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ubiegajacego si¢ 0 nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i

nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

1. DZIALAINOSC ZAWODOWA KANDYDATA

Dr n. med. Leszek Kozlowski dyplom lekarza uzyskal w 1990 jako absolwent
Wydzialu Lekarskiego Akademii Medycznej im. Juliana Marchlewskiego w
Biatymstoku. Po odbyciu rocznego stazu podyplomowego w Specjalistycznym Zespole
Opieki Zdrowotnej im. Marii Skaldowskiej-Curie w Bialymstoku podjal prace w
Oddziale Chirurgii Onkologicznej Biatostockicgo Centrum Onkologii im. Marii
Skladowskiej-Curiec w Bialymstoku na stanowisku asystenta, a nast¢pnic jako starszy
asystent od roku 1998. Jednoczednie rozpoczal szkolenie specjalizacyjne. uzyskujac
pierwszy stopien specjalizacji z zakresu chirurgii ogdlnej roku 1994, a nastepnic drugic
stopien specjalizacji w zakresic chirurgii onkologicznej w roku 1998. W roku 1997
uzyskat stopicn doktora nauk medycznych w dyscyplinie nauki medyczne decyzja Rady
Wydziatu lekarskicgo Akademii Medycznej w Biatymstoku na podstawie rozprawy
pt.: L Aktywnos¢ katepsyny A nowolworéw skory™. W latach 1992 — 2008 byt
nauczycielem akademickim, poczatkowo w Zakladzie Onkologii, a nastepnie od 2008
roku jako adiunkt w Klinice Onkologii, Uniwersytetu Medyeznego w Biatymstoku. W
latach 2013 — 2017 pelni obowiazki Ordynatora Oddzialu Chirurgii Onkologicznej z
Pododdzialem Urazowo-Ortopedycznym SP ZOZ MSW w Bialymstoku. A nastepnie
od 2018 petni rolg Kierownika Oddziatu Chirurgii Onkologiczni ze Specjalistycznymi

Pododdziatami Leczenia Chorob Nowotworowych Bialtostockiego Centrum Onkologii



im. Marii Skiodowskiej-Curie w Bialymstoku, jednoczesnie kierujac Pododdzialem
Chirurgii Piersi i Rekonstrukeji. Od 2019 roku sprawuje rownicz role Konsultanta

Wojewddzkicgo dla Wojewddztwa Podlaskiego w dziedzinic chirurgii onkologicznej.

2. OCENA OSTAGNIECIA NAUKOWLGO.

Dorobek naukowy przedstawiony jako gléwne osiagnigeic naukowe
Habilitant zatytutowal ,, Powikiania nerkowe i nadcisnienie tetnicze u pacjentow
leczonych  z  powodu  nowotworéw  zlo$liwyech” 1 udokumentowal
monotematycznym  cyklem pieciu publikacji naukowych (trzech prac
oryginalnych oraz dwéch przegladow systematycznych) opublikowanyeh w
renomowanych czasopismach medycznych o facznym wskazniku oddzialy wania
IF - 11,516 i punktacji MEiN — 290 punktéw. W trzech pracach oryginalnych
jest pierwszym autorem, w jednym przegladzie systematycznym drugim i w
jednym przegladzie systematycznym trzecim.

Celem badan przeprowadzonych przez Habilitanta byla ocena
wystgpowania powikfan nerkowych i nadcisnienia tgtniczego u pacjentow
leczonych z powodu nowotworéw ztosliwych.

W pierwszej publikacji pt. ,.Chronic Kidney Disease Prevalence in
Patients with Colorectal Cancer Undergoing Surgery” opisano wyniki badania
na grupie pigciuset szesédziesieciu pacjentow z rakiem okrgznicy i odbytnicy,
ktorzy byli w trakcie leczenia chirurgicznego z zamiarem wyleczenia. Badanie
wykazato, ze 10% pacjentéw w catej analizowane] grupie mialo przewlekla
chorobg nerek, 25% miato cukrzycg. 60% miato nadcisnienie tetnicze, natomiast
u 47% chorych rozpoznano anemig. Pacjenci z przewlekla choroba nerek
czgscie] byli starsi i mieli anemig¢ z wyzszym poziomem biatka C-reaktywnego
w surowicy, co odzwierciedla ogdlny stan zapalny. W badaniu 4,7% pacjentéw
leczonych radiochemioterapia 1 3% chorych poddawanych radioterapii miato
przewlckla chorobe nerek jako chorob¢ wspélistniejaca. W poréwnaniu do
pacjentow bez leczenia przedoperacyjnego raka odbytnicy, chorzy poddawani
neoadjuwantowej radiochemioterapii byli starsi, micli istotnie nizszy eGFR i
wartosci  albuminy oraz wyzszy poziom Kreatyniny, aminotransferazy
asparaginianowej i INR przed planowym leczeniem chirurgicznym. Wszyscy
pacjenci 7 przewlekla choroba nerek, 7z wyjatkiem dwoch, byli w wieku powyzej

65 lat. Nie stwicrdzono istotnych roznic w funkeji nerek u pacjentow., ktorzy



przeszli przedoperacyjng radioterapie, w poréwnaniu do grupy pacjentow z
rakiem odbytnicy, ktérzy nic byli poddawani tcj terapii. Pacjenci z
niedokrwistoscia byli istotnic starsi i bardziej niedozywicni (co znalazto
odzwierciedlenie w nizszym poziomie albuminy i bialka catkowitego oraz
wyzszej aklywnosci aminotransferaz i gamma-glutamylotranspeptydazy) i mieli
Wyzsze parametry stanu zapalnego (co odzwierciedla wyzszy poziom biatka C-
reaktywnego 1 leukocytow). Wéréd pacjentow z niedokrwistoscia, 75% miato
przewlekla chorobe nerek jako chorobe wspélistniejaca. Podsumowujac, aby
zapewni€ jak najlepsze wyniki leczenia nowotwordw okreznicy i odbytnicy,
przewlekla choroba nerek, jak i inne schorzenia wspéttowarzyszace, powinny
by¢ diagnozowane i odpowiednio leczone u pacjentéw onkologicznych przed
planowym leczeniem chirurgicznym. Postepowanie to ma na celu odpowicdnic
przygotowanie chorego do zabiegu operacyjnego. poprzez wyrdwnanie
parametrow funkeji nerek i innych zaburzen homeostazy. co ma istotny wplyw
na powiklania pooperacyjne i skuteczno$¢ specjalistycznego leczenia
onkologicznego.

Druga publikacja pt. “Acute kidney injury prevalence in patients with
colorectal cancer udnergoing surgery with curative intent” prezenluje wyniki
badan nad zwiazkiem pomig¢dzy pooperacyjnym ostrym uszkodzeniem nerek u
pacjentow poddawanych operacji raka okrgznicy i odbytnicy a leczeniem
przedoperacyjnym lub brakiem wczesnicjszej terapii. W badaniu analizowano
grupe trzystu dwudziestu szesciu pacjentéw z rézna sekwencja terapii
onkologicznej z powodu raka jelita grubego. W wynikach pracy stwierdzono. ze
pacjenci z rozpoznanym ostrym uszkodzeniem nerek byli starsi, mieli
wyjsciowo wyzsze poziomy kreatyniny, mocznika i potasu oraz nizsze st¢zenic
hemoglobiny, mniejsza liczbe erytrocytow, poziom hematokrytu i slabsze
przesaczanie klcbuszkowe (eGFR). W badaniu stwierdzono ostre uszkodzenic
nerek w okresic pooperacyjnym u trzydziestu szesciu pacjentow (11%), z
ktorych dwadziescia siedem zostalo poddanych resekcji odbytnicy. a u
dziewigciu wykonano cz¢dciowo resekcje okreznicy (hemikolektomie prawo-
lub lewostronng) z zalozeniem radykalnym. Sposrdd piecdziesieciu czterech
pacjentéw  poddanych radiochemioterapii  neoadjuwantowej, u  szesdciu
pacjentow (11%) rozpoznano ostre uszkodzenic nerek, podezas gdy tukie

przypadku nie stwierdzono wsrdd trzydziestu jedne pacjentéw poddanych
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wylacznie radioterapii przedoperacyjnej. Wsrdd trzydziestu szedciu pacjentow z
rakiem jelita grubego, u ktorych rozpoznano ostre uszkodzenie nerek we
wezesnym okresic pooperacyjnym, trzydzicsei trzy osoby mialy nadciénienie
tetnicze, dwadziescia siedem cukrzyca, a u osiemnastu stwierdzono co najmnie;
trzeci stopien przewleklej niewydonosci nerek. Obserwacje przeprowadzonego
badania sugeruja. zc istnieje zwiazek pomiedzy ostrym uszkodzenicm nerek po
operacji a wezesnicjszym leczeniem onkologicznym. Wskazuje to na
koniccznos¢ dokfadnej oceny stanu nerek pacjentéow przed planowanym
leczeniem  chirurgicznym, aby  zminimalizowa¢ ryzyke powiklan
pooperacyjnych. Dodatkowo, wyniki te podkre$laja znaczenie monitorowania
pacjentéw 7 rakiem jelita grubego pod katem przewlektych chorob
wspolistniejacych, takich jak nadcisnienic tetnicze i cukrzyca, ktore moga
dodatkowo obcigzaé funkceje nerek.

W trzeciej pracy pt.: ,, Hypertension and chronic kidney disease is highly
prevalent in elderly patients with colorecial cancer undergoing primary
surgery” przedstawiono wyniki badania przeprowadzonego na stu osobach z
rakiem jelita grubego poddanych pierwotnej operacji chirurgicznej, ktorego
celem byla ocena czgstosei wystepowania nadciénienia tetniczego oraz
przewleklej choreby nerek u pacjentéw leczonych chirurgicznic z powodu raka
Jelita grubego. W badaniu czgstosé wystgpowania nadcisnicnia tetniczego wiréd
wszystkich badanych pacjentéw wynosila 62%, natomiast wéréd pacjentéw w
podeszlym wieku 78%. Sredni wicki populacji badanej wynosil 67 £ 11 lat, 7
czego 65% pacjentdw byla w wieku powyzej 65 lat. Czestodé wystepowania
cukrzycy wynosita 23%, natomiast czgstos¢ wystgpowania przewleklej choroby
nerek wynosita 15%. Wszyscy pacjenci z przewlekla choroba nerek byli w
wieku powyzej 65 lat. Pacjenci z nadcisnicniem tetniczym byli zwykle starsi i
mieli niedokrwistos¢, a ich fibrynogen byl wyzszy. co odzwierciedla ogdlny stan
zapalny. W badaniu po pogrupowaniu pacjentow wedhug wieku (65 lat vs. >635
lat) i obecnosei nadeisnicnia, u starszych pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym
stwierdzono znacznie wyzsze stezenie Kreatyniny w surowicy (p<0.01), nizsze
odpowiadajgce poziomy ¢GFR zgodnie ze wzorem CKD-EPI (p=0,001),
wigksza szerokos¢ dystrybucji czerwonych krwinek (RDW) (p=0,05) i nizsza
liczbe phytek krwi (p<0.05). Wnioski badania sugeruja, 7e nadcisnicnic t¢tnicze

i przewlekla choroba nerek sa czgsto wystepujacymi schorzeniami u pacjentow



onkologicznych, zwlaszcza wérdd osob starszych. Te schorzenia moga wplywaé
na wyniki leczenia chirurgicznego raka jelita grubego. W podsumowaniu
badania podkreslono jak niczwykle wazne jest zdiagnozowanie i odpowiednie
leczenic tych schorzei u pacjentéw onkologicznych przed planowanym
leczeniem chirurgicznym. Taka strategia pozwala na minimalizacje przerw w
leczeniu onkologicznym i zapewni pacjentom najlepsze mozliwe wyniki.

W pracy czwartej pt.. . Nephrotoxicity of anticancer treatment”
szezegolowo  przeanalizowano  dotychczasowa  literature  dotyczaca
nefrotoksynosci  zwiazanej z chemioterapia nowotworéw i mechanizmy
prowadzace do jej powstania. Szczegélowo przedstawiono mechanizmy
uszkodzenia nerek poprzez powszechnic stosowane leki w nowoczesnej terapii
systemowej nowotwordw  zlosliwych i ich konsekwencjc podawania.
Prawidlowa funkcja nerek odgrywa istotng role w procesie terapii nowotworow
ztosliwych i wynikach jego leczenia, Szercg form terapii onkologiczacj wplywa
niekorzystnie na funkcje nerck i moga w znaczny sposéb nasila¢ uposledzona
ich funkcj¢ obeenyg przed rozpoczeciem takiej terapii. Wszelkie formy
dysfunkeji nerek u pacjentéw onkologicznych powinny by¢ brane pod uwage
przed planowaniem leczenia onkologicznego i nigjednokrotnie wymagaja jego
modyfikacji. Powiklania ogélnoustrojowe wystepuja powszechnie w leczeniu
nowotworow ziosliwych, maja istotny wpltyw na proces leezenia i jego wyniki
odlegle. W tracie systemowego leczenia onkologicznego moga wystapi¢ rozne
choroby nerek i zaburzenia clektrolitowe spowodowane stosowaniem lekow
przeciwnowotworowych. W podsumowaniu pracy podkreslono koniecznosé
wezesnej diagnozy i natychmiastowej terapii tych zaburzen nerek i elektrolitow.,
ktore sa niezbe¢dne w praktyce klinicznej. Monitorowanie funkeji nerek jest
kluczowe zarowno przed, jak i w trakeic leczenia, aby zidentyfikowaé
nefrotoksycznosc. Jest rownicz konieczne odpowiednic dostosowanie dawki.
Zwrocono uwage, 7e pacjenci z istniejaca wezesniej choroba nerek sa
wykluczeni z badan klinicznych, dlatego nefrotoksyczno$é nie jest powszechnie
zglaszana w randomizowanych badaniach kontrolowanych, podezas gdy moze
wystgpowaé w rutynowej praktyce. Dlatego problem nefrotoksycznosei
zwiazanej 7 chemioterapia musi by¢ rozwiazany, aby dostarczy¢ dane na temat
radzenia sobie z tymi powiklaniami w celu optymalizacji opieki nad pacjentami

Z nowotworami.



W ostatnicj pracy pt.: ,.Cancer and the kidney: dangereoux liasons or price paid
Jor the progress in medicine?” oméwiono szezegdtowo stan wiedzy na temat
przyczyn powstawania i omowiono szezegdtowo mechanizmy ostrej i
przewleklej niewydolnodci nerek jako efektu nefrotoksycznosci bezposrednicj i
posredniej stosowanych lekéw onkologicznych, nefrotoksycznosci indukowanej
stosowaniem Kontrastu w diagnostyce i monitorowaniu leczenia. Ponadto
opisano w ni¢j roéwniez szezegblowo niekorzystny wplyw leczenia

wspomagajacego leczenie onkologiczne na funkeje nerck.

Badania prowadzone przez Ilabilitanta maja charakter badaf kliniczno-
obserwacyjnych. Uzyskanc na ich podstawic wyniki istotnie rozszerzaja stan
wiedzy na temat dysfunkeji nerek i nadcisnicnia t¢tniczego u pacjentow
leczonych z powodu nowotworéw zlosliwych na réznych etapach leczenia
skojarzancgo. Wyrézni¢ tu nalezy oddziatywania bezposrednie choroby
zasadniczej (przerzuty, nacieki nowotworowe, obstrukcja drog moczowych),
oddzialywania posrednie (zaburzenia elektrolitowe, ostra niewydolnosé nerek.
DIC, zakrzepy 2yt nerkowych, amyloidoza, glomerulopatie, nefrokalcynoza)
oraz zmiany towarzyszace leczeniu (leczenie chirurgiczne, toksycznos$é lekow,
zespol rozpadu guza, radioterapia) czy wreez stosowanie kontrastu w badaniach
diagnostycznych. Nalezy takze zwrdocié uwage na fakt, 7ze wiekszos¢ starszych
pacjentdw rozpoezynajacych leczenie onkologiczne ma cechy przewleklej
niewydolnosci nerek manifestujgce sic wyzszymi poziomami kreatyniny i
eGER, nadcidnienie tetnicze i niedokrwistosé, Tak stan rzeczy ma istotne
znaczenie w planowaniu wieloetapowego leczenia onkologicznego, moze
wplywa¢ na jego modyfikacje w trakcie terapii, a wiedza na ten temat i
odpowicdnie przygotowanic pacjentdbw do leczenia poprzez wyrdéwnanie

niedobordw i zaburzen ma kolosalne wplyw na efekty leczenia onkologicznego.

3. POZOSTALE OSIAGNIECTIA NAUKOWO-BADAWCZE
Dorobek naukowy Habilitanta z wylaczeniem doniesier ujetych jako
glowne osiggniceie naukowe obejmuje 33 publikacje w polskich i zagranicznych
czasopismach naukowych, ktérych taczny wspélczynnik oddziatywania IF
wynosi 43,495 pkt. Suma punktéw MEIN tych publikacji wynosi 612, z czego

607 po doktoracie. W oparciu o list¢ Journal Citation Reports liczba cytowan



w/w publikacji wynosi wedtug bazy Web of Science - 430, a indeks IHirscha =
12. Natomiast liczba cytowan wedlug bazy Scopus wynosi 688, a indeks Hirscha
= 14. Publikacje t¢ mozna uja¢ w nastgpujace grupy tematyczne — cykl prac
poszerzajgcych wiedzg na temat enzymow proteolitycznych i ich roli w biologii
nowotwordéw (8 publikacji), cykl prac na temat niestabilnosci mikrosatelitarnej
1jej znaczeniu w patologii nowotworéw czlowieka oraz ich terapii (5 publikacji),
cykl prac na temat biomarkeréw w diagnostyce oraz monitorowaniu przebiegu
leczenia nowotworow czlowicka (6 publikacji), cykl prac na temat biologii raka
picrsi oraz sygnaléw komodrkowych odpowiedzialnych za wzrost i
rozprzestrzenianic sig¢ tego nowotworu (5 publikacji), cykl prac na temat
zaburzen krzepnigeia w nowotworach zlosliwych (3 publikacje), cykl prac
pogladowych dotyczacych sposob leczenia chordb nowotworowych i opisow
przypadkéw Klinicznych (5 publikacii), oraz dwie prace bez kategorii. Ponadto,
Habilitant jest autorem 2 rozdzialow w ksiazkach.

Habilitant petnit rolg badacza w randomizowanym, wicloosrodkowym,
dwuramiennym badaniu fazy Il przeprowadzonego metoda otwarlej proby
oceniajacego farmakokinetyke, skuteczno$é i bezpieczenstwo podawanego
podskdrnie leku zlozonego zawierajacego Pertuzumab i Trastuzumab w statych
w skojarzaniu z chemioterapia u chorych z wezesnym HER 2 dodatnim rakiem
piersi.

W trakcie swojej pracy kliniczno-badawezej ukonczyt takze liczne staze
i szkolenia zagraniczne
- 04/1998 — szkolenie dotyczace implatancji ceniwkow komérkowych w terapii
bolu, Uniwersytet Browna, Providence. Rhode Island, USA
- 06/2003-07/2003 — stypendium ufundowane przez Europejskie Towarzystwo
Chirurgdw Onkologéw w Klinice Chirurgii i Rekonstrukeji Piersi Department
of Brest Surgery (Brest Unit), Fondazione Salvatore Maugeri, Pavia, Europejski
Instytut Onkologiczny, Mediolan, Wlochy
- 06/2005 - micsigczne stypenidum ufundowane przez FEuropejskic
Towarzystwo Mastologiczne (EUSOMA) w Klinice Chirurgii i Rekonstrukeji
Piersi Department of Breast Surgery (Breast Unit). I'ondazione Salvatore
Maugeri, Pavia, Wlochy
- 06/2019 — szkolenie z zakresu rekonstrukcji piersi z uzyciem implantow i

macierzy komérkowych ADM, Instytut Gustave Roussy. Paryz, Francja



- 1072022 — szkolenie z implantacji portéw naczyniowych, Instytut Curie, Paryz,
Francja
4. OSIAGNIECTA DYDAKTYCZNE

Dziatalnos¢ dydaktyczna dr n.med. Leszka Kozlowskiego zwiazana byla w
latach 1992-2008 7z praca na Uniwersylecie Medycznym w Bialymstoku.
Habilitant zajmowal si¢ prowadzeniem zaje¢ dydaktycznych seminariow,
wykladow z zakresu chirurgii onkologicznej i propedeutyki onkologii studentom
na Kierunku lekarski i stomatologicznym. Ponadto Habilitant, prowadzit liczne
wyklady i dzialania popularyzujace wiedz¢ na temat diagnostyki, profilaktyki
oraz kompleksowego leczenia nowotwordw w tym przede wszystkim leczenia

NOWOIWOTOW picrsi.

5. OSIAGNILCIA ORGANIZACYINE

Habilitant od 2008 roku petni obowiazki ordynatora, a od 2018 roku jest
rowniez Kierownikiem Oddziatu Chirurgii Onkologicznej ze Specjalistycznymi
Pododdziatami Leczenia Chorob Nowotworowych Bialostockiego Centrum
Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie w Bialymstoku. Od roku 2019 pelni
rol¢ Konsultanta Wojewodzkiego Wojewodztwa Podlaskicgo w dziedzinie
chirurgii onkologicznej. Kandydat pelnit role opiekuna 4 prac licencjackich i 5
prac magisterskich studentéw pielggniarstwa i rchabilitacji na Wydziale Nauk o
Zdrowiu Uniwersytetu Medyeznego w Bialymstoku. Habilitant uzyskal takze
liczme nagrody i wyrdznienia krajowe za dzialalnosé naukowo-badaweza i
organizacyjna, w tym odznaczenie medalem ,Zashizony dla Polskicgo

Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej™.

6. PODSUMOWANIL

Po  szczegolowym zapoznaniu sie z  dorobkiem naukowo-badawczym,
dydaktycznym i organizacyjnym, a zwlaszcza z cyklem zwartych tematycznie pigciu
publikacji stanowigcych podstawe do wniosku o nadanie stopnia doktora
habilitowanego nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie medycyna
stwierdzam, ze dr n. med. Leszek Kozfowski jest dojrzalym chirurgiem onkologicznym
1 w pelni uksztattowanym pracownikiem nauki o ukierunkowanych zainteresowaniach
badawczych. Warunkiem uzyskania dobrych wynikéw leczenia  chorob

nowotworowych, jest dobrze zorganizowany osrodek, gromadzacy duza liczbe chorych



i posiadajacy wyksztalcony i doswiadczony zespot leczacey. Przedstawiony mi do oceny
cykl prac stanowigeych forme spéjnego tematycznic zbioru artykutdw poswicconych
analizic optymalizacji leczenia chorob nowolworowych 1 odpowicdniej kontroli choréh
wspolistniejgeych takich jak niewydolno$é nerek i nadcisnienic tetnicze pochodza #
takiego wlasnie osrodka, co dodatkowo podkresla jego wartodé i wiarygodnose.

Wszystkie prace zostaly opublikowane w renomowanych, recenzowanych
naukowych czasopismach medycznych. Uzyskane wyniki oparte na precyzyjnie
zaplanowanych, solidnic przeprowadzonych i szezegdlowo  przeanalizowanych
badaniach, majg istotne znaczenic praktyczne. Zadnych watpliwosci nie budzi takze
bogaty dorobek dydaktyezny i organizacyjny.

PowyZsze spostrzezenia upowazniaja mnie do stwierdzenia, 7e przedstawiony
mi do oceny dorobek naukowy, dydaktyczny i organizacyjny dr n. med. Leszka
Koztowskiego w calosci spelnia warunki zawarte w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85, ze zm.) oraz
Regulaminu  Gdanskicgo Uniwersytety Medyeznego. Z pelnym  przekonaniem
przedkladam zatem wniosek o dopuszcezenie dr n. med. Leszka Koztowskiego do

dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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