RECENZJA
Ocena dorobku naukowego
dr n. med. Mirostawa Koztowskiego
W zwigzku postepowaniem habilitacyjnym prowadzonym
na Wydziale Lekarskim z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania

w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Dr med. Mirostaw  Koztowski studia medyczne odbyl na Wydziale
Lekarskim Akademii Medycznej w Biatymstoku. Po uzyskaniu dyplomu lekarza
podjat prace jako asystent w Oddziale Ginekologiczno -Polozniczym w Lomzy.
Od 1984 roku poczatkowo jako wolontariusz a nastepnie kolejno jako mtodszy
asystent, asystent, adiunkt i starszy wyktadowca w Klinice Chirurgii Klatki
Piersiowej Uniwersytetu Medycznego ( uprzednio Akademii Medycznej ) w

Biatymstoku.

W 1997 roku na podstawie pracy: Przydatnosé¢ badan niektorych
markerow nowotworowych / CA 19-9, CEA i SCC-Ag / w rozpoznawaniu i
leczeniu chirurgicznym raka przelyku ( promotor dr hab. Marian Furman )

uzyskat stopier naukowy doktora nauk medycznych.

Habilitant w 1990 roku uzyskat I stopien, w 1995 roku II stopien
specjalizacji z chirurgii ogllnej a 1997 roku II stopien specjalizacji z chirurgii

klatki piersiowe;.



Dzialalno$é¢ naukowa
Zasadniczymi kierunkami badan habilitanta s :

a) klinika i biologia raka przetyku
b) klinika i biologia raka ptuca
¢) klinika wybranych choréb narzadéw klatki piersiowej oraz
badania nad funkcja  atypowych receptordw beta- adrenenergicznych i

receptoréw kannabinoidowych w ukladzie krazenia oraz wptywu substancji
na migsnie gladkie oskrzelj

Do pierwszego  z kierunkow badan naukowych dr  med. Mirostawa
Koztowskiego nalezy projekt badawczy okreslony przez habilitanta jako
osiggniecie naukowe a zatytulowany:

Znaczenie prognostyczne wybranych czynnikow limfangiogennych, gestosci
naczyn limfatycznych i naciekéw z komorek nowotworowych w naczyniach

limfatycznych u chorych na raka przetyku

Wyniki badan w zrealizowanym zadaniu badawczym zostaty opublikowane w 5
doniesieniach w ktérych habilitant jest pierwszym autorem a faczny IF tych

publikacji wynosi 5.541, a punktacja MNiSzW - 97
Celem badania byta ocena prognostycznego znaczenia :

a) poziomu  stezenia czynnikéw limfangiogennych VEGF -C, VEGF-D i
VEGF — A w surowicy krwi u chorych na raka przetyku,

b) ekspresji VEGF-C, VEGF-D w komoérkach raka przelyku oraz

¢) gestosci naczyn limfatycznych i naciekéw komérek nowotworowych w

naczyniach limfatycznych w tkance resekowanych guzéw przetyku.

Materiat badawczy stanowito okoto 150 przypadkéw raka przelyku ( liczba

badanych nowotworéow byla ré6zna w poszczegolnych publikacjach).



Uzyskane wyniki analizowano oceniajgc:

- wartos¢ diagnostyczng poziomu st¢zen VEGF-C, VEGF-D i VEGF-A w

surowicy w korelacji z czynnikami kliniczno-patomorfologicznymi

- ekspresje VEGF-C i VEGEF-D w komoérkach raka przetyku i ich korelacja z

czynnikami kliniczno-patomorfologicznymi

- gestosci naczyn limfatycznych i naciekéw komoérek nowotworowych w

naczyniach nowotworowych i ich korelacja z czynnikami kliniczno-patologicznymi

Ponadto zwrécenia uwagi na znaczenie badanych wskaznikéw ryzyka wystgpienia
przerzutéw do weztéw chtonnych oraz przydatnosci badanych paramentéw w

prognozowaniu szansy chorych na przezycie wolne od nawrotéow i przezycie

calkowite.

Material, metodyka, uzyskane wyniki jak tez ich analiza i dyskusja zostaly bardzo

wnikliwie przedstawione w 5 publikacjach.

Podsumowaniem projektu badawczego ( osiagniecia naukowego ) sg zbiorczo

przedstawione wnioski:

- podwyzszenie poziomu stezen VEGF-C, VEGF-Di VEGF-A w surowicy krwi
W przypadkach rak przetyku przed leczeniem moze sugerowaé¢ obecno$é

przerzutow do weztéw chtonnych

- W jednoczasowe]j analizie czasu przezycia chorych z rakiem przetyku po
leczeniu operacyjnym i podwyzszenie poziomu VEGF-C i VEGF-D w momencie

rozpoznania sg niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi

- nadekspresja  VEGF-C i VEGF-D w komérkach raka przetyku wskazuje na

obecnos¢ przerzutéw do weztéw chtonnych i zaawansowanie choroby,

3



- nadekspresja VEGF-C w komoérkach raka przetyku jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka przerzutoéw nowotworowych do weztéw chlonnych i

negatywnym czynnikiem prognostycznym po leczeniu operacyjnym,

- Wysoka gesto$¢ naczyn limfatycznych Wewnatrz guza i obecnos$é komorek
nowotworowych w naczyniach limfatycznych sg niezaleznymi czynnikami

predykcyjnymi przerzutéw do weztéw chionnych.

Uzyskane wyniki i ich wnikliwa statystyczna analiza uzasadniajg prezentacje

wnioskéw wynikajacych ze zrealizowanego przez habilitanta projektu.

Pewne zastrzezenia oceniajgcego w odniesieniu do przeprowadzanych badar

budzq dwa elementy analizy:

- rak przelyku to w istocie dwa odrgbne nowotwory — tak pod wzgledem
kancerogenezy jak i biologii i obrazu klinicznego — rak plaskonablonkowy i
gruczolakorak. Analizowanie lgczne tych dwéch odrebnych typéw z pewnoscig

nie odzwierciedla faktycznej biologii tego nowotworu czyli raka przetyku,

- ocena naczyn limfatycznych, a w szczegolnosci  okreslenie ich gestosci jest
metodycznie bardzo trudne z uwagi na nieréwnomierne ich rozmieszczenie w
obrebie guzow litych. W metodyce badan nad angiogenezq ( limfangiogenezq ) w
guzach litych zwraca sie uwage na koniecznos¢ oceny  gestosci naczyn w
nastepstwie szczegélowej analizy seryjnej wycinkow obejmujgcych calego guza i
wskazanie miejsca o najwigkszej gestosci  naczyh ( hot spot). Jak mozna
wywnioskowaé z metodyki badar, w przypadku  tego projektu oceniano
przypadkowo pobrane fragmenty guza z jego obwodu i centrum, a nie w wyniku

oceny seryjnie pobranych wycinkéw z calego guza pierwotnego.



Pomimo tych uwag uwazam zrealizowany projekt za cenny, nowatorski wklad w
poszukiwanie nowych czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych w raku

przetyku.

W cyklu prac pos$wigconych zagadnieniom klinicznym raka przetyku poza
gtéwnym cyklem badawczym zwrécono uwage na przydatno$¢ ultrasonografii
wewnatrzprzetykowej w ocenie przedoperacyjnego zaawansowania nowotworu z
wyjatkiem sytuacji gdy oceng taka utrudnia znaczne zwezenie $wiatla przetyku. W
pracach z tego zakresu wykazano réwnies ze przedoperacyjna radioterapia w
niepelnej dawce ( tzw short therapy ) w raku ptaskonablonkowym umozliwia
wykonywanie doszczetnego zabiegu nie powodujgc wzrostu powiklan i Zgonow,

a zwigksza odsetek przezy¢ 2 — 3- letnich.

Badania nad biologig raka przetyku obejmowaty szereg prac i tym
problemom po$wigcona byta rozprawa doktorska habilitanta zatytutowana
Przydatnosé badan niektorych markeréw nowotworowych / CA 19-9, CEA i SCC-

Ag/w rozpoznawaniu i leczeniu chirurgicznym raka przelyku

Prace z zakresu studiéw nad klinikg i biologig raka ptuca dotyczyly z
jednej strony probleméw klinicznych diagnostyka, stopniowanie zaawansowania
raka, a z drugiej strony badania w kierunku poznania nowych czynnikéw
prognostycznych i predykcyjnych w tym nowotworze. Przeanalizowano znaczenie
oceny markeréw ( CEA, CA 19-9, SCC-Ag, CYFRA 21-1 ) w surowicy krwi oraz
plynach z BAL u chorych z rakiem pluca. W rakach niedrobnokomérkowych  (
NSCLC ) zasadnicza wartosé kliniczna wykazano dla CEA, SCC-Ag i CYFRA
21-1 . Oznaczanie markeréw ulatwia roznicowanie raka pluca z chorobami
nienowotworowymi s przydatne w ocenie stopnia zaawansowania nowotworu i
majg znaczenie prognostyczne. Wykazano ze szczegélne znaczenie praktyczne w
NSCLC ma ocena CYFRY 21-1. W badaniach nad pierwotnym wieloogniskowym
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rakiem pluca wykazano ze wieloogniskowa lokalizacja jest wynikiem

wewnatrzptucnych przerzutéw, a nie wieloogniskowej kancerogenezy.

W trzeciej grupie tematycznej badan w ktérych uczestniczyt habilitant zZwraca
uwage szeroki wachlarz zainteresowan wynikajacy z praktyki klinicznej i

codziennych trudnoci diagnostyczno- terapeutycznych.

W tematyce badawczej habilitanta zwraca uwage umiejetnos¢ potaczenia
zagadnief klinicznych z mozliwosciami zastosowania nowoczesnych technik

badawczych. w tym biologii molekularne;

Habilitant jest autorem Ilub wspotautorem 57 opublikowanych prac

naukowych w tym w 23 pracach jest pierwszym lub drugim autorem.

Jego IF  wynosi 76,339 i 651 punktéw MNiSzW, suma Cytowani publikacji
wedlug Web of Science - 308 , index Hirscha - 11.

Uwzgledniajac  udziat dr med. Mirostawa Koztowskiego w badaniach

wieloosrodkowych IF wynosi 110,817 a punktacja MNiSzW 172 punkty

Habilitant byl gtéwnym wykonawca i kierownikiem projektu oraz
wspotwykonawea w 5 innych projektach KBN, uczestniczyt réwniez w realizacji 3

wieloosrodkowych projektach migdzynarodowych.

Dzialalno$¢ dydaktyczna

Habilitant prowadzi zajecia dydaktyczne dla studentéw IV i V roku na
Wydziale Lekarskim z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku
Angielskim a takze na wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Diagnostyki
Laboratoryjnej i Wydziale Nauki o Zdrowiu.



Dr med. Mirostaw Koztowski byl promotorem 6 prac magisterskich i 3 prac
licencjackich na Wydziale F armaceutycznym i 7 prac magisterskich i 4

licencjackich na Wydziale Nauki o Zdrowiu.

W latach 1999 do 2009 byt opiekunem Studenckiego Towarzystwa Naukowego
przy Klinice Choréb Klatki Piersiowej a ponadto od 1999 petni funkcje opiekun
procesu dydaktycznego w tej Klinice.

Dzialalnos¢ organizacyjna

Habilitant jest aktywnym cztonkiem kilku towarzystw naukowych
krajowych i zagranicznych w tym : Polskiego Towarzystwa Kardio-
Torakochirugicznego, European Society of Thoracic Surgeons i International

Society for Diseases of the Esophagus

Dr med. Mirostaw  Koztowski aktywnie uczestniczy w zjazdach i
konferencjach naukowych bedac pierwszym autorem lub  wspétautorem

prezentacji na 25 migdzynarodowych i 29 krajowych zjazdach i konferencjach.

Pomimo  poczynionych nielicznych uwag krytycznych, dotyczacych
rozprawy habilitacyjnej ( osiggniecia naukowego ) uwazam, ze na podstawie
oceny dotychczasowej dziatalnosci zawodowej oraz znaczgcego dorobku
naukowego, dr med. Miroslaw Kozlowski wykazuje kwalifikacje
samodzielnego pracownika nauki, jest tez dojrzatym specjalista w zakresie
chirurgii ogélnej i chirurgii klatki piersiowej, w zwiazku z czym skladam wniosek
do Rady Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddziatem Nauczania
w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o uznanie
dorobku naukowego i cyklu badawczego Znaczenie prognostyczne wybranych
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czynnikow limfangiogennych, gestosci naczyn limfatycznych i naciekéw z
komérek nowotworowych w naczyniach limfatycznych u chorych na raka
przelyku jako odpowiadajacych kryteriom rozprawy habilitacyjnej i WNnosze o

dopuszczenie do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.

Warszawa, lipiec 2014




