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1. Imie i nazwisko

Tomasz Banas

2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

2002 r. — uzyskanie tytutu lekarza, Wydziat Lekarski Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum
w Krakowie

2005 r. — uzyskanie tytutu magistra w dziedzinie zdrowie publiczne, Wydziat Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie

2007 r. — uzyskanie stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych, dyscyplina: medycyna, na
podstawie rozprawy: ,, Wartos¢ kliniczna oceny ekspresji biatka DFF45 w endometriozie jajnika”,
Wydziat Lekarski Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowie

2010 r. - uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie potoznictwo i ginekologia
2014 r. — uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie ginekologia onkologiczna

2017 r. — zakoniczenie szkolenia specjalizacyjnego w dziedzinie endokrynologia

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

Po zakonczeniu rocznego stazu podyplomowego, ktéry odbytem w Szpitalu Uniwersyteckim w
Krakowie, w roku 2003 rozpoczatem studia doktoranckie w Katedrze Ginekologii i Potoznictwa
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie, ktére zakorczytem w 2007 roku obrong
pracy doktorskiej pt. ,Wartosc¢ kliniczna oceny ekspresji biatka DFF45 w endometriozie jajnika”. W
trakcie studiow doktoranckich prowadzitem zajecia dydaktyczne dla studentéw Wydziatu Larskiego
oraz dla studentéw Szkoty Medycznej dla Obcokrajowcdw (zajecia w jezyku angielskim). Rownoczesnie
realizowatem badania dotyczace infekcji urogenitalnych u kobiet jako stypendysta projektu
»Akademicka Innowacyjnosc¢ dla Matopolski — program stypendialny dla najlepszych doktorantéw UJ.”,
a takze odbytem czterotygodniowy staz naukowy w Sheffield Hallam University w ramach projektu
stypendialnego Leonardo da Vinci. W marcu 2007 roku decyzjg Ministra Edukacji na prowadzone
przeze mnie badania przyznany zostat Grant Promotorki, ktdry jednakze z powodu ztozenia rozprawy
doktorskiej nie mogt zosta¢ wykorzystany.

W 2007 roku zostatem zatrudniony w Katedrze Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum na stanowisku: asystent naukowo-dydaktyczny, a od 2010 roku do
chwili obecnej pracuje w tejze Katedrze na stanowisku adiunkta. Od roku 2002 jestem zatrudniony w
Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie: w okresie 2002-2003 jako lekarz stazysta, nastepnie jako mtodszy
asystent, a od 2010 roku jako starszy asystent w Oddziale Klinicznym Kliniki Ginekologii i Onkologii. W
trakcie pracy naukowej i zawodowej odbytem nastepujgce szkolenia:

a) Pelvic Floor Reconstruction and Female Incontinence Surgery — Advanced
Workshop; 19-20 May 2016 Novy lJicin, Czech Republic,

b) European Society of Surgical Oncology Course on Liver Surgery from baisics to
advanced care; 7-8 September 2015 Viena, Austria,



c¢) Laparoscopic Gynecological Surgery Course — Gynecological Cancer — State of the
Art; 26-28 May 2014 University of Strasbourg, France,

d) Lipzig School of Radical Pelvic Surgery; 4 — 7 March 2013 Universitatsklinikum Lipzig,
Germany.

e) Kurs ultrasonograficzny z potoznictwa i ginekologii — Roztoczariska Szkota
Ultrasonografii 2009.

f) Kursy z zakresu podstawowych i zaawansowanych analiz statystycznych — Krakéw
2005-2007, StatSoft Polska, Krakow, Polska.

4. Wykaz osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze

zm.)

a) tytut osiggniecia naukowego

Ocena ekspresji kompleksu DFF40/DFF45 (DNA Fragmentation Factor 40 i 45) oraz biatka Bcl-2 (B-cell
lymphoma 2) w ztosliwych nowotworach nabtonkowych i nienabtonkowych trzonu macicy w korelacji z
cechami patomorfologiczno-klinicznymi i w porédwnaniu do nienowotworowych rozrostow
endometrium i miometrium oraz prawidtowej tkanki endometrium i miometrium.

Osiggniecie stanowi monotematyczny cykl 5 prac oryginalnych, ktére powstaty po uzyskaniu stopnia
doktora nauk medycznych. Sumaryczny Impact Factor cyklu wynosi 11.992 punktdw, a punktacja
MNiSW 130 punktéw. Md@j indywidualny wkfad autorski w kazdg z wymienionych prac znajduje sie
rowniez w zatgczniku 4, a oSwiadczenia wspdtautoréw o ich indywidualnym wktadzie autorskim w
zatgczniku nr 7.

b) autorzy, tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa

Banas T, Juszczyk G, Pitynski K, Nieweglowska D, Ludwin A, Czerw A. Incidence and mortality
rates in breast, corpus uteri, and ovarian cancers in Poland (1980-2013): an analysis of
population-based data in relation socio-economic changes. OncoTargets and Therapy 2016,
9:4121-4127.

IF - 2,612 ptk. MNiSW - 25 ptk. (praca oryginalna)

Modj wktad w postanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i projektu badania, koordynacji
badania, tworzeniu bazy danych, analizie statystycznej i interpretacji wynikow, przeglgdu
pismiennictwa, zredagowaniu manuskryptu, przygotowaniu odpowiedzi na uwagi
recenzentow pracy, przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu do publikacji. Moj
proporcjonalny wktad w realizacje pracy szacuje na 70%.

Banas T, Pitynski K, Okon K, Mikos M, Czerw A, Deptala A, Ludwin A. Immunoexpression of
DNA Fragmentation Factor 40, DNA Fragmentation Factor 45, and B-cell Lymphoma 2 Protein
in normal human endometrium and uterine myometrium depend on menstrual cycle phase
and menopausal status. Arch Med Sci. 2017; DOI: https://doi.org/10.5114/aoms.2017.69383
[Epub ahead of print]

IF — 1,969 ptk. MNiSW - 25 ptk. (praca oryginalna)

Modj wktad w postanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i projektu badania, koordynacji
badania, tworzeniu bazy danych, analizie statystycznej i interpretacji wynikow, przeglqdzie
pismiennictwa, zredagowaniu manuskryptu, uczestnictwie w przygotowaniu odpowiedzi na



uwagi recenzentow pracy, przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu do publikacji. Mdj
proporcjonalny wktad w realizacje pracy szacuje na 70%.

Banas T, Pitynski K, Mikos M, Cielecka-Kuszyk J. Endometrial polyps and benign human
endometrial hyperplasia present increased prevalence of proapoptotic DFF40 / DFF45
complex and antiapoptotic Bcl-2 protein compared to normal human endometrium. Int J Gyn
Pathol. 2017; doi: 10.1097/PGP.0000000000000442. [Epub ahead of print]

IF — 1,473 ptk. MNiSW - 25 ptk. (praca oryginalna)

Moj wktad w postanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i projektu badania, koordynacji
badania, tworzeniu bazy danych, analizie statystycznej i interpretacji wynikdw, przeglgdzie
pismiennictwa, zredagowaniu manuskryptu, przygotowaniu odpowiedzi na uwagi
recenzentow pracy, przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu do publikacji. Moj
proporcjonalny wktad w realizacje pracy szacuje na 75%.

Banas T, Pitynski K, Okon K, Czerw A. DNA fragmentation factors 40 and 45 (DFF40/DFF45)
and B-cell lymphoma 2 (Bcl-2) protein are underexpressed in uterine leiomyosarcomas and
may predict survival. OncoTargets and Therapy 2017; 10: 4579-4589.

IF — 2.612 ptk. MNiSW — 25 ptk. (praca oryginalna)

Modj wktad w postanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i projektu badania, koordynacji
badania, tworzeniu bazy danych, analizie statystycznej i interpretacji wynikow, przeglqdzie
pismiennictwa, zredagowaniu manuskryptu, przygotowaniu odpowiedzi na uwagi
recenzentow pracy, przygotowaniu ostatecznej wersji manuskryptu do publikacji. Moj
proporcjonalny wktad w realizacje pracy szacuje na 80%.

Banas T, Pitynski K, Okon K, Winiarska A. Non-endometrioid and high-grade endometrioid
endometrial cancers show DNA fragmentation factor 40 (DFF40) and B-cell lymphoma 2
protein (BCL2) underexpression, which predicts disease-free and overall survival, but not
DNA fragmentation factor 45 (DFF45) underexpression. BMC Cancer 2018; 18: 418.

IF — 3.288 ptk. MNiSW — 30 ptk. (praca oryginalna)

Modj wktad w postanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i projektu badania, koordynacji
badania, tworzeniu bazy danych, analizie statystycznej i interpretacji wynikow, wykonaniu
przeglgdu pismiennictwa, zredagowaniu manuskryptu, przygotowauie odpowiedzi na uwagi
recenzentdw pracy, przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu do publikacji. Mdj
proporcjonalny wktad w realizacje pracy szacuje na 80%.

c) oméwienie cyklu naukowego wyzej wymienionych prac i osiggnietych wynikéw wraz z
omdwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Najczestszym nowotworem ztosliwym narzadu rodnego w krajach rozwinietych, w tym w Polsce,
jest rak endometrium [1]. Stanowi on ponad 80% wszystkich nowotwordéw ztosliwych trzonu macicy i
dotyka przede wszystkim kobiet w wieku okoto- i pomenopauzalnym [1]. Raki endometrium o typie
endometrioidalnym sg nowotworami hormonozaleznymi, ktérych szczyt zapadalnosci przypada na 50.
— 55. rok zycia kobiet, w przeciwienstwie do nieendometrioidalnych rakéw endometrium, ktére sg
hormononiezalezne ze szczytem zachorowan przypadajgcym na okres 65 - 70 lat [2].

U kobiet w wieku reprodukcyjnym narzad rodny podlega cyklicznym, zaleznym od hormondw,
zmianom funkcjonalnym, ktére zostajg czasowo zatrzymane w przypadku cigzy oraz catkowicie ustajg



po menopauzie [3]. Opisywane zmiany dotyczg przede wszystkim endometrium, w duzo mniejszym
stopniu miometrium macicy. W prawidtowym endometrium, w trakcie fazy proliferacyjnej cyklu
miesigczkowego obserwuje sie zwiekszony wzrost komérek nabtonka, w mniejszym stopniu komérek
podscieliska, ktéry trwa do wczesnej fazy sekrecyjnej cyklu miesigczkowego, nastepnie komorki
endometrium ulegajg apoptozie, ktérej szczyt przypada na pdzng faze sekrecyjng i menstruacje [3,4].
W endometrium pomenopauzalnym natomiast, wystepuje bardzo niski obrét komérkowy oraz
wyhamowany zostaje proces apoptozy [3].

Po raz pierwszy termin apoptoza zostat najprawdopodobniej uzyty w 1972 roku przez Kerr'a i
opisany jako: ,mato poznany mechanizm kontroli sSmierci komdrkowej, ktory wydaje sie odgrywac
uzupetniajgcq, lecz przeciwngq role do mitozy w regulacji populacji komdrek u zwierzqt” [5]. Po 46 latach
wiemy, ze jest to proces odgrywajacy kluczowg role w utrzymaniu homeostazy tkankowej, ktéry w
przeciwienstwie do nekrozy, przebiega w sposdb kaskadowy przy udziale proteaz serynowych — kaspaz
biorgcych udziat w przekazywaniu sygnatu proapoptotycznego [6-7]. W przekazywaniu sygnatu do
apoptozy udziat biorg: zewnatrzpochodny szlak receptorowy, wewngatrzpochodny szlak
mitochondrialny oraz retikulum endoplazmatyczne [7]. DiPaola i wsp. wykazali, iz w prawidtowym
endometrium indukcja apoptozy odbywa sie zaréwno szlakiem receptorowym, jak i mitochondrialnym
[8]. Najlepiej poznanym biatkiem btonowym receptorowego szlaku apoptozy jest proteina Fas
(CD95/Apo-1), nalezgca do rodziny czynnika martwicy nowotwordw (TNF-R cytokones; Tumor Necrosis
Factor Related cytokines), a ligand Fas (FasL; CD95L; Apo-1L) wystepuje jako biatko btonowe lub w
formie rozpuszczalnej (sFasL; soluble Fas ligand). Aktywacja Fas indukuje zmiane konformacji domen
Smierci (FAD; Fas Associated Death Domain), co w prowadzac do aktywacji kaspazy-8, ktéra oproécz
rekrutacji kolejnych enzyméw w kaskadzie kaspaz, posiada mozliwosé aktywacji biatka bid, przez co
moze indukowa¢ uwolnienie cytochromu c i Endonukleazy G (EndoG), rozpoczynajgc tym samym
mitochondrialny szlak apoptozy [9-11]. Szlak mitochondrialny regulowany jest poprzez proteiny z
rodziny bcl-2, do ktdrej nalezg biatka o dziataniu proapoptotycznym jak bax, bak i bid oraz biatka
chronigce komérke przed apoptoza: bcl-2 i bel-xL, a ich stosunek determinuje wrazliwos¢ komérki na
indukcje apoptozy [11-13]. Nalezy zaznaczyé, iz receptorowy i mitochondrialny szlak apoptozy nie
funkcjonuja obok siebie jako alternatywne drogi przekazywania sygnatu proapoptotycznego,
przeciwnie, aktywacja jednego ze szlakéw prowadzi do aktywacji drugiego, a wzajemne przetgczenia
sygnatu proapoptotycznego istniejg na roznych pietrach kaskady apoptozy. W efekcie wspotdziatania
roznych szlakéw apoptozy (cross-talk) nastepuje aktywacja proteaz serynowych — kaspaz,
syntetyzowanych w postaci nieaktywnych zymogendéw [14]. Aktywacja kaspaz odbywa sie w sposdb
szeregowy, przy czym moze dotyczy¢ nie tylko nastepnego w kolejnosci enzymu (downstream
activation), lecz réwniez poprzedniego biatka (upstream activation) [14]. Ze wzgledu na rézna funkcje
wyrdzniono kaspazy (1) indukujgce takie jak: kaspaza-8 zwana takze kaspazg poczatkowg lub
szczytowg, oraz kaspaza-2, (2) wzmacniajace: kaspaza-9; -10; -11 oraz (3) wykonawcze: -3 i -7 [15].

Koncowym etapem apoptozy jest degradacja kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA)
dokonywana bezposrednio przez biatko DFF40 (DNA Fragmentation Factor 40). DFF40, okreslane
rowniez jako DNAza aktywowana kaspazami (Caspase Acivated DNase; CAD) jest zlokalizowane w
jadrze komdrkowym i w nieaktywnej formie zwigzane z biatkiem DFF45 (DNA Fragmentation Factor
45) w stosunku stechiometrycznym 1:1 [16]. Liu i wsp., Enari i wsp. oraz Widlak i wsp. wykazali, iz DFF45
petni podwdjng funkcje: nie tylko hamuje aktywnos$¢ DFF40, lecz rdwniez zapewnia powstanie
odpowiedniej, trzeciorzedowe] struktury DFF40 [16-18]. Obecnos$¢ biatka DFF45 jest niezbedna do
uzyskania przez DFF40 prawidtowej struktury przestrzennej - DFF40 i DFF45 s3 dla siebie wzajemnymi
chaperonami [17,18]. W wyniku aktywacji kaspazy-3 nastepuje przeciecie w trzech miejscach tancucha
biatka DFF45 i uwolnienie aktywnej formy DFF40, ktére jako oligomer i tgczac sie z histonem H1
indukuje rozpad chromatyny i fragmentacje DNA na odcinki zawierajace okoto 200 par nukleotydéw
(laddering) [19]. W wyniku alternatywnej obrdébki potranslacyjnej syntetyzowane jest rowniez biatko
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DFF o masie czasteczkowej 35kDa (DFF35) (ICAD-S; Inhibitor of Caspase Acivated DNase - Short)
[20,21]. Pomimo ze biatko DFF35 ma zdolnos$¢ wigzania DFF40 jednakze aktywna forma DFF40 moze
zosta¢ zsyntetyzowana tylko w obecnosci komplementarnego DFF45, a funkcja biatka DFF35 w
komodrce nie zostata jednoznacznie okreslona - hipotetycznie moze ono stuzy¢ jako dodatkowy
inhibitor dla DFF40 [21].

Biatko Bcl-2 jest jednym z najlepiej poznanych inhibitorow apoptozy, stabilizujgcym btony
mitochondrialne poprzez dezaktywacje czynnika bax [22]. Bcl-2 hamuje uwalnianie cytochromu c i
zapobiega aktywacji kaskady kaspaz poprzez kaspaze-9 [23]. Obnizong ekspresje Bcl-2 obserwowano
w prawidtowym endometrium sekrecyjnym oraz endometriozie jajnikowej w poréwnaniu do
endometrium proliferacyjnego [24]. Zaburzong ekspresje Bcl-2 stwierdzono réwniez w tagodnych i
ztosliwych patologiach trzonu macicy.

W przeciwienstwie do Bcl-2 ekspresja DFF40 i DFF45 w narzadzie rodnym nie byta analizowana
tak intensywnie. Brustmann jako pierwszy wykazat zwiekszong ekspresje DFF45 w surowiczym raku
jajnika [24]. W swoich kolejnych badaniach wykazat wzrost poziomu DFF45 w hiperplazji endometrium
w poréwnaniu do endometrium prawidtowego oraz zmniejszenie ekspresji DFF45 w raku endometrium
[25]. Ekspresja DFF40 nie byta dotgd przedmiotem analizy w narzadzie rodnym i w tym aspekcie
prezentowane wyniki badan sg oryginalne.

Celem projektu badawczego byta kompleksowa analiza ekspresji DFF40, DFF45 oraz Bcl-2 w
ztosliwych nowotworach nabtonkowych i nienabtonkowych trzonu macicy w korelacji z cechami
patomorfologiczno-klinicznymi i w porédwnaniu do nienowotworowych rozrostéw endometrium i
miometrium oraz prawidtowej tkanki endometrium i miometrium. Raki endometrium sg bowiem
najczestszymi nowotworami ztosliwym narzadu rodnego w krajach rozwinietych [26].

Pierwsze badanie miato na celu ocene stopnia, w jakim nowotwory ztosliwe trzonu macicy
stanowig problem epidemiologiczny oraz spoteczny i dotyczyto analizy trendéw zapadalnodci i
umieralnosci na nowotwory ztosliwe trzonu macicy, piersi i jajnika w populacji polskich kobiet w
okresie 1980 — 2013. W oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotwordw wykonano analize trendéw
zapadtosci oraz przezywalnosci na nowotwory ztosliwe narzagdéw ptciowych zenskich (z wytgczeniem
nowotworéw ztosliwych szyjki macicy, jajowodu oraz pochwy i sromu, ktdre byty juz analizowane
uprzednio) w populacji polskiej. Krajowy Rejestr Nowotwordow archiwizuje dane dotyczace
zapadalnosci oraz umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych w Polsce na podstawie
obligatoryjnej sprawozdawczosci podmiotéw prowadzacych dziatalno$¢ medyczng. W analizie danych
epidemiologicznych wykorzystano liczby bezwzgledne zapadalnosci i umieralnosci na poszczegdlne
nowotwory ztosliwe oraz roczne, standaryzowane dla populacji Swiatowej wspétczynniki zapadalnosci
(Z-ASR) i umieralnosci (U-ASR), natomiast do oceny trendéw zapadalnosci i umieralnosci wykorzystano
Srednioroczng zmiane procentowg (annual average percentage change, AAPC). Dodatkowa analize
trenddéw przeprowadzono w piecioletnich grupach wiekowych.

W catym analizowanym okresie obserwowano istotny wzrost zapadalnosci na nowotwory ztosliwe
trzonu macicy, ktory byt wyzszy w latach 1980-1994 w porédwnaniu do okresu 1994-2014. W okresie
1980-2006 obserwowano istotne obnizenie trendu umieralnosci z powodu nowotwordéw ztosliwych
trzonu macicy, jednakze od roku 2006 niespodziewanie nastgpit wzrost tego trendu, spowodowany
przede wszystkim wzrostem umieralnosci kobiet powyzej 74. roku zycia. W latach 1980-2013 Z-ASR
nowotworéw ztosliwych trzonu macicy wynidst 6.6-13.7 a U-ASR 2.2-2.8.

Dodatkowo w analizowanym okresie Z-ASR na raka piersi wzrdst z 22.3 do 51.9, a U-ASR wzrost z
18.9 do 29.3. Stwierdzono statystycznie istotny wzrost trendu zapadalnosci na raka piersi w catym
okresie badawczym. Po nieznacznym wzroscie trendu umieralnosci na raka piersi w okresie 1980-1994
stwierdzono statystycznie istotne obnizenie umieralnosci w okresie 1994-2013. Zaréwno wzrost



trendu zapadalnosci jak i pdzny spadek trendu umieralnosci na raka piersi obserwowano w wiekszosci
grup wiekowych.

W przypadku raka jajnika Z-ASR wyniést w badanym okresie 7.9-15.2, natomiast U-ASR 6.0-9.9. Po
istotnym wzroscie trendu zapadalnosci na raka jajnika w okresie 1980-1994 zaobserwowano
niewielkie, ale statystycznie istotne, obnizenie trendu w okresie 1994-2013. Réwnocze$nie po
poczatkowym istotnym wzroscie trendu umieralnosci z powodu raka jajnika w okresie 1980-1989 oraz
po okresie jego stabilizacji w latach 1989-2009, zaobserwowano statystycznie istotne obnizenie
umieralnosci w okresie 2009-2013.

Otrzymane dane przedyskutowano w kontekscie czynnikéw socjo-ekonomicznych oraz
demograficznych z lat 1960-2013 oceniajgc, ze zmiany w trendach zapadalnosci na nowotwory ztosliwe
trzonu macicy sg typowe jak dla populacji rozwinietych i zalezg w duzej mierze od modyfikowalnych
czynnikow ryzyka zwigzanych ze stylem zycia kobiet. Obnizenie umieralnosci z powodu analizowanych
nowotworéw wynika najprawdopodobniej ze zwiekszenia dostepnosci do opieki medycznej oraz
statego rozwoju metod diagnostycznych i terapeutycznych. W tym kontekscie wnikliwej analizy
wymaga zwiekszenie umieralnosci na nowotwory ztosliwe trzonu macicy w okresie 2006-2013 celem
odpowiedzi na pytanie, czy jest to trend stabilny, czy jedynie krdotkoterminowe wahania trendu.

W drugiej pracy analizowano ekspresje biatek DFF40, DFF45 oraz Bcl-2 w prawidtowe] tkance
endometrium oraz miometrium macicy. Retrospektywnie zidentyfikowano preparaty parafinowe
prawidtowego endometrium proliferacyjnego, sekrecyjnego, a takie pomenopauzalnego oraz
prawidtowego miometrium macicy pobranego w fazie proliferacyjnej i sekrecyjnej cyklu
miesigczkowego i po menopauzie. Faze cyklu miesigczkowego, w ktérej pobrane zostato miometrium
macicy, ustalono w oparciu o histopatologiczng ocene endometrium z tego samego preparatu, ktére
jednak nie zostato wigczone do badania z uwagi na fakt, iz zgodnie z zastosowang metodologig, od
kazdego pacjenta pobierano tylko jeden typ tkanki do badan. Do oceny ekspresji badanych biatek
uzyto metody immunohistochemicznej. Wybor immunohistochemii jako metody badawczej pozwolit
na okreslenie doktadnej lokalizacji badanych biatek zaréwno w tkance jak i w komérkach, co pozwolito
oddzielnie analizowa¢ ekspresje DFF40, DFF45 oraz Bcl-2 w warstwie gruczotowej endometrium oraz
w podscielisku. W znacznej wiekszos¢ wczesniejszych badan nad ekspresjg biatek DFF45 oraz Bcl-2 w
prawidtowym i nieprawidtowym endometrium badacze wykorzystywali metode
immunohistochemiczng, tak wiec jest to sprawdzone narzedzie badawcze, o wielokrotnie
potwierdzonej przydatnosci w analizie ekspresji DFF45 i Bcl-2. Wykorzystanie immunohistochemii
pozwolito nie tylko uzyskac rzetelne wyniki, réwniez wyniki te mogty by¢ poréwnane z rezultatami
dotychczas wykonanych badain. Rozwazano zastosowanie cyfrowej metody analizy obrazéw
immunohistochemicznych, jednakze odstgpiono od takiego rozwigzania z nastepujacych powoddw: (1)
w pismiennictwie naukowym nie znaleziono informacji metodologicznych dotyczacych zastosowania
cyfrowej analizy obrazéw w ocenie immunohistochemicznej DFF45, ani Bcl-2 w ludzkim endometrium
i/lub miometrium, co uniemozliwiato poréwnanie i walidacje uzyskanych wynikéw, (2) ocena ekspresji
badanych biatek osobno w warstwie gruczotowej i podscielisku endometrium wymagata identyfikacji
tych struktur przez doswiadczonego histopatologa, szczegdlnie w  patologicznych zmianach
endometrium, (3) we wczesniej wykonanych badaniach wyniki oceny immunoekspresji biatka DFF45 w
prawidtowym endometrium korelowaty z wynikami osiggnietymi z uzyciem metody Western-blot.
Dodatkowo mikroskopowa ocena immunoekspresji biatek (w tym DFF45 i Bcl-2) przez doswiadczonego
histopatologa jest uznang metodg badawczg, ktérej wartos¢ naukowa zostata potwierdzona
wielokrotnie. Nalezy jednak podkresli¢, ze jest to metoda subiektywna i na wynik takiej oceny wptyw
moga mie¢ dodatkowe, czesto niezidentyfikowane czynniki. Celem ograniczenia wptywu potencjalnych
(w tym niezidentyfikowanych) czynnikéw zaktdcajgcych ocene immunoekspresji badanych biatek
analiza dokonywana byta niezaleznie przez dwdch specjalistéw w dziedzinie patomorfologii, przy czym



nie znali oni wzajemnie wynikdéw uzyskanych przez drugiego oceniajgcego (badanie byto pod tym
wzgledem zaslepione). W przypadku uzyskania réznych wynikéw z tego samego preparatu, co
wystgpito w 0.46%-2.1% przypadkow, ustalany byt konsensus wyniku, a gdy byto to niemozliwe (3
przypadki) prébke wykluczano z analizy. W wyniku tak przyjetej metodologii nie byto koniecznosci
oceny zgodnosci wynikow miedzy obserwatorami (interrater agreetment) gdyz wyniosta ona 100%.
Analizie poddano natomiast zgodnos¢ i powtarzalnos$ci wynikdw oceny immunoekspresji biatek DFF40,
DFF45 oraz Bcl-2 przez osoby oceniajgce (intrarater agreetment). W tym celu kazda z oceniajgcych
0s6b, po uptywie przynajmniej dwéch tygodni od oceny pierwotnej, zostata poproszona o ponowng
ocene 20% losowo wybranych preparatdw (randomizacja elektroniczna: www.randomizer.org), przy
czym wynik pierwszej oceny byt zaslepiony. Jako metode analizy uzyskanych wynikéw zastosowano
wspotczynnik klasyfikacji wewnatrzklasowe;j (intraclass correlation coefficient; ICC) oraz test kappa (K),
uzyskujac wysokie i statystycznie istotne wartosci ICC oraz wspotczynnika K w przedziale 0.891-1.000
co potwierdza wysokg powtarzalnosc zastosowanej metody. Ocene immunoekspresji badanych biatek
dokonywano w 5 polach widzenia (powiekszenie x400) oceniajgc intensywnos¢ wybarwienia (0, brak
wybarwienia; 1, stabe wybarwienie; 2, srednie wybarwienie; 3, silne wybarwienie), oraz liczbe
wybarwionych komérek (0, ekspresja widoczna w mniej niz 10% komadrek; 1+, ekspresja w 10%—50%
komoérek; 2+, ekspresja w 51%—80% komorek, i 3+, ekspresja w powyzej 80% komadrek). lloczyn
intensywnosci i ekspresji stanowit ostateczny wynik punktowy, ktéry przyjmowat wartosci od 0 do 9 (z
wytgczeniem wartosci 5 7).

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono jadrowg lokalizacje DFF40 i DFF45 oraz
cytoplazmatyczny odczyn dla Bcl-2. Wyniki zaprezentowano jako mediane, zakres i rozstep
miedzykwartylowy (IQR), iloczynu intensywnosci wybarwienia i liczby wybarwionych komadrek. Do
analizy uzyto nieparametrycznych testéw statystycznych (testu U Mann'a-Whitneya, dla zmiennych
zaleznych testu Wilcoxon'a) oraz testu chi kwadrat, a takze jednoczynnikowej analizy wariancji
Kruskal’a-Wallis'a. Celem oceny wzajemnego zwigzku pomiedzy ekspresja badanych biatek
wykorzystano analize korelacji Spearman’a, obliczajgc wspdtczynnik korelacji (R). Poziom istotnosci
statystycznej (p) dla wszystkich obliczen przyjeto na poziomie <0.050.

Najwyzszg ekspresje DFF40 stwierdzono w warstwie gruczotowej endometrium w poréwnaniu do
podscieliska oraz miometrium macicy zaréwno w fazie proliferacyjnej jak i sekrecyjnej cyklu
miesigczkowego, natomiast ekspresja DFF40 w miometrium macicy byta istotnie nizsza w poréwnaniu
do podscieliska endometrium zaréwno w fazie proliferacyjnej jak i sekrecyjnej. Po menopauzie
miometrium macicy charakteryzowato sie istotnie nizszg ekspresjg DFF40 w poréwnaniu do warstwy
gruczotowej oraz podscieliska endometrium, natomiast nie stwierdzono istotnych réznic w ekspresji
DFF40 miedzy warstwg gruczotowg a podscieliskiem w endometrium pomenopauzalnym. Ekspresja
DFF40 w warstwie gruczotowej endometrium pomenopauzalnego byta natomiast istotnie nizsza w
poréwnaniu do warstwy gruczotowej endometrium proliferacyjnego oraz sekrecyjnego. Nie
stwierdzono rdéznic w ekspresji DFF40 w podscielisku endometrium ani w miometrium macicy w
zaleznosci od fazy cyklu menstruacyjnego oraz statusu menopauzalnego.

W przypadku biatka DFF45 najwyzsze wartosci jego poziomu stwierdzono w warstwie gruczotowej
endometrium w poréwnaniu do podscieliska oraz miometrium macicy zaréwno w fazie proliferacyjnej
jak i sekrecyjnej cyklu miesigczkowego, jak réwniez po menopauzie. Wytgcznie w warstwie
gruczotowej endometrium immunoekspresja biatka DFF45 pozostawata zalezna od fazy cyklu
miesigczkowego i statusu menopauzalnego osiggajac istotnie wyzsze wartosci w fazie sekrecyjnej w
poréwnaniu do fazy proliferacyjnej cyklu miesigczkowego oraz w poréwnaniu do endometrium
pomenopauzalnego. Réwniez w endometrium proliferacyjnym, w poréwnaniu do endometrium
pomenopauzalnego poziom ekspresji DFF45 w warstwie gruczotowej byt istotnie wyzszy. Podobnie jak
w przypadku immunoekspresji DFF40 nie stwierdzono zaleznych od fazy cyklu ani statusu



menopauzalnego rdéznic w poziomie ekspresji biatka DFF45 w podscielisku endometrium oraz
miometrium macicy.

Ostatnim analizowanym biatkiem byto Bcl-2: istotne rdznice w poziomie ekspresji Bcl-2 pomiedzy
warstwag gruczotowg endometrium a podscieliskiem oraz miometrium macicy wykazano wytgcznie w
fazie proliferacyjnej cyklu miesigczkowego. Réwnoczesénie ekspresja Bcl-2 w warstwie gruczotowej
endometrium proliferacyjnego byfa istotnie wyzsza w poréwnaniu do warstwy gruczotowej
endometrium sekrecyjnego oraz pomenopauzalnego.

W oparciu o wieloczynnikowg analize wariancji nie wykazano, aby wiek, dtugos¢ cyklu
miesigczkowego i miesigczki, indeks macy ciata, liczba cigz, ani liczba poroddw istotnie wptywaty na
ekspresje badanych biatek w prawidtowym endometrium i miometrium macicy.

Potwierdzono wysoka zgodnos$¢ oraz powtarzalnos¢ oceny immunoekspresji badanych biatek,
ktére wynosity odpowiednio:

e powtarzalnos¢ ocen pierwszego histopatologa wniosta dla DFF40: k=1.0 (p < 0.001); dla DFF45
k=0.95 (p < 0.001) oraz dla Bcl-2: K =0.96 (p <0.001).

e powtarzalnos¢ ocen drugiego patologa wniosta dla DFF40: k=1.0 (p < 0.001); dla DFF45: k=1.0
(p < 0.001) oraz dla Bcl-2: k=0.96 (p < 0.001).

ez wagi na przyjeta metodologie badania zgodnos$¢ oceny immunoekspresji badanych biatek
miedzy patologami byta catkowita.

W oparciu o uzyskane wyniki wykazano, ze warstwa gruczotowa endometrium charakteryzuje sie
najwyzszg ekspresjg badanych biatek, w poréwnaniu do podscieliska endometrium oraz miometrium
macicy oraz, iz ta ekspresja w przypadku DFF45 oraz Bcl-2 jest zalezna od fazy cyklu menstruacyjnego
i stanu menopauzalnego, natomiast w przypadku DFF40 od wystgpienia menopauzy. Podscielisko
endometrium oraz miometrium macicy charakteryzowaty sie nizszg ekspresjg badanych biatek, ktdra
byta stata i niezalezna od cyklu miesigczkowego oraz statusu menopauzalnego. Przedstawione wyniki
jako pierwsze catosciowo opisujg zmiany w ekspresji DFF40, DFF45 i Bcl-2 w ludzkim endometrium i
miometrium w warunkach fizjologicznych i sg spdjne z rezultatami wczesniejszych badan [25]. Jest to
o tyle istotne, ze umozliwia odniesienie sie do wynikdéw badan innych autoréw, ktérzy analizowali
ekspresje DFF45 i Bcl-2 w stanach patologii endometrium i miometrium macicy, a tym samym poszerza
interpretacje wynikdw uzyskanych przez innych badaczy. Dodatkowo po raz pierwszy analizowano
ekspresje DFF40 w fizjologicznym ludzkim endometrium i miometrium i pod tym wzgledem
przeprowadzone badanie jest oryginalne i przedstawia nowe, wczes$niej niepublikowane wyniki. Nalezy
podkresli¢, ze wybdr i walidacja metody badawczej oraz catosciowa analiza immunoekspresji DFF40,
DFF45 i Bcl-2 w ludzkim endometrium w warunkach fizjologicznych byty kluczowe do zaprojektowania
i wykonania kolejnych etapéw projektu badawczego oraz prawidtowej interpretacji uzyskanych
wynikow.

Celem trzeciej pracy byta analizy ekspresji biatek DFF40, DFF45 oraz Bcl-2 w nieztosliwych
rozrostach endometrium tzn. w polipach endometrialnych oraz w hiperplazji endometrium bez atypii.
Pierwotng analizg retrospektywng objeto 312 przypadkdow. Na podstawie historii choroby z badania
wytaczono: (1) pacjentki z chorobg nowotworowg, (2) aktualne palaczki tytoniu, (3) kobiety z zespotem
policystycznych jajnikow, (4) oraz stosujgce leczenie hormonalne w okresie ostatnich pieciu lat przed
pobraniem tkanek. Ostatecznie do analizy wigczono 73 pacjentki z rozpoznanymi polipami
endometrium oraz 62 kobiety z rozrostem endometrium bez atypii — grupe kontrolng stanowity prébki
prawidtowego endometrium ludzkiego w fazie proliferacyjnej (n=52) i sekrecyjnej (n=54) cyklu
miesigczkowego oraz pobrane po menopauzie (n=54). Przypadki polipéw endometrialnych podzielono
w zaleznosci od fazy cyklu menstruacyjnego oraz statusu menopauzalnego, w ktérych pobrano tkanki
wyrozniajgc 34 polipy endometrialne w fazie proliferacyjnej i 8 polipdw w fazie sekrecyjnej cyklu
miesigczkowego oraz 31 polipéw endometrialnych pobranych po menopauzie. Wyrdzniono réwniez
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30 przed- i 32 pomenopauzalne przypadki rozrostéw endometrium bez atypii. W grupie pacjentek
przed menopauza, z uwagi na nieregularne krwawienia miesigczkowe oraz brak prawidtowego
endometrium, nie byto mozliwosci podziatu przypadkdw hiperplazji endometrium bez atypii w
zaleznosci od fazy cyklu miesigczkowego. Réwniez z uwagi na matg liczbe polipdw endometrialnych w
fazie sekrecyjnej (wiekszos$¢ pacjentek byta kwalifikowano do zabiegu operacyjnego w pierwszej fazie
cyklu miesigczkowego), zostaty one wytgczone z dalszej analizy. Réwnoczesnie na podstawie badania
mikroskopowego zidentyfikowano prébki tkankowe w ktérych doszto do catkowitego lub czesciowego
ztuszczania warstwy gruczotowej endometrium (sloughning phenomenon), co jest uznawane jako
jeden z morfologicznych wyktadnikéw proceséw apoptotycznych. Jako metode badawczg zastosowano
opisang w pracy nr 1 immunohistochemiczng ocene ekspresji DFF40, DFF45 oraz Bcl-2 w badanych
tkankach. Podobnie jak w poprzedniej pracy wyniki zaprezentowano jako mediane i zakres iloczynu
intensywnosci wybarwienia i liczby wybarwionych komdrek oraz podano rozstep miedzykwartylowy
(IQR). Do analizy statystycznej uzyto nieparametrycznych testéw statystycznych (testu U Mann'a-
Whitney'a a dla zmiennych zaleznych testu Wilcoxon'a) oraz testu chi kwadrat, a takze
jednoczynnikowej analizy wariancji Kruskal’a-Wallis'a. Réwniez do oceny zwigzku pomiedzy ekspresja
badanych biatek wykorzystano analize korelacji Spearman’a, obliczajgc wspétczynnik korelacji (R).
Poziom istotnosci statystycznej (p) dla wszystkich obliczen przyjeto na poziomie <0.050.

W polipach endometrialnych potwierdzono jagdrowy odczyn dla biatek DFF40 i DFF45. Nie
stwierdzono istotnych réznic w ekspresji DFF40 w warstwie gruczotowej i podscielisku polipéw
endometrialnych pobranych od kobiet zaréwno przed jak i po menopauzie. Jednakze ekspresja DFF40
w warstwie gruczotowej polipdw endometrialnych byta istotnie wyzsza w poréwnaniu do podscieliska
zarowno przed jak i po menopauzie. Podobnie nie stwierdzono istotnych rézni¢ w ekspresji DFF45
pomiedzy polipami endometrialnymi pobranymi przed i po menopauzalnie zaréwno w warstwie
gruczotowej oraz w podscielisku. Natomiast stwierdzono istotnie wyzszg ekspresje DFF45 w warstwie
gruczotowej w poréwnaniu do podscieliska zaréwno w przed- jak i w pomenopauzalnych polipach
endometrium.

Nie stwierdzono rdznic w ekspresji DFF40 pomiedzy polipami endometrium z objawami
ztuszczania oraz bez tego objawu zaréwno w warstwie gruczotowej jak i w podscielisku. Dodatkowo w
polipach endometrialnych zaréwno pobranych przed jak i po menopauzalnie obserwowano wysokg,
dodatnia i istotng korelacje pomiedzy ekspresjg biatek DFF40 oraz DFF45 zaréwno w warstwie
gruczotowej jak réwniez w podscielisku. W polipach endometrialnych nie stwierdzono zaleznych od
menopauzy réoznic w ekspresji DFF40 oraz DFF45, w zwigzku z powyiszym w kolejnej analizie
poréwnano ekspresje DFF40 i DFF45 w catej grupie polipdw endometrialnych i w prawidtowym
endometrium.

W warstwie gruczotowe] polipdw endometrialnych ekspresja DFF40 byta istotnie wyisza w
poréwnaniu do gruczotowej ekspresji DFF40 w endometrium proliferacyjnym, sekrecyjnym oraz
pomenopauzalnym. Roéwniez ekspresja DFF40 w podscielisku polipéw endometrialnych byta istotnie
wyzsza w poréwnaniu do ekspresji w podscielisku prawidtowego endometrium proliferacyjnego,
sekrecyjnego oraz pomenopauzalnego. Podobnie jak DFF40, biatko DFF45 wykazywato istotnie wyzszg
ekspresje w podscielisku polipéw endometrialnych w poréwnaniu do ekspresji w podscielisku
prawidtowego endometrium proliferacyjnego, sekrecyjnego i pomenopauzalnego. W warstwie
gruczotowej polipdw endometrialnych stwierdzono istotnie wyzszg ekspresje DFF45 w pordwnaniu do
warstwy gruczotowe] prawidtowego endometrium proliferacyjnego oraz pomenopauzalnego. W tym
badaniu potwierdzono réwniez, wykazane w pierwszej pracy, zalezne od fazy cyklu menstruacyjnego
oraz statusu menopauzalnego rdéinice w ekspresji DFF40 oraz DFF45 w warstwie gruczotowej
prawidtowego, ludzkiego endometrium i ich brak w podscielisku.

Ekspresja Bcl-2 w polipach endometrialnych wykazywata lokalizacje cytoplazmatyczng i byta
istotnie wyzsza w warstwie gruczotowej w porownaniu do podscieliska zaréwno przed menopauzg jak



i po menopauzie. Nie stwierdzono natomiast istotnych rézni¢ w ekspresji Bcl-2, ani w warstwie
gruczotowej, jak réwniez w podscielisku polipédw endometrialnych pobranych od pacjentek przed i po
menopauzie. W polipach endometrialnych z cechami ztuszczania ekspresja Bcl-2 byta istotnie nizsza w
poréwnuj do polipédw endometrialnych niewykazujgcych cech eksfoliacji jednakze tylko w warstwie
gruczotowej [, natomiast w podscielisku nie zaobserwowano istotnych rdznic. Nie stwierdzono
korelacji miedzy ekspresjg Bcl-2 a DFF40, ani tez miedzy ekspresjg Bcl-2 a DFF45 zaréwno w warstwie
gruczotowej jaki i podscielisku polipdw endometrialnych.

Analizujgc ekspresje DFF40 oraz DFF45 w hiperplazji endometrium bez atypii stwierdzono jej
jadrowy charakter, jak réwniez nie wykazano istotnych rdéznic pomiedzy prébkami tkankowych
pobranymi od pacjentek przed i po menopauzie w zakresie ekspresji DFF40 w warstwie gruczotowej
oraz w podscielisku, jak réwniez w dla ekspresji DFF45 w nabtonku gruczotowym ani w podscielisku.
Réwnoczesnie stwierdzono istotnie wyzszg ekspresje zaréwno DF40 jak i DFF45 w warstwie
gruczotowej w poréwnaniu do podscieliska w probkach endometrium z hiperplazjg bez atypii
pobranych przed menopauzg oraz po menopauzie. Nabtonek gruczotowy hyperplastycznego
endometrium bez atypii z cechami ztuszczania charakteryzowat sie istotnie wyzszg ekspresjg DFF45 w
poréwnaniu do prébek hyperplastycznego endometrium bez cech eksfoliacji, przy czym w podscielisku
nie zaobserwowano takich réznic. Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic w ekspresji DFF40 w
prébkach hyperplastycznego endometrium bez atypii z cechami ztuszczania w poréwnaniu do
hyperplastycznego endometrium bez atypii i bez cech eksfoliacji zaréwno w warstwie gruczotowej
nabtonka, ani w podscielisku. W endometrium hyperplastycznym bez atypii u pacjentek przed
menopauzg potwierdzono dodatnig i istotng korelacje pomiedzy ekspresjg DFF40 i DFF45 zarowno w
nabtonku gruczotowym jak rowniez w podscielisku. Rowniez w pomenopauzalnych prdbkach
hyperplastycznego endometrium be atypii stwierdzono dodatnig i istotng korelacje ekspresji DFF40 i
DFF45 zaréwno w nabtonku gruczotowym oraz w podscielisku.

Podobnie jak w polipach endometrialnych, w hiperplazji endometrium bez atypii obserwowano
cytoplazmatyczng ekspresje Bcl-2. Nie wykazano istotnych réwnic w ekspresji Bcl-2 pomiedzy
probkami hyperplastycznego endometrium bez atypii pobranego przed i po menopauzie zaréwno w
nabtonku gruczotowym, jak i w podscielisku. W warstwie gruczotowej hyperplastycznego endometrium
bez atypii stwierdzono natomiast statystycznie wyzszg ekspresje Bcl-2 w poréwnaniu do podscieliska
zarowno w probkach pobranych przed jak i po menopauzie. Nie stwierdzono réznic w ekspresji Bcl-2
poréwnujgc probki hyperplastycznego endometrium bez atypii i z cechami eksfoliacji w poréwnaniu
do hiperplazji endometrium bez atypii i bez cech ztuszczania zaréwno w nabtonku gruczotowym ani w
podscielisku.

Z uwagi na fakt, iz nie stwierdzono aby menopauza wptywata na ekspresje badanych biatek w
polipach endometrialnych, ani w endometrium hyperplastycznym bez atypii, w kolejnym etapie
badania oceniano ekspresje DFF40, DFF45 i Bcl-2 w poréwnaniu do prawidtowego endometrium
kontrolnego. W nabtonku gruczotowym polipdw endometrialnymi stwierdzono istotnie wyzszg
ekspresje DFF40 i Bcl-2 w poréwnaniu do nabtonka gruczotowego prawidtowego endometrium
proliferacyjnego, prawidtowego endometrium sekrecyjnego oraz prawidtowego endometrium
pomenopauzalnego. W nabtonku gruczotowym polipdw endometrialnych wykazano réwniez istotnie
wyzszg ekspresje DFF45, w pordwnaniu do prawidtowego endometrium proliferacyjnego oraz
prawidtowego endometrium pomenopauzalnego. W nabtonku gruczotowym hyperplastycznego
endometrium bez atypii stwierdzono istotnie wyzszg ekspresje DFF40 i Bcl-2, w poréwnaniu do
nabtonka gruczotowego prawidtowego endometrium proliferacyjnego, prawidtowego endometrium
sekrecyjnego oraz prawidtowego endometrium pomenopauzalnego. W nabtonku gruczotowym
endometrium z hiperplazjg bez atypii wykazano natomiast istotnie wyzszg ekspresje DFF45 w
poréwnaniu do prawidtowego endometrium proliferacyjnego oraz prawidtowego endometrium
pomenopauzalnego.
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Zaréwno w podscielisku polipdw endometrialnych jak rdwniez w podscielisku hyperplastycznego
endometrium bez atypii obserwowano istotnie wyzszg ekspresje DFF40 oraz DFF45 w poréwnaniu do
podscieliska prawidlowego endometrium proliferacyjnego oraz podscieliska prawidtowego
endometrium sekrecyjnego.

W podscielisku polipdw endometrialnych stwierdzono ponadto istotnie wyzszg ekspresje biatka
Bcl-2 w pordwnaniu do podscieliska prawidtowego endometrium proliferacyjnego, prawidtowego
endometrium sekrecyjnego oraz pomenopauzalnego. W przeciwienstwie do powyzszego podscielisko
endometrium hyperplastycznego bez atypii wykazywato istotnie zmniejszong ekspresje Bcl-2 w
poréwnaniu do prawidtowego endometrium proliferacyjnego, prawidtowego endometrium
sekrecyjnego oraz prawidtowego endometrium pomenopauzalnego, jak réwniez w porédwnaniu do
podscieliska polipéw endometrialnych.

W uzupetniajacej analizie potwierdzono zalezno$¢ ekspresji DFF40, DFF45 i Bcl-2 w warstwie
gruczotowej kontrolnego endometrium od fazy cyklu menstruacyjnego i statusu menopauzalnego, przy
braku takich zaleznos$ci dla ekspresji DFF40, DFF45 i Bcl-2 w podscielisku. Stwierdzono rowniez istnienie
istotnej, dodatniej korelacji pomiedzy ekspresjg DFF40 i DFF45 w prawidtowym endometrium
kontrolnym, zaréwno w warstwie gruczotowej, jak i w podscielisku, przy braku zwigzku pomiedzy
ekspresjag DFF40 i Bcl-2 oraz DFF40 i Bcl-2. Uzyskane rezultaty niezaleznie potwierdzity wyniki
opublikowane w pierwszej pracy.

Podobnie jak w badaniu poprzednim potwierdzono wysokg zgodnosé oraz powtarzalnos¢ oceny
immunoekspresji badanych biatek w polipach endometrialnych oraz w endometrium z hiperplazjg bez
atypii, ktére wynosity odpowiednio:

e powtarzalno$¢ ocen pierwszego histopatologa wniosta dla gruczotowej ekspresji DFF40:
99.10% (przedziat ufnosci: 97.00%—98.90) oraz dla DFF40 w podscielisku: 99.80% (przedziat
ufnosci: 99.70%—99.9)); dla gruczotowej ekspresji DFF45: 99.70% (przedziat ufnosci: 99.50%—
99.80%) oraz dla DFF45 w podscielisku: 99.70% (przedziat ufnosci: 99.50%—99.80%); dla
gruczotowej ekspresji Bcl-2: 100.00% (przedziat ufnosci: brak) oraz dla Bcl-2 w podscielisku:
99.80% (przedziat ufnosci: 99.70%—99.90%)

e powtarzalnos¢ ocen drugiego patologa wyniosta dla gruczotowe] ekspresji DFF40: 99.2%
(przedziat ufnosci: 98.6%-99.5%), dla ekspresji DFF40 w podscielisku 99.6% (przedziat ufnosci:
99.2%-99.7%); dla gruczotowe] ekspresji DFF45 99.2% (przedziat ufnosci: 98.60%-99.5%); dla
ekspresji DFF45 w podscielisku100.00% (przedziat ufnosci nieosiggalny); dla gruczotowej
ekspresji Bcl-2 99.20% (przedziat ufnosci: 99.20%-99.7%); dla ekspresji Bcl-2 w podscielisku
99.80% (przedziat ufnosci: 99.70%-99.90%).

W wyniku przyjetej metodologii badania uzyskano catkowita zgodnos$¢é oceny ekspresji badanych biatek
miedzy histopatologami.

W czwartym, retrospektywnym badaniu kliniczno-kontrolnym analizowano immunoekspresje
biatek DFF40, DFF45 oraz Bcl-2 w miesakach gtadkokomdrkowych macicy (n=53) oraz w miesniakach
gtadkokomaérkowych macicy (n=53) w kontekscie cech kliniczno-patologicznych, czasu wolnego od
wznowy, czasu przezycia chorych oraz w poréwnaniu do ekspresji w:

o prawidtowym miometrium pobranym z preparatu macicy z miesakiem gtadkokomérkowym

(n=53),

e prawidtowym miometrium pobranym z macicy miesniakowej (N=53) oraz

e prawidtowym miometrium kobiet zdrowych (n=53), ktére stanowito kontrole.

Jako metode badawczg zastosowano opisang w dwdch powyziszych  pracach
immunohistochemiczng ocene ekspresji DFF40, DFF45 oraz Bcl-2 analizujgc intensywnos¢ wybarwienia
oraz liczbe wybarwionych komarek. lloczyn liczby komérek i intensywnosci ich wybarwienia stanowit
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ostateczny wynik punktowy. Na podstawie liczby uzyskanych punktéw immunoekspresje badanych
biatek kwalifikowano i prezentowano nastepujgco:

0 punktéw — brak ekspresji

1-2 punkty — ekspresja niska

3-4 punkty — ekspresja $rednia

6-9 punktow — ekspresja wysoka

Do analizy statystycznej uzyto testow nieparametrycznych (jednoczynnikowej analizy wariancji
Kruskal*a-Wallis'a, a dla zmiennych zaleznych testu Wilcoxon'a) oraz testu chi kwadrat. Do analizy
czasu wolnego od wznowy oraz przezycia catkowitego wykorzystano test Cox'a-Mantel’a, natomiast
do identyfikacji czynnikéw wptywajgcych istotnie na czas wolny od wznowy oraz czas przezycia
zastosowano model proporcjonalnego hazardu Cox’a. W celu oceny zwigzku pomiedzy ekspresjg
badanych biatek i cechami kliniczno-patologicznymi miesakéw i miesniakéw gtadkokomodrkowych
macicy wykorzystano analize korelacji Spearman’a, obliczajagc wspétczynnik korelacji (R). Poziom
istotnosci statystycznej (p) dla wszystkich obliczen przyjeto na poziomie <0.050.

Potwierdzono jgdrowg ekspresje DFF40 i DFF45 oraz cytoplazmatyczng lokalizacje Bcl-2 we
wszystkich rodzajach badanych tkanek. Miesaki gtadkokomoérkowe macicy wykazywaty brak lub niska
ekspresje analizowanych biatek [odpowiednio: DFF40: 43.40% i 43.40%; DFFA45: 58.49% i 41.51%; Bcl-
2:47.17% 1 47.17%). Srednia ekspresje DFF40 stwierdzono w 13.30%, DFF45 w 0.00%, a Bcl-2 w 5.66%
probek tkankowych miesakdw gtadkokomdrkowych macicy, w zadnej natomiast nie stwierdzono
wysokiej ekspresji badanych biatek. Miesaki gtadkokomdrkowe macicy wykazywaty istotnie nizszg
ekspresje DFF40 oraz DFF45 w poréwnaniu do miometrium pobranego z preparatu macicy z
miesakiem, jak rGwniez w poréwnaniu do prawidtowego miometrium kontrolnego. Rdwniez ekspresja
Bcl-2 w miesakach gtadkokomdrkowych macicy byta istotnie nizsza niz w miometrium z preparatu
macicy z miesakiem oraz w prawidtowym miometrium kontrolnym. W miesakach gtadkokomérkowych
macicy nie stwierdzono zwigzku pomiedzy ekspresjg DFF40 i DFF45, jak rowniez brak zwigzku pomiedzy
ekspresjg Bcl-2 i DFF40 oraz Bcl-2 i DFF45. Wykazano natomiast istotng, ujemng korelacje pomiedzy
ekspresjg Bcl-2 i stopniem zaawansowania choroby nowotworowej oraz miedzy ekspresjg Bcl-2, a
indeksem mitotycznym. Ponadto z indeksem mitotycznym istotnie ujemnie korelowata ekspresja
DFF40, natomiast ekspresja zaréwno DFF40 jak i DFFA45 korelowata ujemnie ze stopniem
zaawansowania klinicznego miesakow gtadkokomérkowych macicy, a zwigzek byt statystycznie istotny.
W dalszej analizie wykazano, iz pacjentki z guzem, w ktérym nie stwierdzono ekspresji DFF40 lub Bcl-2
charakteryzowaty sie istotnie krétszym czasem wolnym od wznowy oraz krétszym czasem catkowitego
przezycie w poréwnaniu do pacjentek z guzami DFF40-dodatnimi i Bcl-2-dodatnimi. Nie wykazano
natomiast réznic w czasie wolnym od wznowy ani w czasie catkowitego przezycia pomiedzy
pacjentkami z miesakiem gtadkokomdrkowym macicy niewykazujgcymi ekspresji DFF45 w poréwnaniu
do pacjentek z guzami DFF45-pozytywnym. Dodatkowo stwierdzono istotnie dtuzszy czas wolny od
wznowy oraz czas catkowitego przezycia pacjentek z 1. i 2. stopniem zaawansowania choroby w
poréwnaniu do stopnia 3+, jak rdwniez u kobiet z nowotworami wysoko i Sredniozréznicowanymi w
poréwnaniu do miesakéw niskozréznicowanych, a takze w przypadku indeksu mitotycznego guza <50
w poréwnaniu z wartoscig >50. W badanej populacji kobiet z miesakiem gtadkokomdrkowym macicy
zidentyfikowano réwniez istotne czynniki ryzyka wystgpienia wznowy procesu nowotworowego do
ktorych nalezaty: kliniczny stopien zaawansowania choroby 3+, guz niskozréznicowany, indeks
mitotyczny guza >50, brak ekspresji DFFA0 oraz brak ekspresji Bcl-2 w guzie. Zidentyfikowano
nastepujace czynniki ryzyka krotkiego czasu przezycia pacjentek z miesakiem gtadkokomérkowym
trzonu macicy, sg to: kliniczny stopienn zaawansowania choroby 3+, guz niskozréznicowany, indeks
mitotyczny guza >50, brak ekspresji DFF40 oraz brak ekspresji Bcl-2 w guzie.

W dalszej analizie wykazano nasilong ekspresje badanych biatek w miesniakach
gtadkokomodrkowych trzonu macicy. Wysokg ekspresje DFF40 rozpoznano w 35.85%, Srednig w
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33.96%, a niskg w 30.19% prébek tkankowych, przy czym nie stwierdzono miesniakow DFF40-
ujemnych. W przypadku DFF45 w najwiekszej liczbie miesniakéw (77.36%) stwierdzono jego niska
ekspresje, srednig w 16.98%, wysokg w 3.77%, a brak ekspresji w 1.89% przypadkéw. Najwiecej
miesniakéw wykazywato rowniez wysoka ekspresje Bcl-2 (39.62%), srednig ekspresje stwierdzono w
32.08%, a niskg w 38.30% przypadkdw, nie stwierdzono przypadkoéw braku ekspresji Bcl-2. Zaréwno
ekspresja DFF40 jak i Bcl-2 byly istotnie wyzsze w miesniakach gtadkokomdrkowych macicy w
poréwnaniu do miometrium pobranego z preparatu macicy mie$niakowatej jak réwniez w poréwnaniu
do prawidtowego miometrium kontrolnego macicy. Natomiast nie stwierdzono istotnych rdznic w
ekspresji DFF45 w miesniakach gtadkokomérkowych macicy w poréwnaniu do miometrium pobranego
z preparatow macicy miesniakowatej jak rowniez w poréwnaniu do prawidtowego miometrium
kontrolnego. Ponadto w preparatach miesniakéw gtadkokomérkowych macicy stwierdzono istotng,
dodatnig korelacje pomiedzy ekspresjg DFF40 i DFF45 oraz pomiedzy DFF40 i Bcl-2 przy braku korelacji
pomiedzy DFF45 i Bcl-2. Ponadto ekspresja Bcl-2 korelowata dodatnio ze srednicg guza.

W koncowej analizie nie stwierdzono istotnych rdéznic w ekspresji badanych biatek pomiedzy
miometrium pobranym z preparatéw macic z miesakiem gtadkokomérkowym, miometrium pobranym
z preparatow macic miesniakowatych oraz prawidtowym miometrium kontrolnym. Ponadto w
prawidtowym miometrium kontrolnym potwierdzono istotny pozytywny zwigzek pomiedzy ekspresjg
DFF40 i DFF45

Podobnie jak w przypadku poprzednich artykutéw, réwniez w tym badaniu potwierdzono wysokg
zgodnos¢ oraz powtarzalno$é oceny immunoekspresji badanych biatek, ktére wynosity odpowiednio:

- powtarzalno$¢ ocen pierwszego histopatologa wniosta dla DFF40: 97.60% (przedziat ufnosci:
95.90%-98.60%); dla DFF45: 93.40% (przedziat ufnosci: 90.00%-96.10%) oraz dla Bcl-2: 95.20%
(przedziat ufnosci: 91.90%-97.20%).

- powtarzalnos¢ ocen drugiego patologa wniosta dla DFF40: 93.40% (przedziat ufnosci: 88.90%—
96.10%); dla DFF45: 89.80% (przedziat ufnosci: 83.10%—92.90%) oraz dla Bcl-2: 98.40% (przedziat
ufnosci: 97.20%-99.00%).

Z uwagi na zastosowang metodologie zgodnos$¢ oceny immunoekspresji badanych biatek miedzy
patomorfologiem pierwszym i drugim byta stuprocentowa.

W piatej pracy oceniano ekspresje DFF40, DFF45 oraz Bcl-2 w rakach endometrium w odniesieniu
do charakterystyki patomorfologicznej nowotworédw oraz danych klinicznych pacjentek. Do
retrospektywne]j analizy zakwalifikowano tacznie 342 prébki tkankowe nabtonkowych nowotworéw
ztosliwych endometrium, w tym: 90 przypadkéw wysokozréznicowanego raka endometrioidalnego
endometrium i 125 przypadkédw raka endometrioidalnego endometrium o $rednim stopniu
zrdznicowania, stanowigcych tacznie grupe A i odpowiadajgca typowi 1 raka endometrium wedtug
Bokhman'a, a takze 31 przypadkdw miesakoraka, 22 przypadki surowiczego raka endometrium, 25
przypadkéw jasnokomodrkowego raka endometrium oraz 49 przypadkéw niskozréznicowanego raka
endometrioidalnego endometrium, ktére wedtug klasyfikacji Bokhman'a stanowig typ 2. raka
endometrium i facznie stanowia grupe B [27].

Jako metode badawczg réwniez zastosowano immunohistochemiczng ocene ekspresji DFF40,
DFF45 oraz Bcl-2 w badanych tkankach. Oceny immunoekspresji badanych biatek dokonywano w 5
polach widzenia (powiekszenie x400), wyliczajac iloczyn intensywnosci wybarwienia oraz liczby
wybarwionych komadrek klasyfikujgc odczyn na podstawie liczby uzyskanych punktéw jako silny (6-9
punktéw), staby (2-4 punkty) lub brak odczynu (0-1 punktéw). Do analizy statystycznej wynikéw uzyto
testu U Mann'a-Whitney'a, a dla zmiennych zaleznych testu Wilcoxona oraz testu chi kwadrat, a takze
jednoczynnikowe]j analizy wariancji Kruskal'a-Wallis'a. Do analizy czasu wolnego od wznowy oraz
przezycia catkowitego wykorzystano test Cox'a-Mantel’a, natomiast do identyfikacji czynnikéw
wptywajgcych istotnie na czas wolny od wznowy oraz czas przezycia zastosowano model
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proporcjonalnego hazardu Cox'a. Obliczono ryzyko wzgledne (RR) wznowy, zajecia weztéw chtonnych
oraz obecnosci naciekdw w przestrzeniach naczyniowo-limfatycznych. Do oceny zwigzku pomiedzy
ekspresja badanych biatek wykorzystano analize korelacji Spearman’a, obliczajagc wspétczynnik
korelacji (R). Wyniki zmiennych o rozktadzie normalnym prezentowano jako Srednie *+ odchylenie
standardowe (SD), zmienne nominalne jak liczbe przypadkéw (n) oraz procent (%). Poziom istotnosci
statystycznej (p) dla wszystkich obliczen przyjeto na poziomie <0.050 jak we wszystkich poprzednich
pracach.

Pacjentki z grupy A byty mtodsze oraz miaty wyzszy wskaznik masy ciata w poréwnaniu do kobiet
z grupy B. Pacjentki z grupy B charakteryzowaty sie natomiast wyzszym zaawansowaniem nowotworu,
nizszym zréznicowaniem, wyzszg liczbg przypadkéw z indeksem mitotycznym >50, czestszym zajeciem
weztéw chtonnych oraz przestrzeni naczyniowo-limfatycznych. Ponadto u pacjentek z grupy B czesciej
stosowano leczenie adjuwantowe, pomimo tego czesciej obserwowano wznowe procesu
nowotworowego w poréwnaniu do kobiet w grupie A.

W grupie A silng, jadrowg ekspresje DFF40 i DFF45 stwierdzono w odpowiednio: w 27.44% i
0.45%, stabg w 39.54% i 9.30%, a brak ekspresji w 33.02% oraz w 90.23% przypadkdéw. Silng,
cytoplazmatyczng ekspresje Bcl-2 w grupie A obserwowano w 33.95%, stabg w 33.49% a brak w 32.56%
przypadkéw. Nie stwierdzono istotnych réznic w grupie A pomiedzy wysokozréznicowanym a
Sredniozréznicowanym rakiem endometrioidalnym endometrium w aspekcie ekspresji DFF40, DFF45
ani tez Bcl-2.

W grupie B silng jadrowa ekspresje DFF40 i DFF45 obserwowano w odpowiednio: w 9.45% i 3
2.36%, stabg w 20.47% i 14.17%, a brak ekspresji w 70.08% oraz 83.47% przypadkow. Podobnie jak w
grupie A, rowniez w grupie B, nie stwierdzono istotnych rézni¢ pomiedzy niskozréznicowanym rakiem
endometrioidalnym  endometrium, rakiem surowiczym, rakiem jasnokomérkowym oraz
miesakorakiem w zakresie ekspresji DFF40, DFF45 ani tez Bcl-2. Wykazano natomiast istotnie nizszg
ekspresje DFF40 oraz Bcl-2 w grupie B w porédwnaniu do grupy A oraz brak réznic w ekspresji DFF45.

Zaréwno w grupie A, jak i w grupie B brak ekspresji DFF40 istotnie zwiekszat ryzyko wzgledne
wznowy procesu nowotworowego, natomiast tylko w grupie B w rakach DFF40-ujemnych stwierdzono
zwiekszone ryzyko przerzutéw do weztéw chtonnych oraz ryzyko zajecia przestrzeni naczyniowo-
limfatycznych. Brak ekspresji Bcl-2 w grupie A zwiekszat ryzyko przerzutéw do weztéw chtonnych,
zajecia przestrzeni naczyniowo limfatycznych oraz ryzyko wysokiego indeksu mitotycznego (250), nie
wptywajac istotnie na ryzyko wznowy procesu nowotworowego, natomiast w grupie B istotnie
zwiekszat ryzyko wznowy, ryzyko przerzutéw do weztdw chtonnych oraz zajecia przestrzeni
naczyniowo-limfatycznych, nie wptywajac na ryzyko wysokiego indeksu mitotycznego. Brak ekspresji
DFF45 nie wigzat sie natomiast ze zwiekszonym ryzykiem wznowy, przerzutéw do weztéw chtonnych,
nacieku przestrzenni naczyniowo-limfatycznych, ani wysokim indeksem mitotycznym (>50) w zadnej z
dwéch grup, anitez w catej kohorcie pacjentek. W catej kohorcie pacjentek brak ekspresji DFF40 oraz
Bcl-2 wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem wznowy procesu nowotworowego, obecnosci przerzutéw w
weztach chtonnych, zajecia przestrzeni naczyniowo-limfatycznych, jak rowniez z wysokim indeksem
mitotycznym (>50).

Analizujac krzywe przezycia pacjentek wykazano, iz brak ekspresji DFF40 byt istotnym czynnikiem
wplywajgcym na krétszy czas przezycia catkowitego zaréwno w grupie pacjentek z wysoko- i $rednio-
zréznicowanym rakiem endometrioidalnym endometrium, jak i w catej kohorcie, natomiast nie
wykazywat zwigzku z catkowitym czasem przezycia pacjentek w grupie B. W catej kohorcie wykazano
istotnie krotszy czas wolny od wznowy w przypadku rakdw DFF40-negatywnych, natomiast w osobne;j
analizie grup A i B nie wykazano, by brak ekspresji DFF40 w nowotworze wptywat na czas wolny od
wznowy. Brak ekspresji DFF45 nie wptywat zaréwno na czas przezycia catkowitego, jak i czas wolny od
wznowy w catej kohorcie, ani w grupie A pacjentek, natomiast pacjentki z grupy B z DFF45-ujemnym
nowotworem charakteryzowaty sie krétszym czasem wolnym od wznowy, bez wptywu jednak na czas
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catkowitego przezycia. Pacjentki z nowotworami Bcl-2 negatywnymi wykazywaty krétszy czas przezycia
catkowitego oraz krétszy czas wolny od wznowy zaréwno w catej kohorcie jak i osobno w grupach A i
B.

W jednoczynnikowej analizie przyczyn wptywajgcych na czas przezycia pacjentek oraz czas wolny
od wznowy wykonanej dla catej kohorty wykazano, iz brak ekspresji DFF40 i Bcl-2 stanowit negatywny
czynnik predykcyjny czasu przezycia catkowitego, jak réwniez czasu wolnego od wznowy. W modelu
analizy wieloczynnikowej wykazano iz: wysokie zaawansowanie kliniczne nowotworu, niskie
zrdznicowanie raka, obecnos$¢ przerzutéw w weztach chtonnych, oraz brak ekspresji Bcl-2 stanowity
niezalezne i istotne czynniki predykcyjne krétszego czasu przezycia pacjentek z rakiem endometrium.
Dodatkowo wykazano, iz zaawansowanie kliniczne w stopniu 3+, zajecie weztéw chtonnych oraz brak
ekspresji Bcl-2, byly niezaleznymi i istotnymi czynnikami predykcji krotszego czasu wolnego od
WZNnowy.

Wykazano wysoka zgodnos¢ i powtarzalnos¢ oceny immunoekspresji badanych biatek, ktdra
wynosita odpowiednio:

e dla pierwszego oceniajgcego histopatologa: 0.903 (Cl: 0.875—0.968) dla DFF40, 0.887 (Cl:
0.823—0.986) dla DFF45 oraz 0.919 (Cl: 0.8.893—0.983) dla Bcl-2.

e Dladrugiego oceniajgcego histopatologa: 0.934 (Cl: 0.889—-0.961) dla DFF40, 0.898 (Cl: 0.831-
0.929) dla DFF45 oraz 0.984 (Cl: 0.972-0.990) dla Bcl-2.

Z uwagi na przyjeta metodologie oceny immunoekspresji uzyskano catkowitg zgodnosé wynikéw
miedzy oceniajgcymi histopatologami.

Whioski i praktyczne znaczenie cyklu publikacji

Wyniki uzyskane z powyzszego cyklu publikacji potwierdzity, iz zapadalno$é na nowotwory
ztosliwe trzonu macicy w Polsce wykazuje istotny trend wzrostowy i stanowig one najczestszy
nowotwor ztosliwy narzadu rodnego. W oparciu o uzyskane wyniki ustalono, iz w okresie 1980-2006
nastgpito istotne obnizenie trendu umieralnosci z powodu nowotwordéw ztosliwych trzonu macicy,
jednakze od roku 2006 niespodziewanie nastgpit wzrost trendu umieralnosci, spowodowany przede
wszystkim wzrostem umieralnosci kobiet powyzej 74. roku zycia. Te wyniki implikujg koniecznos$¢
podjecia kolejnych badan prospektywnych i identyfikacji czynnikdw ryzyka zwiekszonej umieralnosci
kobiet z nowotworem ztosliwym trzonu macicy, tak aby w nieodlegtej przysztosci mozliwe byto
zahamowanie i odwrdcenie niekorzystnego trendu umieralnosci.

W badaniach immunohistochemicznych potwierdzono, iz w prawidlowym endometrium
ekspresja biatek DFF40, DFF45 oraz Bcl-2 jest zalezna od fazy cyklu miesigczkowego i zmniejsza sie po
menopauzie, jak réwniez wykazano, ze w prawidtowym miometrium macicy ekspresja badanych biatek
jest stata i niezalezna od powyzszych czynnikéw. Taka kompleksowa analiza ekspresji DFF40, DFF45
oraz Bcl-2 w prawidtowych tkankach macicy nie byta dotagd wykonana, a jest niezbedna dla prawidtowej
interpretacji zmian ekspresji badanych biatek w tagodnych i ztosliwych chorobach trzonu macicy.

Najwazniejszym wynikiem przeprowadzonych badan jest wykazanie, ze zaréwno nabtonkowe, jak
i nienabtonkowe nowotwory ztosliwe trzonu macicy wykazujg istotne zmniejszenie ekspresji przede
wszystkim DFF40 oraz Bcl-2. W analizie klinicznej wykazano, ze brak ekspresji DFF40 oraz Bcl-2 zwieksza
ryzyko przerzutéw do weztéw chtonnych oraz ryzyko wznowy procesu nowotworowego zaréwno w
rakach endometrium jak i miesakach gtadkokomérkowych trzonu macicy. Co wiecej pacjentki z DFF40-
oraz Bcl-2-negatywnymi rakami i miesakami trzonu macicy, miaty istotnie krotszy catkowity czas
przezycia, jak réwniez krétszy czas wolny od wznowy. Obserwacja ta, po potwierdzeniu w badaniach
prospektywnych, moze postuzy¢ identyfikacji pacjentek z rakiem endometrium Ilub
gtadkokomorkowym miesakiem macicy, ktdre majg wieksze ryzyko wznowy i krétszy prognozowany
czas przezycia celem rozwazenia bardziej agresywnego leczenia adjuwantowego, pozwalajacego
zwiekszy¢ szanse na catkowite wyleczenie.
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W celu uzyskania kompleksowych wnioskéw z przeprowadzonych badan, ekspresje biatek DFF40,
DFF45 oraz Bcl-2 analizowano réwniez w nieztosliwych chorobach trzonu macicy jak: przerost
endometrium bez atypii, polipy endometrium oraz miesniaki macicy. W kazdej z wymienionych tkanek
wykazano istotne zwiekszenie ekspresji badanych biatek w poréwnaniu do tkanek prawidtowego
endometrium i miometrium. Wykazano réwniez istotng, pozytywna korelacje ekspresji DFF40 i DFF45
w prawidtowej tkance endometrium i miometrium macicy oraz w hiperplazji endometrium, polipach
endometrium oraz miesniakach macicy. Natomiast w nowotworach ztosliwych trzonu macicy
stwierdzono brak zwigzku pomiedzy ekspresjg DFF40 i DFF45. Powyzsze obserwacje wskazujg na
odmienny mechanizm ucieczki przed apoptozg w zmianach tagodnych i ztosliwych trzonu macicy.
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5. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych
a) dane bibliometryczne

Jestem autorem i wspodtautorem 3 rozdziatdw w podrecznikach polskich oraz 56 artykutéow
naukowych opublikowanych w indeksowanych czasopismach krajowych i zagranicznych (w tym 5 prac
wchodzacych w sktad cyklu publikacji stanowigcego osiggniecie naukowe), przy czym 41 to prace
oryginalne, 8 opisy przypadkdéw, 1 praca przeglagdowa oraz 3 listy do redakcji a takze 3 publikacje petno
tekstowe w suplementach czasopism . Méj sumaryczny Impact Factor (IF) wynosi 60,567 punktow wg.
Listy Journal Citation Report, a liczba punktéw KBN/MNiSW wynosi 796; Dodatkowo publikacje listow
do redakcji oraz artykutéow petnotekstowych w suplementach czasopism uzyskaty 9,377 punktéw IF co
daje taczny IF: 69.994 punkty.

Dodatkowo jestem autorem i wspotautorem 27 doniesien na krajowych i zagranicznych
kongresach i zjazdach naukowych.

Liczba cytowan wg bazy Web of Science Cire Collection —“Basic Search” 1945-2018 z dn.
30.04.2018r. wynosi 251, a Index Hirsha 10. Zatacznik nr 4 przedstawia kompletng liste moich
publikacji, a zatgczniki nr 5-1 i 5-2 analize bibliometryczng sporzadzong przez Biblioteke Medyczng
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum.

b) gtéwne obszary badan naukowych
Méj dorobek naukowy mozna podzieli¢ na jedenascie tematycznych projektéw badawczych.

(1) Analiza ekspresiji biatek DFF45, RCAS1 oraz Metallothioneiny w nieztosliwych patologiach narzadu
rodnego.

W ramach projektu badawczego prowadzonego w Katedrze Ginekologii i Potoznictwa
Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum oceniono warto$é kliniczng i znaczenie ekspres;ji
biatek DFF45, RCAS1 oraz Metallothioneiny w etiopatogenezie choréb narzagdu rodnego. Na podstawie
przeprowadzonych badan immunohistochemicznych oraz Western-blot, wykazano istotnie nizszg
ekspresje biatka DFF45 w endometriozie jajnikowej w poréwnaniu do prawidfowego endometrium
(uwzgledniajgc faze cyklu menstruacyjnego oraz menopauze) oraz zdrowej tkanki jajnikowe;j.
Dodatkowo udowodniono brak zaleznych od cyklu zmian ekspresji DFF45 w endometriozie jajnikowej,
ktore sg obecne w zdrowej tkance endometrium. Oceniono, iz zmniejszona ekspresja DFF45 w
endometriozie jajnikowej wraz z brakiem zmian ekspresji DFF45 zaleznych od cyklu menstruacyjnego
moga stanowic jeden z mechanizméw odpowiedzialnych za brak apoptozy komérek endometrium w
ektopowej lokalizacji.

W dalszych etapach projektu analizowano ekspresje biatka RCAS1 w endometrium prawidtowym,
endometriozie oraz w powiktaniach cigzy. Biatko RCAS1 (receptor binding cancer antigen expressed on
SiSo cells), uczestniczy w regulacji aktywnosci komdrek immunologicznych, w tym limfocytéw, jest
rowniez czynnikiem umozliwiajgcym komdrkom nowotworowym ucieczke spod nadzoru uktadu
immunologicznego, jak réwniez indukuje apoptoze limfocytdw cytotoksycznych, co prowadzi do
zahamowania ich réznicowania i aktywnosci. RCAS1 jest uwazane za jeden z czynnikdw indukujgcych
remodeling macierzy tkanki tacznej. Na podstawie prowadzonych badan wykazano, iz zmiany w
ekspresji DFF45 oraz RCAS1 we wczesnej fazie sekrecyjnej w prawidtowym endometrium stanowig
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najprawdopodobniej jeden z mechanizmdéw przygotowujacych endometrium do implantacji
zaptodnionej komaérki jajowe;.

W kolejnym badaniu analizowano ekspresje biatka RCAS1, Metallothioneiny oraz obecnos¢
limfocytéw CD25+, CD69+, CD56+, CD16+, CD68+ w endometriozie jajnikowej oraz endometriozie
zlokalizowanej w bliznie po cieciu cesarskim (cesarean scare endometriosis). Metallothioneina jest
bogatym w cysteine biatkiem cytozolu biorgcym udziat zaréwno w procesach proliferacji jak i Smierci
komoérkowej. Wysoki poziom Metallothioneiny wykazano w prawidtowym endometrium sekrecyjnym
w porédwnaniu do endometrium proliferacyjnego, ze szczytem ekspresji przypadajagcym na okno
implantacyjne. Obecnos¢ Metallothioneiny stwierdzono réwniez w endometriozie jajnikowej oraz w
typie endometrioidalnym raka endometrium. Na podstawie prowadzonych badan stwierdzono istotnie
nizszg ekspresje RCAS1 w endometriozie jajnikowej oraz endometriozie w bliznie po cieciu cesarskim
w poréwnaniu do prawidtowego endometrium sekrecyjnego, przy braku rdinic w jego ekspresji
pomiedzy obiema rodzajami endometriozy. W przypadku Metallothioneiny najnizszg ekspresje
stwierdzono w komdrkach gruczotowych endometriozy jajnikowej, w poréwnaniu z endometriozg w
bliznie po cieciu cesarskim oraz kontrolnym endometrium. Rowniez ekspresja RCAS1 byta istotnie
nizsza w gruczotowej warstwie endometriozy w bliznie po cieciu cesarskim, w poréwnaniu do
endometrium kontrolnego. W odrdéznieniu do DFF45, w przypadku Metallothioneiny stwierdzono jej
istotnie wyzszg ekspresje w podscielisku endometriozy jajnikowej, w pordwnaniu to jej warstwy
gruczotowej.

W retrospektywnym badaniu kohortowym analizowano ryzyko wzgledne (Relative Risk, RR) oraz
iloraz szans (Odds Ratio, OR) wystgpienia endometriozy w bliznie po cieciu cesarskim w zaleznosci od
wykonania ciecia cesarskiego przed rozpoczeciem porodu oraz srédporodowo. Do badania wtgczono
81 pacjentek leczonych operacyjnie z potwierdzong histopatologicznie endometriozg w bliznie po
cieciu cesarskim. Zwiekszone ryzyko endometriozy w bliznie po cieciu cesarskim obserwowano u
kobiet, u ktérych ciecie cesarskie zostato wykonane przed rozpoczeciem akcji porodowej w
poréwnaniu do pacjentek, u ktérych ciecie cesarskie wykonano $rédporodowo, po spontanicznym,
samoistnym rozpoczeciu porodu (RR =2.16, 95% Cl = 1.21-3.83; OR = 2.18, 95% Cl = 1.22-3.89). Biorac
pod uwage, ze w trakcie cigzy zachodzg istotne zmiany w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego
matki, w tym rozwija sie tolerancja immunologiczna na antygeny ptodu, wnioskowano, ze istotnie
wyzsze ryzyko rozwoju endometriozy w bliznie po cieciu cesarskim u pacjentek, u ktérych ciecie
cesarskie wykonano przed rozpoczeciem porodu jest zwigzane z faktem, ze w tym momencie istniata
tolerancja immunologiczna, pozwalajaca réwniez na rozwdj endometriozy. Jedng z koncepgji
rozpoczecia porodu jest hipoteza zaniku tolerancji immunologicznej, co wyzwala reakcje na antygeny
ptodu, prowadzgc do rozpoczecia porodu. Ta hipoteza ttumaczy, ze w przypadku cie¢ cesarskich
wykonywanych po spontanicznym rozpoczeciu porodu, a wiec po zaniku tolerancji immunologicznej,
ryzyko rozwoju endometriozy w bliznie po cieciu cesarskim jest istotnie nizsze.

W kolejnych badaniach analizowano poziom ekspresji RCAS1 oraz antygendw CD3, CD25, CD56 i
CD69 w doczesnej pacjentek z rozpoznang cigzg obumartg w Il trymestrze i zakwalifikowanych do
farmakologicznej indukcji porodu. W farmakologicznej indukcji porodu u wszystkich pacjentek
stosowano wlew kroplowy z oksytocyng (5U oksytocyny w 0,5L 0,9% NaCl) w dawce poczatkowej 2
kropli na minute, zwiekszanej co 5 min o kolejne 2 krople do osiggniecia regularnej czynnosci
skurczowej w okresie obserwacji wynoszacym 24 godziny. Takie postepowanie byto skuteczne u 16
pacjentek (Grupa A), natomiast 15 pacjentek, ze wzgledu na brak efektu podawania oksytocyny
otrzymato 200ug Prostaglandyny E1 dopochwowo co 6 godzin do urodzenia dziecka (Grupa B). W
doczesnej pacjentek z Grupy A wykazano istotnie nizszg mediane ekspresji RCAS1 w poréwnaniu do
doczesnej pacjentek z Grupy B [0 (rozstep miedzykwartylowy: 0) vs. 1 (rozstep miedzykwartylowy: 1);
p=0,019], nie stwierdzono istotnych rézni¢ w ekspresji antygendw CD. Na podstawie uzyskanych
wynikéw wnioskowano, iz wysoka ekspresja RCAS1 hamuje wptyw czynnikdw immunologicznych
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wyzwalajgcych czynno$é skurczowa macicy, w zwigzku z powyzszym konieczne bylo miejscowe
zastosowanie prostaglandyn celem uzyskania efektu terapeutycznego.

Analiza ekspresji Metallothioneiny oraz komdrek immunologicznych CD56+ i CD69+ w
przepadkach cigz ektopowych oraz poronien samoistnych byta ostatnim etapem projektu badawczego.
Do badania zakwalifikowano 9 pacjentek z peknietg cigzg jajowodowag, 7 pacjentek z niepeknieta cigzg
jajowodowgq oraz 25 pacjentek z poronieniem samoistnym w | trymestrze cigzy. Grupe kontrolng
stanowito 17 kobiet od ktérych pobrano endometrium w sekrecyjnej fazie cyklu miesigczkowego.
Ekspresje Metallothioneiny oraz antygendéw CD56 i CD69 oceniano odpowiednio w miesnidwce
jajowodu, doczesnej oraz endometrium sekrecyjnym przy uzyciu metod immunohistochemicznych.
Stwierdzono istotnie nizszg liczbe komdérek CD56+ w miegsnidwce jajowodu w niepeknietej cigzy
jajowodowej w poréwnaniu cigzg peknietg (p=0.003). Liczba komérek CD56+ w miesniéwce jajowodu
w przypadku cigz ektopowych (peknietych i niepeknietych analizowanych wspélnie), byta istotnie
nizsza w poréwnaniu do doczesnej w przypadkach poronien samoistnych (p<0,001) oraz endometrium
grupy kontrolnej (p<0.001), réwnoczesnie liczba komdrek CD56+ w doczesnej, byta istotnie wyzsza od
tej ocenianej w kontrolnym endometrium sekrecyjnym (p=0.002). We wszystkich badanych prébkach
miesnidwki jajowodu oraz doczesnej stwierdzono dodatnig korelacje pomiedzy ekspresjg antygendéw
CD56 i CD69 (R=0.54; p<0.001). Ekspresja Metallothioneiny w miesnidwce jajowodu z cigzg ektopows
byta istotnie mniejsza niz w endometrium kontrolnym (p=0.006). Nie stwierdzono istotnych réznic w
ekspresji Metallothioneiny w doczesnej w przypadkach cigzy obumartej w poréwnaniu do kontrolnego
endometrium sekrecyjnego. Obserwowano natomiast istotnie wyzszg ekspresje Metallothioneiny w
miesniéwce jajowodu w przypadku peknietej, w pordwnaniu do niepeknietej cigzy jajowodowej
(p=0.040). W oparciu o uzyskane wyniki wnioskowano, ze w przypadku cigzy ektopowej nie dziatajg
mechanizmy immunologiczne odpowiedzialne za miejscowg immunotolerancje rozwijajgcego sie
zarodka, co moze by¢ jednym z mechanizméw niekontrolowanej inwazji trofoblastu i w konsekwencji
pekniecia cigzy jaowodowej.
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(2) Ocena czynnikéw ryzyka obnizonej masy kostnej oraz osteoporozy wsrdad kobiet

Osteoporoza to uktadowa choroba szkieletu, charakteryzujgca sie niskg masg kostng, uposledzong
mikroarchitekturg tkanki kostnej, a w konsekwencji zwiekszong jej podatnoscia na ztamania i
tamliwoscig, dotyczy az 25% populacji kobiet rasy kaukaskiej po 40. roku zycia i az 30% Polek po 50.
roku zycia. W badaniu analizowano przyczyny i motywacje do udziatu w badaniach przesiewowych w
kierunku osteoporozy — badania byly bezptatne i ogdlnodostepne, Pomiary gestosci kosci (bone
mineral desity, BMD) oraz ocene mineralizacji kosci (bone mineral content; BMC) wykonano z uzyciem
aparatu — Osteometr DTX-200 metodg podwdjnej energii promieniowania rentgenowskiego (Dual
Energy X-ray Absorptiometry — DXA). Pomiar obejmowat okolice dystalnych przynasad kosci
przedramienia (kos¢ tokciowg i promieniowg) korczyny niedominujgcej. Zaréwno dla BMD jak i BMC
obliczono wskazniki: T-score zdefiniowany jako liczba odchylen standardowych od wartosci szczytowej
masy kostnej u zdrowych, mtodych kobiet, oraz Z-score - liczba odchylen standardowych od wartosci
Sredniej masy kostnej, wtasciwej dla analizowanego wieku i ptci. Najczestszg przyczyng udziatu w
badaniu przesiewowym byfa informacja uzyskana od lekarza podstawowe]j opieki zdrowotnej, ze ze
wzgledu na czynniki ryzyka rozwoju osteoporozy dana osoba powinna skorzysta¢ z mozliwosci
wykonania badania przesiewowego (44%), te kobiety charakteryzowaty sie najnizszym wskaznikiem
BMC T-score wynoszgcym -1,9. Drugg co do czestosci przyczyng byta che¢ poznania swojej masy
kostnej (19%), kolejne to obawa przed osteoporoza (18%), rada rodziny i/lub znajomych (6%),
natomiast bezptatnos¢ badania byta czynnikiem motywujacym jedynie 1% uczestniczek. Trzydziesci
szes¢ kobiet (12%) uczestniczyto w badaniu przesiewowym w kierunku obnizonej masy kostnej z innych
niz wyzej wymienione przyczyny. Najwyzszy $Sredni wskaznik BMD T-score, ktory wynidst -0,8, miaty
kobiety zgtaszajgce sie na badanie z powodu obawy przed osteoporozg, nastepnie kobiety deklarujace
jako przyczyny udziatu bezptatnos¢ badan: -1.03 oraz ciekawos¢ swoich wynikéw: -1,23; motywacja
rodziny i/lub znajomych -1,41. Kobiety, ktére zgtosity sie zinnych powoddéw miaty Sredni wskaznik BMD
T-score -1,6. W kolejnym etapie badania analizowano wptyw miejsca zamieszkania na mase kostna
kobiet z uwzglednieniem wieku oraz menopauzy. Z 520 uczestniczek 284 (54,6%) mieszkato i pracowato
w gospodarstwach rolnych natomiast 236 (45,4%) mieszkato domach jednorodzinnych poza obszarem
wiejskim i nie pracowato w rolnictwie. Prawidtowe wartosci BMD T-score stwierdzono u 56,4% kobiet
pracujacych w gospodarstwach rolnych oraz 50,2% kobiet nie pracujgcych w rolnictwie. Nie
stwierdzono statystycznie istotnych réznic w srednich warto$ciach BMD T-score, BMD Z-score, BMC T-
score ani BMC Z-score w zaleznosci od charakteru wykonywanej pracy uwzgledniajgc zmienne, ktére
mocno determinujg mase kostng jak: wiek, wiek ostatniej miesigczki, wskaznik masy ciata (Body Mass
Index; BMI), dzienne spozycie wapnia, rekreacyjng aktywno$¢ fizyczng oraz uzywki (kawa, alkohol,
tyton) jako potencjale czynniki zaktdcajace.

Podobna gestos¢ mineralna kosci w populacji kobiet zamieszkatych i pracujacych w
gospodarstwach rolnych oraz kobiet mieszkajgcych poza nimi moze wynika¢ z nastepujgcych przyczyn:
(1) obydwie populacje narazone sg na te same czynniki ryzyka osteoporozy, (2) obydwie populacje
roznig sie pod wzgledem narazenia na czynniki ryzyka rozwoju osteoporozy, jednakze efekt koficowy
dziatania rdéinych czynnikéw jest podobny w tych populacjach, (3) byé moze istniejg inne,
niezidentyfikowane w powyzszym badaniu, czynniki zaktécajace, ktére wptywajg na wynik. Nie bez
znaczenia jest rowniez fakt, ze klasyczny podziat na Srodowisko miejskie i wiejskie w ostatnim dwdch
dekadach ulegt zatarciu, a samo miejsce zamieszkania oraz charakter wykonywanej pracy wydajg sie
obecnie niewystarczajgce aby w petni dokona¢ podziatu na populacje miejskg i populacje wiejska.

e  BanasT, Mosur K, Hajdyta |, Banas B. Analiza gestosci mineralnej kosci u kobiet zamieszkatych i pracujacych w
gospodarstwach rolnych i poza nimi, uczestniczagcych w badaniach profilaktycznych w kierunku osteoporozy. Med.
Srod. 2006; 9: 39-44.
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e  BanasT, Klimek M, Skotniczny K, Gruca-Banas L. Badania przesiewowe w kierunku obnizonej masy kostnej
metodg DXA — analiza przyczyn udziatu pacjentéw. Reumatologia. 2005; 43: 117-121.

(3) Badania wiedzy studentéw medycyny na temat hormonalnych metod antykoncepcji oraz analiza
czynnikéw wptywajacych na wybér metody antykoncepcyjnej wsrdd kobiet leczonych leflunomidem z
powodu reumatoidalnego zapalenia stawéw

Antykoncepcja hormonalna jest drugg, po stosowaniu prezerwatywy, najczesciej wybierang
metoda antykoncepcyjng, szczegdlnie wsrdd mtodych kobiet. Badanie ankietowe oceniajgce wiedze
dotyczacg antykoncepcji hormonalnej oraz wtfasne doswiadczenia uczestnikdbw w zakresie jej
stosowania przeprowadzono wsrdod studentéw Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum. Wykazano, ze wraz z zaawansowaniem nauki rosta wiedza na temat antykoncepcji
hormonalnej, w szczegdlnosci wskazan, przeciwskazan do jej zastosowania, oraz dziatan
niepozgdanych. Rownoczesnie obserwowano zwiekszony odsetek studentek stosujgcych
antykoncepcje, jak rowniez studentdow, ktorych partnerki stosowaty antykoncepcje w zaleznosci od
czasu trwania studiow, z wartosci 13.19% w pierwszym roku studiow do wartosci 53% w ostatnim roku
studidw. Réwnoczesnie studenci wyzszych lat studiéw deklarowali, ze posiadajg wiekszg wiedze na
temat antykoncepcji hormonalnej, ktéra wg nich jest wystarczajgca, w poréwnaniu do wiedzy z
poczatkowych lat studidw. Obiektywna analiza wiedzy na temat antykoncepcji hormonalnej, pomimo
deklarowanej przez studentéw duzej i wystarczajgcej wiedzy na ten temat, wykazata, ze obiektywny
poziom wiedzy dotyczgcej antykoncepcji byt nizszy od deklarowanego. Najwyzszg obiektywng wiedzg
na temat antykoncepcji hormonalnej wykazali sie studenci Ill roku studiéw. Poniewaz byt to wynik
nieoczekiwany, analizie poddano programy nauczania, wszystkich studentéw do momentu udziatu w
badaniu. Stwierdzono, iz studenci lat I-lll studiowali wg nowego programu nauczania w poréwnaniu do
studentdéw lat IV-VI. Wobec niezidentyfikowania potencjalnych czynnikéw zaktdcajgcych uznano, iz
program nauczania oraz czas nauki sg gtéwnymi czynnikami determinujagcymi wiedze na temat
antykoncepcji hormonalnej wsréd studentéw Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellofskiego
Collegium Medicum.

Kolejne badania dotyczyty stosowania antykoncepcji wsrdd kobiet leczonych leflunomidem z
powodu reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS). RZS jest autoimmunologiczng chorobg zapalng
dotyczaca 0,5%-3% dorostej populacji, przede wszystkim kobiet. Leflunomid jest lekiem
immunomodulujgcym, zmniejszajagcym liczbe aktywowanych limfocytéw T oraz hamujacym
proliferacje limfocytéw B i T oraz proliferacje komadrek miesni gtadkich in vitro, nalezy do grupy lekéw
modyfikujacych przebieg choroby (Dieseases Modyfing Antirheumatic Drugs, DMARD). Z uwagi na
mozliwy teratogenny wptyw na zarodek i ptéd leczenie leflunomidem jest przeciwskazane u kobiet
ciezarnych, a kazda pacjentka w trakcie terapii oraz optymalnie do dwdch lat po zakonczeniu leczenia
powinna stosowac skuteczng antykoncepcje. Do prospektywnego badania kliniczno-kontrolnego
wtaczono 81 pacjentek z RZS, z ktérych 43% byto po menopauzie i nie wymagato stosowania
antykoncepcji, grupe kontrolng stanowito 107 zdrowych kobiet w wieku reprodukcyjnym. Plany
prokreacyjne po zakorczeniu leczenia leflunomidem deklarowato 10.90% pacjentek z grupy badane;j.
Najczestszg formg antykoncepcji w grupie badanej byta doustna estrogenowo-progesteronowa
antykoncepcja hormonalna (48.40%), nastepnie metody naturalne (32.20%), prezerwatywy (16.10%)
oraz wktadki wewngatrzmaciczne (3.20%). Struktura stosowanych metod antykoncepcyjnych w grupie
badanej istotnie réznita sie w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p<0.001), w ktérej dominowato
stosowanie prezerwatyw (56.80%), nastepnie estrogenowo-progesteronowa antykoncepcja
hormonalna (35.30%), doustna tabletka gestagenna (3.95%) oraz metody naturalne (3,95%).
Niepokojacym wynikiem byto stwierdzenie, iz 32.00% kobiet w wieku reprodukcyjnym w grupie
badanej nie stosowato zadnych metod antykoncepcji, przy czym az 40.00% z nich nie stosowato
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antykoncepcji pomimo zalecen lekarskich, a kolejne 20.00% nie zostato poinformowane o takiej
konicznosci przez reumatologa. Jedynie 13.30% kobiet z grupy badanej bedacych w wieku
reprodukcyjnym byto trwale niezdolnych do zajscia w cigze, pozostate 26.70% deklarowato petng
abstynencje seksualng. Na podstawie uzyskanych wynikdw stwierdzono, ze struktura stosowanych
metod antykoncepcyjnych u kobiet leczonych leflunomidem z powodu RZS rézni sie w sposéb istotny
w poréwnaniu do struktury stosowanej antykoncepcji przez zdrowe kobiety i istotnie zalezy od
wczesniejszych doswiadczen ze stosowaniem antykoncepcji oraz rekomendacji lekarskich.
Niepokojacym zjawiskiem pozostaje niestosowanie przez duzg liczbe pacjentek skutecznej
antykoncepcji w trakcie terapii leflunomidem pomimo silnych rekomendacji lekarskich lub w wyniku
nieotrzymania od lekarza takich rekomendaciji.

. Polak K, Pitynski K, Banas T, Bubel M, Katwa M, Jamroga J, Knysak M, Kusior M, Truszkiewicz K, Oleksy P. The
influence of medical education level on the Jagiellonian University Collegium Medicum medical students'
knowledge concerning oral hormonal contraceptive pills. Folia Med Cracov. 2016;56:31-41.

. Banas T, Hadyla-Banas |, Pitynski K, Bereza K, Migdal M, Batko B. Use of contraception by women treated with
leflunomide .due to rheumatic arthritis. J Obst Gyn 2014; 34: 60-64.

(4) Analiza ryzyka infekcji pochwy w kontekscie dziatania miejscowych czynnikdw antybakteryjnych

Pierwszy etap badania przeprowadzono przy Scistej wspodtpracy z Wydziatem Biochemii
Uniwersytetu Jagiellonskiego miat na celu identyfikacje hemocydyn w odchodach potogowych
pacjentek poddanych elektywnemu oraz srddporodowemu cieciu cesarskiemu w | i w Il okresie porodu.
Hemocydyny (antibacterial peptide fragments derived from hemoglobin subunits; hemocidines) to
peptydy powstajgce z hemoglobiny w wyniku zakwaszenia srodowiska. Charakteryzujg sie dziataniem
antybakteryjnym i stanowig jeden z mechanizmdéw niespecyficznej ochrony organizmu przed infekcja.
Na podstawie przeprowadzonych analiz laboratoryjnych potwierdzono obecnos¢ hemocydyn zaréwno
w odchodach potogowych, jak rowniez we krwi miesigczkowej. Mniejsze Srednie stezenie hemocydyn
stwierdzono w odchodach potogowych pacjentek po elektywnym cieciu cesarskim (0.05251+0.02339
g/dL) w poréwnaniu do $redniego stezenia hemocydyn w odchodach potogowych pacjentek po
Srédporodowym cieciu cesarskim, przy czym wyzsze stezenie obserwowano w odchodach potogowych
pacjentek u ktérych ciecie cesarskie wykonano w Il okresie porodu (0.1194+0.03540 g/dL), w
poréwnaniu do odchodéw potogowych pacjentek, ktére miaty wykonane ciecie cesarskie w | okresie
porodu (0.08483+0.03142 g/dL). Nie wykazano istotnych rdznic pomiedzy $rednim stezeniem
hemocydyn w odchodach potogowych pacjentek, ktére miaty elektywne ciecie cesarskie w poréwnaniu
do pacjentek, ktére miaty wykonane ciecie cesarskie w | okresie porodu (p=0.052), jak réwniez nie
wykazano istotnych rdzni¢ pomiedzy srednim stezeniem hemocydyn w odchodach potogowych kobiet,
u ktérych wykonano ciecie cesarskie | oraz w Il okresie porodu (p=0.058). Istotne rdznice wykazano
natomiast pomiedzy srednim stezeniem hemocydyn w odchodach potogowych kobiet, u ktérych
wykonano ciecie cesarskie w Il okresie porodu, w poréwnaniu do pacjentek poddanych elektywnemu
cieciu cesarskiemu (p=0.002). Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz hemocydyny
stanowig istotny, nieswoisty mechanizm przeciwinfekcyjny w okresie poporodowym, a ich zmniejszone
stezenie u kobiet poddanych elektywnemu cieciu cesarskiemu, jak réwniez cieciu cesarskiemu w |
okresie porodu, moze stanowic istotny czynnik ryzyka infekcji pooperacyjnych narzadu rodnego.

W kolejnym prospektywnym, obserwacyjnym badaniu klinicznym analizowano wystgpienie
infekcji urogenitalnych w kohorcie 567 kobiet w piecioletnim okresie obserwacji, w zaleznosci od
narazania na czynniki ryzyka oraz charakterystyki cyklu miesigczkowego. Wykazano, ze kobiety, u
ktdérych wystagpita przynajmniej jedna infekcja urogenitalna w okresie obserwacji charakteryzowaty sie
istotnie krétszym czasem miesigczkowania w poréwnaniu do kobiet zdrowych (4.35+1.42 vs. 4.95+1.20
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dni; p<0.001). Dodatkowo w wieloczynnikowe] analizie wariancji wykazano, ze miesigczki trwajgce <3.0
dni stanowig niezalezny czynnik ryzyka infekcji urogenitalnych u kobiet.

W ostatnim etapie badania analizowano wiedze lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej
pracujgcych w Wielkiej Brytanii (Grupa A) oraz w Polsce (grupa B), w poréwnaniu do wiedzy
specjalistow potoznictwa i ginekologii (Grupa C) na temat infekcji urogenitalnych kobiet. Jako
narzedzia badawczego uzyto autorskiego, anonimowego i uprzednio zwalidowanego kwestionariusza
w dwodch tozsamych wersjach: polskiej i angielskiej, ktéry zawierat 15 zamknietych pytan
jednokrotnego wyboru oraz 5 pytan otwartych. Badaniem kwestionariuszowym objeto 57 lekarzy
otrzymujgc 100% poziom odpowiedzi. Wykazano wysokg wiedze na temat infekcji urogenitalnych
wséréd wszystkich lekarzy, nie stwierdzajac istotnych rdznic w poziomie wiedzy pomiedzy
analizowanymi grupami respondentéw.

e  Wicherek £, Mak P, Klimek M, Banas T. The length of menstrual bleeding and the risk of urogenital infections in
the context of the activity of hemoglobin derived microbicidal peptides. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
2007;131:97-100.

. Mak P, Wcherek t, Suder P, Dubin A, Banas T, Kaim |, Klimek M. Analysis of free hemoglobin level and hemoglobin
peptides from human puerperal uterine secretions. J Soc Gynecol Investig. 2006; 13: 285-291.

e Banas T, Haber M, Kycia J. Menstruacja a infekcje urogenitalne kobiet w praktyce lekarzy podstawowe] opieki
zdrowotnej. Prob Med. Rodzinnej 2007;19:129-131.

(5) Analiza efektéw leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow oraz wptyw terapii na zdrowie
prokreacyjne kobiet

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewlekta, systemowgq chorobg zapalng o podtozu
autoimmunologicznym, na ktéra kobiety chorujg sze$¢ razy czesciej niz mezczyzni. W pierwszej linii
leczenia RZS stosuje sie leki modyfikujgce przebieg choroby (disease-modifying antirheumatic drugs,
DMARDs) do ktdrych nalezg: metortexat (MTX), sulfasalazynyna oraz leflunomid (LFM). Stan kliniczny
pacjentéw oceniano za pomocg wskaznika aktywnosci choroby (Disease Activity Score 28; DAS28)
wyliczanym na podstawie liczby bolesnych i obrzeknietych stawdw, wartosci odczynu Biernackiego
(mm/godz.) i ogdlnego stanu zdrowia pacjenta w skali VAS (Visual Analog Scale 0 — 100 mm). Celem
oceny wptywu choroby na jako$¢ zycia pacjentéw stosowano kwestionariusz oceny zdrowia (Health
Assessment Questionnaire; HAQ), ktéry zostat wprowadzony jako narzedzie badawcze w 1978 roku
przez Firisa i obejmuje pie¢ dziedzin stylu zycia i zachowani prozdrowotnych oraz dodatkowe pytania z
zakresu danych demograficznych.

W prospektywnym badaniu kohortowym 261 pacjentow leczonych LFM potwierdzono
skutecznos$¢ zastosowanego leczenia niezaleznie od wieku, czasu trwania choroby podstawowej oraz
uprzednio zastosowanego leczenia, mierzony zmniejszeniem sredniej wartosci DAS o 1.5 punktu, co
byto wartoscig statystycznie istotng (p<0.001). Najlepszy efekt terapeutyczny uzyskano wsrdd chorych
w wieku 45-65 lat, osiggajgc dobry u 63% pacjentdw, a u kolejnych 25% sredni wynik terapeutyczny.
Dziatania niepozadane wystgpity u 18.8% leczonych, jednakze tylko w u 8.8% koniczne byto przerwanie
terapii. Doktadne wyniki dotyczace dziatan niepozgdanych stosowania LFM przedstawiono w
paragrafie dotyczagcym bezpieczenstwa pacjenta.

W trakcie leczenia LFM, pomimo poinformowania pacjentek w sposdb zrozumiaty o koniecznosci
stosowania skutecznej antykoncepcji w trakcie leczenia oraz dwa lata po jego zakoriczeniu (co
potwierdzaty wiasnym podpisem w dokumentacji lekarskiej) odnotowano dwa przypadki cigzy.
Pacjentki zgtosity sie do reumatologa odpowiednio w 6+2 oraz w 8+1 tygodniu cigzy. W tym samym
dniu wdrozono procedure wyptukiwania leku z organizmu i odstawiono LFM. Pacjentki byty nastepnie
konsultowane potozniczo w Klinice Ginekologii i Onkologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie
zgodnie ze standardami prowadzenia cigzy wg Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, a takze
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pozostawaty pod stata opiekg reumatologiczng. Obydwie cigze przebiegaty prawidtowo, jedynie
pierwsza z pacjentek byta hospitalizowana w 33. tygodniu cigzy z powodu zagrazajgcego porodu
przedwczesnego, ktéry skutecznie leczono. Pierwsza pacjentka zgtosita sie w 41. tygodniu cigzy na sale
porodowa w | okresie porodu. Z powodu nieregularnej czynnosci skurczowej wtgczono oksytocyne i po
5 godzinach i 30 minutach porodu urodzono cérke zywa donoszong o ciezarze ciata 2450g i punktacji
Appgar 9 w 1. minucie i 10 w 5. minucie. Pordd i potdg bez powikfan. Druga z pacjentek zgtosita sie w
38. tygodniu cigzy, w pierwszym okresie porodu i zostata przyjeta na sale porodowa. Z powodu
nieregularnej czynnosci skurczowej wtgczono oksytocyne i po 3 godzinach i 40 minutach urodzono
corke zdrowgq , donoszong o ciezarze ciata 3200g i punktacji Appgar 10 odpowiednio w 1. i 5. minucie.
Poréd i potdg bez powiktan. Nie stwierdzono zadnych wad ani nieprawidtowosci u obydwu
noworodkéw, a w 6. miesigcu ich zycia potwierdzono prawidtowy rozwdj. Po zakonczeniu laktacji
obydwie pacjentki wrécity do leczenia LMF. Pomimo bezwzglednych przeciwskazan do stosowania
LMF w trakcie cigzy, co wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wad wrodzonych u zwierzat, a
prawdopodobnie tez u ludzi, jak réwniez ze wzrostem ryzyka porodu przedwczesnego i
wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrostu ptodu, przerwanie terapii LFM i wdrozenie procedury
wyptukiwania leku na wczesnym etapie cigzy zwieksza szanse na prawidtowgq cigze, pordd i rozwdj
noworodka.

W prospektywnych badaniach obserwacyjnych obejmujgcych kohorte 146 pacjentow
przeprowadzono uprzednio wystandaryzowany i zwalidowany wywiad telefoniczny, w ktdorym
oceniano przestrzeganie wskazan lekarskich dotyczgcych przyjmowania DMARD przez pacjentéw z RZS
po wypisie ze szpitala. Zgode na udziat w badaniu wyrazito 137 respondentdéw, z ktérych 24 (17.5%)
jednak deklarowato, ze nie przyjmuje lekéw zgodnie z zaleceniami lekarskimi. Najczesciej
deklarowanym powodem niestosowania zaleconego leczenia byto wystgpienia objawdw
niepozadanych, co miato miejsce u 11 (45.9%) pacjentéw; 3 osoby (12.5%) odstawity lek ze wzgledu na
nieskutecznosé leczenia; 2 pacjentow (8.3%) z powodow finansowych, a kolejne 2 osoby (8.3%) czuty
sie na tyle dobrze, ze nie widziaty potrzeby kontynuacji terapii. Inny powdd samodzielnego odstawienia
leczenia podato 6 (24.9%) pacjentow, w wiekszosci byty to stany chorobowe stanowigce
przeciwwskazania do stosowania LMPCH. Stosujgc model regresji czynnikowej nie wykazano, aby wiek
(p=0.507), wskaznik aktywnosci DAS28 (p=0.945), pte¢ (p=0.362) i wyksztatcenie (p=0.681) byty
niezaleznymi czynnikami wptywajgcymi istotnie na przestrzegania zalecen terapeutycznych. Gtéwnym
czynnikiem decydujagcym o zmianie leczenia byto wystgpienie objawéw niepozadanych w trakcie
terapii.

W przeprowadzonych wczesniej badaniach dotyczacych stosowania antykoncepcji u kobiet z RZS
prawie 11% pacjentek deklarowato plany prokreacyjne pomimo choroby przewlektej. W zwigzku z tym
w kolejnym badaniu postanowiono przenalizowaé wptyw czasu trwania RZS oraz leczenia MTX na wiek
wystgpienia menopauzy i ryzyko wystgpienia przedwczesnego wygasania czynnosci jajnikdw
(premature ovary failure; POF). Do retrospektywnego badania kliniczno-kontrolnego zakwalifikowano
342 pacjentki z rozpoznaniem RZS w wieku reprodukcyjnym (Grupa A) oraz 407 kobiet z RZS
zdiagnozowanym po menopauzie (Grupa B) - grupe kontrolng stanowito 418 zdrowych kobiet po
menopauzie. Sredni wiek wystapienia menopauzy w Grupie A wyniést 48.700 (£3.87) lat i byt istotnie
nizszy od sredniego wieku wystgpienia menopauzy w Grupie B, ktéry wynidst 49.995 (+2.47) lat
(p<0.001) oraz w grupie kontrolnej - 51.20 (+3.07) lat (p<0.001). Rowniez $redni wiek wystgpienia
menopauzy w Grupie B réznit sie w sposéb istotny od $redniego wieku wystgpienia menopauzy w
grupie kontrolnej (49.95+2.47 lat vs. 51.204+3.07; p<0.001). Na podstawie wieloczynnikowej analizy
wariancji wykazano, iz jedynie wiek wystgpienia RZS byt niezalezny czynnikiem wptywajgcym na wiek
wystgpienia menopauzy oraz, ze byt on niezalezny od wskaznika masy ciata, wieku w ktérym wystgpita
pierwsza miesigczka oraz czasu leczenia i dawki MTX. Ponadto stwierdzono, ze wystgpienie RZS przed
35. rokiem zycia wigze sie z istotnym zwiekszeniem ryzyka rozwoju POF (Ryzyko wzgledne: 9.211;
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95%Cl: 1.811 - 46.856; p<0.008; lloraz szans: 9.541; 95%Cl: 1.826-49.848; p<0.008). Na podstawie
przeprowadzonego badania stwierdzono, ze dtugotrwata terapia MTX jest bezpieczna i nie wptywa w
sposo6b istotny na wiek wystgpienia menopauzy, natomiast RZS, jako schorzenie autoimmunologiczne,
moze negatywnie wptywac na funkcje hormonalng jajnikéw, szczegdlnie gdy wystgpi w mtodym wieku.

e  Hajdyta I, Skura A, Banas T, Batko B. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa terapii leflunomidem w zaleznosci od
wieku pacjentow i czasu trwania reumatoidalnego zapalenia stawéw. Reumatologia 2007;45:11-17.

e  Hajdyla-Banas |, Banas T, Rydz-Stryszowska |, Batko B, Skura A, Gornisiewicz T, Pitynska-Korab E. Pregnancy
course and neonatal outcome after expousure to leflunomide — 2 cases report and review of literature. Prz Lek.
2009; 66: 1069-1071.

e  Chrzanowska A, Batko B, Hajdyta-Banas |, Banas T, Krezelok M, Ludwin A. Adherence to disease-modifying
antirheumatic drugs in patients with rheumatoid arthritis. Przeg Lek. 2014; 71:199-203

° Banas T, Hajdyla-Banas |, Pitynski K, Niewegtowska D, Juszczyk G, Ludwin A, Knafel A, Ludwin I. Age at natural
menopause in women on long-term methotrexate therapy for rheumatoid arthritis. Menopuase. 2016; 23:1130-
1138.

(6) Ocena wartosci klinicznej réznych metod diagnostycznych tagodnych i ztosliwych guzéw jajnikow
oraz ocena rezerwy jajnikowej u kobiet z guzami jajnikdw o charakterze torbieli endometrialnych

Guzy jajnikdéw stwierdzane sg zazwyczaj w rutynowym badaniu ginekologicznym, uzupetnionym
przezpochwowym badaniem ultrasonograficznym (USG-TV). Czesto$¢ wystepowania guzow jajnikow
w populacji ogélnej kobiet szacuje sie na 0,8% - 1,8%, przy czym nowotwory ztosliwe stanowity od 0%
do 57% wszystkich zmian jajnikéw w zaleznosci od badanych kohort. Z klinicznego punktu widzenia
najistotniejsze jest réznicowanie pomiedzy fagodnymi guzami przydatkéw, ktére mogg by¢ leczone w
oddziatach ginekologicznych, a nowotworami ztosliwymi, ktére powinny by¢ niezwtocznie leczone,
optymalnie w osrodkach ginekologii onkologicznej. Wprowadzono wiele algorytmdw, opartych na
badaniach laboratoryjnych oraz obrazowych, celem przedoperacyjnej oceny ryzyka ztosliwosci guzéw
jajnikéw. Zadna z metod nie okazafa sie istotnie lepsza w praktyce klinicznej. W prowadzonym
prospektywnym klinicznym badaniu kohortowym analizowano przydatnos¢ kliniczng algorytmu IOTA
(International Ovarian Tumor Analysis) w rdznicowaniu tagodnych i ztosliwych guzéw jajnika w
zaleznosci od doswiadczenia osoby wykonujgcej badanie USG-TV oraz cech ultrasonograficznych guza.
Badaniem objeto 257 kobiet z rozpoznaniem guza jajnika, wsrdd ktérych w pooperacyjnym badaniu
histopatologicznym rozpoznano 82 przypadki nowotwordw ztosliwych. Potwierdzono wysoka
doktadnos¢ diagnostyczng (ACC) algorytmu IOTA zaréwno gdy USG-TV wykonywat lekarz z matym
doswiadczeniem tj. w trakcie szkolenia specjalizacyjnego w dziedzinie potoznictwo i ginekologia, ktéry
rocznie wykonuje mniej niz 500 badan USG-TV, jak i lekarz z duzym doswiadczeniem w ultrasonografii,
zdefiniowanym jako posiadanie specjalizacji w dziedzinie potoznictwa i ginekologii, certyfikatu
umiejetnosci wykonywania badan USG-TV oraz wykonywanie co najmniej 1000 badan USG-TV rocznie
(ACC odpowiednio: 0.872 i 0.916). Najwyzsze warto$ci ACC (0.987) uzyskano, gdy badanie byto
wykonywane przez eksperta w dziedzinie ginekologicznej ultrasonografii onkologicznej i
zinterpretowane w oparciu o wtasng wiedze i doswiadczenie — tzw. subjective assasement (SA).
Wykonujgc USG-TV wg algorytmu IOTA w analizowanej kohorcie pacjentek z guzami jajnikdw osoba z
matym doswiadczeniem w ultrasonografii nie byta w stanie w 40 przypadkach okredli¢ charakteru
zmiany i pacjentki wymagaty konsultacji eksperta w oparciu o ocene subiektywng. Najczestszg
przyczyng niediagnostycznych wynikéw badania USG-TV byto wspoétwystepowanie cechy tagodnej (B)
oraz ztosliwej (M), morfologia zmiany oraz obecnosc¢ lub brak ceni akustycznych. W przeprowadzonym
badaniu potwierdzono kliniczng przydatnos¢ algorytmu IOTA w ocenie ryzyka ztosliwosci guzow jajnika.

W kolejnym prospektywnym badaniu kliniczno-kontrolnym oceniano wartosc algorytmu ROMA
(Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) w ocenie ryzyka ztosliwosci guzéw jajnika, oraz analizowano,
czy uzupetnienie algorytmu ROMA o oznaczanie progesteronu wptynie na zwiekszenie doktadnosci
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diagnostycznej, czutosci i specyficznosci tej metody diagnostycznej. Metoda ROMA, na podstawie
poziomu antygenu Ca-125 oraz biatka HE4 (human epididymis protein 4), ktére zidentyfikowano w
komérkach najadrzy, ocenia procentowo ryzyko ztosliwosci guza jajnika stosujgc osobne punkty
odciecia dla kobiet przed i po menopauzie. Do badania witgczono 75 kobiet, u ktérych w
pooperacyjnym badaniu histopatologicznym stwierdzono raka jajnika (pacjentki z nienabtonkowymi
nowotworami zto$liwymi jajnika wytgczono z badania) oraz 150 pacjentek z tagodnymi guzami
jajnikéw, ktére stanowity grupe kontrolng. W ramach diagnostyki przedoperacyjnej oznaczono poziom
antygenu Ca-125, biatka HE4 oraz progesteronu we krwi pobranej z zyty tokciowej. Wykazano, ze
dodanie oznaczenia progesteronu do algorytmu ROMA jest uzasadnione tylko w przypadku pacjentek
przed menopauza i pozwala zwiekszy¢ doktadnosé¢ diagnostyczng z 0.899 do 0.968 oraz specyficznosé
z 0.857 do 0.976 metody przy zachowanej czutosci na poziomie 0.953. W prowadzonych badaniach
potwierdzono kliniczng przydatnos¢ metody ROMA w diagnostyce réznicowej guzéw jajnika oraz
wykazano, ze uzupetnienie metody ROMA o oznaczenie progesteronu w surowicy krwi zwieksza
doktadnosé diagnostyczng oraz czutos¢ metody jedynie u pacjentek przed menopauza.

W prospektywnym badaniu kliniczno-kontrolnym analizowano poziom hormonu anty-
Mullerowskiego (anti-Mullerian hormone; AMH) we krwi zylnej pacjentek z jednostronnymi i
obustronnymi endometrialnymi torbielami jajnika. Do badania wigczono 157 pacjentek z
jednostronnymi oraz 75 pacjentek z obustronnymi torbielami endometrialnymi jajnika o srednicy co
najmniej 40mm. Grupe kontrolng stanowito 149 zdrowych kobiet. Wykreslono trendy zaleznosci
mediany stezenia AMH od wieku w grupie pacjentek z jednostronnymi i obustronnymi torbielami
jajnikdow oraz w grupie kontrolnej. Poréwnujgc mediany stezen AMH w okresach 5-letnich stwierdzono
istotnie nizsze mediany stezen AMH w grupie pacjentek z obustronnymi torbielami endometrialnymi
jajnikdw w poréwnaniu do pacjentek z jednostronnymi endometrioma oraz do kobiet w grupie
kontrolnej dla wieku od 18 do 42 lat. Nie stwierdzono istotnych réznic w medianach stezenia AMH
miedzy pacjentkami z jednostronnymi torbielami endometrialnymi a kobietami z grupy kontrolnej.
Dodatkowo wykazano brak istotnych réznic w medianach stezen AMH w grupie wiekowej 43-48 lat
pomiedzy trzema analizowanymi grupami. W analizie wieloczynnikowej stwierdzono iz wiek pacjentki
w chwili badania oraz obustronne wystepowanie torbieli endometrialnych jajnikow stanowity
niezalezne czynniki ryzyka obnizonego poziomu AMH w surowicy krwi. Na podstawie uzyskanych
wynikéw wnioskowano, ze obustronna endometrioza jajnikdw jest istotnym czynnikiem ryzyka
obnizenia rezerwy jajnikowej, mierzonej poziomem AMH w surowicy krwi, szczegdlnie u kobiet ponizej
42. roku zycia.

. Knafel A, Banas T, Nocun A, Wieche¢ M, Jach R, Ludwin A, Kabzinnska-Turek M, Pietrus M, Pitynski K. The
prospective external valuation of IOTA Simple Rules in the hands of level | and Il examiners. Ultraschall in Med.
2015; 36: 1-8

. Pitynski K, Sporek A, Lipinska I, Banas T, Ludwin A, Balajewicz-Nowak M. Significance of adding progesterone to
the Risk of Ovarian Malignancy Algorithm (ROMA) for early-stage ovarian cancer detection in patients with a
pelvic mass: a single-center case—control study. Taiwan J Obstet Gynecol. 2015; 54: 766-772.

e  Nieweglowska D, Hajdyla-Banas I, Pitynski K, Banas T, Grabowska O, Juszczyk G, Ludwin A, Jach R. Age-related
trends in anti-Mullerian hormone serum level in women with unilateral and bilateral ovarian endometriomas
prior to surgery. RBE. 2015; 13: 128.

(7) Analiza czestosci wystepowania infekcji szyjki macicy wirusem brodawczaka ludzkiego oraz

nieprawidtowych wynikéw badania cytologicznego szyjki macicy w aspekcie efektdw terapeutycznych
zastosowania konizacji petlg elektryczng o wysokiej czestotliwosci

W prospektywnym badaniu kliniczno-kontrolnym analizowano czestos¢ wystepowania infekgji
wirusem brodawczaka ludzkiego (Human Popilloma Virus, HPV) u pacjentek z nieprawidtowym
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wynikiem przesiewowego badania cytologicznego w kierunku raka szyjki macicy. Do badania wtgczono
pacjentki, u ktérych wynik przesiewowego badania cytologicznego obejmowat rozpoznanie atypowych
komérek nabtonka ptaskiego (Atypical Squamosus Cells, ASC; n=207) oraz rozpoznanie atypowych
komarek nabtonka gruczotowego (Atypical Glandular Cells, AGC; n=35). Grupe kontrolng stanowito 200
kobiet z prawidtowym wynikiem przesiewowego badania cytologicznego szyjki macicy. Metode Hybrid
Capture-2 (HC-2) zastosowano celem genotypowania 13 onkogennych typéw HPV (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) oraz 5 typéw HPV o niskim ryzyku onkologicznym (6, 11, 42, 43, 44).
Wymaz cytologiczny z szyjki macicy pobierano w sposdb typowy z uzyciem profilowanej szczoteczki
(Rovers® Cervex Brush, Rovers Medical Devices B.V, the Netherlands) rozprowadzajac rozmaz na
szkietku podstawowym i utrwalajgc preparatem Cytofix (Cytofix®, Samko, Poland). Wsréd rozpoznan
cytologicznych ASC: 195 przypadkdéw charakteryzowato sie niskim ryzykiem zmian duzego stopnia
(ASC-US), natomiast w 12 przypadkach nie mozna byto wykluczy¢ obecnosci zmian duzego stopnia
(ASC-H). Wsrdéd rozpoznan AGC 26 przypadkow dotyczyto komoérek endocervix, pozostate 9 komorek
endometrium. Obecnos¢ infekcji HPV w grupuje pacjentek z nieprawidtowymi wynikami cytologii
(ASG+AGC) byta istotnie wyzsza niz w grupie kontrolnej kobiet (43.0% vs. 14.0%; p=0.005). Istotnie
wyzszy odsetek infekcji onkogennymi typami HPV stwierdzono w grupuje pacjentek z cytologicznym
wynikiem ASC-H w pordéwnaniu do kobiet z wynikiem ASC-US oraz grupy kontrolnej (odpowiednio:
83.3% vs. 25.5%; p<0.001 oraz 83.3% vs. 10.0%; p<0.001).

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym analizowano ekspresje naczyniowego czynnika
wzrostu C (Vasecular Endothelial Growth Factor C, VEGF-C) w zaleznosci od stwierdzonej patologii
nabtonka szyjki macicy. Kohorte liczacg 138 pacjentek z rozpoznaniami:

1. subklinicznej infekcji HPV (n=50) [w oparciu o dodatni wynik testu reakcji tarncuchowe;j

polimerazy (polymerase chain reaction, PCR) w kierunku HPV-DNA dla typow 16, 18, 31, 33
i 45 przy braku objawéw cytologiczno-kolposkopowych],

2. srdédnabtonkowej neoplazji matego stopnia (Cervical Intraepithelial Neoplasia 1, CIN1) (n-50)

oraz

3. $rédnabtonkowej neoplazji sredniego stopnia (Cervical Intraepithelial Neoplasia 2, CIN2)

(n=38)

obserwowano przez okres 60 miesiecy w aspekcie wystgpienia remisji, progresji lub stabilizacji zmian
patologicznych nabtonka szyjki macicy. Najwyzszy odsetek remisji stwierdzono w grupie pacjentek z
subkliniczng infekcja HPV (76.0%), nastepnie z CIN1 (52.0%), natomiast najnizszy odsetek remisji
obserwowano w grupie pacjentek z CIN2, w tej grupie stwierdzono réwniez najwyzszy odsetek
progresji wynoszacy 31.6%. Rdwnoczesnie w grupie pacjentek z subkliniczng infekcjg HPV odsetek
progresji wynidst 12.0%, a w grupie kobiet z CIN1 18.0%. Istotnym wynikiem badania byto stwierdzenie
roznic w medianie ekspresji VEGF-C pomiedzy przypadkami progresji i regresji zmian
przednowotworowych szyki macicy w poszczegdlnych grupach pacjentek. W grupie pacjentek z
subkliniczng infekcjg HPV mediana ekspresji VEGF-C byta istotnie wyzsza w przypadkach, w ktdérych
stwierdzono progresje zmian przednowotworowych w poréwnaniu do przypadkéw, w ktérych nie
obserwowano progresji (p<0.001). Podobne wyniki uzyskano poréwnujgc mediane ekspresji VEGF-C
miedzy przypadkami progresji oraz przypadkami bez progresji stanu nowotworowego w grupie
pacjentek z CIN1 (p<0.001) oraz w CIN2 (p<0.001). Dodatkowo najwyzszg ekspresje VEGF-C
stwierdzono w nabtonku szyjki macicy pacjentek z rozpoznaniem CIN2 w porédwnaniu do nabtonka
szyjki macicy pacjentek z CIN1 oraz subkliniczng infekcjg HPV. Na podstawie wynikdw badan
whnioskowano, ze wysoka ekspresja VEGF-C moze stanowic¢ czynnik odpowiedzialny za progresje
standw przednowotworowych szyjki macicy.

W kolejnym badaniu oceniano wartosc¢ kliniczna i celowos¢ potaczenia kolposkopii oraz detekcji
transkryptéw onkogendéw E6/E7 HPV w diagnostyce pogtebionej nieprawidtowych wynikéw
przesiewowego badania cytologicznego w kierunku raka szyjki macicy. Do prospektywnego badania
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obserwacyjnego wtaczono 85 pacjentek z nieprawidtowym wynikiem przesiewowego badania
cytologicznego szyjki macicy. Stwierdzono wysokg, dodatnia korelacje pomiedzy wynikiem kolposkopii
a ostatecznym wynikiem histopatologicznym wycinkdw z szyjki macicy (Gamma=0.825; p<0.001).
Zastosowanie algorytmu diagnostycznego uwzgledniajgcego wynik kolposkopii oraz genotypowania
E6/E7 HPV zwiekszyto doktadnosé diagnostyczng. Korelacja tej metody diagnostycznej z ostatecznym
wynikiem histopatologicznym wycinkéw szyjki macicy wynosita Gamma=0.947; p<0.001 i byta istotnie
lepsza w poréwnaniu do samej kolposkopii (p<0.001). Tak wiec, uzupetnienie badania kolposkopowego
u pacjentek z nieprawidtowym wynikiem przesiewowej cytologii szyjki macicy o oznaczenia
transkryptéw E6/E7 HPV wigze sie ze zwiekszeniem doktadnosci diagnostycznej zmian
przednowotworowych szyjki macicy.

Celem ostatniej pracy byta analiza wartosci klinicznej diagnostyki cytologicznej i kolposkopowej
u pacjentek kwalifikowanych do zabiegu wyciecia strefy transformacji szyjki macicy przy pomocy petli
elektrycznej o wysokiej czestotliwosci (Loop Electrosurgical Excision Procedure, LEEP). Do
prospektywnego badania obserwacyjnego wtgczonego 115 kobiet w wieku od 22 do 65 lat z
rozpoznaniem cytologicznym zmian srddnabtonkowych duzego stopnia (High Grade Squamosus
Intraepithelial Lesion, HSIL). W obserwowanej kohorcie pacjentek w pooperacyjnym badaniu
histopatologicznym u 1 (0.9%) kobiety nie stwierdzono zadnych zmian przednowotworowych szyjki
macicy, CIN1 stwierdzono u 12 (10.4%), CIN2 u 22 (19.1%) oraz CIN3 u 78 (67.7%) pacjentek. W dwdch
(1.8%) przypadkach rozpoznano raka szyjki macicy w stopniu zaawansowania klinicznego 1A1.
Potwierdzono wysokg dodatnig korelacje pomiedzy wynikami cytologicznymi oraz kolposkopowymi a
ostatecznym wynikiem badania histopatologicznego — doktadnos$¢ diagnostyczna dla cytologii wyniosta
87%, dla kolposkopii 84,5%. Potwierdzono wysokg wartos¢ kliniczng cytologii szyjki macicy oraz
badania kolposkopowego w kwalifikacji pacjentek do procedury LEEP.

° Ludwin A, Ludwin |, Pityiski K, Jach R, Banas T, Stangel-Wojcikiewicz K, Horbaczewska A, Pietrus M. Prevalence of
HPV-DNA in Pap smears containing ASC and AGC performed within Population Programme of Prophylaxis and
Early Detection of Early Cervical Cancer. Przegl Lek. 2012;69:1189-93.

e Jach R, Galarowicz B, Basta P, Basta A, Pitynski K, Radon-Pokracka M, Banas T. Rola mRNA HPV w diagnostyce
zmian szyjki macicy. ss. 127-w: Profilaktyka raka piersi i raka szyjki macicy Mierzwa T i Zagarski W (red); 2012
Bydgoszcz ISBN: 978-83-87528-2-25.

e Jach R, Galarowicz B, Stangel-Woéjcikiewicz K, Banas T, Streb J, Ludwin A, Ludwin |, Dyduch G. Cervical
Intraepithelial Neoplasia-Predictive Molecular Growth Factors in Natural History. Carcinogene Mutagene 2013,
S$2-003.

e  Galarowicz B, Jach R, Kedzierska J, Dyduch G, Zajac K, Pitynski K, Banas T, Huras H, Streb J, Dulinska-Litewka J,
Hosiawa V, Juszczak M, Milewicz T. The role of mMRNA E6/E7 HPV expression in colposcopy of cervical neoplasia.
Przeg Lek. 2012; 69: 651-657.

®  Kabzinska-Turek M, Jach R, Ludwin A, Wieche¢ M, Banas T, Stangel-Wodjcikiewicz K, Knafel A, Horbaczewska A. The
role of cytologic-colposcopic diagnostics in qualification to LEEP (loop electrical excision procedure). Prz Lek. 2016;

73:472-478.

(8) Analiza parametréw wptywajacych na bezpieczeristwo pacjenta

W pierwszej z cyklu prac analizujgcych parametry bezpieczenstwa pacjenta w polskim systemie
ochrony zdrowia dokonano przegladu literaturowego i analizy wskaznikdw oceny bezpieczeristwa
pacjenta w zaleznosci od zidentyfikowanych wymiardw ryzyka. Z ogdlnej liczby 59 wskaznikéw
pochodzacych z réznych Zrddet 21 uznano jako posiadajgce potencjalnie istotne w polskim systemie
ochrony zdrowia i nastepnie zostaty one omdwione, ze szczegdlnym uwzglednieniem
rekomendowanych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia narzedzi dla oceny poprawy jakosci i
bezpieczenstwa w szpitalach rozwijanych w ramach projektu Performance Assessment Tool for Quality
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Improvement in Hospitals (PATH). Opisano i analizowano réwniez dziatania na rzecz wdrozenia
systemu monitorowania bezpieczenstwa w ochronie zdrowia podjete przez réine instytucje we
wspotpracy z Centrum Monitorowania Jakosci w Ochronie Zdrowia (CMJOZ).

W kolejnym artykule przedstawiono wyniki analizy organizacji pracy praktyk lekarzy rodzinnych w
brytyjskim systemie ochrony zdrowia w aspekcie wystepowania zdarzen niepozadanych oraz
sposobéw ich monitorowania i sprawozdawania. Jako narzedzia uzyto autorskiego kwestionariusza
sktadajgcego sie z 22 pytan: 17 zamknietych i 5 otwartych. Srednia populacja pacjentéw objeta opieka
jednej praktyki wynosita 10237 (zakres: 5900-21000), a mediana zatrudnionych tam lekarzy 5,5 osoby
(zakres: 2-11). Lekarz podstawowej opieki zdrowotnej w brytyjskim systemie ochrony zdrowia petni
funkcje ,straznika systemu” (ang. gate-keeper), ktory kieruje pacjenta do ambulatoryjnego leczenia
specjalistycznego lub na hospitalizacje. Co istotne lekarz podstawowej opieki zdrowotnej koordynuje
proces diagnostyczno-terapeutyczny pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane w brytyjskim systemie
podstawowej opieki zdrowotnej wystepujg rzadko i dotyczg gtdwnie ordynacji lekdéw. Istnieje
sformalizowany system raportowania zdarzen niepozadanych przez brytyjskich lekarzy rodzinnych.

Potoznictwo i ginekologia jest dziedzing medycyny, w ktdrej zdarzenia niepozadane dotyczg
zarowno pacjentek, jak réwniez ich potomstwa, a krwotoki okotoporodowe nalezg do
najniebezpieczniejszych zdarzen niepozgdanych w potoznictwie. Analizie retrospektywnej poddano
15895 poroddw, ktére odbyly sie w Katedrze Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Jagielloriskiego
Collegium Medicum w Krakowie w okresie od stycznia 2003. roku do grudnia 2008. roku, z ktérych
50.20% odbyto sie przez ciecie cesarskie. W tym okresie wystgpito 16 krwotokdéw okotoporodowych
zdefiniowanych jako utrate ponad 0,5L krwi po porodzie sitami natury lub 1,0L krwi po cieciu cesarskim
w trakcie porodu i do 24 godzin po porodzie. Czestos¢ krwotokéw okotoporodowych w analizowanym
materiale wyniosta 1,01/1000 poroddw i byta istotnie wyzsza po cieciach cesarskich w porownaniu do
poroddéw sitami natury (86.0% vs. 14.0%; p<0.001). Jako przyczyne krwotokéw okotoporodowych
zidentyfikowano: atonie macicy (n=8, w szeSciu przypadkach wspdtistniejagcg z tozyskiem
przodujgcym), tozysko wrosniete w miesien macicy (n=5), przedwczesne odklejenie tozyska
prawidtowo usadowionego (n=1), pekniecie macicy ciezarnej (n=1) oraz krwotok z peknietego krocza
(n=1). W kazdym przypadku wdrozone adekwatne postepowanie terapeutyczne zgodnie z
rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego. W trzech przypadkach krwotok
okotoporodowy byt powiktany zespotem wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC), rOwniez w trzech
przypadkach po wyczerpaniu wszystkich mozliwosci leczenia farmakologicznego konieczne byto
wykonanie okotoporodowego wyciecia macicy bez przydatkow. Z powodu przedwczesnego odklejenia
tozyska prawidtowo usadowionego doszto do jednego przypadku srédporodowego zgonu ptodu,
natomiast wszystkie pacjentki przezyty krwotok okotoporodowy.

Do zdarzen niepozadanych w potoznictwie, ktdre na szczescie sg rzadkie, zaliczono réwniez
pekniecie macicy ciezarnej w bliznie po uprzedniej miomektomii laparoskopowej oraz krwotok
dootrzewnowy spowodowany peknieciem naczyniaka prawej tetnicy jajnikowej w drugiej dobie
potogu po porodzie sitami natury, ktdére to przypadki przedstawiono w pracach kazuistycznych.
Kolejnym przyktadem zdarzenia niepozadanego w potoznictwie byta wewnatrzmaciczna Smier¢ bliznigt
w cigzy donoszonej, gdzie jako przyczyne zgonu rozpoznano zespot aortalno-zylny spowodowany
nieprawidtowa pozycjg ciezarnej w trakcie snu.

W kolejnym retrospektywnym badaniu analizowano orzecznictwo sadéw cywilnych w zakresie
btedéw medycznych na podstawie 183 spraw sgdowych. Wiekszos$¢ ztozonych pozwdw zawierata
wiecej niz jedng przyczyne powddztwa. Najczestszg przyczyng powddztwa byto zakazenie szpitalne
(36.07%), nastepnie popetnienie btedu w trakcie zabiegu operacyjnego (35.52%) oraz brak nalezytej
starannosci w wykonywaniu swiadczen medycznych (31.15%). Sposréd zatozonych spraw 48.09%
zostato umorzonych w skutek nie stwierdzenia przez sgd wystgpienia btedu medycznego, ani zdarzenia
niepozgdanego. Natomiast gtéwne motywy wydanych wyrokéw byty nastepujgce: (1) brak dochowania
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nalezytej starannosci w trakcie udzielania swiadczen medycznych (20.0%), (2) zakazenie szpitalne
(14.73%), oraz (3) naruszenie praw pacjenta (12.63%).

Problemy dotyczace wystepowania zdarzen niepozadanych, jak réwniez mozliwosci ich
sprawozdawania, monitorowania i przeciwdziatania zostaty omdwione i podsumowane w pozycjach
ksigzkowych dotyczacej szeroko rozumianego bezpieczeAstwa pacjenta oraz prowadzenia
dokumentacji medycznej.

e Banas T, Mikos M. Bezpieczenstwo pacjenta i jego parametry. OPM 2007;4:63-65.

e  Kijewski L, Haber M, Banas T. Przedstawienie funkcji praktyki lekarza rodzinnego w brytyjskim systemie ochrony
zdrowia. Prob Med. Rodzinnej 2007;19:100-102.

e  Reron A, Jaworowski A, Banas T, Ossowski P. Analiza czestosci wystepowania ciezkich krwotokdéw
okotoporodowych oraz metod ich leczenia w materiale Katedry Ginekologii i Potoznictwa Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego. Przegl Gin Pot. 2009;9:139-144.

e BanasT, Godula Z, Herman R. Zesp6t aortalno-zylny jako préba wyttumaczenia nagtej Smierci wewngtrzmacicznej
bliznigt w cigzy donoszonej. Gin. Pol. 2004; 75: 633-637.

e Banas T, Klimek M, Fugiel A, Skotniczny K. Spontaneous uterine rupture at 35 weeks' gestation, 3 years after
laparoscopic myomectomy, without signs of fetal distress. J Obstet Gynecol Res. 2005; 31: 527-530.

e  Banas T, Boryczko M, Durzynska-Urbaniec J. Krwotok do jamy brzusznej spowodowany peknieciem tetnicy
jajnikowej prawej w drugiej dobie potogu. Gin. Pol. 2004; 75: 729-732.

° Banas T, Filarski T, Mikos M, Pochopien P. Dokumentacja medyczna Wolter Kluwer Polska Sp. z 0.0. 2012
Warszawa ss. 239 ISBN: 978-83-264-5198-0.

e Mikos M, Budzowska J, Juszczyk G, Czerw A, Banas T, Urbaniak M. Conclusions from the analysis of adverse events
in the Polish health care system in judicial decisions of civil courts between 2011 and 2013. Pol Arch Intern Med.
2017; 127: 7-8.

e  Rajs B, Pitynski K, Ludwin A, Banas T. Bezpieczernstwo pacjentki w potoznictwie i ginekologii w: Bezpieczeristwo
pacjenta red. Marcin Mikos. Wyd . ZiZ Centrum Edukacji; Krakow 2017; ISBN: 978-83932788-8-6.

(9) Wartos¢ kliniczna endoskopowych metod diagnostyki i leczenia tagodnych schorzen trzonu
macicy, w tym miesniakdw macicy i anatomicznych wad wrodzonych, w aspekcie uzyskanego efektu
anatomicznego oraz prokreacyjnego.

Jako wykonawca uczestniczytem w klinicznym projekcie badawczym, w ktérym analizowano
wartos$é kliniczng histeroskopii diagnostycznej i operacyjnej w rozpoznawaniu i leczeniu wad oraz
miesniakéw macicy.

Do prospektywnego badania klinicznego wtgczono 83 kobiety w wieku 20 — 38 lat, z rozpoznaniem
nawracajacych poronien (zdefiniowanych jako co najmniej 3 poronienia w | trymestrze lub jedno
poronienie w Il i co najmniej jedno w | trymestrze cigzy), u ktérych na podstawie wstepnej diagnostyki
podejrzewano wade macicy. U kazdej z pacjentek wykonano histerosalpingografie (HSG),
sonohisterografie (SHG) oraz histeroskopie diagnostyczng (DH) w ramach diagnostyki réznicowe;j
nawracajgcych poronien.. Nastepnie wszystkie pacjentki wyrazity zgode na histerolaparoskopie jako
ztoty standard diagnostyczny wad macicy. W badanej kohorcie w oparciu o wyniki histerolaparoskopii
rozpoznano 17 przepadkdw macicy tukowatej, 45 przypadkéw macicy przegrodzonej, 12 przypadkéw
macicy dwuroznej oraz 9 przypadkéw macicy o prawidtowej budowie. SHG charakteryzowata sie
najwyzszg doktadnosciag diagnostyczng (92.5%) oraz bardzo wysoka, dodatnig korelacjg rozpoznan wad
macicy (R=0.873; p<0.001). Na podstawie uzyskanych wynikdw stwierdzono, ze SHG jest metodg
matoinwazyjng i posiada duzg wartosc kliniczng w diagnostyce wad wrodzonych macicy.

W kolejnym prospektywnym badaniu klinicznym, do ktérego wtgczono 117 kobiet z podejrzeniem
wady macicy oraz dodatnim wywiadem w kierunku nieptodnosci pierwotnej lub nawracajgcych
poronien, oceniano przydatnos¢ kliniczng: przezpochwowej ultrasonografii dwuwymiarowej (2D-TVS)
i trojwymiarowej (3D-TVS) oraz dwuwymiarowej (2D-SHG) i trojwymiarowej sonohisterografii (3D-
SHG). Podobnie jak w badaniu poprzednim za ztoty standard diagnostyczny przyjeto histerolaparskopie
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na postawie ktdrej w badanej grupie pacjentek rozpoznano 32 przypadki macicy tukowatej, 60
przypadkéw macicy przegrodzonej, 22 przypadki macicy dwuroznej oraz 12 macicy o prawidtowej
budowie anatomicznej. Wykazano catkowitg doktadnos¢ diagnostyczng 3D-SHG w rozpoznawaniu
wrodzonych wad macicy, ktéra byta istotnie wyzsza w pordwnaniu do 2D-TVS, ktdra jest szeroko
wykorzystywana w diagnostyce ginekologicznej, a ktorej doktadnos¢ diagnostyczna wykrywania wad
wrodzonych macicy w badanej grupie wyniosta 77.8%. Dalsza analiza wykazata, iz pozostate metody
diagnostyczne cechowaty sie nizszg doktadnoscig, i tak: doktadnos¢ diagnostyczna w rozpoznawaniu
wad macicy dla 2D-SHG wyniosta 94.0% a dla 3D-TVS 97.4%, jednakze rdznice te nie byty statystycznie
istotne.

Do nastepnego prospektywnego badania klinicznego zakwalifikowano 141 pacjentek, u ktérych
wykonano zabieg histeroskopowej metroplastyki (HM) z powodu przegrody macicy oraz poronien
wczesnych lub nieptodnosci. Celem badania byta ocena doktadnosci diagnostycznej tréjwymiarowej
sonohisterografii (3D-SHG) w poréwnaniu do ambulatoryjnej histeroskopii diagnostycznej (AHD) w
ocenie ksztatty macicy uzyskanym 6-8 tygodni po pierwotnym zabiegu HM, oraz analiza zgodnosci
uzyskanych wynikdw 3D-SHG pomiedzy dwoma rdéznymi lekarzami oceniajagcymi wynik badania
obrazowego (inter-rater agreetment) jak rdwniez ocena zgodnosci wynikéw tego samego badania
dokonywana przez jednego lekarza w odstepnie czasu w sposéb zaslepiony (intra-rater agreetment).
Tylko w 12.8% przypadkdw po HM nie udato sie uzyskaé optymalnego ksztattu jamy macicy
(stwierdzono zrosty wewnatrzjamowe Ilub obecno$¢ ,fundal nothch”). Metode 3D-SHG
charakteryzowata bardzo wysoka doktadnos¢ diagnostyczna (97.2%), czutosc (97.0%) i specyficznosé
(100.0%). Nie stwierdzono istotnych réznic w ocenie ksztattu jamy macicy pomiedzy 3D-SHG a AHD.
Metoda 3D-SHG charakteryzowata sie rédwniez wysoka zgodnos$cig rozpoznan uzyskanych przez
roznych obserwatorow (k=0.79), jak rowniez tego samego obserwatora, po zaslepieniu wynikdéw, w
danym odstepie czasu (k=0.78). Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono wysokg przydatnos¢
metody 3D-SHG do oceny efektu hysteroskopowej metroplastyki u kobiet z przegrodg macicy.

Kolejne dwie prace to listy do Redakcji Taiwanese Journal of Obstetrics and Gynecology oraz
Redakcji Human Reproduction w ktérych przedyskutowano, w oparciu o aktualne piSmiennictwo oraz
wyniki wtasnych badan, najczesciej popetniane btedy w rozpoznawaniu wad macicy oraz
zidentyfikowano mozliwe trudnosci w postugiwaniu sie klasyfikacjag wad macicy wprowadzong przez
Europejskie Towarzystwo Rozrodczosci i Embriologii (European Society of Human Reproduction and
Embryology, ESHRE). Na podstawie przeglagdu pismiennictwa oraz wynikéw wtasnych badan
zapoczatkowano miedzynarodowg dyskusje dotyczgcg systematyki wad macicy.

Celem nastepnego, prospektywnego badania kliniczno-kontrolnego byta identyfikacje czynnikéw,
wplywajacych negatywnie na uzyskanie optymalnego ksztattu jamy macicy po histeroskopowej
metroplastyce z powodu przegrody. Do badania wigczono 47 kobiet, ktérym w trakcie procedury
operacyjnej podano do jamy macicy polisacharydowy $rodek przeciwzrostowy oraz 49 kobiet, ktérym
nie podawano w/w S$rodka i ktdre stanowity grupe kontrolng. Przy uzyciu trojwymiarowe;j
sonohisterografii przezpochwowej (3D-SHG) przedoperacyjnie oceniano szerokos¢ i wysokos$¢ oraz
pole powierzchni przegrody a srédoperacyjnie szeroko$¢ miometrium, a pooperacyjnie ksztatt jamy
macicy oraz grubos$¢ miometrium. Z uzyciem metod 3D-SHG oraz diagnostycznej histeroskopii
ambulatoryjnej w okresie 6-8 tygodni od zabiegu histeroskopowego oceniano ksztatt jamy macicy oraz
grubosé miometrium. Wewnatrzjamowe zrosty pooperacyjne byty znacznie rzadsze u pacjentek, u
ktorych zastosowano sSrodek przeciwzrostowy w porédwnaniu z grupa kontrolng (4% vs. 23%). U
pacjentek, u ktérych nie stosowano srodka przeciwzrostowego, szerokos$¢ przegrody oraz pole
powierzchni przegrody stanowity niezalezne czynniki ryzyka powstania zrostow wewngtrzmacicznych
po histeroskopowej metroplastyce. Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze pacjentki z
szeroka przegroda macicy, ktdérej pole powierzchni jest duze (>4.68cm?) odnoszg korzysé ze
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Srédoperacyjnego zastosowania srodkdw przeciwzrostwoych w trakcie zabiegu histeroskopowe;j
metroplastyki.

Jedng z uznanych przyczyn pierwotnej jak i wtdérnej nieptodnosci zenskiej jest niedroznosc
jajowododw. Histerosalphingografia, jako metoda diagnostyczna stosowana w podejrzeniu niedroznosci
jajowododw, tgczy sie z podaniem kontrastu do jamy macicy i jajowoddw oraz narazeniem pacjentek na
promieniowanie jonizujgce. W obserwacyjnym badaniu klinicznym oceniano wartos$¢ diagnostyczng
histerosalphingosonografii z zastosowaniem pianki kontrastujacej (HyFoSy) oraz
histerosalphingogsonorafii wysokiej rozdzielczosci z zastosowaniem obrazowania dopplerowskiego
(HDF-HyFoSy) w poréwnaniu do przezpochwowej dwuwymiarowe] histerosonografii z uzyciem
powietrza i soli fizjologicznej jako kontrastu (2D-air/saline-HyCoSy) w diagnostyce obrazowej
podejrzenia niedroznosci jajowoddéw. Do badania zakwalifikowano 132 pacjentki (259 jajowoddw) z
rozpoznaniem nieptodnosci pierwotnej i wtérnej oraz podejrzeniem niedroznosci jajowoddéw. Jako
diagnostyczng metode referencyjng zastosowano laparoskopowg ocene droznosci jajowoddw, na
podstawie ktérej zidentyfikowano 18 (6.9%) niedroznych jajowoddéw z 259 badanych. W oparciu o
uzyskane wyniki stwierdzono, ze 2D-air/saline-HyCoSy jest metodg o wystarczajgcej doktadnosci
diagnostycznej w diagnostyce wstepnej pacjentek z podejrzeniem niedroznosci jajowododw, jednakze
wszystkie przypadki niediagnostyczne powinny by¢ zweryfikowane z uzyciem metody 2D/3D-HDF-
HyFoSy, ktéra charakteryzowata sie istotnie wyzszg dodatnig wartosciag predykcyjng (30.4% vs. 70.0%,
p<0.001).

Miesniaki stanowig najczestszy nowotwdr macicy i w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej
stanowig w 80% przypadkéw przyczyne histerektomii. Oprdcz usuniecia macicy (lub trzonu macicy)
leczenie operacyjne miesniakéw macicy obejmuje ich tradycyjne, laparoskopowe wytuszczenie lub
histeroskopowg resekcje, w zaleznosci od lokalizacji, wielkosci, liczby miesniakéw, schorzen
wspdtistniejgcych i preferencji pacjentki. Jedynym z przewidywalnych powiktan histeroskopowej
resekcji miesniakow jest perforacja macicy, szczegdlnie w przypadku ich duzych rozmiaréw lub
niekorzystnej lokalizacji. W prospektywnym badaniu kliniczno-kontrolnym obejmujgcym 120
pacjentek z objawowymi miesniakami podsluzéwkowymi i Srédsciennymi oceniano przydatnosé
Srédoperacyjnej ultrasonografii przezodbytniczej (TRUS) w trakcie histeroskopowej miomektomii w
aspekcie kompletnosci resekcji i bezpieczenstwa procedury. Stwierdzono istotnie wyzszy wskaznik
kompletnosci zabiegu w grupie pacjentek, u ktérych stosowano TRUS w poréwnaniu z grupg kontrolng
bez stosowania TRUS (91% vs. 73%; p=0.020). Na podstawie regresji wieloczynnikowej wykazano iz
Srednica miesniaka <3cm oraz jego stopnie kliniczne 0i 1 (wg klasyfikacji Europejskiego Towarzystwa
Rozrodczosci i Embriologii - European Society of Human Reproduction and Embryology, ESHRE), a takze
zastosowanie TRUS stanowity niezalezne czynniki powodzenia catkowitej histeroskopowej resekcji
miesniaka. W oparciu o uzyskane wyniki, uznano TRUS jako przydatng i bezpieczng metode
obrazowania u pacjentek poddawanych histeroskopowej resekcji miesniakéw macicy.

. Ludwin A, Ludwin |, Banas T, Knafel A, Miedzyblocki M, Basta A. Diagnostic accuracy of sonohysterography,
hysterosalpingography and diagnostic hysteroscopy in diagnosis of arcuate, septate and bicornuate uterus. J
Obstet Gynaecol Res. 2011; 37: 178-186.

e  Ludwin A, Pityniski K, Ludwin I, Banas T, Knafel A. Two- and three-dimensional ultrasonography and
sonohysterography versus hysteroscopy with laparoscopy in the differential diagnosis of septate, bicornuate, and
arcuate uteri. IMIG 2013; 366: 99199-9.

. Ludwin A, Ludwin |, Kudla M, Pitynski K, Banas T, Jach R, Knafel A. Diagnostic accuracy of three-dimensional
sonohysterography compared with office hysteroscopy and its interrater/intrarater agreement in uterine cavity
assessment after imensional sonohysterography compared with office hysteroscopy and its interrater/intrarater
agreement in uterine cavity assessment after hysteroscopic metroplasty. Fertil Steril. 2014; 101: 1392-1399.

. Ludwin A, Ludwin |, Pitynski K, Banas T, Jach R. Differentiating between a double cervix or cervical duplication and
a complete septate uterus with longitudinal vaginal septum. Taiwan J Obstet Gynecol. 2013; 52: 308-310.
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. Ludwin A, Ludwin |, Pitynski K, Jach R, Banas T. Are the ESHRE/ESGE criteria of female genital anomalies for
diagnosis of septate uterus appropriate? Hum Reprod. 2014; 29: 867-868.

e Ludwin A. Ludwin I. Pitytski K, Banas T, Jach, R. Role of morphologic characteristics of the uterine septum in the
prediction and prevention of abnormal healing outcomes after hysteroscopic metroplasty. Hum Reprod. 2014;
29: 1420-1423.

° Ludwin I, Ludwin A, Wiechec M, Nocun A, Banas T, Basta P, Pitynski K. Accuracy of hysterosalpingo-foam
sonography in comparison to hysterosalpingo-contrast sonography with air/saline and to laparoscopy with dye.
Hum Reprod. 2017; 10: 1-12.

. Ludwin A, Ludwin |, Pitynski K, Basta P, Basta A, Banas T, Jach R, Wieche¢ M, Grabowska R, Stangel-Wdjcikiewicz
K, Milewicz T, Nocun A. Transrectal Ultrasound-Guided Hysteroscopic Myomectomy of Submucosal Myomas With
a Varying Degree of Myometrial Penetration. J Minim Invasive Gynecol. 2013.

(10) Analiza zmian molekularnych w raku endometrium

Na podstawie obserwacji klinicznych Bokhman jako pierwszy wyréznit dwa typy rakow
endometrium: estrogenozalezny typ 1 o dobrym rokowaniu oraz typ 2 rozwijajacy sie na podtozu
endometrium atroficznego i gorzej rokujacy. Pdzniejsze badania molekularne wykazata dalsze réznice
w tych dwéch typach rakéw endometrium. Rak endometrium jest najczestszym nowotworem
ztosliwym narzadu rodnego w krajach rozwinietych. Rak endometrium typu 1, ze wzgledu na szybko
wystepujace objawy kliniczne oraz biologie nowotworu, w 80% przypadkéw rozpoznawany jest we
wczesnych etapach zaawansowania, co umozliwia catkowite wyleczenie. Przedmiotem prowadzonego
projektu badawczego byta ocena ekspresji biatek SOX-2, Oct4 oraz gamma-glutamylotransferazy we
wczesnych stadiach zaawansowania endometrioidalnego rak endometrium w odniesieniu do
charakterystyki klinicznej i patomorfologicznej. Czynnik SOX-2 (Sex-determining region y (SRY)-Box2),
ktory jest czescig rodziny czynnikdw transkrypcyjnych, moduluje miedzy innymi, podziat, migracje i
réznicowanie komaorek macierzystych, natomiast biatko Oct4 ( Octamer binding transcription factor 4)
odgrywa istotng role w procesie odnowy embrionalnych komdrek macierzystych poprzez regulacje
procesow proliferacji. Gamma glutamylotransferaza (GGT), jest biatkiem btonowym, ktérego obecnos¢
stwierdzono w komodrkach prawidtowego endometrium, a nadekspresje wykazano w wielu
nowotworach ztosliwych. Wysoki poziom GGTP wywiera dziatanie antyapoptotyczne w warunkach
stresu oksydacyjnego, jak rdwniez bierze udziat w mechanizmach powstawania chemioopornosci. W
prowadzonych badaniach stwierdzono ekspresje SOX-2 w 62/69 probek tkankowych raka
endometrioidalnego endometrium a ekspresje Oct4 w 46/69 (p=0.015). Najwyzszg ekspresje SOX-2
wykazano w rakach niskozréznicowanych w poréwnaniu do guzéw wysoko- (p=0.008) i $rednio-
zréznicowanych (p=0.002), rownoczesnie nie stwierdzono rdznic w ekspresji Oct4 w zaleznosci od
stopnia zrdznicowania nowotworu. Dodatnig, statystycznie istotng korelacje pomiedzy ekspresjg SOX-
2 i Oct4 stwierdzano tylko w rakach wysokozréznicowanych (R: 0.51; p = 0.031), ponadto wykazano
dodatnia korelacje pomiedzy poziomem ekspresji SOX-2, a wiekiem, w ktérym wystgpit nowotwor (R
=0.193; p=0.003).

W drugim badaniu, ktére obejmowato 98 przypadkdéw raka endometrioidalnego endometrium u
kobiet po menopauzie oraz 60 przypadkéw prawidtowego endometrium atroficznego potwierdzono
dominujgca btonowa ekspresje GGT we wszystkich badanych prébkach w poréwnaniu do ekspresji
cytoplazmatycznej. Raki niskozréznicowane wykazywaty istotnie nizszg ekspresje GGT w poréwnaniu
do nowotworéw wysoko- i Sredniozréznicowanych (p<0.001) oraz do endometrium kontrolnego
(p<0.001). Stwierdzono réwniez istotne réznice w ekspresji GGT w zaleznosci od stopnia klinicznego
zaawansowania nowotworu wg klasyfikacji Miedzynarodowej Federacja Ginekologii i Potoznictwa
(Fédération internationale de gynécologie et d'obstétrique; FIGO), przy czym najwyzsza ekspresja GGT
byta w stopniu IA, najnizsza w stopniu Il, a posrednia w stopniach IB oraz IlIA-C zawansowania
klinicznego. Zaburzona ekspresja GGT oraz nadekspresja SOX-2 odgrywaja wazng role w procesach
proliferacji raka endometrioidalnego endometrium i wymagajg dalszych badan celem ustalenia ich
potencjalnej przydatnosci klinicznej w systemach oceny ryzyka zajecia weztéw chtonnych oraz ryzyka
WZNnowy procesu howotworowego.
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. Pitynski K, Banas T, Pietrus M, Milian-Ciesielska K, Ludwin A, Okon K. SOX-2, but not Oct4, is highly expressed in
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. Pitynski K, Ozimek T, Galuszka N, Banas T, Milian-Ciesielska K, Pietrus M, Okon K, Mikos M, Juszczyk G, Sirczak-
Kuta A, Stoj A. Association of the immunohistochemical detection of gamma-glutamyl transferase expression with
clinicopathological findings in postmenopausal women with endometrioid adenocarcinoma of the uterus. J
Pharmacol Physiol. 2016; 67: 395-402.

(11) Epidemiologia nowotwordw ztosliwych sromu i pochwy w Polsce

W oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotworéw wykonano analize trendéw zpadalnosci oraz
przezywalnosci na nowotwory ztosliwe pochwy i sromu w populacji polskich kobiet. Krajowy Rejestr
Nowotwordw archiwizuje dane dotyczgce zapadalnosci oraz umieralnosci z powodu nowotworéw
ztosliwych w Polsce na podstawie obligatoryjnej sprawozdawczosci podmiotéw prowadzacych
dziatalno$¢ medyczng. W analizie danych epidemiologicznych wykorzystano liczby bezwzglede
zapadalnosci i umieralnosci na poszczegdlne nowotwory ztosliwe oraz roczne standaryzowane dla
populacji Swiatowej wspodtczynniki zapadalnosci (Zasg) i umieralnosci (Uasr), natomiast do oceny
trendow zapadalnosci i umieralnosci wykorzystano Srednioroczng zmiane procentowg (annual average
percentage change, AAPC). Dodatkowg analize trendéw przeprowadzono w piecioletnich grupach
wiekowych. W badaniu dotyczacym zachorowalnosci oraz zapadalnosci na nowotwory ztosliwe sromu
i pochwy w latach 1999-2013 stwierdzilismy 5958 przypadkdéw zachorowalnosci na raka sromu oraz
1288 nowych rakéw pochwy, rdwnoczesnie w w/w okresie odnotowano 3172 zgony z powodu raka
sromu oraz 889 zgodny z powody raka pochwy. W okresie objetym badaniem Zasg na raka sromu
wynosit od 0.99 — 1.19, na a raka pochwy 0.42-0.56, natomiast Uasg na raka sromu wynidst 0.39-0.56,
a na raka pochwy 0.09 — 0.20. W czternastoletnim okresie, ktory byt objety badaniem stwierdzono
istotne zmniejszenie trendu zapadalnosci na raka sromu (AAPC=-0.78; p<0.05), przy rownoczesnym
wzroscie umieralnosci (AAPC=0.72; p>0.05), ktdry byt jednak statystycznie nieistotny. Dla raka pochwy
stwierdzono nieistotne statystycznie obnizenie zapadalnosci (AAPC=-1.67; p>0.05) przy réwnoczesnym
istotnym zmniejszeniem umieralnosci (AAPC=-4.69; p<0.05). Dalsza szczegétowa analiza wykazata, iz
zmniejszenie zapadalnosci na raka sromu dotyczyto przede wszystkim kobiet ponizej 55. roku zycia,
jednakze u pacjentek we wszystkich grupach wiekowych obserwowano wzrost trendu umieralnosci.
W przypadku raka pochwy zmniejszenie zapadalnosci stwierdzono przede wszystkim u pacjentek w
wieku 65 lat i wiecej, natomiast we wszystkich grupach wiekowych obserwowano obnizenie trendéw
umieralnosci z powodu tego nowotworu ztosliwego.

. Banas T, Pitynski K, Jach R, Knafel A, Ludwin A, Juszczyk G, Nieweglowska D. Primary vulvo-vaginal cancers: trends
in incidence and mortality in Poland (1999-2012). Gynecol Obstet Invest. 2015; 80: 240-245.

Duza czes¢ wynikéw prowadzonych przeze mnie badan zostata wygtoszona w formie referatéw lub
prezentacji na krajowych i miedzynarodowych kongresach i konferencjach naukowych. tacznie
wygtositem lub wspétuczestniczytem w przygotowaniu 27 ponizszych referatéw i prezentacji:

e  Wicherekt, Klimek M, Popiela TJ, Dutsch-Wicherek M, Banas T, Wnek M. Placental RCAS1 expression changes
during spontaneus beginning of the labor in the context of dNK activity. Septiemes Journees Europeennes de la
Societe Francaise de Gynecologie. October 7t — 9th Paris, France: 159-169.

e  Wicherek t, Mak P, Klimek M, Banas T. Lenght of menstrual bleeding period and risk of urogenital infections in the
context of antimicrobial peptides generated from hemoglobin. Septiemes Journees Europeennes de la Societe
Francaise de Gynecologie. October 7t — 9th Paris, France: 151-152.

e Klimek M, Bana$ T, Wicherek t, Skotniczy K. Immunological activity in ovarian tissue. 12t World Congress on
Human Reproduction. Venice, Italy, March 10-13, 2005.
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Klimek M, Wicherek t, Banas T, Gatgzka K, Migdat M, Kulczycka M, Dutsch-Wicherek M. Comparative analysis of
DFFA45 expression in eutopic and ectopic endometrium. 7th World Congress on Controversies in Obstetrics,
Gynecology and Infertility. Athens. Greece. 14th — 17th April 2005.

Banas T, Wicherek t, Klimek M, Skotniczny K, Migdat M, Homa T. DFF45 level In ovarian simple cysts compared
with normal ovarian tissue. Central European Journal of Immunology. 2005, 30; suppl 1: 2-3. Abstract. 12th
Congress of Polish Society of Clinical and Experimental Immunology. Lublin. Poland 19t — 22nd May 2005.

Banas T, Malinowska-Cieslik M. Ocena zwigzku behawioralnych czynnikdéw ryzyka rozwoju osteoporozy z gestoscia
mineralng kosci u kobiet. Miedzynarodowa Konferencja Naukowa ,Miedzy zdrowiem a chorobg. Konteksty
spoteczne i ekonomiczne.” Zakopane 13 — 15 maj 2005.

Banas T, Malinowska-Cieslik M, Bana$ B. Analiza poréwnawcza wartosci wskaznika masy ciata i wieku wystgpienia
menopauzy jako czynnikdw ryzyka rozwoju osteoporozy pomenopauzalnej u kobiet zamieszkatych w Srodowisku
miejskim oraz wiejskim. Medycyna Srodowiskowa 2005, 8; supl. 1: 31.

Banas T, Haber M, Kycia J. Menstruacja a infekcje urogenitalne kobiet w praktyce lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej. Prob Med. Rodzinnej 2007;19:129-131.

Kijewski L, Haber M, Banas T. Przedstawienie funkcji praktyki lekarza rodzinnego w brytyjskim systemie ochrony
zdrowia. Prob Med. Rodzinnej 2007;19:100-102.

Banas T, Wicherek L, Klimek M, Kulczyka M, Mikos M, Kotela I. DFF45 in eutopic endometrium of postmenopausal
women — preliminary report. J Physiol Pharmaol. 2007;58 (suppl 4): 36.

Banas T, Hajdyta |, Batko B, Bhattari N, Skura A. Factors influencing the choice of contraception method in women
suffering from rheumatic arthritis treated with leflunomide. Reumatologia 2008; 4, Supp. 2: 139.

Banas T, Hajdyta |, Batko B, Bhattari N, Skura A. Use of contraception among women suffering from rheumatic
arthritis and treated with leflunomide. Reumatologia 2008; 4, Supp. 2: 140.

Ludwin, I. Ludwin, P. Basta, A. Knafel, T. Banas$, A. Basta Sonohysterography with constant infusion pressure vs
traditional evaluation methods of submucous myomas in their classification (ESH, STEP-W) and qualification to
hysteroscopic myomectomy. Gynecol Surg. 2009; 6 (Suppl 1):5173

Ludwin, I. Ludwin, T. Banas, A. Knafel, M. Miedzybtocka, A Basta. The diagnostic value of SHG, HSG and outpatient
hysteroscopy in differential diagnosis of Mullerian duct anomalies: uterine septum, bicornuate and arcuate
uterus. Gynecol Surg 2009; 6 (Suppl 1): S76

Ludwin, I. Ludwin, P. Basta, A. Knafel, T. Banas, A. Basta. The qualification of myomas to
hysteroscopicmyomectomy by using the sonohysterography with constant infusion pressure (SHG-CP), Gynecol
Surg. 2010; 7 (Suppl 1): $103.

Ludwin, I. Ludwin, A. Knafel, T. Banas, P. Basta. 3D sonohysterography in differential diagnosis of septate,
bicornuate and arcuate uterus. Gynecol Surg 2010; 7 (Suppl 1): S76

Banas-Hajdyta I, Batko B, Krezelok M, Chrznowska A, Banas T. Ocena stosowania wskazan lekarskich dotyczacych
przyjmowania lekdw modyfikujacych przebieg choroby przez pacjentéw leczonych z powodu reumatoidalnego
zapalenia stawow. Reumatologia 2012; 50: S113. (suplement 1).

Hajdyta-Banas I, Banas T, Batko B. poréwnanie obiektywnej i subiektywnej odpowiedzi na leczenie leflunomidem
pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Reumatologia 2012; 50: S76. (suplement 1).

Knafel A, Nocun, A, Banas T, Wiechec M, Jach R, Pietrus M, Pitynski K. I0OTA simple ultrasound-based rules; why
do we inconclusive results? IntJ Gynecol Cancer. 2013; 28: sue: 8 Supp 1..

Mika M, Basta A, Jach, R, Banas, T. Rresults of ovarian cancer treatment in Gynecology and Oncology Clinic of the
Jagiellonian University Collegium Medicum in 1998-2008. Int J Gynecol Cancer. 2013; 28: sue: 8 Supp 1..

Banas T, Pitynski K, Jach R, Knafel A, Ludwin A, Juszczyk G, Nieweglowska D, Pietrus M. Pierwotny rak sromu:
czestos$¢ wystepowania i Smiertelnos¢ w Polsce (1999-2010). IV Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej; Krakéw 22-25.10.2014r.

Pitynski K, Sporek A, Lipiriska |, Banas T, Ludwin A, Batajewicz-Nowak M, Pietrus M. Ocena poziomu progesteronu
jako dodatkowy czynnik w algorytmie oceny ryzyka raka jajnika (ROMA) wptywajacy na poprawe diagnostyki
roznicowej u kobiet przed menopauza. IV Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej; Krakéw
22-25.10.2014r.

Nocun A, Wiechec M, Pietrus M, Banas T, Batajewicz-Nowak M, Pityriski K. Zastosowanie ultrasonografii
dwuwymiarowe] 2D | objetosciowej 3D w przedoperacyjnej ocenie stopnia zaawansowania raka btony sluzowe;j
trzonu macicy. IV Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej; Krakéw 22-25.10.2014r.

Stdj A, Pitynski K, Okon K, Adamek D, Optawski M, Banas T, Batajewicz-Nowak M, Pietrus M. Ekspresja genu
GAPDH w zaawansowanym raku jajnika. IV Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej; Krakéw
22-25.10.2014r.

Ozimek T, Gatuszka N, Kope¢ M, Pniak A, Milian-Ciesielska K, Pietrus M, Pitynski K, Banas T. Ekspresja gamma-
glutamylotransferazy (GGT) w endometrialnym raku endometrium. ). IV Kongres Polskiego Towarzystwa
Ginekologii Onkologicznej; Krakéw 22-25.10.2014r.
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Pitynski K, Banas T, Pietrus M, Batajewicz-Nowak M, Milian-Ciesielska K, Okon K. Ekspresja markeréow komaorek
macierzystych Sox-3 | Oct4 w raku endometrium. IV Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej;
Krakéw 22-25.10.2014r.

Ozimek T, Galuszka N, Milian-Ciesielska K, Banas T, Pietrus M, Okon K, Mikos M, Juszczyk G, Pitynski K. U kobiet po
menopauzie ekspresja Gamma-glutamyl transferazy (GGT) w raku endometrioidalnym endometrium (ECC) maleje
w rakach nisko zréznicowanych i zaawansowanych klinicznie. Miedzynarodowa konferencja naukowo-
szkoleniowa: ,,Innowacyjnos¢ w ksztatceniu, praktyce pielegniarskiej i badaniach naukowych. 90-lecie powstania
Uniwersyteckiej Szkoty Pielegniarek i Opiekunek Zdrowia w Krakowie" 11-12 wrzesnia 2015; Krakéw, Polska.

c) recenzje w czasopismach naukowych

Petnitem funkcje recenzenta w nastepujgcych czasopismach na zaproszenie ich redakcji

Archives of Medical Science [IF: 1,969]

European Journal of Obstetrics, Gynecology and Reproductive Biology [IF: 1,666]
Journal of Obstetrical and Gynecological Research [IF: 0.94]

Gynecologic and Obstetrics Investigation [IF: 1,415]

OncoTarget and Therapy [IF: 2,612]

Journal of Clinical Medicine and Research

Current Gynecologic Oncology

d) udziat w krajowych i miedzynarodowych projektach badawczych

Bytem kierownikiem i wykonawca nastepujacych projektéw finansowanych funduszy Komitetu Badan
Naukowych oraz z funduszy rozwojowych Unii Europejskiej, jak rowniez z dotacji Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum na utrzymanie potencjatu badawczego oraz dotacji na rozwdj
mtodych naukowcéw:

Akademicka Innowacyjnos¢ dla Matopolski — program stypendialny dla najlepszych
doktorantéw UJ.— Program rozwojowy Urzedu Marszatkowskiego Wojewddztwa
Matopolskiego dla Mtodych Naukowcow - projekt: , Infekcje urogenitalne kobiet.”

Grant promotorski Komitetu Badan Naukowych - projekt: ,Wartos$¢ kliniczna oceny ekspresji
biatka DFF45 w endometriozie jajnika” —wykonawca. Ze wzgledu na ztozenie rozprawy
doktorskiej grant zostat przyznany, lecz nie byt realizowany.

Badania wtasne nr K/ZBW/000422 — projekt: ,Ocena wybranych biatek uczestniczgcych w
szlakach apoptozy w prawidtowym endometrium, endometrium kobiet z endometriozg oraz
w ogniskach endometriozy.”

Badania wtasne nr K/DSC/001384 - projekt: ,Ocena wybranych biatek uczestniczgcych w
szlakach apoptozy w hiperplazji endometrium, w raku endometrioidalnym endometrium oraz
w endometrium prawidtowym.”

Badania statutowe nr K/ZDS/006234 — projekt: ,,Poréwnanie przedoperacyjne;j i
pooperacyjnej uogélnionej odpowiedzi zapalnej (SIR) u pacjentek z rakiem endometrium
typu 1i typu 2 - analiza wptywu SIR na osiggany wynik terapeutyczny.”

e) nagrody i wyrdznienia

Il Nagroda Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego za tematyczng publikacje naukowa:
»Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa terapii leflunomidem w zaleznosci od wieku
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pacjentéw i czasu trwania reumatoidalnego zapalenia stawdw” (Autorzy: Hajdyta I, Skura A,
Banas T, Batko B. Reumatologia 2007;45:11-17).

o Woyrdznienie za prezentacje ,, Analiza poréwnawcza wartos$ci wskaznika masy ciata i wieku
wystgpienia menopauzy jako czynnikdw ryzyka rozwoju osteoporozy pomenopauzalnej u
kobiet zamieszkatych w srodowisku miejskim oraz wiejskim” (Autorzy Banas T, Malinowska-
Cieslik M, Banas B) VIl Krajowa Konferencja Naukowa Pozycja cztowieka w ekosystemie —
wspotodpowiedzialnos$é za zmniejszanie ryzyka, Krakéw 2005.

f) osiggniecia dydaktyczne i popularyzujace nauke

Do moich obowigzkéw dydaktycznych nalezato koordynowanie odbywajgcych sie w Katedrze
zaje¢ potoznictwa i ginekologii dla studentéw trzeciego roku kierunku lekarsko-stomatologicznego
Wydziatu Lekarskiego. Prowadze seminaria, ¢wiczenia oraz biore udziat przygotowywaniu zaliczen
testowych dla studentow trzeciego, czwartego, pigtego i szdstego roku Wydziatu Lekarskiego.
Rownolegle prowadze wyktady, seminaria i ¢wiczenia z ginekologii onkologicznej dla studentéw
szescioletniego programu studidow Szkoty Medycznej dla Obcokrajowcéw.

Bytem kierownikiem i wyktadowcg podczas nastepujgcych kurséw specjalizacyjnych i
doskonalacych lekarzy specjalizujgcych sie w potoznictwie i ginekologii oraz ginekologii onkologicznej
finansowanych w ramach programu: ,Kapitat Ludzki Narodowa Strategia Spdjnosci — Ksztatcenie w
ramach procesu specjalizacji lekarzy deficytowych specjalnosci tj. onkologéw, kardiologdw i lekarzy
medycyny pracy.”:

e Wprowadzenie do specjalizacji w ginekologii onkologicznej — kierownik administracyjny
kursu i wyktadowca

e Ginekologia onkologiczna — kurs atestacyjny — kierownik administracyjny kursu i
wyktadowca

e  Nowotwory trzonu macicy — kierownik administracyjny kursu i wyktadowca

e  Wprowadzenie do specjalizacji w pofoznictwie i ginekologii — wyktadowca

e Stany naglgce i krwotoki w potoznictwie i ginekologii — wyktadowca

e Promocja zdrowia w potozZnictwie i ginekologii — wyktadowca

Sprawuje opieke nad studentami zagranicznymi i stazystami odbywajacymi praktyki kliniczne w
Klinice Ginekologii i Onkologii Katedry Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum w Krakowie. Jestem réwniez opiekunem Studenckiego Kofa Naukowego
dziatajacego w ramach Kliniki Ginekologii i Onkologii Katedry Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie.

W kadencji 2015-2018 bytem sekretarzem Oddziatu Matopolskiego Polskiego Towarzystwa
Ginekologdéw i Potoznikéw i wspdtuczestnicze w organizacji comiesiecznych spotkan naukowych
Oddziatu adresowanych do specjalistéw w dziedzinie potoznictwa i ginekologii, neonatologii oraz
ginekologii onkologicznej z wojewddztwa matopolskiego, a takze lekarzy w trakcie w/w specjalizacji
oraz doktorantéw, lekarzy stazystow i studentow Wydziatu lekarskiego.

Jestem kierownikiem jednej specjalizacji w dziedzinie potoznictwa i ginekologii.

Jestem cztonkiem komitetu redakcyjnego czasopisma naukowego w dziedzinie ginekologii
onkologicznej ,,Current Gynecologic Oncology”.

Regularnie uczestnicze jako wyktadowca i/lub moderator sesji w cyklicznych konferencjach
naukowych organizowanych przez Fundacje Urszuli Smok ,Podaruj Zycie” pod auspicjami
Uniwersytetu Jagiellonskiego, a ktére sg adresowane nie tylko do profesjonalistow w dziedzinie
medycyny i ochrony zdrowia lecz przede wszystkim do pacjentdw i majg na celu poszerzenie ich wiedzy
na temat onkologii.
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g) dziatalnosé organizacyjna

W trakcie studiéow medycznych bytem Starostg Roku, cztonkiem Samorzadu Studentéw
Uniwersytetu Jagiellonskiego, a takze reprezentantem studentéw w Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Jagiellonskiego. Bytem aktywnym cztonkiem Studenckiego Kota Naukowego przy
Katedrze Ginekologii Potoznictwa Uniwersytetu Jagielloniskiego, jak rowniez cztonkiem komitetow
organizacyjnych nastepujgcych kongreséw i zjazdéw naukowych:

e Miedzynarodowy kongres Rak Jajnika, 2008 Krakéw — cztonek Komitetu Organizacyjnego

e Polsko-Niemiecki Kongres ,,Nowe perspektywy w diagnostyce i leczeniu niektérych schorzen
ginekologiczno-onkologicznych”, 2011 Krakdw — cztonek Komitetu Organizacyjnego

e |V Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej, 2014 Krakéw — cztonek
Komitetu Organizacyjnego
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