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Imig i nazwisko.

Eryk Jacek Latoch

Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu

nadajgcego stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

17.06.2011 — dyplom lekarza
Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

16.12.2016 — dyplom doktora nauk medycznych (z wyréznieniem)

Temat pracy doktorskiej: ,,Wybrane nastepstwa endokrynologiczne u pacjentow po
zakonczonym w dziecinstwie leczeniu przeciwnowotworowym’

Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Promotor: prof. dr hab. Katarzyna Muszynska-Rostan

22.03.2018 — dyplom specjalisty w dziedzinie pediatrii
Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Opiekun specjalizacji: lek. Marcin Plonowski

12.04.2021 — dyplom specjalisty w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej
Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
Opiekun specjalizacji: prof. dr hab. Katarzyna Muszynska-Rostan

01.12.2021 — obecnie — w trakcie specjalizacji z medycyny paliatywnej
Zaktad Opieki Zdrowotnej Hospicjum Domowe w Biatymstoku
Opiekun specjalizacji: dr n. med. Aneta Domalewska

Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub

artystycznych.

01.10.2011 — 31.10.2012 - lekarz stazysta
Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku



b)

01.01.2013 — 30.04.2018 — lekarz/mlodszy asystent
Klinika Onkologii 1 Hematologii Dziecigcej, Uniwersytecki Dziecigcy Szpital

Kliniczny w Bialymstoku

01.05.2018 — obecnie - lekarz specjalista
Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigcej, Uniwersytecki Dziecigcy Szpital

Kliniczny w Bialymstoku

01.02.2018 — 30.10.2022 — asystent/pracownik naukowo-dydaktyczny
Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

01.01.2021 — obecnie — zastepca dyrektora ds. klinicznych
Osrodek Wsparcia Badan Klinicznych, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

01.11.2022 — obecnie — adiunkt/pracownik naukowo-dydaktyczny
Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku

Omowienie osiggnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z poin. zm.).

Tytut osiggnigcia naukowego/artystycznego

»Kliniczne i patofizjologiczne aspekty odleglych nastepstw leczenia
przeciwnowotworowego u dzieci ze szczegélnym uwzglednieniem powiklan

nerkowych”.

Wykaz publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe

Latoch Eryk, Zubowska Matgorzata, Mtynarski Wojciech, Stachowicz-Stencel Teresa,
Stefanowicz Joanna, Stawinska Dorota, Kowalczyk Jerzy, Skalska-Sadowska Jolanta,
Wachowiak Jacek, Badowska Wanda, Czajnska-Deptuta Aneta, Dembowska-Baginska
Bozenna, Garus Katarzyna, Skoczen Szymon, Pobudejska-Pienigzek Aneta,

Szczepanski Tomasz, Machnik Katarzyna, Panasiuk Anna, Sega-Pondel Dorota,



Malesza Iwona, Raciborska Anna, Zielezinska Karolina, Urasinski Tomasz, Mizia-
Malarz Agnieszka, Wawrzenczyk Anna, Karolczyk Grazyna, Koltan Andrzej, Wysocki
Mariusz, Wolowiec Magdalena, Matysiak Michal, Krawczuk-Rybak Maryna. Late
effects of childhood cancer treatment in long-term survivors diagnosed before the age
of 3 years - a multicenter, nationwide study. Cancer Epidemiol. 2022, 80:1022009.
Impact Factor ISI: 2.890; MEIN: 100 punktow

Udzial wlasny: opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie przebiegu, Wpisywanie
danych pacjentéw do bazy, udzial w wykonaniu czesci klinicznej i laboratoryjnej,
analiza statystyczna, opracowanie wynikdw, dyskusja nad wynikami i opracowanie

wnioskow, przygotowanie manuskryptu. Udzial procentowy.: 60%

Latoch Eryk, Kononczuk Katarzyna, Konstantynowicz-Nowicka Karolina,

Muszynska-Rostan Katarzyna, Sztolsztener Klaudia, Chabowski Adrian, Krawczuk-
Rybak Maryna. Asymptomatic survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia
demonstrate a biological profile of inflamm-aging early in life. Cancers 2022
20;14(10):2522.

Impact Factor ISI: 6.575; MEIN: 140 punktéw

Udzial wlasny: opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie przebiegu, tworzenie bazy
danych, udziat w wykonaniu czesci klinicznej i laboratoryjnej, analiza statystyczna,
opracowanie wynikow, dyskusja nad wynikami i opracowanie wnioskéw, przygotowanie

manuskryptu. Udzial procentowy.: 80%

. Latoch Eryk, Kononczuk Katarzyna, Taranta-Janusz Katarzyna, Muszynska-Rostan
Katarzyna, Sawicka Magdalena, Wasilewska Anna, Krawczuk-Rybak Maryna. Urinary
Beta-2-Microglobulin and late nephrotoxicity in childhood cancer survivors. J Clin
Med. 2021, 13;10(22):5279.

Impact Factor ISI: 4.964; MEIN: 140 punktow

Udzial wlasny: opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie przebiegu, tworzenie bazy
danych pacjentow, udzial w wykonaniu czesci klinicznej i laboratoryjnej, analiza
statystyczna, opracowanie wynikéw, dyskusja nad wynikami i opracowanie wnioskow,

przygotowanie manuskryptu. Udzial procentowy.: 90%



4. Latoch Eryk, Kononczuk Katarzyna, Taranta-Janusz Katarzyna, Muszynska-Rostan
Katarzyna, Szymczak Edyta, Wasilewska Anna, Krawczuk-Rybak Maryna. Urine
NGAL and KIM-1: tubular injury markers in acute lymphoblastic leukemia survivors.
Cancer Chemother Pharmacol. 2020, 86(6):741-749.

Impact Factor IS1: 3.333; MEIN: 100 punktow

Udzial wlasny: opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie przebiegu, tworzenie bazy
danych pacjentow, udzial w wykonaniu czesci klinicznej i laboratoryjnej, analiza
statystyczna, opracowanie wynikow, dyskusja nad wynikami i opracowanie wnioskow,

przygotowanie manuskryptu. Udzial procentowy. 70%

5. Latoch Eryk, Kononczuk Katarzyna, Muszynska-Rostan Katarzyna, Taranta-Janusz
Katarzyna, Wasilewska Anna, Szymczak Edyta, Trochim Justyna, Krawczuk-Rybak
Maryna. Urine NGAL and KIM-1: tubular injury biomarkers in long term survivors of
childhood solid tumors: a cross-sectional study. J Clin Med. 2021, 10, 399.

Impact Factor ISI: 4.964; MEIN: 140 punktow

Udzial wlasny: opracowanie koncepcji pracy, zaplanowanie przebiegu, udzial w
wykonaniu czesci klinicznej i laboratoryjnej, tworzenie bazy danych pacjentow, analiza
statystyczna, opracowanie wynikéw, dyskusja nad wynikami i opracowanie wnioskow,

przygotowanie manuskryptu. Udzial procentowy: 80%

Calkowity Impact Factor powyzszych prac: 22.726
Calkowita punktacja MEIN powyzszych prac: 620

c) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikéw wraz z

omdwieniem ich ewentualnego wykorzystania

W ostatnich latach znaczny postep w dziedzinie medycyny spowodowal znaczacy
wzrost liczby dzieci i mtodych dorostych wyleczonych z choroby nowotworowej. Obecnie tzw.
5-letni wskaznik przezycia wolnego od zdarzen (event-free survival rate) dla wszystkich
rodzajow nowotworéw w populacji pediatrycznej jest kilkakrotnie wyzszy niz dla osob

dorostych 1 wynosi okolo 80%, a wsrdd pacjentdow leczonych z powodu ostrej biataczki



limfoblastycznej (ALL) grupy standardowego ryzyka przekracza nawet 90%. Przeprowadzone
dotychczas liczne badania populacyjne na duzych kohortach pacjentéw wykazaly, ze jedna na
640 0s6b w przedziale wiekowym 20-39 lat byta leczona w dziecinstwie z powodu nowotworu.
Wykazano rowniez, ze az 60% procent bytych pacjentow oddziatéw onkologii dziecigcej cierpi
na co najmniej jedno przewlekte schorzenie zwigzane ze stosowanym w przesztosci leczeniem,
podczas gdy prawie 30% ozdrowiencoOw zmaga si¢ z cigzka lub zagrazajaca zyciu choroba.
Aktualnie standaryzowany wspotczynnik $miertelnosci 30 lat po zakonczonym w dziecinstwie
leczeniu wynosi 18% i zwigzany jest ze znacznym wzrostem zachorowalno$ci juz w mtodym
wieku na m.in. choroby cywilizacyjne, w tym choroby uktadu sercowo-naczyniowego, uktadu
oddechowego, ukladu kostnego, cukrzyce, otylo$¢, zespdt metaboliczny, zaburzenia
endokrynologiczne, choroby nerek oraz coraz cze$ciej wtorne nowotwory. W zwigzku z
powyzszym, aktualnie poza osiggnieciem jak najwyzszego odsetka wyleczen w onkologii
dziecigcej coraz wigkszg uwage zwraca si¢ na monitorowanie stanu zdrowia ozdrowiencow w
celu zapewnienia im jak najwyzszej jakosci zycia — zardwno przez ograniczenie dziatan
niepozadanych stosowanej terapii, jak rowniez wczesne wykrycie odleglych nastgpstw leczenia
prowadzacych do przedwczesnej $mierci. Obecnie na calym $wiecie coraz czesciej zwraca si¢
rowniez uwage na aspekt ekonomiczny wystepowania odlegtych nastepstw oraz rosngce koszty
leczenia cigzkich powiktan wsrod coraz liczniejszej populacji pacjentow po zakonczonym w
dziecinstwie leczeniu choroby nowotworowej. Obserwowane powiktania, jak rowniez wtorne
nowotwory, wystepuja znacznie wczesniej 1 czesciej niz w populacji ogodlnej pacjentdw bez
historii leczenia onkologicznego. Dotychczas nie ustalono jednak etiopatogenezy
wystepowania wielu odlegtych nastgpstw leczenia przeciwnowotworowego. W ostatnich latach
przybywa dowoddw naukowych z zakresu nauk podstawowych potwierdzajacych wptyw m.in.
chemio- i radioterapii na uszkodzenie prawidtowych komorek, indukcje przewlektego procesu
zapalnego i mechanizméw przedwczesnego starzenia si¢ komorek, co w konsekwencji po wielu
latach najprawdopodobniej prowadzi do rozwoju wielu powiktan juz w mtodym wieku.

W zwiazku ze zmieniajacymi si¢ co kilka lat protokotami terapeutycznymi leczenia wielu
nowotworéw oraz uwzglgdnianiu w schematach leczenia nowoczesnych terapii (nowych
cytostatykow, immunoterapii, terapii genowej) istnieje ciagla potrzeba aktualizacji danych
epidemiologicznych wystepowania odleglych nastepstw leczenia oraz ich analiza w konteks$cie
stosowanego w przesztosci leczenia. Z drugiej strony, w swietle ograniczonych danych nt.
patomechanizmOw przedwczesnego starzenia si¢ komorek istotne jest prowadzenie badan
podstawowych w powigzaniu z oceng kliniczng pacjentow wiele lat po zaprzestaniu terapii

przeciwnowotworowej. Przedwczesne wystepowanie licznych choréb wérod ozdrowiencow



wydaje si¢ by¢ konsekwencjg zaburzen procesow fizjologicznych juz na poziomie
komoérkowym wywolanych wcezesniejszym leczeniem. Okres pomiedzy uszkodzeniem
komorek, a wystapieniem petnoobjawowej choroby moze trwa¢ wiele lat co dodatkowo
utrudnia monitorowanie tej grupy pacjentéw. Ponadto, manifestacja kliniczna péznych
powiktan moze by¢ bardzo zroznicowana i dotyczy¢ praktycznie kazdego narzadu i uktadu, co
dodatkowo utrudnia prowadzenie szczegotowych badan w tym obszarze.

Celem pierwszej pracy (Latoch i wsp. Cancer Epidemiol. 2022, 80:102209) byta ocena
czestosci wystepowania odleglych nastepstw leczenia u dzieci i mtodych dorostych w Polsce,
u ktorych diagnoze postawiono w ciggu pierwszych trzech lat zycia. Wptyw wieku terapii
przeciwnowotworowej stosowanej we wczesnym dziecinstwie, przy niedostatecznej
dojrzatosci narzadow, na rodzaj i czestos¢ wystepowania odleglych nastepstw leczenia wiele
lat po jego zakonczeniu nadal pozostaje niewyjasniony. Ponadto, wigkszos¢ dostepnych na
swiecie duzych badan epidemiologicznych dotyczy obserwacji pacjentdw leczonych przed
kilkoma dekadami, kiedy stosowano protokoty terapeutyczne o cz¢sto odmiennej niz obecnie
intensywno$ci leczenia. W zwigzku z powyzszym przeprowadziliSmy ogolnopolskie,
wieloosrodkowe badanie (16 o$rodkéw) obejmujace 561 ozdrowiencow, u ktorych czas
obserwacji wynosit co najmniej 5 lat, a diagnoze ustalono przed ukonczeniem 3 roku zycia, w
tym u 125 dzieci ponizej 1 roku zycia. Zroédlem danych byt ogolnopolski rejestr odleglych
nastepstw leczenia przeciwnowotworowego, w ktorym do dnia rozpoczgcia badania
zarejestrowano 2244 pacjentow. Pacjenci wlaczeni do badania zostali zdiagnozowani w latach
1991-2016. Sposréd wszystkich przebadanych uczestnikow tylko 94 (16.7%) miato
prawidlowa funkcj¢ wszystkich narzadéw, natomiast 389 (39.2%) mialo co najmniej cztery lub
wigcej dysfunkcji narzgdow lub uktadow. Najczestsze zaburzenia narzadowe dotyczyly
uktadéw: krazenia (21.8%), moczowego (30.8%), trawiennego (20.8%), nerwowego (17.8%),
odpornosciowego (23.5%) 1 migsniowo- szkieletowego (19.2%). Zaburzong czynno$¢ tarczycy
stwierdzono u 14.9%, gonad —u 17.2% chtopcow i 21.6% dziewczat, zaburzenia widzenia — u
20.7%, a shuchu - u 21.8%. Czesto$¢ wystepowania dysfunkcji narzadéw byta podobna u
pacjentow zdiagnozowanych ponizej i powyzej 1 roku zycia. Wérdd ozdrowiencéw o duzszym
okresie obserwacji po leczeniu (w poréwnaniu do grupy z krotszym okresem tzw. follow-up)
wykazano czg¢stsze wystepowanie dysfunkcji tarczycy, gonad 1 narzadu ruchu. Ozdrowiency, u
ktérych stosowano radioterapi¢ w pierwszym roku zycia demonstrowali wigksze ryzyko
wystepowania niskiego wzrostu, otylosci, ukladu nerwowego, uktadu odpornosciowego,
zaburzeh w obrebie jamy ustnej, niedostuchu oraz choréb skory. Istotne znaczenie miato

robwniez zastosowanie radioterapii oraz cytostatykOw wybiorczo uszkadzajacych narzady.



Wyniki tej pracy dowodza, ze czgsto$¢ wystepowania odlegtych nastgpstw leczenia u
ozdrowiencow leczonych w pierwszych trzech latach zycia jest wysoka, natomiast wiek
leczenia ponizej 1 roku Zycia, poza cze¢sciej wystepujaca dysfunkcja watroby u niemowlat, nie
wplywa niekorzystnie na czesto$¢ wystepowania poznych powiktan. Nalezy podkresli¢, ze
populacja ta wymaga systematycznego, szczegbtowego monitorowania stanu zdrowia wiele lat
po zakonczeniu leczenia przeciwnowotworowego.

Kolejna praca wchodzaca w skiad glownego osiagnigcia dotyczy zaburzen
patofizjologicznych w grupie ozdrowiencéw. W ostatnich latach pojawito si¢ coraz wigcej
dowodéw naukowych potwierdzajagcych hipoteze przedwczesnego starzenia si¢ dzieci i
mtodych dorostych po przebytym w dziecinstwie leczeniu z powodu nowotworéw ztosliwych.
Dotychczas przeprowadzone pojedyncze badania z tego zakresu ograniczone byty gtéwnie do
wybranych procesow immunologicznych, skracania telomeréw czy oceny stresu
oksydacyjnego. Zgromadzona wiedza w tym obszarze jest jednak fragmentaryczna i wymaga
zbadania wielu dodatkowych zagadnien. Jedna z teorii zaklada, ze przewlekly stan zapalny
prowadzi do przedwczesnego starzenia si¢ komorek u osob, ktore byly leczone w dziecinstwie
z powodu nowotworow, jednakze dostepne dane sg bardzo ograniczone i dotycza w wigkszosci
oceny stezen pojedynczych cytokin. W zwiazku z powyzszym w kolejnej pracy (Latoch E. i
wsp. Cancers 2022, 20;14:2522) po raz pierwszy przeprowadzono jednoczasowag analizg
stezenia szerokiego panelu 51 cytokin wsrdd ozdrowiencow po leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL), ktérzy w chwili badania nie prezentowali zadnych klinicznych
objawow chorobowych. Do pilotowego badania wtgczono 56 osob w §rednim wieku 16.11 (SD
3.98) lat. Grupe kontrolng stanowilo 20 zdrowych rowiesnikéw. Do oznaczenia 48 cytokin i 3
izoform TGF-f uzyto testu Bio-Plex Pro Human Cytokine Screening 48-Plex Panel Assay oraz
Bio-Plex TGF-B Assay. Sposrod 51 badanych cytokin, stgzenie 33 bylo istotnie statystycznie
wyzsze w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolng (p<0.05). W grupie ozdrowiencow
stwierdzono réwniez wyzsze stezenia wszystkich cytokin prozapalnych, w tym IL-1, IL-6, IL-
12, IL-17, IL-18, TNF alfa i MCP-1. U pacjentéw leczonych zgodnie z protokotem dla grupy
wysokiego ryzyka obserwowano natomiast wyzsze stezenie IL-18 w poréwnaniu z pacjentami
niskiego i posredniego ryzyka (p<0.05). Zwigckszone stezenie IL-1, IL-6, IL-12, IL-17, LIF, M-
CSF, CSF 1 VEGF obserwowano u mtodszych pacjentéw w chwili diagnozy (ponizej 5 lat) w
poréwnaniu z dzie¢mi leczonymi powyzej 5 roku zycia (p<0.05). Nie stwierdzono istotnego
wplywu cytostatykéw na stezenia badanych zwigzkéw. Podsumowujac, u dzieci i miodych
dorostych, leczonych w dziecinstwie z powodu ALL, pomimo niestwierdzania jakichkolwiek

chorob wspdtistniejagcych w chwili badania, obserwowano utrzymywanie si¢ przewlektego



stanu zapalnego, a jego nasilenie korelowato dodatnio ze stosowanymi w przesztosci
schematami leczenia dla grup wysokiego ryzyka.

Kolejne trzy prace dotycza szczegdtowej oceny wystepowania zaburzen filtracji
ktgbuszkowej oraz nowych markeréw uszkodzenia nerek w grupie dzieci i mtodych dorostych
leczonych w dziecinstwie z powodu choroby nowotworowej. Nefrotoksycznosci jest jednym z
najczestszych odlegtych nastgpstw leczenia przeciwnowotworowego, a przewlekta choroba
nerek pojawia si¢ wczesniej niz w ogdlnej populacji i moze prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek
juz w mlodym wieku, a w niektérych przypadkach nawet do przedwczesnej $mierci. DO
czynnikow ryzyka uszkodzenia nerek zwigzanych z terapia onkologiczng nalezg m.in.
chemioterapia, radioterapia, immunoterapia, leczenie operacyjne, ale réwniez leczenie
wspomagajgce takie jak stosowanie aminoglikozydow, diuretykdw petlowych czy lekdw
przeciwgrzybiczych. Do cytostatykow o najwiekszym potencjale nefrotoksycznym naleza
pochodne platyny (cisplatyna, karboplatyna), zwiazki alkilujace (ifosfamid, cyklofosfamid)
oraz antymetabolity (metrotreksat). Dost¢pne badania naukowe wskazuja na ponad 9-krotnie
wicgksze ryzyko wystgpienia przewleklej choroby nerek u pacjentdw wiele lat po zakonczonym
w dziecinstwie leczeniu choroby nowotworowej w poréwnaniu z rodzenstwem. Powszechnie
stosowane w rutynowej praktyce markery uszkodzenia nerek takie jak klirens endogennej
kreatyniny i stezenie kreatyniny maja jednak wiele ograniczen i nie pozwalaja na wlasciwa
identyfikacj¢ pacjentow z subklinicznym uszkodzeniem nerek. W zwigzku z powyzszym
poszukuje si¢ nowych, najlepiej nieinwazyjnych markerdw, o wysokiej czuto$ci 1 swoistosci
do oceny wczesnej dysfunkcji nerek, szczegdlnie w grupie pacjentéw z grup ryzyka, w tym
m.in. po leczeniu choroby nowotworowej. Celem kolejnej pracy (Latoch i wsp. J Clin Med.
2021,13:5279) byta ocena stgzenia beta-2-mikrogobuliny (B2M) w moczu u pacjentoOw
leczonych w dziecinstwie z powodu choroby nowotworowej oraz ustalenie jej przydatnosci w
wykrywaniu nefrotoksyczno$ci zwigzanej ze stosowanym W przesztosci leczeniem. Grupe
badang stanowito 165 ozdrowiencow z réznymi rozpoznaniami, u ktorych oceniono funkcje
nerek oraz potencjalne czynniki ryzyka. W przeprowadzonym badaniu stwierdzono, ze
pacjenci wiele lat po zakonczeniu leczenia wykazywali istotnie wyzsze stezenie B2M w moczu
(p<0.001) oraz istotnie wyzsze wartosci wskaznika f2M/kreatyniny (p<0.05) w poréwnaniu
ze zdrowymi rowiesnikami. Sposrod wszystkich pacjentow 24 (14.5%) miato obnizony
szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowej (EGFR <90mL/min/1.73m?). Wykazano dodatnig
korelacje miedzy wspotczynnikiem P2M/Cr a BMI (coef. 14.48, p=0.046). Ponadto
obserwowano wyzsze stezenie P2M u dzieci z dluzszym okresem obserwacji po leczeniu

(powyzej 5 lat). Osoby z obnizonym eGFR wykazywaly rowniez wyzsze stezenie f2M w



moczu (20.06£21.56 ng/mL vs. 8.55+3.65 ng/mL, p=0.007) w poréwnaniu ze zdrowymi
rowiesnikami. U 12 (7.2%) pacjentéw stwierdzono hiperfiltracj¢ z towarzyszacym wysokim
stezeniem 32M w moczu w porownaniu z grupg kontrolng (46.33 £93.11 vs. 8.55 +3.65 ng/mL,
p=0.029). Nie stwierdzono istotnych rézni¢ w stgzeniu f2M w moczu w zaleznosci od
postawionego rozpoznania. Przeprowadzona analiza nie wykazata rowniez zwigzku pomig¢dzy
potencjalnymi czynnikami ryzyka zwigzanymi z leczeniem, takimi jak chemioterapia,
chirurgia, radioterapia, a stezeniem P2M. Potwierdzono natomiast istotny zwigzek pomiedzy
stosowaniem radioterapii na obszary podprzeponowe a zmniejszeniem eGFR (p<0.05).
Przeprowadzone badanie wskazuje, ze beta-2-mikrogobulina moze odgrywac istotng role w
subklinicznym uszkodzeniu nerek u pacjentow, ktorzy przeszli w dziecinstwie leczenie
przeciwnowotworowe. Konieczne jednak sg dalsze badania prospektywne potwierdzajace jej
przydatnos¢ jako nieinwazyjnego biomarkera nefrotoksycznosci u ozdrowiencow.

W kolejnych dwdch pracach oceniano st¢zenie czgsteczki-1 uszkodzenia nerek (kidney
injury molecule-1, KIM-1) oraz lipokaliny zwigzanej z zelatynaza neutrofili (neutrophil
gelatinase associated lipocalin, NGAL) w moczu wérdd pacjentow leczonych w dziecinstwie
z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) oraz guzow litych. Rola tych biatek jako
wskaznikow uszkodzenia cewek nerkowych w wyniku m.in. dziatania toksyn zostata
potwierdzona we wczesniejszych badaniach z zakresu nefrologii dziecigcej, szczegdlnie w
ostrym uszkodzeniu nerek. Dotychczas nie wyjasniono jednak roli i przydatnosci KIM-1 i
NGAL w dlugofalowej ocenie powiktan nerkowych 1 ich zwigzku z wezesnym, subklinicznym
uszkodzeniem nerek. W grupie pacjentdw z rozpoznaniem ALL (Latoch i wsp. Cancer
Chemother Pharmacol. 2020,86:741-749) do badania zakwalifikowano 86 ozdrowiencow.
Przeprowadzona analiza wykazata obnizony eGFR u 13% badanych. Ponadto obserwowano
istotnie wyzsze stezenia NGAL (p<0.05), NGAL/kreatyniny (p<0.0001) i KIM-1/kreatyniny
(p<0.0001) wsrod pacjentow po leczeniu ALL w pordwnaniu z grupa kontrolng. Stezenie
NGAL i NGAL/kreatyniny byly istotnie wyzsze u kobiet w poréwnaniu z mezczyznami
(NGAL: 8.42 £7.1 vs. 4.59 £4.51; NGAL/kreatynina: 86.57 £77 vs. 37.7 £37; p<0.01). Sposrod
wszystkich badanych wskaznikow wskaznik NGAL/kreatyniny wykazywat dobry profil
diagnostyczny obnizonej filtracji  kigbuszkowej (AUC=0.65). Kumulacyjne dawki
metotreksatu i cyklofosfamid nie mialy wplywu na stezenie badanych biatek w moczu u dzieci
po przebytej ALL. Wsrod pacjentow z diuzszym czasem obserwacji po zakonczonym leczeniu
(powyzej 5 lat) obserwowano istotnie wyzsze stezenie KIM-1 (1.02 £0.8 vs. 0.62 +0.6 ng/ml,
p<0.01), NGAL (7.9 6.7 vs. 4.6 £5, p<0.01) i nizszg warto$¢ szacunkowego wskaznika
filtracji kiebuszkowej (114 +29 vs. 134 #35 ml/min/1.73m?, p<0.01) w poréwnaniu z
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pacjentami ponizej 5 lat od konca terapii ALL. Podsumowujac przeprowadzone badanie
wykazato wyzsze stezenia NGAL oraz wskaznikow NGAL/kreatyniny i KIM-1/kreatyniny
wsérdd pacjentow leczonych w dziecinstwie z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej co
moze $wiadczy¢ o wezesnym uszkodzeniu nerek. Do kolejnego badania przeprowadzonego
wsérod pacjentow z rozpoznaniem guzow litych (Latoch i wsp. J Clin Med. 2021, 10, 399)
zakwalifikowano 60 ozdrowiencow, a sredni czas od zakonczenia leczenia wynosit 8.35 lat.
Sposrod wszystkich dzieci z guzami litymi u 23% stwierdzono obnizong warto§¢ eGFR. W
grupie badanych dzieci stwierdzono istotnie wyzsze stezenia NGAL w moczu oraz
wskaznikow NGAL/kreatyniny i KIM-1/kreatyniny (p<0.0001). Obserwowano dodatnig
korelacje pomiedzy wskaznikiem KIM-1/kreatyniny i kumulacyjng dawka ifosfamidu (r=0.86,
p<0.05) oraz wskaznikiem NGAL/kreatyniny i kumulacyjng dawka cisplatyny (r=0.53,
p<0.05). Ocena przydatnosci wskaznikow KIM-1/kreatyniny i NGAL/kreatyniny jako
biomarkeréw uszkodzenia nerek (eGFR<90 mL/min/1.73m?) wykazata, iz AUC dla stezenia
KIM-1/kreatyniny wynosito 0.52, a AUC dla wskaznika NGAL/kreatyniny 0.67. W analizie
jednoczynnikowej oceniajacej wplyw czynnikow ryzyka na wartos¢ wskaznika
NGAL/kreatyniny wykazano istotny wptyw jednostronnej nefrektomii (coeff 63.8, p=0.007),
kumulacyjnej dawki cisplatyny (coeff. 0.111, p=0.033) oraz wieku dziecka w momencie
diagnozy (coeff. 3.75, p=0.023). Uzyskane wyniki wskazuja, ze pacjenci po leczeniu w
dziecinstwie z powodu ztosliwych guzéw litych maja wyzsze stezenia NGAL w moczu oraz
wskaznikow NGAL/kreatyniny 1 KIM-1/kreatyniny co moze wskazywa¢ na subkliniczne

uszkodzenie nerek w tej grupie ozdrowiencow.

Whioski:

1. Dzieci leczone z powodu choroby nowotworowej przed ukonczeniem 3 roku zycia sg
w grupie wysokiego ryzyka wystapienia odlegtych nastgpstw leczenia — 83.3% dzieci
rozwija co najmniej jedng dysfunkcje narzadu lub uktadu.

2. Leczenie onkologiczne stosowane ponizej 1 roku zycia, poza czgsciej wystepujacymi
zaburzeniami funkcji watroby u niemowlat, nie wplywa niekorzystnie na czestos$¢
wystepowania odlegtych nastgpstw leczenia w porownaniu z dzie¢mi rozpoznanymi
migdzy 2 1 3 rokiem zycia.

3. Dzieci i mtodzi dorosli po przebytym w dziecinstwie leczeniu z powodu ostrej biataczki
limfoblastycznej wykazujag immunologiczne cechy przewleklego stanu zapalnego
pomimo braku choréb wspotistniejacych, a jego nasilenie koreluje dodatnio ze

stosowaniem protokotow terapeutycznych dla grup wysokiego ryzyka.
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4. Wyzsze stezenie beta-2-mikrogobuliny w moczu u pacjentow leczonych w dziecinstwie
z powodu r6znych nowotworow moze wskazywac na subkliniczne uszkodzeniu nerek
w tej grupie pacjentow.

5. Stezenia NGAL i KIM-1 w moczu oraz wskaznikow NGAL/kreatyniny oraz KIM-
1/kreatyniny moga wskazywa¢ na wczesne uszkodzenie funkcji nerek w grupie

pacjentow leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej oraz guzéw litych.

Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnosciq naukowq albo artystyczng
realizowang w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w

szezegdlnosci zagranicznej.

A. Dane bibliograficzne
Jestem autorem/wspoétautorem 22 publikacji naukowych (w tym 2 prac pogladowych),
oraz 43 komunikatoéw zjazdowych prezentowanych na polskich i zagranicznych

zjazdach, konferencjach i sympozjach naukowych.

Laczny dorobek naukowy wynosi:
Impact Factor ISI — 64.648

Punktacja MNiSW/MEIN — 1576
Indeks Hirscha (wg Web of Science): 5

Liczba cytowan (wg Web of Science):
e Core Collection — 52
e All Database — 60

Jestem pierwszym (IF 39.079), drugim (IF 6.069) Ilub ostatnim autorem
korespondencyjnym (IF 12.416) w 16 pracach (73%).

Laczny dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia dr n. med.:
Impact Factor I1SI — 6.843
Punktacja MNiSW/MEIN - 96

Laczny dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia dr n. med.:
Impact Factor 1SI — 57.805
Punktacja MNiSW/MEIN — 1480
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B. Tematyka prac badawczych (niewchodzacych w sklad gléwnego osiagniecia

naukowego).

1. Zaburzenia mineralizacji kosci u dzieci po leczeniu choroby nowotworowe;.

2. Zaburzenia przemiany weglowodanoéw 1 lipidow u pacjentdw po zakonczonym w
dziecinstwie leczeniu przeciwnowotworowym.

3. Wplyw intensywnosci leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej na funkcj¢ gonad.

4. Wczesne markery uszkodzenia nerek u dzieci z wrodzonymi chorobami uktadu
MOCZOWe(gO0.

5. Badania nad analitycznym wykorzystaniem biosensoréw.

6. Zastosowanie rezonansu magnetycznego w diagnostyce raka gruczotlu krokowego.

Ad.1. Zaburzenia mineralizaciji ko$ci u dzieci po leczeniu choroby nowotworowej.

Zaburzeniami uktadu kostnego u pacjentéw po zakonczonym w dziecinstwie leczeniu
przeciwnowotworowym zajmuje si¢ od poczatku pracy zawodowej w Klinice Onkologii i
Hematologii Dziecigcej UMB. Liczni autorzy wskazuja, ze leczenie onkologiczne wpltywa
niekorzystnie na mineralizacje ko$¢ca — zarbwno w czasie leczenia jak i wiele lat po jego
zakonczeniu. Dostgpne badania w tym obszarze sg jednak niespdjne. Temat mojej pracy
doktorskiej sktadajacej si¢ z cyklu prac nt. wybranych nastgpstw endokrynologicznych u
ozdrowiencow m.in. dotyczyt zaburzen mineralizacji kosci u dzieci i mtodych dorostych
leczonych w przesztosci z powodu réznych nowotworéw. Moje pierwsze badania z tego
obszaru (Pol Merkur Lekarski. 2010;28(167):362-5) dotyczyly czgstoSci wystgpowania
polimorfizméw genowych dla receptora witaminy D w grupie dzieci z rozpoznanymi
chorobami nowotworowymi z regionu potnocno-wschodniej Polski. Do badania
zakwalifikowano 247 ozdrowiencéw oraz 125 zdrowych dzieci. Analiz¢ laboratoryjng
identyfikacji badanych polimorfizméw metodg PCR-RFLP przeprowadzalem samodzielnie w
ramach wspolpracy z Zaktadem Chemii UMB. W toku prowadzonych badan w grupie dzieci
po leczeniu ostrej biataczki stwierdzono wystepowanie dwodch alleli odpowiedzialnych za
zaburzenia mineralizacji. W kolejnej pracy dotyczacej polimorfizmow genowych, ktorej bytem
wspotautorem, badano polimorfizm receptora leptyny (Int J Endocrinol. 2013;05312). Wyniki
tej pracy nie potwierdzity jednak zwiagzku genotypu Q223R receptora leptyny z parametrami
antropometrycznymi oraz ge¢sto$cig mineralng kosci. W kolejnej pracy (J Clin Densitom. 2012,
15:108-15) ocenialiSmy mase¢ kostng wsrod 69 ozdrowiencow leczonych w przesztosci z

powodu ostrej biataczki limfoblastycznej. Badania te nie potwierdzily czgstszego
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wystepowania zaburzen mineralizacji koSéca w tej grupie pacjentow. Analiza regresji
wieloczynnikowej wykazata natomiast niekorzystny wplyw na mas¢ kostng stosowania
radioterapii o$rodkowego ukladu nerwowego oraz protokotdéw leczniczych o wigkszej
intensywnos$ci leczenia. Podobnie, wyniki badan nad grupa 43 pacjentow po leczeniu
chtoniakow nieziarniczych i chloniaka Hodgkina (Adv Med Sci. 2014;59(2):200-5) nie
potwierdzity zaburzen mineralizacji kosci w tej grupie pacjentdw. Dalsze badania w tym
obszarze nt. gestosci mineralnej kosci, zaburzen funkcji gonad i tarczycy (Contemp Oncol.
2015; 19:142-7) wykazaly istotnie czestsze wystepowanie zaburzen endokrynologicznych u
pacjentow po zakonczonym leczeniu przeciwnowotworowym w poréwnaniu ze zdrowymi
réwiesnikami. Wplyw stosowanego w dziecinstwie leczenia przeciwnowotworowego na
metabolizm kostny oraz stan uktadu endokrynologicznego opisalem wraz z wspoétautorami w
pracy pogladowej opublikowanej w 2016 roku (Przeglgd Pediatryczny 2016; 45, 2, 26-33).

Poza niskg masg kostng duzym problemem klinicznym w onkologii dzieciecej jest
martwica jatlowa kos$ci, w przebiegu ktoérej dochodzi do obumierania tkanki kostnej oraz
chrzestnej. Choroba nowotworowa oraz jej leczenie naleza do czynnikdéw ryzyka rozwoju
martwicy, ktéra utrudnia leczenie choroby zasadniczej oraz moze znacznie pogarsza¢ jako$§¢
zycia nawet wiele lat po jego zakonczeniu. W wyniku wspotpracy migdzyosrodkowej w ramach
Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Biataczek, Chtoniakéw i Guzow Litych powstata
praca oceniajgca polskie doswiadczenia leczenia martwicy jatlowej kosci, Ktorej bylem
wspotautorem (Onkologia Polska, 2013, 16, 17-22).

Moje zainteresowania badawcze dotyczace uktadu kostnego kontynuowalem rowniez
w okresie po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych. Wyniki ostatniej pracy z tego
zakresu, przeprowadzonej na reprezentatywnej kohorcie 326 pacjentéw opublikowane zostaty
w 2021 roku (Arch Osteoporos. 2021, 26;16(1):45), w ktdrej przeprowadzilismy szczegdtowa
analize retrospektywng badan densytometrycznych pacjentéw leczonych w latach 1987-2015.
Glownym celem tego badania byta ocena czgsto$ci wystepowania niskiej gestosci mineralne;j
kosci (bone mineral density, BMD) wsrdd dzieci i mtodych dorostych leczonych w przesztosci
z powodu choroby nowotworowej oraz analiza czynnikéw wplywajacych na stan kos$céca u
dzieci. Oceniano retrospektywnie gestos¢ mineralng kosci u 326 ozdrowiencoéw oraz
przeanalizowano czynniki ryzyka zwigzane ze stosowang w dziecinstwie terapig
przeciwnowotworowa. W badanej grupie pacjentow niska mas¢ kostng (Z-score <-1)
stwierdzono u 24% ozdrowiencow, podczas gdy bardzo niska masa kostna (Z-score <-2)
wystepowala u zaledwie 8% badanych. Analiza wielowariantowa wykazala, ze na wartos¢

niskiej] masy kostnej istotny wpltyw mialy nastepujace czynniki zwigzane z leczeniem:
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przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych (OR 3.13, 95%CI 1.02 — 9.63),

stosowanie w przesztosci radioterapii na obszar glowy i szyi (OR 2.54, 95%CI 1.32 — 4.9) oraz

niedowaga (OR 3.57, 95%CI 1.24 - 10.23). Ponadto analiza seryjnych pomiaréw

densytometrycznych u tych samych pacjentow wykazata, ze z czasem moze dochodzi¢ do

stabilizacji lub zwigkszenia masy kostnej — co moze sugerowac, ze dzieci i mtodzi dorosli nie

sg w grupie ryzyka spadku BMD z wiekiem.

PiSmiennictwo:

Latoch Eryk, Panasiuk Anna, Muszynska-Rostan Katarzyna, Krawczuk-Rybak
Maryna, Galicka Anna. Czgsto$¢ wystepowania polimorfizmu Fokl i Bsml genu
receptora witaminy D u dzieci i mlodziezy z rozpoznang chorobg nowotworowsg z
regionu potnocno-wschodniej Polski. Fokl and Bsml gene polymorphisms of vitamin
D receptor in children and young adults with neoplastic disease from north-eastern
region of Poland. Pol Merkur Lekarski. 2010;28(167):362-5.

MNIiSW: 6 punktow

Muszynska-Rostan Katarzyna, Panasiuk Anna, Latoch Eryk, Krawczuk-Rybak
Maryna, Konstantynowicz Jerzy. Little evidence of low bone mass in acute
lymphaoblastic leukemia survivors. J Clin Densitom. 2012 Jan-Mar;15(1):108-15.
Impact Factor ISI: 1.713; MNiSW: 15 punktow

Muszynska-Rostan Katarzyna, Panasiuk Anna, Latoch Eryk, Obitko-Pludowska
Agnieszka, Kajdas Lidia, Stachowicz-Stencel Teresa, Karpinska-Derda Irena,
Charubczyk Anna, Sobol Grazyna. Martwica jalowa kosci u dzieci i mlodziezy
leczonych z powodu choroby nowotworowej. Doniesienie wstepne Polskiej
Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Biataczek, Chtoniakéw, Guzoéw Litych. Onkologia
Polska, 2013, 16, 17-22.

MNiSW: 6 punktéw

Sawicka-Zukowska Malgorzata, Krawczuk-Rybak Maryna, Muszynska-Rostan
Katarzyna, Panasiuk Anna, Latoch Eryk, Konstantynowicz Jerzy. Does Q223R
polymorphism of leptin receptor influence on anthropometric parameters and bone

density in childhood cancer survivors? Int J Endocrinol. 2013;05312.
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Impact Factor ISI: 1.515; MNiSW: 20 punktéw

Muszynska-Rostan Katarzyna, Latoch Eryk, Konstantynowicz Jerzy, Panasiuk Anna,
Stewart Agnieszka, Krawczuk-Rybak Maryna. Bone mineral density in pediatric
survivors of Hodgkin and non-Hodgkin lymphomas. Adv Med Sci. 2014;59(2):200-5.
Impact Factor ISI: 1.105; MNiSW: 15 punktow

Latoch Eryk, Muszynska-Rostan Katarzyna, Panas Agata, Panasiuk Anna, Rutkowska-
Zelazowska Beata, Konstantynowicz Jerzy, Krawczuk-Rybak Maryna. Bone mineral
density, thyroid function, and gonadal status in young adult survivors of childhood
cancer. Contemp Oncol. 2015;19(2):142-7.

MNiSW: 14 punktéw

Latoch Eryk, Muszynska-Rostan Katarzyna, Krawczuk-Rybak Maryna. Wplyw
stosowanego w dziecinstwie leczenia przeciwnowotworowego na metabolizm kostny
oraz stan uktadu endokrynologicznego. The impact of treatment of childhood cancer on
hormonal status and bone metabolism. Przeglqd Pediatryczny 2016; 45, 2, 26-33.
MNISW: 6 punktéw

Latoch Eryk, Konstantynowicz Jerzy, Krawczuk-Rybak Maryna, Panasiuk Anna,
Muszynska-Rostan Katarzyna. A long-term trajectory of bone mineral density in
childhood cancer survivors after discontinuation of treatment: retrospective cohort
study. Arch Osteoporos. 2021, 26;16(1):45.

Impact Factor ISI: 3.333; MNiSW: 70 punktow

Ad.2. Zaburzenia przemiany glukozy i lipidéw u pacjentéw po zakonczonym w dziecinstwie

leczeniu przeciwnowotworowym.

Temat zaburzen metabolicznych wystepujacych u dzieci i mtodych dorostych leczonych

z powodu nowotworu w dziecinstwie jest jedynym z moich glownych zainteresowan

naukowych. Zaburzenia endokrynologiczne, w tym zespot metaboliczny, sg jednymi z

najczesciej wystepujacych problemoéw zdrowotnych u ozdrowiencéw wiele lat po zakonczeniu

leczenia przeciwnowotworowego. Ryzyko rozwoju réznych endokrynopatii zalezy od rodzaju
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uzytych cytostatykow oraz stosowania radioterapii osrodkowego uktadu nerwowego (w
szczegOlnosci w rejonie 0si podwzgdrzowo-przysadkowej) oraz na obszary gruczotow
wydzielania wewnetrznego. Badania prowadzone w ostatnich latach dowodza, ze populacja
ozdrowiencow jest szczegodlnie narazona na czestsze wystgpowanie chordb cywilizacyjnych,
co moze prowadzi¢ do przedwczesnej $mierci, a do najbardziej narazonych naleza pacjenci po
leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej oraz guzéw osrodkowego ukladu nerwowego.
Dotychczas nie ustalono jednak czy stosowane leczenie przeciwnowotworowe wpltywa na
przemiany metaboliczne weglowodanow i lipidow sprzyjajac rozwojowi otyloSci i jej
nast¢gpstwom. Moja pierwsza praca z tego zakresu (Int J Endocrinol. 2016:6349134)
opublikowana przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych dotyczyta wystepowania
insulinooporno$ci oraz zaburzen wydzielania hormonow przez tkanke tluszczowa (leptyny,
adiponektyny i leptyny). W przeprowadzonych badaniach stwierdziliSmy istotnie statystycznie
wyzszg wartos¢ wskaznika HOMA-IR wsérod ozdrowiencow oraz obnizony stosunek
adiponektyny do masy tluszczowej. Natomiast, w analizie wielowariantowej czynnikiem
istotnie wptywajacym na insulinooporno$¢ u kobiet byt wskaznik leptyna/adiponektyna (L/A)
(wzrost wsk. HOMA-IR o 0.024 na kazda jednostke wzrostu wskaznika [/A). Ponadto w
badanej grupie dzieci i mlodych dorostych insulinoopornos¢ wykazano jedynie u 1.3%
pacjentow, a 19% miato nieprawidtowa glikemie¢ na czczo co moglto wynika¢ z mtodego wieku
uczestnikéw. Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze zmiany w stezeniach
adiponektyny i leptyny u kobiet wplywaja niekorzystnie na wartos¢ wskaznik HOMA-IR.
Swoje zainteresowania tym tematem, jako pomystodawca cyklu prac badawczych,
kontynuowatem z zespotem w kolejnych latach czego efektem sg kolejne trzy publikacje, ktore
ukazaly si¢ w migdzynarodowych, recenzowanych czasopismach 0 wysokim wskazniku
oddziatywania — taczny Impact Factor ww. prac to 17.38 (420 punktow MEiN). W pierwszym
badaniu oceniajagcym wplyw biatek wigzacych kwasy tluszczowe (fatty acid-binding proteins)
— adipocytarnego (A-FABP) i naskorkowego (E-FABP) na ryzyko sktadowych zespotu
metabolicznego przebadano 62 ozdrowiencoéw po leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (J
Clin Med. 2021, 8;10(8):1567). W badanej grupie wykazano istotnie statystycznie wyzsze
stezenia A-FABP w poréwnaniu z grupa kontrolng. W grupie badanej pacjenci z wysokim BMI
prezentowali réwniez istotnie wyzsze stezenie A-FABP w poréwnaniu z pacjentami z
prawidlowym BMI. Sposrod wszystkich przebadanych uczestnikow 53.23% spehiato co
najmniej 1 kryterium zespotu metabolicznego oraz prezentowato wyzsze stezenie A-FABP w
poréwnaniu z grupa kontrolng. Analiza regresji jednoczynnikowej wykazata istotng zalezno$¢

pomiedzy BMI, ci$nieniem skurczowym a stezeniem A-FABP (coeff. 1.02 and 13.74).
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Przeprowadzone badania sugerujg, ze A-FABP i E-FABP mogg uczestniczy¢é w rozwoju
otylosci i cech zespotu metabolicznego u pacjentow po leczeniu ALL, jednak dalsze badania w
tym obszarze sa niezbe¢dne.

W kolejnej publikacji opisalismy zwiazek apolipoprotein z nadwaga i otyloscia u
pacjentow leczonych w dziecinstwie z powodu ALL (Int J Mol Sci. 2022, 13;23(18):10634).
W przeprowadzonym badaniu obserwowano istotny zwigzek pomigdzy stezeniami Apo-C1,
-C3, -H, i -J i wskaznikiem masy ciala. Analiza przydatnosci diagnostycznej badanych
apolipoprotein za pomoca krzywej ROC wykazala, ze biatka Apo-Al, -A2, -C1, and -D
wykazywaty dobry profil prognostyczny nadwagi i otytosci u dzieci po leczeniu ALL co moze
$wiadczy¢ o zaburzeniach metabolicznych lipidow w tej grupie pacjentow.

W zwigzku z opisywanym w literaturze wigkszym ryzykiem cukrzycy wsrdd
ozdrowiencow w toku dalszych prac analizowaliémy stezenie 9 potencjalnych markeréw
cukrzycy (C-peptyd, grelina, GIP, glukagon, insulina, PAI-1, rezystyna, leptyna, wisfatyna)
oraz cech zespotu metabolicznego u ozdrowiencéw wiele lat po zakonczonym leczeniu z
powodu ALL. Do badania wigczono 56 pacjentow w srednim wieku 12.36 lat. Do oceny
stezenia biomarkerow cukrzycy uzyto zestawu Bio-Plex Pro Human Diabetes 10-Plex Panel.
Ozdrowiency wykazywali statystycznie wyzsze st¢zenie GIP, glukagonu, leptyny i PAI-1,
natomiast stg¢zenie greliny byto u nich nizsze w poréwnaniu z grupa kontrolng. Ponadto
ozdrowiency z prawidlowym BMI wykazywali wyzsze stezenie GIP 1 nizsze stezenie greliny
w poréwnaniu ze zdrowymi rowiesnikami. Co najmniej jeden czynnik ryzyka MetS
wystepowal u 58.9% ozdrowiencow. Wykazano u nich istotnie wyzsze stezenie peptydu C,
leptyny i PAI-1 w poréwnaniu z ozdrowienicami, ktorzy nie spehniali zadnych kryteriow MetS.
Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze ozdrowiency po zakonczonym leczeniu
z powodu ALL s3 w grupie zwickszonego ryzyka wystapienia zaburzen metabolizmu
weglowodanow.

Podsumowujac, przeprowadzone badania wskazuja, ze dzieci i mtodzi dorosli po
leczeniu choroby nowotworowej w dziecinstwie sa w grupie ryzyka zaburzen przemian
weglowodandw i thuszczow. Zrozumienie patogenezy otytosci i zaburzen wchodzacych w sktad
zespolu metabolicznego oraz mozliwo$¢ zastosowania potencjalnych biomarkeréw w celu
wykrycia grup szczeg6lnie narazonych, jeszcze przed wystgpieniem petnoobjawowej choroby,
wydaje sie kluczowe w strategii zapobiegania zespolowi metabolicznemu i jego powiktaniom
u dzieci po leczeniu przeciwnowotworowym. Potrzebne sg jednak dalsze prospektywne badania

prowadzone na duzych kohortach pacjentow.
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PiSmiennictwo:

Latoch Eryk, Muszynska-Rostan Katarzyna, Panas Agata, Panasiuk Anna, Sawicka-
Zukowska Malgorzata, Zelazowska-Rutkowska Beata, Zabrocka Ewa, Krawczuk-
Rybak Maryna. Adipokines and insulin resistance in young adult survivors of childhood
cancer. Int J Endocrinol. 2016:6349134.

Impact Factor ISI: 2.510; MNiSW: 20 punktow

Maryna Krawczuk-Rybak, Eryk Latoch. Risk factors for premature aging in childhood
cancer survivors. Dev Period Med. 2019;23(2):97-103.
MEIN: 20 punktéw

Kononczuk Katarzyna, Latoch Eryk, Zelazowska-Rutkowska Beata, Krawczuk-Rybak
Maryna, Muszynska-Rostan Katarzyna. Increased levels of adipocyte and epidermal
fatty acid-binding proteins in acute lymphoblastic leukemia survivors. J Clin Med.
2021, 8;10(8):1567

Impact Factor ISI: 4.964; MEIN: 140 punktéw

Kononczuk Katarzyna, Muszynska-Rostan Katarzyna, Konstantynowicz-Nowicka
Karolina, Krawczuk-Rybak Maryna, Chabowski Adrian, Latoch Eryk. Biomarkers of
glucose metabolism alterations and the onset of metabolic syndrome in survivors of
childhood acute lymphoblastic leukemia. Int J Mol Sci. 2022, 28;23(7):3712.

Impact Factor ISI: 6.208; MEIN: 140 punktow

Klaudia  Sztolsztener, =~ Hubert Zywno, Katarzyna Hodun, Katarzyna
Kononczuk, Katarzyna Muszynska-Rostan, Eryk Latoch. Apolipoproteins - new
biomarkers of overweight and obesity among childhood acute lymphoblastic leukemia
survivors? Int J Mol Sci. 2022, 13;23(18):10634.
Impact Factor ISI: 6.208; MEIN: 140 punktéw

Ad.3. Wplyw intensywno$ci leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej na funkcje gonad.

Leczenie przeciwnowotworowe moze powodowac zaburzenie funkcji gonad oraz

prowadzi¢ do nieptodnosci w dorostym zyciu. Niewydolno$¢ jajnikow i jader moze by¢
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spowodowana wieloma czynnikami m.in. samym procesem nowotworowym, stosowanymi
cytostatykami oraz radioterapig w obrgbie jamy brzusznej i miednicy, osrodkowego uktadu
nerwowego oraz napromienianiem catego ciata. W przeprowadzonym wieloosrodkowym
badaniu analizowano profil hormonalny (FSH, LH, inhibina B w catej grupie badanej oraz u
kobiet dodatkowo estrogen i hormon anty-Mullerowski w celu oceny rezerwy jajnikowej).
Przeprowadzona analiza wykazata, ze mezczyzni leczeni w dziecinstwie z powodu o0strej
biataczki limfoblastycznej wg protokolow terapeutycznych dla grup wysokiego ryzyka sg w
grupie ryzyka wystepowania zaburzen hormonalnych, ktére moga prowadzi¢ do dysfunkcji
gonady meskiej i zaburzen spermatogenezy (Obserwowano wyzsze stezenie FSH, LH i
obnizone stezenie inhibiny B w poréwnaniu z grupami niskiego i posredniego ryzyka). W
grupie badanych kobiet niezaleznie od stosowanej intensywnosci leczenia stwierdzono
obnizone st¢zenie hormonu anty-Mullerowskiego co moze §wiadczy¢ o zmniejszonej rezerwie

jajnikowej juz w mtodym wieku.

PiSmiennictwo:

e Krawczuk-Rybak Maryna, Ptonowski Marcin, Leszczynska Elzbieta, Latoch Eryk,
Sawicka-Zukowska Malgorzata, Muszynska-Rostan Katarzyna, Skalska-Sadowska
Jolanta, Wachowiak Jacek, Sega-Pondel Dorota, Kazanowska Bernarda, Chybicka
Alicja, Stachowicz-Stencel Teresa, Stefanowicz Joanna, Malinowska Iwona, Matysiak
Michat, Kottan Andrzej, Wysocki Mariusz, Pobudejska-Pieniazek Aneta, Szczepanski
Teresa, Przybyszewski Borys, Badowska Wanda, Szymanska-Miller Dorota,
Kowalczyk Jerzy, Kamienska Elzbieta, Urasinski Tomasz, Wawrzenczyk Anna,
Zelazowska-Rutkowska Beata, Cylwik Bogdan. The influence of different intensity of
treatment on hormonal markers of gonadal function in acute lymphoblastic leukemia
survivors. Hematol Oncol. 2019, 37(5):609-616.

Impact Factor I1SI: 2.832; MEIN: 70 punktow

Ad.4. Wczesne markery uszkodzenia nerek u dzieci z wrodzonymi chorobami ukladu

Moczowego.

Dzigki zdobytemu doswiadczaniu w toku przeprowadzonych prac z zakresu nefrologii
dziecigcej u dzieci po leczeniu choroby nowotworowej oraz wspotpracy z Klinikg Pediatrii 1
Nefrologii Uniwersytetu Medycznego w Biatlymstoku kontynuowatem dalej swoje

zainteresowania chorobami nerek u dzieci z wrodzong pojedynczo funkcjonujaca nerka. W
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przeprowadzonym badaniu wieloosrodkowym (J Clin Med. 2021, 8;10(9):2012) ocenialismy
stezenie galektyny-3 wsrod pacjentow z pojedyncza nerka oraz jej przydatno$¢ w wykrywaniu
wczesnego uszkodzenia nerki. Do badania zakwalifikowano 68 pacjentéw z trzech polskich
o$rodkow. Przeprowadzona analiza wykazata istotnie nizsze st¢zenia galaktyny-3 wsrod dzieci
z pojedynczo funkcjonujaca nerkag w porownaniu ze zdrowg grupa kontrolng. Dzieci z grupy
badanej i obnizonym eGFR prezentowaly istotnie wyzsze stezenie galektyny-3 i cystatyny C w
poréwnaniu z grupg badang z prawidlowym eGFR. Natomiast analiza przydatno$ci
diagnostycznej galektyny-3 i cystatyny C za pomoca krzywej ROC wykazala, ze oba biatka
wykazywaly dobry profil prognostyczny obnizonego eGFR < 60 mL/min/1.73m? (AUC 0.91 i
0.96). W przeprowadzonej analizie po raz pierwszy wykazano, ze Gal-3 moze odgrywac wazng

rolg¢ w subklinicznym uszkodzeniu nerek u dzieci z pojedynczo funkcjonujgca nerka.

PiSmiennictwo:

e Latoch Eryk, Kononczuk Katarzyna, Jander Anna, Trembecka-Dubel Elzbieta,
Wasilewska Anna, Taranta-Janusz Katarzyna. Galectin-3 - a new player of kidney
damage or an innocent bystander in children with a single kidney? J Clin Med. 2021,
8;10(9):2012.

Impact Factor ISI: 4.964; MEIN: 140 punktéw

Ad.5. Badania nad analitycznym wykorzystaniem biosensoréw.

W ramach wspolpracy z Wydziatem Chemii Uniwersytetu w Biatlymstoku oraz
Zakladem Laboratoryjnej Diagnostyki Pediatrycznej UMB opracowaliSmy nowa metode
jednoczesnego oznaczania czynnika wzrostu $srodbtonka naczyniowego (VEGF-A) i czynnika
wzrostu fibroblastow-2 (FGF-2) w surowicy krwi, z wykorzystaniem biosensorow z detekcja
matrycowg rezonansu powierzchniowych plazmonéw (SPRi). Metoda ta moze by¢ stosowana
jako jedna metoda do jednoczesnego oznaczania VEGF-A i FGF-2 lub jako dwie oddzielne

metody do badania tylko jednego wybranego biatka w kazdym przypadku.

PiSmiennictwo:

e Oldak Fukasz, Lesniewska Anna, Zelazowska-Rutkowska Beata, Latoch
Eryk, Lukaszewski Zenon, Krawczuk-Rybak Maryna, Gorodkiewicz Ewa. An array
SPRi biosensor for simultaneous VEGF-A and FGF-2 determination in biological
samples. Appl Sci 2022, 12(24), 12699
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Impact Factor ISI: 2.838; MEIN: 100 punktéw

Ad.6. Zastosowanie rezonansu magnetycznego w diagnostyce raka gruczotu krokowego.

Doswiadczenie w zakresie onkologii i hematologii dziecigcej oraz dobra znajomos¢
metod biostatystycznych umozliwity mi na wspoétprace z prestizowymi migdzynarodowym
o$rodkami naukowymi (University of Cambridge w Wielkiej Brytanii oraz Copenhagen
University Hospital - Rigshospitalet w Dani). W wyniku wspolpracy powstata praca
poréwnujgca zastosowanie réznych sekwencji rezonansu magnetycznego w diagnostyce raka
gruczotu krokowego, w ktorej stwierdzono, ze sekwencja T2-PROPELLER zapewnia wyzsza
jako$¢ obrazowania w obecnosci artefaktu ruchu, podczas gdy sekwencja T2-FRFSE jest

preferowana w przypadku braku ruchu.

PiSmiennictwo:

e (Czyzewska Dorota, Sushentsev Nikita, Latoch Eryk, Slough Rhys, Barrett Tristan. T2-
PROPELLER compared to T2-FRFSE for image quality and lesion detection at prostate
MRI. Can Assoc Radiol J. 2022, 73(2):287-288.

Impact Factor ISI: 4.186; MEIN: 40 punktow

C. Doniesienia zjazdowe przedstawione na krajowych i miedzynarodowych

konferencjach naukowych.
Jestem autorem lub wspotautorem 43 doniesien zjazdowych (w tym 21 zagranicznych)
Wszystkie doniesienia zjazdowe przedstawiono w wykazie osiggnie¢ pracy naukowo-

badawcze;j.

Wygtositem 10 prezentacji ustnych na konferencjach ogéInopolskich:

1. Ocena czgstos¢ wystgpowania polimorfizmu genu receptora witaminy D u dzieci 1
mlodziezy z rozpoznang choroba nowotworowa z regionu péinocno-wschodniej Polski.
Migdzynarodowa Konferencja Naukowa Studentow Medycyny 1 Mlodych Lekarzy.
Biatystok, 20-21 maja 2010 r.

2. Czestos¢ wystepowania polimorfizmu FokI i Bsml genu receptora witaminy D u dzieci
i mlodziezy z rozpoznang ostrg bialaczka limfoblastyczng (ALL). Migdzynarodowa
Konferencja Studentow Uczelni Medycznych. Krakdw, 22-24 kwietnia 2010 r.
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3. Ocena parametrow kostnych u dzieci leczonych w dziecinstwie z powodu ostrej
biataczki limfoblastycznej. Miedzynarodowa Konferencja Studentow Uczelni
Medycznych. Krakdw, 28-30 kwietnia 2011 r.

4. Prevalence of metabolic syndrome in survivors of childhood acute lymphoblastic
leukemia. 6™ International Medical Congress for Young Scientists. Biatystok, 15-16
kwietnia 2011 r.

5. Zmiany stezenia witaminy D u dzieci leczonych z powodu ostrej biataczki
limfoblastycznej — doniesienie wstepne. XXXIII Zjazd Polskiego Towarzystwa
Pediatrycznego. Wroctaw, 17-19 wrzesnia 2015 r.

6. Zaopatrzenie organizmu w witaming D u pacjentow po zakonczonym w dziecifnstwie
leczeniu  przeciwnowotworowym. XXXIV ~ Zjazd Polskiego  Towarzystwa
Pediatrycznego. Katowice, 14-16 wrzesnia 2017 r.

7. Nowotwor pod czujnym okiem dzi$ i jutro. Podlaski Tydzien Profilaktyki i Leczenia
Choréb Nowotworowych ONCOweek. Biatystok, 7 grudnia 2019 (wyklad na
zaproszenie).

8. Wspotpraca zespotowa w leczeniu onkologicznym. Podlaski Tydzien Profilaktyki i
Leczenia Chorob Nowotworowych ONCOweek. Biatystok, 7 grudnia 2019 (wyktad na
zaproszenie)

9. Dziecko po leczeniu onkologicznym w gabinecie lekarza rodzinnego. Konferencja
naukowo-szkoleniowa Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego. Bialowieza 9-11
stycznia 2020 r.

10. Stan zdrowia dzieci i mtodych dorostych leczonych przed ukonczeniem 3 roku zycia z
powodu choroby nowotworowej - raport Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Odlegtych
Nastepstw Leczenia Przeciwnowotworowego. XI Zjazd Polskiego Towarzystwa
Onkologii i Hematologii Dziecigcej Staus quo et quo vadis. Bydgoszcz 2-4 czerwca,
2022 r.

Wyglositem 3 referaty ustne w jezyku angielskim dotyczace odlegtych nastepstw leczenia na

miedzynarodowych konferencjach zagranicznych:

1. Bone mineral density in adolescents and young adults after childhood cancer. Pan-
European Network for Care of Survivors after Childhood and Adolescent Cancer

(PanCare). Szwajcaria, Bazylea 11-13 wrze$nia 2019 r.
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f)
9)

h)

)

k)

Inflamm-aging in acute lymphoblastic leukemia survivors. Pan-European Network for
Care of Survivors after Childhood and Adolescent Cancer (PanCare). Wtochy, Turyn 4-
6 maja 2022 r.

Late effects of childhood cancer treatment in long-term survivors diagnosed before the
age of 3 years - a multicenter, nationwide study. Pan-European Network for Care of
Survivors after Childhood and Adolescent Cancer (PanCare). Wegry, Budapeszt, 12-14
pazdziernika 2022 r.

. Wspolpraca z krajowymi oSrodkami naukowymi

Wspolpraca w ramach Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Odleglych Nastepstw
Leczenia Przeciwnowotworowego (2020 — nadal):

Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny w
Lodzi

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie

Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, Uniwersytet
Medyczny w Poznaniu

Oddziat Kliniczny Pediatryczny i Hematologiczno—Onkologiczny, Uniwersytet
Warminsko-Mazurski w Olsztynie, Collegium Medicum

Klinika Onkologii, Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa.

Klinika Onkologii i Hematologii Dziecigcej, Uniwersytet Jagiellonski-Collegium
Medicum, Instytut Pediatrii

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej, Zabrze, Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

Oddziat Hematologii i Onkologii Dziecigcej, Zespot Szpitali Miejskich w Chorzowie
Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej, Uniwersytet
Medyczny we Wroctawiu

Klinika Onkologii i Chirurgii Onkologicznej Dzieci i Mtodziezy, Instytut Matki i
Dziecka, Warszawa

Klinika Pediatrii, Hemato-Onkologii i Gastroenterologii Dzieciecej, PomorskKi

Uniwersytet Medyczny
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m) Oddziat Onkologii, Hematologii i Chemioterapii, Slaski Uniwersytet Medyczny w
Katowicach

n) Oddzial Onkologii i Hematologii Dziecigcej, Wojewodzki Szpital Zespolony w
Kielcach

0) Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w
Toruniu, Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy

p) Katedra i Klinika Onkologii, Hematologii Dziecigcej, Transplantologii Klinicznej i
Pediatrii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

W wyniku wspélpracy z powyzszymi osrodkami powstaty prace opublikowane w

Onkologii Polskiej, Hematological Oncology i1 Cancer Epidemiology.

e Wspolpraca w ramach projektu Childhood ALL in Poland (cALL-Pol) (2021 —
nadal):

a) Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny w
Lodzi

b) Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dziecigcej, Zabrze, Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

c) Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie

Projekt w trakcie realizacji.

e Wspolpraca w ramach badania nad analitycznym wykorzystaniem biosensorow
(2022 — nadal):
a) Wydziat Chemii, Uniwersytet w Biatymstoku.

W wyniku wspotpracy powstata praca opublikowana w Applied Sciences.

E. Wspélpraca z zagranicznymi oSrodkami naukowymi

e Wspoélpraca w ramach badania nad zastosowaniem rezonansu magnetycznego w
diagnostyce raka gruczotu krokowego (2019 — 2021):
a) Department of Radiology, Addenbrooke’s Hospital and University of Cambridge,
Cambridge, UK.
b) CamPARI Prostate Cancer Group, Addenbrooke’s Hospital and University of
Cambridge, Cambridge, UK.
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c) Department of Clinical Physiology, Nuclear Medicine & PET, Copenhagen
University Hospital — Rigshospitalet, Denmark.
W wyniku wspotpracy z powyzszymi osrodkami powstata praca opublikowana w

Canadian Association of Radiologists Journal.

Wspolpraca w ramach migdzynarodowego projektu ,,Arterial and venous thrombosis in
children, teenagers and young adults treated for acute lymphoblastic
leukaemia/lymphoma: a joint Ponte di Legno Toxicity Working Group/iBFM-ELTEC
study” (2020- nadal)

oraz jego kontynuac;ji:

,Genomics in Acute Lymphoblastic Leukaemia And Thrombosis: GALLANT Study
(2021- nadal)

Projekty w trakcie realizacji.

F. Nagrody i wyrdoznienia

Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych:

1.

IIT nagroda za najlepsza prezentacj¢ ustng. Miedzynarodowa Konferencja Studentow
Uczelni Medycznych. Krakow, 22-24 kwietnia 2010 r. — Czesto$¢ wystepowania
polimorfizmu Fokl i Bsml genu receptora witaminy D u dzieci i mlodziezy z
rozpoznang ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL).

III nagroda za najlepsza prezentacj¢ ustng. Miedzynarodowa Konferencja Naukowa
Studentéw Medycyny i Mtodych Lekarzy. Biatystok, 20-21 maja 2010 r. Ocena
czesto$¢ wystepowania polimorfizmu genu receptora witaminy D u dzieci 1 mlodziezy
z rozpoznang choroba nowotworowa z regionu pétnocno-wschodniej Polski.

Nagroda Naukowa Rektora UMB za osiggnig¢cia naukowe w 2011/2012 r.

I nagroda za najlepsza prezentacj¢ ustng. Miedzynarodowa Konferencja Studentow
Uczelni Medycznych. Krakdw, 28-30 kwietnia 2011 r. Ocena parametrow kostnych u
dzieci leczonych w dziecinstwie z powodu ostrej biataczki limfoblastyczne;.

Nagroda Naukowa Rektora UMB za osiggnigcia naukowe w 2013 r.

Bylem stypendysta programu “Studiuje, badam, komercjalizuje — program wsparcia
doktorantow Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku” finansowanego ze $rodkow
Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego, Poddziatanie 8.2.1

Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki. Lata: 2013 — 2014.
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Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

1.
2.
3.

Nagroda Naukowa II stopnia Rektora UMB za osiaggnigcia naukowe w 2020 r.
Nagroda Naukowa I stopnia Rektora UMB za osiggnigcia naukowe w 2021 r.

Nagroda za najlepsze wystapienie ustne. Pan-European Network for Care of Survivors
after Childhood and Adolescent Cancer (PanCare) Meeting. Wegry, Budapeszt, 12-14
pazdziernika 2022 r. Late effects of childhood cancer treatment in long-term survivors
diagnosed before the age of 3 years - a multicenter, nationwide study. Pan-European
Network for Care of Survivors after Childhood and Adolescent Cancer (PanCare).
Wyro6znienie pracy zakwalifikowanej do prezentacji ustnej w czesci Presidential
Symposium. ,,Stan zdrowia dzieci i mtodych dorostych leczonych przed ukonczeniem
3 roku zycia z powodu choroby nowotworowej - raport Polskiej Pediatrycznej Grupy
ds. Odlegtych Nastepstw Leczenia Przeciwnowotworowego”. X1 Zjazd Polskiego

Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dziecigcej. Bydgoszcz 2-4 czerwca, 2022 r.

Recenzowanie prac naukowych

Recenzowatem artykuty w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym z listy JCR:

e Cancer Chemotherapy and Pharmacology (CCAP-D-20-00859)

e Advances in Clinical and Experimental Medicine (ACEM-07237-2022-01)
e Biomed Research International (Article No 9945559)

e Children (Article No 1319089)

Bylem recenzentem pracy magisterskiej pt. ,,Ocena stezenia czynnika wzrostu fibroblastow

FGF-23 i o—Klothe u dzieci po przebytej ostrej biataczce limfoblastycznej” mgr Jakub Poslad

Bylem redaktorem pomocniczym wielosrodkowego wniosku sktadanego w konkursie
Narodowego Centrum Nauki OPUS 21 ,Ocena biochemicznych i molekularnych
wyktadnikéw funkcji jajnikéw podczas 1 po leczeniu onkologicznym nowotwordéw wieku

dziecigcego (Nr rej. 2021/41/B/NZS/02095). Kierownik projektu: prof. dr hab. Anna Torres.
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. Udzial w krajowych i miedzynarodowych projektach badawczych

Projekty krajowe:

Kierownik Grantu finansowaneqo przez Narodowe Centrum Nauki (Miniatura 6.0)

Analiza wzorca struktur molekularnych zwigzanych z uszkodzeniem u dzieci po

leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej — NCN/1/M1/22/001/1179 (ID 564188).

Kierownik 3 prac statutowych finansowanych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa

Wyzszego:

Ocena stezenia wybranych biomarkerow uszkodzenia nerek (kalbindyna, klasteryna,
GST- x, IL-18, KIM-1, MCP-1) u dzieci przed i po leczeniu choroby nowotworowej —
SUB/1/DN/20/002/1179.

Analiza wybranych parametréw gospodarki weglowodanowe;j (peptyd C, grelina, GIP,
glukagon, insulina, leptyna, PAI-1, rezystyna, wisfatyna) u pacjentéw po leczeniu w
dziecinstwie choroby nowotworowej — SUB/1/DN/22/001/1179.

Wybrane markery hemostazy redoks oraz biatka odpowiedzi swoistej 1 nieswoistej u

dzieci leczonych z powodu choroby nowotworowej —B.SUB.23.527.

. Wspdlwykonawca 23 prac statutowych finansowanych przez Ministerstwo Nauki i

Szkolnictwa Wyzszego:

Sktad ciata u dzieci 1 mtodziezy w trakcie terapii przeciwnowotworowej oraz po jej
zakonczeniu — N/ST/ZB/17/003/1179.

Znaczenie biatek wigzacych kwasy tluszczowe (FABPs) u wieloletnich ozdrowiencoéw
z choroby nowotworowej przebytej w dziecinstwie jako predyspozycja do rozwoju
zespotu metabolicznego — N/ST/ZB/17/002/1179.

Odleglte nastgpstwa narzadowe u dzieci i mlodziezy leczonych z powodu ostrej
biataczki limfoblastycznej — N/ST/ZB/18/001/1179.

Przedwczesne starzenie si¢ jako skutek leczenia przeciwnowotworowego w

dziecinstwie - rola cytokin prozapalnych — SUB/1/DN/19/002/1179.
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Ocena stanu zdrowia dzieci po leczeniu przeciwnowotworowym w okresie
wczesnodzieciecym (0-3 rok zycia) — SUB/1/DN/20/003/1179.

Rola wybranych kwaséw tluszczowych w rozwoju nadwagi i otytosci u pacjentow po
leczeniu w dziecinstwie choroby nowotworowej — SUB/1/DN/22/002/1179.

Rola wybranych sfingolipidow w patogenezie nadwagi i otytosci u dzieci i mtodych
dorostych po zakonczonym w dziecinstwie leczeniu choroby nowotworowej —
B.SUB.23.127

Ocena stgzenia chemokin a ryzyko rozwoju zaburzen metabolicznych u dzieci po
zakonczonym leczeniu z powodu choroby nowotworowej — B.SUB.23.528

Rola apolipoprotein w rozwoju nadwagi 1 otylosci u pacjentéw po leczeniu w
dziecinstwie choroby nowotworowej — SUB/1/DN/22/004/117

Przydatno§¢ nowych markeréw uszkodzenia nerek NGAL, KIM-1, beta-2-
mikroglobuliny u dzieci po leczeniu przeciwnowotworowym — N/ST/ZB/17/004/1179
Analiza skuteczno$ci leczenia chelatujacego doustnym lekiem deferazyroks u
pacjentow pediatrycznych leczonych z powodu choroby nowotworowej w polskich
osrodkach onkologii i hematologii dziecigcej — SUB/1/DN/21/002/1179

Analiza dynamiczna stanu zdrowia i1 dynamika zmian czestosci wystepowania
odleglych nastepstw powiktan narzadowych ozdrowiencéw po leczeniu w dziecinstwie
biataczki limfoblastycznej 1 szpikowej, w zaleznosci od zastosowanego protokotu
terapeutycznego — SUB/1/DN/21/001/1179

Odlegle nastepstwa terapii nowotwordw o lokalizacji glowa/szyja u pacjentow w wieku
rozwojowym z wylgczeniem nowotwordow w osrodkowym ukladzie nerwowym —
SUB/1/DN/22/005/1179

Zwiazek pomigdzy leukocytoza, eozynofilig, hipergammaglobulinemia klasy IgE i IgG,
a faza ostra choroby u dzieci z podejrzeniem zarazenia Toxocara spp. —
SUB/1/DN/22/002/2220

Analiza zbiorcza genetycznych i1 §rodowiskowych czynnikéw ryzyka wystgpienia i
przebiegu Klinicznego martwicy jalowej kosci u dzieci i mtodziezy z chorobg
nowotworowg — 113-79802

Ocena sktadu ciata, zawartosci 1 dystrybucji tkanki thuszczowej u ozdrowiencow
leczonych w dziecinstwie z powodu biataczek i chtoniakéw — 123-79553

Ryzyko wystgpienia insulinoopornosci w populacji oséb dorostych po leczeniu w

dziecinstwie choroby nowotworowej — 123-79665
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Wptyw czynnikéw hormonalnych i metabolicznych na uklad kostny u mtodych
dorostych leczonych w dziecinstwie z powodu nowotworu — 133-79878

Stan zaopatrzenia w witaming D dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczng w réznych
punktach leczenia przeciwnowotworowego — 133-79879

Wskazniki zespotu metabolicznego i adipocytokiny w populacji dzieci przed i w trakcie
leczenia choroby nowotworowej — 133-79880

Ocena opornosci na leptyng wsrod pacjentow leczonych w dziecinstwie z powodu
choréb nowotworowych oraz ich zdrowego rodzenstwa — 134-79740

Wystepowanie 1 konsekwencje niedoboru witaminy D w populacji ozdrowiencéw po
leczeniu w dziecinstwie choroby nowotworowej — 143-79698

Czynniki wzrostu fibroblastow-23 oraz parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej
i hormonalnej (PTH-wit. D) u dzieci i mtodych dorostych po leczeniu choroby
nowotworowej — N/ST/ZB/17/001/1179

Projekty miedzynarodowe:

Avrterial and venous thrombosis in children, teenagers and young adults treated for acute
lymphoblastic leukaemia/lymphoma: a joint Ponte di Legno Toxicity Working
Group/iBFM-ELTEC study” (2020- nadal) (gtowny badacz)

Genomics in Acute Lymphoblastic Leukaemia And Thrombosis: GALLANT Study
(2021- nadal) (gtowny badacz)

AIEOP-BFM ALL 2017 Pl — ,,Wspdlny protokot leczenia dzieci i mtodziezy z ostrg
bialaczka limfoblastyczng. Randomizowane badanie III fazy prowadzone w
porozumieniu z grupg badawczag AIEOP-BFM” 2020-005017-41 (wspoétbadacz)
RUXCALL Pol 2020 trial — ,,Jednoimienne badanie interwencyjne z ruksolitynibem i
chemioterapia prowadzong wedlug protokotu AIOP-BFM2017 u dzieci z ostra
bialaczka limfoblastyczng 1 potwierdzong aktywacja $ciezki JAK/STAT”
ABM/2019/01/00069-00 (wspotbadacz)

Migdzynarodowe badanie fazy 3. dotyczace zastosowania imatynibu w skojarzeniu z
dwoma réznymi protokotami chemioterapii w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) (wspotbadacz)

Drugie miedzynarodowe, migdzygrupowe badanie dotyczace leczenia klasycznej
postaci chtoniaka Hodgkina u dzieci i mtodziezy (EuroNet-PHL-C2) 2012-004053-88
(wspotbadacz)
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LBL 2018 International cooperative treatment protocol for children and adolescents
with lymphoblastic lymphoma. 2017-001691-39 (wspotbadacz)

Evaluate the Safety and Tolerability, for Nirsevimab in Immunocompromised Children
Study D5290C00008 (wspotbadacz)

Czlonkostwo w organizacjach i towarzystwach naukowych

Jestem cztonkiem nastgpujacych towarzystw naukowych:

Polskie Towarzystwo Pediatryczne (od 2012 — nadal)

- cztonek Zarzadu Oddziatu Biatostockiego od 2020 (funkcja: skarbnik)

Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej PTOIHD (od 2016 — nadal)
Pan-European Network for Care of Survivors after Childhood and Adolescent Cancer
(PanCare) (od 2019 — nadal)

The European Society for Peadiatric Oncology (SIOPE) (od 2019 — nadal)

Polskiej  Pediatrycznej Grupy  ds. Odlegtych ~ Nastgpstw  Leczenia

Przeciwnowotworowego w ramach PTOIHD.

Szkolenia miedzynarodowe.

11th Midsummer Meeting on Pediatric Hematology, Oncology and Stem Cell
Transplantation. Dresden-Praha-Wroctaw. Karpacz, 28-30 czerwca 2019 r.
Migdzynarodowe szkolenie dotyczace postgpu w diagnostyce oraz leczeniu w zakresie
onkologii dzieciecej i transplantologii komorek krwiotwaérczych.

PanCare Educational Day. Chorwacja, Opatija, 24 kwietnia 2019 r. Migdzynarodowe
szkolenie dotyczace opieki nad dzie¢mi leczonymi w dziecinstwie z powodu choroby
NOwWotworowej.

SIOPEN Annual General Meeting, Krakdw, 2-4 pazdziernika 2019 r. Migdzynarodowe

szkolenie dotyczace postgpu w diagnostyce i leczeniu neuroblastoma.

. Informacja o stazach w innych instytucjach.

Klinika Onkologii. Instytut ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie.

Staz szkoleniowy z zakresu neuroonkologii. 15.06.2020 — 17.07.2020.

Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej we Wroclawiu.
Staz szkoleniowy z transplantacji macierzystych komorek krwiotworczych oraz terapii

genowej. 08.03.2021 — 19.03.2021.

31



VI.

Informacja o esiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych

nauke lub sztuke.

Dziatalnosé¢ dydaktyczna

W okresie studiow bytem przewodniczacym Studenckiego Kota Naukowego przy
Klinice Onkologii i Hematologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku.

0Od 2012 roku uczestnicze w prowadzeniu ¢wiczen, seminariow i zajec¢ fakultatywnych
z pediatrii, onkologii i hematologii dziecigcej dla studentow medycyny, stomatologii i
fizjoterapii. Od 2018 roku prowadze rowniez zajecia w jezyku angielskim dla
studentéw medycyny na kierunku lekarskim English Division.

Od 2018 roku prowadze zajecia w Centrum Symulacji Medycznej UMB w ramach
zaje¢ z profesjonalizmu w medycynie dla studentoéw Wydzialu Lekarskiego oraz
English Division.

Od 2012 roku jestem opiekunem grupy studentéw dziatajacych w Studenckim Kole
Naukowym przy Klinice Onkologii i Hematologii Dziecigcej UMB. Prace moich
podopiecznych byly wielokrotnie nagradzane na konferencjach krajowych i
miedzynarodowych. Dwie studentki odbywaja aktualnie rezydenture z pediatrii w
Klinice Onkologii i Hematologii Dziecigce;.

Od 2016 roku bior¢ udziat w opracowywaniu pytan testowych na egzamin z pediatrii
dla kierunku lekarskiego oraz stomatologii.

W 2018 roku odbytem szkolenie w ramach Programu Pacjenta Symulowanego w
ramach projektu ,,Wdrozenie programu rozwoju Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku z wykorzystaniem Centrum Symulacji Medycznej” wspotfinansowanego
przez Uni¢ Europejska ze srodkéw EFS w ramach Programu Operacyjnego Wiedza
Edukacja Rozwoj 2014-2020.

W latach 2019 — 2022 petnitem funkcj¢ mentora w projekcie mentoringu
dedykowanego studentom medycyny realizowanego w ramach projektu ,,Wdrozenie
programu rozwoju Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku z wykorzystaniem
Centrum Symulacji Medycznej” wspotfinansowanego przez Uni¢ Europejska ze
srodkow EFS w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwoj 2014-
2020.
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e W 2019 roku bytem cztonkiem jury sesji prac studentoéw medycyny w ramach
Podlaskiego Tygodnia Profilaktyki i Leczenia Chorob Nowotworowych ONCOweek
2019.

e Od 2020 roku jestem opiekunem praktyk wakacyjnych studentow medycyny IV r. na
Wydziale Lekarskim.

e Jestem autorem sylabusa praktyk wakacyjnych studentow medycyny IV roku
Wydziatu Lekarskiego.

e Od 2020 roku petni¢ rowniez funkcje opiekuna roku — IV roku Wydziat Lekarskiego
UMB.

b) Dzialalnos¢ organizacyjna oraz zawodowa zwiqzana z posiadang specjalizacjg

medyczng

W 2011 roku ukonczylem studia na Wydziale Lekarskim z Oddzialem Stomatologii
1 Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielski Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
uzyskujac dyplom lekarza. W tym samym roku rozpoczalem staz podyplomowy w
Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym w Biatymstoku. Rownolegle rozpoczatem studia
doktoranckie w Uniwersytecie Medycznym W Biatymstoku. W 2012 roku po ukonczeniu
stazu rozpoczatem prace w Klinice Onkologii i Hematologii Dziecigcej Uniwersyteckiego
Dziecigcego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku pod kierownictwem prof. dr hab. Maryny
Krawczuk-Rybak, gdzie pracuje do dzisiaj. W latach 2013-2017 realizowatam program
specjalizacji z pediatrii pod kierownictwem lek. Marcina Plonowskiego uzyskujac tytut
specjalisty w dziedzinie pediatrii w marcu 2018 roku. W tym samy roku rozpoczatem
szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej pod
kierownictwem prof. dr hab. Katarzyny Muszynskiej-Rostan. Tytut specjalisty onkologii i
hematologii dziecigcej uzyskatem w 2021 roku. W tym samym roku rozpoczatem szkolnie
specjalizacyjne z medycyny paliatywnej. W 2018 roku rozpoczalem roéwniez prace w
Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku poczatkowo na stanowisku asystenta naukowo-
dydaktycznego, a od 2022 roku na stanowisku adiunkta naukowo-dydaktycznego. Swoje
kwalifikacje zawodowe podnositem na licznych kursach szkoleniowych — z zakresu
pediatrii, neonatologii, onkologii i1 hematologii dzieci¢cej, zakazenh w onkologii,
transplantologii oraz zywienia dojelitowego dzieci. Ponadto w czasie szkolenia

specjalizacyjnego poza macierzysta Klinikag Onkologii i Hematologii Dziecigcej
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nabywalem doswiadczenie zawodowe w nocnej i $wigtecznej pomocy lekarskiej,

podstawowej opiece zdrowotnej, lzbie Przyje¢ UDSK w Bialymstoku, oddziatach

dziecigecych i noworodkowych szpitali powiatowych, poradni zywieniowej dla dzieci oraz

hospicjum dla dzieci.

Dzialalno$¢ organizacyjna:

Od 2017 roku jestem odpowiedzialny za monitorowanie odlegtych nastgpstw leczenia
onkologicznego w Klinice Onkologii 1 Hematologii Dziecigcej w Biatymstoku oraz
nadzoruj¢ prace nad modernizacja ogdlnopolskiej bazy odlegtych nastgpstw leczenia.
Od 2017 roku jestem lokalnym koordynatorem ds. leczenia zwojaka zarodkowego w
Klinice Onkologii i Hematologii Dziecigcej w Biatymstoku.

0Od 2017 roku jestem lokalnym koordynatorem ds. leczenia przewleklej biataczki
szpikowej w Klinice Onkologii i Hematologii Dziecigcej w Bialymstoku.

Od 2019 roku pracuje jako lekarz pediatria w hospicjum dziecigcym ,,Fundacji Pomo6z
Im”

0Od 2021 roku jestem opiekunem specjalizacji w dziedzinie pediatrii lek. med.
Katarzyny Kononczuk.

0d 2021 roku jestem wspotbadaczem w trojramiennym Niekomercyjnym Badaniu
Klinicznym: AIEOP-BFM 2017 Poland, ESPhALL 2017 oraz Rux-cALL-Pol 2020.
Badanie to jest aktualnie obowigzujacym protokotem leczenia najczgstszego
nowotworu dziecigcego tj. ostrej biataczki limfoblastycznej w Polsce i wymaga $cistej
wspolpracy pomiedzy osrodkami onkologii dziecigcej oraz laboratoriami w Lodzi,
Zabrzu oraz Lublinie.

Od 2021 roku jestem zastepca dyrektora ds. klinicznych Osrodka Wsparcia Badan
Klinicznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Od 2022 roku jestem wspotbadaczem w projekcie: LBL 2018 International
cooperative treatment protocol for children and adolescents with lymphoblastic
lymphoma - protokotu leczenia dla chtoniakow limfoblastycznych.

0Od 2020 roku jestem wspotorganizatorem cyklicznych spotkan szkoleniowych dla
lekarzy rezydentow i lekarzy pediatréw w ramach dziatalnos$ci Oddziatu
Biatostockiego Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego.

Bylem réwniez wspoétorganizatorem trzech wyjazdowych konferencji naukowo-

szkoleniowych Oddziatu Biatostockiego Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego:
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- Biatowieza, 9-11 stycznia 2020 r.
- Zabuze, 8 — 10 pazdziernika 2021 r.
- Kuwasy, 13-15 stycznia 2023 r.

Inna dzialalno$¢ organizacyjna:

Przez wiele lat jako wolontariusz ,,Fundacji Pom6z Im na Rzecz Dzieci z Chorobami
Nowotworowymi i Hospicjum Dla Dzieci” sprawowatem opiek¢ nad dzie¢mi po
leczeniu choroby nowotworowej w trakcie licznych turnuséw rehabilitacyjnych w
Zakopanem.

Uczestniczylem w akcji ,,Biatystok przeciwko Biataczce” organizowanej przez
Fundacj¢ DKMS.

Wspoltpracuje z Fundacja ,,Na Ratunek Dzieciom z Chorobg Nowotworowa” w ramach
pomocy pacjentom i rodzinom leczonych w Klinice Onkologii i Hematologii
Dziecigce;.

Od 2022 roku jestem wiceprezesem jednej z najwigkszej w wojewodztwie podlaskim
organizacji pozarzadowych — Fundacji ,,Pomo6z Im” na Rzecz Dzieci z Chorobami
Nowotworowymi i Hospicjum Dla Dzieci, ktora na co dzien wspiera pacjentdéw oraz
Klinike Onkologii i Hematologii Dziecigcej w Biatymstoku oraz prowadzi jedyne w

regionie domowe hospicjum dzieci¢ce oraz hospicjum perinatalne.

Dziatalnosé¢ ekspercka

Jestem promotorem pomocniczym w dwaoch otwartych przewodach doktorskich (lek.
med. Katarzyna Kononczuk, lek. med. Magdalena Kaminska).

Bylem recenzentem pracy magisterskiej pt. ,,Ocena st¢zenia czynnika wzrostu
fibroblastow FGF-23 i a—Klothe u dzieci po przebytej ostrej biataczce limfoblastycznej”
(mgr Jakub Poslad).

Bylem recenzentem prac oryginalnych w renomowanych czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym (Cancer Chemotherapy and Pharmacology, Advances in Clinical
and Experimental Medicine, Biomed Research International, Children).

Od 2022 roku jestem ekspertem zespotu medycznego w ramach krajowego projektu
,Opieka ozdrowiencza” realizowanego przez ,,Fundacj¢ Na Ratunek Dzieciom z

Chorobg Nowotworowa”” majgcego na celu stworzenie w Polsce modelu kompleksowej
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d)

VII.

opieki i monitorowania odlegtych nastgpstw leczenia oraz zalecen medycznych dla

dzieci i dorostych po leczeniu w dziecinstwie choroby nowotworowe;.

Popularyzacja nauki

Prowadzitem zajecia edukacyjne w biatostockich liceach promujacych ide¢ bycia dawca
komorek krwiotworczych szpiku.
Prowadzitem wyklady dla studentow, mtodych lekarzy oraz pacjentow nt. odlegtych

nastepstw stosowanego w dziecinstwie leczenia.

Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podaé inne informacje,

wazne 7 jego punktu widzenia, dotyczgce jego kariery zawodowej.

Ukonczytem roczny kurs z biostatystyki w ramach projektu ,,Wyzsza jako$¢ ksztatcenia
kluczem do rozwoju Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku” wspotfinansowany ze
srodkow Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu spotecznego (2011-
2012)

Posiadam certyfikat Good Clinical Practice (19.04.2021)

Ukonczytem kurs obstugi baz danych Marvin (19.01.2022)
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