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1. Dane personalne
Imi¢ i nazwisko: dr n. med. Iwona Kwiecien (nazwisko panienskie Osinska)
Zajmowane stanowisko: adiunkt

Adres stuzbowy: Klinika Choréb Wewnetrznych i Hematologii, Pracownia Hematologii i Cytometrii
Przeptywowej, Wojskowy Instytut Medyczny — Panstwowy Instytut Badawczy, ul. Szaseréw 128,
04-141 Warszawa

Numer ORCID (Open Researcher and Contributor ID): 0000-0003-2266-971X
ResearchGate: https://www.researchgate.net/profile/lwona-Kwiecien-2

Web of Science: https://www.webofscience.com/wos/author/record/HPE-4159-2023

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

» 2012 Dyplom diagnosty laboratoryjnego (z wyrdznieniem)

Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Farmaceutyczny
z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej

» 2017 Dyplom i stopien doktora nauk medycznych
I Wydziat Lekarski. Warszawski Uniwersytet Medyczny
Tytul rozprawy doktorskie;j:

,Badanie wybranych elementéw regulacji odpowiedzi odpornosciowej
w raku ptuca”

Promotor: prof. hab. n. med. Joanna Domagata-Kulawik
Recenzenci: dr hab. Dariusz Kowalski oraz dr hab. Wojciech Naumnik
(Potwierdzenie Zatgcznik nr 2 do Wniosek przewodni)

> 2022 Dyplom specjalisty laboratoryjnej hematologii medycznej

Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

Rok/Lata Stanowisko. Miejsce zatrudnienia w jednostkach naukowych

---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych:

» 2007-2012 Student.  Studia magisterskie, Warszawski  Uniwersytet Medyczny,
Wydziatl Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjne;j

> 2012-2016 Student. Stacjonarne studia doktoranckie, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
| Wydziat Lekarski

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

> 2016-2017 Miodszy asystent. Katedra Patomorfologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Zaktad Patomorfologii
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>

>

> 2022-obecnie

2017-2021

2020-2022

Specjalista. Klinika Chorob Wewnetrznych i Hematologii,
Pracownia Hematologii i Cytometrii Przeptywowe;j.
Wojskowy Instytut Medyczny — Panstwowy Instytut Badawczych

Asystent. Klinika Chorob Wewnetrznych i Hematologii, Pracownia Hematologii
i Cytometrii Przeptywowej. Wojskowy Instytut Medyczny — Panstwowy
Instytut Badawczy

Adiunkt. Klinika Choréb Wewnetrznych i Hematologii, Pracownia Hematologii

i Cytometrii ~ Przeptywowej. ~ Wojskowy Instytut Medyczny —
Panstwowy Instytut Badawczy
Staze i praktyki (krajowe i zagraniczne):
Termin Migjsce. Rodzaj stazu/praktyk (okres)
---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych:
» 2010.07.01- Centralne  Laboratorium  Szpitala  Klinicznego  Dzieciatka  Jezus.
2010.07.31 Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej. Warszawa, Polska — praktyki wakacyjne
(1 miesiac)
» 2011.07.04- Centralne Laboratorium Samodzielnego Publicznego Centralnego Szpitala
2011.07.15 Klinicznego, ul. Banacha l1a, Warszawa, Polska — praktyki wakacyjne
(2 tygodnie)
» 2011.07.18- Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej i Immunologii Klinicznej Wieku
2011.07.22 Rozwojowego WUM, Warszawa, Polska — praktyki wakacyjne (1 tydzien)
» 2011.07.18- Bank Komoérek Krwiotwoérczych i Krwi Pepowinowej Katedry i Kliniki
2011.07.22 Hematologii, Onkologii i Chorob Wewnetrznych WUM, Warszawa, Polska —
praktyki wakacyjne (1 tydzien)
» 2014.07.28- Samodzielny  Publiczny  Szpital Specjalistyczny ~ Choréb ~ Phuc
2014.07.30 im. dr O. Sokotowskiego w Zakopanem, Pracownia anatomohistopatologiczna
— szkolenie ,Uzupetnieniec wiedzy 1 umiejetnosci z zakresu technik
immunohistochemicznych” (3 dni)
» 2015.05.06- ERS Research Seminar. Paryz, Francja, seminarium mi¢dzynarodowe,
2015.05.07 stypendium ,,Targeted Therapy for Lung Cancer” (2 dni)
---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:
» 2017.05.04- ERS Research Seminar. Paryz, Francja, seminarium migdzynarodowe,
2017.05.05 stypendium ,, Immunotherapy: a new standard of care in thoracic malignancies?”
(2 dni)
———————————— urlop macierzynski 2018 ------------
> 2019.07.08- Pracownia Chemii Klinicznej, Zaktad Patologii i Diagnostyki Laboratoryjne;j.
2019.08.02 Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie.
Staz kierunkowy w ogdlnym laboratorium diagnostycznym, w tym 1 tydzien
w Pracowni zaburzen biatkowych (1 miesiac)
> 2019.10.28- Pracownia Mikrobiologii Zaktadu Transfuzjologii. Instytutu Hematologii
2019.11.26 i Transfuzjologii w Warszawie. Staz Kierunkowy w labolatorium mikrobiologii
(1 miesigc)
> 2020.01.07- Pracownia Hemostazy, Zaktad Hemostazy i Chorob Metabolicznych. Instytut
2020.02.03 Hematologii i Trnasfuzjologii w Warszawie. Staz kierunkowy w pracowni

hemostazy (1 miesiac)
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>  2020.03.02- Pracownia  Transfuzjologii  Laboratoryjnej z  Bankiem Komorek
2020.03.06 Krwiotworczych. Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
(1 tydzien)
> 2020.09.21- Pracownia Zgodnosci Tkankowej Zaktadu Immunogenetyki.
2020.10.02 Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie. Staz kierunkowy
w pracowni HLA (2 tygodnie)
» 2020.10.05- Pracownia Typizacji Komoérek, Laboratorium Hematologii, Oddziat
2020.10.30 Hematologii i Transplantacji Szpiku, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny
im. A. Mielgckiego. Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach.
Staz kierunkowy w pracowni cytometrii przeptywowej (1 miesigc)
» 2020.11.06- Pracownia Cytogenetyki, Laboratorium Hematologii, Oddziat Hematologii
2020.11.20 i Transplantacji  Szpiku, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny
im. A. Mieleckiego, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach. Staz
kierunkowy w pracowni cytogenetyki (2 tygodnie)
» 2020.12.07- Pracownia Biologii Molekularnej, Laboratorium Hematologii, Oddziat
2020.12.18 Hematologii i Transplantacji Szpiku, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny
im. A. Mieleckiego, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach.
Staz kierunkowy w laboratorium biologii molekularnej (2 tygodnie)
» 2021.03.08- Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Katowicach.
2021.04.02 Staz kierunkowy (1 miesigc)
» 2021.10.23- Uniwersytet Medyczny w Lodzi, Klinika Pediatrii, Onkologii Hematologii.
2021.10.24 Szkolenie ,Nowotwory Hematologiczne W praktyce”
(14 godzin dydaktycznych, szkolenie zakonczone zaliczeniem)

» 2022.04.22 Szkolenie zorganizowane przez frime¢ StatSoft Polska dotyczace zagadnien
statystycznych pt. ,,Analiza przezy¢ — najwazniesze metody i ich praktyczne
zastosowanie w programie Statistica”. L.odz (1 dzien)

> 2022.09.08- Uniwersytet Medyczny w Lodzi. Kurs zorganizowany w ramach szkolenia

2022.09.10 cigglego przez Polskie Towarzystwo Hematologow i Transuzjologéw pt.
,Diagnostyka laboratoryjna w hematologii 2022 (20 godzin dydaktycznych,
zakonczone zaliczeniem)

» 2022.10.18- Szkota  cytometrii  zorganizowana przez firm¢ BD  Bioscience

2022.10.19 pt. ,,Cytometria dzi$ i jutro”. Warszawa (2 dni)

Zalgcznik nr Al: Potwierdzenia stazy i praktyk krajowych i zagranicznych.

4. Omoéwienie osiagnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce

4.1. Tytul osiggniecia naukowego:

,»Wykorzystanie wielokolorowej cytometrii przeptywowej do oceny profilu antygenowego komoérek
W bezposrednim $rodowisku raka ptuca”

4.2. Wykaz publikacji sktadajgcych sie na osiggniecie naukowe:

Osiagnigcie zostato udokumentowane cyklem publikacji powigzanych tematycznie, na ktory sktadaja
sie cztery publikacji oryginalne z pierwszym autorstwem, opublikowane w latach 2019-2022
w czasopismach indeksowanych przez Instytut Filadelfijski.
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L.aczna warto$¢ bibliometryczna publikacji:
Impact Factor (IF): 26,304 (wedtug bazy Journal Citation Reports);

Punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW): 560 punktéw.

Nr  Autorzy, Tytut, Czasopismo IF MNiSW

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

1. Kwiecien 1., Skirecki T., Polubiec-Kownacka M., Raniszewska A., 6.162 140
Domagata-Kulawik J. Immunophenotype of t cells expressing programmed
death-1 and cytotoxic T cell antigen-4 in early lung cancer: local vs.
systemic immune response. Cancers 2019 : Vol. 11, nr 4, s. 567, [1-18].

2. Kwiecien 1., Rutkowska E., Polubiec-Kownacka M., Raniszewska A., 4726 140
Rzepecki P., Domagata-Kulawik J. Identification of PD-1 ligands: PD-L1
and PD-L2 on macrophages in lungcancer milieu by flow cytometry.
Translat. Lung Cancer Res. 2021 : Vol. 10, nr 4, s. 1679-1689.

3. Kwiecien 1., Rutkowska E., Sokotowski R., Bednarek J., Raniszewska A., 8.786 140
Jahnz-Rozyk K., Rzepecki P., Domagata-Kulawik J. Effectormemory T Cells
and CD45RO+ regulatory T Cells in metastatic vs. non-
metastaticlymphnodes in lungcancerpatients. Front. Immunol.2022 : Vol.
13, s. 864497, 1-13.

4, Kwiecien I., Rutkowska E., Raniszewska A., Sokotowski R., Bednarek J., 6.630 140
Jahnz-Rézyk K., Rzepecki P., Domagata-Kulawik J. Immunosuppressive
properties of human PD-1 + , PDL-1 + and CD80 + dendriticcells from
lymph nodes aspirates of lung cancer patients. Cancer Immunol.
Immunother. 2022 : Vol. 71, nr 10, s. 2469-2483.

4.3. Omowienie celu naukowego wyZej wymienionych prac i osiggnietych wynikow
wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

4.3.1. Wstep. Podstawy kliniczne i naukowe osiagnigcia

Rak ptuca jest gléwnym problemem onkologicznym na catym $wiecie, zachorowalno$¢ osiaga
ogodtem ponad 1 800 000 nowych przypadkoéw rocznie [1]. Rak ptuca nalezy do nowotworéw o bardzo
ztym rokowaniu, zaledwie 15% chorych udaje si¢ przezy¢ pig¢ lat od momentu diagnozy. Jest pierwsza
przyczyna zgondéw wsrod pacjentdw z nowotworami zto§liwymi. Okoto 70% przypadkéw w momencie
diagnozy jest w stadium zaawansowania i nieresekcyjnych. Z tego powodu wigkszo$¢ guzow phuca jest
niedostepna dla kompleksowej diagnostyki histologicznej. Mata liczba zachorowan na raka pluca
resekcyjnego skutkuje bardzo staba dostepnoscia komoérek nowotworowych do badan i niewielka
wiedzg na temat mikrosrodowiska nowotworu.

Rak ptuca jest klasyfikowany jako rak niedrobnokomorkowy (NSCLC, z ang. Non-Small-Cell
Lung Cancer) w 80% przypadkow i jako rak drobnokomorkowy (SCLC, z ang. Small-Cell Lung Cancer)



Zalacznik nr 3 ,,Autoreferat” do Wniosek przewodni

w pozostatych 20%. SCLC jest bardzo agresywny w swoim przebiegu i najczesciej leczony
niechirurgicznie, podczas gdy NSCLC leczy si¢ przez potaczenie leczenia chirurgicznego i terapii
uzupelniajgcej. Roznorodnos¢ NSCLC doprowadzita do wydzielenia podtypow, takich jak
gruczolakorak (ADC, z ang. adenocaricnoma), rak ptaskonabtonkowy (SSC, z ang. squamous cell
carcinoma) i rak wielkokomorkowy (LCC, z ang. large-cell carcinoma). SCLC jest zgrupowany razem
z innymi nowotworami wykazujagcymi roznicowanie neuroendokrynne. Szczegotowe podtypy
histologiczne sa wykorzystywane w probkach po resekcji w celu identyfikacji typoéw tkanek,
CO ma znaczenie prognostyczne [2-4].

Rokowanie dla pacjentow z rakiem pluca pozostaje niekorzystne pomimo postepoOw
w strategiach leczenia, w tym immunoterapii inhibitorami immunologicznych punktow kontrolnych
(ICI, z ang. Immune Checkpoint Inhibitors) [5,6]. Biopsja tkankowa jest nadal ,,ztotym standardem”
w diagnostyce i badaniu biomarkeréw w NSCLC [7]. Moje wczesniejsze badania wykazaty,
ze wykorzystanie ptynnych materiatdw biopsyjnych, w tym ptynu z plukania oskrzelowo-
pecherzykowego (BALF, z ang. bronchoalveoal lavage fluid) oraz krwi obwodowej (PB, z ang.
peripheral blood) moze byé rowniez cenne w diagnostyce pacjentéw z rakiem phuca [8-10]. Srodowisko
ptuca objetego chorobg moze ro6zni¢ si¢ charakterem odpowiedzi immunologicznej. Wraz z rozwojem
nowotworu zawodzi pierwotna przeciwnowotworowa odpowiedz immunologiczna uktadu
odpornosciowego [11]. Rozwijajacy si¢ nowotwor tworzy specjalne mikrosrodowisko guza (TME,
z ang. tumor microenvironment) z licznymi czynnikami immunosupresyjnymi, ktoére zakldcajg
normalng odpowiedZ immunologiczng. Rozwijajace si¢ TME sktada si¢ z proliferujacych komorek
nowotworowych, zrebu guza, naczyn krwiono$nych, naciekajagcych komorek zapalnych i réznych
powigzanych komorek tkankowych. Jest to wyjatkowe srodowisko, ktore powstaje w miare rozwoju
nowotworu w wyniku jego interakcji z komérkami gospodarza. TME jest ksztattowane i zdominowane
przez komodrki nowotworowe, ktore koordynujg zmiany molekularne i komodrkowe zachodzace
w otaczajgcych tkankach [12-14]. TME moze mie¢ specyficzny wpltyw na proliferacje i prawidtowe
funkcjonowanie komoérek w sgsiedztwie guza: w tym limfocytow zwigzanych z guzem, komorek
prezentujacych antygen, fibroblastow i komorek $rodbtonka [15]. Heterogeniczno$¢ guza napedza
réznorodno$¢ i plastyczne spektrum roéznych subpopulacji komoérek nienowotworowych [16,17].
Z badan nad rakiem pluca wynika, ze komorki tego samego typu moga wykazywaé zar6wno
wlasciwosci pro-, jak i przeciwnowotworowe w zaleznosci od wpltywu TME [17]. W swoich
poprzednich badaniach wykazatam istnienie wielu mechanizméw pozwalajacych komorkom
nowotworowym na ucieczke spod nadzoru immunologicznego oraz wystepowanie réznicy miedzy
odpowiedzig przeciwnowotworowa W mikrosrodowisku guza ptuca a §rodowiskiem ogdlnoustrojowym
[8,9].

Pomyst wykorzystania ptynnych materiatow komoérkowych i PB do badan onkologicznych zmierza
do zastapienia procedur inwazyjnych i zapewnienia skuteczniejszego monitorowania progresji choroby
i skutecznos$ci terapeutycznej. Ta koncepcja jest szczeg6lnie wazna w przypadku raka ptuca, poniewaz
materiat guza jest czesto trudny do uzyskania i moze wymagac potencjalnie szkodliwej i inwazyjne;j
procedury [18]. Migdzynarodowe Stowarzyszenie Badan nad Rakiem Ptuc (IASLC, z ang. International
Association for the Study of Lung Cancer) stwierdzito, ze metody ptynnej biopsji maja ogromny
potencjat poprawy opieki nad pacjentem, a natychmiastowe wdrozenie w klinice jest uzasadnione
w wielu warunkach terapeutycznych istotnych dla NSCLC.

W cyklu przedstawionych prac celowo wykorzystano badanie materialow z bezposredniego otoczenia
guza w polaczeniu z technika cytometrii przeptywowej, ktora jest tatwo dostepna i daje szybsze wyniki
niz barwienie immunohistochemiczne. Zamiarem moim oraz pozostatych wspotautorow cyklu
publikacjinie byto poszukiwanie réznorodnych technik, ale znalezienie szybkodostepnej metody,

6
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ktora pozwolitaby na oceng¢ pobranego materialu w sposob nieinwazyjny dla pacjenta. Cytometria
przeptywowa pozwala na jednoczesng analiz¢ ilosciowg i jakosciowa dowolnej populacji komorek, nie
tylko krwiotworczych. Ponadto mozliwa jest analiza ekspresji wielu antygenow na powierzchni
komorki i wewnatrz pojedynczej komorki w krotkim czasie. Cytometria przeptywowa mierzy
pojedyncze komorki zawieszone w przeptywajacym strumieniu soli. Realizuje si¢ to poprzez pomiar
barwnikow fluorescencyjnych przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko okreslonym
antygenom na komorkach. Barwniki fluorescencyjne sa wzbudzane przez wiazke lasera uderzajaca
w komorke. Nastepnie sygnat jest przetwarzany na sygnaty napieciowe w celu wzmocnienia sygnatu,
a nastgpnie konwertowany na format cyfrowy, ktory jest przekazywany do komputera. Analiza metoda
cytometrii przeptywowej poprzedzona jest ustawieniem parametrow cytometrycznych takich jak:
FS (z ang. forward scatter) i SS (z ang. side scatter) oraz ustawieniem potozenia bramek na probkach
kontrolnych [19]. Cytometria przeptywowa jest metoda szeroko stosowang do fenotypowania komorek
krwiotworczych, ale takze do badania cytokin wewnatrzkomorkowych i ich form rozpuszczalnych.
Metoda ta wykazuje dobrg korelacje z metodami immunocytochemicznymi.

Materialem wykorzystanym m.in. w cyklu prezentowanych prac jest plyn otrzymany z ptukanie
oskrzelowo-pecherzykowe (BALF, z ang. bronchoalveolar lavage fluid). Ptukanie oskrzelowo-
pecherzykowe (BAL) jest to metoda diagnostyczno-lecznicza polegajacg na ptukaniu obszaru zmiany
przez drenujace oskrzele. Badanie to umozliwia pozyskanie materialu bogatokomodrkowego i frakcji
pozakomoérkowej z przestrzeni oskrzelowo- pecherzykowej (z powierzchni nabtonka obwodowych drog
oddechowych) w bezposrednim otoczeniu guza. BAL jest metodg mato inwazyjna, a za pomocg ktorej
mozna uzyska¢ BALF zawierajacy kilka milionow zywych komorek i na jego podstawie zbada¢ zmiany
w znacznym obszarze Srodowiska ptuca. W badaniu, oprocz klasycznego pobrania BALF z ptuca
zajetego, pobrany zostat rowniez BALF symetrycznie ze zdrowego pluca od tego samego pacjenta
w trakcie diagnostycznej bronchofiberoskopii — kontrola wewnetrzna (z powodu braku mozliwo$ci
pobrania BALF od 0séb zdrowych i uzyskania wiarygodnej kontroli). W tym celu podane zostato po
100 ml soli fizjologicznej do ptuca zajetego nowotworem (wybierajac najblizej miejsca toczacej si¢
zmiany oraz 100 ml do ptuca niezajetego nowotworem — ,,zdrowego ptuca”, klinujgc bronchofiberoskop
doktadnie symetrycznie do miejsca plukania ptuca ze zmiang. Aby wyniki badania BALF byty
wiarygodne i spdjne, konieczne byto dalsze opracowanie materiatu wedlug ogdlnie przyjetych zasad:
»Wskazowki Polskiego Towarzystwa Chorob Ptuc dotyczace metod pozyskiwania opracowywania oraz
oceny ptynu z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego” [20], spdjnych ze wskazowkami Europejskiego
Towarzystwa Oddechowego (ERS, z ang. European Respiratory Society) oraz Amerykanskiego
Towarzystwa Klatki Piersiowej (ATS, z ang. American Thoracic Society). Tak przygotowany materiat
zostal poddany wieloparametrowej analizie metoda cytometrii przeptywowe;.

W diagnostyce raka ptuca niezwykle przydana okazuje si¢ rowniez wewnatrzoskrzelowa ultrasonografia
z biopsja przezoskrzelowa (EBUS/TBNA, ang. endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle
aspiration)[21], na podstawie ktorej mozliwe jest zbadanie powigkszonych weztdéw chlonnych
$rodpiersia, zmian nacickowych oraz zmian rozsianych w plucach. Przerzutowy aspirat wezta
z EBUS/TBNA jest to material pltynny, bogatokomérkowy i moze by¢ odzwierciedleniem
mikrosrodowiska choroby [22].

Wykorzystanie ptynu z BAL pobranego z dwoch ptuc chorego oraz aspiratow z EBUS/TBNA stanowi
nowatorski aspekt cyklu publikacji. Doktadna immunofenotypowa ocena komoérek w $rodowisku
toczenia si¢ choroby stwarza mozliwo$¢ nowego kierunku oceny chorych przed podjeciem terapii
oraz opracowania dodatkowych markerow prognostycznych. Podejmowany temat jest nowatorski.

4.3.2. Omowienie celu naukowego
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Badania nad biologia nowotworé6w 1 poszukiwanie szybszych metod diagnostycznych
prowadzone sg od wielu lat. Ze wzgledu na niedostepno$¢ materiatu w raku phuca badania ograniczajg
si¢ do analizy prowadzonych w PB, ktora wykazuje jedynie uktadowa charakterystyke immunologiczna
i nie ujawnia zmian w mikrosrodowisku guza. Dlatego istotne wydaje si¢ prowadzenie badan
oceniajagcych mozliwos¢  zastosowania szybkich metod diagnostycznych w  potaczeniu
z tatwodostepnym materiatem pochodzacym z TME oraz poszukiwanie nowych, istotnych markerow
antygenowych w celu przyspieszenia diagnostyki.

Celem cyklu publikacji byto scharakteryzowanie profilu antygenowego komorek
odgrywajacych istotne znaczenie w bezposrednim otoczeniu guza z wykorzystaniem wielokolorowej
cytometrii przeptywowej w materiatach pochodzacych z bezposredniego otoczenia guza: ptynie z BAL
lub bedacych odzwierciedleniem $rodowiska guza na podstawie oceny aspiratow weztéw chtonnych
(LNs, z ang. lymph nodes) uzyskanych metoda aspiracji przezoskrzelowej pod kontrola USG
(EBUS/TBNA).

Szczegolowo:

I. Ocena ekspresji receptora programowanej $mierci 1 (PD-1, ang. programmed death receptor-
1) i CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antygen-4) na limfocytach T w r6znych stadiach dojrzewania w TME
raka ptuca, zdrowym plucu i krgzeniu systemowym 2z wykorzystaniem wielokolorowej cytometrii

przeptywowe;.

Il. Ocena iloSciowa makrofagach pecherzykowych (AMs, z ang. alveolar macrophages)
oraz ekspresji ligandow dla: PD-2 i PD-1 na AMs w odniesieniu do limfocytow T u pacjentow
z rakiem ptuc.

IV. Ocena dojrzewania limfocytow T 1 wyodrebnienia dominujacej subpopulacji
w przerzutowych aspiratach weztéw chlonnych $rddpiersia wraz z ocena iloSciowa innych
podstawowych subpopulacji leukocytow w tym: limfocytow T regulatorowych (Tregs, z ang.
T regulatory cells), Th17, limfocytéw B, komorek NKT, komérek NK, monocytow, granulocytow.

V. Ocena dojrzewania komoérek dendrytycznych z weztow chlonnych $rdodpiersia
oraz wyodrgbnienie dominujacej subpopulacji komorek dendrytycznych w przerzutowych aspiratach
weztow chtonnych srodpiersia.

4.3.3. Omoéwienie poszczegdlnych prac:
Publikacja nr 1:

Kwiecien 1., Skirecki T., Polubiec-Kownacka M., Raniszewska A., Domagata-Kulawik J.
Immunophenotype of t cells expressing programmed death-1 and cytotoxic T cell antigen-4 in early lung
cancer: local vs. systemic immune response. Cancers 2019 : Vol. 11, nr 4, s. 567, [1-18].

Celem pracy byta ocena ekspresji Receptor programowanej $mierci 1 (PD-1, ang. programmed
death receptor-1) i CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antygen-4) na limfocytach T w roznych stadiach
dojrzewania w TME raka phuca i krazeniu systemowym z wykorzystaniem wielokolorowej cytometrii
przeptywowej. Nowatorskim elementem pracy bylo zastowanie materiatu BALF pobranego z ptuca
dotknietego chorobg nowotworowa (cIBALF jako srodowisko lokalne), w poréwnaniu z przeciwleglym
,»zdrowym” ptucem, BALF pobranego symetrycznie z pluca zdrowego (hIBALF jako kontrola
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wewngtrzna) oraz PB (odzwierciedlajacej zmiany ogdlnoustrojowe) od tego samego pacjenta. Oceniono
subpopulacje komorek T CD4+ i CD8+ wykazujacych ekspresje PD-1 i CTLA-4 w rdznych
przedziatach dojrzewania: limfocyty T naiwne, aktywowane, pamigci i aktywowane pamigci,
a nastgpnie 0ceniono relacje migdzy nimi.

Gléwne wnioski publikacja nr 1:

W prezentowanej pracy po raz pierwszy pokazano zréznicowang ekspresje czasteczek punktow
kontrolnych: PD-1 i CTLA-4 na komodrkach CD8+ i CD4+ na roznych etapach dojrzewania
i roznicowania limfocytéw T w mikrosrodowisku raka ptuca, na postawie badania BALF pobranego
Z sasiedztwa guza i z wykorzystaniem wielokolorowej cytometrii przeptywowej. W przeciwienstwie do
wigkszosci badan nad limfocytami T w raku ptuca, zamiast analizowa¢ probki guza, wykorzystano
technike BALF. Wykazano, ze BALF jest zabiegiem nieinwazyjnym, ktdory mozna bezpiecznie
wykona¢ na kazdym etapie procesu diagnostyczno-terapeutycznego. Wykazano réwniez, ze BALF
odzwierciedla sktad komoérkowy w niszy mikrosrodowiskowej guza. Zaobserwowano rdznice
w proporcji komoérek PD-1 i CTLA-4 dodatnich w BALF w porownaniu z krwig obwodowsa u tego
samego pacjenta oraz podwyzszone proporcje aktywowanych komoérek CD8+ z PD-1 i CTLA-4
w CIBALF, zwlaszcza w raku ptaskonablonkowym. Po raz pierwszy zastosowano bezpo$rednie
poréwnanie komorek odpornosciowych T na réznych etapach dojrzewania z BALF dotknietych rakiem
i BALF z przeciwnego ,,zdrowego” ptuca.
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Figura. Ekspresja PD-1 i CTLA-4 na r6znych etapach dojrzewania limfocytéw T: naiwnymi, pamieci,
aktywowanymi i aktywowanymi pamigci, pomi¢dzy 3 badanymi kompartmentami: cIBALF, hIBALF i PB. (A)
komoérki CD8+ PD-1-dodatnie; (B) komorki CD8+ CTLA-4-dodatnie; (C) komorki CD4+PD-1-dodatnie; i (D)

komorki CD4+CTLA-4-dodatnie. (Zrédlo — publikacja nr 1)

Podsumowujac, stwierdzono istotne roznice w ekspresji PD-1 i CTLA-4 na limfocytach T CD8+
i CD4+ w zaleznosci od statusu ich aktywacji w mikrosrodowisku raka phluca. Ponadto pokazano
zrdéznicowang ekspresje czasteczek punktéw kontrolnych na limfocytach obwodowych i ptucnych, ktére
roznity si¢ w zaleznosci od typu histopatologicznego nowotworu. Potwierdzono potencjalng role
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procedury BAL w selekcji pacjentow do immunoterapii poprzez analize profilu limfocytow T w BALF.
Zwrocono uwagg na konieczno$¢ wykonania dalszych prospektywnych badan oceniajacych przydatnosé
prognostyczng limfocytéw T BALF w terapii ICI.

Moj udziat w powstaniu pracy polegat na: opracowaniu koncepcji i zalozen badania, wykonywaniu
i interpretacji wszystkich wynikow badania z wykorzystaniem wielokolorowej cytometrii przeptywowej,
gromadzeniu danych, udziale w budowaniu bazy danych, analizie i interpretacji danych, wykonaniu
wyliczen statystycznych, zgromadzeniu, doborze i analizie pismiennictwa, napisaniu manuskryptu (rola
wiodgca), opracowaniu i zatwierdzeniu ostatecznej wersji manuskryptu. Moj wkiad oceniam na 70%.

Publikacja ta byta finansowana w ramach grantu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
1WU/PM11D/15. Moja rola: Kierownik projektu. Projekt rozliczony/zakonczony.

Publikacja powstata we wspotpracy z trzema instytucjami zewnetrznymi:

- Centrum Medycznym Ksztalcenia Podyplomowego. Zaktadem Immunologii Translacyjnej
i Eksperymentalnej Intensywnej Terapii (dawniej Pracownia Cytometrii Przeptywowej)

- Instytutem Gruzlicy i Chor6b Pluc w Warszawie, z Pracownig Endoskopii

- Warszawskim Uniwersytetem Medyczny, Katedra i Klinika Choréb Wewngtrznych, Pneumonologii
i Alergologii oraz Katedra i Zaktadem Patomorfologii

Publikacja nr 2:

Kwiecien I., Rutkowska E., Polubiec-Kownacka M., Raniszewska A., Rzepecki P., Domagata-Kulawik
J. Identification of PD-1 ligands: PD-L1 and PD-L2 on macrophages in lung cancer milieu by flow
cytometry. Translat. Lung Cancer Res. 2021 : Vol. 10, nr 4, s. 1679-1689.

Celem tego badania byta ocena ekspresji PD-L2 i PD-L1 na makrofagach pecherzykowych
(AMs, z ang. alveolar macrophages) w odniesieniu do limfocytow T u pacjentow z rakiem phuc.
Zbadano AMs z BALF z ptuca z rakiem (cIBALF) i z przeciwlegltego ,,zdrowego” ptuca (hIBALF).
Wybor metody BAL z modyfikacja ptukania ptuca objgtego choroba i ptuca symetrycznego ,,zdrowego”
wynikat z doswiadczenia badaczy uzyskanego na podstawie poprzednich analiz i mozliwosci
zastosowania takiej modyfikacji w praktyce.

Makrofagi sg glowna populacja komérek w BALF i moga by¢ dostgpne do analizy wielokolorowa
cytometrig przeptywowa. Cytometria przeptywowa wydaje si¢ by¢ metoda z wyboru do analizy
komorek w BALF i identyfikacji ich fenotypu.

Istnieje wiele badan oceniajacych szlak PD-1/PD-L1 opartych gtownie na analizie PD-1 na limfocytach
i PD-L1 na komorkach nowotworowych. Badania koncentruja si¢ na wykrywaniu ligandow PD-1
na komorkach nowotworowych, a nie na komorkach nienabtonkowych. Natomiast mozna przyjac,
ze limfocyty maja wiekszy kontakt z makrofagami, komérkami dendrytycznymi i innymi komorkami
zrgbu w $rodowisku nowotworowym niz z komorkami nowotworowymi. Co wigcej, te ostatnie
sg bardzo zr6znicowane pod wzglgdem zywotnosci, a ekspresja markerow powierzchniowych znacznie
roézni si¢ migdzy fragmentami tkanki nowotworowej. Te powody sklonily autoréw do skupienia si¢ na
bogatej populacji AMs w BALF.

Glowne wnioski publikacja nr 2:
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Omowiono mozliwosci zbadania szlaku PD-1-PD-L1/PD-L2 w $rodowisku raka ptuca, co moze
pomdc w znalezieniu nowych potencjalnych biomarkerow do immunoterapii. Wyciagni¢to wnioski,
ze doktadna ilosciowa identyfikacja makrofagdbw za pomoca cytometrii przeptywowej
w BALF jest mozliwa, ale badanie wykazato, ze autofluorescencja makrofagdéw nie pozwolita na oceng
rzeczywistej ekspresji PD-L2, jak rowniez PD-L1 na AMs.

W badaniu stwierdzono, ze 100% AMs CD68+ pochodzacych z cIBALF byto dodatnich pod wzgledem
PD-L1 i PD-L2. Nieoczekiwanie kontrole fluorescencyjne minus jeden (FMO, z ang. Fluorescence
Minus One Controls) dla PD-L1 i PD-L2 oraz kontrole izotypowe réwniez wykazywatly silng
autofluorescencj¢. AMs z hIBALF wykazywaty podobng autofluorescencj¢ dla PD-L1 i PD-L2.

Ocena ekspresji PD-1 na limfocytach data znacznie wyrazniejsze wyniki niz na AMs. Ogdlnie mediana
proporcji komoérek T i subpopulacji komoérek T z ekspresjg PD-1 byta wyzsza w cIBALF niz hIBALF
i PB (Figura ponizej).
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Figura. Réznice w ekspresji PD-1 na limfocytach T (CD4+ i CD8+) u chorych na raka ptuca w cIBALF, hIBALF
i PB. (A) Ekspresja PD-1 na limfocytach T odczytana jako % i intensywno$¢ GMF. (B) Ekspresja PD-1 na
limfocytach T CD8+ odczytana jako % i GMF. (C) Ekspresja PD-1 na limfocytach T CD4+ odczytana jako %

i GMF. Wartosci mediany i q25—q75 przedstawiono na wykresach (*, p<0,05). BALF, ptyn z plukania
oskrzelowo-pecherzykowego; cIBALF, BALF z ptuca z rakiem; hIBALF, BALF z przeciwnego ,,zdrowego”
ptuca; PB, krew obwodowa; GMF, $rednia geometryczna fluorescencji. (Zrédto - publikacja nr 2)

Przedstawione powyzej dane potwierdzaja, ze szlak zwigzany z PD-1 na limfocytach odgrywa
istotng rol¢ u chorych na raka ptuca, szczegdlnie w bezposrednim otoczeniu guza i moze by¢ badany
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za pomocg cytometrii przeplywowej. Zbadania szlaku ligandéw PD-1/PD-L1 nie tylko na limfocytach,
ale takze z udziatem makrofagéw, w tym rowniez analiza ligandu PD-L2, wydaje si¢ by¢ cieckawym
i nowatorskim podejs$ciem, ale ze wzgledu na wysoka autofluorescencje jest problematyczne w ocenie
za pomocg cytometrii przeptywowej i wymaga dalszego opracowania. Aczkolwiek autorzy udowodnili,
ze mozliwa jest ilosciowa identyfikacja makrofagow w BALF za pomoca cytometrii przeptywowe;j
oraz ocena ekspresji PD-1 na limfocytach w BALF za pomoca cytometrii przeptywowe;.

Moj udziat w powstaniu pracy polegat na: opracowaniu koncepcji i zalozen badania, wykonywaniu
i interpretacji wszystkich wynikow badania z wykorzystaniem wielokolorowej cytometrii przephywowej,
gromadzeniu danych, udziale w budowaniu bazy danych, analizie i interpretacji danych, wykonaniu
wyliczen statystycznych oraz analiz graficznych (m.in. Figura przedstawiona powyzej), zgromadzeniu,
doborze i analizie pismiennictwa, napisaniu manuskryptu (rola wiodgca), opracowaniu ostatecznej
wersji manuskryptu oraz prowadzeniu korespondencji z redakcjq. Moj wktad oceniam na 70%.

Publikacja ta powstata w ramach grantu miedzyosrodkowego finansowanego ze $rodkow pochodzacych
z subwencji Ministerstwa Edukacji i Nauki na utrzymanie i rozwoj potencjatu badawczego Wojskowego
Instytutu Medycznego nr 488. Moja rola: Gtéwny badacz. Projekt rozliczony/zakonczony.

W ramach projektu wspotpracowatam z dwiema instytucjami zewngtrznymi:
- Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie, Pracownia Endoskopii.

- Warszawski Uniwersytet Medyczny, Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii
i Alergologii

Publikacja nr 3:

Kwiecien I., Rutkowska E., Sokotowski R., Bednarek J., Raniszewska A., Jahnz-Rézyk K., Rzepecki
P., Domagata-Kulawik J. Effector memory T Cells and CD45RO+ regulatory T Cells in metastatic
vs. non-metastatic lymph nodes in lung cancer patients. Front. Immunol.2022 : Vol. 13, s. €864497,
1-13.

Celem pracy byto okreslenie dominujacych podtypow limfocytow T CD4+ i CD8+
w przerzutowych i nieprzerzutowych LNs chorych na raka ptluca. Aspiraty LNs uzyskano podczas
procedury EBUS/TBNA, a komorki analizowano metodg cytometrii przeptywowej. Stosujac
odpowiednig kombinacje przeciwcial, wyr6zniono i 0ceniono nast¢pujace podtypy limfocytow T CD4+
lub CD8+:

Podtypy limfocytéw T Fenotyp

recent thymic emigrants CD4+ (RTE) CD3+ CD4+ CD45RA+ CD62L+ CD31+ CD45+
naiwne CD4+ CD3+ CD4+ CD45RA+ CD197+ CD45+
efektorowe CD4+ CD3+ CD4+ CD45RA+ CD197- CD45+
centralne pamieci CD4+ CD3+ CD4+ CD45RO+ CD197+ CD45+
efektorowe pamigci CD4+ CD3+ CD4+ CD45R0O+ CD197- CD45+

recent thymic emigrants CD8+ (RTE) CD3+ CD8+ CD45RA+ CD62L+ CD31+ CD45+
naiwne CD8+ CD3+ CD8+ CD45RA+ CD197+ CD45+
efektorowe CD8+ CD3+ CD8+ CD45RA+ CD197- CD45+
centralne pamieci CD8+ CD3+ CD8+ CD45RO+ CD197+ CD45+
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efektorowe pamigci CD8+ CD3+ CD8+ CD45R0O+ CD197- CD45+

W pracy dodatkowo zbadano komorki powigzane z Thl7 (CD3+ CD4+ CD45RO+ CD196+),
limfocyty T regulatorowe (Tregs CD3+ CD4+ CD25+high CD127-) i komorki Tregs z ekspresja
antygenu CD45RO+ (Tregs CD45R0O+: CD3+ CD4+ CD25+high CD127- CD45R0O+).

Doktadna ocena komodrkowa weztow chtonnych daje mozliwo§¢ wyznaczenia nowego kierunku
W ocenie przedterapeutycznej chorych na raka pluca oraz opracowania dodatkowych markerow
prognostycznych. Zrozumienie elementéw komorkowych, ktore odgrywajg role w bezposrednim
srodowisku choroby, co umozliwia ocena aspiratow z EBUS/TBNA, moze mie¢ wazne implikacje
terapeutyczne. Limfocyty odgrywaja wiodacg role w regulacji uktadu odpornosciowego u chorych
na raka ptuca. Poznanie profilu limfocytow T moze pomodc w przewidywaniu skutecznosci
immunoterapii przeciwnowotworoweyj.

Glowne wnioski publikacja nr 3:

W badaniu wykazano wyzszy odsetek limfocytow T efektorowych zaréwno CD4+, jak i CD8+,
w przerzutowych LNs w poréwnaniu do LNs bez przerzutu raka ptuca. Odsetek komorek
regulatorowych z ekspresjg antygenu CD45RO+ byt wyzszy w przerzutowych LNS w poréwnaniu
do LNs bez przerzutow. W badaniu po raz pierwszy przedstawiono znaczgce réznice w podzbiorach
komoérek T w zalezno$ci od procesu przerzutowego raka ptuca. Zaobserwowano ze limfocyty
T efektorowe pamieci bylty dominujgcymi subpopulacjami w przerzutowych LNS.

W tym badaniu w celu precyzyjnego wydzielenia podzbiorow limfocytow T, gléwne populacje
leukocytow zostat rowniez wydzielone i ocenione. Nie bylo to jednak przedmiotem niniejszej pracy, ale
nalezy podkresli¢, ze przedstawiono réznice w liczbie komérek dendrytycznych i komoérek linii
monocytoidalnej (monocytéw/makrofagéw) pomiedzy przerzutowymi i nie-przerzutowymi LNs.
Wykazano wyzsza mediane proporcji komorek linii monocytoidalnej i DC w przerzutowych LNs
niz w LNS bez przerzutow. Obserwacja ta potwierdza aktualny stan wiedzy, ze obok limfocytow
waznymi komoérkami w obrebie guza sa komorki prezentujace antygen
(APC, z ang. antigen-presenting cell).

Podsumowujac, wiadomo, ze LN jest czgstym miejscem przerzutdéw, a choroba wezldw chtonnych
przewiduje zwigkszong $miertelnos¢ w wielu typach raka. Ponadto LNS sg krytyczne w inicjowaniu
przeciwnowotworowych odpowiedzi immunologicznych. Komoérki przerzutowe w narzadach
limfatycznych sg wazne w indukcji przeciwnowotworowych limfocytow T CD8+ i odrzucaniu guza
Zrozumienie mechanizmow przezycia, wzrostu guza i odpowiedzi uktadu odpornosciowego w LNs
jest kluczem do zaprojektowania skutecznej terapii w celu wyeliminowania przerzutow do LNS.
Postawiono hipoteze, ze korelacja efektorowych komorek pamieci z innymi podzbiorami limfocytow
T pozwolilaby na rozpoznanie istotnych komorek i ich pokrewienstwa w przebiegu raka pluca, co
wpisuje si¢ w postep oceny rokowania i wyznaczania nowych immunologicznych punktow
terapeutycznych.

Na podstawie powyzszych wynikow potwierdzono, ze wykorzystujac metode EBUS/TBNA
z cytometrig przeptywowa mozna uzyska¢ materiat diagnostyczny z LNS, ktory w przerzutowych LNS
ma charakterystyczny profil antygenowy dla limfocytow T.
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Figura. Reprezentatywna strategia bramkowania podzbioréw limfocytow T w aspiracie wezta chtonnego (LN)
pacjenta z rakiem ptuca. (Zrédto: publikacja nr 3 — jestem autorem ryciny)

(A) Limfocyty T CD4+ lub CD8+: wykres FSC-H vs. FSC-A: Bramkowanie komorek i usuwanie grudek
(wysoki FSC-A w stosunku do FSC-H) i resztek (bardzo niski FSC), SSC-A vs. CD45 wykres: Selekcja
limfocytow na podstawie ich wlasciwosci CD45-dodatnich, SSC-A vs. CD3 Wykres: Wybor limfocytow T
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na podstawie ich wtasciwosci CD3-dodatnich. Wykres CD4 vs. CD8: Selekcja limfocytoéw T CD4+ (turkusowy)
i CD8+ (fioletowy) na podstawie ich wtasciwosci CD4-dodatnich lub CD8-dodatnich.

(B) Podzbiory limfocytow T CD4+: Wykres CD62L vs. CD45RA wraz z wykresem CD45RA vs. CD31: Wybor
komoérek T CD4+ RTE (z ang. recent thymic emigrants) na podstawie ich wlasciwosci CD62L-dodatnich,
CD45RA-dodatnich i CD31-dodatnich, CD197 vs. CD45RO wykres: Selekcja naiwnych limfocytow T CD4+,
efektorowych limfocytow T CD4+, centralnych pamigci limfocytow CD4+ i efektorowych limfocytow T CD4+
na podstawie ich wiasciwosci CD197/CD45RO

(C) Podzbiory limfocytow T CD8+: Wykres CD62L vs. CD45RA wraz z wykresem CD45RA vs. CD31: Wybor
komoérek T CD8+ RTE na podstawie ich whasciwosci CD62L-dodatnich, CD45RA-dodatnich i CD31-dodatnich,
CD197 vs. CD45R0 wykres: Selekcja naiwnych limfocytow T CD8+, efektorowych limfocytoéw T CD8+,
centralnych pamigci limfocytow T CD8+ i efektorowych limfocytow T CD8+ na podstawie ich whasciwosci
CD197/CD45RO.

W pracy potwierdzono, ze ocena profilu komoérek T w odniesieniu do innych podzbioréw
komoérek T za pomoca analizy cytometrii przeptywowej probek EBUS/TBNA moze zapewni¢ wglad
w status immunologiczny przerzutowych LNSs, a tym samym odzwierciedla¢ lokalne TME. W trakcie
postepowania diagnostycznego mozliwe jest uzyskanie informacji o stanie przeciwnowotworowej
odpowiedzi immunologicznej oraz dalsza identyfikacja potencjalnych biomarkeréw dla nowoczesnej
terapii raka ptuca.

Moj udzial w powstaniu pracy polegatl na: opracowaniu koncepcji i zatozen badania, wykonywaniu
i interpretacji wszystkich wynikow badania z wykorzystaniem wielokolorowej cytometrii przephywowey,
gromadzeniu danych, udziale w budowaniu bazy danych, analizie i interpretacji danych, wykonaniu
wyliczen statystycznych oraz analiz graficznych- ryciny z cytometru (m.in. Figura przedstawiona
powyzej), zgromadzeniu, doborze i analizie pisSmiennictwa, napisaniu manuskryptu (rola wiodgca),
opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu orvaz prowadzeniu korespondencji z redakcjqg. Moj udziat
oceniam na 70%.

Publikacja ta powtsata w ramach grantu miedzyosrdokowego finansowanego ze srodkow pochodzacych
z subwencji Ministerstwa Edukacji i Nauki na utrzymanie i rozwdj potencjalu badawczego Wojskowego
Instytutu Medycznego — Panstwowego Instytutu Badawczego nr 559. Moja rola: Glowny Badacz.
Projekt rozliczony/zakonczony

Podczas projektu wspotpracowatam z dwiema jednostkami Wojskowego Instytut Medycznego —
Panstwowego Instytutu Badawczego i jedng jednostka zewngtrzna:

- Klinika Chorob Wewngtrznych, Pneumonologii , Alergologii I Immunologii Klinicznej, Wojskowy
Instytut Medyczny — Panstwowy Insytytu Badawczy

- Zaktad Patomorfologii, Wojskowy Instytut Medyczny — Panstwowy Insytytu Badawczy

- Katedra i Klinika Chor6b Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii, Warszawski Uniwersytet
Medyczny.

15



Zatacznik nr 3 ,,Autoreferat” do Wniosek przewodni

Publikacja nr 4:

Kwiecien L., Rutkowska E., Raniszewska A., Sokotowski R., Bednarek J., Jahnz-Roézyk K., Rzepecki
P., Domagata-Kulawik J. Immunosuppressive properties of human PD-1+ , PDL-1+ and CD80+
dendriticcells from lymph nodes aspirates of lung cancer patients. Cancer Immunol. Immunother. 2022
:Vol. 71, nr 10, s. 2469-2483.

Niniejsze badanie miato na celu ocen¢ obecno$ci podzbiorow komorek dendrytycznych (DC,
z ang. dendritic cells) z ekspresja czasteczek immunomodulujacych: PD-L1, PD-1 oraz czasteczki
kostymulujagcej CD80 w LNs przerzutowych i nieprzerzutowych i PB u chorych na raka phuca.
Dodatkowo oceniono obecnosci molekuty PD-1 na limfocytach T w LNs przerzutowych
i nieprzerzutowych. Aspiraty LNs uzyskano podczas zabiegu EBUS/TBNA u pacjentéw z pierwotnym
rakiem phluca. Komorki analizowano metodg wielokolorowej cytometrii przeptywowe;.

Komoérki DC odgrywajg kluczowa role w homeostazie uktadu odpornosciowego. Mikrosrodowisko
guza uposledza prawidtowg funkcje DC. Interesujaca wydaje si¢ wigc ocena wlasciwosci
immunomodulacyjne DC w raku ptuca.

Cancer Immunology, Immunotherapy (2022) 71:2469-2483 2471

pDCs
cDCs
mhc i b @
cosod @ &
PD-1'T‘ 6 + activation |
« prolifertaion
PDL'11‘ * cytokine secretion |
*  Tcellsurvival |
DCregs
T lymphocytes
Fig.1 The PD-1/PD-L1 pathway influences the maintenance of decrease of costimulatory molecules influences the formation of regu-
immunological tolerance in the tumor microenvironment (TME). latory DCs (DCresgs) subsets from mature DCs (mDCs)

Higher expression of immunosuppressive molecules together with a

Figura. (Zrédlo: publikacja nr 4 -jestem autorem ryciny)

Stosujac odpowiednig kombinacje przeciwcial wyr6zniono wsrod DCs (CD45+ CD123+
HLA-DR+) nastgpujace subpopulacje:
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Subpopulacje DCs Fenotyp

niedojrzate DCs (imDC) CD45+ CD123+ HLA-DR+ CD117+ CD80+dim
konwencjonalne DC (cDC)  CD45+ CD123+ HLA-DR+ CD11c+

plazmacytoidalne DC (pDC) CD45+ CD123+ HLA-DR+ CD11c-

regulatorowe DC (DCregs)  CD45+ CD123+ HLA-DR+ PD-1+ PD- L1+ CD80+dim

Glowne wnioski publikacja nr 4:

Odnotowano wyzszy odsetek DCs w LNs przerzutowym w poréwnaniu do LNS bez przerzutéw i PB.
Proporcje PD-1+ , PD-L1+ i CD80+ DCs byly wyzsze w LNS z przerzutami niz w bez przerzutow.
Wyzszy odsetek regulatorowych DCs (DCregs) stwierdzono w LNS z przerzutami niz w LNS bez
przerzutow.
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Figura. Przyktadowa strategia bramkowania komorek dendrytycznych (DCs) z ekspresja PD-1, PDL-1 i CD80
W aspiratach przerzutowego wezta chtonnego. (A): FSC-H vs. FSC-A: Bramkowanie komorek, ktore maja
réwng powierzchni¢ i wysoko$¢, usuwajgc w ten sposob grudki (wyzszy FSC-A w stosunku do FSC-H i szczatki
(bardzo niski FSC). (B) SSC-A vs. CD45: Szeroka selekcja DC CD45+ w oparciu o ich wlasciwosci
SSC/CD45+ (czerwone). (C) SSC-A vs. CD123: Szeroka selekcja DC w oparciu o ich whasciwosci
SSC/CD123+ (czerwone). (D) Liczba vs. PD-1, PD-L1 lub CD80: selekcja DC z ekspresjg PD-1, PD-L1 lub
CD80 (czerwone— DC, szare — pozostate komorki). (Zrédlo: publikacja nr 4 - jestem autorem ryciny)

Wykazano, ze subpopulacje DCs i ekspresj¢ czasteczek sygnatowych na DCsS mozna
identyfikowaé za pomoca cytometrii przeptywowej w aspiratach uzyskanych metoda EBUS/TBNA,
dostarczajac w ten sposob informacji o charakterze indywidualnej odpowiedzi immunologicznej. DCs
wykazuja zwigkszong ekspresje czasteczek PD-1, PD-L1 i CD80 w przerzutowych LNs w raku ptuca,
odzwierciedlajgc mikrosrodowisko hamujace nowotwor. Zaobserwowano znaczny wzrost udziatu
DCregs w przerzutowych LNs. Mozna przypuszczaé, ze dojrzate DC naciekajgce przerzutowe LNS
mogg przeksztalci¢ sie w DCregs, ktore biorg udziat w hamowaniu odpowiedzi przeciwnowotworowej.

Komorki DCs wykazuja zwiekszong ekspresje czasteczek PD-1, PD-L1 i CD80, ktore moga wchodzié
w interakcje z limfocytami T. Na podstawie powyzszego badania mozna zatozy¢, ze dojrzate DCs
naciekajgce przerzutowe LNs a nastepnie przeksztalcajg si¢ w DCregs, ktore biorg udzial w ttumieniu
odpowiedzi przeciwnowotworowej

Moj udzial w powstaniu pracy polegatl na: opracowaniu koncepcji i zatozen badania, wykonywaniu
i interpretacji wszystkich wynikow badania z wykorzystaniem wielokolorowej cytometrii przeptywowej,
gromadzeniu danych, udziale w budowaniu bazy danych, analizie i interpretacji danych, wykonaniu
wyliczen statystycznych oraz analiz graficznych- ryc. z cytometru przeplywowego (m.in. Figura
przedstawiona powyzej), zgromadzeniu, doborze i analizie pismiennictwa, napisaniu manuskryptu
(rola wiodgca), opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu oraz prowadzeniu korespondencji
z redakcjg. MJj udziat oceniam na 70%.

Publikacja ta powstala w ramach grantu finansowanego ze $rodkéw pochodzacych z subwencji
Ministerstwa Edukacji i Nauki na utrzymanie i rozwo6j potencjatu badawczego Wojskowego Instytutu
Medycznego — Panstwowego Instytutu Badawczego nr 559. Moja rola: Glowny Badacz.
Projekt rozliczony/zakonczony.

Podczas projektu wspotpracowatam z dwiema jednostkami Wojskowego Instytut Medycznego —
Panstwowego Insytytut Badawczego i jedng jednostka zewngtrzna:

- Klinika Chorob Wewnetrznych, Pneumonologii , Alergologii i Immunologii Klinicznej, Wojskowy
Instytut Medyczny — Panstwowy Instytut Badawczy

- Zaktad Patomorfologii, Wojskowy Instytut Medyczny — Panstwowy Instytut Badawczy

- Katedra i Klinika Chor6b Wewngtrznych, Pneumonologii i Alergologii, Warszawski Uniwersytet
Medyczny.
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4.3.3. Podsumowanie:

Prace wchodzagce w sklad cyklu publikacji, poswigcone zagadnieniu wykorzystania
wielokolorowej cytometrii przeptywowej do antygenowej oceny komorek penigcych kluczowsg role
w mikrosrodowisku raka ptuca, wnosza istotny wkiad w dotychczasowa wiedze w tej dziedzinie,
ale przede wszystkim majg niezwykle istotny wymiar praktyczny: ugruntowanie znaczenia badania
materialow ptynnych w tym ptynu z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego oraz aspiratow LNs
pozyskanych z EBUS/TBNA w raku ptuca z wykorzystaniem cytometrii przeptywowe;.

Na podstawie przeprowadzonych badan zaprezentowanych w cyklu prac dotyczacych chorych na raka
phuca mozna sformutowac nastepujace wnioski praktyczne:

1. Potwierdzono wystepowanie rdéznic w badanych wybranych populacjach komorek
immunokompetenych w zalezno$ci od odlegtosci od toczacego si¢ procesu nowotworowego
na podstawie badania BALF z miejsca najblizej zmiany, BALF pobranego symetrycznie
ze ,,zdrowego ptuca” i PB od tego samego pacjenta.

2. Potwierdzono znaczenie badania BALF w ocenie odpowiedzi ukfadu odporno$ci
w srodowisku rozwoju raka pluca.

Szczegdlnie wykazano:

- zroznicowang ekspresje czasteczek punktow kontrolnych na limfocytach obwodowych
i plucnych, ktore roznity si¢ w zaleznosci od stadium dojrzewania limfocytow T oraz typu
histopatologicznego nowotworu,

- wyzszy odsetek makrofagéw w bezposrednim otoczeniu guza w porownaniu do phuca
zdrowego, aczkolwiek badanie wykazalo, ze autofluorescencja makrofagéw, oprocz doktadnej
ilosciowej oceny, nie pozwala przeanalizowa¢ rzeczywistej ekspresji PD-L2, jak rowniez PD-
L1 na AMs.

3. Wykazano wystepowanie charakterystycznych zmian i dominujgcych subpopulacji komorek
w LNs przerzutowym w poréwnaniu do LNs bez przerzutu.

4. Potwierdzono znaczenie badania aspiratow LNs w diagnostyce raka ptuca z wykorzystaniem
wielkolorowej cytometrii przeptywowe;.

Szczegdlnie wykazano ze:

- profil dojrzewania limfocytow T w LNs pozyskanych z EBUS/TBNA jest fatwy do oceny
za pomoca cytometrii przeptywowej 1 moze odzwierciedla¢ status immunologiczny
w raku ptuca,

- intensywno$¢ ekspresji znanych czasteczek immunosupresyjnych lub kostymulujacych
na réznych subpopulacjach komorek dendrytycznych jest zwigzana z obecnosciag przerzutu raka
pluca w LNs.

5. Zastosowanie techniki EBUS/TBNA oraz BALF pobieranego symetrycznie
jest innowacyjnym aspektem cyklu publikacji i podkresla znaczenie oceny materialow ptynnych
z bezposredniego $rodowiska guza w badaniu biologii raka ptuca, np. zaproponowanie
charakterystycznego profilu komorkowego, szczegdlnie limfocytow T 1 komorek
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dendrytycznych w bezposrednim miejscu toczenia si¢ choroby na podstawie oceny ptynu z BAL
i weztow chlonnych $rodpiersia przed podjeciem leczenia.

6. Potwierdzono ze wykorzystanie wielokolorowej cytometrii przeptywowej z uzyciem
szerokiego panelu przeciwcial monoklonalnych do szczegdétowej oceny wszystkich
ww. subpopulacji badanych komorek pozwala na doktadng analize¢ weztow chtonnych
$rodpiersia i komorek krazacych w TME, co by¢ moze pozwoli na opracowanie panelu
przeciwciatl do rutynowego oznaczania ww. komoérek w raku phuca.
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4.3.5. W zalaczeniu do Wniosku przewodniego i w nawigzaniu do punktu 4. tj. Oméwienie osiggnieé,
o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce przedktadam:

»  Zalgcznik nr A2: ,, Analiza bibliometryczna” sporzgdzona przez Biblioteke Wojskowego Instytutu

Medycznego — Parnstwowego Instytutu Badawczego zawierajqgca dokument pt. ,, Cykl publikacji
stanowiqgcych osiggniecia naukowe”
» Zalgcznik nr A3: Publikacje wchodzqce w sktad cyklu

» Zalgcznik nr A4: Oswiadczenia autora i wspétautorow o indywidualnym wifadzie autorskim
w powstawanie publikacji

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscig naukowa realizowana w wiecej niz jednej
uczelni, instytucji naukowej, w szczegolnosci zagranicznej

5.1. Analiza bibliometryczna sporzgdzona przez Biblioteke Naukowq Wojskowego Instytutu
Medycznego w dniu 11.04.2023. (Zalgcznik A2: ,, Analiza bibliometryczna ™)

Punktowa ocena dorobku naukowego zgodnie z analizg bibliometryczna:

Laczna punktacja (bez cyklu prac stanowiacych osiagnigcie naukowe):
IF =113.287;
MNIiSW = 2 406;
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w tym po uzyskaniu stopnia doktora (bez cyklu prac stanowigcych osiggniccie naukowe):

IF =102.291;
MNiISW = 2 225.

Laczna punktacja jako pierwszy autor (bez cyklu prac stanowiacych osiagnigcie naukowe, 5
oryginalnych, 1 przegladowa) po uzyskaniu stopnia doktora:

IF =27,025;
MNiSW = 620.

DOROBEK NAUKOWY OGOLEM (przed i po uzyskaniu stopnia doktora)

Noere]) i e Liczbaprac | Wskaznik IF Mll:l?gvk\}?l\(jljgiN
Publikacje 33 113.287 2 406
Monografie -

Rozdzialy w monografiach -

Streszczenia zjazdowe krajowe 4 - -
Streszczenia zjazdowe miedzynarodowe 31 - -
Razem 68 113.287 2 406

PARAMETRY NAUKOMETRYCZNE DOROBKU PUBLIKACYJNEGO

Ogolna liczba publikacji petnotekstowych punktowanych 33 : w tym przed doktoratem: 11,

po uzyskaniu stopnia doktora: 22

Liczba punktow MNiSW/MEIN uzyskanych przed doktoratem: 181, po uzyskaniu stopnia

doktora: 2 225, ogotem: 2 406

Liczba punktéow Impact Factor (IF) uzyskanych przed doktoratem: 10.896, po uzyskaniu

stopnia doktora: 102.391, ogétem: 113.287 (bez prac wchodzacych w cykl publikacji)

Monografia naukowa: 0, rozdzialy w monografiach w jezyku polskim: 0

Streszczenia polskie: 4, zagraniczne: 41

Parametry naukometryczne dorobku publikacyjnego z dn. 11.04.2023r.:

Laczna suma cytowan publikacji naukowych: 172 , w tym bez autocytowan — 146

Informacja o posiadanym indeksie Hirscha; h — index: 8

Zrédto: Baza Web of Science™ Core Collection of Science; baza Expertus —Analiza bibliometryczna
publikacji WIM: http://www.bn.wim.mil.pl/new/bib/
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Zalgcznik nr A2: ,, Analiza bibliometryczna” sporzgdzona przez Biblioteke Wojskowego Instytutu
Medycznego — Parnstwowego Instytutu Badawczego

5.2. Publikacje naukowe nie wchodzgce w skiad prezentowanego osiggnigcia naukowego,
bedgce efektem wspolpracy naukowej z innymi instytucjami naukowymi krajowymi i europejskimi

Omowienie glownych kierunkéw badawczych nie wehodzacych w sktad cyklu habilitacyjnego.

Poza cyklem czterech prac sktadajacych si¢ na prezentowane osiggniecie naukowe, w kregu moich
zainteresowan naukowych znalazly si¢ ponizsze zagadnienia:

5.2.1. Wykorzystanie cytometrii przeptywowej w innych choroba ptuc, ze szczegolnym
uwzglednieniem sarkoidozy

5.2.2. Wielokolorowa cytometria przeptywowa w diagnozowaniu chory z SARS-Cov-2
5.2.3. Prace porownawczo - metodologiczne

5.2.4. Ocena profilu komérkowego w raku ptuca z wykorzystaniem innych niz cytometria
przeptywowa metod badawczych

5.2.5. Profil komoérkowy u pacjentdéw z obturacyjnym bezdechem sennym

5.2.6. Wykorzystanie cytometrii przeptywowej u pacjentdw chorych na raka ptuca —
inne prace

5.2.7. Pozostate prace

Ad 5.2.1. Wykorzystanie cytometrii przeptywowej w innych choroba phuc, ze szczegdlnym
uwzglednieniem sarkoidozy

Lp. Opis bibliograficzny pracy: autor, tytul, czasopismo IF MNiSW
IMEIN

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

1. Rutkowska E.,Kwiecien I., Bednarek I., Jahnz-Rozyk K., Rzepecki P. Role ~ 3.317 100
of fibrocytes and endothelial progenitor cells among low-differentiated
CD34+ cells in the progression of lung sarcoidosis. BMC Pulmonary Med.
2020 : Vol. 20, s. €306, 1-10.

2.  Rutkowska E., Kwiecien I., Bednarek J., Sokotowski R., Raniszewska A., 7.666 140
Jahnz-Rozyk K., Rzepecki P.T lymphocyte maturation profile in the
EBUS-TBNA Iymph node depending on the dico parameter in patients
with pulmonary sarcoidosis. Cells2021 : Vol. 10, nr 12, s. 3404, 1-12.
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Badania opierajace si¢ na wykorzystaniu cytometrii przeptywowej u chorych z sarkoidoza
zaowocowaly opublikowaniem dwoéch prac oryginalnych. Prace te powstaly w ramach dwoch projektow
naukowych finansowanych ze $rodkéw pochodzacych z subwencji Ministerstwa Edukacji i Nauki
na utrzymanie i rozwdj potencjatu badawczego. Projekty realizowane byly we wspotpracy z Klinika
Chorob Wewngtrznych, Pneumonologii i Alergologii, Wojskowego Instytutu Medycznego -
Panstwowego Instytutu Badawczego.

- 2016-2018 Immunofenotypowa charakterystyka komorek CD34+ obecnych we krwi obwodowej
u chorych z sarkoidozg. Klinika Chorob Wewnetrznych i Hematologii. Projekt zakonczony/rozliczony.
(ID 415) Wojskowy Instytut Medyczny. Projekt ten rozpoczal si¢ przed moim zatrudnieniem
w Wojskowym Instytucie Medycznym — Panstwowy Instytucie Badawczym, natomiast po moim
zatrudnieniu w latach 2017-2018 bylam odpowiedzialna za wykonywanie wigkszosci oznaczen
cytometrycznych w ww. projekcie oraz analiz danych z cytometru przeptywowego.

- 2020-2022 Komorkowa charakterystyka weztow chifonnych Srodpiersia chorych na raka ptuca lub
sarkoidoze plucng z wykorzystaniem przezoskrzelowej biopsji wezta pod kontrolg wewngtrzoskrzelowej
ultrasonografii  EBUS/TBNA.  Klinika Choréb ~ Wewngtrznych i Hematologii.  Projekt
zakonczony/rozliczony. (ID 559) Wosjkowy Instytut Medyczny. Funkcja: Gtowny wykonawca

W tym projekcie pelitam role gtéwnego badacza. Moja rola polegata na wykonaniu wszystkich
oznaczen cytometrycznych. Bytam odpowiedzialna za kierowanie projektem oraz za koncepcje badania.

Sarkoidoza jest uogoélniong, wielonarzadowg choroba, charakteryzujacg si¢ powstawaniem
nieserowaciejgcych ziarniniakéw. Najczestsza lokalizacja w sarkoidozie (u 80-90% chorych) dotyczy
phuc i weztow chlonnych wewnatrz klatki piersiowej. Sarkoidozg rozpoznaje si¢ na podstawie obrazu
klinicznego i wykazaniu w badaniu histopatologicznym nieserowaciejacych ziarniniakéw. Sarkoidoza
jest jedna z najczestszych srodmigzszowych chordb phuc.

W diagnostyce sarkoidozy niezwykle przydana okazuje sie wykorzystanie wielokolorowej cytometrii
przeptywowej we krwi oraz wewnatrzoskrzelowa ultrasonografia z biopsjg przezoskrzelowa
(EBUS/TBNA, ang. endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration) na podstawie
ktorej mozliwe jest zbadanie powigkszonych weztow chtonnych $rodpiersia oraz zmian rozsianych
W ptucach.

Celem pierwszej pracy bylo poznanie immunofenotypu populacji komorek CD34+ krwi
obwodowej u chorych z nowo rozpoznang sarkoidoza. Materiatem wykorzystanym do badania byla
krew zylna. Zastosowano selekcje komorek CD34+ metoda immunomagnetyczng oraz metode
wieloparametrowej cytometrii przeptywowej do identyfikacji komoérek z uzyciem cytometru
przeptywowego W Pracowni Hematologii i Cytometrii Przeptywowej, Kliniki Choréb Wewnetrznych
i Hematologii, Wojskowego Instytutu Medycznego — Panstwowego Instytutu Badawczego. Wykonano
badania na materiale kontrolnym (zdrowi ochotnicy) oraz przeprowadzono procedur¢ badania na
fibroblastach uzyskanych z hodowli komoérkowej w celu potwierdzenia poprawnosci wykonania
badania i doboru przeciwcial. Na podstawie immunofenotypowej charakterystyki komorek CD34+ krwi
obwodowe] zaréwno u pacjentdow z sarkoidoza jak i u o0so6b zdrowych oceniono populacje
niezréznicowanych komorek macierzystych CD34+ CD133+ CD38-, komorek progenitorowych
glownych linii hematopoetycznych, fibrocytow oraz komoérek srodbtonka.

W drugiej pracy celem byta komorkowa charakterystyka weztéw chtonnych (LNs, ang. lymph nodes)
na podstawie oceny profilu dojrzewania limfocytow T CD4+ i CD8+ oraz jego zwiazku z cigzkoscia
choroby wyrazong pojemnoscig dyfuzyjng ptuc dla tlenku wegla (DLCO, z ang. diffusion lung capacity
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for carbon monoxide). Aspiraty LNs uzyskano podczas procedury EBUS/TBNA,
a komorki analizowano metodg cytometrii przeptywowe;.

Badaniem objeto chorych hospitalizowanych w Klinice Choréb Wewngtrznych, Pneumonologii,
Alergologii i Immunologii Klinicznej, Wojskowego Instytutu Medycznego — Panstwowego Instytutu
Badawczego. Zastosowano wieloparametrowa analiz¢ metoda 13-kolorowej cytometrii przeptywowej z
uzyciem aparatu 3-laserowego w Pracowni Hematologii i Cytometrii Przeptywowej Kliniki Chorob
Wewnetrznych i Hematologii, Wojskowego Instytutu Medycznego — Panstwowego Instytutu
Badawczego.

Na podstawie immunofenotypowej charakterystyki komorek pochodzacych z hodowli
komoérkowej, potwierdzono poprawno$¢ dzialania testu. Pochodzace z hodowli fibroblasty wykazaty
dodatnia wewnatrzkomérkowa ekspresje  badanego antygenu: Kkolagen-1+. Na podstawie
immunofenotypowej charakterystyki komorek CD34+ krwi obwodowej zardwno u pacjentow
z sarkoidoza jak i u 0so6b zdrowych stwierdzono dominujacg populacj¢ niezréznicowanych komorek
macierzystych: CD34+ CD133+ CD38-. Wsrod komoérek progenitorowych hematopoetycznych
dominujaca populacjg komodrek byly mieloblasty: CD34+ CD117+ HLA-DR+ CD33+. Zaré6wno
U pacjentow z sarkoidoza, jak i w grupie kontrolnej nie stwierdzono obecnosci fibrocytow. Stwierdzono
istotnie wyzszy odsetek komodrek niskozroznicowanych oraz komodrek s$rodblonka u chorych
na sarkoidoze w poréwnaniu do grupy kontrolnej. U obu grup, wérdéd komoérek hematopoetycznych
dominowata populacja linii mieloidalnej, komorki linii limfoidalnej wykazywaly fenotyp swiadczacy
0 niskim stopniu zr6znicowania: CD34+ CD19- CD22+.

Kompleksowy charakter zastosowanego panelu przeciwcial monoklonalnych pozwolit
na doktadng charakterystyke immunofenotypowsa analizowanej populacji komorek CD34+, okreslenie
stopnia ich zréznicowania w ukierunkowane komorki oraz ocen¢ zalezno$ci migdzy uzyskanymi
subpopulacjami. Przetozyto si¢ to na identyfikacje tych antygenow, ktore w najlepszy sposob opisuja
analizowang populacje, co w przyszloSci moze pomdc w opracowaniu panelu przeciwciat
do rutynowego oznaczania ww. komorek u chorych z sarkoidozg. Uzyskane wyniki stanowig podstawe
do kontynuacji badan w zakresie oceny wykorzystania oznaczen populacji komoérek CD34+
W rozpoznawaniu, monitorowaniu i prognozowaniu chorych na sarkoidoze¢ w grupach
uwzgledniajacych stopien zaawansowania choroby i charakter stosowanej terapii.

W drugiej pracy wykazano nizsza mediang odsetka limfocytow T, limfocytow T CD4+ oraz
limfocytow CD8+ w LNs u pacjentow z sarkoidoza z DLCO< 80% niz u pacjentéw z prawidtowa
dyfuzja (DLCO> 80%). Pacjenci z DLCO< 80% mieli nizsza mediang odsetka efektorowych
limfocytow T i wyzsza mediane odsetka centralnych limfocytow T pamigci CD4+ oraz CD8+ niz
pacjenci z DLCO >80%.

W tej pracy po raz pierwszy wykazano, ze wykrywanie prezentowanych subpopulacji
limfocytéw T w LNs z uzyciem cytometrii przeptywowej moze by¢ istotnym badaniem w sarkoidozie.
Limfocyty odgrywaja wiodaca rolg w regulacji uktadu odpornosciowego w powstawaniu ziarniniakow
w sarkoidozie, ale wcigz niewiele wiadomo na temat roli profilu dojrzewania w rozwoju zmian
zapalnych. Rozpoznanie profilu limfocytow T moze pomo6c w diagnozowaniu pacjentéw z chorobami
pluc a w przysztosci moze pomodc w skutecznosci leczenia sarkoidozy. Po raz pierwszy stwierdzono,
ze dojrzewanie limfocytoéw T w LNs zarowno CD4+ jak i limfocytow CD8+ rozni si¢ w zaleznosci
od warto$ci DLCO w sarkoidozie. Wykazano, ze mikrosrodowisko choroby w istotny sposob zaburza
prawidtowe funkcjonowanie komorek, i wplywa na charakterystyczny profil komoérkowy w chorobach
ptuc.

25



Zalacznik nr 3 ,,Autoreferat” do Wniosek przewodni

Wyniki byty réwniez prezentowane na konferencjach krajowych i zagranicznych, szczegoty w punkcie
5.3. Wystgpienia krajowe i miedzynarodowe).

Ad 5.2.2. Wielokolorowa cytometria przeptywowa w diagnozowaniu chory z SARS-Cov-2

Lp. Opis bibliograficzny pracy: autor, tytul, czasopismo IF MNiSW
IMEIN

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

1. Kwiecien I., Rutkowska E., Ktos K., Wiesik-Szewczyk E., Jahnz-Rozyk  6.600 140
K., Rzepecki P., Chciatlowski A. Maturation of T and B lymphocytes
in theassessment of the immune status in COVID-19 patients. Cells 2020 :
Vol. 9, nr 12, s. e2615, 1-16.

2. Rutkowska E., Kwiecien I., Kulik K., Chelstowska B., Klos K., Rzepecki  7.666 140
P., Chciatowski A. Usefulness of the new hematological parameter:
reactive lymphocytes RE-LYMP with flow cytometry markers
of inflammation in COVID-19. Cells 2021 : Vol. 10, nr 1, s. €82, 1-18.

3. Rutkowska E., Kwiecien I., Zabicka M., Maliborski A., RaniszewskaA., 5.818 100
Ktos K., Urbanska W., Klajnowicz 1., Rzepecki P., Chcialowski A.
Cytokines and leukocytessubpopulations profile in SARS-CoV-2
patientsdepending on the CT scoreseverity. Viruses 2021 : Vol. 13, nr 5,
s. e880, 1-18.

4, Kwiecien I., Rutkowska E., Kulik K, Ktos K., Plewka K., RaniszewskaA., 7.666 140
Rzepecki P., Chciatowski A. Neutrophil maturation, reactivity and
granularity research parameters to characterize and differentiate
convalescent patients from active SARS-CoV-2 infection. Cells 2021 :
Vol. 10, nr 9, s. e2332, 1-18.
5. Rutkowska E., Kwiecien I., Klos K., Rzepecki P., Chcialowski A. 5.818 100
Intermediate monocytes with PD-L1 and CD62L expression as a possible
player in active SARS-CoV-2 infection. Viruses 2022 : Vol. 14, nr 4,
s. e819, 1-17.

W swojej dziatalnosci naukowej koncentruj¢ si¢ na kompleksowym rozwoju obecnej wiedzy
w zakresie cytometrii przeptywowej glownie w dziedzinie onkologii, skupiajac si¢ na raku ptuca.
W ostatnim czasie ze wzgledu na epidemi¢ wirusa SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) nabrato to szczegdlnego znaczenia ze wzgledu na mozliwos¢ wykorzystania
tej metody badawczej rowniez w przebiegu COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019).

Badania prowadzone w czasie pandemii COVID-19 zaowocowaly 5 publikacjami.
W dwoch z nich jestem pierwszym autorem, w pozostatych trzech miatam kluczowy udziat w powstaniu
pracy zwigzany z opracowaniem koncepcji i zatozen badania, wykonywaniu i interpretacji wszystkich
wynikéw badania z wykorzystaniem wielokolorowej cytometrii przepltywowej, analizie i interpretacji
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danych, wykonaniu wyliczen statystycznych oraz analiz graficznych, pisaniu manuskryptu,
opracowaniu ostatecznej wersji manuskryptu.

Pelitam réwniez role gtdéwnego badacza oraz wspotbadacza w dwoch projektach finansowanych ze
srodkoéw pochodzacych z subwencji Ministerstwa Edukacji i Nauki na utrzymanie i rozw6j potencjatu
badawczego. Projekty realizowane byly we wspotpracy z Klinika Chorob Wewngtrznych,
Pneumonologii i Alergologii oraz z Klinika Chorob Infekcyjnych i Alergologii, Wojskowego Instytutu
Medycznego — Panstwowego Insytutu Badawczego.

- 2021-2022  Charakterystyka komorek kluczowych dla odpowiedzi ukiadu odpornosciowego i ocena
nowych parametrow hematologicznych u pacjentow z COVID. Klinika Choréb Wewnetrznych
i Hematologii. Projekt zakonczony. Funkcja: gtowny wykonawca. (ID 585) Wojskowy Instytut
Medyczny — Panstwowy Insytut Badawczy.

- 2022-2023  Ocena wplywu cigzkiego zakazenia ptuc w przebiegu infekcji wirusem SARS-CoV-2
na uktad oddechowy oraz jakos¢ zycia, polgczona z analizq kosztow choroby. Klinika Chorob
Wewngtrznych, Pneumonologii i Alergologii. Aktualnie realizowany. Funkcja: Wspdtbadacz.
(ID 592) Wojskowy Instytut Medyczny — Panstwowy Insytut Badawczy.

Jestem pierwszym autorem i wspotautorem cyklu oryginalnych publikacji pt. Profil
komorkowo-cytokinowy oraz ocena nowych parametrow diagnostycznych u pacjentow z COVID-19
Z wykorzystaniem cytometrii przeplywowej i analizatora hematologicznego.

Celem prac byto: okreslenie profilu komorkowo-cytokinowego, w tym dojrzewania limfocytow B i T
oraz wykorzystanie nowego parametru hematologicznego: reaktywnych limfocytow (RE-LYMP),
W grupie chorych z zapalenia ptuc w przebiegu COVID-19 o rdéznym stopniu nasilenia, ocenianym
na podstawie tomografii komputerowej (TK) oraz zmian w RTG Klatki piersiowej.

Dodatkowo poddano  ocenie  przydatnos¢ nowych  parametrow  aktywacji  neutrofili
oraz przeanalizowano subpopulacje monocytow z ekspresja czasteczek PD-L1, CD62L, TIM-3 i CD86
w celu odrdéznienia pacjentow rekonwalescencyjnych od pacjentéw z aktywnym zakazeniem SARS-
CoV-2 i zdrowa kontrolg (HC, ang. healthy control). Zostata oceniona komorkowo$¢ materiatu
oraz nowe parametry hematologiczne: : niedojrzate granulocyty (IG), intensywno$$ reaktywnosci
neutrofili (NEUT-RI), intensywno$¢ ziarnistosci neutrofili (NEUT-GI) oraz dane dotyczace ziarnistosci,
aktywnos$ci 1 objetos¢ neutrofili (NE-WX, NE-WY, NE-WZ) z wykorzystaniem aparatu
hematologicznego Sysmex XN-1500. Nastgpnie materiat zostat poddany wieloparametrowej analizie
metoda 8-kolorowej cytometrii przeplywowej z uzyciem aparatu BD FACS Canto II
(Pracownia Hematologii i Cytometrii Przeptywowej, Klinika Chorob Wewng¢trznych i Hematologii,
Wojskowy Insytut Medyczny — Panstwowy Instytut Badawczy). Materiatem do badania byta krew
obwodowa od pacjentéw hospitalizowanych w Klinice Chorob Infekcyjnych i Alergologii oraz Klinice
Chorob Infekcyjnych i Alergologii, Wojskowego Instytutu Medycznego — Panstwowego Insytutu
Badawczego.

Zaobserwowano nizszy odsetek subpopulacji limfocytow, wyzszy stosunek neutrofili do limfocytow
(NLR) oraz wyzsze stezenie IL-6 w grupie o bardzo cigzkim przebiegu COVID-19 w poréwnaniu
z grupg o cigzkim przebiegu. Nasilenie zmian w TK ujemnie korelowato z odsetkiem limfocytow,
limfocytow T, komoérek CD4+, Tregs i NK, a dodatnio z odsetkiem neutrofili, NLR i IL-6.
W grupie o bardzo ci¢zkim przebiegu zaobserwowano istotne korelacje miedzy cytokinami
a limfocytami, glownie miedzy subpopulacjami limfocytow T i TNF-o oraz IL-1B. Wystepowatl
znacznie wyzszy odsetek plazmoblastow i zmniejszony odsetek limfocytow CD4+ u chorych RTG(+)
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w poréwnaniu z chorymi RTG(—) i z grupa kontrolng. U chorych RTG(+) obserwowano obnizony
odsetek efektorowych limfocytow T CD4+, naiwnych limfocytow T CD8+ i1 wyzszy odsetek limfocytow
centralnych CD4+ pamigci oraz efektorowych limfocytow T CD8+ w poréwnaniu z grupg kontrola.
Dodatkowo oceniono RE-LYMP i jego zwiazek z markerami aktywacji limfocytow u chorych
z COVID-19 oraz u pacjentdow z innymi zakazeniami wirusowymi i zdrowych dawcow krwi.
W grupie chorych z COVID-19(+) obserwowano obnizenie RE-LYMP w poréwnaniu z grupa chorych
z innymi zakazeniami wirusowymi. Wystepowat takze wyzszy odsetek plazmablastow i nizszy odsetek
komorek CD4+, CD38+ w poréwnaniu z pozostalymi grupami. W grupie COVID-19(+) obserwowano
istotne korelacje z limfocytami T CD25+ i CD45RO+. Zaobserwowano leukopeni¢ z neutrofilia
u pacjentow z czynng infekcjg w porownaniu z rekonwalescentami i HC. Mediana bezwzglednej liczby
IG byla wyzsza u pacjentow powracajacych do zdrowia niz w przypadku pacjentow z aktywnym
zakazeniem COVID-19 i HC. Warto$¢ parametru NEUT-RI byla najwyzsza w HC,
a najnizsza u rekonwalescentow. Najwyzszy odsetek parametrow NE-WX, NE-WY i NE-WZ
zaobserwowano w HC, bez réznic miedzy grupami: pacjenci z aktywny zakazeniem COVID-19
i rekonwalescencji.

Dodatkowo przeanalizowano subpopulacje monocytoéw u pacjentow chorych na COVID-19. Monocyty
odgrywaja rol¢ w biologii wiruséw, jednak niewiele wiadomo na temat subpopulacji monocytow
w przebiegu choroby COVID-19. Liczba i odsetek monocytéw byly nizsze u pacjentow z aktywng
chorobg COVID-19 niz u rekonwalescentow. Zaobserwowano nizszy odsetek nieklasycznych
monocytow u pacjentow z COVID-19 niz u rekonwalescentow. U pacjentow z COVID-19 wystepowat
wyzszy odsetek PDL-1-dodatnich posrednich monocytéw niz u pacjentow po rekonwalescencji.
Zauwazono wyzszg $rednig geometryczng intensywnos¢ fluorescencji (GeoMean, z ang. geometric
mean fluorescence) PD-L1 na posrednich monocytach u pacjentow z COVID-19 niz u pacjentow
rekonwalescencyjnych oraz wyzszy odsetek monocytow CD62L-dodatnich u pacjentow z COVID-19
w poréwnaniu z rekonwalescentami. Znaleziono wyzszg warto$¢ GeoMean CD62L na monocytach
U pacjentéw z COVID-19 niz u rekonwalescentow.

W cyklu prac wykazano przydatno$¢ oceny nowego parametru RE-LYMP wraz z markerami aktywacji
na limfocytach ocenianymi z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej w identyfikacji i odréznianiu
chorych z COVID-19 w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 od zakazonych innymi wirusami i zdrowych
dawcow. Stwierdzono, ze ocena dojrzewania limfocytdéw B i T za pomoca cytometrii przeptywowe;j
pozwala na rozréznienie chorych z COVID-19 ze zmianami zapalnymi i bez zmian zapalnych
W ptucach. Dodatkowo wykazano, ze zbiorcza ocena profilu cytokin, subpopulacji limfocytow i ocena
nasilenia zmian w TK ptuc, moze pomoc scharakteryzowac i zréznicowa¢ chorych z zaawansowanym
COVID-109 lepiej i szybciej w stosunku do badania pojedynczych parametrow.

Ponadto wykazano przydatno$¢ oceny nowych parametrow aktywacji neutrofili wraz z subpopulacjami
monocytéw z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej i analizatora hematologicznego w identyfikacji
i odroznianiu chorych z aktywnym COVID-19 w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2
od rekonwalescentow i zdrowych dawcow.

Stwierdzono, ze badanie dynamiki zmian neutrofili podczas wrodzonej odpowiedzi immunologicznej
w COVID-19 moze pomdéc w zrozumieniu patogenezy tej choroby. Wykazano ze ww. parametry
zwigzane z neutrofilami moga by¢ uzytecznym narzgdziem do oceny aktywnosci neutrofili i funkcji
w odpowiedzi immunologicznej podczas infekcji i powrotu do zdrowia po chorobie COVID-19.
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Dodatkowo wykazano, ze ocena podgrup monocytéw PD-L1- i CD62L-dodatnich moze identyfikowac
pacjentow z mozliwa predyspozycja do szybkiego powrotu do zdrowia. Monitorowanie podzbiorow
monocytow we krwi obwodowej moze by¢ uzytecznym testem u pacjentow z COVID-19.

Wyniki  byly rowniez prezentowane na konferencjach  krajowych i  zagranicznych,
szczegoty przedstawiam w punkcie 5.3. Wystgpienia krajowe i miedzynarodowe.

Ad 5.2.3. Prace poréwnawczo - metodologiczne

Lp. Opis bibliograficzny pracy: autor, tytul, czasopismo IF MNiSW
IMEIN

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

1. Kulik K., Kwiecien I., Chelstowska B., Rutkowska E., Rzepecki P. 3.450 70
Evaluation and comparison of the new Mindray BC-6200 hematology
analyzer with ADVIA 2120i. Int. J. Lab.Hematol. 2021 : Vol. 43, nr 3,
s. 395-402.

2. Gajewska M., Rutkowska E., Kwiecien I., Rzepecki P., Sutek K. Analysis  3.992 100
of argyrophilic nucleolar organizer regions (AgNORS) in acute leukemia
in adults. Diagnostics 2022 : Vol. 12, nr 4, s. e832.

3. Gajewska M., Rutkowska E., Kwiecien I., Rzepecki P., Sutek K. Can - 20
AgNOR counts and configuration predict complete remission in adult
acute  myelogenous leukemia  patients? Lekarz = Wojskowy.
2022;100(3):177-180;10.53301/Iw/151583

4. Gajewska M., Kwiecien I., Rutkowska E., Rzepecki P., Sutek K. AQNOR  1.634 70
patterns and configurations in adult acute leukemia patients.
Cent Eur J Immunol 2022; 47 (4): 323-331.

5. Krzywdzinska A., Puta B., Czyz A., Krzymieniewska B., Kiernicka- 3.992 70
Parulska J., Mierzwa A., Szymczak D., Milanowska A., Kiraga A.,
Kwiecien I, Zaleska J., Jamroziak K. Harmonization
of flowcytometricminimalresidualdiseaseassessment in multiplemyeloma
in centers of PolishMyelomaConsortium. Diagnostics 2021 : Vol. 11,
nr 10, s. e1872, 1-16.

Powyzsze prace ktore zaklasyfikowatam do prac porownawczo-metodologicznych,
powstaly po obronie tytutu doktora nauk medycznych i wynikaja z mojej wspotpracy naukowej
wewnetrznej i miedzyosrodokowe;j.

W pierwszej pracy przeprowadzono poréwnanie dwoch analizatorow hematologicznych
Mindray BC-6200 i ADVIA 2120i na podstawie oceny 390 probek krwi petnej pobranej na KsEDTA.
W przypadku analizatora BC-6200 oceniono efekt przeniesienia, precyzje i liniowos¢. 138 probek uzyto
do oceny czulosci i nieprawidtowosci tzw. ,,flag”, ktore sugeruja obecnos¢ nieprawidtowych komorek,
takich jak blasty, niedojrzale granulocyty lub atypowe limfocyty. Wyniki oznaczania poréwnano
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z mikroskopowa oceng rozmazow krwi obwodowej. Analizator BC-6200 wykazatl wysoka korelacje
z analizatorem ADVIA 2120i dla wigkszosci porownywanych parametrow z wyjatkiem RDW, MPV,
Mon#, Baso# i NRBC. BC-6200 miat lepszg korelacje z oceng mikroskopowa dla NRBC w poréwnaniu
z ADVIA 2120i. BC-6200 wykazal wysokg skuteczno$¢ w wykrywaniu blastow, niedojrzatych
granulocytow i atypowych limfocytow. Podsumowujgc wykazano, ze analizator hematologiczny
Mindray BC-6200 zapewnia wysoka precyzje pomiaré6w i dobra korelacje z ADVIA 2120i dla
wickszosci parametrow morfologicznych i 5-diff.

Bratam rowniez udziat w powstawaniu cyklu trzech kolejnych prac dotyczacych barwienia
AgNOR w chorobach hematologicznych. Region organizujacy jaderko (NOR) jest segmentem
chromosomowym, w ktorym znajdujg si¢ geny dla gtownych rybosomowych RNA u ssakow. Technika
barwienia amoniakalnym srebrem stata si¢ powszechng metoda wykrywania miejsc chromosomowych
zawierajgcych regiony organizatorow jaderkowych i swoistych biatek zasocjowanych z genami
dla rRNA. Wybarwione srebrem NOR okresla si¢ jako AgNOR. Szczegdlne zainteresowanie wzbudza
wystepowanie i zmiany ekspresji AgNOR w chorobach nowotworowych i hematologii.
Liczba regionow organizatora jaderka argyrofilnego (AgNOR, z ang. argyrophilic nucleolus organizer
regions) jest zwigzana z aktywnoscig proliferacyjng komorek i stopniem transformacji nowotworowe;j.
Pole powierzchni AgNOR w zalezno$ci od struktury jadrowej moze by¢ predyktorem nawrotu
nowotworu, podczas gdy badania nad ostrymi biataczkami sg rzadkie.

W pierwszej opublikowanej pracy aspiraty szpiku kostnego od 70 pacjentéw z ostrg biataczkg poddano
ocenie morfologicznej, immunofenotypowej i genetycznej oraz barwiono azotanem srebra.
W komorkach biataczkowych obliczono $rednig liczbe AgNOR, $rednig powierzchnig¢ AgNOR i $redni
stosunek powierzchni AgNOR do powierzchni jadra u pacjentdw z ostrg biataczka szpikowa (AML,
z ang. acute myeloid leukemia), pacjentow =z ostrg biataczka limfoblastyczng
(ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) i wybranych grup ryzyka. Wyzsza warto$¢ wszystkich
mierzonych parametrow AgNOR zaobserwowano u pacjentow z AML w porownaniu z grupg ALL.
U pacjentow z AML wyzszy $redni obszar AgNOR stwierdzono w grupie cytogenetycznej ELN3
W porownaniu z grupg cytogenetyczng ELN2. Wyzszg wartos¢ $redniej liczby AgNOR obserwowano
u pacjentéw z krwinkami biatymi (WBC)> 12 x 10%1 niz w grupie z leukocytami < 12 x 10%I,
a takze u pacjentéw z iloscig blastow > 20% niz u pacjentow z iloscig blastow < 20%. W grupie ALL
wyzszy $redni stosunek powierzchni AgNOR do powierzchni jadra stwierdzono w grupie z obecnoscia
chromosomu Philadelphia Ph(+) niz bez chromosomu Philadelphia Ph(-). Na tej podstawie wyciagnieto
whnioski, ze analiza parametrow AgNOR jest cenng metoda roznicowania AML i ALL u dorostych.

W drugiej pracy z tego cyklu, wykonano analiz¢ AgNOR u pacjentow z AML w celu zweryfikowania
roli parametrow AgNOR w przewidywaniu catkowitej remisji (CR, z ang. complete remission). Aspiraty
szpiku kostnego od pacjentéw z AML barwiono azotanem srebra i poddano ocenie morfologicznej,
immuofenotypowej i genetycznej. Dla kazdego przypadku obliczono $rednig liczbg AgNOR, $rednia
powierzchnie AgNOR i $redni stosunek powierzchni AgNOR do powierzchni jadra. Po terapii
indukcyjnej pacjenci, u ktorych uzyskano CR, zostali poddani intensywnemu leczeniu konsolidujgcemu.
Pietnastu pacjentow przeszto allogeniczny przeszczep szpiku kostnego. Wyzszy $redni stosunek
powierzchni AgNOR do powierzchni jadra stwierdzono w grupie ze statusem CR.

W ostatniej pracy z cyklu prac dotyczacych oceny i zastosowania barwienia AgNOR wykazano,
czy ocena parametrow AgNOR jest przydatna w réznicowaniu ostrych bialaczek i wraz ze zmianami
cytogenetycznymi pozwoli na szybka ocen¢ grupy ryzyka. Struktury AgNOR analizowano pod katem
ksztattu, pola powierzchni i rozmieszczenia w komoérkach blastycznych szpiku kostnego u pacjentow
z ostrymi biataczkami. Zaobserwowano znaczace roéznice w strukturach AgNOR, prostych, ztozonych
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oraz wzorach ztozonych miedzy AML a ALL. Ztozone struktury byty liczniejsze u pacjentow z ALL
niz u pacjentow z AML. Wystepowaty znaczace roznice w rozktadzie wzorow AgNOR wsrod roznych
cytogenetycznych grup ryzyka AML. Zaobserwowano istotng roéznice w $redniej liczbie AgNOR
miedzy ALL-T i ALL-B. Wykazano réznorodno$¢ w strukturach AgNOR i mapie wzorcow w AML
i ALL. Pokazano, ze ocena roznych konfiguracji AQNOR moze by¢ uzyteczng metoda réoznicowania
pacjentow z ostrymi typami biataczek i ryzykiem cytogenetycznym.

Ostatnia praca z listy w ktorej bralam wudzial 1 zaliczytam t¢ prace do prac
poréwnawczo/metodologicznych byta pracag wieloosrodkowa i dotyczyta harmonizacji cytometrycznej
oceny minimalnej choroby resztkowej w szpiczaku mnogim w o$rodkach Polskiego Konsorcjum
Szpiczakowego.

Status minimalnej choroby resztkowej (MRD, z ang. minimal residual disease) jest obecnie uwazany
za jeden z najwazniejszych czynnikow prognostycznych w szpiczaku mnogim (MM, z ang. multiple
myeloma), podczas gdy negatywny wynik MRD stat si¢ waznym punktem koncowym w badaniach
klinicznych. W pracy przedstawiono wyniki pierwszego badania oceniajgcego powtarzalno$¢ oceny
MRD w MM za pomoca wysokoczulej cytometrii przeptywowej w czterech laboratoriach w Polsce.
W kazdym laboratorium wdrozono protokoty EuroFlow (Konsorcjum EuroFlow zostalo powotane
w 2006 roku w celu standaryzacji techniki cytometrii przeptywowej w diagnostyce i monitorowaniu
choréb hematologicznych) do standaryzacji ustawien przyrzadow i przygotowania probek do oceny
MRD w MM. W migdzylaboratoryjnym badaniu odtwarzalno$ci zbadano 12 probek szpiku kostnego od
pacjentow z MM, ktére zostaty rozprowadzone i przetworzone w uczestniczacych laboratoriach.
W badaniu zgodno$ci migdzyoperatorskiej pigciu niezaleznych operatoréw przeanalizowato
13 surowych plikéw danych cytometrycznych z pomiarow MRD w MM. Badanie mi¢dzylaboratoryjne
wykazato wysoka 95% ogélng zgodnos¢ wynikow miedzy laboratoriami. W badaniu
miedzyoperatorskim 89% zgloszonych wynikéw MRD bylo zgodnych, a najwigcksze rdznice
w interpretacji immunofenotypu odnotowano w odniesieniu do ekspresji CD27, CD45, CD8L.
W badaniu potwierdzono przydatnos¢ i wykonalnos¢ protokotu EuroFlow jako wysoce czutej metody
oceny MRD w MM. Wyniki miedzyosrodkowego badania poréwnawczego pokazuja, ze standaryzacja
protokotéw oceny MRD w MM jest wysoce pozadana w celu poprawy jakosci i porownywalnosci
wynikéw w ramach r6znych badan klinicznych i migdzy nimi.

Ad 5.2.4. Ocena profilu komorkowego w raku ptuca z wykorzystaniem innych niz cytometria
przeptywowa metod badawczych

Lp. Opis bibliograficzny pracy: autor, tytul, czasopismo IF MNiSW
/MEIN

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

1. Domagala-Kulawik J., Kwiecien I., Pankowski Juliusz, Pasieka-Lis M., 2.583 25
Wolosz D., Zielinski M. Elevated Foxp3/CD8 ratio in lung
adenocarcinoma metastatic lymph nodes resected by transcervical
extended mediastinal lymphadenectomy.

Biomed Res. Int. 2017 : Vol. 2017, Art. ID 5185034, s. 1-17.

31



Zalacznik nr 3 ,,Autoreferat” do Wniosek przewodni

2.  Kwiecien I., Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D.Wotosz D., Rzepecki P., 1.415 70
Domagata-Kulawik J. CD163 and CCR7 as markers for
macrophagepolarisation in lungcancermicroenvironment.

Centr. Eur. J. Immunol. 2019 : T. 44, nr 4, s. 395-402.

Powyzsze dwie prace zwigzane sg z badaniem raka phluca z wykorzystaniem innych metod niz
cytometria przeptywowa. Prace te powstaty we wspolpracy wieloosrodkowej, w jednej z nich jestem
pierwszym autorem oraz bytam kierownikiem projektu na podstawie ktorego praca powstata:

- 2014-2015 Mechanizmy regulacyjne odpowiedzi immunologicznej w raku ptuca. (IWU/PM11D/14)
Warszawski Uniwersytet Medyczny. Zakonczony/rozliczony. Funkcja: Kierownik grantu.

W powstawaniu ww. dwoch publikacjach miatam wiodgca role zarowno w prowadzeniu badan,
na podstawie ktorych powstaly oraz w pisaniu manuskryptow.

Celem pierwszej pracy byta ocena fenotypu limfocytéw w weztach chtonnych chorych na raka
ptuca w zalezno$ci od obecnosci przerzutoéw. Zbadano wezly chtonne usuni¢te w czasie operacji
TEMLA (z ang. Transcervical Extended Mediastinal Lymphadenectomy), u pacjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym (SCC) lub gruczolakorakiem (AD) (grupa A) i bez przerzutoéw (grupa B).
Ekspresje CD4, CDS8, CD25, CTLA-4 i Foxp3 oceniono za pomocg barwien immunohistochemicznych.

Celem drugiej pracy bylo znalezienie r6znic migdzy BALF z ptuc dotknigtych rakiem (cIBALF)
i hIBALF z przeciwnego, zdrowego pluca, jako kontrola, od tego samego pacjenta, pod wzgledem
ich indywidualnej polaryzacji makrofagow i ich korelacji z IL-10 i TGF-f. Polaryzacja makrofagow
byta oceniana za pomocg barwien immunofluorescencyjnych z przeciwciatami anty-CCR7 i CD163
(odpowiednio M1 i M2).

W pierwszej pracy zaobserwowano silne barwienie jagdrowe dla Foxp3 w limfocytach
i komoérkach nowotworowych oraz silng reakcje blonowa/cytoplazmatyczna dla CD4 i CDS, ale niska
dlaCD25 i CTLA-4. Wystepowaly znacznie wyzsze proporcje komorek CD8+ w AD (B) w poréwnaniu
z AD (A) LNs. Stosunek Foxp3/CD8 byt wyzszy w AD (A) w poréownaniu z AD (B).
Nie stwierdzono istotnych r6znic w ekspresji markeréw komorkowych w LNs SCC.

W drugiej pracy znaleziono pi¢¢ populacji makrofagéw: komorki z pojedyncza reakcja:
tylko dla CCR7+ lub CD163+, podwdjna reakcja (CCR7+CD163+), komorki z silniejszg reakcja dla
CD163 (CCR7lowCD163+) i komorki z silniejsza reakcja dla CCR7 (CCR7+CD163low). Gléwna
populacja w cIBALF sktadata si¢ z komoérek o fenotypie zblizonym do M2 (CCR7lowCD163+),
podczas gdy w hIBALF dominowat fenotyp podobny do M1 (CCR7+CD163low). Mediana proporcji
stezenia TGF-B1 byla wyzsza w supernatancie cIBALF i hIBALF niz w surowicy.

Podsumowujac analiza immunohistochemiczna fenotypu limfocytow w catych weztach
chtonnych wycietych metoda TEMLA dostarcza cennych informacji na temat statusu
immunologicznego pacjenta z rakiem pluca. Mniejszy odsetek komorek CD8+ i wyzszy stosunek
Foxp3+/CD8+ w przerzutach w poréwnaniu do LN bez przerzutow w gruczolakoraku moze wskazywaé
na szczegdlna biologie tego typu raka pluca.

Wyniki uzyskane w drugiej pracy potwierdzity réznice migdzy dwoma kompartmentami ptuc: ptucem
z guzem i plucem zdrowym oraz przydatno$¢ analizy BALF w ocenie charakteru miejscowe;j
odpowiedzi immunologicznej. Przedstawiono przydatnos¢ metody immunofluorescencyjnej
z markerami CCR7 1 CD163 w ocenie polaryzacji makrofagow BALF w mikro$rodowisku raka ptuca
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z przewaga makrofagdw immunosupresyjnych (M2) i znaczeniem TGF-f1 w tym procesie. W dobie
poszukiwan biomarkeré6w do immunoterapii raka ptuca to badanie wnosi nowy aspekt.

Ad 5.2.5. Profil komérkowy u pacjentow z obturacyjnym bezdechem sennym

Lp. Opis bibliograficzny pracy: autor, tytul, czasopismo IF MNiSW
/MEIN

---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych:

1. Domagata-Kulawik J., Osinska I., Piechuta A., Bielicki P, Skirecki T. T, 3.418 30
B, and NKT Cells in Systemic Inflammation in Obstructive Sleep
Apnoea. Mediators Inflamm. 2015 : Vol. 2015, Art. ID 161579, s. 1-7.

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

1. Domagata-Kulawik J., Kwiecien I., Bielicki P., Skirecki T.Fas-positive 2.162 70
lymphocytes are associated with systemic inflammation in obstructive
sleep apnea syndrome. SleepBreath. 2019 : Vol. 23, nr 2, s. 673-678.
W kregu moich naukowo-badawczych zainteresowan znalazta si¢ rowniez ocena profilu
komoérkowego pacjentéw z obturacyjnym bezdechem sennym. Byta to wspotpraca miedzyosrodkowa
(szczegbly punkt 5.5. Wspdipraca z osrodkami zewnetrznymi)

Obturacyjny bezdech senny (OBS, z ang. Obstructive Sleep Apnoea) wiaze si¢ ze zmianami
w uktadzie odporno$ciowym, ktére mogg prowadzi¢ do powaznych powiktan.

Celem pierwszej pracy byla ocena elementéw komorkowej odpowiedzi immunologicznej
w przebiegu OBS. Oceniono limfocyty krwi obwodowej: limfocyty T, B, NK, NKT, Th, T¢ za pomocg
cytometrii oraz stezenie adiponektyny, interleukiny 1B i TNFo za pomoca metody ELISA.
Skala powiktan OBS zostata opracowana i wykorzystana do analizy statystyczne;.

Celem drugiej pracy byto zbadanie populacji limfocytow w OBS z wykorzystaniem cytometrii
przeptywowej ze szczegdlnym uwzglednieniem komorek Fas-dodatnich. Zebrano wskazniki nasilenia
OBS, dane dotyczace chorob wspotistniejacych oraz markery stanu zapalnego i1 zaburzen
metabolicznych. Cytometrie przeptywowa zastosowano do analizy profilu limfocytow i ekspresji
receptorow Fas (CD95). Zmierzono dodatkowo stezenie adiponektyny, IL-1p, TNF-a i sFas.

W pierwszej pracy wykazano, ze odsetek limfocytow B i stosunek Th/Tc byty istotnie nizsze
u pacjentow z OBS w pordéwnaniu z grupa kontrolng. Odsetek limfocytow Tc, NK, NKT byt wyzszy
U pacjentéw z OBS w poréwnaniu z osobami zdrowymi i byty bardziej wyrazne u pacjentow z zespotem
metabolicznym. Stopien powiktan OBS korelowat z ogoélnoustrojowymi markerami stanu zapalnego
i odsetkiem limfocytow B. Warto$¢ wskaznika adiponektyna/BMI istotnie korelowata ze SpO2 , CRP,
stezeniem TNF-o oraz odsetkiem limfocytow B.

W drugiej pracy wykazano, ze proporcje komorek Fas-dodatnich w puli komorek CD4+ i Fas-dodatnich
w puli komérek CD8+ we krwi pacjentow byty istotnie zwigkszone u pacjentow z OBS w porownaniu
z osobami zdrowymi. Nie stwierdzono korelacji z cigzkoscia OBS. Jednak proporcja i liczba komorek
Fas+ byla podwyzszona u pacjentéw otytych, niepalacych oraz u pacjentéw cierpigcych na POChP
i nadcisnienie. Wykazano kilka istotnych powigzan komoérek Fas+ z markerami zapalenia
ogolnoustrojowego.
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Podsumowujac, W pierwszej pracy po raz pierwszy przedstawiono udzial limfocytow B,
NK ikomoérek NKT w ogdlnoustrojowym zapaleniu w przebiegu OBS. Zmiany te sg silniejsze
u pacjentow z powiklaniami OBS. Ponadto potwierdzono udziat adiponektyny w odpowiedzi
immunologicznej w OBS. Nowo opracowana skala powiklan OBS okazata si¢ przydatna do oceny
czesto wystepujacych chordb wspotistniejacych z OBS i moze sta¢ si¢ uzytecznym narzedziem
w dalszych badaniach.

Na podstawie drugie pracy wnioskowano ze limfocyty z ekspresja receptora Fas sa zwigzane
z zapaleniem ogolnoustrojowym w OBS.

Ad 5.2.6. Wykorzystanie cytometrii przeptywowej u pacjentéw chorych na raka ptuca

Sa to pozostate prace $ci§le zwigzane z rakiem pluca i wykorzystaniem cytometrii przeptywowe;j,
ktorych nie wiaczytam do cyklu publikacji ze wzgledu na a. brak pierwszego autorstwa,
b. wykorzystanie jako materiatu badawczego krwi obwodowej, a nie materiatu z bezposredniego
srodowiska guza, c. charakter pracy (wykluczono prace przegladowe), d. termin publikacji — publikacja
przed obrong tytutu doktora nauk medycznych). Prace te pozostaja jednak $cisle zwigzane z gtownym
kierunkiem moich zainteresowan, czyli cytometrig przeptywowa w raku phuca.

Lp. Opis bibliograficzny pracy: autor, tytul, czasopismo IF MNiSW
/MEIN

---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych:

1. Osinska 1., Stelmaszczyk-Emmel A., Polubiec-Kownacka M., Dziedzic 2.311 20
D., Domagala-Kulawik J.. CD4+/CD25high/FoxP3+/CD127- regulatory
T cells in bronchoalveolarlavage fluid of lungcancerpatients.
Hum. Immunol. 2016 : Vol. 77, nr 10, s. 912-915.

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

1. Kwiecien L., Stelmaszczyk-Emmel A., Polubiec-Kownacka M., Dziedzic 4.225 30
D., Domagala-Kulawik J. Elevated regulatory T cells, surface and
intracellular CTLA-4 expression and interleukin-17 in the lung cancer
microenvironment in  humans. Cancer Immunol. Immunother.
2017 : Vol. 66, nr 2, s. 161-170.

2. Kwiecien I., Rutkowska E., Polubiec-Kownacka M., Raniszewska A., 6.639 140
Rzepecki P., Domagata-Kulawik J. Blood monocyte subsets with
activation markers in relation with macrophages in non-small cell lung
cancer. Cancers 2020 : Vol. 12, nr 9, s. 2513, s. 1-13.

3. Raniszewska A., Kwiecien I., Sokotowski R., Rutkowska E., Domagata- 6.162 140
Kulawik J. Immunomodulatory molecules on lung cancers stem cells
from lymph nodes aspirates. Cancers 2020 : Vol. 12, nr 4, s. 1-14.

4, Raniszewska A., Kwiecien I., Rutkowska E., Rzepecki P., Domagata- 6.575 140
Kulawik J. Lung cancer stem cells-origin, diagnostic techniques
and perspective for therapies. Cancers 2021 : Vol. 13, Nr 12, s. €2996, 1-
17.

Praca przeglgdowa
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5. Kwiecien I., Rutkowska E., Raniszewska A., Rzepecki P., Domagata- 0.480 100
Kulawik J. Modulation of the immuneresponse by heterogeneous
monocytes and dendritic cells in lung cancer. World J. Clin. Oncol. 2021 :
Vol. 12, nr 11, s. 966-982.

Praca przeglgdowa

6. Ulinski R., Kwiecien I., Domagata-Kulawik J. Lung cancer in the course  6.575 140
of COPD-emerging problems today. Cancers 2022 : Vol. 14, nr 15,
s. e3819, 1-17.

Praca przeglgdowa

Celem pierwszej pracy (opublikowana przed obrong tytulu doktora nauk medycznych)
bytlo poréwnanie obecnosci limfocytow T regulatorowych (Tregs, z ang. T regulatory cells)
w srodowisku miejscowego raka ptuca z odpowiedzig immunologiczng ogélnoustrojowg na podstawie
badania BALF i PB pobranych od tego samego pacjenta. Zbadano 35 pacjentéw z rakiem ptuca. Do
identyfikacji Tregs wykorzystano metode cytometrii przeptywowej z panelem odpowiednich
przeciwcial monoklonalnych. Zaobserwowano istotnie wyzszy odsetek Tregs w BALF niz w PB.
Stwierdzono zwigkszony udziat Tregs u pacjentow z zaawansowang chorobg oraz w gruczolakoraku.
Badanie to potwierdzito przydatnos$¢ analizy BALF w ocenie odpowiedzi immunologicznej w raku
pluca. Wykrywanie Tregs w lokalnym Srodowisku nowotworu moze mieé znaczenie terapeutyczne
w indywidualnych wskazaniach do immunoterapii przeciwnowotworowej. Praca ta powstala
na podstawie moich badan wlasnych ktore staly si¢ podstawa do obrony tytutu doktora nauk
medycznych (w styczniu 2017 roku).

Nastepnie po obronie tytutu doktora nauk medycznych bytam autorem i uczestniczytam w kolejnych
pracach zwigzanych z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej w raku ptuca.

Pierwsza praca dotyczyta poruszonego jeszcze przed obrong stopnia doktora nauk medycznych tematu
limfocytow Tregs, ktore odgrywaja wazna rolg w thumieniu odpowiedzi immunologicznej w raku pluc.
Badanie  rozszerzono o  badanie  antygen  cytotoksycznych  limfocytow T- 4
(CTLA-4, z ang. cytotoxic T cell antigen 4), ktory to jest obecny na limfocytach T, pojawia si¢
po pobudzeniu limfocytu przez antygen. CTLA-4 dziata przede wszystkim jako czasteczka hamujaca
aktywacje limfocytéw T, stanowigc tym samym element negatywnego sprzezenia zwrotnego
odpowiedzi odpornosciowej. CTLA-4 jest rowniez konstytutywnie wyrazany na Tregs.
Natomiast niewiele wiadomo na temat populacji Tregs z dwiema formami CTLA-4: powierzchniowa
(s) i wewnatrzkomorkowa (in) w srodowisku raka ptuc. Celem pracy byto wykrycie elementow regulacji
odpowiedzi immunologicznej w raku pluca w trzech kompartmentach: poprzez analiz¢ ptynu
z pophluczyn oskrzelowo-pecherzykowych (BALF) z pluca dotknigtego choroba nowotworowa
(cIBALF), zdrowego, symetrycznego ptuca (hIBALF) oraz krwi obwodowej (PB) pobranych od tego
samego pacjenta. Populacje komorek: Tregs, (S)CTLA-4, (in)CTLA-4 Tregs oceniano za pomoca
cytometrii przeptywowej. Dodatkowo oceniono stgzenie IL-17 za pomocg testu ELISA.
Zaobserwowano znacznie wyzszy odsetek Tregs w cIBALF niz w hIBALF lub PB. Mediana proporcji
(in)CTLA-4+ Tregs byta wyzsza w cIBALF niz w hIBALF lub PB. Stezenie IL-17 bylo najwyzsze
w CIBALF. Zaobserwowano istotng korelacje miedzy odsetkiem Tregs i (in)CTLA-4+ Tregs a stezeniem
IL-17A w cIBALF. W badaniu potwierdzono istotne roznice w proporcjach elementow regulatorowych
migdzy ptucem rakowym a zdrowym i PB oraz przydatno$¢ analizy BALF do oceny regulacji
odpowiedzi immunologicznej w lokalnym $rodowisku raka ptuca.
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W drugiej pracy (po obronie tytutu doktora nauk medycznych), w ktorej jestem pierwszym
autorem celem bylo scharakteryzowanie podtypéw monocytow: klasycznych, posrednich
i nieklasycznych z ekspresjg markeréw powierzchniowych: CD62L, CD11c, CD18, HLA-DR we krwi
obwodowej pacjentow z NSCLC w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej
z wykorzystaniem wielokolorowej cytometrii przeplywowej. Kolejnym krokiem bylo znalezienie
korelacji miedzy podtypami monocytéw a makrofagami w mikrosrodowisku raka ptuca. Zbadano
udzial makrofagdéw w dwoch kompartmentach na podstawie badania BALF: z pluca dotknigtego
nowotworem (CIBALF — lokalne $srodowisko nowotworowe) oraz z ptuca zdrowego (hIBALF — kontrola
wewnetrzna) od kazdego pacjenta oraz oceniono relacje miedzy nimi a monocytami w PB.
Potwierdzono obecno$é roznych podtypdéw monocytow we krwi z przewagag monocytéw klasycznych
oraz wyzszym odsetkiem monocytow klasycznych i posrednich u chorych na NSCLC niz u oséb
zdrowych. Zaobserwowano, ze monocyty posrednie z ekspresjag CD11c+ i HLA-DR+ koreluja z iloscig
makrofagdw w mikrosrodowisku raka ptuca, co moze wskazywaé na rolg tych komorek w odpowiedzi
odpornosciowej] w TME. Wysoki odsetek monocytow z niska ekspresja CD62L wskazat na udziat
monocytow w tlumieniu odpowiedzi przeciwnowotworowej. Wykrywanie 1 monitorowanie
przedstawionych podzbioréw monocytéw we krwi moze by¢ przydatnym testem w raku ptuca.

Publikacja ta powstata w ramach grantu miedzyosrodkowego finansowanego ze $rodkow pochodzacych
z subwencji Ministerstwa Edukacji i Nauki na utrzymanie i rozw6j potencjatu badawczego Wojskowego
Instytutu Medycznego (1D:488). Moja rola: Gtéwny Badacz. Projekt rozliczony/zakonczony.

W projekcie wspotpracowatam z dwiema instytucjami zewngtrznymi: z Instytutem Gruzlicy i Chordb
Pluc w Warszawie, z Pracownig Endoskopii oraz z Warszawskim Uniwersytetem Medycznym,
Katedrg i Klinikg Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii.

Kolejne dwie prace, w ktoérych uczestniczytam i bytam drugim autorem, opieraly si¢ na ocenie
komorek macierzystych raka pluca w aspiratach weztéw chlonnych z wykorzystaniem cytometrii
przeptywowej. Prace te powstaty we wspoOtpracy miedzyosrodkowej z Warszawskim Uniwersytetem
Medycznym.

W ciaggu ostatniej dekady inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego
zrewolucjonizowaty leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Niestety, nie wszyscy pacjenci
odnosza korzysci z blokady PD-(L)1, natomiast ekspresja PD-L1 na komorkach nowotworowych
jest jedynym zatwierdzonym biomarkerem. Istotne wydawato si¢ zbadanie innych potencjalnie waznych
biomarkeréw. W niniejszym badaniu przeanalizowano obecno$¢ czasteczek immunomodulujacych:
PD-L1,CD47, CD73, Fas i FasL na dojrzatych komoérkach nowotworowych (MTC, z ang. mature tumor
cells) i nowotworowych komorkach macierzystych (CSC, z ang. cancer stem cells) w aspiratach weziow
chtonnych. Probki z aspiratami wezlow chionnych uzyskano podczas zabiegu EBUS/TBNA
U pacjentéw w roznych stadiach raka niedrobnokomorkowego. Komoérki analizowano za pomoca
wieloparametrowej cytometrii przeptywowej. Wykazano wyzszg proporcje MTC i CSC z ekspresja
badanych czasteczek immunomodulujacych w  przerzutowych  weztach  chlonnych niz
w nieprzerzutowych. Ekspresja CD47 i PD-L1 byta znacznie wyzsza na CSC niz na MTC. Wsrod
subpopulacji limfocytow we krwi obwodowej zaobserwowano wyzszy odsetek limfocytow T PD-1+
CDS8 i limfocytow T Fast+ CDS8 u pacjentow z potwierdzonymi przerzutami niz u pacjentow bez
przerzutow. Nastepnie stwierdzono, ze odsetek FasL+ MTC korelowat z proporcja limfocytow T Fas+
CD3 w aspiratach LN i limfocytow T Fas+ CD8 w PB. Stwierdzono, ze pacjenci z chorobg przerzutowa
mieli znacznie wyzszy stosunek FasL+/Fas+ MTC niz pacjenci bez przerzutow. Zaréwno MTC, jak
i CSC wyrazaja na swojej powierzchni rézne czasteczki immunomodulujace. Czgsto$¢ wystepowania
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FasL+ MTC wigze si¢ ze zmieniong dystrybucja subpopulacji limfocytow Fas+ w weztach chtonnych
i krwi obwodowej.

Oprocz wyzej opisanej publikacji oryginalnej jestem rowniez wspolautorem pracy przegladowej
dotyczacej komoérek macierzystych w raku ptuca — opisujacej pochodzenie, techniki diagnostyczne
i perspektywy terapii z wykorzystaniem oceny komorek macierzystych. CSC raka biorg udziat
W inicjacji nowotworu i przerzutach. Starzenie si¢ jest nadal najwazniejszym czynnikiem ryzyka
rozwoju raka ptuc. Spontanicznie wystepujace mutacje kumuluja si¢ w normalnych komoérkach
macierzystych i/lub komoérkach progenitorowych wraz z uptywem lat, powodujac powstawanie CSC.
Poglebienie wiedzy na temat tych ztozonych proceséw oraz poprawa wczesnego rozpoznawania
i poszukiwanie markeréw o wartosci predykcyjnej majg ogromne znaczenie. W tym artykule omoéwiono
rolg CSC z naciskiem na zmiany zwigzane z wiekiem, ktore inicjuja karcynogeneze. Przeanalizowano
aktualne pismiennictwo w tej dziedzinie, opisano wtasne doswiadczenia w badaniu CSC oraz oméwiono
wyzwania techniczne, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem biopsji ptynnej, ktéra jest przedmiotem moich
zainteresowan W diagnostyce raka ptuca.

Jestem rowniez pierwszym autorem pracy przegladowej na temat modulacji odpowiedzi
immunologicznej przez heterogenne monocyty i komorki dendrytyczne w raku pluca. W pracy tej
wykazano, ze rézne subpopulacje monocytow i komoérek dendrytycznych (DCs) mogg mie¢ kluczowy
wplyw na modulacje odpowiedzi immunologicznej w nowotworach ztosliwych. W tym przegladzie
podsumowano heterogeniczno$¢ monocytéw i DCs oraz ich funkcje w kontek$cie modulowania
odpowiedzi immunologicznej w raku. Podgrupy monocytow mogg odgrywaé przeciwstawne role
w raku, w zalezno$ci od wzrostu i progresji guza oraz rodzaju nowotworu. Monocyty moga peknic
funkcje pronowotworowe 1 przeciwnowotworowe, a takze moga roznicowaé si¢ w DCs pochodzace
z monocytow (moDCs). MoDCs maja podobng zdolno$¢ prezentacji antygenu jak klasyczne DCs.
DCs odgrywaja kluczowg role w generowaniu przeciwnowotworowej odpornosci komoérek T CD8+.
Dodatkowo wykazuja cechy plastyczne i rézne fenotypy w zaleznosci od ich stanu dojrzatoSci
oraz w zalezno$ci od wptywu mikro$rodowiska guza. MoDCs i inne podzbiory DCs cieszg sie coraz
wigkszym zainteresowaniem ze wzgledu na ich mozliwie korzystne dzialanie w immunoterapii raka.
W tym przegladzie zwrocono réwniez uwage na kluczowe strategie terapeutyczne wykorzystujace
okreslone subpopulacje DCs W potaczeniu z innymi terapiami w celu wzmocnienia odpowiedzi
przeciwnowotworowej i podsumowano najnowsze trwajace i zakonczone badania kliniczne z uzyciem
DCs w raku ptuc.

Jestem rowniez wspotautorem pracy przegladowej Omawiajacej najnowsze problemy
pojawiajace si¢ w rak pluca w przebiegu przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChHP).
Pacjent z POChP ma od czterech do sze$ciu razy wieksze ryzyko zachorowania na raka phuc niezaleznie
od narazenia na palenie, w poréwnaniu do palaczy z prawidlowa czynnosciga ptuc.
Podczas gdy u wigkszosci palaczy nie rozwinie si¢ ani POChP, ani rak phuc, sa to choroby blisko
spokrewnione, wystgpujace jako choroby wspolistniejace z wieksza czestoscia, niz gdyby byly
niezaleznie wywotane przez palenie. Ryzyko zachorowania na POChP 10-letnie wynosi okoto 8,8%
w grupie POChP i tylko 2% u pacjentow z prawidlowa czynno$cig pluc. POChP nie jest jednolita
chorobg: istnieja rézne fenotypy. Jedna z nich objawia si¢ wystgpowaniem rozedmy pluc,
ktora najczgsciej komplikujg procesy nowotworowe. Przedstawiono i omowiono problemy kliniczne
POChHP u chorych na raka ptuca. W obu chorobach wystepuja wspdlne §ciezki patologiczne. Sg to stany
zapalne z udziatem makrofagdéw i neutrofili oraz proteaz. Wiadomo, ze przeciwnowotworowa regulacja
immunologiczna jest zaburzona w kierunku immunosupresji, podczas gdy w POChP wystepuja
elementy autoimmunizacji. W obu procesach biorg udziat limfocyty T cytotoksyczne, limfocyty B
oraz limfocyty T regulatorowe, pelnigce wazng rol¢ czasteczek punktow kontrolnych. Rosnaca liczba
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pacjentow z rakiem pluc jest leczona inhibitorami immunologicznego punktu kontrolnego
i stwierdzono, ze pacjenci z POChP moga odnies¢ korzysci z tego leczenia. Dane wskazuja
na konieczno$¢ glebszej analizy i intensywnych badan naukowych w celu ograniczenia obcigzenia tymi
powaznymi chorobami poprzez profilaktyke i opracowanie konkretnych opcji terapeutycznych.

Ad 5.2.7. Pozostate prace

Sg to prace publikowane gléwnie przed obrong stopnia doktora nauk medycznych lub prace,
w ktorych odpowiadatam za wdrozenie metodologii badania.

Lp. Opis bibliograficzny pracy: autor, tytul, czasopismo IF MNiSW
/MEIN

---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych:

1. Osinska I, Domagala- Kulawik J. Prokalcytonina w infekcyjnych 0.087 15
zaostrzeniach choréb uktadu oddechowego. Post. Biol. Komorki, 2012,
Vol. 30, nr 3, s. 415-427. ISSN: 0324-833X

Praca przeglgdowa

2. Osinska I. Domagala-Kulawik J. Ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe w  0.633 15
raku pluca - znaczenie w diagnostyce i ocenie odpowiedzi uktadu
odpornosciowego. Post. Hig. Med. Do$w. 2013, Vol. 67, s. 1119-1127.

Praca przeglgdowa

3. Osinska I.,Popko K., Demkow U. Perforin: an important player in 0.280 15
immune. Response. Centr. Eur. J. Immunol. 2014, Vol. 39, nr 1,
s. 109-115.

Praca przeglgdowa

4. Popko K., Malinowska I., Rychta M., Osinska 1., Gorska E., Kucharska 0.358 15
A., Demkow U. Frequency and spontaneous cytotoxicity of natural Kkiller
cells in healthy children: preliminary results. Centr. Eur. J. Immunol.
2013 : Vol. 38, nr 4, s. 562-568.

5. Osinska 1., Wotosz D., Domagata-Kulawik J. Association between M1  2.121 30
and M2 macrophages in bronchoalveolar lavage fluid and tobacco smoking
in patients with sarcoidosis. Pol. Arch. Med. Wewn. 2014 : Vol. 124,
nr 7-8, s. 359-364.

6. Popko K., Osinska I., Kucharska A., Demkow U. Cytometric analysis of 0.912 15
perforin expression in NK cells, CD8+, and CD4+ lymphocytes in children
with autoimmune Hashimoto's thyroiditis--a preliminary study. J. Pediatr.
Endocrinol. Metab. 2015 : Vol. 28, nr 7/8, s. 789-792.

7. Wojtan P., Mierzejewski M., Osinska 1., Domagata-Kulawik J. 0.776 15
Macrophage polarization in interstitial lung diseases.
Central Eur. J. Immunol. 2016 : VVol. 41, nr 2, s. 159-164.

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

1. Paplinska-Goryca M., Nejman-Gryz P., Proboszcz M., Kwiecien 1., 2.515 70
Hermanowicz-Salamon J., Grabczak E. M., Krenke R. Expression of TSLP
and IL-33 receptors on sputun macrophages of asthma patients and healthy
subjects. J. Asthma 2020 : Vol. 57, nr 1, s. 1-10.
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2.  Wigsik-Szewczyk E., Rutkowska E. Kwiecien 1., Korzeniowska M., 4.964 140
Soldacki D., Jahnz-Rozyk K. Patients with common variable
immunodeficiency complicated by autoimmune phenomena have
lymphopenia and reduced treg, Th17, and NK cells. J. Clin. Med.

2021 : Vol. 10, nr 15, s. €3356, 1-16.

---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych:

Prace opublikowane przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych (zaklasyfikowane
do punktu tematycznego zbiorczego pt. ,,Pozostate prace”) w ktorych w czterech z nich bylam
pierwszym autorem zwigzane byly z chorobami phuc: astma, sarkoidoza i rakie ptuc, ale rdwniez
z zaburzeniami immunologicznymi w chorobie Hashimoto i cytometrycznej ocenie subpopulacji
leukocytow.

W pierwszej pracy przegladowej przestawiono dostgpne metody oznaczania prokalcytoniny
(PCT), zaréwno testy ilosciowe jak i jakoSciowe. Omowiono znaczenie prokalcytoniny w wybranych
jednostkach chorobowych uktadu oddechowego. W zakazeniach bakteryjnych, ktore mogg prowadzié
do zaostrzenia przewleklej obturacyjnej choroby pluc (POCHP) czy zapaleniach phuc
wewnatrzszpitalnych i zewnatrzszpitalnych obserwuje si¢ wzrost stezenia prokalcytoniny w surowicy
krwi. Badania wykazuja, ze PCT moze shuzy¢ jako marker rokowniczy u pacjentow z zapaleniem ptuc
zwigzanym z wentylacjag mechaniczng. Potwierdzono, ze Oznaczanie stezenia PCT wydaje si¢ by¢
istotne u pacjentéw z chorobami ptuc. Pozwala wykluczy¢ fatszywie dodatnie rozpoznanie zapalenia
i shuzy¢ jako kryterium dla podjecia decyzji o stosowaniu antybiotykoterapii.

W kolejnej pracy przegladowej omowiono znaczenie plukanie oskrzelowo-pecherzykowe
w diagnostyce i ocenie odpowiedzi uktadu odporno$ciowego w raku ptuca. W artykule omoéwiono
mozliwosci wykorzystania tej wystandaryzowanej metody w diagnostyce raka pluca i ocenie
srodowiska jego rozwoju przed podjeciem systemowego leczenia.

Trzecia praca przegladowa oceniata rolg perforyny jako waznego elementu w odpowiedzi
immunologicznej. Ten przeglad skupit si¢ na mechanizmach dziatania i strukturze perforyny.
Omowiono réwniez problem nieprawidlowej produkcji perforyny w chorobach takich jak:
limfohistiocytoza  hemofagocytarna  (HLH), biataczki i chloniaki, choroby zakazne
i autoimmunologiczne. Wykazano, ze lepsze zrozumienie roli tej czasteczki w zdrowiu i wybranych
jednostkach chorobowych moze otworzy nowe pole badan z mozliwymi terapeutycznymi w przysziosci.

Oprocz pracy przegladowej jestem rowniez wspotautorem pracy oceniajacej ekspresje
perforyny w komorkach NK oraz limfocytach CD8+ i CD4+ u dzieci z autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy typu Hashimoto z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej (praca powstata
we wspolpracy z Dziecigcym Szpitalem Klinicznym w Warszawie, z Zaktadem Diagnostyki
Laboratoryjnej i Immunologii Klinicznej Wieku Rozwojowego)(Pozycja nr 6 — prace wymienione
powyzej punkt 5.2.7.). Celem pracy byta analiza ekspresji perforyny w komorkach CD8+, CD4+ i NK
oraz zdolnosci cytotoksycznych tych komorek u dzieci z Hashimoto w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami. Ekspresje perforyny i antygenow powierzchniowych oraz cytotoksyczno$¢ analizowano
za pomocg cytometrii przeptywowej. Nizsza ekspresje perforyny w CD8+ i NK stwierdzono w grupie
chorych w poréwnaniu z grupa kontrolng. Zaobserwowano istotng korelacje miedzy ekspresja perforyny
w limfocytach CD8+ i w NK. Spontaniczna cytotoksyczno$¢ NK byta istotnie wyzsza w Hashimoto
w poroéwnaniu z grupa kontrolng. Wyniki sugeruja, ze perforyna odgrywa wazng role w patogenezie
autoimmunologicznego zapalenia tarczycy typu Hashimoto.
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We wspotpracy z Dziecigcym Szpitalem Klinicznym w Warszawie, z Zaktadem Diagnostyki
Laboratoryjnej i Immunologii Klinicznej Wieku Rozwojowego powstala rownie druga praca oryginalna
(pozycja nr 4) dotyczaca czestotliwos¢ 1 aktywnoSci cytotoksyczno$¢ komorek NK
u zdrowych dzieci. Przeanalizowano komoérek NK z krwi obwodowej dzieci przy uzyciu cytometru
przeptywowego. Komorki naturalnych zabdjcow (NK) stanowia do 15% wszystkich limfocytow krwi
obwodowej i charakteryzuja si¢ fenotypowo obecnoscia antygenow CD56/CD16 i brakiem antygenu
CD3. NK wywierajag funkcje cytotoksyczne przeciwko réznym komoérkom docelowym. Ludzkie
komoérki NK mozna podzieli¢ na pie¢ podzbioréw o réznych funkcjach biologicznych: CD56°"9" CD16-
, CD56"9" CD16+dim, CD56+dim CD16-, CD56+dim CD16"" i CD56-CD16+""", W badaniu
wykazano, ze aktywnos¢ cytotoksyczna komorek NK znacznie sie od siebie roznita. Badania dowodza,
ze ogolna aktywno$¢ cytotoksyczna komoérek NK zalezy od liczby komoérek we krwi obwodowej
w populacji zdrowych dzieci.

Nastepnie pozostajac w tematyce chorob ptuc i ptynu z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego
oceniono zwigzek miedzy makrofagami M1 i M2 w BALF i paleniem tytoniu u pacjentéw z sarkoidoza
(pozycja nr 5). W badaniu skupiono si¢ na wptywie palenia tytoniu na sarkoidoze. Liczba makrofagow
w plucach palaczy jest znacznie zwigkszona; dlatego interesujgce wydawato si¢ zbadanie wplywu
palenia na polaryzacj¢ makrofagow w sarkoidozie. Populacje makrofagow w BALF oceniono metoda
immunocytochemiczng z uzyciem przeciwcial anty-CD40 i anty-CD163 (odpowiednio dla M1 i M2).
Stezenie interleukiny 10 (IL-10) w BALF zmierzono za pomoca testu immunoenzymatycznego.
W badaniu zidentyfikowano 3 populacje makrofagow barwionych przeciwciatami anty-CD40 i anty-
CD163: mate komorki silnie dodatnie, duze komorki stabo dodatnie i komodrki ujemne. Mediana
proporcji tych makrofagow wynosita odpowiednio 61%, 35% i 2% dla CD40 i odpowiednio 55,5%,
35% i 5% dla CD163; proporcje nie roznily sig istotnie migdzy palaczami a osobami niepalacymi. Tylko
odsetek komoérek CD163-ujemnych byt istotnie nizszy u palaczy w pordOwnaniu z osobami niepalgcymi.
Stezenie IL-10 w BALF byto ponizej granicy wykrywalno$ci. W badaniu nie zaobserwowano zwigzku
mig¢dzy paleniem tytoniu a polaryzacja makrofagdw u pacjentow z sarkoidoza. Jednak badanie ujawnito
2 populacje komorek CD40- i CD163-dodatnich, co wyznaczyto kierunki kolejnych badan.

W kolejnej pracy w ktorej bytam wspotautorem oceniono polaryzacje makrofagéw ptucnych
w $rodmigzszowych choroby ptuc. Praca zostata nagrodzona nagroda drugiego stopnia na 10 Warsaw
International Medical Congress 2014 roku. Celem badania byto poréwnanie proporcji makrofagow
M1 i M2 w BALF u pacjentow z réznymi chorobami $rédmigzszowymi pluc. Materiat pobrano
od pacjentow z sarkoidoza (SA), zapalenie ptuc z nadwrazliwosci, niespecyficzne $§roédmigzszowym
zapaleniem ptuc, idiopatycznym wioknieniem pluc. Fenotypowanie przeprowadzono za pomoca
immunocytochemii z anty-CD40 i CD163 przeciwciatami (odpowiednio dla M1 i M2). Zaréwno
dla CD40, jak i CD163 okre$lono trzy populacje komorek: komorki mate z silnymi zabarwieniem (+++),
duze komorki ze stabg reakcjg (+) i komorki bez reakcji (-). Ze wzgledu na brak istotno$ci statystycznej
roznic migdzy pacjentami bez sarkoidozy, zaklasyfikowano ich do wspolnej grupy i przeprowadzono
analiz¢ w poréwnaniu z grupa pacjentow z sarkoidoza. Wykazano znacznie wyzszy odsetek M1
w SA w poréwnaniu z innymi chorob $rédmigzszowych ptuc. Wykazano dowodoéw na okres$long
polaryzacje makrofagow pecherzykowych w réznych typach choroby $rédmiazszowe ptuc. Podkreslono
rolg komorek CD40-dodatnich w sarkoidozie i rola komorek CD163-dodatnich w rozsianych chorobach
ptuc ze zwtdknieniem.

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

Po wuzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych bylam wspolautorem 2 prac,
w ktorych w pierwszej bylam odpowiedzialna za ustawienie metody badawczej i wykonanie czesci
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oznaczen wraz z analizg i1 zatwierdzeniem ostatecznej wersji publikacji. Publikacja ta powstala
we wspotpracy migdzyosrodkowej z Warszawskim Uniwersytetem Medyczny. Badanie miato na celu
oceng ekspresji limfopoetyny zrgbu grasicy (TSLP, z ang. Thymic stromal lym- phopoietin), IL-33 i IL-
17A w ludzkich komorkach dendrytycznych pochodzacych z monocytéw (moDC) hodowanych
wspolnie z nabtonkiem oddechowym i makrofagami pochodzacymi z monocytow (moMe@) w astmie,
przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP) i zdrowej kontroli. Przenikanie si¢ $rodowiska
zewnetrznego 1 wewngetrznego w drogach oddechowych odbywa si¢ za posrednictwem sieci
przeznabtonkowej makrofagow/komoérek dendrytycznych (DC). Nablonek wyzwala zapalenie
za posrednictwem komorek dendrytycznych, wytwarzajac TSLP, I1L-33 i IL-17A. W badaniu
wykorzystano tréjkomoérkowy model wspothodowli, wykorzystujacy komorki nabtonka nosa
wraz z moM¢ i moDC. Komoérki hodowano w mono-, di- i potrdjnej kokulturze przez 24 godziny.
Wspolna hodowla z nabtonkiem i moMg istotnie zwigkszala TSLP w astmie i nie zmieniata ekspresji
MRNA IL-33 i IL-17A w moDC. moDC od astmatykow charakteryzowaly sie najwyzszg ekspresja
mRNA TSLP i najbogatsza populacja komorek eksprymowanych TSLPR, ST2 i IL17RA. W astmie
i POChP zaobserwowano duzg liczb¢ dodatnich korelacji migdzy ocenianymi cytokinami a CHI3L1,
IL-12p40, IL-1pB, IL-6, IL-8, TNF w moDC. Na podstawie badania wyciagni¢to nastgpujace wnioski:
Ekspresja TSLP, IL-33 i IL-17A w moDCs jest roznie regulowana przez nabtonek u osob z astma,
POCHP i 0s6b zdrowych. Te ztozone interakcje komorka-komoérka moga wptywaé na zapalenie drog
oddechowych i by¢ waznym czynnikiem w biologii astmy i POChP.

Natomiast w publikacji drugiej bylam odpowiedzialna za weryfikacje koncepciji pracy,
analizie danych, interpretacji uzyskanych wynikow, analizie statystycznej i przygotowaniu tabel i rycin
oraz zatwierdzeniu gotowej pracy do publikacji. Publikacja powstata we wspotpracy wewnetrznej
z Klinika Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii , Alergologii i Immunologii Klinicznej, Wojskowego
Instytutu Medycznego — Panstwowego Instytutu Badawczego. Dotyczyta pacjentow z pospolitym
zmiennym niedoborem odpornosci powiktanym zjawiskami autoimmunologicznymi. Wigkszo$¢
pacjentow z pierwotnym niedoborem odpornosci cierpi na nawracajgce infekcje; jednakze moga
réwniez objawia¢ si¢ paradoksalne zjawiska autoimmunologiczne. Celem pracy byta identyfikacja
markerow immunologicznych zjawisk autoimmunologicznych zwigzanych z pospolitym zmiennym
niedoborem odpornosci (CVID, z ang. common variable immunodeficiency). W badaniu wzieto udziat
33 dorostych z CVID, ktorych podzielono na dwie grupy: (1) z niezakaznymi powiklaniami
autoimmunologicznymi (CVID-C) oraz (2) z objawami wylacznie infekcyjnymi (CVID-OI).
Przeprowadzono cytometri¢ przeptywowa krwi obwodowej i porownano z pacjentami z toczniem
rumieniowatym uktadowym (SLE) i zdrowymi kontrolami. Stwierdzono, ze wszystkie limfocyty byty
nizsze w CVID-C i SLE. Odsetek komorek NK byt najnizszy w CVID-C. Odsetek komoérek Th17 byt
znacznie zmniejszony w CVID-C i SLE. Tregs byty znacznie nizsze w CVID-C i SLE. Bregs nie r6znit
si¢ istotnie migdzy grupami. Limfocyty B pamieci z przelaczaniem klas byly znacznie nizsze w CVID-
C i CVID-OI. Wreszcie, plazmablasty byly znaczaco wyzsze w SLE. Wsrdd podzbiorow komorek
T pacjenci z CVID-C mieli nizsze limfocyty T CD4 + naiwnych i RTE. Podsumowujac, zmniejszone
limfocyty Tregs, Th17 i NK sg cechami CVID z powiktaniami autoimmunologicznymi, a komorki B
pamieci z przetagczeniem klasy moga pomédc w rozrdznieniu pacjentdw z rdéznymi przyczynami
autoimmunizacji. Potrzebne sg dalsze badania, aby potwierdzi¢, czy Tregs, Th17 i NK moga by¢
biomarkerem bardziej powiktanych przypadkow CVID.

5.3. Wystgpienia krajowe i miedzynarodowe bedgce efektem wspolpracy naukowej realizowanej
we wspolpracy 7 zewnetrgnymi instytucjami naukowymi (*) oraz innymi Klinikami Wojskowego
Instytutu Medycznego — Panstwowego Instytutu Badawczego.
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(} osrodki naukowe zewnetrzne z ktérymi wspétpracuje lub wspétpracowatam wymienione w punkcie
55.)

Przedstawiono ponizej wystapienia krajowe i migdzynarodowe, wyrézniono te, w ktorych
bylam  osoba  prezentujaca  (*udziat czynny w  formie  wyktadu lub  plakatu,
nazwisko panienskie: Osinska).

Zaznaczano prace wydrukowane w suplemencie.

Dodatkowo w Zafgczniku nr A2: Analiza bibliometryczna sporzadzonym przez Biblioteke Wojskowego
Instytutu Medycznego — Panstwowego Instytutu Badawczego przedstawiono ,, Wykaz opublikowanych
streszczen zjazdowych” oraz ,,Analize bibliometryczng niepublikowanego dorobku naukowego™.

Data Tytud, Autorzy, Nazwa wydarzenia, Migjsce, supplement

---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych:

» *2013.09.07-11 The pattern of lymphocyte subpopulations including Fas positive cells
in patients with obstructive sleep apnea (OSA). Piechuta A, Skirecki T.,
Osinska I., Kszuba A., Moszczuk B., Bielicki P., Domagata-Kulawik J.
ERS International Congress Barcelona, Hiszpania. European
Respiratory Journal September 1, 2013 vol. 42 no. Suppl 57 P4976

» *2013.09.15-18 Cytometryczna ocean ekspresji perforynu w komorkach NI I limfocytach
CD8+ w grupie dzieci z autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy typu
Hasimoto. Osinska 1., Popko K., Demkow U. 18th Zjazd Polskiego
Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej, Warszawa.
https://docplayer.pl/4493061-Xviii-zjazd-naukowy-polskiego-
towarzystwa-diagnostyki-laboratoryjnej.html (plakat)

» *2014.03.21-23 M1/M2 subpopulations of macrophages in patients with Sarcoidosis-
influence of smoking status. Osinska I., Wotosz D., Urbankowski T.,
Domagata- Kulawik J. ERS Lung Science Conference 2014 "Lung
inflammation and immunity" Estoril, Portugalia.
https://erj.ersjournals.com/content/44/Suppl_58/1733 (plakat)

» *2014.05.10-13 Ekspresja CTLA-4 na komdérkach CD4+/CD25+high u chorych na raka
pluca. Osinska 1., Skierecki T, Domagata-Kulawik J.
"XXXII Zjazd Polskiego Towarzystwa Chordb Phuc. Warszawa.
https://docplayer.pl/9466609-Sesje-referatowe-xxxiii-zjazdu-
polskiego-towarzystwa-chorob-pluc-10-13-maja-2014-roku-
jachranka.html (wyktad i nagroda)

» *2014.05.10-13 Makrofagi M1 i M2 w BALF u chorych na sarkoidoze a palenie tytoniu.
Osinska 1., Wolosz D., Urbankowski T., Domagata-Kulawik J.
"XXXI Zjazd Polskiego Towarzystwa Choréob Phluc. Warszawa.
https://docplayer.pl/9466609-Sesje-referatowe-xxxiii-zjazdu-
polskiego-towarzystwa-chorob-pluc-10-13-maja-2014-roku-
jachranka.html (wyktad)

> 2014.09.06-10 Macrophage polarization in interstitial lung diseases. Wojtan P,
Mierzejewski M., Osinska 1., Domagata-Kulawik J. ERS International
Congress Munich 2014. Munich, Niemcy. European Respiratory
Journal 2014 vol. 44 no. Suppl 58: 756
https://erj.ersjournals.com/content/44/Suppl_58/P756.article-info
(plakat)

» *2014.09.-06-10 Surface expression of CTLA-4 on CD4/CD25high cells in lung cancer.
Osinska 1., Skirecki T., Hoser G., Domagata-Kulawik J. ERS
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» 2014.09.-06-10

» *2014.09.06-10

» *2014.09.17-19

> 2014.10.08-11

> *2014.11.27

» *2015.05.21-22

» *2015.06.26-31

» *2015.09.26-30

»> 2015.09.26-20

» *2015.09.26-20

International Congress Munich 2014. Monachium, Niemcy.
https://erj.ersjournals.com/content/44/Suppl_58/P820  European
Respiratory Journal 44 (Suppl 58) P820 (plakat)

Surface vs. intracellular CTLA-4 expression in lung cancer. Domagata-
Kulawik J., Osinska I., Skirecki T. ERS International Congress Munich
2014. Monachium, Niemcy.

https://erj.ersjournals.com/content/44/Suppl_58/P822  European
Respiratory Journal 44 (Suppl 58) P822 (plakat)

LSC 2014 abstract — M1/ M2 subpopulations of macrophages
in patients with sarcoidosis- influence of smoking status. Osinska I.,
Wotosz D., Urbankowski T., Domagala-Kulawik J. ERS International
Congress Munich 2014. Monachium, Niemcy.
https://erj.ersjournals.com/content/44/Suppl_58/1733.article-info
European Respiratory Journal 2014 vol. 44 no. Suppl 58: 1733
(wyktad)

Powierzchniowa i wewnetrzcytoplazamtyczna ekspresja  CTLA-4
na komorkach CD4+/CD25+high u chorych na raka ptuca. Osinska 1.,
Skirecki T., Hoser G., Domagata-Kulawik J. Il Zjazd Polskiego
Towarzystwa Cytometrii. Kazimierz Dolny. (plakat)

Evaluation of M1/M2 macrophages polarization in the BAL fluid.
Domagata-Kulawik J., Osinska I, Wojtan P., Olkowski R. 3™
Combined WASOGBAL  Meeting, 11" wasog Meeting
and 13" International Conference on BAL. Kusadasi. Turcja. (plakat)

Porozmawiajmy o makrofagach. Osinska 1. Spotkanie Oddziatu
Warszawskiego Polskiego Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej
i Klinicznej. Warszawa. (wyktad)

Ocena limfocytow regulatorowych z ekspresjqg CTLA-4 w odpowiedzi
miejscowej i  systemowej w  raku pluca. Osinska L.,
Stelmaszczyk-Emmel A., Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D.,
Domagata-Kulawik J. II Poznanskie Dni Cytometrii I Immunologii.
Poznan. (wyktad)

CTLA-4 on regulatory T cells- regulation of local immune response
in  lung cancer. Osinska 1., Stelmaszczyk-Emmel A,
Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D., Domagata-Kulawik J.
Wspolczesne wyzwania biologii | medycyny. X Konferencja Naukowo-
Szkoleniowa Sekcji Immunotoksykologii i Immunomodulacji Polskiego
Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej. | Zjazd
Naukowy Polskiego Towarzystwa Biologii Medycznej. Jurata. (plakat)

Analysis of FoxP3 expression in the lymph nodes of patients with lung
adenocarcinoma- The pilot study. Osinska 1., Pankowski J.,
Pasieka-Lis M., Wotosz D., Domagata-Kulawik J. ERS International
Congress Amsterdam 2015. Amsterdam, Holandia. European
Respiratory Journal 46(suppl 59):PA4275. Eur Respir J 2015; 46:
Suppl. 59, 4275 (plakat)

NKT cells in systemic inflammation in the obstructive sleep apnoea
syndrome (OSAS). Domagata-Kulawik J., Osinska 1., Piechuta A.,
Bielicki P., Skirecki T. ERS International Congress Amsterdam 2015.
Amsterdam, Holandia.. European Respiratory Journal 46(suppl
59):PA382. DOI: 10.1183/13993003.congress-2015.PA382 (plakat)

CTLA-4 on regulatory T cells- Regulation of local immune response in
lung cancer. Osinska I., Stelmaszczyk-Emmel A., Polubiec-Kownacka
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» 2015.09.26-20

» *2015.09.26-20

» *2016.04.10-13

» *2016.04.10-13

» *2016.05.07-10

» *2016.05.07-10

» *2016.05.10

> 2016.09.04-07

> 2016.09.04-07

M., Dziedzic D., Domagata-Kulawik J. ERS International Congress
Amsterdam 2015. Amsterdam, Holandia.. European Respiratory
Journal 46(suppl 59):PA532. DOI: 10.1183/13993003.congress-
2015.PA532 (plakat)

OSA complication score as novel reference to assess systemic
inflammation in sleep apnoea. Piechuta A., Osinska I., Bielicki P.,
Skirecki T., Domagata-Kulawik J. ERS International Congress
Amsterdam 2015. Amsterdam, Holandia. European Respiratory
Journal 46(suppl 59):PA3365. DOI: 10.1183/13993003.congress-
2015.PA3365 (plakat)

Analysis of FOXP3 expression in the lymp nodes of patients with lung
adenocarcinoma- The pilot study. Osinska I., Pankowski J.,
Pasieka-Lis M., Wotosz D, Domagata-Kulawik J.
ERS International Congress Amsterdam 2015. Amsterdam,
Holandia.. European Respiratory Journal 46(suppl 59):PA4275.
DOI: 10.1183/13993003.congress-2015.PA4275 (plakat)

LSC Abstract- Correlation of IL-17A concentration with T regulatory
cells in lung cancer microenviroment. Osinska I,
Stelmaszczyk-Emmel A., Proboszcz M., Polubiec-Kownacka M.,
Dziedzic D., Domagata- Kulawik J. ERS 14™ Lung Science Conference
2016 "System approaches in lung disease" Estoril, Portugalia..
European Respiratory Journal 48(suppl 60):PP227. DOI:
10.1183/13993003.congress-2016.PP227 (plakat)

LSC Abstract- CD163 and CCR7 as markers for macrophages
polarization in patients with lung cancer. Osinska I., Wotosz D.,
Proboszcz M., Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D., Domagata-
Kulawik J. ERS 14" Lung Science Conference 2016 "System
approaches in lung disease" Estoril, Portugalia. European Respiratory
Journal 48(suppl 60):PA515 DOI: 10.1183/13993003.congress-
2016.PA515 (plakat)

Limfocyty regulatorowe | cytotoksyczne w resekowanych weztach
chtonnych metodq TEMLA u chorych na raka ptuca. Osinska 1.,
Pankowski J., Pasieka-Lis M., Wolosz D., Domagata-Kulawik J.
XXXIV Zjazd Polskiego Towarzystwa Chordob Pluc, Wista. (plakat)

Porownanie zaleznosci IL-17A i komorek T regulatorowych
w bezposrednim mikrosrodowisku raka ptuca. Osinska I. XXXIV Zjazd
Polskiego Towarzystwa Chordb Pluc, Wista. (wyktad)

Zaburzenia ommunologiczne w raku ptuca. Osinska I. XI Konferencja
Naukowa I Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Warszawa. (wyktad)

Correlation of IL-17A concentration with T regulatory cells in lung
cancer microenvironment. Osinska I., Stelmaszczyk-Emmel A.,
Proboszcz M., Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D., Domagala-
Kulawik J. ERS International Congress 2016 Londyn, Anglia.
European Respiratory Journal 2016 48: PA513; DOI:
10.1183/13993003.congress-2016.PA513 (plakat)

CD163 and CCR7 markers for macrophage polarization in patients with
lung cancer. Osinska ., Wotosz D., Proboszcz M.,
Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D., Domagala-Kulawik J. ERS
International Congress 2016 Londyn, Anglia. European Respiratory
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» 2016.09.04-07

Journal 2016 48: PA515; DOI: 10.1183/13993003.congress-
2016.PA515 (plakat)

Regulatory vs. cytotoxic cells in lymph nodes of lung cancer patients
resected by TEMLA. Domagala-Kulawik J., Osinska 1., Wotosz D.,
Pasieka-Lis M., Pankowski J. ERS International Congress 2016 Londyn,
Anglia. European Respiratory Journal 2016 48: OA1772; DOI:
10.1183/13993003.congress-2016.0A1772 (wyktad)

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

» *2017.03.02-05

» *2017.09.9-13

» *2017.09.9-13

» *2017.09.9-13

» 2017.09.9-13

» 2017.09.9-13

»> 2018.09.15-19

Ocena wybranych elementow regulacji odpowiedzi odpornosciowej W
raku ptuca. Kwiecien 1., Stelmaszczyk-Emmel A., Wotosz D.,
Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D., Domagata- Kulawik J.
XXVI Spotkanie Polskiej Grupy ERS, Korbielow. Advances in
Respiratory Medicine (Suplement I Styczen-Luty ISSN 2451-4934
tom 85 rok 2017. (wyktad)

Programmed death-1 T cells in lung cancer — a comparison of BALF
cells from affected lung to healthy lung and peripheral blood.
Kwiecien 1., Skirecki T., Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D.,
Domagata- Kulawik J. ERS International Congress 2017 Mediolan,
Wrtochy. European Respiratory Journal 50 (suppl 61) PA4210; DOI:
10.1183/1393003.congress-2017.PA4210 (plakat)

Cytotoxic T cell antigen 4 and the satus of T cell activation in lung
cancer: local vs. systemic immune response. Kwiecien I., Skirecki T.,
Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D., Domagata- Kulawik J.
ERS International Congress 2017 Mediolan, Wilochy European
Respiratory  Journal 50 (suppl 61) OA4863; DOI:
10.1183/1393003.congress-2017.0A4863 (wyktad)

Cytokine profile in lung cancer microenvironment — analysis of
bronchoalveolar lang fluide by Luminex assay.
Kwiecien 1., Radkowski M., Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D.,
Domagata- Kulawik J., Kryczka T. ERS International Congress 2017
Mediolan, Wiochy. European Respiratory Journal 50 (suppl 61)
PA4209; DOI: 10.1183/1393003.congress-2017.PA4209 (plakat )

Methods of identification lung cancer stem cells: a pilot study.
Raniszewska A., Kwiecien 1., Domagata-Kulawik J. ERS International
Congress 2017 Mediolan, Wiochy. European Respiratory Journal 50
(suppl 61) PA3301; DOI: 10.1183/1393003.congress-2017.PA3301
(plakat )

Cytokine network in relation to regulatory cells in lung cancer
microenvironment  Domagata-Kulawik  J., Radkowski M.,
Stelmaszczyk-Emmel A., Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D.,
Kryczka T., Kwiecien I. ERS International Congress 2017 Mediolan,
Wriochy. European Respiratory Journal 50 (suppl 61) PA4211; DOI:
10.1183/1393003.congress-2017.PA4211 (plakat )

Peripheral blood lymphocyte repertoire in non-obese patients with
Obstructive Sleep Apnea. Raniszewska A., Barnas M., Bielicki P.,
Kwiecien I, Skirecki T., Wernicka A., Wyzgal M.,
Domagata-Kulawik J. ERS International Congress 2018, Paryz, Francja.
Eur. Resp. J. 2018 : Vol. 52, suppl. 62, s. [nlb.] 1, Abstr.PA2537
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» 2018.09.15-19

» 2019.01.17-20

» 2019.09.28-10.02

» *2019.09.28-10.02

» *2019.09.28-10.02

» 2019.04.10-13

» 2019.04.10-13

» *2020.01.03-05

» *2020.01.03-05

» *2020.09.07-09

PD-L1 expression on lung cancer stem cells in metastatic lymphnodes.
Raniszewska A., Kwiecien 1., Polubiec-Kownacka M., Rutkowska E.,
Domagata-Kulawik J. ERS International Congress 2018, Paris, Francja.
Eur. Resp. J. 2018 : Vol. 52, suppl. 62, s. [nlb.] 1, Abstr. OA3300.
(wyktad)

Immunofenotypowa charakterystyka komorek CD34+ we krwi
obwodowej u chorych na sarkoidoze pluc - badanie pilotazowe.
Rutkowska E., Kwiecien I., Szamatek A., Zarzycka J., Jahnz-R6zyk K.,
Rzepecki P. XXVIII Spotkanie Polskiej Grupy ERS, Szczyrk.
Adv. Respir. Med., 2018 : T. 86, Suppl. 7, s. 36-37. (wyktad)

Immunophenotyping of CD34 + cells in peripheral blood of patients
with lung sarcoidosis”. Rutkowska E., Kwiecien I., Szamatek A.,
Zarzycka J., Jahnz-Rozyk K., Rzepecki P. ERS International Congress
2019. Madrid. Spain European Respiratory Journal 54 (suppl 63)
PA1957; DOI: 10.1183/13993003.congress-2019.PA1957
(plakat)

Macrophage immunophenotypic and monocyte activation markers in the
immune response in lung cancer. Kwiecien I., Rutkowska E., Polubiec-
Kownacka M., Rzepecki P., Domagata-Kulawik J. ERS International
Congress 2019. Madrid. Spain European Respiratory Journal 54
(suppl 63) PA3658; DOI: 10.1183/13993003.congress-2019.PA3658
(plakat)

BALF immune profile - towards clinical usefulness in lung cancer.
Kwiecien I., Domagata-Kulawik J. ERS International Congress 2019.
Madrid. Spain. European Respiratory Journal 54 (suppl 63)
OA1908; DOI: 10.1183/13993003.congress-2019.0A1908 (wyktad)

Do two lungs form anintegratedimmune system? Learning from BALF
examination in lung cancer. Domagata-Kulawik J., Skirecki T.,
Dziedzic D., Polubiec-Kownacka M., Kryczka T., Kwiecien 1.
European Lung Cancer Congress (ELCC), Genewa, Szwajcaria.
Ann. Oncol. 2019 : Vol. 30, Suppl. 2, s. nlb. [1], Abstr. 31P. (plakat)

Can a BALF profile distinguish hot vs cold lung tumors?
Domagata-Kulawik J., Dziedzic D., Polubiec-Kownacka M.,
Kryczka T., Kwiecien I. European Lung Cancer Congress (ELCC),
Genewa, Szwajcaria, Ann. Oncol. 2019 : Vol. 30, Suppl. 2, s. nlb. [1],
Abstr. 36P. (plakat)

Immunofenotyp makrofagéw w srodowisku raka ptuca w poréownaniu do
ptuca zdrowego. Kwiecien 1., Rutkowska E., Polubiec-Kownacka M.,
Rzepecki P., Domagata- Kulawik J. XXIX Spotkania Polskiej Grupy
ERS, Korbieléw. Advances in Respiratory Medicine (Suppl 2020 :
T.1,nr 2,s.152.) (wyktad)

Ocena niskordznicowanych komorek z immunofenotypem fibrocytow
oraz komorek Srodbtonka u chorych na sarkoidoze. Rutkowska E.,
Kwiecien I., Zarzycka J., Jahnz-Rozyk K., Rzepecki P. XXIX Spotkania
Polskiej Grupy ERS, Korbielow, Advances in Respiratory Medicine
(Suppl 2020 : T. 1, nr 2, s. 153-154)

Relationship between blood monocyte subsets with activation markers
and macrophages in non-small cell lung cancer. Kwiecien 1.,
Rutkowska E., Polubiec-Kownacka M., Rzepecki P.,
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» *2020.09.07-09

» *2020.09.07-09

» 2020.09.07-09

» 2020.09.07-09

» 2020.09.07-09

» *2021.10.04-08

> 2021.09. 26-30

»> *2022.09.04-06

> 2022.09.04-06

Domagata-Kulawik J. ERS International Congress 2020 /online/
European Respiratory Journal 56 (suppl 64) 1739; DOI:
10.1183/13993003.congress-2020.1739 (plakat)

Identification of PD-L2 on macrophages in lung cancer milieu- pilot
study. Kwiecien I., Rutkowska E., Polubiec-Kownacka M., Rzepecki P.,
Domagata-Kulawik J. ERS International Congress 2020 /online/.
European Respiratory Journal 56 (suppl 64) 1767; DOI:
10.1183/13993003.congress-2020.1767 (plakat)

Immunosuppressive properties of human PD-1+ PDL-1+ dendritic cell
from Lymph Nodes Aspirates of NSCLC patients. Kwiecien 1.,
Rutkowska E., Sokotowski R., Bednarek J., Raniszewska R.,
Jahnz-Rozyk K., Rzepecki P., Domagata-Kulawik J. ERS International
Congress 2020 /online/. European Respiratory Journal 56 (suppl 64)
1656; DOI: 10.1183/13993003.congress-2020.1656 (plakat)

Immunomodulating properties of FasL+ lung cancer cells identified in
lymphnodesaspirates of NSCLC patients. Raniszewska A., Kwiecien I.,
Rutkowska E., Sokotowski R., Domagata-Kulawik J. ERS International
Congress 2020 /online/. European Respiratory Journal 56 (suppl 64)
1655; DOI: 10.1183/13993003.congress-2020.1655 (plakat)

Flow cytometric analysis of T cells maturation markers in mediastinal
lymphnodes in sarcoidosis. Rutkowska E., Kwiecien I., Bednarek J.,
Sokotowski R., Jahnz-Rozyk K., Rzepecki P. ERS International
Congress 2020 /online/. European Respiratory Journal 56 (suppl 64)
1085; DOI: 10.1183/13993003.congress-2020.1085 (plakat)

Detection of lung cancer micrometastases in lymphnodesaspirates by
flow cytometry. Raniszewska A., Kwiecien I., Sokotowski R., Aerts J.
G. J., Domagata-Kulawik J. European Respiratory Journal 56 (suppl
64) 1617; DOI: 10.1183/13993003.congress-2020.1617 (plakat)

T cell maturation profile in metastatic vs. nonmetastatic lymph nodes in
NSCLC patients. Kwiecien I., Rutkowska E., Bednarek J., Sokotowski
R., Jahnz- Rozyk K., Domagata-Kulawik J, Rrzepecki P. European
Respiratory  Society International Congress 2021. Barcelona,
Hiszpania/virtual congress/). European Respiratory Journal 58
(suppl 65) PA681; DOI: 10.1183/13993003.congress-2021.PA681
(plakat)

Lung cancer stem cells from lymphnodesaspirates express
immunosuppressivemolecules.  Raniszewska A., Kwiecien L.,
Rutkowska E., Sokotowski R, Domagata-Kulawik J., ERS International
Congress 2021,Thessaloniki, Grecja. Eur. Resp. J. 2021 : Vol. 58,
suppl. 65, s. [nlb.] 1-2, Abstr. PA1125 (plakat)

Detection of micrometastases in mediastinal lymph nodes by
haematological analyser and flow cytometry-pilot study. Kwiecien I,
Rutkowska E, Bednarek J, Sokotowski R, Raniszewska A, Jahnz- Rozyk
R, Rzepecki P, Domagata-Kulawik J. European Respiratory Society
International Congress 2022. Barcelona, Hiszpania. European
Respiratory Journal 60 (suppl 66) 699; DOI:
10.1183/13993003.congress-2022.699 (plakat)

Terminal effector Tregs in metastatic lymph nodes of lung cancer
patients. Kwiecien I., Rutkowska E., Raniszewska A., Bednarek J.,
Sokolowski R., Rzepecki P., Domagata-Kulawik J.
European Respiratory Society International Congress 2022. Barcelona,
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» 2022.09.04-06

» 2022.09.04-06

Hiszpania. European Respiratory Journal 2022 60: 694; DOI:
10.1183/13993003.congress-2022.694. (plakat)

Blood monocyte subsets to characterize and differentiate active SARS-
CoV-2 infection from convalescent patients. Rutkowska E., Kwiecien I.,
Raniszewska A., Rzepecki P., Klos K. Chciatowski A.
ERS International Congress 2022, Barcelona, Hiszpania, European
Respiratory Journal 2022 60:1099; DOI:
10.1183/13993003.congress-2022.1099. (wyktad)

Imbalance between Th17 and Tregs in the EBUS/TBNA lymph nodes in
patients with pulmonary sarcoidosis. Raniszewska A., Rutkowska E.,
Kwiecien 1., Bednarek J., Sokotowski R., Jahnz-Rézyk K., Rzepecki P.
ERS International Congress 2022, Barcelona, Hiszpania,
European  Respiratory  Journal 2022 60:2273; DOI:
10.1183/13993003.congress-2022.2273 (wyktad)

» 2022.03.30-04.02 Regulatory dendritic cells correlate with an altered T cell distribution

and regulatory T cell phenotype in metastatic lymph nodes of NSCLC
patients. Raniszewska A., Kwiecien I., Rutkowska E., Sokotowski R.,
Bednarek J., Rzepecki P., Domagata-Kulawik J., European Lung Cancer
Conference (ELLC) 2022 Online, Virtual. Annals of Oncology 2022 :
Vol. 33, Suppl. 2, s. S92, ePoster 129P. (plakat)

» 2022.03.30-04.02 Feasibility and usefulness of evaluation of immune status of lung cancer

patients by EBUS/TBNA cells analysis. Domagala-Kulawik J.,
Raniszewska A., Rutkowska E., Sokolowski R., Bednarek J., Kwiecien
I. European Lung Cancer Conference (ELLC) 2022 Online, Virtual.
Annals of Oncology 2022 : Vol. 33, Suppl. 2, s. S92, ePoster 177P
(plakat)

5.4 Projekty badawcze

Rok/Lata

Typ projektu, finansowanie, tytul projektu, status, pelniona funkcja

---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych:

> 2014-2015

» 2015-2016

Grant dla mtodych naukowcow (1WU/PM11D/14), Warszawski Uniwersytet
Medyczny, pt. ,,Mechanizmy regulacyjne odpowiedzi immunologicznej w raku
phuca”. Zakonczony. Funkcja: Kierownik Grantu.

Grant dla mtodych naukowcow (1WU/PM11D/15), Warszawski Uniwersytet
Medyczny, pt. ,,Molekuta CTLA-4 oraz szlak PD-1/PD-L1 w modulacji funkcji
limfocytow w  $rodowisku raka pluca” 2015-2016. Zakonczony.
Funkcja: Kierownik Grantu.

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

» 2018- 2019

» 2020-2021

Projekt statutowy wilasny (ID 488), Wojskowy Instytut Medyczny,
pt. ,Immunofenotypowa charakterystyka  subpopulacji = makrofagow
w odpowiedzi miejscowej i systemowej w raku ptuca”. Klinika Chordb
Wewnetrznych i Hematologii. Kierownik projektu: prof. Piotr Rzepecki.
Zakonczony. Funkcja: Gtowny Wykonawca.

Projekt statutowy wilasny (ID 559), Wojskowy Instytut Medyczny,
pt. ,,Komorkowa charakterystyka weztow chtonnych srddpiersia chorych na raka
phuca lub sarkoidoze plucng z wykorzystaniem przezoskrzelowej biopsji wezta
pod  kontrola  wewnatrzoskrzelowej  ultrasonografii =~ EBUS/TBNA”.
Klinika Chorob Wewnetrznych i Hematologii. Kierownik projektu: prof. Piotr
Rzepecki. Zakonczony. Funkcja: Gtowny Wykonawca.
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» 2021-2022

2022-2023

2022-2023

2022-obecnie

2022-obecnie

2023-obecnie

Projekt statutowy wilasny (ID 585), Wojskowy Instytut Medyczny,
pt. ,.Charakterystyka komorek kluczowych dla odpowiedzi ukladu
odpornosciowego i ocena nowych parametrow hematologicznych u pacjentow
z COVID”. Klinika Choréb Wewng¢trznych i Hematologii. Kierownik projektu:
dr. n. biol. Elzbieta Rutkowska. Zakonczony. Funkcja: Glowny Wykonaweca.

Projekt statutowy wilasny (ID 592), Wojskowy Instytut Medyczny,
pt. ,,Ocena wpltywu ci¢zkiego zakazenia pluc w przebiegu infekcji wirusem
SARS-CoV-2 na uktad oddechowy oraz jakos$¢ zycia, potaczona z analizg
kosztow  choroby”. Klinika Choréb Wewngtrznych, Pneumonologii
i Alergologii. Kierownik projektu: Karina Jahnz-Rozyk. Aktualnie realizowany.
Funkcja: Wspotbadacz

Projekt statutowy wilasny (ID 603), Wojskowy Instytut Medyczny,
pt. ,,Opracowanie schematu diagnostycznego taczacego profil cytologiczny,
genetyczny 1 immunofenotypowy u  pacjentow z  zespotami
mielodysplastycznymi”. Klinika Chorob Wewngtrznych 1 Hematologii.
Kierownik projektu: prof. Piotr Rzepecki. Aktualnie realizowany.
Funkcja: Wspotbadacz.

Projekt badawczy pt. ,.Lung cancer in patients with COPD- clinical
characteristics and markers of immune regulation”.
Decyzja nr RND/SDB/0725/161/1/2022 wspotpraca z osrodkiem zewngtrznym
lek. Robert Ulinskiego Szkota Doktorska Warszawski Uniwersytet Medyczny.
Funkcja: Promotor pomocniczy.

Projekt RemiRit, randomizowane, wieloosrodkowe badanie Kkliniczne
pt. ,,Personalizowane leczenie immunosupresyjne z uzyciem rituximabu w
leczeniu uktadowych zapalen naczyn z obecnos$cig przeciwciat ANCA”.
Instytucja finansujgca: Agencja Badan Medycznych. Projekt w ktorym bierze
udzial Pracownia Hematologii 1 Cytometrii Przeptywowe] oceniajac
z wykorzystanie techniki cytometrii przeptywowej odsetka komorek CD20+.
Funkcja: Wspdtbadacz

Projekt statutowy wilasny (ID 608), Wojskowy Instytut Medyczny,
pt. ,,Ocena mikrosrodowiska i profilu antygenowego podtypu raka ptuca
z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej w aspiratach z przezoskrzelowej
biopsji wezla pod kontrola  wewnatrzoskrzelowej  ultrasonografii
EBUS/TBNA”. Klinika Chorob Wewnetrznych i Hematologii. Po ocenie
recenzentow 1 pozytywnej opinii komisji bioetycznej przy Okregowej Izbie
Lekarskiej — oczekuje na finansowanie. Funkcja: Kierownik Projektu.

Zalgczniku nr A5 Potwierdzenia uczestwnictwa w projektach naukowych

5.5. Wspolpraca z osrodkami zewnetrznymi

>

biopsja

W ramach mojej dziatalno$ci naukowej w czasie odbywania studiow doktoranckich, jednak

glownie po obronie tytutu doktora nauk medycznych S$cisle wspotpracowatam i wspotpracuje
z Instytutem Gruzlicy i Chorob Pluc. Efektem tej wspotpracy sa wspolne migdzyosrodkowe
projekty badawcze oraz publikacje opublikowane po obronie tytutu dr. n. med. Moja wspotpraca
zwigzana jest z Pracownig Endoskopii, ktora funkcjonuje w ramach Kliniki Chirurgii Instytutu.

W Pracowni Endoskopii wykonywane jest szerokie spektrum badan, ktore pozwalajg na pozyskanie
materiatu do diagnostyki mikrobiologicznej, morfologicznej, immunologicznej i molekularne;j:
sciany oskrzeli, wymazy szczoteczkowe, pobieranie popluczyn oskrzelowych
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oraz poptuczyn celowanych, ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe (BAL), przezoskrzelowa biopsja
ptuca (TBLB), kriobiopsja pluca (TBLC), ultrasonografia wewnatrzoskrzelowa (EBUS),
przezoskrzelowa aspiracyjna biopsja iglowa (TBNA): konwencjonalna (¢cTBNA) i pod kontrola
USG (EBUS/TBNA), bronchoskopia fluorescencyjna (AFI), oraz bronchoskopia teapeutyczna.
Material pozyskiwany w Pracowni Endoskopii u pacjentow w trakcie diagnostyki raka pluca
wykorzystatam w mojej pracy naukowe;.

Efektem mojej bezposredniej wspodtpracy =z lek. Malgorzatg Polubiec-Kownacka
oraz dr. hab. n. med. Dariuszem Dziedzicem jest projekt miedzyosrodkowy (prowadzony przeze
mnie juz po obronie tytutu doktora nauk medycznych) finansowany ze $rodkéw pochodzacych
z subwencji Ministerstwa Edukacji i Nauki na utrzymanie i rozwoj potencjatu badawczego:

- Grant pt. Immunofenotypowa charakterystyka subpopulacji makrofagow w odpowiedzi miejscowej
i systemowej w raku ptuca (spis projektow w punkcie 5.4. Projekty badawcze)

oraz

Moja rola w ww. projekcie byta wiodaca, zwigzana byta z merytorycznym kierowaniem projektem.
Jako gtéwny badacz ww. projektu bytam odpowiedzialna réwniez za prowadzenie czgéci badawczej
(ustawianie metod, wykonywanie oznaczen z wykorzystaniem cytometrii przeplywowej, ocena
i anzaliza wynikéw, wykonanie wyliczen statystycznych).

Efektem wspotpracy sa ponizsze publikacje oraz liczne materialy opublikowane
w suplemencie z konferencji migdzynarodowych i krajowych:

Lista publikacji: IF MNiSW/MEIN
---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych:

» Osinska I., Stelmaszczyk-Emmel A., Polubiec-Kownacka M., 2.311 20
Dziedzic D., Domagala-Kulawik J.
CD4+/CD25high/FoxP3+/CD127- regulatory T cells in
bronchoalveolarlavage fluid of lungcancerpatients. Hum.

Immunol. 2016 : Vol. 77, nr 10, s. 912-915.

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

» Kwiecien I.,Stelmaszczyk-Emmel A., Polubiec-Kownacka M., 4.225 30
Dziedzic D., Domagala-Kulawik J. Elevated regulatory T cells,
surface and intracellular CTLA-4 expression and interleukin-17
in the lung cancer microenvironment in humans. Cancer
Immunol. Immunother . 2017 : Vol. 66, nr 2, s. 161-170.

> Kwiecien L., Skirecki T., Polubiec-Kownacka M., Raniszewska 6.162 140
A., Domagata-Kulawik J. Immunophenotype of t cells
expressing programmed death-1 and cytotoxic T cell antigen-4
in early lung cancer: local vs. systemic immune response.
Cancers 2019 : Vol. 11, nr 4, s. 567, [1-18].

> Kwiecien I., Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D.Wolosz D., 1.455 40
Rzepecki P., Domagata-Kulawik J. CD163 and CCR7
as markers for macrophage polarisation in lung cancer
microenvironment. Centr. Eur. J. Immunol. 2019 : T. 44, nr 4,
s. 395-402.
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» Kwiecien 1., Rutkowska E., Polubiec-Kownacka M., 6.639 140
Raniszewska A., Rzepecki P., Domagata-Kulawik J.Blood
monocyte subsets with activation markers in relation with
macrophages in non-small cell lung cancer. Cancers 2020 :
Vol. 12, nr 9, s. €2513, s. 1-13.

» Kwiecien 1., Rutkowska E., Polubiec-Kownacka M., 4.726 140
Raniszewska A., Rzepecki P., Domagata-Kulawik J.
Identification of PD-1 ligands: PD-L1 and PD-L2 on
macrophages in lungcancer milieu by flowcytometry. Translat.

Lung Cancer Res. 2021 : Vol. 10, nr 4, s. 1679-1689.

Moja rola w powstawaniu Ww. prac polegata na gromadzeniu, doborze i analizie piSmiennictwa
oraz na przygotowaniu manuskryptow (rola wiodgca), nastepnie opracowaniu ostatecznej wersji
oraz prowadzeniu korespondencji z redakcjqg.

Lista wystapien krajowych i zagranicznych:

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

» Kwiecien I., Rutkowska E., Polubiec-Kownacka M., Rzepecki P., Domagata-Kulawik J..

Immunofenotyp makrofagéow w $rodowisku raka ptuca w poréownaniu do ptuca zdrowego.
Pneumonol. Pol. 2020 : T. 1, nr 2, s. 152

XXIX Spotkania Polskiej Grupy ERS,Korbieléw, 03-05.01. 2020

» Kwiecien 1., Skirecki T., Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D., Domagata-Kulawik J.
Programmed death-1 T cells in lung cancer- a comparison of BALF cells from affected lung
to healthy lung and peripheral blood. Eur. Resp. J. 2017 : Vol. 50, suppl. 61, s. [nlb.] 1, Abstr.
PA210

ERS International Congress 2017, Milan, 09-13.09.2017

» Kwiecien 1., Skirecki T., Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D., Domagata-Kulawik J.
Cytotoxic T cell antigen 4 and the status of T cell activation in lung cancer: local vs. systemic
immune response. Eur. Resp. J. 2017 : Vol. 50, suppl. 61, s. nlb. [1], Abstr. OA4863

ERS International Congress 2017, Milan, 09-13.09.2017.

» Kwiecien I., Radkowski M., Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D., Domagata-Kulawik J.,
Kryczka T. Cytokine profile in lung cancer microenvironment- analysis of broncho alveolar
lavage fluid by Luminex assay. Eur. Resp. J. 2017 : Vol. 50, suppl. 61, s. nlb. [1],
Abstr. PA4209

ERS International Congress 2017, Milan, 09-13.09.2017.

» Raniszewska A., Kwiecien I., Polubiec-Kownacka M., Rutkowska E., Domagata-Kulawik J.
PD-L1 expression on lung cancer stem cells in metastatic lymph nodes. Eur. Resp. J. 2018 :
Vol. 52, suppl. 62, s. [nlb.] 1, Abstr. OA3300

ERS International Congress 2018, Paris, 15-19.09.2018.

» Kwiecien I., Rutkowska E., Polubiec-Kownacka M., Rzepecki P., Domagala-Kulawik J..
Macrophage immunophenotypic and monocyte activation markers in the immune response
in lung cancer. Eur. Resp. J. 2019 : Vol. 54, Supl. 63, Abstr. PA3658

International Congress 2019, Madrid, 28.09-02.10. 2019.

» Domagata-Kulawik J., Skirecki T., Dziedzic D., Polubiec-Kownacka M., Kryczka T.,
Kwiecien I. Do two lungs form an integrated immune system? Learning from BALF
examination in lung cancer. Ann. Oncol. 2019 : Vol. 30, Suppl. 2, s. nlb. [1], Abstr. 31P

European Lung Cancer Congress (ELCC), Geneva, 10-13.04.2019.
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» Domagata-Kulawik J., Dziedzic D., Polubiec-Kownacka M., Kryczka T., Kwiecien 1. Can a
BALF profile distinguish hot vs cold lung tumors? Ann. Oncol. 2019 : Vol. 30, Suppl. 2, s.
nlb. [1], Abstr. 36P

EuropeanLungCancerCongress (ELCC), Geneva, 10-13.04.2019.

» Kwiecien I., Rutkowska E., Polubiec-Kownacka M., Rzepecki P., Domagata-Kulawik J..
Relationship between blood monocyte subsets with activation markers and macrophages
in non-small cell lung cancer. Eur. Resp. J. 2020 : Vol. 56, suppl. 64, s. [nlb.[ 1-2, [Abst.]
1739

ERS International Congress 2020 - Virtual Meeting: Vienna, 06-09.09.2020.

» Kwiecien I., Rutkowska E., Polubiec-Kownacka M., Rzepecki P., Domagata-Kulawik J.
Identification of PD-L2 on macrophages in lung cancer milieu- pilot study. Eur. Resp. J. 2020
- Vol. 56, suppl. 64, s. [nlb.] 1-2, [Abst.] 1767

ERS International Congress 2020 - Virtual Meeting: Vienna, 06-09.09.2020.

Jestem autorem abstraktow oraz autorem prezentujgcym (wszystkie ww. z pierwszym autorstwem)
na konferencjach krajowych (1) oraz zagranicznych (pozostate).

Wspolpraca oraz odbycie przeze mnie szkolenia na miejscu w Pracowni Histopatologicznej pod
okiem dr n. med. Juliusza Pankowskiego oraz za zgoda Dyrektora prof. dr hab. med. Marcin
Zielinski  zaowocowalo  wzbogaceniem mojego warsztatu  diagnostyczno-naukowego.
Technika TEMLA jest to rozszerzone wycigcie weztow chlonnych $rodpiersia wykorzystywane
w diagnostyce niedrobnokomorkowego raka ptuca. Zakopianski szpital jest jednym z pierwszych
zakladéw w Polsce, gdzie ponad p6t wieku temu rozpoczeto operacje narzadow klatki piersiowe;j
oraz wprowadzono nowoczesne metody leczenia m.in. technike TEMLA.

Efektem stazu i wspolpracy bylo wystapienie na miedzynarodowej konferencji European
Respiratory Society oraz praca opublikowanej w suplemencie:

» Domagala-Kulawik J, Osinska I, Wolosz D, Pasieka-Lis M, Pankowski J. “Regulatory vs.
cytotoxic cells in lymph nodes of lung cancer patients resected by TEMLA” European
Respiratory Journal 2016 48: OA1772; DOI: 10.1183/13993003.congress-2016.0A1772.

Po obronie mojej pracy doktorskiej z powyzszej wspotpracy powstata rowniez publikacja z moim
wspdlautorstwem:

» Domagala-Kulawik J., Kwiecien I., Pankowski Juliusz, Pasieka-Lis M., Wolosz D., Zielinski
M. Elevated Foxp3/CD8 ratio in lung adenocarcinoma metastatic lymph nodes resected by
transcervical extended mediastinal lymphadenectomy. Biomed Res. Int. 2017 : Vol. 2017,
Art. ID 5185034, s. 1-17. IF= 2.583 MNiSW= 25

Moja rola w powstawaniu Ww. prac polegata na wykonaniu analiz, gromadzeniu, doborze i analizie
pismiennictwa oraz na przygotowaniu manuskryptow (rola wiodgca).
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Wspolpraca skupia si¢ glownie na doskonaleniu technik cytometrycznych co przektada si¢

na prac¢ diagnostyczng i naukowg oraz czego efektem sg publikacje w renomowanych
czasopismach naukowych o zasiggu miedzynarodowym oraz wspolny projekt badawczy.

Zaktad Immunologii Translacyjnej i Eksperymentalnej Intensywnej Terapii specjalizuje si¢
w badaniach technikg cytometrii przeptywowej oraz w pracy eksperymentalnej na modelu myszy
z niedoborem immunologicznym. Jest pierwszym w kraju osrodkiem, ktéry opracowat
i wykorzystatl w badaniach model myszy humanizowanych. Jest jednym z dwoch o$rodkow w kraju,

ktory zajmuje sie sepsa w modelach przedklinicznych. Scista wspotpraca z kierownikiem Zaktadu
dr hab. n. med. Tomaszem Skireckim, prof. CMKP zaowocowata wspdtautorstwem w pracach

wymienionych ponizej:

Lista publikacji:

MNiSW/MEIN

---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych:

» Domagata-Kulawik J., Osinska I., Piechuta A., Bielicki P,
Skirecki T. T, B, and NKT Cells in Systemic Inflammation in
Obstructive Sleep Apnoea. Mediators Inflamm. 2015 : Vol.
2015, Art. ID 161579, s. 1-7.

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

» Kwiecien I., Skirecki T., Polubiec-Kownacka M., Raniszewska
A., Domagata-Kulawik J. Immunophenotype of t cells
expressing programmed death-1 and cytotoxic T cell antigen-4
in early lung cancer: local vs. systemic immune response.
Cancers 2019 : Vol. 11, nr 4, s. 567, [1-18].

» Domagata-Kulawik J., Kwiecien I., Bielicki P., Skirecki T.Fas-
positive lymphocytes are associated with  systemic
inflammation in  obstructive sleep apnea syndrome.
SleepBreath. 2019 : Vol. 23, nr 2, s. 673-678.

Lista wystgpien krajowych i zagranicznych:

3.418

6.162

2.162

30

140

70

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

» Kwiecien L., Skirecki T., Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D., Domagata-Kulawik J.

Programmed death-1 T cells in lung cancer- a comparison of BALF cells from affected lung
to healthy lung and peripheral blood. Eur. Resp. J. 2017 : Vol. 50, suppl. 61, s. [nlb.] 1,
Abstr. PA210

ERS International Congress 2017, Milan, 09-13.09.2017

Kwiecien I., Skirecki T., Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D., Domagata-Kulawik J.
Cytotoxic T cell antigen 4 and the status of T cell activation in lung cancer: local vs. systemic
immune response. Eur. Resp. J. 2017 : Vol. 50, suppl. 61, s. nlb. [1], Abstr. OA4863

ERS International Congress 2017, Milan, 09-13.09.2017.

Raniszewska A., Barnas M., Bielicki P., Kwiecien I., Skirecki T., Wernicka A., Wyzgal M.,
Domagata-Kulawik J. Peripheral blood lymphocyte repertoire in non-obese patients with
Obstructive Sleep Apnea. Eur. Resp. J. 2018 : Vol. 52, suppl. 62, s. [nlb.] 1, Abstr.PA2537

ERS International Congress 2018, Paris, 15-19.09.2018.
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» Domagata-Kulawik J., Skirecki T., Dziedzic D., Polubiec-Kownacka M., Kryczka T.,
Kwiecien 1. Do two lungs form an integrated immune system? Learning from BALF
examination in lung cancer. Ann. Oncol. 2019 : Vol. 30, Suppl. 2, s. nlb. [1], Abstr. 31P

European Lung Cancer Congress (ELCC), Geneva, 10-13.04.2019.

Zatrudnienie w Katerze i Zaktadzie Patomorfologii WUM w latach 2016-2017 po uzyskaniu
tytulu  dr n.  med. oraz  dalsza  wspolpraca z  kierownikiem  Zakladu
prof. dr hab. n. med. Barbarg Goérnicka oraz dr. n. med. Dominikg Wotosz zapewnily mi rozwdj
w technikach immunohistochemicznych oraz immunofluorescencyjnych, co zaowocowato
wykorzystaniu tych techniki w mojej dalszej pracy naukowej, czego efektem byty dwie publikacje
(jedna po uzyskaniu tytutu dr n. med.):

Lista publikacji: IF MNiSW/MEIN
---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych:

» Osinska 1., Wolosz D., Domagata-Kulawik J. Association 2.121 30
between M1 and M2 macrophages in bronchoalveolar lavage
fluid and tobacco smoking in patients with sarcoidosis. Pol.
Arch. Med. Wewn. 2014 : Vol. 124, nr 7-8, s. 359-364.

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

» Kwiecien I., Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D.Wotosz D., 1.455 40
Rzepecki P., Domagata-Kulawik J. CD163 and CCR7 as
markers for macrophage polarisation in lung cancer
microenvironment. Centr. Eur. J. Immunol. 2019 : T. 44, nr 4,
s. 395-402.

Moja rola w powstawaniu Ww. prac polegata na wykonaniu oznaczen immunohistochemicznych

analizie wynikow, gromadzeniu, doborze i analizie pismiennictwa oraz na przygotowaniu
manuskryptow (rola wiodgca), nastgpnie opracowaniu ostatecznej Wersji oraz prowadzeniu
korespondencji z redakcjgq.

Dodatkowo w latach 2012-2016 przed obrong tytutu dr. n.med. a nastepnie w latach 2016-2017
(po obronie tytutu dr. n. med.) bylam $cisle zwigzana z dzialalno$cia naukowo-dydaktyczna
w Katedrzei ~ Zakladzie  Patomorfologii ~ Warszawskiego ~ Uniwersytetu =~ Medycznego
(opis w punkcie: 6.1. Dziatalno$¢ naukowo-dydaktyczna).

>

Moja wspolpraca z Zaktadem Diagnostyki Laboratoryjnej i Immunologii Klinicznej Wieku
Rozwojowego, Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego zaczgla si¢ jeszcze w czasie moich
studiow w 2012 roku gdzie prowadzitam badania zwigzane z moja praca magisterska pt.
»Cytometryczna ocena ekspresji perforyny w komoérkach NK i CD8 w grupie dzieci
Z autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto” wykonang pod kierunkiem
naukowym Pani Prof. dr hab. Urszuli Demkow i bezposrednig opieka Pani dr n. med. inz. Katarzyny
Popko. Ta wspotpraca zaowocowata nastgpnie trzema publikacjami (dwoma oryginalnymi i jedng
przegladowa, przed uzyskaniem tytutu dr n. med.), a nastgpnie dalsza wspodtpraca opierajaca si¢ na
zastosowaniu wielokolorowej cytometrii przeptywowej (juz po uzyskaniu tytutu dr n. med.).
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Razem z dr hab. n. med. Annag Stelmaszczyk-Emmel wspotpracowatam przy wykonywaniu
wigkszosci oznaczen do moich badan w czasie studiow doktoranckich, w Zaktadzie Diagnostyki
Laboratoryjnej i Immunologii Klinicznej Wieku Rozwojowego WUM wykonywatam gtéwna czes$¢
badawcza zwiazang z cytometrig przeptywowa.

Po obronie tytulu dr. n. med. nasza wspotpraca zaowocowala jeszcze jedng publikacja
oraz wystgpieniem na konferencji migdzynarodowe;j.

Lista publikacji: IF MNiSW
IMEiN

---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych:

» Popko K., Malinowska I., Rychta M., Osinska I., Gorska E., 0.358 15
Kucharska A., Demkow U. Frequency and spontaneous
cytotoxicity of natural Killer cells in healthy children:
preliminary results. Centr. Eur. J. Immunol. 2013 : Vol. 38,
nr4,s. 562-568.

» Osinska I.,Popko K., Demkow U. Perforin: an important player 0.280 15
in immune. Response. Centr. Eur. J. Immunol. 2014, Vol. 39,
nri,s.109-115. 0.280 15

» Popko K., Osinska I., Kucharska A., Demkow U. Cytometric 0.912 15
analysis of perforin expression in NK cells, CD8+, and CD4+
lymphocytes in children with autoimmune Hashimoto's
thyroiditis--a preliminary study. J. Pediatr. Endocrinol. Metab.
2015 : Vol. 28, nr 7/8, s. 789-792.

» Osinska I., Stelmaszczyk-Emmel A., Polubiec-Kownacka M., 2.311 20
Dziedzic D., Domagala-Kulawik J..
CD4+/CD25high/FoxP3+/CD127- regulatory T cells in
bronchoalveolarlavage fluid of lungcancerpatients. Hum.

Immunol. 2016 : Vol. 77, nr 10, s. 912-915.

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

» Kwiecien I.,Stelmaszczyk-Emmel A., Polubiec-Kownacka M., 4.225 30

Dziedzic D., Domagala-Kulawik J.Elevated regulatory T cells,

surface and intracellular CTLA-4 expression and interleukin-17

in the lung cancer microenvironment in humans. Cancer

Immunol. Immunother . 2017 : Vol. 66, nr 2, s. 161-170.
Moja rola w powstawaniu Ww. prac polegata na gromadzeniu, doborze i analizie piSmiennictwa
oraz na przygotowaniu manuskryptow (rola wiodgca), nastepnie opracowaniu ostatecznej wersji
zarowno analiza graficzna jak i statystyczna oraz prowadzeniu korespondencji z redakcjg
(dwie ostatnie prace).

» Domagata-Kulawik J., Radkowski M., Stelmaszczyk-Emmel A., Polubiec-Kownacka M.,
Dziedzic D., Kryczka T., Kwiecien I. Cytokine network in relation to regulatory cells in lung
cancer microenvironment. Eur. Resp. J. 2017 : Vol. 50, suppl. 61, s. nlb. [1], Abstr. PA4211

ERS International Congress 2017, Milan, 09-13.09.2017.

Moja rola w powstawaniu ww. praca polegala na przygotowaniu abstraku oraz przygotowaniu
wystgpienia dla osoby prezentujgcej (rola wiodgca) po wcezesniejszym opracowaniu wynikow,
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>

Moja wspolpraca z Osrodkiem Diagnostyki Laboratoryjnej Chorob Uktadu Oddechowego
polegal na pomocy w opracowaniu odpowiednich technik do oceny makrofagéw indukowanych
W plwocinie pacjentdow z astmom oraz wykonaniu tych oznaczen. Efektem wspotpracy byta
wspo6lna miedzyosrodkowa publikacja (tytul przedstawiony ponizej).

Celem pracy bylo zbadanie ekspresji receptoréw dla cytokin pochodzenia nabtonkowego: TSLP
(TSLPR) i IL-33 (ST2) na makrofagach indukowanych CD206 w plwocinie chorych na astme
i osoby zdrowe oraz analiza zalezno$ci migdzy tymi receptorami a cechami klinicznymi choroby.
Metoda wykorzystang we wspotpracy byto barwienie immunofluorescencyjne w kierunku CD206
i TSLPR lub ST2 makrofagéw w plwocinie.

» Paplinska-Goryca M., Nejman-Gryz P., Proboszcz M., Kwiecien I., Hermanowicz-Salamon
J., Grabczak E. M., Krenke R. Expression of TSLP and IL-33 receptors on sputun
macrophages of asthma patients and healthy subjects. J. Asthma 2020 : VVol. 57, nr 1, s. 1-10.
IF=2.515 MNIiSW: 70

Moja rolaw powstawaniu Ww. pracy (oprdécz opisanego powyzej wiodgcego wktadu w wykonywaniu
oznaczen oraz odczytow) polegata na zredagowaniu ostatecznej wersji manuskryptu, wykonaniu
analiz graficznych (zdjecia mikroskopowe).

Wspolpraca z Pracownig Zaburzen Oddychania Podczas Snu i kierownikiem Panem dr hab.
n. med. Piotr Bielicki polegata na wykonywaniu wiodgcej czeSci oznaczen cytometrycznych
subpopulacji limfocytéw oraz ocenie czynnika Fas u pacjentow z obturacyjnym bezdechem sennym.
Wspolpraca rozpoczeta sie w trakcie moich studiéw doktoranckich i jej efektem byta jedna
publikacja i wystgpienia jako wspotautor na konferencjach zagranicznych.

Po obronie tytutu dr n. med. wspotpraca byta kontynuowana, czego efektem byta jedna publikacja
i wystapieniem jako wspotautor na konferencji zagranicznej.

Lista publikacji: IF MNiSW/MEIN
---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych:
» Domagata-Kulawik J., Osinska I., Piechuta A., Bielicki P, 3.418 30

Skirecki T. T, B, and NKT Cells in Systemic Inflammation in
Obstructive Sleep Apnoea. Mediators Inflamm. 2015 : Vol.
2015, Art. ID 161579, s. 1-7.

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

» Domagata-Kulawik J., Kwiecien 1., Bielicki P., Skirecki T.Fas- 2.162 70
positive lymphocytes are associated with  systemic
inflammation in  obstructive sleep apnea syndrome.
SleepBreath. 2019 : Vol. 23, nr 2, s. 673-678.

Lista wystgpien zagranicznych:

---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych:
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> Piechuta A, Skirecki T., Osinska I, Kszuba A, Moszczuk B, Bielicki P, Domagata-Kulawik
J. “The pattern of lymphocyte subpopulations including Fas positive cells in patients with
obstructive sleep apnea. European Respiratory Journal September 1, 2013 vol. 42 no.
Suppl 57 P4976. ERS International Congress Barcelona 2013. Spain, 07-11.09.2013.

» Domagata-Kulawik J, Osinska I, Piechuta A, Bielicki P, Skirecki T. “NKT cells in systemic
inflammation in the obstructive sleep apnoea syndrome (OSAS)”. ERS International
Congress Amsterdam 2015. Amsterdam, 26-30.09.2015. Eur. Resp. J. 46(suppl 59):PA382.

» Piechuta A, Osinska I, Bielicki P, Skirecki T, Domagata-Kulawik J. , “OSA complication
score as novel reference to assess systemic inflammation in sleep apnoea”. ERS International
Congress Amsterdam 2015. Amsterdam, 26-30.09.2015. Eur. Resp. J.46(suppl 59):PA3365.

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

» Raniszewska A., Barnas M., Bielicki P., Kwiecien I., Skirecki T., Wernicka A., Wyzgal M.,
Domagata-Kulawik J. Peripheral blood lymphocyte repertoire in non-obesepatients with
Obstructive Sleep Apnea. Eur. Resp. J. 2018 : Vol. 52, suppl. 62, s. [nlb.] 1, Abstr.PA2537

ERS International Congress 2018, Paris, 15-19.09.2018.

Wspoélpraca z kierownikiem Zakladu prof. dr hab. n. med. Markiem Radkowskim
oraz dr. n.med. Tomaszem Kryczkg oraz zapoznanie si¢ z technika oznaczania cytokin za pomoca
techniki Multiplex na aparacie Luminex zaowocowaty zastosowaniem tej techniki jako dodatkowej
w moich projektach badawczych, czego efektem byly wystgpienia na konferencjach naukowych
i prace w suplemencie wymienione ponizej:

Lista wystgpien zagranicznych:

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

» Kwiecien 1., Radkowski M., Polubiec-Kownacka M., Dziedzic D., Domagata-Kulawik J.,
Kryczka T. Cytokine profile in lung cancer microenvironment- analysis of bronchoalveolar
lavage fluid by Luminex assay. Eur. Resp. J. 2017 : Vol. 50, suppl. 61, s. nlb. [1], Abstr.
PA4209

ERS International Congress 2017, Milan, 09-13.09.2017.

» Domagata-Kulawik J., Radkowski M., Stelmaszczyk-Emmel A., Polubiec-Kownacka M.,
Dziedzic D., Kryczka T., Kwiecien I. Cytokine network in relation to regulatory cells in lung
cancer microenvironment. Eur. Resp. J. 2017 : Vol. 50, suppl. 61, s. nlb. [1], Abstr. PA4211

ERS International Congress 2017, Milan, 09-13.09.2017.

» Domagata-Kulawik J., Skirecki T., Dziedzic D., Polubiec-Kownacka M., Kryczka T.,
Kwiecien I. Do twolungs form anintegratedimmune system? Learning from BALF
examination in lungcancer. Ann. Oncol. 2019 : Vol. 30, Suppl. 2, s. nlb. [1], Abstr. 31P

European Lung Cancer Congress (ELCC), Geneva, 10-13.04.2019.

» Domagata-Kulawik J., Dziedzic D., Polubiec-Kownacka M., Kryczka T., Kwiecien I.
Can a BALF profile distinguish hot vs coldlungtumors? Ann. Oncol. 2019 : Vol. 30, Suppl.
2, s. nlb. [1], Abstr. 36P

European Lung Cancer Congress (ELCC), Geneva, 10-13.04.2019.

Moja rola w powstawaniu ww. praca polegala na przygotowaniu abstraktow (rola wiodgca)
po  wczesniejszym  opracowaniu wynikow oraz czynnym wystgpieniu na konferencji
(praca z pierwszym autorstwem).
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>

Wspotpraca wieloosrodkowa w ramach Polish Myeloma Consortium (Polskiego Konsorcjum
Szpiczakowego).
W badaniach uczestniczyly cztery pracownie cytometrii przeptywowej polskich osrodkéw hemato-
onkologicznych, w tym: Pracownia Cytometrii Przeptywowej Kliniki Hematologii i Transplantacji
Szpiku, Uniwersytecki Szpital Przemienienia Panskiego w Poznaniu, Pracownia Cytometrii
Przeptywowej i Cytomorfologii Oddzial Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku
Szpitala Uniwersyteckiego we Wroctawiu, Zaklad Hematoonkologii Doswiadczalnej UM
w Lublinie oraz jako Laboratorium Koordynujace Pracownia Immunofenotypowania Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie. Lata: 2019-2021

Efektem wspolpracy byta publikacja z moim czynnym wspoétautorstwem:

» Krzywdzinska K., Puta B., Czyz A., Krzymieniewska B., Kiernicka-Parulska J., Mierzwa A.,
Szymczak D., Milanowska A., Kiraga A., Kwiecien I., Zaleska J., Jamroziak K.
Harmonization of Flow Cytometric Minimal Residual Disease Assessment in Multiple
Myeloma in Centers of Polish Myeloma Consortium. Diagnostics (Basel). 2021 Oct
11;11(10):1872. doi:10.3390/diagnostics11101872. IF=3.992, MNiSW: 70

Moja rola w powstawaniu publikacji opierata sie na opracowaniu wynikow, wykonaniu analiz
statystycznych oraz graficznych.

Wspotpraca w ramach trwajgcego od 2022 roku Projektu badawczego pt. ,.Lung cancer
in patients with COPD- clinical characteristics and markers of immune regulation”. Decyzja nr
RND/SDB/0725/161/1/2022 Szkota Doktorska Warszawski Uniwersytet Medyczny. Moja funkcja
zwigzana jest z pelnieniem roli: promotora pomocniczego dla lek. Robert Ulinskiego (promotor
prof. dr hab. n. med. Joanna Domagata-Kulawik Uczelnia Medyczna im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie). Efektem mojej merytorycznej opieki nad przewodem doktorskim jest wspdlna praca
przegladowa:

» Ulinski R., Kwiecien I., Domagata-Kulawik J. Lung cancer in the course of COPD-
emerging problems today. Cancers 2022 : Vol. 14, nr 15, s. 3819, 1-17.
IF=6.575, MNiSW=140

Moja rola w powstawaniu Ww. prac polegata na gromadzeniu, doborze i analizie piSmiennictwa
oraz na zredagowaniu przygotowanego przez doktoranta manuskryptow (rola wiodgca) i wspolnym
opracowaniu ostatecznej wersji.

6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke

6.1. Dzialalnosé naukowo-dydaktyczna

---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych:

>

2012-2016 Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych dla studentow Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego oraz czynne uczestniczenie w dziatalnosci dydaktycznej I Wydziatu Lekarskiego
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Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w ramach realizacji pensum dydaktycznego studiow
doktoranckich (po 90h w semestrze) tj. prowadzenie zaj¢¢, uktadanie pytan egzaminacyjnych,
dyzury ze studentami
- Zajecia seminaryjne z cytologii klinicznej dla Kierunku: Analityka medyczna, tematy:
Podstawy diagnostyki cytologicznej, Diagnostyka cytologiczna uktadu oddechowego,
Cytodiagnostyka narzadow litych jamy brzusznej, Diagnostyka cytologiczna ptynéw z jam
ciala
- Zajecia seminaryjne z patomorfologii dla Kierunku: Fizjoterapia , tematy:
Patologia ptuc ze szczeg6lnym uwzglednieniem zapalen
- Wyklady z patomorfologii dla Kierunku: Pielggniarstwo, tematy:
Patologia uktadu oddechowego
- Zajecia seminaryjne z patomorfologii dla Kierunku: Ratownictwo medyczne, tematy:
Patologia uktadu oddechowego — stany nagle
» 2013.03.07 Kurs:  "Przysposobienie  pedagogiczne  2013" pod  patronatem:
Prorektora ds. Dydaktyczno-Wychowawczych: Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
i Prorektora ds. Ksztatcenia Akademii Pedagogiki Specjalnej im. Marii Grzegorzewskiej.

» 2013.03.19 Wyktad pt. ,,Cytometryczna ocena ekspresji perforyny w komoérkach NK
i limfocytach CD8+ w grupie dzieci z autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy typu Hashimoto”
Posiedzenie Polskiego Towarzystwa Diagnostow Laboratoryjnych Oddzial Warszawki,
Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego.

» 2014.11.27 Wyktad  pt. ,Porozmawiajmy o  makrofagach”  Osinska 1,
Spotkanie Warszawskiego Oddzialu Polskiego Towarzystwa Immunologii Klinicznej
i Doswiadczalne;j.

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

» 2016-2017 Prowadzenie zaje¢¢ dydaktycznych dla studentow Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego w ramach zatrudnienia w Katedrze i Zakladzie Patomrofologii Warszawski
Uniwersytet Medyczny

» 2019-2021 Udziat czynny w prowadzeniu szkolen naukowych wewnetrznych Kliniki
Chorob Wewngtrznych i Hematologii, Wojskowego Instytutu Medycznego — Panstwowego
Instytutu Badawczego. Prowadzenie szkolen pod tytutem: ,,Analiza cytometryczna najciekawszych
przypadkow tygodnia”, ,,Zastosowanie cytometrii przeplywowej w diagnostyce chorob
rozrostowych uktadu krwiotwoérczego”, ,,Problemy hematologiczne w roéznych dyscyplinach
medycznych”

» 2020-obecnie Objecie stanowiska naukowego (od 2020 Asystent naukowy, od 2022-obecnie
Adiunkt w Wojskowym Instytucie Medycznym—Panstwowy Instytut Badawczy), prowadzenie
zaje¢ praktycznych w Pracowni Hematologii i Cytometrii Przeptywowej Kliniki Chordob
Wewnetrznych i Hematologii dla lekarzy realizujacych program specjalizacji oraz szkolenia
praktyczne dla cytometrystow z innych osrodkow cytometrycznych w Polsce

» 2022- obecnie Funkcja promotora pomocniczego, wspotpraca miedzyosrodkowa lek. Robert
Ulinskiego Szkota Doktorska Warszawski Uniwersytet Medyczny. Projekt badawczy pt. ,,Lung
cancer in patients with COPD- clinical characteristics and markers of immune regulation”.
RND/SDB/0725/161/1/2022
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>

6.2.

>

2023.02.21 Podpisanie deklaracji gotowosci do prowadzenia zaje¢ dydaktycznych na
studiach jednolitych magisterskich o profilu ogdlnoakademickim na kierunku lekarskim na
Uniwersytecie Warszawskim od dnia 01.10.2027 (termin rozpoczgcia prowadzenia zajec).

Jestem rowniez regularnym uczestnikiem polskich oraz migdzynarodowych konferencji
i spotkan naukowych (W tym szkolen organizowanych w ramach ww. spotkan) takich jak: European
Respiratory Society International Congress, Kongreséw Polskiego Towarzystwa Chorob Phuc,
Zjazdow Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow, Szkot Cytometrii Przeptywowe;j
Becton Dickinson BD, Spotkan naukowych Polskiego Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej
i Klinicznej, Mi¢dzynarodowego ERS Lung Cancer Congress, Spotkan Naukowych Polskiej Grupy
ERS, Polskiej Szkoty Hematologii (Sesje wiosenne i jesienne). Posiadam aktualny certyfikat GCP
(Good Clinical Practice).
W wigkszosci wyzej wymienionych spotkan naukowych moj udzial miat charakter czynny
(wyktady, wystgpienia ustne w sesjach plakatowych, dyskusja na sesjach tematycznych —
spis wystapien czynnych na konferencjach zawarty w punkcie 5.3. Wystapienia krajowe
i migdzynarodowe).
W czasie tych konferencji bratam roéwniez udzial bierny w licznych warsztatach i sesjach
edukacyjnych proponowanych przez organizatorow.

Dzialalnosé organizacyjna
Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych:

Czionek zarzadu w Polskim Towarzystwie Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej PTIDIK
Oddziat warszawski. Przez dwie kadencje w latach 2014-2017 oraz 2017-2020 (po uzyskaniu
stopnia doktora nauk medycznych) petnitam role Skarbika. Czynny udziat w zebraniach Zarzadu.
Organizacja Spotkan naukowych w ramach Polskiego Towarzystwie Immunologii Doswiadczalnej
i Klinicznej PTIKiD Oddzial warszawski.

Cztonek Komitetu Organizacyjnego i Naukowego Minisympozjum pt. ,,Porozmawiajmy
0 makrofagach” organizowanej w dniu 27.11.2014 w Warszawie. Dom Lekarza. Organizator
Spotkania: Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej Oddziat warszawski.
Cztonek Komitetu Organizacyjnego i Naukowego Konferencji pt. ,, Sarkoidoza niejedom ma imig”
organizowanej w dniu 25.04.2015 w Ciechocinku. Patronat honorowy: Dziekan I Wydziatu
Lekarskiego WUM Prof. dr hab. Mirostaw Wielgos. Organizator Konferencji: Polskie Towarzystwo
Immunologii Klinicznej i Do§wiadczelnej oraz Polskie Towarzystwo Chorob Phuc.

Sympozjum Naukowo-Szkoleniowe — Regulacja Odpowiedzi Immunologicznej, 20 stycznia 2016
r., Warszawa — organizowane przy wspotudziale PTIDiK Oddziat warszawski oraz Wydziat
Biologii UW i Polskie Towarzystwo Biologii Medycznej.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych:

Czlonek Zarzadu Stowarzyszenia Kulturalno-Edukacyjno-Naukowego ,,KEN” od 27 kwietnia 2015
do 13 pazdziernika 2018 r. Stowarzyszenie Kulturalno-Edukacyjno-Naukowe , KEN”
to wielopokoleniowa Kkoalicja osob aktywnie popierajacych i podejmujacych dziatania
ukierunkowane na tworzenie i promowanie nowoczesnych form edukacji. Jako Cztonek Zarzadu
odpowiadatam w Stowarzyszeniu za koncepcj¢ podejmowanych dziataf, m.in. za przygotowywanie
i opiniowanie wnioskéw o dotacje na organizacj¢ cyklu warsztatow w warszawskich gimnazjach
i szkotach ponadgimnazjalnych.
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» Organizacja XIlI Polsko-Francuskiego Spotkania Pulmonologicznego 25.09.2017 r. — strona
finansowa PTIDiK Oddziat warszawski, jako cztonek zarzadu: skarbik PTIDiK Odziat warzawski.

Zalgcznik nr A6: Dzialalnos¢ organizacyjna

6.3. Dziatalnosé popularyzujqca nauke

6.3.1. Funkcja redaktora w czasopismach:

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych
Radektor gos$cinny Cells MDPI (IF= 7.666) (ISSN 2073-4409) Special Issue "Immune
Biomarkers of Chronic Lung Diseases and Lung Cancer"
Sekcja “Cellular Immunology". closed (27 January 2023) | Viewed by 1747
Special Issue: https://www.mdpi.com/journal/cells/special_issues/1IF78GH48YY

Cztonek rady redakcyjnej Frontiers in Immunology IF= 8.786
https://www.frontiersin.org/journals/immunology od 2023 roku
Sekcja: Cancer Immunity and Immunotherapy
https://loop.frontiersin.org/people/1530679/overview

Cztonek rady redakcyjnej Frontiers in Oncology IF=5.738
https://www.frontiersin.org/journals/oncology od 2023 roku
Sekcja: Cancer Immunity and Immunotherapy
https://loop.frontiersin.org/people/1530679/overview

6.3.2. Recenzowanie publikacji w czasopismach mi¢dzynarodowych:

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych

» Gene Reports (Elsevier) — IF (-) MNiSW 20 (1-2020)

Central European Journal of Immunology — IF 1.634 MNiSW 70 (1- 2021)
Trnanslational Lung Cancer Reaserch — IF 4.726 MNiSW 140 (1-2021)
OncoTargets and Therapy — IF 4.147 MNiSW 70 (2-2021)
Cancers MDPI — IF 6.639 MNiSW 140 (1-2021, 1-2023)
World Journal of Clinical Cases — IF 1.534 MNiSW 70 (1-2023)
Frontiers in Immunology — IF 8.786 MNiSW 120 (1-2023)

YV VVVY

Zatgcznik nr A7: Recenzowane publikacje w czasopismach miedzynarodowych

6.3.3. Woystapienia na licznych konferencjach krajowych i zagranicznych (lista wystapien punkt 5.3.)

6.3.4. Inne:
---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych

- Funkcja prowadzacej sesje na miedzynarodowej konferencji ERS International Congress 2015
w Amsterdamie, Holandia. Tytut sesji: “Cell biology of lung cancer and new biomarkers”.

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych
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- Funkcja prowadzacej sesje na migdzynarodowej konferencji ERS International Congress 2019
w Madrycie, Hiszpania. Tytut sesji: “Thoracic oncology: Treatment, diagnostic options
and biology”.

- Czynne uczestnictwo w Towarzystwach naukowych: organizacja mini sympozjéow w ramach
Polskiego Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej 1 Klinicznej PTIDIK Oddziat
Warszawski, 2014-2020.

- Wspolpraca z firmg Sysmex, testowanie pierwszego na rynku Cytomteru Przeptywowego
Sysmex, wspotpraca w porozumieniu Wojskowym Instytutem Medycznym i firma zewngtrzna
Sysmex, 2022.10.21 (30 dni).

- Udziat w Programie Zewng¢trznej Miedzynarodowej Oceny Jakosci Cytometria przeptywowa
UK NEQAS Leucocyte Immunophenotyping, 2020-2021 / 2021-2022

- Aktualny certyfikat Good Clinical Practice.

Zalgcznik nr A8: Dziatalnos¢ popularyzujgca nauke — Inne

6.4. Nagrody i wyréZnienia

---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych

» 2013.04.20 Medal dla najlepszego absolwenta Medycyny Laboratoryjnej ,,Ztoty laur
absolwenta”. Warszawski Uniwersytet Medyczny. Galeria Porczynskich
Warszawa.

» 2014.04.04 Nagroda Il stopnia Redaktor Naczelnej Polskiego Archiwum Medycyny
Wewngtrznej za najlepszg studenckg prace oryginalng: "M1/M2 subpopulations
of BALF macrophages in patients with sarcoidosis: influence of smoking
status". Osinska I, Wotosz D, Domagata-Kulawik J. The 13th Conference
of the Polish Society of Internal Medicine w Warszawie.

> 2014.04.21 European Respiratory Society (ERS) Award ERS Lung Science Conference.
Estoril. Portugalia. Nagroda =za prezentacje “MI1/M2 subpopulation
of macrophages in patients with Sarcoidosis- influence of smoking status —
stypendium oraz uczestnik progamu mentorskiego.

» 2014.05.13 Ztota nagroda: Gold award of Polish Society of Lung Diseases, XXXIII
Congress of the Polish Society of Lung Diseases" za badanie pt.: “CTLA-4
expression on CD4+/CD25+"" cells in lung cancer patients". Osinska I,
Skierecki T, Domagata-Kulawik J. Jacharnka. Poland.

» 2014.05.15 Nagroda III stopnia w sesji Choroby Wewngtrzne za prac¢ pt. “Macrophage
polarization in interstitial lung diseases” Wojtan P, Mierzejewski M,
Kwiecien 1. 10th Warsaw Internal Medical Congress for Young Scientists.
Warszawa.

» 2014.10.27 Nagroda zespotowa naukowa Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego III stopnia za wspotautorstwo cyklu prac dotyczacych
,.Biomarkero6w w chorobach uktadu oddechowego™ .

> 2014.10.27 Nagroda zespolowa naukowa Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego 111 stopnia za wspotautorstwo cyklu prac dotyczacych ,,Badania
komoérek uktadu krwiotworczego i odpornosciowego metoda cytometrii
przeptywowe;j”.

» 2014-2015 Stypendium  Rektora ~ Warszawskiego ~ Uniwersytetu ~ Medycznego
dla najlepszych doktorantow .

» 2015-2016 Stypendium  Rektora ~ Warszawskiego ~ Uniwersytetu ~ Medycznego
dla najlepszych doktorantow.
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---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych

» 2019.05.27

» 2021.10.07

» 2022.09.29

Dyplom =za wyrdzniajaca postawe 1 prace wymagajaca poswigcenia,
odpowiedzialno$ci i zaangazowania z okazji Dnia Diagnosty Laboratoryjnego,
Dyrektor WIM i Prezes Krajowej Izby Diagnostow Laboratoryjnych

Nagroda zespotowa naukowa Dyrektora Wojskowego Instytutu Medycznego |1
stopnia za wspélautorstwo cyklu prac pt. ,,Profil komérkowo-cytokinowy
u pacjentow z COVID-19 z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej
i analizatora hematologicznego” Kwiecien I, Rutkowska E, Ktos K, Rzepecki P,
Chciatowski A.

Nagroda zespotowa naukowa Dyrektora Wojskowego Instytutu Medycznego
I stopnia za wspotautorstwo cyklu prac pt. ,,Wykorzystanie wielokolorowej
cytometrii przeptywowej oraz materiatu z przezoskrzelowej biopsji aspiracyjnej
pod kontrola USG do oceny elementow komorkowych w chorobach pluc”
Kwiecien I, Rutkowska E, Ktos K, Rzepecki P, Chciatlowski A. Kwiecien I,
Rutkowska E, Sokotowski R, Jahnz-Rozyk K, Rzepecki P.

Zalgcznik nr A9: Potwierdzenia nagrod

6.5. Czonkostwo w Towarzystwach naukowych

Rok/lata

Nazwa Towarzystwa naukowego lub organizacji Funkcja

---- Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych

» 2012-2016
> 2012-2016

> 2014-2016

»> 2012-2016
» 2013-2016

ERS European Respiratory Society (ID:302693). Czlonek
Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej. Czlonek
Odziat Warszawski.

Polskie Towarzystwo Immunologii Do$wiadczalnej i Klinicznej.  Skarbnik
Odziat Warszawski.

Polskie Towarzystwo Chordob Pruc (numer cztonkostwa *1520). Czlonek
Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej. Czlonek

Odzial Warszawski.

---- Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych

> 2017-obecnie
> 2017-obecnie

» 2017-2020

Y

2017-obecnie
> 2017-obecnie

> 2019-obecnie

ERS European Respiratory Society (I1D:302693). Czlonek
Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej. Czlonek
Odziat Warszawski.

Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej. Skarbnik

Odzial Warszawski.

Polskie Towarzystwo Chordob Pluc (numer cztonkostwa *1520). Czlonek
Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej. Czlonek
Odziat Warszawski.

Polskiego Towarzystwa Hematologow i Transfuzjologow. Czlonek

Zatgcznik nr A10: Potwierdzenia cztonkostwa i roli w Towarzystwach naukowych
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7.

Wykaz zalacznikéw do dokumentu Autoreferat
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publikacji

Zalacznik nr AS: Potwierdzenia uczestwnictwa w projektach naukowych
Zalacznik nr A6: Dziatalnos¢ organizacyjna

Zatacznik nr A7: Recenzowane publikacje w czasopismach migdzynarodowych
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Zatacznik nr A9: Potwierdzenia nagrod
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