym samym ryzyko przerzutowania droga
hematogenng ~ w przypadku raka endometrium. Wprowadzenie nowych markeréw
molekularnych jest zjawiskiem nieuniknionym ze wzgledu na rozw6j metod badawczych i
lepsze zrozumienie immunologicznych mechanizmé6w molekularnych lezacych u podstaw
onkogenezy, a takze rozwoju spersonalizowanych terapii, ktore zwigkszaja bezpieczenstwo

pacjentow 1 poprawiaja osiggniecie pozytywnego, oczekiwanego efektu terapeutycznego.

Konkluzja: Przeprowadzona pélilosciowa analiza screeningowa dotyczgca analizy genow,
ktorych profil ekspresji ulega najbardziej wyrainym zmianom podczas angiogenezy
w przypadku endometroidalnego raka endometrium stata sie¢ przestankq do dalszych

badan, ktorych wyniki opisano w nastepnych publikacjach.

[.2. Optawski Marcin, Dziobek Konrad, Adwent Iwona, Dabru§ Dariusz, Grabarek
Beniamin, Zmarzty Nikola, Plewka Andrzej, Boron Dariusz. Expression Profile of Endoglin
in Different Grades of Endometrial Cancer. Current Pharmaceutical Biotechnology 2018:

Vol.19, No.12, p. 990-995, DOI: 10.2174/1389201020666181127152605

W tej pracy ocenitem zmiany poziomu biatka ENG wykorzystujac metode IHC w 45
wycinkach endometroidalnego raka endometrium (G1, 17 pacjentek; G2, 15 pacjentek; G3,
13 pacjentek) w porownaniu do 15 wycinkdw prawidtlowego endometrium (kontrola).
Ekspresje endogliny wykazano zarowno w wycinkach kontrolnych, jak i zmienionych
w wyniku procesu nowotworowego. W przypadku probek kontrolnych ekspresje badanego
biatka zaobserwowano tylko w komodrkach s$rodbtonka. Natomiast w prawidtowym
endometrium nie stwierdzono ekspresji endogliny. Analiza wynikow gestosci optycznej

produktu reakcji immunohistochemicznej wykazata, ze jest ona wyzsza w probkach



endometroidalnego raka endometrium w poréwnaniu do wycinkéw kontrolnych.
W przypadku komorek $rodbtonka ekspresja endogliny w probkach zakwalifikowanych
do stopnia Gl byta wyzsza o 45% w poréwnaniu do kontroli; w przypadku wycinkow
endometroidalnego raka endometrium w stopniu G2 stwierdzono ekspresje endogliny
wyzsza o 10% w poréwnaniu do wycinkdw kontrolnych, a w przypadku probek w stopniu
histopatologicznego zroéznicowania G3, ekspresja ocenianego biatka byta wyzsza o 60%
niz w kontroli (p < 0,05). Taka samg prawidtowos¢ odnotowano takze w odniesieniu
do komoérek nowotworowych, gdzie wraz ze wzrostem histopatologicznego zréznicowania
endometroidalnego raka endometrium ekspresja endogliny wzrastala (G1>G2>G3; p <
0,05). Wykazano, ze ekspresja endogliny byta niska w wycinkach raka endometrium
odpowiadajacych stopniowi G1 1 osiggneta okoto 45% wartosci obserwowanej w komorkach
srodbtonka prawidtowego endometrium. Ekspresj¢ badanego biatka zaobserwowano
rowniez w G2, jednak osiggnela ona tylko okoto 125% ekspresji stwierdzonej w probkach
raka endometrium w stopniu Gl. Z kolei, w wycinkach raka endometrium
zakwalifikowanych

na podstawie analizy histopatologicznej do stopnia G3 stwierdzono niemalze 2-krotnie
wyzsza ekspresj¢ w porownaniu do ekspresji w wycinkach zakwalifikowanych do stopnia
zaawansowania G1 (p < 0,05).

Zestawiajac wyniki ekspresji endogliny na poziomie mRNA (publikacja nr 1) 1 biatka
odnotowano ten sam kierunek zmiany ekspresji w przypadku wycinkéw raka endometrium
w stopniu histopatologicznego zréznicowania G1 w poréwnaniu do wycinkéw kontrolnych
(nadekspresja). Z kolei w przypadku prébek reprezentujacych stopien zaawansowania G2
1 G3 na poziomie transkryptomu zaobserwowalismy wyciszenie aktywnosci transkrypcyjnej
ENG, podczas gdy na poziomie biatka ekspresja endogliny byla wyzsza w wycinkach
nowotworowych w poréwnaniu do kontroli. Odmienny profil ekspresji endogliny na
poziomie mRNA i biatka moze wynika¢ z dwoch czynnikéw. Pierwszy z nich zwigzany
jest z komplementarnos$ciag sond umieszczonych na plytce mikromacierzowej HG-U133A
(Affymetrix, SantaClara, CA, USA). Sondy dla ENG (201808 s at, 201809 s at)
odpowiadaja r6znym produktom poliadenylacji lub formom wynikajagcym z alternatywnego
splicingu, ktére w wigkszo$ci wykazuja komplementarnos$¢ do réznych transkryptow danego
genu lub transkryptow genow homologicznych. Po drugie, omawiane réznice w profilu
ekspresji moga by¢ zwigzane z mechanizmem potranskrypcyjnej regulacji ekspresji genow
przez czasteczki mikroRNA (miRNA). Czasteczki miRNA oddzialowujac z mRNA moga

przyczynia¢ si¢ zardowno do wyciszenia lub nadekspresji biatka kodowanego przez gen.



Przeprowadzona analiza zmian profilu poziomu endogliny poza warto$cig poznawcza
ma takze znaczenie aplikacyjne, bowiem wykazano, ze ekspresja endogliny stanowi lepszy
wskaznik prognostyczny leczenia niz tradycyjne markery naczyniowe. W wielu typach
nowotworow poziom endogliny wyznaczone metoda IHC bylo S$cisle powigzane
ze wskaznikiem przezycia pacjenta. Co wigcej, np. w nowotworach przewodu
pokarmowego, piersi, prostaty, ekspresja endogliny byta zwigzana z obecnoscig przerzutow
odlegtych.

Takze Erdem i1 wsp. wykazali, ze w przypadku raka endometrium endoglina jest bardziej
specyficznym 1 znaczacym predyktorem przezycia w pordéwnaniu z innymi markerami
angiogenezy nowotworowej Z tego wzgledu endogling mozna uznaé za wiarygodny marker

progresji endometroidalnego raka endometrium.

Konkluzja: Uwzgledniajgc fakt, ii ekspresja endogliny wystepuje tylko w stanach
patologicznych odnotowane zmiany wzorca w jej ekspresji potwierdzajq utrate przez
komorki mechanizmow kontrolujgcych proces angiogenezy i  dynamizm zmian

w mikrosrodowisku guza. Nadekspresja endogliny nasila procesy proliferacji endotelium,
a w konsekwencji stymuluje powstanie nowej sieci nacgyn krwionosnych i zwigkszenie
potencjatu metastatycznego guza. Tym samym, endoglina wydaje si¢ by¢ zaréowno cennym
markerem diagnostycznym, ale takie o moziliwym potencjale wykorzystania

w monitorowaniu efektywnosci terapii i opracowania antyangiogennych strategii leczenia

ukierunkowanych na zahamowanie jej ekspresji.

1.3. Oplawski Marcin, Dziobek Konrad, Grabarek Beniamin, Zmarzly Nikola, Dgbrus
Dariusz, Januszyk Piotr, Brus Ryszard, Tomala Barbara, Boron Dariusz. Expression of
NRP-1 and NRP-2 in Endometrial Cancer. Current Pharmaceutical Biotechnology 2019:
Vol. 20, No. 3, p. 254-260, DOI: 10.2174/1389201020666190219121602

Neuropiliny sg wspolreceptorami semaforyn 3 klasy oraz VEGF, co potwierdza ich
kluczowa role w regulacji procesu angiogenezy. NRP-1 oddziatuje z VEGF-A 1 jego
receptorem VEGFR-2, podczas gdy NRP-2 jest wspoireceptorem dla VEGF-C 1 D i
oddziatuje z VEGFR-3. Neuropiliny odgrywaja wazng role w transdukcji sygnatu ze
wzgledu na ich zdolno$¢ do interakcji z wieloma receptorami zwigzanymi z kinaza
tyrozynowg 1 integrynami. Wykazano, ze podwyzszona ekspresja NRP-1 koreluje ze

zwigkszong inwazyjnoscia nowotworu i stanowi niekorzystny marker prognostyczny,



podczas gdy ekspresja NRP-2 koreluje z zahamowaniem procesu apoptozy komoérek
nowotworowych, co skutkuje wzrostem masy guza. Poza tym, receptory neuropilinowe
wptywaja na funkcje komoérek odpornosciowych obecnych w mikrosrodowisku guza, co z
kolei wywiera efekt na odpowiedz gospodarza na raka. Mimo, ze ekspresj¢ neuropilin
wykazano W wielu nowotworach,

to dotychczas nie oceniono zmian profilu ekspresji NRP-1 i NRP-2 w raku endometrium.
Stalo si¢ to przestanka do kontynuowania przeze mnie badan, tym razem w zakresie oceny
zmiany profilu poziomu receptoréw neuropilinowych (NRP-1 i NRP-2) w wycinkach
endometroidalnego raka endometrium (G1-G3) w poréwnaniu do wycinkéw prawidtowego
endometrium. W przypadku NRP-1 ekspresj¢ odnotowano tylko w cytoplazmie komorek
nowotworowych endometrium. Z kolei, ekspresja NRP-2 zostala stwierdzona zaroéwno
w komorkach tworzacych mase guza, jak tez w komoérkach $rodbtonka naczyn
krwionosnych. Ekspresja NRP-2 odnotowana w komoérkach §rédblonka naczyn byta na
zblizonym poziomie niezaleznie od stopnia histopatologicznego zrdéznicowania raka
endometrium.

Natomiast w komorkach nowotworowych ekspresja NRP-2 wzrastala wraz ze stopniem
zréznicowania histologicznego raka endometrium (G1>G2>G3). Odnotowany kierunek
zmian profilu zmian NRP-1 1 NRP-2 na poziomie biatka byl tozsamy z odnotowanym
na poziomie mRNA (analiza mikromacierzowg; publikacja I.1.). Tym samym uzyskane
przeze mnie wyniki wskazuja, ze NRP-2 wydaje si¢ by¢ obiecujacym celem terapeutycznym
w przypadku endometroidalnego raka endometrium, ale co rownie cenne ocena ekspresji
NRP-2 moze zosta¢ wykorzystana do potwierdzenia czy zmiana nowotworowa zostala

usuni¢ta z odpowiednim marginesem prawidtowej tkanki.

Konkluzja: Po raz pierwszy wykazano nadekspresje NRP-1 i NRP-2 w przypadku
endometroidalnego raka endometrium. Uzyskane wyniki wskazujq, e wzrost ekspresji
NRP-1 i NRP-2 harmonizuje ze spadkiem zroinicowania komdrek nowotworowych, a tym

samym ich wigkszym potencjalem metastatycznym.

[.4. Oplawski Marcin, Dziobek Konrad, Zmarzly Nikola, Grabarek Beniamin, Halski
Tomasz, Januszyk Piotr, Kus$-Kierach Agnieszka, Adwent Iwona, Dabru§ Dariusz,
Kielbasinski Kamil, Boron Dariusz. Expression Profile of VEGF-C, VEGF-D, and VEGFR-
3 in Different Grades of Endometrial Cancer. Current Pharmaceutical Biotechnology 2019:

Vol.20, No.12, p.1004-1010, DOI: 10.2174/1389201020666190718164431



Tworzenie nowej sieci naczyn krwiono$nych warunkowane utrata réwnowagi
pomiedzy stezeniem czynnikOw pro- 1 antyangiogennych oraz naplywem makrofagow
w poblizu nowo powstatych naczyn krwiono$nych jest istotnym elementem
umozliwiajacym powstawanie przerzutow. Makrofagi te s3 Zrodlem czynnikéw wzrostu i
cytokin niezbednych do stymulacji limfangiogenezy. Mimo, ze uwaza si¢, ze naczynia
limfatyczne odgrywaja bierng role w przerzutowaniu nowotwordw, to badania
przeprowadzone w ciggu ostatnich dwudziestu pieciu lat doprowadzity do uznania uktadu
limfatycznego za kluczowy w progresji nowotwordéw. Naczynia limfatyczne stanowig nisz¢
dla nowotworowych komoérek macierzystych, ktéore hamuja przeciwnowotworowsa
odpowiedz immunologiczng, tym samym umozliwiajagc komdrkom uzyskanie potencjatu
metastatycznego. Regulacja limfangiogenezy odbywa si¢ przy udziale czynnikéw wzrostu,
ktére sag wazne w rozwoju, np. naczyniowo-§rodbtonkowego czynnika wzrostu C (VEGF-C),
naczyniowo-§rodbtonkowego czynnika wzrostu D (VEGF-D) i1 receptora naczyniowo-
srodbtonkowego czynnika wzrostu 3 (VEGFR-3). Dlatego tez w dalszej kolejnosci
postanowitem okresli¢ zmiany poziomu VEGF-C, VEGF-D i VEGFR-3 w wycinkach
endometroidalnego raka endometrium w poréwnaniu
do prawidtowego endometrium.

Przeprowadzona analiza immunohistochemiczna wykazata brak ekspresji VEGF-C
zarowno w wycinkach endometrium pozyskanych od grupy badanej, jak i kontrolnej. Z kolei
w przypadku VEGF-D i VEGFR-3 odnotowano najnizszy poziom w probkach kontrolnych,
a w probkach nowotworowych wzrastalo wraz ze stopniem histopatologicznego
zréznicowania raka endometrium (G3>G2>G1>C). Brak odnotowania ekspresji VEGF-C
w tkance endometrium, pomimo wcze$niejszych doniesien o nadekspresji tej izoformy
VEGF w surowicy i tkance endometrium u pacjentek z rakiem endometrium moze
wskazywaé
na konieczno$¢ zwigkszenia liczebno$ci grup badanej i1 kontrolnej. Z drugiej strony,
jak wskazaly obserwacje przeprowadzone przez Zhang i wsp. mozliwe sg interakcje
pomiedzy NKX3.1 a VEGF-C, co skutkuje nadekspresja deacetylazy histonowej 1
(HDACT1), przektadajac si¢ na powstanie nieaktywnej transkrypcyjnie chromatyny w
regionie promotorowym VEGF-C. Ponadto wskazuje si¢, ze ekspresja VEGF-C jest zalezna
od statusu hormonalnego, ale na jego poziom nie wptywa hipoksja obserwowana w
mikrosrodowisku komorek tworzacych mase guza, co sugeruje, ze niezaleznie od stopnia

zréznicowania raka endometrium, komoérki nowotworowe sa wystarczajaco odzywione i



zaopatrzone w tlen. Biorgc pod uwage role VEGF-C w EMT, uzyskane wyniki sugeruja, ze
nie tylko jeden szlak sygnalizacyjny zwigzany z EMT uczestniczy w nabyciu przez komorki
endometrium potencjatu metastatycznego. Co wiecej, Jiittner 1 wsp. stwierdzili takze, ze
ekspresja VEGF-D jest niezalezna od VEGF-C. Obecnie coraz wazniejsze staje si¢
uwzglednienie wigkszej grupy czynnikéw 1 okreslenie zalezno$ci miedzy nimi, zamiast
analizowanie wptywu pojedynczego czynnika na dany proces. Natomiast w kontekscie
obserwowanych zmian profilu ekspresji VEGF-D 1 VEGFR-3 w zestawieniu z danymi z
piSmiennictwa wydaje

sie, ze te biatka uczestnicza nie tylko w procesie limfangiogenezy, ale takze angiogenezy.

Konkluzja: Wzrost ekspresji zarowno VEGF-D, jak i VEGFR-3 moze wskazywadé, e wraz
z odroznicowaniem komorek raka endometrium nasilajg si¢ procesy zalezne od VEGF-D.
Nasze wyniki ekspresji VEGF-C w polgczeniu 7 obserwacjami innych badaczy wskazujg
na duiq dynamike i zmiennos¢ mikrosrodowiska guza. Brak ekspresji VEGF-C w
probkach raka endometrium moZe sugerowaé, Ze nowotwor ten charakteryzuje sie
aktywacjq roznych kaskad sygnatowych zwigzanych 7 EMT. Taki profil ekspresji VEGF-C
moze wynikadé

z udzialu epigenetycznych mechanizmow regulacji ekspresji genow, jak rowniez profilu
hormonalnego pacjentek, a takie sugerowad, e w przebiegu raka endometrium ogniska

martwicy i niedotlenienia sq nieobecne lub stosunkowo niewielkie.

I.5. Oplawski Marcin, Dziobek Konrad, Zmarzly Nikola, Grabarek Beniamin, Tomala
Barbara, Lesniak Ewa, Adwent Iwona, Januszyk Piotr, Januszyk Krzysztof, Dabrus§ Dariusz,
Boron Dariusz. Evaluation of Changes in the Expression Pattern of EDIL3 in Different
Grades of Endometrial Cancer. Current Pharmaceutical Biotechnology 2019: Vol.20, No.6,
p. 483-488, DOI: 10.2174/1389201020666190408112822

W dalszej kolejnosci zbadatem zmiany profilu poziomu biatka EDIL-3, ktorego
ekspresja w warunkach fizjologicznych jest obserwowana tylko podczas embriogenezy,
w wycinkach endometroidalnego raka endometrium w poréwnaniu do prawidtowego
endometrium. EDIL-3 to ligand integryny, ktéry odgrywa kluczowa role w przebudowie
1 rozwoju $cian naczyn krwionosnych. Wydzielanie tego biatka zaobserwowano
w angioblastach 1 wezesnych komorkach §rodbtonka rozwijajacych si¢ narzadow, takich

jak phuca, nerki i serce. W wycinkach pobranych od pacjentek grupy kontrolnej ekspresje



EDIL3 odnotowalem tylko w komodrkach gruczotowych endometrium, natomiast w
probkach nowotworowo zmienionych analiza IHC potwierdzita ekspresje EDIL3 jedynie w
komoérkach  nowotworowych.  Srednia  gesto§¢  optyczna  produktu  reakcji
immunohistochemicznej

w wycinkach raka endometrium odpowiadajacym stopniowi histologicznego zrdéznicowania
G1 osiagneta 130%, podczas gdy wartosci w stopniu G2 i G3 wynosity odpowiednio 153%
1 158% kontroli. W niniejszym badaniu istotng statystycznie ujemng korelacj¢ stwierdzono
jedynie miedzy poziomem EDIL3 w wycinkach raka endometrium G3 a masg ciala i1
warto$cia BMI. WykazaliSmy, ze wraz ze wzrostem tych parametrow, ekspresja
analizowanego biatka ulega wyciszeniu.

Zaobserwowany trend zmian wzorca ekspresji EDIL-3 wraz ze wzrostem
histopatologicznego zréznicowania raka endometrium sugeruje latwos$¢ interpretacji
uzyskanych ekspresji, wskazujac na warto§¢ wprowadzenia EDIL3 jako nowego markera
molekularnego w diagnostyce raka endometrium. Ponadto zaobserwowane stosunkowo duze
réznice w poziomie biatka pomiedzy poszczegdlnymi stopniami zroéznicowania (G1-G3)
sugerujg mozliwos¢ uzupethienia badania histopatologicznego stopnia zaawansowania raka

endometrium o ocen¢ zréznicowania molekularnego poprzez okreslenie poziomu EDIL3.

Konkluzja: Analiza zmian profilu ekspresji biatka EDIL3 sugeruje jego potencjalne
zastosowanie jako komplementarnego markera molekularnego w diagnostyce i okreslaniu
stopnia zaawansowania raka endometrium. Dokladna analiza danych pismiennictwa
z wynikami ugzyskanymi w eksperymencie mikromacierzowym (publikacja 1.1.) i w
niniejszej pracy wskazuje na zloionosé procesu transformacji nowotworowej i kluczowq
role zmian wystepujgcych w mikrosrodowisku guza w kontekscie progresji nowotworu i
uzyskaniu potencjalu metastatycznego. Przedstawione badanie jest wazine, poniewaZ

istnieje stosunkowo niewiele prac analizujqcych ekspresj¢ EDIL3 w raku endometrium.

[.6. Optawski Marcin, Dziobek Konrad, Zmarzty Nikola, Grabarek Beniamin O,
Kielbasinski Robert, Kieszkowski Przemystaw, Januszyk Piotr, Talkowski Karol, Schweizer
Michat, Kras Piotr, Plewka Andrzej, Boron Dariusz. Variances in the Level of COX-2 and
iINOS in Different Grades of Endometrial Cancer. Current Pharmaceutical Biotechnology

2020: Vol.21, No.1, p.52-59, DOI: 10.2174/1389201020666190918104105



Uwzgledniajac znaczenie COX-2 i iNOS w procesie zapalnym $cisle zwigzanym
z indukcja 1 progresja nowotworowg, w ostatnim etapie badan immunohistochemicznych
ocenilem zmiany poziomu wspomnianych biatek w wycinkach raka endometrium
w porownaniu do prawidtowego endometrium. Odnotowatem znamiennie wyzszy poziom
obu bialek — COX-2 i iNOS w wycinkach endometroidalnego raka endometrium w
porownaniu do tkanki prawidlowego endometrium (p < 0,05). W odniesieniu do COX-2
wykazano,
7ze gestos¢ optyczna produktu reakcji immunohistochemicznej w wycinkach raka
endometrium w stopniu zréznicowania Gl osiggneta 186% wartosci obserwowanej
w kontroli. Z kolei, w stopniach histopatologicznego zrdznicowania endometroidalnego raka
endometrium W G2 poziom ekspresji iNOS w badanych strukturach endometrium
nowotworowo zmienionego, wykazano, ze gestos¢ optyczna produktu reakcji w wycinkach
zakwalifikowanych do stopnia zréznicowania G1 osiagneta 147% kontroli, podczas
gdy wartoSci w przypadku zréznicowania G2 i G3 byly poréwnywalne i osiagnety
odpowiednio 243% 1 241% kontroli.

Wyniki opisane w niniejszym badaniu i przez innych badaczy sugeruja, ze ekspresja
COX-2 moze by¢ potencjalnym predyktorem progresji raka endometrium. Chociaz moze si¢
wydawac, ze rola i znaczenie COX-2 w raku endometrium zostaly wystarczajaco zbadane,
nadal podejmowane sg proby oceny wplywu ekspresji COX-2 na rozwo6j raka endometrium
1 skuteczno$¢ jego leczenia. Stad tez podjety temat uwazam za wazny z poznawczego
1 aplikacyjnego punktu widzenia. Ponadto wskazuje si¢, ze ocena poziomu COX-2 moze
by¢ uzyteczna w monitorowaniu efektywnosci terapii przeciwnowotworowej.
Jednak dokladny mechanizm, za pomocg ktorego COX-2 przyczynia si¢ do progresji raka,
jest nadal nieznany.

W przeprowadzonym badaniu wykazano ujemng korelacj¢ pomiedzy masa ciala i
BMI a poziomem COX-2 w wycinkach raka endometrium, co wskazuje na istotng rolg
adipocytow 1 makrofagow zlokalizowanych w tkance tluszczowej w rozwoju stanu
zapalnego lezacego
u podstaw kancerogenezy. Rownoczes$nie analiza statystyczna wykazata dodatnig korelacje
pomiedzy poziomem iNOS a COX-2. Poza tym wykazalem, ze w przypadku obu
omawianych biatek, wraz ze wzrostem stopnia zroéznicowania raka endometrium,
obserwowano wzrost stosunku ekspresji COX-2 i iNOS. Okreslenie tego stosunku jest

wazne, poniewaz podkresla wptyw wieku, menopauzy i zaawansowania raka endometrium



na profil ekspresji analizowanych biatek, jak takze pozwala na wlasciwe zaplanowanie

leczenia.

Konkluzja: Uzyskane wyniki pozwalajq stwierdzié, e wraz 7 progresjq raka endometrium
wzrastala ekspresja badanych bialek, co wskazuje, e zmiany ekspresji COX-2 i iNOS
mogq sta¢ sie¢ komplementarnym wskaZnikiem diagnostycznym i prognostycznym
zaawansowania transformacji nowotworowej w tkance endometrium. Jest to niezwykle
istotne zagadnienie przede wszystkim ze wigledu na fakt, e zmiany na poziomie
molekularnym wyprzedzajq zmiany fenotypowe. Badania te nie wymagaly pobierania
dodatkowego materiatu

od pacjentek, nie wplywaly rownie? na czas diagnozy i rogpoczecia terapii, co podkresla
mozliwosé wykorzystania zmian wzorca ekspresji COX-2 i iNOS jako komplementarnych
markerow molekularnych. Uzupelnienie informacji z badania histopatologicznego o
analize molekularng pozwoli na wdroZenie odpowiedniej, spersonalizowanej strategii

terapeutycznej.

I.7. Optawski Marcin, Nowakowski Robert, Srednicka Agata, Ochnik Dominika, Grabarek
Beniamin Oskar, Boron Dariusz. Molecular Landscape of the Epithelial-Mesenchymal

Transition in Endometrioid Endometrial Cancer. Journal of Clinical Medicine. 2021:

Vol.10, No.7, Article ID 1520, DOI: 10.3390/jcm10071520

Kolejny etap oceny zmian molekularnych zwigzanych z endometroidalnym rakiem
endometrium zwigzany byt z wyznaczeniem mikromacierzowego profilu ekspresji mRNA
1 miRNA zwigzanych z procesem EMT zarowno w wycinkach endometrium, jak tez
probkach krwi pobranych od pacjentek grupy badanej i1 kontrolnej. Przestanka do
przeprowadzenia niniejszej analizy byly moje poprzednie analizy dotyczace zmian poziomu
biatek uczestniczacych w procesie angiogenezy w raku endometrium w kontekscie EMT w
raku endometrium (L.1-1.6). EMT jest zlozonym procesem, w ktérym uczestniczy wiele
roznych szlakow sygnatowych, a najlepiej opisane kaskady sygnalowe zwigzane z
omawianym procesem obejmujg szlak transformujacego czynnika wzrostu beta (TGF-p),
szlaki zalezne od receptorowej kinazy tyrozynowej (RTK), szlak czynnika jadrowego kappa

(NF-B), Wnt, Notch i Hedgehog.



Analiza statystyczna wykazata, ze 60 mRNA istotnie statystycznie réznicuje probki
raka endometrium od kontroli (G1 vs. K =21 mRNA; G2 vs. K=19 mRNA; G3 vs. K =10
mRNA), a 56 mRNA jest r6éznicujacych, gdy jako material badany wykorzystano krew
(G1 vs. K=18 mRNA; G2 vs. K= 14 mRNA; G3 vs. K=9 mRNA). Wykazano, ze mRNA
(Gl vs. K, TGF-pI, WNT5A4, TGF-p2, NOTCHI; G2 vs. K, BCL2L, SOX9, BAMBI,
SMAD4; G3 vs. K, STATI i TGF-pI) roznicuja probki raka endometrium od kontroli
niezaleznie
od rodzaju materialu biologicznego, przy czym mRNA TGF-pI, NOTCHI, BCL2L byty
transkryptami rdéznicujagcymi probki nowotworowe od kontroli, niezaleznie od stopnia
histopatologicznego zréznicowania (G1-G3). W oparciu o ontologi¢ genetyczng, sposrod
mRNA roéznicujacych probki raka endometrium od kontroli zidentyfikowano szlaki
sygnatowe kluczowe dla procesu EMT, mianowicie: kaskada TGF-B (TGF-p1, TGF-/2,
SMAD4, BAMBI), Wnt (WNT5A4, SMAD4), Notch (NOTCH]), a takze kaskada zwigzana
z procesem apoptozy (BCL2L)

W dalszej kolejnos$ci analiza predykcyjna wykazala, ze czasteczki miRNA: miR-144,
miR-106a i miR-30d potencjalnie uczestnicza w regulacji wytypowanych transkryptéw
mRNA niezaleznie od rodzaju materiatu klinicznego. W ostatnim etapie przeprowadzitem
ocen¢ zmian poziomu biatek TGF-f1, NOTCH1, BCL2L w oparciu o technike Western blot.

Analiza mikromacierzowego profilu wykazata, ze w probkach badanych odnotowano
obnizenie ekspresji TGF-pfI, SMAD4 przy jednoczesnej nadekspresji mRNA BAMBI,
ktory jest opisywany jako negatywny regulator szlaku sygnatowego TGF-. Poza tym, wraz
ze wzrostem histopatologicznego zrdéznicowania endometroidalnego raka endometrium
ekspresja TGF-pfI jest coraz bardziej obnizona (G3 > G2 > G1 >K). Niemniej istotnymi
szlakami sygnalizacyjnymi zwigzanym z EMT sg kaskada Wnt/p-katenina, Notch oraz szlaki
regulujagce apoptoze. Uwzgledniajac sprzeczne ze sobg wyniki profilu ekspresji gendw
nalezacych do niniejszych szlakow nalezy uznaé, ze ich ekspresja jest determinowana
rodzajem nowotworu i kontekstem biologicznym. Niemniej jednak na podstawie krytycznej
analizy piSmiennictwa mozna wskazaé, iz kluczcowym elementem w zrozumieniu EMT,
zapewne nie tylko kontekscie raka endometrium jest zrozumienie szlaku sygnalizacyjnego
zaleznego od TGF-B, gdyz najczesciej TGF-B1 jest wskazywany jako mRNA/biatko
wptywajace na wzorzec ekspresji gendw i1 kodowanych przez nie biatek zwigzanych z EMT,

w tym wytypowanych w eksperymencie mikromacierzowym.



Warto zauwazy¢, ze poszukiwanie markerow molekularnych nie tylko wsrod
transkryptow mRNA czy bialek, ale takze spos$rdd czasteczek miRNA jest uzasadnione z
kilku wzgledow. Po pierwsze zmiany st¢zenia miRNA s3 mozliwe do wykrycia z
wykorzystaniem podstawowych technik 1 metod biologii molekularnej; po drugie profil
ekspresji miRNA
jest tkankowo specyficzny; po trzecie czasteczki miRNA sa odporne na dzialanie,
m.in. temperatury, czy pH. Ponadto w tym artykule wskazano takze na mozliwos¢

wykorzystania biopsji ptynowej w diagnostyce raka endometrium.

Konkluzja: Przeprowadzona analiza molekularna wykazala, ;e mRNA TGF-B1, TGF-f2,
WNT54A, NOTCHI, BCL2L, SOXY9, BAMBI, SMAD4 i STATI, a takie miR-30d, miR-
144, i miR-106a sq zwigzane 7 EMT. Wybrane transkrypty mRNA i miRNA wydajq si¢ by¢
obiecujgcymi celami molekularnymi, jak takie markerami diagnostycznymi w kontekscie
raka endometrium. Warto rownie; podkreslic, ;e wykazanie wspolnych mRNA i miRNA
istotnie statystycznie roznicujgcych probki raka endometrium w porownaniu do kontroli
wskazuje na wartos¢ rozwoju techniki plynnej biopsji w przypadku opisywanych zmian

nowotworowych.

[.8. Boron Dariusz, Nowakowski Robert, Grabarek Beniamin Oskar, Zmarzly Nikola,
Oplawski Marcin. Expression Pattern of Leptin and Its Receptors in Endometrioid
Endometrial Cancer. Journal of Clinical Medicine 2021: Vol.10, No.13, Article ID 2787,
DOI: 10.3390/jcm10132787

Ostatni etap moich badan dotyczacych molekularnych aspektow endometroidalnego
raka endometrium zwigzany byt z wyznaczeniem profilu ekspresji leptyny 1 jej receptorow.
To badanie jest szczegolnie istotne uwzgledniajac biologiczng rolg leptyny w kontrolowaniu
apetytu i masy ciata, jak takze fakt, ze nadwaga/otylo$¢ sa czynnikami ryzyka rozwoju raka
endometrium. Rowniez w tym wypadku zmiany ekspresji mRNA 1 miRNA zwigzanych
z analizowanym procesem oceniono w wycinkach endometrium, jak tez probkach krwi
(uzyskanych od grupy badanej 1 kontrolnej).

Sposrod 38 mRNA zwigzanych z leptyng, 16 mRNA istotnie statystycznie
roznicowato wycinki endometrioidalnego raka endometrium od probek kontrolnych (Glvs. C,
6 mRNAs; G2 vs. C, 6 mRNAs; and G3 vs. C, 4 mRNA; p < 0,05). Natomiast w przypadku,
gdy materiatem badanym byly prébki krwi odnotowano, ze 15 mRNA istotnie statystycznie



roznicowalo probki badane od kontrolnej (G1 vs. C, 6 mRNA; G2 vs. C, 6 mRNA; 1 G3 vs. C,
3 mRNA; p <0,05).

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzitlem, ze ekspresja LEPR byla istotnie obnizona
w przypadku probek raka endometrium, niezaleznie od stopnia zréznicowania (G1-G3)

w porownaniu do kontroli, zar6wno w bioptatach uzyskanych w trakcie histerektomii, jak
takze w probkach krwi. Interesujace jest to, ze istotnie statystycznie réznice ekspresji mRNA
LEP odnotowano w wycinkach endometrium zakwalifikowanych do stopnia G2 1 G3 w
porownaniu do probek kontrolnych, podczas gdy zmiany ekspresji mRNA LEPROTLI
réznicowaly probki raka endometrium w stopniu histopatologicznego zawansowania G2
(wycinki) i Gl (krew)

w porownaniu do kontroli. Nastgpnie wyznaczylem stezenie bialka leptyny (test ELISA),
wskazujac, ze wraz ze stopieniem histopatologicznego zrdznicowania raka endometrium
odnotowano wyzsze stezenie bialka. Ponadto wykazano istotnie statystycznie korelacje

pomigdzy stezeniem leptyny a BMI.

Konkluzja: Opracowanie nowych strategii leczenia nowotworow i identyfikacja nowych
markerow molekularnych sq szczegdlnie waine, poniewa? zapadalnos¢ na nowotwory, w
tym priypadku kobiet na nowotwdr endometrium nieustannie rosnie. Nadwaga/otytosé,
ktora przyczynia si¢ do progresji raka, w tym raka endometrium, jest rowniez problem w
kontekscie zdrowia publicznego. Wykazano, Ze leptyna oddzialuje ze szlakami sygnatowymi
zaleznymi do TGF-f, JAK/STAT, PI3K/AKT, MAPK/ERK i Wnt/[-katenina, ktore pelnig
istotng rolg rownie; w procesie EMT i przyciyniajqg si¢ do wzrostu potencjatu
przerzutowego endometroidalnego raka endometrium. Ponadto, nadekspresje leptyny i jej
receptorow (LEPR, LEPROT i LEPROTLI) wykazano na poziomie mRNA i biatka. Co
wiecej, zaobserwowano silne dodatnie korelacje pomiedzy BMI pacjentek a steieniem
leptyny

w surowicy. Sq to waine obserwacje, ktore mogq byé przydatne w projektowaniu strategii

leczenia raka endometrium.

1.9. Oplawski Marcin, Srednicka Agata, Niewiadomska Ewa, Borof Dariusz, Januszyk
Piotr, Grabarek Beniamin Oskar. Clinical and molecular evaluation of patients with ovarian
cancer in the context of drug resistance to chemotherapy. Frontiers in Oncology 2022: Vol.

12, ID 954008, DOI: 10.3389/fonc.2022.954008



W ostatniej pracy wiaczonej do cyklu, w ktérej ocenitem molekularne aspekty
transformacji nowotworowej skoncentrowalem si¢ na raku jajnika i utracie adekwatnej
odpowiedzi podczas chemioterapii. Z powodu braku -charakterystycznych objawow
nowotwor jajnika rozpoznawany jest zwykle w poznych stadiach zaawansowania. Do
badania wilaczono 48 pacjentek, u ktérych na podstawie badania histopatologicznego
rozpoznano raka jajnika
w stopniu I-IV, z czego u 36 pacjentek (grupa A) po leczeniu chirurgicznym wiaczono
chemioterapi¢ pierwszej linii. Natomiast u pozostalych 12 pacjentek (grupa B) nie byto
koniecznos$ci wiaczenia leczenia adjuwantowego po interwencji chirurgicznej, ze wzgledu na
stopien zaawansowania zmian. Z kolei do grupy kontrolnej wiaczono 50 kobiet, u ktorych
macice wraz z przydatkami usuni¢to z powoddw nieonkologicznych. Badania dotyczace
molekularnych aspektow lekoopornosci w raku jajnika sg istotne, gdyz jako klinicysta
obserwuj¢ coraz czgsciej wystapienie omawianego zjawiska u pacjentek chorujacych na raka
jajnika. Co prawda, markery CA-125 i HE4 (algorytm ROMA) sg uzyteczne w diagnostyce
1 monitorowaniu efektywnos$ci leczenia w przypadku raka jajnika, to jednak pojawily
si¢ doniesienia naukowe wskazujace, ze wzrost stezenia CA-125 i HE4 nie zawsze koreluje
z pogorszeniem stanu klinicznego i1 lekooporno$ciag na stosowane leczenie. Tym samym
wytypowanie molekularnych systeméw markerowych zwigzanych ze zjawiskiem opornos$ci
na stosowane leczenie chemioterapeutyczne przyczyni si¢ do zmiany terapii przed
fenotypowa/kliniczng manifestacja lekoopornosci, a niewykluczone takze, ze pozwoli
wskazaé te pacjentki, u ktoérych chemioterapia, pomimo wskazan klinicznych nie przyniesie
oczekiwanych rezultatow. Tym samym przyczyni si¢ to do racjonalizacji wydatkow na
leczenie onkologiczne, jak takze zaoszczgdzi pacjentkom skutkow leczenia (uporczywej
terapii), ktora nie przyniesie zamierzonych rezultatow.

Utrate wrazliwo$ci na leczenie ustalono na podstawie wykonywanych badan
obrazowych (TK) zgodnie z rekomendacjami Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST). Wystgpita ona u 24 z 36 pacjentek. Analiz¢ molekularng uzupelniono
oznaczeniem stezenia powszechnie stosowanych markeréw biochemicznych w przypadku
raka jajnika, mianowicie CA-125 i HE4. Odnotowalem istotnie wyzsze st¢zenie obu
markeréw biochemicznych u pacjentek grupy A. Co wiecej, oporno$¢ na leki byta znaczaco
powigzana wyzsze poziomy CA-125. Natomiast analiza mikromacierzowg wskazata, ze 7
mRNA: UBA2, GLOI, STATH, TUFTI, RIC84, ABCC5 i HPD istotnie statystycznie
réznicowatly probki uzyskane od grupy A w pordwnaniu do kontroli (A vs. K; p <0,05). Pig¢

gendw: UBA2, GLOI, STATH, TUFTI i GBFI istotnie statystycznie roznicowaty probki



uzyskane od grupy B

w poréwnaniu do kontroli (B vs. K; p <0,05). Trzeba podkresli¢, ze 4 mRNA: UBA2, GLOI,
STATH i TUFTI byly transkryptami, ktore réznicowaty probki pozyskane od pacjentek grupy
A 1 B od kontroli (p < 0,05). To wtasnie dla tych 4 genow przeprowadzono kolejne etapy
analizy molekularnej RTqPCR i ELISA. Ponadto przeprowadzitem analiz¢ predykcyjna
oddziatywan pomigdzy wytypowanymi mRNA a miRNA, jak takze wykazalem istotng
statystycznie dodatnig zalezno$¢ pomiedzy stezeniem markeréw CA-125 1 HE4 oraz ujemna
korelacje pomigdzy mRNA TUFTI, a takze biatkami UBA2, GLO1, STATH a CA-125 i
HE4. Poza tym potwierdzitem, ze do istotnych czynnikow determinujacych wystapienie
zjawiska lekoopornosci nalezy zaliczy¢: nadekspresjc¢ RNA GLOI! i kodowanego przez nie
biatko, wyzsze stadium zaawansowania raka jajnika (III/IV), wiek, nizsze BMI, przebycie

menopauzy, wodobrzusze oraz wyzsze stezenie HE4 1 biatka UBA2.

Konkluzja: Wykazatem najwigksze prawdopodobienstwo oddzialywania pomiedzy
poszczegolnymi mRNA i miRNA: UBA2 i hsa-miR-133a-3p i hsa-miR133b; GLOI i hsa-
miR61-5p; STATH i hsa-miR-137-3p oraz hsa-miR-580-3p, TUFTI I hsa-miR-1233-3p
i hsa-miR-2052. Niemniej jednak nie naleiy marginalizowaé znaczenia oznaczania
markerow biochemicznych CA-125 i HE4 w diagnostyce i ocenie efektywnosci terapii raka
jajnika, ale zasadne jest jej uzupelnienie o markery molekularne. Potwierdzilem waznosé
oceny molekularnej oraz fakt, e zmiany molekularne poprzedzajg zmiany fenotypowe, gdy?

wyznaczony profil ekspresji mRNA, miRNA i bialek ustalono przed wykonaniem TK.

[.10. Oplawski Marcin, Kosobudzki Radostaw, Kwiatkowski Michat, Kojs Zbigniew.
Ocena funkcji uktadu moczowego oraz komfortu zycia kobiet po skojarzonym leczeniu raka
endometrium. An assessment of the urinary function and the comfort of life in patients after

endometrial cancer combined treatment. Current Gynecologic Oncology 2015: Vol.13,

No.2, s. 78-84, DOI: 10.15557/CG0.2015.0009

Majac na uwadze praktyczny, kliniczny aspekt moich badan w dalszej kolejnosci
skoncentrowalem si¢ na ocenie jakosci zycia i funkcji pecherza u pacjentek z rakiem
endometrium lub jajnika, u ktorych zastosowano leczenie zgodne z obowigzujacymi
standardami.

Choroba nowotworowa jest dla kobiet do$wiadczeniem traumatycznym Wymusza

zmian¢ stylu zycia oraz ogranicza spetnianie rol zyciowych. Pacjentki musza zmierzy¢



si¢ z sytuacjami obcigzajacymi psychike i niekiedy przekraczajacymi ich mozliwo$ci
radzenia sobie ze stresem. Kobiety w trakcie i po zakonczeniu leczenia onkologicznego
zazwyczaj] martwig si¢ utrata atrakcyjnosci, obnizeniem jakosci relacji z partnerem i
otoczeniem. Poza tym odczuwajg Iek i niepoko6j zwigzany z chorobg nowotworowsg, objawami
ubocznymi leczenia, bbélem, a przede wszystkim utrata zycia. Choroba nowotworowa
wymusza konieczno$¢ modyfikacji planéow zyciowych, co réwniez w negatywny sposob
wplywa na jakos¢ 1 komfort zycia [22, 23].

Analiza statystyczna wykazala istotng roznice miedzy grupami pod wzgledem
wynikdw badania uroginekologicznego (p < 0,05). Odsetek kobiet, u ktérych nie
stwierdzono zmian, byt zdecydowanie wigkszy wsrdd pacjentek nieonkologicznych (65%), a
w grupie
z rakiem endometrium jedynie u 22% uczestniczek nie odnotowano zmian. Wsrdd pacjentek
onkologicznych czeSciej niz w grupie kontrolnej notowano przypadki wysitkowego
nietrzymania moczu, postaci mieszanej nietrzymania moczu i pgcherza nadreaktywnego.
Stwierdzono takze, Zze jako$¢ zycia kobiet z poréwnywanych grup istotnie si¢ rozni
(p = 0,0270). U pacjentek z rakiem endometrium spadek jako$ci zycia wystepowat znaczaco
czesciej (57%) niz u tych bez choroby nowotworowej (26%). W grupie badanej rzadziej
notowano polepszenie jakosci zycia (13%) niz w grupie kontrolnej (28%). Brak zmian

jakosci zycia stwierdzano z podobng czgstoscig w obu grupach.

Konkluzja: Wyniki przeprowadzonego badania wskazujg, Ze jednym 7 podstawowych
problemow kobiet po leczeniu skojarzonym raka endometrium sq zaburzenia oddawania
moczu. Wplywa to nie tylko na komfort Zycia pacjentek, lecz takie na samooceng w
zakresie szeroko pojetego zdrowia. Dlatego te? naleiy wykorzystaé¢ wszystkie mozliwosci

diagnostyczne, ulatwiajgce prawidlowq kwalifikacje do uzupetniajgcej brachyterapii.

[.11. Oplawski Marcin, Kojs-Pasinska Ewelina, Smoczyfnska Magdalena, Kwiatkowski
Michat, Jaszczynski Janusz, Kojs Zbigniew. Wplyw skojarzonego leczenia raka jajnika
na funkcje uktadu moczowego. The impact of combination therapy for ovarian carcinoma on
the urinary tract. Current Gynecologic Oncology. 2015: Vol. 13, No.4, s. 217-223, DOI:
10.15557/CG0O.2015.0024

W przypadku skojarzonej terapii raka jajnika do najczesciej wystepujacych skutkow

ubocznych nalezy zaliczy¢ zaburzenia hematologiczne, zakazenia, zespol wyniszczenia,



zaburzenia w obrgbie przewodu pokarmowego i ukladu nerwowego oraz — bardzo rzadko
opisywane — dolegliwosci zwigzane z ukladem moczowym. Do tych ostatnich zaliczamy
wysitkowe nietrzymanie moczu, pecherz nadreaktywny 1 postacie mieszane nietrzymania
moczu. Co wigcej, dhugie i skomplikowane leczenie ma konsekwencje dotyczace psychiki
pacjentek. Dlatego w kolejnym etapie badan postanowilem oceni¢ zaburzenia w obrebie
uktadu moczowego i wptyw terapii na jako$¢ zycia u pacjentek po leczeniu raka jajnika
(zabieg operacyjny 1 pierwszy rzut chemioterapii) oraz pacjentek po usunig¢ciu macicy
z przydatkami z powodow nieonkologicznych (grupa kontrolna).

Odsetek kobiet, u ktorych nie stwierdzono zmian w badaniu uroginekologicznym,
byl wiekszy wsrod pacjentek nieonkologicznych — 65,2% vs. 41,2% w grupie chorych
z rakiem
jajnika. W grupie badanej czesciej notowano przypadki wysitkowego nietrzymania moczu,
postaci mieszanej nietrzymania moczu i pecherza nadreaktywnego. Zaobserwowane roznice
w wynikach badania uroginekologicznego nie byly istotne statystycznie (p > 0,05).
Stwierdzono natomiast, ze jako$¢ zycia pacjentek w poroOwnywanych grupach rdznita
si¢ istotnie statystycznie (p < 0,05). Obnizenie jako$ci zycia stwierdzano znaczaco czesciej
u kobiet z rakiem jajnika — 58,8% vs. 26,1% ws$rod pacjentek bez choroby nowotworowe;.
W grupie badanej rzadziej niz w kontrolnej notowano polepszenie jakosci zycia —
11,8% vs. 47,8%. Brak zmian dotyczacych jakosci zycia stwierdzano z podobng czestoscig
w obu grupach. W raku jajnika rozleglto$¢ zabiegu wigzata si¢ gléwnie z resekcja weztow
chlonnych i ewentualnie innych narzadoéw jamy brzusznej, gtoéwnie z zakresu uktadu
pokarmowego, co nie wplywa negatywnie na statyke przepony miednicy. Dlatego wydaje
sie, ze kluczowy wplyw na wystepowanie dyskomfortu w obrgbie uktadu moczowego u
kobiet
z grupy badanej miato leczenie uzupelniajace. Wydaje si¢, ze w przypadku pacjentek
z nowotworem jajnika zmiany w komforcie zycia nie s3 zwigzane z zaburzeniami w obrgbie
dolnego odcinka przewodu moczowego, a raczej ze Swiadomoscig ryzyka nawrotu choroby

podstawowe;.

Konkluzja: Zastosowanie chemioterapii u kobiet cierpigcych na raka jajnika nie wplywa
istotnie na wzrost liczby zaburzen w ukladzie moczowo-plciowym, ale moze by¢ jednym
z cgynnikow odpowiedzialnych za obniZenie jakosci Zycia tych pacjentek. Ocena jakosci
Zycia to wazny element codziennej praktyki lekarskiej, a uzyskane wyniki pozwalajg

na holistyczne i spersonalizowane leczenie.



[.12. Oplawski Marcin, Grabarek Beniamin Oskar, Srednicka Agata, Czarniecka Justyna,
Panfil Agata, Kojs Zbigniew, Boron Dariusz. The Impact of Surgical Treatment with
Adjuvant Chemotherapy for Ovarian Cancer on Disorders in the Urinary System and Quality
of Life in Women. Journal of Clinical Medicine 2022: Vol.11, No.5, Article ID 1300, DOI:
10.3390/jem11051300

Uzyskane przeze mnie wyniki dotyczace dysfunkcji pecherza moczowego 1 jakosci
zycia po leczeniu skojarzonym u pacjentek z rakiem jajnika (I.11.) stanowily podstawe
rozszerzenia badan. W tym celu sposrod 50 kobiet z rakiem jajnika, u ktérych po leczeniu
wystagpita dysfunkcja ze strony uktadu moczowo-ptciowego wyodrebnitem dwie podgrupy —
A, do ktoérej zakwalifikowano 38 kobiet u ktorych leczenie chirurgiczne uzupeiniono
chemioterapig oraz podgrupe¢ B, gdzie leczenie zakonczone na interwencji chirurgiczne;.
Grupg kontrolng stanowily kobiety, u ktorych zabieg histerektomii przeprowadzono
z powoddw innych niz onkologiczne. Do badania nie zostaly wiaczone pacjentki, u ktorych
przed rozpoczgciem leczenia wystepowat problem nietrzymania moczu. Ocenilem nie tylko
jakos$¢ zycia i1 funkcjonalno$¢ z wykorzystaniem kwestionariuszy SWLS 1 FACIT-F, ale
takze poziom odczuwanego bolu i satysfakcje seksualng w 4 punktach czasowych,
mianowicie:
po 3, 6, 91 12 miesigcach od zakonczenia terapii. Ponadto w pracy oceniono wystepowanie
problemu nietrzymania moczu wraz z podzialem na jego rodzaje w ciagu 1 roku
od zakonczonego leczenia skojarzonego u pacjentek z rozpoznanym rakiem endometrium
1 rakiem jajnika. Takze zostata podjeta proba okreslenia uzytecznosci stosowania skal ITLQ-
7 oraz UDI-6 w diagnostyce i réznicowaniu typu nietrzymania moczu.

W pierwszym etapie oceniono wplyw stosowanego leczenia na funkcjonowanie
uktadu moczowego, w tym czestos¢ wystepowania roznych rodzajéw nietrzymania moczu.
W grupie kontrolnej, na podstawie przeprowadzonego badania uroginekologicznego, u
zdecydowanej wigkszosci pacjentek nie odnotowano dysfunkcji uktadu moczowego. U
pacjentek, u ktorych leczenie operacyjne uzupetniono chemioterapia (podgrupa A)
odnotowano najwicksze dysfunkcje w obrebie ukladu moczowego w poréwnaniu do
pozostatych grup, z tym,
ze najczestsza dysfunkcjg byt pecherz nadreaktywny. Z kolei w podgrupie B, gdzie leczenie
zakonczono na zabiegu operacyjnym odnotowano relatywnie niewiele przypadkow

nietrzymania moczu. Ponadto przeprowadzona analiza wykazata uzyteczno$¢ powszechnie



stosowanych formularzy UDI-6 oraz II-Q7 w poszczegélnych rodzajach nietrzymania
moczu. Formularz II-Q7 jest najbardziej uzyteczny w diagnostyce wysitkowego
nietrzymania moczu 1 mieszanej postaci nietrzymania moczu (odpowiednio r = +0.71, p <
0.05; r = +0.77, p < 0.05. Z kolei formularz UDI-6 na podstawie przeprowadzonej oceny
korelacji wydaje si¢ by¢ najbardziej przydatny w diagnostyce wysitkowego nietrzymania
moczu (r = + 0.92, p < 0.05). Na podstawie tych wynikow mozna stwierdzi¢, iz zar6wno
sam proces nowotworzenia wpltywa negatywnie na funcjonowanie uktadu moczowego
(znamiennie czestsze wystepowanie przypadkow nietrzymania moczu w podgrupiach A i B
w poréwnaniu do grupy kontrolnej; p < 0.05), jak takze nasilenie dysfunkcji jest zalezne od
zastosowanej formy leczenia i jego rozleglosci (A vs. B, p <0.05).

Na podstawie wynikéw uzyskanych w kwestionariuszu SWLS odnotowano istotne
statystycznie pogorszenie jakosci zycia u pacjentek z rakiem jajnika w poréwnaniu
do kontroli, przy czym odsetek pacjentek deklarujacych pogorszenie jakosci zycia
po zakonczeniu leczenia byl wyzszy w podgrupie A niz B (47,37%-55,26%). Poza tym
w podgrupie A brak wpltywu leczenia na jakos$¢ zycia deklarowato 39,47%-55,26%.
Z kolei wsrod pacjentek zakwalifikowanych do podgrupy B brak wptywu zastosowanego
leczenia odnotowano u 5 kobiet (41,67%), polepszenie u 5-7 kobiet (41,67%-58,22%),
a pogorszenie jako$ci zycia 0-2 pacjentow (0-16,67%).

Nastepnie ocenilem zmiany poziomu odczuwanego zmeczenia przez pacjentki
w okresie od 3 do 12 miesigcy po zakonczeniu leczenia. Interpretacja wynikéw uzyskanych
w kwestionariusz FACIT-F wykazata, Zze jedynie w grupie kontrolnej do 3 miesigcy
po operacji pacjentki odczuwaly zmeczenia, ale ogolna jako$¢ ich zycia nie ulegla
pogorszeniu. W pozostalych okresach nie odnotowano, by zastosowane leczenie bylo
zrodtem zmeczenia wsrod pacjentek grupy kontrolnej. Natomiast w grupie badanej
wykazano,
ze zastosowane leczenie skutkowalo wystapieniem zmeczenia, przy czym bylo ono na
wyzszym poziomie w podgrupie A w porownaniu do podgrupy B. Takze pacjentki podgrupy
A deklarowaty wyzszy poziom odczuwalnego boélu w poréwnaniu do poziomu bodlu
zadeklarowanego przez pacjentki z podgrupy B. W ostatnim etapie zbadano wplyw
zastosowanej terapii na satysfakcj¢ seksualng. Najnizszy poziom satysfakcji seksualnej
odnotowano ws$rod pacjentek podgrupy A, cho¢ w okresie 9 1 12 miesiecy po zakonczeniu
leczenia jej poziom wzrdst. Rowniez pordwnujac uzyskane wyniki satysfakcji seksualnej
w grupie badanej i grupie kontrolnej, w podgrupie B zastosowane leczenie rowniez wywarlo

negatywne implikacje na zycie seksualne, jednak w mniejszym stopniu niz w podgrupie A.



Konkluzja: Uwzgledniajgc przedstawione do tej pory wyniki moZna zauwaiyé nie tylko
zhaczne obniZenie jakosci Zycia, ale takze brak checi do Zycia i wykonywania codziennych
obowiqzkow, zaburzenia w kontaktach 7 otoczeniem, anhedonie u pacjentek grupy badanej.
Badania dotyczqce jakosci Zycia i seksualnosci wskazujg na jej obniZenie u pacjentek
7 rakiem jajnika, istotnie niisze w przypadku uzupelnienia zabiegu operacyjnego
chemioterapig. Z tego wigledu, uwzgledniajgc obecne standardy opieki ginekologiczno-
onkologicznej w Polsce, ale tei zapewne w innych krajach, opieka psychologiczna
pacjentek, jak takie rodzin u ktorych wystgpil nowotwor ginekologiczny powinna nie
podlegaé limitowaniu i by¢ rutynowq procedurg medyczng. Nie istnieje jeden uniwersalny

kwestionariusz, na podstawie ktorego mozna stwierdzi¢ kazdy rodzaj nietrzymania moczu.

[.13. Oplawski Marcin, Smoczynska Magdalena, Grabarek Beniamin Oskar, Boron
Dariusz. Assessment of Dysfunction in the Urinary System as Well as Comfort in the Life
of Women during and after Combination Therapy Due to Ovarian and Endometrial Cancer
Based on the SWL, II-Q7 and UDI-6 Scales. Journal of Clinical Medicine 2021: Vol.10,
No.6: Article ID 1228, DOI: 10.3390/jcm10061228

Ostatni etap moich badan byl zwigzany z analizg poréwnawcza dysfunkcji uktadu
moczowego 1 jakosci zycia u pacjentek z endometroidalnym rakiem endometrium i rakiem
jajnika, u ktoérych leczenie chirurgiczne uzupelniono leczeniem adjuwantowym zgodnie
z obowigzujacymi standardami leczenia.

Badanie urodynamiczne oraz ankietowe wykonano lacznie u 217 kobiet, w tym
87 kobiet stanowigcych grupe kontrolng, 92 kobiety z rakiem endometrium poddane
zabiegowi chirurgicznemu i brachyterapii oraz 38 pacjentek z rakiem jajnika u ktorych
przeprowadzono operacje i zastosowano chemioterapi¢ (taxol + carboplatyna). Do badania
zakwalifikowano tylko pacjentki, u ktorych przed leczeniem nie stwierdzono wyst¢powania
nietrzymania moczu oraz nie odnotowano wznowy po leczeniu onkologicznym. Grupe
kontrolng stanowito
87 kobiet w I stopniu zaawansowania raka oraz 1 stopniu zréznicowania u ktdérych
przeprowadzono operacj¢ radykalnego usuni¢cia macicy z marginesem pochwy oraz
limfadenektomia z powodu raka endometrium. Do badania nie zostaly wiaczone pacjentki,

u ktérych przed rozpoczgciem leczenia wystepowat problem nietrzymania moczu.



Najmniejszy wptyw na funkcjonowanie uktadu moczowego odnotowano w grupie kontrolnej,
gdzie liczba pacjentek niezglaszajacych dysfunkcji uktadu moczowego waha si¢ w zakresie
72-76 pacjentek. Natomiast najliczniejsza grupa, u ktéorej na podstawie badania
urodynamicznego stwierdzono problemy z utrzymaniem moczu byly pacjentki z rakiem
endometrium, u ktorych zastosowano leczenie skojarzone. Mozna zaobserwowac,
ze po 6 miesigcach liczba pacjentek bezobjawowych ulega zmniejszeniu w poréwnaniu
do okresu 3 miesiecy po leczeniu (24 vs. 35), jednak przy dluzszej obserwacji,
zaobserwowano niewielki wzrost liczby pacjentek bez dysfunkcji uktadu moczowego.
Najczgsciej wystepujaca postacia nietrzymania moczu w tej grupie byta posta¢ mieszana, a w
dalszej kolejnosci wysitkowe nietrzymanie moczu i pgcherz nadreaktywny. Z kolei, w grupie
pacjentek po zakonczonym leczeniu z powodu raka jajnika brak negatywnych skutkow na
uklad moczowy odnotowano u 32-42% (w zaleznosci od okresu, gdy przeprowadzono
badanie). Najczestsza dysfunkcja ukladu moczowego wsrod pacjentek z rakiem jajnika byt
pecherz nadreaktywny. Najmniejsza liczbg pacjentek w omawianej grupie, u ktorej badanie
urodynamiczne wykluczylo nietrzymanie moczu odnotowano po 6 miesigcach od zakonczenia
terapii. Odnotowano,

ze kwestionariusz II-Q7 jest najbardziej przydatny w diagnostyce w postaci mieszanej
(r = +0.89) oraz wysitkowego nietrzymania moczu (r = +0.69). Natomiast kwestionariusz
UDI-6 wydaje si¢ by¢ najbardziej uzyteczny w rozpoznawaniu wysitkowego nietrzymania
moczu

(r = +0.89) oraz w pecherzu neurogennym (r = +0.61). Nastepnie, na podstawie
kwestionariusza SWLS oceniono jako$¢ zycia nalezacych do trzech grup analizowanych w
ramach niniejszej pracy. Pogorszenie jakos$ci zycia w grupie pacjentek, ktore ukonczyly
leczenie skojarzone

z powodu raka jajnika zadeklarowato 53% kobiet po 3 miesigcach i utrzymywatl si¢ na
zblizonym poziomie w kolejnych okresach badania (po 6, 9 i 12 miesigcach). Relatywnie
wysoki byt odsetek pacjentek, u ktorych leczenie nie wptyneto w zaden sposob na jakosé
zycia ($rednio 40% badanych). Z kolei, w grupie pacjentek po zakonczonych leczeniu z
powodu raka endometrium, obnizenie jako$ci zycia stwierdzono u 59-62% pacjentek.
Roéwniez, ilo$¢ pacjentek, ktore stwierdzity, ze leczenie nie wptyngto w Zzaden sposob na
jako$¢ zycia byla procentowo nizsza niz w grupie chorych na raka jajnika. Najmniejszy
odsetek pacjentek, ktore odnotowaly spadek jakosci zycia mozna zaobserwowaé w grupie
kobiet niepoddanych leczeniu uzupekiajacemu (4-9%). Roéwnocze$nie w tej grupie

stwierdzono najwigcej przypadkow poprawy jakoSci zycia po leczeniu. Zaobserwowano, ze



dla kwestionariusza II-Q7 wspolczynnik korelacji w wysitkowym nietrzymaniu moczu
wynosi r = +0,69 (p<0.05),

w pecherzu neurogennym r = +0,30 (p>0,05), w mieszanej postaci nietrzymania moczu
r = +0,89 (p<0.05). Z kolei, dla kwestionariusza UDI-6 stwierdzono nastg¢pujaca
wspotzaleznosé: w wysitkowym nietrzymaniu moczu r = +0,89 (p<0,05), w pecherzu
neurogennym r = +0,61 (p>0,05), a w przypadku mieszanej postaci nietrzymania moczu

odnotowano r = +0,48 (p<0,05).

Konkluzja: Nietrzymanie moczu stanowi istotnie czesto wystepujgcy skutek niepoigdany
leczenia skojarzonego 7 powodu raka endometrium i raka jajnika. Ryzyko wystgpienia
problemu 7 utrzymaniem moczu u pacjentek wzrasta wraz ze wigkszeniem radykalnosci
zabiegu operacyjnego oraz zastosowaniem jako leczenia uzupelniajgcego — brachyterapii
w poroéwnaniu do chemioterapii. Wydaje si¢ rowniez, ;e zmiany w ukladzie moczowym majg
charakter utrwalony, na co wskazuje fakt relatywnie niskiego spadku liczby pacjentek,
ktore nie zglaszaly dolegliwosci ze strony uktadu moczowego po 12 miesigcach obserwacji
w porownaniu do pierwszej obserwacji w 3 miesigcu po zakonczeniu leczenia.
Kwestionariusze I1I-Q7 i UDI-6 mogq stuiyé jako narzedzie uzupelniajgce w diagnostyce

nietrzymania moczu.

[.14. Oplawski Marcin, Srednicka Agata, Dutka Aleksandra, Tim Sabina, Mazur-Bialy
Agnieszka. Functional Changes of the Genitourinary and Gastrointestinal Systems before
and after the Treatment of Endometrial Cancer-A Systematic Review. Journal of Clinical

Medicine 2021: Vol.10, No.23, Article ID 5579, DOI: 10.3390/jcm10235579

Ostatnia praca wilaczona do monotematycznego cyklu publikacji ma charakter
przegladu systematycznego, ktorego celem bylo przedstawienie aktualnej wiedzy na temat
dysfunkcji uktadu moczowego u kobiet z rozpoznanym rakiem endometrium. Artykuly
wytypowano w oparciu o S$ciSle okre§lone kryteria wyszukiwania z zastosowaniem baz
PubMed 1 WOS. Ostatecznie do przegladu zakwalifikowano 24 prace, gtownie badania
retrospektywne. Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano znaczny wzrost czestosci
wystepowania schorzen dna miednicy, w tym nietrzymania moczu, po réznych formach
leczenia raka endometrium. Zatem, ocena powiktan po leczeniu raka endometrium jest istotne

klinicznie.



Konkluzja: Badanie urodynamiczne stanowi istotny komponent podczas diagnostyki
i planowania leczenia raka endometrium. Przed rozpoczeciem leczenia wskazane jest
szezegolowe wskazanie i wyjasnienie pacjentce wszelkich skutkow niepoZgdanych
zwigzanych 7 proponowanym leczeniem, w tym zwigzanych z dysfunkcjq ukladu moczowego
przed rozpoczeciem terapii. Waina jest wspolpraca pomiedzy ginekologiem-onkologiem-

fizjoterapeutq-pacjentem.

D. Whnioski

1. Potwierdzono istotno$¢ wprowadzenia do nowoczesnej diagnostyki i monitorowania
efektywnosci terapii nowotworow dolnego odcinka narzadu rodnego kobiet molekularnych
systemow markerowych. Takie postgpowanie pozwoli nie tylko na wybranie odpowiedniej
strategii terapeutycznej, ale takze zaniechanie uporczywej terapii w sytuacji,
gdy zamierzony efekt terapeutyczny nie bedzie mozliwy do osiagnigcia.

2. Wykazano na poziomie molekularnym, ze w przypadku raka endometrium powstawanie
przerzutdw nowotworowych moze zachodzi¢ zaréwno poprzez tworzenie nowych naczyn
krwionos$nych (angiogeneza), jak takze za posrednictwem limfangiogenezy.

3. Stwierdzono, ze w przypadku endometroidalnego raka endometrium przerzutowanie
zachodzace poprzez proces EMT jest zalezne od aktywacji szlakow sygnalizacyjnych:
TGF-B, Wnt, Notch, proapoptotycznych.

4. Istotnymi czynnikami determinujagcymi wystgpienie zjawiska lekoopornosci w
przypadkach raka jajnika s3: nadekspresje RNA GLOI1 1 kodowanego przez nie bialko,
wyzsze stadium zaawansowania raka jajnika (III/IV), wiek, nizsze BMI, przebycie
menopauzy, wodobrzusze oraz wyzsze st¢zenie HE4 1 biatka UBA2.

5. Wykazano, ze badanie urodynamiczne u pacjentek z nowotworem dolnego odcinka
narzgdu rodnego powinno zosta¢ przeprowadzone w ramach procesu diagnostycznego, jak
takze
po ukonczeniu leczenia w celu wykrycia dysfunkcji uktadu moczowego i zaproponowania
odpowiedniego leczenia.

6. Kwestionariusze 11-Q7 1 UDI-6 moga stuzy¢ jako narzgdzie uzupetniajagce w diagnostyce
nietrzymania moczu.

7. Ryzyko wystapienia dysfunkcji uktadu moczowego u pacjentek z nowotworem dolnego
odcinka narzadu rodnego wzrasta wraz ze zwigkszeniem radykalno$ci zabiegu
operacyjnego oraz zastosowaniem jako leczenia uzupehliajgcego — brachyterapii w

porownaniu



do chemioterapii. Wydaje si¢ rowniez, ze zmiany w uktadzie moczowym majg charakter
utrwalony.

8. Wykazano konieczno$¢ interdyscyplinarnej wspotpracy w przypadku nowotworow
dolnego odcinka narzadu rodnego kobiet pomigdzy ginekologiem-onkologiem-diagnosta
laboratoryjnym — biotechnologiem - biologiem molekularnym 1 fizjoterapeuta w celu

zapewnienia holistycznej opieki nad pacjentka.

E. Oméwienie pozostalych osiagnie¢ badawczych

Moje zainteresowania badawcze skoncentrowane sg wokét zagadnien z zakresu ginekologii,
w tym ginekologii onkologicznej 1 uroginekologii. Badania realizowane przeze mnie

1 kierowany przeze mnie zespot rozpoczely sie bezposrednio po uzyskaniu tytutu lekarza
1 s3 nieustannie kontynuowane. Moje zainteresowania zawodowe dotycza leczenia
operacyjnego, glownie w zakresie ginekologii onkologicznej i uroginekologii

z uwzglednieniem technik matoinwazyjnych, w tym robotycznych. Natomiast uwzgledniajac
dynamiczny rozwoj technik i metod biologii molekularnej, wdrozenie wielu rozwigzan z jej
zakresu do powszechnie stosowanej diagnostyki ginekologicznej 1 onkologii, moje
zainteresowania badawcze dotycza oczywiscie rozwoju technik mikroinwazyjnych, ktérych
stosowanie wigze si¢ z mniejszg iloScig powiklan pooperacyjnych, krotszym czasem
hospitalizacji i szybszg rekonwalescencja, ale takze poszukiwania markeréw molekularnych

o aplikacyjnym zastosowaniu w diagnostyce 1 terapii w zakresie ginekologii onkologiczne;.

Przed uzyskaniem stopnia doktora

Ze wzgledu na obrane specjalizacje, czyli ginekologia i potoznictwo oraz ginekologia
onkologiczna, badania dotycza szeroko pojetej oceny zdrowia kobiet, czesto narazonych
na leczenie chirurgiczne (zabiegi ginekologiczne i poloznicze, zabiegi z zakresu ginekologii
onkologicznej, uroginekologii, chordb piersi), a takze leczenie uzupetniajagce nowotwordw
zenskiego narzadu rodnego i1 gruczotu piersiowego jak chemioterapia i radioterapia.
Od poczatku mojej pracy zawodowej 1 naukowej zwigzany byltem z wiodacymi osrodkami
zajmujacymi si¢ ginekologia onkologiczng. Pierwszym miejscem mojej pracy byta Klinika
Ginekologii 1 Onkologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego, nastgpnie Klinika

Ginekologii Onkologicznej Centrum Onkologii im. Lukaszczyka w Bydgoszczy, a obecnie



Oddzial Ginekologii i Potoznictwa z Ginekologia Onkologiczng Szpitala Specjalistycznego
im. Rydygiera w Krakowie.

Badania dotyvczgce oceny wartosci rokowniczej przerzutow w_weztach chlonnych

w nowotworach ginekologicznych

Od poczatku pracy lekarza skupialem si¢ na ocenie wartosci rokowniczej przerzutow
w wezlach chlonnych w nowotworach ginekologicznych, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem
najczestszego obecnie nowotworu dolnego odcinka narzadu rodnego kobiet, czyli raka
endometrium. Rozprawa doktorska obroniona przeze mnie w 2009 roku na Uniwersytecie
Jagiellonskim, pod kierownictwem Promotora prof. dr hab. med. Antoniego Basty dotyczyta
wlasnie tego nowotworu, w leczeniu ktorego, pomimo wprowadzenia klasyfikacji
chirurgiczno-patomorfologicznej stopnia zaawansowania, wielu autorow podwazata
konieczno$¢ usuwania weztow chtonnych, podczas pierwotnej operacji ginekologiczno-
onkologicznej. Efektem tego aspektu mojej dzialalnosci badawczej jest rozprawa

doktorska:

Oplawski M. promotor Basta A. — rozprawa doktorska, pt. ,,Znaczenie terapeutyczno-
prognostyczne wystepowania przerzutow weztach chtonnych miednicy matej w operacyjnym
raku endometrium”. Krakéw 2009, 104 k. : il., bibliogr. k. 77- 89, Praca doktorska.
Uniwersytet Jagiellonski. Collegium Medicum. Wydziat Lekarski.

W pierwszym artykule opublikowanym przed uzyskaniem stopnia doktora, w ktérych jestem
wspotautorem potwierdzono zasadno$¢ usuwania weztdow chtonnych wzdluz naczyn
biodrowych miednicy matej. Efektem tego aspektu mojej dzialalnosci badawczej

s3 publikacje:

I1.1. Basta Antoni, Pitynski Kazimierz, Optawski Marcin, Peszek Wojciech, Przeszlakowski
Dominik, Basta Pawet. Patomorfologiczne cechy raka endometrium, a obecnos¢ przerzutow
w wezlach chlonnych miednicznych. Pathological parameters of endometrial cancer and
presence of metastases in pelvic lymph nodes. Przeglad Lekarski 2001: Vol. 58, No.9,
s. 836-838.

MOoj udziat w powstaniu niniejszej pracy polegal na stworzeniu bazy danych, przygotowaniu

publikacji, kwalifikacji pacjentek i pobraniu materiatu klinicznego do badan.

Badania dotyczgce znaczenia oceny wezta wartowniczego w diagnostyce ginekologicznej




Na przetomie XX i XXI wieku pojawily si¢ doniesienia dotyczace oceny tzw. wezta
wartowniczego (ang. a sentinel node). UznaliSmy, ze wprowadzenie tego badania
do ginekologii onkologicznej moze umozliwi¢ zastosowanie matoinwazyjnych technik
operacyjnych. Uczestniczylem w badaniach mozliwosci oznaczania wezta wartowniczego,
przeprowadzanych przez zespdt Kliniki Ginekologii 1 Onkologii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego. Nasze badania dotyczyly oceny wezla wartowniczego
w nowotworach sromu, szyjki macicy, endometrium. W badaniach uzywano znacznika
radioaktywnego oraz barwnikowego. Znacznik radioaktywny podawano 24-12 godzin przed
zabiegiem, nastgpnie wykonywano badanie scyntygraficzne oraz oceng¢ $rodoperacyjng
gamma kamerg, natomiast znacznik barwnikowy podawano przed rozpoczgciem zabiegu.
Wyniki wykazatly istotng statystycznie korelacje pomiedzy wskazanym jako wartowniczy
wezlem chlonnym (SN), a dodatnim badaniem patomorfologicznym w raku sromu, oraz raku
szyjki macicy. W przypadku tych nowotwordéw ztosliwych podanie znacznika jest latwo
dostepne i nie budzi kontrowersji. W przypadku raka endometrium ze wzgledu na
ograniczone mozliwosci podania znacznika nie wykazano takiej korelacji, co wg mnie
potwierdza teze
o koniecznos$ci wykonywania systemowej limfadenektomii w tym nowotworze [1,2,3].
Ze wzgledu na to, ze Klinika Ginekologii i Onkologii CMUJ zajmowata si¢ takze, w tamtym
okresie, leczeniem raka piersi to przeprowadzilismy badanie majace oceni¢ korelacje
pomiedzy wielko$cig pierwotnego nowotworu piersi, a skutecznoscig tej metody
diagnostycznej
i stwierdziliSmy taki zwigzek [4]. Pierwsze badania nad weztem wartowniczym na $wiecie
dotyczyly m.in. czerniaka, dlatego ocenialiSmy réwniez mozliwosci diagnostyczne tej metody
w przypadku bardzo rzadkiego schorzenia jakim jest czerniak sromu, wyniki naszych badan
wykazaly korzysci ptynace z diagnostyki wezta wartowniczego w tym nowotworze [5].
Obecnie technika detekcji wezta wartowniczego jest szeroko stosowana w ginekologii

onkologicznej, chirurgii onkologicznej, dermatologii oraz leczeniu raka gruczotu piersiowego.
Efektem tego aspektu mojej dzialalnosci badawczej sa publikacje:

I1.2 Pitynski Kazimierz, Basta Antoni, Oplawski Marcin, Przeszlakowski Dominik,
Hubalewska-Hota Alicja, Krysztopowicz Wieslaw. Znakowanie weztéw limfatycznych

1 poszukiwanie wezta wartowniczego w raku szyjki macicy, raku endometrium i raku sromu.
Lymph node mapping and sentinel node detection in carcinoma of the cervix, endometrium

and vulva. Ginekologia Polska 2003: T. 74(9), s.830-835



Moj udzial w powstaniu niniejszej pracy polegat na stworzeniu bazy danych, przygotowaniu

publikacji, kwalifikacji pacjentek i pobraniu materiatu klinicznego do badan.

I1.3 Hubalewska Alicja, Sowa-Staszczak Anna, Huszno Bohdan, Markocka Aneta, Pitynski
Kazimierz, Basta Antoni, Oplawski Marcin, Basta Pawet. Use of Tc99m-nanocolloid for
sentinel node identification in cervical cancer. Nuclear Medicine Review 2003: T. 6(2), s.
127-130.

MOoj udzial w powstaniu niniejszej pracy polegal na stworzeniu bazy danych, przygotowaniu

publikacji, kwalifikacji pacjentek i pobraniu materiatu klinicznego do badan.

I1.4. Basta Antoni, Pitynski Kazimierz, Basta Pawel, Hubalewska-Hota Alicja, Oplawski
Marcin, Przeszlakowski Dominik. Sentinel node in gynaecological oncology. Reports of
Practical Oncology and Radiotherapy 2005: T. 10(2), s. 48-51.

MOoj udziat w powstaniu niniejszej pracy polegal na stworzeniu bazy danych, przygotowaniu

publikacji, kwalifikacji pacjentek i pobraniu materiatu klinicznego do badan.

IL.5. Basta Pawel, Tomaszewska Romana, Pitynski Kazimierz, Oplawski Marcin, Basta
Antoni Biopsja wezta wartowniczego w raku sutka a wielko$¢ guza. Sentinel node biopsy in
breast cancer and primary tumor dimension. Ginekologia Polska 2003: T. 74(9), s. 666-670

MOoj udziat w powstaniu niniejszej pracy polegal na stworzeniu bazy danych, przygotowaniu

publikacji, kwalifikacji pacjentek i pobraniu materiatu klinicznego do badan.

I1.6. Pitynski Kazimierz, Optawski Marcin, Bana§ Tomasz, Okon Krzysztof, Wicherek
Lukasz, Basta Antoni. Wyniki biopsji wezta wartowniczego w czerniaku sromu. Outcomes of
sentiel lymph node procedure in vulvar melanoma. Ginekologia Polska 2005: T. 76 supl. 3, s.
36-40.

Moj udziat w powstaniu niniejszej pracy polegat na stworzeniu bazy danych, przygotowaniu

publikacji, kwalifikacji pacjentek i pobraniu materiatu klinicznego do badan.

Badania dotyczace molekularnych aspektow diagnostvki i terapii raka szyjki macicy




Uczestniczylem rowniez w pracy zespotu Katedry Ginekologii i Potoznictwa CMUJ
badajacym biatka uczestniczace w apoptozie i proliferacii RCASI i MT w raku
endometrium. W badaniu stwierdziliSmy zwigkszong ekspresj¢ RCAS1 1 nieistotny wzrost
MT poréwnywalny do fazy wydzielniczej cyklu miesigczkowego, natomiast liczba komorek
CD56 znacznie
si¢ obnizyla. W wyniku tych badan stwierdzono, ze zdolno$¢ endometrium do okre$lania
aktywnos$ci cytotoksycznej (zmiany ekspresji RCAS1) 1 wysokiej ochrony przed
uszkodzeniem DNA (ekspresja MT) wraz z towarzyszacymi zmianami liczby komorek
odpornos$ciowych i ich aktywnos$ci, obserwowanymi w prawidlowym endometrium podczas

faz cyklu, wydaje si¢ miec istotne znaczenie dla rozwoju gruczolakoraka endometrium.

W przypadku raka szyjki macicy uczestniczylem w badaniach nad ekspresja biatek
RCASI1 1 B7H4 obecnych w makrofagach i fibroblastach guza nowotworowego. W badaniu
stwierdziliémy korelacj¢ pomigdzy wigksza immunoreaktywnoscia RCAS1 oraz B7H4,
a wyzszym stopniem zaawansowania nowotworu dotyczacym zardéwno miejscowego
zaawansowania jak i1 przerzutoéw odleglych. Efektem tego aspektu mojej dzialalno$ci

badawczej sa publikacje:

I1.7. Wicherek Lukasz, Popiela Tadeusz J, Galazka Krystyna, Dutsch-Wicherek Magdalena,
Oplawski Marcin, Basta Antoni, Klimek Marek. Metallothionein and RCAS1 expression in
comparison to immunological cells activity in endometriosis, endometrial adenocarcinoma
and endometrium according to menstrual cycle changes. Gynecologic Oncology 2005: Vol.

99, No.3, p.622-630, DOI: https://doi.org/10.1016/].ygyno.2005.07.003

MOoj udzial w powstaniu niniejszej pracy polegal na kwalifikacji pacjentek do badania,

pobraniu materiatu, przygotowaniu manuskryptu.

I1.8. Pitynski Kazimierz, Basta Antoni, Szczudrawa Andrzej, Oplawski Marcin. Guzy
jajnika u kobiet w cigzy w materiale Kliniki Ginekologii i Onkologii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Ovarian tumors in pregnancy in the material of
the Department of Gynecology and Oncology Collegium Medicum of Jagiellonian University
in Cracow. Ginekologia Polska 2002: Vol.73, No.4, s. 371-375

Impact Factor: -

Punktacja ministerialna: 5.0

Moj udzial w powstaniu niniejszej pracy polegal na kwalifikacji pacjentek do badania,

pobraniu materiatu, przygotowaniu manuskryptu, akceptacji pracy do druku.


https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2005.07.003

Po uzyskaniu stopnia doktora

Badania dotvczace molekularnvch aspektow diagnostyki i terapii raka szvjki macicy

Po wuzyskaniu stopnia doktora kontynuowatem badania, rozpoczgte w okresie przed
uzyskaniem stopnia doktora, nad ekspresja biatek RCAS1 1 B7H4 obecnych w makrofagach i
fibroblastach guza nowotworowego. Efektem tego aspektu mojej dzialalno$ci badawczej

jest publikacja:

I1.9. Galazka Krystyna, Oplawski Marcin, Windorbska Wiestawa, Skret-Magierlo Joanna,
Koper Krzysztof, Basta Pawel, Mach Pawel, Dutch-Wicherek Magdalena, Mazur Aleksandra,
Wicherek Lukasz. The immunohistochemical analysis of antigens such as RCAS1 and B7H4
in the cervical cancer nest and within the fibroblasts and macrophages infiltrating the cancer
microenvironment. American Journal of Reproductive Immunology 2012: Vol. 68, No.1, p.
85-93, DOI: https://doi.org/10.1111/1.1600-0897.2012.01134.x

Impact Factor: 3.317

Punktacja ministerialna: 20.00 (A)

Moj udzial w powstaniu niniejszej pracy polegal na kwalifikacji pacjentek do badania,

pobraniu materiatu, przygotowaniu manuskryptu.

Badania dotvczace optymalizacji chirurgicznego leczenia raka endometrium

W kolejnym etapie badan nad optymalizacjg leczenia raka endometrium zbadano
wystepowanie przerzutow w wezlach okotoaortalnych, potwierdzajac, ze moga wystepowac
w nich przerzuty niezaleznie od zajecia weztow chlonnych miednicy. Takie wyniki, sg zgodne
z obecnie zmieniong najnowszg klasyfikacja stopnia zaawansowania FIGO (The International
Federation of Gynecology and Obstetrics), gdzie w III stopniu zaawansowania nowotworu
ujeto osobno obecno$¢ przerzutow w weztach chlonnych miednicy lub/i weztach
okoloaortalnych (stopnie Illa, IIIb, IIIc). W raku endometrium oceniali$my réwniez ryzyko
wystgpienia powiktan srodoperacyjnych poszerzonego zabiegu, w naszych wynikach przy
doswiadczonym zespole operacyjnym ryzyko to bylo nieistotne statystycznie. We wnioskach
zaproponowaliSmy obligatoryjne usuwanie weztow miednicy oraz okotoaortalnych,
co korzystnie wplywa na prawidlowa ocen¢ czynnikow prognostycznych dotyczacych

dalszego leczenia raka endometrium. Pelna informacja i1 prawidlowa ocena stopnia



zaawansowania pozwala na ograniczenie stosowania radioterapii (w tym brachyterapii) wsrod
pacjentek

w niskim stopniu zaawansowania, a w przypadku wyzszego stopnia prowadzi do
prawidlowego  zastosowania terapii  uzupeiniajacej (radioterapia, chemioterapia,
radiochemioterapia). Takie postgpowanie poprawia wyniki leczenia, utatwia tez do niego
dostep oraz zmniejsza ilos¢ powiktan terapii uzupelniajacej, jednak wymaga dobrze
funkcjonujacego na rdéznych poziomach wyspecjalizowanego osrodka onkologicznego.

Efektem tego aspektu mojej dzialalnosci badawczej sa publikacje:

I1.30. Oplawski Marcin, Kojs Zbigniew, Kosobucki Radostaw, Smoczynska Magdalena.
Limfadenektomia miednicza i okotoaortalna w przypadku raka endometrium. Pelvic and
periaortic lymphadenectomy in the treatment of endometrial cancer. Current Gynecologic

Oncology 2013: T. 11(2), s. 151-158.

Moj udzial w powstaniu tej pracy polegal na zaplanowaniu jej koncepcji, krytycznej analizie

pismiennictwa, przygotowanie manuskryptu, korespondencja z redakcjg czasopisma.

I1.31. Oplawski Marcin, Bieda Tomasz, Zarawski Marcin, Kojs Zbigniew. Rozleglos¢
limfadenektomii w raku endometrium oraz jej wptyw na utrate krwi i czas trwania zabiegu.
The extent of lymphadenectomy in endometrial cancer and its effect on blood loss and
procedure duration. Current Gynecologic Oncology 2015: T. 13(2), s. 99-105

Moj udziat w powstaniu tej pracy polegat na zaplanowaniu jej koncepcji, krytycznej analizie

pismiennictwa, przygotowanie manuskryptu, korespondencja z redakcjg czasopisma.

Badania dotyczgce oceny stezenia wybranych genow i kodowanych przez nie bialek

w raku endometrium (poza cyvklem publikacji).

Po uzyskaniu stopnia doktora jednym z najistotniejszych nurtow badawczych, jakie
realizuj¢ jest ocena zmian molekularnych w przypadku raka endometrium. Cz¢$¢ z publikacji
z tego zakresu wilaczytem do mojego gléwnego osiggnigcia w postepowaniu o nadanie stopnia
doktora habilitowanego. W pierwszych pieciu publikacjach wymienionych ponizej
skoncentrowano si¢ na ocenie ste¢zenia wybranych bialek zwigzanych z procesem

angiogenezy w raku endometrium:



I1.10. Dziobek Konrad, Optawski Marcin, Grabarek Beniamin, Zmarzty Nikola, Januszyk
Piotr, Adwent Iwona, Dabru§ Dariusz, Lesniak Ewa, Kietbasinski Robert, Kieszkowski
Przemystaw, Boron Dariusz. Expression of Semaphorin 3B (SEMA3B) in Various Grades of
Endometrial Cancer.  Medical Science Monitor 2019: Vol. 25, p.4569-4574, DOI:
10.12659/MSM.916762

MOoj udzial w powstaniu pracy polegat na przeprowadzeniu kwalifikacj pacjentek do grupy
badanej i grupy kontrolnej, pozyskaniu wycinkow do analizy molekularnej i przygotowaniu

publikacji.

II.11. Dziobek Konrad, Oplawski Marcin, Grabarek Beniamin, Zmarzly Nikola,
Kielbasinski Robert, Lesniak Ewa, Januszyk Piotr, Januszyk Krzysztof, Adwent Iwona,
Dabru$ Dariusz, Kieszkowski Przemystaw, Kietbasinski Kamil, Kus$-Kierach Agnieszka,
Boron Dariusz. Changes in Expression Pattern of SEMA3F Depending on Endometrial
Cancer Grade - Pilot Study. Current Pharmaceutical Biotechnology 2019: Vol.20, No.9,
p.727-732, DOI: 10.2174/1389201020666190619145655

Moj udziat w powstaniu pracy polegatl na przeprowadzeniu kwalifikacji pacjentek do grupy
badanej i grupy kontrolnej, pozyskaniu wycinkow do analizy molekularnej i przygotowaniu

publikacji.

I1.12. Dziobek Konrad, Oplawski Marcin, Grabarek Beniamin Oskar, Zmarzty Nikola,
Tomala Barbara, Halski Tomasz, Le$niak Ewa, Januszyk Krzysztof, Brus Ryszard,
Kielbasinski Robert, Boron Dariusz. Changes in the Expression Profile of VEGF-A, VEGF-
B, VEGFR-1, VEGFR-2 in Different Grades of Endometrial Cancer. Current Pharmaceutical
Biotechnology 2019: Vol.20, No.11, p. 955-963, DOI:
10.2174/1389201020666190717092448

Moj udzial w powstaniu pracy polegal na przeprowadzeniu kwalifikacj pacjentek do grupy
badanej i grupy kontrolnej, pozyskaniu wycinkow do analizy molekularnej i przygotowaniu

publikacji.

I1.13. Dziobek Konrad, Oplawski Marcin, Grabarek Beniamin, Zmarzly Nikola,

Kieszkowski Przemystaw, Januszyk Piotr, Kietbasinski Kamil, Kietbasinski Robert, Boron



Dariusz. Assessment of the Usefulness of the SEMASA Concentration Profile Changes as a
Molecular Marker in Endometrial Cancer. Current Pharmaceutical Biotechnology 2020:

Vol.21, No.1, p.45-51, DOI: 10.2174/1389201020666190911113611

Moj udziat w powstaniu pracy polegal na przeprowadzeniu kwalifikacji pacjentek do grupy
badanej i grupy kontrolnej, pozyskaniu wycinkow do analizy molekularnej i przygotowaniu

publikacji.

I1.14. Dziobek Konrad, Oplawski Marcin, Zmarzly Nikola, Gabarek Beniamin O,
Kielbasinski Robert, Kietbasinski Kamil, Kieszkowski Przemystaw, Talkowski Karol, Boron
Dariusz. Assessment of Expression of Homeobox A5 in Endometrial Cancer on the mRNA
and Protein Level. Current Pharmaceutical Biotechnology 2020: Vol.21, No.7, p.635-641,
DOI: 10.2174/1389201021666191227121627

Impact Factor: 2.837

Punktacja ministerialna: 100.00

Moj udziat w powstaniu pracy polegal na przeprowadzeniu kwalifikacji pacjentek do grupy
badanej i grupy kontrolnej, pozyskaniu wycinkow do analizy molekularnej i przygotowaniu

publikacji.

Poza wyznaczeniem zmian profilu st¢zen wybranych bialek w wycinkach
endometroidalnego raka endometrium w stopniu histopatologicznego zréznicowania G1-G3
w porownaniu do wycinkow kontrolnych metoda IHC, ujetych poza wiodacym cyklem
publikacji, oceniono takze w materiale klinicznym zmiany wzorca ekspresji genow 1 bialek
zwigzanych z aminami biogennymi i TNF-a oraz endoteliny-3. Efektem tego aspektu mojej

dzialalno$ci badawczej sa publikacje:

I1.15. Czerwinski Michal, Bednarska-Czerwinska Anna, Zmarzly Nikola, Boron Dariusz,
Oplawski Marcin, Grabarek Beniamin Oskar. Evaluation of the Differences in the
Expression of Biogenic Amine-Related mRNAs and Proteins in Endometrioid Endometrial
Cancer. Journal of Clinical Medicine 2021: Vol.10, No.21, ID 4872, DOI:
10.3390/jcm10214872
Impact Factor: 4.964

Punktacja ministerialna: 140.00



Moj udziat w powstaniu pracy polegal na przeprowadzeniu kwalifikacji pacjentek do grupy
badanej i grupy kontrolnej, pozyskaniu wycinkow do analizy molekularnej i przygotowaniu

publikacji.

I1.16. Mieszczanski Pawel, Januszyk Szymon, Zmarzty Nikola, Ossowski Piotr, Dziobek
Konrad, Sagan Dorota, Boron Dariusz, Oplawski Marcin, Grabarek Beniamin Oskar.
miRNAs Participate in the Regulation of Oxidative Stress-Related Gene Expression in
Endometrioid Endometrial Cancer. International Journal of Molecular Sciences 2022: Vol. 23,
No.24, ID 15817, DOI: 10.3390/ijms232415817

Impact Factor: 5.6

Punktacja ministerialna: 140.00

MOoj udzial w powstaniu pracy polegal na przeprowadzeniu kwalifikacji pacjentek do grupy
badanej i grupy kontrolnej, pozyskaniu wycinkow do analizy molekularnej i przygotowaniu

publikacji.

I1.17. Zmarzty Nikola, Januszyk Szymon, Mieszczanski Pawet, Morawiec Emilia, Buda
Paulina, Dziobek Konrad, Oplawski Marcin, Boron Dariusz. Endothelin-3 is epigenetically
silenced in endometrioid endometrial cancer. Journal of Cancer Research and Clinical
Oncology 2023: Vol.149, No.9, p.5687-5696, DOI: 10.1007/s00432-022-04525

Impact Factor: 3.6

Punktacja ministerialna: 100.00

Moj udziat w powstaniu pracy polegatl na przeprowadzeniu kwalifikacji pacjentek do grupy
badanej i grupy kontrolnej, pozyskaniu wycinkow do analizy molekularnej i nadzorze

merytorycznym.

I1.18. Zmarzly Nikola, Januszyk Szymon, Mieszczanski Pawel, Czarniecka Justyna,
Bednarska-Czerwinska Anna, Boron Dariusz, Optawski Marcin, Grabarek Beniamin Oskar.
The influence of selected microRNAs on the expression profile of genes and proteins related
to the tumor necrosis factor-alpha signaling pathways in endometrioid endometrial cancer.
Journal of Cancer Research and Clinical Oncology 2023: Vol.149, No.12, p.9679-9689, DOI:
10.1007/s00432-023-04863-3

Impact Factor: 3.6

Punktacja ministerialna: 100.00



Moj udziat w powstaniu pracy polegal na przeprowadzeniu kwalifikacji pacjentek do grupy
badanej i grupy kontrolnej, pozyskaniu wycinkow do analizy molekularnej i nadzorze

merytorycznym.

I1.23. Czerwinski Michal, Bednarska-Czerwinska Anna, Zmarzty Nikola, Boron Dariusz,
Oplawski Marcin, Grabarek Beniamin Oskar. miRNAs in the Expression Regulation of
Dopamine-Related Genes and Proteins in Endometrial Cancer. Journal of Clinical Medicine
2021: Vol.10, No.21, ID 4939, DOI: 10.3390/jcm10214939

Moj udzial w powstaniu niniejszej pracy polegat na nadzorze ogolnym, akceptacji pracy do

druku.

Ocena_aktywnosci _biologicznej cisplatyny i salinomycyny w _hodowli raka endometrium in

Vitro

Kolejnym kierunkiem badawczym, w ktorym uczestnicze jest ocena zmian wzorca
ekspresji. mRNA 1 miRNA z wykorzystaniem molekularnych technik poétilosciowych
(mikromacierze) oraz ilosciowych (RTqPCR), jak takze okreslenie zmian profilu stezen
biatek kodowanych przez geny wytypowane w eksperymencie mikromacierzowym w medium
pohodowlanym w oparciu o techniki ELISA 1 Western blot.

Badania in vitro stanowia niezwykle istotny aspekt analiz, pozwalajacy na okre$lenie
uzytecznosci nowych lekow w znanych jednostkach chorobowych, jak, np. w przypadku
wykorzystania salinomycyny w terapii raka endometrium. Dotychczas salinomycyna,
antybiotyk jonoforowy jest wykorzystywana w leczeniu, m.in. raka jajnika. Brak jednak
doniesien naukowych o zastosowaniu salinomycyny w przypadku raka endometrium, ktory
nalezy do najczesciej] wystepujacych nowotworow wsrod kobiet w  wieku okoto-

1 postmenopauzalnym.

W badaniach in vitro dolozono staran, by w jak najlepszym stopniu odwzorowaé
warunki in vivo. Jako model badawczy wybrano lini¢ raka endometrium Ishikawa,
reprezentujacg komorki endometroidalnego raka endometrium w stopniu histopatologicznego
zaawansowania G1, czyli w stopniu, gdy wigkszo$¢ przypadkow endometroidalnego raka
endometrium zostaje rozpoznana. Dlatego tez badania w niniejszym nurcie badawczym
przedstawiaja wplyw cisplatyny, leku, ktory jest powszechnie wykorzystywany w terapii
adjuwantowe] endometroidalnego raka endometrium, jak takze salinomycyny (badania pre-

kliniczne), leku dotychczas niestosowanego u pacjentek z endometroidalnym rakiem



endometrium. Badania koncentrujace si¢ na poszukiwaniu markeréw molekularnych sa
istotne, gdyz zmiany molekularne wyprzedzaja zmiany fenotypowe. Tym samym wycinki
tkanki nowotworowo zmienionej, ktére na podstawie badania histopatologicznego zostang
zakwalifikowane do danego stopnia zaawansowania, molekularnie moga odpowiadaé
wyzszemu stopniowi zaawansowania nizby to wynikato z wynikow rutynowych analiz.

W takich przypadkach stosowane leczenie moze okaza¢ si¢ nieskuteczne lub jego
efektywnos¢ bedzie mniejsza od zakladanej. Poza tym uwzgledniajac dane epidemiologiczne
dotyczace zachorowan na raka endometrium, pomimo znacznego postepu w diagnostyce i
terapii tego schorzenia ten typ nowotworu nadal pozostaje najczesciej wystepujacym
nowotworem dolnych drég rodnych kobiet w wieku okoto- i postmenopauzalnym. Wyniki
prowadzonych badan wskazaly, by w terapii endometroidalnego raka endometrium wiaczy¢
leczenie cisplatyng w stezeniu nie mniejszym niz 5 pmol, jak takze potwierdzono uzytecznos¢
farmakoterapii raka endometrium z wykorzystaniem salinomycyny. Efektem tego aspektu

mojej dzialalnosci badawczej sa publikacje:

I1.19. Januszyk Krzysztof, Januszyk Piotr, Grabarek Beniamin O, Boron Dariusz, Oplawski
Marcin. The Influence of Salinomycin on the Expression Profile of mRNAs Encoding
Selected Caspases and MiRNAs Regulating their Expression in Endometrial Cancer Cell
Line. Current Pharmaceutical Biotechnology 2020: Vol.21, No.14, p.1505-1515, DOI:
10.2174/1389201021666200514095043

Moj udzial w powstaniu niniejszej pracy polegat ba nadzorze ogolnym, akceptacji pracy do

druku.

I1.20. Kielbasinski Kamil, Peszek Wojciech, Grabarek Beniamin O, Boron Dariusz,
Wierzbik-Stronska Magdalena, Oplawski Marcin. Effect of Salinomycin on Expression
Pattern of Genes Associated with Apoptosis in Endometrial Cancer Cell Line. Current
Pharmaceutical Biotechnology 2020: Vol.21, No.12, p.1269-127, DOI:
10.2174/1389201021666200513074022

Moj udzial w powstaniu niniejszej pracy polegat na nadzorze ogolnym, akceptacji pracy do

druku.

I1.21. Peszek Wojciech, Kras Piotr, Grabarek Beniamin O, Boron Dariusz, Oplawski
Marcin. Cisplatin Changes Expression of SEMA3B in Endometrial Cancer. Current



Pharmaceutical Biotechnology 2020, Vol.21, No.13, p-1368-1376, DOI:
10.2174/1389201021666200514215839
MOoj udzial w powstaniu niniejszej pracy polegal na nadzorze ogolnym, akceptacji pracy

do druku.

I1.22. Talkowski Karol, Kietbasinski Kamil, Peszek Wojciech, Grabarek Beniamin O, Boron
Dariusz, Oplawski Marcin. Salinomycin Modulates the Expression of mRNAs and miRNAs
Related to Stemness in Endometrial Cancer. Current Pharmaceutical Biotechnology 2021:
Vol.22, No.2, p. 317-326, DOI: 10.2174/1573403X16666200621160742

Impact Factor: 2.829

Punktacja ministerialna: 100.00

Moj udzial w powstaniu niniejszej pracy polegal na nadzorze ogolnym, akceptacji pracy

do druku.

11.24. Kras Piotr, Talkowski Karol, Grabarek Beniamin O, Skalska-Dziobek Nina , Boron
Dariusz, Oplawski Marcin. Evaluation of Variances in VEGF-A-D and VEGFR-1-3
Expression in the Ishikawa Endometrial Cancer Cell Line Treated with Salinomycin and Anti-
Angiogenic/Lymphangiogenic. Effect Current Pharmaceutical Biotechnology 2021, Vol.22,
No.5, p.697-705, DOI: 10.2174/1389201021666200710093519

Moj udzial w powstaniu niniejszej pracy polegal na nadzorze ogolnym, akceptacji pracy

do druku.

I1.25. Czerwinski Michat, Bednarska-Czerwinska Anna, Ordon Pawel, Gradzik Magdalena,
Optawski Marcin, Boron Dariusz, Zientek Hanna, Ogloszka Oskar, Grabarek Beniamin
Oskar. Variances in the Expression of mRNAs and miRNAs Related to the Histaminergic
System in Endometrioid Endometrial Cancer. Biomedicines 2021: Vol.9, No.11, ID 1535,
DOI: 10.3390/biomedicines9111535

Moj udzial w powstaniu niniejszej pracy polegal na nadzorze ogolnym, akceptacji pracy

do druku.

Badania z zakresu zdrowia publicznego z uwzglednieniem aktualnych problemow

zdrowotnych polskiej populacji kobiet




Kolejny aspekt moich badan wpisuje si¢ w nurt badawczy z zakresu zdrowia
publicznego ze szczegdlnym uwzglednieniem wyzwan zdrowotnych dotyczacych zdrowia
kobiet. W pierwszej publikacji z tej tematyki (I1.26.) przeprowadzono przeglad
systematyczny publikacji z lat 2000-2020, w ktérych poruszono problem nietrzymania stolca,
z ktorym wedtug szacunkéw musi mierzy¢ si¢ od 0,25% do 6% populacji, zarowno kobiet 1
mezezyzn.

W  niniejszej pracy omoOwiono skuteczno$¢ 1 mozliwos¢ wykorzystania technik
fizjoterapeutycznych w zapobieganiu i leczeniu nietrzymania stolca u kobiet. Ostatecznie
w oparciu o stowa kluczowe przeanalizowano 22 publikacje. Ich krytyczna analiza wykazala,
ze biofeedback, ¢wiczenia migsni zwieracza odbytu, trening mig¢éni dna miednicy

1 elektrostymulacja sg skuteczne w tagodzeniu objawdw nietrzymania stolca i mogg zostac¢
wykorzystane w leczeniu zachowawczym, jak takze w leczeniu przed- i pooperacyjnym.
Podsumowujac, wytypowane metody fizjoterapii powinny stanowi¢ jeden z kluczowych
elementow holistycznej terapii pacjentéw z nietrzymaniem stolca.

Przestanka do powstania drugiego artykutlu (I1.27) byta pandemia COVID-19, gdzie
od samego poczatku jej trwania szczegdlng uwage zwraca si¢ na kobiety w cigzy
1 monitorowanie u nich choréb wspotistniejgcych, takich jak cukrzyca cigzowa i nadcis$nienie,
ktére moga zwigksza¢ ryzyko choroby 1 $mierci. Dlatego tez w niniejszej pracy
przeanalizowaliSmy dostepne pismiennictwo dotyczace przebiegu COVID-19 u kobiet w
cigzy, a takze ryzyka transmisji matczyno-ptodowej. Odnotowalismy, ze przedwczesny porod
1 cesarskie ciecie wystepowaly istotnie czesciej u kobiet w ciazy, u ktérych zdiagnozowano
COVID-19. Ponadto, dostepne piSmiennictwo na dzien przygotowania publikacji
potwierdzito mozliwo$¢ wewnatrzmacicznej transmisji matczyno-plodowej, przy czym
prawdopodobienstwo transmisji przez mleko matki jest niejednoznaczne. W niniejszej pracy
potwierdzili$my, ze zakazenie SARS-CoV-2)jest waznym czynnikiem zagrazajagcym zdrowiu
1 zyciu zarowno matki, jak i1 ptodu, ale nadal potrzebne sg dalsze badania.

W dalszej kolejnosci moje zainteresowania badawcze w kontekscie zdrowia
publicznego ukierunkowane byly wokot poszukiwania zwigzku miedzy zakazeniami wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV16/18), wirusem Epsteina-Barr (EBV) i1 ludzkim wirusem
cytomegalii (HCMV) a wystepowaniem raka jajnika i endometrium (IL.28.). W celu detekcji
materialu genetycznego wspomnianych wirusOw wykorzystano jedng z podstawowych
technik biologii molekularnej — RT-PCR. Badanie przeprowadzono w grupie 48 kobiet z
rakiem jajnika

1 60 kobiet z rakiem trzonu macicy; natomiast grupe kontrolng stanowity pacjentki, u ktérych



macice 1 jej przydatki usunigto z przyczyn nieonkologicznych. Statystycznie istotnie wyzsze
ryzyko raka endometrium odnotowano u pacjentek zakazonych tylko HCMV (OR > 1;

p < 0,05). Z kolei istotnie wyzsze ryzyko wystapienia raka jajnika, gdy leczenie ograniczyto
si¢ tylko do leczenia chirurgicznego byto zwigzane z zakazeniem wirusem HPV18 i HMCV
(OR > 1; p < 0,05), podczas gdy wystapienie raka jajnika o wyzszym stopniu klinicznego
zaawansowania, gdzie po leczeniu chirurgicznym konieczna byla chemioterapia bylo
zwigzane z zakazeniem HPV16, HPV18 i EBV (OR > 1; p < 0,05). Tym samym uzyskane
wyniki posiadaja aspekt aplikacyjny, w szczegolnosci w rozwoju profilaktyki zakazen HPV
(szczepienia) 1 zwigkszenia §wiadomos$ci spoteczenstwa dotyczacej transmisji zakazen
onkowirusami, co jest szczegodlnie istotne w kontekscie zmian zachowan seksualnych Polek
1 Polakow.

Z kolei w nastepnej publikacji (I1.29.) oceniono czgsto$¢ wystepowania defektow
statyki dna miednicy (POP) oraz podjeto probe zidentyfikowania czynnikéw ryzyka tego
schorzenia u pacjentek kwalifikowanych do leczenia operacyjnego w 8 osrodkach
akademickich uczestniczacych w badaniu. Sredni czas od obiektywnego rozpoznania
schorzenia do podjecia decyzji o leczeniu operacyjnym wynosi niemal 5 lat.
Do najwazniejszych czynnikéw zwiekszajacych ryzyko POP nalezy zaliczy¢: porody
drogami natury, zar6wno spontaniczne, jak i zabiegowe, nadwaga i1 otyto$¢, choroby
przebiegajace
z przewleklym kaszlem oraz niestosowania w przesztosci hormonalnej terapii zast¢pcze;.
Z kolei ukonczenie cigzy cigciem cesarskim jest czynnikiem protekcyjnym wystgpienia
symptomatycznego POP. Najczestszym defektem statyki w analizowanej grupie byt
zaawansowany defekt kompartmentu przedniego, ale zdecydowana wigkszo$¢ zaburzen miata

charakter ztozony.

Efektem tego aspektu mojej dzialalnosci badawczej sa publikacje:

I1.26. Mazur-Biaty Agnieszka Irena, Kotomanska-Bogucka Daria, Oplawski Marcin, Tim
Sabina. Physiotherapy for Prevention and Treatment of Fecal Incontinence in Women-
Systematic Review of Methods. Journal of Clinical Medicine 2020: Vol.9, No.10, ID 3255,
DOI: 10.3390/jcm9103255

Impact Factor: 4.241

Punktacja ministerialna: 140.00



Moj udzial w powstaniu pracy polegat na krytycznej analizie pismiennictwa i przygotowaniu

publikacji.

I1.27. Mazur-Bialy Agnieszka Irena, Kolomanska-Bogucka Daria, Tim Sabina, Oplawski
Marcin. Pregnancy and Childbirth in the COVID-19 Era-The Course of Disease and
Maternal-Fetal Transmission. Journal of Clinical Medicine 2020: Vol.9, No.11, ID 3749,
DOI: 10.3390/jcm9113749

Impact Factor: 4.241

Punktacja ministerialna: 140.00

Moj udzial w powstaniu pracy polegal na wspottworzeniu koncepcji pracy, przygotowaniu

publikacji, akceptacji pracy do druku.

I1.28. Grabarek Beniamin Oskar, Ossowski Piotr, Czarniecka Justyna, Oz6g Mateusz, Prucnal
Justyna, Dziuba Ireneusz, Ostenda Aleksander, Dziobek Konrad, Boron Dariusz, Peszek
Wojciech, Kras Piotr, Januszyk Szymon, Dabala Maciej, Kasela Tomasz, Optawski Marcin.
Detection and Genotyping of Human Papillomavirus (HPV16/18), Epstein-Barr Virus (EBV),
and Human Cytomegalovirus (HCMV) in Endometrial Endometroid and Ovarian Cancers.
Pathogens 2023: Vol.12, No.3, ID 397, DOI: 10.3390/pathogens12030397

Impact Factor: 3.7

Punktacja ministerialna: 100.00

Moj udzial w powstaniu pracy polegal na wspottworzeniu koncepcji pracy, pozyskaniu

materiatu do badan, przygotowaniu publikacji, nadzorze ogolnym.

I1.29. Rechberger Tomasz, Miotta Pawet, Futyma Konrad, Bartuzi Alleksandra, Basta Antoni,
Oplawski Marcin, Stangel-Wojcikiewicz Klaudia, Baranowski Wlodzimierz, Doniec Jacek,
Rogowski Artur, Starczewski Andrzej, Nawrocka-Rutkowska Jolanta, Borowiak Joanna,
Sikora Jerzy, Bakon Igor, Magnucki Jacek, Witek Andrzej, Drosdzol Agnieszka, Solecka
Agnieszka, Malinowski Andrzej, Ordon Wojciech, Jakimiuk Artur, Borucki Wojciech,
Rodzoch Radostaw. Czynniki ryzyka defektow dna miednicy u kobiet zakwalifikowanych do
operacji rekonstrukcyjnych--polskie badanie wieloosrodkowe. Risk factors of pelvic organ
prolapsed in women qualified to reconstructive surgery--the Polish multicenter study.
Ginekologia Polska 2010: Vol.81(11), s.821-827.

Impact Factor: 0.367

Punktacja ministerialna: 9.00 (B)



Moj udzial w powstaniu pracy polegal na przygotowaniu bazy danych, interpretacja

wynikow.

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnoscia naukowg albo artystyczna

realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,

w szczegolnoSci zagranicznej.

5.1. Podsumowanie dorobku naukowego

Publikacje wchodzace w sktad cyklu powigzanych tematycznie artykutéow naukowych

Laczna liczba | Liczba prac z | Liczba prac z Laczna Laczna wartosé
prac IF punktacja warto$¢ IF punktacji
ministerialng ministerialnej
Zagraniczne 12 12 12 41.022 1250.00
artykuty
Polskie 2 2 2 0 22.00




artykuty

Ogélem

14

14

14

41.022

1272.00

Dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia doktora (prace niewchodzace w sktad cyklu
powigzanych tematycznie artykulow naukowych)

Laczna liczba | Liczbapracz | Liczba prac z Laczna Yaczna wartos¢
prac IF punktacja wartos¢ IF punktacji
ministerialng ministerialnej

Zagraniczne 1 1 1 2.251 24.00
artykuty

Polskie 7 0 7 0 33.00
artykuty

Ogélem 8 1 8 2.251 57.00

Dorobek _naukowy przed uzyskaniem

stopnia__doktora

artykuly _opublikowane

w czasopismach 7 IF, artykuly w czasopismach z listy B 7 punktacjq co najmniej 10 pkt oraz
monografie ujete w ministerialnym wykazie wydawnictw publikujacych recenzowane

monografie naukowe (prace niewchodzgce w_ skiad cyklu powigzanych tematycznie
artykutéow naukowych)

Laczna liczba | Liczbapracz | Liczba prac z Laczna Y.aczna wartosé
prac IF punktacja warto$¢ IF punktacji
ministerialng ministerialnej

Zagraniczne 1 1 1 2.251 24.00
artykuty

Polskie 0 0 0 0 0
artykuty

Ogoélem 1 1 1 2.251 24.00

Dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia doktora (prace niewchodzgce w sklad cyklu

powigzanych tematycznie artykuléw naukowych)

Laczna liczba | Liczba prac z | Liczba prac z Laczna Laczna warto$é
prac IF punktacja warto$¢ IF punktacji
ministerialng ministerialnej

Zagraniczne 20 20 20 68.939 2160.00
artykuty
Polskie 5 3 5 2.242 56.00
artykuty
Ogoélem 25 23 25 71.181 2216.00

Dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia doktora — artykuly opublikowane w czasopismach

IF, artvkuly w czasopismach

listy B

unktacj

co najmniej 10 pkt oraz monografie

ujete w ministerialnym wykazie wydawnictw publikujgcych recenzowane monografie




naukowe (prace niewchodzace w_sklad cyklu powigzanych tematycznie artykuldw

naukowych)
Laczna liczba | Liczbapracz | Liczba prac z Laczna Laczna wartosé
prac IF punktacja warto$¢ IF punktacji
ministerialng ministerialnej
Zagraniczne 20 20 20 68.939 2160.00
artykuty
Polskie 3 3 3 2.242 56.00
artykuty
Ogolem 23 23 23 71.181 2216.00
Calosé¢ dorobku naukowego
Laczna liczba | Liczba prac z | Liczba prac z Laczna L.aczna wartosé
prac IF punktacja warto$¢ IF punktacji
ministerialng ministerialnej
Zagraniczne 33 33 33 112.212 3434.00
artykuty
Polskie 14 3 14 2.242 111.00
artykuty
Ogolem 47 36 47 114.454 3545.00
Calos¢ _dorobku naukowego — artykuly opublikowane w czasopismach g IF, artykul

w__czasopismach

listy B

unktacj

co_najmniej 10 pkt oraz monografie ujete

w ministerialnym wykazie wydawnictw publikujgcych recenzowane monografie naukowe

Laczna liczba | Liczba prac z | Liczba prac z Laczna L.aczna wartosé
prac IF punktacja warto$¢ IF punktacji
ministerialng ministerialnej

Zagraniczne 33 33 33 112.212 3434.00
artykuty
Polskie 5 3 5 2.242 63.00
artykuty
Ogoélem 38 36 38 114.454 3497.00

5.2. Wspolpraca z jednostkami innych uczelni, instytucji naukowych




Przed uzyskaniem stopnia doktora

W ramach prowadzonych badan przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych
wspotpracowalem z osrodkami krajowymi w ramach prowadzonych badan. Wspotpraca
naukowa zostala udokumentowana powstaniem publikacji (numeracja zgodna

z przedstawiong w punkcie ,Informacja o aktywnosci naukowej albo artystycznej”

dokumentu ,,Wykaz osiggniec”):

e Katedra Ginekologii i Onkologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego

[1L.1.; I1.2.; TL.3.]

Po uzyskaniu stopnia doktora

W ramach prowadzonej dziatalno$ci badawczej po uzyskaniu stopnia doktora w 2009 r,
rozpoczatem wspodlprace z osrodkami krajowymi i zagranicznymi. Wspotpraca naukowa
zostata udokumentowana powstaniem publikacji (numeracja zgodna

z przedstawiong w punkcie ,Informacja o aktywno$ci naukowej albo artystycznej”

dokumentu ,,Wykaz osiggnig¢™):

1. Zaktad Proteomiki, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Analityki Medycznej
w Sosnowcu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach [L.1.]

2. Oddziat Ginekologii Onkologicznej, Ginekologii 1 Poloznictwa, Okregowy Szpital
Kolejowy w Katowicach [I.1.]

3. Klinika Ginekologii, Potoznictwa i Ginekologii Onkologicznej, Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach [I.1.]

4. Katedra Ginekologii Onkologicznej, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach [I.1.]

5. Katedra 1 Zaktad Biologii Molekularnej, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Analityki
Medycznej w Sosnowcu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach [I.1.; 1.2.; L.3.;
L.4.; 1.5.; 1.6.; 11.10; 11.11; 11.12; 11.13.; 11.14.]

6. Katedra Ginekologii i Onkologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
[1L.4.; IL.5.; 11.6.; 11.7.; 11.8.; 11.9.]

7. Klinika Endokrynologii, Zaklad Medycyny Nuklearnej, Uniwersytet Jagiellonski
w Krakowie [I1.6.]

8. Narodowy Instytut Onkologii, Panstwowy Instytut Badawczy, Oddzial w Krakowie
(z wezesniejszymi zmianami nazwy) [L.3.; L.4.; 1.5.; L6.; 1.9.; 11.10; IL.11; 11.12; I1.13.;
11.14.; 11.19.; 11.20.; 11.21.; 11.30.; 11.32.; 11.33.]



9. Oddziat Ginekologii i Poloznictwa z Ginekologia Onkologiczna, Szpital Specjalistyczny
im. Ludwika Rydygiera w Krakowie [L.2.; 1.3.; 1.4.; 1.5.; 1.6.; 1.7.; 1.8.; 1.9.; I1.10; L.11.;
L12.; 11.11; I1.12; I1.13.; 1L.14.; 11.115.; 1L.16.; 11.17.; 11.18.; I1.19.; 11.20.; I1.21.;
11.22.; 11.23.; 11.24.; 11.25.; 11.26.; 11.27.; 11.28.; 11.30.; 11.31.; 11.32.; 11.33.]

10.  Oddzial Potozniczo-Ginekologiczny, Centrum Zdrowia w Mikolowie [L.6.; I11.10;
IL.11; 11.12; 11.13.]

11.  Wojewddzki Szpital Specjalistyczny we Wioctawku [L.6.; 11.10; 11.11; I1.13.; 11.14.]

12.  Katedra Histologii i Patologii Komorki, Wydziat Lekarski z Oddziatem Lekarsko-
Dentystycznym w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach [L.2.; L3.; L5.;
11.10; 11.11; 11.12.; 11.28.]

13.  Wydzial Nauk o Zdrowiu, Publiczna Medyczna Wyzsza Szkota Zawodowa w Opolu
[I.2.; L.3.; L4.; L5.; L.6.; 11.11.; 11.12; 11.13.; 11.14.; 11.19.]

14. Pavol Jozef Safarik University in Kosice, Kosice, Slovakia [I.4.; IL.11.; I1.13.;
11.14.]

15. Katedra I Zaklad Histologii, Cytofizjologii 1 Embriologii, Wydzial Nauk
Medycznych w Zabrzu, Akademia Slaska (z weze$niejszymi zmianami nazwy) [1.3.; L.4.;
L.6.; 1.7.; 1.8.; 1.9.; 1.10.; 1L.11.; 1.12.; 11.12.; 11.13.; 11.14.; I1.15.; 11.16.; I1.17.; 11.18.;
11.19.; 11.20.; 11.21.; 11.22.; 11.23.; 11.24; 11.25.; 11.26.]

16.  Wydziat Pielegniarstwa, Wyzsza Szkota Planowania Strategicznego w Dabrowie
Gorniczej [1.3.; 1.7.; L.8.; 1.12.; 11.12.]

17.  Katedra Chorob Psychicznych i Psychosomatycznych, Uniwersytet Warminsko-
Mazurski [1.6.; 11.14.; 11.22.; 11.24.]

18. American Medical Clinic [I1.15.; 11.18.; 11.23.; 11.25.]

19.  Klinika leczenia nieptodnosci Gyncentrum; Laboratorium Biologii Molekularnej
1 Wirusologii [I.10.; IL.15.; I1.16.; 11.17.; 11.18.; 11.23.; 11.25.; 11.28.]

20.  Klinika Onkologii i Potoznictwa, Tommed Specjalisci od Zdrowia, Katowice [L.8.;
I1.15.; 11.16.; 11.17.; 11.138; 11.23.; 11.25.; 11.28.]

21. Szpital Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w Katowicach [I1.16.;
11.17.; 11.18.]

22.  Szpital Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w Zywcu [11.21.; 11.22.;
11.23.]

23. Centrum Zdrowia Kobiety i Dziecka w Krakowie [I1.21.]

24.  Katedra i Klinika Ginekologii i Poloznictwa, Wydzial Nauk Medycznych, Akademia
Slaska [L.9.; 1.10.; IL.21.; T1.22.; 11.23.; 11.33.]



25.  Klinika Ginekologii i Potoznictwa, Wydzial Lekarski i Nauk o Zdrowiu, Krakowska
Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego [1.9.; 1.10.; L.11.; I1.16.; I1.17.; 11.18.;
11.28.]

26.  Klinika Poloznictwa i Ginekologii, Szpital w Rudzie Slaskiej, Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach [11.20.; 11.22.]

27.  Zaktad Biomechaniki i Kinezjologii, Wydzial Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet
Jagiellonski Collegium Medicum [I.11.; 11.26.; 11.27.]

28. European Center of Aestheticsin Katowice [I1.28.]

29.  Zaklad Patologii, Katedra 1 Zaktad Mikrobiologii, Wydzial Nauk Medycznych,
Akademia Slaska [I1.28.]

30. II Katedra 1 Klinika Ginekologii UM w Lublinie [I1.29.]

31.  Klinika Ginekologii, Potoznictwa i Onkologii UJ w Krakowie [I11.29.]

32.  Klinika Ginekologii i Ginekologii Onkologicznej WIM w Warszawie [I1.29.]

33.  Klinika Ginekologii i Uroginekologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny [11.29.]

34. I Katedra Potoznictwa i Ginekologii SUM, Katowice [I1.29.]

35. II Katedra Potoznictwa i Ginekologii II SUM, Katowice [I1.29.]

36.  Klinika Ginekologii Operacyjnej i Endoskopowe;j Instytut ,,Centrum Zdrowia Matki
Polki, £odz [11.29.]

37.  Klinika Poloznictwa i Ginekologii Centralny Szpital Kliniczny MSWiA, Warszawa
[11.29.]

38.  Zaklad Zdrowia Prokreacyjnego, Instytut Matki i Dziecka, Warszawa [11.29.]

39.  Klinika Ginekologii Onkologicznej, Centrum Onkologii im. prof. Franciszka
Lukaszczyka w Bydgoszczy [11.30.]

40.  Katedra i Klinika Ginekologii Onkologicznej i Pielggniarstwa Ginekologicznego,
Collegium Medicum UMK [I1.30.]

41.  Zaklad Psychologii Rehabilitacji, Collegium Medium im. Ludwika Rydygiera,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika CM UMK [1.12.]

42.  Zaklad Patomorfologii, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum w Krakowie
[I1.31.]

43.  Katedra Biochemii, Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Akademia Slaska (z
wczesniejszymi zmianami nazwy) [1.10.]

44.  Zaktad Epidemiologii i Biostatystyki, Wydziat Nauk o Zdrowiu w Bytomiu, Slaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach [1.10.]



6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych

nauke lub sztuke.

6.1. Osiagniecia dydaktyczne

Przed uzyskaniem stopnia doktora

Jako doktorant, a nastgpnie asystent w Katedrze Ginekologii i Potoznictwa Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego prowadzilem zajecia ze studentami kierunku
lekarskiego w postaci ¢wiczen, seminariow i wykladow z przedmiotéw ginekologia
i poloznictwo. Ponadto, nawet po zakonczeniu mojej wspdtpracy z w/w jednostka,
pozostatem wspotopiekunem studenckiego kota naukowego fizjoterapii uroginekologicznej

Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Efektem wspoélpracy jest publikacja pelnotekstowa w recenzowanym czasopiSmie

posiadajacym wspolczynnik wplywu Impact Factor”

e Mazur-Bialy Al, Kotomanska-Bogucka D, Oplawski M, Tim S. Physiotherapy for
Prevention and Treatment of Fecal Incontinence in Women-Systematic Review of
Methods. J Clin Med. 2020 Oct 12;9(10):3255. doi: 10.3390/jcm9103255. PMID:
33053702; PMCID: PMC7600070.

Po uzyskaniu stopnia doktora

Od 2021 roku pehi¢ funkcje¢ Kierownika Kliniki Ginekologii i Poloznictwa na Wydziale
Lekarskim 1 Wydziale Nauk o Zdrowiu Krakowskiej Akademii im. Andrzeja Frycza
Modrzewskiego. W ramach pelionych obowiazkow realizuje¢ nast¢pujace przedmioty dla
studentow IV 1 VI roku Wydziatu lekarskiego oraz II roku Wydzialu Nauk o Zdrowiu,

mianowicie:

e Potoznictwo na IV roku kierunek Medycyna na Wydziale Lekarskim

¢ Ginekologia i Potoznictwo na VI roku kierunek Medycyna na Wydziale Lekarskim



e Kliniczne Podstawy Fizjoterapii w Ginekologii 1 Poloznictwie na II roku kierunku

Fizjoterapia na Wydziale Nauk o Zdrowiu

Jako ordynator akredytowanego przez Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego
(CMKP) Oddzialu Ginekologii 1 Potoznictwa z Ginekologia Onkologiczng Specjalistycznego
Szpitala im. L. Rydygiera w Krakowie uczestnicz¢ stale w szkoleniu 7 lekarzy rezydentéw
z zakresu ginekologii i potoznictwa oraz lekarzy specjalizujacych si¢ w specjalizacji

szczegotowej - ginekologia onkologiczna.

Pelnilem takze funkcj¢ Promotora pomocniczego w dwoch postepowaniach o nadanie
stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

medyczne:

1. Lek. Kamil Kielbasinski, tytut rozprawy: ,,Wplyw salinomycyny na mikromacierzowy
profil ekspresji gendw i regulujacych ich ekspresje mikro RNA zwigzanych z procesami
apoptozy 1 nabierania cech macierzystosci przez komorki w raku endometrium”. Jednostka
nadajaca stopien: Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach (numer decyzji o nadaniu:

57/2022/RDNM/WNF).

2. Lek. Dariusz Dabrus, tytul rozprawy: ,,Ocena wzorca ekspresji leptyny 1 semaforyny 3F
w komorkach raka endometrium eksponowanych na cisplatyne” Jednostka nadajaca
stopien: Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach (numer decyzji o nadaniu:

49/2022/RDNM/WNF).

6.2.  Osiagniecia organizacyjne

Przed uzyskaniem stopnia doktora

1. 2006-2010 Utworzenie oraz prowadzenie pierwszej w Malopolsce Poradni
Uroginekologicznej przy Klinice Ginekologii i Potoznictwa CM-UJ w Krakowie, gdzie
zastosowano diagnostyke urodynamiczng, leczenie zachowawcze uwzgledniajace (wtedy
raczkujacg) fizjoterapi¢ uroginekologiczng oraz wyznaczono standardy kwalifikacji do

leczenia zabiegowego, a takze przygotowania przedoperacyjnego 2006-2010



2. 2003-nadal Utworzenie O$rodka Medycznego 3 Bell w Krakowie skladajacego si¢ z
poradni: ginekologiczno-potozniczej, poradni badan prenatalnych, poradni ortopedycznej,
poradni okulistycznej, poradni stomatologicznej, zatrudniajgcej psychologa klinicznego,

dietetyka oraz fizjoterapeute uroginekologicznego od 2003-nadal

Po uzyskaniu stopnia doktora

Projekt nr 1 1 2 wymienione powyzej byly kontynuowane po uzyskaniu stopnia doktora,
pierwszy projekt przez rok, do 2010 roku; natomiast przedsiewzigcie nr 2 rozpoczgte w 2003
roku jest w dalszym ciggu rozwijane przeze mnie. Poza tym do najwazniejszych moich

osiggnie¢ organizacyjnych nalezy zaliczyc¢:

1. 2010-2013 Uczestnictwo w organizacji, jako czlonek zespotu wielospecjalistycznego
zajmujacego si¢ wprowadzaniem nowatorskiego programu radykalizacji leczenia pacjentek

onkologicznych w Klinice Ginekologii Onkologicznej Centrum Onkologii w Bydgoszczy

2. 2013- nadal Prowadzenie Oddzialu Ginekologii i1 Potoznictwa z Ginekologia
Onkologiczng Szpitala Specjalistycznego im. Ludwika Rydygiera w Krakowie.

3. 2014-nadal Utworzenie oraz kierowanie NZOZ Bellmed organizujgcego systemy
dyzurowe dla lekarzy, potoznych oraz pielggniarek Oddzialow Ginekologiczno
Potozniczych

i Neonatologicznych w Malopolsce.

4. 2019-nadal Organizacja i kierowanie Malopolskim Centrum Macierzynstwa i Zdrowia
Kobiet. W sktad Centrum wchodza zespoly Ginekologii i Potoznictwa, Patologii Ciazy,
Fetoskopii, Badan Prenatalnych, Ginekologii Onkologicznej, Uroginekologii oraz Chorob

Gruczotu Piersiowego (Breast Unit).



5. 2021-nadal Jestem kierownikiem Kliniki Ginekologii i Poloznictwa na Wydziale
Lekarskim 1 Wydziale Nauk o Zdrowiu Krakowskiej Akademii im. Andrzeja Frycza

Modrzewskiego

6. W latach 2017-2022 bytem cztonkiem powotlanego przez CMKP, Zespotu Ekspertow
do opiniowania jednostek organizacyjnych ubiegajacych si¢ o akredytacj¢ do prowadzenia

szkolenia specjalizacyjnego i stazy kierunkowych w dziedzinie Ginekologia Onkologiczna

7. W 2022 roku zostalem powotany przez Prezydenta Rzeczypospolitej Polskiej do Rady
Szkolnictwa Wyzszego 1 Nauki Narodowej Rady Rozwoju przy Prezydencie RP.

6.3.  Osiagniecia popularyzujace nauke lub sztuke

Wyniki prowadzonych badan prezentowalem podczas konferencji o zasiegu krajowym

i miedzynarodowym:

Przed uzyskaniem stopnia doktora

1. Pitynski K, Bereza K, Oplawski M. Znaczenie mikrokolpohisteroskopii (MCH)

w postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym zmian przed- i wczesnonowotworowych
szyjki macicy. Il Miedzynarodowe Sympozjum Polskiego Towarzystwa Kolposkopii

1 Patofizjologii Szyjki Macicy "Profilaktyka nowotworéw dolnego odcinka narzadu
plciowego", Zakopane, 1-4 marca 2001.

2. Opalski AG, Ludwin A, Oplawski M, Peszek W. Hysteroskopia w diagnostyce
1 postepowaniu terapeutycznym w nieprawidlowych rozrostach endometrium.

IT Miedzynarodowe Sympozjum Polskiego Towarzystwa Kolposkopii 1 Patofizjologii Szyjki
Macicy "Profilaktyka nowotworéw dolnego odcinka narzadu plciowego", Zakopane, 1-4
marca 2001.

3. Pitynski K, Basta A, Szczudrawa A, Oplawski M, Basta P. Clinical findings in cases of
Pap-smears indicating atypical glandular cells of undetermined significance (AGCUS). 2™
European Congress for Colposcopy and Cervical Pathology, Rodos, 4-6 Pazdziernika 2001

4. Okon K, Pitynski K, Przeszlakowski D, Oplawski M. Mierzenie objetosci raka szyjki
macicy 1 raka endometrium 1 raka sromu - doswiadczenia wtasne. XX VIII Kongres Polskiego

Towarzystwa Ginekologicznego, Bydgoszcz, 17-20 wrzesnia 2003.



5. Okon K, Pitynski K, Oplawski M, Przeszlakowski D, Basta P. Measuring cervical
squamous cell carcinoma volume - A personal experience. European Society of
Gynaecological Oncology (ESGO) : a new partnership : meeting abstracts. 2003

6. Pitynski K, Basta P, Oplawski M, Hubalewska-Hola A, Sowa-Staszczak A, Huszno B,
Basta A. Lymphatic mapping and sentinel node lymphoscyntygraphy in patients with early
advanced cervical cancer. European Society of Gynaecological Oncology (ESGO) : a new
partnership : meeting abstracts. 2003

7. Basta P, Pitynski K, Oplawski M,, Basta A. Biopsja wezta wartowniczego w raku sutka

a wielko$¢ guza. XXVIII Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, Bydgoszcz,
17-20 wrze$nia 2003.

8. Oplawski M, Pitynski K, Dziobek K, Basta A. Urodynamic investigations (UDI) of the
lower urinary tract function after radical Piver grade III hysterectomy. 10 ESGO 14th
Biennial Meeting, Istanbul, Turkey, September 25-29, 2005.

9. Oplawski M, Popiela TJ, Rudnicka-Sosin L, Pitynski K, Dutsch-Wicherek M, Wicherek L,
Basta P, Nowak W. TIL suppression in breast cancer might result from RCAS1 expression.
ESGO 14th Biennial Meeting, Istanbul, Turkey, September 25-29, 2005.

10. Pitynski K, Oplawski M, Okon K, Basta A. The investigation over lymphangiogenesis in
squamous uterine cervical cancer. The 4th Symposium of the Society for Biology of
Reproduction and Joint Polish-Japanese Seminar "Cuttingedge Reproductive Physiology -
Regulation of Ovarian Function", Krakow, Poland, 22-24 September, 2005

11. Oplawski M, Pitynski K, Okon K, Basta P. Results of treatment of earlyadvanced
squamous uterine cervical cancer according AJCC staging system dated back on 2002. ESGO
14th Biennial Meeting, Istanbul, Turkey, September 25-29, 2005.

12. Wicherek L, Popiela TJ, Oplawski M, Gatagzka K, Dutsch-Wicherek M, Oudinet J.P.
Klimek M. Metallothionein expression in human endometrium due to menstrual cycle
changes. 12th Congress of Polish Society of Clinical and Experimental Immunology: Lublin,
Poland, 19th-22nd May, 2005.

13. Oplawski M, Wicherek L, Gatazka K, Popiela TJ, Dutsch-Wicherek M, Oudinet J.P.
Klimek M. Metallothionein expression in endometrial adenocarcinoma.12th Congress of
Polish Society of Clinical and Experimental Immunology : Lublin, Poland, 19th-22nd May,
2005.

14. Pitynski K, Oplawski M, Okon K, Basta A.Isolated tumor cells and micrometastasis in

sentinel lymph nodes in squamous uterine cervical cancer. The 4th Symposium of the Society



for Biology of Reproduction and Joint Polish-Japanese Seminar "Cutting-edge Reproductive
Physiology - Regulation of Ovarian Function", Krakoéw, Poland, 22-24 September, 2005

15. Pitynski K, Oplawski M, Wicherek L, Pabian W, Popiela TJ, Basta A.Okon K.
Inflammatory stroma reaction and the presence of lymphocyte infiltrating tumor matrix in
early advanced cervical cancer. ESGO 14th Biennial Meeting, Istanbul, Turkey, September
25-29, 2005.

16. Pitynski K, Optawski M, Okon K, Basta A. (VEGF - A, VEGF - C, VEGF - D) in
squamous uterine cervical cancer stage la2-Ila. The 4th Symposium of the Society for
Biology of Reproduction and Joint Polish-Japanese Seminar "Cuttingedge Reproductive
Physiology - Regulation of Ovarian Function", Krakoéw, Poland, 22-24 September, 2005

17. Wicherek L, Optawski M, Basta A. The incidence of peripartum hysterectomy in the
analysis of history of 15 cases. XVII FIGO World Congress od Gynecology and Obstetrics,
Kuala Lumpur, Malaysia, 5th - 10th November 2006

18. Wicherek L, Szczudrawa A, Oplawski M, Basta A. RCASI1 blood serum level analysis in
normal endometrium with respect to menstrual cycle phases and endometrial adenocarcinoma.
15" International Meeting of the European Society of Gynecological Oncology (ESGO),
Berlin, Germany, October 28 — November 1,11 2007

19. Stangel-Wojcikiewicz K, Wojty§ A, Migdal M, Oplawski M, Basta A. The laparoscopic
colpopexy technique performed with LSH, TLH, and after open hysterectomy. XXX
Jubileuszowy Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, Lublin, 16-19 wrzesnia
2009

20. Stangel-Wojcikiewicz K, Oplawski M, Basta A. Materialy do iniekcji okolocewkowych
typu bulking agents w leczeniu nietrzymania moczu u kobiet. XXX Jubileuszowy Kongres

Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, Lublin, 16-19 wrzesnia 2009

Po uzyskaniu stopnia doktora

1. Oplawski M, Wicherek L. Urazy naczyniowe. XXXI Kongres Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego - Kobieta XXI Wieku 19-22 wrzesnia 2012 r., Katowice 22. Oplawski M,
Wicherek L. Wprowadzenie protokotu pierwotnej doszczgtnej operacji raka jajnika w
Centrum Onkologii w Bydgoszczy — 18 miesigczny okres obserwacji. XXXI Kongres
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego - Kobieta XXI Wieku 19-22 wrzesnia 2012 r.,

Katowice



2. Oplawski M, Rajs T, Mazur A, Dobrzanska M, Franczak P, Kwiatkowski A, Wicherek L.
The significance of upper abdominal surgery in the treatment of ovarian cancer patients:
ananalysis of 128 cases. XXXI Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego - Kobieta
XXI Wieku 19-22 wrzesnia 2012 r., Katowice

3. Stoj A, Pietrus M, Pitynski K, Okon K, Optawski M, Mazur-Nasitowska A, Adamek D,
Piniewska D, Sinczak-Kuta A, Biatas M. Ocena ekspresji genu MTDH w zaawansowanym
raku jajnika- doniesienie wstepne.Onkol. Prakt. Klin. 2014 : T. 10, supl. D, s. D8-D9, abstr.
P6.XXVII Kongres Edukacyjny Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, Gdansk, 28-
30.08. 2014.

4. Stoj A, Pitynski K, Okon K, Adamek D, Oplawski M, Bana$ T, Batajewicz- Nowak M,
Pietrus M. Ekspresja genu GAPDH w zaawansowanym raku jajnika. : IV Kongres Polskiego
Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej, Krakoéw 22-25.10.2014

5. Mazur-Biaty Al, Oplawski M, Wypasek E, Zarawski M. Irisin - A newly discovered
adipomiokine - Impairs growth and progression of breast cancer MDAMB- 231 cell line. ICIS
2015 Meeting, Bamberg October 11-13, 2015

6. Sto] A, Pietrus M, Pitynski K, Okon K, Adamek D, Oplawski M, Mazur-Nasitowska A,
Zarawski M. Elevated expression of ERCCI gene in advanced ovarian cancer. 7th
International Conference of Contemporary Oncology: Personalized Cancer Medicine and Big
Data Analysis, Poznan 25-27 March 2015

7. Korta P, Mazur-Biaty A, Oplawski M, Poche¢ E, Kozlowska K. Comparisonof sialilation
and fucosylation of plasma glycoproteins from endometrial cancer and healthy women.
4™ International Conference of Cell Biology, Krakéw, 11-12 May 2018

8. Korta P, Koztowska K, Oplawski M, Mazur-Bialy A, Poche¢ E. Glikozylacja irisiny
w osoczach chorych z rakiem endometrium. VII Krakowska KonferencjaOnkologiczna,
Krakow, 5-6 pazdziernika 2018

9. Oplawski M. Przygotowanie do leczenia operacyjnego w ginekologii onkologicznej,
system ERAS. Spotkanie Naukowe — Nowosadecki Optlatek Onkologiczny, Nowy Sacz
14.12.2018.

Bylem czlonkiem zespolu nast¢pujacych badan (wymienione takze w dokumencie

»Wykaz osiagnie¢c”)



1.

Polskie badanie wieloosrodkowe dotyczace oceny ryzyka defektow dna miednicy u

kobiet pod tytutem: Czynniki ryzyka defektéw dna miednicy u kobiet zakwalifikowanych
do operacji rekonstrukcyjnych - polskie badanie wieloosrodkowe. Risk factors of pelvic
organ prolapsed in women qualified to reconstructive surgery - the Polish multicenter
study. Projekt badawczy nr N407309433.

Funkcja: wspétbadacz

Efektem jego zrealizowania jest publikacja:

Rechberger T, Miotta P, Futyma K, Bartuzi A, Basta A, Oplawski M, Stangel-
Wojcikiewicz K, Baranowski W, Doniec J, Rogowski A, Starczewski A, Nawrocka-
Rutkowska J, Borowiak J, Sikora J, Bakon I, Magnucki J, Witek A, Drosdol A, Solecka A,
Malinowski A, Ordon W, Jakimiuk A, Borucki W, Rodzoch R. Wyniki opublikowane w
Ginekol. Pol. 2010; 81(11): 821-827.

2. Projekt, pt. ,,Ocena ekspresji genow (GAPDH, MTDH, ERCC1) w zaawansowanym raku

jajnika”

Projekt finansowany w ramach dotacji UJ CM: K/ZDS/003863 w latach 2014-2015 pod

kierownictwem Anastazji St0j, realizowany przez Wydzial Lekarski Uniwersytetu

Jagiellonskiego-Collegium Medicum,

Funkcja: wykonawca projektu

Efektem zrealizowania projektu byly doniesienia zjazdowe:

e Stoj A, Pietrus M, Pitynski K, Okon K, Oplawski M, Mazur-Nasitlowska A, Adamek D,

Piniewska D, Sinczak-Kuta A, Biatas M. Ocena ekspresji genu MTDH w zaawansowanym
raku jajnika- doniesienie wstepne.Onkol. Prakt. Klin. 2014 : T. 10, supl. D, s. D8-D9,
abstr. P6.XXVII Kongres Edukacyjny Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej,
Gdansk, 28-30.08. 2014.

Sto) A, Pitynski K, Okon K, Adamek D, Oplawski M, Bana$ T, Batajewicz- Nowak M,
Pietrus M. Ekspresja genu GAPDH w zaawansowanym raku jajnika. : IV Kongres
Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej, Krakow 22-25.10.2014

Uzyskane nagrody:



2012- Laur Pacjenta w Ogo6lnoplskim Plebiscycie Medycznym

2018 - Dyplom przyznany przez Konsultanta Krajowego z Ginekologii Onkologicznej

Za zastugi w leczeniu i propagowaniu wiedzy z dziedziny ginekologii onkologicznej.

W ramach specjalizacji z ginekologii onkologicznej zorganizowatem kursy specjalizacyjne w
dziedzinie Ginekologia Onkologiczna CMKP:

1.

Wprowadzenie do specjalizacji w dziedzinie ginekologii onkologicznej. Zakopane
09.2016

Zasady leczenia paliatywnego oraz opieki nad chorymi w terminalnym okresie choroby .
Zakopane 09.2016

Wprowadzenie do specjalizacji w dziedzinie ginekologii onkologicznej. Zakopane
09.2017

Ginekologia onkologiczna - kurs atestacyjny. Krakow 12.2017

Bylem rowniez zaproszony do wygloszenia wykladu, prowadzenia warsztatow
klinicznych, oraz sesji w ramach konferencji naukowych:

Przed uzyskaniem stopnia doktora

1.

Leczenie skojarzone raka jajnika — Migdzynarodowy Kongres ,,Rak Jajnika” Krakéw 2008

Po uzyskaniu stopnia doktora

1.

Rola mikrocerwikoskopii w Ginekologii. Konferencja Naukowa ,Profilaktyka w
Onkologii” Bydgoszcz, 2011

. Protokét  okotooperacyjny ERAS. Spotkanie Naukowe — Nowosadecki Optatek

Onkologiczny, Nowy Sacz, 2018

. Uroginekologia. IV Ogolnopolskie Sympozjum: Rehabilitacja w Chorobach Nerek 1

Uktadu Moczowego. Krakow, 2019

. Leczenie skojarzone raka endometrium. Warsztaty w ramach XXV Ogolnopolskiej

Konferencji Naukowej — Postepy w ginekologii onkologicznej. Zakopane 2021

. Zaburzenia statyki narzadu rodnego i nietrzymania moczu u kobiet. III Krakowska

Konferencja Ginekologii Matoinwazyjne;.

. »EBfektywnos¢ postgpowania chirurgicznego z wykorzystaniem robota da Vinci podczas



zabiegdw histerektomii w leczeniu operacyjnych nowotworéw trzonu macicy”,
Konferencja Naukowa Robotyka w Ginekologii Onkologicznej, Krakow 2022

Bralem czynny udzial w organizacji sympozjow oraz konferencji naukowych o zasiegu

ogolnopolskim:

Przed uzyskaniem stopnia doktora

1. II Migedzynarodowe Sympozjum Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii
Szyjki Macicy. "Profilaktyka nowotwordéw dolnego odcinka narzadu ptciowego" Zakopane
2001

2. Zjazd Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy, Krakéw 2003

3. Miegdzynarodowa Konferencja Naukowa - Rak jajnika. Krakow 2009

Po uzyskaniu stopnia doktora

1. Ogolnopolska Konferencja Naukowa Profilaktyka w Onkologii, Bydgoszcz 2011

2. XXII Konferencja Naukowa — Postgpy w Ginekologii Onkologicznej, Zakopane 2017

3. XXII Konferencja Naukowa — Postepy w Ginekologii Onkologicznej, Zakopane 2018

4. Spotkanie Naukowe — Nowosadecki Optatek Onkologiczny, Nowy Sacz, 2018

5. XXIV Konferencja Naukowa — Postepy w Ginekologii Onkologicznej, Krynica Zdrdj,
2019

6. XXV Konferencja Naukowa — Postepy w Ginekologii Onkologicznej, Zakopane 2021

7. Konferencja Naukowa Robotyka w Ginekologii Onkologicznej, Krakéw 2022

Napisalem kilka artykulow popularno-naukowych w prasie ogolnodostepnej (wszystkie

po uzyskaniu stopnia doktora):

1. Miesigcznik Cafe Ruczaj 2012

e Cykl — Rak nie daj si¢ zaskoczyc.

e Rak piersi — diagnostyka i leczenie.
e Raj jajnika — diagnostyka 1 leczenie.

¢ Profilaktyka nowotworéw u kobiet.



2. Skarb Rossmana 2016
e Odpowiedzi eksperta.

3. www.profilaktykawmalopolsce.pl 2016

e Dlaczego kobiety boja si¢ ginekologa

4. Gazeta Krakowska 2016

e Menopauza to nie choroba, a naturalna kolej rzeczy.
5. Przewodnik Katolicki 33/2017

e Urodzi¢ po swojemu.

Wystgpilem takze w programach edukacyjnych TVP

Przed uzyskaniem stopnia doktora

1. Leczenie wysitkowego nietrzymania moczu. TVP Krakow, 2004
2. Mozliwosci leczenia obnizenia narzadu rodnego. TVP Krakéw, 2005

3. Rozmowy w toku, Ewa Drzyzga - Antykoncepcja. TVN, 2009

Po uzyskaniu stopnia doktora

1. Innowacyjne leczenie w onkologii ginekologicznej. TVP Bydgoszcz, 2016
2. Leczenie w ginekologii onkologicznej. TVP Krakow, 2020
3. Informator medyczny — profilaktyka w ginekologii. TVP Krakow, 2023

Recenzje dla czasopism
Po uzyskaniu stopnia doktora bytem Recenzentem prac naukowych w nastepujacych

czasopismach:
Lacznie: 26 recenzji

Applied Sciences (IF 2.70) — 1 recenzja

BMC Women’s Health IF 2.50) — 1 recenzja

Cancer letters (IF 9.70) — 1 recenzja

Cancers (5.20) — 2 recenzje

Current Pharmaceutical Biotechnology (IF 2.80) — 2 recenzje
Diagnostics (IF 3.60) — 4 recenzje

Experimental and Therapeutic Medicine (IF 2.70) — 2 recenzje


http://www.xn--profilaktykawmaopolsce-6wd.pl/

International Journal of Oncology (IF 5.20) — 3 recenzje
International Molecular Sciences (IF 5.60) — 1 recenzja
Journal of Molecular Medicine (IF 4.70) — 2 recenzje
Molecular Medicine Reports (IF 3.40) — 2 recenzje
Oncology Letters (IF 4.20) — 3 recenzje

Scientific Reports (IF 4.60) — 2 recenzje

Odbylem rowniez po wuzyskaniu stopnia doktora pi¢¢ stazy w zagranicznych

instytucjach:

1. 7-14.02.2016 Nowy Jicin, Republika Czeska, Klinika Ginekologii i Potoznictwa
Charakter stazu: staz naukowy dotyczacy nowoczesnych technik operacyjnych w leczeniu

zaburzen statyki narzgdéw miednic oraz nietrzymania moczu u kobiet.

2. 8-15.04.2017 Rzym, Wilochy, Policlinico Gemelli Roma. Klinika Ginekologii i
Potoznictwa Charakter stazu: staz naukowy dotyczacy mnowoczesnych technik

laparoskopowych w leczeniu zaburzen statyki narzgdéw miednicy u kobiet.

3. 4-7.02.2019 Nitra, Stowacja Fakultna Nemocnica, Klinika Chirurgii Naczyniowej,
Charakter stazu: Wspdlpraca miedzynarodowa w zakresie chirurgii naczyniowej w

ginekologii onkologicznej oraz badania biologii molekularne;.

4. 1-31.03.2019 Nitra, Stowacja Fakultna Nemocnica, Klinika Chirurgii Naczyniowej,
Charakter stazu: Wspblpraca mig¢dzynarodowa w zakresie chirurgii naczyniowej w

ginekologii onkologicznej oraz badania biologii molekularne;.
5. 1-31.08.2019 Kingswood, Australia, Mitcham General Practice,

Charakter stazu: Edukacja z zakresu rozpoznawania 1 leczenia nowotworow

ginekologicznych w warunkach australijskich.

Uczestniczylem aktywnie w nast¢pujacych badaniach klinicznych:



1. Badanie kliniczne EVE 112 — SocraTec R&D

Poréwnawcze badanie kontrolowane z zastosowaniem produktu referencyjnego oceniajace
przebieg krwawien miesigczkowych u kobiet stosujacych dopochwowy system
uwalniajagcy (EVE112) zawierajacy potaczenie stalych dawek etonogestrelu 1
etynylestradiolu. Gléwny badacz ze strony Jagiellonskie Centrum Innowacji w

Krakowie

2. Badanie kliniczcne MR 308-3502 Mundipharma Hysterectomy. Badanie boélu

pooperacyjnego w przypadku usuniecia macicy. Wspétbadacz.

3. Badanie kliniczne PREG2. Badanie dotyczace zrostow wewnatrzmacicznych. Gléwny

badacz ze strony Jagiellonskie Centrum Innowacji w Krakowie

4. Badanie LF111/401. Wptyw leczenia hormonalnego na gesto$¢ kosci u mtodocianych oraz

dorostych. Glowny badacz ze strony Jagiellonskie Centrum Innowacji w Krakowie

5. Badanie MTO000-01. Prospektywne badanie biotomu pochwy u kobiet przed

menopauzg. Gléwny badacz ze strony Jagiellonskie Centrum Innowacji w Krakowie

6. Badanie LLR-301/1503. Badanie skuteczno$ci przezpochwowej antykoncepcji jedno-

hormonalnej. Wspotbadacz

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,

wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;j.

7.1. Czlonkostwo w miedzynarodowych lub krajowych organizacjach i

towarzystwach naukowych wraz z informacja o pelnionych funkcjach.

Przed uzyskaniem stopnia doktora

e Polskie Towarzystwo Ginekologow i Potoznikéw (dawniej PTGiP, dawniej PTG) —
cztonek

e Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy (PTKiPSM) - cztonek



Po uzyskaniu stopnia doktora

Polskie Towarzystwo Ginekologdw i Poloznikéw (dawniej PTGiP, dawniej PTG) —
cztonek

e Polskie Towarzystwo Kolposkopii 1 Patofizjologii Szyjki Macicy (PTKiPSM) - cztonek

e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO) - cztonek

e Polskie Towarzystwo Chirurgii Robotycznej w Ginekologii (PTChRG) — cztonek

7.2. Czlonkostwo w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism wraz z

informacja o pelnionych funkcjach

Przed uzyskaniem stopnia doktora

e Czasopismo Kolposkopia 2001 Blackhorse Scientific Publishers -sekretarz redakcji

Po uzyskaniu stopnia doktora

Po 2009 roku, pelitem funkcje Redaktora goscinnego numeru specjalnego, pt. ,, Cancers of
the Pelvic Organs: Contemporary Management and Actions for Improving Patients’ Quality

of Life” w czasopismie Cancer.

7.3.  Informacja o wspoélpracy z sektorem gospodarczym.

Przed uzyskaniem stopnia doktora

1. Wspotpraca z firmg Johnson and Johnson przy udoskonalaniu materiatéw syntetycznych
stosowanych w leczeniu zaburzen statyki narzadu rodnego.

2. Wspotpraca z firmg TYCO dotyczaca elektronarzgdzi endoskopowych.

Po uzyskaniu stopnia doktora

1.Wspotpraca z firmg Uni-Tech po wprowadzeniu do Polski systeméw stosowanych do
leczenia zaburzen statyki oraz zaawansowanych narzedzi laparoskopowych.

2. Wspolpraca z firma Olympus Contynuum z zakresu narzg¢dzi laparoskopowych.
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Wspolpraca z firmg Stryker w zakresie wykorzystania kamery ICG w  ginckologii
onkologiczngj.

4. Wspotpraca badawceza z firmg BG Pharma

wn

. Wspotpraca badawczo rozwojowa z firmg BOG-JET

7.4. Uezestnictwo w szkoleniach, kursach

Bralem udzial w kursach, szkoleniach oraz konferencjach naukowych, glownie z zakresu
ginckologii operacyjnej 1 onkologiczne;.

Przed uzyskaniem stopnia doktora

»Leczenie wysitkowego nictrzymania moczu — Lublin 2001,
Chirurgiczne leczenie wysitkowego nietrzymania moczu — Lublin 2004,
Warsztaty uroginekologiczne — Lublin 2005.

Warsztaty operacji laparoskopowych — Lodz 2006

oo W e

»Prolift — Prolift — nowa metoda leczenia obnizenia i wypadania narzadu rodnego™ —
Warszawa 20006.

6. Pierwszy europejski kurs kolposkopii Krakow 2006

7. Warsztaty operacji laparoskopowo-pochwowych — £.6dz 2007

8. Warsztaty operacyjne — zaawansowana laparoskopia Krakow 2007

Po uzvskaniu stopnia doktora

Warsztaty operacyjne ,,Mini sling” — Marsylia 2010.
Warsztaty operacyjne leczenia nietrzymania moczu — Paryz 2012

L N =

Warsztaty operacyjne HIPP on Performer HT system. Bydgoszcz
Warsztaty operacyjne leczenia zaburzen statyki narzadu rodnego Nowy Jicin Czechy
Warsztaty operacyjne — leczenie raka jajnika £6dZ 2015

2 o

Zaawansowanc warsztaty chirurgii matoinwazyjnej w leczeniu chordb nowotworowych
narzadow rodnych, Kiclce 2022

7. Warszlaty operacyjne technik laparoskopowych z uzyciem narzedzi morcelujacych Krakow
2023.
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