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1. Imię i nazwisko: Witold Kycler

2.  Posiadane dyplomy, stopnie naukowe – z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania oraz tytułu rozprawy doktorskiej. 

1990-1996 Wydział Lekarski I Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

2000  Specjalizacja I-stopnia z zakresu Chirurgii Ogólnej (Wielkopolski Urząd Wojewódzki w Poznaniu Wydział Pomocy Społecznej i Ochrony Zdrowia)

2002 Stopień doktora nauk medycznych nadany uchwałą Wydziału Lekarskiego I Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Na podstawie rozprawy doktorskiej pt: „Wpływ wybranych cech patoklinicznych i immunohistochemicznych na czas przeżycia chorych na czerniaka skóry.” 

2003 i 2006 Szkolenie w endoskopii gastroenterologicznej (Polskie Towarzystwo Gastroenterologii i Klinika Gastroenterologii CMKP)

2004 Specjalizacja z zakresu Chirurgii Ogólnej (CEM Łódź)

2007 Specjalizacja z zakresu Chirurgii Onkologicznej (CEM Łódź)

2012 Specjalizacja z zakresu Gastroenterologii (CEM Łódź)

2013 Dyplom nr K517/13 Umiejętności Wykonywania Badań Endoskopowych w zakresie Kolonoskopii (Zarząd Główny Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii) 

2013 Dyplom nr  P505/13 Umiejętności Wykonywania  Badań Endoskopowych w zakresie Panendoskopii (Zarząd Główny Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii)

  3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych
1996-1997 Staż w Wojewódzkim Szpitalu Zespolonym w Poznaniu

1997-2004 Asystent II Oddziału Chirurgii Onkologicznej Wielkopolskiego Centrum Onkologii 

2004-2009 Starszy Asystent II Oddziału Chirurgii Onkologicznej Wielkopolskiego Centrum Onkologii

2009-2014 Zastępca Ordynatora II Oddziału Chirurgii Onkologicznej Wielkopolskiego Centrum Onkologii 

2010  Pełnomocnik Dyrektora ds. Obronnych Wielkopolskiego Centrum Onkologii

2012  Zastępca Kierownika Pracowni Endoskopii Wielkopolskiego Centrum Onkologii  

2013/2015 Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu: zajęcia programowe na kierunku Farmacja dla 3 roku studiów z przedmiotu Chemia Leków.

2014 Pełniący Obowiązki Ordynatora II Oddziału Chirurgii Onkologicznej Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu  

4. Wskazanie osiągnięcia* wynikającego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

a) tytuł osiągnięcia naukowego

„Wpływ wybranych polimorfizmów  genu Vit D3 i retinoidalnego receptora alfa RXRa na ryzyko występowania gruczolaków i raka jelita grubego.”

b) autor, tytuł publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa

Witold Kycler „Wpływ wybranych polimorfizmów  genu Vit D3 i retinoidalnego receptora alfa RXRa na ryzyko występowania gruczolaków i raka jelita grubego.” Poznań 2015, TS Wydawnictwo Tomasz Szukała, ISBN 978-83-913463-2-7  

c) omówienie celu naukowego ww. pracy i osiągniętych wyników wraz z omówieniem ich ewentualnego wykorzystania
Rak jelita grubego jest drugim  pod względem częstości zachorowań nowotworem złośliwym w Polsce.  W czasie ostatnich 30 lat nastąpił 4-krotny wzrost liczby zachorowań u mężczyzn i 3-krotny u kobiet. Za przyczynę wzrostu liczby zachorowań uznaje się czynniki środowiskowe związane ze stylem życia oraz genetyczne. Obie grupy czynników analizowane są jako inicjujące procesy tworzenia i przemiany nowotworowej gruczolaków jelita grubego. 
Wysiłki w celu obniżenia liczby zgonów skoncentrowane są na wczesnym wykryciu choroby, a zredukowanie liczby nowych przypadków próbuje się osiągnąć poprzez stosowanie odpowiedniej profilaktyki. Diagnostyka genetyczna w przypadku dziedzicznych zespołów predysponujących do zachorowania na raka jelita grubego została opracowana i jest częścią rutynowego postępowania. Większość nowotworów jelita grubego ma jednak charakter sporadyczny. Ciąg zdarzeń genetycznych opisany w latach 90-tych przedstawiający transformację gruczolaka w raka długo był modelowym przykładem transformacji nowotworowej. Obecnie wiadomo, że możliwości transformacji nowotworowej są bardziej zróżnicowane. Pomimo licznych badań nie dysponujemy pełną wiedzą na temat powiązań genetycznych zaangażowanych w rozwój raka jelita grubego. 

Wiedza na temat czynników ryzyka raka jelita grubego jest istotna ze względu na modyfikowalny charakter tych czynników związanych ze stylem życia i dietą. Czynniki te są charakterystyczne dla poszczególnych populacji. Wśród czynników genetycznych znane mutacje pojawiają się rzadko – w około 5%. Większość dziedzicznych predyspozycji powstaje w kombinacji znacznie bardziej powszechnych zmian. Geny z nimi związane wykazują niższą penetrację, zwiększają w sposób umiarkowany ryzyko zachorowania i wymagany jest mechanizm korelacji istnienia zmian w innych genach i działania czynników środowiskowych. Między innymi prowadzone są badania dotyczące polimorfizmów genu receptora witaminy D3 oraz genu retinowego receptora RXRA. Dla  populacji Polski badania dotyczyły wybranych polimorfizmów i odnosiły się do wyników uzyskiwanych w raku inwazyjnym. Przeprowadzona analiza wybranych polimorfizmów receptora witaminy D i genu retinowego receptora X RXRa dotyczy polipów jelita grubego i to zarówno gruczolaków, jak i polipów o mniejszym ryzyku powstania raka. Analiza dotyczy zmian mogących być na różnych etapach rozwoju raka i z uwagi na nowe informacje związane z wykrywaniem zmian przedinwazyjnych jest w tym zakresie nowatorska i wnosi nowe spojrzenie na czynniki związane z powstawaniem gruczolaków i raka jelita grubego w populacji Wielkopolski.  

Celem głównym pracy była: 

(
Ocena ryzyka powstawania raka jelita grubego związanego z występowaniem wybranych polimorfizmów VitD3 i receptora retinowego RXRA oraz powstawaniem gruczolaków jelita grubego. 

(
Ocena korelacji pomiędzy badanymi polimorfizmami a ryzykiem występowania dysplazji w polipach jelita grubego oraz powstawaniem gruczolaków wysokiego ryzyka predysponujących do raka jelita grubego. 

Szczegółowe cele pracy dotyczyły:  

(
Poszukiwania polimorfizmów genów receptora Vit D3 i receptora retinowego RXRA związanych z powstawaniem gruczolaków wysokiego ryzyka. 

(
Analizy korelacji wybranych polimorfizmów i ryzyka występowania dysplazji w gruczolakach jelita grubego będącej prekursorem powstawania raka jelita grubego. 

(
Oceny czynników klinicznych w korelacji z występowaniem wybranych polimorfizmów i gruczolaków jelita grubego. 

(
Badania występowania wybranych polimorfizmów Vit D3 i receptora retinowego RXRA i ryzyka występowania polipów jelita grubego.

Badania przeprowadzono w grupie pacjentów z polipami jelita grubego, oceniając występowanie wybranych polimorfizmów genu receptora witaminy D i polimorfizmów genu receptora retinowego X  i ich wpływ na ryzyko powstania gruczolaków i raka jelita grubego. 

Materiał i metody

Ocenie poddano grupę 110 pacjentów z polipami jelita grubego poddanych kolonoskopii w Pracowni Endoskopii Wielkopolskiego Centrum Onkologii w latach 2011-2012. Grupę kontrolną stanowiło 97 pacjentów bez polipów. Na podstawie wypełnionych przez pacjentów ankiet zebrano dane dotyczące płci, wieku, diety, dane antropometryczne, informacje na temat stosowanych leków i wywiadu rodzinnego. Analizowano wyniki badania histopatologicznego. Oznaczono wybrane polimorfizmy genów receptora Vit D i genu retinowego receptora RXRA metodą PCR-RFLP. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej.

Wyniki

W przeprowadzonym badaniu oceniono korelacje pomiędzy występowaniem wybranych polimorfizmów receptora witaminy D, VDR Fok I, VDR Apa I, VDR Bsm I, TaqI, Cdx-2, BglI i genu retinowego receptora X RXRA, NciI,  rs78617799, rs9409929 a występowaniem polipów i ryzyka raka jelita grubego. Występowanie polimorfizmu VDR FokI, polimorfizmu VDR-Bsm i RXRa-Msp w badanej grupie związane było z istotnie wyższym statystycznie ryzykiem obecności dysplazji w gruczolakach jelita grubego. Nie potwierdzono założenia, że obecność badanych polimorfizmów wpływa na ryzyko obecności polipów i gruczolaków jelita grubego.  Ponadto w badanej grupie u pacjentów z BMI powyżej 25 obserwowano większą tendencję do tworzenia polipów jelita grubego. Grupa ta charakteryzowała się częściej występującym polimorfizmem VDR Apa I.

Wnioski

(
Wyniki badania wskazują na związek pomiędzy występowaniem wybranych polimorfizmów receptora witaminy D receptora retinoidowego RXRa oraz predyspozycją do raka jelita grubego.

(
W badanej grupie pacjentów stwierdzono, że obecność polimorfizmu Fokl  i BsmI genu receptora witaminy D oraz polimorfizmu Msp genu receptora retinowego RXRA jest związane ze znacząco wyższym ryzykiem obecności dysplazji w gruczolakach jelita grubego.

(
U pacjentów z BMI powyżej 25 stwierdzono większą tendencję do tworzenia polipów jelita grubego. W tej grupie pacjentów pojawia się również częściej polimorfizm ApaI genu receptora witaminy D.

(
Nie stwierdzono korelacji pomiędzy występowaniem badanych polimorfizmów a całkowitym ryzykiem obecności polipów jelita grubego.

Omówienie znaczenia pracy

Wybrane polimorfizmy badanych genów oceniane były w kontekście wielu nowotworów, a wyniki dla raka jelita grubego były wielokrotnie niejednoznaczne. Wcześniejsze obserwacje na podstawie przeprowadzonych badań dotyczyły raka inwazyjnego a nie występowania gruczolaków na różnych etapach powstawania. Prace związane były z wybranymi populacjami. Nie są dostępne badania dla populacji Wielkopolski. Szereg czynników specyficznych dla wybranego regionu ma istotne znaczenie dla oceny ryzyka występowania nowotworów jelita grubego na danym obszarze. Niewątpliwą zaletą badania jest odniesienie wyników do populacji Wielkopolski. Badanie pozwala na próbę stworzenia panelu badań genetycznych, które mogłoby poszerzyć diagnostykę gruczolaków jelita grubego w związku z ryzykiem powstania dysplazji na różnych etapach powstawania raka jelita grubego. Rozwijająca się diagnostyka genetyczna może wprowadzić nowe kryteria nadzoru dla wyselekcjonowanej w ten sposób grupy pacjentów. Na podstawie przeprowadzonego badania można wnioskować, że wykonywanie badań polimorfizmów genu receptora Vit D3 i genu receptora retinowego RXRA nie ma uzasadnienia w całej populacji pacjentów, u których stwierdzamy gruczolaki jelita grubego. Natomiast istotne są wyniki badania w kierunku obecności polimorfizmów VDR Fokl, VDR-Bsm i polimorfizmu RXRA-Msp, jako predysponujących do powstawania dysplazji w wykrytych gruczolakach jelita grubego. Dysplazja w badanych gruczolakach stwierdzana była rzadziej w przypadku pojawiania się badanych polimorfizmów VDR Fok, Bsm oraz RXRA Msp. Wyniki wskazują na ochronny wpływ występowania tych polimorfizmów na ryzyko wystąpienia dysplazji. 

Identyfikacja genetycznych predyspozycji na podstawie wybranych grup badawczych jest niezwykle istotna ze względu na charakterystyczne czynniki środowiskowe, które nie pozwalają na przenoszenie wyników badań wykonanych w innych populacjach. 

Czynniki środowiskowe i epidemiologiczne związane są z położeniem geograficznym, wiekiem, rasą i cechami antropomorficznymi. Znaczną rolę odgrywają także czynniki związane z ryzykiem rodzinnym, zarówno z rozpoznanym zespołem genetycznym, jak i wyłącznie z wywiadem w kierunku zachorowań w rodzinie. Należy również uwzględnić czynniki dietetyczne oraz tzw. mieszane gdzie dochodzi do nakładania się różnych czynników. Jednym z badanych czynników ryzyka raka gruczolaków i raka jelita grubego jest otyłość. W badanej grupie pacjentów stwierdzono częstsze występowanie polipów jelita grubego dla pacjentów z nadwagą i otyłością. Jednak w grupie pacjentów z BMI powyżej 25 i ze stwierdzonym polimorfizmem ApaI w usuniętych polipach, stwierdzano natomiast statystycznie mniej dysplazji wysokiego stopnia mogącej być bezpośrednim prekursorem raka jelita grubego. Na podstawie przeprowadzonych badań wykazałem ochronny wpływ polimorfizmu Apal w procesach powstawania gruczolaków jelita grubego w grupie pacjentów z nadwagą i otyłością.
Czynniki środowiskowe związane z rakiem sporadycznym odpowiadają za większość wszystkich przypadków raka jelita grubego. W około 30% czynniki środowiskowe są jedynym czynnikiem, w kolejnych 30% stwierdza się korelację ze współwystępowaniem zmian epigenetycznych, a u pozostałych 30% z dodatnim wywiadem rodzinny. W kilku procentach za powstawanie raka jelita grubego odpowiedzialne są znane czynniki genetyczne związane z występowaniem zespołów polipowatości czy niepolipowatym dziedzicznym rakiem jelita grubego.
W praktyce klinicznej odnosząc dane genetyczno-środowiskowe do leczonych pacjentów należy uwzględniać szczególne cechy populacji, z której pochodzą. Ich znaczenie w karcynogenezie czynników środowiskowych w korelacji z wieloma predyspozycjami genetycznymi, może przyczynić się do świadomej modyfikacji tych predyspozycji i określenia spersonalizowanych schematów i zasad codziennego życia, pozwalających zminimalizować ryzyko zachorowania na nowotwór. Niestety wady metod poznawczych i olbrzymia ilość informacji z nimi związana utrudnia w istotny sposób uzyskanie jasnych i czytelnych wniosków. Istotne jest w najbliższej przyszłości upowszechnienie i zintegrowanie diagnostyki molekularnej z profilaktyką, diagnostyką i leczeniem nowotworów.

Przeprowadzona analiza genetycznych predyspozycji na podstawie wybranej grupy badawczej jest niezwykle istotna ze względu na potencjalne znaczenie kliniczne uzyskanych wyników. Wiedza na temat genetycznych predyspozycji może pozwolić na ocenę ryzyka rozwoju raka jelita grubego w indywidualnych przypadkach, odpowiednią diagnostykę i również dobranie odpowiedniego sposobu leczenia. Przeprowadzone badania służą planowaniu wczesnej diagnostyki, profilaktyki uwzględniającej różny udział czynników genetycznych w patogenezie raka jelita grubego z oceną modyfikujących czynników, takich jak styl życia i dieta.  

5. Omówienie pozostałych osiągnięć naukowo –badawczych
DZIAŁALNOŚĆ NAUKOWA

W pracy zawodowej łączę aktywność chirurgiczną z pracą naukowo-badawczą. Dlatego część wymienionych w niniejszym wykazie publikacji związana jest bezpośrednio z leczonymi przeze mnie pacjentami. 

Moje zainteresowania badawcze dotyczą przede wszystkim:

(
czerniaka skóry

(
raka piersi u kobiet

(
nowotworów przewodu pokarmowego

(
leczenia przerzutów

(
badania trwałości antybiotyków antracyklinowych oraz możliwości wykorzystania sterylizacji radiacyjnej do wyjaławiania leków

Czerniak skóry

Kontynuacją moich zainteresowań związanych z tematem pracy doktorskiej były publikacje dotyczące czerniaka skóry. Tematyka związana jest nie tylko z leczeniem chirurgicznym czerniaka ale również z metodami wczesnego wykrywania czerniaka. Brałem bezpośredni udział w badaniach mieszkańców Wielkopolski pod kątem wczesnego wykrywania czerniaka i nowotworów skóry. Były to zaplanowane z Urzędem Miasta kilku miesięczne cykle badań oraz pojedyncze akcje profilaktyczne organizowane w kooperacji z lokalnymi mediami. Część prac poświęcona jest leczeniu czerniaka w zaawansowanych stadiach z przerzutami do regionalnych węzłów chłonnych i narządów odległych. Nawiązałem również współpracę z Pracownią Genetyki Wielkopolskiego Centrum Onkologii, w której przeprowadzono badanie występowania wariantów genu CDKN2a w populacji leczonych w Wielkopolsce pacjentów. Kontynuacją tej pracy była prezentacja dotycząca wpływu występowania wybranych polimorfizmów genu CDNK2a na przebieg czerniaka. Zakres prac obejmował również badania przebiegu czerniaka w przypadku występowania współistniejących nowotworów. Mój wkład w powstanie prac polegał na planowaniu, zbieraniu materiału, udziale w opracowaniu materiału, przeglądzie piśmiennictwa i przygotowaniu do publikacji.

Z zakresu tematyki czerniaka skóry jestem współautorem 8 publikacji.

1.
W. Kycler, A. Świeżewski, M. Teresiak, A. Mackiewicz. Wyniki badania wczesnego wykrywania czerniaka, przeprowadzonego u mieszkańców Poznania. Wsp. Onkol. 2006;10(7):324-9  IF: 0.000    KBN: 4.000

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na planowaniu badania, zbieraniu materiału, udziale w opracowywaniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa, przygotowaniu publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 90%.

2.
W. Kycler, M. Teresiak. Czerniak skóry: aktualne możliwości leczenia w Polsce na podstawie analizy leczonych pacjentów i przeglądu literatury. Wsp. Onkol. 2006;10(9):437-48  IF: 0.000KBN: 4.000

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na planowaniu badania, zbieraniu materiału, udziale w opracowywaniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa, przygotowaniu publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 90%.

3.
W. Kycler, P. Łaski, M. Porzegowski, M. Teresiak. Chirurgiczne leczenie przerzutów do odległych narządów w przebiegu czerniaka - opis przypadku. Wsp. Onkol. 2006;10(4):175-8 
IF: 0.000  KBN: 4.00

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na planowaniu badania, zbieraniu materiału, udziale w opracowywaniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa, przygotowaniu publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 90%.

4.
W. Kycler, M. Teresiak. Retrospektywna ocena czynników ryzyka dla pacjentów z czerniakiem skóry, u których wykonano regionalną limfadenektomię oraz pacjentów, u których wykonano jedynie miejscowe wycięcie guza. Postępy Derm Alergol 2007;1:26-34  


IF: 0.000  KBN: 4.000

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na planowaniu badania, zbieraniu materiału, udziale w opracowywaniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa, przygotowaniu publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 90%.

5.
K. Lamperska, A. Przybyła, W. Kycler, A. Mackiewicz. The CDKN2a common variants: 148 Ala/Thr and 500 C/G in 3'UTR, and their association with clinical course of melanoma
Acta Bioch Pol 2007;5(1):119-24   IF: 1.261  KBN: 15.000

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na udziale w planowaniu badania, zbieraniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa. Mój udział procentowy szacuję na 30%.

6.
K. Lamperska, W. Kycler, P. Wysocki, E. Leporowska, A. Mackiewicz. Do patients with malignant melanoma and second cancer live longer? Survival analysis of malignant melanoma patients with coexisting second primary tumor. Clin Chem Lab Med 2008;46(SS):W112 IFCC - WorldLab, Fortaleza, 28.09-2.10.2008  IF 0.000  KBN 0.000
Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na udziale w planowaniu badania, zbieraniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa. Mój udział procentowy szacuję na 30%.

7.
A. Przybyła, E. Leporowska, W. Kycler, A. Mackiewicz, K. Lamperska. Association of 500 C/G and 148 ALA/THR polymorphisms with melanoma course. Clin Chem Lab Med 2007;45(S1):473 IFCC-FESCC-EUROMEDLAB 2007, Amsterdam, 3-7.06.2007 IF: 0.000
KBN: 0.000 

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na udziale w planowaniu badania, zbieraniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa. Mój udział procentowy szacuję na 30%.

8.
W. Kycler, S. Grodecka - Gazdecka, J. Bręborowicz, V. Filas, M. Nowak, M. Teresiak, 
Czynniki prognostyczne czerniaka. Rep Pract Oncol Radiother 2003;8 supl. 2:322 Międzynarodowa Konferencja Naukowa. Współczesne Osiągnięcia w Onkologii, 6-8 11.2003 Poznań. IF: 0.000  KBN: 0.000

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na planowaniu badania, zbieraniu materiału, udziale w opracowywaniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa, przygotowaniu publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 90%.

Rak piersi u kobiet

Kolejne moje prace dotyczą najczęstszego nowotworu złośliwego u kobiet - raka piersi. Prace obejmują ocenę czynników prognostycznych w raku piersi, jakość życia w zależności od warunków socjoekonomicznych oraz metody diagnostyczne i sposoby leczenia skojarzonego raka piersi. Przedstawione prace są wynikiem współpracy z wieloma autorami. Mój udział był częściowy na różnych etapach przygotowania prac. W pracach dotyczących elastografii brałem udział w przygotowaniu materiału do opracowania, analizie i przygotowaniu do publikacji, podobnie w pracach związanych z brachyterapią raka piersi. Największy udział mam w pracy dotyczącej trudnej diagnostyki histologicznej wspartej badaniami immunohistochemicznymi w przerzutach raka gruczołowego do węzłów pachowych. Diagnostyka różnicowa przy braku obecności guza pierwotnego piersi stwarza znacznego stopnia problemy w diagnostyce i leczeniu tych pacjentów. Podobnie, bo ok. 90%  mam znaczny wkład w powstanie pracy o przerzutach raka piersi do płuc. 

Z zakresu tematyki raka piersi u kobiet jestem współautorem 7 prac.

1.
M. Musiał, S. Grodecka - Gazdecka, W. Kycler. Prognostic index in lobular breast cancer 
Rep Pract Oncol Radiother 2005;10(4):165-72  IF: 0.000 KBN: 4.000

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na udziale w planowaniu badania, zbieraniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa. Mój udział procentowy szacuję na 30%.

2.
W. Kycler, K. Korski, P. Łaski, E. Wójcik, D. Bręborowicz.  Metastatic apocrine adenocarcinoma of the axillary area. Rep Pract Oncol Radiother 2006;11(6):299-302  


IF: 0.000   KBN: 4.000


Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na planowaniu badania, zbieraniu materiału, udziale w opracowywaniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa, przygotowaniu publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 90%.

3.
M. Skrzypczak, P. Łaski, U. Czerniak, W. Kycler. Do chronological age and selected socio-demographic factors affect quality of life in females with breast cancer? Anthrop Rev 2009;72:31-44  IF: 0.000   KBN: 4.000

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na udziale w planowaniu badania, zbieraniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa. Mój udział procentowy szacuję na 30%.

4.
P. Rzymski, P. Wysocki, W. Kycler, T. Opala. Correlation between insulin resistance and breast elasticity heterogeneity measured by shear wave elastography in premenopausal women - a pilot study. Arch Med Sci 2011;7(6):1017-22   IF: 1.214  KBN: 20.000

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na udziale w planowaniu badania, zbieraniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa. Mój udział procentowy szacuję na 25%.

5.
Janusz Skowronek, Grzegorz Bielęda, Piotr Laski, Witold Kycler. Can we improve the dose distribution for single or multi-lumen breast balloons used for Accelerated Partial Breast Irradiation? Journal of Contemporary Brachytherapy 09/2013; 5(3):134-8.  IF:0.000


KBN: 9.000 

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na udziale w planowaniu badania, zbieraniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa. Mój udział procentowy szacuję na 30%.

6.
Janusz Skowronek, Kinga Ambrochowicz, Magdalena Wawrzyniak-Hojczyk, Witold Kycler, Piotr Łaski, Grzegorz Zwierzchowski, Grzegorz Bielęda. Przyspieszone częściowe napromienienie raka piersi (APBI) - aktualne wskazania i metody leczenia (ang: Accelerated partial breast irradiation in the treatment of brest cancer - current status and treatment methods). Nowotwory 2013: 63 (1):132-143. IF 0,000  KBN 6.000  

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na udziale w planowaniu badania, zbieraniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa. Mój udział procentowy szacuję na 30%.

7.
W. Kycler, P. Łaski. Surgical approach to pulmonary metastases from breast cancer
Breast Journal 2011;18(1);52-7.    IF: 1.643   KBN: 25.000    

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na planowaniu badania, zbieraniu materiału, udziale w opracowywaniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa, przygotowaniu publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 90%.

Nowotwory przewodu pokarmowego

Publikacje dotyczące nowotworów przewodu pokarmowego zajmują szczególne miejsce w zakresie moich zainteresowań. Od ponad 13 lat wykonuję badania endoskopowe, operuję zarówno nowotwory górnego, jak i dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Wynikiem moich zainteresowań zawodowych jest nie tylko specjalizacja w Gastroenterologii ale również publikacje naukowe. Zakres prac, których jestem współautorem rozpoczyna się od opisów przypadków, które stwarzały problemy diagnostyczno-lecznicze, a kończy na ocenie znaczenia polimorfizmów w genach naprawy DNA dla rozwoju gruczolaków i raka jelita grubego. Wnioski z przeprowadzonych analiz mogą być wskazówkami do postępowania w sytuacjach rzadkich. Dwie prace poświęcone są profilaktyce jelita grubego i dotyczą programu badań przesiewowych dla wczesnego wykrywania raka jelita grubego oraz problemom epidemiologicznym w odniesieniu do czynników ryzyka. Kontynuacją pracy naukowej związanej z nowotworami przewodu pokarmowego są prace dotyczące gruczolaków jelita grubego. Analiza dotyczyła genów naprawy DNA i zmian epigenetycznych mogących wpływać na ich ekspresję. Publikacje powstały w oparciu o granty naukowe. We wszystkich pracach planowałem wykonanie, gromadziłem materiał, wykonywałem analizy statystyczne, przeprowadzałem porównania z dostępną literaturą i przygotowywałem ostatecznie artykuły do druku. 

Z zakresu tej tematyki jestem współautorem 7 prac podanych poniżej. 

1.
W. Kycler, M. Teresiak, C. Łoziński. Prognostic factors for patients with gastric cancer after surgical resection. Rep Pract Oncol Radiother 2006;11(5):235-46 IF: 0.000 KBN: 4.000   
Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na planowaniu badania, zbieraniu materiału, udziale w opracowywaniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa, przygotowaniu publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 90%.

2.
W. Kycler, M. Teresiak, C. Łoziński. A case of multi-focus gastric adenocarcinoma occurring synchronously with an associated gastric GIST. Rep Pract Oncol Radiother 2006;11(2):97-100 IF: 0.000  KBN: 4.000

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na planowaniu badania, zbieraniu materiału, udziale w opracowywaniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa, przygotowaniu publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 90%.

3.
W. Kycler, M. Teresiak. Appendiceal mucocele arising from part of the appendix following non-radical appendectomy - case report. Pol Przeg Chir 2006;78(7):802-8.  IF: 0.000 KBN: 5.000

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na planowaniu badania, zbieraniu materiału, udziale w opracowywaniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa, przygotowaniu publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 90%.

4.
C. Łoziński, W. Kycler. Preliminary assessment of results obtained by Endoscope Department of Great Poland Cancer Center, Poznań, in the framework of the screening Programme for early diagnosis of colon cancer in years 2004-2005. Rep Pract Oncol Radiother 2007;12(4):201-6.  IF: 0.000   KBN: 4.000

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na planowaniu badania, zbieraniu materiału, udziale w opracowywaniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa, przygotowaniu publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 90%.

5.
W. Kycler, B. Szarzyńska, C. Łoziński, K. Korski, K. Lamperska.  Analysis of O6-methylguanine-DNA methyltransferase methylation status in sporadic colon polyps. Rep Pract Oncol Radiother 2012;17(1):13-8. IF: 0.000  KBN: 9.000

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na planowaniu badania, zbieraniu materiału, udziale w części doświadczalnej, opracowywaniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa, przygotowaniu publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 90%.

6.
Witold Kycler, Konstanty Korski, Cezary Łoziński , Anna Teresiak-Mańczak, Anna Przybyła, Andrzej Mackiewicz, Zefiryn Cybulski, Katarzyna Lamperska. The anti-cancer actions of O6-methylguanine-DNA-methyltransferase in relation to colon polyps. Pharmacological Reports 66 (2014) 1060–1064    IF: 2,165    KBN: 25

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na planowaniu badania, zbieraniu materiału, udziale w wykonaniu części doświadczalnej, przeglądzie piśmiennictwa i przygotowaniu publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 90%.

7.
Anna Kubiak, Witold Kycler, Maciej Trojanowski. Epidemiologia i profilaktyka raka jelita grubego w Polsce. Probl Hig Epidemiol 2014, 95(3): 636-642   IF: 0,00      KBN: 7

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na planowaniu badania, zbieraniu materiału, udziale w opracowywaniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa, przygotowaniu publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 50%.

Leczenie przerzutów

Wśród publikacji związanych z leczeniem nowotworów bardzo ważne miejsce zajmują prace związane z leczeniem przerzutów. Dzięki współpracy z Kliniką Torakochirurgii w Poznaniu i pracy w zespole Oddziału Chirurgii Onkologicznej II jako specjalisty chirurgii klatki piersiowej w codziennej praktyce zajmuję się również leczeniem przerzutów nowotworowych do płuc. Szerokie możliwości zespołu pozwalają na usuwanie przerzutów do wielu narządów, np. do wątroby, płuc i innych. Obserwacje i wyniki tego leczenia, które wykonałem dla pacjentek z rakiem piersi oraz grupą nowotworów nabłonkowych zostały opracowane i opublikowane. W pracach tych brałem udział w planowaniu, zebraniu materiału, opracowaniu, analizie statystycznej, odniesieniu do literatury i przygotowaniu do publikacji.

3 prace z zakresu leczenia przerzutów przedstawiono poniżej. 

1.
W. Kycler, P. Łaski. Surgical approach to pulmonary metastases from breast cancer
Breast Journal 2011;18(1);52-7  IF: 1.643 KBN: 25.000
Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na planowaniu badania, zbieraniu materiału, udziale w opracowywaniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa, przygotowaniu publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 90%.

2.
W. Kycler, P. Łaski, M. Porzegowski, M. Teresiak. Chirurgiczne leczenie przerzutów do odległych narządów w przebiegu czerniaka - opis przypadku. Wsp Onkol 2006;10(4):175-8 IF 0,000  KBN 4.00

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na planowaniu badania, zbieraniu materiału, udziale w opracowywaniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa, przygotowaniu publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 90%.

3. Kycler W, Kubiak A, Laski P, Cybulski Z, Perz H. Lung surgery for metastatic epithelial tumours. Postępy Hig Med Dosw (Online). 2015 Mar 5;69(0):277-84.  IF: 0.761  KBN 15

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na planowaniu badania, zbieraniu materiału, udziale w opracowywaniu materiału i przeglądzie piśmiennictwa, przygotowaniu publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 90%.

Badania trwałości antybiotyków antracyklinowych oraz możliwości wykorzystania sterylizacji radiacyjnej do wyjaławiania leków

W ramach współpracy z Katedrą i Zakładem Chemii Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, uczestniczyłem w badaniach antybiotyków antracyklinowych w roztworach wodnych i w fazie stałej oraz w badaniach podatności na rozkład eplerenonu pod wpływem promieniowania jonizującego, temperatury i światła. W czterech pracach, podanych poniżej, planowałem wykonanie, uczestniczyłem w części badań doświadczalnych, wykonywałem analizy statystyczne, przeprowadzałem porównania z dostępną literaturą i przygotowaniem artykułu do druku.  

Antybiotyki antracyklinowe to przykład grupy leków stosowanych w lecznictwie od dawna, a które nadal są intensywnie rozwijane. Głównym powodem poszukiwania nowych pochodnych antracyklin jest ich kardiotoksyczność, która może stanowić duże zagrożenie dla pacjenta i dlatego poszukuje się nowych pochodnych, które przy zachowaniu właściwości przeciwnowotworowych, byłyby pozbawione tego niebezpiecznego działania ubocznego. Dodatkowo w przypadku stosowania tej grupy leków pojawia się zjawisko oporności komórek nowotworowych na terapię, dlatego potrzebne są nowe cząsteczki zdolne do pokonania tej bariery. Wszystkie nowe leki przed wprowadzeniem do lecznictwa muszą przejść szereg testów i badań. Jednymi z tych badań są badania trwałości, które mają na celu określenie podatności danej substancji na działanie różnych czynników środowiskowych, takich jak temperatura, wilgotność czy światło, ustalenie mechanizmu rozkładu w różnych środowiskach, a także identyfikację produktów rozkładu. Wszystko to ma na celu zapewnienie odpowiednich warunków przechowywania i stosowania leków, tak by terapia była skuteczna i bezpieczna dla pacjenta.

N-[(piperydyno)metyleno]daunorubicyna (PPD) jest jedną z czterech amidynowych pochodnych daunorubicyny, otrzymanych w Instytucie Biotechnologii i Antybiotyków w Warszawie. Inne pochodne ( N-[(pirolidyno)metyleno]daunorubicyna (PMD), N-[(morfolino)-metyleno]daunorubicyna (MMD) i N-[(heksahydroazepin-1-ylo)metyleno]daunorubicyna (HMD) były także przedmiotem badań w Katedrze i Zakładzie Chemii Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. 

Badania trwałości substancji leczniczych są jednym z podstawowych elementów kompleksowej oceny ich jakości i są uregulowane odpowiednimi przepisami. 

Celem pracy była ocena trwałości nowej pochodnej daunorubicyny, zmodyfikowanej w pozycji C3’ daunozaminy N-[(piperydyno)metyleno]daunorubicyny (PPD) w roztworach wodnych, obejmująca trwałość w roztworach o stadandaryzowanym pH. Ocenę zmian stężenia badanego związku wykonano stosując wysokosprawną chromatografię cieczową w odwróconym układzie faz, z detekcją UV.

Rozkład PPD w roztworach wodnych zachodził zgodnie z kinetyką reakcji pseudpierwszego rzędu względem stężenia substratu. Nie zaobserwowano różnic statystycznie istotnych w szybkości reakcji ze zmianą stężenia buforu fosforanowego, octanowego i boranowego, a zatem nie występowała w tym przypadku ogólna kataliza kwasowo-zasadowa. Na właściwą katalizę kwasowo-zasadową PPD składają się 

(
reakcja hydrolizy protonowanych cząsteczek PPD pod wpływem jonów wodorowych

(
reakcja hydrolizy spontanicznej pod wpływem wody, zależna od ładunku substratu. 

Porównano także trwałość czterech amidynowych pochodnych i daunorubicyny i stwierdzono, że:

(
daunorubicyna wykazuje największą trwałość w zakresie pH 4 – 6 

(
znaczące różnice w trwałości amidynowych pochodnych i daunorubicyny były najbardziej widoczne w zakresie pH powyżej 4

(
najmniej trwałą pochodną amidynową jest pochodna morfolinowa, która jest jednocześnie najbardziej aktywna.

W badaniach pochodnych amidynowych w fazie stałej, określono kinetyczny mechanizm rozkładu dwóch pochodnych – piperydynowej i pirolidynowej oraz porównano uzyskane wyniki z wynikami dla daunorubicyny i pochodnej morfolinowej. Stwierdzono, że rozkład badanych związków zależał od warunków przechowywania, a czynnikiem mającym decydujący wpływ na trwałość jest wilgotność względna powietrza. Uzyskane parametry termodynamiczne potwierdzają, że najbardziej trwałym związkiem w fazie stałej jest pochodna piperydynowa, natomiast najmniej trwała jest pochodna morfolinowa. 

Antracykliny stosowane w lecznictwie są podawane pozajelitowo, stąd bardzo ważnym zagadnieniem jest jałowość, czyli otrzymanie w procesie wytwarzania substancji leczniczej pozbawionej drobnoustrojów. Jednym ze sposobów sterylizacji jest wyjaławianie z użyciem promieniowania jonizującego. Promieniowanie jonizujące, ze względu na silne właściwości bakteriobójcze, polegające na uszkadzaniu materiału genetycznego oraz białek funkcjonalnych i mikroorganizmów strukturalnych, jest alternatywną metodą wyjaławiania. 

Sterylizacja radiacyjna może być przeprowadzona w dowolnych warunkach temperaturowych, co umożliwia jej zastosowanie także do leków termolabilnych oraz w dowolnych opakowaniach. Jest ono skutecznym czynnikiem bójczym dla wszystkich rodzajów mikroorganizmów i zapewnia wymagany stopień czystości mikrobiologicznej. Wadą tej metody jest możliwość uszkodzenia sterylizowanego leku, co może przekładać się na skuteczność i bezpieczeństwo stosowania danego leku. 

Celem pracy była ocena wpływu sterylizacji radiacyjnej na trwałość trzech powszechnie stosowanych antybiotyków antracyklinowych – daunorubicyny, doksorubicyny i epidoksorubicyny. Aby potwierdzić możliwości zastosowania sterylizacji radiacyjnej do wyjaławiania antracyklin, wykonano badania fizykochemiczne oraz badania metodą EPR (spektroskopia elektronowego rezonansu paramagnetycznego), które potwierdziły, że sterylizacja radiacyjna nie wpływa istotnie na trwałość badanych antracyklin. Na podstawie wyników uzyskanych metodą EPR stwierdzono, że czas życia nietrwałych wolnych rodników wynosił odpowiednio: 4 dni w przypadku dauno- i doksorubicyny oraz 7 dni w przypadku epidoksorubicyny. Zmiany obserwowane były przy zastosowaniu wyższych dawek promieniowania, natomiast przy standardowej dawce 25 kGy, badane antracykliny były trwałe. 

Eplerenon, antagonista aldosteronu, jest stosowany w leczeniu nadciśnienia i niewydolności serca. Celem badań była ocena wpływu promieniowania jonizującego, temperatury i światła na trwałość eplerenonu w fazie stałej. Przy standardowej dawce promieniowania 25 kGy zaobserwowano ubytek substratu na poziomie 0,13%, większe zmiany w zawartości oraz tworzeniu produktów rozkładu zaobserwowano przy dawce 400 kGy. Związek wykazuje także wysoką odporność na zmiany pod wpływem światła i temperatury, co potwierdzono metodą HPLC (wysokosprawna chromatografia cieczowa) i DSC (skaningowa kalorymetria różnicowa).

1.
M. Piekarski, A. Dołhań, J. Cielecka-Piontek, P. Zalewski, W. Kycler, A. Kaczmarek, A. Firlej, I. Oszczapowicz, A. Jelińska. The Influence of pH and Temperature on the Stability of N-[(Piperidine)methylene]daunorubicin Hydrochloride and a Comparison of the Stability of Daunorubicin and Its Four New Amidine Derivatives in Aqueous Solutions
The Scientific World Journal 2014, Article ID 803789   IF 1,579  KBN 30

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na współtworzeniu koncepcji dotyczącej wpływu wybranych czynników na trwałość eplerenonu, wykonaniu części doświadczalnej, pomocy w redakcji publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 20%.
2.
A. Kaczmarek, J. Cielecka-Piontek, P. Garbacki, K. Lewandowska, W. Bednarski, B. Barszcz, P. Zalewski, W. Kycler, I. Oszczapowicz, A. Jelińska. Radiation Sterilization of Anthracycline Antibiotics in Solid State. The Scientific World Journal 2013, Article ID 258758  IF 1,219 KBN 30

Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na współtworzeniu koncepcji dotyczącej wpływu sterylizacji radiacyjnej na trwałość trzech antracyklin, wykonaniu części doświadczalnej, pomocy w redakcji publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 15%.

3.
B. Medenecka, P. Zalewski, W. Kycler, M. Piekarski, W. Lemiech, I. Oszczapowicz, A. Jelińska. Stability of [(N-piperidine)methylene]daunorubicin hydrochloride and [(N-pyrrolidine)-methylene]-daunorubicin hydrochloride in solid state. Acta Polon. Pharm. Drug Research 2014; (71): 431-438.  IF 0,737  KBN 15
Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na współtworzeniu koncepcji dotyczącej wpływu temperatury i stężenia jonów wodorowych na trwałość piperydynowej amidynowej pochodnej daunorubicyny, wykonaniu części doświadczalnej, pomocy w redakcji publikacji.

Mój udział procentowy szacuję na 20%.
4.  K. Dettlaff, M. Ogrodowczyk, W. Kycler, A. Dołhań, B. Ćwiertnia, P. Garbacki, A.
     Jelińska. The Influence of Ionizing Radiation, Temperature, and Light on Eplerenone in 
     the Solid State. BioMed Research International 2014, Article ID 571376    IF 2,706   KBN

    30 Mój wkład w powstanie tej pracy polegał na współtworzeniu koncepcji dotyczącej

    wpływu wybranych czynników na trwałość eplerenonu, wykonaniu części doświadczalnej,

    pomocy w redakcji publikacji. Mój udział procentowy szacuję na 20%.

6. Podsumowanie dorobku naukowego

Od początku swojej aktywności zawodowej prowadziłem działalność naukowo-badawczą będąc autorem 91 prac naukowych. Jestem autorem i współautorem 42 artykułów w polskich i zagranicznych czasopismach recenzowanych. Jestem autorem i współautorem 31 artykułów oryginalnych, w których aż w 18 jestem pierwszym autorem i w 3 drugim. Jestem również autorem 41 komunikatów naukowych na zjazdach krajowych i 6 na zjazdach zagranicznych. Jestem współautorem 2 prac wieloośrodkowych. Większość z nich to pełno tekstowe oryginalne prace naukowe w recenzowanych czasopismach naukowych przy czym 11 z nich to prace w czasopismach posiadających współczynnik „Impact Factor” a 23 w  nieposiadających. Według sumarycznej punktacji Impact Factor wynosi IF = 98,252, który pomniejszony o prace wieloośrodkowe wynosi IF = 13,552. Współczynnik Index Copernicus wynosi 128,49. Całkowita liczba punktów KBN/MNiSW wynosi 368.  

Zgodnie z bazą ISI Web of Science z dnia 28 lipca 2015 r. publikacje  cytowane były 1562 razy, średnia cytowań wynosi ponad 100 a współczynnik Hirscha wg w/w bazy wynosi 4. Jestem współautorem i autorem 12 publikacji w czasopismach znajdujących się na liście czasopism MNiSW część A w tym 2. o łącznej punktacji 80 punktów KBN/MNiSW. W 3 z nich występuję jako pierwszy autor o sumie punktów 65 KBN/MNiSW.  Jestem współautorem 2 publikacji o sumie punktów 11 ale również współautorem 5 artykułów na trzeciej pozycji o łącznej punktacji 54 wg. KBN/MNiSW. Poza tym jestem pierwszym autorem 6 publikacji i współautorem 4 o charakterze opisów przypadków oraz prac poglądowych.

7. Granty i projekty badawcze

Koboldt DC, Fulton RS, McLellan MD et al. (Kycler W) Comprehensive molecular portraits of human breast tumours. Nature. 2012 Oct 4;490(7418):61-70. doi: 10.1038/nature11412. Epub 2012 Sep 23.

Bass AJ, Thorsson V, Shmulevich I et al. (Kycler W)  Comprehensive molecular characterization of gastric adenocarcinoma. Cancer Genome Atlas Research Network. Nature. 2014 Sep 11;513(7517):202-9. doi: 10.1038/nature13480. Epub 2014 Jul 23.

(
W kwietniu 2010 roku Wielkopolskie Centrum Onkologii zostało członkiem konsorcjum projektu The Cancer Genome Atlas (TCGA) realizowanego we współpracy z National Cancer Institute oraz z The National Human Genome Research Institute w USA.  W utworzonej w ramach Wielkopolskiego Centrum Onkologii grupie badawczej zostałem współkoordynatorem projektu. Projekt TCGA jest obecnie największym projektem badawczym na świecie realizowanym przez ponad 50 ośrodków onkologicznych. Celem jest wszechstronna analiza molekularna 20 typów nowotworów, poprzez wykonanie badań genetycznych z oznaczeniem mutacji i amplifikacji DNA, uniwersalnych zmian epigenetycznych oraz całościowych profili ekspresji genów w materiale pochodzącym bezpośrednio od chorych. Wyniki analiz molekularnych m.in. materiału pochodzącego od chorych, którzy wzięli udział w projekcie  zostały ostatnio opublikowane. Wielkopolskie Centrum Onkologii bierze udział w analizie raka piersi, okrężnicy i odbytnicy, żołądka, czerniaka i nowotworów głowy i szyi. Wymienione nowotwory  są obecnie największym wyzwaniem terapeutycznym i przedmiotem badań, rozwoju metod leczenia, w których bierze udział Wielkopolskie Centrum Onkologii. Wyniki dotychczasowych analiz bioinformatycznych odkrywają nowe mechanizmy nowotworzenia i powstawania przerzutów u ludzi. Przyczyniają się do formowania nowych grup pacjentów o charakterystycznych profilach molekularnych będących podstawą planowania spersonalizowanego leczenia. Uzyskane wyniki przeprowadzonych analiz molekularnych są podstawą dla korelowania ich z przebiegiem leczenia chorych. Wartość uzyskanych wyników wzbogacona o kolejne obserwacje może być nieoceniona w odkrywaniu nowych markerów predykcyjnych dla prowadzonych i planowanych terapii przeciwnowotworowych. W ramach projektu zajmuję się współkoordynowaniem wielodyscyplinarnego zespołu badawczego oraz współuczestniczę w przygotowywanych publikacjach. Wyniki wspólnych badań konsorcjum TCGA i Wielkopolskiego Centrum Onkologii zostały opublikowane w Nature i Cell [w druku].

(
W roku 2010 zostałem kierownikiem kolejnego projektu związanego z tematyką polipów jelita grubego zatytułowanego: „Ocena wybranych wariantów genetycznych związanych ze zwiększonym ryzykiem rozwoju raka jelita grubego dla pacjentów ze sporadycznymi polipami jelita grubego.” Celem ogólnym projektu było określenie wariantów genów związanych z ryzykiem rozwoju raka jelita grubego. Cel realizowano poprzez oznaczenie wybranych polimorfizmów 4 genów VDR, RXRA, COX i SERCA w sporadycznych polipach jelita grubego jako potencjalnych markerów ryzyka rozwoju raka jelita grubego w grupie pacjentów ze sporadycznymi polipami jelita. Wykładnikiem ryzyka zachorowania na raka jelita grubego było stwierdzenie obecności gruczolaków z obecnością dysplazji i stanów określanych jako „advanced neoplasia” będących bezpośrednim stanem przednowotworowym. Wyniki projektu stanowią materiał wykorzystany w opracowaniu monografii jako rozprawy  na stopień doktora habilitowanego nauk medycznych.

(
W roku 2009 zostałem kierownikiem projektu naukowego pt  „Ocena ryzyka rozwoju raka jelita grubego w oparciu o analizę zmian epigenetycznych w  sporadycznych polipach jelita grubego.” finansowanego przez Wielkopolskie Centrum Onkologii. Badania eksperymentalne zostały wykonywane w całości na terenie Pracowni Genetyki Nowotworów, WCO. Pacjenci kwalifikowani do badania byli poprzez Pracownię Endoskopii Wielkopolskiego Centrum Onkologii. Brałem udział w planowaniu i realizacji zamierzonego celu.  Badanie było kontynuacją poprzedniego grantu związanego z genami naprawy DNA stanowiąc jednocześnie jego uzupełnienie. Ogólnym celem projektu było lepsze poznanie  zmian epigenetycznych zachodzących w polipach, które mogą prowadzić do powstania raka jelita grubego. Celem szczegółowym była ocena metylacji promotora genu MGMT w sporadycznych polipach jelita grubego jako procesu współistniejącego ze zmianami genetycznymi ocenionymi w grupie pacjentów, u których wcześniej wykonano badania wykrywające występowanie polimorfizmów w tym genie. Na podstawie przeprowadzonych badań obroniona została praca licencjacka, która powstała w Katedrze Biotechnologii Medycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Tytuł pracy: „Analiza metylacji odcinka promotorowego genu MGMT w polipach jelita grubego Examination of MGMT promotor methylation in colonic polyps”. Uzyskane wyniki projektu wykorzystano do przygotowania publikacji dotyczącej wybranych polimorfizmów genu MGMT.

(
W roku 2008 byłem kierownikiem projektu naukowego pt  „Profilaktyka i ocena ryzyka raka jelita grubego na podstawie analizy zmian genetycznych w sporadycznych polipach jelita grubego”. Badania eksperymentalne zostały wykonane w Pracowni Genetyki Nowotworów, WCO. Pacjenci kwalifikowani do badania byli poprzez Pracownię Endoskopii Wielkopolskiego Centrum Onkologii. Brałem udział w projektowaniu i realizacji badania. Przeprowadzono analizę mutacji w genach naprawy DNA Myh i MGMT w materiale tkankowym pochodzącym ze sporadycznych polipów jelita grubego w porównaniu z grupą kontrolną. Materiał pochodzący z badania został wykorzystany do dalszych badań zaplanowanych w osobnym grancie. Jedną z przygotowanych publikacji z grantu jest praca w Pharmacological Reports. 

Na podstawie przeprowadzonego badania stwierdzono, że polimorfizm L84F  genu odgrywa prawdopodobnie rolę w powstawaniu polipów jelita grubego. Analiza potwierdziła korelacje pomiędzy czynnikami środowiskowymi, występowaniem polimorfizmu L84F oraz ryzyka powstawania gruczolaków jelita grubego.   

8. Doświadczenie naukowe i zawodowe zdobyte za granicą
(
Ukończyłem szkolenie doskonalące w technice zabiegowej  biopsji węzła wartowniczego w raku piersi w Paryżu w Institut de Cancerologie Gustav Roussy w Villejuif w grudniu 2006 roku. 

(
Z własnej inicjatywy po uzyskaniu zaproszenia odbyłem  praktyczny staż w Oddziale Chirurgii Gastroenterologicznej Szpitala Uniwersyteckiego w Odense w Danii w zakresie chirurgii laparoskopowej i ultrasonografii laparoskopowej przewodu pokarmowego w 2009 roku.

(
Brałem udział w zjazdach i spotkaniach naukowych Towarzystw Naukowych między innymi  ESSO w Budapeszcie w 2004 roku i ASCO w Orlando, USA w maju 2009 roku. 

(
Odbyłem praktyczny kurs chirurgii laparoskopowej jelita grubego: „Minimally Invasive Operating Techniques in Colorectal Surgery.” Hamburg 2011. 

(
Ukończyłem zaawansowane praktyczne szkolenie w laparoskopii jelita grubego - Laparoscopic Colorectal Masterclass w Paryżu w 2012 roku.

9. Działalność dydaktyczna
(
Od 2 lat na podstawie umowy z Uniwersytetem Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu prowadzę zajęcia programowe na kierunku Farmacja dla 3 roku studiów z przedmiotu Chemia Leków. Ponadto prowadzę cykliczne wykłady z zakresu profilaktyki i leczenia nowotworów w ramach konferencji organizowanych przez Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne Oddział w Poznaniu.

(
W latach 2007 -2014 wspierałem merytorycznie i brałem czynny udział w realizacji zadań programu polityki zdrowotnej pt Populacyjny program wczesnego wykrywania raka piersi. 

(
Pod moim nadzorem jako kierownika specjalizacji szkolenie specjalizacyjne w chirurgii onkologicznej ukończyło trzech chirurgów, kolejny specjalizujący jest w trakcie składania egzaminów specjalizacyjnych a dwóch kończy szkolenie specjalizacyjne w chirurgii ogólnej przygotowując się w najbliższym czasie do egzaminów.  Jednocześnie na bieżąco nadzoruję lekarzy odbywających staże specjalizacyjne w dziedzinach onkologii, w których wymagany jest staż w chirurgii onkologicznej. 

(
Od roku 2014 jestem członkiem komitetu naukowego oraz wykładowcą Wielkopolskich Sympozjów Onkologicznych, których kolejne edycje cieszą  się uznaniem uczestników. Wysoki poziom naukowy i powodzenie edukacyjne zapewnia wkład pracy organizatorów z Wielkopolskiego Centrum Onkologii. 

(
Współpracuję również jako recenzent czasopism naukowych w tym posiadających współczynnik Impact Factor tj.  Współczesna Onkologia i Archives of Medical Science.

10. Uczestnictwo w Towarzystwach Naukowych

Od 2003 roku jestem członkiem Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej, od 2007 roku Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, od 2011 roku członkiem Zarządu a od 2015 
roku zastępcą przewodniczącego Wielkopolskiego Regionalnego Oddziału Towarzystwa. Od 2010 roku jestem członkiem Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego.

Witold Kycler
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Greater Poland Cancer Centre
II Department Of Oncological Surgery
A SUMMARY OF PROFESSIONAL ACCOMPLISHMENTS

WITOLD KYCLER

Doctor of Medical Sciences
Poznań 2015

A Summary of Professional Accomplishments

1.
First name and surname: Witold Kycler

2.
Owned diplomas,  scientific degrees - with a given name, place and year of their 
obtaining, and a title of the PhD dissertation.

1990 -1996 
Medical Faculty I of Karol Marcinkowski  Academy of Medical 
                                    Sciences in Poznan


2000          
I Degree Specialization in General Surgery (The Great Poland Regional  


Office
in Poznan, The Department of Social Aid and Health Care)


2002        
A  Doctor’s  Degree  in Medical Sciences awarded with a resolution  of 


Medical Faculty I of Karol Marcinkowski  Academy of Medical 
                                   Sciences in Poznan. On the base of the PhD dissertation entitled: ‘The 
                                   Influence of selected pathological and  immunohistochemical  features

                                   on the survival of skin melanoma patients’.


2003 & 2006
A Training Course in Gastroenterological Surgery  (The Polish Society

                                   of Gastroenterology and The Clinic of Gastroenterology CMKP)


2004       
A Specialization in General  Surgery (CEM Lodz)


2007        
A Specialization in Oncological Surgery (CEM Lodz)


2012        
A Specialization in Gastroenterology (CEM Lodz)


2013        
Diploma no K517/13  Skills in Performing   Endoscopic  Examinations 

                                    in  Colonoscopy  ( The Governing Board of The Polish Society of 


Gastroenterology).


2013 

Diploma no P505/13 Skills in Performing  Endoscopic  Examinations  

                                   in Panendoscopy (The Governing Board of the Polish Society of 



Gastroenterology)

3. The information about a previous and current employment in scientific units.


1996-1997  
A Placement  in The Regional United Hospital in Poznan


1997-2004   
An Assistant Surgeon in  II Oncological Surgery Department  in the 


Great Poland Cancer Center in Poznan

2004-2009  
An Older Assistant in  II Oncological Surgery  Department in The 

                                    Great Poland Center of Oncology


2009-2014   
A Deputy Ward Head of  II  Oncological Surgery Department in The 


Great Poland Center of Oncology


2010    
A Plenipotentiary for Defense Matters of The Great Poland Cancer

                                   Center

2012  

A Deputy Head of The Department of Endoscopy in The Great

                                    Poland Cancer Center

2013-2015 
Karol Marcinkowski  University of Medical Sciences in Poznan:  



program classes on  Medicine Chemistry in The Faculty of Pharmacy
                                    for the third-year students.  


2014     
Performing Duties of the Ward Head of II Department of Oncological 


Surgery in The Great Poland Cancer Center in Poznan 

4. Showing an achievement  arising from art. 16 section 2 from the act from 14 March 2003 about scientific  degrees and a scientific titles and about degrees and 
a title in art (Law Gazette no 65 item.595 as amended.)
a)
a title of a scientific achievement

‘The influence of selected Vit D3 gene and alfa RXRA retinoid receptor 
polymorphisms on the risk of the occurrence of colon adenomas and colon cancer’.

b) 
an author, a title of a publication, year of edition, name of a publishing house

Witold Kycler ‘The influence of selected Vit D3 gene and alfa RXRa retinoid receptor 
polymorphisms on the risk of the occurrence of colon adenomas and colon cancer’
            2015,  TS Wydawnictwo Tomasz Szukała, ISBN 978-83-913463-2-7.
c) 
a discussion of the scientific aim of the mentioned above publication and achieved 
results with a discussion of their  possible use
Colon cancer is the second in terms of frequency of incidence of carcinoma in Poland. During the last 30 years a number of new cases  of colon cancer in men has increased four times in men and three times in women. It is considered that the growth of the disease rate has been caused not only by genetic factors but also by environmental ones connected with a lifestyle and diet. Both groups of factors are analyzed as initiating a process of formation and cancerous transformation of colon adenomas. Efforts aiming at decreasing cancer death rate are focused on an early detection of a disease and a reduction of new cases can be achieved through an application of an appropriate prevention. Genetic diagnostics in case of inherited  syndromes predisposing to become ill with colon cancer has been elaborated and is a part of a routine proceeding. Most colon cancers have a sporadic character. A series of genetic occurrences  described in the 90s showing a transformation of adenoma into cancer was a model example of cancerous transformation for a long time. At present it is known that possibilities of cancerous transformation are more diverse. Despite a lot of research we do not  dispose a complete knowledge of genetic connections involved in the development of colon cancer. The information about risk factors of colon cancer is essential on account of modifying character of these factors connected with a lifestyle and diet. These factors are characteristic for specific populations. Among  genetic factors known mutations appear very rarely - in about 5 per cent. Most inherited predispositions arise in a combination of much more common changes. Genes connected with them demonstrate a lower penetration, increase the risk of falling ill in a moderate way and what is more, a mechanism of the correlation of the existence of changes in other genes and effects of environmental factors is required. Among other things,  the research concerning  Vit D3 receptor gene and RXRA retinoic receptor gene polymorphisms is conducted. For the Polish population the research concerned selected polymorphisms and referred to the results obtained in invasive cancer. The conducted analysis of selected vitamin D receptor  and X RXRa receptor retinoic gene polymorphisms concerns not only colon polyps but also adenomas and polyps with a smaller risk of formation of cancer. The analysis concerns changes which can be on different stages of the development of cancer and due to new information connected with a detection of preinvasive changes is innovative in this way and introduced also a new look at the factors involved in arising of adenomas and colon cancer in the Great Poland population.

The main aim of this publication was:,

-
The assessment of the risk of arising of colon cancer connected  with an occurrence 
of selected Vit D3 and RXRA retinoic receptor polymorphisms as well as formation of colon adenoma. 

- 
The assessment of the correlation between the investigated polymorphisms and the 
risk of 
an occurrence of dysplasia in colon polyps as well as formation of high risk adenomas predisposing to colon cancer.

The detailed  aims of the publication concerned:

- 
The search for Vit D3 receptor genes and RXRA retinoic receptor polymorphisms 
connected with arising of high risk adenomas

- 
The analysis of the  correlation between the selected polymorphisms and the risk of   an occurrence of dysplasia in colon adenomas, being a precursor of the development of colon cancer.

- 
The assessment of clinical factors in correlation with the occurrence of the selected 
polymorphisms and colon adenomas.

- 
The research on the occurrence of selected Vit D3 and RXRA retinoic  receptor 
polymorphisms and the risk of the occurrence of colon polyps. 

The research was carried  out in the group of patients with colon polyps, estimating the occurrence of selected vitamin D receptor gene and X retinoic receptor gene  polymorphisms as well as their impact on colon adenoma and colon cancer formation.

Material and methods

The subject of the assessment  was the group of 110 patients with colon polyps who underwent  colonoscopy in The Department of Endoscopy of The Great Poland Cancer Center in years 2011-2012. In the control group there were 97 patients without polyps. On the base of filled by the patients  surveys there were collected the data concerning : a gender, an age, a diet  anthropometric data , information about taken medicine and a family interview. The results of histopathological examinations  were analysed. The selected Vit D receptor and RXRA retinoic receptor gene were marked with  PCR-RFLP method. The obtained results underwent a statistical analysis. 

Results

In the conducted research the correlation between the occurrence of selected VDR, Fok I, VDR  Apa I, VDR  Bsm I, TaqI, Cdx-2, Bgll vitamin D receptor polymorphisms  and  X RXRA,  Ncil, rs78617799,  rs9409929 retinoic receptor  gene  polymorphisms  and the occurrence of colon polyps and colon cancer was estimated. The occurrence of VDR  Fok I polyphormism, VDR-Bsm and RXRa-Msp  polymorphism in the investigated group was connected with a considerably statistically higher risk of  the presence of dysplasia in colon adenomas.

The assumption that  the presence of the investigated  polymorphisms affects the risk of the presence of colon polyps  and colon adenoma  was not confirmed. Furthermore, in the researched group of patients with BMI over 25 was observed a higher tendency  for colon polyp  formation. For this group a more frequent occurrence of VDR Apa I polymorphism was characteristic.

Conclusions
-
The  results of the research indicate the correlation between  the occurrence of the 
selected Vitamin D receptor and RXRa retinoid receptor polymorphisms as well as colon cancer predisposition.

-
In the investigated  group of the patients it was revealed that the presence of  FokI and BsmI vitamin D receptor gene polymorphism and Msp RXRA retinoic receptor 
gene  polymorphism is connected with  a considerably  higher  risk of the presence of 
dysplasia in colon adenomas

-
The patients with BMI above 25 demonstrated a higher tendency to formation of colon polyps. In this group of patients Apal vitamin D receptor gene polymorphism also appeared more often.

-
The correlation between the occurrence of investigated polymorphisms and the total 
risk of the presence of  colon polyps was not found.

A discussion on the significance of the research 
The selected polymorphisms of the investigated  genes were assessed in the context of many carcinomas and the results for colon cancer were ambiguous many times. The earlier observations on the base of the conducted investigations concerned  invasive cancer and not the occurrence of adenomas on different stages  of their development. The investigations were connected with the selected populations. There are not accessible investigations for the  Great Poland population. A series of specific factors for a selected region has an essential significance for the assessment  of the risk of   the occurrence of colon cancer in the given area .  An undeniable advantage  of the results is their reference to the Great Poland population. 

The investigation  allows to make an attempt at creating a genetic research panel which could broaden genetic diagnostics of colon adenomas in connection with the risk of dysplasia development  on different stages of  colon cancer formation.  A developing genetic diagnostics can introduce new criteria  of the supervision for the group  of patients  selected in this way. On the basis of the  conducted research  we can conclude  that carrying out an investigation of Vit D3 receptor gene and RXRA retinoic receptor gene polymorphisms has no grounds in the whole  population of the patients with found colon adenomas. However, the results of the investigations revealing the presence of   VDR,  FokI,  VDR-Bsm  polymorphisms and  RXRA-Msp polymorphism as predisposing to dysplasia formation in the detected adenomas are essential . Dysplasia in the investigated adenomas was found more seldom in case of the occurrence of the researched VDR, Fok, and RXRA  Msp  polymorphisms. The results indicate a defense influence of the occurrence of these polymorphisms on the risk of dysplasia  appearance. An identification of genetic predispositions on the base of selected research groups is extremely important in terms of characteristic environmental factors  which do not allow to transfer the results  of the conducted research to other populations. Environmental and epidemic factors are connected with a geographic location, age, race, and anthromorphic features. An essential role plays also a group of  factors connected with a family risk not only with a recognized genetic syndrome but also solely with an interview about incidence of a disease in a family. Dietetic  factors and so called mixed ones where  different factors interfere,   should  also be considered.

 One of the investigated risk factors  of adenoma cancer and colon cancer is obesity. In the investigated  group of patients a more frequent occurrence of colon polyps was revealed for the patients with overweight and obesity. However, in the group of the patients with BMI over 25 and with a found Apal  polymorphism  in the removed  polyps statistically fewer cases of high degree dysplasia  which can be a direct precursor of colon cancer were stated. On the base of the conducted research I proved  a defense influence of Apal polymorphism in processes of arising of colon adenomas  in the group of patients with overweight and obesity.   

Environmental factors connected with  sporadic cancer are responsible for most of the all cases of colon cancer. In about 30% of the cases environmental factors are the only factor, in the next 30% there is a correlation with a simultaneous occurrence of epigenetic changes and in the remaining 30% with a positive family interview. In a few per cent for the development of colon cancer are responsible known  genetic factors  connected with the occurrence of polyposis syndrome or no-polyposis inherited colon cancer. In clinical practice referring genetic –environmental data  to the treated patients we should take into consideration specific features of the population which they come from. The significance of environmental factors in carcinogenesis  in correlation with many genetic predispositions can contribute to a conscious modification of these predisposition and determination of personalized patterns and principles of everyday life, allowing to minimize the risk of falling ill with cancer. Unfortunately, disadvantages of research methods and an enormous amount of information connected with them hinder obtaining clear and comprehensible conclusions. It is vital to propagate and integrate molecular diagnostics with prevention, diagnostics and cancer treatment in the nearest future. 

      

The conducted analysis of the genetic predispositions on the base of the selected research group is extremely important in terms of a potential clinical significance of the obtained results. The knowledge of genetic predispositions can allow to assess the risk of the development of colon cancer in individual cases, appropriate diagnostics and also matching a suitable  treatment method. The conducted investigations serve planning  an early diagnostics, prevention involving different contribution of genetic factors in colon cancer pathogenesis with the assessment of modifying factors such as a lifestyle and  diet.

5.  A discussion of the remaining  scientific-research achievements.
A scientific activity

In  professional work I combine a surgical activity with scientific-research work. Therefore a part of the publications mentioned in this list is directly connected with patients treated by me. 

My research interests concern, first of all:

-
skin melanoma

-
breast cancer in women

-
gastrointenstinal caner

-
treatment of metastases

-
research on  the stability of anthracycline antibiotics and a possibility of use of radiation sterilization in medicine sterilizing
      Skin melanoma
The continuation of my interests connected with a PhD dissertation were publications concerning skin melanoma. The subject is connected not only with a surgical treatment of melanoma but also with methods of its early detection. I participated directly in examinations of the Great Poland inhabitants which served the early detection of melanoma and skin cancers. They were a few-month cycles of examinations, planned with the  Municipal Council and single preventative actions organized in cooperation with the local media. The part of the publications was devoted to melanoma treatment in advanced stages with metastases to regional lymph nodes and distant organs. I also established a cooperation with The Laboratory of Genetics of The Great Poland Center of Oncology where the investigation of the occurrence of CDKN2a gene variants in the population of the treated patients in Great Poland was carried out. The continuation of this activity was a presentation concerning the influence of an occurrence of the selected  gene CDNK2a polymorphisms on the course of melanoma. The scope of these activities involved also the investigations of the course of melanoma in case of the occurrence of coexisting carcinomas. My contribution to the creation of these publications  consisted in planning, gathering material, participating in an elaboration of the material and a preparation of the publication. I am a co-author of 8 publications on the subject of skin melanoma.

1. W. Kycler, A. Świeżewski, M. Teresiak, A. Mackiewicz.  The results of the research 
of an early defection of melanoma, conducted in inhabitants of Poznań .Wsp. Onkol. 
2006; 10(7):324-9 IF:0.000 KBN: 4.000 

My contribution to the creation of this publication was research planning, material 
gathering, participating in material elaborating and reviewing scientific literature, preparation of this  publication I estimate my percentage contribution at 90%

2. W. Kycler, M. Teresiak. Skin melanoma: current possibilities of treatment in Poland 
on the 
base of analysis of treated patients and review of scientific literature. Wsp. 
Onkol. 2006;10(9):437-48 IF: 0.000 KBN: 4.000

My contribution to the creation of this publication was research planning, material 
gathering, participating in elaborating materials and reviewing scientific 
literature, preparation of this publication. I estimate my percentage contribution at 90%.

3. W. Kycler, M. Łaski, M. Porzegowski, M. Teresiak. Surgical treatment of metastases

to distant organs in a course of melanoma - case report. Wsp. Onkol. 2006;10(4):175-8  IF:0.000 KBN: 4 .000


My contribution to the creation of this publication was research planning, material 
gathering, participating in elaborating materials and reviewing scientific literate, 
preparation of this publication. I estimate my percentage contribution at 90%.

4. W. Kycler, M. Teresiak. Retrospective assessment of risk factors for patients with 

skin 
melanoma in who was carried out regional lymphadenoctomy and patients in who 
was conducted only a local resection of  tumor.

5. 
My contribution to the creation of this publication was research planning, material 
gathering, participating in elaborating materials and reviewing scientific 
literature, 
preparation of this publication. I estimate my percentage contribution at 90%.

6. K. Lamperska, A Przybyła, W. Kycler, A. Mackiewicz. The CDKN2a common 

variants:148 Ala/ Thr and 500 C/G in 3’ UTR, and their association with clinical course of melanoma Acta Bioch Po 2007;5(1):119-24 IF: 1.261 KBN: 20.000

My contribution to the creation of this publication was research planning , material 
gathering and a review of scientific literature. I estimate my percentage 
contribution at 30%.
7. K. Lamperska, W. Kycler, P. Wysocki, E. Leporowska, A. Mackiewicz. Do patients 

with 
malignant melanoma and second cancer live longer? Survival analysis of malignant 
melanoma patients with coexisting second primary tumor. Clin Chem Lab Med 
2008;46(SS):W112 IFCC - WorldLab, Fortaleza, 28.09-2.10.2008  IF 0.000  KBN 0.000


My contribution to the creation of this publication was research planning , material 
gathering and a review of scientific literature. I estimate my percentage 
contribution 
at 30%.

8. A. Przybyła, E. Leporowska, W. Kycler, A. Mackiewicz, K. Lamperska. Association of 
500 C/G and 148 ALA/THR polymorphisms with melanoma course. Clin Chem Lab 
Med 2007;45(S1):473 IFCC-FESCC-EUROMEDLAB 2007, Amsterdam, 3-7.06.2007 
IF:0.000 KBN: 0.000 


My contribution to the creation of this publication was research planning , material 
gathering and a review of scientific literature. I estimate my percentage 
contribution 
at 30%.

9. W. Kycler, S. Grodecka - Gazdecka, J. Bręborowicz, V. Filas, M. Nowak,  M. Teresiak, Prognostic factors of melanoma. Rep Pract Oncol Radiother  2003;8 supl. 2:322 
International Scientific Conference. Contemporary achievements in Oncology, 
6-8 11.2003 Poznań. IF: 0.000  KBN: 0.000


My contribution to the creation of this publication was  research planning, material 
gathering, participating in material elaborating and reviewing of scientific literature, 
preparation of this publication. I estimate my percentage contribution at 90%.

         Brest cancer in women.
My next publications concern the most frequent malignant carcinoma in women- breast cancer. The publications involve the assessment of the prognostic factors in breast cancer, a quality of life dependent on socio-economic conditions, diagnostic methods and methods of associated treatment of breast cancer. The presented publications are the result of a cooperation with many authors. My contribution to them was partial on different stages of the preparation of the publications. In the publications concerning  elastography I took part in preparations of material for an elaboration, an analysis and preparation for a publication, similarly in the publications connected with brachytherapy of breast cancer. My biggest contribution is in the publication concerning a difficult histopathological diagnostics supported with immunohistochemical research in metastases of adenocarcinomas to axillary nodes. Differential diagnosis with a lack of the presence of preliminary tumor makes complicated problems in diagnostics and the treatment of these patients. Similarly, because about 90% is my contribution to the creation of the publication about breast cancer metastases to lungs. I am a co-author of 7 publications on breast cancer in women.

1.
M. Musiał, S. Grodecka - Gazdecka, W. Kycler. Prognostic index in lobular breast 
cancer 
Rep Pract Oncol Radiother 2005;10(4):165-72  IF: 0.000   KBN: 4.000


My contribution to the creation of this publication was research planning, material 
gathering and a review of scientific literature. I estimate my percentage contribution 
at 30%.

2.
W. Kycler, K. Korski, P. Łaski, E. Wójcik, D. Bręborowicz.  Metastatic apocrine 
adenocarcinoma of the axillary area. Rep Pract Oncol Radiother 2006;11(6):299-302
IF: 0.000   KBN: 4.000


My contribution to the creation of this publication was research planning, material 
gathering, participating in elaborating materials and a review of scientific literature, 
preparation of this publication. I estimate my percentage contribution at 90%.

3. 
M. Skrzypczak, P. Łaski, U. Czerniak, W. Kycler. Do chronological age and selected 
socio-demographic factors affect quality of life in females with breast cancer? 
Anthrop Rev 2009;72:31-44  IF: 0.000   KBN: 4.000


My contribution to the creation of this publication was research planning, material 
gathering and a review of scientific literature. I estimate my percentage contribution 
at 30%.

4.
P. Rzymski, P. Wysocki, W. Kycler, T. Opala. Correlation between insulin resistance 
and breast elasticity heterogeneity measured by shear wave elastography in 
premenopausal women - a pilot study. Arch Med Sci 2011;7(6):1017-22   

IF: 1.214  KBN: 20.000


My contribution to the creation of this publication was research  planning  material, 
gathering and a review of scientific literature. I estimate my percentage contribution 
at 25%.

5. Janusz Skowronek, Grzegorz Bielęda, Piotr Laski, Witold Kycler. Can we improve 

the dose distribution for single or multi-lumen breast balloons used for Accelerated

Partial Breast 
Irradiation? Journal of Contemporary Brachytherapy 09/2013; 5(3):134-8.  IF:0.000 KBN: 9.000 


My contribution to the creation of this publication was research planning, material 
gathering and a review of scientific literature. I estimate my percentage 
contribution 
at 30%.

6. Janusz Skowronek, Kinga Ambrochowicz, Magdalena Wawrzyniak-Hojczyk, Witold Kycler, Piotr Łaski, Grzegorz Zwierzchowski, Grzegorz Bielęda. 
 Accelerated partial breast irradiation in the treatment of breast cancer - current 
status and treatment methods. Carcinomas 2013;63(1):132-143. IF 0,000  KBN 6.000  


My contribution to the creation of this publication was research planning, material 
gathering and a review of scientific literature. I estimate my percentage contribution 
at 30%.

7.
W. Kycler, P. Łaski. Surgical approach to pulmonary metastases from breast cancer

Breast Journal 2011;18(1);52-7.  IF: 1.831  KBN: 25.000    


My contribution to the creation of this publication was research planning, material 
gathering, participating in material elaborating  and a review of scientific literature, 
preparation of this publication. I estimate my percentage contribution at 90%.

      Gastrointestinal carcinomas               

The publications concerning gastrointestinal carcinomas take a special place among my interests. For over 13 years I have conducted endoscopic examinations, operated on both lower and upper gastrointestinal carcinomas. The result of my professional interests is not only a specialization in Gastroenterology but also scientific publications. The scope of the publications which I am a co-author starts with descriptions of the cases that made diagnostic-therapeutic  problems and finishes with the assessment of the significance of  DNA repair gene polymorphisms for the development of colon adenomas and colon cancer. The conclusions from conducted analyses can be hints in proceeding in rare situations. Two publications are devoted to colon prevention and concern a screening examination program for an early detection of colon cancer and epidemiologic problems with reference to risk factors. The continuation of scientific work connected with gastrointestinal carcinomas is a group of publications concerning colon adenomas .The analysis concerned DNA repair genes and epigenetic changes that can affect their expression. The publications were possible because of scientific grants. In the all publications I planned a conduction, gathered material, carried out statistical analyses, led comparisons with accessible scientific literature and finally prepared articles for print. I am a co-author of 7 publications on this subject.

1. W. Kycler, M. Teresiak, C. Łoziński. Prognostic factors for patients with gastric

cancer after surgical resection. Rep Pract Oncol Radiother 2006;11(5):235-46 IF: 0.000  KBN: 4.000 
My contribution to the creation of this publication was research planning, material 
gathering, participating in material elaborating and a review of  scientific literature, 
preparation of this  publication. I estimate my percentage contribution at 90%.

2.
W. Kycler, M. Teresiak, C. Łoziński. A case of multi-focus gastric adenocarcinoma 
occurring synchronously with an associated gastric GIST. Rep Pract Oncol Radiother 
2006;11(2):97-100 IF: 0.000  KBN: 4.000


My contribution to the creation of this publication was research planning, material 
gathering, participating in material elaborating and review of scientific literature, 
preparation of this publication. I estimate my percentage contribution at 90%.

2. W. Kycler, M. Teresiak. Appendiceal mucocele arising from part of the appendix 
following non-radical appendectomy - case report. Pol Przeg Chir 
2006;78(7):802-8. IF:0.000 KBN: 5.000


My contribution to the creation of this publication was research planning, material 
gathering, participating in material elaborating and a review of  scientific literature, 
preparation of this publication. I estimate my percentage contribution at 90%.

4.
C. Łoziński, W. Kycler. Preliminary assessment of results obtained by Endoscope 
Department of Great Poland Cancer Center, Poznan, in the framework of the 
screening Programme for early diagnosis of colon cancer in years 2004-2005. Rep 
Pract Oncol Radiother 2007;12(4):201-6.  IF: 0.000   KBN: 4.000


My contribution to the creation of this publication was research planning, material 
gathering, participating in material elaborating  and a review of scientific literature, 
preparation of this publication. I estimate my percentage contribution at 90%.

5.
W. Kycler, B. Szarzyńska, C. Łoziński, K. Korski, K. Lamperska.  Analysis of O6-
methylguanine-DNA methyltransferase methylation status in sporadic colon polyps. 
Rep Pract Oncol Radiother 2012;17(1):13-8. IF: 0.000  KBN: 9.000


My contribution to the creation of this publication was  research planning , material 
gathering, participating in material elaborating  and a review of scientific literature, 
preparation of this publication. I estimate my percentage contribution at 90%.

6. Witold Kycler, Konstanty Korski, Cezary Łoziński , Anna Teresiak-Mańczak, Anna  

Przybyła, Andrzej Mackiewicz, Zefiryn Cybulski, Katarzyna Lamperska. The anti-cancer 
actions of O6-
methylguanine-DNA-methyltransferase in relation to colon polyps. Pharmacological Reports 66 (2014) 1060–1064 IF: 2,165 KBN: 25


My contribution to the creation of this publication was research planning, material 
gathering, participating in material elaborating and a review of scientific literature, 
preparation of this publication. I estimate my percentage contribution at 90%.

7. 
Anna Kubiak, Witold Kycler, Maciej Trojanowski. Epidemiology and prevention of 
colon cancer in Poland. Probl Hig Epidemiol 2014, 95(3): 636-642 IF: 0,00 KBN: 7


My contribution to the creation of this publication was research planning, material 
gathering participating in material elaborating  and a review of scientific literature, 
preparation of this publication. I estimate my percentage contribution on  50%.

     Treatment of matastases
The publications connected with metastasis treatment take a very important place among the publications on carcinoma treatment. Thanks to the cooperation with The Clinic of Thoracic Surgery in Poznan and work in the team of The Department of Oncological Surgery II as a specialist in thorax surgery, in everyday practice I also deal with the treatment of carcinoma metastases to lungs. Extended possibilities of the team allow to resect metastases to many organs, for instance to a liver, lungs and others .The observations and results of this treatment which I conducted for female patients with breast cancer and with the group of epithelial cancer were elaborated  and published. In these publications I participated in planning, gathering material, elaborating, carrying out a statistical analysis, reference to scientific literature and a preparation for a publication. 

3 publications concerning  treatment of metastases are presented below.

1.
W. Kycler, P. Łaski. Surgical approach to pulmonary metastases from breast cancer

Breast Journal 2011;18(1);52-7  IF: 1.643 KBN: 25.000


My contribution to the creation of this publication was research planning, material 
gathering, participating in material elaborating and a review of scientific literature, 
preparation of this publication. I estimate my percentage contribution on at 90%.

2. W. Kycler, P. Łaski, M. Porzegowski, M. Teresiak. Surgical treatment of metastasis 

to distant organs in melanoma course -  case description. Wsp Onkol 2006;10(4):175-8 IF 0,000 KBN 4.00


My contribution to the creation of this publication was  research planning, material 
gathering, participating in material elaborating and a review of  scientific literature, 
preparation of this publication. I estimate my percentage contribution at 90%.

3. 
Kycler W, Kubiak A, Laski P, Cybulski Z, Perz H. Lung surgery for metastatic epithelial tumours. Advance Hig Med Dosw (Online). 2015 Mar 5;69(0):277-84. 
IF: 0.761  KBN 15


My contribution to the creation of this publication was material planning, material 
gathering, participating in material elaborating and a review of scientific literature, 
preparation of this publication. I estimate my percentage contribution at 90%.

         The research on the stability of anthracycline antibiotics and possibilities of the use       

         of radiation sterilization for sterilizing of medicine
In the framework of the cooperation with The Department of Pharmaceutical Chemistry and The Unit of Pharmaceutical Chemistry I participated in the investigations of anthracycline antibiotics in water solutions and in the solid state and in the investigations of susceptibility of eplerenone to a decomposition under the influence of ionizing radiation, temperature, and light. In four publications given below, I planned a conduction, participated in the part of experimental research, carried out statistical analyses and comparisons with accessible scientific literature and prepared an article for publishing  .

Anthracycline antibiotics are an example  of medications  applied in medicine for a  long time and are still developed intensively. The main reason for searching for new anthracycline derivatives is their cardiotoxicity which can pose a big threat to a patient and therefore new derivatives are still sought that with a preservation of anticarcinoma properties would be deprived of dangerous side effect. Moreover, in case of an application of this group of medicine appears the phenomenon of the resistance of carcinoma cells to the therapy, therefore new molecules capable of overcoming this barrier are needed. All new medicaments, before their introduction to medicine, have to undergo series of tests and research. One of these investigations is the research on the stability and its purpose is to determine the susceptibility of a given substance to different environmental factors such as temperature, humidity or light .This investigation is also conducted to determine a mechanism of decomposition in different environments and also to  identify  products of the decomposition .All these efforts are made to ensure  suitable conditions of storage and application of medicaments, and make a therapy  effective and safe for  a patient. 

N[(piperidine)methylene]daunorubicin (PPD) is one of four amidyne daunorubicin derivatives obtained in The Institute of Biotechnology and Antibiotics in Warsaw. Other derivatives – N-[(pyrrolidine)methylene]daunorubicin (PMD), N-[(morpholine)methylene] daunorubicin (MMD) and N-[(heksahydroazepin-1-ylo)methylene]daunorubicin (HMD) derivatives were also the subject of the research in The Department and Unit of Pharmaceutical Chemistry in Karol Marcinkowski University of Medical Sciences in Poznan.

The investigations of stability of medicinal substances are one of the rudimentary  elements of comprehensive assessment of their quality and are regulated with suitable regulations. The aim of the publication was the assessment of the stability of new daunorubicin derivative, modified in position 3’ daunozamin in position C3’ N-[( piperidine ) methylene] daunorubicin (PPD) in aqueous solutions involving the stability in the solutions with standardized pH. The assessment of changes of density of the investigated compound was carried out by using high-effective liquid chromatography in diversed scheme of phases, with UV detection. The decomposition of PPD in water solutions happened  according to the kinetic reaction of pseudo-first order in terms of  substrate density. The essential statistical differences were not observed in velocity of the reaction with a change of density of phosphate, acetate, borate buffer, so in this case general acid-alkaline catalysis did not occur.

An appropriate PPD acid –alkaline catalysis consists of:

-
a reaction of hydrolysis of protonated PPD molecules under the influence of 
hydrogen ions    

-
a reaction of spontaneous hydrolysis under the influence of water dependent on 
substratum charge

The stability of four amidyne derivatives and daunorubicin was compared and it was found:

-
daunorubicin shows the biggest stability in the scope of pH 4-6

-
considerable differences in the stability of amidyne derivatives and daunorubicin  
were the most visible in the scope of pH over 4

-
the least stable amidyne derivative is morpholine derivative which is the most active 
at the same time.  

In the investigations of amidyne derivatives in the solid phase it was determined a kinetic  mechanism of decomposition of two derivatives – piperidine and pyrrolidine, and the obtained results were compared with the results for daunorubicin and morpholine derivative. It was found that the decomposition of the researched compounds depended on storage conditions and a factor having a decisive impact on the stability was a relative humidity of the air. The obtained thermodynamic parameters confirm that the most  stable compound in the stable phase is piperidine derivative while morpholine derivative is the least stable. Anthracyclines applied in medicine are given parenteral, hence  a very important issue is sterility which means obtaining in the process of the production medicinal substance deprived of  microorganisms. One of the ways of the sterilization is sterilizing by ionizing radiation. Ionizing radiation because of its strong antibacterial properties  consisting in damaging  genetic material, functional proteins and structural microorganisms, is an alternative method of sterilizing. Radiation sterilization can be carried out in any temperature conditions which enables its application also to thermolabile medications and in any packaging. It is an effective killing factor for all microorganisms and ensures a required  microbiological purity level. The drawback of this method is a possibility of the damage of sterilized medicine which can affect an effectiveness and safety of a given drug.       

1. The aim of the publication was an assessment of the influence of the radiation sterilization on the stability of three commonly applied anthracycline antibiotics – danorubicin, doxorubicin and epidoxorubicin. To confirm a possibility of an application of the radiation sterilization to sterilizing of anthracyclines physicochemical research and research done with EPR method (spectroscopy of paramagnetic electron resonance)  were carried out, which confirmed that the radiation sterilization  does not affect the stability of the researched anthracyclines  significantly. On the base of the results obtained with EPR method  it was shown that the lifetime of impermanent free radicals was 4 days in case of  dauno - and doxorubicin and 7 days for epidoxorubicin. The changes were observed when higher doses of the radiation were used, whereas researched anthracyclines were stable with a standard 25 kGy dose. Eplerenone,  aldosterone antagonist, is used in the treatment of hypertension and heart failure. The purpose of the investigations was the assessment of the influence of the ionizing radiation, temperature and light on the stability of eplerenone in the stable phase. The substratum lose on the level 0,13% was observed with the use of the higher doses of the radiation, bigger changes in the composition and forming products of the decomposition were observed with 400 kGy dose. The composition revealed also high resistance to the changes under the influence of light and temperature which was confirmed with HPLC (high efficient liquid chromatography) and DSC (differential scanning calorimetry) method.

2. M. Piekarski, A. Dołhań, J. Cielecka-Piontek, P. Zalewski, W. Kycler, A. Kaczmarek,  

A., Firlej, I. Oszczapowicz, A. Jelińska. The Influence of pH and Temperature on the 
Stability of N-[(Piperidine)methylene]daunorubicin Hydrochloride and a Comparison 
of the Stability of Daunorubicin and Its Four New Amidine Derivatives in Aqueous 
Solutions. The Scientific World Journal 2014, Article ID 803789   IF 1,579  KBN 30

My contribution to the creation of this publication consisted in co-creating a 
conception concerning an influence of selected factors on the stability of eplerenone 
carrying out an experimental part, assisting in editing of the publication. I estimate 
my percentage contribution at 20%. 

3. A. Kaczmarek, J. Cielecka-Piontek, P. Garbacki, K. Lewandowska, W. Bednarski, B. 
Barszcz, P. Zalewski, W. Kycler, I. Oszczapowicz, A. Jelińska. Radiation 

Sterilization of Anthracycline Antibiotics in Solid State. The Scientific World Journal 2013, Article ID 258758  IF 1,219 KBN 30

My contribution to the creation of this publication consisted in co-creating a 
conception concerning an impact of radiation sterilization on the stability of three 
anthracyclines, conducting an experimental part, assisting in editing of the 
publication. I estimate my percentage contribution at 15%.
3.   B. Medenecka, P. Zalewski, W. Kycler, M. Piekarski, W. Lemiech, I. Oszczapowicz, 

       A., Jelińska Stability of [(N-piperidine)methylene]daunorubicin hydrochloride and   

       [(N-pyrrolidine)methylene]-daunorubicin hydrochloride in solid state. Acta Polon. 

       Pharm. Drug Research 2014; (71): 431-438.  IF 0,737  KBN 15

My contribution to the creation of this publication consisted in co-creating a 
conception concerning an influence of temperature and hydrogen ion density on the 
stability of piperidine amidyne daunorubicin derivative and conducting an 
experimental part, assisting in editing of the publication. I estimate my percentage         contribution at 20%.
4. K. Dettlaff, M. Ogrodowczyk, W. Kycler, A. Dołhań, B. Ćwiertnia, P. Garbacki, A. 
Jelińska The Influence of Ionizing Radiation, Temperature, and Light on Eplerenone 

In the Solid State. BioMed Research International 2014, Article ID 571376 IF 2,706  KBN 30


My contribution to the creation of this publication consisted in co-creating a 
conception concerning an impact of selected factors on the stability of eplerenone, 
conducting an experimental part and assisting in editing of the publication. I estimate 
my percentage contribution at 20%.
6. The summary of the scientific achievements.

Since the beginning of my professional career I have conducted a scientific-research activity. I am an author and a co-author of 91 scientific reports. I am an author and co-author 42 publications in reviewed  Polish and foreign journals. I am an author and a co-author of 31 original publications, among which, I am an author of 18 and  a co-author of 3 publications. Moreover I am an author of 6 convention summaries at foreign conferences and 41 Polish convention summaries. Most of them are full-text scientific original publications in reviewed scientific  journals, 11 of them are publications in the journals having an index ‘Impact Factor’ and 23 in the ones not having it. According to the summary scoring  Impact Factor is IF=98,252 which reduced by multi-center publications is IF=13,552. The Copernicus Index score is 128,49. The total score KBN/MNiSW is 368.

According to the base of ISI WEB Science, 28 July 2015  publications were cited 1562 times ,an average of citations is more than 100 and Hirsch factor according to the mentioned base is 4. I am a co-author and an author  of 12 publications in journals being in the MNiSW journal list part A and in it 2 with the total score 80 KBN/MNiSW .In 3 of them I am the first author with the score 65 KBN/MNiSW . Besides, I am a co-author of 2 publications with the score 11,but also a co-author of 5 articles on the third position with the score 54 according to KBN/MNiSW. Moreover, I am the author of 6 publications and co-author of 4 case reports and review publications.    
7. Grants  and research projects

Kubolt DC, Fulton RS, McLellan MD et al.(Kycler W) Comprehensive molecular portraits of human breast tumors .Nature.2012  Oct 4;490(7418):61-70. doi: 10.1038/nature11412. Epub 2012 Sep 23.

Bass AJ, Thorsson  V,Shmulevich  I et al. (Kycler  W)  Comphrensive molecular characterization of gastric adenocarcinoma.  Cancer Genome Atlas Research Network. Nature. 2014 Sep 11;513(7517):202-9. doi:10.1038/nature13480. Epub 2014 Jul 23.

-
In April  2010 The Great Poland Cancer Center became a member of consortium of The Cancer Genome Atlas (TCGA) project which is conducted in cooperation with The National Cancer Institute and The National Human Genome Research Institute in the USA. I became a co-coordinator of the established within The Great Poland Cancer Center research group. At present  the TCGA project  is the biggest  research  project  in the word realized by over 50 oncological centres. Its aim is a comprehensive molecular analysis of 20 types of carcinomas through conducting genetic research with marking DNA mutations and amplifications, universal epigenetic changes and comprehensive profiles of gene expression in the material directly coming from the ill. The results of molecular analyses, for instance, the  material coming directly from the ill who took part in the project, have been published lately. The Great Poland Cancer Center takes part in the analysis of breast, colon, rectum, stomach cancer, melanoma and head and neck carcinoma. The mentioned carcinomas are the biggest research and  therapeutic challenge and development of the treatment methods is an urgent assignment which is conducted by The Great Poland Cancer Center. The results of the current bioinformatic analyses reveal new mechanisms of cancerous formation and arising metastases in people. They contribute to the formation of new groups of patients with characteristic molecular profiles being the base of personalized treatment planning. The obtained results of the conducted molecular analyses are the base for correlating them with the course of patients’ treatment  The value of the obtained results enhanced by the next observations can be inestimable in discovering of new predictive markers for conducted and planned anticancer therapies. Within the project I deal with a co-coordination of the multidisciplinary research team and participate in  preparations of the publications. The results of the joint TCGA consortium and The Great Poland Cancer Center research were published in Nature and Cell [in print]. 

- In 2010 I became a supervisor of another project connected with a subject of polyps titled: ‘The assessment  of the selected genetic variants connected with the higher risk of colon cancer development for patients with sporadic colon polyps’. The general aim of the project was a determination of gene variants connected with the risk of the development of colon cancer. The purpose was realized through marking  selected polymorphisms of 4 genes – VDR, RXRA, COX,  SERCA  gene polymorphisms in sporadic colon polyps  as potential markers  of the risk of the development of colon cancer in the group of patients with sporadic colon polyps. The index of the risk of falling ill with colon cancer was a finding of the presence of adenomas with dysplasia and states defined as ‘advanced neoplasia’, being a direct cancerous state. The results of the project are materials used in an elaboration of the monograph as a dissertation for a post-doctoral degree of medical sciences.

- In 2009 I became a supervisor of the scientific project titled ’The assessment of the risk of development of colon cancer on the base of the analysis of epigenetic changes in sporadic colon polyps’, financed by The Great Poland Cancer Center. The experimental research was conducted  completely in The Laboratory  of Carcinoma Genetics ,WCO. The patients were qualified by the Department of Endoscopy in The Great Poland Cancer Center. I participated in planning and a realization of the intended aim. The research was the continuation of the previous grant connected with DNA repair genes, being its supplement at the same time. The general aim of the project  was a better cognition of epigenetic changes happening in the polyps which can lead to the development of colon cancer. The specific purpose was an assessment of  promotor MGMT gene methyletion in sporadic colon polyps as a coexisting  process with epigenetic changes assessed in the group of patients in whom investigations detecting the occurrence of polymorphisms in this gene were carried out. On the base of  the conducted investigations a Bachelor’s degree dissertation titled: ‘Examination of MGMT promotor methyletion in colon polyps’ was created and defended in The Department of Biotechnology of Karol Marcinkowski University of Medical Sciences in Poznan. The obtained results of the project were used for preparation of the publications concerning the selected MGMT gene polymorphisms.

- In 2008 I was a supervisor of a scientific project titled: ‘Prevention and an assessment of the risk of colon cancer on the base of the analysis of epigenetic changes in sporadic colon polyps’. The experimental research was conducted in The Laboratory of Carcinoma Genetics of the Great Poland Cancer Center. The patients were qualified to the examination by The Laboratory of Endoscopy of The Great Poland Cancer. I took part in designing and a realization of this research. The analysis of Myh and MGMT DNA repair gene mutation in the tissue material coming from the sporadic colon polyps in comparison with a control group was carried out. The material coming from the research was used to further investigations, planned in another grant. One of the prepared publications from the grant is a publication in Pharmacological Reports. On the base of the conducted investigation it was shown that L84F gene polymorphism probably plays a role in forming  of colon polyps. The analysis confirmed  a correlation between environmental factors, the occurrence of L84F polymorphism  and the risk of arising of colon adenomas.         
 8. The scientific and professional experience gained abroad
-
I completed an improving training course in surgical biopsy of a sentinel lymph node 
in Institut de Cancerologie Gustav Roussy in Villejuif ,Paris in 2006.

-
On my own initiative, after  receiving an invitation I was on placement in laporoscopic 
surgery and laporoscopic ultranosography of a gastrointestinal track in The 
Department of Gastroenterological Surgery of the University Hospital  in Odense, 
Denmark in 2009.

-
I participated in scientific conventions and meetings of the Scientific Societies such as 
The ESSO in Budapest in 2004 and The ASCO in Orlando in 2009.

-
I took part in a practical course in  colon laporoscopic surgery  titled : ‘Minimally 
Invasive Operating Techniques in Colorectal Surgery’. Hamburg 2011.  

-
I completed an advanced practical training course in colon laporoscopy – 
Laporoscopic Colorectal Master Class  in Paris in 2012.

9. The teaching activity

- 
On the base of the conract with Karol Marcinkowski University of Medical Science  I 
have given program classes in Medicine Chemistry for  the third year students in the 
Faculty of Pharmacy for 2 years. Moreover, I give cyclic lectures on prevention and 
carcinoma treatment within conferences organized by Poznan Branch of The 
Polish Pharmaceutical Society.

-
In years  2007 – 2014 I supported substantially and took an active part in a 
realization of assignments of health politics program titled :‘Population Program of 
an early Detection of Brest Cancer’.

-
Under  my supervision as a director of specialization three surgeons completed a 
specialization training in oncological surgery,the next specializing one is taking 
specialization 
exams and two surgeons are finishing a specialization training in 
general surgery preparing 
for specialization exams. I am supervising currently 
doctors being on specialization placement 
in oncology disciplines in which such 
placememt in oncological surgery is required.

-
Since 2014 I have been a member  of the scietific committee and a lecturer on The 
Great 
Poland Oncological Simposiums and interestingly their next editions enjoy 
participants’ acknowledgement. A high scientific level and an educational success is 
ensured by the contribution of the organizers from The Great Poland Center of 
Oncology.

-
I also cooperate as a reviewer of scientific journals, among which worth mentioning 
are Contemporary Oncology and Archieves of Medical Science, which have index 
Impact Factor.
  10. A participance in Scientific Societies.
Since 2003 I have been a member of  The Polish Society of Oncological Surgery, in 2007 I joined The Polish Oncological Society, since 2011 I have been a member of the Governing Board and since 2015 I have been a vice -president of The Great Poland Regional Branch of The Society in Poznan. Moreover, I joined The Polish Gastroenterological Society in 2010.
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Prognostic factors for melanoma. IX Congress of the Polish Society of Surgical Oncology and twentieth Scientific Conference - Kielce 2003
publication type: Polish poster presentation
IF: 0.000
KBN: 0.000
25. W. Kycler, M. Teresiak, J. Skowronek, P. Łaski, Combined surgical and brachyterapeutic treatment in advanced adenocarcinoma of the pancreas- case report. VIII Congress of Polish Society of Surgical Oncology, Ustka, 23-25 May 2002.
publication type: Polish poster presentation
IF: 0.000
KBN: 0.000

26. M. Teresiak, C. Łoziński, W. Kycler, J. Busza, P. Łaski, Gastric cancer in the material of the II Department of Surgical Oncology Greater Poland Cancer Centre in Poznan. VIII Congress of Polish Society of Surgical Oncology, Ustka, 23-25 May 2002.
publication type: Polish poster presentation
IF: 0.000
KBN: 0.000
27. W. Kycler, S. Grodecka - Gazdecka, J. Bręborowicz, V. Filas, E. Teresiak, M. Karpisiewicz, M. Teresiak, Prognostic factors for melanoma. IX Congress of the Polish Society of Surgical Oncology and twentieth Scientific Conference - Kielce 2003
publication type: Polish poster presentation
IF: 0.000
KBN: 0.000
28. A. Przybyła, A. Teresiak-Mańczak, W. Kycler, A. Mackiewicz, K. Lamperska, Analysis of mutations and polymorphisms in the gene CDKN2A and their correlation with the clinical course of melanoma. Materials V Congress of the Polish Society of Human Genetics, Warsaw, 18-20.09.2007
publication type: Polish poster presentation
IF: 0.000
KBN: 0.000
29. W. Kycler, Prevention of breast cancer and self-examination technique. VI District Conference materials Conference on Health Promotion "Women and Health" Pila, 27.10.2008
publication type: Polish oral presentation
IF: 0.000
KBN: 0.000
30. W. Kycler, Early detection of breast cancer. Conference materials. Conference "Protect what is most important",Swarzędz, 22.09.2008
publication type: Polish oral presentation
IF: 0.000
KBN: 0.000
31. W. Kycler, The role of the family physician in the prevention and early detection of breast cancer. Conference materials: Poznan Conference and Run "Ahead of cancer", Poznan 11.10.2008
publication type: Polish oral presentation
IF: 0.000
KBN: 0.000
32. A. Dyzmann-Sroka, A. Kubiak, W. Kycler, E. Strzesak, A. Świeżewski, J. Wiese, 
How much does detect a single cancer screening? District conference materials: Conference on Health Promotion "Women and Health", Pila, 21.10.2011
publication type: Polish oral presentation
IF: 0.000
KBN: 0.000
33. W. Kycler, How to protect yourself against colon cancer - prevention capabilities in Poland. District conference materials Conference on Health Promotion "Women and Health".Pila, 21.10.2011 
publication type: Polish oral presentation
IF: 0.000
KBN: 0.000
34. W. Suchorska, D. Murawa, W. Kycler, M. Ibbs, K. Korski, A. Spychała, J. Brzeziński, H. Perz, R. Łaźniak, H. Tatka, E. Leporowska, B. Szybiak, W. Golusiński, M. Bogusz-Czerniewicz, A. Mackiewicz, J. Andersen, G. Draetta, M. Wiznerowicz, 
The cancer genome atlas project and Beyond. Materiały zjazdowe Eurobiotech, Krakow 12-15.10.2011 
publication type: Polish poster presentation
IF: 0.000
KBN: 0.000
35. A. Dyzmann-Sroka, A. Kubiak, W. Kycler, E. Strzesak, A. Świeżewski, J. Wiese, 
How much is an extension of one year of life in patients with breast cancer detected in the screening? The materials of the course National Scientific Conference "Prevention in oncology",Bydgoszcz, 29-30.09.2011 
publication type: Polish oral presentation
IF: 0.000
KBN: 0.000
36. W. Suchorska, D. Murawa, W. Kycler, M. Ibbs, K. Korski, A. Spychała, J. Brzeziński, H. Perz, R. Łaźniak, H. Tatka, E. Leporowska, B. Szybiak, W. Golusiński, M. Bogusz-Czerniewicz, A. Mackiewicz, J. Andersen, G. Draetta, M. Wiznerowicz, Progress in analysis and clinical application of the human and cancer genomes. Materials IV Congress of Modern Oncology Controversies and new strategies for the treatment of cancer, Poznan 8-9.03.2012
publication type: Polish oral presentation
IF: 0.000
KBN: 0.000
37. Piotr Garbacki, A. Kaczmarek, Judyta Cielecka-Piontek, Przemysław Zalewski, W. Bednarski, Bolesław Barszcz, K. Lewandowska, Witold Kycler, Irena Oszczapowicz, Anna Jelińska. Radiation sterilization of daunorubicin in solid state. II National Radiopharmaceutical Conference. Lodz, 9-10 maja 2013,p. 32
publication type: Polish oral presentation
IF: 0.000
KBN: 0.000
38. Piotr Garbacki, A. Kaczmarek, Judyta Cielecka-Piontek, Przemysław Zalewski, W. Bednarski, Bolesław Barszcz, K. Lewandowska, Witold Kycler, Irena Oszczapowicz, Anna Jelińska, Radiation sterilization of anthracycline antibiotics in solid state. 7th Polish-German Symposium on Pharmaceutical Sciences "Interdisciplinary research for pharmacy". Gdańsk, 24-25, 2013, p. 117
publication type: Polish oral presentation
IF: 0.000
KBN: 0.000
39. K. Lamperska, A. Przybyła, W. Kycler, A. Mackiewicz, Do MGMT polymorphisms are invoilved in colon polyps formation? Materials: 59th Annual Meeting, Honolulu, 20-24.10.2009 
publication type: foreign poster presentation
IF: 0.000
KBN: 0.000
40. W. Suchorska, D. Murawa, W. Kycler, M. Ibbs, K. Korski, A. Spychała, J. Brzeziński, H. Perz, R. Łaźniak, E. Leporowska, H. Tatka, B. Szybiak, W. Golusiński, M. Bogusz-Czerniewicz, A. Mackiewicz, M. Wiznerowicz, The cancer genome atlas: paving the way for molecular diagnostics and personalized medicine for cancer. Materials: The Cancer Genome Atlas' 1st Annual Scientific Symposium: Enabling Cancer Research Through TCGA November 17-18, 2011 National Harbor, MarylandWaszyngton 2011 
publication type: foreign poster presentation
IF: 0.000
KBN: 0.000
Witold Kycler
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Analiza bibliometryczna dorobku naukowego 
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Wydziat Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Medycznego
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w Poznaniu

chirurgia ogélna; chirurgia onkologiczna;
gastroenterologia

Zbiorczy wykaz publikacji oraz ocena dorobkuy naukowego
na stopien naukowy doktora habilitowanego

liczba prac* | punktacja IF Kgll\j;ll\(lm?silv
prace oryginalne:
publikacje z IF 9 12,979 190
publikacje bez IF 23 - 143
prace pogladowe 10 0,573 35

podreczniki akademickie
/monografie/

rozdziaty

komunikaty naukowe:

na zjazdach
ogdlnokrajowych

41

na zjazdach
zagranicznych

6

* prosze zaznaczyé ( ) liczbe prac do roku 1999

h-index: 4

liczba cytowan: 1562
(wg Web od Science)
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liczba punktacja punktacja liczba
prac IF KBN/MNil cytowan
jedyny autor = . } N
pierwszy autor 18 3,759 127 8
drugi autor 3 - 13 -

Zjazdy naukowe organizowane przez towarzystwa naukowe

2%.09. 20485

Osiagniecie naukowe w postgpowaniu habilitacyjnym - monografia

Podpis

p.o. Dpkk}ﬁ Blbh()(ff& p\}éwnei

Hajduk

mgr Ro
kustosz

materiaty zjazdowe
¢ prezentacje
reteraty plakatowe | W czasopismach / .
inne
suplementach

, ZJaZdy 14 27 23 18
ogolnokrajowe
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[image: image5.jpg]Analiza bibliometryczna publikacji autorstwa dr. n. med. Witolda Kyclera
W postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego

L. Oryginalne pemotekstowe prace naukowe (bez streszczen zjazdowych i konferencyjnych, prac w
suplementach czasopism, listéw do redakcji oraz udziatu autora wymienionego w dodatku (appendix) jako
uczestnika badan wieloosrodkowych).

A. w pi$miennictwie posiadajacym ,,impact factor” — chronologicznie

Rok Tytul czasopisma IF KBN/MNiSW IC
2007 | 1. Acta Bioch. Pol. 1,261 20 -
2009 |2.Med. Sci. Monit. 1,543 20 -
2011 | 3. Arch. Med. Sci. 1,214 20 18,81
2012 | 4. Breast J. 1,831 25 -
2013 | 5. Radiol. Oncol. 1,667 20 -
2013 | 6. Sci. World J. 1,219 30 -
2014 | 7. Biomed Res. Int. 1,579 15 -
2014 | 8. Pharmacol. Rep. 1,928 25 26,43
2014 | 9. Acta Pol. Pharm. 0,737 15 -
Lacznie liczba prac 9  Egcznie liczba punktow 12,979 190 45,24
B. w czasopismach bez ,,impact factor”

Liczba prac 16 Suma punktow - 104 53,92
IL. Opisy przypadkéw — liczba prac:

A. w czasopismach z ,,impact factor” ........ , punkty

B. w czsopismach bez ,,impact factor”...7..... , punkty - 39

III. Prace pogladowe — liczba prac:

A. W czasopismach z ,,impact factor” ... 1., punkty 0,573 15 14,22
B. W czasopismach bez ,,impact factor”. ..9., punkty - 20 15,11

IV. Rozdzialy w podrecznikach:
A. Migdzynarodowych, liczba .................
B. Krajowych, liczba ...............

V. Prace popularno-naukowe i inne
Liczba: ......... B i cos 566055555 s oo

Laczna punktacja: IF= 13,552 KBN/MNiSW = 368; IC =128,49

Informacje dodatkowe:

VI. Liczba streszczen:

A. Ze zjazdéw miedzynarodowych ...6.......... (bez punktacji)
B. Ze zjazdéw krajowych ............ 41.........(bez punktacji)

VIL Liczba publikacji petnotekstowych w suplementach czasopism:
A. Posiadajacych ,.impact factor” ........................ Laczny IF= KBN/MNiSW=

VIIL. Liczba listéw do redakcji czasopism:
A. Posiadajacych ,,impact factor” ........................ Laczny IF= KBN/MNiSW=
B. Nie posiadajacych ,,impact factor” ...........

IX. Liczba publikacji z udziatem autora w badaniach wieloosrodkowych
A. W czasopismach posiadajacych »impact factor” ...3.............
B. Nie posiadajacych ,,impact factor” .............................__

p.o. Dyreklo Bibliote&fﬁ*éwnei
Liczba cytowan (Web of Science) 1562 Dk IF 0
h-index = 4 L o
kustosz

.....................................................
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Recenzja wydawnicza monografii
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Zaktad Epidemiologii
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Recenzja wydawnicza monografii Witolda Kyclera
pt. ,Wptyw wybranych polimorfizméw genu witaminy D3 i retinoidalnego

receptora alfa RXRa na ryzyko wystepowania gruczolakéw i raka jelita grubego.

Zagrozenie nowotworami w Polsce stanowi jeden z najwazniejszych obszaréw dziatan nie tylko
onkologéw lecz takze epidemiologéw oraz organizatoréw stuiby zdrowia. Polska w Europie
nalezy do krajéw o srednio niskiej zachorowalnosci i wysokiej umieralnosci na nowotwory
ztodliwe ogdtem. Do najczesciej rozpoznawanych nowotworéw poza rakiem ptuca i piersi nalezy
rak jelita grubego.

Rak jelita grubego charakteryzuje sie szybko wzrastajacg zachorowalnoscia. Jest on drugim pod
wzglgdem umieralnosci nowotworem w Polsce. Stanowi powazny problem epidemiologiczny.
W Wielkopolsce standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci na nowotwér jelita grubego’
wynosit w roku 2012 u mezczyzn 35,2/100 tys., a u kobiet 20,1/100 tys. Standaryzowane
wspoétczynniki zgonéw byly u mezczyzn prawie dwukrotnie wigksze niz u kobiet i wynosity
kolejno 21,5/100 tys. i 11,3/100 tys.

Niekorzystna sytuacja dotyczy takze wyleczalnosci raka jelita grubego. W Polsce wskaznik
S-letnich przezy¢ wynosit 46% a srednia europejska (wg danych Narodowego Programu
Zwalczania Choréb Nowotworowych) byta o ponad 10 punktéw procentowych wyisza.
Poznawanie wigc mechanizméw powstawania nowotworu i tworzenie narzedzi
umozliwiajacych diagnostyke na bardzo wczesnych etapach moze przyczynié sie do przetomu w
diagnostyce i profilaktyce tego nowotworu.

Analiza polimorfizméw genéw przyczynia sie do lepszego zrozumienia patogenezy szeregu

réznych nowotworéw, a ich identyfikacja moze poprawi¢ diagnostyke, profilaktyke i prognoze
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[image: image7.jpg]przebiegu choroby. Badania okre$lonego zwigzku genéw s3 wykorzystywane w celu oceny, czy
sq one zwigzane z okreslonym fenotypem nowotworu. Badania opierajace sig na identyfikacji i
osobniczej charakterystyce zmiennosci naturalnych wariantéw lub polimorfizméw czesto
dotycza pojedynczych nukleotydéw (SNP-single nucleotide polymorphism).

Badania polimorfizméw i ich roli w patogenezie nowotworéw maja duze znaczenie kliniczne.
Ocena wybranych polimorfizméw genu receptora witaminy D i genu retinowego receptora
RXRa prowadzona byfa dla réinych nowotworéw, w tym réwniez dla raka jelita grubego.
Badania dotyczyly jednak raka inwazyjnego a nie gruczolakéw i prowadzone byty dla innych
populacji.

Przedstawiona do recenzji praca dr n. med. Witolda Kyclera dotyczy bardzo waznego problemu
zwigzanego z ryzykiem powstawania gruczolakéw jelita grubego i jest napisana w uktadzie
typowym dla rozpraw habilitacyjnych.

We wstgpie Autor szeroko omawia czynniki ryzyka raka jelita grubego ze szczegélnym
uwzglednieniem czynnikéw genetycznych. Opisuje liczne korelacje pomiedzy tymi czynnikami
przechodzac ptynnie do roli genu receptora witaminy D i genu retinowego receptora RXRa.
Podrozdziaty wstepu $wiadcza o bardzo dobrym przygotowaniu nie tylko klinicznym lecz takze
z zakresu diagnostyki genetycznej.

Autor postawit hipoteze badawczg zaktadajac, ze oceniane polimorfizmy genu receptora
witaminy D sg zwigzane z wiekszym ryzykiem powstawania gruczolakéw jelita i przez to sg
prekursorami procesu karcynogenezy raka jelita grubego.

Szereg czynnikéw specyficznych dla wybranej populacji ma istotne znaczenie dla oceny ryzyka
wystgpowania nowotwordw jelita grubego na danym obszarze. Niewatpliwa zaleta badania jest
odniesienie wynikéw do populacji Wielkopolski.

Autor wyznaczyt cel pracy obejmujacy ocene ryzyka powstawania raka jelita grubego
zwigzanego z wystepowaniem wybranych polimorfizméw Vit.D3 i receptora retinowego RXRA
oraz powstawaniem gruczolakéw jelita grubego. Ponadto ocenit korelacje pomigdzy badanymi
polimorfizmami a ryzykiem wystgpowania dysplazji w polipach jelita grubego oraz
powstawaniem gruczolakéw wysokiego ryzyka predysponujacych do rozwoju raka jelita
grubego. Powyisze cele zdefiniowat precyzyjnie a ich przestanie zwiazane jest z istotnym
problemem klinicznym. Badaniem objeto 110 pacjentéw z polipami jelita grubego, u ktérych
oznaczono warianty polimorficzne wybranych genéw. Badania wykonano réwniez w grupie
kontrolnej bez polipdw. Ocene statystyczng przeprowadzono wybierajac réznorodne testy

pozwalajgce na wnikliwg analize zebranych wynikéw oceniajagc tez zgodnos$é rozktadu
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[image: image8.jpg]genotypéw z prawem Hardy’ego-Weinberga. Oceniono korelacje pomigdzy wystgpowaniem
wybranych poli-morfizméw receptora witaminy D, VDR Fok I, VDR Apa |, VDR Bsm |, Taql, Cdx-2,
Bgll i genu retinowego receptora X RXRA, Ncil, rs78617799, rs9409929 a wystepowaniem
polipdw i ryzyka raka jelita grubego. Nie potwierdzono zatozenia, ze obecnoéé¢ badanych
polimorfizméw wptywa na ryzyko powstawania polipéw i gruczolakéw jelita grubego. Analiza
statystyczna uzyskanych wynikéw wykazata zalezno$é wystepowania polimorfizméw VDR Fokl,
VDR-Bsm i RXRa-Msp z istotnie wyzszym statystycznie ryzykiem obecnosci dysplazji w
gruczolakach jelita grubego. Ponadto w badanej grupie u pacjentéw z BMI powyzej 25
obserwowano wigksza tendencje do tworzenia polipdw jelita grubego. Grupa ta
charakteryzowata sie czesciej wystepujacym polimorfizmem VDR Apa I.
Badanie pozwala na prébe stworzenia panelu badar genetycznych, ktére mogtyby poszerzy¢
diagnostyke gruczolakéw jelita grubego w zwigzku z ryzykiem powstania dysplazji a w dalszych
etapach raka jelita grubego. Rozwijajaca sie diagnostyka genetyczna moze wprowadzi¢ nowe
kryteria nadzoru dla wyselekcjonowanej w ten sposéb grupy pacjentéow.
Dyskusja przeprowadzona szczegétowo odnosi sie do badanych polimorfizméw dokumentujac
znaczenie uzyskanych wynikdw w odniesieniu do pismiennictwa, wskazuje ona na duze
doswiadczenie kliniczne Autora i umiejetnos¢ krytycznej oceny wynikéw wtasnych i innych
autorow.
Autor podsumowat prace nastepujacymi wnioskami bedacymi logiczng konsekwencja
postawionych w badaniu celéw:

» Wpyniki badania wskazuja na zwiazek pomigdzy wystepowaniem wybranych

polimorfizméw receptora witaminy D receptora retinoidowego RXRa oraz predyspozycja

do raka jelita grubego.

v

W badanej grupie pacjentow stwierdzono, ze obecnos¢ VDR Fokl heterozygoty,
polimorfizmu VDR-Bsm i zmutowanej homozygoty dla RXRa-Msp jest zwigzane ze
znaczgco z wyzszym ryzykiem obecnosci dysplazji w polipach jelita grubego.

» U pacjentéw z BMI powyzej 25 stwierdzono wigksza tendencje do tworzenia polipéw
jelita grubego. W tej grupie pacjentéw pojawia sie rowniez czesciej polimorfizm VDR
Apa.

» Nie stwierdzono korelacji pomiedzy wystepowaniem badanych polimorfizméw a

ryzykiem obecnosci polipéw jelita grubego.
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[image: image9.jpg]Na podstawie przeprowadzonego badania mozna wnioskowaé, ze wykonywanie badan
polimorfizméw genu receptora Vit D3 i genu receptora retinowego RXRA nie ma uzasadnienia w
catej populacji pacjentéw, u ktérych stwierdzamy gruczolaki jelita grubego.

Natomiast istotne jest badanie w kierunku obecnosci polimorfizméw VDR Fokl , VDR-Bsm i
polimorfizmu RXRa-Msp jako predysponujacych do powstawania dysplazji w wykrytych
gruczolakach jelita grubego.

Badania wykonane przez autora s3 unikalne dla populacji Polski. Majg nowatorski charakter a
whioski z nich ptyngce moga przyczyni¢ sie do wczesnego wykrywania raka jelita grubego i
zmniejszenia umieralnosci.

Uzyskane wyniki majg tez duze znaczenie kliniczne. Pozwalaja na ukierunkowanie
i konstruowanie testéw genetycznych pozwalajacych na ocene powstania ryzyka dysplazji w
gruczolakach. Wigze sig z tym mozliwos¢ wykorzystania badan genetycznych w profilaktyce raka
jelita grubego.

Przeprowadzona nowatorska analiza genetycznych predyspozycji, na podstawie wybranych
grup badawczych jest niezwykle istotna ze wzgledu na potencjalne znaczenie kliniczne
uzyskanych wynikéw. Wiedza na temat genetycznych predyspozycji moze pozwoli¢ na ocene
ryzyka rozwoju raka jelita grubego w indywidualnych przypadkach, odpowiednia diagnostyke i
réwniez dobranie odpowiedniego sposobu leczenia. Przeprowadzone badanie moze przyczyni¢
si¢ do rozwoju wczesnej diagnostyki, profilaktyki uwzgledniajgcej rézny udziat czynnikéw
genetycznych w patogenezie raka jelita grubego.

Podsumowujac stwierdzam, ze praca stanowi istotny wkfad w rozwdj nauki zwiazanej
z patogeneza nowotworéw przyczyniajac sie do rozwoju tej dziedziny wiedzy.

Dzigki mozliwosciom  klinicznego ~ wykorzystania  uzyskanych ~ wynikéw  wartos¢
przeprowadzonego badania dla populacji Polski jest bardzo wysoka. Nowatorskie podejscie
autora w wyborze badanych polimorfizméw przyczynia sie do pogtebienia wiedzy na temat
gruczolakéw i powstawania raka jelita grubego.

Praca ma réwniez znaczenie nie tylko dla obszaru onkologii i genetyki lecz takze epidemiologii i
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Dane teleadresowe
Imię nazwisko: Witold Kycler
Adres służbowy: Wielkopolskie Centrum Onkologii, II Oddział Chirurgii Onkologicznej
 61-866 Poznań, ul. Garbary 15.
Telefon: służbowy: 61 8850 608, prywatny: 660 661 181
email: witold.kycler@wco.pl;  witold.kycler@gmail.com
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