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1. Imig i Nazwisko

Wojciech Jozwicki

2. Posiadane dyplonty, stopnie naukowe / artystyczne - z podaniem nazwy, miejsca i

2.1

roku ich uzyskania oraz tytulu rezprawy doktorskiej

18.12.1987 r. - tytul lekarza - dyplom ukonczenia Akademii Medycznej w

Bydgoszczy, Nr 149/1987
12.04.1991 1. - dyplom I stopnia specjalizacji w zakresie patomorfologii, Nr

12/1991
29.10.1996 r. - dyplom specjalisty II stopnia w zakresie patomorfologii, Nr

1167/22/1/1996

29.06.2005 1. - stopien doktora nauk medyeznych w zakresie medycyny, Wydzial
Lekarski Collegium Uniwersytetu Mikotaja Kopernika - dyplom NR 2485; tytut
rozprawy doktorskiej: "Inny sposcb oceny biologii procesu nowotworowego u
pacjentow z rakiem pecherza moczowego. Topograficzne badania narzadowe.” -

promotor: prof. dr hab. Jan Domaniewski

Ukoniczone podyplomowe kursy doskonalace

1.

Polskie Centrum Edukacji Anna Osifiska Warszawa, Bydgoszcz 20 lutego 2016,
Kurs: "Komunikacja i umiejetnosci prowadzenia roZmowy z pacjentem”

Kurs doskonalacy: "Co cheemy wiedzie¢ o diagnostyce chioniakow", 23-24.03.2012,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii, Zaklad Diagnostyki Hematologicznej,

Warszawa

Kurs doskonalagcy nr 1-722-62-021-2009: "Limfadenopatie odczynowe, chionjaki
ztosliwe i inne choroby limfoproliferacyjne", 01-06.06.2009, Centrum Medyczne
Ksztalcenia Podyplomowego, Instytut Hematologii i Transfuzjologii, Pracownia

Patomorfologii, Warszawa

Kurs doskonalacy nr 1-722-63-014-2009: "Standardy diagnostyczne w raku stercza',
29-30.05.2009, Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego,  Studium
Kliniczno-Dydaktyczne Zaktad Patomorfologii, Warszawa

Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego, 09-10.12.2005, Kurs Doskonalgcy
nr 1-722-54-007-2005  w  zakresie "Immunohistochemia w diagnostyce

patomorfologicznej guzéw tkanek mickkich", Warszawa

10 Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinikg SPZPZ, 18.10-17.11.2004, kurs
doskonalacy w  zakresie diagnostyki cytologicznej:  "Biopsja  Aspiracyjna
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cienkoiglowa cz 1: Teoria i Praktyka technik pozyskiwania materiatu
diagnostycznego”, Bydgoszcz

Informacje o dotychczasowym zatrudnjeniu w jednostkach naukowych /

artystycznych

2008 - nadal  Kierownik Zakladu Patologii Nowotwor6w i Patomorfologii Collegium
Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszezy, Uniwersytet Mikotaja
Kopernika w Toruniu; Centrum Onkologii im. F. Lukaszczyka w
Bydgoszczy (po przeksztalceniu Zakladu Patologii Nowotworéw Centrum

Onkologii im. F. Lukaszezyka w Bydgoszczy w jednostke uniwersytecka)

07.2007-2007 Kierownik Zakladu Patologii Nowotwordw Centrum Onkologii im. F.
Lukaszczyka w Bydgoszezy

2007 - 2007  Adiunki w Katedrze i Zakladzie Patomorfologii Klinicznej Collegium
Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszezy, Uniwersytet Mikotlaja

Kopernika w Toruniu

2006 - 2006 Starszy wyktadowca w Katedrze i Zakladzie Patomorfologii Klinicznej
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet

Mikotaja Kopernika w Toruniu

2004 - 2006 Wykiadowca w Katedrze i Zakladzie Patomorfologii Klinicznej
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet

Mikotaja Kopernika w Toruniu

1996 - 2004  Wykitadowca w Katedrze i Zakladzie Patomorfologii Klinicznej
Akademii Medycznej im. L. Rydygiera w Bydgoszczy

1988 - 1996  Asystent w Katedrze i Zakladzie Patomorfologii Klinicznej Akademii
Medycznej im. L. Rydygiera w Bydgoszczy
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4.

4.1

4.2

4.3
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Wskazanie osiggnigcia naukowego wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14

marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w

zakresie sztuki (Dz. U. nr 63, poz. 595 ze zm.)

Tytut osiagnigcia naukowego:

"Morfologiczne, molekularne i immunologiczne przeslanki ksztaltowania
biologicznej zlosliwo$ci raka urotelialnego pecherza moczowego' na podstawie cyklu

5 publikacji (IF = 17.979; MNiSW = 154),
Wykaz publikacji wehodzacych w sktad osiggniecia naukowego

1. Ewa Domanowska, Wojciech Jozwicki, Jan Domaniewski, Ryszard Golda,
Zdzislaw Skok, Halina Wisniewska, Renata Sujkowska, Zbigniew Wolski, Grazyna
Jozwicka: Muscle-invasive urothelial cell carcinoma of the human bladder:
multidirectional differentation and ability to metastasize. Hum. Pathol. 2007 Vol. 38
5. 741-746. IF = 3.034; MNiSW = 24 pkt.

2. Waejciech Jozwicki, Anna A. Brozyna, J. Siekiera: Expression of OCT4A: the first
step to the next stage of urothelial bladder cancer progression. Int. J. Mol. Sci. 2014
Vol. 15 5. 16069-16082. IF = 2.862; MNiSW = 30 pki.

Wojciech Jézwicki, Anna A. Brozyna, J. Siekiera, A.T. Slominski: Expression of
RCASI correlates with urothelial bladder cancer malignancy. Int. J. Mol. Sci. 2015
Vol. 16 5. 3783-3803. IF = 2.862; MNiSW = 30 pkt.

L2

4. Waojciech Jozwicki, Anna A. Brozyna, J. Siekiera, A.T. Slominski: Frequency of
CD4+CD25+Foxp3+ Cells in Peripheral Blood in Relation to Urinary Bladder
Cancer Malignancy Indicators Before and Afier Surgical Removal. Oncotarget 2016
Vol. 7, No. 10, 5. 11450-62. IF = 6.359; MNiSW = 40 pkt.

5. Wojciech Jézwicki, Anna A. Brozyna, J. Siekiera, A.T. Slominski: Changes in
immunogenicity during the development of urinary bladder cancer: a preliminary
study. Int. J. Mol. Sci. 2016, 17(3), 285. IF = 2.862; MNiSW = 30 pkt.

Omowienie celu naukowego/artystycznego ww pracy/prac i osiagnietych wynikéw wraz
z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

4.3.1 Poczatek koncepcji
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Diagnostyka guzéw urotelialnych ukiadu moczowego wymaga bezwzglednie diagnostyki
histopatologicznej. Do standardu diagnostycznego raka urotelialnego pecherza moczowego
(UBC = Urothelial Bladder Cancer) nalezy ocena zlodliwosei histologicznej (G), glebokosci
inwazji (pT), statusu wezlowego (pN) oraz typu histologicznego - cech ogolnie
akceptowanych jako czynniki prognostyczne. Jednak nawet uwzglednienie zréznicowania
prognostycznego w guzach papilarnych i niepapilarnych (o przebiegu odpowiednio bardziej i
mniej korzystnym), a takze po uwzglednieniu obecnosci komponenty raka in situ, nie daje
dobrej przewidywalnosci przebiegu UBC. Stad uzasadnione poszukiwanie nowych
czynnikdw prognostyeznych, w tym parametrow lepiej opisujacych ztogliwosd guza
urotelialnego. Mojg uwage zwrécily doniesienia dotyczace wplywu wariantowego
réznicowania raka urotelialnego na rokowanie. Identytikacja wariantow histologicznych
opierala si¢ na obserwacji, ze rak urotelialny pecherza moczowego posiada sklennoié do
wielokierunkowego réinicowania. Zgodnie z danymi literaturowymi gorze] rokowaly
przypadki np. z roznicowaniem nieklasycznym typu sarkomatoidnego, gniazdowego,
mikropapilarnego i limfoepitelialno-podobnego. W 2004 roku ukazata si¢ nowa klasyfikacja
Guzow Drog Moczowych éwiatowej Organizacji Zdrowia, w ktérej uwzgledniono 12 typdw
nicklasycznego réznicowania w obrgbie guzéw urotelialnych, {. z réznicowaniem
plaskonablonkowym, z réznicowaniem gruczolowym, z réznicowaniem trofoblastycznym,
gniazdowy, mikrotorbielkowy, mikropapilarny, limfoepitelialno-podobny,  chioniako-
podobny, plasmocytoidny, sarkomatoidny, olbrzymiokomérkowy | niezréznicowany.
Postanowilem zbadaé¢ w autorskim podejsciu metodologicznym  wartosé rdznicowania
nieklasycznego, jako czynnika prognostycznego. Jednym z celéw mojej pracy doktorskiej
byla "(..) ocena prognostyczne] wartosei réznicowania klasycznego i nieklasycznego w
inwazyjnym raku urotelialnym  pecherza moczowego (...)". Wariantowe rozwazanie
réznicowania nieklasycznego zakladalo jego prominentny odsetek w guzie, a w przypadku
fzw. guzOw mieszanych, kazde z réznicowan nieklasycznych musiato stanowié co najmniej
20-30% utkania guza. W moich badaniach odszedlem od oceny wariantéw réznicowania

na rzecz autorskiej liczby typéw réznicowan nieklasycznych (Nonclassic

nieklasycznego,
Differentiation Number = NDN), mogacych w jednym guzie wystepowaé w mniejszym
odsetku, za to liczniej. Do oceny odsetka réznicowania nieklasycznego w guzie, uzytem
autorskicj subiektywnej metody kolejnych przyblizen, dzielac mikroskopowy obraz guza w
wyeinku na kolejne polowy, do IV podziatu wigcznie, uzyskujac dokladnosé metody okoto

6,5%, a nastepnie notowalem liczbe wszystkich typéw réznicowania nieklasycznego,

Strona 6 2 20



Wojciech J6zwicki AUTOREFERAT
wystepujgcych w guzie w odsetku co najmniej 6,5%. Stwierdzilem woéwczas, ze: (1) obecnosé
w guzie pojedynczego utkania nieklasycznego, nie miala wplywu na przezycie, (2) wigksza
rozleglos¢ réznicowania nieklasycznego w guzie zwigzana byfa z krotszym przezyciem oraz
(3) liczba réinych nieklasycznych réznicowai wieksza niz 2 (NDN > 2), w rakach
urotelialnych pT2-pT4, zwigzana byla z krotszym przezyciem. Te obserwacje zostaly
opublikowane w 2005 roku (Jozwicki et al, "Usefulness of histologic homogeneity
estimation of muscle-invasive urinary bladder cancer in an individual prognosis: a mapping
study”, 2005, Urology). Wielokierunkowo$é réznicowania raka urotelialnego nigdy dotad nie
byla rozwazana w aspekcie liczby roznych typéw nieklasycznych réznicowant w jednym
guzie (NDN). W dostepnej literaturze nie znalazlem wezesniejszych opracowan na ten temat,
W kolejnej pézniejszej publikacii (Fézwicki, et al., "Prognostic and diagnostic implications of
histological differentiation in invasive urothelial cell carcinoma of the bladder : variant or
non-classic differentiation number", 2010, Central Fur. I. Urol.), potwierdzilismy stusznogé
takiego podejscia, poszerzajgc skale metodologiczng do granic optyczne] dostrzegalnosci
ognisk nieklasycznego réznicowania w obrazie mikroskopowym. WykazaliSmy, ze utkanie
nieklasyczne obecne jest w 84% przypadkéw, z czego ponad polowa guzéw nie kwalifikuje
si¢ do definicji wariantu, poniewaz réZnicowanie nicklasyczne stanowi w nich zaledwie 1-
10%. Jezeli réznicowanie wariantowe mozna wykaza¢ w okolo 11% guzéw urotelialnych [1],
oznacza to, ze w 89% rakow urotelialnych réznicowanie nieklasyczne nie jest brane pod
uwage (bo nie jest wariantowe), a okoto 73% rakéw moze by¢ nieslusznie uwazanych za
czyste postaci rakéw o utkaniu kiasycznym. Oczekiwanie, az z drobnego ogniska
powstanie wariant, innymi stowy - kiedy guz urotelialny, o pierwotnie klasycznym obrazie,
uzyska wyraznie rézny (nieklasyczny) fenotyp histomorfologiczny (2), moze byé¢ powodem
niewlasciwej oceny znaczenia prognostycznego utkania nieklasycznego. Ze wzgledu na czas,
w ktérym dochodzi do rozwoju wariantu (prominentna obecno$é utkania nieklasycznego w
guzie), prognoza moze odzwierciedla¢ zaawansowanie pT i w mnigjszym stopniu zalezeé od
réznicowania nieklasycznego (3). W naszym badaniu obecnogé pojedynczego réznicowania
nieklasycznego (NDN = 1) nie wplywala na czas przezycia, ktéry nie r6znit si¢ znamiennie od

obserwowanego w rakach o roznicowaniu klasycznym (NDN = 0).
Literatura:

1. Nadeem M, Ather MH, Impact of histopathological variant on the outcome of patients
treated by radical cystectomy, Korean J Urol. 2014 Jun; 55(6) : 385-9.
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2. Mahul B Amin, Histological variants of urothelial carcinoma: diagnostic, therapeutic and
prognostic implications, Modern Pathology (2009) 22, S96-8118.

3. Black PC, Brown GA, Dinney CP. The impact of variant histology on the outcome of
bladder cancer treated with curative intent. Urol Oncol 2009;27:3-7.

4.3.2 Publikacia 1; Muscle-invasive urothelial cell carcinoma of the human bladder:
multidirectional differentation and ability to metastasize, Hum. Pathol. 2007 Vol. 38 s.

741-746

Badanie przeprowadziliSmy w grupie 93 pacjentéw z rakiem pecherza moczowego, u
ktérych przeprowadzono cystektomie i usunigto  Igeznie 1085  wezléw chlonnych
regionalnych. Stosujgc kryterium NDN, y ponad 80% pacjentéw stwierdzili§my obecnosé
nieklasycznego réznicowania (NDN > 0). Dzigki temu, az u 75 pacjentéw mozliwa byla
ocena ryzyka przerzutdw do regionalnych wezléw chionnych, ktére wzrastalo z 8,7% w
rakach z wylacznym utkaniem klasycznym (NDN = 0), do 35,5% w rakach urotelialnych, w
ktorych liczba réznych typow nieklasycznyeh roznicowan wyniosla co najmniej 2 (NDN > 2).
Liczba pozytywnych weztéw chlonnych byla ponad 2 razy wicksza w przypadkach, w
ktorych wartos¢ NDN przekraczala 2 (NDN > 2). W wielowariantowej analizie, parametr
NDN zostal oceniony jako niezaleiny czynnik predykeyjny przerzutéw do regionalnych
weztow chlonnych. Zaobserwowalismy ponadto dodatnig korelacje wartosci parametru NDN
z zaawansowaniem pT, co jest zgodne z doniesieniami o wigkszej tendencji do

wielokierunkowego réznicowania w guzach pecherza naciekajgcych miesniéwke (pT2-pT4).

Oryginalne osiggniecie:

1. Wykazano wysokg wartos¢ parametru NDN, jako niezaleznego czynnika predykeyjnego,
w ocenie ryzyka powstania przerzutow w regionalnych wezlach chtonnych w UBC.

2. Wykazano wartos¢ oceny najmniejszych ognisk réznicowania -nieklasycznego, jake
wezesnego wykladnika progresji zloéliwosei UBC o pierwotnie klasycznym utkaniu.

3. Poczynione obserwacje uzasadniaja podiccie dalszych badan wyjasniajacych wartosé

NDN, jako predyktora biologicznej ztosliwosci UBC.

4.3.3 Publikacja 2: Expression of OCT4A: the first step to the next stage of urothelial
bladder cancer progression. Int. J. Mol Sci. 2014 Vol. 15 s, 16069-16082
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Brak przewidywalnosci indywidualnego przebiegu raka pecherza MoCczowego oznacza, ze
mechanizmy ksztaltowania zfosliwosci procesu nie sg dobrze poznane. Rak urotelialny nalezy
do nowotwordw o wyjatkowej biologii. Demonstrujac skrajnie rézng zlosliwosé w tzw.
zaawansowaniu powierzchownym (pTa-pT1) i glebokim (pT2-pT4), albo prezentujac
morfologi¢ papilarng (pTa) lub niepapilarng (pTis), wymaga postgpowania w skrajnie
radykalnych planach terapeutycznych. W takich sytuacjach problemem s3 tzw. przypadki
graniczne, w ktérych trudno jest podja¢ decyzje terapeutyczng. Przyklad: czy pacjent z
granicznym zaawansowaniem pT1-pT2, . z podejrzeniem mikroinwazji muscularis propria
(pT2), w bardzo dobrej kondycji klinicznej, powinien by¢ niezwlocznie poddany radykalnej
cystektomit, czy tez mozna z zabiegiem poczekaé nieco dtuzej, dajac pacjentowi dodatkowy
czas Zycia z wlasnym pecherzem? W pracy podj¢lismy probe wskazania molekularnego
parametru, pomocnego w podjgciu wiasciwej decyzji. OCT4 (OCT3, octamer-binding
transcription factor, takze znany jako POUSF1) jest czynnikiem transkrypeyjnym, biorgcym
udzial w  zarzadzaniu pluripotencjalnymi  wlasciwosciami embrionalnych komorek
macierzystych. OCT4 nie jest obecny w komérkach dojrzalego organizmu za wyjatkiem
komorek germinalnych. Mozna jednak z jego pomocy Sledzi¢ tzw. komérki macierzyste
nowotworu (cancer stem cells = CSCs), CSCs to mata subpopulacja komérek, ktore inicjuja
proces nowotworowy, a takze sa odpowiedzialne za Wznowe¢ 1 rozsiew choroby. CSCs
pierwotnie wyizolowane z ostrej bialaczki szpikowej, w latach nastepnych zostaly
zidentyfikowane takze w innych nowotworach, w tym guzach mozgu, piersi, prostaty i pluc.
CSCs sg oporne na chemio- i radioterapic, dlatego ich obecnosé w obrebie guza zwigzana jest
ze zla prognoza. Ekspresja OCT4A, Jako markera fenotypu komérek macierzystych,
oznaczano immunohistochemicznie w obrebie komérek nowotworowych guza pierwotnego i
w obrgbie przerzutéw. Ekspresje oraz odsetek komérek prezentujgcych fenotyp OCT4
analizowano w zestawieniu z histo-klinicznymi wyktadnikami zlosliwosci takimi, jak pT
(staging), G (grading), TIT (Tissue Invasive Type = typ naciekania tkankowego) i NDN
{(Nonclassic Differentiation Number = liczba nieklasycznych réznicowan) oraz z trzema
stadiami progresji UBC, zdefiniowanymi jako: przekroczenie bfony podstawnej nablonka z
inwazjg blaszki wlasciwej blony sluzowej (I stadium progresji), inwazja muscularis propria
sciany pecherza (II stadium progresiji) i przerzutowanie (IIT stadium progresji). Ponadto w
badaniu zdefiniowano nowy parametr oceny histologicznej zlogliwosei TIT (Tissue
Invasive Type), jako zestawienie histologicznych typéw inwazji w porzadku o wzrastajacej

agresywnosci. Wykazalismy, ze wzrost odsetka komdrek nowotworowych o ekspresji
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OCT4A zwiagzany jest z nasileniem histologicznych wykladnikéw zlosliwosci raka
urotelialnego (pT, G, TIT i NDN) i wyprzedza lub towarzyszy kolejnym stadiom progresji
guza. Uzyskanie przez komérki nowotworowe cech komérek macierzystych (niesmierteinosé,
zdolnos¢ do migracji, odporno$é na radio- i chemioterapig i in.), wplywa na zlo§liwosé guza,
Wzrost Zlosliwosci ujawnia sie wyzszym zaawansowaniem pT, wigkszym odréznicowaniem
(G), agresywniejszym typem inwazji {TIT) oraz intensywniejszym rozwojem nieklasycznego
roznicowania (NDN). Wynika z tego, ze zlosliwosé raka urotelialnego pecherza moczowego
posiada wymiar molekularny. W badaniu wykazaliémy, ze zdolnosé do transformacji
zlosliwosci jest uwarunkowana molekularnie obecnoscia czynnika transkrypeyjnego OCT4A.
Kolejne stadium progresji guza wymaga wyprzedzajacej zmiany molekularnej, ktéra moze
naleze¢ do patomechanizmu transformacii ztoéliwosci. Ponadto ocena ekspresji OCT4A moze
by¢ parametrem pomocnym w procesie decyzyjnym, przy wyborze terapii w przypadkach
granicznych pTis-pT1 i pT1-pT2: wyzszy odsetek komérek z ekspresjs OCT4A promuje
bardziej radykalng terapie. Podobnych badas UBC nie opisano w dostgpne;j literaturze.

Oryginalne osiggniecie:

. Zdefiniowanie metodologiczne parametru TIT (Tissue Invasive Type), jako
zestawienie histologicznych typdw inwazji UBC, w porzadku o wzrastajacej agresywnosci.

2. Wykazanie, ze uzyskanie przez komarki nowotworowe fenotypu komérek macierzystych
zmienia biologiczne zachowanie UBC ktéry dynamizuje wykladniki histologicznej
zlosliwesei, tj. pT, G, TIT, NDN.

3. Wykazanie, ze zmiana molekularna w obrebie komoérek nowotworowych, zwigzana z
obecnoscig czynnika transkrypcyjnego OCT4A, wyprzedza kolejne stadia progresji
UBC.

4. Wykazanie, 7ze wyiszy odsetek komérek nowotworowych o fenotypie komérek
macierzystych  powinien skiania¢ do wyboru bardziej radykalnej terapii w

przypadkach granicznych pTis-pT1 oraz pT1-pT2.

4.34 Publikacja 3: Expression of RCASI correlates with urothelial bladder cancer
malignancy. Int. J. Mol. Sci. 2015 Vol. 16 s. 3783-3803

Kolejnym krokiem bylo zbadanie ekspresji czasteczki RCAS]. Pomyst wpisywal sie w

poszerzenie wiedzy o molekularnej charakterystyce raka urotelialnego pecherza moczowego,
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a jednoczesnie otwieral horyzont badaf nad wzalemna relacja guza nowotworowego i uktadu
immunologicznego. Nowe koncepcje promocyjne Zwracajg uwage na "dialog” komérek
nowotworowych z mikrosrodowiskiem guza, w ktérym supresorowe oddziatywanie na
komorki immunokompetentne, staje sie kluczowym elementem wplywajgcym na rozwoj
guza. ldea ucieczki z pod nadzoru immunologicznego zaklada, ze niektére elementy ukladu
immunologicznego majg ochronny wplyw na rozwdj guza nowotworowego. Interakcja
pomigdzy guzem a ukiadem immunologicznym wymaga jednak molekularnych
regulatoréw. Jednym z najwazniejszych jest RCASI, ktorego komérkowa ekspresja, wedhug
nicktorych autoréw, zwigzana jest ze zlg prognozg. RCAST jest biatkiem kodowanym u ludzi
przez gen EBAGY, i bierze udzial w ujawnianiu immunomodulacyjnych mozliwosci komérek
nowotworowych. Zatrzymanie cyklu komorkowego  iflub apoptozy w  komérkach
posiadajgcych receptor dla RCAS1, moze prowadzi¢ do ucieczki guza z pod nadzoru
immunologicznego. W pracy analizowaliSmy ekspresie RCAS1 w komérkach raka
wrotelialnego  pecherza  moczowego oraz w makrofagach i fibroblastach jego
mikrosrodowiska. Ocenialismy zaleznosé pomigdzy ekspresja RCAS1 a wyktadnikami
histologicznej zlosliwosei takimi, jak grading histologiczny (G), pT, TIT, NDN, a takze
zdolnos¢ do przerzutowania (pN). W pracy zdefiniowaliémy autorsko dwa obszary guza
nowotworowego o réznej dynamice wzrostu: CP {Central Part) - centralna czesé guza, o
muiejszej aktywno$ci mitotycznej i BP (Border Part) - obwoedowa czesé guza, o wigkszej
aktywnosci mitotycznej. Indeks mitotyczny obszaréw CP i BP w obrebie guzéw pT2-pT4,
byt statystycznie znamiennie rézny (p = 0.0001). W pracy wykazaliSmy, ze nasilenie
wykladnikéw histologicznej zloliwosci w guzie (G, TIT, NDN, pT i pN) byle
skorelowane z ekspresjs RCAS! w komérkach z obwodowych obszaréw guza (BP).
Oznacza (o, ze status G, TIT, NDN, pT ezy pN okresla w istocie status ucieczki guza z
pod nadzoru immunologicznego, poniewaz UBC wzrasta (""ucieka") w polach BP.
Stwierdzilismy, ze parametry ztosliwosci pT, pN oraz przezycie wolne od przerzutéw byly
znamiennie skorelowane z ekspresja RCAS1 w komoérkach nowotworowych, podezas gdy G,
TIT 1 NDN - z ekspresja RCAS] w fibroblastach (CAFs) i makrofagach (TAMs)
mikroérodowiska guza. Poczynione obserwacje sugeruja, Ze histo-kliniczny wymiar

zlosliwosci guza jest zaleiny od udzialu RCAST w roznych Sciezkach sygnalowych.

Oryginalne osiggniecie:

Strona 11 2 20



Woijciech Jozwicki AUTOREFERAT

1. Zdefiniowanie metodologiczne obszaréw UBC o roznej dynamice wzrostu; CP - o
mniejsze] aktywnosci mitotycznej i BP - o wickszej aktywnosci mitotycznej.

2. Wykazanie, ze ucieczka z pod nadzoru immunologicznego dokonuje si¢ w obszarach
guza o wigkszej aktywno$ci mitotycznej (BP).

3. Wykazanie, ze manifestacja wykladnikéw zloSliwosci histoklinicznej jest skorelowana
ze wzrostem ekspresji RCASI w komérkach nowotworewych (pT, pN oraz przezycie
wolne od przerzutéw) i w komérkach mikro$rodowiska CAFs i TAMs (G, TIT i NDN),
co sugeruje, ze zloSliwosé¢ UBC zalezy od udzialu RCASI w réznych $ciezkach
sygnalowych,

4. Wykazanie, ze analiza ekspresji RCAS! moze umozliwi¢ indywidualizacje prognozy

UBC, przez oceng lokalnego statusu uklady immunologicznego.

4.3.5 Publikacja 4: Frequency of CD4+CD25+Foxp3+ Cells in Peripheral Blood in
Relation to Urinary Bladder Cancer Malignancy Indicators Before and After Surgical
Removal. Oncotarget 2016 Vol. 7, No. 16, s, 11450-62

Ucieczka z pod nadzoru immunologicznego nie jest jedynym mechanizmem promujgcym
rozwdj guza nowotworowego. Komérki T regulatorowe (Tregs) CD4+CD25+F oxp3+ takze
stymulwg tolerancje immunologiczna ulatwiajac progresje guza nowotworowego. Tregs
powodujg zahamowanie proliferacji cytotoksycznych komérek T CDS8+. Doktadny
mechanizm oddzialywania Tregs na karcinogeneze nie jest poznany, chociaz podwyzszony
odsetek komorek T regulatorowych we krwi obwodowej jest czgsto obserwowany w rdznych
nowotworach. Nie znalaziem opracowan w literaturze Swiatowej na temat roli Tregs w
ksztaltowaniu biologii raka urotelialnego pecherza moczowego. PodjeliSmy probe analizy
poziomu Tregs we krwi obwodowej u chorych z rakiem w zaawansowaniu pT2-pT4. Analize
przeprowadzilismy w korelacji z histoklinicznymi wyktadnikami zlosliwogei: G, pT, TIT,
NDN, pN oraz prawdopodobiefistwo zgonu. F enotyp komérek regulatorowych (Treg) we
krwi obwodowej 1 efektorowych (TILs = Tumor Infilirates Lymphocytes) w URBC
ocenialismy z uzyciem odpowiednio cytometrii przeptywowej i immunohistochemii.
Obserwowalismy nieznacznie wyzsze wartosci Tregs w guzach o wyzszym zaawansowaniu
(pT2-pT4), w stosunku do guzéw pTa i pT1, co moze by¢ zwiazane z pierwotnie silniejsza
odpowiedzig immunologiczna wobec guza w poczatkowym zaawansowaniu (pTa-pT1), ktéra
nastepnie ulega supresji, z wyzszym odsetkiem Tregs, w guzach o zaawansowaniu pl2-pT4.
W pracy sugerujemy dwie fazy rozwoju UBC, ktérym towarzyszy rdzna
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przeciwnowotworowa odpowiedZz immunologiczna. ObserwowaliSmy znamienny wzrost
aktywnosci Treg od zaawansowania pTa do pT2 oraz znamienne zmniejszenie odsetka
TILs w obrebie guzéw o zaawansowaniu pT2-pT4. Obserwowane zmiany zwigzane sg
najprawdopodobniej z ewolucjg odpowiedzi immunologicznej przeciw UBC, z intensywnej
w pierwsze] fazie rozwojowej guza, do wyciszonej w pdZnicjszej fazie rozwoju. W dostgpnej
literaturze $wiatowej brak podobnych opracowan. Supresja poczagtkowo intensywnej
odpowiedzi immunologicznej promuje rozwdj guza, czyli pojawienie sie fazy pOZniejszej, i
najprawdopodobniej odbywa si¢ z udzialem wzrastajacego odsetka Tregs. Swiadezy o tym
rowniez obserwacja, Ze wyiszy odsetek Tregs byl skorelowany z ¢ekspresja RCAST w
polach BP (Border Part} raka, czyli z ucieczkg guza z pod nadzoru immunologicznego.
W pracy podkredlilismy, ze supresja odpowiedzi immunologicznej zwigzana jest z co
najmniej dwoma stadiami progresji guza: stadium pierwszym, kiedy papilarne zmiany
nieinwazyjne (pTa) stajg sie inwazyjnymi w zakresie ograniczonym do blony sluzowej (pT1)
i stadium drugim, kiedy komorki raka naciekaja muscularis propria $ciany pecherza
moczowego (p12). W poprzednim doniesienin wykazaliSmy wzrost ekspresji fenotypu
komorek macierzystych zwigzany z rozwojem tych samych stadiow progresji, co moze
sugerowac wspélny udzial OCT4A i Tregs w rozweju UBC. Taka koncepcja wymaga
jednak dalszych badan. Wyzszy odsetek Tregs byl znamiennie skorelowany ze wzrostem
zaawansowania guza w przedziale pTa-pT2 i z agresywnoscia inwazji (TIT). Obserwacja jest
najprawdopodobniej zwigzana z wigksza immunogenno$cia guzéw o agresywniejszej
biologii, ktdrych dalszy rozwoj wymaga wyzszego, ochronnego odsetka Tregs. Ich zadaniem
jest wyciszenie antynowotworowej odpowiedzi immunologicznej] w UBC. W badaniu
wykazalismy, ze supresja odpowiedzi, z wyzszym odsetkiem Tregs, zachodzi we wczesniej
fazie zaawansowania guza (pTa-pT2), po kidrej odsetek Tregs jest znamiennie nizszy i spada
w ciggu fazy pozniejszej. Zauwazylismy, ze nizszy poziem Tregs oraz TILs w poéZniejszej
fazie zaawansowania UBC jest skorelowany z rozwojem nieklasycznego réinicowania
(NDN > 0). Wynika z tego, Ze rozwojowi réznicowania nieklasycznego towarzyszy stabsza
antynowotworowa odpowiedZ immunologiczna (spadek poziomu TILs w obrebie guza), w
ktorej najprawdopodobniej rola Tregs mie jest juz prominentna. W pracy sugerujemy, ze
pozna faza rozwoju UBC moze by¢ zwigzana z uzyskaniem przez komérki guza statusu
muiejszej immunogennosci, z ktéra nastepnie zwigzany jest wzrost ryzyka rozsiewu i
zgonu. Ze wzgledu na fakt, ze zmniejszenie immunogennosci UBC obserwowaliSmy w

guzach NDN > 0, zasugerowaliSmy, Ze zmiana immunogenno$ci UBC moze byé zwigzana
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Z rozwojem utkania nieklasycznego. Zauwazylismy takze, ze wartosé poziomu Treg-post do
2%, w naszej populacji badanej zwiazana ze zgonem pacjentéw, i najprawdopodobniej jest

wyktadnikiem silnej tolerancji immunologicznej na antygeny UBC,

Oryginalne osiggniecie:

1. Zdefiniowanie faz rozwoju UBC: wezesnej, okreslonej zaawansowaniem pTa-pT1,
agresywnigjszym typem inwazji (TIT) i ekspresjg RCASI, oraz poznej, okreslonej przez
zaawansowanie pT2-4, rozsiew do wezlow chtonnych (pN) i rozw6j réznicowania
nieklasycznego (NDN).

2. Sformulowanie obserwacji, ze wysoka immunegennoéé¢ UBC w pierwszej fazie rozwoju
(wysoki poziom TILs), jest zwigzana z wyzszym poziomem Tregs, najprawdopodobniej
wyciszajgcych antynowotworowa odpowieds immunologiczna.

3. Sformulowanie obserwacji, Ze pézna faza rozwoju UBC jest najprawdopodobniej
zwigzana z uzyskaniem przez komérki guza statusu mmniejszej immunogennoSci, z
ktéra nastepnie zwigzany jest wzrost ryzyka rozsiewu i zgonu.

4. Sformulowanie obserwacji, z¢ zmiana immunogennosei UBC jest zwigzana z rozwojem
utkania nicklasycznego.

5. Stormulowanie obserwacji, ze niski odsetek Treg (w naszym badaniu do 2%) po
cystektomii, moze by¢ wykladnikiem silnej tolerancji immunologicznej wobec komérek
nowotworowych URBC,

6. Niski odsetek Tregs w pdinej fazie rozwojil guza, ktéremu towarzyszy staba
antynowotworoWa odpowiedZ immunologiczna (niski poziom TILs), jest nowym,
waznym, czynnikiem prognostyeznym UBC. W naszym badaniu pacjenci z najnizszym

poziomem Tregs po cystektomii zmarli jako pierwsi.

4.3.6 Publikacja 5: Changes in immunogenicity during the development of urinary
bladder cancer: a preliminary study. Int. J. Mol Sci. 2016, 17(3), 285

Obserwacje poczynione w publikacji 4, dotyczace zmian w zakresie odsetka komorek T
regulatorowych we krwi obwodowej (Tregs), liczby komérek efektorowych w obrebie guza
nowotworowego (TILs), z sugestia zmian immunogennosci raka urotelialnego pecherza
moczowego 1 10zwoju tolerancii immunologicznej w pozniejszej fazie rozwoju guza, sklonily

mnie do zaplanowania badania, ktére mogloby odpowiedzie¢ na pytanie: Czy w trakcie
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rozwoju UBC nastgpuje rzeczywista zmiana immunogennosci guza? W dostgpnej literaturze
swiatowej nie znalazlem opracowan na ten temat. Celem badania byla ocena korelacji
pomigdzy obecnoscia naciekajacych guz limfocytéw (TILs) o fenotypie CD4+, CDg+,
CD20+, CD25+ i FoxP3+ a histoklinicznymi wykladnikami zlosliwosci (zaawansowanie pT,
NDN, TIT, pN i ryzyko zgonu pacjenta) oraz z poziomem Tregs we krwi obwodowej, z
uwzglednieniem wezesnej 1 péZnej fazy rozwoju UBC. Zatozylem, ze analiza wskazanych
parametréw pozwoli przewidywa¢ zmiane immunogennosci UBC. Wykazalismy, e niska
liczba CD4+ TILs jest zwigzana ze zl3 prognoza. Liczba komorek efektorowych CD4+ i
CD8+ TILs, odpowiedzialnych za antynowotworowg odpowiedz uktadu immunologicznego,
byta znamiennie nizsza w pdznej fazie rozwoju guza oraz w UBC, w ktorych rozwijato sie
réznicowanie nieklasyczne (NDN > 0). Réwniez poziom Tregs we krwi obwodowej byl
nizszy w guzach bardziej zaawansowanych, Komérek efektorowych bylo znamiennie mniej w
guzach o bardziej agresywnym typie inwazji (TIT) i w guzach przerzutujacych. Na podstawie
uzyskanych danych stwierdzilismy, ze odpowiedz antynowotworowa zalezy od
raawansowania guza i jest mniej efektywna w guzach bardziej zaawansowanych. Niski
poziom Tregs we krwi oraz w obrebie guza (TILs) w péinej fazie rozwoju, przemawia za
istnieniem innego mechanizmu supresyjnego, w ktérym Tregs maja mniejsze znaczenie.
Niskie wartosci Tregs oraz TILs w poznej fazie rozwoju UBC mogg sugerowaé r0Zwoj
lokalnej tolerancji immunologicznej na antygeny guza, co prowadzi do agresywniejszej
inwazji i przerzutowania. Stwierdzilismy takze, ze rozwdj réznicowania nieklasycznego
(NDN) zwigzany jest z wysokim ryzykiem przerzutéw i zlej prognozy w rakach bardzie]
zaawansowanych (poznej fazy rozwoju guza). Sformulowalismy teze, ze spadek
immunogennosci UBC moze by¢ zwiazany z rozwojem nieklasycznego réznicowania,
zwlaszcza, Ze znamiennie niskie liczby komorek efektorowych obserwowalismy w guzach
NDN > 0. Wedlug doniesien innych autorow uklad immunologiczny rozwija odpowiedz

antynowotworowg lub tolerancje immunologiczng w zaleznodei od ilosci antvgenow

nowotworowych oraz od sposobu w jaki sa prezentowane. Sformulowalismy koncepcije, ze

wielokierunkowe réznicowanie UBC moze by¢ odzwierciedleniem podobnego procesu, w
ktérym z rozwdj nieklasycznego réinicowania indukuje rozwdj tolerancii
immunologicznej wobec  fenotypowo specyficznym  antygenom  UBC, np.
plaskonablonkowym, gruczelowym,  jasnokomérkowym, wielkokomdérkowym,
plasmocytoidnym, limfocytoidnym, sarkomatoidnym, réinicujgcym sie w  tzw.

réznicowaniu nieklasycznym. Poczynione obserwacje sugeruja dostosowanie terapii
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opartych o regulacje aktywnosci systemu mmmunologicznego do fazy rozwoju UBC. Terapie
wyciszajace supresorowy wplyw na uklad immunologiczny, z uzyciem lekéw anty-Treg,
powinay by¢ rozwazane wowczas, gdy poziomy Tregs sq najwyzsze, a guz demonstruje niska
ekspresje histoklinicznych wykladnikéw zosliwosci: (pT1-pT2, réinicowanie klasyczne
(NDN= 0), mniej agresywny typ inwazji (TIT), brak przerzutéw (pN = 0) z wysokimi
szansami na dlugie przezycie. Z kolei poczgtkowa terapia UBC z niskg liczba TILs, duzym
zaawansowaniem (pT3-pT4), z obecnoscia roznicowania nicklasycznego (NDN > (), z
obecnoscig agresywnych typéw inwazji i przerzutéw, z wysokim ryzykiem zgonu, powinna
by¢ ukierunkowana mna przerwanie tolerancji immunologicznej wobec anfygenéw

nowotworowych, umozliwiajac ukladowi immunologicznemu skuteezng odpowiedz.

Oryginalne osiagniecie:

1. Sformulowanie wniosku, ze antynowotworowa odpowiedz ukladu immunologicznego
zalezy od fazy rozweju UBC i jest mniej efektywna w péznej fazie (zaawansowanie
pT3-pT4, obecno$é¢ roéznicowania nieklasycznego (NDN > 0), obecnodé agresywnych
Lypdw inwazji, przerzutéw oraz wysokie ryzyko zgonu),

2. Sformulowanie tezy, ze w poZniejszej fazie rozwoju UBC podstawowym mechanizmem
supresji uktadu immunologicznego jest rozwdéj tolerancji immunologicznej wobec guza.

3. Sformulowanie tezy, ze w powstawaniu tolerancji immunologicznej wobee UBC moze
mie¢ udzial rozwdj réznicowania nicklasycznego (NDN), w czasie ktérego
najprawdopodobniej dochodzi do oryginalnej prezentacji antygendéw nowotworowych.

4. Sformutowanie wniosku o koniecznosci dostosowania strategii terapeutycznych do fazy
rozwoju UBC. Terapie wyciszajace supresorowy wplyw Tregs na uklad
immunologiczny, z uzyciem lekow anty-Treg, powinny by¢ rozwazane wlwczas, gdy
poziomy Tregs s3 najwyisze, a guz demonstruje slabg manifestacje histoklinicznych
wykladnikéw zloSliwosci. W péznej fazie rozwoju guza, poczatkowa terapia UBC z
niskg liczba TILs i silng manifestacjg histoklinicznych wykladnikéw zhosliwoscei,
powinna by¢ ukierunkowana na przerwanie tolerancji immunologicznej wobec antygendw

nowotworowych 1 umozliwienie ukladowi immunologicznemu wyprowadzenia skutecznej

odpowiedzi.

4.3.7 Podsumowanie
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A. Warto$¢ merytoryczna osiagnigcia
Przedstawione osiggniecie naukowe polega na uzyskaniu oryginalnej wiedzy, z zakresu

podstawowe]j wiedzy medyczne;j, dotyczacej procesu ksztaltowania biologicznej ziogliwosci

raka urotelialnego pecherza moczowego (UBC).

Pozyskano wiedze o tym, ze:
(1) Roznicowanie nieklasyczne oceniane autorskim parametrem NDN [Publikacja 1] oraz

autorskim parametrem typu inwazji tkankowej TIT [Publikacja 2, Publikacja 3], sa
wiarygodnymi i informatywnymi wykladnikami histologicznej zlosliwosci UBC, obok

powszechnie uznanych: G, pT, pN.

(2) Autorskie zdefiniowanie obszarow o zréznicowanym tempie wzrostu, z pomocy indeksu
mitotycznego, jako CP - czeséé centralna, o mniejszej i BP - czes¢ obwodowa, o wigkszej
aktywnosci mitotycznej, pozwala lepiej ocenié warunki ucieczki UBC z pod nadzoru
immunologiczne_go [Publikacja 3] oraz wykladniki histologicznej ztosliwosci w korelacji z
aktywnodcig ukladu immunologicznego okreslonego przez poziomy Tregs we krwi

obwodowej oraz liczbe limfocytéw naciekajgcych guz TILs [Publikacja 4, Publikacja 5]

(3) Autorskie zdefiniowanie wezesnej i poinej fazy rozwoju UBC, w oparciu o dynamike
manifestacji histoklinicznych wyk}adnikéw ztosliwosci, pozwala lepiej oceni¢ wplyw
aktywnosci ukiadu immunologicznego okreslonego przez poziomy Tregs we krwi

obwodowej oraz liczbe limfocytéw nacickajacych guz TILs na dynamike rozwoju i

progresje ztosliwosci guza. [Publikacja 4, Publikacja 5]

(4) Ziodliwos¢ UBC jest wypadkowg  molekularnych  uwarunkowari komérek
nowotworowych 1 mikro§rodowiska guza [Publikacja 2, Publikacja 3} oraz aktywnosci

ukladu immunologicznego [Publikacja 4, Publikacja 5}

(5) Uzyskanie przez komérki UBC fenotypu komérek macierzystych z ekspresja RCASI,
dynamizuje wyktadniki histologicznej zlosliwosci: pT, G, TIT i NDN oraz wyprzedza

kolejne stadia progresji guza. [Publikacja 2]

(6) Ucieczka UBC z pod nadzoru immunologicznego dokonuje sic w obszarach guza o

wickszej aktywnosci mitotycznej (BP). [Publikacja 3]
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(7) Manifestacja histoklinicznych wykladnikow zlosliwosci UBC ma najprawdopodobniej
rozne podioze sygnatowe z udziatem RCASI, tj. z komérek nowotworowych (pT, pN oraz

przezycie wolne od przerzutéw) i komérek mikrosrodowiska guza CAFs i TAMs (G, TIT i

NDN). [Publikacja 3]

(8) Wyzsze poziomy Tregs we wozesnej fazie rozwoju UBC sg najprawdopodobniej
wymuszone  koniecznodcia  wyciszenia  antynowotworowej odpowiedzi  ukladu
immunologicznego wobec wysoko immunogennego guza. [Publikacja 4] Mniejsza

immunogenno$¢ guza w pdZniejszej fazie rozwoju

(9) Mniejsza immunogennosé w pozniejszej fazie rozwoju UBC, a ¢o za tym i1dzie stabsza
odpowiedz antynowotworowa ukladu immunologicznego, zwigzana jest ze wzrostem

ryzyka rozstewu i zgonu [Publikacja 4. Publikacja 5],

(10) Zmiana immunogennosci UBC oraz rozwdj tolerancji immunologicznej wobec guza sa

zwigzane z rozwojem utkania nieklasycznego (NDN) [Publikacja 4, Publikacja 5]

(11) Niski odsetek Treg (do 2%) po cystektomii, moze byé¢ wykladnikiem obecnosci silnej

tolerancji immunologicznej wobec komérek nowotworowych UBC [Publikacja 4]

(12) W pozniejszej fazie rozwoju UBC podstawowym mechanizmem supresji ukiadu

immunologicznego  jest rozwdj tolerancji immunologicznej wobec  komérek

nowotworowych UBC [Publikacja 5]

B. Znaczenie praktyczne osiagniecia
(1) Wyzszy odsetek komérek nowotworowych o fenotypie komoérek macierzystych powinien

sklania¢ do wyboru bardziej radykalnej terapii w przypadkach granicznych pTis-pT1 oraz
pT1-pT2. [Publikacja 2]

(2) Analiza ekspresji RCAS1 moze umozliwi¢ indywidualna prognoze w raku urotelialnym

pecherza moczowego, przez oceng lokalnego statusu ukladu immunologicznego

[Publikacja 3]

(3) Niski odsetek Tregs w poznej fazie rozwoju guza, ktéremu towarzyszy staba
antynowotworowa odpowiedz immunologiczna (niski poziom TILs), jest nowym,

waznym, czynnikiem prognostycznym UBC. [Publikacja 4]
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(4) Fazowos¢ rozwoju guza i zwigzana z tym zmiana jego immunogennosci oraz rozwoj
tolerancji immunologicznej uzasadniaja ukierunkowanie terapii immunologicznych a/ na
wyciszajacy supresorowy wplywTregs na uklad immunologiczny, z uzyciem lekéw anty-
Treg, w sytuacji gdy poziomy Tregs sg najwyzsze, a guz demonstruje stabg manifestacje
histoklinicznych wykladnikéw ztosliwosei (wezesna faza rozwoju guza) oraz /b na
przerwanie tolerancji immunologicznej wobec antygendéw nowotworowych i umozliwienie

uktadowi immunologicznemu wyprowadzenia skutecznej odpowiedzi (p6na faza TOZWOju

guza) [Publikacja 5]

C. Wykorzystanie w przyszlosci
(1) Poczynione obserwacje uzasadniaja podjecie dalszych badan wyjasniajacych wartosé

NDN, jako predyktora biologicznej ztosliwosci UBC, w szezegodlnodei role téznicowania

nieklasycznego w mechanizmie powstawania tolerancji immunologicznej, w pozine) fazie

rozwoju guza.

(2) Parametry NDN oraz TIT moga by¢ wykorzystane do dodatkowej oceny zlosliwoscei UBC

w badaniach klimicznych, szczegélnie na etapie kwalifikacji pacjentéw,

(3) Zdefiniowanie Tregs oraz ognisk réZnicowania nieklasycznego jako celow nowych terapii

w raku urotelialnym pecherza moczowego.

3. Omoéwienie pozostalych osiggnieé naukowo-badawczych (artystycznych)

5.1 Najwazniejsza tematyka pozostatych osiggnig¢ badawcezych

Poza glownym tematem badan zwigzanych z poszukiwaniem nowych czynnikow
prognostycznych i predykeyjnych w raku urotelialnym pecherza MOCZOWego 0raz z ocena
ksztaltowania jego zlosliwosci, podejmowalem takze wspolprace w ramach innych

programéw badawezych, z ktérych do najwazniejszych naleza:

I. Rola endokrynnego systemu witaminy D (receptora witaminy D3, enzyméw

metabolizujgcych witaming D) oraz melanogenezy w patogenezie czerniaka zlosliwego.

2. Standardy i strategie oznaczania mutacji somatycznych w genach KRAS, NRAS i EGFR

w rakach jelita grubego i ptuc.
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3. Rola mikrosrodowiska procesu NOWOIWOrowego W rozwoju procesu nowotworowego.

5.2 Podsumowanie wspétczynnika oddzialywania TIF, punktacji MINiISW oraz liczby
publikacji w poszczeg6lnych kategoriach

Laczny wspdtezynnik oddzialywania dla wszystkich publikacji wynosi IF = 92,007, w tym IF
= 24.274 przypada na publikacje, w ktérych jestem pierwszym autorem i IF = 32,377, w

ktérych jestem drugim autorem.

Suma punktéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla wszystkich publikacji
wynosi MNiSW = 1090 pkt., w tym MNiSW = 293 pkt. przypada na publikacje, w ktérych

Jestem pierwszym autorem i MNiSW = 377 pkt., w ktorych jestem drugim autorem.

Jestem autorem lub wspoélautorem: a/ 48 oryginalnych publikacji naukowych, w tym 31 w
czasopismach z listy filadelfijskiej (IF = 89.165 i MNiSW = §27 pkt.) oraz 17 w
czasopismach bez "impact factor" (MNISW = 104 pkt.), b/ 4 opisow przypadkéw, w tym 3 w
czasopismach z "tmpact factor” (IF = 2.490 i MNiSW = 55 pkt.) oraz I w czasopiémie bez
"impact factor" (MNISW = 2 pkt.), ¢/ 1 prace pogladowa w czasopi$mie "bez impact factor”,
d/ 19 rozdzialdw w podrecznikach, w tym 14 w zagranicznych (MNiSW = 73 pkt.) oraz 5 w
krajowych (MINiSW = 10 pkt.), ¢/ 6 referatow zjazdowych, w tym 1 miedzynarodowy
(MNISW = 3 pkt.) oraz 5 krajowych, f/ 99 streszczen zjazdowych, w tym 28 ze zjazdéw
migdzynarodowych oraz 71 ze zjazdéw krajowych, g/ 4 publikacji pelnotekstowych w
suplementach czasopism, wtym 1 w czasopismie z "impact factor” (IF = 0.352 i MNiSW =

10 pkt.) oraz 3 w czasopismach bez "impact factor” (MNISW = 6 pkt.).

Szezegblowa lista publikacji i analiza bibliometryczna przygotowana przez Biblioteke

Medyczng Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy

przedstawiona jest w odrebnym dokumencie.
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