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Ocena rozprawy habilitacyjnej i dorobku naukowego
dr n. med. Jarostawa Andrzeja Piszcza

Dr n. med. Jarostaw Piszcz jest lekarzem (Wydziat Lekarski w Biatymstoku -
1998 r ) i magistrem farmacji (Wydziat Farmaceutyczny w Biatymstoku — 1999 r).

Od 1999 r pracuje w Klinice Hematologii Akademii Medycznej (nastepnie
Uniwersytetu Medycznego) w Biatymstoku, do 2006 r na etacie asystenta, a potem
adiunkta. Od 2007 roku jest zastepcg kierownika Kliniki Hematologii w
Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym w Biatymstoku

Stopien doktora nauk medycznych uzyskat w 2002 r w Akademii Medycznej
w Biatymstoku na podstawie rozprawy pt. ,Dos$wiadczalne wykazanie udziatu
presynaptycznych receptoréw kannabinoidowych CB1 i opioidowych OP4 w regulacji
czestosci serca” (promotor prof. dr hab. Barbara Malinowska). Posiada specjalizacje
w zakresie choréb wewnetrznych (2005) i hematologii (2009). Odbyt szkolenie
,Zarzagdzanie Zespotem Pracownikébw w Sluzbie Zdrowia” (Biatystok 2007). W
ramach ksztatcenia ustawicznego uczestniczyt w zajeciach Polskiej Szkoty
Hematologii oraz miedzynarodowych warsztatach tematycznych 2z zakresu
diagnostyki i leczenia nowotworéw hematologicznych: biataczka szpikowa przewlekta
(Wtochy 2005), szpiczak plazmocytowy (USA 2009), biataczka limfocytowa
przewlekta (USA 2011) oraz leczeniem niedokrwisto$ci, neutropenii i
matoptytkowosci w nowotworach (Austria 2010) jak tez dotyczgcych badan nad
krwiotwérczymi komérkami macierzystymi (Krakéw 2007).



Kandydat nalezy do specjalistycznych towarzystw naukowych, m. in.
Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw i American Society of
Hematology (2005 r).

Habilitant uczestniczy w pracach Stowarzyszenia Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczki u Dorostych oraz w dwu Grupach Badawczych przy Polskim Towarzystwie
Hematologéw i Transfuzjologéw, tj. Polskiej Grupie Badawczej Chioniakéw i Polskie;]
Grupie Szpiczakowe;.

DOROBEK NAUKOWY

Dorobek naukowy dr n. med. Jarostawa Piszcza obejmuje tgcznie 32 prace
oryginalne (5 z nich tworzy cykl habilitacyjny) 6 prac poglagdowych oraz 3 prace
kazuistyczne.

taczny wspdiczynnik wptywu (IF) dorobku autora oceniony przez Biblioteke
Gtéwng Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku wynosi 61,846 a punktacja
Ministerstwa Nauki - 577. Liczba cytowan wg Web of Science Core Collection: 136:
indeks Hirscha — 7.

Z analizy danych wynika, ze w tym miesci sie tez 5 prac stanowigcych cykl
habilitacyjny (Impact Factor ISI = 7,653, punkty Ministerstwa Nauki - 103) oraz
punkty kontrybutorskie uzyskane za publikacie z wieloosrodkowych badan
klinicznych.

Dr n. med. Jarostaw Piszcz jest wspdtautorem 52 doniesien zjazdowych, ktére
byly przedstawione na 26 zjazdach miedzynarodowych i 26 krajowych.

Kandydat byt pierwszym autorem w 5 i drugim autorem w 6 spo$réd 32 prac
oryginalnych oraz jedynym w 1j i drugim w 1 z 6 prac poglagdowych a z 3 prac
kazuistycznych byt pierwszym autorem w jednej a drugim w dwu z nich.

Dr n. med. Jarostaw Piszcz, swe badania realizowat jako wspétbadacz w
projekcie KBN 2P0O5B03126 i 3-52587 oraz jako kierownik tematu w ramach
dziatalnosci statutowej Kliniki Hematologii Uniwersytetu w Biatymstoku (5 projektdw)
lub wykonawca we wspéipracy z badaczami z innych Klinik Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku (12 projektéw). Ponadto jako wspétbadacz brat udziat w



okoto 20 wieloosrodkowych badaniach klinicznych réznych faz (1-1ll) prowadzonych w
macierzystej Klinice.

W  okresie studiow obecny habilitant nabyt do$wiadczenia w pracy
doswiadczalnej uczestniczac w badaniach prowadzonych w Zaktadzie Fizjologii
Doswiadczalnej Akademii Medycznej w Biatymstoku. Dotyczyly one skutkdw
pobudzania receptoréw opioidowych OP4 i kannabinoidowych CB1 na ukiad

sercowo-naczyniowy szczura i stanowity podstawe jego pracy doktorskiej oraz
publikacji 2.1.31, 2.1.32.

Drugg grupe tworzg prace oceniajgce hemostaze w réznych jednostkach
chorobowych: zakrzepicy zyt gtebokich, ostrych biataczkach, czerwienicy prawdziwej
oraz hemofilii . W zakrzepicy zyt gtebokich potwierdzono, ze najbardziej swoiste byto
zwigkszenie aktywacji fragmentu F1 i F2 protrombiny (2.1.29) i potwierdzono
przydatno$§¢ pomiaru stezenia dimeru D w diagnostyce (2.1.29), lecz nie
antytrombiny (2.1.30). Interesujgce bylo wykazanie u chorych na ostre biataczki
limfoblastyczne i szpikowe (bez M3) zmniejszenia stezenia inhibitoréw krzepniecia
(biatko C i biatko S) i wskazujgcego na zaburzenie czynnosci komérek $rodbtonka
naczyn zwigkszenia stezenia rozpuszczalnej postaci trombomoduliny i
rozpuszczalnej formy $rédbtonkowego receptora biatka C (2.1.10). Za najciekawszg
w tej grupie uwazam prace nad udzialem w skazie krwotocznej u chorych na
hemofilie biatka Z, glikoproteiny zaleznej od witaminy K, uczestniczacej w degradacji
czynnika Xa oraz inhibitora proteazy zwigzanej z biatkiem Z (2.1.6 — Tromb Res
2013).

W dorobku naukowym dr n. med. Jarostawa Piszcza za wazng uwazam grupe
poswieconych przewlekiej biataczce limfocytowej (PBL). Praktycznie istotne jest
wskazanie, ze u chorych na PBL w trepanobioptatach szpiku obok rozrostu
limfoidalnego zwiekszenia liczby widkien retikulinowych, a po leczeniu analogami
puryn obserwowano wraz ze zmniejszeniem rozrostu limfocytow zmniejszenie liczby
redukcja tych witdkien, przy réznym stopniu odnowy krwiotworzenia (2.1.26- 2004 r).
Z udziatem Kandydata przeprowadzono badania eksperymentalne u chorych na PBL
wykazujgce mozliwos¢ modyfikowania przez CD40L/IL-4 fenotypu biataczkowych
limfocytow (2.1.24-2007) a w warunkach hodowli stwierdzono, ze komorki
dendrytyczne od chorych na PBL mogg aktywowaé allogeniczne limfocyty T (2.1.25-
2007). Ciekawe jest zwrdcenie uwagi na potencjalng przydatnosé
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immunohistochemicznej oceny ekspresiji biatka Bcl-2 w PBL do badania odpowiedzi
na leczenie analogami puryn (2.1.22- Folia Histochem Cytobiol — 2008). Z kolei
badania biatek z nadrodziny czynnika martwicy nowotworu w limfocytach i

granulocytach pacjentow z PBL przemawiajg za ich udziatem w patomechanizmie tej
choroby (2.1.14 — Neoplasma 2011).

Kandydat stale uczestniczy w wieloosrodkowych badaniach klinicznych
roznych faz nad oceng skutecznosci réznych terapii, gtéwnie w nowotworach
hematologicznych m.in. w ostrej biataczce szpikowej (OBS) u starszych chorych:
mitoksantron + etopozyd + cytarabina w matych dawkach vs daunorubicyna +
cytarabina w matych dawkach (2.1.28 — Acta Haematol 2003), w PBL: fludarabina z
cyklofosfamidem w przypadkach opornych lub w nawrocie choroby (2.1.27 — Leuk
Lymphoma 2004) czy pionierskie zastosowanie w pierwszej linii leczenia PBL
cyklofosfamidu z ré6znymi analogami puryn kladrybiny vs fludarabiny (2.1.17 — JCO
2010), w szpiczaku plazmocytowym poréwnanie cyklofosfamidu z talidomidem i
deksametazonem (2.1.16 — Leuk Res 2010).

Rozprawe habilitacyjng dr n. med. Jarostawa Piszcza stanowi cykl 5 prac
oryginalnych opublikowanych w latach 2007 (1 praca) i 2011-2014 (4 prace), ktérym
zostat nadany ogoélny tytut: ,Poszukiwanie nowych czynnikéw réznicujgcych,
oceniajgcych przebieg i prognostycznych w chorobach rozrostowych uktadu
krwiotworczego®. W 4 z nich Kandydat jest on pierwszym a w jednej - drugim
autorem. Cykl ma sumaryczng warto$¢ IF IS| - 7,653 (103 punkty Ministerstwa
Nauki).

W cyklu 5 publikacji po$dwigconych poszukiwaniu nowych czynnikéw stuzgcych
do ocenie dynamiki nowotworéw hematologicznych 4 prace dotyczg nowotworéw
limfoproliferacyjnych i 1 ostrej biataczki szpikowe;.

W najwczesdniejszej pracy cyklu (2007) oceniono znaczenie ekspresji w
receptoréw kannabinoidowych CB1 i CB2 na limfocytach B u chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg (PBL). Autor korzysta z wiasnego doswiadczenia w badaniu
receptoréw kannabinoidowych zdobytych w pracy eksperymentalnej (rozprawa
doktorska — 2002) i opisanych we wczesniejszej publikacji oceniajgcej ekspresje
tych receptoréw na biataczkowych limfocytach B w innym kontekscie (Piszcz JA i ws.
Blood 2004). Whnikliwe] ocenie poddano 31 chorych na PBL: 18 uprzednio
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nieleczonych i 13 poddanych terapii analogami puryn. Zastosowano nowoczesne
badania immunohistochemiczne i cytofluorometryczne, a wyniki sg dobrze
udokumentowane i zilustrowane. Wykazano, ze receptor kannabinoidowy CB2
obecny na licznych komérkach B u wielu chorych na PBL przy rozpoznaniu i mimo
leczenia utrzymuje sie cze$ci z nich, zatem moze byé miernikiem choroby resztkowej
jak i potencjalnym celem ukierunkowanej terapii ( (Piszcz J i wsp. — Exp Oncol 2007).

W drugiej pracy zbadano na limfocytach B w PBL ekspresje przejsciowych
receptorow waniloidowych (transient receptor potential vanilloid subtype 1, TRPV1)
poprzez ktére endokannabinoidy mogg oddziatywaé na apoptoze komodrek
nowotworowych. Badanie przeprowadzono przy pomocy RT-PCR mRNA receptora
TRPV1 uzyskanego z limfocytéw B u 22 nieleczonych chorych na PBL i u 13 oséb
zdrowych. U chorych na PBL stezenie transkryptu TRPV1 na limfocytach B byto
istotnie mniejsze niz u zdrowych, co moze zmieniaé dziatanie endokannabinoidu w
PBL (Piszcz J et al. — Acta Haemat Pol 2011).

W trzeciej pracy podjeto zagadnienie oceny hemostatycznego
bezpieczenstwa podczas leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego.
Sprawdzono czy biatko Z, glikoproteina zalezna od witaminy K uczestniczy w
zaburzeniach hemostazy zwigzanych z rozwojem choroby i/lub stosowanym
leczeniem. Badanie przeprowadzono u 65 pacjentéw z nowozdiagnozowanym
szpiczakiem plazmocytowym o réznym stopniu zaawansowania, bez przesztosci
zakrzepowej. W leczeniu zastosowano cyklofosfamid, talidomid i deksametazon
(CTD) a w profilaktyce przeciwzakrzepowej aspiryne (ASA) Ilub heparyne
drobnoczagsteczkowg (HDCz). Badanie zostato przeprowadzone przy rozpoznaniu
oraz po 3 i 6 miesigcach obserwacji. Wykazano tendencje do zmniejszania stezenia
biatka Z w przebiegu leczenia CTD. U 8 chorych wystapita zakrzepica zyt gtebokich
wystgpita, u 4 z nich stezenie biatka Z bylo istotnie zmniejszone juz przy
rozpoznaniu a pozostatych 4 obnizyto sie podczas stosowania CTD. Wyniki badan
zostaty przedstawione w artykule redakcyjnym: Bolkun L, Piszcz J, Oleksiuk J et al.
w Thromb Res 2011.

Obiecujaca jest czwarta praca z ocenianego cyklu habilitacyjnym, w ktérej do
réznicowania dwu nowotworéw  limfoproliferacyjnych, tj. przewlekiej biataczki
limfocytowej (8 chorych) i szpiczaka plazmocytowego (9 chorych) miedzy sobg oraz z



grupg osobami zdrowymi wykorzystano osiggniecie metabolomiki, czyli ,odciski
palcow” (fingerprints), ktére pozostawiajg swoiste procesy chemiczne zachodzace w
komérkach, a oceniono je przy pomocy ciektej chromatografii-spektrometrii mas (LC-
MS). Wykazano, ze w obu badanych nowotworach limfoproliferacyjnych profil
acetylokarnityny, niektérych kwaséw ttuszczowych oraz lizofosfolipidéw w surowicy
istotnie rézni sie od stwierdzanego u zdrowych, natomiast niektére badane metabolity
lipidéw wystepujg zarowno w PBL jak w szpiczaku plazmocytowym, a inne tylko w
jednej z tych choréb (Pisz J, Lemancewicz D, Dudzik D, Ciborowski D.
Electrophoresis 2013). Zmiany metabolizmu lipidéw i lipoprotein w przebiegu choréb
nowotworowych i ich leczenia od dawna interesujg badaczy. W cyklu prac
warto$ciowg ocene fosfolipidéw w komérkach i w surowicy przy pomocy fosforowego
magnetycznego rezonansu jgdrowego w réznych nowotworach hematologicznych
(ostre biataczki, szpiczak plazmocytowy, chioniaki ziosliwe) wykonata w Polsce
latach 90. Matgorzata Kuliszkiewicz-Janus ze wspdtpracownikami (Anticancer Res
1995, NMR Biomed 1995, Magn Reson Mat Phys Biol 2002)

Pigta praca cyklu zawiera ocene celowosci zastosowania jednego z biatek
szoku cieplnego (heat shock proteins, HSP) jako czynnika prognostycznego u
chorych na ostre biataczki szpikowe (Piszcz J i wsp Pol Arch Med. Wewn 2014).
Stusznie wybrano do badan biatko HSP-70, ktére jest uznanym czynnikiem zlej
prognozy w réznych guzach litych, bowiem m.in. zwieksza proliferacje komoérek
nowotworowych. Stezenie antygenu HSP-70  zbadano przy pomocy metody
immunoenzymatycznej oraz uzyciu technologii z zakresu biologii molekularnej
Western blot a obecno$¢ przeciwciat przeciw-HSP-70 sprawdzano metodg
immunoenzymatyczng. Badania przeprowadzono u 80 chorych na ostrg biataczke
szpikowg o posrednim i wysokim ryzyku oraz u 90 zdrowych oséb. Stezenie
antygenu HSP70 byto wigksze u chorych na OBS niz u zdrowych, lecz nie miedzy
grupami chorych na OBS o réznym stopniu ryzyka. Nie stwierdzono zaleznosci
miedzy profilem cytogenetycznym a stezeniem antygenu HSP70. W grupie
pacjentéw z OBS nie wystepowata wewnetrzna duplikacjia genu FLT3 (FLT3-ITD.),
ktorg stwierdza sig¢ u okoto 30 % chorych na OBS z prawidtowym kariotypem, co
uniemozliwito ocene potencjalnej relacji z antygenem HSP70 . Stezenie przeciwciat
przeciw HSP70 bylo wieksze u chorych na OBS niz u zdrowych. Chorzy na OBS
majacy wysokie stezenie przeciwciat przeciw HSP70 mieli dtuzszy catkowity czas



przezycia niz ci, u ktérych przy rozpoznaniu stezenie biatka HSP70 byto niskie, co
na podstawie wyniku analizy multiwariantowej jest sugerowanym czynnikiem
predykcyjnym do oceny przezycia w OBS.

W mojej opinii dwie ostatnie prace sg najciekawsze z cyklu habilitacyjnego dr
n. med. Jarostawa Piszcza wyréznia wykorzystanie nowoczesnego warsztatu
badawczego, a uzyskane wyniki zachecajg do rozszerzenia grupy badane;.

DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA | ORGANIZACYJNA

Dr n. med. J. Piszcz jest dobrze przygotowany metodycznie do pracy ze
studentami: ukonczyt kurs pedagogiki i dydaktyki | i Il stopnia (Biatystok 2004).

W ramach ksztatcenia przeddyplomowego dr n. med. J. Piszcz prowadzi
zajecia z propedeutyki choréb wewnetrznych dla studentéw Il roku studiéw oraz z
hematologii dla studentéw V roku studiéw Wydziatu Lekarskiego, takze w jezyku
angielskim. Jest opiekunem Studenckiego Kota Naukowego przy Klinice Hematologii,
ktérego cztonkowie byli wyrézniani za prace na studenckich konferencjach
naukowych.

W ramach ksztatcenia podyplomowego dr n. med. J. Piszcz wyktada na
kursach podyplomowych adresowanych do lekarzy, farmaceutéw i pielegniarek. Byt
opiekunem 2 ukoriczonych prac magisterskich z zakresu pielegniarstwa na Wydziale
Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Dr n. med. J. Piszcz jest doceniany przez $rodowisko naukowe macierzystej
uczelni: byt cztonkiem Senatu (2008-2012) a w obecnej kadencji uczestniczy w pracy
Komisji do spraw Klinicznych (2012-2016). Udziela sie tez w samorzadzie lekarskim,
byt Zastepcg Rzecznika Odpowiedzialnosci Zawodowej Okregowej Izby Lekarskiej w
Biatymstoku w latach 2005-2009.

Habilitant jest sprawnym organizatorem: byt wspéizatozycielem Podlaskiej
Fundacji Rozwoju Hematologii (jest prezesem od 2004 r) oraz hospicjum domowego
w wojewodztwie podlaskim (2004 r).

Opiekuje sie lekarzami specjalizujgcymi sie z zakresu choréb wewnetrznych:
2 ukonczyly specjalizacie i 1 jest w trakcie oraz z hematologii: 1 uzyskata
specjalizacji i 1 jest w trakcie.



Za swg prace naukowg Kandydat byt wyrézniony przez Ministra Zdrowia
(Nagroda Zespotowa — 2005 r) i uzyskat sze$¢ nagréd Rektora Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku (trzykrotnie | stopnia: 2001/2002, 2007/2008, 2012/2013
i trzykrotnie Il stopnia: 2004/2005, 2005/2006, 2011/2012).

Podsumowujgc, pozytywnie oceniam wyniki pracy badawczej dr n. med.
Jarostawa Piszcza przedstawione w cyklu prac stanowigcych rozprawe habilitacyjna,
dorobek naukowy i prace dydaktyczno-organizacyjng dlatego tez przedktadam
Radzie Naukowej Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
moj wniosek o nadanie mu stopnia doktora habilitowanego.

Kandydat spetnia wymagania okreslone w art. 26 Ustawy z dnia 14 marca
2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz.U. nr 65, poz.595 z p6ézniejszymi zmianami).
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Prof. zw. dr hab. n. med. Maria Podolak-Dawidziak



