Ocena dorobku naukowego i osiggniecia naukowego dr n. med. Piotra Zapaly w postaci
cyklu publikacji ,,Optymalizacja kwalifikacji do prostatektomii radykalnej z
uwzglednieniem markerow radiologicznych, immunohistochemicznych oraz

hematologicznych ”

Niniejsza, recenzje sporzadzilem w zwiazKu z postepowaniem o nadanie stopnia
naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w

dyscyplinie nauki medyczne.

Po wnikliwym zapoznaniu sie, z dorobkiem naukowym, organizacyjnym i edukacyjnym dr n.
med. Piotra Zapaty przedstawionym w nadestanych kopiach dokument6w wnioskuje, do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o
dopuszczenie Kandydata do dalszych etapOw postepowania habilitacyjnego oraz o nadanie dr n.
med. Piotra Zapaty stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych
1 nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

PowyZszy wniosek uzasadniaja, w mojej opinii, ponizej przedstawione osiggniecia naukowe,

dydaktyczne i organizacyjne Kandydata.

Dr n. med. Piotra Zapata uzyskat dyplom ukonczenia studiéw na kierunku lekarskim z
wyrdznieniem na Il Wydziale Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

W 2018 -roku uzyskat stopien doktora nauk medycznych, na [ Wydziale Lekarskim
Warszawski ego Uniwersytetu Medycznego, na podstawie rozprawy doktorskiej pt.:
»Opracowanie i walidacja wewnefrzna narzedzia do prognozowania stopnia pT3 raka stercza z
uwzglednieniem wyniku rezonansu magnetycznego”

W latach 2016 - 2017 odbyt staz podyplomowy w Szpitalu Chirurgii Urazowej sw. Anny w
Warszawie (Mazowieckie Centrum Rehabilitacji ,,STOCER”).

0d 2017 roku Habilitant jest w trakcie specjalizacji z urologii oraz pracuje na stanowisku
asystent w Klinice Urologii Ogélnej, Onkologicznej i Czynnosciowej, Szpital Dzieciatka Jezus,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, jednostce certyfikowanej przez Europejska Rade, Urologii,
EBU.

W latach 2014- 2017 byt stypendysta w grancie OPUS6 Narodowego Centrum Nauki w
Zakladzie Immunologii Centrum Biostruktury Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
(WUM).

Omoéwienie osiagniec, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z p6zn. zm.) bedace



podstawa wniosku o wszczecie postepowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Dr med. Piotr Zapata przedstawit osiggniecie naukowe, bedace podstawa wniosku o wszczgcie
postepowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego obejmujace cykl publikacji,
sktadajacym sie z sze$ciu prac oryginalnych. Habilitant jest pierwszym autorem kazdej z nich,
o lacznej punktacji : IF 18,379, punkty MNiSW 560. Jest to spojny cykli publikacji
obejmujacych w aspekcie naukowym i praktyce klinicznej wieloletnie do$wiadczenia
Habilitanta zwiazane z poszukiwaniem modelu optymalizacji selekcji kandydatow z
rozpoznaniem stopnia pT3 raka stercza do prostatektomii radykalnej oraz jej wariantow
uwzgledniajacych zaoszczedzenie unerwienia oraz rozszerzona limfadenektomie,

Cykl publikacji zwigzany z rozprawa habilitacyjng zostat zatytulowany "Opracowanie 1
walidacja wewnegrzna narzedzia do prognozowania stopnia pT3 raka stercza z uwzglednieniem
wyniku rezonansu magnetycznego”. Wktad dr n. med. Piotra Zapaly dotyczacy powstania
wszystkich publikacji obejmujacy koncepcje, badania, opracowanie procedur i protokotu
badania, przygotowanie niezbednych dokumentow, opracowanie bazy danych, rekrutacji
pacjentéw, wykonywanie procedur zgodnie z protokotem badania, oraz analizy wynikow 1
przygotowanie manuskryptu, zostal oszacowany na wysoki procentowy udzial w przedziale od

45 do 70%.
Cykl publikacji stanowigcy osiggniecie habilitacyjne obejmuje nastgpujace pozycje:

1. Predicting side-specific prostate cancer extracapsular extension: a simple decision rule of
PSA, biopsy, and MRI parameters. Zapata P, Dybowski B, Bres-Niewada E, Lorenc T, Powala
A, Lewandowski Z, Gotebiowski M, Radziszewski P. Int Urol Nephrol. 2019 Sep;51(9):1545-
1552. Punktacja IF - 1,843, MEiN - 70.

2. External validation of a magnetic resonance imaging-based algorithm for prediction of side-
specific extracapsular extension in prostate cancer. Zapata P, Kozikowski M, Dybowski B,
Zapala £, Dobruch J, Radziszewski P. Cent European J Urol. 2021;74(3):327-3 33. Punktacja
IF-0, MEiN-70.

3. E-Cadherin, Integrin Alpha2 (Cd49b), and Transferrin Receptor-1 (Tfrl) Are Promising
Immunohistochemical Markers of Selected Adverse Pathological Features in Patients Treated
with Radical Prostatectomy. Zapata P, Fus L, Lewandowski Z, Garbas K, Zapata £, Gornicka B,
Radziszewski P. J Clin Med. 2021 Nov 27;10(23):5587. Punktacja IF - 4,964, MEIN - 140 .

4. The Clinical Utility of Systemic Immune-Inflammation Index Supporting Charlson
Comorbidity Index and CAPRA-S Score in Determining Survival after Radical Prostatectomy-
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A Single Centre Study. Zapata P, Garbas K, Lewandowski Z, Zapala £, Slusarczyk A,
Slusarczyk C, Mielczarek 1., Radziszewski P. Cancers (Basel). 2022 Aug 26;14(17):4135.
Punktacja IF - 6,575, MEiN- 140.

5. Neutrophil-to-lymphocyte ratio predicts nodal involvement in unfavourable, clinically
nonmetastatic prostate cancer patients and overall survival in pN1 patients. Zapata P, Garbas K,
Lewandowski Z, Slusarczyk A, Slusarczyk C, Mielczarek £, Marra G, Pradere B, Rajwa P,
Zapata ¥, Radziszewski P. Sci Rep. 2023 Jan 9;13(1):392. Punktacja IF - 4,996, MEiN - 140.
W pierwszej pracy cyklu autorzy z Habilitantem na czele dokonali podsumowania
weczesniejszych badan zespotu nad wykorzystaniem zmiennych radiologicznych, biopsyjnych i
klinicznych w prognozowaniu raka stercza o zaawansowaniu miejscowym pT3. Glownym
zaloZeniem pracy bylo wykorzystanie obok PSA zmiennych biopsyjnych i radiologicznych
selektywnych co do strony w ipsilateralnym prognozowaniu raka stercza pT3. Praca miata
charakter badania retrospektywnego, a analizie poddano 88 pacjentéw poddanych
prostatektomii radykalnej poprzedzonej rezonansem magnetycznym wykonanym w protokole
stagingowym.

Badania wykazaly, ze u 41 (46,4%) pacjentow wykryto w preparacie pooperacyjnym cechy
nacieku zewnatrztorebkowego, co przy analizie selektywnej co do strony przetozyto sie na 53
platy (30,1%) z ECE. U 10 chorych (11,4%) stwierdzono cechy nacieku pecherzykow
nasiennych. Zmiany PIRADS >3 spetniajace radiologiczne kryteria ECE stwierdzono u 30
pacjentow (34,1%) co odpowiadato 37 ptatom stercza (21%). Analiza jednoczynnikowa
potwierdzita zwiazek PSA (analizowane jako jedyny marker nieselektywny co do strony) oraz
wszystkich sposréd weczesniej stosowanych selektywnych co do strony zmiennych biopsyjnych
i klinicznych z ECE. Czynniki rozwazane jako zmienne deskryptywne objely liczbe, (OR = 1,8;
p <0,0001) oraz odsetek (OR = 2,4; p < 0,0001) dodatnich wycinkéw biopsyjnych, sumaryczny
odsetek utkania nowotworowego w wycinkach (OR = 2.5; p < 0,0001), sume, Gleasona (OR =
2,2; p=0,0004), podejrzenie ECE powziete w rezonansie magnetycznym (OR = 5,1; p <
0,0001).

Sugestie, potencjalnej nieliniowosci uzyskano dla najwiekszego wymiaru zmiany w rezonansie
magnetycznym (p nlin < 0,0032) oraz sumarycznego odsetka utkania nowotworowego w
wycinkach (p nlin < 0,09). Wykresy funkeji sklejanych wykorzystano nastepnie do
wyznaczenia empirycznych punktow odciecia stuzacych do kategoryzacji zmiennych. PSA
kategoryzowano zgodnie z powszechna, zasada definiujaca grupy ryzyka D’ Amico. Tak
skategoryzowane zmienne (MTD > 15mm, sumaryczny odsetek utkania nowotworowego w
wycinkach > 15%, PSA >20ng/mL) potwierdzono ponownie jako niezalezne predyktory

nacieku zewnatrztorebkowego. Umozliwito to wykorzystanie predyktoréw do konstrukcji



prostego i latwo wdrazalnego klinicznie algorytmu, na podstawie ktorego spelnienie jednego z
trzech przytoczonych warunkow oznaczatoby dyskwalifikacje, z nerve-sparing selektywnie co
do strony (dla warunku MTD oraz odsetka utkania biopsyjnego) lub obustronnie (dla warunku
PSA). Stworzony algorytm walidowano wewnetrznie z wykorzystaniem technik symulacyjnych
(bootstrapping) oraz poréwnujac z roznymi punktami odciecia procentowego ryzyka
oszacowanego wczesniej opracowanymi nomogramami Ohoriego (33) oraz Fenga (40). W
zbiorze bootstrappowym stworzony algorytm wykazywat wysoka, czulosc 91% [95 -
procentowy przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval — 95% CI): 83-92%] i negatywna,
wartosé predykcyjna, 94% (95% CI 89— 99%) przy zadawalajacej swoistosci 74% (95% CI 65—
98).

Nowatorski charakter pracy wynikat z réwnoczasowego wykorzystania do predykcji zmiennych
klinicznych i radiologicznych, implementacji w algorytmie nowej, prostej do odczytu zmienne;
ocenianej w rezonansie magnetycznym, selektywnoéci stworzonego narzedzia co do strony oraz
wykorzystanych metod stworzenia (funkcje sklejane) i walidacji (bootstrapping) modelu.
Kolejna praca z cyklu dotyczacego dorobku habilitacyjnego dr Piotra Zapaty byla zewnetrzna
walidacja algorytmu stworzonego uprzednio przez zespdl kliniczny z Habilitantem na czele..
Racjonalne przestanki dla walidacji stworzonego narzedzia w kohorcie zewnetrznej wynikal z
ograniczen wezesniejszej walidacji wewnetrznej. Praca powstata we wspotpracy z osrodkiem
referencyjnym w zakresie chirurgicznego leczeniu raka stercza. Badanie walidacyjne objefo
154 pacjentéw (308 ptatoéw) analizowanych wg metodologii przyjetej w analizie kohorty
pierwotnej. Grupa pacjentow wiaczonych do analizy podlegata tozsamym z wezesniejszymi
kryteriom wiaczenia i nie roznita sie, istotnie od grupy wyjéciowej w kontekscie wieku (63,6 vs
63,3 lata; p = 0,8), wartosci przedoperacyjnego PSA (10,7 vs 10,5 ng/mL; p = 0,9), gestosci
PSA (0,30 vs 0,25 ng/ml"2; p = 0,16), sumarycznego odsetka utkania nowotworowego w
wycinkach biopsyjnych (22,4% vs 18,1%; p = 0,5), najwiekszego wymiaru zmiany w
rezonansie magnetycznym (8,9 mm vs 10,1 mm; p =0,19), czestosci ECE (23,1% platow vs
30,1%:; p = 0,1), czestosci nacieku pecherzykéw nasiennych (6,8% platow vs 8,7%; p = 0,47),
czestosci biopsyjnej sumy Gleasona >7 (32,1% platow vs 34,1%; p = 0,69) czy czestosci
biopsyjnej sumy Gleasona > 8 (6,5% platow vs 8,5%; p = 0,46). Jedyna, istotna roznica,
pomiedzy grupami, nie majaca, potencjalnego znaczenia jako czynnik wiklajacy, byta mniejsza
srednia objetosc stercza pacjentéw w grupie walidacyjnej (39,9 mL vs 45,5 mL; p = 0,003).
Analiza jednoczynnikowa potwierdzila predyktory z pracy wyjsciowej jako zwiazane z ECE, za
wyijatkiem grupy prognostycznej ISUP (skali Gleasona) oraz liczby / odsetka dodatnich
wycinkow, ktorych nie analizowano. W analizie wieloczynnikowej stworzono model, oparty na

zmiennych skategoryzowanych zgodnie z wezesniej przyjetymi zasadami. W modelu tym PSA
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> 20ng/mL (OR = 3,9; 95% CI 1,6-9,4; p = 0,003) oraz sumaryczny odsetek utkania
nowotworowego w wycinkach biopsyjnych >15% (OR = 2,0; 95% CI 1,6-3,6; p = 0,027)
potwierdzono jako czynniki niezalezne ECE. MTD >15 mm pomimo przedzialéw ufnosci
ilorazu szans sugerujacych dazenie do istotnosci (OR = 1,6; 95%CI 0,8 — 3,3) nie zostal
potwierdzony jako niezalezny predyktor choroby pT3a (p = 0,18). Réwnoczesnie przy analizie
wieloczynnikowej wykonanej na grupie faczacej kohorte, wyjs'ciowac oraz walidacyjna kazdy z
trzech elementéw algorytmu stanowit niezalezny predyktor ECE przy niskim wspdtczynniku p
(p < 0,0001 dla kazdej ze zmiennych kategoryzowanych), a doktadnosc diagnostyczna modelu
siegata 0,75. Najistotniejszym elementem walidacji zewnetrznej byta ocena parametrow
predykeyjnych algorytmu w kohorcie walidacyjnej stratyfikowanej suma Gleasona (zgodnie z
definicjami D’ Amico). Glowne analizowane parametry modelu - czulosc i negatywna wartosc
predykeyjna, ale tez parametry o drugorzednym znaczeniu czyli swoistosc i pozytywna wartosc
predycyjna zalezaly w duzej mierze od przyjetej grupy ryzyka. W calej kohorcie walidacyijnej
model wykazywal 70-procentowa, czutosc (95% CI 58-83%) oraz negatywna, wartosc
predykcyjna na poziomie 84% (95% CI 76 — 91%), ale juz w kohorcie o wysokich wskaznikach
gradingowych (biopsyjna suma Gleasona >7) czutosc wynosita 91% (95% CI 82 — 97%), a
negatywna wartosc predykcyjna 89% (95% CI 80 — 96%). Akceptowalna negatywna wartosc
predykcyjna obserwowano rowniez w grupie o biopsyjnej sumie Gleasona 7 (79%; 95% CI 71—
86%) 16 (86% 95% CI 78-93). Przytoczona walidacja zewnetrzna algorytmu wskazuje na
potencjalne zastosowanie glownie w grupie wysokiego ryzyka, w ktorej podczas kwalifikacji
do nerve-sparing algorytm pomyli sie, w jednym na dziesiec przypadkow tym samym narazajac
pacjenta na ryzyko pozostawienia dodatnich margineséw. Powyzsza publikacji z cyklu dorobku
habilitacyjnego pozwolila na ustalenie rzeczywistej wartosci stworzonego algorytmu z
wykorzystaniem kohorty zewnetrznej, z mozliwoscia oceny funkcjonalnosci narzedzia w
srodowisku klinicznym o potencjalnie innych zasadach kwalifikacyjnych, operacyjnych i
diagnostycznych.

W trzeciej pracy obejmujacy cykl rozprawy habilitacyjnej dr med. Piotra Zapaty dokonano
kontynuacji badan nad markerami nacicku zewnatrz-torebkowego raka stercza, rozszerzona, o
predykcje, pozostatych niekorzystnych rokowniczo cech patomorfologicznych (ang. adverse
pathological features — APF). Celem badania byla dokonanie analizy w oparciu o
ogolnodostepna baze The Cancer Genome Atlas (TCGA) zaimportowanej z
https://portal.gdc.cancer.gov/. W badaniu wykorzystano dane kliniczne oraz wyniki analizy
odwrotnych mikromacierzy biatkowych (ang. reverse phase protein array — RPPA) u 498
pacjentéw z rakiem stercza poddanych prostatektomii radykalnej. Przedmiotowy zbior

podzielono nastepnie na czesc eksperymentalna (199 pacjentéw) i walidacyjna, (299 pacjentow).
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W oparciu o modele jednoczynnikowej regresji logistycznej wytypowano, a nastepnie
pozytywnie zwalidowano 6 biatek (CD49b, kadheryna E, heregulina, NF2, PTEN oraz T{R1),
ktorych ekspresja roznila sie, istotnie (p<0,05) pomiedzy grupa, pacjentéw pNO oraz pN1.
Powyzsze markery walidowano w oparciu o oznaczenia immunohistochemiczne w preparatach
pooperacyjnych, natomiast docelowo markery immunohistochemiczne bytyby oceniane w
materiale biopsyjnym w okresie przedoperacyjnym. Grupa walidacyjna nie réznita sie,od
kohorty TCGA w sposob 1stotny w kontekscie czestosci wystepowania ECE (26,42% vs
31,79%; p = 0,53), nacieku pecherzykow nasiennych (26,42% vs 26,96%; p = 0,99), zajecia
weztéw chtonnych (13,21% vs 18,63%, p = 0,44) czy grup prognostycznych wg ISUP 2014 (p
=0,22).

W analizie jednoczynnikowej obecnosc ekspresji TfR1 byta zwiazana z wyzszym ryzykiem
wystapienia raka stercza o wyzszej charakterystyce gradingowej (p = 0,0023) oraz nacieku
zewnatrztorebkowego (p=0,045). Nizsza ekspresja CD49b byta zwiazana z wyzszym ryzykiem
zajecia weztow (p = 0,028) podobnie jak nizsze poziomy ekspresji e-kadheryny analizowane
ilosciowo (p = 0,01). W kolejnym dziataniu logistycznym stworzono model wieloczynnikowy,
w ktorym jako zmienne wzajemnie niezalezne w predykcji ECE potwierdzono obecnosc
ekspresji TfR1 (OR = 13,74; 95% CI 1,48 — 127,54; p = 0,015), niska ekspresje e-kadheryny
(OR =10,15; 95%CI 1,37 — 75,43; p = 0,013) oraz wartosc przedoperacyjnego PSA (OR = 1,29;
95%CI 1,11 - 1,51; p=0,013). Réwnoczesnie w analogicznym modelu prognozujacym
wystapienie zajecia weztow chtonnych (pN1) jako zmienne niezalezne potwierdzono
zredukowana ekspresje, CD49b (OR = 24,44; 95%CI 0,79 — 756,37; p = 0,017), niska ekspresje,
e-kadheryny (OR = 10,22; 95%CI 0,74 — 142,11; p = 0,005) oraz wartosc przedoperacyjnego
PSA (OR = 1,18; 95%CT1 0,96 — 1,45; p = 0,002). Obydwa modele osiagnely blisko 90-
procentowa, doktadnosc diagnostyczna, (pole pod krzywa, ROC odpowiednio 0,879 oraz 0,888).
Uzyskane wyniki sugeruja, Ze utrata biatek adhezyjnych (integryny CD49b oraz E-kadheryny)
moze byc jednym z czynnikéw promujacych latwiejsza, migracje, komérek nowotworowych do
weztow chtonnych. Autorzy pracy sugeruja, ze nadekspresja receptora dla transferryny w
nowotworze zdolnym do nacieczenia zewnatrztorebkowego jest byc moze wyrazem
wzmozonego metabolizmu Zelaza, natomiast utrata E-kadheryny w ECE moze byc efektem
zmian w mechanizmach regulacyjnych, w ktorych moze uczestniczyc wlasnie receptor
transferryny. Finalnych wnioskiem z wynikéw przeprowadzonych badan jest konkluzja, iz
zwalidowane zewnetrznie oznaczenie immunohistochemiczne wymienionych biatek pozwala
na predykcje, ECE oraz pN1 niezaleznie od przedoperacyjnych poziomow PSA, a
suplementacja dotychczasowych nomogramow o zaproponowane markery

immunohistochemiczne moze dodatkowo poprawié wyniki prognostyczne. /
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W czwartej pracy stanowiacej dorobek habilitacyjny dr med. Piotra Zapaly postawiono analizie
ryzyko wezesnego zgonu pacjentéw poddanych prostatektomii radykalnej z powodu
nieprzerzutowego raka. Praca o charakterze badania obserwacyjnego objeta 421 pacjentow
poddanych prostatektomii radykalnej w latach 2012 — 2018 w Klinice Urologii WUM i oparta
byta na ocenie wartosci klinicznej hematologicznego markera SII (ang. systemic immune-
inflammation index) jako uzupetienia wskaznika wielochorobowosci i skali CAPRA-S (ang.
Cancer of the Prostate Risk Assessment Postsurgical score) w predykcji przezycia ogdlnego
pacjentow poddanych chirurgicznemu leczeniu radykalnemu. Pacjenci z wysokim SII (=900)
nie r6znili sie, istotnie od pacjentéw z niskim SII (<900) w kontekscie srednich wartosci PSA (p
= (,44), zaawansowania klinicznego (p = 0,17), biopsyjnej grupy prognostycznej wg ISUP (p =
0,73), wielochorobowosci (p = 0,37), wieku (p = 0,57), grupy prognostycznej wg ISUP
ocenianej w preparacie pooperacyjnym (p = 0,30), oceny lokalnego zaawansowania
patologicznego (p = 0,41), oceny wezlowego zaawansowania patologicznego (p = 0,20),
czestosci nacieku zewnatrztorebkowego (p = 0,25), czestosci nacieku pecherzykéw nasiennych
(p = 0,52) oraz czestosci dodatnich marginesow (p = 0,81).

Mediana przeZzycia obliczona metoda, odwrdconej estymacji Kaplana-Meiera wyniosta 69
miesiecy. W jednoczynnikowej analizie opartej o estymacje Kaplana-Meiera obserwowano
krétsze przezycie pacjentéw z dodatnimi marginesami (p = 0,06), zajetymi weztami chtonnymi
(p = 0,07), wysokim nieskorygowanym (=4) (p = 0,04). oraz skorygowanym o wiek
wskaznikiem wielochorobowosci Charlson (>6) (p = 0,02), wysokim (>6) wskaznikiem
CAPRA-S (p = 0,02) oraz wysokim (=900) SII (p = 0,02). Wykorzystujac wieloczynnikowa,
analize regresji Coxa skonstruowano dwa modele. W pierwszym modelu jako niezalezne
predyktory rozwazano wysoki wskaznika CAPRAS (HR = 2,73; 95% CI 1,33 —5,62; p =
0,006), wysoki nieskorygowany wskaznik wielochorobowosci (HR = 3,39; 95%CI 1,37 — 8,41;
p = 0,008) oraz wysoki wskaznik SII (HR = 2,94; 95%CI 1,41 — 6,12; pl7

=0,004). W drugim modelu wysoki nieskorygowany wskaznik wielochorobowosci zastapiono
wskaznikiem skorygowanym (HR = 2,95; 95%CI 1,36 — 6,40; p = 0,006), potwierdzajac go
jako niezalezny predyktor obok wysokiego wskaznika CAPRAS (HR =2,51; 95%CI 1,23 —
5,14; p=0,01) oraz wysokiego wskaznika SII (HR =2,77; 95%CI 1,34 — 5,72; p =0,006). W
czwartej pracy cyklu habilitacyjnego podkreslono istotg koncepcji z obszaru uro-onkologii, w
oparciu o ktdrag prognozowanie przezycia niejednokrotnie wymaga uwzglednienia obok
charakterystyki onkologicznej i wielochorobosci wybranych oznaczen laboratoryjnych. Modele
konstruowane w oparciu o powyzsze przestanie wykorzystuje sie, powszechnie w praktyce
klinicznej chociazby w celu optymalnej kwalifikacji do nefrektomii cytoredukeyjnej, so

podkresla istote wykorzystania markerow hematologicznych w klinicznej implementacji.



W ostatniej pracy cyklu habilitacyjnego dokonano badania obserwacyjnego, ktérego celem bylo
ustalenie znaczenia wskaznika liczby neutrofili od limfocytéw (ang. neutrophil — to —
lymphocyte ratio — NLR) w predykcji zajecia weztéw chlonnych, ale rOwniez rokowania w
grupie pacjentéw z potwierdzona cecha pN1 z udzialem 205 pacjentéw. Analizowana kohorta
zawierata 31 pacjentow (15,12%) z potwierdzona cecha pN1. W analizie jednoczynnikowe]
pacjenci z zajetymi weztami chtonnymi wykazywali istotnie wyzsze poziomy
przedoperacyjnego PSA (29,23 vs 17,26 ng/mL; p = 0,0015), wyzsze czestosci grup
prognostycznych II i wyzszych wg ISUP w wycinkach biopsyjnych (p = 0,0123) oraz
preparacie pooperacyjnym (p < 0,0001), wyzszy stopien zaawansowania (p < 0,0001), wieksza,
czestosc ECE (87,1% vs 50%; p < 0,0001) oraz nacieku pecherzykéw nasiennych (67,74% vs
17,24%; p < 0,0001) jak rowniez wieksza, czestosc dodatnich margineséw chirurgicznych
(64,52% vs 33,33%; p = 0,0021). R6znice miedzy pacjentami pN1 i pNO w zakresie innych
powszechnie uzywanych wskaznikoéw hematologicznych taki jak stosunek ptytek do
limfocytéw oraz neutrofili do erytrocytow wykazywaty rowniez tendencje do istotnosci
statystycznej (odpowiednio 123,42 vs 136,28; p = 0,07 oraz 1,01 vs 1,26; p = 0,0568). Markery
hematologiczne rozwazano w modelach jako zmienne kategoryzowane z wykorzystaniem
punktow odciecia bedacych mediana, wartosci danego wskaznika. Sposrdd analizowanych
markerow wylacznie NLR> 2,7 stanowit negatywny predyktor zajecia weziow chionnych (OR
=0,38; 95%CI 0,15 — 0,94; p = 0,0367) niezaleznie od biopsyjnej grupy prognostycznej (p =
0,0383) oraz PSA (p = 0,014). W kolejnym kroku podjeto probe, walidacji wewnetrznej NLR w
swietle jego mozliwego wykorzystanie klinicznego. Finalnym elementem analizy NLR bylo
ustalenie jej roli prognostycznej w grupie pacjentow pN1. \Wynika z niej, ze pacjenci
kwalifikowani wedlug obecnych wytycznych do resekcji weztéw chlonnych maja, nizsze ryzyko
ich zajecia przy wysokich wartosciach NLR, ale jednoczesnie jesli dojdzie do ich zajecia
pomimo wysokiego NLR, to pacjenci tacy maja, istotnie gorsze rokowanie co do przezycia.
Powyzsze badanie z cyklu habilitacyjnego nalezy uznac za istotnie wpisujace sie, w cykl badan
walidujacych wskazniki hematologiczne w predykcji wybranych onkologicznych punktéw
koncowych. W pracy udowodniono zwiazek NLR z zajeciem weztéw chlonnych oraz
rokowaniem co do przezycia w grupie z zajetymi weztami chlonnymi. Prace wyrdznia
obserwacja, ze rak stercza jest choroba, o potencjalnie niewielkiej reaktywnosci
immunologicznej, zmienne deskryptywne moga, zatem wykazywac inny charakter zaleznosci z
punktem koncowym (np. nieliniowy), ale tez inny jej kierunek.Biorac pod uwage, znaczace
roznice w selekcji do limfadenektomii przekiadajace sie na czestosc punktu koncowego (pN1)
w przytoczonych badaniach, wydaje sie, ze kluczem do ustalenia ostatecznego znaczenia NLR i

pochodnych wskaznikéw w prognozowaniu zajecia weztéw chtonnych jest sciste zdefiniowanie
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populacji docelowej pacjentow.

Cykl publikacji bedgcy osiggnigciem habilitacyjnym dr med. Piotra Zapaly stanowi
spOjne, oparte na zastosowaniu perfekcyjnego modelu statystycznego, podsumowanie badan
zwigzanych z poszukiwaniem modelu optymalizacji selekcji kandydatéw z rozpoznaniem
stopnia pT3 raka stercza do prostatektomii radykalnej oraz jej wariantéw uwzgledniajacych
zaoszczedzenie unerwienia oraz rozszerzona limfadenektomie, W pierwszej pracy cyklu
autorzy z Habilitantem na czele dokonali podsumowania wezesniejszych badan zespotu nad
wykorzystaniem zmiennych radiologicznych, biopsyjnych i klinicznych w prognozowaniu raka
stercza o zaawansowaniu miejscowym pT3. Glownym zaloZeniem pracy bylo wykorzystanie
obok PSA zmiennych biopsyjnych i radiologicznych selektywnych co do strony w
ipsilateralnym prognozowaniu raka stercza pT3. Nowatorski charakter tej pracy polegat ba
rownoczesnym wykorzystania do predykcji zmiennych klinicznych i radiologicznych,
implementacji w algorytmie nowej, prostej do odczytu zmiennej ocenianej w rezonansie
magnetycznym, selektywnosci stworzonego narzedzia co do strony oraz wykorzystanych metod
stworzenia (funkcje sklejane) i walidacji (bootstrapping) modelu. W kolejnej pracy dokonano
zewnegrznej walidacji algorytmu stworzonego uprzednio przez zespdl kliniczny z Habilitantem
na czele, we wspolpracy z osrodkiem referencyjnym w zakresie chirurgicznego leczeniu raka
stercza. Powyzsze badania z cyklu dorobku habilitacyjnego pozwolita na potwierdzenie
wartosci stworzonego algorytmu z wykorzystaniem kohorty zewnetrznej, z mozliwoscia oceny
funkcjonalnoéci narzedzia w srodowisku klinicznym o potencjalnie innych zasadach
kwalifikacyjnych, operacyjnych i diagnostycznych. W kolejnej pracy dokonano kontynuacji
badan nad markerami nacieku zewnatrz-torebkowego raka stercza, rozszerzona, o predykcje,
pozostalych niekorzystnych rokowniczo cech patomorfologicznych (ang. adverse pathological
features — APF). Kolejnym oryginalnym wnioskiem z wynikéw przeprowadzonych badan byta
konkluzja, iz zwalidowane zewnegrznie oznaczenie immunohistochemiczne wymienionych
bialek pozwala na predykcje ECE oraz pN1 niezaleznie od przedoperacyjnych poziomow PSA,
a suplementacja dotychczasowych nomograméw o zaproponowane markery
immunohistochemiczne moze dodatkowo poprawic wyniki prognostyczne. Kolejny cykl badan
Habilitanta z zespotem klinicznym dotyczy? analizy ryzyka wczesnego zgonu pacjentow
poddanych prostatektomii radykalnej z powodu nieprzerzutowego raka, w oparciu o oceng
wartosci klinicznej hematologicznego markera SII (ang. systemic immune- inflammation index)
jako uzupeienia wskaznika wielochorobowosci i skali CAPRA-S (ang. Cancer of the Prostate
Risk Assessment Postsurgical score). Rezultatem tych badafi bylo potwierdzenie koncepcji z
obszaru uro-onkologii, w oparciu o ktdra prognozowanie przezycia niejednokrotnie wymaga

uwzglednienia obok charakterystyki onkologicznej i wielochorobosci wybranych oznaczen



laboratoryjnych. W ostatniej pracy cyklu habilitacyjnego dokonano badania obserwacyjnego,
ktorego celem bylo ustalenie znaczenia wskaznika liczby neutrofili od limfocytéw (ang.
neutrophil — to — lymphocyte ratio — NLR) w predykcji zajecia weziow chlonnych, ale réwniez
rokowania w grupie pacjentéw z potwierdzona cecha pN1. Kluczowym, oryginalnym
wnioskiem tej czgsci badan byta obserwacja, ze rak stercza jest choroba, o potencjalnie
niewielkiej reaktywnoéci immunologicznej, a potencjalnym kluczem do ustalenia ostatecznego
znaczenia NLR i pochodnych wskaznikéw w prognozowaniu zajecia weztéw chlonnych jest

sciste zdefiniowanie populacji docelowej pacjentow.

Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawczych w dorobku naukowym

Sumaryczny dorobek naukowy dr med. Piotra Zapaty obejmuje 33 prace o tacznym
wspolczynniku oddziatywania IF — 109,591, MEiN — 2414, Liczba cytowan publikacji
Habilitanta bez autocytowan wynosi: wedlug bazy Web of Science — 177, natomiast wedhug
bazy Scopus — 197,

We wszystkich publikacjach cyklu habilitacyjnego Habilitant byl pierwszym autorem. Nalezy
podkreslié, iz poza cyklem publikacji Habilitant jest pierwszym autorem 4 oraz autorem
korespondencyjnym 7 prac. W sumarycznej analizie dorobku publikacyjnego dr med, Piotra
Zapaly autorstwo pierwsze lub korespondencyjne stanowi 48,5% mojego dorobku
publikacyjnego Habilitanta stanowigc 16 z 33 publikacji. Wszystkie prace z udziatem
Habilitanta powstaly w ramach wspoétpracy interdyscyplinarnej zrzeszajacej minimum 2
niezalezne kliniki lub zaktady, w ramach wspotpracy wewnatrzuczelnianej lub
miedzyosrodkowe;.

Habilitant wykazal si¢ wymierng aktywnos$cia w realizacji licznych grantéw naukowych. Na
poczatkowych etapach swojej pracy badawczej, bedac studentem pracujacym w Studenckim
Kole Naukowym przy Zakladzie Immunologii Centrum Biostruktury uczelni zrealizowat 5
minigrantow studenckich jako kierownik grantu. Byt wykonawca grantu Opus 6, Narodowego
Centrum Nauki, w okresie 08.2014-08.2017. Podczas pracy naukowej w Zaktadzie
Immunologii dr Piotr Zapata byt wieloletnim cztonkiem zespohu kierowanego przez dr hab. n
med. Magdalene Winiarska dzialajacego w ramach wielodyscyplinarnego projektu BASTION
(From Basic To Translational Research In Oncology) finansowanego przez Komisje Europejska,
w ramach programu 7. PR — REGPOT 2012 — 2013. Efektem realizacji tego projektu byto
istotne zwiekszenie potencjalu badawczego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w
dziedzinie onkologii doswiadczalnej. Realizacja projektu zaowocowata 5 publikacjami w

renomowanych czasopismach naukowych (przytoczone w rozdziale 5.2.1) o lacznym IF - 35,42
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oraz 8 prezentacjami prac na miedzynarodowych konferencjach europejskich i amerykanskich
towarzystw hematologicznych, onkologicznych i biochemicznych. W czasie pracy na
stanowisku asystenta w Katedrze i Klinice Urologii Ogdlnej, Onkologicznej i Czynnosciowej
Habilitant realizowat grant w charakterze jego kierownika Narodowego Centrum Nauki w
ramach konkursu MINIATURA 3 pt.: ,,Bialka wskaznikowe raka stercza pNI -
immunohistochemiczna walidacja modelu stworzonego w oparciu o The Cancer Genome
Atlas”. Nr grantu 2019/03/X/NZ4/01528.

Od roku 2019 jest cztonkiem Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (European
Association of Urology — EAU) bedac w ramach aktywnosci merytorycznej wspotautorem lub

autorem licznych prac zaprezentowanych na miedzynarodowych kongresach EAU.

Ocena dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i popularyzatorskiego oraz wspolpracy
naukowej

Dr med. Piotr Zapala wykazuje duza aktywno$¢ w obszarze dydaktyki dotyczacej zardwno
studentow, jak i lekarzy w trakcie specjalizacji. Od 2019 r. jest koordynatorem przedmiotu
sUrologia — specjalnosc” dla studentéw VI roku Wydzialu Lekarskiego, Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Od poczatku pracy na stanowisku asystenta w Klinice Urologii
zajmuje, sie, nauczaniem studentéw IV roku Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego w ramach przedmiotu ,,Urologia — kurs podstawowy” jak réwniez
nauczaniem studentéw English Division Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w ramach
przedmiotow ,,Urology — Basic course” oraz ,,Urology - specialty”. W 2021 byt wspdtautorem
zajec fakultatywnych dla studentow Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego pod redakcja, dr hab. Piotra Dobronskiego pt.: ,,Andrologia”. Habilitant pelni
ponadto funkcje, od 2019 roku opiekuna Studenckiego Kota Naukowego (KNUR) przy Klinice
Urologii Ogolnej, Onkologicznej i Czynnosciowej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
W czasie pracy w Zakladzie Immunologii Centrum Biostruktury Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego prowadzil zajecia seminaryjne obejmujacy pelny kurs z immunologii ze
studentami II roku Wydzialu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Habilitant pelnit ponadto funkcje, promotora pomocniczego przewodu na tytul doktora nauk
medycznych.

Dr med.Piotr Zapata, pomimo relatywnie mlodego wieku jest niezwykle aktywnym
recenzentem w czasopismach indeksowanych, w postaci 57 recenzji w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym. Jest czlonkiem Komitetu Naukowego konferencji dla lekarzy urologow
,Konferencje szkoleniowe w ramach szkolenia podyplomowego - Debaty Zdrowie”,

wyglaszajac w ramach pracy na rzecz komitetu liczne wyklady o charakterze klinicznym.



Dr Piotr Zapata zostal wyrézniony prestizowymi nagrodami Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej za najlepsza, rozprawe, doktorska, w 2018 roku, oraz nagroda Profesora Tadeusza
Krzeskiego za najlepsza, rozprawe, doktorska, w dziedzinie urologii w 2018 roku. Otrzymat
ponadto liczne nagrody za prezentacje wygloszone na konferencjach naukowych krajowych 1
miedzynarodowych. Habilitant zostal dwukrotnie uhonorowany Stypendium Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego dla najlepszych studentéw w latach  2013-14. Za aktywnos¢
publikacyjna byl czlonkiem zespolu ktéry otrzymal nagrodg zespotowa Il stopnia Jego
Magnificencji Rektora WUM za publikacje, ,,Inhibitors of SRC kinases impair antitumor

activity of anti-CD20 monoclonal antibodies”
Whiosek koncowy:

W podsumowaniu stwierdzam, ze osiagnigcie naukowe dr n. med. Piotra Zapaly w
postaci 5 publikacji stanowi spojne, oparte na zastosowaniu perfekcyjnego modelu
statystycznego, podsumowanie badan zwigzanych z poszukiwaniem modelu optymalizacji
selekcji kandydatow z rozpoznaniem stopnia pT3 raka stercza do prostatektomii radykalnej
oraz jej wariantow uwzgledniajacych zaoszczedzenie unerwienia Oraz rozszerzona,
limfadenektomie, We wszystkich publikacjach cyklu habilitacyjnego Habilitant by pierwszym
autorem.Sumaryczny dorobek naukowy dr med. Piotra Zapaly jest wymierny 1 obejmuje 33
prace o tacznym wspélczynniku oddziatywania IF — 109,591, MEiN — 2414. Liczba cytowan
publikacji Habilitanta bez autocytowan wynosi: wedhug bazy Web of Science — 177, natomiast
wedlug bazy Scopus — 197. W sumarycznej analizie dorobku publikacyjnego dr med. Piotra
Zapaly autorstwo pierwsze lub korespondencyjne stanowi 48,5% dorobku publikacyjnego
Habilitanta stanowiagc 16 z 33 publikacji. Habilitant wykazal si¢ wymierng aktywnosciag w
realizacji licznych grantow naukowych realizowanych w modelu wieloosrodkowym.. Efektem
realizacji grantéw naukowych z udzialem dr Zapaly bylo istotne zwiekszenie potencjatu
badawczego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w dziedzinie onkologii doswiadczalne;.
Dr med. Piotr Zapala wykazuje duza aktywno$¢ w obszarze dydaktyki dotyczacej zarowno
studentéw, jak i lekarzy w trakcie specjalizacji. Pomimo relatywnie miodego wieku Habilitant
jest niezwykle aktywnym recenzentem w czasopismach indeksowanych, w postaci 57 recenzji
w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.

Biorac pod uwage osiagnigcie naukowe o wymiarze oryginalnym i pozostaly bogata
aktywno$¢ naukowa wraz z innymi elementami dzialalno$ci w obszarze dydaktycznym i
popularyzatorskim uwazam, ze dr n. med. Piotra Zapala spetnia wszystkie kryteria okreslone w

art. 221 ust. 10 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyz'sz]m inauce (Dz. U. z
<A /]



2021 r. poz. 478 zm.), mam zaszczyt przedstawié Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki
Medyczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie dr n. med.

Piotra Zapaly do dalszych etap6w przewodu habilitacyjnego.

Lublin 26.06.2023 prof. dr hab. med. Wojciech Zatuska
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Prof. dr hab, n, med, Wojciech Zatysk
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