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1. Podstawowe informacje o kandydacie

Doktor nauk medycznych Piotr Bogustaw’ Pluta dyplom lekarza uzyskat w 2001 roku na

Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej (obecnie Uniwersytetu Medycznego) w todzi.

W 2005 r. 6trzyma’r tytut doktora nauk medycznych w zakresie medycyny na podstawie pracy
»Biopsja.wezfa chfonnego wartowniczego u chorych na raka piersi”’. Promotorem pracy byt
prof. dr hab. n. med. Arkadiusz Jeziorski, a recenzentami: prof. dr hab. n. med. Radzistaw

Kordek i doc. dr. hab. n. med. Andrzej Stelmach.
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Dr n. med. P. Pluta od 2010 roku jest specjalista w dziedzinie chirurgii ogélnej (kierownik
specjalizacji dr n. med. L. Kutwin), a od 2013 roku specjalist3 w dziedzinie chirurgii

onkologicznej (kierownik specjalizacji prof. dr hab. n. med. Arkadiusz Jeziorski).

2. Ocena cyklu publikacji sktadajacego sie na osiggniecie naukowe

Cykl publikacji: ,Znacznie czynnikow pro- i antyapoptotycznych u chorych na raka piersi”
bedacy osiggnieciem naukowym Habilitanta stanowi 5 oryginalnych prac powigzanych
tefnatycznie i opublikowanych w latach 2011-2019. Sumaryczny indeks oddziatywania

(Impact Factor) cyklu wynosi 7,709 a punktacja MNiSW 119.

W sktad tego cyklu wchodzg nastepujace publikacje:

1. Correlation of Smac/DIABLO protein expression with the clinico-pathological features
of brea/st cancer patients. Pluta P, Cebula-Obrzut B, Ehemann V, Pluta A, Wierzbowska A,
Piekar;fki J, B’ﬁski A, Nejc D, Kordek R, Robak T, Smolewski P, Jeziorski A. Neoplasma.
2011; 58:430-435. doi:10.4149/neo_2011_05_430.

Impact Factor: 1,44 Punktacja Ministerstwa Nauki: 15

2. Significance of Bax expression in breast cancer patients. Pluta P, Smolewski P, Pluta A,
Cebula-Obrzut B, Wierzbowska A, Nejc D, Robak T, Kordek R, Gottwald L, Piekarski J,
Jeziorski A. Pol Przegl Chir. 2011; 83: 549-53.d0i:10.2478/v10035-011-0087-4.

Impact Factor: 0,0 Punktacja Ministerstwa Nauki: 4

3. Expression of IAP family proteins and its clinical importance in breast cancer patients.
Pluta P, Jeziorski A, Pluta A, Cebula-Obrzut B, Wierzbowska A, Piekarski J, Smolewski P.
Neoplasma. 2015; 62: 666-73. doi:10.4149/neo_2015_080
Impact Factor: 1,961 Punktacja Ministerstwa Nauki: 15

4. SMAC protein expression as a potent favorable prognostic factor in locally advanced

breast cancer. Pluta P, Jesionek-Kupnicka D, Kubicka-Wotkowska J, Pluta A, Brzozowski K,
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Potemski P, Piekarski P, Kordek R, lJeziorski A. Pol J Pathol 2018;69(1):33-41
doi:10.5114/pjp.2018.75334

Impact Factor: 0,99 Punktacja Ministerstwa Nauki: 15

5. Prognostic value of XIAP and survivin expression in locally advanced breast cancer
patients treated with anthracycline-based neoadjuvant chemotherapy. Pluta P,
Jesionek-Kupnicka D, Pluta A, Brzozowski K, Braun M, Kubicka-Wotkowska J, Piekarski J..
Arch Med Sci. Online publish date: 2019/10/07. doi:10.5114/aoms.2019.88509.

Impact Factor: 3,318 Punktacja Ministerstwa Nauki: 70

Jednym z podstawowych mechanizméw komoérkowych zapobiegajacych rozwojowi
nowotworu jest apoptoza. Aktywacja apoptozy moze przebiega szlakiem zewnatrz- i
wewnatrzkomoérkowym, komérki nowotworowe nabywajac zdolnosci unikania apoptozy
stajg sie praktycznie ,nie$miertelne”. Wytwarzaja one mechanizmy ograniczajgce zaréwno
aktywacje szlaku zewnetrznego jak i wewnetrznego, na przyktad poprzez zwiekszong synteze
inhibitoréw apoptozy lub ograniczajac synteze biatek proapoptotycznych. W ponizej
przedstaw/ionym cyklu publikacji Habilitant ocenit znaczenie prognostyczne wybranych biatek
apoptozy w gru’r;’ach chorych na wczesnego i miejscowo-zaawansowanego raka piersi. W

Publikacjach Nr 1, 2, 4 analizuje funkcje biatek proapoptycznych, a w Publikach Nr 3 i 5
antyapoptycznych.

Celem pracy: ,Correlation of Smac/DIABLO protein expression with the clinico-
pathologicdl features of breast cancer patients.” bylo poréwnanie ekspresji biatka
Smac/DIABLO w komérkach raka piersi i w tagodnych guzach piersi, wptywu Smac/DIABLO na
apoptoze w raku piersi oraz koreluje ze standardowymi czynnikami prognostycznymi i
predykcyjnymi.

W przypadku nowotwordw ztosliwych obecnosé biatka Smac/DIABLO stwierdzono w
komdrkach raka piersi, zofadka, jelita grubego i w nowotworach hematologicznych. W innych
nowotworach takich jak rak prostaty, ptuc i w miesakach synteza biatka Smac/DIABLO‘jest
zaburzona, co stanowi jeden z mechanizméw unikania $mieci komdérkowej patologicznych

komorek. Grupe badawcza stanowity 62 kobiety z rozpoznanym rakiem piersi w stopniu
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zaawansowania pT1-3, pNO-2, MO, a grupe kontrolng 11 kobiet z rozpoznanym
histopatologicznie gruczolakowtékniakiem piersi. Badanie miato charakter prospektywny.
Stwierdzono, Ze biatko Smac/DIABLO byto obecne w materiale pobranym od wszystkich
chorych na rakach piersi. Mediana ekspresji Smac/DIABLO byta istotnie nizsza w komérkach
raka w poréwnaniu z grupa kontrolg (p=0,005), natomiast ekspresja Smac/DIABLO
korelowata z ekspresja kaspazy-3 (p=0,000008), co potwierdzito skutecznoéé proapototyczng
tego biatka w komérkach raka piersi. Analiza wykazata wieksza ekspresje Smac/DIABLO w
guzach pT1 w poréwnaniu z guzami pT2-3 oraz w guzach, w ktérych nie stwierdzono zatoréw
w naczyniach krwiono$nych i limfatycznych (p=0,02).

Wedtug Habilitanta bylo to nowatorskie badanie, gdyz po raz pierwszy ekspresje biatka
Smac/DIABLO oceniono u chorych na wczesnego raka piersi, a nie na liniach komérkowych.
'ﬁonadto po raz pierwszy ekspresja biatka Smac/DIABLO zostata analizowana w guzach litych

metodg cytofluorometrii przeptywowej.

Celem drugiej pracy cyklu publikacji , Significance of Bax expression in breast cancer
patients” byta ocena ekspresji proapoptotycznego biatka Bax z rodziny biatek Bcl-2, kaspazy-
3 (bia’fkoﬁefektfrrowe apoptozy) oraz biatka p53. W tej pracy potwierdzono aktywnoé¢ szlaku
wewnetrznego apoptozy w komorkach wezesnego raka piersi, wykazujac dodatnia korelacje
pomiedzy biatkiem Bax, kaspaza-3 oraz biatkiem p53. Podobnie jak w poprzedniej pracy
materiat tkankowy pobrano prospektywnie od 62 chorych na wczesnego raka piersi, a

wyizolowane komérki poddano ocenie metoda cytofluorometrii przeptywowej.

Tématem trzeciej pracy ,Expression of IAP family proteins and its clinical
importance in breast cancer patients” byta ocena ekspresji 4 biatek z rodziny IAP: XIAP,
CIAP-1, clAP-2 i surwiwiny w rakach piersi. Nadekspresja biatek rodziny IAP nalezy do
mechanizméw unikania apoptozy przez nowotwory. W nowotworach ztosliwych
nadekspresjg tych 4 biatek rodziny IAP opisano w przewlektej biataczce szpikowej, raku
prostaty, piersi, trzustki, zofgdka i w czerniakach skéry. Biatka te byly identyfikowane takze w
niezmienionych nowotworowo komérkach. We wczesniejszych badaniach wykazano, ze
surwiwina jest czynnikiem ztego rokowania w przypadku licznych nowotworéw ztodliwych,

jednak w raku piersi wyniki tych analiz byty niejednoznaczne. Pozostate biatka byly oceniane
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w ograniczonym stopniu w korelacji z cechami klinicznymi i patologicznymi u chorych na raka
piersi.

W tej pracy wykazano, ze jedynie ekspresja XIAP byta zwiekszona w poréwnaniu z kontrola.
W korelacji z czynnikami klinicznymi i patologicznymi ekspresja XIAP i surwiwiny rosta wraz
ze stopniem zawansowania nowotworu (cechy pT). Ekspresja XIAP zwigzana byta z
obecnoicig receptoréw estrogenowych. Mediana ekspresji clAP-2 byta wyisza u chorych z
przerzutami do weztéw chifonnych. Ekspresja zadnego z badanych biatek nie wptywata
istotnie na czas wolny do progresji i przezycia catkowite chorych na weczesnego raka piersi.
Przedstawione badanie potwierdzito kluczowe znaczenie biatka XIAP i surwiwiny w procesie
apoptozy w raku piersi, jednak nie wykazato znaczenia prognostycznego badanych biatek.
Grupa badang stanowity 92 chore na wczesnego raka piersi, a kontrole 10 chorych z
’fa"godnymi guzami piersi. Materiat gromadzono prospektywnie. Ocene ekspresji biatek

wykonano technika cytofluorometrii przeptywowej.

Celem czwartej pracy: ,,SMAC protein expression as a potent favorable prognostic
factor in locally advanced breast cancer”, ktéra nalezy traktowaé jako kontynuacje badania
opisaneg% w p?erwszej pracy cyklu, jest ocena znaczenie biatka Smac/DIABLO w
zaawansc;wanym raku piersi. Ze wzgledu na znaczne ryzyko nawrotu terapie miejscowo-
zaawansowanego raka piersi rozpoczyna si¢ od neoadjuwantowego leczenia systemowego.
Na poziomie komorkowym chemioterapia aktywuje szlak wewnetrzny apoptozy, poprzez
oligomeryzacje proapoptotycznych biatek Bax i Bak. Przeprowadzone badanie wykazato
potencjalne znaczenie ekspresji Smac/DIABLO jako czynnika dobrego rokowania u chorych
na miejséowo-zaawansowanego raka piersi leczonych systemowo przedoperacyjnie
antracyklinami. Wykazano: (i) wyzsza ekspresje biatka Smac/DIABLO po zakorczeniu
chemioterapii niz przed leczeniem, (ii) zaleznosci pomiedzy ekspresjg Smac/DIABLO, a
uzyskaniem catkowitej patologicznej odpowiedzi na leczenie oraz (iii) dodatnig korelacje
pomiedzy ekspresja Smac/DIABLO w materiale pooperacyjnym, a przezyciami wolnymi od
choroby. Grupe badang stanowity 56 chore w stopniu zaawansowania IIB i lll. Wszystkie
chore otrzymaty chemioterapie przedoperacyjng zawierajacg antracykliny oraz nalezne
leczenie celowane zgodne z ekspresja receptoréw (hormonoterapia, trastuzumab). Ekspresja

Smac/DIABLO zostata oceniona metoda immunohistochemiczng w preparatach pobranych
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przed chemioterapia (biopsja gruboigtowa) i w materiale pooperacyjnym po zakorczeniu

chemioterapii.

Pigta praca: ,Prognostic value of XIAP and survivin expression in locally advanced breast
cancer patients treated with anthracycline-based neoadjuvant chemotherapy” stanowi
kontynuacje (pracy nr 3 cyklu) oceny znaczenia biatka XIAP i surwiwiny w procesie apoptozy,
w tej pracy, w zaawansowanym raku piersi. Grupe badang stanowito 60 chorych na
miejscowo zaawansowanego raka piersi, leczonych pierwotnie systemowo, a ocene biatek
przeprowadzono metodg immunohistochemiczng w materiale pobranym przed i po
zakonczeniu chemioterapii. Stwierdzono, ze niska i posrednia ekspresja XIAP i surwiwiny byta
gistotnie czgstsza w przypadku catkowitej patologicznej odpowiedzi na leczenie systemowe i
‘;Niqza’ra si¢ z lepszymi wynikami przezycia wolnego od choroby i przezycia catkowitego.
Ponadto wykazano, Ze surwiwina stanowi niekorzystny czynnik predykcyjny dia
chemioterapii opartej o antracykliny, zwiekszajgc ryzyko progresji choroby i zgonu u chorych
na zaawansowanego raka piersi.

i v

Nalezy podkresli¢, ze we wszystkich pracach cyklu dr med. Piotr Pluta jest zaréwno
gtownym autorem, jak i autorem korespondencyjnym. Wedtug zataczonej przez Habilitanta
deklaracji, jest On odpowiedzialny za 80% wktadu pracy w przygotowywane publikacje.
W materiatach przestanych do oceny nie znaleziono o$wiadczen wspétautoréw artykutéow

sktadajacych sig na cykl stanowigcy osiagniecie naukowe Habilitanta.

3. Dorobek i dziatalno$é naukowa

Dr n. med. Piotr Pluta jest pierwszym autorem 18 i wspo6tautorem 32 publikacji
naukowych. taczny wskaznik oddziatywania (IF) wynosi 50,180 punktéw, z czego 48,646
punkty Habilitant uzyskal po obronie pracy doktorskiej. Natomiast wedtug Polskiego

Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego publikacje, ktérych autorem/wspétautorem jest
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Habilitant wynosza 778 punktéw, a po obronie pracy doktorskiej 732 punkty.



Liczba cytowan wedtug Web of Science Core Collection wynosi - 200 (bez autocytown -
187) a Indeks Hirscha — 9. Natomiast liczba cytowarn wedtug bazy Scopus - 248 (bez
autocytowann — 221), a Indeks Hirscha — 10. Nalezy zwrédci¢ uwage, ze 29 prac
autorstwa/wspotautorstwa dr Pluty prezentowano na zjazdach naukowych organizowanych
przez towarzystwa naukowe, w tym 3 prace na zjazdach miedzynarodowych. Dr Pluta jest
wspotautorem 3 rozdziatéw w podrecznikach.

Habilitant byt pomystodawca i wspoétrealizatorem grantu Ministerstwa Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego (NN 403182234): ,Wykorzystanie cystometrii przeptywowej w ocenie
ekspresji biatek apoptozy w raku piersi”.

Zainteresowania naukowe dr n. med. doktora nauk medycznych Piotra Bogustawa Pluty
dotycza gtéwnie leczenia chirurgicznego nowotwordw piersi, wykonywania rekonstrukcji po
of)eracjach onkologicznych i powstawaniu nowotwordw wtérnych (chtoniak zaleiny od
implantéw — BIA-ALCL), u kobiet po rekonstrukgji i augmentacji implantami. Znaczng cze$¢
dziatalnosci naukowej habilitanta zajmowata tematyka biopsji weztéw wartowniczych w
czerniakach skéry i rakach piersi, aspekty leczenia kobiet na nowotwory szyjki i trzonu
macicy oraz badania nad procesem apoptozy w ostrej biataczce szpikowej.

Rozwil?jac swoja wiedze i praktyczne umiejetnosci chirurgiczne dr Pluta brat udziat w 5
szkoleniaéh zag;anicznych z zakresu mikrochirurgii i chirurgii rekonstrukcyjnej oraz 1
szkoleniu w cytometrii przeptywowej, ktére zdecydowanie przyczynito sie do powstania
cyklu publikaciji bgdacej ocenianym osiggnigciem naukowym.

Jak podaje sam Habilitant kluczowym dla jego rozwoju w zakresie rekonstrukcji piersi byt
staz w Europejskim Centrum Onkologii w Mediolanie u profesora Jean-Yves Petit oraz u
doktora Marka Budnera i profesora Chrirstopha Andree w Niemczech. Dzieki mozliwosci
wspotpracy z profesorem Volkerem Ehemannem z Uniwersytetu w Heidelbergu dr Pluta
mogt wykona¢ nowatorskie badania z zakresu apoptozy w raku piersi z zastosowaniem
cytometrii przeptywowej.

Poza wymienionym powyzej dorobkiem nalezy zwréci¢ ‘uwage, ze Habilitant byt
ttumaczem anglojezycznych publikacji medycznych dla: Lancet Oncology, Urology, Annals of
Surgical .Oncology, Medipage (JL Cameron, C. Sandone. Atlas of Gastrointestinal Surgery)
oraz recenzentem prac z zakresu chirurgii piersi w: Menopause Review, Advances in

Dermatology and Allergology, Journal of Cancer Research and Clinical Oncology.
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4. Osiggniecia dydaktyczne i organizacyjne

Dr Piotr Bogustaw Pluta po uzyskaniu dyplom lekarza w 2001 r. rozpoczeta studia
doktoranckie w Klinice Chirurgii Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w todzi, ktdre
ukoriczyt w 2005 r. W latach 2005-2010 pracowat jako asystent, a w latach 2010-2016 jako
adiunkt w Klinice Chirurgii Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w todzi (kierownik
kliniki: prof. dr hab. n. med. Arkadiusz Jeziorski). Dr P. Pluta od 2002 r do 2016 r prowadzit
zajgcia ze studentami Uniwersytetu tédzkiegb, a w latach 2005-2008 petnit funkcje opiekuna
naukowego Studenckiego Kota Naukowego przy Klinice Chirurgii Onkologicznej UM w todzi.

W 2014 roku Dyrekcja Wojewddzkiego Centrum Onkologii i Traumatologii w todzi
“&(Szpital im. M. Kopernika w todzi z Osrodkiem Onkologicznym) powierzyta dr Plucie zadanie
utworzenia zespotu rekonstrukcyjnego, majacego za cel doskonalenie technik rekonstrukcji
piersi oraz rekonstrukcji ubytkéw w nowotworach gtowy i szyi. W wyniku dziatan
organizacyjnych Habilitanta w tym O$rodku Onkologicznym rozpoczeto wykonywanie
rekonstrukcyjnych zabiegéw mikrochirurgicznych. W latach 2016-2019 dr Pluta byt
koordyn::;torer:l Breast Cancer Unit i starszym asystentem Oddziatu Chirurgii Onkologicznej,
Wojewddzkiego Wielospecjalistycznego Centrum Onkologii i Traumatologii im. M. Kopernika
w todzi (kierownik oddziatu: dr hab. n. med. Zbigniew Morawiec).

Od 2019 r. dr n. med. Piotr Pluta jest zastepca Kierownika Kliniki Chirurgii Onkologicznej i
Chordb Piersi, Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polki” w todzi (kierownik kliniki: dr hab. n.
med. prq,f. ICZMP Marek Zadrozny) i Petnomocnikiem Dyrektora ds. Breast Cancer Unit,
Instytutu ,Centrum Zdrowia Matki Polki” w todzi. Od 2019 roku w Instytucie Centrum
Zdrowia Matki Polki w todzi Habilitant zajmuje sie ksztatceniem i opieka merytoryczna
zespotu rekonstrukcyjnego oraz organizacjg pracy zespotu BCU. W tym Osrodku zaczeto
wykonywac zabiegi mikrochirurgiczne z zakresu rekonstrukcji piersi. Ponadto w ramach
dziatart zespotu rekonstrukcyjnego dr Pluta wspétpracuje z chirurgami i ortopedami
dziecigcymi w pourazowych rekonstrukcjach narzadu ruchu.

0Od 2020 r. dr Pluta jest kierownikiem specjalizacji w dziecinie chirurgii onkologicznej
w Klinice Chirurgii Onkologicznej i Choréb Piersi Instytutu ,Centrum Zdrowia Matki Polki” w

todzi. Habilitant organizowat dla chirurgéw warsztaty doskonalace z chirurgii piersi.
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W celu propagowania wsrdd pacjentek idei rekonstrukcje piersi dr n. med. P. Pluta
zatozyt w 2014 roku Fundacje ,Peing Piersia na Rzecz Rozwoju Rekonstrukgcji Piersi” (KRS
0000544154). Fundacja wspiera aktywno$¢ sportowa i artystyczng pacjentek, organizuje
sesje merytoryczne i wydaje informatory dotyczace rekonstrukcji piersi. Fundacja
wspéifinansuje réwniez szkolenia i staze z zakresu nowoczesnej chirurgii rekonstrukcyjnej dla
lekarzy i instrumentariuszek.

Od 2014 roku dr Pluta organizuje Dzien Informacji o Rekonstrukcjach Piersi. Inspiracja byta
migdzynarodowa inicjatywa Breast Reconstruction Awareness Day — ,,BRA-Day”, ktdrej celem
byta zmiana odbioru rekonstrukcji piersi z zabiegu fakultatywnego, do podstawowej i
dostepnej metody dla chorych na raka piersi.

W 2018 roku w todzi Habilitant byt przewodniczacym Komitetu Organizacyjnego ,Breast
D%sign Days” - miedzynarodowej konferencji dotyczacej chirurgii piersi. Waznym
osiggnieciem tej konferencji byta pierwsza w Polsce sesja zorganizowana i w catosci
poswiecona pacjentkom. Efektem spotkania byto stworzenie manifestu skierowanego do
lekarzy, informujacego o najwazniejszych problemach z jakimi spotykajg sie chore na raka
piersi. Manifest ten stanowi punkt odniesienia w rozwigzywaniu kluczowych probleméw
organizacyjnych i komunikacyjnych w leczeniu chorych na raka piersi.

Habilitan’g od fZOOS roku jestem aktywnym cztonkiem towarzystw chirurgicznych i

onkologicznych:

J Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onko[ogicznej

J Europejskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej

. Towarzystwa Chirurgow Polskich _

. Polékiego Towarzystwa Onkologii, gdzie w latach 2014-2018 petnit funkcje skarbnika

tédzkiego Oddziatu PTO.

5. Whniosek koncowy




Po szczegotowym zapoznaniu sie z dorobkiem naukowy ,dydaktycznym, organizacyjnym
stwierdzam, ze doktor nauk medycznych Piotr Bogustaw Pluta spetnia kryteria ustawowe
niezbgdne do ubiegania si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego (Art.219
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce) i wnioskuje do Rady
Naukowej Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polki” w todzi o prowadzenie dalszych etapéw

postepowania habilitacyjnego.

Prof..dr-hab. n. med. Zbigniew I. Nowecki



