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1. Imie i Nazwisko
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2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

* Dyplom lekarza medycyny — Akademia Medyczna we Wroctawiu. 2000r

* Tytut doktora nauk medycznych. Akademia Medyczna we Wroctawiu. 2005r. Tytut rozprawy
doktorskiej: ,Rola i znaczenie biatek p53, bcl-2 i c-myb w przebiegu klinicznym nowotworéow
uktadu krwiotwdrczego u dzieci.”

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystycznych.

* 2000-2003r — Studia Doktoranckie w Katedrze i Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i
Hematologii Dzieciecej AM we Wroctawiu

* 2007-2008 asystent w Katedrze i Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii
Dzieciecej AM we Wroctawiu

* 2008- 2015 adiunkt w Katedrze i Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii
Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

* od 08.2015 Kierownik Kliniki Onkohematologii Dzieciecej w Klinicznym Szpitalu
Wojewddzkim nr 2 w Rzeszowie

* 0d 10.2015 adiunkt na Wydziale Medycznym Uniwersytetu Rzeszowskiego

4. Wskazanie osiggniecia* wynikajgcego 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. 2016 r. poz. 882 ze
zm. w Dz. U.z2016r. poz. 1311.):

a) tytut osiggniecia naukowego/artystycznego,

Zastosowanie spektroskopii FTIR w diagnozowaniu i prognozowaniu wynikow leczenia miesaka
Ewinga

b) (autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa, recenzenci
wydawniczy)

Cykl 4 jednotematycznych publikacji . tgczna suma punktow:
Wskaznik Impact Factor ISI: 11,946
Punktacja MNiSW: 130

1. Radostaw Chaber, Kornelia tach, Kamil Szmuc, Elzbieta Michalak, Anna Raciborska, Damian
Mazur, Maciej Machaczka, Jozef Cebulski.

Application of infrared spectroscopy in the identification of Ewing sarcoma : a preliminary report
Infrared Physics and Technology. - 2017, Vol. 83, p. 200-205,



DOI: 10.1016/j.infrared.2017.05.006
Wskaznik Impact Factor ISI: 1.851
Punktacja MNiSW: 25.000

2. Radostaw Chaber, Kornelia tach, Christopher J. Arthur, Anna Raciborska, Elzbieta Michalak,
Krzysztof Ciebiera, Katarzyna Bilska, Katarzyna Drabko, Jozef Cebulski.

Prediction of Ewing Sarcoma treatment outcome using attenuated tissue refection FTIR tissue
spectroscopy

Scientific Reports. - 2018, Vol. 8, Article number: 12299,

DOI: 10.1038/s41598-018-29795-8

Wskaznik Impact Factor ISI: 4.122

Punktacja MNiSW: 40.000

3. Radostaw Chaber, Christopher J. Arthur, Joanna Depciuch, Kornelia tach, Anna Raciborska,
Elzbieta Michalak, Jozef Cebulski

Distinguishing Ewing sarcoma and osteomyelitis using FTIR spectroscopy

Scientific Reports volume 8, Article number: 15081 (2018)

DOI: 10.1038/s41598-018-33470-3

Wskaznik Impact Factor ISI: 4.122

Punktacja MNiSW: 40.000

4. Radostaw Chaber, Kornelia tach, Joanna Depciuch, Kamil Szmuc, Elzbieta Michalak, Anna
Raciborska, Anna Koziorowska, Jozef Cebulski.

Fourier Transform Infrared (FTIR) spectroscopy of paraffin and deparafinnized bone tissue
samples as a diagnostic tool for Ewing sarcoma of bones

Infrared Physics and Technology. - 2017, Vol. 85, p. 364-371,

DOI: 10.1016/j.infrared.2017.07.017

Wskaznik Impact Factor ISI: 1.851

Punktacja MNiSW: 25.000

c) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikéw wraz z
omdwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Miesak Ewinga (ES) jest rzadkim guzem drobnookrggtokomdérkowym (1,6 do 2,9 nowych
zachorowan na 1 milion populacji na rok) oraz drugim co do czestosci wystepowania wsréd
pierwotnych guzow kosci u dzieci i mtodziezy. Szczyt zachorowania przypada pomiedzy 15 a 19 rz.
Pomimo agresywnej terapii skojarzonej (leczenie chirurgiczne, chemioterapia, radioterapia) jaka
stosuje sie w tym nowotworze, wyniki leczenia pozostajg niezadowalajgce — 5-letnie przezycie
wolne od zdarzen (EFS) osigga ok 60-65% pacjentdéw z postacig zlokalizowang nowotworu oraz 20-
30% z postacig rozsiang. W przypadku nawrotu choroby odsetek ten wynosi 15-20%, zas w
przypadku progresji w trakcie leczenia — odsetek ten jest bliski 0%. Istotnym problemem jest

wysoka toksycznos¢ stosowanego leczenia, pomimo préb jego indywidualizowania w zaleznosci od



obecnosci okreslonych czynnikdw ryzyka, tj. np. obecnos¢ i lokalizacja przerzutow, stopien
martwicy w utkaniu nowotworu po zakonczeniu chemioterapii neoadjuwantowej czy pierwotna
objetos¢ guza. Dlatego niezwykle waznym kierunkiem badan w tym nowotworze jest z jednej
strony poszukiwanie nowych metod skutecznej terapii, a z drugiej nowych czynnikéw
prognostycznych, w tym genetycznych, ktdére pozwolityby na lepszg wyjsciowg stratyfikacje
pacjentdw w zaleznosci od przewidywanego rokowania, a przez to jeszcze lepsze dostosowanie
chemioterapii do konkretnego chorego. Potencjalnie mogtoby to pozwoli¢ na unikniecie czesci
dziatan niepozadanych bez pogorszenia koricowego wyniku leczenia.

W zwigzku z przebiegiem klinicznym ES, ktéremu czesto towarzyszy tzw. ,,maska zapalna” oraz jego
budowy histologicznej, ktéra moze przypominaé odczyn zapalny, wazna jest rdwniez szybka i trafna
diagnoza. Chorobg, z ktérg czesto ES jest mylony, jest zapalenie kosci i szpiku kostnego
(osteomyelitis). Pomytka diagnostyczna i zwigzane z tym opdznione rozpoczecie leczenia ES istotnie
zmniejsza szanse chorego na wyleczenie.

Cykl przedstawionych prac obejmuje wyniki badan nad zastosowaniem spektroskopii w
podczerwieni — Fourier Transformed Infrared Spectroscopy w diagnostyce ES oraz wykorzystanie
uzyskanego widma jako potencjalnego czynnika prognostycznego w tym nowotworze.
Spektroskopia FTIR jest tanig i szybkg metodg pozwalajgcg na kompleksowe okreslenie sktadu
chemicznego w badanej prébce. Analiza widma obejmuje ocene intensywnosci pikéow dla
okreslonej liczby falowej, co wigze sie z obecnoscig okreslonej grupy chemicznej.

Wyniki badan, ktére zainicjowatem, pokazuja, ze analiza widma FTIR z prébek pobranych od
pacjentdw w momencie rozpoznania ES oraz z prébek guza resekowanego po zakornczeniu CHT
neoadjuwantowej, pozwala z zadziwiajgco duzg doktadnoscig przewidzie¢ dalsze losy chorego.
Krzywe przezycia catkowitego (OS) oraz wolnego od progresji (PFS) wg Kaplana-Meiera dla
podgrup wyodrebnionych na podstawie obrazu widma FTIR z zakresu tzw. ,fingerprinting region”
pokazujg zupetnie inne rokowanie. Analiza wieloczynnikowa ujawnita, iz potozenie jednego z pikow
z zakresu fingerprinting region w momencie rozpoznania jest najsilniejszym, niezaleznym
czynnikiem prognostycznym dla oceny PFS (p=0.004; HR=10.41; 95% Cl 2.07-52.2), ktéry
przewyzsza wartoscig prognostyczng w badanej grupie obecnie wykorzystywane, uznane czynniki
ryzyka. W tym oraz w kolejnym badaniu pokazaliSmy odmiennosci widma uzyskanego w zdrowej
tkance kostnej otaczajgcej tkanke nowotworowg w poréwnaniu z widmem ogniska ES oraz
osteomyelitis. Pozwala to na potencjalne wykorzystanie tej metody przy réznicowaniu prawidtowe;j
tkanki kostnej, ES oraz osteomyelitis. Udowodnilismy réwniez, iz nie jest konieczne

odparafinowywanie preparatu przed pomiarem widma FTIR. Daje to duig oszczedno$é czasu,
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zmniejsza koszty oraz zmniejsza ryzyko uszkodzenia prébki podczas preparatyki.

Reasumujac - w przypadku potwierdzenia naszych wynikdw na wiekszych grupach pacjentow w
innych osrodkach, spektroskopia FTIR mogtaby sie sta¢ wazng metoda diagnostyczng, a uzyskane
widma FTIR istotnym czynnikiem prognostycznym w ES. Istotng korzyscig tej metody jest
stosunkowy krotki czas pomiaru i analizy widma oraz bardzo niski koszt jednostkowego oznaczenia.
Przedstawiony cykl publikacji jest nowatorski — do chwili obecnej nie udato nam sie znalez¢ innych
publikacji dotyczgcych wykorzystania spektroskopii FTIR w diagnostyce i monitorowaniu terapii
ztosliwych, pierwotnych guzéw kosci. Pomimo duzej liczby opublikowanych badan z zakresu
onkologii klinicznej, nie znalezlismy réwniez publikacji dotyczacej zastosowania tej metody w
onkologii dzieciecej. Z tego punktu widzenia nasze badania nalezy uwazac za pionierskie w tej
dziedzinie. Niniejszy projekt badawczy jest takze przyktadem udanej wspétpracy naukowcéw
taczacych nauki podstawowe (biofizyka, biochemia, statystyka bioinformatyczna) z kliniczng
dyscypling medyczng. Uzyskane rezultaty oprécz waloru poznawczego, mogg by¢ potencjalnie

wykorzystane przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych.

Publikacjanr 1

W powyzszej publikacji przedstawilismy wyniki naszych pierwszych, pilotazowych badan nad
wykorzystaniem spektroskopii FTIR w identyfikacji miesaka Ewinga. Analizie poddalismy prébki z
tkanki guza w momencie rozpoznania oraz po zakonczeniu chemioterapii neoadjuwantowej, a
takze prawidtowa tkanke kostng z bezposredniego sasiedztwa guza, pobrane od 6 pacjentéw.
Scharakteryzowano najwazniejsze chemiczne grupy funkcyjne reprezentowane w uzyskanym
widmie. WykazaliSmy pewne rdinice w potfozeniu pikdw odpowiadajgcych m.in. kwasom
nukleinowym, biatkom i lipidom w zaleznosci od rodzaju badanej tkanki jak wyzej. Najwieksze
roznice dotyczyty piku odpowiadajacej liczbie falowej ok. 1029 cm-1, a wiec z zakresu tzw. ,,odcisku
palca widma”. Na tym etapie powyzszy sygnat zostat przypisany do asymetrycznego wigzania P-O w
jonie fosforanowym — v;(PO, *). Po analizie wiekszej liczby przypadkéw powyzsza interpretacja
ulegta rewizji z uwagi na wiekszg réznorodnos¢ sygnatdw w powyzszym obszarze widma i
rozdzielczo$¢ spektroskopii FTIR, co zostato sprostowane w naszym kolejnym artykule (publikacja nr
2). Uzyskane wyniki pozwolity wytypowac zakres widma, ktéry wydawat sie by¢ szczegdlnie wazny
w rdznicowaniu tkanki prawidtowej od nowotworowej oraz mdgt byé zwigzany z przebiegiem
choroby (wznowa/progresja vs remisja), co zostato wykorzystane w kolejnym badaniu

przedstawionym w publikacji nr 2.



Publikacja nr 2

W powyzszym badaniu poddalismy analizie widma FTIR uzyskane z preparatéw miesaka Ewinga od
27 pacjentow (Sredni czas obserwacji 29 miesiecy), pobranych z biopsji diagnostycznej przed
rozpoczeciem leczenia, z resekowanego guza po zakonczonej chemioterapii neoadjuwantowej (6 x
cykle VIDE) oraz z prawidtowe] tkanki kostnej pobranej z bezposredniego otoczenia guza. Na
podstawie poprzednich, wstepnych wynikdédw (Publikacja nr 1) wytypowalismy zakres widma 950—
1100 cm™ — tzw. ,fingerprinting region”, jako najbardziej istotny dla przebiegu klinicznego miesaka
Ewinga. Potozenie najwiekszego piku w tym zakresie byto nastepnie porédwnywane w réznymi
parametrami klinicznymi i przebiegiem choroby nowotworowej. W uzyskanych wynikach
pokazaliémy, iz potozenie tego piku w widmie uzyskanym z materiatu z biopsji (T,) rdznito sie
istotnie u chorych, u ktérych wystgpita wznowa/progresja choroby oraz ktérzy zgineli w wyniku
progresji, w stosunku do chorych pozostajgcych w remisji. Podobnie rézne byto potozenie tego piku
w widmie uzyskanym z guza po chemioterapii (T;) w grupie chorych w remisji i u pacjentéw, u
ktorych wystgpit zgon. Istotnie rézna byta takie warto$é przesuniecia piku w prébce po
chemioterapii w stosunku do prébki wyjsciowej (T.-T) w grupie chorych pozostajgcych w remisji w
stosunku do chorych ze wznowa/progresja nowotworu. Kolejna istotna rdznica pomiedzy tymi
grupami chorych dotyczyta wartosci przesuniecia piku w tkance nowotworowej przed
chemioterapig i w tkance prawidtowej (T,-T,). Za pomocg krzywych ROC (receiver operating
characteristic) wyznaczono wartosci odciecia dla powyzszych parametrow, ktére najlepiej
dyskryminujg chorych ze wznowga/progresjg nowotworu i zgonem, a nastepnie wykonano analize
Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS). Uzyskano
zadziwiajaco duzg réznice w uzyskanych krzywych, np. 100% chorych (n=15), u ktérych T, byto
wieksze lub réwne 1027 cm™ miato progresje/wznowe nowotworu w stosunku do chorych, u
ktdrych potozenie tego piku byto mniejsze niz 1027 cm™, gdzie 82% (n=12) pozostawato w remisji w
ciggu 3 letniego okresu obserwacji (log-rank p=0.00058). Podobnie istotne rdznice zaobserwowano
w przypadku PFS i OS dla pozostatych wymienionych wyzej parametrow widma. Analiza
wieloczynnikowa pokazata, iz warto$é T, > 1027 cm™ pozostaje najsilniejszym z analizowanych
czynnikow rokowniczych (takze silniejszym niz dotychczas stosowane, uznane czynniki
prognostyczne) - p=0.004; HR =10.41; 95% Cl 2.07-52.2, zaraz przed parametrem
charakteryzujgcym warto$¢ przesuniecia piku po chemioterapii T-T, mniejszym niz +1 cm™ -
p=0.034; HR=6.57; 95% Cl 1.15-37.54.

Jednoznaczne wyjasnienie istoty fizykochemicznej obserwowanych zaleznosci wyfacznie za

pomoca spektroskopii FTIR nie jest mozliwe, gdyz w analizowanym obszarze widma obserwuje sie
5



piki dla réznych grup chemicznych. Najbardziej prawdopodobnym wyttumaczeniem wydajg sie byé
roznice w zakresie budowy grup fosforanowych zwigzanych z kwasami nukleinowymi,
fosfolipidami bton komdrkowych, fosforylacjg biatek ale takie z budowg hydroksyapatytu, z
ktérego zbudowana jest kosé.

W przypadku potwierdzenia naszych wynikdw na wiekszych grupach pacjentéw, spektroskopia
FTIR moze by¢ wazng metoda predykcyjng okreslajagcg rokowanie pacjentow z miesakiem Ewinga
poddawanych obecnie stosowanej chemioterapii VIDE + VAI/VAC, tym bardziej cenng, iz potrzebne
dane mogg by¢ uzyskane w momencie rozpoznania i po zakonczeniu chemioterapii
neoadjuwantowej. Ponadto uzyskane wyniki w korelacji z wykorzystaniem innych metod, np.
spektroskopii Ramanowskiej, moga przyczyni¢ sie do wyjasnienia biochemicznych podstaw

mechanizmdéw réznej odpowiedzi na zastosowang chemioterapie.

Publikacja nr 3

ES przebiegiem klinicznym oraz obrazem radiologicznym i histologicznym moze przypominaé
zapalenie kosci i szpiku (tzw. maska zapalna ES), co niestety bywa przyczyng pomytek
diagnostycznych i opdznienia leczenia. W niniejszej publikacji przeanalizowalismy widma FTIR
probek tgcznie 27 pacjentow z ES, ktdre zawieraty materiat tkankowy z guza w momencie
rozpoznania, prawidtowe] tkanki kostnej z sgsiedztwa guza po zakonczeniu CHT oraz prébek
pobranych z ogniska zapalenia kosci i szpiku (osteomyelitis) od 10 pacjentow. Dzieki spektroskopii
FTIR uzyskalismy widma, ktére odzwierciedlajg odmienny sktad chemiczny badanych tkanek
zaréwno pod wzgledem jakosciowym jak i ilosciowym. Najwieksze rdznice wystepujg pomiedzy
potozeniem pikdéw i wielkoscig ich absorbancji w prébkach z ogniska osteomyelitis a prawidtowa
tkanka kostng oraz ogniskiem osteomyelitis a ogniskiem nowotworu, nieco mniejsze rdznice
pomiedzy tkankg prawidtowg i ES. Osteomyelitis najlepiej odrdinia czes¢ widma FTIR
odpowidajagca lipidom (1740 cm™), co moze byé wynikiem zwiekszonego stezenia
hydroperoksydazy lipidowej (LOOH) w ognisku zapalenia jako jednego z markeréw stresu
oksydacyjnego odpowiadajgcego za utlenianie lipidédw. Kolejna réznica to wielko$é¢ absorbancji
pikow dla amidéw Il i amidéw |, co jest odzwierciedleniem odmiennego sktadu biatek, podobnie
jak roézna wartos¢ stosunku struktury a-helisa/B-sheet odzwierciedla rdinice w strukturze
drugorzedowej biatek w tkance prawidtowej w stosunku do ES i osteomyelitis.

Do catosciowego rozrdznienia widm w trzech analizowanych klasach zastosowano poczatkowo
analize gtéwnych sktadowych (tzw. PCA — principal component analysis), metoda ta nie pozwolita

jednak na ich dyskryminacje z wystarczajgco duzg doktadnoscig. Wobec powyzszego zastosowano
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metode statystyki wielowymiarowej z wykorzystaniem klasyfikacji z prébg uczaca (supervised
learning) oraz kwadratowg analize dyskryminacyjng (a quadratic discriminant analysis QDA
classifier). Wykorzystanie QDA pozwolito na osiggniecie czutosci na poziomie 88%, wartosci
predykcyjnej dodatniej (PPV) na poziomie 78%, a doktadnosci wyrazonej jako F1 score — 82% w
odrdznianiu osteomyelitis od ES i od tkanki prawidtowe;j.

We wnioskach koricowych postulujemy, iz spektroskopia FTIR, po potwierdzeniu naszych wynikéw
na wiekszych grupach pacjentow, moze by¢ cennym uzupetnieniem rutynowych metod
diagnostycznych (badania radiologiczne i histopatologiczne) stosowanych w diagnostyce
réznicowej ES-osteomyelitis-prawidtowa tkanka kostna. Istotng zaletg tej metody jest niska cena

detekcji i analizy widma oraz szybkos¢ uzyskania wyniku koncowego.

Publikacja nr 4

Rutynowo analizie spektralnej poddaje sie fragmenty tkanki na szkietku z fluorku wapnia (CaF,)
zatopione w parafinie. Przed procesem detekcji widma warstwa parafiny jest zgodnie z procedura
postepowania usuwana. W opisywane] publikacji przedstawilismy wyniki badania, w ktérym
poddalismy analizie widma FTIR od 10 pacjentow z ES przed i po zakonczeniu CHT
neoadjuwantowej. Dziesie¢ preparatéw przygotowanych standardowo, tzn. warstwa parafiny
zostata usunieta przed detekcjg widma, poréwnano z preparatami z tego samego obszaru guza, w
ktorych pozostawiono warstwe parafiny. Nie zaobserwowano istotnych zmian w widmach z
obecnoscig parafiny — potozenie pikdw, wartos¢ ich absorbancji, szeroko$é potéwkowa oraz pole
ich powierzchni nie réznito sie istotnie w zaleznosci od sposobu preparatyki. Jedyne istotne réznice
dotyczyly powyzszych parametréw dla piku odpowiadajgcego liczbie falowej 1234 cm™, jednak
pozostaje to bez wplywu na ostateczng interpretacje widma. Uzyskane przez nas wyniki
upowazniajg do detekcji widma spektroskopii FTIR u pacjentéw z ES bez koniecznosci usuwania
parafiny, co ma duzy wptyw na czas preparatyki oraz wymierne korzysci ekonomiczne. Ponadto

pominiecie fazy deparafinizacji zmniejsza ryzyko uszkodzenia probki przed detekcja widma FTIR.

Przedstawione badania prowadzone byty we wspétpracy z

1. Centrum Innowacji iTransferu Wiedzy Techniczno-Przyrodniczej. Uniwersytet Rzeszowski
2. Klinika Onkologii i Chirurgii Onkologicznej Dzieci i Mtodziezy. Instytut Matki i Dziecka w
Warszawie.

3. School of Chemistry, University of Bristol



5. Oméwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

Po wytgczeniu 4 prac oryginalnych wchodzgcych w skfad cyklu habilitacyjnego méj dorobek
stanowi 34 prac, w tym 28 prac oryginalnych, 3 prace pogladowe oraz 3 opisy przypadkéw o
tacznej punktacji: IF=42,247pkt. MNiSW/KBN=548 pkt

W tym:

-prace oryginalne w czasopismach z “impact factor”: 18

-prace oryginalne w czasopismach bez ,,impact factor”: 10

-prace pogladowe w czasopismach z “impact factor”: 1

-prace pogladowe w czasopismach bez “impact factor”: 2

-opisy przypadkéw w czasopismach z “impact factor”: 2

-opisy przypadkéw w czasopismach bez “impact factor”: 1

W 8 pracach jestem pierwszym autorem, w 6 pracach drugim autorem, a w 4 pracach jestem

ostatnim autorem.

5.1 Oprécz przedstawionego jako cykl habilitacyjny tematu, moje zainteresowania naukowe
obejmujg nastepujgce, gtéwne tematy badawcze:
a) ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci- zaburzenia molekularne, poszukiwanie nowych

mozliwosci terapeutycznych oraz poprawy wynikdw leczenia tego nowotworu.

W tym cyklu przedstawiam publikacje, ktére przedstawiajg badania, ktérych bytem wspoétautorem,
a ktdre skupiajg sie na poszukiwaniu nowych markeréw genetycznych, strategii terapeutycznych
oraz postepowania wspomagajgcego, ktére mogtyby by¢ wykorzystywane w leczeniu najczesciej
wystepujacego nowotworu dla dzieci. Ponadto uzyskane wyniki mogg przyczynic sie do lepszego
poznania mechanizmdéw powstawania i rozwoju ALL, a takze zosta¢ wykorzystane do projektowania

nowych terapii.

1) Chaber R, Gurgul A, Wrdbel G, Haus O, Tomon A, Kowalczyk J, Szmatota T, Jasielczuk I,
Rybka B, Ryczan-Krawczyk R, Duszeriko E, Stqpor S, Ciebiera K, Paszek S, Potocka N, Arthur
CJ, Zawlik 1.

Whole-genome DNA methylation characteristics in pediatric precursor B cell acute
lymphoblastic leukemia (BCP ALL).



PLoS One. 2017 Nov 10;12(11):e0187422. doi: 10.1371/journal.pone.0187422. ECollection
2017.

Praca oryginalna. Wskaznik Impact Factor ISI: 2.766  Punktacja MNiSW: 35.000

W badaniu tym przeanalizowano profil metylacji DNA z komérek szpiku kostnego u 38
dzieci z rozpoznang BCP ALL w odniesieniu do kontrolnych prébek DNA wyizolowanego z
prawidfowego szpiku kostnego dzieci za pomocg testu Infinium MethylationEPIC BeadChip
Array. Analiza réinicowa miejsc metylacji pozwolita na wyodrebnienie dwédch
podstawowych profili metylacyjnych, ktére odpowiadaty prébkom DNA z BCP ALL i
zdrowych kontroli. Stwierdzono, iz 86,6% regiondw promotorowych w BCP-ALL réznicowo
zmetylowanych cechowata sie hypermetylacja w stosunku do kontroli. W badaniu
zdefiniowano 7 miejsc genomu zwigzanych z kwalifikacjg pacjenta do grupy wysokiego
ryzyka wg protokotu BFM ALL IC 2009, ponadto okreslono réznicowe miejsca metylacji,
ktére korelowaty z translokacja ETV6-RUNX1 oraz hyperdiploidia. Ciekawa obserwacjg byt
réowniez odmienny w stosunku do pozostatych pacjentéw oraz do kontroli profil metylacyjny

u 2 pacjentéw z BCP ALL o tzw. utajonym poczatku, co zostato opisane w kolejnej publikacji

2) Chaber R, Gurgul A. Wrdbel G., Tomon A, Paszek S, Potocka N., Haus O, Lejman M, tach
K, Szmatota T, Jasielczuk I., Rybka B., Ryczan-Krawczyk R, Stgpor S., Ciebiera K., Arthur Ch.
Zawlik 1.

The distinguishable DNA whole genome methylation profile of two cases of pediatric
precursor B acute lymphoblastic leukaemia (BCP ALL) with prodromal, preleukemic
phase: A case report.

Medicine (Baltimore). 2018 Oct;97(42):e12763.

doi: 10.1097/MD.0000000000012763.

Opis przypadkdow. Wskaznik Impact Factor ISI: 2.028 Punktacja MNiSW: 40.000

Podano opisy 2 przypadkéw dzieci z BCP ALL, u ktérych obserwowano wielotygodniowy,
utajony poczatek choroby, a u ktérych stwierdzono odmienny profil metylacyjny DNA w
stosunku do pozostatych chorych i do DNA z prawidtowego szpiku. U pierwszego z nich
wystgpita trwajaca kilka tygodni tzw. prodromalna faza aplastyczna choroby, u drugiego
objawy imitujgce idiopatyczne, mtodziencze zapalenie stawdéw. Analiza miejsc genomu o
odmiennej metylacji ujawnita, iz rézny poziom metylacji u tych pacjentéw dotyczyt genow
odpowiedzialnych za wiele procesow biologicznych np. neurogeneza, organizacja
przestrzenna komoérek, aktywacja i apoptoza leukocytéw. Biologiczne znaczenie powyzszej

obserwacji pozostaje niejasne. W przypadku jej potwierdzenia w wiekszej grupie chorych o

takim przebiegu, badanie profilu metylacyjnego DNA mogtoby zosta¢ cenng metoda
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diagnostyczng w poczatkowej fazie rozwoju ALL, w przypadkach w ktdrych rutynowa analiza

immunofenotypowa i genetyczna nie jest rozstrzygajgca co do ostatecznej diagnozy.

3) Radostaw Chaber, tucja Fiszer-Maliszewska, Dorota Noworolska-Sauren, Justyna
Kwasnicka, Grazyna Wrdbel, Alicja Chybicka.:

The BCL-2 protein in precursor B acute lymphoblastic leukemia in children.
J.Pediatr.Hematol.Oncol. 2013 Vol.35 no.3; 5s.180-187

Praca oryginalna. IF: 0.956 Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

Niniejsze badanie bedgace czescig mojej pracy doktorskiej pokazuje, iz pomimo podobnego
poziomu mRNA dla BCL-2 w mononuklearach szpiku kostnego chorych z BCP ALL oraz w
prawidtowych mononuklearach krwi obwodowej, odsetek komodrek BCL-2 pozytywnych
oznaczonych cytofluorymetrycznie w szpiku chorych na BCP ALL jest wyzszy w stosunku do
prawidtowych komédrek z krwi obwodowej. Nie udato sie wykazaé zwigzku pomiedzy
poziomem mRNA oraz odsetkiem komérek BCL-2 dodatnich a poszczegdlnymi parametrami

klinicznymi. Wysoki poziom zaréwno mRNA BCL-2 jak i wysoki odsetek komodrek BCL-2

dodatnich nie pogarszat OS oraz RFS u badanych chorych.

4) B. Orzechowska, R. Chaber, A. Wisniewska, E. Pajtasz-Piasecka, B. Jatczak, I. Siemieniec,
B. Gulanowski, A. Chybicka, Z. Btach-Olszewska.:

Baicalin from the extract of Scutellaria baicalensis affects the innate immunity and
apoptosis in leukocytes of children with acute lymphocytic leukemia.
Int.Immunopharmacol. 2014 Vol.23 no.2; s.558-567

Praca oryginalna. IF: 2.472 Pkt. MNiSW/KBN: 30.000

Wyciag z korzenia Scutellaria baicalensis, majacy dtugg tradycje w medycynie chinskiej,
zawiera zwigzki chemiczne tj. bajkalina, bajkaleina i wogonina o potwierdzonym dziataniu
immunomodulujgcym i przeciwnowotworowym. W naszym badaniu zastosowalismy wyciag
ze Scutellaria wzbogacony bajkaling (SBE) w ktérym inkubowalismy in vitro leukocyty z krwi
obwodowej chorych na ALL oraz mononukleary szpiku kostnego. Immunomodulujacy
wptyw SBE polegat na wiekszym wydzielaniu interferonu gamma przez leukocyty z krwi
obwodowej oraz na zmniejszeniu wydzielania TNF a i Il 10 przez mononukleary szpiku
kostnego chorych z ALL. Ponadto SBE zwiekszat nieswoistg opornos¢ p/wirusowa
limfocytéw i komorek szpiku poprzez zmniejszenie poziomu replikacji wirusa VSV w tych
komarkach. SBE nasilat apoptoze w linii komoérkowej NALM-6 (B-type human leukemia), a
liczba komdrek ulegajgcych apoptozie byta zwigzana ze stezeniem roztworu bajkaliny, jaki

zostat uzyty. Zaobserwowano takze nasilenie apoptozy komérek szpiku kostnego od dzieci z

ALL pod wptywem SBE, natomiast preparat pozostawat bez wptywu na poziom apoptozy w
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prawidfowych leukocytach krwi obwodowej dzieci zdrowych.
Uzyskane wyniki nad potencjalnym wykorzystaniem bajkaliny w leczeniu ALL sg zachecajgce

do kontynuowania badan w tym kierunku.

5) Tomasz Tomczyk, Grazyna Wrdbel, Radostaw Chaber, Iwona Siemieniec, Egbert Piasecki,
Matgorzata Krzystek-Korpacka, Beata U. Orzechowska.:

Immune consequences of in vitro infection of human peripheral blood leukocytes with
vesicular stomatitis virus

J.Innate Immun. 2018 Vol.10 no.2; s.131-144.

praca oryginalna. IF: 3.837. Pkt. MNiSW/KBN: 35.000

Zastosowanie wirusdw onkolitycznych, jakim jest m.in. wirus VSV (vesicular stomatitis
virus), przeciwko komdérkom nowotworowym jest obecnie szeroko badane jako potencjalna
mozliwos$¢ zastosowania ich w terapii. Ich odziatywanie z leukocytami w krwi obwodowej
jest pozostaje nieznane. W przedstawionej pracy badalismy oddziatywanie in vitro VSV na
leukocyty krwi obwodowej oraz na komérki linii komérkowej L929. Infekcja wirusem VSV
leukocytow powodowata zwiekszong ekspresje czgsteczek o znaczeniu
immunomodulujgcym (np. RIG-1, MDA-5, tetherin, IFITM3, MxA), a w przypadku
monocytow powodowata ich rdéznicowanie w niedojrzate komérki dendrytyczne
jednoczesnie nasilajgc  ich apoptoze. Systemowe, dozylne podawanie wirusow
onkolitycznych jest podstawg ich ewentualnego wykorzystania w terapiach
p/nowotworowych, a immunologiczna reakcja organizmu kluczowa dla ich skutecznosci
dziatania. Wyniki przedstawianej pracy przyczyniajg sie do lepszego zrozumienia tych

procesoéw.

6. Wojciech Pietras, Radostaw Chaber, Halina Pela, Katarzyna Trybucka, Alicja Chybicka.:
The recovery of immune system parameters in children following lymphoblastic leukemia
therapy - preliminary report

Adv.Clin.Exp.Med. 2014 Vol.23 no.1; 5s.97-102.

praca oryginalna. IF: 1.095, Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

W tej pracy przedstawilismy wyniki badan stanu uktadu immunologicznego grupy 47 dzieci
po zakoiAczonym leczeniu ALL. Wg naszego badania dolne zakresy normy dla liczebnosci
poszczegdlnych populacji limfocytéw oraz poziomu immunoglobulin — IgA, IgG, IgM zostaja
osiggniete u tych pacjentéw dopiero ok. 2 lata od zakohczenia leczenia. Powyzsza wiedza

ma znaczenie praktyczne, np. przy leczeniu infekcji u tych chordéb lub przy planowaniu

szczepien ochronnych.
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7. Radostaw Chaber, Elzbieta Latos-Grazynriska, Krzysztof Ciebiera, Kornelia tach, Barbara
Tokar, Jozef Cebulski, Katarzyna Trybucka & Artur Mazur.

Body mass index (BMI) and infectious/febrile episodes in children with intermediate risk
acute lymphoblastic leukemia (IR ALL).

Nutr Cancer. 2018 Nov 8:1-7. DOI:10.1080/01635581.2018.1516792.

IF: 2.261, Pkt. MNiSW/KBN: 20.000

W niniejszej pracy przedstawilismy wyniki analizy grupy 31 pacjentéw z ALL posredniego
ryzyka, leczonych jednolicie zgodnie z protokotem BFM ALL IC 2009, ktéra pokazuje, iz
spadek BMI co najmniej o 5% w trakcie trwania protokotu | oraz wartos¢ BMI ponizej 15
percentyla w momencie zakoriczenia protokotu | wigzata sie z istotnie wiekszym (P-values
0.04 i 0.006) ryzykiem wystepowania epizoddw infekcyjnych wyrazonych za pomocg
parametru IRR — incidence rate ratio. Kolejna obserwacja to fakt, iz w wiekszosci
przypadkéw w naszej grupie warto$¢ BMI miata tendencje raczej do wzrostu bad?
pozostawata stabilna na tym etapie leczenia. Ponadto $rednie wartosci BMI w momencie

rozpoznania ALL pozostawaty w normie dla danej pfci i wieku, co przemawia przeciwko

uznania wyniszczenia w tym nowotworze jako jednego z jego objawow.

Oprocz przedstawionych powyzej badan bytem zaangazowany w projekt realizowany przez
Katedre i Zaktad Periodontologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, ktérego
zadaniem byta ocena réznych aspektéw stanu jamy ustnej u dzieci leczonych z powodu ALL
oraz badania mechanizméw immunologicznych zwigzanych z odpornoscig nieswoistg jamy

ustnej. Uzyskane wyniki zostaly opublikowane w nastepujacych  pozycjach:

8. Ewa Karolewska, Tomasz Konopka, Matgorzata Pupek, Radostaw Chaber.:
Mucositis in children with leukemia and salivary defense factors.
Dent.Med.Probl. 2007 Vol.44 no.1; s.30-36

Pkt. MNiSW/KBN: 3.000

9. E[wa] Karolewska, T[omasz] Konopka, M[atgorzata] Pupek, R[adostaw] Chaber.:

Chosen salivary antibacterial factors in children with leukemia.

Pol.J.Environ.Stud. 2007 Vol.16 no.2C part 2; s.211-219. The Scientific Conference
"Environmental factors and state of health of the oral cavity. Achievements in
contemporary stomatology". Nateczow, 25-27 April 2007.

IF: 0.627. Pkt. MNiSW/KBN: 10.000

10. Ewa Karolewska, Tomasz Konopka, Matgorzata Pupek, Zbigniew Koztowski, Radostaw
Chaber.:
Ocena steienia 8-hydroksy-deoksyguanozyny w $linie mieszanej u dzieci chorych na
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biataczki.
Dent.Med.Probl. 2005 Vol.42 no.4; s.587-593.
Pkt. MNiSW/KBN: 3.000

11. Ewa Karolewska, Zbigniew Koztowski, Matgorzata Szulc, Matgorzata Pupek, Tomasz
Konopka, Radostaw Chaber.:

Poziomy nieswoistych czynnikéw obronnych sliny u dzieci z biataczkami - doniesienie
wstepne.

Czas.Stomatol. 2003 T.56 nr 6; 5.403-410.

Pkt. MNiSW/KBN: 4.000

12. Tomasz Konopka, Ewa Mendrela, Matgorzata Norowska, Zbigniew Koztowski, Radostaw
Chaber, Jacek Toporski.:

Zmiany w jamie ustnej w przebiegu biataczek u dzieci

Czas.Stomatol. 2001 T.54 nr 4; s.217-225

Pkt. MNiSW/KBN: 5.000

b) optymalizacja diagnostyki i leczenia chtoniakéw ziarniczych i nieziarniczych w populacji

pediatrycznej

Chtoniaki, po ostrych biataczkach i nowotworach osrodkowego uktadu nerwowego, sg najczesciej
wystepujacym nowotworem u dzieci. Pomimo doskonatych wynikéw leczenia chtoniaka Hodgkina,
duzym problemem pozostaje istotne pogorszenie jakosci zycia i skrécenie dtugosci jego trwania u
tzw. ozdrowiencéw, czyli osdb, ktére w dziecinstwie przebyty leczenie z powodu choroby
nowotworowe;j. Jest to zwigzane z toksycznoscig chemioterapii, a przede wszystkim radioterapii,
stad wysitki aby maksymalnie ograniczy¢ liczbe pacjentéw poddanych tej metodzie leczenia oraz
zredukowac intensywnos¢ chemioterapii. W przypadku chtoniakéw nieziarniczych, wyniki leczenia
chorych na niektére podtypy histologiczne oraz z tzw. pacjentéw z obecnosciag czynnikéw ryzyka nie
sg zadowalajace, a sama terapia pozostaje obarczona duzym ryzykiem powiktan i toksycznosci. Stad
koniecznos¢ lepszego zrozumienia patofizjologii tych nowotwordw oraz dalszej optymalizacji ich

leczenia.

1. Radostaw Chaber, Mateusz tasecki, Justyna Kwasnicka, Kornelia tach, Zbigniew
Podgajny, Cyprian Olchowy, Urszula Zaleska-Dorobisz.:

Hounsfield units from unenhanced 18F-FDG-PET/CT are useful in evaluating
supradiaphragmatic lymph nodes in children and adolescents with classical Hodgkin's
lymphoma.

Adv.Clin.Exp.Med. 2018 Vol.27 no.6; 5.795-805.

Praca oryginalna. IF: 1.262. Pkt. MNiSW/KBN: 15.000
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Powyisza publikacja przedstawia wyniki analizy komponenty CT badania 18F-FDG-PET/CT
wykonanego u 52 chorych z chtoniakiem Hodgkina przed rozpoczeciem leczenia w
momencie rozpoznania oraz po zakonczeniu 2 pierwszych cykli chemioterapii. Dokonano
pomiaru wartos$ci gestosci radiologicznej wyrazonej w jednostkach Houndsfielda [HU],
parametru powszechnie wykorzystywanego w opisie badan tomografii komputerowej, w
weztach chtonnych, ktére zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami zakwalifikowano uprzednio
jako wezty nowotworowe i jako wezty prawidtowe. Wezty nowotworowe cechowaty sie
istotnie wyzszymi wartosciami HU w poréwnaniu z weztami uznanymi jako prawidtowe. Za
pomocg analizy ROC (receiver operating characteristic) wyznaczono wartosci graniczne,
ktére mogg by¢ pomocne przy odrdznianiu powyzszych kategorii weztéw. Zaobserwowano
rowniez, ze po 2 cyklach CHT wartosci HU byty wyisze w weztach z nieadekwatng
odpowiedzig metaboliczng wyrazong w SUV w badaniu 18F-FDG-PET/CT w stosunku do
weztdw prawidtowych. Na podstawie uzyskanych wynikéw wnioskujemy, iz wartos¢ HU
wezta chtonnego moze byé, obok rutynowo stosowanych kryteriéw wielko$ci wezta i jego
wartosci SUV, kolejnym parametrem zwiekszajgcym prawdopodobienstwo trafnej
kwalifikacji wezta jako zajetego lub wolnego od chtoniaka Hodgkina. Mogtoby to pozwoli¢

na bardziej trafng kwalifikacje regionéw weztowych do napromieniania.

2. Radostaw Chaber, Karol Kuczyriski, Mateusz tasecki, Rafat Cebryk, Justyna Kwasnicka,
Kornelia tach, Katarzyna Trybucka, Urszula Zaleska-Dorobisz.:

Fractal analysis application for computed tomography lymph nodes evaluation in
childhood Hodgkin's lymphoma.

J.Med.Imaging Health Inform. 2018 Vol.8 no.4; 5s.836-841

praca oryginalna IF: 0.549, Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

W niniejszej publikacji przedstawilismy algorytm autorskiego oprogramowania
wyznaczajgcego wymiar fraktalny (miara samopodobienstwa uktadu) weztéw chtonnych w
badaniach tomografii komputerowej, ktory powstat we wspodtpracy z informatykami z
Panstwowej Wyzszej Szkoty Zawodowej w Chetmie oraz z Instytutu Informatyki UMCS w
Lublinie. Z jego wykorzystaniem przeprowadzono badania pilotazowe pacjentéw z
chtoniakiem Hodgkina, ktére pokazaty, iz wymiar fraktalny weztéw chtonnych w TK
uznanych wg standardowych kryteridéw za zajete procesem nowotworowym jest wiekszy niz
wymiar fraktalny weztéw prawidtowych. Jest to pierwsza publikacja, ktéra opisuje

wykorzystanie wymiaru fraktalnego w ocenie weztéw chtonnych w tomografii

komputerowe;j.
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Pdzniejsza analiza wymiaru fraktalnego na wiekszej liczbie chorych pokazata, iz wspdlnie z
gestoscig radiologiczng wyrazong w jednostkach Houndsfielda, koreluje on z aktywnoscig
metaboliczng (w SUV) weztéw chtonnych w badaniu 18F-FDG-PET/CT. Obecnie pracujemy

nad przygotowaniem publikacji przedstawiajgcg uzyskane wyniki.

3. Grazyna Wrobel, Radostaw Chaber, Jolanta Rygier, Jolanta Bonar, Katarzyna Muszyriska-
Rostan, Alicja Chybicka.:

Long-term survival of a child with refractory anaplastic large cell lymphoma following
therapy with an antisense oligonucleotide, topotecan, and vinblastine.

Hematol.Oncol. 2015 Vol.33 no.1; s.52-55

Opis przypadku IF: 3.494 Pkt. MNiSW/KBN: 20.000

Powyzsza publikacja jest opisem przypadku leczenia 11-letniego chtopca z kolejnym
nawrotem anaplastycznego chtoniaka wielkokomérkowego skierowanego do terapii
paliatywnej, u ktérego wczesniej zastosowano kilka linii leczenia z dwukrotng
megachemioterapig z autologiczng transplantacjg komadrek macierzystych szpiku kostnego.
W ramach ratunkowego leczenia eksperymentalnego podano u niego 2 cykle chemioterapii
winblastyna + topotecan fgcznie z wlewem oligonukleotydu antysensowego antyBCL-2, co
jest zaliczane do metod terapii genowej. Pomimo, iz leczenie otrzymat w trakcie progresji
choroby, uzyskano u chtopca wieloletnig (pozostawat pod obserwacjg do 18 roku zycia)
catkowita remisje choroby nie obserwujac przy tym istotnych, wczesnych i pdznych
toksycznosci. Nie mamy dowoddédw na wptyw oligonukleotydéw na osiggniecie bardzo
dobrej odpowiedzi klinicznej na zastosowang chemioterapie, niemniej jednak wielokrotnie

otrzymat wczesniej winblastyne bez osiggniecia diugotrwatej remisji, a topotekan nie jest

cytostatykiem standardowo wykorzystywanym w leczeniu chtoniakdéw nieziarniczych.

4. Grazyna Wrobel, Jadwiga Matdyk, Bernarda Kazanowska, Matgorzata Rqpata, Lucyna
Maciejka-Kapusciriska, Radostaw Chaber.:

Immunohistochemical expression of procaspase-3 and its clinical significance in
childhood non-Hodgkin lymphomas.

Pediatr.Dev.Pathol. 2011 Vol.14 no.3; s.173-179

praca oryginalna IF: 0.986 Pkt. MNiSW/KBN: 20.000

Niniejsza publikacja przedstawia wyniki badania oceniajgcego poziom ekspresji biatka
regulujgcego apoptoze - prokaspazy-3 w wycinkach histopatologicznych zmian
nowotworowych u 58 dzieci z rozpoznanym chtoniakiem nieziarniczym. Najwyzszy poziom

ekspresji prokaspazy-3 byt obserwowany u pacjentéw z wielkokomdrkowym chtoniakiem

anaplastycznym. Na podstawie wynikéw analizy wieloczynnikowej wykazalismy, ze poziom
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ekspresji prokaspazy-3, obok stadium zaawansowania choroby, jest jednym z silniejszych

czynnikow prognostycznych w chtoniakach nieziarniczych u dzieci

5. Lucyna Maciejka-Kembtowska, Radostaw Chaber, Grazyna Wrdbel, Jadwiga Matdyk,
Marta Koztowska, Dominika Kulej, Bernarda Kazanowska, Halina Bubatfa, BoZena
Dembowska-Baginska, Grazyna Karolczyk, Andrzej Kottan, Elzbieta Wyrobek.:

Clinical features and treatment outcomes of peripheral T-cell ymphoma in children. A
current data report from Polish Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group (PPLLSG)
Adv.Med.Sci. 2016 Vol.61 no.2; s.311-316

praca oryginalna IF: 1.364 Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

Praca ta jest podsumowaniem doswiadczen Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia
Biataczek i Chioniakdw dotyczgcych leczenia dzieci z rozpoznanym obwodowym
chtoniakiem T-komdrkowym. W wieku dzieciecym jest to bardzo rzadki nowotwor, o czym
Swiadczy fakt, ze w ciggu ostatnich 20 lat do polskiego rejestru zostato zgtoszonych 10
pacjentdw. Epidemiologia ta jest zbiezna z liczbg zachorowan w innych krajach
europejskich. Duza rzadko$¢ wystepowania tego nowotworu powoduje, iz optymalny
sposOb postepowania i leczenia pozostaje niejasny i nie ma standardowych protokotéw
terapeutycznych. Wszyscy pacjenci wigczeni do analizy byli leczenie innymi schematami
CHT oraz grupa ta wykazywata sie rdoznorodnymi podtypami histopatologicznymi. Na
podstawie uzyskanych danych, wedtug naszej oceny, najbardziej optymalng wydaja sie by¢
chemioterapia dedykowana dla prekursorowych chtoniakéw limfoblastycznych, w

wyseloekcjonowanych grupach pacjentdéw skojarzona z allogeniczng transplantacjg szpiku

kostnego.

Poza wyzej wymienionymi publikacjami, do tego cyklu zaliczajg sie nastepujace prace
wieloosrodkowe, ktorych tematyka dotyczy poprawy wynikéw leczenia oraz nowych

mozliwosci diagnostyki obrazowej w chtoniakach ziarniczych i nieziarniczych.

7. Mateusz tasecki, Cyprian Olchowy, Dgbrowka Sokofowska-Dgbek, Anna Biel, Radostaw
Chaber, Urszula Zaleska-Dorobisz.:

Modyfikacja sonoelastograficznych skal oceny weztow chtonnych pod katem chtoniakéw -
doniesienie wstepne

J.UItrasonogr. 2015 Vol.15 no.60; s.45-55

Pkt. MNiSW/KBN: 10.000

8. Tomasz Klekawka, Walentyna Balwierz, Angelina Moryl-Bujakowska, Helena Stanuch,
Michat Matysiak, Roma Rokicka-Milewska, Barbara Sopyto, Beatrycze Kotakowska-
Mrozowska, Katarzyna Krenke, Alicja Chybicka, Radostaw Chaber, Danuta Sorta-Jakimczyk,
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Anna Janik-Moszant, Jacek Wachowiak, Matgorzata Kaczmarek-Kanold, Jerzy Kowalczyk,
Teresa Odoj, Anna Balcerska, Elzbieta Adamkiewicz-Drozyriska, Mariusz Wysocki, Andrzej
Koftan, Maryna Krawczuk-Rybak, Katarzyna Muszyriska-Rostan, Matgorzata Stolarska.:

Czy obecnos¢ przetrwatej zmiany w srédpiersiu ma znaczenie prognostyczne w chorobie
Hodgkina (HD) u dzieci?

Przegl.Lek. 2006 T.63 nr 1; 5.21-24

Pkt. MNiSW/KBN: 5.000

9. Walentyna Balwierz, Angelina Moryl-Bujakowska, Matgorzata Kaczmarek-Kanold, Jacek
Wachowiak, Barbara Sopyto, Elibieta Stariczak, Danuta Sornta-Jakimczyk, Anna Janik-
Moszant, Alicja Chybicka, Radostaw Chaber, Jerzy R. Kowalczyk, Teresa Oddj, Anna
Balcerska, Teresa Stachowicz-Stencel, Mariusz Wysocki, Andrzej Kotftan, Sylwia Koftan,
Maryna Krawczuk-Rybak, Katarzyna Muszyriska-Rostan, Grzegorz Zuj.:

Ocena stanu zdrowia oséb z zakoriczonym w dziecinistwie leczeniem choroby Hodgkina :
raport Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakéw

Przegl.Lek. 2006 T.63 nr 1; 5.25-28

Pkt. MNiSW/KBN: 5.000

10. Walentyna Balwierz, Tomasz Klekawka, Angelina Moryl-Bujakowska, Michat Matysiak,
Barbara Sopyto, Jacek Wachowiak, Matgorzata Kaczmarek-Kanold, Danuta Sonta-
Jakimczyk, Anna Janik-Moszant, Alicja Chybicka, Radostaw Chaber, Jerzy R. Kowalczyk,
Matgorzata Mitura-Lesiuk, Anna Balcerska, Teresa Stachowicz-Stencel, Mariusz Wysocki,
Andrzej Kottan, Maryna Krawczuk-Rybak, Katarzyna Muszyriska-Rostan, Wojciech
Mtynarski, Matgorzata Stolarska, Grazyna Sobol, Maria Wieczorek, Grazyna Karolczyk,
Agnieszka Urbanek-Dgdela.: Czy dzieci z chorobg Hodgkina mogg by¢ leczone wytacznie
chemioterapia?

Przegl.Lek. 2010 T.67 nr 6; 5.375-381

Pkt. MNiSW/KBN: 6.000

c) badania nad zastosowaniem terapii genowej — oligonukleotydéw antysensowych p/BCL-2
(ODN BCL-2) w onkologii dzieciecej

Od lat 90-tych jest prowadzonych wiele badan i prob klinicznych dotyczgcych mozliwosci
zastosowania réznych metod terapii genowej w leczeniu nowotwordéw. Bezposrednig przyczyng ich
powstania jest aberracja genetyczna, totez jej naprawa bytaby formg leczenia przyczynowego, a nie
objawowego, jakim jest niszczenie juz istniejgcych komdrek nowotworowych. Opierajgc sie na
doniesieniach z tamtego okresu, ktére pokazywaty obiecujgce wyniki badan z zastosowania ODN
BCL-2 w réznych nowotworach, np. w chtoniakach nieziarniczych, przy braku istotnych toksycznosci
terapii, podjelismy prébe ich zastosowania w Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii
Dzieciecej we Wroctawiu pod kierownictwem pani prof. dr hab. Alicji Chybickiej, w grupie kilkoro
dzieci z zaawansowang chorobg nowotworowg, u ktérych wyczerpano mozliwosci leczenia
standardowego. Brak funduszy nie pozwolit na przeprowadzenie petnego badania klinicznego oraz

na wykonanie wszystkich testéw molekularnych, dlatego uzyskane wyniki mogty by¢ przedstawione
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jedynie w formie doniesie zjazdowych. Jedno z nich zostato wyrdznione na sympozjum
dotyczacym terapii genowej i transplantologii w Idar-Oberstein w 2001 roku nagrodg Best Abstract
Award (punkt 5.3 autoreferatu). Dobrg odpowiedz kliniczng i wieloletnig remisje uzyskano po
zastosowaniu ODN BCL-2 w skojarzeniu z chemioterapig tylko u jednego pacjenta z anaplastycznym
chtoniakiem wielkokomérkowym (opis tego przypadku w publikacji nr 3 w punkcie 5b
autoreferatu), jednak biorgc pod uwage terminalny i subterminalny stan pacjentow, u ktérych
zastosowano ODN BCL-2, nalezy to uzna¢ jako osiggniecie. PdZniejsze zmiany w prawie oraz brak

funduszy spowodowaty, iz ten projekt nie byt dalej kontynuowany.

1. Alicja Chybicka, Radostaw Chaber, Jacek Toporski, Marek Ussowicz.:

C-myb antisense oligonucleotides in the treatment of children with refractory acute
lymphoblastic leukemia

W:9th Meeting of the European Society of Gene Therapy. Antalya (Turkey), November 2-4,
2001. Abstract book; poz.P169

2. Alicja Chybicka, Radostaw Chaber, Jacek Toporski, Marek Ussowicz.:

Bcl-2 antisense oligonucleotides in the treatment of children with refractory acute
lymphoblastic leukemia

W:9th Meeting of the European Society of Gene Therapy. Antalya (Turkey), November 2-4,
2001. Abstract book; s.98 poz.P 162

3. Alicja Chybicka, Radostaw Chaber, Jacek Toporski.:

Antisense oligonucleotides in the treatment of two children with relapsed acute
lymphoblastic leukemia after auto-PBSCT

W:3 International Symposium on Transplantation & Gene-Therapy. Idar-Oberstoln
(Germany) 2001. Abstracts; [1 s. nlb.]

4. Allicja] Chybicka, R[adostaw] Chaber, J[acek] Toporski, M[arek] Ussowicz.:

Antisense oligonucleoites in the treatment of 3 children after PBSCT

W:Twelfth International Congress on Anti-Cancer Treatment. Paris (France), February 4th-
7th, 2002. Proceeding book; s.208

5. A[licja] Chybicka, R[adostaw] Chaber, J[acek] Toporski.:

Bcl-2 antisense oligonucleotides in the treatment neoplastic disease in children
Cancer Detect.Prev. 2002 Vol.26 suppl.1; s.203 abstr.553

Program and abstracts of the 6th International Symposium Impact of Biotechnology on
Cancer Diagnostic and Prognostic Indicators "Predictive oncology & intervention
strategies". Paris (France), February 9-12, 2002

6. A[licja] Chybicka, R[adostaw] Chaber, J[acek] Toporski.:

Bcl-2 antisense in the treatment of large cell anaplastic lymphoma with relapse after
autologous hematopoietic cell transplantation - a case report

Bone Marrow Transplant. 2002 Vol.29 suppl.2; s.S197 abstr.P725

28th Meeting of Physicians, 18th Meeting of the Nurses Group and 1st Meeting of Data
Management Group. Montreux (Switzerland), March 24-27, 2002

18



7. Alicja Chybicka, Grzegorz Dobaczewski, Radostaw Chaber, Marek Ussowicz.:
Zastosowanie antysensu BCL2 u dziewczynki z ziarnica ztosliwg po autologicznym
przeszczepieniu szpiku - opis przypadku

W:V Kongres Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego "Aktualne problemy
transplantologii klinicznej i doswiadczalnej" : konferencja naukowo-szkoleniowa. Mikotajki,
19-21.04.2001. Streszczenia; poz.156

8. A[licja] Chybicka, R[adostaw] Chaber, J[acek] Toporski, M[arek] Ussowicz.:

Antisense oligonucleotides in the treatment after auto-PBSCT of three children with
hematological malignancies

Rep.Pract.Oncol.Radiother. 2001 Vol.6 suppl.1; s.24 poz.11

Abstracts submitted for the Symposium "Hematopoietic stem cell transplantation in
children: Late complications and post-transplant leukemia relapse". Poznan, December 13-
14th 2001

9. Alicja Chybicka, Grzegorz Dobaczewski, Radostaw Chaber, Marek Ussowicz.:
Zastosowanie antysensu BCL2 u dziewczynki z nerczakiem zarodkowym. Opis przypadku
W:IV Sympozjum Polskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej. Cieplice Zdrdj, 3-5 maja 2001
r. Streszczenia prac; s.122

10. A[licja] Chybicka, R[adostaw] Chaber, M[arek] Ussowicz.:

Terapia genowa w leczeniu schorzen onkologicznych i hematologicznych wieku
rozwojowego

W:I Ogdlnopolski Zjazd Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej oraz Sekcji
Chirurgii Onkologiczne] Polskiego Towarzystwa Chirurgéw Dzieciecych. Bydgoszcz, 20-23
czerwca 2001. Streszczenia; poz.S-002

11. Alicja Chybicka, Marek Ussowicz, Radostaw Chaber, Jacek Toporski.:

Zastosowanie terapii genowej w leczeniu schorzen uktadu krwiotwdrczego

Acta Haematol.Pol. 2001 T.32 supl.1; s.44-54

XIX Zjazd Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologéw. Biatystok, 12-15.1X.2001 .
Pkt. MNiSW/KBN: 4.000

c) diagnostyka i leczenie miesaka Ewinga (ES) — ten temat obejmuje nastepujgce publikacje, ktdre
bezposrednio wigzg sie z tematem mojego cyklu prac habilitacyjnych. Niezadowalajgce wyniki
leczenia w tym nowotworze daty impuls do poszukiwania molekularnych przyczyn

niepowodzenia terapii oraz nowych czynnikéw prognostycznych.

1. Raciborska A, Bilska K, Rychtowska-Pruszyriska M, Duczkowski M, Duczkowska A, Drabko
K, Chaber R, Sobol G, Wyrobek E, Michalak E, Rodriguez-Galindo C, Wozniak W.
Management and follow-up of Ewing sarcoma patients with isolated lung metastases. J
Pediatr Surg. 2015 (praca oryginalna)

IF 1,387, MINiSW 25 pkt.

W badaniu przedstawiano wyniki leczenia 38 pacjentéw z ES, u ktérych w momencie
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rozpoznania stwierdzono izolowane zmiany przerzutowe w ptucach. Przeprowadzona
analiza pokazata, iz leczenie operacyjne izolowanych zmian w ptucach jest bezpieczne i
dobrze tolerowane. Stosowane w okre$lonej grupie pacjentéw, w zaleznosci od reakcji

histologicznej po CHT neoadjuwantowej, poprawia ich rokowanie.

2. Raciborska A, Bilska K, Rychfowska-Pruszyriska M, Drabko K, Chaber R, Pogorzata
M, Pofczynska K, Godziriski J, Rodriguez-Galindo C, WoZniak W.

Internal hemipelvectomy in the management of pelvic Ewing sarcoma — are outcomes
better than with radiation therapy?
J Pediatr Surg. 2014 Oct;49(10):1500-4. doi: 10.1016/j.pedsurg.2014.04.013 (praca
oryginalna)
IF 1,387, KBN/MNIiSW 25 pkt.

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki leczenia grupy 39 chorych z ES z ogniskiem
pierwotnym zlokalizowanym w obrebie miednicy i/lub kosci krzyzowej. U 15 zastosowano
wytgcznie radioterapie, u 9 — wytgcznie hemipelwektomie, a u 15 hemipelwektomie w
skojarzeniu z radioterapig. Wyniki leczenia u pacjentéw, u ktérych przeprowadzono zabieg
operacyjny byly znaczaco lepsze niz pacjentdw, u ktérych zastosowano wytgcznie
radioterapie (3-letni OS 78% lub 81% vs. 36%, p=0.00083). Ogdlne wyniki leczenia
pacjentéw poddanych hemipelwektomii, nie rdznity sie istotnie od wynikéw leczenia
wszystkich pacjentéw z ES w Polsce w tym okresie. Powiktania zabiegu i jako$¢ zycia

pacjentow byty akceptowalne.

3. Raciborska A, Bilska K, Drabko K, Chaber R, Pogorzata M, Wyrobek E, Pofczyriska K,
Rogowska E, Rodriguez-Galindo C, WozZniak W.

Vincristine, irinotecan and temozolomide in patients with refractory Ewing sarcoma.
Pediatr Blood Cancer. 2013 Oct;60(10):1621-5. doi: 10.1002/pbc.24621. Epub 2013 Jun 15
(praca oryginalna) IF 2,562, KBN/MNiSW 25 pkt.

Wznowa lub progresja miesaka Ewinga rokuje Zle. W niniejszej pracy przedstawiono wyniki
leczenia schematem CHT VIT — tj. winkrystyna, irinotecan, temozolamid, jako terapii
ratujgcej u 22 pacjentdow z nawrotowg lub wyjsciowo oporng na leczenie postacig ES. U 5
pacjentéw obserwowano catkowitg remisje choroby (CR), u 7 czesciowg odpowiedz (PR), u
3 stabilizacje choroby (SD), zas u 7 progresje choroby. Catkowity wspdétczynnik odpowiedzi
klinicznej wynosit 68,1%, a $redni okres do wystgpienia progresji to 3 miesigce. U 5
pacjentéw udato sie uzyskac¢ dtuzsze remisje z mediang czasu obserwacji 10.3 miesiecy (2.1-

46.5 mies.) z tym, ze u 4 z nich po CHT VIT zastosowano megachemioterapie z autoPBSCT.
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Nie obserwowano istotnych toksyczno$ci zwigzanych z tym schematem CHT.

4. Raciborska A, Bilska K, Drabko K, Chaber R, Sobol G, Pogorzata M, Wyrobek E, Potfczyriska
K, Rogowska E, Rodriguez-Galindo C, Wozniak W.

Validation of a multimodal treatment protocol for Ewing sarcoma — a report from the
Polish Pediatric Oncology Group.

Pediatr Blood Cancer. 2014 Dec;61(12):2170-4 (praca oryginalna)

IF 2,386, KBN/MNiSW 25 pkt.

Niniejsza publikacja przedstawia analize wynikow leczenia 132 pacjentéw pediatrycznych z
ES w Polsce w latach 2000-2009. Osiggniete rezultaty — 5 letnie przezycie wolne od zdarzen
oraz 5-letnie catkowite przezycie na poziomie odpowiednio 54.88% i 68.29% dla postaci
zlokalizowanej oraz 36% i 42% dla postaci przerzutowej nie odbiega znaczaco od wynikow
przedstawianych przez inne grupy badawcze. Wyniki leczenia pacjentéw z guzem
pierwotnym zlokalizowanym osiowo byly gorsze niz pacjentéw z postacig zlokalizowang
umiejscowiong poza miednicg (44% vs. 71%, p =0.00073). Niepowodzenia leczenia byty
zwigzane m.in. z takimi czynnikami jak wyjsciowy stopien zaawansowania choroby,

lokalizacja guza pierwotnego w miednicy, zta odpowiedz histologiczna po zakonczeniu CHT

indukcyjnej oraz rodzaju zastosowanej kontroli miejscowej guza.

5. Raciborska A, Bilska K, Drabko K, Michalak E, Chaber R, Pogorzata M, Pofczyriska K, Sobol
G, Wieczorek M, Muszyriska-Rostan K, Rychtowska-Pruszyriska M, Rodriguez-Galindo C,
Dziuk M.

Response to chemotherapy estimates by FDG PET is an important prognostic factor in
patients with Ewing sarcoma.

Clin Transl Oncol 2015. DOI 10.1007/s12094-015-1351-6

praca oryginalna IF 2,077, KBN/MNiSW 15 pkt.

Publikacja przedstawia mozliwosci diagnostyczne oraz prognozowania wynikdéw leczenia ES
za pomocy badania 18F-FDG-PET/CT. Wyniki skorelowano z oceng histopatologiczng
usunietego guza. Wysoki wynik SUV po chemioterapii neoadiuwantowej w istotny sposéb
wptywa na rokowanie i koreluje z niskg procentowg odpowiedzig histopatologiczng, co
wskazuje na brak wystarczajgcej odpowiedzi na dotychczas stosowane leczenie chemiczne.
Nalezy podkresli¢, ze wynik pracy moze by¢ pomocny w oszacowaniu odpowiedzi na
wstepng chemioterapie u pacjentdow nieoperowanych. Mozliwos¢ oceny odpowiedzi guza
na leczenie indukcyjne moze w przysztosci pozwoli¢ na wczesniejsza zmiane chemioterapii
jeszcze przed zabiegiem operacyjnym. Dodatkowo praca wykazata, ze badanie PET jest

bardziej czutym badaniem do wykrywania zmian przerzutowych w kosciach niz stosowana
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powszechnie scyntygrafia kosci.

6. Raciborska A, Bilska K, Filipp E, Drabko K, Rogowska E, Chaber R, Pogorzata M,
Pofczyriska K, Adrianowska N, Rodriguez-Galindo C, Maciejewski T.

Ovarian function in female survivors after multimodal Ewing sarcoma therapy.

Pediatr Blood Cancer. 2014 Nov 15. doi: 10.1002/pbc.25304

praca oryginalna IF 2,386, KBN/MNIiSW 25 pkt.

W badaniu przeanalizowano funkcje jajnikow w grupie 37 dziewczat i mtodych kobiet po
zakonczeniu leczenia miesaka Ewinga. Chore podzielono na cztery grupy w zaleznosci od
zastosowanego leczenia (wytgcznie CHT; CHT + radioterapia (RTX); CHT + megaCHT z
autologiczng transplantacja komoérek macierzystych  szpiku  kostnego (aBMT),
CHT+RTX+aBMT. Na podstawie ankiet, badania klinicznego, usg oraz badan hormonalnych
okreslono funkcje jajnikow. Mediana czasu obserwacji wyniosta 5,7 lat od postawienia
rozpoznania. U 67% badanych stwierdzono niewydolnos¢ funkcji jajnikdw, w tym u
wszystkich pacjentek, u ktorych stosowano RTX i az u 87,5% chorych poddanych aBMT
niezaleznie od stosowanej chemoprotekcji. U wiekszosci pacjentek po RTX i aBMT
stwierdzono nieprawidtowe wartosci FSH i LH. 37% dziewczat prezentowato kliniczne
objawy przedwczesnej menopauzy. Ryzyko wzgledne RR niewydolnosci jajnikdw u
ozdrowiencéw po leczeniu ES wyniosto: dla RTX 0,24 (p 0,059), dla aBMT 0,11 (p 0,04).
Wielowariantowa analiza pokazata, ze RTX jest znaczgcym czynnikiem ryzyka wystgpienia
niewydolnosci jajnikdw po kompleksowym leczeniu ES, w przeciwienstwie do pacjentek

leczonych jedynie CHT.

7. Raciborska A, Bilska K, Drabko K, Rogowska E, Chaber R, Pogorzata M, Wyrobek E,
Poftczyriska K, Rodriguez-Galindo C, Wozniak W.

Chemioterapia u dzieci i mtodziezy z opornym na leczenie miesakiem Ewinga.

Med Wieku Rozwoj. 2013 Apr-Jun;17(2):117-25

KBN/MNiSW 7 pkt.

W tej pracy poddano ocenie skutecznos$¢ konwencjonalnej chemioterapii w poréwnaniu z
chemioterapig z wykorzystaniem stosunkowo nowych cytostatykdw u dzieci i mtodziezy z
progresjg lub ze wznowg miesaka Ewinga. Analizie poddano 42 pacjentéw w wieku od 2,9
do 19,3 lat. Dwudziestu z nich otrzymato chemioterapie wielolekowg PACE (cisplatyna,
doksorubicyna, cyklofosfamid, tenipozyd), a 22 byto leczonych wg protokotu VIT
(winkrystyna, irynotekan, temozolomid). OdpowiedZ na leczenie oceniano w oparciu o

badanie kliniczne, standardowe badania obrazowe oraz badania laboratoryjne. Prowadzono
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dokumentacje wszystkich wystepujgcych objawéw niepozgdanych. Do oceny wynikéw
leczenia uzyto skali WHO. Po analizie wykazano, iz skutecznos$¢ terapii wg schematu VIT
byta poréwnywalna z wynikami uzyskanymi stosowaniem schematu PACE. Objawy
niepozadane przy stosowaniu schematu VIT byty minimalne, w poréwnaniu do terapii
prowadzonej wg schematu PACE, co przektada sie na skrécenie okresu hospitalizacji i
wptywa na jako$¢ zycia pacjenta pomiedzy okresami stosowania chemioterapii. Schemat
VIT jest takze przydatny w przypadku wyczerpania dawek antracyklin (co czesto ma miejsce
u tych pacjentéw), lub innych przeciwwskazan do zastosowania konwencjonalnych

cytostatykdow.

d) inne prace

Wykaz moich pozostatych publikacji, w ktérych bytem wspdtautorem, zostat zamieszczony w
zatgczniku nr 5 do autoreferatu

5.2 Podreczniki i monografie mojego wspoétautorstwa:

1) Radostaw Chaber.: Rozdziat ,Ziarnica ztosliwa - od objawu do rozpoznania”

Od objawu do nowotworu : wczesne rozpoznawanie choréb nowotworowych u dzieci ; red.
Alicja Chybicka;

Wroctaw : Elsevier Urban & Partner, 2009; s.211-219; ISBN 978-83-7609-015-3

Pkt. MNiSW/KBN: 3.000

2) Radostaw Chaber.: Rozdziat ,,Ostabienie”

Od objawu do nowotworu : wczesne rozpoznawanie choréb nowotworowych u dzieci ; red.
Alicja Chybicka;

Wroctaw : Elsevier Urban & Partner, 2009; s.117-118; ISBN 978-83-7609-015-3

Pkt. MNiSW/KBN: 3.000

3) Radostaw Chaber.: Rozdziat ,,Niedokrwistos¢ wieku dzieciecego”
Medycyna rodzinna - co nowego? T.1 ; pod red. Andrzeja Steciwko;
Wroctaw : Cornetis, 2010; s.559-566 ISBN 978-83-61415-13-8

Pkt. MNiSW/KBN: 3.000

4) Radostaw Chaber, Alicja Chybicka, Grzegorz Dobaczewski, Waldemar Gotebiowski, Ewa
Gorczynska, Krzysztof Katwak, Bernarda Kazanowska, Wojciech Pietras, Matgorzata Ras,
Matgorzata Stociak, Krzysztof Szmyd, Jacek Toporski, Dominik Turkiewicz, Marek Ussowicz,
Jadwiga Wectawek-Tompol, Dorota Wojcik, Grazyna Wrébel.:

Postep w hematologii, onkologii i transplantacjach szpiku u dzieci. Skrypt dla studentow
medycyny

Wroctaw : Akad. Med., 2003; 227 s.

23



5.3 Otrzymane nagrody:

1. Best Abstract Award 3rd International Symposium on Transplantation & Gene Therapy;
October 18-20, 2001 Idar-Oberstein, Germany za prace pt.

“Alicja Chybicka, Radostaw Chaber, Jacek Toporski.: Antisense oligonucleotides in the
treatment of two children with relapsed acute lymphoblastic leukemia after auto-PBSCT”

2. IV Ogdlnopolska Konferencja Studenckich Két Naukowych Wroctaw 99 -
| miejsce w kategorii prac z dziedziny immunologii, hematologii, onkologii i pediatrii za
prace: ,,Rola czastki adhezyjnej s-ICAM-1 w przebiegu klinicznym nowotwordw u dzieci”

3. VI Ogélnopolska Konferencja Studenckich Két Naukowych Wroctaw 2001 -
| nagroda za prace ,,Ocena ekspres;ji biatka bcl-2 u dzieci chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczng oporng na chemioterapie”

4.V Ogdlnopolska Konferencja Studenckich Két Naukowych Wroctaw 2000
Il nagroda za prace ,,Zmiany w jamie ustnej w przebiegu biataczek u dzieci”

5.4 Udziat w projektach badawczych

1. Projekt badawczy finansowany ze srodkéw finansowych Fundacji ,,Na Ratunek Dzieciom z
Chorobg Nowotworowg” we Wroctawiu FNRD.C200..14.005 pt. ,,Zastosowanie analizy
fraktalnej w diagnostyce radiologicznej (tomografia komputerowa) i czynnosciowej (18-
FDG pozytronowa tomografia emisyjna z CT) chtoniaka Hodgkina u dzieci i mtodziezy” —
2014-2018; kierownik projektu

2. Projekt badawczy finansowany ze srodkéw finansowych Fundacji ,Na Ratunek Dzieciom z
Chorobg Nowotworowg” we Wroctawiu (FNRD.C200.17.003) ,Kliniczne znaczenie
zaburzen ekspresji mikroRNA w ostrej biataczce limfoblastycznej u dzieci” — od 2018;
wspotkierownik projektu ze strony Uniwersytetu Rzeszowskiego

3. Grant Komitetu Badan Naukowych N407 081439 pt. "Badanie wptywu flawonéw z
tarczycy bajkalskiej (Scutellaria baicalensis) na wybrane mechanizmy odpornosci
wrodzonej u dzieci chorych na ostrg biataczke oraz ocena ich potencjalnego efektu
cytotoksycznego na komorki biataczkowe (badania in vitro)" — projekt realizowany
wspolnie z Instytutem Immunologii PAN we Wroctawiu; 2009-2013r Wykonawca.
Kierownik: prof. Zofia Btach-Olszewska

4. Badanie kliniczne niekomercyjne EuroNet-Paediatric Hodgkin’s Lymphoma Group First
international Inter-Group Study for classical Hodgkin’s Lymphoma in Children and
Adolescents EuroNet-PHL-C1 —2010-2013r.; wykonawca projektu

5. Badanie kliniczne niekomercyjne European Network - Paediatric Hodgkin’s Lymphoma
Study Group (EuroNet - PHL) Second International Inter-Group Study for Classical
Hodgkin’s Lymphoma in Children and Adolescents EuroNet-PHL-C2 — od 2018; wykonawca
projektu

6. Badanie kliniczne niekomercyjne: Ewing 2008, EudraCT numer: 2008-003658-13, Trial
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Code: Ewing 2008 —wykonawca projektu

7. Grant promotorski Komitetu Badan Naukowych KBN 6PO5E 118 21 , Rola i znaczenie
biatek bcl-2, p53 i c-myb w przebiegu nowotwordéw uktadu krwiotwodrczego u dzieci”
2001-2004

8. Projekt badawczy Uniwersytetu Rzeszowskiego ,,Ocena profilu ekspresji microRNA w
ostrych biataczkach u dzieci” — od 2017r.; kierownik projektu

9. Projekt badawczy Uniwersytetu Rzeszowskiego , Spektrometria w optymalizacji
diagnostyki histopatologicznej i terapii miesaka Ewinga u dzieci i mtodziezy” 2016-2017 —
kierownik projektu

10. Projekt badawczy Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu ST-684 pt. ,,Optymalizacja
antybiotykoterapii amikacyng i wankomycyng u dzieci chorych na infekcje bakteryjne z
goraczka neutropeniczng” — 2014-2016r.; kierownik projektu

5.5 Recenzje publikacji w czasopismach miedzynarodowych i krajowych

5.6

5.7

- recenzja dla World Journal of Pediatrics - 2013
- recenzja dla BMC Musculoskeletal Disorders - 2018

Udziat w miedzynarodowych i krajowych konferencjach tematycznych

e 2018 —invited speaker na konferencji 5th INTERM 2018 International Congress on
Microscopy & Spectroscopy, Sentido Lykia Resort, Oludeniz Turkey; April 24-30 2018
— wygtositem wyktad pt. Application of Infrared Spectroscopy in the Identification of
Ewing Sarcoma

e 2018 — prezentacja ustna pt. “(Ostra)? biataczka limfoblastyczna” na IV
Ogodlnopolskiej Konferencji Hematologia Praktyczna 14-15.09.2018 w Rzeszowie

e 2017 — prezentacja ustna pt. ,Wspétczesne standardy diagnozowania i leczenia
chtoniaka Hodgkina u dzieci i mtodziezy - czego hematolog oczekuje od radiologa”
na IV Konferencji Naukowej Oddziatéw Lubelskiego i Podkarpackiego PLTR
»Diagnostyka obrazowa w onkologii” 13-14.10.2017 Sandomierz

e 2016 — prezentacja ustna pt. , Leczenie cytostatyczne w opiece paliatywnej dzieci z
choroba nowotworowg — za i przeciw” — Konferencja Naukowo-Szkoleniowa ,,Serce i
rozum — holistyczne formy wsparcia dziecka i jego rodziny w pediatrycznej opiece
paliatywnej” Czarna, 15-17.04.2016

Jestem wspdtautorem 59 doniesien zjazdowych na konferencjach krajowych oraz 30 na
miedzynarodowych. Szczegétowy spis doniesien zostat zamieszczony w zafgczniku do

autoreferatu.

Staze w zagranicznych i krajowych osrodkach naukowych lub akademickich
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5.8

- 2002 r. — staz w Europaisches Institut fur Forschung und Entwicklung von
Transplantationsstrategien AG Idar-Oberstein, Niemcy

Dziatalno$¢ organizacyjna

1. Od 2015 roku jestem pierwszym kierownikiem nowo powstatej Kliniki Onkohematologii
Dzieciecej Klinicznego Szpitala Wojewddzkiego nr 2 w Rzeszowie, ktory jest bazg kliniczng
dla Wydziatu Medycznego Uniwersytetu Rzeszowskiego. Od podstaw zorganizowatem prace
zespotu lekarskiego i pielegniarskiego oraz wdrozytem standardy diagnostyki i leczenia
zgodne ze standardami Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciece;j.
Wiaczytem Klinike do prac Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakéow
oraz do Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Guzdw Litych, ktdrych jestesmy aktywnym
cztonkiem juz od 2015 roku. Zainicjowatem wspodtprace naukowq z Laboratorium Biologii
Molekularnej Zaktadu Genetyki Ogolnej oraz z Katedrg Fizyki Doswiadczalnej UR, co
zaowocowato publikacjami w czasopismach z IF juz w drugim i trzecim roku funkcjonowania
Kliniki. Jestesmy takze wspdétautorami wieloosrodkowych publikacji w ramach PTOiHDz oraz
aktywnie uczestniczymy w niekomercyjnych badaniach klinicznych w ramach PPGBiCh oraz
PPGGL.

2. Od roku 2016 jestem konsultantem wojewddzkim z zakresu onkologii i hematologii
dzieciecej dla wojewddztwa podkarpackiego

3. Petnie funkcje z-cy przewodniczacego Oddziatu Podkarpackiego Polskiego Towarzystwa
Hematologdw i Transfuzjologéw

4. Jestem/bytem cztonkiem komitetéw naukowych konferenc;ji

e XXXV Zjazd Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego, 05-07.09.2019, Rzeszéw

e |l Miedzynarodowej Studenckiej Konferencji Naukowej Mtodych Naukowcéw oraz
XVII Ogdlnopolskiej Konferencji Studenckich Kot Naukowych Uczelni Medycznych
Wroctaw 13-14.04.2012

oraz cztonkiem komitetéw organizacyjnych konferencji naukowych:

* 2000, The International Intensive Course in Oncology SOCRATES/ERASMUS, Recent
Advances in the knowlegde of cancer” part Il, Akademia Medyczna
we Wroctawiu, 2-16.09

e 1999, The International Intensive Course in Oncology SOCRATES/ERASMUS, Recent
Advances in the knowlegde of cancer part |, Akademia Medyczna
we Wroctawiu 3-17.09

e 1997, Ogdlnopolskie Sympozjum Onkologii Dzieciecej,
Akademia Medyczna we Wroctawiu, Ksigz 5-7 czerwca

5. 1997-2000 — bytem cztonkiem zarzadu Studenckiego Towarzystwa Naukowego Akademii
Medycznej we Wroctawiu
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5.9 Dziatalno$¢ dydaktyczna i popularyzatorska

e (Od 2000r, tzn. od kiedy rozpoczatem studia doktoranckie w Katedrze i Klinice Transplantacji
Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej AM we Wroctawiu, prowadze ¢wiczenia kliniczne
ze studentami wydziatu lekarskiego z przedmiotéw: onkologia dziecieca, hematologia
dziecieca i propedeutyka pediatrii, a od mianowania na stanowisko adiunkta w 2007r. takze
wyktady i seminaria kliniczne. W latach 2010-2015 bytem adiunktem dydaktycznym w
Katedrze i Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej AM we
Wroctawiu odpowiedzialnym za organizacje dydaktyki dla roku Ill, IV, Vi VI z przedmiotéw
klinicznych prowadzonych w tej jednostce.

e (Od 2015 roku, po zamianie uczelni, stworzytem program nauczania pediatrii dla studentow
dziatajgcego od 2015 roku Kierunku Lekarskiego Wydziatu Medycznego Uniwersytetu
Rzeszowskiego oraz organizacje wyktadéw i zaje¢ klinicznych z tego przedmiotu.

e w latach 2008-2015 bytem wyktadowcg na kursach specjalizacyjnych CMKP w ramach
specjalizacji z pediatrii organizowanych przez Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
prezentujgc wyktady pt. ,Chtoniak Hodgkina u dzieci” oraz ,Diagnostyka i leczenie
niedokrwistosci”

e 2016-2018 - bytem wyktadowcg na spotkaniach szkoleniowych dla pediatréw,
neonatologdw i diagnostéw laboratoryjnych z wojewddztwa podkarpackiego

e od 2007 — wyktadam onkologie i hematologie dzieciecg na kursach specjalizacyjnych dla
pielegniarek w ramach specjalizacji pielegniarstwo pediatryczne.

e 2015-2018 prowadzitem zajecia z dietetyki pediatrycznej dla studentow Il roku Dietetyki
oraz z podstaw pediatrii dla studentow [ roku Elektroradiologii

e prowadze seminarium magisterskie i jestem opiekunem 12 prac magisterskich dla
studentow dietetyki

e 2014 — wzigtem udziat w akcji ,Mam haka na raka” w ramach ktorej miatem prezentacje i
pogadanke z uczniami  szkét  podstawowych i Srednich w  Sycowie

e 2017 - \Wygtositem wyktad popularnonaukowy pt. ,Przeszczepianie komorek
hematopoetycznych u dzieci w chorobach niehematologicznych" w ramach

VIl Rzeszowskiego Swieta Transplantacji.

e jestem/bytem opiekunem stazu z onkologii i hematologii dzieciecej kilkudziesieciu lekarzy
odbywajacych szkolenie specjalizacyjne z zakresu pediatrii

5.10 Miedzynarodowa i krajowa wspétpraca naukowo-badawcza oraz kliniczna

Realizowane obecnie i w przesztosci moje projekty badawcze sg lub byty realizowane we
wspotpracy z osrodkiem zagranicznym:

1. School of Chemistry. University of Bristol
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oraz osrodkami krajowymi:
1. Katedra i Klinika Transplantologii, Onkologii i Hematologii Dzieciecej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu
2. Klinika Onkologii i Chirurgii Onkologicznej Dzieci i Mtodziezy Instytutu Matki i Dziecka w
Warszawie
3. Centrum Innowacji i Transferu Wiedzy Techniczno-Przyrodniczej Uniwersytetu
Rzeszowskiego
4. Przyrodniczo-Medyczne Centrum Badan Innowacyjnych UR. Laboratorium Biologii
Molekularne;j.
5. Instytut Immunologii Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu.
6. Instytut Zootechniki - Panstwowego Instytutu Badawczego w Balicach k. Krakowa

5.11 Cztonkostwo w organizacjach oraz towarzystwach naukowych
Aktualnie jestem cztonkiem:

1. Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej

2. The European Society for Paediatric Oncology (S/OP Europe or SIOPE)

3. Polskie Towarzystwo Hematologéw | Transfuzjologdw — z-ca przewodniczgcego Oddziatu
Podkarpackiego

4. The International Society for Clinical Spectroscopy (CLIRSPEC)

5. Polskie Towarzystwo Pediatryczne

6. Podsumowanie dorobku naukowo-badawczego

Moj dotychczasowy dorobek naukowy obejmuje tgcznie 38 publikacje (po uzyskaniu tytutu doktora
—33 ), w tym 32 (28) prac oryginalnych, 3(3) prace poglagdowe oraz 3(2) opiséw przypadkdéw.
Ponadto autorstwo lub wspdtautorstwo 11 rozdziatdbw w podrecznikach, 1 monografii, 89
streszczen zjazdowych oraz 4 publikacji petnotekstowych w suplementach czasopism.

Sumaryczna punktacja za wszystkie prace oryginalne, poglagdowe oraz opisy przypadkéw wynosi:
54,193 (54,193) pkt IF i 678 (657) pkt. MNiSW.

W 12 pracach jestem pierwszym autorem, w 6 pracach drugim autorem, a w 4 pracach jestem
ostatnim autorem.

Punktacja cyklu publikacji przedtozona jako rozprawa habilitacyjna, ktéry obejmuje 4 prace
oryginalne wynosi : IF :11,946. MNiSW: 130 pkt

Aktualna (13.11.2018) liczba cytowan moich prac (bez autocytowan ) wynosi 127 wg Web of
Science Core Collection i 144 wg (Scopus)

Indeks Hirscha (wg WoS i Scopus) wynosi 6.
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