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Dr n.med. Macie] Niedzwiecki Gdansk, 01.03.2019 1.
80-506 Gdansk
Ul. Nadmorski Dwor 10A/1
AUTOREFERAT
1. Imig i nazwisko;
Maciej Niedzwiecki

2.  Uzypskane tytuly naukowe i zawodowe;

Dyplom lekarza medycyny — Wydziai Lekarski Akademii Medycznej w Gdansku, 1995 1.
Dzienne Studia Doktoranckie Akademia Medyezna w Gdansku —od 01.11.1998 r. do 30.04.2003 ¢

Doktor nauk medycznych — 2004 r.

Tytut pracy: ., Rola klasycznych czynnikéw ryzyka ze szczegdlnym uwzglednieniem obrazu
cytogenetycznego oraz immunofenofypu komorek nowotworowych w prognozowqniu

ostatecznej odpowiedzi na leczenie ostrych bialaczek dzieciecych”

Recenzenci: Prof. dr hab. n.med. Jerzy Kowalczyk; Prof. dr hab. n.med. Janusz Limon

Specjalizacja I stopnia w dziedzinie pediatrii 23.10.2000 r.
Specjalizacja II stopnia w dziedzinie pediatrii 25.03.2005 r.
Specjalizacja w dziedzinie hematologii i onkologii dzieciecej 21.04.2010 .

Specjalizacja w dziedzinie immunologii kliniczne] - rozpoczecie 12.11.2019 r. — w trakcie.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu;

3.1. Zatrudnienie w hospicjum:
e Hospicjum Pallotinum Gdansk —od 1998 . do 01.04.2003 r.
e Hospicjum im. Ks. Eugeniusza Dutkiewicza — od 01.04.2003 r. do 28.02.2008 r.

e Fundacja Pomorskie Hospicjum dla Dzieci — od 01.04.2008 1. - nadal.
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3.2. Zatrudnienie w szpitalu klinicznym:

o Panstwowv Szpital Kliniczny nr 1 w Gdanasku (I Klinika Chorob Dzieci) — 17.03.1997 r. do
01.07.2001 r.

e SPSK nr.1 Akademickie Centrum Kliniczne Akademii Medvcznei w Gdansku — 01.07.2001
1. do 09.05.2004 r.

o Umwersvieckie Centrum Kliniczne w Gdansku. Klinika Pediatrii. Hematologii i Onkologii
-od 19.05.2009 r. - nadal.

e Z-ca Kierownika Kliniki - Oddziat Szvbkiei Diagnostvki z Oddzialem Dziennvm: od 2014

r. - nadal.
3.3. Zatrudnienie w iednostce naukowo-badawczei:
e Akademia Medyczna w Gdansku/ aktualnie Gdanski Uniwersytet Medyczny.

e Katedra 1 Klinika Pediatrii. Hematologii. Onkologii 1 Endokrvnologii/ aktualnie Katedra 1
Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii.

= Asvstent od 01.06.2006 r. (UCK). od 10.05.2004 r. (AMG/GUMED).
®  Starszy Asystent od 01.05.2013 r. (UCK...

= Adiunkt od 30.09.2010 r. (GUMED:
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4. Wskazanie osiggnigcia naukowego™ wynikajgcego 7 art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 roku o stopniach naukowych orez stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz U.nr 65,p0z7.595

e m).

4.1. Tytut osiagnigcia naukowego;

Zastosowanie nowoczesnych metod cytometrycznych i chromatograficznych w ocenie nowych
markerdw immunologicznych i biochemicznych prognozujgcych odpowied? na zastosowane

leczenie w ostrej bialaczee limfoblastycznej u dzieci.

4.2. Osiagnigeie naukowe tworzy cykl 4 powigzanych tematycznie publikacii:

4. Lucyna Konieczna, Anna Roszkowska, Maciej Niediwiecki, Tomasz Bgczek. Hydrophilic
interaction chromatography combined with dispersive liquid-liguid microextraction as a
preconcentration tool for the simultaneous determination of the panel of underivatized
neurotransmitters in human urine samples. J. Chromatogr. A 2016; vol. 1431, s. 111-121.
(IF:3,981; MNIS7W:40.600).

II. Lucyna Konieczna, Magdalena Pyszka, Magdalena Okoriska, Maciej Niedéwiecki, Tomasz Bgczek.
Bioanalysis of underivatized amino acids in non-invasive exhaled breath condensate samples
using iiquid chromatography coupled with tandem mass spectrometry. J. Chromatogr. A 201 8;
vol. 1542, s. 72-81. (IF:3,716; MNiSzW:40.000).

III. Maciej Niedzwiecki, Oskar Budzito, Maciej Zieliniski, Elzbieta Adamkiewicz- Drozynska, Lucyna
Maciejka-Kemblowska, Tomasz Szczepariski, Piotr Trzonkowski. CD4+CD25highCD127low/-
FoxP3 + regulatory T cell subpopulations in the bone marrow and peripheral blood of children
with ALL: brief report. J. Immunol. Res. 2018; vol. 2018, art. ID 1292404, s. 1-9. (IF:3,298;
MNiSzW:25.000).

IV. Maciej Niediwiecki, Oskar Budzito, Elzbieta Adamkiewicz-Drozy¥iska, Dorota Pawlik-Gwozdecka,
Maciej Zielinski, Lucyna Maciejka-Kemblowska, Tomasz Szczepanski, and Piotr Trzonkowski.
CD4+CD25highCD127low/-FoxP3 + regulatory T-cell population in acute leukemias - review of
the literature. J. Immunol. Res. 2019; vol. 2019, art. ID 2816498, s. 1 5; (IF:3,298:
MNiSzW:25.000).

T.aczna wartos¢ bibliometryczna cykiu wymienionych powyzej publikaciji wynost:

IF: 14,293; punktacja MNiSW: 130.
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Oméwienie celu naukowego ww. prac oraz ugyskanych wynikéw wraz 7 omdwieniem ich

potencjalnego wykorzystania.

5.1.Wstep:

Gwaltowny rozw6] medycyny w ostatnich latach spowodowal znaczny wzrost odsetka dzieci
wyleczonych z choroby nowotworowej. Obserwacje te dotycza przede wszystkim pacjentéw z chorobami
rozrostowymi uktadu krwiotworczego, a w szczegolnosci z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej
(ALL). Intensyfikacja leczenia w grupie wysokiego ryzyka, badZ tez zastosowanie mniejszych dawek
cytostatykOw w grupie standardowego ryzyka i unikanie radioterapii w wybranych przypadkach powoduje
wyleczenie nawet u ok. 90% dzieci z ALL. Niestety, nadal istnieje grupa pacjentéw z ALL ponizej 18 1.7.,

ktora nie osigga trwalej remisji choroby. *

Kolejna grupa to dzieci wyleczone z ostrej biataczki z trudnymi do zaakceptowania powikianiami
toksycznej terapii. Wsréd wezesnych i pdznych powikian obserwuje si¢ ciezkie uszkodzenie narzadow
wewngtrznych, okaleczenie po radykalnych zabiegach chirurgicznych oraz nowotwory wtérne. Trudno tez
nie pamigta¢ o problemach psychologicznych i psychiatrycznych towarzyszacych terapii przeciw

biataczkowe;j.

Precyzyinie dobrane schematy lecznicze pozwalaja na osiagniecie najlepszego efektu
terapeutycznego przy minimalizacji objawdw ubocznych. Ich dobdr opiera sie o $cisle okreslone w trakcie
procesu diagnostycznego i leczniczego czynniki ryzyka. Wérdd najwazniejszych wymienia si¢ podtyp
immunologiczny oraz cechy genetyczne komorek blastycznych, zaawansowanie procesu nowotworowego,

a takze odpowiedz na leczenie w precvzvinie okreslonvch punktach czasowvch terapii.??

We wspolczesnej onkologii i hematologii dzieciece] poszukiwanie korelacji pomiedzy nowymi. a
takze uznanymi wczeéniej czynnikami prognostycznymi oraz ostateczna odpowiedzia na zastosowana
terdpie jest nadal jednym z najbardziej aktualnych zagadnien. Przykiadowo do nowych czynnikow
prognostycznych nalezg wybrane aberracje genetyczne, takie jak mutacje obserwowane w biataczce Ph-
like (BCR-ABL1-like ALL). Az 80% zaburzen genetycznych obserwowanych w tym podtypie biataczki
dotyczy genéw odpowiadajacych za réznicowanie i dojrzewanie linii B (IKZF1. PAXS. E2A. EBF1 i
VPREBI), a takze regulujacych proliferacje limfocytow B (CRLF2, CDKN2A/2B). Specyficzne dla tego
podtypu biataczki sg tez fuzje genéw PDGFRB, ABL1oraz JAK prowadzace do aktywacji kinaz szlakow
metabolicznych promujgcych nowotworzenie. Wiele sposrod zidentyfikowanych, nadaktywnych Sciezek

sygnalowych moze by¢ hamowanych za pomocg dostepnych lekéw ukierunkowanych molekularnie®

Dlatego tez kolejnym waznym wyzwaniem jest odkrycie i wprowadzenie do aktualnie stosowanych

protokotow leczniczych nowych strategii terapeutycznych obejmujacych podaz lekéw celowanych.
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Doskonalym przykladem skuteczno$ci tych lekéw jest wigczenie do terapii inhibitora kinazy
proteinowej (imatinibu) w Ph (+) ALL, ktére poprawito rokowanie na tyle, Ze u czgsci pacjentéw mozna
bylo zrezygnowa¢ z transplantacji komérek macierzystych (HHSCT).> Do tego momentu tylko ISCT
dawato szansg na trwale wyleczenie z choroby nowotworowej u zdecydowanej wiekszo$ci dzieci z ALL
oraz chromosomem Phuadeiphia. Foniewaz procedura transpiantacyjna obarczona jest wysokim ryzykiem
cigzkich powiklan aktualnie jest ona ostatnim etapem leczenia w opornych na leczenie podtypach biataczek.

Kolejnym przyktadem skutecznej terapii celowanej moze by¢ zastosowanie inhibitora kinazy Janus

(ruxolitinib) w biataczkach z obecng mutacjg genéw JAK1 i JAK2.6

Podczas przegladu pismiennictwa dotyczacego nowych trendéw diagnostycznych i terapeutycznych
w onkologii i hematologii dziecigcej zauwazylem rownieZ rosnace znaczenie immunoterapii w leczeniu tej
grupy chordb.”® Ponadto w ostatnich latach zaobserwowano poprawe wyleczalnosci przy zmnieiszeniu
trwalych powiktan tej terapii. Immunoterapia oraz celowana terapia molekularna stanowia juz teraz
nieodlaczng czgs¢ nowoczesnych protokoldéw terapeutycznych. Niemniej nie wszystkie opracowane
metody leczenia przynosza oczekiwany rezultat. Jednym z przykladéw moze byé preparat o nazwie
handlowej Ontak, bedacy potaczeniem Interleukiny-2 oraz toksyny blonicy. Zadaniem tego leku bylo
wybiorcze niszczenie komoérek nowotworowych majgcych na swojej powierzchni receptor dla IL-2.
Niestety, ze wzgledu na cigzkie powiktania opisane po jego zastosowaniu (m.in. utrata wzroku) zaprzestano

dystrybucji leku w USA w 2014 r.

Biorge pod uwage przedstawione powyzej fakty nalezy uznac, ze podjecie przeze mnie tematyki
klasycznych czynnikoéw ryzyka w ostrych biataczkach dziecigcych juz w rozprawie doktorskiej byto dobra

Jecyzjg 1 dato mi1 szansg na Kontynuacje badan o podobnej tematyce w chwili obecne;.

Aktualnie moje zainteresowania naukowe obejmuja mozliwo$¢ odkrycia nowych markeréw
biochemicznych prognozujgcych ostateczny efekt terapeutyczny, co pozwolitoby na bardziej precyzyjne
dobranie stosowanego leczenia oraz zmniejszenie efektow ubocznych zbyt intensywne;j terapii. Ponadro
mteresujaca jest rowniez perspektywa odkrycia czynnikow, ktore zwigkszaja ryzyko wystapienia ciezkich
powikian leczenia. Ich wyeliminowanie mogfoby mie¢ wplyw na ograniczenie niekorzystnych rokowniczo
przerw w stosowanej chemioterapii. Dodatkowo tez szybkie 1 precyzyjne okreslenie etiologii
obserwowanych powiklaf przyspieszyloby wigczenie wiasciwego leczenia, co tym samym poprawitoby

rokowanie u dziecka.

W procesie diagnostycznym i terapeutycznym ostrych biataczek uwaga lekarzy i naukowcéw
skierowana jest przede wszystkim na komorke blastyczna. Ocenia sie jej cechy biologiczne oraz posrednio
wrazliwo$¢ na chemioterapie. Brakuje natomiast calosciowego spojrzenia na mikrosrodowisko

rozwijajgcego si¢ nowotworu, w tym substancje biologicznie aktywne. Stosunkowo mato uwagi poswieca
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sig naturalnej odpornosci, ktéra niewatpliwie ma ogromy wplyw na inicjacje oraz progresje NOWOtWOrows,
a takze ostateczny efekt terapeutyczny. W tym aspekcie brakuje nam zaréwno narzedzi jak i informaeji,

Ktére by nam to umozliwity.

Ponadto prowadzenie warto$ciowych naukowo badai w onkologii i hematologii dziecigce] jest
utrudnione ze wzgledu na trudnosci w zebraniu wystarczajacej ilosei probek pobranych od chorych dzieci.
Zapadalnos¢ na choroby nowotworowe u pacjentow ponizej 18 r.z. jest niska w poréwnaniu do pacjentow
dorostych. Bardzo czgsto tez cigzki stan pacjenta w momencie rozpoznania ze wzgleddw etycznych zmusza

nas do walki o jego zycie i nie pozwala nam na prowadzenie badan naukowych.

W Polsce co roku na ostrg biataczkg limfoblastyczng zapada ok. 200 dzieci. Zebranie odpowiedniej
grupy badawczej jest mozliwe tylko dzigki wspélpracy wielu krajowych ofrodkéw naukowych i
leczniczych. Tak wige opublikowanie interesujgcych obserwacji 1 analiz przynajmniej kilkusetosobowej
grupy chorych odbywa si¢ przy udziale wielu badaczy z praktycznie wszystkich polskich osrodkow

naukowych zajmujgcych si¢ leczeniem ostrej biataczki u dzieci.

Biorac pod uwage wszystkie powyzsze obserwacje i fakty zaczerpnigte z pismiennictwa naukowego
postanowilem w moich badaniach skupi¢ si¢ na analizie wybranych czynnikéw immunologicznych,
genetycznych oraz tych substancji biologicznie czynnych, ktére potencjalnie maja wplyw na wystepowanie

powiklan stosowanej terapii oraz rokowanie u dzieci chorujgcych na ostra biataczke.

3.2. Opracowanie nowej metody analitycznej o potencjale diagnostycznym umotliwiajgcej
iednoczesne oznaczenie wielu amin biogennvch w malvch objetosciach plynow ustroiowvch

pobranych od pacjentow pediatrycznych chorujgcych na ALL.

Skuteczna realizacia moich celow badawczvch wymagala opracowania nowvch metod
analitycznych, ktore umozliwitaby oznaczenie $ladowych ilosci wybranych substancji biologicznie
czynnych w matych objetosciach ptynéw ustrojowych pobranych od chorych dzieci. Wéréd budzacych
moje zainteresowanie zwiazkéw znalazly sie bialka, aminokwasy, neurotransmitery, hormony otaz
cytokiny oznaczane w ptynie mozgowo-rdzeniowym (PMR), osoczu, pelnej krwi. moczu oraz kondensacie
uzyskanym z wydychanego powietrza. Postawiony przeze mnie cel naukowy wymagal podjecia wyzwan
analitycznych, dlatego nawigzalem wspolprace z zespolem badawczym kierowanym przez prof. dr hab.
Tomasza Baczka oraz dr hab. Lucyne¢ Konieczng z Katedry 1 Zaktadu Chemii Farmaceutyczne] Wydziatu

Farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Na tym etapie mojej pracy naukowej opracowaliSmy nows strategi¢ analityczng dla oceny 13-tu

substancji biologicznie czynnych - amin biogennych, ich prekursorow 1 metabolitdow, co
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zaprezentowaliSmy w publikacji Lucyna Konieczna, Anna Roszkowska, Maciej Niedzwiecki, Tomasz
Bqczek. Hydrophilic interaction chromatography combined with dispersive liquid-liquid microextraction
as a preconcentration tool for the simultaneous determination of the panel of underivatized
neurotransmitters in human urine samples. J. Chromatogr. A 2016; vol. 1431, s. 111-121. (IF:3,981;

MINIDZW 4U.UUY).

Prezentowana metoda pozwala na szybkg, wydajng i jednoczesna analize panelu biologicznie
aktywnych neuroprzekaznikéw w plynach ustrojowych pobranych od dzieci chorujgcych na ostre biataczki.
Uzyskane dzigki niej wyniki pozwalajg na poszukiwanie korelacji oznaczonych substancji ze znanymi
czynnikami prognostycznymi oraz obserwowanymi powikianiami leczenia. Wedlug naszej najlepszej
wiedzy jest to pierwsze badanie implementujace technike dyspersyjnej mikroekstrakeji ciecz-ciecz
(dispersive liquid-liquid microextraction, DLLME) do réwnoczesnego oznaczenia 13-tu zwiazkow o
budowie polamej i réznych wiasciwosciach kwasowo-zasadowych. 7 piSmiennictwa wiadomo. ze
stwierdzone w badaniach odchylenia od prawidlowych poziomoéw amin biogennych sg zwykle zwigzane z
okreslonymi chorobami jak bialaczka ° oraz niektére guzy nowotworowe, w tym guz chromochlonny,
paraganglioma i nerwiak zarodkowy '°'2. Jednoczesny pomiar wielu amin biogennych w réznvch

matrycach biologicznych ma wartos¢ kliniczna dla diagnozy i monitorowania wielu zaburzen.

Istotng dla nas informacjg byl fakt istnienia tylko jednego doniesienia naukowego oceniajacego

korelacje biataczek z poziomem neurotransmiterow.’

Z tego powodu postanowiliSmy w przysztosci
kontynuowa¢ nasze badania przy pomocy opracowanej metody na wiekszej grupie pacjentéw. W kolejnym

etapie pordownamy uzyskane parametry ze znanymi czynnikami ryzyka w ALL u dzieci.

W zaprezentowanym cyklu oznaczefi zastosowaliSmy prosta i wydajng metode dyspersyjnej
mikroekstrakeji DLLME, a nastgpnie technike chromatografii cieczowej oddziatywan hydrofilowych
(HILIC) w potgczeniu ze spektrometria mas (LC-MS). Takie rozwigzanie z wykorzystaniem kolumny z
polarnym wypelnieniem typu HILIC umozliwito rozdzielenie zwigzkéw matoczasteczkowych o budowie
polarne], jakimi sg neurotransmitery, Ktorych anaiiza nie byiaby moziiwa w tradycyjnym odwroconym
ukiadzie faz RP ze wzgledu na zbyt krétkie czasy retencji i niepozadany efekt pojawienia sie pikéw w
czasie martwym. Powyzsze metody dostosowano do réwnoczesnego oznaczania 13 zwigzkéw o réznej
polarnosci, zawierajacych neuroprzekazniki monoaminowe (dopaming, norepinefryne, adrenaline i
serotoning), wraz z ich odpowiednimi prekursorami i metabolitami. Do badan nad powyzsza metoda
ozpaczen wybraliSmy mocz jako materiat badawcezy pobrany w sposob nieinwazyjny, nieobciazajacy dzieci

chorujgcych na ostra biataczke limfoblastyczng.

Procedura dyspersyjnej mikroekstrakcji ciecz-ciecz (DLLME) opierala sie na szybkim

wstrzyknigciu mieszaniny etanolu (rozpuszezalnik dyspergujacy) i dichlorometanu (rozpuszczalnik
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ckstrahujacy) bezposrednio do probki moczu ludzkiego, tworzae w mikroprobowee wiréwkowej metny
roztwor. Po odwirowaniu i rozdzieleniu faz, faze sedymentacyjng osadzong w postaci kropli na dnie
probowki wirdwkowej pobrano za pomoca strzykawki, a nastepnie poddano analizie metodg LC-HILIC-
MS. Etap wstepny odbywal si¢ bez potrzeby etapu wczesniejsze] derywatyzacji. Catkowity czas
pojedynczego oznaczenia wynosit ok. 12 minut. Do rozdzielania chromatograficznego analizowanych
zwiazkow zastosowano kolumne XBridge AmideTM BEH typu HILIC o wymiarach 3,0 x 100 mm, 3.5
um, a taza ruchoma skladala si¢ z 10 mM mréwczanu amonu w wodzie pH 3,0 (faza A) oraz 10 mM
mrowczanu amonu w acetonitrylu (faza B). Celem jednoczesnej analizy panelu neurotransmiteréw i ich
prekursorow, wykorzystano tryb pracy detektora mas w jonizacji dodatniej dla 10-ciu analitow: tyrozyny,
tryptofanu, 5-hydroksytryptofanu, dopaminy, adrenaliny, norepinefryny, serotoniny, 3-metoksytyraminy,
kwasu 5-hydroksyindolo-3-octowego, 3,4-dihydroksy-1-fenyloalaniny i mnorwaliny jako wzorca
wewnglrznego oraz w jonizacji ujemnej dla kwasdéw: wanilinomigdatowego, homowanilinowego, 3.4-
dihydroksyfenylooctowego i 3,4-dihydroksybenzyloaminy jako wzorca wewngtrznego. Aby zapewnié¢
wysokg jakos¢ i rzetelno$¢ wykonywanych oznaczen, szczegétowe] analizie poddano parametry
wplywajace zardwno na etap przygotowania probki - mikroekstrakcje DLLME, jak i na proces
chromatograficzny w potaczeniu z detekcjg mas- LC-HILIC/MS. Metoda podlegata pelnej ocenie
statystycznej (walidacji) zgodnie z wytycznymi FDA oraz EMEA i spelnia wszystkie kryteria wymagane
dla metod bioanalitvcznvch. Zavrovonowana metodvka analitvezna w ontvmalnveh warunkach
charakteryzuje si¢ niska granica wykrywalnosci (5-10ng/ml) 1 wykazuje dobrag liniowos$¢ ze
wspdlezynnikiem korelacji R mieszezacym sie w przedziale od 0,9991 do 0,9998. Wysokie wartosci
odzyskow dla wszystkich badanych amin biogennych w probkach moczu z dodatkiem roztwordow
wzorcowych przed ekstrakcja, obliczone w odniesieniu do probek analitéw po ekstrakcji, wynoszace

99,0% + 3,6% odzwierciedlaja rzeczywistg wydajnosc ekstrakeji, wolng od wptywu matrycy biologicznej.
5.2 1. Podsumowanie. wnioski i plany na przysziosé:

Drzigki podjetej przez nas wspolpracy opracowalismy nowg procedure (DLLME-LC-HILIC-MS)
stuzgcq do réwnoczesnego oznaczania S$ladowych ilosci polarnych zwigzkéw endogennych, np.
neuroprzekaznikow monoaminowych (dopaminy, noradrenaliny, epinefryny i serofoniny) wraz z ich
odpowiednimi prekursorami i metabolitami, w ludzkich prébkach moczu bez etapu derywatyzacyi.
Wylqczenie etapu upochadniania pozwolilo na unikniecie kosztéw zwigzanych z zakupem odczynnikow
derywatyzujgcych, znaczne uproszczenie i skrocenie czasu przygotowania probki do analizy LC-MS oraz
zmmniejszenie nakladu pracy analityka. Pismiennictwo wskazuje, ze glowng zaletq metody jest rownolegta
analiza 13 amin biologicznych. Aktualnie dostepne publikacje odnoszq sie tylko do metod oznaczajgeych
Jednoczesnie najwyzej kilka neuroprzekaznikow, giéwnie katecholamin i serofoniny. Rozwinigta metoda

wykazala dobrg liniowos¢ i powtarzalnosé oraz okazala sig selektywna, czula, ekonomiczna i przyjazna dla
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srodowiska. Otrzymane wyniki nowej metody LC-HILIC-MS z etapem wstepnej mikroekstracji i zatezania
analitéw technikq DLLME sq niezawodne i majg ogromny potencjal jako narzedzie diagnostyczne w
bioanalizie panelu neuroprzekaznikéw w zlozonych matrycach biologicznych, takich jak np. mocz, §lina i
plyn mézgowo-rdzeniowy celem diagnozowania choroby i monitorowania terapii. Opracowana metoda ma
szezegolng warfos¢ diagnostyczng w przypadku pacjentow pediatrycznych oraz malej objetosci materiatu
pobranego do badan. W nieodleglej przysziosci planujemy wdrozenie opracowanej przez nasz zespol
melody do oceny korelacji oznaczanych w plynach ustrojowych substancji biologicznie czynnych z cechami
biologicznymi komorek nowotworowych, znanymi czynnikami ryzyka, a przede wszystkim obserwowanymi

vowiklaniami leczenia oraz ostatecznym efektem terapeutycznym.

2.3 Poszukiwanie nowych biomarkerow w kondensatach wydychanego powietrza pebranego od

dzieci z ALL przy uZyciu metod chromatograficznych.

Kontynuujgc badania majace na celu wykorzystanie metod chromatograficznych w poszukiwaniu
nieznanych biomarkeréw choroby nowotworowej podjatem takze wraz z zespolem nowatorskie badania

nad aminokwasami obecnymi w powietrzu wydychanym przez dzieci z ALL.

Dzieki wspolpracy z Fundacja GetResponse Cares pozyskatem srodki na zakup aparatu do zbierania
kondensatéw wydychanego powietrza oraz odezynnikow niezbednych do wykonania badan. W przypadku
uzyskania interesujgcych wynikéw bylaby to wartoSciowa oraz catkowicie bezinwazyjna metoda
umozliwiajgca analize substancji nielotnych, jakimi sa aminokwasy w skroplinach (kondensatach)
wydychanego powietrza. Poshuzylaby ona do analizy stopnia zaawansowania choroby nowotworowej.

odpowiedzi na leczenie, badZ tez monitorowania powiktan zastosowanej chemioterapii.

Przyjety przeze mnie ostateczny cel badan nie byt fatwy do osiggniecia, poniewaz od potencjalnego
biomarkera wymaga si¢ odpowiedniej czuto$ci i specyficznosci, oraz przeprowadzenia jego walidacii, czyli
potwierdzenia w oparciu poczatkowo o 10, potem 100, a nastepnie 1000 probek. Poszukiwanie
potencjalnych biomarkeréw w probkach wydechow, ktore charakteryzujg sie bardzo niskimi poziomami
tych zwiazkow (rzedu pg). wymaga bardzo czutej, precyzyjnej i doktadnej metodyki, charakteryzujacej sie
wysoka przepustowoscia. Ponadto doskonala metoda pozyskiwania materialu do badafi powinna by¢
nieinwazyjna, szybka, latwa do wykonania dla dzieci w réznym wieku oraz tania, jesli to mozliwe. Naszym

EFAIIIEITT VST SIATE 2 TEAITIIIRT SPIELTIE OpraCO W PrEOE AT ZESPOL IIIEIO0E POLIErang Oras SnaliZo g

kondensatu wydychanego powietrza.

Wstepne wyniki naszych badan zostaly zaprezentowane w publikacji L. Konieczna, M. Pyszka, M.

Okorniska, Maciej Niedéwiecki, T. Bgczek Bioanalysis of underivatized amino acids in non-invasive exhaled
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srodowiska. Otrzymane wyniki nowej metody LC-HILIC-MS z etapem wstepnej mikroekstracji i zatezania
analitow technikg DLLME sq niezawodne i majq ogromny potencjal jako narzedzie diagnosiyczne w
bioanalizie panelu neuroprzekaznikéw w zlozonych matrycach biologicznych, takich jak np. mocz, $lina i
plyn mézgowo-rdzeniowy celem diagnozowania choroby i monitorowania terapii. Opracowana metoda ma
szezegolng wartos¢ diagnostyczng w przypadku pacjentow pediatrycznych oraz malej objetosci materiatu
pobranego do badan. W nieodleglej przysziosci planujemy wdrozenie opracowanej przez nasz zespot
melody do oceny korelacji oznaczanych w piynach ustrojowych substancji biclogicznie czynnych z cechami
biologicznymi komdrek nowotworowych, znanymi czynnikami ryzyka, a przede wszystkim obserwowanymi

vowiklaniami leczenia oraz ostatecznym efektem terapeutycznym.

3.3 Poszukiwanie nowych biomarkerow w kondensatach wydychanego powietrza pebranego od

dzieci 7 ALL przy uiyciu metod chromatograficznych.

Kontynuujgc badania majace na celu wykorzystanie metod chromatograficznych w poszukiwaniu
nieznanych biomarkeréw choroby nowotworowe] podjatem takze wraz z zespotem nowatorskie badania

nad aminokwasami obecnymi w powietrzu wydychanym przez dzieci z ALL.

Dzigki wspolpracy z Fundacja GetResponse Cares pozyskatem srodki na zakup aparatu do zbierania
kondensatéw wydychanego powietrza oraz odezynnikow niezbednych do wykonania badan. W przypadku
uzyskania interesujgcych wynikéw bylaby to warto$ciowa oraz catkowicie bezinwazyjna metoda
umozliwiajgca analiz¢ substancji nielotnych, jakimi sg aminokwasy w skroplinach (kondensatach)
wydychanego powietrza. Postuzylaby ona do analizy stopnia zaawansowania choroby nowotworowe;,

odpowiedzi na leczenie, badZ tez monitorowania powiklan zastosowanej chemioterapii.

Przyjety przeze mnie ostateczny cel badan nie byt fatwy do osiggniecia, poniewaz od potencjalnego
biomarkera wymaga si¢ odpowiedniej czutosci i specyficznoscei, oraz przeprowadzenia jego walidacji, czyli
potwierdzenia w oparciu poczatkowo o 10, potem 100, a nastepnie 1000 probek. Poszukiwanie
potencjalnych biomarkeréw w probkach wydechow, ktore charakteryzujg si¢ bardzo niskimi poziomami
tych zwiazkow (rzgdu pg), wymaga bardzo czule], precyzyjnej i doktadnej metodyki, charakteryzujgcej sie
wysokg przepustowoscig. Ponadto doskonala metoda pozyskiwania materiatu do badan powinna by¢
ni¢inwazyjna, szybka, tatwa do wykonania dla dzieci w r6znym wieku oraz tania, jesli to mozliwe. Naszym
zdaniem WsZystkie te warunki speinia opracowana przez nasz zespot metoda pobierania oraz analizowania

kondensatu wydychanego powietrza.

Wstepne wyniki naszych badan zostaly zaprezentowane w publikacji L. Konieczna, M. Pyszka, M.

Okonska, Maciej Niedzwiecki, T. Bgczek Bioanalysis of underivatized amino acids in non-invasive exhaled
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breath condensate samples using liquid chromatography coupled with iandem mass spectrometry. J.

Chromatogr. A 2018; vol. 1542, s. 72-81.

W pracy zaprezentowaliSmy mozliwo$é jednoczesnego oznaczania panelu aminokwasow w
powietrzu wydychanym pobranym od dzieci chorujacych na ALL. Uzyskane wyniki zapoczatkowaty
kolejne, aktualnie realizowane analizy i by¢ moze pozwola nam na opracowanie nowych strategii
diagnostycznych i terapeutycznych. Mam nadziejg, ze wyniki tych badan umozliwig monitorowanie
leczenia oraz szybkie wykrycie cigzkich powiklan infekcyjnych uktadu oddechowego w trakcie wysoko

dawkowanej chemioterapii za pomocg prostej, czule] i niedrogiei metoas.

Zainteresowanie aminokwasami 1 biatkami w kontekscie leczenia ALL wynika z naszej wiedzy i
doswiadczenia zdobytego w trakcie podazy L-Asparaginazy, jednego z podstawowych cytostatykéw w
leczeniu tego podtypu biataczki u dzieci i dorostych. L-Asparaginaza katalizuje rozszczepienie L-
asparaginy do kwasu asparaginowego i amoniaku. Powoduje on deplecje tego aminokwasu w $rodowisku
nowotworu oraz wewnatrz komdrki. co z kolei prowadzi do zahamowania svntezy bialek 1 zahamowania
oroliferacii komorek. Badania wskazuia. ze komodrka biataczkowa iest szczeg6lnie wrazliwa na niedobor

L-asparaginy w pomitotycznej fazie G1 cyklu komérkowego. '

Co ciekawe. L-Asparaginaza moze powodowaé rowniez deplecie glutaminv. co ma
prawdopodobnie zwiazek z mechanizmem dziatania toksycznego i terapeutycznego tego leku. Badania
wskazuja rowniez na duze znaczenie dla skutecznosei terapeutycznej L-Asparaginazy mikrosrodowiska
szpiku, ktore tworzag m.in. komoérki mezenchymalne. Obserwowane zaleznosci pozwalaja nam
przypuszczac, ze poza L-asparaging 1 glutaming znaczenie w inicjacji, proliferacii i apoptozie komorek
nowotworowych mogg mie¢ inne substancje biologicznie czynne, w tym liczne aminokwasy. Co wiecej,
by¢ moze uda si¢ zastosowac¢ nasze wyniki w opracowaniu nowych lekow p-nowotworowych, co pomoze

w leczeniu tej grupy choréb.

Wystapienie u dziecka z ostrg biataczka cigzkiego zakazenia uktadu oddechowego pod postacia
infekcji wirusowej, bakteryjnej, a zwlaszcza grzybiczej powoduje zwykle koniecznos$¢ przerwania terapii,
a to z kolei skutkuje pogorszeniem rokowania. Dlatego tez szybka diagnostyka i wigczenie odpowiedniego
leczenia infekcji jest niezwykle wazne. Przypuszczamy, ze wybrane aminokwasy moglyby petnié role

potencjalnego biomarkera takiego zakazenia.

W odréznieniu od badaczy oceniajacych zwykle pojedyncze aminokwasy po raz pierwszy analizie
poddalismy jednoczasowo panel 23 aminokwaséw wystepujacych w kondensacie wydychanego powietrza.
Celem naszych badan byla optymalizacja szybkiej i czule] metody wykorzystujacej LC-MS/MS. Stad
zaproponowali$my po raz pierwszy prostg, jednoetapowg metode przygotowania probki przed analiza
chromatograficzng polegajaca tylko na odparowaniu kondensatu do suchej pozostatosci w S$cisle
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kontrolowanych warunkach prozniowych. W odniesieniu do wczesniejszych metod opisanych w
literaturze, zabieg ten pozwolil na skrécenie czasu analizy i znaczgce obnizenie kosztow zwigzanych z
zakupem np. rozpuszczalnikow do ekstrakeji ciecz-ciecz (liquid-liquid extraction, LLE) c¢zy kolumienek

do ekstrakcji do fazy stalej (solid-phase extraction, SPE).

Badanie przeprowadzono wsrod pacjentow z ALL w wieku od 1 do 18 r.z., natomiast uzyskane
wyniki poréwnano ze zdrowymi ochotnikami w tym samym wieku. Analizie poddano probki pobrang od
pacjentéw w dniu rozpoczecia leczenia/postawienia diagnozy (doba 0) oraz po uzyskaniu remisji choroby

nowotworowej (doba 33).

Analiza statystyczna wykazal statystycznie znamienng roéznicg w poziomie 11 aminokwasow
pomiedzy chorymi dzie¢mi z ALL a dzieémi z grupy kontrolnej. W wydychanym powietrzu u dzieci z
blajaczka wykazalismy Wyzszy pOziom argininy, asparaginy, ghutaminy, histydyny, homoargininy,

metioniny, proliny, hydroksyproliny, treoniny, tyrozyny i waliny w odniesieniu do zdrowych réwiesnikow.

Wyniki wezesniejszych naszych badan oceniajacych poziom aminokwaséw w surowicy i PMR u
dzieci z ALL, ktdére aktualnie sa w przygotowaniu do publikacji, wskazywaly na statystycznie istotnie
podwyzszony poziom tylko dwoch aminokwasow, glutaminy 1 hydroksyproliny. Obserwacja ta wymaga

wyjasnienia w trakcie kolejnych badan 1 dalszych analiz, ktére aktuainie sq prowadzone.
J.3.1. Podsumowanie, wrioski i plany na przysztosc:

Zgodnie z mojq wiedzq zaprezentowane w publikacji wyniki sq pierwszym tego typu badaniem
oceniajgcym jednoczasowo 23 aminokwasy w wydychanym powietrzu dzieci chorych na ostra bialaczke
limfoblastyczng w oparciu o metode LC-MS/MS. Zaproponowana przez nasz zespét metoda jest
zoptymalizowang, czulq, specyficzng i selektywnq. Tym samym speinia wymogi stawiane przed tego typu
badaniami diagnostycznymi. Duzq jej zaletq jest mozliwo$¢ rutynowej, bezinwazyinej i czestej kontroli

poziomu aminokwaséw w wydychanym powietrzu réznych grup pacjeniow.

Jednoczes$nie uzyskane wyniki kierujq naszq szczegolng uwage na aminokwasy oraz inne substancje
biologicznie czynne w grupie dzieci z chorobami rozrostowymi ukladu krwiotwérezego, co pozwala nam
zaplanowac kolejne panele badar u naszych pacjentow. W nastepnym etapie badar ocenimy poziomy
wybranych substancji biologicznie czynnych w rdznych materialach biologicznych (krew, mocz, PMR,
kondensat powietrza wydychanego) na réznych etapach leczenia choroby nowotworowej. Uzyskane wyniki
odniesiemy do obserwowanych powiklani chemioterapii, wczesnej odpowiedzi na leczenie oraz
ostatecznego wyniku ferapeutycznego. Ostatecznie przeprowadzimy analize statystyczng uzyskanych

wynikéw poziomdéw aminokwaséw w odniesieniu do znanych czynnikow ryzyka. Szczegdlng grupa
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andalizowanych pacjentow bedg dzieci z powiklaniami infekcyjnymi gérnych drég oddechowych, w tym z

inwazyjng grzybicq narzqdowq.

Gdanski Uniwersytet Medyczny wystgpil o krajowq oraz migdzynarodowq ochrong patentowq dla
opracowanego przez nasz zespol sposobu oznaczania aminokwaséw w przebiegu ALL poprzez ich

monitorowanie w nieinwazyjnie pobranych kondensatach wydychanego powierrza.

3.4. Poszukiwanie nowych markeréw immunologicznych we krwi obwodowej i szpiku kostnym

pobranym od dzieci 7 ALL przy uzyciu cytometrii przeplywowej.

Od wielu lat wiemy, Ze sprawny uktad immunologiczny jest warunkiem uzyskania trwalej remisji
choroby nowotworowej. Wrodzone niedobory odpornosci u dziecka z ostra biataczka powodujg, ze
wyleczenie jest praktycznie niemozliwe. Ponadio immunoterapia przeciwnowotworowa np.
przeciwciatami monoklonalnymi jest coraz czgsciej stosowana i w wybranych wypadkach stanowi jedyna

opcje terapeutyczng dajaca szanse na uzyskanie trwatej remisji choroby.”?

Dlatego tez daisze szczegOlowe badania wybranveh elementow ukiadu immunologicznego sa
bardzo istotne dla uzyskania poprawy wyleczalnosci choroby nowotworowej w polgczeniu ze
zmmejszeniem toksycznosci chemio- 1 radioterapii. Wskazujg na to dotychczasowe badania naukowcdw

zajmujacych si¢ immunologia nowotworow.

Konsekwentnie uznatem wybrane komorki immunokompetentne za bardzo istotne w diagnostyce i
terdpii p-nowotworowej. Z tego powodu rozpoczgtem badania nad komorkami regulatorowymi w ALL.
Moje szczegolne zainteresowanie wzbudzil temat jednego z najciekawszych podtypow komorek

regulatorowych. Sg to limfocyty regulatorowe linii T (Treg).

Uzyskane przez nas wstgpne wyniki potwierdzily moje przypuszczenia i zostaly zaprezentowane w
publikacji Niedzwiecki et al., zatytulowanej CD4 CD25""CDI127°""FoxP:* regulatory T cell
subpopulations in the bone marrow and peripheral blood of children with ALL: brief report. J. Immunol.
Res. 2018, vol. 2018. Zaprezentowane dane przedstawialy m.in. korelacje wybranych elementow uktadu
immunologicznego z cechami biologicznymi komoérki biataczkowej oraz odpowiedzig na zastosowane

leczente.

W analizowanym piSmiennictwie wickszos¢ badaczy oceniala odsetek komorek Treg we krwi
obwodowe] badz tkance nowotworowe], stwierdzajac podwyzszony odsetek tych komérek w porownaniu

do 0séb zdrowych.'® Przyjatem, ze takg tkankg nowotworowa w ostrych bialaczkach jest szpik kostny i

MACIEJ NIEDZWIECKI | 1



zgodnie z obserwacjami innych autoréw to tam wiasnie powinniSmy wykry¢ wyzszy niz we krwi

obwodowej odsetek komorek Treg.

Ogromng zaleta naszego badania bylo zastosowanie pelnego paneclu p-cial do precyzyjnego
oznaczenia komorek o fenotypie CD4*CD25"8"CD127" FoxP;* w analizowanym szpiku kostnym oraz
krwi obwodowej 45 dzieci chorujacych na ALL. Zbadalismy rowniez korelacje odsetka komorek Treg z
wykladnikami hematologicznymi ALL oraz odpowiedzig na zastosowana chemioterapie. Wykrylismy

kilka bardzo interesujacych zaleznoscl.

Jedna z nich byla slaba ujemna korelacja z odsetkiem blastéw we krwi obwodowej. co
wskazywatoby na znaczenmie rokownicze lreg 1 ich wplyw na stopien zaawansowania choroby
nowotworowej. Za powyzsza hipoteza przemawia réwniez stwierdzona ujemna korelacja Treg w szpiku
kostnym z poziomem blastozy we krwi obwodowej po 7 dniach wstepnej sterydoterapii. Parametr ten jest
jednym z najwazniejszych czynnikéw rokowniczych w ALL u dzieci.!” Powszechnie wiadomo, ze w 8
dobie leczenia bezwzgledna blastoza nie powinna przekracza¢ 1 000/mm3. W przeciwnym wypadku
dziecko jest kwalifikowane do grupy najwyzszego ryzyka zgodnie z Protokotem ALLIC 2002 i ALLIC
2009. Kolejng wykryta zaleznoscia statystyczna byla umiarkowana dodatnia korelacja z poziomem

hemoglobiny w chwili rozpoznania.

Ponadto interesuigcg obserwacja byla tez slaba ujemna korelacja wykryta pomiedzy Treg i
minimalna chorobg resztkowg (MRD) w 15 dobie chemioterapii. Jak wiemy MRD jest powszechnie
uznanym parametrem okreslajagcym wrazliwos¢ komorek biataczkowych na stosowang chemioterapie.'®
Podobng ujemna korelacje wykryliémy pomiedzy Treg oraz odsetkiem blastow w szpiku kostnym w chwili

diagnozy oraz leukocytoza w 15 dobie chemioterapii.

Tak jak przypuszczalem, odsetek limfocytow Treg w szpiku kostnym byt wyzszy niz we krwi
obwodowej dzieci z rozpoznaniem ALL. Odpowiadaty za to przede wszystkim tzw. memory-Treg, czyli

subpopulacja pamigci majgca juz za sobg kontakt z antygenem.

Uzyskane wyniki badan zachecity mnie do analizy bazy PubMed pod katem pi$miennictwa
prezentujgcego wyniki badaf innych autoréw i odnoszacych si¢ do dzieciecej ALL oraz limfocytow
regulatorowych. Wyniki tej analizy zostaly zaprezentowane w ostatniej z cyklu pracy Maciej Niediwiecki,
Oskar Budzilo, Elzbieta Adamkiewicz-Drozyhiska, Dorota Pawlik-Gwozdecka, Maciej Zieliniski, Lucyna
Maciejka-Kemblowska, Tomasz Szczepanski, and Piotr Trzonkowski. CD4 ' CD25™&"CD]27°" FoxP3 +
regulatory T-cell population in acute leukemias - review of the literature. J. Immunol. Res. 2019, (IF:3,298;
MNiSzW:25.000;.
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Na wstepie analizy postawilem sobie pytanie: czy uzyskane przez nasz zespol wyniki
zaprezentowane w publikacji nr. 3 zostaly opisane juz przez innych autor6w? Ponadto ze wzgledu na plany
koritynuacji badan oceniajacych wptyw komorek Treg na ostateczny efekt terapeutyczny w dzieciecej ALL
oraz wystgpujace w czasie leczenia powiktania poszukiwatem w bazie PubMed informacji na ten temat.
Perspektywa zastosowania immunoterapii obejmujacej subpopulacje komoérek regulatorowych jest
niezwykle interesujgca mozliwosceia uzupehnienia klasycznej chemioterapii, co by¢ moze przyczyniloby sie

do poprawy wyleczalnosci i zmniejszenia obserwowanych wezesnych i péznych powiklan chemioterapit.

W pismiennictwie wielu autoréw wskazuje na podwyzszony odsetek komérek Tregs w kilku
nowotworach litych. Przykladem mogg by¢ nowotwory takich narzadow jak ptuca, piersi, jelito grube lub
jajnik. Zdecydowanie rzadziej analizie poddawano choroby rozrostowe ukladu krwiotworczego. a w
szczegllnosci sporadycznie udalo si¢ znalezé doniesienia naukowe dotyczace pacjentdw w wieku

rozwojowy. 61929

W doniesieniach naukowych wskazywano na podwyzszony odsetek komoérek regulatorowych
zardwno w tkance nowotworowej, jak i we krwi obwodowej chorych. 22 Co wiecej. komérki te mialy

roézny wpltyw na prognoze trwatego wvleczenia w zaleznosci od podtvpu histopatologicznego nowotworu. >

Dlatego tez w naszej pracy postanowiliémy przeanalizowaé podstawowe koncepcje dotyczace
wolywu komorek Treg na powstanie i rozwdj ALL. Juz na wstepie analizy odkryliSmy bardzo interesujacy
fakt, mianowicie zauwazyliSmy, ze wickszo$¢ autoréw do oznaczania subpopulacji limfocytow
regulatorowych uzywata nieprawidlowego fenotypu. Zgodnie z aktualng wiedza najbardziej wlasciwym
jest fenotyp CD4'CD25"8"CD]27°""FoxPs" oznaczany metoda cytometrii przeplywowej i cechujacy
subpopulacje limfocytow CD4+ charakteryzujaca sie odrebnym profilem produkowanych cytokin,
odrebnymi cechami biologicznymi oraz sobie tylko wlasciwa ontogeneza.** Szczegdtowa analiza wskazuje
na jeszcze jedna istotna ceche populacji komorek regulatorowych linii T. Sklada sic ona z kilku
subpopulacji, wéréd ktérych najwazniejsze sa dwie: indukowane (iTreg) i naturalne (nTreg). Poza
szczegotowym opisem subpopulacji limfocytow Treg w naszej pracy omowilismy réwniez mechanizmy
odpowiadajgce za wiasciwosci supresyjne tych komorek, a takze role cytokin oraz molekul wykrywanych
na ich powierzchni oraz w cytoplazmie. Pi$miennictwo wskazuje na kilka mozliwosci poprawy efektow
terapeutycznych poprzez manipulacje na komoérkach regulatorowych. Cze$¢ autoréw wskazuje na
mozliwos¢ usunigeia komoérek regulatorowych z mikrosrodowiska rozwijajacego sie nowotworu, co
powodowatoby eliminacje dzialania supresyjnego na wlasny uktad immunologiczny walczacy z choroba.>

Kolejna propozycja bylo terapeutyczne obnizenie zdolnodci supresyjnych tych komérek. ™

W trakcie analizy doniesient naukowych znalezionych w bazie PubMed udato nam si¢ znalez¢ tylko

kilka publikacji dotyczacych bezposrednio Treg w ostrych bialaczkach dzieciecych. Jednym z takich
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autordw byt Lustfeld etal.?®, ktéry odkryt korelacje pomigdzy podwyzszonym wspédlezynnikiem CD4/CDS
w momencie diagnozy oraz rokowaniem, a takze wplywu komérek non-Treg CD4+ na czas uzyskania

remisji biataczki. Nie udato si¢ natomiast powigza¢ poziomu Treg z rokowaniem w ALL u dzieci.

Kolejne dwie prace autorstwa Salem et al.*” z 2016 i 2018 roku dotyczyty réwniez Treg w ALL u
dzieci, ale moim zdaniem przyjety przez badaczy fenotyp CD4+CD25+CD127- byl zbyt waski, aby
precyzyjnie oceni¢ komorki regulatorowe linii T. Autor oznaczal odsetek komorek Treg we krwi
obwodowej 45 dzieci chorujgcych na ALL. Podobny wynik, czyli podwyzszony odsetek komérek o tym
samym fenotypie CD4+CD25+CDI127-, wykryt Wu et al.>® zaréwno przed, jak i po uzyskaniu remisji w
porownaniu do grupy kontrolnej. Niemniej osiggniecie remisji w tym wypadku wigzato sie z obnizeniem

odsetka interesujgcych nas subpopulacji komérek immunokompetentnych.

Pozostali autorzy analizowali komorki Treg u pacjentow dorostych. Badania obarczone byty duzym
marginesem bledu ze wzgledu na male grupy badawcze oraz fakt kwalifikacji do badan bialaczek
wywodzacych si¢ zardwno z linii T, jak i B.**3! Niemniej ogromng zaleta prowadzonych przez tych
autordw badan bylo potwierdzenie duzego znaczenia interleukin IL-2, IL-10 and TGF-beta w mechanizmie
supresjl generowanej przez komorki Treg. Czes¢ badan wskazuje rowniez na wyzsza ekspresje na tych
komérkach antygenu FoxPs, ktory odgrywa kluczows role w uzyskiwaniu wlasciwosci biologicznych

komorek regulatorowych.*?

Ze wzgledu na fakt, ze zdecydowanie wigcej doniesien naukowych dotyczylo znaczenia komérek
Treg w przewlektych bialaczkach limfatycznych i szpikowych postanowilem przeanalizowaé rownier
pismiennictwo dotyczace powyzszego zagadnienia. Obserwacje byly podobne do tych, ktére poczyniono

w badaniach nad ostrymi bialaczkami.*?

Podsumowujgc przeprowadzong analize, subpopulacja limfocytéw regulatorowych linii T stanowi
niezwykle atrakeyjna dla lekarzy linie komérkows pod wzgledem wykorzystania ich do walki z rozwijajaca
si¢ chorobg rozrostows uktadu krwiotwérczego. Dzialaniem modulujacym mozna spowodowaé
zwigkszenie odsetka komorek Treg lub wreez przeciwnie, ich eliminacje z mikrosrodowiska nowotworu.
Moze réwniez obejmowaé podwyzszenie lub obnizenia zdolnosci immunosupresyjnych tych komérek, To
jakie dzialanie terapeutyczne wybierzemy uzaleznione jest najprawdopodobniej od podiypu
histopatologicznego nowotworu, a takze najprawdopodobniej od etapu leczenia, na ktérym znajduje si¢
pacjent. Do takich wnioskéw skifaniaja nas poczynione przez badaczy obserwacje dotyczace v 1 na
rozwijajacy si¢ nowotwor. W zaleznosei od podtypu histopatologicznego guza komérki Treg mogly mieé
promujacy, badz tez hamujgcy wplyw na komérki nowotworu?'** Jednakze w wickszosci badan
podwyzszony odsetek Treg wiaze si¢ z gorsza odpowiedzig na leczenie. Dodatkowym problemem w

wiarygodnej ocenie wynikow uzyskanych przez r6znych badaczy jest fakt analizowania Treg w pelnym
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szpiku kostnym lub tez we krwi obwodowej. Czgs¢ badaczy poddato analizie odsetek komorek Treg w
jednojgdrzaste] populacji komérek, pozostali w catej populacji komérek. Kolejnym problemem w
wiarygodnej ocenie Treg jest rowniez niejasny wptyw chemioterapii na odsetek komérek regulatorowych

w szpiku kostnym i krwi obwodowej dzieci chorujacych na ostre biataczki. 3%

Na zakoficzenie naszej pracy postanowiliSmy zwizualizowaé proces ontogenezy komorek

reguiatorowych wywodzacych sig z linii T, co jest niewatpliwie jedna z zalet publikacji.
5.4.1. Podsumowanie, wnioski i plany na przysziosc.

W naszym badaniv wykazalismy obecno$¢ zaburzen odsetka komérek Treg w szpiku kostnym i krwi
obwodowej dzieci z rozpoznaniem ALL. W poréwnaniu do pozostalych badaczy zajmujgcych sie tg tematykg
Jako jedni z nielicznych zastosowalismy peten panel p-ciat umozliwiajgcy nam precyzyjne oznaczenie Treg.

Analiza statystyczna wykazala korelacje odsetka Treg z wybranymi cechami biologicznvmi ALL. a
takze posrednio ich wplvw na wezesna odpowiedz na leczenie. Uzyskane wyniki potwierdzaia koniecznosé
prowadzenia dalszych badar: nad znaczeniem komorek regulatorowych linii T (Treg) w ostrych biataczkach
dzieciecych. W kolejnym etapie badar planujemy wykonanie wieloczynnikowej analizy statystycznej
zaleznos$ci wystepujgcej pomiedzy komorkami Treg, czymnikami ryzvka ALL, powiklaniami leczenia oraz
aminami biogennymi oznaczonymi za pomocqg opracowanych przez nas metod chromatograficznych.
Planujemy réwniez wykonaé podobne analizy w odniesieniu do komérek regulatorowych linii B (Breg).
Sqdze, ze prowadzone przez nas badania przyczyniq sie do znalezienia nowych czynnikéw ryzyka, a tym

samym lepszq personalizacje stosowanego leczenia.

Aby uzyskane wyniki byly wiarygodne musimy zastosowaé jednolity panel przeciwcial okreslajacvek
precyzyjnie analizowang subpopulacje komorek, zwigkszyé liczebnosé grup badawczych i byé moze wigezyé
do analizy pacjentow dorostych. Odniesienie uzyskanych wynikéw do pozostalych znanych czynnikiow
ryzyka w ALL oraz odpowiedzi na zastosowanq terapie przyniesie odpowied? na pytanie, czy zmiany

obserwowane w naszych badaniach sq skutkiem czy przyczyng choroby.
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6. Oméowienie pozostalych osiggnieé naukowo-badawczych wraz 7 analizg bibliometryczng:

List¢ publikacji nie wchodzacych w sklad osiggniecia w rozumieniu art.16 ust.2 ustawy z dnia
14.03.2003 r. o stopniach naukowych 1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.

U. nr 65, poz.595 ze zm.) zalaczono jako odrgbny dokument (zatacznik nr 2.).

Analiza bibliomeryczna:

Sumaryczna wartosé Impact FOclar..... o swwsnsn 023
po uzyskaniu stopnia dokiora... ... .....................42.623
Sumaryczna wartos¢ punkiow MNiSW ... ... .................376
po uzyskaniu stopnia doktora... ... ... ... .. ... ..372
Liczba cytowan wedltug Web of Science... ... ...... .......... 120
bez autocVtowan ... ... ... ... oo v e e e 119
Liczba cytowan wedtug Scopus................c.ccc.o....... 151
ez QB OCHIOWA o s smsonsas: ssenis Sassasnd 0
Index h wedlug bazy Scopus...... oo e e 7

Podsumowanie dziatalnosci naukowo-badawczej przedstawia szczegdtowa analiza bibliometryczna
opracowana przez Pracownig Bibliograficzng Biblioteki Gtownej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

z gnia 07.03.2019 r. zamieszczona w zalgczniku nr 3.

Tematyka moich badan i analiz naukowych zwigzana byta z wybrang specjalizacja oraz miejscem
pracy zawodowej juz od momentu zakonczenia stazu podyplomowego. Poczatkowo zajmowalem sie
szeroko pojeta pediatria, w tym tematami zwigzanymi z diabetologia, endokrynologia, hematoiogia
nigonkolologiczng oraz opieks paliatywna nad dzieémi. W tym okresie opublikowalem swoje pierwsze
prace naukowe, ktérych przykladem moze by¢ prezentacja dzieci po ostrym zatruciu zwiazkami
chemicznymi, problemy zwigzane ze stosowaniem Zywienia enteralnego przez PEG-a oraz trudnosct w

diagnozowaniu trudnych przypadkéw pediatrycznych.

e FE Wasilewska, (i in.] Maciej Niediwiecki. Ostre zatrucia zwigzkami chemicznymi u dzieci ponizej 2 roku zycia: opis 4
przypadkow. Pediatr. Pol. 2003. (MNiSzW=4.000).

® P. Landowski [i in.], Macief Niediwiecki. Korzysci i powiklania wynikajqce ze stosowania przezskérnej endoskopowej
gastrostomii w enteralnym zywieniu dzieci. Gastroenterol. Pol. 2008

®  Maciej NiedZwiecki [i in.]. Maski kliniczrne choréb rozrostowych ukladu krwiotwdrczego u dzieci: prezentacja

przypadkow. Forum Med. Rodz. 2009.

Z biegiem czasu moje badania skupily si¢ na onkohematologii dziecigeej, w ktorej zaimowatem sie

przede wszystkim zagadnieniami diagnostyki cytometrycznej i genetycznej ostrei biataczki
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limfoblastycznej. Przez wiele lat odpowiedzialny bytem za koordynacje leczenia oraz gromadzenie danych
klinicznych dzieci leczonych w klinice wedtug protokotow ALLIC 2002 i ALLIC 2009 r. Aktualnie
odpowiadam z ramienia naszej kliniki za leczenie podtrzymujace ALL u dzieci zgodnie z projektem
badawczym "Personalizacja leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci w Polsce™ tzw. PersonALL.
Nazwa programu, w ramach ktérego projekt jest realizowany, to ,Profilaktvka i leczenie chordb

cywilizacyjnych” - STRATEGMED III NCBR.

Podsumowuijgc, poza zagadnieniami przedstawionymi w cyklu prac stanowigcych osiagniecie

habilitacyjne w obrebie moich zainteresowan naukowych znajduja sie nastepujace tematy:

e Diagnostyka cytometryczna oraz genetyczna ostrych bialaczek dzieciecvch.

e Diagnostyka oraz leczenie chordb rozrostowych ukladu krwiotworczego u pacjentéw do 18 roku
zycia oraz obserwowane powiklania terapii.

e Diagnostyka i1 leczenie guzéw litych u pacjentéw do 18 roku zycia oraz obserwowane powikiahia
terapii.

¢ Immunologia kliniczna obejmujaca diagnostyke i leczenie niedobor6w immunologicznych oraz

cnordb z autoagresji.

6.1.Ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL) u dzieci — wybrane zagadnienia diagnostyki i terapii.
6.1.1. Diagnostyka cytometryczna ostrych biataczek dzieciecych.

Po ukonczeniu stazu podyplomowego rozpoczatem prace w Klinice Pediatrii, Hematologii,
Onkologii i Endokrynologii Akademii Medycznej w Gdansku, ktéra zostala przeksztalcona nastepnie w
Klinike Pediatrii, Hematologii i Onkologii UCK/GUMED. Wtedy tez rozpoczatem studia doktoranckie na
Gdanskim Uniwersytecie Medycznym oraz zbieranie materialu do mojej pracy doktorskiej. Tematyka
pracy obeimowala zagadnienia diagnostyki immunologicznej i genetycznej ostrych biataczek dzieciecych.
Analizowalem réwniez wplyw poszczegdlnych czynnikow ryzyka na ostateczny efekt terapeutyczny w tei

grupie pacientow.

W kolejnych latach naturalna konsekwencjg bylo kontynuowanie przeze mnie badan obejmujacych
zagadnienia immunofenotypizacji ostrych bialaczek dzieciecych. W latach 2004 - 2015 bylem
odpowiedzialny w Klinice Pediatrii, Hematologii 1 Onkologii GUMED za diagnostyke cytometryczna
chordb rozrostowych ukladu krwiotworczego, ktoérag prowadzilem we wspéipracy z dr n. med. Maciejem
Zielinskim z Laboratorium Immunologii Klinicznej UCK/GUMED. W tym okresie petnitem funkcje Z-cy
Kierownika Pracowni Hematologicznej przy Klinice. W celu podnoszenia kwalifikacji zawodowych
wielokrotnie uczestniczylem w krajowych oraz mig¢dzynarodowych konferencjach 1 szkoleniach

obejmujacych tematyke cytometrii przeptywowej. Za najwazniejsze nalezy uznac czynne uczestnictwo w
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spotkaniach mi¢dzynarodowej grupy IBFM, ktérej gldwnym zadaniem byla koordynacja diagnostyki i
leczenia ALL u dzieci w Polsce i na $wiecie zgodnie z protokolem ALLIC 2002 oraz ALLIC 2009. Ponadto
z ramienia gdanskiej kliniki corocznie uczestniczytem w spotkaniach koordynujacych program kontrol
jakosci w badaniach genetycznych i cytometrycznych w diagnostyce ostrych biaiaczek dziecigcych.

Program ten byt finansowany przez Ministerstwo Zdrowia.

Jedna z pierwszych opublikowanych przeze mnie prac omawiajacych rézne aspekty fenotypowania
populacji limfoblastow byla praca omawiajaca ekspresje antygendéw CD34 na komorkach macierzystvch w
trakcie leczenia ALL — I Reszczyriska [i in. ], Maciej Niedéwiecki. Wstgpna ocena ekspresji antygenu CD34
na komdrkach macierzystych krwi obwodowej w przebiegu leczenia ostrej bialaczki limfoblastycznej u
dzieci. Nowa Pediatr. 2011. (MNiSzW=2.000).

W kolejnych latach dzigki naukowej i organizacyjnej wieloosrodkowej wspétpracy powstato kilka
interesujacych publikacji naukowych, charakteryzujacych specyfike diagnostyki cytometrycznej ostrych
biataczek u dzieci. W pracy 4. Pituch-Noworolska [i in.], Maciej Niedéwiecki. The Jrequency and
characteristics of aberrant immunophenotypes in acute lymphoblastic leukaemia (ALL) in children: a
multicenter study. Acta Haematol. Pol. 2010, oméwilismy temat wystepowania aberrentnych fenotypow
komorek biataczkowych u dzieci, ktére mogg utrudniaé szybka i precyzyjng diagnostyke. Trudnosci
diagnostyczne mogg opdzniaé wiadciwe leczenie, a nawet prowadzi¢ do bledow terapeutycznych.
Powyzsza praca podsumowata kilkuletnie do§wiadczenia i naszg wiedze o fenotypach ostrych biataczek

dzieciecych wystepujacych w polskiej popuiacji.

W efekcie prowadzonych intensywnych badan oraz wspétpracy wieloosrodkowej koordynowane;
przez prof. dr. hab. med. Tomasza Szczepanskiego powstata kolejna interesujaca publikacja dotyczaca
tenotypow ostrych biataczek dziecigcych oraz réznic dzielacych komérki blastyczne oraz ich prawidtowe
odpowiedniki w szpiku kostnym £. Sedek [i in. ], Maciej Niedéwiecki. The immunophenotypes of blast cells
in B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia: how different are they from their normal counterparts?

Cytometry B Clin. Cytom. 2014. (MNiSzW=35.000; IF=2,398)

Uzyskiwane przez Polska Grupe Pediatryczng ds. Leczenia Bialaczek i Chioniakéw (PGPLBC)
wyniki byly wielokrotnie prezentowane na polskich i zagranicznych konferencjach naukowych. Za
najwazniejsze nalezy uzna¢ wspotautorstwo prac omawiajacych zasady wieloparametrycznej diagnostyki
cytometrycznej ostrych biataczek prekursorowych linii B wystepujacych u dzieci M. Twardoch [iin]
Maciej Niediwiecki.  Multiparameter assessment of immunophenotype of leukemic blasts in B -cell
precursor acute lymphoblastic leukemia. Clin. Chem. Lab. Med. 2016., a takze analizujacych zjawisko

zmiany fenotypu przez komérki biataczkowe w trakcie chemioterapii M. Twardoch [i in.], Maciej
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Niedzwiecki Monocytic lineage switch in B-cell-precursor acute lymphoblastic leukemia in children:

temporary escape or mechanism of chemotherapy resistance? Pediatr. Blood Cancer 2017

Kolejnym niezwykle waznym zagadnieniem, ktérym zajmowalem sie w naszym osrodku bylo
cytometryczne oznaczanie choroby resztkowej w dziecigcym ALL. Oznaczanie MRD przy pomocy
cytometru przeptywowego przez wiele lat w Polsce stanowilo podstawowa metode diagnostyczng. ktora
pozwalata zakwalifikowaé dziecko z ALL do odpowiedniej grupy ryzyka i prawidlowo oceni¢ wezesna
odpowiedZ na zastosowane leczenie. Dopiero ostatnie lata przyniosty w Polsce uzupelnienie metody
cytometrycznej przez techniki genetyczne. Zdobyte do§wiadczenie w oznaczaniu MRD po 15 i 33 dobie
intensywnej chemioterapii znalazto odzwierciedlenie w zaprezentowanym przez nasz zespél doniesieniu
zjazdowym T. Szczepanski [i in.], Maciej Niedéwiecki. Significant prognostic value of minimal residuai
disease detected by multicolor flow cytometry during induction treatment in children with acute
tymphoblastic leukemia. Pediatr. Blood Cancer 2015. Aktualnie przygotowywana jest do druku kolejna
publikacja omawiajgca wyniki oznaczania poziomu MRD w naszym o$rodku w odniesieniu do ogrodka

referencyjnego w Zabrzu, prowadzonego przez prof. dr hab. n.med. Tomasza Szczepanskiego.

Zdobyte do$wiadczenie w diagnostyce cytometrycznej zaowocowalo powolaniem mojej osoby w
2010 roku do zespotu ekspertéw Fundacji Wielka Orkiestra Swigtecznej Pomocy. Naszym zadaniem byt
wybor najlepszej oferty przetargowej dotyczacej zakupu cytometréw przeplywowych dla polskich

os$rodk6éw zajmujgcych sie diagnostyka i leczeniem ostrych biataczek u dzieci.
6.1.2. Ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL) u dziecka z zespolem Downa.

Analiza wynikéw leczenia w grupie dzieci chorujacych na zespdt Downa oraz ostra biataczke
limfoblastyczng przyniosta cickawe obserwacje opublikowane w pracy 4. Ploszyhska [i in.], Maciei
Niedzwiecki Ostra bialaczka u dzieci z zespolem Downa: analiza przypadkéw wlasnych. Wiad. Lek. 1998,
W tamtym okresie z piSmiennictwa wynikalo, Ze koincydencja ALL i zespolu Downa u dziecka wiaze sie
z lepszym ostatecznym efektem terapeutycznym w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowym kariotypem.
Niemniej ilos¢ powiklan wystepujacych w trakcie leczenia byla wieksza. Sadzono. ze wynikato to
najprawdopodobniej z czestszego wystgpowania wad wrodzonych w zespole Downa oraz wiekszej

wrazliwosci komoérek na toksyczna chemioterapia.

Znacznie szersza analiza 41 dzieci z tvm zespolem przeprowadzona przez J. Zawitkowska i in.
obejmujgca pacjentow leczonych w latach 2003 -2010 wg. Protokotu ALLIC 2002 w oérodkach Polskiej
Grupy Pediatrycznej ds. Leczenia Biataczek 1 Chioniakéw tylko czesciowo potwierdzila wezedniejsze
obserwacje. Wyniki zaprezentowalismy w publikacji J. Zawitkowska [i in. ], Maciej Nied?wiecki. Outcome

of acute lymphoblastic leukemia in children with down syndrome: Polish pediatric leukemia and lymphoma
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study group report. Pediatr. Hematol. Oncol. 2017. (MNiSzW=15.000; IF=1,154). Z naszych badan
wynika, ze 5-letni okres przezycia (OS) byt taki sam w obu grupach pacjentéw (86% vs 86%, long-rank
test, p = .9). Czas wolny od wznowy (RFS) obliczono na 73% pacjentéw z DS oraz 81% bez tego zespotu
w analogicznym okresie leczenia. Nie znaleziono réznic w $miertelnodci zwigzanej z terapia.
AnalizowaliSmy pacjentow leczonych wedhug tych samych schematdw terapeutycznych dostosowanych do

grupy ryzyka co zwigksza wiarygodnos$¢ uzyskanych przez nas wynikow.

6.2. Chioniaki nieziarnicze (NHL) u dzieci — wybrane zagadnienia diagnostyki, terapii oraz

obserwowanych efekiéw ubocznych leczenia.

Chioniaki nieziarnicze stanowia trzecia co do czgstosei grupe nowotworéw wystepujacych u dzieci.
Dlatego tez wspélnie z dr n. med. Lucyna Maciejka-Kemblowska postanowilismy przeanalizowaé ciezkie
powiklania wystepujace w czasie leczenia oraz oceni¢ rzadko wystepujgce podtypy chloniakéw. Uzyskane
wyniki zaprezentowaliSmy na licznych krajowych i migdzynarodowych konferencjach naukowych. Za

najwazniejsze doniesienia nalezy uznaé:

» L Macieika-Kemblowska [i in.], Maciej Niediwiecki. Burkitt lymphoma presenting as acute pancreatitis: diagnostic
problems with an unusual onset. Pediatr. Blood Cancer 2017

* L. Maciejka-Kapuscinska [i in.] Maciej Niedfwiecki. Life-threatening conditions at the moment of diagnosis of non-
Hodgkin lymphomas in children. Pediatr. Blood Cancer 2014.

* L. Maciejka-Kemblowska [i in.], Maciej Niediwiecki. Prognosis of rare NHL in children: observations on PTCL of
Polish Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group. Br. J. Haematol. 201 5.

* L. Maciejka-Kapuscifiska [i in.] Maciej Niedzwiecki. Peripheral T-cell lymphoma in children, reporting two cases. Br.
J. Haematol. 2012.

6.3.Ostra biataczka mieloblastyczna (AML) u dzieci — wybrane zagadnienia diagnostyki i terapii.

Znacznie rzadszg postacig biataczki u dzieci jest ostry rozrost wywodzacy sie linii mieloidalne;.
Dzigki wieloosrodkowej wspdlpracy pod kierunkiem prof. dr hab. med. Walentyny Balwierz
systematycznie analizowaliSmy wyniki leczenia uzyskiwane u dzieci chorujacych na AML. Wyniki tych

badan opublikowalismy w 2 publikacjach:

e Diuzniewska [i in.], Maciej Niediwiecki. Acute myeloblastic leukemia: Polish Pediatric Leukemia/Lymphoma Study
Group Experience of Four Consecutive Unified Treatment Protocols. Onkol. Pol. 2007. (MNiSzW=6.000).

*  Dhuzniewska [iin.], Maciej Niediwiecki. Niepowodzenia leczenia w ostrej bialaczce szpikowej u dzieci: ponad 25-letnie
doswiadczenia Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Bialaczek i Chioniakéw. Przegl Lek. 2010
(MNiSzW=6.000).

Uzyskane przez nas wyniki potwierdzily znacznie wyzsze ryzyko wznowy u dzieci z AML w

odniesieniu do pacjentéw z ALL. Wiemy réwniez, ze w przypadku wznowy AML znacznie cze$ciej
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dochodzi do wystgpienia zjawiska chemioopornosci, co skutkuje progresja choroby. Dlatego tez, aby
przefamaé to zjawisko stosujemy niezwykle agresywne leczenie niosace ze sobg ryzyko wystapiehia
cigzkich powiktan. W celu ich uniknigcia w przypadku niektorych cytostatykéw mozliwe jest dostosowanie
dawki cytostatyku do uzyskanego poziomu terapeutycznego w surowicy. Dzieki wspolpracy z zespolem
prof. dr hab. Tomasza Baczka oraz dr hab. Lucyna Konieczna opracowalismy nowatorska metode
oznaczania poziomu topotekanu w surowicy krwi dzieci leczonych z powodu wznowy AML. Dzieki nowej
metodzie jesteSmy w stanie kontynuowa¢ leczenie dziecka topotekanem utrzymujac optymalny poziom
leku w surowicy i minimalizujge ryzyko wystapienia cigzkich powiklafi. Z opracowanej przez nas metody
korzystajg roOwniez inne osrodki hematologiczne w Polsce, wykonujgc niezbedne oznaczenia w naszym
osrodku. Naszg metode opisaliSmy w publikacji 7. Bgczek [i in.] Maciej Niedzwiecki. Topotecan exposure
estimation in pediatric acute myeloid leukemia supported by LC-MS-based drug monitoring and

pharmacokinetic analysis. J. Pharm. Biomed. Anal. 2012. (MNiSzW=30.000; IF=2,947,

6.4.Przewlekta biataczka szpikowa (CML) - wybrane zagadnienia diagnostyki i terapii.

W klinice nadzoruje leczenie i raportowanie wynikow terapeutycznych CML u dzieci do osrodka
koordynujacego leczenie w Polsce. Dzicki wspolpracy z prof. dr n.med. Krzysztofem Kalwakiém,
koordynatorem krajowym w/w programu, powstala wieloosrodkowa publikacja omawiajgca wyniki
leczenia dzieci z CML w Polsce. Od momentu wprowadzenia do leczenia imatinibu wyniki terapii sg bardzo
dobre 1 zasadniczo pozbawione powiktafi, co opisalisSmy w publikacii M. Janeczko-Czarnecka [i in.],
Maciej Niedzwiecki. Imatinib in the treatment of chronic mveloid leukemia in children and adolescents is
effective and well tolerated: Report of the Polish Pediatric Study Group for the Treatment of Leukemias
and Lymphomas. Adv. Clin. Exp. Med. 2018. (MNiSzW=15.000; IF=1,262)

6.5. Znaczenie przeszczepiania komdrek macierzystych w schorzeniach onkohematologicznych

u dzieci.

Prowadzac pacjentéw z opornvmi na leczenie bialaczkami wielokrotnie kwalifikowatem dzieci do
zabiegu transplantacji komoérek progenitorowych od dawcéw spokrewnionych i niespokrewnionych.
Odbylem réwniez staz specjalizacyjny na Oddziale Transplantacji Szpiku Kostnego Kliniki Pediatrii,
Hematologii 1 Onkologii Szpitala Uniwersyteckiego w Bydgoszczy. Zebrane doswiadczenia oraz dane
kliniczne zaowocowaty wspolnymi publikacjami dotyczacymi transplantacji komorek hematopoetycznych

u dzieci.

s JStvezvaski, R Debski, [i in], Maciej Niediwiecki. Transplantacje komdrek hematopoetycznych w swietle S-letnich
doswiadczen. Med. Biol. Sci. 2008. ( MNiSzW=2.000,.

o JStyczynski, R Debski, [iin.], Maciej Nied:wiecki. Improvement of cure after hematopoietic stem cell transplantations
in children. Med. Biol. Sci. 2016. (MNiSzW=7.000).
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0.6. Guzy lite u dzieci - wybrane zagadnienia diagnostyki, terapii oraz wystepujgcych powikiar

ferapeutycznych.

W trakeie wicloletniej pracy w klinice leczacej guzy lite u dzieci prowadzitem we wspolpracy z
prof. dr hab. n. med. Ewg Bien interesujgce badania dotyczace poziomu receptora o IL-2 po leczeniu G-
USE 1 we wstrzgsie septycznym. W te] Sytuac) Klinicznej podwyzszony poziom receptora o 1L-2 moze
falszywie sugerowa¢ wznowe procesu nowotworowego, co zaprezentowalismy w pracy E. Bier [i in.],
Maciej Niedzwiecki. G-CSF therapy and catheter-related Gram-positive sepsis increase serum IL-2
receptor o level and may falsely suggest a relapse in children with sofft tissue sarcomas unless serum beta2-

microglobulin, lactate dehydrogenase and C-reactive protein levels are determined concomitantly.

Cytokine 2011. (MNiSzW=25,000; IF=3,019).

W kolejnej pracy E. Bie, [i in.], Maciej Niedéwiecki. Childhood rhabdomyvosarcoma metastatic to
bone marrow presenting with disseminated intravascular coagulation and acute tumour lysis svadrome:
review of the literature apropos of two cases. Clin. Exp. Metastasis 2010. (MNiSzW=27.000; IF=4,113)
opisalisSmy dwa przypadki trudnych diagnostycznie pacjentéw leczonych w naszym osrodku z powodu
RMS. W obu przypadkach choroba objawiata si¢ zespolem lizy guza oraz zespolem rozsianego
wykrzepiania $rodnaczyniowego, co moglo sugerowa¢ rozpoznanie choroby rozrostowei ukladu

Krwiotworczego 1 opozniac postawienie wiasciwego rozpoznana

Kolejna opublikowana przeze mnie praca E. Drozyriska, [i in.] Maciej Niedéwiecki. A correlation
of microvascular density and proliferative activity to clinical characteristics in neuroblastoma. Neoplasma
2006. (MNiSzW=10.000; 1F'~1,247) obejmujaca swoja tematyka guzy lite dotyczyta korelacji unaczynienia

guza 1 Zdolnosci proliteracyjnych komorek nowotworowych w neuroblastoma u dziecl.

Natomiast w pracy E. Drozynska, [i in.] Maciej Niedéwiecki. Charakterystyka pozaczaszkowych
zosliwych guzéw germinalnych u dzieci w dwdch grupach wiekowych 0-10 lat i 11-18 lat: badania
wieloosrodkowe. Med. Wieku Rozw. 2011. (MNiSzW=7.000) podsumowalismy dane kliniczne dotyczace
dzjec1 chorujgce na nowotwory germinalne w roisce. Aktuainie przygotowujemy do publikacji Kolejng

prace podsumowywujaca leczenie tej grupy nowotworéw w Polsce w okresie 2011-2018.
6.7. Powikiania infekcyjne w okresie intensywnego leczenia chorob nowotworowych u dzieci.

Waznym problemem, ktérym zajmowatem si¢ w trakcie pracy na oddziale hematologii dzieciece;
byly powiklania stosowanej chemio- i radioterapii. Wéréd najwazniejszych wezesnych powiklaf wymienia

si¢ zakazenia grzybicze opisane przeze mnie w publikacjach:

e N Irga [iin.], Maciej Niedswiecki. Smiertelny krwotok plucny w przebiegu aspergilozy u 14-letniej pacjentki z ostrg
biataczkg mieloblastyczng. Mikol. Lek. 2009,
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e Maciej] Niediwiecki Etiologia, przyezyny i diagnostyka grzybic narzgdowych u dzieci ze schorzeniami
onkohematologicznymi. Opieka Paliat. Dzieémi 2009.
®  Maciej Niedzwiecki. Ostre krwawienie z drzewa oskrzelowego w przebiegu zakazenia grzybiczego phuc: opis przypadi.

Opieka Paliat. Dzieémi 2009.

Poza grzybicg inwazyjng phuc powaznym problemem terapeutycznym sg infeckcje wirusowe
wyslepujace w okresie neutropenii po chemioterapii. Moga one prowadzi¢ do ciezkiego uszkodzenia ptuc
lub w najlepszym wypadku do pogorszenia jakosci zycia. Problem poznych powiklan po zakazeniu
wirusem cytomegaiii u dzieci z ALL opisatem w publikacji E. Wasilewska [i in.], Maciej Niedéwiecki.
Lung infection, in particular with cytomegalovirus (CMV) is a risk factor for impairment of lung diffusion
capacity in the survivors of childhood haematologic malignancies. Allergy 2018. Publikacja powstala
dzigki mojej wspdlpracy z dr n. med. Eliza Wasilewska zajmujaca sie zagadnieniami immunologicznymi
w grupie dzieci ze schorzeniami onkohematologicznymi. Wspdlnie opisaliSmy réwniez interesujacy
przypadek chiopca leczonego z powodu czerwienicy prawdziwej, ktory prezentowal objawy astmy
oskrzelowej na skutek powiklan zakrzepowych w plucach (zatorowos¢ plucna) E Wasilewska [i in.],
Maciej Niedzwiecki Zespot pseudoastmatyczny spowodowany zatorowoscig pltucng u 14-letniego chiopca
z czerwienicq prawdziwg. Alerg. Astma Immunol. 2007. (MNiSzW=6.000). Aktualnie zgloszone zostaly

przez nas do publikacji 2 kolejne wspdlne prace:

e L Wasilewska, K. Kuziemski, M. Niedoszytko, B. Kaczorowska-Haé, M. Niedéwiecki, S. Matgorzewicz. E. Jassen-
Impairment of lung diffusion cavacitv — new conseauences in the long-term childhood leukemia survivors. Journal of
Cancer Survivorship.

e £ Wasilewska. K. Kuziemski, M. Niedoszytko, B. Kaczorowska-Haé, M. Niedéwiecki, S. Malgorzewicz, E. Jassem. Risk
Jactors and clinical manifestation for impairment of lung diffusion capacity in the childhood leukemia survivors. Annals

of Hematology.

Koleinym waznym i dotychczas nieuniknionym powiklaniem jest hemosyderoza rozwijajaca sie na
skutek czestych przetoczen masy erytrocytarnej. Interesujace 2 przypadki zaprezentowalem w doniesieniu
zjazdowym Kaczorowska-Hac¢ [i in.], Maciej Niediwiecki. Iron overload in two children after aliogenic

hematopoietic SCT with concomitant HFE p.s65cgene mutation. J. Blood Lymph 2014.

6.8. Endokrvnologia i diabetologia dziecieca — zaburzenia wzrastania, wybrane aspekty

diagnostyki i leczenia dzieci 7 cukrzycq.

Na poczatku moiei karierv zawodowei w Klinice Pediatrii. Hematologii. Onkologii i
Endokrynologii GUMED zajmowatem si¢ rowniez dzieCmi ze schorzeniami endokrynologicznego m.in.

cukrzyca, nadwaga oraz somatotropinowa niewydolnoscig przysadki. Na prosbe glownych badaczy
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dokonatem opracowania bazy danych pacjentdéw oraz wykonalem szczegblowa analizg statystyczna. Nasza

wspolpraca zaowocowata nastgpujgcymi publikacjami w polskich i zagranicznych czasopismach:

® M Korpal-Szczyrska [i in.], Maciej Niediwiecki. Ocena wzrostu koricowego pacjentow z somatotropinowq
niedoczynnosciq przysadki, leczonych hormonem wzrostu. Endokrynol. Diabetol. Chor. Przem. Mat. i¥ieku Rozw. Z{i0o;

(MINISZ W =D.U0U)

e M Pawlowicz [i in.] Maciej Niediwiecki. Difficulties or mistakes in diagnosing type I diabetes mellitus in children?

The consequences of delayed diagnosis. Endokrvnol. Diabetol. Chor. Przem. Mat. Wieku Rozw. 2008.

e M Pawlowicz [i in.] Maciej Niediwiecki. Difficulties or mistakes in diagnosing tvpe 1 diabetes in children?:

demographic factors influencing delayed diagnosis. Pediatr. Diabet. 2009. (MNiSzW=32.000; IF=2,628)

®  A.Stefanowicz [i in.] Macief Niediwiecki. Obesity and overweight: current health problems of childhood. Endokrynol.
Owlosc Zab. Przem. Mar. 2009.

®  AStefanowicz [iin.] Maciej Niediwiecki. Analysis of the impact of environmental and social factors, with a particular

emphasis on education, on the level of metabolic control in type I diabetes in children. Endokrynol. Pol. 2012.

Kontynuujac moje badania dotyczace poziomu aminokwaséw w kondensatach wydychanege
powietrza 1 dysponujac bardzo obiecujacg naukowo metods oceny substancji biologicznie czvnnveh w
plynach fizjologicznych nawigzatem wspd&lprace z prof. dr hab. med. Matgorzata Mysliwiec z Katedry i
Kliniki Pediatrii, Diabetologii i Endokrynologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Wspodlnie
postanowilismy wykona¢ analogiczne oznaczenia w grupie dzieci z cukrzyca na réznych etapach leczenia.
Aktualnie trwa gromadzenie materiatu do zaplanowanych wczesniej badan, przy czym analizie zostang

takze inne substancje biologicznie czynne w kondensatach wydychanego powietrza.

7. Aktualnie prowadzona wspoélpraca naukowa z innymi zespolami badawczymi oraz pianowany rozwdj

badari w przysziosci.

/.1. Projekt 1: Kombinacje substancji biologicznie aktywnych pochodzenia roslinnego jako nowa

strategia farmakoterapeutycina w estrych biataczkach limfoblastycznych u dzieci.

W chwill obecne] wspoipracuj¢ z kKilkoma zespotami badawczymi. |emaly naszych projekiow
obejmuja rézne aspekty diagnostyki i terapii chordb rozrostowych u dzieci. Zespot ztozony z dr Nataiii
Miekus-Purwin oraz prof. Tomasza Baczka z Katedry Chemii Farmaceutyczne], a takze dr hab. Patrycji
Koszalki i dr Grzegorza Stasiloj¢ z Katedry Biotechnologii Medycznej wraz ze mng aktualnie pracuje nad
projektem wynalezienia kombinacji substancji biologicznych pochodzenia roslinnego o potenciale
przeciwnowotworowym. Uzyskane dotychczas wyniki sg bardzo obiecujgce 1 dajg nadziej¢ na wynalezienie

kombinacii 4 biologicznie aktywnych zwigzkéw wspierajacych klasyczna chemioterapiec w leczeniu ALL
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u dzieci. Aktualnie przeprowadzana jest szczegélowa analiza statystyczna uzyskanych wynikéw w celu
opublikowania ich w renomowanym czasopismie.

Fundusze niezbedne do przeprowadzenia tego projektu pozyskalem z Fundacji GetResponse
Cares w kwocie 96 500 PLN.

7.2. Projekt 2: Biatka szoku termicznego (HSP) w ALL u dzieci.

Jednym z naiciekawszvch naukowo proiektow iest poszukiwanie korelacii biatek szoku
termicznego (HSP) z wybranymi parametrami immunologicznymi, czynnikami ryzyka ALL, cechami
biologicznymi blastow biataczkowych oraz wezesng i pozna odpowiedzia na leczenie. Badania prowadze
wspllnie z prof. dr hab. n.med. Michalem WozZniakiem, lek. Dorotg Pawlik-Gwozdecka oraz dr hab.
Magdalena Gorska-Ponikowska z Katedry i Zaktadu Chemii Medycznej Gdanskiego Umiwersytet
Medycznego.

W ramach vroiektu ..Ocena rekonstvtucii immunologicznei ze szczegdlnvm uwzglednieniem
komdrek dendrytycznych oraz ich zwigzku z obecnoscig zewngtrzkomdrkowych bialek szoku termicznego w
trakcie intensywnej chemioterapii u dzieci leczonych z powodu ostrej bialaczki limfoblastycznej™

pozyskatem kwote 43 789 PLN z Fundacji GetResponse Cares na w/w badania.

Do chwili obecner zostato opublikowanvch kilka prac omawiaiacvch tematvke HSP. w tym D.
Skora. [i in.] Maciei Nied?wiecki. Bialka szoku termicznego HSPs: potencialne markery diagnostvezne
oraz cel terapeutveznv lekow anivnowotworowveh nowei eeneracii. Na poeraniczu chemii i bioloeii. T. 32

/ podred. H. Koroniaka i J. Barciszewskiego/.

Uzvskane dotvchezas wvniki badan wstepnie potwierdzaia teze o istotnvm statvstvcznie znaczeniu
bialek szoku termicznego w diagnostyce i monitorowaniu ALL u dzieci. Uwazam, ze nasze badania moga
przyczyni¢ si¢ rowniez do opracowania nowych strategii terapeutycznych oraz opracowania nowych lekow

celowanych.

W chwili obecnei prowadzimy szczegotowa analize statvstvezna wynikow uzyskanyvch w naszym
projekcie w celu ich opublikowania w renomowanych czasopismach naukowych. Korelacja biatek HSP z
wybranymi cechami biologicznymi ALL u dzieci bedzie tematem rozprawy doktorskiej lek. Doroty Pawlik-

Gwozdeckiej.
7 3. Proiekt 3: Mutacia senu TP53 w hipodiploidalneij ALL u dzieci.

Projekt prowadze¢ wspolnie z lek. Oskarem Budzito we wspotpracy z prof. dr hab. med. Wojciechem

Mtynarskim z Kliniki Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w t.odzi
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oraz prof. dr hab. n.med. Bartoszem Wasagiem z Katedry i Zakladu Biologii i Genetyki Medycznej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Badama obemujg grupe dziecl z ALL oraz hipodiploidalnym Kariotypem w Komorkach
blastycznych, u ktorych wykonano rutynowa diagnostyke genetyczna w Laboratorium Genetyki Kliinicznej
UCK w Gdansku oraz Laboratorium ONCOLAB wl.odzi. Grupa ta cechuje si¢ skrajnie ztym rokowaniem
zwiazanym zwykle z obecna mutacjg genu TP53. W kolejnym etapie dzieci, u ktérych wykryjemy mutacje
TP53 beda mialy wykonane sekwencjonowanie nastepnej generacji genow kodujgcych biatko p53 w
os$rodku gdanskim. Uzyskane wyniki bgdg tematem rozprawy doktorskiej lek. Oskara Budzito.

7.4. Projekt 4: Poszukiwanie nowych markeréw biochemicznych oraz immunologicznych w

ostrych biataczkach dziecigcych.

W ramach wspdlpracy z prof. dr hab. med. Piotrem Trzonkowskim oraz dr n.med. Maciejem
Zielinskim z Katedry 1 Zakiadu Immunologii Medycznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. a takze
prof. dr hab. Tomaszem Baczkiem oraz dr hab. Lucyna Konieczng z Zaktadu Chemii Farmaceutycznej
postanowilem oceni¢ poziomy wybranych interleukin oraz profili aminokwasowo-biatkowo-peptydowych
w plynach ustrojowych dzieci chorujgcych na ALL. Szczegdlnie interesujgca jest mozliwosci wykrycia
zmian infekcyjnych oraz naciekowych w centralnym ukladzie nerwowym poprzez oznaczanie tych
parametrow w PMR. W tym celu pozyskalem dofinansowanie projektu ,,Ocena wybranych parametrow
ukfadu odpornosciowego (IL- 2, IL- 6, IL-16 i NSE) oraz profili aminokwasowo-biatkowo-peptydowych
w plynie mézgowo- rdzeniowym, krwi obwodowej, szpiku kostnym oraz moczu dzieci chorujacych na

osire bialaczki” w kwocie 22 300 PLN z Fundacji GetResponse Cares.

Aktualnie zebraliSmy material badawczy od pacjentow, skompletowaliSmy odczynniki i w

najblizszym czasie dokonamy oznaczen laboratoryjnych interesujgcych nas parametréw.

7.5. Projekt >: rierwoine 1 wiorne niedobory immunologIcIne oraz Chorony 7 auloagresyi.

Aktualnie petnig¢ obowiazki Z-cy Ordynatora w Klinice i prowadz¢ Oddziat Szybkiej Diagnostvki
z Oddzialem Dziennym, na ktérym hospitalizowane sa dzieci z chorobami onkologicznymi,
hematologicznymi, immunologicznymi, metabolicznymi i genetycznymi. Jestesmy jedynym osérodkiem w
wojewodztwie prowadzacym podaz immunoglobulin dzieciom z wrodzonymi niedoborami

immunologicznymi.

W dniu 12.11.2018 r. otworzylem specjalizacje z immunologii klinicznej, co jest naturalng
konsekwencjg moich zainteresowan naukowych. W najblizszych latach chciatbym kontynuowaé badania z
dziedziny immunologii nowotwordéw oraz immunoterapii. Jednym z tematow, ktorym zajmuje si¢ wspolnie

z dr n. med. Magdaleng Malanowska oraz dr n. med. Eliza Wasilewska jest ocena regeneracji ukladu
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immunologicznego po zakoficzonej chemioterapii. W tym celu zbieramy materiat do analizy wykonujac
niezb¢dne oznaczenia wybranych parametréw ukladu immunologicznego u dzieci zglaszajgcych sie na

rutynowsg kontrolg po leczeniu chemicznym na prowadzonym przeze mnie oddziale.

W ostatnich latach nawiazalem interesujgcg wspblprace z grupg badawczy z Hiszpanii, kt6ra
zajmuje si¢ leczeniem chor6b z autoagresji oraz tworzeniem rejestru dzieci z katastroficzng postacia
zespotu antyfosfolipidowego (CAPS). CAPS jest niezwykle rzadka postacig APS i charakteryzuje sie
skrajnie cigzkim przebiegiem klinicznym oraz wysokg smiertelnoscia. Efektem naszej wspolpracy jest
opublikowana w renomowanym czasopismie analiza omawiajaca  szczegélowo pacjentow
zarejestrowanych w ,,CAPS Registry”. Zgodnie z mojg wiedzg jest to pierwsza praca omawiajaca tak liczng
grupe dzieci z CAPS — Berman et al., Maciej Niedéwiecki. Pediatric catastrophic antiphospholipid
syndrome: descriptive analysis of 45 patients Jrom the CAPS Registry. Autoimmun. Rev. 201 «.

8. Dziatalnosé pozanaukowa, spoleczna i organizacyjna.

8.1.Dziatalnosé w zawodzie lekarza.

Posiadam tytut specjalisty z zakresu pediatrii, specjalisty onkologa i hematologa dzieciccego, a
takze rozpoczety specjalizacje z dziedziny immunologii klinicznej (2018 — 2020). Jako pracownik Kliniki
Pediatrii, Hematologii i Onkologii UCK/GUMed udzielam $wiadczen zdrowotnych dla pacjentéw tego
szpitala. Od wielu lat prowadze réwniez dziatalnogé leczniczg na rzecz Szpitala Rehabilitacyjnego ,Orlik”
w Kudowie-Zdréj dla dzieci z rozpoznaniem choroby nowotworowej bedacych w okresie pelnej remisji
choroby oraz pacjentéw z przewleklymi schorzeniami hematologicznymi: hemofilic i inne skazy

grwotoczne, niedokrwistosci przewlekle (aplastyczne i immunologiczne).

8.2 Fundacia Pomorskie Hospicium dla Dzieci.

Jestem wspolzalozycielem i aktualnym Przewodniczacym Rady Fundacji Pomorskie Hospicium dla
Dzieci, ktdre powstato w roku 2008. Pelnie réwniez obowigzki Kierownika Medycznego Fundacii PHD.
Podopiecznymi Fundacji jest aktualnie 43 $miertelnie chorych dzieci, natomiast pod moja bezposrednia

opieka jest]13 $miertelnie chorych pacjentow.

7, ruchem hospicyjnym zwigzany jestem juz od 21 lat, poczgtkowo jako wolontariusz, a nastepnie
jako lekarz pacjentéw dorostych i dzieci. Poczatkowo pracowalem w Hospicjum Pallotinum. ktére w
okresie pozniejszym zmienito nazwe na Hospicjum im. Ks. E. Dutkiewicza. W tym okresie sprawowalem

opicke nad dorostymi pacjentami hospicjum domowego i stacjonarnego. Dopiero po kilku latach skupitem
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si¢ na opiece paliatywnej nad dzie¢mi. Nawigzatem wspolprace z dr hab. n.med. Tomaszem Danglem z
Fundacji Warszawskie Hospicjum dla Dzieci (WHD) i dzigki finansowemu i merytorycznemu wsparciu
WHD otworzytem w Gdarisku pierwsze samodzielne domowe hospicjum dziecigce, ktérym kieruje do
dzisiaj. Poza dyzurami lekarskimi w hospicjum oraz opiekg medyczng nad podopiecznymi fundacii do
moich obowiazkéw stuzbowych nalezy réwniez pozyskiwanie $rodkéw finansowych niezbednych do
funkcjonowania hospicjum. W tym celu organizuje corocznie mecze i turnieje charytatywne, koncerty,
biegi charytatywne oraz liczne imprezy majace na celu pozyskanie nowych darczyncow dla Fundacii.
Zajmuj¢ si¢ rOwniez nadzorowaniem pracy personelu hospicjum, w tym prowadzenia dokumentacji

medycznej, a takze wspolnie z Prezesem Fundacji kontraktowaniem $wiadezen medycznych w NFZ.

Zdobyte dos$wiadczenie wykorzystuje organizujagc konferencje tematyczne oraz wyglaszajac

wyklady z opieki paliatywnej nad dzie¢mi dla studentéw medycyny oraz mtodych lekarzy.

Jako czlonek Rady Ogolnopolskiego Forum Pediatrycznej Opieki Paliatywnej uczestnicze w
negocjacjach z Ministerstwem Zdrowia oraz Narodowym Funduszem Zdrowia dotyczacych ksztattu opieki

paliatywnej nad dzie¢mi w Polsce.

Za swoja dzialalno$¢ hospicyjna bylem wielokrotnie nagradzany, m.in. Krzyzem Kawalerskim
Orderu Odrodzenia Polski przez Prezydenta Rzeczypospolitej $p. Lecha Kaczyfiskiego, Tytulem Laureata
konkursu Profesjonalisci lorbsa w Kategori Lekarz, ¢zy tez nagrods im. AleKsandry (abrysiak za

dziatalnos¢ na rzecz gdanskiego hospicjum.

9. Funkcje organizacyjne i spoleczne pelnione na rzecz Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego i poza

nim.
9.1. Dzialalnos¢ spoleczna;

e Czlonek Komisii ds. Kultury, Sportu i Rekreacji Okregowej Izby Lekarskiej w Gdansku kadencji
2013 - 2019 r. (nadal)

e Przewodniczacy Rady Fundacji Pomorskie Hospicjum dla Dzieci od 2008 r. (nadal)

e (Czlonek Zarzadu Fundacji GetResponse Cares od 2016 1. (nadal)

e Czlonek Rady Ogélnopolskiego Forum Pediatrycznej Opieki Paliatywne od 09.2019 r. (nadal)
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9.2. Osiggnigcia sportowe;

Wielokrotnie reprezentowalem Gdanski Uniwersytet Medyczny na arenie migdzynarodowej i
krajowej w Mistrzostwach Polski Uniwersytetow Medycznych oraz Mistrzostwach Swiata Lekarzy
~Medigames™ w judo i pilce noznej. Dla macierzystej uczelni zdobywalem wielokrotnie zlote, srebrne i
brazowe medale w w/w imprezach sportowvch. za co otrzvmvwalem wvrdznienia od Rektora Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego oraz Okregowej Izby Lekarskiej (OIL) w Gdansku. Za zastugi dla rozwoju judo
w Polsce otrzymatem Srebrna Odznake od Polskiego Zwiazku Judo.

9.3. Dziatalnosé na rzecz rozwoju bazy naukowej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Celem mojej dziatalnodci organizacyjnej na rzecz Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego bylo
nawigzanie wspolpracy naukowej z liczacymi si¢ w $wiecie nauki o§rodkami badawczymi. W tym celu
pozyskatem srodki finansowe na poprawe bazy sprzgtowej wspoipracujgcych ze mng wybranych jednostek
naukowych. Ze Srodkéw Fundacji GetResponse Cares zakupili$my aparature naukows dla nastepujacych
jednostek GUMED:

e Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii GUMED — kamera cyfrowa z oprogramowaniem, torem wizyjnym,
komputerem i oprogramowaniem jako doposazenie mikroskopu do oceny szpiku kostnego oraz krwi obwodowej dzieci
z biataczkami (wartoé¢ 21 653 PLN.)

e Katedra Chemii Medycznej GUMED — Inkubator z atmosfers CO2, komora laminarna, wirdwka, mikroskop,
odczynniki i aparatura pomocnicza (warto$¢ 117 647,48 PLN).

s Katedra Chemii Farmaceutycznej - aparat do pobierania kondensatéw powietrza wydychanego Jaeger EcoScreen

Version 1.0 oraz sprzgt uzupehiajacy — koszt ok. 80 000 PLN.
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