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4. Oméwienie osiggnieé, o ktérych mowa w artykule 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy:
4.1. Tytul osiggniecia naukowego

Cykl powigzanych tematycznie artykutéw naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b
Ustawy zatytulowany:

»Rola wyniku testu 6-minutowego chodu w przewidywaniu powiklan pooperﬁcyjnych
i wynikéw odleglych po leczeniu operacyjnym z powodu raka pluca”
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4.2. Wykaz publikacji wchodzgeych w skiad cyklu stanowigcego osiagniecie naukowe

Osiagnigcie zostalo udokumentowane cyklem 4 artykuléw powiazanych tematycznie
i opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych o sumarycznym
wspdtczynniku oddziatywania (Impact Factor) 13,907 i sumarycznej punktacji MNiSW 380.
Wszystkie publikacje w ramach cyklu powstaly po uzyskaniu stopnia doktora nauk

medycznych i jestem ich pierwszym autorem.

* Marjanski T, Wnuk D, Bosakowski D, Szmuda T, Sawicka W, Rzyman W. Patients who
do not reach a distance of 500 m during the 6-min walk test have an increased risk of

postoperative  complications and prolonged hospital ~stay after lobectomy.

Eur J Cardiothorac Surg. 2015; 47: €2 13-9; https://doi.org/10.1093/ejcts/ezv049.

IF: 2,803

Kwartyl: Q1

MNIiSW: 30

Wkiad wiasny: opracowanie koncepcji badania, zbieranie danych, analiza danych,
wspétudzial w analizie statystyczne;, interpretacja wynik6w, napisanie manuskryptu,

ostateczne zaakceptowanie manuskryptu, autor korespondencyjny.

® Marjanski T, Badocha M, Wnuk D, Dziedzic R, Ostrowski M, Sawicka W, Rzyman W.
Result of the 6-min walk test is an independent prognostic factor of surgically treated non-
small-cell lung cancer. Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2019; 28: 368-74;
https://doi.org/10.1093/icvts/ivy258.

IF: 1,675

Kwartyl: Q3

MNiSW: 70

Wkiad wiasny: opracowanie koncepcji badania, zbieranie danych, analiza danych,
wspbludzial w analizie statystycznej, interpretacja wynikéw, napisanie manuskryptu,

ostateczne zaakceptowanie manuskryptu, autor korespondencyjny.

® Marjanski T, Wnuk D, Dziedzic R, Ostrowski M, Sawicka W, Marjanska E, Rzyman W.
Physiological Biomarkers Assessed by Low-Tech Exercise Tests Predict Complications
and Overall Survival in Patients Undergoing Pneumonectomy Due to Lung Cancer.
Cancers (Basel). 2021; 13: 735; https://doi.org/ 10.3390/cancers13040735.

IF: 6,126

Kwartyl: Q1
MNiSW: 140
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Wkiad wiasny: opracowanie koncepcji badania, zbieranie danych, analiza danych,
wspotudzial w analizie statystycznej, interpretacja wynikow, napisanie manuskryptu,

ostateczne zaakceptowanie manuskryptu, autor korespondencyjny.

¢ Marjanski T, Wnuk D, Dziedzic R, Ostrowski M, Sawicka W, Rzyman W. 500 Meters is
a Result of 6-Minute Walk Test Which Differentiates Patients with High and Low Risk of
Postoperative Complications after Lobectomy — A Validation Study. J Clin Med. 2021; 10:
1686; https://doi.org/10.3390/jcm 10081686.

IF: 3,303

Kwartyl: Q1

MNiSW: 140

Wkiad wiasny: opracowanie koncepcji badania, zbieranie danych, analiza danych,
wspbludzial w analizie statystycznej, interpretacja wynikéw, napisanie manuskryptu,

ostateczne zaakceptowanie manuskryptu, autor korespondencyjny.

4.3. Przedstawienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikoéw wraz z oméwieniem

ich ewentualnego wykorzystania
4.3.1. Wprowadzenie

Rak pluca jest gléwna przyczynag zgonow z powodu choréb nowotworowych zaréwno wéréd
mezczyzn, jak i kobiet. Leczenie chirurgiczne Jest standardem postgpowania u pacjentow w I,
Il i u wybranych chorych w stopniu III zaawansowania niedrobnokomérkowego raka pluca.
Wycigcie plata phuca jest postepowaniem z wyboru we wczesnym raku phuca. Nie wiecej niz
10% pacjentéw wymaga wykonania wyciecia calego pluca. Dotychczasowe wyniki badan
retrospektywnych oraz wczesne wyniki randomizowanych badan klinicznych pozwalaja
uzna¢, ze miejsce anatomicznej segmentektomii w leczeniu raka pluca w najwczesniejszych
stopniach zaawansowania i/lub u pacjentéw z licznymi towarzyszacymi schorzeniami jest
istotne. Kazdy rodzaj anatomicznej resekcji migzszu phica prowadzi do pogorszenia

wydolnosci oddechowej operowanego pacjenta.

Obecnie opublikowane wytyczne pozwalajg na kwalifikacj¢ pacjenta do leczenia radykalnego
z powodu raka pluca. Przedoperacyjna ocena polega na oszacowaniu przewidywanych
pooperacyjnych wynikéw natgzonej objetoéci wydechowej pierwszosekundowej (ang. forced

expiratory volume in first second, FEV1) oraz zdolnosci dyfuzyjnej gazéw w plucach (ang.

diffusion lung capacity for carbon monoxide; DLCO lub ang. lung transfer factor for carbon
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chodu lub testu wehodzenia po schodach. Przekroczenie dystansu 400 metrow w pierwszym
ztestow lub 22 metréw w drugim, pozwala okreslié ryzyko zabiegu jako niskie. W przypadku,
Jesli wyniki tych testéw sa nizsze lub jesli przewidywane pooperacyjne wartosci FEV1 albo
DLCO sg ponizej 30% wskazane Jest wykonanie sercowo-plucnego testu wysitkowego (ang.

cardio-pulmonary exercise fest, CPET).

Test 6-minutowego chodu (ang. 6-minute walk test, 6MWT) jest najlatwiejszym
w interpretacji testem wydolnosciowym. Wynik testu to dystans, jaki pacjent pokona w trakcie
6 minut swobodnego marszu. Wahadlowy test chodu wykonywany jest do wyczerpania
pacjenta, co moze by¢ trudno osiagalne u niewytrenowanych pacjentéw, réwniez w podesztym
wieku. Test wchodzenia po schodach natom iast, dostarcza informacji, czy pacjent byt w stanie
wejs¢ na wysoko$é 22 metréw. Tak skonstruowany test faworyzuje osoby wysokie. Test
6-minutowego chodu pozwala na wstgpng oceng wydolnosci oddechowej i ogélnej pacjenta
przed planowanym leczeniem operacyjnym. Umozliwia réwniez dynamiczng ocen¢ zmian
wydolnoscei przed leczeniem. Wykonanie prostych testéw fizjologicznych jest szczeg6lnie
istotne w grupie pacjentéw z trwatymi przeciwwskazaniami do badan spirometrycznych
czy sercowo-ptucnego testu wysitkowego. Epidemia COVID-19 prowadzi do ograniczen
w dostepie do ochrony zdrowia w wymiarze sprzed 2020 roku. Ograniczenia moga prowadzié
do trudnosci w jednoznacznej ocenie ryzyka okolooperacyjnego w torakochirurgii. W tych

sytuacjach znaczenie prostych testow wydolnosciowych rosnie.

Najsilniejszym czynnikiem prognostycznym w calej populacji chorych na raka pluca jest
patologiczny stopien zaawansowania wg klasyfikacji TNM. Wéréd innych czynnikéw nalezy
wymienié: wiek, ple¢, rozleglo§¢ zabiegu, palenie papieroséw oraz czynniki molekularne.
Wyniki testow wydolno$ciowych, takich jak: FEV1, DLCO i wynik CPET s3 réwniez

czynnikami predykcyjnymi o udowodnionym znaczeniu.
4.3.2. Cele pracy

L. Ocena, jaki wynik testu 6-minutowego chodu pozwala zidentyfikowa¢ grupe pacjentow
z podwyzszonym ryzykiem wystapienia powiktan po wycigciu plata pluca z powodu raka.
Dodatkowym celem byla walidacja referencyjnych réwnan dla 6-minutowego testu
chodu wyprowadzonych z réwnar obliczonych dla populacji zdrowe;j.

2. Okreslenie wptywu wynikéw testu 6-minutowego chodu na przezycie odlegle chorych
operowanych z powodu raka phuca.

3. Walidacja ustalonego odciecia 500 metréw uzyskanego w tescie 6-minutowego chodu, w
celu identyfikacji pacjentéw z wysokim i niskim ryzykiem powiklan okotooperacyjnych,
wezesnej $miertelnosci oraz przezycia odlegiego po pneumonektomii wykondnej z

powodu raka ptuca.
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4.3.3. Metody i wyniki prac wlasnych

W okresie od kwietnia 2009 do stycznia 2018 roku w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego z powodu raka ptuca leczono 1580 pacjentéw.
Pacjenci byli kwalifikowani do leczenia na podstawie standardowych protokotéw oceny
fizjologicznej European Respiratory Society/European Society of Thoracic Surgeons oraz
American College of Chest Physycians. Dodatkowo, na dzien przed zabiegiem, chorzy mieli
wykonywany test 6-minutowego chodu. Pacjenci z chorobg wieficowa lub wadami
zastawkowymi byli konsultowani przez kardiologa. Kwalifikacja onkologiczna odbywata sie
w trakeie zebrari wielospecjalistycznych w obecnosci onkologa klinicznego, radioterapeuty,
radiologa, pneumonologa i patomorfologa. Pacjenci, ktérzy nie zostali zakwalifikowani
do zabiegu operacyjnego byli kwalifikowani do radykalnej radio- lub radiochemioterapii.
Pacjenci w stopniu zaawansowania PIIA i wyzszym byli ponownie konsultowani po zabiegu

w celu kwalifikacji do pooperacyjnego leczenia uzupetniajacego.

Wszyscy pacjenci byli operowani po wykonaniu standardowego obrazowania radiologicznego
oraz po ocenie bronchoskopowej. Od dnia poprzedzajgcego zabieg pacjenci otrzymywali
profilaktyczna, podskérng dawke heparyny drobnoczgsteczkowej. Od dnia zabiegu
otrzymywali inhibitor pompy protonowej. Okotooperacyjna profilaktyka antybiotykowa byta
prowadzona z uzyciem 1 grama cefazoliny podawanej przed rozpoczeciem zabiegu
i 12 godzin pézniej. Pacjenci byli operowani przez torakotomig tylnoboczng lub z dostepu
wideotorakoskopowego. Rehabilitacja pacjentéw byla prowadzona od pierwszego dnia
pooperacyjnego, kiedy byli pionizowani przez fizjoterapeute. Leczenie pooperacyjne byto
prowadzone przez specjalistyczny zespét i opierato si¢ o znieczulenie zewngtrzoponowe przy
uzyciu statego wlewu bupiwakainy lub dozylng podaz oksykodonu, lub podskérne iniekcje
z morfiny, lub znieczulenie kontrolowane przez pacjenta. Dodatkowo pacjenci otrzymywali
paracetamol i/lub metamizol. Po zabiegu pozostawiano w klatce piersiowej jeden dren 28F,
ktéry byl usuwany po ustaniu przecieku powietrza i przy dobowej objetosci pltynu nie
przekraczajagcej 250 ml.

Test 6-minutowego chodu byt wykonywany na korytarzu szpitalnym o dlugosci 33 metréw.
Przeprowadzato go, w oparciu o protokét American Thoracic Society, dwoch fizjoterapeutow.
Fizjoterapeuci mieli mozliwos¢ wezwania lekarza w trakcie i po tescie w przypadku
wystapienia takiej koniecznosci. Pacjenci w trakcie testu szli swoim tempem, mogli réwniez
zatrzymac sig. Wynik testu odnotowywano jako dystans pokonany przez pacjenta w metrach
a nastepnie konfrontowano go z proponowang przez Enright i wsp. (Enright PL, She nll DL.
Reference equations for the six-minute walk in healthy adults. Am J Respir Crit Care Med.

1998; 158: 1384-7) wartoscig referencyjng obliczang na podstawie féwnania

uwzgledniajacego pleé, wzrost i wage pacjenta.
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Zaden z pacjentéw nie odméwil wykonania testy. Dane pacjentéw byly zbierane
prospektywnie i odnotowane w Krajowej Bazie Raka Pluca. Obserwacja dotyczaca przezycia
zostala ustalona dla wszystkich pacjentéw na podstawie danych urzedéw centralnych, m.in.
Ministerstwa Administracji i Spraw Wewngtrznych, Centrum Personalizacji Dokumentow.
Nie odnotowano przyczyny $mierci. Powikiania byly odnotowywane w dokumentacji
lekarskiej oraz pielegniarskiej i stanowity dane zrédiowe do dokumentacji Krajowej Bazy
Raka Pluca. Na rejestrowane powikiania ogllne skiadaly si¢: krwawienie wymagajace
ponownej operacji, krwiak wymagajacy ponownej operacji, potrzeba przetoczenia
22 jednostek krwi, wczesna przetoka kikuta oskrzela, resztkowa komora odmowa, odma
optucnowa wymagajaca ponownego drenazu, zakazenie rany, ropniak optucnej bez przetoki,
przediuzony przeciek powietrza >7 dni, pézna przetoka kikuta oskrzela, zakazenie drog
moczowych, inne infekcje, niewydolno$é nerek, inne powikiania wymagajace ponownej
operacji, inne powiktania leczone zachowawczo, niedowlad nerwu krtaniowego wstecznego,
psychoza. Na potrzeby analizy wyodrebniliSmy grupe powiklan sercowo-ptucnych:
niewydolnos¢ oddechowa wymagajaca ponownej intubacji, przedsionkowe zaburzenia rytmu
wymagajace leczenia, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia, niedodma
wymagajaca bronchoaspiracji, przedtuzona wentylacja mechaniczna, zapalenie phuc, zespot
niewydolnosci oddechowej dorostych, niewydolnosé oddechowa wymagajaca tracheostomii,
zawal mig$nia sercowego, zator tetnicy ptucnej, inne powiklania oddechowe, zakrzepowe
zapalenie zyl, inne powikiania sercowo-naczyniowe, posocznica, udar moézgu, inne

powikiania neurologiczne, $mieré Srodoperacyjna, zgon podczas hospitalizacii.

Badania uzyskaty zgodg Niezaleznej Komisji Bioetycznej ds. Badan Naukowych Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego (NKBBN/! 88/2016).

Do pierwszego badania zatytulowanego ,,Patients who do not reach a distance of 500 m
during the 6-min walk test have an increased risk of postoperative complications and
prolonged hospital stay after lobectomy” wigczono 253 pacjentéw poddanych lobektomii.
W badaniu, w pierwszej kolejnosci podjeto probg odpowiedzi na pytanie, jaka wartos¢ testu
6-minutowego pozwala rozgraniczyé pacjentéw z roznym ryzykiem wystapienia
pooperacyjnych powiklan. Do tego celu uzyto metod analizy krzywej charakterystyki
operacyjnej odbiornika (ang. receiver operating curve; ROC) i pola pod krzyws (ang. area
under the curve; AUC). Okazalo sig, ze warto$é 500 metréw oraz 100% wartosc referencyjnej
s wartosciami o najwyzszym AUC pozwalajacymi rozdzielic populacje wyzszego i nizszego
ryzyka wystapienia powikian pooperacyjnych [odpowiednio dla 500 metréw AUC 0,59; 95%
przedziat ufnosci (ang. confidence interval, CI) 0,53-0,65; czutosé 36; 95% CI 27,7-46,5;
swoistos¢ 82 95% CI 74,7-87,9, dla 100% wartosci referencyjnej AUC 0,57; 95% €I 0,51-
0,63; czutosé 32; 95% CI 23,5-41,7; swoistosé 82; 95% CI 74,7-87,9]. Szeécédziesieciul szesciu
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pacjentéw pokonato dystans krétszy niz 500 metréw, a 187 dluzszy. Pacjenci, ktérzy nie
pokonali dystansu 500 metréw mieli gorsze wyniKi spirometryczne i byli starsi. Czestosé
wystgpowania powikian ogélnych [iloraz szans (ang. odds ratio; OR) 2,63 95% CI 1,42-4,88]
i czgstos¢ wystepowania powiklar sercowo-oddechowych (OR 2,40 95% CI 1,28-4,52) byly
Wyzsze w  grupach pacjentow z gorszymi wynikami testu 6-minutowego chodu
i gorszym procentowym wynikiem testu 6-minutowego chodu. Im krétszy pokonany dystans,
tym wyzsza byla czgstos¢ wystepowania powiklan, a zaobserwowane trendy byly zblizone
do liniowych. W Jednoczynnikowej analizie ryzyka wystapienia powiktan sercowo-ptucnych
uwzgledniono: wiek, wynik testu 6-minutowego chodu i FEV1%. W wieloczynnikowej
analizie regresji logistycznej wiek wydawat si¢ nie mie¢ wptywu na ryzyko wystapienia
powikta sercowo-plucnych. Procentowa natezona objetos¢ pierwszosekundowa [p=0,02; OR
1,03 (95% CI 1,00-1,06)], a zwlaszcza wynik testu 6-minutowego chodu <500 metréw
[p<0,01; OR 2,60; 95% CI 1,28-5,30)] pozwalaly niezaleznie identyfikowaé zwigkszone
ryzyko wystapienia powiklan sercowo-plucnych. $miertelnosé 30- i 90-dniowa wyniosta
jedynie 0,4% (1 pacjent na 253) co nie pozwolito na wykonanie jakiejkolwiek analizy

statystyczne;j.

W pracy zauwazono jednak, ze w grupie 65 pacjent6w, ktérzy nie wykonali testu z roznych
powod6éw (zazwyczaj istotne choroby uktadu sercowo-naczyniowego, zaburzony wzorzec
chodu po incydentach neurologicznych czy inne przyczyny dysfunkcji narzadu ruchu)
obserwowano znaczaco wyzsza $miertelnogé 90-dniowg (OR 21,00 95% CI 2,32-484,12).
Stwierdzono jedynie slaba korelacje miedzy testami czynnosci ptuc a wynikiem testu
6-minutowego chodu. Natezona pojemnoéé zyciowa (r=0,473; p<0,001) i natgzona objetosé
pierwszosekundowa (r=0,465; p<0,001) dodatnio korelujg z wynikiem testu 6-minutowego
chodu, podczas gdy FEV1% koreluje z procentowym wynikiem testu 6-minutowego chodu
(r=0,225; p=0,016). Badanie pozwolito odpowiedzie¢ na postawiony pierwszy cel cyklu
publikacji oraz stalo si¢ punktem wyjscia do kolejnych badari nad szerszym znaczeniem

klinicznym testu.

W kolejnej pracy ,,Result of the 6-min walk test is an independent prognostic factor of
surgically treated non-small-cell lung cancer” oceniono, czy test 6-minutowego chodu
moze by¢ czynnikiem rokowniczym w grupie 624 pacjentéw operowanych z powodu raka
ptuca w latach 2009-2012. Na potrzeby tego projektu nawigzano wspdlprace z Katedrg
Rachunku Prawdopodobienstwa i Biomatematyki Politechniki Gdanskiej. Zastosowanie
kryterium informacyjnego Akaikego (ang. Akaike information criterion, AIC) pozwolilo
wyznaczy€, ze wynik 525 metréw pozwala rozdzielié¢ grupy pacjentéw z lepszym i gorszym
przezyciem odlegltym po leczeniu operacyjnym z powodu raka pluca. Poniewaz najbardziej

homogenng grupg pacjentéw z rakiem pluca s3 pacjenci we wczesnym s pniu

| “Z
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zaawansowania, poglebiono analize w tej grupie chorych. W tej wezszej grupie pacjentow
wartoscig najlepiej rozdzielajaca populacje bylo 485 metréw. Dzigki zastosowanej metodzie,
uzyskano wartosci, ktre pozwalaja rozdzieli¢ pacjentéw pod katem réznego rokowania —92%
wartosci referencyjnej w tescie 6-minutowego chodu oraz wiek 63 lat. Modele oceniajace
Wplyw wyniku testu 6-minutowego chodu i procent wartosci naleznych, przyjmowanych jako
zmienne ciggle, wykazaly ich minimalny wptyw [iloraz ryzyka (ang. hazard ratio; HR)
0,99, 95% CI 0,97-0,99]. Potrzeba dokiadnej oceny wplywu wyniku testéw wydolno$ciowych
doprowadzita do analizy danych jako zm iennych dychotomizowanych. Poniewaz oba modele
oceniajgce wpltyw wyniku testu 6-minutowego chodu i procentowej wartodci testu jako
wartosci dychotomizowanych wskazywaty na ich wptyw na przezycie, zdecydowalismy sie
przedstawi¢ dane i okresli¢ te czynniki Jjako niezalezne, wplywajace na dlugoterminowe
przezycie. Za kazdym razem budowalismy oddzielne modele, aby unikngé umieszczania
danych zaleznych w jednym modelu. W pierwszym modelu najsilniejszymi czynnikami
rokowniczymi byty: wiek (Ref. 63 lata) (HR 1,69 95% CI 1,19-2,38); TNM (Ref. 1A - IB)
PIA (HR 1,79 95% CI 1,14-2,80), pIIB (HR 2,41 95% CI 1,46-3,97); pIIIA-IV (HR 2,57 95%
CI 1,63-4,06); pneumonektomia (Ref. lobektomia) (HR 1,94 95% CI 1,28-2,95), procentowy
wynik testu 6-minutowego chodu (Ref. 92%) (HR 0,53 95% CI 0,36-0,78); wspotczynnik
wielochorobowosci Charlson (Ref, 0-5) (HR 1,57 95% CI 1,07-2,31). W drugim modelu
analizy wieloczynnikowej, jako niezalezne czynniki wplywajace na przezycie odlegte
obronity si¢ ple¢ (Ref. zefiska) (HR 1,88 95% CI 1,27-2,79); TNM (Ref. IA - IB) plIA
(HR 1,87 95% CI 1,20-2,92), pIIB (HR 2,03 95% CI 1,23-3,37); pIlIA-IV (HR 2,37 95% CI
1,49-3,76); pneumonektomia (Ref. lobektomia) (HR 1,78 95% CI 1,17-2,71); wynik testu
6-minutowego chodu (Ref. 525 m) (HR 0,50 95%CI 0,36-0,70). Przedstawione wyniki
pozwolity odpowiedzie¢ na zaplanowany drugi cel cyklu publikacji. W kolejnym badaniu
podjgtem si¢ proby odpowiedzi jakg rolg ma test 6-minutowego chodu w homogennej grupie

pacjentéw kwalifikowanych do pneumonektomii.

W trzeciej pracy z cyklu ,,Physiological biomarkers assessed by low-tech exercise tests
predict complications and overall survival in patients undergoing pneumonectomy due
to lung cancer” postawilem hipoteze, ze wynik testu 6-minutowego chodu pozwala
stratyfikowaé ryzyko okofooperacyjne i przezycie odlegle u pacjentéw poddanych
pneumonektomii z powodu raka pluca. Do badania wigczono 125 pacjentow poddanych
pneumonektomii z powodu raka pluca w latach 2009-2018. Wspélpraca nawigzana z
Wydzialem Zarzadzania i Ekonomii Politechniki Gdanskiej zaowocowata analiza
statystyczng. Dzigki zastosowaniu krzywych ROC okreslono,
ze odpowiednio wyniki 550 metr6w, 495 metréw i 525 metréw pozwalaja zidentyfikowaé

pacjentéw z wyzszym ryzkiem $miertelnogci 30-dniowej, 90-dniowej i $miertelnosci
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W pierwszym roku od zabiegu operacyjnego. Pacjenci, ktérzy pokonali dystans krétszy niz
500 metréw mieli wyzsze ryzyko wystgpienia powiklari sercowo naczyniowych (HR 2,54 95%
CI 1,10-5,85). W dalszej analizie wykazano, ze o ile wynik testu 6-minutowego chodu nie
pozwala zidentyfikowa¢ zwigkszonego ryzyka $miertelnosci 30 dniowej na poziomie istotnym
statystycznie (HR 4,80 0,84-27,41), o tyle dobrze identyfikuje on pacjentéw
Z wyzszym ryzykiem $miertelnosci 90-dniowej (HR 6,27 95% CI 1,53-25,74)
i w pierwszym roku (HR 3,38 95% CI 1,31-8,71). Nalezy podkreslié, ze $miertelnosé
90 dniowa wyniosta 17,9% (<500 metrow) vs. 3,5% (>500 metréw), a roczna 30,7% (<500
metrow) vs. 11,6% (>500 metréw). Smiertelnosé odlegla réznita si¢ pomigdzy grupami
badanymi (p=0,02). W analizie wieloczynnikowej nie zidentyfikowano czynnikow
klinicznych wplywajacych na zwigkszone ryzyko wystapienia powiktan plucnych, sercowo-
naczyniowych, $miertelnosé 30-dniowa, 90-dniowa, w pierwszym roku i odlegta. Duza grupa
badanych pacjentéw pozwolila na szczegotowa odpowiedZ na postawiony trzeci cel cyklu

publikacji.

W ostatniej pracy zatytulowanej ,,500 meters is a result of 6-minute walk test which
differentiates patients with high and low risk of postoperative complications after
lobectomy — a validation study” postawilem sobie za cel walidacje wyniku 500 metréw jako
progu rozdzielajacego ryzyko powikian okotooperacyjnych u pacjentéw poddanych
lobektomii z powodu niedrobnokomérkowego raka phuca. Badanie walidowalo wyniki
ogloszone w pracy opublikowanej w 2015 roku na niezaleznej grupie chorych. Do badania
wigczono 624 chorych poddanych lobektomii w latach 2011-2016. W badaniach poréwnano
wyniki leczenia pacjentéw, ktérzy przeszli wigcej i mniej niz 500 metréw w tescie
6-minutowego chodu wykonanym w dniu przed zabiegiem operacyjnym. W badaniu
wykazano, ze pacjenci, ktorzy przeszli mniej niz 500 metréw byli starsi (70 vs. 63 lata
p<0,001), mieli gorsze wyniki testow czynnosciowych ptuc (FEV1% 84 vs. 88 p=0,041)
i mieli wyzszy wspélczynnik wspéichorobowosci Charlson (p<0,001). Pacjenci z gorszym
wynikiem w 6MWT mieli wyzsza czestosé wystepowania powiklan (52% vs. 42% p=0,019;
OR 1,50 95% CI 1,07-2,11) i dtuzsza mediane pobytu w szpitalu po operacji (7 vs. 6 dni
p=0,010). To wewnetrzne badanie walidacyjne potwierdza, ze wynik 500 metréw w tedcie
6-minutowego chodu skutecznie identyfikuje pacjentéw z wyzszym ryzykiem powiklan
pooperacyjnych i dluzszym pobytem w szpitalu po lobektomii, co pozwolito na utwierdzenie

odpowiedzi na postawiony pierwszy cel cyklu publikacji.

4.3.4. Podsumowanie

Badania ujete w cykl publikacji pozwolity udowodnié, ze wynik testu 6-minutowego chodu
pozwala na skuteczng identyfikacje pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem

powiktan i gorszym przezyciem odlegtym u pacjentéw operowanych z powodu raka phica.
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W pierwszej pracy stwierdzono Znaczaco czestsze wystgpowanie powikian u pacjentow,
ktérzy przeszli <500 metréw w ciggu 6 minut (lub 100% przewidywanej wartosci). W tej
grupie pacjentéw odsetek powiklan byt o 40% wyzszy. Holden i wsp. dowiédl, ze test
6-minutowego chodu jest uzytecznym wskaznikiem w przewidywaniu 90-dniowe;j
smiertelnoci i przedhuzonej wentylacji mechanicznej u pacjentow wysokiego ryzyka z FEV1
<1,6 dm’. W pierws badaniu émiertelnogé 30- i 90-dniowa we wszystkich grupach pacjentow,
u ktérych wykonano test 6-mi nutowego chodu, utrzymywata si¢ na poziomie 0,4%. Podobnie
Bagg udowodnit, ze 12-minutowy test marszu nie identyfikuje zwigkszonego ryzyka powiklan
pooperacyjnych. Wyniki badan tych autoréw nie dostarczaja danych, ktére pozwalajg na
podjecie wnioskow Klinicznych ze wzgledu na maty liczebno$¢ badanej grupy (16 pacjentow
W badaniu Holdena, 30 pacjentéw w badaniu Bagga). O ile nam wiadomo, w 2015 roku
przedstawili$my najwigksza jak dotad seri¢ na jednorodnej grupie 253 pacjentéw, poddanych
lobektomii.

Tradycyjnie najczesciej wykonywanym testem wydolnos$ciowym w torakochirurgii byt test
schodéw, pomimo ze jego techniczne aspekty utrudniajg poréwnywanie wynikéw roznych
osrodkéw badawczych. Zastosowanie wahadiowego testu chodu jest lepiej udokumentowane,
cho¢ ten test nie jest fatwo akceptowany u pacjentéw wysokiego ryzyka okotooperacyjnego,
poniewaz wynik uzyskuje sie, gdy pacjenci sa wyczerpani. Test 6-minutowego chodu
dostarcza oczywistego wyniku. Przedstawia doktadng odlegtosé, jaka pacjent jest w stanie
przej$¢ w ciagu 6 minut. Podobnie Jak w przypadku innych testéw wysitkowych, w tescie
6-minutowego chodu tatwiej uzyskaé dobry wynik miodym, wysokim, szczuptym
mezczyznom. Wzér arytmetyczny, dostosowujacy surowy wynik do ptci, wieku, masy ciata
1 wzrostu, umozliwia interpretacje testu dostosowang dla kazdego pacjenta. Ograniczeniem
naszych badan byt ich czesciowo retrospektywny charakter. Ponadto, w drugim badaniu
maksymalna warto$¢ AUC nie przekraczata wartosei 0,6, co sugeruje mniejsza wiarygodnosc.
Podobnie jak w przypadku innych badar dotyczacych chorych na raka ptuca, dalsza walidacja
zewnetrzna, a takze poprawa pierwotnie ustalonego modelu predykcyjnego mogg zwigkszy¢
wartos¢ AUC. Dlatego tez nasze wyniki potraktowaliSmy jako punkt wyjscia do dalszych

badan walidacyjnych, ktére opublikowatem w 2021 roku.

Wydolnos¢ fizjologiczna jest réwnie silnym czynnikiem predykcyjnym przezycia odleglego,
Jak stopieni patologiczny niedrobnokomérkowego raka ptuca, rodzaj wykonywane; resekcji
czy ple¢. Zwigzek 6-minutowego testu chodu z przezyciem odlegtym w grupie badanej
niewatpliwie odzwierciedla faczny wplyw choréb ukiadu krazenia i ukfadu odde howego.
U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka gorsze wyniki leczenia wynikaja nie tylko

Z zaawansowania raka pluca, ale takze ze choréb wspolistniejacych.
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W drugim badaniu wykazano, ze wynik 6-minutowego testu chodu wynoszacy 525 metry lub
92% wartosci przewidywanej réznicowal pacjentéw pod wzgledem przezycia odleglego.
Pacjenci z krétszym dystansem 6MWT lub niZszym procentem wartosci referencyjnej mieli
gorsze przezycie, o czym $wiadcza 2 rézne i niezalezne modele analizy regresji krokowej.
Odzwierciedlajg one wplyw tego przedoperacyjnego testu fizjologicznego na przewidywanie

przezycia odlegtego u chorych na raka ptuca poddawanych zabiegom resekcyjnym.

Wyliczone wartosci odciecia mozna aproksymowaé¢ do 500 metréw, aby zidentyfikowa¢
pacjentéw z wyzszym ryzykiem powikian pooperacyjnych i gorszym przezyciem odlegtym.
Ponadto, stwierdzana w badaniach innych zespoléw silna korelacja wyniku testu
6-minutowego chodu z VO2max oraz przydatno$¢ wyniku testu 6-minutowego chodu
W przewidywaniu ryzyka wystapienia powiktan i rokowania odlegtego moze prowadzi¢ do
Jego implementacji w standardowym algorytmie fizjologicznej kwalifikacji do radykalnego

leczenia raka phuca.

Biorac pod uwage, ze okolo 50% chorych na raka ptuca, u ktérych rozwazane jest leczenie
operacyjne, moze mieé¢ przeciwwskazania do CPET, sugerujemy wykonanie 6MWT jako
prosta, bezpieczng i niedrogg alternatywe. Test 6-minutowego chodu, test wahadlowego chodu
czy test wehodzenia po schodach zostaly juz dokladnie zbadane w przewleklej obturacyjne;j
chorobie ptuc i w niewydolnosci serca. Testy te moga byé narzedziem przesiewowym pod

katem potencjalne;j progresji niewydolnosci oddechowej lub krazenia w stanach przewlektych.

Warto$¢ kliniczna testu 6-minutowego chodu nie jest jednoznaczna. Wyraznie stwierdzamy,
ze nie opowiadamy sie za rezygnacjg z leczenia operacyjnego na podstawie pojedynczego
wyniku. 6-minutowy test chodu moze by¢ jednak pomocny przy podejmowaniu decyzji
u pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka (np. w podeszlym wieku) oraz u pacjentéw,
u ktérych odpowiednia kwal ifikacja moze by¢ trudna (np. pacjenci z tracheostomig).

W trzecim badaniu zidentyfikowalismy warto$¢ 500 metréw Jjako odpowiedni wynik 6MWT
identyfikujacy pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem powikian sercowo-naczyniowych
(OR 2,54,95% CI 1,10-5,85) u pacjentéw z wezesnym NDRP poddawanych pneumonektomii.
Wigkszos¢é publikowanych badan oceniajacych przydatno$é 6MWT
W torakochirurgii analizuje dane pacjentéw, ktorzy przeszli lobektomig. Jednak chorzy
poddawani pneumonektomii zastuguja na bardziej szczegOlowy analizg ze wzgledu na mniej
przewidywalny wzorzec ewentualnych powiklan i istotnie WyZsza wczesng $miertelnodé.
Czynniki rokownicze u chorych na wezesnego raka pluca mozna klasyfikowaé jako igzane

z rozlegtoscig choroby (pTNM), cechami pacjenta (wiek, ple¢, czynnosé pluc, jakos¢ zycia) i

operacjg (rozlegltosé resekcji, dostep operacyjny, powiktania pooperacyjne). zynniki

molekularne nie odgrywaja znaczacej roli we wezesnym raku pluca. HR zZwigzany z w
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na dfugoterminowe przezycie poszezegblnych czynnikéw prognostycznych waha sie od 1,5
(starszy wiek) poprzez 2 (ASA>3, stan sprawnosci 23, starszy wiek) do 3 i wiecej (rozleglosé
choroby, zakres operacji). Jednym ze sposobow okreslenia tacznego znaczenia pojedynczych
czynnikéw prognostycznych s3 préby Mmatematycznego pofaczenia ich we wzér stuzacy do
o0szacowania catkowitego czasu przezycia. We wezesniejszych badaniach z udziatem chorych
po operacyjnym leczeniu wczesnego raka phluca wykazano, ze test 6-minutowego chodu jest
silnym czynnikiem prognostycznym, roznicujacym chorych z réznym przezyciem. Zostato to
réwniez potwierdzone w naszej analizie obejmujacej pacjentéw po pneumonektomii. W
niniejszym badaniu HR u chorych poddanych pneumonektomii wyniosto 1,59. 95% CI 0,96-
2,62 obejmowat 1,0, co moze wynikaé ze stosunkowo niewielkiej grupy badanej. Obie krzywe
przezycia wydaja si¢ jednak przedstawia¢ wyrazne trendy. Ponadto test log-rank ujawnit
istotng réznicg miedzy prawdopodobienstwami przezycia w dwéch badanych grupach
(p=0,02). Na podstawie przeprowadzonych analiz ostroznie sugerujemy, Ze pacjenci
ze stabym wynikiem 6MWT majg gorsze przeZycie odlegle. Obecne badanie wraz
z przedstawionymi wynikami pozwala na dodanie 6MWT Jako dobrze udokumentowanego

czynnika prognostycznego we wezesnym raku pluca leczonym operacyjnie.

Nasza analiza wykazala, ze wéréd pacjentéw, ktérzy nie osiagneli dystansu 500 metréw
W przedoperacyjnym 6MWT znaczny odsetek (30,7%) nie przezyt pierwszego roku
po pneumonektomii. Smiertelnosé w pierwszym roku nie jest powszechnie omawianym
miernikiem wynikéw w chirurgii klatki piersiowej. W naszym badaniu nie poddawalismy
analizie przyczyny zgonu, nie jest wigc mozliwa dokfadna ocena, jak powinno sie
interpretowaé ten punkt koricowy. Wydaje sig, ze czesé 2gondw w pierwszym roku po operacji
moze by¢ wynikiem nieodpowiedniej oceny fizjologicznej, a nie oceny onkologicznej.
Uwazam za zasadne proponowanie kolejnych narzedzi okreslajacych ryzyko leczenia, takze
wykraczajgcych ponad 90-dniowa $miertelnogé. Czg$¢ zgonéw migdzy 90. dniem, a koricem
pierwszego roku musi by¢ wynikiem nasilenia sig, w konsekwencji przebytej
pneumonektomii, choréb przewlektych — przewleklej obturacyjnej choroby ptuc, wad

zastawkowych, nadcisnienia ptucnego i innych.

Kolejne publikowane badanie wskazato, ze test 6-minutowego chodu jest skutecznym
markerem fizjologicznym wystapienia powiklai pooperacyjnych po lobektomii. Ostatnie
badanie z cyklu mialo za cel ugruntowanie roli tego wskaznika klinicznego w codziennej
praktyce klinicznej. Badanie walidacyjne pozwolito na potwierdzenie, ze wynik testu 6-
minutowego chodu skutecznie réznicuje pacjentéw z wyzszym i nizszym ryzykiem
Wwystapienia powikta pooperacyjnych po lobektomii (badanie walidacyjne: OR 1,St 95% CI
1,07-2,11 p=0,019; badanie oryginalne OR 2,63 95% CI 1,42-4,88 p=0,001). \Ponadto

stwierdziliSmy, ze wynik ponizej 100% w tescie 6-minutowego chodu pozwala na
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identyfikacje pacjentéw z wyzszym ryzykiem powiktan sercowo-oddechowych (OR 1,43 95%
CI'1,01-2,03 p=0,045) i 30-dniowg $miertelnoscia (OR 5,79 95% CI 1,11-30,13 p=0,031). Te
wyniki nie zostaly ujawnione w oryginalnym badaniu, co wynikalo wéwczas z mniejsze;

grupy badane;j.

Podsumowujgc,  test 6-minutowego  chodu pozwala  zidentyfikowagé pacjentow
ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia powiklar pooperacyjnych i wydtuzonym pobytem
W szpitalu po lobektomii wéréd chorych na raka phluca zaréwno Jesli chodzi o wartogé
bezwzgledng jak i o odsetek wartosci naleznych. Ten test moze stanowic uzupetnienie

fizjologicznej kwalifikacji do zabiegow resekcji migzszu pluca.

Test 6-minutowego chodu moze by¢ uzytecznym narzedziem w réznicowaniu pacjentow

z réznym rokowaniem po leczeniu operacyjnym z powodu raka pluca.

Pacjenci, ktérzy nie osiagaja 500 metréw w tescie 6-minutowego chodu, s3 narazeni
na wysokie ryzyko $mierci pooperacyjnej po pneumonektomii, co moze wynikaé¢ ze
zwigkszonej czestosci pooperacyjnych powikian sercowych. Wynik testu 6-minutowego
chodu jest czynnikiem rokowniczym przezycia odlegtego u pacjentéw poddanych

pneumonektomii z powodu raka puca.

Informacja o wykazaniu si¢ istotng aktywnoscig naukows albo artystyczna realizowang
W wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczego6lnoSci

zagranicznej
S5.1.  Analiza bibliometryczna

Jestem autorem 31 prac naukowych opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych
o lacznym IF 67,985 i facznej punktacji MNiSW 1471. Do uzyskania stopnia doktora
opublikowatem 6 prac o lgcznym IF 5,982, a po uzyskaniu stopnia doktora opublikowatem 25 prac
naukowych o tgcznym IF 48,186 i punktacji MNiSW 1039. Wsr6d tych prac bylem pierwszym
autorem prac o tgcznym IF 16,158. Laczna liczba cytowan na 27 maja 2021 wyniosta 197,
a indeks Hirscha 9 (Web of Science), 9 (Scopus).

5.2.  Opis pozostalego dorobku i osiggnig¢¢ naukowych
5.2.1. Badania przesiewowe we wcezesnym raku pluca.

Od roku 2009 w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej prowadzone sa kolejne projekty naukowe

zwigzane z badaniami przesiewowymi w raku phuca. Moje zaangazowanie w t projekty

\

zaowocowato wspétautorstwem kilku prac naukowych.
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W pierwszej opublikowanej pracy przedstawilismy analiz¢ nowych algorytméw diagnostycznych
i leczniczych u chorych poddanych badaniom przesiewowym przy uzyciu niskodawkowej

tomografii komputerowe;j klatki piersiowe;j.

W kolejnych latach, po publikacji pogladowej na temat badan przesiewowych podjelismy sie proby
poréwnania dwéch kolejnych programow badar przesiewowych prowadzonych w Gdarsku.
Giéwnym wnioskiem z badania bylo spostrzezenie, ze modyfikacja kryteriéw wigczenia do badania

prowadzi do zmiany czestosci wykrywania raka phuca. Ta obserwacja byta punktem wyjscia dla
kolejnych badar.

W' nastepnej pracy przeanalizowano wspotchorobowosé  o0séb poddanych badaniom
przesiewowym. Stwierdzono, ze najczgstszymi chorobami przewlektymi towarzyszacymi rakowi

ptuca sg choroba wieficowa, przewlekla obturacyjna choroba phuc i cukrzyca.

W ostatniej pracy udowodniono, ze modele predykeji ryzyka zachorowania na raka pluca
pozwalajg lepiej identyfikowaé kandydatéw do badaf przesiewowych, niz dotychczas stosowane

schematy.,

Czgs¢ z opublikowanych badan powstala we wspélpracy z Katedrg Inzynierii i Analizy

Eksploracyjnej Danych Politechniki Slqskiej i Narodowym Instytutem Zdrowia Publicznego.

® Rzyman W, Jelitto-Gorska M, Dziedzic R, Biadacz I, Ksiazek J, Chwirot P, Marjanski T.
Diagnostic work-up and surgery in participants of the Gdansk lung cancer screening
programme: the incidence of surgery for non-mali gnant conditions. Interact Cardiovasc Thorac
Surg. 2013; 17: 969-73; https://doi.org/10.1093/icvts/ivt388. TF 1,109.

® Ostrowski M, Marjanski T, Rzyman W. Low-dose computed tomography screening
reduces lung  cancer mortality. Adv  Med  Sci. 2018; 63:  230-36;
https://doi.org/10.1016/j.advms.2017.12.002. IF 2,080.

® Ostrowski M, Marjanski T. Dziedzic R, Jelitto-Gérska M, Dziadziuszko K, Szurowska E,
Dziadziuszko R, Rzyman W. Ten years of experience in lung cancer screening in Gdansk,
Poland: a comparative study of the evaluation and surgical treatment of 14 200 participants of
2 lung cancer screening programmes. Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2019; 29: 266-274;
https://doi.org/10.1093/icvts/ivz079. IF 1,675.

* Ostrowski M, Marczyk M, Dziedzic R, Jelitto-Gérska M, Marjaiiski T, Disiak S,
Jedrzejezyk T, Polafiska J, Zdrojewski T, Wojtyniak B, Rzyman W. Lung cancer surVival and
comorbidities in lung cancer screening participants of the Gdansk screening cohort. EurJ Public
Health. 2019; 29: 1114-7; https://doi.org/1 0.1093/eurpub/ckz052. IF 2,391.
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* Ostrowski M, Bificzyk F, Marjanski T, Dziedzic R, Pisiak S, Maigorzewicz S, Adamek M,
Polaniska J, Rzyman W. Performance of various risk prediction models in a large lung cancer

screening cohort in Gdansk, Poland — a comparative study. Transl Lung Cancer Res. 2021; 10:
1083-90; https://doi.org/10.21 037/tlcr-20-753. IF 5,132,

5.2.2. Leczenie chirurgiczne wezesnego raka pluca,

Kolejny cykl publikacji dotyczyt wynikéw leczenia wezesnego raka ptuca. W pierwszej pracy
poréwnano wyniki zabiegéw operacyjnych z dostepu matoinwazyjnego (wideotorakoskopowego)
i dostgpu tradycyjnego — torakotomii. Po zastosowaniu metod propensity score-matching
postawiono ostrozny wniosek, ze pacjenci operowani z dostepu matoinwazyjnego majg lepsze

przezycie odlegte.

W kolejnej pracy podjelismy si¢ analizy wynikéw leczenia blisko 7000 pacjentéw operowanych w
Polsce w latach 2007-2013, Wykazalismy, ze wyciecie klinowe wigze si¢ z istotnie gorszymi
wynikami odlegtymi, a segmentektomia zwigzana jest z niemal tak dobrymi wynikami leczenia,

jak lobektomia. Ta praca byla wielokrotnie cytowana.

W kolejnej pracy chcielismy oceni¢, czy miody wiek pacjentow jest istotnym czynnikiem
rokowniczym w raku ptuca. Okazalo sig, ze mlodzi pacjenci z wezesnym rakiem phuca rokuja lepiej
niz starsi, co wynika z mniejszej agresywnosci biologicznej nowotworu i z mniejszg czgstoscig

wystepowania istotnych chordb towarzyszacych.

W pracy pogladowej opisali$my aktualne algorytmy diagnostyczne i lecznicze we wcezesnym raku

pluca.

Czgs¢ z opublikowanych badan powstata we wspélpracy z Katedra Inzynierii i Analizy
Eksploracyjnej Danych Politechniki élqskiej, Katedrg Chirurgii Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc

oraz Oddziatem Hematologii Sodra Alvborgs Hospital, Boras w Szwecji.

® Dziedzic R, Marjanski T, Binczyk F, Polanska J, Sawicka W, Rzyman W. Favourable
outcomes in patients with early-stage non-small-cell lung cancer operated on by video-assisted
thoracoscopic surgery: a propensity score-matched analysis. Eur J Cardiothorac Surg. 2018; 54:
547-53; https://doi.org/10.1093/ejcts/ezy101. IF 3,847,

* Dziedzic R, Zurek W, Marjanski T, Rudzinski P, Orlowski TM, Sawicka W, Marczyk M,
Polanska J, Rzyman W. Stage I non-small-cell lung cancer: long-term results of lobectomy
versus sublobar resection from the Polish National Lung Cancer Registry. Eur J Cardiothorac
Surg. 2017; 52: 363-9; https://doi.ore/10. 1093/ejcts/ezx092. IF 3,504.
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* Marjanski T, Dziedzic R, Davoodi D, Josefsson S, Sawicka W, Rzyman W. Younger patients
operated for lung cancer have a better prognosis. J Thorac Dis, 2020; 12: 2120-8
https://doi.org/10.21 037/jtd.2020.04.55. IF 2,046.

Ll

* Dziedzic R, Marjanski T, Rzyman W. A narrative review of invasive diagnostics and treatment

of early lung cancer. Trans| Lung Cancer Res. 2021; 10: 11 10-23; https:/doi.org/10.2103 7/tlcr-
20-728. IF 5,132.

5.2.3. Badania molekularne we wezesnym raku pluca.

Wspélpraca w grupie TOP (Torakochirurdzy, Onkolodzy i Patomorfolodzy), polegajaca na
wspéitworzeniu unikalnego repozytorium raka phuca, zaowocowata kolejnymi publikacjami.
W pierwszej wykazano, ze ekspresja okreslonych genéw w niedrobnokomérkowym raku pluca jest
silnie zwigzana z historig palenia papieroséw. Nizsza ekspresja receptorow progesteronowych przy
wyzszej ekspresji receptorow  estrogenowych sugeruje natomiast mozliwosé hormonalne;j

interwencji terapeutyczne;j.

W kolejnym badaniu analizowano rolg genetycznych czynnikéw rokowniczych w gléwnych
podtypach niedrobnokomérkowego raka pluca. Na podstawie badania tkanek pobranych od 135
pacjentéw stwierdzono, ze ekspresja poszczegdlnych genéw rézni si¢ w dwoch giéwnych typach
histologicznych raka pluca. Charakter prac duzych zespoléw naukowych byl wybitnie
wielospecjalistyczny, W konsorcjum brali udziat naukowcy, m.in. z: Translational Research Center
Heidelberg, w Heidelbergu, w Niemczech, Catalan Institute of Oncology, Hospital Germans Trias
i Pujol, w Barcelonie, w Hiszpanii, Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sklodowskiej-Curie,

Panstwowego Instytutu Badawczego Oddziat w Gliwicach.

® Szymanowska-Narloch A, Jassem E, Skrzypski M, Muley T, Meister M, Dienemann H, Taron
M, Rosell R, Rzepko R, Jarzagb M, Marjanski T, Pawlowski R, Rzyman W, Jassem J. Molecular
profiles of non-small cell lung cancers in cigarette smoking and never-smoking patients. Adv
Med Sci. 2013; 58: 196-206; https://doi.org/10.2478/ams-2013-0025. IF 0,964.

® Skrzypski M, Dziadziuszko R, Jassem E, Szymanowska-Narloch A, Gulida G, Rzepko R,
Biernat W, Taron M, Jelitto-Gérska M, Marjanski T, Rzyman W, Rosell R, Jassem J. Main
histologic types of non-small-cell lung cancer differ in expression of prognosis-related genes.
Clin Lung Cancer. 2013; 14 666-73; https:/doi.org/10.1016/j.cllc.201 3.04.010. IF 3,220.

5.2.4. Wplyw znieczulenia zewngtrzoponowego w odcinku piersiowym i ledzwiowym na czynnos¢é

elektryczng przedsionkéw serca

Wspétpraca z Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii doprowadzita do powstania d

publikacji. W pierwszej udowodniono, ze znieczulenie Zzewnagtrzoponowe i zwigzana z nim bldkada
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wspofczulna nie wplywaja istotnie na funkcje elektryczne przedsionkéw serca odzwierciedlane w
powierzchownym EKG, w tym na parametry elektrokardiograficzne, ktére $3 uwazane za markery
zwigkszonego ryzyka okolooperacyjnego migotania przedsionkéw, takie jak: dyspersja fali P
i maksymalny czas jej trwania.

W kolejnym badaniu postawiono wniosek, ze odwracalna blokada przedzwojowych wi6kien

wspotezulnych serca, osiagnieta przez znieczulenie zewnatrzoponowe, powoduje zmniejszenie

QTcb, a takze TDR. Zmiany te moga wyjasniaé dzialanie przeciwarytmiczne obserwowane

W przypadku blokady centralne;.

Twardowski P, Owczuk R, Wujtewicz MA, Wojciechowski J, Marjanski T, Marciniak A,
Wujtewicz M. The influence of epidural anesthesia on the electrical activity of heart atria.
Kardiochir Torakochirurgia Pol. 2014; 11: 156-61; https://doi.ore/10.51 14/kitp.2014.43843.
MNiSW 10.

Owczuk R, Steffek M, Wujtewicz MA, Szymanowicz W, Twardowski P, Marjanski T,
Wojciechowski J, Zienciuk A, Rzyman W, Wujtewicz M. Effects of thoracic epidural
anaesthesia on cardiac repolarization. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2009; 36: 880-3;
https://doi.org/10.1111/1.1440-1681.2009.05 163.x. IF 1,936.

5.2.5. Zastosowanie drenazu cyfrowego po wycieciu plata pluca.

W niewielkim badaniu klinicznym prowadzonym w Klinice w latach 2011-2012 udato sie

udowodni¢, ze zastosowanie cyfrowego drenazu optucnowego zmniejsza czgstosé wystepowania

powiktan po lobektomii wykonywanej z powodu raka phuca. Dobrze zaprojektowany protokot

randomizowanego badania klinicznego pozwolit na jego publikacje. Szczegélng satysfakcije

sprawilo cytowanie tego artykulu w brytyjskich wytycznych National Institute of Clinical

EXxcellence dotyczacych drenazu oplucnowego.

Marjanski T, Sternau A, Rzyman W. The implementation of a digital chest drainage
system significantly reduces complication rates after lobectomy — a randomized
clinical  trial. Kardiochirurgia i Torakochirurgia  Polska 2013;  10:  133-8;
https:/doi.org/10.5114/kitp.2013.36133. MNiSW 15

5.2.6. Immunoterapia we wcezesnym raku pluca.

Podjgcie wspétpracy z International Centre for Cancer Vaccine Science (ICCVS) zaowocowato

pracg pogladowg. W artykule przedstawiliSmy przeglad wyzwan zwigzanych z immunoterapia

guzoéw litych opartg na limfocytach T. Opisalismy alternatywne podejscia do wyboru najbardziej

skutecznych limfocytéw T pod wzgledem ich specyficznosci wobec guza i fenotypu. Os

przedstawilismy strategie poprawy potencjatu przeciwnowotworowego limfocytéw T,

latecznie,

tym w
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terapiach skojarzonych. Nowoczesne podejscie do nauki wigzace w zespoly specjalistow z calego
Swiata pozwala na efektywne podnoszenie jakosci badan naukowych. W tym zespole
wspélpracowatem m.in. z naukowcami z Department of Biology i Interdepartmental Center

CIMETA, University of Rome "Tor Vergata", Rzym, Wiochy.

® Chrusciel E, Urban-Wéjciuk Z, Arcimowicz L, Kurkowiak M, Kowalski J, Gliwinski M,
Marjanski T, Rzyman W, Biernat W, Dziadziuszko R, Montesano C, Bernardini R, Marek-
Trzonkowska N. Adoptive Cell Therapy-Harnessing Antigen-Specific T Cells to Target Solid

Tumours. Cancers (Basel). 2020 13; 12:683; https://doi.org/10.3390/cancers12030683.
IF 6,126.

5.3.  Monografie, publikacje naukowe w czasopismach mi¢dzynarodowych lub krajowych
innych niz znajdujgcych si¢ w bazie JCR

Szalewska D, Baré B, Gierat-Haponiuk K, Lepska L, Marjaiski T, Niedoszytko P,
Olszewska-Karaban M, Szklarska D, Ucifiska R. Atlas éwiczen w wybranych
chorobach uktadu krazenia i uktadu oddechowego. Gdansk: AsteriaMed, 2019, 210 s.

5.4. Opracowania zbiorowe, katalogi zbioréw, dokumentacja prac badawczych, ekspertyz,
utwordw i dziel artystycznych

5.5.  Recenzje

W' ostatnich latach zrecenzowalem 44 prace naukowe w pelnotekstowych czasopismach
migdzynarodowych i krajowych m.in. Cancers (IF 6,126), Chest (IF 9,657), Journal of Surgical
Oncology (IF 2,771), Journal of Clinical Medicine (IF 3,303), Journal of Thoracic Disease
(IF 2,365), Nature Scientific Reports (IF 3,998), Respiration (IF 3,322), Translational Cancer

Research (IF 0,986) oraz European Journal of Translational and Clinical Medicine.
S.6. Staze naukowe

Odbylem 7 stazy naukowych. Pierwszy miat miejsce w Centrum Serca i Pluc Szpitala
Uniwersyteckiego w Oslo w czerwcu 2005 roku. W trakcie stazu uzyskatem wiedze w zakresie
organizacji nowoczesnego oddziatu kardiotorakochirurgicznego. Szczeg6lnym walorem stazu bylo

zapoznanie si¢ z najbardziej skutecznymi sposobami leczenia ofiar urazéw wielonarzagdowych.

Kolejny staz odbytem w marcu 2008 roku w Szpitalu Uniwersyteckim Cisanello w Pizie pod
kierownictwem Franci Melfi. Staz ten pozwolit zapozna¢ si¢ z nowoczesnymi, matoinwazyjnymi
zabiegami operacyjnymi w obregbie klatki piersiowej. Jak w wigkszosci europejskich miast
stoczniowych, w Pizie notowana jest wysoka zapadalnosé na zlosliwego migdzybloniaka joptucne;.

W trakcie wizyty miatem okazje obserwowaé rozlegle zabiegi wykonywane w tej chorobi¢. Miatem
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rowniez unikalng mozliwogé obserwacji zabiegow torakochirurgicznych przy pomocy robota

operacyjnego,

W kwietniu 2014 roku, wraz z cztonkami Klubu Torakochirurgéw, miatem przywilej odwiedzenia
Szpitala New Presbyterian w Nowym Jorku, W tracie wizyty obserwowalem nowoczesne
zabiegi maloinwazyjne wykonywane przez Nassera Altorkiego i Brendona Stilesa. W trakcie stazu
dowiedziatem si¢ m.in., Jak faczy¢ obcigzajgca pracg kliniczng z prowadzeniem badan naukowych

na najwyzszym poziomie.

W trakeie kolejnego stazu w 2014 roku w Atrium Medisch Centrum Parkstad w Heerlen
w Holandii szkolitem si¢ w zastosowaniu technik matoinwazyjnych w torakochirurgii. Podczas

pobytu w Holandii miatem okazje obserwowag technike chirurgiczng Roberta McKenny.

Na podobnej tematyce skoncentrowatem si¢ podczas kolejnej wizyty klinicznej w 2015 roku
W Marmara University Hospital w Istambule w Turcji. Staz odbyt si¢ pod kierownictwem

naukowym Hasana Batirela.

Dzigki wizycie w 2016 roku w Rigshospitalet, w Kopenhadze w Danii mialem okazje
obserwowa¢ $wiatowego eksperta w dziedzinie matoinwazyjnych zabiegéw w chirurgii ptucnej

i wybitnego naukowca Rene Petersena.

W czerweu 2019 otrzymatem stypendium Polskiej Grupy Raka Phca i odbylem staz w Princess
Margaret Hospital w Toronto w Kanadzie. Naukowey i lekarze pracujgcy w tym osrodku zawsze

nastawieni sg na uzyskiwanie najwyzszej jakosci leczenia i badas naukowych.

Staze, ktére odbylem w wymienionych jednostkach pozwolity mi na podniesienie jakosci
prowadzonej pracy naukowej i klinicznej. Nawigzane kontakty stanowia fundament dalszy wymian
badawczych i klinicznych oraz mogg pozwoli¢ na prowadzenie prac w ramach zawigzywanych

konsorcjéw migdzynarodowych.
5.7. Nagrody i wyréznienia

2009 European Society of Thoracic Surgeons Young Investigator’s Award za najlepszg
prezentacje kliniczng lub eksperymentalng wygloszong w trakcie 17th European
Conference on General Thoracic Surgery, zatytutowang ,,One lung ventilation increases

oxidative damage to proteins - randomized control trial”

2010 Stypendium European Society of Thoracic Surgeons. School of Thoracic Surgery,

Elancourt Francja

2011 Stypendium European Society of Thoracic Surgeons. School of Thoracic rgery,

Elancourt Francja
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Stypendium European Society of Thoracic Surgeons. School of Thoracic Surgery,

Elancourt Francja

Nagroda Naukowa Zespolowa I-go stopnia Rektora Gdanskiego Uniwersytetu

Medycznego za badania nad biologig molekularng raka phluca

Nagroda Komitetu Naukowego Polskiej Grupy Raka Phuca za pracg zatytulowang
»Kryteria wlaczenia programow przesiewowych raka pluca mogg zmieni¢ pacjentéw
operowanych z powodu raka pluca”, przedstawiong podczas sesji X Konferencji

Polskiej Grupy Raka Pluca

Nagroda Komitetu Naukowego Polskiej Grupy Raka Phica za pracg zatytulowana
»Mlodzi pacjenci operowani z powodu raka pluca majg lepsze rokowania”,

przedstawiong podczas sesji XII Konferencji Polskiej Grupy Raka Phuca

Nagroda Komitetu Naukowego Polskiej Grupy Raka Phica za pracg zatytulowana
»Nalezy unikaé¢ pneumonektomii u pacjentéw, ktérzy nie pokonali 500 metréw w
tescie 6-minutowego chodu”, przedstawiong podczas sesji XIII Konferencji Polskiej
Grupy Raka Pluca

5.8. Badania naukowe i kliniczne

5.8.1. Badania naukowe finansowane ze zrédel Unii Europejskiej

CLEARLY

Giéwny Walidacja modeli wieloparametrycznych krazacych i obrazowych

badacz  biomarkeréw dla poprawy wczesnej diagnostyki raka ptuca, w ramach
TRANSCAN2 JTC2016: ERA-NET: Aligning national/regional
translational cancer research programmes and activities TRANSCAN-
2; NCBiR

5.8.1. Randomizowane badania kliniczne

B0O40336
ALINA

Badacz  Randomizowne, prowadzone metodg otwartej préby badanie fazy III
oceniajace skutecznos$é i bezpieczenistwo alektynibu w terapii

adjuwantowej w poréwnaniu z ad juwantowg chemioterapla opartg na

niedrobnokomérkowego raka pluca w stadium zaawansowanie IB
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(guzy>4cm)-1IIA 2z rearanzacja w genie kinazy chioniaka
anaplastycznego; Roche

Randomizowane, wieloosrodkowe, badanie fazy 1II prowadzone
metodg podwéjnie $lepej proby z kontrola placebo, oceniajace
durwalumab w leczeniu pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuc w IIi IT stopniu zaawansowania z minimalng choroba resztkowg
po zabiegu chirurgicznym i terapii z intencjs wyleczenia;

AstraZeneca

Podwdjnie zalepione, wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy
III, oceniajace  skutecznosé i bezpieczenstwo  stosowania
atezolizumabu lub placebo w skojarzeniu z chemioterapig oparta na
zwigzkach platyny wleczeniu neoadjuwantowym u pacjentow
z operacyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stopniu I,

ITIA lub w wybranych przypadkach w stopniu IIIB; Roche

Randomizowane badanie fazy III z podwéjnie Slepa proba i kontrolg
placebo, stuzace ocenie skutecznosci antygenowo swoistego
(recMAGE-A3 +AS15) immunoterapeutyku przeciwrakowego, jako
leczenia uzupelniajacego u pacjentow  z operacyjnym,
niedrobnokomérkowym, MAGE-A3 dodatnim  rakiem phuc;
GlaxoSmithKline

Wieloosrodkowe badanie fazy IB, prowadzone metodg otwartej préby,
oceniajace skutecznosé i bezpieczeristwo durwalumabu w potaczeniu
znowymi terapiami onkologicznymi, z chemioterapig lub bez
chemioterapii W pierwszej linii leczenia pacjentow
z niedrobnokomérkowym  rakiem pluca (NDRP) wIV stadium

Zaawansowania; AstraZeneca

The implementation of a digital chest drainage system significantly
reduces complication rates after lobectomy — a randomized [clinical

trial
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6. Dzialalno$é dydaktyczna

Od 2004 roku jestem opiekunem Studenckiego Kota Naukowego przy Klinice Chirurgii Klatki
Piersiowej. Cztonkowie kota, w ramach dzialalnodci naukowej, opublikowali 5 petnotekstowych
artykuléw naukowych w recenzowanych czasopismach medycznych, W latach: 2008, 2011, 2012.
Studenckie Koto Naukowe, ktérego bytem opiekunem, organizowato wakacyjne studenckie obozy
naukowe w Szpitalu Specjalistycznym w Prabutach. W 2015 roku, wraz z SKN przy Klinice
Neurochirurgii, zorganizowatem I Konferencj¢ Zabiegowa Studenckich Kot Naukowych GUMed.
Na ten cel w uzyskali$my grant na upowszechnienie nauki 11-0052/10/113. Prowadzone przeze
mnie koto wielokrotnie uczestniczylo w Piknikach na Zdrowie i Dniach Otwartych Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego. W 2016 roku wyglositem wyktad w trakcie organizowanych przez
Okregowg Izbe Lekarskg Mtodziezowych Spotkari z Medycyng.

W trakcie pracy jako doktorant oraz nastepnie jako nauczyciel akademicki, prowadzitem éwiczenia
i seminaria z chirurgii klatki piersiowej, chirurgii, propedeutyki chirurgii oraz wyktady z onkologii

dla studentéw Wydziatu Lekarskiego, English Division oraz Ratownictwa Medycznego.

Bylem opiekunem wakacyjnych praktyk naukowych w ramach Standing Committee of Research
Exchange IFMSA-Poland w latach 2014-2019. W trakcie tych wymian studenckich, miatem
przyjemnosé¢ goécié studentéw m.in. ze: Stowaciji, Filipin, Czech, Hiszpanii, Motdawii, Japonii,

Brazylii, Meksyku, Wegier, Portugalii, Finlandii, Stanéw Zjednoczonych.

Jestem kierownikiem specjalizacji z chirurgii klatki piersiowej realizowanej w ramach rezydentury

w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym w Gdansku.

Bylem promotorem dwéch prac licencjackich obronionych na Wydziale Nauk o Zdrowiu

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w Gdarisku.

7. Inne informacje dotyczace kariery zawodowej
7.1. Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze promotora pomocniczego

Bylem promotorem pomocniczym w doktoracie lekarza Marcina Ostrowskiego
zatytutowanym ,,Badania przesiewowe w grupie oséb wysokiego ryzyka zachorowania na
raka pluca — analiza diagnostyki, leczenia i epidemiologicznych aspektéw”. Praca zostata
obroniona z wyrdznieniem w 2019 roku, a nastgpnie uhonorowana w trakcie sesji Polskiego

Towarzystwa Onkologii Klinicznej jako najlepsza rozprawa w dziedzinie onkologii inicznej.
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7.2. Informacja o udziale w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji krajowych

7.3

7.4.

7.5.

lub migdzynarodowych, z podaniem pelnionej funkcji

Bytem czlonkiem komitetéw organizacyjnych corocznych konferencji T orakoneptunalia,
nastepnie Kardio-Torakoneptunalia, (2006-2019) wykonujac w ich trakcie podstawowe

czynnosci organizacyjne, takie jak korespondencja i zabezpieczenie logistyczne.

Czlonkostwo w mi¢dzynarodowych lub krajowych organizacjach i towarzystwach

naukowych wraz z informacj o pelnionych funkcjach

European Society of Thoracic Surgeons — czionek

International Association for the Study for the study of Lung Cancer — czlonek

Polska Grupa Raka Pluca — cztonek

Polskie Towarzystwo Kardio-Torakochirurgéw — czlonek

International Thymic Malignancy Interest Group —zarzadzanie lokalnymi danymi klinicznymi
Czlonkostwo w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism wraz

z informacjg o pelnionych funkcjach
Cancers (IF=6,126) — cztonek Reviewer Board
Dzialalnoéé akademicka

W trakcie kariery zawodowej i studenckiej bylem Czlonkiem Senatu Akademii Medycznej
w Gdansku, Czlonkiem Rady Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w Gdansku,
Czlonkiem Uczelnianego Kolegium Elektoréw Akademii Medycznej w Gdarsku. Od 2020
roku pelnig¢ funkcje opiekuna 4 roku English Division oraz opiekuna praktyk. W trakcie
studiéw bylem skarbnikiem i wiceprzewodniczacym Studenckiego Towarzystwa Naukowego
oraz petnitem funkcje Local Officer for Research Exchange IFMSA-Poland, Oddziat Gdafisk.
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