Krakéw, 17 kwiecief 2023

Daiat Obstugi Rady os. Navld i Coklorantow

Prof. dr hab. med. Rafal Chrzan

YPLYNELD
Kierownik Kliniki Urologii Dziecigcej Lid i
Uniwersytet Jagielloniski Collegium Medicum 19 04 2023
Uniwersytecki Szpital Dzieciecy .

ul. Wielicka 265
30-663 Krakéw RN b (R DWM - 5320 -H2Y[22/3]2
tel. +48123339045

rafal.chrzan@uj.edu.pl

Recenzja w post¢gpowaniu w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

doktorowi nauk medycznych Lukaszowi Zapale

Oceny dokonano na podstawie nastepujacych dokumentéw:
- zawiadczenia o stopniu doktora nauk medycznych,
- autoreferatu,
- wykazu osiggnie¢ naukowych wraz z zatgcznikami i o§wiadczeniami,
- informacji o osiggnigciach dydaktycznych, organizacyjnych i naukowych,

- analizy bibliometrycznej.

Zgodnie z obowigzujacymi przepisami (art. 219 ust 1. pkt 2) stopiers doktora habilitowanego
nadaje si¢ osobie, ktora 1) posiada stopiefi doktora oraz 2) osiggnigcia naukowe (lub
artystyczne), stanowigce znaczny wktad autora w rozwéj okreslonej dyscypliny naukowej (lub
artystycznej) oraz 3) wykazuje sig istotng aktywnoscig naukowa albo artystyczng realizowang
W wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczeg6lnosci
zagranicznej. Osiggnieciem jest monografia naukowa lub cykl publikacji naukowych
powigzanych tematycznie. Zgodnie z wytycznymi RDN podawanie danych naukometrycznych
Jest wskazanie i zalecane, jednak nie moga one stanowi¢ kryterium oceny dorobku naukowego
Kandydata. Sktadany wniosek powinien uwzgledniaé jednak ewentualne wymagania okreslone

przez podmiot habilitujacy.



Osiagniecie naukowe

Do oceny zostalo przedlozone osiggnigcie naukowe ,,Analiza czynnikéw kliniczno-
patologicznych, stuzacych do oceny rokowania u chorych z rakiem nerki, ze szczegélnym
uwzgl¢dnieniem raka nerkowokomoérkowego z czopem w ukladzie zylnym”. Jest to cykl 6
publikacji poruszajacy szereg istotnych zagadnief dotyczacych leczenia guzéw nerek, ktére sg
Jednymi z najczgéciej wystepujacych nowotwordw litych w populaciji dorostych. Nowotwory
te czgsto stanowig dylemat diagnostyczny gdyz stosunkowo dlugo mogg rozwijaé sie
skapoobjawowo. Wtasciwie wdrozone leczenie chirurgiczne jest kluczowe dla uzyskania
wyleczenia, niemniej leczenie operacyjne zaawansowanych przypadkéw, w tym z czopem w
uktadzie zylnym jest wyzwaniem nawet dla bardzo do$wiadczonego zespolu. Poszukiwanie
wiarygodnych czynnikéw prognostycznych ma olbrzymie znacznie dla chorych, u ktorych
zdiagnozowano guza nerki. Stad wybér tematu cyklu jest w mojej opinii jak najbardziej
uzasadniony.

Wszystkie publikacje majg charakter prac oryginalnych. Zostaty on przygotowane z
nalezyta starannoscia i po pozytywnej ocenie ekspertéw-recenzentéw ukazaly si¢ w
indeksowanych czasopismach pozycjonowanych w bazie Journal Citation Reports (JCR) w
dziedzinie medycyna: Biomedicines (Q2), Diagnostics (Q2), Journal of Cancer 5 Research and
Clinical Oncology (Q1), Journal of Clinical Medicine (Q2), Urologic Oncology: Seminars and

Original Investigations (Q1) oraz w Frontiers in Bioscience (Scholar Edition) (Q3).

Pierwsza publikacja cyklu przedstawia wyniki retrospektywnej analizy wartosci
prognostycznej czynnikéw kliniczno-patologicznych u chorych z rakiem jasnokomoérkowym
RCC i czopem nowotworowym w ukladzie zylnym leczonych w 5 osrodkach (akademickich i
nieakademickich). Okazato si¢, iz wiek i ple¢ nie maja istotnego wplywu na przezycie.
Stwierdzono jednak, ze istotnymi czynnikami sa krétki czas hospitalizacji, brak powiklan
pooperacyjnych (Clavien-Dindo <1) oraz brak koniecznosci transfuzji krwi w okresie
okotooperacyjnym. Stadium zaawansowania czopa w skali Mayo, jak i wielkos¢ guza nie miaty
wplywu na przezycie 5-letnie (overall survival — OS). Wickszosé pacjentéw 127/142 byla
klasyfikowana jako ASA I i II. W analizie jednoczynnikowej wykazano, iz stadium > pT3a
oraz obecnos$¢ przerzutéw weziowych i/lub odlegtych oraz obecnosé martwicy w guzie sg
czynnikami negatywnymi rokowniczo. Celem kolejnego badania (publikacja nr 2) byla ocena
znaczenia prognostycznego roznych markeréw stanu zapalnego zlokalizowanego lub

miejscowo zaawansowanego RCC u 495 pacjentéw poddanych radykalnej lub czesciowe;j
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nefrektomii. Przeprowadzona analiza jednoczynnikowa wykazala, ze wyzsze wartosci
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) i derived NLR
(dNLR) oraz nizsze warto$ci lymphocyte-monocyte-ratio (LMR) i hemoglobin-to-platelet ratio
(HPR) byty zwigzane z gorszym przezyciem swoistym dla raka (ang. cancer specific survival,
CSS). Sposréd wyzej wymienionych, jedynie NLR okazat sie niezaleznym czynnikiem w
analizie wieloczynnikowej. Zaobserwowano zwigzek miedzy podwyzszonym PLR, a gorszym
przezyciem wolnym od wznowy (ang. recurrence free survival - RFS), jednak nie stwierdzono
takiej zaleznosci w przypadku NLR, dNLR i LMR. Poniewaz markery ogélnoustrojowej
odpowiedzi zapalnej wykazuja silng korelacje miedzy soba, w pracy nr 2 stworzono trzy modele
rokownicze zaréwno dla CSS jak i OS, wykorzystujace po jednym markerze ogoélnoustrojowej
odpowiedzi zapalnej dla kazdego modelu wieloczynnikowego. Model predykcyjny CSS o
najwyzszej doktadnosci uwzgledniat wartosci SII i osiagnat C-indeks 0,903.

Celem badania opisanego w publikacji nr 3 bylo okreslenie wptywu wartosci LMR, PLR
i NLR na rokowanie subpopulacji pacjentéw z RCC i wspotwystepujacym czopem, przy
zalozeniu, ze zmiany odpowiednich markeréw stanu zapalnego moga przepowiadaé gorsze
rokowanie. Przeanalizowano zaleznosci miedzy parametrami morfologii krwi, a wybranymi
zmiennymi kliniczno-patologicznymi nie stwierdzajac korelacji pomiedzy, odpowiednio, NLR,
PLR i LMR oraz stanem zajecia weztéw chlonnych, obecnoscig przerzutéw odleglych,
stopniem zaawansowania guza i stopniem zaawansowania w skali Mayo. W publikacji tej
przedstawiono wieloczynnikowy model przewidujacy przezycie u pacjentdw z rakiem
nerkowokomorkowym i czopem w ukladzie zylnym. Publikacja nr 4 to wyniki
dwuosrodkowego badania, ktérego celem byla ocena ekspresjii PD-L1 w czopie
nowotworowym i guzie pierwotnym przy uzyciu dwoch klonéw przeciwciat oraz oceng jego
wartosci w przewidywaniu OS w u pacjentéw z RCC. Wykazano, ze ekspresja PD-L1 w czopie
nowotworowym jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym. Ponadto ocena PD-L1 w
kompartymencie czopa oraz analiza z zastosowaniem klonu 22¢3 wykazywaly si¢ wiekszg
skuteczno$ciag w ocenie rokowania od oceny ekspresji w guzie pierwotnym oraz z uzyciem
klonu E1IL3N w obu analizowanych kompartymentach. Autor whioskuje, ze najskuteczniejsze
rozroznienie pomigdzy przypadkami nizszego i wyzszego ryzyka uzyskuje sig, jesli ekspresje
PD-L1 ocenia si¢ jednoczesnie na komérkach ukiadu odpornosciowego i TC w czopie
nowotworowym. Istotng zgodno$¢ pomigdzy zastosowanymi klonami przeciwcial stwierdzono
w przypadku czopdw nowotworowych, a nie samego guza pierwotnego. PD-L1 moze by¢
wiarygodnie oceniana w czopie i rzetelnie odzwierciedla charakterystyke guza i mogtoby by¢

zastosowana w rutynowej praktyce. W publikacji nr 5 przedstawiono wyniki oceny ekspresji
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VISTA i TOX w czopie nowotworowym i pierwotnym RCC oraz ich potencjat do okreélenia
rokowania. Wykazano, ze receptor VISTA, zlokalizowany na komérkach ukladu
odporno$ciowego, jest zwigzany z ekspresja markera wyczerpania limfocytéw T (TOX) w
czopie nowotworowym. VISTA-dodatnie komérki odpornosciowe zasiedlajace czop, ale nie
pierwotny RCC, okazaly si¢ istotnym negatywnym czynnikiem rokowniczym dla OS w badanej
grupie pacjentéw. Wykazano ponadto, ze sposréd analizowanych parametréw tj. TOX/VISTA
jedyng wartos¢ prognostyczng mozna przypisa¢ ekspresji VISTA na komérkach
odpornosciowych w kompartymencie czopa nowotworowego. Autorzy wnioskujg, zZe
ukierunkowanie na okreslonag kombinacje receptoréw hamujacych moze umozliwié dalsza
personalizacj¢ terapii systemowej w RCC. W ostatniej publikacji cyklu podjeta zostata préba
zaproponowania wlasnego modelu rokowniczego w RCC w jednosrodkowym badaniu
obejmujacym 294 pacjentéw. Wieloczynnikowy uwzglednia zaréwno parametry kliniczne, jak
1 histologiczne. Dodatkowym jego atutem jest wlaczenie biomarkeréw hematologicznych.
Dalsze prace na tym autorskim modelem majg byé prowadzone w ramach prospektywnych

projektow wieloosrodkowych.

Podsumowujge, cykl 6 publikacji jest w powigzany tematycznie, a kolejne prace
poruszaja wielorakie aspekty klinicznych i molekularnym czynnikéw rokowniczych leczenia
pacjentéw z RCC.

Godnym podkreslenia jest fakt, iz Dr Zapala jest pierwszym, i jednoczesnie autorem
korespondencyjnym, we wszystkich publikacjach wchodzacych w sktad cyklu i pelil On
wiodacg rolg w ich przygotowaniu. Wszystkie prace pokazujg gruntowne przygotowanie
Habilitanta do samodzielnej dziatalnosci naukowej. Sumaryczna punktacja cyklu stanowigcego
osiagnigcie naukowe to Impact Factor (IF): 20,999 pkt oraz 580 punktéw Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW).

Z obowigzku recenzenta chciatbym jednak zwréci¢ uwage na niedociagniecie
stylistyczne pojawiajace si¢ w tekscie autoreferatu m. in: na str. 12 W publikacji nr 2
podwyzszony NER okazat si¢ ...”; na str. 13 ,,W publikacji nr 3 zauwazono...”. Publikacja jest
opisem wykonanego badania wigc taka budowa zdan wydaje sie zbyt duzym skrétem

myslowym. Powyzsze, nie umniejsza w zaden sposéb wartosci naukowej osiggniecia.



Aktywno$é naukowa

Dr BLukasz Zapala obronit prace doktorska w Centrum Biostruktury Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego w 2011 roku i trakcie calej kariery zawodowej wykazuje sic
znaczgca aktywnoscig naukows. Poza publikacjami stanowigcymi osiagni¢cie bedace podstawa
wniosku o nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych do obszaréw

szczegblnych zainteresowan Kandydata naleza:

diagnostyka i leczenie nowotwor6w stercza, pecherza moczowego i nerki,

chirurgia nadnerczy,

- immunoterapia nowotworéw w modelach in-vivo i in-vitro,

szeroko pojete zagadnienie dotyczace biezaca sytuacji opieki nad pacjentem
onkologicznym (m.in. wplyw pandemii COVID-19).

Badania z zakresu nauk podstawowych byly realizowane w ramach grantéw, w ktérych
Habilitant byl kierownikiem i/lub wykonawcg.

Nalezy zaznaczy¢, iz dr Zapata byl czlonkiem wielu projektéw wielosrodkowych.
Wynikiem Jego zaangazowania w dziatalno$¢ naukowa jest przede wszystkim 39 prac
oryginalnych, ale réwniez publikacje pogladowe oraz kazuistyczne. Analiza naukometryczna
wykazata sumaryczny IF - 102,619 oraz 2932 punkty MNiSW. Prace Jego autorstwa byly
cytowane 291 razy wg bazy Web of Science, a wspétczynnik Hirscha wynosi 10. W swoich
publikacjach dr Zapata w spos6b krytyczny podchodzi do analizy danych z literatury i nie waha
si¢ przedstawia¢ wlasnych hipotez, co $wiadczy o Jego samodzielnoéci i przenikliwosci jako
naukowca.

Habilitant jest wspétautorem rozdziatu dotyczacego raka nerki czyli Jego gtéwnego
obszaru zainteresowan oraz e-booka dla lekarzy rodzinnych z zakresu urologii. Dr Zapata
aktywnie uczestniczyt w konferencjach krajowych i migdzynarodowych jako autor i wspélautor
kilkudziesigciu doniesien oraz wyktadowca w roli zaproszonego goscia. Zwienczeniem Jego
dzialan jest przedstawiony do oceny jako osiagniecie naukowe cykl publikacji, w ktérym dr
Zapata znakomicie taczy swoje wielorakie pasje naukowe.

Dziatalnos¢ dra Lukasza Zapaty zostata doceniona czterema Nagrodami Rektorskim IIT
stopnia za prace zespolowe w latach 2009 — 2022. Habilitant otrzymat réwniez stypendium
Ministra Zdrowia w roku akademickim 2008/2009.



Aktywno$é dydaktyczna i organizacyjna

Dr Zapata prowadzi od wielu lat zajgcia dydaktyczne dla studentéw Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego z zakresu urologii. Od 2019 roku pelni odpowiedzialng funkcje
koordynatora zajgé studenckich z tego przedmiotu, co wigze sie z dodatkowymi zadaniu tj.
opracowywaniem programu nauczania i grafiku oraz przygotowaniem egzamin. Habilitant
prowadzi réwniez zajecia w jezyku angielskim z urologii w macierzystej Uczelni. Ponadto, dr
Zapala jest opiekunem Studenckiego Kota Naukowego przy Klinice Urologii Ogdlnej,
Czynnosciowej i Onkologicznej WUM, ktérego byt cztonkiem oraz przewodniczacym w
okresie studiéw. W ostatnich latach prowadzit staze dla lekarzy szkolacych si¢ w urologii i byt
kierownikiem specjalizacji 2 rezydentéw. Habilitant byt promotorem pomocniczym przewodu
doktorskiego oraz sekretarzem komisji przewodu doktorskiego.

Dr Zapata byl czlonkiem Komitetu Organizacyjnego ,,Endourology — an update.
Warsztaty z endourologii” - mig¢dzynarodowego szkolenia, obejmujacego wyktady i kursy w
zakresie zaawansowanych procedur minimalnie inwazyjnych, zogniskowanych na leczeniu
kamicy i nowotworéw goérnych drég moczowych. Bardzo istotnym jest udzial w roli eksperta
w konferencjach organizowanych przez STN (Warsaw International Medical Congress), co
pokazuje jego zaangazowanie w szkolenie mtodych lekarzy.

Dr Zapata jest od wielu lat aktywnym czlonkiem towarzystw naukowych: Polskiego
Towarzystwa Urologicznego (PTU) i Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU). Od
2019 jest czlonkiem Zarzadu Sekcji Urologéw Ambulatoryjnych EAU, a od 2020 cztonkiem
Panelu EAU-ASCO przygotowujacym wytyczne dotyczace postepowania w raku pracia. Praca
w Towarzystwach wigze si¢ z prowadzeniem zajeé praktycznych i teoretycznych oraz
przygotowywaniem publikacji. Dr Zapala bral udzial w recenzowaniu streszczeh oraz
prowadzeniu sesji na corocznych Zjazdach Naukowych obu Towarzystw.

W ramach dodatkowej dziatalnosci, Habilitant pelni role recenzenta publikacji
naukowych dla renomowanych krajowych i zagranicznych czasopism o tematyce urologicznej,
m. in. Central European Journal of Urology, Archives of Medical Science, Cancers, Journal of
Clinical Medicine, Frontiers in Immunology, World Journal of Urology. Jest rowniez
redaktorem go$cinnym w Biomedicines, Frontiers in Oncology, Frontiers in Urology.

Bardzo istotnym jest zaangazowanie Habilitanta w dziatalnogé popularyzujaca nauke.
Dr Zapala jest czlonkiem Komitetu Naukowego ,Konferencje w ramach szkolenia
podyplomowego - Debaty Zdrowie”, podczas ktérych prowadzone sg kursy i wyklady dla

szerokiego grona odbiorcow. W latach 2009-2012 prowadzit konsultacje medyczne i



tlumaczenia skryptu do serialu medycznego House M.D. W ramach wspélpracy z portalem
zainteresowani.com wspéttworzyt e-book ,,Zdrowie me¢zczyzny po 40-stce okiem urologa”,

przeznaczony m.in. dla lekarzy rodzinnych.

Podsumowujge stwierdzam, iz dorobek doktora Lukasza Zapaty spelnia kryteria okreslone
przepisami. Kandydat jest bardzo aktywny we wszystkich obszarach pracy zaréwno naukowej,
Jak i dydaktyczno-organizacyjnej. Z pelnym przekonaniem popieram wiec wniosek o nadanie
doktorowi Lukaszowi Zapale stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne i zwracam sie¢ do Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Habilitanta do

dalszych etapéw postepowania.
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