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1. Imie¢ i nazwisko

Piotr Hogendorf

2. Posiadane stopnie i tytuly

- Dyplom lekarza (z wyrdznieniem), Wydziat Lekarski Uniwersytetu Medycznego w Lodzi,

numer dyplomu 15349/15262/2004, 06 lipca 2004 roku.

- Stopien doktora nauk medycznych (praca doktorska z wyrdznieniem), Wydziat
Pielegniarstwa i Poloznictwa Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, 25.11.2008; tytut rozprawy
doktorskiej: "Ocena wybranych czynnikéw prozapalnych i proangiogennych w krwi wrotnej

u chorych z guzem glowy trzustki®. Promotor: Prof. dr hab. n. med. Janusz Strzelczyk.

- Tytul specjalisty chirurgii ogdlnej - Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi,

Dyplom Nr 0703/2012.2/61 z dnia 13 listopada 2012

- Tytut specjalisty transplantologii klinicznej - Centrum Egzaminow Medycznych w todzi,

Dyplom Nr 0761/2016.2/4 z dnia 25.11.2016



- w grudniu 2016 rozpoczalem specjalizacj¢ z chirurgii onkologicznej, miejsce szkolenia:
Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw Centrum Onkologii — Instytut

im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie.

3. Dotychczasowe zatrudnienie w jednostkach naukowych i artystycznych

a. Klinika Chirurgii Ogolnej i Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego w todzi,
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Norberta Barlickiego w Lodzi.
- Doktorant, pazdziernik 2005 — lipiec 2008
- Asystent, sierpien 2008 — pazdziernik 2013

- Adiunkt, listopad 2013 — do chwili obecnej

b. Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Norberta Barlickiego w Lodzi.

- Stazysta podyplomowy, pazdziernik 2004 — pazdziernik 2005

c. - staz w Royal Liverpool and Broadgreen Hospital, University of Liverpool, lipiec-

sierpien 2003

- staz w ramach Akademii Transplantacyjnej w Klinice Chirurgii Transplantacyjnej

Uniwersytetu Erasmusa, Rotterdam, Holandia, czerwiec 2010



4. Wskazanie osiagni¢cia 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 65, poz. 595 ze zm.)

a) tytul osiagniecia naukowego

Cykl 4 publikacji naukowych ,Warto$¢ kliniczna nowych markerow nowotworowych

w réznicowaniu etiologii guzoéw trzustki”

b) autorzy, tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa*

1. Hogendorf P., Durczynski A, Skulimowski A, Kumor A, Poznanska G, Strzelczyk J
Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL) concentration in urine is superior
to CA19-9 and Ca 125 in differentiation of pancreatic mass. Preliminary report.

Cancer Biomarkers 2016;16: 537-543 (KBN 20, IF 2,274)

2. Hogendorf P, Skulimowski A, Durczynski A, Kumor A, Poznanska G, Olesna A, Rut
J, Strzelczyk J. A Panel of CA19-9, Cal25, and Cal5-3 as the Enhanced Test for the
Differential Diagnosis of the Pancreatic Lesion. Dis Markers. 2017;2017:8629712.
doi: 10.1155/2017/8629712. Epub 2017 Mar 5. (KBN 25, IF 2,137)

3. Durczynski A, Kumor A, Grzelak P, Strzelczyk M, Hogendorf P, Poznanska G,
Skulimowski A, Szymanski D, Strzelczyk J. Concentration of D-dimers in Bile-a
Novel Marker of Pancreatic Cancer Enhancing Accuracy of Standard CA19-9

Measurement: Dual Test Hypothesis. Pancreas. 2017;46: €9-e10. (KBN 30, IF 2,959)



4. Hogendorf P., Durczynski A, Skulimowski A, Kumor A, Poznanska G, Strzelczyk J
Growth differentiation factor (GDF-15) concentration combined with Ca 125 levels in
serum is superior to commonly used cancer biomarkers in differentiation of pancreatic

mass. Cancer Biomarkers 2018 21(3): 505-511 (KBN 20, IF 2,274)

Calkowity Impact Factor powyzszych prac wynosi 9,863, catkowita punktacja

MNiSW 95.

*Powyzszy cykl publikacji powigzanych tematycznie stanowi moje indywidualne
osiggnigcie naukowe. Okreslenie mojego indywidualnego wktadu autorskiego w kazda
z wyzej wymienionych prac znajduje si¢ w zatacznikach nr 4 i nr 5, a o§wiadczenia
wspotautordéw o ich indywidualnym wktadzie w publikacje wskazane, jako osiagnigcie

naukowe — w zataczniku nr 6, za$ petne teksty tych prac w zataczniku nr 7



€c) Omowienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiagnietych wynikéw wraz

z omOwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Rak trzustki jest czwarta w kolejnosci przyczyng zgonu z powodu choroby nowotworowej
w Europie. Rocznie na raka trzustki umiera w Polsce okoto 3600 osob. Jest to nowotwor
o bardzo ztym rokowaniu, jeden z nielicznych, w przypadku ktoérego przezycie nie poprawito
si¢ istotnie W ostatnich dekadach. Szacuje sie, iz w 2020 roku w Stanach Zjednoczonych rak
trzustki zajmie drugie miejsce wsrdd zgonéw z powodu choroby nowotworowej,

wyprzedzajac nawet raka jelita grubego i raka piersi.

Prawie % chorych z rakiem trzustki umiera w ciggu roku od rozpoznania, a przezycie 5-

letnie nie przekracza 6%.

W chwili rozpoznania rak trzustki jest resekcyjny u okoto 20 % pacjentow. W dalszym
ciggu jedynym radykalnym sposobem leczenia raka trzustki pozostaje chirurgiczne usunigcie
guza. Niestety, nigdy nie wiadomo, czy zmiana ogniskowa w trzustce jest zmiang ztosliwg
czy zapalng. Dopiero weryfikacja histopatologiczna pozwala na réznicowanie guza trzustki.
Szacuje si¢, ze zmiany zapalne trzustki, imitujace chorobg nowotworowg stanowig od 5 do

26 % sposrod usuwanych zmian.

Chirurgiczne leczenie zmian ogniskowych trzustki jest obarczone wysoka liczbg powiktan
pooperacyjnych, a takze istotng $miertelno$cia okotooperacyjng. W  osrodkach
referencyjnych, z duzym doswiadczeniem w chirurgii trzustki, zgon zwigzany z zabiegiem
operacyjnym siega 5 % operowanych chorych. W osrodkach o matym doswiadczeniu ilosé

powiktan i §miertelno$¢ okotooperacyjna jest wieksza.



Sposréd wielu dotychczas stosowanych w praktyce klinicznej markerow raka trzustki,
zaden nie charakteryzuje si¢ wystarczajaca czuloscia 1 swoistoscia pozwalajaca na
jednoznaczne okre$lenie charakteru zmiany ogniskowej w trzustce oraz uniknigcie
niepotrzebnego zabiegu operacyjnego. Z tego wzgledu poszukuje si¢ nowych markerow raka
trzustki, ktoére pozwolityby na przedoperacyjne roznicowanie guzow tego narzadu. Stato si¢ to

réwniez impulsem do prowadzonych przeze mnie badan w tym kierunku.

Celem moich badan byto poszukiwanie nowych, potencjalnych markeréow raka trzustki
w roznicowaniu guzéw zapalnych od guzéw nowotworowych jak réwniez udoskonalenie
stosowanych dotychczas metod diagnostycznych poprzez potaczenie wielu markerow,

stosowanych obecnie, w jeden swoisty panel o podwyzszonej czutosci i swoistosci.

W pierwszej pracy cyklu: “Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL)
concentration in urine is superior to CA19-9 and Ca 125 in differentiation of pancreatic
mass. Preliminary report.” Cancer Biomarkers 2016 dokonalem oceny przydatnosci
nowego potencjalnego markera raka trzustki — lipokaliny neutrofilowej zwigzanej
z zelatynazg (NGAL). NGAL jest biatkiem zewnatrzkomérkowym  biorgcym udziat
w procesach zapalnych jak rowniez w onkogenezie. Jest rowniez markerem uszkodzenia
nerek. W pracy po raz pierwszy na $wiecie, ocenitem stgzenie NGAL-u w moczu u chorych
z guzami trzustki, co pozwolito na réznicowanie guzow zapalnych od raka trzustki z wigksza
czutodcia 1 swoistoscia od dotychczas uzywanych markerow, takich jak antygen
weglowodanowy CA19-9 (CA19-9) i glikoproteina antygenowa Cal25 (CA125).

W powyzszej pracy analizg objatem 42 chorych operowanych z powodu guza trzustki. Przed
zabiegiem pobieratem probke surowicy, w ktorej oznaczalem poziomy antygenu rakowo-
ptodowego (CEA), Cal25 i Ca 19-9 (metoda ELFA; VIDAS BioMereiux). Uwzgledniajac
fakt, iz podwyzszone stezenie NGAL-u moze wystepowac U chorych z uszkodzeniem nerek,
ocenitem réwniez stgzenie kreatyniny, a takze wyliczylem wspotczynnik przesaczania
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ktebuszkowego (eGFR). Wskaznik ten u wszystkich analizowanych pacjentow byt w zakresie
normy. Probke moczu pobierano po zalozeniu cewnika Foleya, na bloku operacyjnym,
bezposrednio przed zabiegiem, a probke zodtci bezposrednio z przewodu zdlciowego
wspolnego s$roédoperacyjnie. Zaréwno mocz jak 1 z6t¢ byly natychmiast zamrazane
I przechowywane w temp. -80 st. C. Ste¢zenia NGAL-u w zdlci i w moczu byly oznaczane
przy uzyciu zestawow ELISA (BioVendor R&D Systems, Republika Czeska). Po
standardowej ocenie histopatologicznej preparatu resekowanego podczas zabiegu podzielono
pacjentow na 2 grupy: 21 chorych z gruczolakiem przewodowym trzustki oraz 15 z guzem
zapalnym w przebiegu przewleklego zapalenia trzustki — objawiajgcym si¢ jako zmiana
ogniskowa trzustki. 6 pacjentow wykluczono z analizy ze wzgledu na rozpoznanie inne niz
rak trzustki czy guz zapalny (4 cholangiocarcinoma, 1 intraductal papillary mucinous
neoplasm (IPMN), 1 guz neuroendokrynny). Po oznaczeniu st¢zenia NGAL-u w zbkci
I moczu na podstawie charakterystyki krzywej ,,receiver operating curve” (ROC) wybratem
punkty odciecia i poréwnatem czuto$¢ i swoisto§¢ NGAL-u z markerem Cal9-9. Ste¢zenia
NGAL-u w zo6fci u chorych z rakiem trzustki oraz u chorych z guzem zapalnym byto
odpowiednio : 75,72 +/- 16,05 ng/mL vs 62,62 +/- 18,6 ng/mL (p=0,011), a stezenie NGAL-
u w moczu 43,26 +/- 21,21 ng/mL vs 17,96 +/- 14,58 ng/mL ( p=0,002). Nastepnie
wyliczylem pole pod krzywa ROC, ktoére dla oceny stezenia NGAL-u w moczu wynosito
0,835 (95%CI 0,699-0,971) a dla NGAL-u w z6kci 0,733 (95%CI 0,566-0,911). Po wykonanej
analizie krzywej ROC czuto$¢ i swoistos¢ NGAL-u w moczu w réznicowaniu raka trzustki od
guza zapalnego wyniosta odpowiednio 80,95% 1 80 % 1 byta najwyzsza sposrod wszystkich
ocenianych markeréw (cechowato ja takze najwigksze pole pod krzywa). Dla Cal9-9
wyniosta odpowiednio:71,43 % oraz 73,33% . Dla oznaczen NGAL-u w zolci czulos¢

1 swoistos¢ wynosita odpowiednio 71,43% oraz 80%.



W kolejnej pracy cyklu (A Panel of CA19-9, Cal25, and Cal5-3 as the Enhanced
Test for the Differential Diagnosis of the Pancreatic Lesion. Dis Markers. 2017)
postanowitem zbadaé¢ podobng sytuacje kliniczng (guz zapalny vs rak trzustki) w grupie
analizowanych retrospektywnie 326 chorych operowanych w Klinice Chirurgii Ogolnej
I Transplantacyjnej z powodu zmiany ogniskowej w trzustce. Na podstawie wyniku badania
histopatologicznego chorych podzielono na dwie grupy (92 chorych z guzem zapalnym i 234
z rakiem trzustki). W pracy tej zastosowalem panel rutynowo uzywanych markeréw
nowotworowych raka trzustki oraz markery nowotworowe wykorzystywane
w diagnostyce raka innych narzadow (ktore ostatnio probuje si¢ stosowac réwniez w raka
trzustki), takie jak CA 125 czy glikoproteina CA 15-3 (CA 15-3). Pozwalaja one z wigksza
lub mniejszg doktadnoscig roznicowaé guz zapalny trzustki od raka tego narzadu.
Wysuwajgac hipotezg, iz zastosowanie panelu sktadajacego si¢ z Kilku markerow pozwoli na
lepsze réznicowanie tych dwoch chordb, analizie poddatem st¢zenia lub aktywno$é
przedopercyjng antygenu rakowo-ptodowego CEA oraz antygenow nowotworowych CA19-
9, Cal25 oraz CA 15-3 (metoda ELFA; VIDAS BioMereiux). Analiza statystyczna
wykazata, ze zaproponowany panel markeréw osiagnat czutos¢ 81,2% i swoistos¢ 63,10%.
Warto$ci te przewyzszaly czutos¢ i swoisto§¢ markera Cal9-9, ktory dla punktu odcigcia
>36 IU/mL cechowat si¢ czutoscig 58,97% i swoistoscia 79,35%. CA125 przy optymalnym
punkcie odcigcia >8,5 IU/mL cechowata réwniez w badanej grupie gorsza czulos¢
I swoistos¢, odpowiednio 79% i 52,17%. Poréwnujac krzywe ROC dla ocenianych markerow
I zastosowanego panelu markeréw, wykazalem, ze panel cechuje wyzsze pole pod krzywa
zarowno w poréwnaniu z polem pod krzywa dla CA19-9 (p = 0,0194) jak i CA125 (p =
0,0026). CEA ze wzgledu na bardzo niskg czulo$¢ i swoistos¢ nie byl wzigty pod uwage

W poroéwnaniu.



Doktadna analiza kliniczna zaproponowanego panelu, ujawnita niektore jego ograniczenia.
Stosujac zaproponowany panel, W grupie chorych z rakiem trzustki, wykazatem 19,66 %
chorych z wynikiem falszywie ujemnym. Przy uzyciu markera Cal9-9 takich wynikow
falszywie ujemnych bylto, az 41,89 %. Z drugiej strony zastosowany panel wykazat 38%
wynikéw falszywie dodatnich, podczas gdy uzycie Ca 19-9 dato tych wynikow 19,56%.
W przypadku zmian nieresekcyjnych, niezaleznie od etiologii, chirurgiczne postegpowanie jest
podobne dlatego doktadniejszej analizie poddatem chorych ze zmianami resekcyjnymi, ktorzy
odniosg najwigkszg korzy$¢ z ewentualnego leczenia operacyjnego. Proponowany panel
markeréw daje wickszy odsetek wynikow prawdziwie dodatnich w grupie resekcyjnego raka
trzustki niz Cal9-9 — odpowiednio 69,7% vs 54,54%. W grupie chorych z resekcyjnym
guzem zapalnym uzyty panel cechuje wigkszy odsetek wynikow fatszywie dodatnich
w pordéwnaniu z Cal9-9 (22,64% vs 9,43%). Analiza korzysci do ryzyka w odniesieniu do
panelu markeréw jest trudna poniewaz panel markeréw zapewnia przewage w uzytecznosci
diagnostycznej w poroéwaniu z zastosowaniem Samego Cal9-9 w wykrywaniu resekcyjnego
raka trzustki. Zwigksza jednak ryzyko zakwalifikowania do operacji chorych z resekcyjna
zmiang tagodna.

W mojej kolejnej pracy ,,Concentration of D-dimers in Bile - a Novel Marker of
Pancreatic Cancer Enhancing Accuracy of Standard CA19-9 Measurement: Dual Test
Hypothesis.” Pancreas. 2016 zbadatem 78 chorych z rakiem trzustki oraz 29 z guzem
zapalnym — przewleklym zapaleniem trzustki. Oznaczono stezenie d-dimerow  w zofci,
moczu oraz w krwi obwodowej i wrotnej pobieranych srodoperacyjnie. Stezenie  d-dimerow
poréwnano ze stezeniem lub aktywnoscig w Kkrwi obwodowej markeréw stosowanych
w diagnostyce raka trzustki, takich jak CEA, Cal9-9, Cal5-3, Ca 125.

D-dimery jako produkt degradacji fibryny odgrywaja istotng rol¢ w procesach krzepniecia,

szczegblnie nasilonych w przebiegu choroby nowotworowej. D-dimery oznaczane w Krwi



obwodowej, a takze wrotnej pozwalajg na przedoperacyjne réoznicowanie z Wysoka czutoscig
i swoisto$cig zmian ogniskowych trzustki, co udowodnilismy w poprzednich pracach, poza
osiggnigciem. Ze wzgledu na duze trudnosci w przedoperacyjnym pobieraniu krwi wrotnej
postanowitem zbada¢ stezenie d-dimerow w zolfci oraz w moczu. Latwosé pozyskania zotci
podczas np.: endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej czyni z6t¢ atrakcyjng pod
katem oznaczania markeréw nowotworowych. U chorych wykluczono zakrzepice zylng.

W trakcie operacji, po wypreparowaniu struktur wigzadta watrobowo — dwunastniczego,
pobierano probki zotci, krwi wrotnej i obwodowej oraz moczu. Srednie stezenie d-dimeréw
w z06kci u chorych z rakiem trzustki byto o 325% wigksze niz u chorych z guzem zapalnym,
I 0 29% wicksze w krwi obwodowej oraz 0 64% wigksze w moczu. W grupie chorych
z rakiem trzustki odnotowano statystycznie istotnie wigksze wartosci stezen d-dimerow
w krwi wrotnej (3581.9 +/- 3931.1 vs 887,3 +/- 941 p<0,001) oraz Cal9-9 (845.4 +/- 5293.7
Vs 65.2 +/- 150.3, p,0,001). Dla Cal25, CEA i Cal5-3 roznice nie byty istotne statystycznie.
W przypadku d-dimeréw oznaczanych w krwi wrotnej i obwodowej wykazano, ze pole pod
krzywa bylo najwyzsze sposrdd pol wszystkich oznaczanych markeréw nowotworowych
uzytych do réznicowania zamian zapalnych i raka i wynosito odpowiednio: 0,738 ( 95%ClI
0.628-0.848) i 0.722, (95%CIl 0.604-0.840). W modelu regresji logistycznej, biorgc pod
uwagg stezenie d-dimeréw w zolci i stezenie Cal9-9 w krwi obwodowej, wykazano jeszcze
wicksze pole pod krzywag - 0.786 (95%CI 0.688-0.844). Takie podwdjne oznaczenie
markerow zwigkszylo istotnie zdolno$¢ wykrycia raka trzustki wsrdod guzéw zapalnych
trzustki.

W pracy tej potwierdzono obecno$¢ d-dimerow w zoétci zarowno u chorych z rakiem jak
1 przewleklym zapaleniem trzustki. Obserwacja ta jest oryginalnym spostrzezeniem,
zwlaszcza, ze dotychczas uwazano, ze d-dimery climinowane sg jedynie przez nerki

i wydalane z moczem.
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Zaktadajac Scisly zwigzek pomiedzy rakiem trzustki i przewleklym zapaleniem tego
narzadu zbadatem wydzielane przez komorki zapalne cytokiny oraz czynnik réznicowania
wzrostu 15 (GDF-15, MIC-1) w celu zréznicowania guzoéw zapalnych od nowotworowych.
GDF-15 jest czescig wigkszej rodziny czynnikow transformujgcych wzrostu beta (TGF-p),
ktore to odgrywaja istotng role¢ w nowotworzeniu, zapaleniu, apoptozie. GDF-15 jest
znaczacym czynnikiem rozwoju w wielu typach nowotoworéw, w tym raku trzustki. Odgrywa
rolg¢ w proliferacji, migracji, apoptozie i angiogenezie nowotoworowej. Sposrod wielu typow
komoérek  zapalnych biorgcych udzial zaré6wno w  nowotworzeniu zwigzanym
z przewleklym zapaleniem jak i w samym procesie zapalnym w otoczeniu raka trzustki
subpopulacja limfocytow pomocniczych Th wydzielajacych IL-17 odgrywa istotng rolg.
Komoérki Th17 do réznicowania wymagaja obecnosci 11-6 i TGF- B. Obie te cytokiny sg
wydzielane w duzej ilosci przez mikrosrodowisko guza trzustki. Ponadto IL-23 jest
odpowiedzialna za transformacj¢ naiwnych komorek T w Th17, ktore produkujg 1L-17.

W kolejnej pracy cyklu: “Growth differentiation factor (GDF-15) concentration
combined with Ca 125 levels in serum is superior to commonly used cancer biomarkers
in differentiation of pancreatic mass.” Cancer Biomarkers 2018 oznaczylem panel
markeréw nowotworowych (CEA, CA19-9, CA125) oraz wybranych cytokin prozapalnych
(IL-17, 1L-23) i GDF-15 w grupie 63 chorych operowanych z powodu guza trzustki
0 nieznanej etiologii. Po ocenie histopatologicznej wycinkéw Srodoperacyjnych podzielitem
chorych na dwie grupy: 42 z rakiem trzustki oraz 21 z guzem zapalnym trzustki.

Srednie stezenie GDF-15 wérod chorych z guzem zapalnym versus chorzy z rakiem trzustki
wynosito odpowiednio 2247,95 (+/-179,27) vs 7694,58 (+/-1878,94) pg/mL (p=0,011).
Srednie stezenia I1-17, 11-23, Ca19-9, Cal25, Cal5-3, CEA u chorych z guzem zapalnym lub
guzem nowotworowym wynosily odpowiednio: 862,36 (+/- 30,84) vs 841,83 (+/- 33,94)

p=0,833; 127,85 (+/- 5,87) vs 127,51 (+/- 9,74) p=0,175; 34,95 (+/- 23,34) vs 266,62 (+/-
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49,7) p=0,001; 13,4 (+/-1,6) vs 39,27 (+/- 6,85) p= 0,005; 18,4 (+/- 1,48)vs 20,2 (+/- 1,38)
p=0,416; 1,96 (+/- 0,38) vs 5,93 (+/-1,74) p=0,004. W celu porownania nowych,
potencjalnych markeréw réznicujacych chorobe nowotworows z guzami zapalnymi trzustki
stworzono krzywa ROC dla wszystkich oznaczanych czynnikéw. Pole pod krzywa ROC
(AUC) dla poszczegbélnych markeréw roznity si¢ istotnie. Roznice te przetozyty si¢ na ich
czuto$¢ i swoistos¢. Dla GDF-15 pole pod krzywa byto najwicksze i wyniosto 0,825, dla
Cal9-9 AUC wynosito 0,768 dla pozostatych markerow odpowiednio nizsze. Dla Ca 19-9
w tej grupie chorych, zakladajac punkt odciecia >=36 IU/L CA19-9 swoistos¢ wynosita
90,5% a czuto$¢ 57,14 %. Dla GDF-15, przy optymalnym punkcie odciecia 2,7 ng/mL

swoistos¢ wynosita 76,19 % a czutos¢ 73,8 %.

Podsumowanie.

Przedstawiony cykl prac obejmuje badania nad nowymi markerami, ktére moga by¢
zastosowane do roznicowania raka trzustki od guza zapalnego. Po raz pierwszy na Swiecie
zbadano stgzenie NGAL-u w moczu u chorych z guzami trzustki, ktore roznito sie
w zaleznoSci do charakteru zmiany (guz zapalny /rak trzustki).

Pionierskie bylo rowniez jednoczesne oznaczanie stgzenia d-dimerow w zotci z badaniem
aktywnos$ci Ca 19-9 w surowicy w tej samej sytuacji klinicznej.

Wydaje si¢ rowniez, ze uzycie stworzonego przeze mnie panelu markeréw (w tym nowych)
jest bardziej obiecujace w porownaniu z dotychczas stosowanymi pojedynczymi markerami.
Zastosowane przeze mnie nowe markery diagnostyczne okazaly si¢ znaczenie bardziej czute

i swoiste od dotychczas stosowanych.

Niestety w dalszym ciggu nie znaleziono czynnika pozwalajagcego na przedoperacyjne

zroznicowanie nowotworu od guza zapalnego z wystarczajaca trafnoscig. Opisane nowe
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markery raka trzustki, pod warunkiem potwierdzenia wynikéw przez innych badaczy i na
wigkszej grupie chorych, pozwola na zwickszenie prawdopodobienstwa uniknigcia
niepotrzebnej operacji i podjgcie wiasciwej decyzji klinicznej u diagnozowaniu chorych

Z guzem trzustki.

5. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawczych

A) zarys zagadnien analizowanych w pracach naukowych spoza osiagniecia

Moj dorobek naukowy poza osiggnigciem naukowym obejmuje nizej wymienione tematy.

5.A.1 Rola angiogenezy i zapalenia w raku trzustki, biologia raka trzustki.

Przewlekle zapalenie trzustki jest udowodnionym czynnikiem ryzyka wystgpienia raka
trzustki. Podloze zapalne rozwoju raka jest czgsto poruszanym zagadnieniem
w piSmiennictwie $wiatowym. Jednym z potencjalnych ogniw taczacych zapalenie
I nowotworzenie jest cyklooksygenaza-2 — enzym odpowiedzialny za synteze m.in.
prostaglandyn. Ekspresja cyklooksygenazy-2 jest indukowana poprzez cytokiny zapalne,
czynniki wzrostu oraz produkty niektorych genéw odpowiedzialnych za nowotworzenie.

Biorac pod uwage powyzsze fakty postanowilem zbadaé st¢zenia prostaglandyn w krwi
chorych z guzami zapalnymi i nowotworowymi trzustki. Jako pierwszy na §wiecie opisatem
PGE2 jako potencjalny nowy marker raka trzustki pozwalajacy na roznicowanie guzow
zapalnych od nowotworowych. Unikatowo$¢ tej pracy polegata na oznaczeniu st¢zenia PGE2
réwniez w krwi wrotnej - pobieranej S$rodoperacyjnie. Ze wzgledu na rozktad PGE2

w krazeniu ptucnym i watrobie oznaczanie PGE2 w krwi obwodowej praktycznie nie jest
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mozliwe, gdyz jej stezenie jest bardzo niskie, na granicy oznaczalno$ci. Udowodnitem to
oznaczajac stezenia PGE2 w krwi wrotnej i rOownoczasowo pobieranej krwi z zyly gléwne;j
gornej/prawego przedsionka poprzez wkhucie centralne. PGE2 oznaczana w krwi wrotnej
(przy punkcie odcigcia wynoszacym 94.46 pg/mL) pozwala na roznicowanie guzoOw
zapalnych od nowotworowych trzustki z czutoscig 91,67 %. Swoistos¢ tego markera wynosi
50 %. Praca ta byta cytowana kilkunastokrotnie w pi$miennictwie mi¢dzynarodowym. Temat
ten stanowit cz¢s$¢ mojej pracy doktorskiej z 2008 roku.

Istotng role we wzro$cie guza odgrywa angiogeneza. DO wzrostu guza powyzej pewnej
objetosci  konieczny jest odpowiedni doptyw Kkrwi nowowytworzonymi naczyniami.
Przedmiotem moich kolejnych badan byta ocena stezenia czynnikéw proangiogennych takich
jak VEGF w krwi obwodowej i wrotnej chorych z gruczolakorakiem przewodowym trzustki.
W pracy tej wykazatem istotne statystycznie roznice w stezeniu VEGF w krwi wrotnej
w zaleznosci od stopnia ztosliwosci histopatologicznej raka trzustki, a takze wielkosci
nowotworu. Wykazatem, ze im bardziej ztosliwy podtyp nowotworu tym wigce] wydziela
czynnikéw proangiogennych (VEGF-u). Przezycia chorych w zalezno$ci od poczatkowego
stezenia VEGF nie roznily si¢ znamiennie statystycznie, jednak zauwazylem pewien trend
zmierzajgcy w kierunku istotno$ci statystycznej, pogarszajacy rokowanie W przypadku
wysokiego stezenia VEGF w krwi wrotne;.

Ciekawym zagadnieniem podjetym w kolejnej pracy sg komoérki macierzyste raka trzustki.
W pracy tej ocenili$my ekspresje immunohistochemiczng CD24, CD44 i CD 133 —markerow
komorek macierzystych raka w preparatach histopatologicznych gruczolakéw trzustki
1 guzoéw zapalnych u chorych operowanych z powodu guza trzustki. Wykazano nadekspresje
CD24 jak i CD44 w grupie chorych z rakiem vs. przewlektym zapaleniem/guzem zapalnym.
Kolejna z prac dotyczyta oceny dtugosci zycia chorych z zaawansowanym rakiem trzustki

w zaleznoS$ci od stezenia d-dimeréw w krwi wrotnej pobieranej Srodoperacyjnie. W pracy tej
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udowodnili$my, ze chorzy z wysokim st¢zeniem d-dimerdéw w zyle wrotnej zyja dhuzej,

w porownaniu do chorych z ich niskim stezeniem (odpowiednio 416 vs 161 dni, p=0.05).
Obserwacja ta jest szczegdlnie ciekawa, poniewaz w przypadku krwi obwodowej, zaleznos¢
jest odwrotna: to znaczy chorzy z wysokim st¢zeniem d-dimeroéw zyja krocej.
Najprawdopodobniej, jest to zwigzane z obecnoscig przerzutdow w watrobie. Watroba, w tym
przypadku, odgrywa rolg swoistego filtra pomi¢dzy guzem, a krwig obwodowa. W sytuacji
gdy filtr zostaje zajety przez nowotwor, nie spetnia juz swojej funkcji. Pewng role moze
réwniez odgrywaé obecno$¢ mankietu fibrynowego wokoto guza pierwotnego i specyficzne

srodowisko krwi wrotne;j.

1. Hogendorf P, Durczynski A, Kumor A, Strzelczyk J. Prostaglandin E2 (PGE2) in
portal blood in patients with pancreatic tumor--a single institution series. J Invest
Surg. 2012 Feb;25(1):8-13. (KBN 25, IF 1,316)

2. Hogendorf P, Durczynski A, Kumor A, Strzelczyk J. Pancreatic head carcinoma and
vascular endothelial growth factor (VEGF-A) concentration in portal blood: its
association with cancer grade, tumor size and probably poor prognosis. Arch Med Sci
2014; 10(2): 288-93 (KBN 25, IF 2,03).

3. Lukasz Durko, Wojciech Wlodarski, Olga Stasikowska-Kanicka, Marian Danilewicz,
Wagrowska-Danilewicz Malgorzata, Piotr Hogendorf, Janusz M. Strzelczyk and
E.W.A. Malecka-Panas.Expression and clinical significance of cancer stem cells
markers: CD24, CD44 and CD133 in pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) and
chronic pancreatitis (CP) Dis Markers. 2017: 3276806 (KBN 25, IF 2,137)

4. Hogendorf P, Durczynski A, Strzelczyk J. Metastatic Pancreatic Cancer. J Invest
Surg. 2017 Mar 7:1-2 (KBN 20, IF 1,532)
5. Durczynski A", Skulimowski A*, Hogendorf P*, Szymanski D, Kumor A, Marski K,

Juliebe SO, Poznanska G, Strzelczyk J. The concentration of D-dimers in portal blood
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positively correlates with overall survival in patients with non-resectable pancreatic
cancer. World J Surg Oncol. 2017 Dec 16;15(1):223. (KBN 20, IF 1,6)

5.A.2. Prace dotyczace chirurgii bariatrycznej
Moje zainteresowanie chirurgia bariatryczng wynika z bogatej tradycji o$rodka, w ktorym
pracuje. W Klinice Chirurgii Ogolnej 1 Transplantacyjnej w Lodzi zostat wykonany przez
Profesora Janusza Strzelczyka pierwszy zabieg w Polsce ominiecia zotgdka sposobem Roux
(RYGB). W trakcie Indywidualnego Toku Studiéw w tej Klinice pod opieka, Prof. Janusza
Strzelczyka poddali$my analizie ocen¢ leczenia bariatrycznego 56 chorych operowanych
w Klinice w latach 1999-2001. Wszyscy chorzy byli patologicznie otyli, $rednie BMI 44,0 +/-
5,6 kg/m2 i zostali poddani operacji RYGB. Sredni okres obserwacji wynosil 24 miesiace.
Zaobserwowano znaczacg redukcje cigzaru ciata (Srednio 35,8+/-10,7 kg) oraz statystycznie
istotne zmniejszenie wystepowania cukrzycy, nadci$nienia i znaczacg poprawe jakosci zycia
chorych.
W kolejnych pracy oceniliSmy wplyw otytosci w wieku mtodzienczym na wyniki odlegle
leczenia chirurgicznego otytosci u dorostych. Na podstawie analizy chorych operowanych
w latach 1999- 2003, stwierdziliSmy, ze osoby otyle w dziecinstwie majg wieksza szans¢ na
nawrét otyto$ci po operacji bariatrycznej ominigcia zotgdka sposobem Roux ( RYGB).

W kolejnej pracy doktadniejszej analizie poddaliSmy chorych operowanych (RYGB)
z powodu nawrotu otytosci z powodu rozejscia si¢ linii zszywek staplera na zotadku
1 powstania przetoki zotadkowo-zoladkowej prowadzacej do wzrostu ci¢zaru ciafta.
Ocenialismy gospodarke weglowodanowg a takze stgzenia hormonow jelitowych w tej grupie

chorych.
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1. Patients' assessment of obesity treatment with Roux-en-Y gastric bypass surgery
Strzelczyk J, Hogendorf P, Kosatka D, Adamczyk E, Czupryniak L.Pol Merkur
Lekarski. 2003 Dec;15(90):525-9. (KBN 5).

2. Adam Durczynski, Dariusz Szymanski, Michat Nowicki, Piotr Hogendorf, Justyna
Chatubinska-Fendler, Leszek Czupryniak, Janusz Strzelczyk. Personal historyof
obesity matters. Adolescent adiposity may influence the late results of gastric bypass
performer in adults. Endokrynol Pol 2013; 64(1): 2-6 (KBN 10, IF 1,208).

3. Adam Durczynski, Dariusz Szymanski, Michal Nowicki, Piotr Hogendorf, Leszek
Czupryniak, Janusz Strzelczyk. The impact of the repair of staple line dehiscence in
post-RYGB patients on the glucose homeostasis and the Gut hormones — a preliminary

study. Endokrynol Pol 2013; 64(1): 7-12 (KBN 10, IF 1,208).

5.A.3. Prace dotyczace chirurgii watroby.

W Klinice Chirurgii Ogoélnej 1 Transplantacyjnej podejmowane sg badania oceniajgce wyniki
leczenia chorych z guzami watroby. W ponizszych pracach, zesp6t Kliniki podjat si¢ oceny
wplywu resekcji watroby na gospodarke weglowodanowsa, udowadniajac, iz duze resekcje
watroby majg wplyw na zaburzenia gospodarki weglowodanowe] mogace prowadzi¢ do
rozwoju insulinoopornosci i cukrzycy w przysztosci.

Prowadzimy rowniez ocen¢ wynikow nowatorskich zabiegéw leczenia zaawansowanych
guzow watroby z wykorzystaniem S$rodoperacyjnego podwigzywania galezi zyly wrotnej
i resekcji dwuetapowej guzow, ktore sa poczatkowo nieresekcyjne. Wyniki leczenia zostaty

podsumowane w ponizszej pracach.
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1. Adam Durczynski, Janusz Strzelczyk, Katarzyna Wojciechowska-Durczynska, Anna
Borkowska, Piotr Hogendorf, Dariusz Szymanski, Justyna Chatubinska, Leszek
Czupryniak. Major liver resection results in early exacerbation of insulin resistance,
and may be a risk factor of developing overt diabetes in future. Surg Today 2013;
43(5): 534-8 (KBN 20, IF 1,208).

2. Adam Durczynski, Piotr Hogendorf, Dariusz Szymanski, Stanislaw Sporny, Janusz
Strzelczyk. Recurrence of hepatocellular carcinoma in diaphragm and major omentum
nine years after initial left hemihepatectomy. Polski Przeglad Chirurgiczny 2012, 84,
9, 806-669. (KBN 4).

3. Adam Durczynski, Piotr Hogendorf, Dariusz Szymanski, Michal Nowicki, Kamila
Wesolowska, Katarzyna Sieminska, Stanislaw Sporny, Janusz Strzelczyk. Recurrence
of hepatocellular carcinoma in diaphragm and major omentum nine years after initial
left hemihepatectomy. Clin Exp Med Lett 2012; 53(1): 43-46 (KBN 7).

4. Adam Durczynski, Dariusz Szymanski, Michat Nowicki, Piotr Hogendorf, Ludomir
Stefanczyk , Janusz Strzelczyk. Two-stage liver resections with portal branch ligation-
-a novel treatment strategy for patients with initially irresectable, bilobar colorectal
liver metastases. Polski Merkuriusz Lekarski 2011; 30(178): 268-271 (KBN 7).

5. Adam Durczynski, Piotr Hogendorf, Dariusz Szymanski, Jarostaw Hotynski, Piotr
Grzelak, Grazyna Poznanska, Janusz Strzelczyk. The results of surgical treatment of
advanced liver tumors. Clinical and Experimental Medical Letters 2011; 52 (1-2): 63-

65 (KBN 7).

5.A.4. Prace dotyczace -chirurgii guzow endokrynnych trzustki 1 przewodu

pokarmowego
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Zespot Kliniki zajmuje si¢ réwniez leczeniem guzow neuroendokrynnych trzustki
i przewodu pokarmowego. W analizie obejmujacej 530 chorych po resekcji trzustki
wykonanej w Klinice w latach 2007-2013 znaleziono 10 chorych z insulinomg co stanowito
1,88%. Wsrod chorych operowanych z powodu insulinoma najczestszym powiktaniem byta
przetoka trzustkowa obserwowana u ok. 10% chorych. Uzyskane dane z materiatu Kliniki nie
odbiegaja od tych z pismiennictwa S§wiatowego.

1. Adam Durczynski, Stanistaw Sporny, Dariusz Szymanski, Michat Nowicki, Piotr
Hogendorf, Janusz Strzelczyk. Doswiadczenia kliniczne w leczeniu chirurgicznym
guzéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego. Polski Przeglad Chirurgiczny
2010; 82(4): 368-380 (KBN 4).

2. Durczynski A, Hogendorf P, Szymanski D, Izdebski W, Kaczka A, Durko L,
Strzelczyk J. Insulinoma — rare, but important clinical problem. Analysis of a series of
530 patients who underwent surgical treatment for the pancreatic tumor. Pol. Przegl.
Chir. 2014, 86, 11, 841-848 (KBN 6).

3. Olesna A., Durczynski A, Hogendorf P., Nowicki M., Strzelczyk J. Anabolic steroid

abuse and pancreatic insulinoma. Med. Biol. Sci. 2016; 30/2: 73-76 (KBN 7)

Pozostale zagadnienia poruszane w publikacjach:

- warianty anatomiczne unaczynienia drog zotciowych 1 watroby
- guzy przestrzeni pozaotrzewnowej
- badania wezta wartowniczego w guzach trzustki

- mikrounaczynienie mézgowia u ssakow
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B) dane publikacji i inna aktywno$¢ naukowa

W czasie studiéw bratem czynny udziat w pracach Kota Naukowego przy Zaktadzie Anatomii
Prawidlowej Akademii Medycznej w Lodzi (uczestnictwo w zjazdach krajowych, publikacja
w recenzowanym pismie w jezyku angielskim). Od 2003 roku rozpoczatem Indywidualny
Tok Studiéow przy Klinice Chirurgii Ogolnej UM w Lodzi pod opieka Profesora dr hab. n.
med. Janusza Strzelczyka (badania nad chorymi poddanymi leczeniu chirurgicznemu otytosci
— publikacja w recenzowanym pismie w jezyku angielskim, doniesienia zjazdowe). W trakcie
studiow odbylem  staz w Klinice Chirurgii Ogodlnej i Kolorektalnej Uniwersytetu
w Liverpoolu oraz Klinice Chirurgii Naczyniowej Uniwersytetu w Liverpoolu. Studia
ukonczytem z wyroznieniem w 2004 roku. Studia doktoranckie w Klinice Chirurgii Ogdlnej
i Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego w todzi pod opieka Profesora Janusza
Strzelczyka rozpoczatem w pazdzierniku 2004 roku. W trakcie studidow doktoranckich
zajmowalem si¢ m.in. problematyka leczenia guzow trzustki, roéznicowaniem guzow
zapalnych od nowotworowych oraz angiogenezg W raku trzustki, a takze aktywnie
uczestniczytem w dziatalnosci dydaktycznej i leczniczej Kliniki. W 2008 roku obronitem z
wyrdznieniem prace doktorska pt. "Ocena wybranych czynnikoéw prozapalnych
1 proangiogennych w krwi wrotnej u chorych z guzem gltowy trzustki". Promotor: Prof. dr

hab. n. med. Janusz Strzelczyk.

Obecnie pracuje jako nauczyciel akademicki na stanowisku adiunkta w Klinice Chirurgii
Ogolnej 1 Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, zajmuje si¢ na co dzien

prowadzeniem zaje¢ klinicznych z chirurgii ogodlnej, onkologicznej i transplantacyjnej,
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¢wiczen, seminariow i wyktadow dla studentow Wydziatu Lekarskiego 1 Stomatologii

w jezyku polskim i angielskim.

Prowadzilem rowniez zajecia kliniczne i wyktady z chirurgii i transplantologii ze studentami
Wydzialu Pielegniarstwa i Poloznictwa, studentami kierunku Ratownictwo Medyczne,

studentami kierunku Techniki Dentystyczne.

Od 2010 roku jestem Koordynatorem Systemu Wirtualna Uczelnia w Klinice - systemu do

planowania i rozliczania dydaktyki.
W 2016 roku wybrany do Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Prowadzg rowniez wyklady w ramach kurséw podyplomowych dla lekarzy specjalizujacych

si¢ w chirurgii ogolne;j.
Do moich obowigzkéw nalezy roéwniez:

- opieka i prowadzenie zaje¢ w ramach Clinical Elective Rotations ze studentami
anglojezycznymi
- opieka i prowadzenie zaje¢ z chirurgii i transplantologii w ramach wymiany studenckiej

Migdzynarodowego Stowarzyszenia Studentow Medycyny (IFMSA)
- opieka nad lekarzami w trakcie stazu podyplomowego

- opieka w trakcie dyzurdéw towarzyszacych nad studentami Chirurgicznego Kota Naukowego

przy Klinice Chirurgii Ogdlnej i Transplantacyjne;

Jako adiunkt dydaktyczny ds. studentow anglojezycznych zajmuje si¢ roéwniez organizacja,
nadzorem i przeprowadzeniem Egzaminu z Chirurgii dla studentéw 3 roku oraz 5 roku

kierunku lekarskiego oddziatu studiow w jezyku angielskim.
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Zajmuje¢ si¢ rowniez wspottworzeniem programu zajec¢ i sylabuséw dla przedmiotu chirurgia
transplantacyjna, wspotorganizacja zaje¢ dydaktycznych dla studentéw anglojezycznych

w Klinice.

W 2012 roku bylem mianowany przez JM Rektora prof. dr med. Pawta Goérskiego opiekunem
studentéw III i IV roku na kierunku lekarskim dla programu 4-letniego Oddzialu Studiow

w Jezyku Angielskim.

Bylem rowniez opiekunem studenckiego grantu naukowego: ,,PancreApp: zastosowanie
o$miowymiarowej aproksymacji metodg Sheparda w indywidualizacji zalecen zywieniowych
ze szczegbdlnym uwzglednieniem przewleklego zapalenia trzustki” w ramach programu
,Generacja Przyszlo$ci” w ramach projektu systemowego ,,Wsparcie systemu zarzadzania
badaniami naukowymi oraz ich wynikami”, Priorytet I, Dziatanie 1.1, Poddziatanie 1.1.3,
Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka, 2007-2013 (grant rozliczony w MNiSW
w grudniu 2015  roku) — kierownik  naukowy grantu studenckiego nr

MNiSW/2014/DIR/379/GPII

Prace studentow z kota naukowego, ktorego jestem jednym z opiekundw, dziatajacego przy
Klinice byty wielokrotnie nagradzane na konferencjach krajowych i zagranicznych. (wykaz

osiggnig¢ Kota w zalaczniku nr 4 do wniosku)

Dodatkowo, w grudniu 2011 roku bytem wyktadowcg propagujacym idee dawstwa narzgdow
i medycyny transplantacyjnej dla mtodziezy licealnej w ramach Narodowego Programu

Rozwoju Medycyny Transplantacyjnej — cykl wyktadow w wojewodztwie t6dzkim.

Jestem promotorem 8 zakonczonych obrong prac licencjackich oraz 4 zakonczonych obrong

prac magisterskich.

W ramach dziatalno$ci naukowej zaprezentowatem kilkadziesigt doniesien zjazdowych na

konferencjach krajowych i migdzynarodowych. (wykaz w zataczniku)
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Jestem autorem tlumaczen z jezyka angielskiego podrecznikéw m.in. Oxford Handbook of

Clinical Medicine.

Moja dzialalno$¢ naukowa obejmuje rowniez aktywne czltonkostwo w Towarzystwie
Chirurgéw Polskich oraz w Polskim Towarzystwie Naukowym Leczenia Ran i Organizacji
Opieki (Cztonek Zarzadu). Jestem ponadto czlonkiem Polskiego Towarzystwa

Transplantacyjnego.

Jestem recenzentem dwoch prac publikowanych w Cancer Medicine (IF=3,362) oraz

jedenastu w Journal of Investigative Surgery (IF=1,158)

W trakcie swojej dotychczasowej pracy dydaktycznej i naukowej otrzymatem nastepujace

wyrdznienia i nagrody:

2017 ponownie wyrozniony przez studentdow anglojezycznych sposrod wszystkich

nauczycieli akademickich UM w Lodzi tytutem ,,TEACHER OF THE YEAR 2017~
2015 Zespotowa Nagroda Rektora UM w Lodzi I-szego stopnia za cykl prac dotyczacych

wykorzystania D-dimeréw w diagnostyce raka trzustki.

2015 Zespotowa Nagroda Rektora UM w Lodzi I11-szego stopnia za cykl prac dotyczacych

zmian hormonalnych u chorych po operacjach bariatrycznych.
2015 Zespotowa Nagroda Rektora UM w Lodzi Il1-szego stopnia za cykl prac dotyczacych
oceny stgzenia czynnikow prozapalnych i angiogennych u chorych z guzami trzustki

2011 wyr6zniony przez studentoéw anglojezycznych sposréd wszystkich nauczycieli

akademickich UM w Lodzi tytutem ,, TEACHER OF THE YEAR 2011”
2008 rok obrona pracy doktorskiej z wyr6znieniem.

2007 I-sza nagroda w sesji chirurgicznej XLV Polish and Il International Conference of

Students and Junior Doctors
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Wedtug listy Journal Citation Reports liczba cytowan moich publikacji (baza Web of

Science) wynosi 42, a indeks Hirscha = 4.

Liczba cytowan wedtug bazy Scopus wynosi 60, a indeks Hirscha = 3.

Liczba cytowan wg bazy Google Scholar wynosi 89, a indeks Hirscha = 6.

I.aczna analiza bibliometryczna zawarta zostata w Zataczniku Nr 7 do wniosku, a pozostate

informacje w tym wykaz opublikowanych prac oraz informacje dotyczace dziatalnosci

naukowej, dydaktycznej i popularyzujacej nauke zostaty przedstawione w Zataczniku nr 4 do

wniosku.
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