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1. Imie i nazwisko: Krzysztof Kaliszewski

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej:

2001r. — uzyskanie tytutu zawodowego lekarza — Wydziat Lekarski Akademii

Medycznej im. Piastow Slgskich we Wroctawiu (lata 1995-2001);

2006r. — uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych na podstawie
rozprawy pt.: ,Analiza ekspresji genu LGALS3BP w tkance gruczofu
tarczowego i limfocytach krwi obwodowej u chorych z rakiem
brodawkowatym tarczycy.” — Wydziat Lekarski Akademii Medycznej im. Piastow
Slgskich we Wroctawiu, promotor dr hab. Tadeusz tukienczuk, prof. nadzw., praca
doktorska wyrdzniona, recenzenci: prof. dr hab. Lech Pomorski, prof. dr hab.

Tadeusz Dobosz;

2009r. — uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie chirurgii ogélnej — Centrum
Egzaminéw Medycznych w todzi, kierownik specjalizacji: dr hab. n. med. Tadeusz

tukienczuk, prof. nadzw.;

2016r. — uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie chirurgii onkologicznej —
Centrum Egzamindw Medycznych w todzi, kierownik specjalizacji: prof. dr hab.
Rafat Matkowski.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

2001 - 2002 r.: staz podyplomowy w Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym we

Wroctawiu;

2002 — 2006 r.: stuchacz Dziennych Studiéw Doktoranckich w | Katedrze i Klinice
Chirurgii Ogodlnej, Gastroenterologicznej i Endokrynologicznej Akademii Medycznej
im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu; prowadzenie zajeé dydaktycznych z chirurgii

ogolnej dla studentow IV roku Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej we
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Wroctawiu;

2007 — 2008 r.: asystent w Zakfadzie Specjalnosci Zabiegowych Wydziatu Nauk o

Zdrowiu Akademii Medycznej im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu;

2008 — 2009 r.: adiunkt w Zaktadzie Specjalnosci Zabiegowych Wydziatu Nauk o

Zdrowiu Akademii Medycznej im. Piastéow Slgskich we Wroctawiu;
2009 - obecnie: adiunkt w | Katedrze i Klinice Chirurgii Ogolne;,

Gastroenterologicznej i Endokrynologicznej UM we Wroctawiu;

4. Wskazanie osiggniecia’ wynikajgcego 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. z 2003 r. nr 65, poz. 595 ze zm.):

a) Tytut osiggniecia naukowego — jednotematyczny cykl publikacii:

Przedmiot osiggniecia® okreslonego w 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. z 2003 r. nr 65, poz. 595 ze zm.) stanowi cykl 8 prac oryginalnych w recenzowanych
czasopismach, sposrdd ktérych 7 znajduje sie w bazie Journal Citation Reports (JCR).
Sumaryczny IF wynosi 12,722 (MNiSW/KBN: 165,0 pkt). Wymienione prace powstaty po
uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych. Uzyskatem 2zgody od wszystkich
wspotautorow na wykorzystanie tych prac celem stworzenia rozprawy habilitacyjnej, ktorg

zatytutowatem:

»,Wybrane aspekty diagnostyki i leczenia raka brodawkowatego tarczycy ze

szczegolnym uwzglednieniem mikroraka oraz form incydentalnych”.

" W przypadku, gdy osiggnieciem tym jest praca/prace wspdlne, nalezy przedstawic¢ osiggniecia wszystkich

Jej wspotautorow, okreslajgc indywidualny wktad kazdego z nich w jej powstanie.



AUTOREFERAT Krzysztof Kaliszewski Zatgcznik 2

b) Wykaz publikacji bedacych podstawg do sformutowania wniosku o nadanie

tytutu doktora habilitowanego w dziedzinie medycyny (autor/autorzy,

tytut/tytuty publikaciji, rok wydania, nazwa wydawnictwa):

1) Kaliszewski K., Rzeszutko M., tukienczuk T. Ekspresja galektyny-3 w
zmianach guzowatych tarczycy, w materiale wtasnym. Nowotwory 2007
Vol.57 nr 3; s. 267-272

Pkt. MNiSW/KBN: 5.000

Praca oryginalna.

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: autorstwie koncepcji pracy, opracowaniu
aktualnego stanu wiedzy na temat uzytecznosci oraz dostepnosci markeréw
immunohistochemicznych raka brodawkowatego tarczycy, odniesienie tej wiedzy do
wiasnych wynikéw, koncepcji porownan i analiz, stworzeniu bazy danych klinicznych i
histopatomorfologicznych, analizie danych eksperymentalnych i analizie statystycznej,
ocenie i interpretacji wynikdw, podsumowaniu, przygotowaniu, napisaniu i edycji

manuskryptu do druku, polemice z recenzentami. M§j proporcjonalny udziat w pracy

szacuje na 80%.

2) Kaliszewski K., Zubkiewicz-Kucharska A., Wojtczak B., Strutynska-
Karpinska M., Zaleska-Dorobisz U., Leskow U. Ultrasound guided fine-
needle aspiration biopsy of thyroid nodules: does radiologist assistance
decrease the rate of unsatisfactory biopsies? Adv.Clin.Exp.Med. 2016 Vol.25
no.1; s.93-100. DOI: 10.17219/acem/60084.

IF: 1.127

Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

Praca oryginalna.

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: autorstwie koncepcji pracy, opracowaniu
aktualnego stanu wiedzy na temat wartosci biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej gruczotu
tarczcowego ze szczegdélnym uwzglednieniem wystepowania raka brodawkowatego

tarczycy w wolu wieloguzkowym, odniesienie tej wiedzy do wtasnych wynikow, koncepcji
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porownan i analiz, stworzeniu bazy danych klinicznych, ultrasonograficznych,
cytologicznych i patomorfologicznych, analizie danych eksperymentalnych i analizie
statystycznej, ocenie i interpretacji wynikdw, podsumowaniu, przygotowaniu, napisaniu i

edycji manuskryptu do druku, polemice z recenzentami. Mj proporcjonalny udziat w pracy

szacuje na 70%.

3) Kaliszewski K., Diakowska D., Wojtczak B., Strutynska-Karpinska M.,
Domostawski P., Sutkowski K., Gtéd M., Balcerzak W., Forkasiewicz Z.,
tukienczuk T. Fine-needle aspiration biopsy as a preoperative procedure in
patients with malignancy in solitary and multiple thyroid nodules. PLoS One
2016 Vol.11 no.1; art.e0146883 [13 s.]. DOI: 10.1371/journal.pone.0146883.
IF: 3.057

Pkt. MNiSW/KBN: 35.000

Praca oryginalna.

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: autorstwie koncepcji pracy, opracowaniu
aktualnego stanu wiedzy na temat wartosci biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej gruczotu
tarczowego ze szczegdlnym uwzglednieniem wystepowania raka brodawkowatego
tarczycy w wolu wieloguzkowym, odniesienie tej wiedzy do wiasnych wynikéw, koncepcji
porownan i analiz, stworzeniu bazy danych klinicznych, ultrasonograficznych,
cytologicznych i patomorfologicznych, analizie danych eksperymentalnych i analizie
statystycznej, ocenie i interpretacji wynikdw, podsumowaniu, przygotowaniu, napisaniu i

edycji manuskryptu do druku, polemice z recenzentami. Mj proporcjonalny udziat w pracy

szacuje na 60%.

4) Kaliszewski K., Diakowska D., Strutynska-Karpinska M., Wojtczak B.,
Domostawski P., Balcerzak W. Clinical and histopathological characteristics
of patients with incidental and nonincidental thyroid cancer. Arch.Med.Sci.
2016 DOI: https://doi.org/10.5114/aoms.2016.59579.

IF: 1.812

Pkt. MNiSW/KBN: 30.000
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Praca oryginalna.

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: autorstwie koncepcji pracy, opracowaniu
aktualnego stanu wiedzy na temat przedoperacyjnego rozpoznawania raka
brodawkowatego tarczycy z wykorzystaniem cech klinicznych pacjentéw, odniesienie tej
wiedzy do wtasnych wynikow, koncepcji poréwnan i analiz, stworzeniu bazy danych
klinicznych, cytologicznych i patomorfologicznych, analizie danych eksperymentalnych i
analizie statystycznej, ocenie i interpretacji wynikdw, podsumowaniu, przygotowaniu,

napisaniu i edycji manuskryptu do druku, polemice z recenzentami. Moj proporcjonalny

udziat w pracy szacuje na 70%.

5) Kaliszewski K., Wojtczak B., Strutynska-Karpinska M., tukienczuk T.,
Forkasiewicz Z., Domostawski P. Incidental and non-incidental thyroid
microcarcinoma. Oncol.Lett. 2016 Vol.12 no.1; s.734-740. DOI:
10.3892/01.2016.4640

IF: 1.482

Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

Praca oryginalna.

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: autorstwie koncepcji pracy, opracowaniu
aktualnego stanu wiedzy na temat incydentalnych postaci raka brodawkowatego tarczycy
oraz odniesienie jej do wtasnych wynikow, koncepcji poréwnan i analiz, przygotowaniu
bazy danych klinicznych i patomorfologicznych, analizie danych eksperymentalnych i
analizie statystycznej, ocenie i interpretacji wynikdw, podsumowaniu, przygotowaniu,

napisaniu i edycji manuskryptu do druku, polemice z recenzentami. Mdj proporcjonalny

udziat w pracy szacuje na 70%.

6) Kaliszewski K., Zubkiewicz-Kucharska A., Wojtczak B., Strutynska-
Karpinska M. Multi- and unifocal thyroid microcarcinoma: are there any
differences? Adv.Clin.Exp.Med. 2016 Vol.25 no.3; s.285-492. DOI:
10.17219/acem/62327
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IF: 1.127
Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

Praca oryginalna.

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: autorstwie koncepcji pracy, opracowaniu
aktualnego stanu wiedzy na temat wieloogniskowych form raka brodawkowatego tarczycy
oraz odniesienie jej do wtasnych wynikow, koncepcji poréwnan i analiz, przygotowaniu
bazy danych klinicznych i patomorfologicznych, analizie danych eksperymentalnych i
analizie statystycznej, ocenie i interpretacji wynikow, podsumowaniu, przygotowaniu,

napisaniu i edycji manuskryptu do druku, polemice z recenzentami. Mdj proporcjonalny

udziat w pracy szacuje na 75%.

7) Kaliszewski K., Strutynska-Karpinska M., Zubkiewicz-Kucharska M.,
Wojtczak B., Domostawski P., Balcerzak W., tukienczuk T., Forkasiewicz Z.
Should the Prevalence of Incidental Thyroid Cancer Determine the Extent of
Surgery in Multinodular Goiter? PLoS One 2016 11(12):e0168654. DOI:
10.1371/journal.pone.0168654

IF: 3.057

Pkt. MNiSW/KBN: 35.000

Praca oryginalna.

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: autorstwie koncepcji pracy, opracowaniu
aktualnego stanu wiedzy na temat obowigzujgcych zalecen co do zakresu operacji w
przypadku wola wieloguzkowego z uwzglednieniem wystepowania incydentalnego raka
tarczycy, odniesienie tej wiedzy do wiasnych wynikéw, koncepcji poréwnan i analiz,
stworzeniu bazy danych klinicznych i patomorfologicznych, analizie danych
eksperymentalnych i analizie statystycznej, ocenie i interpretacji wynikow, podsumowaniu,
przygotowaniu, napisaniu i edycji manuskryptu do druku, polemice z recenzentami. Méj

proporcjonalny udziat w pracy szacuje na 65%.
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8) Kaliszewski K., Diakowska D., Strutynska-Karpinska M., Rzeszutko M.,
Grzegrzolka J., Dziegiel P., Wojtczak B., Sutkowski K. Expression of
cytokeratin-19 (CK19) in the classical subtype of papillary thyroid carcinoma:
the experience of one center in the Silesian region. Folia Histochem.
Cytobiol. 2017 Jan 4. DOI: 10.5603/FHC.a2016.0025.

IF: 1.060

Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

Praca oryginalna.

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: autorstwie koncepciji pracy, przygotowaniu
wniosku 0 przyznanie grantu uczelnianego na przeprowadzenie badan, opracowaniu
aktualnego stanu wiedzy na temat wartosci prognostycznej wybranych markerow raka
brodawkowatego tarczycy ze szczeg6lnym uwzglednieniem uzytecznosci cytokeratyny 19
(CK19), odniesienie tej wiedzy do wiasnych wynikdéw, koncepcji poréwnan i analiz,
stworzeniu bazy danych klinicznych i patomorfologicznych, analizie danych
eksperymentalnych i analizie statystycznej, ocenie i interpretacji wynikdw, podsumowaniu,
przygotowaniu, napisaniu i edycji manuskryptu do druku, polemice z recenzentami. M¢j

proporcjonalny udziat w pracy szacuje na 60%.

W zatgczeniu przedktadam:
- kopie powyzszych prac (zat. nr 7),
- oswiadczenie wspofautoréw o indywidualnym wktadzie autorskim (zat. nr 8),
- potwierdzenie IF z poswiadczeniem przez Biblioteke Uniwersytetu Medycznego im.

Piastéw Slgskich we Wroctawiu (zat. nr 5).

c) Omoéwienie celu naukowego powyzszych prac i osiagnietych wynikéw wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania:
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Wstep:

Guzki tarczycy sg dos¢ powszechnym zjawiskiem. Ich czesto$¢ wystepowania w
ogolnej populacji szacuje sie na 5-10%. Co wiecej uwaza sie, ze w badaniu
ultrasonograficznym (usg) ponad 50% dorostych ma stwierdzane zmiany ogniskowe.
Okoto 5-7% tych zmian to guzy ztosliwe. 95% stanowig raki, ktore w Polsce rozpoznawane
sg z czestoscig ponad 2000 przypadkow rocznie (1808 u kobiet i 384 u mezczyzn, dane
wg KRN z 2010 roku). To powoduje, iz rak tarczycy stanowi 2,6% i 0,5% wszystkich
zachorowan na nowotwory ztosliwe w Polsce, odpowiednio wsrdéd kobiet i mezczyzn.
Wedtug publikacji wielu autoréw liczba ta caty czas wzrasta. W pismiennictwie swiatowym
ukazaty sie analizy epidemiologiczne, jak chociazby praca Rahib et al.* opublikowana w
Cancer Research w 2014 r. z ktérej wynika, iz w 2030 roku w Stanach Zjednoczonych rak
tarczycy pod wzgledem czestosci wystepowania znajdzie sie na czwartym miejscu
wyprzedzajgc tym samym raka jelita grubego.

Najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym tarczycy jest rak brodawkowaty
(RBT). Obejmuje on ponad 80% wszystkich przypadkéw. Na drugim miejscu plasuje sie
rak pecherzykowy. Tym samym wysokozréznicowane raki gruczotu tarczowego stanowig
razem okoto 90% wszystkich zmian ztosliwych tego narzgdu. RBT uwazany jest za
nowotwor o dobrym rokowaniu, jednakze warunkiem wysokiej skutecznosci leczenia jest
wczesne rozpoznanie.

Podstawowym narzedziem diagnostycznym w przedoperacyjnej ocenie zmian
guzkowych tarczycy nadal pozostaje biopsja aspiracyjna cienkoigtowa celowana (BACC)
wykonywana pod kontrolg ultrasonografii (UG-FNAB, Ultrasound Guided Fine Needle
Aspiration Biopsy). Badanie to, pomimo wielu swoich zalet ma jednak pewne wady. Jego
warto$¢ w duzej mierze zalezy od ,jakosci” uzyskanego do badania materiatu, co z kolei
wptywa na jego drugi aspekt jakim jest mikroskopowa ocena pozyskanych komorek. Nie
stanowi ona wiekszego problemu, jezeli pobrane komorki prezentujg typowe,
charakterystyczne dla RBT cechy. Trudnosci pojawiajg sie woéwczas, kiedy nie
przedstawiajg tych cech w sposéb jednoznaczny lub uzyskany materiat nie nadaje sie do

diagnostycznej analizy. Co wiecej watpliwosci mogg pojawic sie takze przy histologicznej

* Rahib L, Smith BD, Aizenberg R, Rosenzweig AB, Fleshman JM, Matrisian LM. Projecting cancer
incidence and deaths to 2030: the unexpected burden of thyroid, liver, and pancreas cancers in the United
States. Cancer Res. 2014;74:2913-21.

10
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ocenie preparatow. Pomimo tego, iz najwiekszy nacisk podczas diagnostyki RBT ktadzie
sie na strukture jader komdrkowych, cechy te nie wystepujg tylko i wytgcznie w tym typie
nowotworu. Opisano mianowicie wystepowanie bruzd w jadrach komoérkowych w guzkach
tagodnych tarczycy, a charakterystyczne inkluzje jgdrowe sg tez opisywane w
gruczolakach pecherzykowych. W czasie diagnostyki roznicowej RBT badanie
patomorfologiczne uzupetniane jest badaniami immunohistochemicznymi. Podejmowano
préby wykorzystania markerow najbardziej swoistych dla RBT, oceniajgc na ile sg one
pomocne w réznicowaniu tego nowotworu z innymi nienowotworowymi zmianami tarczycy.
Istotne jest takze w jakim stopniu ekspresja potencjalnego biatka swoistego dla RBT
koreluje ze stopniem klinicznego zaawansowania nowotworu.

Przeglad dostepnego pismiennictwa Swiatowego oraz doswiadczenia wtasne
wskazujg, iz wazng role we wczesnej diagnostyce RBT odgrywa wiasciwie wykonana
cienkoigtowa biopsja aspiracyjna. Autorzy licznych prac opublikowanych w ostatnich latach
ocenili wiele aspektow tego badania. Analizie poddano technike wykonywania procedury,
zastosowany sprzet, doswiadczenie zespotu przeprowadzajgcego biopsje, cechy
ultrasonograficzne guzkoéw bedgce podstawg kwalifikacji do biopsji w przypadku zmian
wieloogniskowych, wybor bioptowanego obszaru guza czy wreszcie doswiadczenie
zespotu oceniajgcego uzyskany materiat. Amerykanskie Towarzystwo Tyreologiczne w
2015 roku podato nowe zalecenia dotyczgce postepowania w przypadku zmian
ogniskowych tarczycy. Nie ma jednak zalecen co do sktadu zespotu przeprowadzajgcego
biopsje aspiracyjng cienkoigtowg. Nie ustalono, kto powinien wykonywac to badanie. Czy
warto$¢ tego badania wykonanego przez jedng osobe jest poréwnywalna z badaniem
przeprowadzonym przez dwoch lub wiecej specjalistow. Jak wptywa to na jakos¢
uzyskanego materiatu oraz czestos¢ wystepowania ewentualnych powiktan.

Kolejnym waznym elementem w diagnostyce RBT jest wystepowanie tego
nowotworu w wolu wieloguzkowym. Mozliwos¢ wystgpienia fatszywie ujemnego wyniku
BACC w przypadku zmian guzowatych tarczycy jest kolejng istotng kwestig, ktérg nalezy
wzig¢ pod uwage planujgc leczenie lub obserwacje tych chorych. Istotne jest pytanie na ile
diagnostyka RBT w wolu wieloguzkowym rozni sie od diagnostyki tego nowotworu w
zmianach pojedynczych. Czy rdznice te sg na tyle istotne, Ze mogg wptywac na jakosc
leczenia. W tym momencie nalezy uwzgledni¢ kolejny aspekt diagnostyki i leczenia RBT, a
mianowicie wystepowanie raka incydentalnego. Wydaje sie to tym bardziej istotne, iz w

ostatnim czasie zanotowano wzrost czestosci jego wystepowania. Stwierdzenie obecnosci

11
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raka incydentalnego u chorych po pierwotnym leczeniu chirurgicznym w niektorych
sytuacjach moze znacznie utrudni¢ dalsze postepowanie. Chodzi przede wszystkim o
koniecznos¢ przeprowadzenia radykalizacji pierwotnego zabiegu, co w pewnych
sytuacjach moze stanowi¢ obligatoryjny wymaog co do dalszego optymalnego leczenia. Z
uwagi na wzrost czestosci wystepowania raka incydentalnego w ogdlnej populacji nasuwa
sie pytanie czy istniejg istotne kliniczne i patomorfologiczne réznice pomiedzy pacjentami
z rakiem incydentalnym i nieincydentalnym. Na ile wystepowanie tych roznic i ich
znajomos¢ wsrod klinicystdw moze wptyngé na poprawe skutecznosci przedoperacyjnej
diagnostyki RBT. Szukajgc odpowiedzi na postawione pytania, okazato sige, ze wiele
kontrowersji co do diagnostyki i optymalnego leczenia chirurgicznego dotyczy mikrorakéw.
Za tym jak istotne jest to zagadnienie przemawia chociazby fakt, iz w 2015 roku najpierw
Amerykanskie Towarzystwo Tyreologiczne, a nastepnie w listopadzie tego samego roku
Polskie Towarzystwa Naukowe z inicjatywy Polskiej Grupy Nowotworow Endokrynnych
opublikowaty aktualizacje rekomendacji, w ktorych istotha zmiana dotyczyta wiasnie
postepowania chirurgicznego w przypadku mikrorakow. W pracy klinicysty istotne sg
przede wszystkim zasadnicze pytania, jak czesto mamy do czynienia z wystepowaniem
mikroraka w danej konkretnej sytuacji, jak czesto wystepuje on w formie incydentalnej, czy
sg istotne roznice kliniczno-patomorfologiczne pomiedzy postaciami incydentalnymi i
nieincydentalnymi tego nowotworu. Czy réznice te mogg wptywac, a jezeli tak to w jakim
stopniu na sposob postepowania chirurgicznego.

Aktualne zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Tyreologicznego oraz Polskiej
Grupy Nowotworow Endokrynnych z 2015 roku dopuszczajg catkowite wyciecie ptata
tarczycy wraz cieSnig [zalecenie 4.1.5.1] w przypadku przedoperacyjnego
zdiagnozowania RBT w pojedynczej zmianie ogniskowej o wymiarach < 10mm, w stadium
cNO. W tym momencie nalezy uwzgledni¢ kolejng wazng ceche RBT, ktéra wystepuje dos¢
czesto, a mianowicie wieloogniskowos¢. Istotnym pytaniem stawianym przez klinicystow
jest zatem kwestia czestosci wystepowania tej formy nowotworu w danej konkretnej
populacji, jakie sg kliniczne i patomorfologiczne réznice pomiedzy formami jedno- i
wieloogniskowymi tego nowotworu oraz na ile mogg one mie¢ wptyw na optymalne
postepowanie terapeutyczne. Uwzgledniajgc pewne cechy RBT, jego incydentalnosé,
wieloogniskowos¢ oraz obserwowany w ostatnich latach wzrost czestosci wystepowania w
wolu wieloguzkowym nalezy zastanowic sie na ile to wszystko moze mie¢ wptyw na wybor

leczenia chorych z RBT.
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Przeglad dostepnej literatury oraz analiza wtasnych doswiadczen dowiodta, ze
pomimo ogdlnie przyjetej tezy o dobrym rokowaniu RBT zwlaszcza jego postaci klasycznej
i pecherzykowej, nawet w obrebie tych podtypow przebieg pooperacyjny u pewnej grupy
chorych moze by¢ niepomysiny. Opisywane sg przypadki RBT typu klasycznego i
pecherzykowego o bardzo agresywnym przebiegu. Te obserwacje nie pozostawiajg
zadnych watpliwosci, iz pacjenci z agresywng postacig RBT, a wiec takze z podtypem
klasycznym i pecherzykowym, powinni by¢ leczeni bardziej radykalnie. W tym momencie
pojawia sie kolejne pytanie, czy istnieje marker RBT np. oznaczany na poziomie reakciji
immunohistochemicznej, ktérego obecnos¢ lub stopien ekspresji mégtby da¢ odpowiedz,
czy mamy do czynienia z formg o ztym lub dobrym rokowaniu. Wsréd réznych markeréw
immunohistochemicznych RBT o0 wuznanej i udokumentowanej wysokiej czutosci i
swoistosci wystepuje cytokeratyna 19 (CK19). Biatko to oznaczane jest metodami
immunohistochemicznymi w komaorkach nowotworu. Chociaz jest ono obecne w wysokim
odsetku komorek raka, to jednak rdzni sie ono stopniem ekspresji u poszczegdlnych
chorych. Z uwagi na ten fakt, wzorem analizy przeprowadzonej przez innych badaczy u
chorych z rejonu Dolnego Slaska, ktérzy ocenili stopier ekspresji CK19 oraz przebieg
pooperacyjny (analiza dotyczyta niedrobnokomérkowego raka ptuca) uznatem za zasadne
przeprowadzenie analizy stopnia ekspresji CK19 w RBT i jej korelacji ze stopniem
zaawansowania klinicznego i patomorfologicznego nowotworu oraz przebiegiem
pooperacyjnym. W niedrobnokomdérkowym raku ptuca ocenie poddano umieralnosé
chorych. Jest to jednak nowotwdr o zupetnie odmiennej biologii w poréwnaniu z RBT,
dlatego w moich badaniach zdecydowatem o przeprowadzeniu analizy w aspekcie ryzyka

wystgpienia wznowy.

Jednotematyczny cykl publikaciji:

Powyzszym zagadnieniom i kontrowersjom poswiecony jest prezentowany cykl
publikacji stanowigcy podstawe mojego ubiegania sie o stopieh doktora habilitowanego.
Publikacje powstaty w oparciu o dziesie¢ lat doswiadczen ich pierwszego autora w

diagnostyce i leczeniu chorych z nowotworami tarczycy.
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W pracach zaprezentowanych w cyklu odmiu publikacji dgzytem do uzyskania

odpowiedzi na nastepujgce pytania:

10

1.

Czy dodatnia ekspresja galektyny-3 (Gal-3) moze by¢ pomocnym markerem w
diagnostyce réznicowej RBT?

Jaki powinien by¢ optymalny sktad zespotu wykonujgcego biopsje aspiracyjng
cienkoiglowg tarczycy w aspekcie wartosci diagnostycznej pozyskiwanego
materiatu oraz wystepowania ewentualnych powiktan?

Czy cechy kliniczne pacjenta oraz cechy ultrasonograficzne bioptowanego obszaru
guza majg wptyw na wartos¢ diagnostyczng tego badania?

Na ile wystepowanie RBT w zmianach wieloguzkowych tarczycy utrudnia
diagnostyke, a przez to optymalne leczenie tego nowotworu?

Czy wystepujg i na ile sg istotne rdznice kliniczne i patomorfologiczne pomiedzy
chorymi z incydentalnym i nieincydentalnym RBT?

Czy znajomos¢ tych réznic pozytywnie wptywa na poprawe diagnostyki i leczenia
RBT?

Jaki odsetek incydentalnych postaci RBT stanowig mikroraki w grupie pacjentéow z
rejonu Dolnego Slaska oraz czy wystepujg istotne réznice kliniczne i
patomorfologiczne pomiedzy formami incydentalnymi i nieincydentalnymi tego
nowotworu?

W jakim zakresie formy jedno- i wieloogniskowe mikroraka brodawkowatego
tarczycy roznig sie miedzy sobg?

Czy czestos¢ wystepowania incydentalnego RBT w wolu wieloguzkowym powinna

wptywac na planowanie i zakres leczenia chirurgicznego wola?

. Czy stopieh ekspresji CK19 w RBT koreluje z zaawansowaniem Kklinicznym i

patomorfologicznym tego nowotworu?
Czy CK19 moze byC czynnikiem prognostycznym w pooperacyjnym przebiegu
RBT?

Wyniki badan przedstawione w poszczegoélnych publikacjach cyklu:
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Ad 1) W przeprowadzonym badaniu, ktérego wyniki zostaty opublikowane w pracy
nr 1 (Kaliszewski K., Rzeszutko M., tukienczuk T. Ekspresja galektyny-3 w zmianach
guzowatych tarczycy, w materiale wiasnym. Nowotwory 2007 Vol.57 nr 3; s. 267-272 Pkt.
MNiSW/KBN: 5.000) wykazatem, iz Gal-3 jest biatkiem, ktore cechuje sie wysoce dodatnig
reakcjg immunohistochemiczng w komoérkach RBT. Wykazatem ponadto jego dodatnig
reakcje w rakach pecherzykowych, jednak z uwagi na matg liczbe tych przypadkdéw nie
wyciggnatem z tego spostrzezenia wigzgcych wnioskéw. Dodatnia reakcja Gal-3 byta
obserwowana tylko u 12,5% zmian tagodnych. W powyzszej pracy dowiodtem iz Gal-3
stanowi dobry marker uzupetniajgcy roznicowanie pomiedzy RBT a innymi
nienowotworowymi zmianami gruczotu tarczowego. Majgc na uwadze fakt, iz RBT jest
najczesciej wystepujgcym nowotworem tarczycy oraz dos¢ czeste wystepowanie
nienowotworowych zmian ogniskowych gruczotu tarczowego w ogolnej populacji, we
wnioskach podkreslitem mozliwos¢ wykorzystania tego biatka w cytologicznej ocenie
materiatu uzyskiwanego podczas cienkoigtowej biopsji aspiracyjnej. Po opublikowaniu tych
wynikébw na Swiecie pojawito sie wiele prac, ktére udowodnity przydatnos¢ Gal-3 w
diagnostyce rbéznicowej materiatu uzyskiwanego podczas cienkoigtowej biopsji
aspiracyjnej guzkéw tarczycy. Pomimo znacznego odstepu czasu jaki uptynagt od daty
publikacji moich wynikéw, Gal-3 stanowi nadal czesty obiekt wielu analiz i prac
naukowych. Przez kilka kolejnych lat, od momentu opublikowania wynikow mojej pracy, w
Zaktadzie Patomorfologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, Gal-3 byta rutynowo
stosowanym markerem w immunohistochemicznej ocenie trudnych diagnostycznie
przypadkow RBT. W miare uptywu czasu na swiecie zbadano i opisano kolejne, bardziej
czute i swoiste markery immunohistochemiczne (stosowane w o$rodku, w ktérym pracuje
HBME-1, CD56, czy chociazby analizowana CK19), ktére w sposéb naturalny zastgpity w
rutynowym stosowaniu Gal-3.

Ad 2,3) W publikacji nr 2 (Kaliszewski K., Zubkiewicz-Kucharska A., Wojtczak B.,
Strutynska-Karpinska M., Zaleska-Dorobisz U., LeSkow U. Ultrasound guided fine-needle
aspiration biopsy of thyroid nodules: does radiologist assistance decrease the rate of
unsatisfactory  biopsies? Adv.Clin.Exp.Med. 2016 Vol.25 no.1; s.93-100. DOI:
10.17219/acem/60084 IF: 1.127 Pkt. MNiSW/KBN: 15.000) przeanalizowatem kolejny
aspekt diagnostyki i leczenia RBT. Na podstawie 453 biopsji aspiracyjnych cienkoigtowych
pod kontrolg usg wykonanych u 385 pacjentow, tj. 212 biopsji u 184 pacjentow z asystg

radiologa oraz 241 biopsji u 201 chorych bez asysty radiologa, wykazatem znaczng prze-
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wage wartosci diagnostycznej pozyskiwanego materiatu do oceny cytologicznej w
pierwszej grupie pacjentow. W grupie tej prawie 80% wykonanych preparatow nadawato
sie do oceny cytologicznej (tj. brak sformutowan ,rozmaz niediagnostyczny”) (p<0,0001).
Oceniano preparaty pod kagtem liczebnosci grup i ptatéw nieuszkodzonych tyreocytéw oraz
obecnosci w preparatach krwi i koloidu. Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa
Tyreologicznego, Polskiej Grupy Nowotworéw Endokrynnych oraz Polskiego Towarzystwa
Ultrasonografii doktadnie okreslajg cechy zmian ogniskowych tarczycy, ktére powinny by¢
poddane cienkoigtowej biopsji aspiracyjnej. Jednak w moim przekonaniu istotne znaczenie
ma sktad zespotu wykonujgcego te procedure oraz jego doswiadczenie. Wiadomo jest, iz
guzki tarczycy sg bardzo czesto dosc¢ zréznicowanymi morfologicznie zmianami nawet w
obrebie jednego ogniska. W takich przypadkach odpowiedni wybér bioptowanego obszaru
przez doswiadczony personel ma decydujgce znaczenie. Nie wykazatem natomiast
istotnosci w odniesieniu do wieku, pfci, stopnia unaczynienia guzka oraz bioptowania
zmiany dominujgcej lub niedominujgcej w aspekcie wptywu tych elementéw na wartosc
diagnostyczng sporzadzanych preparatéw (brak sformutowan ,rozmaz niediagnostyczny”).
Podobnie nie zaobserwowatem istotnej statystycznie réznicy co do wystepowania
powiktan po biopsjach wykonywanych z asystg i bez asysty radiologa. Z uwagi na fakt
statystycznie istotnej roznicy w liczbie preparatow diagnostycznych i niediagnostycznych w
dwoch osrodkach, w ktorych pracuje uwzgledniono aspekt optymalnego zespotu przy
wykonywaniu biopsji aspiracyjnych cienkoigtowych tarczycy. Dzieki temu aktualne wyniki
(swoistosc¢ i czutos¢ badania) sg jeszcze wyzsze niz te, opublikowane w pracy.

Ad 4) W publikacji nr 3 (Kaliszewski K., Diakowska D., Wojtczak B., Strutynska-
Karpinska M., Domostawski P, Sutkowski K., Gtéd M., Balcerzak W., Forkasiewicz Z.,
tukienczuk T. Fine-needle aspiration biopsy as a preoperative procedure in patients with
malignancy in solitary and multiple thyroid nodules. PLoS One 2016 Vol.11 no.1;
art.e0146883 [13 s.]. DOI: 10.1371/journal.pone.0146883 IF: 3.057 Pkt. MNiSW/KBN:
35.000) podjatem prébe analizy pordwnawczej czutosci i swoistosci cienkoigtowej biopsiji
aspiracyjnej u chorych z RBT w zmianach wieloguzkowych i pojedynczych. Wartosc
predykcyjna cienkoigtowej biopsji aspiracyjnej wykonywanej pod kontrolg usg dla raka
tarczycy byta trzykrotnie wieksza w przypadku zmian pojedynczych w porownaniu do
zmian wieloguzkowych (p<0,001). Catkowita liczba wykonanych radykalnie operacji bez
koniecznosci ponownego leczenia operacyjnego byta istotnie statystycznie wyzsza u

chorych z guzem pojedynczym w poréwnaniu do chorych ze zmianami wieloguzkowymi.
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Okazato sie takze, iz chorzy z pojedynczymi zmianami ogniskowymi wykazywali znacznie
wyzszy stopien zaawansowania klinicznego i patomorfologicznego (p=0,002). W
przeprowadzonej ROC analizie wykazano, iz catkowita doktadnos¢ biopsji aspiracyjnej
cienkoigtowej wykonywanej pod kontrolg usg jako predykcyjnego czynnika wystepowania
raka tarczycy byta wysoka, szczegdlnie dla grupy chorych ze zmianami pojedynczymi
(AUC=0,958, p<0,0001). W wieloczynnikowej analizie regresji logistycznej potwierdzono
fakt, iz dodatni wynik biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej, tj. potwierdzenie obecnosci
nowotworu, byt jedynym predykcyjnym wskaznikiem dla przeprowadzenia radykalnej
operacji w grupie chorych z rakiem (p<0,0001). Natomiast ujemny wynik biops;ji tj. brak
potwierdzenia nowotworu oraz pooperacyjne rozpoznanie RBT byly niezaleznymi
czynnikami predykcyjnymi dla ryzyka koniecznosci wykonania radykalizacji pierwotnego
zabiegu (odpowiednio p<0,0001 oraz p=0,002 dla w/w czynnikéw). Reasumujgc powyzsze
wyniki mozna stwierdzi¢, iz biopsja aspiracyjna cienkoigtowa w przypadku zmian
nowotworowych wystepujgcych w zmianach wieloguzkowych obarczona jest stosunkowo
wysokim odsetkiem wynikow fatszywie ujemnych, czego nie obserwuje sie w przypadku
zmian pojedynczych. Z uwagi na niskg predykcyjng warto$¢ biopsji aspiracyjnej
cienkoigtowej w przypadku zmian wieloguzkowych, przy klinicznym podejrzeniu zmiany
nowotworowej, mimo nie potwierdzenia jej w biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej nalezy
przeanalizowa¢ wskazania do wykonania radykalnej tyroidektomii.

Ad 5,6) W pracy nr 4 (Kaliszewski K., Diakowska D., Strutynska-Karpinska M.,
Wojtczak B., Domostawski P., Balcerzak W. Clinical and histopathological characteristics
of patients with incidental and nonincidental thyroid cancer. Arch.Med.Sci. DOI:
https://doi.org/10.5114/aoms.2016.59579 IF: 1.812 Pkt. MNiSW/KBN: 30.000) zwrdcitem
uwage na problem wystepowania raka incydentalnego. Ot6z zasadnicze byto pytanie czy
wystepujg istotne statystycznie kliniczne i patomorfologiczne réznice w grupie chorych z
rakiem incydentalnym i nieincydentalnym. Do przeprowadzenia tej analizy poddatem
ocenie dokumentacje medyczng 3241 pacjentow leczonych kolejno w jednym osrodku w
latach 2008-2014. Wytypowatem 235 chorych z rakami tarczycy. W tej grupie chorych
znalazto sie 160(68%) pacjentéw z rakiem nieincydentalnym oraz 75(32%) z rakiem
incydentalnym. Nie zaobserwowatem istotnych statystycznie réznic w obu grupach
pacjentow co do wieku, pici oraz stopnia zaawansowania choroby (odpowiednio p=0,366;
p=0,850; p=0,226). Na uwage zastuguje bardzo istotny element, ktéry potwierdza wyniki

wczesniejszej pracy, iz w grupie chorych z rakiem nieincydentalnym odsetek pojedynczych
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guzkow byt statystycznie wyzszy niz w grupie chorych z rakiem incydentalnym (p<0,0001).
To potwierdzito wczedniejsze spostrzezenia odnosnie duzych trudnosci w diagnostyce
RBT w wolu wieloguzkowym. W logistycznej analizie regresji wykazano ponadto, iz rak
tarczycy wystepujgcy w pojedynczej zmianie stanowi niezalezny czynnik predykcyjny dla
rakow nieincydentalnych (p<0,0001). Obserwacje te majg z kolei swoje konsekwencje
kliniczne w aspekcie prawidtowego leczenia tych chorych, gdyz w grupie chorych z rakiem
incydentalnym odsetek reoperacji jest statystycznie istotnie wyzszy (p<0,0001).
Odpowiadajgc na pytanie nr 6 moge stwierdzi¢, iz jedynie duza $wiadomos$¢é wsrod
kKlinicystow wyzszego odsetka wystepowania raka incydentalnego w zmianach
wieloguzkowych moze w sposéb pozytywny wptyngé na poprawe wczesnej diagnostyki i
leczenia RBT.

Ad 7) W publikacji nr 5 (Kaliszewski K., Wojtczak B., Strutyriska-Karpinska M.,
tukienczuk T., Forkasiewicz Z., Domostawski P. Incidental and non-incidental thyroid
microcarcinoma. Oncol.Lett. 2016 Vol.12 no.1; s.734-740. DOI: 10.3892/01.2016.4640 IF:
1.482 Pkt. MNiISW/KBN: 15.000) poddatem analizie kolejny aspekt diagnostyki i
chirurgicznego leczenia RBT jakim jest stosunkowo czeste wystepowanie jego szczegolnej
postaci, a mianowicie mikroraka. Przeanalizowatem dokumentacje medyczng pacjentéw z
rejonu Dolnego Slgska. Ws$réd 3218 chorych leczonych w jednym o$rodku z powodu
schorzenh gruczotu tarczowego, rak tarczycy zostat zdiagnozowany u 246(7,64%) chorych.
Wsréd nich u 97 chorych stanowigcych 3,01% wszystkich pacjentow ze schorzeniami
tarczycy i 39,43% chorych z rakiem tarczycy rozpoznano mikroraka. W tej grupie
pacjentow postac¢ incydentalng mikroraka rozpoznano u 37(38,14%) chorych, natomiast
nieincydentalng u 60(61,86%). U 100% pacjentdow z postacig incydentalng mikroraka,
typem histopatologicznym byt rak brodawkowaty. U 100% pacjentdéw z incydentalng
postacig RBT biopsja aspiracyjna cienkoigtowa nie wykazata zmiany ztosliwej. Pacjenci z
nieincydentalng postacig raka byli mtodsi (<45 r.z.) w poréwnaniu z grupg chorych z
mikrorakiem incydentalnym, chociaz zalezno$¢ ta nie byta istotna statystycznie (p=0,20).
Incydentalne mikroraki byty statystycznie istotnie mniejsze (<5mm) w poréwnaniu z
mikrorakami nieincydentalnymi (>5mm) (p<0,001). Wykazatem ponadto, iz mikroraki
incydentalne istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w wolu wieloguzkowym (p<0,001)
co dodatkowo potwierdza wczesniejsze analizy. Wniosek koncowy, chociaz wydaje sie
potwierdza¢ wczesniejsze spostrzezenia, jest takze bardzo istotny z punku widzenia

klinicysty.
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Ad 8) Kolejnym waznym aspektem, jaki nalezy wzig¢ pod uwage w diagnostyce i
leczeniu RBT jest jego wieloogniskowosé. Zagadnieniu temu zostata poswiecona
publikacja nr 6 (Kaliszewski K., Zubkiewicz-Kucharska A., Wojtczak B., Strutynska-
Karpinska M. Multi- and unifocal thyroid microcarcinoma: are there any differences?
Adv.Clin.Exp.Med. 2016 Vol.25 no.3; s.285-492. DOI: 10.17219/acem/62327 IF: 1.127
Pkt. MNiSW/KBN: 15.000). Sposrod 246 chorych ze zmianami ztosliwymi tarczycy
mikroraka rozpoznano u 97(39,43%) chorych. W tej grupie pacjentéw postac
jednoogniskowa zostata stwierdzona u 84(86,59%) chorych, natomiast postac
wieloogniskowa u 13(13,41%) (p<0,0001). Wiek chorych w obu grupach nie byt istotny
statystycznie (p=0,942). U jednego pacjenta z grupy chorych 2z mikrorakiem
wieloogniskowym w badaniu histopatologicznym rozpoznano zmiane ztosliwg sktadajgca
sie z komponenty raka pecherzykowego i brodawkowatego. W grupie chorych z
mikrorakiem wieloogniskowym przedoperacyjna biopsja aspiracyjna cienkoigtowa okazata
sie o statystycznie istotnie wyzszej czutosci i swoistosci niz w przypadku zmian
jednoogniskowych (p=0,131). W grupie mikrorakéw wieloogniskowych liczba guzkéw
wiekszych tj. srednica najwiekszej zmiany >5mm byfta wyzsza, cho¢ liczba ta nie byta
istotna statystycznie (84,62 vs. 65,48%). Ogdlnie mozna przyjg¢, ze w obu grupach
mikrorakéw, jedno— i wieloogniskowych, wigkszos¢ zmian miata wymiar powyzej 5mm
Srednicy. U 13% pacjentdow z grupy zmian wieloogniskowych stwierdzono przerzuty do
weztdw chtonnych w poréwnaniu z 8% chorych z postacig jednoogniskowg RBT (p=0,298).
Czyli mozna uzna¢, ze w tych postaciach RBT zajecie weztow chtonnych nie jest wcale
rzadkim zjawiskiem. Czesto$¢ wystepowania postaci jednoogniskowej mikroraka jest
znaczgco wyzsza w stosunku do mikrorakow wieloogniskowych u chorych z rejonu
Dolnego Slaska, co nie jest w tym przypadku potwierdzeniem ogdlnie przyjetych cech
kliniczno-patomorfologicznych RBT.

Ad 9) Powszechnie wiadomo, iz czestos¢ wystepowania zmian ogniskowych
gruczotu tarczowego w Polsce i na swiecie jest bardzo wysoka. Konsekwencjg tego jest
duza liczba zabiegéw przeprowadzanych na gruczole tarczowym. Czestym wskazaniem
do chirurgicznego leczenia jest obecnos¢ wola wieloguzkowego dajgcego objawy
uciskowe lub defekt kosmetyczny. Z wuwagi na rosngcg liczbe pooperacyjnie
rozpoznawanych rakéw tarczycy rodzi sie pytanie, na ile ryzyko wystgpienia raka
incydentalnego w wolu wieloguzkowym powinno mie¢ wptyw na decyzje co do zakresu

operacji w przypadku tego schorzenia. Na to pytanie staratem sie odpowiedzieC w pracy,
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ktorej wyniki przedstawitem w publikacji nr 7 (Kaliszewski K., Strutynska-Karpinska
M.,Zubkiewicz-Kucharska M., Wojtczak B., Domostawski P, Balcerzak W., tukienczuk T.,
Forkasiewicz Z. Should the Prevalence of Incidental Thyroid Cancer Determine the Extent
of Surgery in Multinodular Goiter? PLoS One 2016 11(12):e0168654. DOI:
10.1371/journal.pone.0168654 IF: 3.057 Pkt. MNiSW/KBN: 35.000). Wsréd 2306
pacjentow leczonych w jednym osrodku z powodu wola guzowatego u 49(2,12%)
rozpoznano raka incydentalnego. W przewazajgcej wiekszosci byt to rak brodawkowaty
(p<0,00001). Wszyscy chorzy zakwalifikowani do tego badania mieli wykonang
przedoperacyjnie biopsje aspiracyjng cienkoigtowa, ktora w zadnym przypadku nie
wykazata obecnosci raka. Zabieg radykalny wykonano u 866(37,5%) pacjentow. Byto to
catkowite lub prawie catkowite usuniecie gruczotu tarczowego. U 464(20,1%) chorych
wykonano subtotalne wyciecie wola, natomiast u 701(30,3%) chorych wykonano operacje
Dunhilla. Pozostali chorzy byli poddani mniej radykalnym operacjom i z uwagi na duzag
réznorodnos¢ tych zabiegdw przyporzadkowatem ich do umownej grupy ,inne”. Ws$rod
tych chorych nie rozpoznano ani jednego przypadku raka incydentalnego. Sposréd
49(100%) pacjentéw z rakiem incydentalnym u 28(57,1%) chorych pierwotnie wykonany
zabieg operacyjny okazat sie zabiegiem radykalnym, natomiast 21(42,9%) chorych
wymagato reoperacji pierwotnego leczenia chirurgicznego. Wszyscy chorzy tj. 21(2,42%)
pacjentdw z rakiem incydentalnym, ktorzy znalezli sie w grupie chorych, gdzie
przeprowadzono operacje radykalng nie musiato mie¢ ponownego zabiegu. Na 16(2,48%)
pacjentow, u ktérych wykonano operacje czesciowej resekcji wola tylko 4(25%) osoby
miaty przeprowadzone radykalne leczenie operacyjne. Natomiast w grupie chorych gdzie
wykonano zabieg Dunhilla, na 12(1,71%) pacjentéw z rakiem incydentalnym tylko 3(25%)
osoby miaty wykonang radykalng operacje. Tak wiec stopien wystepowania raka
incydentalnego w wolu wieloguzkowym w grupie chorych gdzie wykonano zabieg
radykalny oraz czesSciowe wyciecie wola byt porownywalny (odpowiednio 2,42% oraz
3,44%, p=0,4046). Natomiast w stosunku do grupy pacjentéw gdzie wykonano operacje
Dunhilla, liczba ta byta wyzsza w grupie zabiegéw radykalnych (odpowiednio 2,42% oraz
1,71%, p=0,0873). Znaczgcag rdznice zaobserwowatem natomiast w przypadku chorych
gdzie wykonano operacje radykalne w porownaniu z dwoma pozostatymi grupami, gdzie
przeprowadzono operacje nieradykalne. W pierwszej grupie chorych, 100% pacjentéw z
rakiem incydentalnym otrzymato pierwotnie radykalne leczenie nowotworu bez

koniecznosci radykalizacji, podczas gdy w dwdch pozostatych grupach tylko po 25%
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pacjentow byto w takiej sytuacji (p<0,0001). Kliniczne wnioski z omawianej pracy sg
takie,iz radykalny zabieg operacyjny w przypadku wola wieloguzkowego znacznie obniza
ryzyko koniecznosci radykalizacji w przypadku raka incydentalnego. Nieustanny wzrost
czestosci wystepowania raka incydentalnego w wolu wieloguzkowym powinien stanowi¢
wazny element w planowaniu oraz wyborze zakresu operacji tego schorzenia. Takie
podejscie znacznie obniza ryzyko koniecznoéci radykalizacji pierwotnego zabiegu
operacyjnego, co z kolei obniza ryzyko wystgpienia powiktan pooperacyjnych.

Ad 10, 11) Kolejna publikacja nr 8 (Kaliszewski K., Diakowska D., Strutynska-
Karpinska M., Rzeszutko M., Grzegrzolka J., Dziegiel P, Wojtczak B., Sutkowski K.
Expression of cytokeratin-19 (CK19) in the classical subtype of papillary thyroid
carcinoma: the experience of one center in the Silesian region. Folia Histochem. Cytobiol.
2017 Jan 4. DOI: 10.5603/FHC.a2016.0025 IF: 1.060 Pkt. MNiSW/KBN: 15.000) to proba
odpowiedzi na pytanie, na ile stopien ekspresji CK19 moze zosta¢ wykorzystany jako
marker klinicznego zaawansowania tego nowotworu oraz czy moze stanowi¢ czynnik
prognostyczny w pooperacyjnym monitorowaniu RBT u chorych z regionu Dolnego Slgska.
W tym celu u 149 chorych przeanalizowatem stopien ekspresji CK19 w komérkach RBT. U
wszystkich chorych zakwalifikowanych do tego badania rozpoznano klasyczng postac tego
nowotworu. Okres obserwacji wynosit od 24 do 90 miesiecy, srednio 47. Dodatnig reakcje
na obecnos¢ CK19 stwierdzono u 142(95,3%) chorych. Stopien ekspresji CK19 nie
korelowat z wiekiem i ptcig chorych, liczbg ognisk nowotworu, stopniem zaawansowania
kliniczno-patomorfologicznego, wielkoscig guza, liczbg zajetych weztow chtonnych oraz
obecnosécig przerzutow odlegtych. Zaobserwowatem natomiast, iz wyzszy stopien
ekspresji CK19 w RBT oceniony wg skali Allreda wystepowat w grupie chorych gdzie
ryzyko nawrotu choroby byto znacznie nizsze (p=0,015). Klinicznie istotne wnioski jakie
wyptywajg z tych obserwacji sg takie, iz obnizona ekspresja CK19 u chorych z klasyczng
postacig RBT moze stanowi¢ potencjalny marker progresji i gorszego rokowania u chorych
z tego typu nowotworem. Zdaje sobie jednak sprawe z faktu, iz wnioski te muszg byc
poparte dalszymi badaniami na wiekszej grupie pacjentdw oraz poréwnania z wynikami
innych autoréw. Niemniej jednak, na obecnym etapie badan, moge stwierdzi¢, iz jest to

istotny parametr, ktéry moze by¢ wykorzystany w codziennej pracy Klinicysty.

Podsumowanie:

Przedstawiony cykl publikacji jest probg odpowiedzi na pytania i kontrowersje jakie
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pojawiajg sie podczas diagnostyki i leczenia chorych z RBT, ze szczegdlnym
uwzglednieniem mikrorakow oraz postaci incydentalnych i wieloogniskowych. Gtéwnym
motywem podjecia przeze mnie w/w doswiadczen i analiz, ktérych wyniki zostaty opisane
w prezentowanym cyklu publikacji jest przekonanie, iz istnieje kliniczna potrzeba lepszej
przedoperacyjnej diagnostyki nowotwordéw tarczycy i ustalenie kryteridw upowazniajgcych
do podjecia decyzji co do adekwatnego, a zarazem optymalnego ich leczenia. W
poszukiwaniu konkretnych narzedzi diagnostycznych wykazatem, iz Gal-3 cechuje sie
wysokg czutoscig i swoistoscig w rozpoznawaniu RBT. Dowiodtem, iz Gal-3 stanowi dobry
marker ufatwiajgcy réznicowanie pomiedzy RBT, a innymi nienowotworowymi zmianami
gruczotu tarczowego. Gal-3 jak i gen LGALS3BP kodujgcy to biatko, staty sie obiektem
licznych opracowan naukowych. Analizowano przydatnos¢ ekspresji Gal-3 w diagnostyce
RBT za pomocg biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej. Oprécz aspektow technicznych
wykonywania BACC, wykazatem, iz biopsja aspiracyjna cienkoigtowa w przypadku zmian
nowotworowych wystepujgcych w zmianach wieloguzkowych obarczona jest stosunkowo
wysokim odsetkiem wynikow fatszywie ujemnych, co nie wystepuje w przypadku zmian
pojedynczych. Dowiodtem bardzo istotnej kwestii z punku widzenia klinicysty, iz z uwagi na
niskg predykcyjng warto$¢ biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej w przypadku zmian
wieloguzkowych, przy klinicznym podejrzeniu zmiany nowotworowej, mimo nie
potwierdzenia jej w biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej nalezy przeanalizowa¢ wskazania do
wykonania radykalnej tyroidektomii. Jedynie duza s$wiadomos¢ ws$rod Klinicystéw
wyzszego odsetka wystepowania raka incydentalnego w zmianach wieloguzkowych moze
w sposob pozytywny wpltyngé na poprawe wczesnej diagnostyki i leczenia RBT.
Wykazatem, iz mikroraki incydentalne istotnie statystycznie czesciej wystepujg w wolu
wieloguzkowym co dodatkowo potwierdza wczesniejsze spostrzezenia. Dowiodtem
ponadto, iz czestos¢ wystepowania postaci jednoogniskowej mikroraka u chorych z rejonu
Dolnego Slgska jest znaczgco wyzsza w stosunku do mikrorakéw wieloogniskowych, co
nie potwierdza ogolnie przyjetej cechy RBT, jakg jest wieloogniskowos¢. Wykazatem, iz
radykalny zabieg operacyjny w przypadku wola wieloguzkowego znacznie obniza ryzyko
koniecznosci radykalizacji w przypadku raka incydentalnego. Nieustanny wzrost czestosci
wystepowania tej formy nowotworu w wolu wieloguzkowym powinien stanowi¢ wazny
element w planowaniu oraz wyborze zakresu operacji. To znacznie obnizy ryzyko
koniecznosci radykalizacji pierwotnego zabiegu operacyjnego, a to z kolei moze znacznie

obnizy¢ liczbe powiktan pooperacyjnych.
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5. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo — badawczych (artystycznych):

a) Poza powyzszym cyklem o$miu publikacji moj dorobek naukowy obejmuje
prace, ktérych tematyka odzwierciedla moje wieloletnie zainteresowania
zagadnieniami z kregu chirurgii endokrynologicznej oraz onkologicznej. Po
wylgczeniu publikacji wchodzgcych w sktad osiggniecia naukowego jestem
autorem i wspotautorem prac i doniesien naukowych, prac petnotekstowych

oraz doniesien zjazdowych.

Ze wzgledu na tematyke poruszanych zagadnien mozna je usystematyzowac w

nastepujgcy sposob:

1) Prace uzupetniajgce cykl publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe

poswiecone rowniez tematyce diagnostyki i leczenia RBT.

Prace stanowigce uzupetnienie cyklu 8 publikacji bedgcych podstawg do ubiegania
sie o tytut doktora habilitowanego to efekt moich wczesniejszych zainteresowan tematykg
diagnostyki i leczenia nowotworow tarczycy. Juz jako doktorant zwrocitem uwage na fakt
pewnych niedoskonatosci biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej zmian ogniskowych gruczotu
tarczowego. To skionito mnie do poszukiwania nowych rozwigzan. Ideg przewodnig w
zaplanowaniu dwoch prospektywnych prac doswiadczalnych byto stworzenie narzedzia
diagnostycznego, ktére umozliwiatoby wczesne wykrycie nowotworu tarczycy jednak z
pominieciem koniecznosci wykonywania biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej. W
zaplanowanych przeze mnie pracach postanowitem wykorzysta¢ informacje z zakresu
genetyki i immunologii klinicznej, tj. dziedzin, ktorymi jako student medycyny bytem mocno
zainteresowany (aktywnos¢ w kofach naukowych). Wykorzystatem podstawowe
informacje, iz kazda choroba nowotworowa wywotuje lokalne oraz ogolnoustrojowe zmiany
w ukfadzie odpornosciowym. Mobilizacja komérek uktadu immunologicznego oraz
wytworzenie swoistych klonéw limfocytow T i B zwalczajgcych komorki z obcym
antygenem, czyli takze nowotworowe, to jedno z gtéwnych zadan tego uktadu. Okazato
sie, iz z bezposredniego otoczenia zmian ztosliwych wyizolowano subpopulacje limfocytéw
T o wiasciwosciach antynowotworowych, tzw. limfocytéw naciekajgcych guz (TIL, tumor
infiltrating lymphocytes). Okazato sie takze, iz nacieki limfocytow wystepujg w 30%

przypadkow RBT. Potgczenie tych spostrzezenh z obserwacjami pewnych cech
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glikoproteiny nazwanej Galektyng-3 (Gal-3), o ktdrej wiadomo byto, iz bierze udziat w
transformacji nowotworowej, adhezji komérek, migracji oraz tworzeniu przerzutow byto
podstawg nowatorskiego doswiadczenia. Dodatkowo wykazano, iz Gal-3 posiada wysokg
ekspresje w komoérkach prezentujgcych antygeny CD4 i CD8 oraz w jednojadrzastych
komorkach uktadu odpornosciowego (PBMC, peripheral blood mononuclear cells).
Postawitem sobie pytanie, czy stopien ekspresji Gal-3 w limfocytach wyizolowanych z krwi
obwodowej u chorych z RBT moze by¢ markerem tego nowotworu. Potwierdzenie tej tezy
dawatoby tak wiele korzysci pacjentom i klinicystom, ze zasadne byto przeprowadzenie
tego badania nawet przy istniejgcym ryzyku otrzymania negatywnych wynikow. Na
podstawie przeprowadzonego badania stwierdzitem, iz u wszystkich chorych z RBT oraz u
chorych ze zmianami tagodnymi tarczycy (ci chorzy stanowili grupe kontrolng)
obserwowano zwiekszong ekspresje genu LGALS3BP kodujgcego Gal-3 w stosunku do
genu referencyjnego GAPDH (gen metabolizmu podstawowego). Badanie to zostato
wykorzystane w mojej pracy doktorskiej, ktorej wyniki opublikowatem w suplemencie
Endokrynologii Polskiej. W kolejnej pracy, postanowilismy przeanalizowa¢ polimorfizmy
typu SNP w obrebie genu LGALS3BP u pacjentéw z tagodnymi i ztosliwymi guzami
tarczycy oraz poddacé analizie korelacje pomiedzy czestoscig wystepowania danej formy
allelicznej genu a typem histologicznym zmiany w obrebie gruczotu tarczowego. Analizie
poddano cztery miejsca polimorficzne typu SNP znalezione w bazie NCBI. Nie wykazano
korelacji wytypowanych miejsc polimorficznych z analizowanymi patologiami tarczycy
(RBT, gruczolak pecherzykowy oraz wole tagodne).

W Kkolejnej pracy postanowiliSmy podda¢ analizie btonowe biatko Fas/Apo-1
(okreslane tez symbolem CD95), ktére wptywajgc na procesy apoptozy wydawato sie by¢
dobrym immunohistochemicznym markerem nowotworow tarczycy. Poddano analizie
bloczki parafinowe 95 zmian tarczycy (28 guzkéw tagodnych oraz 67 zmian ztosliwych: 48
RBT, 14 rakéw pecherzykowych oraz 5 rakdéw rdzeniastych). Okazato sie, iz najwiekszy
stopien ekspresji Fas/Apo-1 wykazywaty komorki RBT, nieco mniejszy raki pecherzykowe
oraz raki rdzeniaste. Gruczolaki oraz tagodne guzki hiperplastyczne wykazywaty niskg
ekspresje.

Wszystkie te publikacje to efekt mojej wspétpracy z Zaktadem Patomorfologii oraz

Zaktadem Technik Molekularnych UM we Wroctawiu.
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o Krzysztof Kaliszewski, Tadeusz tukienczuk, Tadeusz Dobosz, Marta Rzeszutko,
Anna Sadakierska-Chudy.: Analiza ekspresji genu LGALS3BP w tkance gruczotu
tarczowego i limfocytach krwi obwodowej u chorych z rakiem brodawkowatym
tarczycy. Endokrynol.Pol. 2006 T.57 supl.A; s.A38-A44.

e Tadeusz tukienczuk, Krzysztof Kaliszewski, Magdalena Zotedziewska, Anna
Jonkisz, Grazyna Dmochowska, Mirostaw Dobrut, Jacek Rogolinski, Tadeusz
Dobosz.: Polimorfizmy typu SNP w obrebie genu LGALS3BP u chorych z tagodnymi
i zZtosliwymi nowotworami tarczycy. Endokrynol.Pol. 2006 T.57 supl.A; s.A45-A51

e Marta Rzeszutko, Wojciech Rzeszutko, Piotr Dziegiel, Waldemar Balcerzak,
Krzysztof Kaliszewski, Marek Bolanowski.: Expression of FAS/APO 1/CD 95 in
thyroid tumors. Folia Histochem.Cytobiol. 2007 Vol.45 no.2; s.87-91
IF: 0.886
Pkt. MNiSW/KBN: 10.000

e Beata Wojtczak, Krzysztof Sutkowski, Marek Bolanowski, Tadeusz tukiehczuk,
Artur Lipinski, Krzysztof Kaliszewski, Mateusz Gtdéd, Pawet Domostawski.: The
prognostic value of fine-needle aspiration biopsy of the thyroid gland - analysis of
results of 1078 patients. Neuroendocrinol.Lett. 2012 Vol.33 no.5; s.511-516
IF: 0.932
Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

e Tadeusz tukienczuk, Grazyna Dmochowska, Agnieszka Krzyzanska, Krzysztof
Kaliszewski, Pawet Domostawski, Stanistaw Poéttorak, Jacek Rogolinski, Tadeusz
Dobosz.: "Loss of microsatellite”, a new type of microsatellitic change in the
telomeric region of chromosomes, as a possible characteristic feature of papillary
thyroid cancer - preliminary report. Adv.Clin.Exp.Med. 2008 Vol.17 no.1; s.27-31
Pkt. MNiSW/KBN: 9.000

1) Publikacje poswiecone moim kolejnym zainteresowaniom z kregu chirurgii

endokrynologicznej i onkologicznej. Sg to petnotekstowe prace omawiajgce
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trudnosci w diagnostyce i chirurgicznym leczeniu  nowotwordw

neuroendokrynnych.

Nowotwory neuroendokrynne (NEN, neuroendocrine neoplasia) czy tez bardziej
zawezajgc nowotwory neuroendokrynne ukfadu zotgdkowo-jelitowo-trzustkowego (GEP
NEN, gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasia) to kolejna grupa schorzen,
ktére od poczatku pracy klinicznej wzbudzaty i w dalszym ciggu wzbudzajg moje duze
zainteresowanie. Stanowig one heterogenng grupe guzow wywodzgcych sie z
neuroendogennych komorek cewy prajelita. Mogg powstawac niemal w kazdym obszarze
organizmu cztowieka, niemniej jednak uwaza sie, iz okoto 70% lokalizuje sie w przewodzie
pokarmowym i trzustce. Umownie podzielono je na trzy grupy. Pierwszg grupe tworzg
guzy wywodzgce sie pierwszego odcinka cewy prajelita, tzw. forgut, druga to nowotwory
srodkowej czesci — midgut, oraz trzecia grupa wychodzgca z kohcowego odcinka, czyli
hindgut. Jest to podziat anatomiczny, ktéry pomimo znacznych zmian w nazewnictwie tych
nowotworéw caty czas jest aktualny i stanowi wazne uzupetnienie klasyfikacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization). W ostatnich latach na Swiecie
zanotowano znaczny wzrost zachorowalnosci na te nowotwory, ktory szacuje sie na okoto
5 przypadkow na 100 000 mieszkancéw na rok. Jak wiele trudnosci diagnostycznych i
terapeutycznych wigze sie z tymi schorzeniami wykazatem w swoich publikacjach oraz
licznych referatach naukowych i doniesieniach zjazdowych. W pracach tych staratem sie
jednak nie ograniczac tylko i wytgcznie do guzéw GEP-NET, poniewaz jak podkreslatem w
licznych opracowaniach, nowotwory neuroendokrynne to nie tylko w/w grupa schorzen. W
pracy: Kaliszewski et al. Neuroendocrine tumours - analysis of own material - a nine year
retrospective study. Hepato-Gastroenterology 2010 Vol.57 no.98; s.236-241, staratem sie
uwzgledni¢ wszystkie nowotwory NEN. Z ta grupg schorzehn mianowicie wigzg sie
nierozerwalnie zespoty gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu I, lIA i 1IB (MEN |,
MEN 1IA, MEN IIB, multiple neuroendocrine neoplasia), w sktad ktérych wchodzg guzy
NEN. W swoich pracach wykazatem jak wazna jest znajomosc¢ kliniki, patogenezy oraz
wspotwystepowania tych guzow. Prace te okazaty sie dobrym zbiorem wiedzy i
doswiadczenia klinicznego niezbednego do witasciwego leczenia chorych w klinice, w

ktorej pracuje.
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o Krzysztof Kaliszewski, Wiktor Bednarz, Tadeusz tukienczuk, Krzysztof
Sutkowski, Beata Wojtczak, Waldemar Balcerzak, Pawet Domostawski, Marta
Rzeszutko, Magdalena Kaliszewska, Janusz Dawiskiba.: Gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumors - a nine-year retrospective analysis of own material.
Adv.Clin.Exp.Med. 2009 Vol.18 no.6; s.589-594
IF: 0.094
Pkt. MNiSW/KBN: 9.000

o Krzysztof  Kaliszewski, Wiktor Bednarz, Tadeusz tukienczuk, Waldemar
Balcerzak, Magdalena Kaliszewska, Janusz Dawiskiba.: Neuroendocrine tumours -
analysis of own material - a nine year retrospective study. Hepato-Gastroenterology
2010 Vol.57 n0.98; s.236-241
IF: 0.677
Pkt. MNiSW/KBN: 20.000

o Krzysztof Kaliszewski, Wiktor Bednarz, Tadeusz tukienczuk, Marta Rzeszutko,
Magdalena Boryn, Robert Olewinski, Tomasz Dawiskiba, Jan Spodzieja, Janusz
Dawiskiba.: Retroperitoneal tumours - analysis of own clinical material - a six-year
retrospective study. Hepato-Gastroenterology 2010 Vol.57 no.97; s.47-51
IF: 0.677
Pkt. MNiSW/KBN: 20.000

2) Publikacje petnotekstowe poswiecone bezpieczenstwu stosowanych
procedur chirurgicznych i mozliwosciom zapobiegania powiktaniom w

chirurgii tarczycy.

Jednostronne lub obustronne porazenie nerwu krtaniowego wstecznego (NKW) jest
jednym z najciezszych powiktan w chirurgii tarczycy oraz przytarczyc. Srédoperacyjna
identyfikacja tych struktur anatomicznych znacznie obniza ryzyko ich uszkodzenia.
Obecnie na swiecie zaleca sie rutynowg identyfikacje NKW podczas kazdego zabiegu na
gruczole tarczowym. Jednym z najwazniejszych narzedzi utatwiajgcych identyfikacje NKW
podczas zabiegu chirurgicznego jest $rodoperacyjny neuromonitoring (IONM,

intraoperative neuromonitoring). Utatwia on nie tylko zlokalizowanie NKW, ale takze
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pozwala oceni¢ pooperacyjny przebieg jego funkcji. Co wiecej umozliwia w bardzo duzym
odsetku unikng¢ obustronnego porazenia NKW. Aktualnie na swiecie wsréd chirurgdéw
zajmujgcych sie operacjami tarczycy i przytarczyc panuje petna zgodnos¢ co do przewagi
stosowania /IONM nad wizualizacjg wzrokowg. Do tej pory powstato wiele analiz i
opracowan naukowych na ten temat. Mniej natomiast jest badan, ktore w sposob
jednoznaczny wykazywatyby przydatnos¢ sSrédoperacyjnego neuromonitoringu  w
nabywaniu, a nastepnie podnoszeniu chirurgicznych umiejetnosci w operacjach tarczycy i
przytarczyc. W klinice, ktorej pracuje na co dzien /ONM jest stosowany od 2012 roku.
Zanim wszedt on do rutynowej praktyki wykorzystywania go podczas trudnych zabiegdéw
na gruczole tarczowym, jego przydatnosé zostata udokumentowana w prospektywnych
badanich naukowych, ktérych wyniki zostaty zamieszczone w ponizszych publikacjach. Od
czasu stosowania IONM w naszej klinice znacznie obnizyta sie liczba powiktan w postaci
jednostronnych i obustronnych porazen NKW, wzrosta natomiast liczba prawidtowo
przeprowadzonych radykalnych tyroidektomii. Aktualnie /ONM jest rutynowo stosowany
podczas operacji wtornych, ktére jak wiadomo sg obarczone wyzszym odsetkiem powiktan
tj. restrumektomii w przypadku wola nawrotowego oraz radykalizacji pierwotnych zabiegow
w leczeniu nowotwordow tarczycy. IONM wykorzystywany jest takze podczas pierwotnych

zabiegow guzéw ztosliwych.

e Beata Wojtczak, Krzysztof Kaliszewski, Krzysztof Sutkowski, Mateusz Gtod,
Marcin Barczynski. Evaluating the introduction of intraoperative neuromonitoring of
the recurrent laryngeal nerve in thyroid and parathyroid surgery Arch. Med. Sci.
[2016] DOI: https://doi.org/10.5114/aoms.2016.63003
IF: 1.812
Pkt. MNiSW/KBN: 30.000

e Beata Wojtczak, Michat Aporowicz, Krzysztof Kaliszewski, Marek Bolanowski
Consequences of bleeding after thyroid surgery — analysis of 7805 operations
performed in a single center. Arch. Med. Sci. [2016] DOI:
https://doi.org/10.5114/aoms.2016.63004
IF: 1.812
Pkt. MNiSW/KBN: 30.000
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Wojtczak B, Kaliszewski K, Sutkowski K, Gtéd M, Barczynski M. The learning
curve for intraoperative neuromonitoring of the recurrent laryngeal nerve in thyroid
surgery. Langenbecks Arch Surg. 2016 May 13. PMID:27178203
DOI:10.1007/s00423-016-1438-8

IF: 2.149

Pkt. MNiSW/KBN: 30.000

Woijtczak B, Sutkowski K, Kaliszewski K, Gtoéd M, Barczynski M. Experience with
intraoperative neuromonitoring of the recurrent laryngeal nerve improves surgical
skills and outcomes of non-monitored thyroidectomy. Langenbecks Arch Surg. 2016
May 21. PMID: 27209315 DOI:10.1007/s00423-016-1449-5

IF: 2.149

Pkt. MNiSW/KBN: 30.000

Beata Wojtczak, Pawet Domostawski, Janusz Dawiskiba, Tadeusz tukienczuk,
Zdzistaw Forkasiewicz, Waldemar Balcerzak, Wiktor Bednarz, Krzysztof Sutkowski,
Barttomiej Knychalski, Krzysztof Kaliszewski.: Tracheostomy in the surgery of the
thyroid gland. Adv.Clin.Exp.Med. 2009 Vol.18 no.4; s.385-388

IF: 0.094

Pkt. MNiSW/KBN: 9.000

3) Opisy przypadkow, czyli artykuty poswiecone kontrowersjom w leczeniu,
napotkanym trudnosciom diagnostycznym i terapeutycznym na przyktadzie
konkretnych pacjentow spotykanych w trakcie pracy klinicysty. Te prace

mozna podzieli¢ na dwie grupy:
o prace bedgce uzupetnieniem cyklu publikacji sktadajgce sie na
osiggniecie naukowe poswiecone trudnosciom diagnostycznym i

terapeutycznym pacjentow z nowotworami tarczycy,

Wedle aktualnie panujgcej wtedy wiedzy oraz dostepnej literatury polskiej i

zagranicznej bedac jeszcze na studiach doktoranckich jako jeden z niewielu badaczy

zwrécitem uwage na wystepowanie wysoce inwazyjnego o piorunujgcym przebiegu raka
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wysepkowego tarczycy z komponentg raka anaplastycznego. Odmiennosci diagnostyki i
leczenia, nieprzewidywalnosc¢ przebiegu oraz pooperacyjne postepowanie uzupetniajgce
zostaty opisane przeze mnie w ponizszej publikacji. W tym samym okresie mojej pracy
zawodowej i naukowej zwrocitem uwage na pewien aspekt w diagnostyczne i leczeniu
RBT. Mianowicie, pomimo ogdlnie przyjetej wiedzy, iz torbiel prosta tarczycy obarczona
jest bardzo niskim ryzykiem wystgpienia zmiany ztosliwej zaproponowatem, azeby kazda
zmiana ogniskowa przekraczajgca okreslone wymiary (takze w postaci prostej,
gtadkosciennej torbieli) byla poddana diagnostyce wykluczajgcej obecnos¢ zmiany

ztosliwej. To zaowocowato powstaniem pracy kazuistycznej podejmujgcej to zagadnienie.

Krzysztof Kaliszewski, Marta Rzeszutko, Tadeusz tukienczuk.: Rak wysepkowy
tarczycy z komponentg raka anaplastycznego - opis przypadku oraz przeglad
pismiennictwa. Adv.Clin.Exp.Med. 2005 Vol.14 no.2; s.381-384

Pkt. MNiSW/KBN: 5.000

Krzysztof Kaliszewski, Tadeusz tukienczuk, Waldemar Balcerzak, Dariusz
Rychlewski.: Torbielowata zmiana w bocznej okolicy szyi jako pierwszy objaw raka
brodawkowatego tarczycy - opis przypadkow. Adv.Clin.Exp.Med. 2005 Vol.14 no.6;
s.1331-1334

Pkt. MNiSW/KBN: 5.000

Krzysztof Kaliszewski, Tadeusz tukienczuk, Wiktor Bednarz, Marta Rzeszutko,
Zbigniew Krawczyk, Janusz Dawiskiba.: Przerzut raka jasnokomérkowego nerki do
gruczotu tarczowego 20 lat po nefrektomii - opis przypadku. Nowotwory 2007 Vol.57
nr 6; s.689-691

Pkt. MNiSW/KBN: 5.000

o prace poswiecone trudnosciom diagnostycznym i terapeutycznym

chorych ogdlnochirurgicznych.

Beata Wojtczak, Wiktor Bednarz, Pawet Domostawski, Krzysztof Kaliszewski.:

Torbielakogruczolak sluzowy okolicy zaotrzewnowej

Gastroenterol.Pol. 2005 T.12 nr 1; s.77-80
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Pkt. MNiSW/KBN: 5.000

Michat Lubszczyk, Kamil Kowalczyk, Aleksandra Makuch, Krzysztof Kaliszewski.:
Nietypowa manifestacja uchytku Meckela u 85-letniej pacjentki - opis przypadku i

przeglad piSmiennictwa
Geriatria 2015 R.9 nr 3; s.195-199

Pkt. MNiSW/KBN: 6.000

Michat Lubszczyk, Krzysztof Kaliszewski, Marta Strutynska-Karpinska.: Nietypowy
obraz kliniczny wgtobienia uchytku Meckela u 19-letniego mezczyzny - opis

przypadku
Pol.Merkur.Lek. 2015 T.38 nr 228; s.332-334

Pkt. MNiSW/KBN: 5.000

Michat Kozakiewicz, Krzysztof Kaliszewski, Michat Lubszczyk, Andrzej Bieniek,
Tadeusz tukienczuk.: Rozlegta ropowica szyi prowadzgca do ciezkich powikfan -

opis przypadku
Pol.Merkur.Lek. 2015 T.39 nr 233; s.321-324

Pkt. MNiSW/KBN: 5.000

4) Streszczenia ze zjazdow miedzynarodowych.
19 streszczen
5) Streszczenia ze zjazdéw krajowych.

44 streszczenia

Streszczenia zjazdowe byty przedstawiane jako prezentacje ustne lub plakatowe

podczas zjazdow krajowych i zagranicznych.

b) Recenzent w czasopi$mie znajdujgcym sie w bazie Journal Citation Reports
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(JCR):

Annals Academy of Medicine Singapore (ANN ACAD MED SINGAP)
liczba recenzji — 1 Impact Factor 1.041 MNiSW/KBN: 25.000
Future Oncology

liczba recenzji — 1 Impact Factor 2.129 MNiSW/KBN: 25.000

¢) Promotor pracy magistreskiej obronionej z wyréznieniem

Mgr Krystyna tuba: tytut pracy: “Analiza objawow stanowigcych wskazanie do

diagnostyki endoskopowej dolnego odcinka przewodu pokarmowego w powiecie
watbrzyskim” 20.06.2011

d) Uczestnictwo w badaniach naukowych

Wykonawca grantu uczelnianego: ,Loss of microsatellite”, a new type of
microsatellitic change in the telomeric region of chromosomes, as a characteristic
feature of papillary thyroid cancer. Grant uczelniany, okres badania: 2002-2006;
Wykonawca grantu uczelnianego: Polimorfizmy typu SNP w obrebie genu
LGALS3BP u chorych z fagodnymi i ztosliwymi nowotworami tarczycy. Grant
uczelniany, okres badania 2002-2006;

Kierownik grantu uczelnianego: Prognostyczne znaczenie stopnia ekspresji
cytokeratyny 19 w raku brodawkowatym tarczycy. Grant uczelniany, termin badania:
2014-2016;

Wykonawca grantu dla miodych naukowcéw: Experience with intraoperative
neuromonitoring of the recurrent laryngeal nerve improves surgical skills and
outcomes of non-monitored thyroidectomy. Grant uczelniany, termin badania: 2010-
2014;

Wykonawca grantu uczelnianego: Ocena skutecznosci identyfikacji gatezi
zewnetrznej nerwu krtaniowego gornego z zastosowaniem neuromonitoringu w
chirurgii tarczycy. Grant uczelniany, termin badania: 2014-2016.

Wspotwykonawca i uczestnik badania: ,Opracowanie klasyfikatora molekularnego
do diagnostyki guzkéw tarczycy na podstawie biopsji cienkoigtowej.” realizowanego
w ramach projektu ,Nowe narzedzia diagnostyki molekularnej i obrazowania w

indywidualizowanej terapii raka piersi, tarczycy i gruczotu krokowego”
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[MILESTONE]”, nr umowy STRATEGMED2/267398/4/INCBR/2015
wspotfinansowanego ze srodkow Narodowego Centrum Badan i Rozwoju w ramach
programu ,Profilaktyka i leczenie chordb cywilizacyjnych” STRATEGMED. Projekt
realizowany przez Centrum Onkologii Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie Oddziat
w Gliwicach. Termin badania: 2015-2020.

o Wspotwykonawca i uczestnik wieloosrodkowego badania: Detection and cultivation
of circulating tumor cells in thyroid cancer. Badanie prowadzone przez Dolnoslgskie
Centrum Onkologii we Wroctawiu. Grant uczelniany, DCO. Termin badania: 2014-
2017.

e) Cztonkostwo w Towarzystwach Naukowych

1. Towarzystwo Chirurgdéw Polskich
Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej

Polski Klub Chirurgii Endokrynologicznej

el A

Europejskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej (European Society of Surgical
Oncology ESSO)

5. Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych

f) Inne formy aktywnosci naukowej na rzecz propagowania nauki

Referaty naukowe na corocznych spotkaniach Dolnoslgskiego Oddziatu
Towarzystwa Chirurgéw Polskich.

Dwa wyktady na zaproszenie w ramach corocznych Konferencji Wroctawskiej
Wiosny Gastroenterologicznej.

Czionek Komitetu Naukowego Konferenc;ji Wroctawska Wiosna

Gastroenterologiczna.

Przygotowujgc niniejszy autoreferat otrzymatem zaproszenie do wygtoszenia
wyktadu podczas 10" Annual World Cancer Congress (WCC-2017) May 19-21,2017,
Barcelona Spain na temat: ,,Incidental and non-incidental thyroid microcarcinoma in

my surgical experience” w sesji: Medical Research on Tumors'.
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g) Dziatalno$¢ naukowo-dydaktyczna

Pie¢ lat temu zostatem powotany przez Dziekana Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu na funkcje opiekuna IV roku Wydziatu
Lekarskiego. Funkcje te petnie z zaangazowaniem i poswieceniem czynnie uczestniczgc
we wszystkich spotkaniach dydaktycznych prowadzonych przez Panig Dziekan i Wiadze
Uczelni. M6j wysitek oraz duze oddanie sprawom Uczelni zostaty zauwazone i docenione,
dlatego zostatem powotany do petnienia w/w funkcji na drugg kadencje aktualnych Witadz
UM we Wroctawiu. Uczestnicze w spotkaniach Wtadz Dziekanskich naszej Uczelni stuzgc
radg i swoim doswiadczeniem, ktére zdobytem przez 5 lat petnienia w/w funkciji.
Uczestnicze w tworzeniu nowego sylabusa z przedmiotu chirurgia ogodlna dla studentéw

szostego roku odbywajgcych studia wg nowego trybu studiow medycznych.

Od 7 lat jestem Opiekunem Studenckiego Kota Naukowego przy | Katedrze i Klinice
Chirurgii Ogolnej, Gastroenterologicznej i Endokrynologicznej UM we Wroctawiu. Od
poczagtku swojej pracy staram sie zaszczepi¢ u mtodziezy ciekawosc i pasje do chirurgii i
nauki. Podczas wielu spotkan i rozméw ze studentami, ale takze wtasnym przyktadem
staram sie przekazaé¢ im szacunek do medycyny, nauki, zawodu lekarza, ale takze, a
moze przede wszystkim do pacjenta czy po prostu drugiego cztowieka.

W ramach mojej aktywnosci naukowo—dydaktycznej bytem opiekunem naukowym
35 doniesien zjazdowych na Studenckich Konferencjach Naukowych Krajowych i
Miedzynarodowych, podczas ktérych dwie prace zostaty wyréznione, a jedna praca pt.:
», 1 he physician-patient relationship in thyroid disorders — the choice of the surgeon and
medical center.” - zdobyta Ill miejsce podczas Il Miedzynarodowej Studenckiej Konferenciji
Mtodych Naukowcdéw we Wroctawiu. Ponadto bytem takze opiekunem czterech prac
naukowych, z ktérych trzy zostaty opublikowane w czasopismach z listy B MNiSW, a jedna

jest w trakcie recenzji w czasopismie z listy A MNiSW.
Jako nauczyciel akademicki od czasu zatrudnienia na UM we Wroctawiu prowadze

zajecia z chirurgii dla studentéw czwartego roku Wydziatu Lekarskiego, a od 2009 roku

takze dla studentow English Division.
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Od roku akademickiego 2016/2017 jestem w gronie asystentéw wybranych na
drodze postepowania konkursowego tworzonego w ramach europejskiego projektu, a
wspotfinansowanym przez Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Centrum Symulacji
Wysokiej Wiernosci. Zajecia dla studentéw wszystkich wydziatéw UM we Wroctawiu (takze
English Division) rozpoczng sie w nadchodzgcym roku akademickim. Na potrzeby
podniesienia jakosci moich umiejetnosci wykorzystywanych w pracy ze studentami w w/w
Centrum odbytem kurs oraz zdatem egzamin Europejskiej Rady Resuscytacyjnej
(Advanced Life Suport (ALS) Provider, Certyfikat ERC-474-991586).

Od poczatku mojej pracy na Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu prowadze
wyktady z przedmiotu chirurgia ogdlna dla IV roku Wydziatu Lekarskiego, a od 2009 roku

takze dla studentow English Division.

Od 2010 roku czynnie uczestnicze jako organizator oraz wyktadowca Kursu
Specjalizacyjnego z Chirurgii Endokrynologicznej przy CMKP prowadzonego corocznie w

naszej Klinice.

W roku akademickim 2016/2017 zostatem wybrany na czteroletnig kadencje do

Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Podsumowujgc, moj tgczny dorobek naukowy obejmuje 22 publikacje
petnotekstowe, bez wliczania 2 petnotekstowych prac oryginalnych w suplemencie
czasopisma (Endokrynologia Polska). Ponadto jestem autorem lub wspodtautorem 7 prac
stanowigcych opisy przypadkéw (MniSW/KBN 36,0 pkt), 1 pracy pogladowej (IF 0,333;
MniSW/KBN 15,0 pkt), 1 rozdziatu w podreczniku, 19 streszczen ze zjazdow
miedzynarodowych oraz 44 streszczen ze zjazddéw krajowych. W 11 publikacjach

petnotekstowych jestem pierwszym autorem, w 2 drugim, w 1 ostatnim.

taczna punktacja IF = 27,693; MNiSW/KBN 481,0 pkt

W/w zbiér prac obejmuje jednotematyczny cykl publikacji stanowigcy 8 prac
oryginalnych, z czego 7 jest opublikowanych w recenzowanych czasopismach,
znajdujgcych sie w bazie Journal Citation Reports (JCR). Sumaryczny IF za publikacje
podlegajgce ocenie wynosi IF 12,722 (MNiSW/KBN: 165,0 pkt).

35



AUTOREFERAT Krzysztof Kaliszewski Zatgcznik 2

W oparciu o liste Journal Citation Reports liczba cytowan moich publikacji wedtug
bazy Web os Science (bez autocytowan) wynosi 48. Indeks Hirscha wedtug bazy Web of
Science z dn. 29.12.2016r. wynosi 4.

Wroctaw, dn. 20.01.2017 dr n. med. Krzysztof Kaliszewski
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