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Część biograficzna 
Urodziłem się w Tychach, pierwsze lata życia spędziłem w Bytomiu, a Szkołę Podstawową  
i IV Liceum Ogólnokształcące im. St. Staszica ukończyłem w Sosnowcu w roku 1995. Rodzi-
ce moi są lekarzami, a ja od samego początku interesowałem się biologią, medycyną i na-
ukami ścisłymi. Jako uczeń liceum ogólnokształcącego brałem udział w Olimpiadzie Che-
micznej i Biologicznej, którą ukończyłem z wyróżnieniem, dającym mi możliwość otwartego 
wyboru kierunku studiów. Zrezygnowałem jednak z tego prawa i po zdaniu egzaminów 
wstępnych zostałem przyjęty na Wydział Lekarski w Katowicach Śląskiej Akademii Medycz-
nej (obecnie Śląski Uniwersytet Medyczny). Moja Żona, Magdalena, jest lekarzem psychia-
trą, mam córkę. 

Droga zawodowa. W czasie studiów medycznych brałem czynny udział w pracach Studenc-
kiego Towarzystwa Naukowego, w kole przy Katedrze i Zakładzie Biochemii, a następnie 
Katedrze i Klinice Chorób Wewnętrznych i Hematologii, kierowanej przez prof. Jerzego Ho-
łowieckiego. Ze względu na chęć poznania technik w zakresie rozwijającej się biologii mole-
kularnej, na IV roku studiówrozpocząłem pracę w studenckim kole naukowym, działającym 
przy Instytucie Onkologii w Gliwicach. W Zakładzie Biologii Nowotworów pracowałem w 
zespole prof. Zdzisława Krawczyka (pod opieką prof. dr hab. Katarzyny Lisowskiej), a także 
pod opieką dr hab. M. Rusina, dr hab. Doroty Butkiewiczi dr Jarosława Szarego. W tym cza-
sie miałem sposobność poznać i nauczyć się podstawowych technik biologii molekularnej.   

Po ukończeniu studiów zdecydowałem się podjąć pracę w tym Zakładzie, chcąc rozszerzyć 
znajomość nowoczesnych technik, które można by wykorzystać w rozwijającej się wówczas 
od zalążka onkologii translacyjnej. W tym czasie przygotowałem swoją pracę doktorską pod 
kierunkiem prof. Zdzisława Krawczyka, pt.” Podstawowa i indukowana kwasem retinowym 
ekspresja symportera sodowo-jodkowego w komórkach raka piersi”. Pracę tę obroniłem w 
roku 2006 przed Radą Naukową Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Skłodowskiej-
Curie. Odbyłem także staż podyplomowy i po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych 
podjąłem pracę jako asystent naukowo-badawczy w Klinice Onkologii Klinicznej i Doświad-
czalnej Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Skłodowskiej-Curie, Oddziału w Gliwicach, 
gdzie w 2005 roku rozpocząłem specjalizację w zakresie onkologii klinicznej. Tytuł specjali-
sty onkologa klinicznego uzyskałem w roku 2011, w kierowanej przez prof. Rafała Tarnaw-
skiego III Klinice Radioterapii i Chemioterapii, w której pracuję do dziś na stanowisku ad-
iunkta. W roku 2013 rozpocząłem specjalizację z radioterapii onkologicznej. Równolegle, od 
2001 roku zaangażowany byłem w utworzenie i pracę jednej w pierwszych w Polsce jedno-
stek zajmującej się zastosowaniem metod genomiki funkcjonalnej w onkologii translacyjnej 
(Pracownia Diagnostyki Molekularnej i Genomiki Funkcjonalnej, kier. dr n. med. Małgorzata 
Wiench, a następnie dr n. med. Małgorzata Oczko-Wojciechowska). 

Od 2007 roku zaangażowany jestem w również w prowadzenie badań klinicznych - w latach 
2007-2018 uczestniczyłem w 6 badaniach klinicznych fazy II-III, rozpoczynając od roli 
współbadacza, w latach 2009-2018 byłem głównym badaczem w akademickim badaniu pro-
spektywnym, którego wyniki są przedmiotem monografii przedstawionej jako osiągnięcie 
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habilitacyjne, a od tego roku jestem także głównym badaczem w prospektywnym badaniu 
sponsorowanym.  W tym okresie odbyłem liczne szkolenia w zakresie zasad Dobrej Praktyki 
Klinicznej.  

W roku 2013 Dyrektor Instytutu Onkologii w Gliwicach powierzył mi zadanie organizacji 
Centrum Chorób Piersi w naszym Instytucie („Breast Unit”). Udało mi się zorganizować we-
dług zasad Europejskiego Towarzystwa Raka Piersi EUSOMAdobrze działający zespół kon-
syliarny, który do dziś zaplanował leczenie przeciwnowotworowe dla ponad 3000 chorych. 

Rozwój naukowy. Mój rozwój naukowy odbywał się równolegle do rozwoju zawodowego. 
W pracy naukowej opierałem się głównie na grantach KBN, a później NCN i NCBiR.  Ogó-
łem uczestniczyłem w 22 grantach naukowych, w tym w dwóchbyłem kierownikiem projektu, 
a w 9 grantach głównym wykonawcą, odpowiedzialnym za analizę bioinformatyczną. Obec-
nie jestem koordynatorem w dużym projekcie NCBiRw ramach konkursu STRATEGMED2 
pt. ”Nowe narzędzia diagnostyki molekularnej i obrazowania w indywidualizowanej terapii 
raka piersi, tarczycy i gruczołu krokowego (MILESTONE)”, uzyskanym w 2015 roku przez 
Instytut Onkologii w Gliwicach jako Lidera Konsorcjum, a zaplanowanym do września 2019 
r. Byłem współautorem wniosku do NCBiR dla tego projektu, jestem też w tym grancie 
głównym wykonawcą części dotyczącej raka piersi. Uczestniczyłem w realizacji projektów 
europejskich, w tym badania GENRISK-T (6 Program Ramowy, EU: FP6 36495).Uczestniczę 
aktywnie w międzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych, w tym ASCO (trzy-
krotnie jako autor lub współautor od 2012 r.), SABCS, ESMO, ESTRO, EACR i innych.  

Analiza bibliometryczna.Sumarycznie, mój dorobek dotyczący pełnotekstowych publikacji 
liczy 59 pozycji, w tym 42publikacje w czasopismach z listy Science CitationReports (SCR), 
łączny współczynnik oddziaływania wynosi ImpactFactor (IF) =109.41. Spośród publikacji 
oryginalnych, 35opublikowanych zostało w czasopismach z listy SCR (łączny IF =98,33), a 
17w innych czasopismach. W 2 opublikowanych pracach jestem pierwszym autorem, w 11 
innych pracach drugim autorem publikacji, w tych pracach łączny IF 18.26. Jestem także 
współautorem 7 prac o charakterze poglądowym lub przedstawiających uzgodnienia wytycz-
nych postępowania klinicznego (łączny IF = 7.09).  

21publikacji dotyczy badań w zakresie translacyjnej genomiki nowotworów (łączny IF 
44,79), 12 prac badań podstawowych metodami transkryptomiki (IF 43,94), 10 prac opubli-
kowanych w języku angielskim związanych jest z analizą klinicznej przydatności klasycznych 
lub molekularnych czynników predykcyjnych oraz wykorzystaniem metod z zakresu biostaty-
styki (łączny IF 13,43). 16 publikacji dotyczy innych zagadnieńlub zostało opublikowanych 
po polsku (łączny IF 7,36).  

20 publikacji pełnotekstowych powstało w ciągu ostatnich 5 lat (2014-2018, łączny IF 48,3).   
6 prac powstało przed doktoratem (łączny IF 19,14), a po doktoracie opublikowałem 12 prac, 
w których jestem jednym z autorów wiodących (łączny IF 18,26). 

Jestem także autorem lub współautorem8 rozdziałów w podręcznikach lub książkach 
i5pełnotekstowychpublikacji pokonferencyjnych, opublikowanych w suplementach czaso-
pism. Spośród 142 opublikowanych streszczeń doniesień konferencyjnych, w 55 jestem 
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wśród autorów wiodących (1., 2., 3. lub ostatni autor), a 65 opublikowano w międzynarodo-
wych czasopismach naukowych; 60 streszczeń jest w języku polskim.  

61 publikacji jest cytowanych (Web of Science), w sumie 1018 cytowań (993 cytowania bez 
autocytowań). Mój indeks Hirscha h = 16 (Web of Science).  

Działalność dydaktyczna. Nadzorowałem prace magisterskie wykonywane w Pracowni Dia-
gnostyki Molekularnej i Genomiki Funkcjonalnej (3 magistrantów) oraz prace prowadzone w 
ramach Koła Studenckiego Towarzystwa Naukowego ŚUM (z moim udziałem przygotowano 
5 prac, w tym 3 prace wyróżnione). Uczestniczyłem w organizacji cyklicznego seminarium 
"Genomika w medycynie" oraz Konferencji Naukowej poświęconej mikromacierzom DNA. 
Organizowałem dwukrotnie warsztaty dydaktyczne dotycząceanalizy danych mikromacie-
rzowych.  

Uczestniczyłem także w organizacji warsztatów Studium Medycyny Molekularnej (SMM), w 
których byłem jednym z głównych koordynatorów programu naukowego, a także byłem wy-
kładowcą w ramach innych edycji Szkoły SMM. 

Jestem współautorem „Zaleceń diagnostyczno-terapeutycznych w onkologii” oraz zaleceń 
dotyczących terapii nowotworów neuroendokrynnych. Uczestniczę jako wykładowca w kon-
ferencjach edukacyjnych, w tym „Onkologia w Praktyce Klinicznej”, „Akademia Raka Pier-
si”, „Nowości w leczeniu raka piersi”, a także „Akademia Młodego Onkologa”,„Postępy On-
kologii”, „Biologia Molekularna Nowotworów w Praktyce Klinicznej”  

Członkostwo w towarzystwach naukowych i ciałach doradczych, działalność organiza-
cyjna. Jestem członkiem Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa 
Onkologii Klinicznej, Polskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej, American Asso-
ciation of ClinicalOncology, EuropeanSociety of Medical Oncology, EuropeanSociety for 
Radiotherapy and Oncology. 

W roku 2013, 2015 i 2016 byłem członkiem Zespołu Ekspertów Narodowego Centrum Na-
uki. Byłem członkiem zespołu ekspertów do spraw onkologii molekularnej przy Konsultancie 
Krajowym ds. Onkologii Klinicznej. Byłem także członkiem Komisji Rewizyjnej Śląskiego 
Oddziału Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej. 

Szkolenia krajowe i zagraniczne. W latach 2005-2012 odbyłem 8 kursów specjalizacyjnych 
w zakresie onkologii klinicznej, a równolegle uczestniczyłem w 3 kursach AffymetrixGene 
Chip User Meeting przeznaczonych dla użytkowników technologii mikromacierzy oligonu-
kleotydowych Affymetrix. Uczestniczyłem także w dalszych 5 kursach analizy danych mi-
kromacierzowych. Szkolenia te były prowadzone zarówno za granicą jak i w kraju.  

W październiku 2006 szkoliłem się w ośrodku radioterapii onkologicznej oraz laboratorium 
hematoonkologii Thomas Jefferson University, Filadelfia, USA. Mój pobyt (prof. M. Werner-
Wąsik, prof. M. Wąsik) dotyczył analizy markerów molekularnych pod kątem  ich przydatno-
ści w leczeniu nowotworów płuca i w onkohematologii.  

W czerwcu 2007 roku szkoliłem się w MD Anderson Cancer Center, Houston, USA, w labo-
ratorium Dr Lajosa Pusztai’a w zakresie technik analizy genomicznych markerów predykcyj-
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nych w raku piersi. Na ten pobytuzyskałemstypendium American Society of Clinical Oncol-
ogy.Uczestniczyłem także jako obserwator w pracy Dept. Breast Medical Oncology (kier. 
prof. G. Hortobagyi). Odbyłem także wizyty wiodących europejskich ośrodkach terapii raka 
piersi (Breast Medical Oncology, Institut Jules Bordet, Bruksela, prof. M. Piccart, 2012 oraz 
Breast Unit, ChampalimaudClinical Center, Lizbona, prof. Fatima Cardoso, 2018).  

Nagrody i wyróżnienia: 

Wyróżnienie: prezentacja pracy w sesji plenarnej, prezentacja w programie prasowym i sty-
pendium konferencyjne za pracę: „Heterogeneity of genomicsignatures in breast cancer core-
biopsy”, IMPAKT Breast Cancer Conference 2013, Bruksela, 2-4 maja 2013 
III nagroda za najlepszą prezentację, XVIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkolo-
gicznej, Warszawa 24-26 05.2012 (Czarniecka A i wsp.) 
Nagroda im. Hilarego Koprowskiego za najlepszą publikację naukową (zespołowa), 2007 
Nagroda - stypendium American Society of Clinical Oncology International Development and 
Education (IDEA), 2007 (mentor: Dr Lajos Pusztai, MD Anderson Cancer Center, Houston, 
TX) 
Nagroda Dyrektora Centrum Onkologii za najlepszą publikację naukową (zespołowa), 2006 
Nagroda Główna im. Jeremiego Święckiego podczas I Kongresu Polskiej Onkologii oraz na-
groda za najlepszą prezentację plakatową w sesji "Onkologia doświadczalna", Katowice 
2002,  
Nagroda za najlepszą prezentację ustną – stypendium wyjazdowe na Eastern-
AtlanticStudentsResearch Forum, Miami 2000 i wyróżnienie za najlepszą prezentację plaka-
tową w sesji „Immunologia”, przyznane podczas 10th EuropeanStudents Conference, Berlin 
1999  
Wyróżnienie za najlepszą prezentację plakatową w sesji „Transplantation”, przyznane pod-
czas 11th EuropeanStudents Conference, Berlin 2000  
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Wskazanie osiągnięcia wynikającego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stop-
niach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, 
poz. 595 ze zm.) 

 

Tytuł osiągnięcia  
naukowego: Chemioterapia przedoperacyjna raka piersi u młodych kobiet
 (monografia) 

Autor:  Michał Jarząb 
Rok wydania: 2019 
Wydawnictwo: Polska Grupa ds. Nowotworów Endokrynnych 
 (w ramach konsorcjum projektu MILESTONE) 
Recenzenci wydawniczy: prof. hab. n. med. Jerzy Wojnar  
 (Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach) 

 dr hab. n. med. Andrzej Wygoda 
 (Centrum Onkologii – Instytut im. Marii Skłodowskiej-Curie, 
 Oddział w Gliwicach) 

Przedstawionym osiągnięciem naukowym jest monografia „Chemioterapia przedoperacyjna 
raka piersi u młodych kobiet”. Opublikowana drukiem rozprawazawiera 235 stron, 55 rycin, 
15 tabel i 242 pozycje piśmiennictwa. Monografię przygotowano w ramach projektu „Nowe 
narzędzia diagnostyki molekularnej i obrazowania w indywidualizowanej terapii raka piersi, 
tarczycy i gruczołu krokowego (MILESTONE)”, kier. projektu prof. dr hab. n. med. Rafał 
Tarnawski, koordynator zadania dot. raka piersi dr n. med. Michał Jarząb (Narodowe Cen-
trum Badań i Rozwoju, umowa STRATEGMED2/267398/4/ NCBR/2015). Część wyników 
analizowanych w pracy uzyskano wcześniej w ramach projektu „Ocena molekularnych sy-
gnatur predykcyjnych dla przewidywania odpowiedzi na chemioterapię neoadjuwantową w 
raku piersi techniką badania ekspresji genów”, kier. dr n. med. Michał Jarząb (Narodowe 
Centrum Nauki, N N402 686140, umowa 6861/B/P01/ 2011/40). Opublikowana analiza przy-
jęła formę monografii, gdyż zawiera częściowe wyniki badań genomicznych, na podstawie 
których przygotowywany jest wniosek o ochronę patentową testu genomicznego dla chorych 
na raka piersi, opracowywanego w ramach projektu MILESTONE. Ponieważ publikacja da-
nych genomicznych w czasopismach z listy JCR musi opierać się o udostępnienie źródłowych 
surowych danych mikromacierzowych, dokona się ona po złożeniu wniosku patentowego 
(przewidziane na wrzesień 2019). 

Praca zawiera część przeglądową, część kliniczną oraz część genomiczną. W części badaw-
czej, oparta jest na wynikach leczenia dużej grupy chorych, u których stosowano chemiotera-
pię przedoperacyjną.  Ze względu na profil ośrodka, prowadzącego chemioterapię przedope-
racyjną raka piersi od lat 90-tych, do Instytutu Onkologii w Gliwicach zgłaszała się znaczna 
liczba młodych kobiet wymagających terapii. Większość z nich była leczona w latach 
2010−2015 przez zespół z udziałem autora pracy. Równocześnie, chemioterapii poddawano 
pełne spektrum pacjentek w wieku średnim i starszym. W tym okresie zaplanowano badanie, 
w którym w sposób prospektywny zabezpieczano materiał guza do badań molekularnych i w 
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zunifikowany sposób monitorowano chemioterapię.Poddano analizie również potencjalne 
metody wspomagania diagnostyki mogące wpłynąć na jej poprawę i lepsze dostosowanie te-
rapii do chorych. Analizowano czynniki, które mogą wpływać na wynik badania histopatolo-
gicznego ze szczególnym uwzględnieniem heterogenności guza. Poddano również ocenie 
możliwość wykorzystania badania PET/TK i badania MR do wczesnej oceny skuteczności 
chemioterapii. W pracy oceniano także wykorzystanie badań molekularnych do scharaktery-
zowania fenotypu nowotworu, w tym wykorzystanie więcej niż jednego wycinka z biopsji 
gruboigłowej do badania genomicznego. 

W zakresie metod, które nie są stosowane rutynowo w diagnostyce, podstawowym celem, jaki 
postawiono sobie w pracy, była ocena, czy ich wykorzystanie jest możliwe w codziennej 
praktyce klinicznej. Badania – zaplanowane prospektywnie − były wykonywane w kilkulet-
nim trybie rekrutacji przy zmieniającej się obsadzie personelu, niezbędnych zmianach w za-
kresie sprzętu i oprogramowania, a także innych trudnościach logistycznych, stąd istotnym 
elementem analizy było porównanie danych pochodzących z codziennej praktyki z ich reana-
lizą w warunkach podwyższonej standaryzacji. 

Grupę badaną stanowiło 490 kobiet, mediana wieku w momencie rozpoczęcia terapii wyno-
siła 46,1 roku (zakres 20-74 lata). Najliczniejsza była podgrupa pacjentek między 40-45 ro-
kiem życia (96 chorych, 20%), druga z kolei była populacja chorych w wieku 35-40 lat 
(18%). W przedziałach między 45 a 60 rokiem życia lokowała się podobna liczba chorych (po 
12-13%). W wieku poniżej 35 lat było 51 pacjentek, między 60-65 rokiem życia 44 pacjentki, 
a chore po 65 roku życia stanowiły tylko 6% badanej grupy. W sumie, 138 chorych rozpoczę-
ło chemioterapię do 40 roku życia (28,2%), a 352 chore po 40 r.ż. (71,8%). 59% chorych było 
przed menopauzą, a 41% po menopauzie lub w okresie okołomenopauzalnym.  

W badanej grupie 56% rozpoznań raka dotyczyło stopnia zróżnicowania G3, tylko 8% nowo-
tworów charakteryzowało się wysokim zróżnicowaniem G1. 19% chorych wykazywało Ki67 
poniżej 20%. Najczęściej reprezentowane w badanej grupie były podtypy raka: luminalny B 
HER2-ujemny (34%) oraz potrójnie ujemny (TNBC, 20%). 

U chorych wykorzystywano w okresie objętym badaniem różne schematy chemioterapii. Su-
marycznie, 43% badanej grupy chorych leczonych było wg schematu TAC, 30% chorych 
chemioterapią sekwencyjną antracykliny-taksany, a pozostałe 27% chorych leczono chemio-
terapią opartą głównie o antracykliny lub z wykorzystaniem schematu AT. W monitorowaniu 
chemioterapii wykorzystano badanie PET/TK i badanie MR piersi.  

Jako główny punkt końcowy w badaniu wykorzystano osiągnięcie całkowitej regresji guza w 
ocenie histopatologicznej preparatu operacyjnego. W badanej grupie, dzięki chemioterapii 
przedoperacyjnej uzyskano możliwość leczenia operacyjnego i pełnej oceny odpowiedzi na 
chemioterapię u 427 z 490 chorych, które rozpoczęły to leczenie (87,1%). Spośród tych cho-
rych, 103 pacjentki (24,1%) miały całkowitą regresję nowotworu (ypT0/is ypN0).  

W omówieniu wyników skupiono się na tych cechach, dla których wykazano istotne zależ-
ności. Wiek w momencie rozpoczęcia leczenia był powiązany z prawdopodobieństwem uzy-
skania całkowitej odpowiedzi w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym (pCR), szansa 
pCR malała o 3% na każdy rok różnicy w wieku zachorowania (p=0,007). Trend ten był zna-
cząco słabszy do 40 r.ż., a powyżej tej granicy bardziej wyraźny (w tej podgrupie spadek 
szansy pCR o 4% na każdy rok różnicy wieku, p=0,02). Chorzy, u których doszło do pCR, 
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byli znacząco młodsi niż pacjenci bez pCR (mediana wieku zachorowania 43,4 roku vs 46,5 
lat, p=0,002). Odsetek pCR u chorych do 40 r.ż. wynosił 30,1%, a po 40 r.ż. 21,7% (p=0,067).  

Wiek w badanej grupie wpływał na wiele czynników związanych z wyjściową prezentacją 
nowotworu i jego leczeniem. Chore do 40 r.ż. miały częściej nowotwory o wyższej frakcji 
proliferacyjnej (mediana Ki67 40%) niż chore po 40 r.ż. (mediana 30%, p=0,009), mimo iż 
nie obserwowano istotnych różnic w stopniu zróżnicowania guza powiązanych z wiekiem. 
Rozkład podtypów biologicznych raka różnił się między grupami wiekowymi (p=0,04). U 
chorych młodych częściej występowały nowotwory potrójnie ujemne (mediana wieku cho-
rych z TNBC 43 lata), znacząco później występowały nieluminalne nowotwory HER2-
dodatnie (51,9 lat, p=0,032). W HER2-dodatnich nowotworach o fenotypie luminalnymob-
serwowanopośredni wiek rozpoczęcia terapii (44,8 lat). Dostrzeżono także zmniejszanie wraz 
z wiekiem zachorowania prawdopodobieństwa, że HER2-dodatni nowotwór będzie luminal-
ny. Wśród chorych najmłodszych (<35 r.ż.) rzadko występowały nowotwory luminalne A, a 
częstość nowotworów luminalnych B HER2-ujemnych, najczęstszych w badanej grupie, nie 
wykazywała tak wyraźnego związku z wiekiem zachorowania.  

W badanej grupie pacjentek poddanych chemioterapii przedoperacyjnej, wśród chorych mło-
dych (<40 r.ż.) częstsza była choroba nisko zaawansowana, w sumie chore w I i II stopniu 
zaawansowania klinicznego stanowiły 60,8% tej grupy. U chorych starszych częściej rozpo-
znawano zaawansowaną postać nowotworu (IIIB/C lub niemasywną postać stopnia IV) – za-
awansowanie to stwierdzono u 31,8% chorych w wieku 60-65 lat, w porównaniu do 17,6% w 
grupie chorych poniżej 35 r.ż. Na opisane wyniki niewątpliwie wpływ miał tryb kwalifikacji 
do leczenia i selekcja chorych. Chore w młodszym wieku częściej poddawano bardziej inten-
sywnej chemioterapii (w grupie do 40 r.ż. schemat TAC wykorzystano u 58,7% chorych, w 
grupie powyżej 40 r.ż. tylko u 37,3%), u chorych starszych częściej w pierwszych latach ba-
dania stosowano chemioterapię II generacji. W obu grupach wiekowych podobna była czę-
stość wykorzystania sekwencyjnej chemioterapii z wykorzystaniem antracyklin i taksanów, 
która stanowiła dominujący schemat terapii w końcowej fazie badania.  

Część czynników klinicznych, które nie były ewidentnie powiązane z wiekiem chorych 
wpływała na szanse pCR. Do czynników takich należał stopień zróżnicowania guza, niskie 
zróżnicowanie G3 wiązało się z istotnie wyższym odsetkiem pCR (33%). Biorąc pod uwagę, 
że obserwowano zależność parametrów proliferacji od wieku, a czynnika tego nie obserwo-
wano dla stopnia zróżnicowania (mimo  powiązaniatego czynnika z odpowiedzią), dokonano 
re-analizy rozpoznań histopatologicznych pod kątem oceny podtypu histologicznego oraz 
oceny stopnia zróżnicowania. W przeanalizowanej podgrupie 75 chorych część z rozpoznań 
G2 okazała się być zaniżona (28,2% tych rozpoznań zakwalifikowano przy re-analizie do 
stopnia G3). 

Inne badane czynniki, oceniane pod kątem ich wpływu na szanse uzyskania pCR, wykazywa-
ły we wcześniejszych analizach związek z wiekiem chorych. U chorych z Ki67>20% odsetek 
pCR był wysoki, wynosił 30,2%. Wśród chorych z ujemną lub niską ekspresją receptora es-
trogenowego także obserwowano duży odsetek pCR, odpowiednio 36,5% oraz 41%. Ujemny 
receptor progesteronowy także wiązał się z wyższym odsetkiem pCR (38,6%), choć ekspresja 
tego białka oceniona jako niska już nie była tak silnie powiązana z odpowiedzią. Podtyp po-
trójnie ujemny nowotworu wiązał się z częstym występowaniem pCR (40,9%), podczas gdy 
w podtypie luminalnym A odsetek ten był bardzo niski (6,2%). Większa średnica guza 
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zmniejszała szanse na uzyskanie całkowitej odpowiedzi, w stopniu I-IIA odsetek całkowitych 
odpowiedzi wynosił 31,8%, podczas gdy w stopniu zaawansowania IIIA odsetek ten wynosił 
tylko 15,5%. Wszystkie powyżej omówione różnice są istotne statystycznie w stosunku do 
pozostałych podgrup chorych (p<0,05).  

Niektóre istotne czynniki kliniczne nie były aż tak silnie powiązane z odsetkiem całkowitych 
odpowiedzi. Między podtypem luminalnym B HER2-ujemnym (pCR u 19,3% chorych), lu-
minalnym B HER2-dodatnim (27%) oraz podtypem HER2-dodatnim nieluminalnym (pCR u 
35,6% chorych) obserwowane różnice nie były statystycznie istotne. Grupa chorych w stopniu 
zaawansowania IIIB/C i IV wykazywała odsetek odpowiedzi 22,5%, nie różniący się istotnie 
od średniej w całej grupie i wyższy niż w stopniu IIIA. Na obserwowane wyniki może mieć 
wpływ fakt, że w okresie objętym badaniem większość chorych na HER2-dodatnie nowotwo-
ry, najczęstsze w wysokich stopniach zaawansowania, leczona była przedoperacyjnie (a część 
także pooperacyjnie) bez wykorzystania leków anty-HER2, nierefundowanych w Polsce w 
tym okresie. 

U chorych monitorowano odpowiedź metaboliczną na terapię za pomocą badania PET/TK po 
1 cyklu terapii. U chorych z pCR mediana regresji standaryzowanego współczynnika wy-
chwytu SUVmax wynosiła 50%, u chorych bez pCR 21% (p<0,0001). Po około 6 tygodniach 
leczenia wykonywano badanie MR piersi dla wczesnej oceny odpowiedzi morfologicznej 
guza. U chorych z pCR mediana regresji największego wymiaru guza wynosiła około 41,4%, 
podczas gdy w grupie bez pCR 23,7% (p<0,0001). Kiedy oceniono przydatność diagnostycz-
ną tych dwóch parametrów za pomocą krzywej charakterystyki operacyjnej odbiornika ROC, 
pole pod krzywą AUC dla oceny w badaniu PET/TK wynosiło 0,70, a dla oceny w badaniu 
MR 0,73 (interpretując te dane należy uwzględniać, że badania nie są wykonywane w tym 
samym punkcie czasowym, badanie MR oceniało odpowiedź w późniejszym punkcie czaso-
wym). Dokonano także re-analizy oceny regresji metabolicznej w badaniu PET/TK. W bada-
nej podgrupie 94 chorych obserwowano umiarkowaną korelację stopnia regresji SUVmax 
ocenianego na podstawie badań rutynowych i standaryzowanych (R=0,6), wskazującą na ko-
nieczność opracowania lepszych metod oceny odpowiedzi dla praktykiklinicznej. 

Ponieważ oceniane czynniki histopatologiczne, kliniczne i obrazowe były od siebie zależne, a 
także częściowo powiązane z wiekiem chorych, dla oceny niezależności wieku od tych para-
metrów oraz możliwości przewidywania pCR na ich podstawie podjęto próbę konstrukcji 
modelu wieloczynnikowego. Ze wszystkich czynników ocenianych pojedynczo metodą kro-
kowej regresji logistycznej wyselekcjonowano cztery istotne zmienne, dostępne jeszcze przed 
rozpoczęciem chemioterapii i w sposób niezależny powiązane z szansą pCR. Najsilniejszym z 
nich był Ki67, zwiększający szanse pCR o 2,8% na każdą jednostkę zmiany odsetka Ki67 w 
guzie. Trzy kolejne czynniki, wyraźnie mniej istotne niż Ki67, były porównywalnie silnie 
powiązane z szansą pCR (FDR – odsetek wyników fałszywie dodatnich dla tych cech wynosił 
około 5%). Były to: wiek chorych, zmniejszający ryzyko pCR o około 3% na każdy rok róż-
nicy, fenotyp guza oraz stan receptora estrogenowego. W zakresie fenotypu istotnie większą 
szanse pCR obserwowano dla nowotworów HER2-dodatnich; podobnie szanse zwiększała 
niska ekspresja receptora estrogenowego. Rozpoznanie raka potrójnie ujemnego nie było 
istotne w analizie wieloczynnikowej, prawdopodobnie większość znaczenia tego czynnika 
ujawniła się w obrębie cechy Ki67 (wszystkie badane TNBC wykazywały Ki67 powyżej 
20%). Model oparty o cztery czynniki kliniczne wykazywał zdolność przewidywania pCR 
wyższą niż pojedynczo oceniana regresja w PET/TK i MR (AUC dla modelu 0,79). Kiedy do 
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modelu dodano regresję ocenianą w obu badaniach, jedynie Ki67, fenotyp guza i receptor 
estrogenowy pozostały istotne w ich kontekście; wiek nie był w takim modelu niezależnym 
czynnikiem przewidującym pCR. Pole pod krzywą ROC w modelu 6-czynnikowym było wy-
sokie (AUC = 0,84), wskazując na dużą przydatność takiego skojarzenia badań dla przewi-
dywania odpowiedzi.  

Wykonano także badania genomiczne (analizę transkryptomu metodą mikromacierzy oli-
gonukleotydowych). Dokonano porównania ekspresji kluczowych markerów definiujących 
fenotyp raka piersi, to jest ER, PR i HER2 pomiędzy wynikami badań immunohistochemicz-
nych a pomiarem transkryptów tych genów metodą mikromacierzy oligonukleotydowych 
wysokiej gęstości. Doskonałą zgodność obserwowano dla białka HER2 oraz dla ekspresji 
receptora estrogenowego i progesteronowego ocenionych jako wysokie oraz ujemne. Dla 
oceny ER i PR w badaniu immunohistochemicznym wskazującej na niską rozle-
głość/intensywność barwienia, zgodność z ekspresją transkryptów ESR1 i PGR była słaba, 
zwłaszcza dla tego drugiego białka.  

W przeciwieństwie do tych trzech markerów, parametry proliferacji (indeks mitotyczny i oce-
na Ki67 drogą immunohistochemii) wykazywała bardzo słabą zgodność z ekspresją genu 
MKI67, a także dwóch innych genów proliferacji: CDK1 i AURKA.  

Ponieważ w ekspresji pojedynczych transkryptów obserwowano spore rozbieżności pomiędzy 
oceną w badaniach immunohistochemicznych i morfologicznych a badaniem na poziomie 
transkrypcji genów, dokonano analizy zgodności dla klasyfikatorów wielogenowych. Wielo-
genowe sygnatury redukują możliwy szum w pomiarze ekspresji pojedynczych transkryptów i 
mogą rzetelniej oddawać istniejące cechy biologiczne.  

Do analizy wybrano najbardziej biologicznie uwarunkowany klasyfikator genomiczny, to jest 
sygnaturę molekularnego podtypu raka PAM50 (ang. Prediction Analysis of Microarrays), 
definiującyczterypodtypymolekularne: Basal, Her2, LumAiLumB. W ocenianym zbiorze 66 
próbek od chorych poddanych chemioterapii najczęściej występował podtyp Basal (87% ba-
danych raków potrójnie ujemnych);próbki o fenotypie bazalnym występowały także w innych 
podtypach (stanowiły 20-25% raków HER2-dodatnich i 26,7% raków luminalnych B). Nowo-
tworów o bazalnym podtypie raka nie stwierdzano wśród raków luminalnych A/X.  

Drugim co do częstości rozpoznawanym podtypem genomicznym był podtyp LumB. Grupa ta 
stanowiła 60% wyodrębnianej klinicznie populacji raków luminalnych B HER2-ujemnych. 
Podtyp LumB obserwowano także wśród raków luminalnych HER2-dodatnich (30% tej gru-
py).  

Genomiczny podtyp LumA rozpoznawano wśród wszystkich populacji klinicznych poza ra-
kami potrójnie ujemnymi, stanowił 25% HER2-dodatnich raków nieluminalnych, 10% raków 
luminalnych B HER2-dodatnich oraz 13,3% nowotworów luminalnych B HER2-ujemnych.  

Najrzadziej badanie genomiczne wskazywało genomiczny podtyp raka jako Her2. Podtyp ten 
stanowił połowę raków rozpoznanych klinicznie jako HER2-dodatnie nieluminalne, oraz tyl-
ko 40% nowotworów luminalnych B HER2-ujemnych. Ta ostatnia populacja – jako jedyna – 
w mniej niż połowie próbek wykazywała zgodność między klasyfikacją kliniczną i geno-
miczną. Tylko dla jednej próbki (raka potrójnie ujemnego) klasyfikator genomiczny wskazy-
wał na najrzadszy podtyp, Normal-like. 
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Dokonano także oceny, jak molekularny podtyp raka oceniany w badaniu genomicznym wią-
że się z szansą na uzyskanie całkowitej regresji w pooperacyjnym badaniu histopatologicz-
nym. pCR obserwowano w 40% raków Basal i 38,5% LumB, oraz w 25% raków HER2-
dodatnich. Wśród raków podtypu LumA nie obserwowano pCR. 

W poszukiwaniu możliwych przyczyn rozbieżności między histopatologiczną a genomiczną 
oceną parametrów związanych z pCR, zwłaszcza opisujących proliferację,  poddano analizie 
genomicznej 3 wycinki z każdego ogniska nowotworu. Badanie wykonano w grupie 60 cho-
rych spośród analizowanych powyżej, w sumie analizie poddano 180 badań mikromacierzo-
wych (dla 6 chorych nie udało się uzyskać wystarczającej jakości danych mikromacierzo-
wych). Oszacowania zmienności dokonano na danych mikromacierzowych poddanych tzw. 
ocenie nienadzorowanej, metodą analizy głównych składowych (ang. Principal Component 
Analysis, PCA). Analiza tych danych wskazała, że dla większości chorych profil dla pobra-
nych wycinków – choć heterogenny – jest zbieżny, a znacznie większa jest heterogenność 
między chorymi niż rozbieżność między trzema wycinkami z tego samego guza. W większo-
ści sytuacji w których obserwowano heterogenność, jeden z punktów pomiaru był oddalony 
znacznie wyraźniej od dwóch pozostałych. W żadnej z sytuacji nie obserwowano bardzo du-
żych rozbieżności.  

Ponieważ zmienność w badanych próbkach, oceniana w analizie głównych składowych, może 
nie mieć znaczenia dla podejmowania decyzji klinicznych, dokonano próby oceny wybranych 
sygnatur genomicznych o znaczeniu prognostycznym lub predykcyjnym. Analizowano sygna-
tury PAM50, SSP2006, AIMS, SCMOD1, SCMOD2, Genius, intClust, wg implementacji ich 
badawczej wersji w pakiecie genefu (R/Bioconductor). Wykorzystując przewidywanie podty-
pu genomicznego na podstawie badanych 7 sygnatur, podzielono analizowaneraki na cztery 
grupy: 1) takie, w których między badanymi trzema wycinkami nie obserwowano rozbieżno-
ści dla żadnej z sygnatur, 2) takie w których rozbieżności między sygnaturami obserwowano 
w jednym z trzech wycinków, 3) takie, gdzie rozbieżności były w 2 wycinkach oraz 4) z roz-
bieżnościami we wszystkich trzech badanych próbkach. Grupa chorych bez żadnych rozbież-
ności (identyczna predykcję podtypu we wszystkich trzech wycinkach i niezależnie od wyko-
rzystanej sygnatury) była liczna (24 pacjentów z ogólnej grupy 60 chorych, to jest 40%). 
Wśród nowotworów z 1 lub 2 rozbieżnościami w zakresie predykcji (27% badanych próbek) 
obserwowano głównie małe i nieistotne odstępstwa, zwykle dotyczące tylko 1 lub 2 badanych 
sygnatur genomicznych.  

Głębokie i trudne w interpretacji rozbieżności między trzema badanymi wycinkami obserwo-
wano w aż 33% wykonanych badań (20 pacjentów z grupy 60 poddanych analizie). Dotyczy-
ły one głównie nowotworów luminalnych i HER2-dodatnich. W podsumowaniu tej części 
pracy, w przeprowadzonych badaniach genomicznych obserwowano rozbieżności między 
genomiczną a histopatologiczno-kliniczną predykcją fenotypu raka, jednak dla dużej części 
chorych nie były one powiązane z heterogennością utkania guza. Tego typu różnice, znacząco 
wpływające na wynik oceny genomicznej, dostrzeżonou 1/3 chorych.  

Jako ostatni etap analizy, dokonano oceny przeżycia bez nawrotu lub progresji u chorych w 
zależności od uzyskania pCR. W badanej grupie chorych progresję choroby stwierdzono u 
ogromnej większości chorych, nie poddanych leczeniu operacyjnemu (62/63 chorych, 98,4%) 
oraz u 94 chorych z grupy 400 chorych operowanych i utrzymanych w obserwacji (23,5%). Z 
obserwacji utracono 4 chorych (8,2%). W całej grupie średni szacowany czas do nawrotu wy-
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nosił 68,7 miesiąca, po 5 latach obserwacji 64,9% chorych pozostawało bez nawro-
tu/progresji. Mediana czasu obserwacji u 307 chorych pozostających bez nawrotu wynosiła 
52,2 mieś. (rozstęp międzykwartylowy37,5-77,1 mieś., zakres 6-112 mieś.) 

W grupie chorych, u których w badaniu pooperacyjnym stwierdzono pCR 5-letnie przeżycie 
bez nawrotu lub progresji wynosiło 87,1%, podczas kiedy w grupie chorych, u których odpo-
wiedzi nie stwierdzono, 5-letnie przeżycie dotyczyło 69,8% chorych. Różnica między bada-
nymi grupami była istotna statystycznie (p=0,01, log-rank).  

Analizie poddano wpływ fenotypu guza i jego stopnia zaawansowania na przeżycie wolne od 
nawrotu/progresji. Różnice związane z oboma cechami były silnie istotne (test log-rank, 
p<0,0001). Medianę przeżycia osiągnięto dla dwóch podtypów – HER2-dodatniego (po 54,7 
miesiąca) oraz luminalnego B HER2-ujemnego (po 92,9 miesiąca). W podtypie potrójnie 
ujemnym większość zdarzeń wystąpiła w ciągu pierwszych 36 miesięcy, a od 51 miesiąca 
odsetek chorych bez nawrotu wynosi 71%.  

Porównanie rokowania w zależności od wyjściowego stopnia zaawansowania wskazało, że po 
obserwacji 5-letniej pomiędzy stopniem I-IIA, stopniem IIB oraz stopniem IIIA różnice sięga-
ją około 10 punktów procentowych (87,8% vs 78% vs 69,7%, p<0,0001, test log-rank). Ro-
kowanie dla łączonego stopnia IIIB-C oraz chorych w stopniu IV było wyraźnie gorsze, po 5 
latach bez progresji pozostawało 31,5% badanych. 

Dokonano łączonej analizy podtypu biologicznego guza oraz uzyskania pCR. Ponieważ cho-
rzy z całkowitą odpowiedzią wykazywali mniejsze różnice w rokowaniu, związane z podty-
pem, a grupa ta jest względnie niewielka, analizowano ją łącznie; wyłączono chorych z pod-
typem luminalnym A, wśród których pCR zdarzał się b. rzadko. U wszystkich analizowanych 
chorych z pCR odsetek przeżycia po 5 latach bez nawrotu/progresji wynosił 87,5%. Wśród 
chorych na nowotwory luminalne B HER2-ujemne oraz potrójnie ujemne, u których nie 
stwierdzono pCR, PFS po 5 latach obserwacji wynosił odpowiednio 63,6% i 59,3%, jednak w 
grupie TNBC do nawrotów odchodziło znacznie szybciej. W dwóch grupach nawrót stwier-
dzono u ponad połowy chorych. Pierwszą były HER2-dodatnie raki piersi bez pCR, medianę 
zdarzeń osiągnięto w tej grupie po 43 miesiącach, a po 5 latach bez nawrotu pozostawało 
37,4%. Drugą grupą były HER2-ujemne nowotwory luminalne B, u których — jeśli nie osią-
gnięto wyjściowo pCR — zdarzenia u połowy chorych występowały po 92,9 miesiącach. 

W podsumowaniu, w niniejszej pracy wykazano, iż wiek jest niezależnym czynnikiem 
wpływającym na szanse uzyskania całkowitej regresji guza, ocenianej w pooperacyjnym ba-
daniu histopatologicznym. Szansa na pCR jest najwyższa u chorych młodszych, częściowo w 
związku z nadreprezentacją w tej grupie podtypów o większej proliferacji i chemiowrażliwo-
ści. Wykazano, że przewidywanie odpowiedzi na chemioterapię na podstawie parametrów 
uzyskanych metodą klasycznej oceny biopsji gruboigłowej jest możliwe, choć wyniki te obar-
czone są istotnym błędem oceny, dotyczy to zwłaszcza parametrów związanych z proliferacją 
guza. Udokumentowano, że genomiczna ocena proliferacji na podstawie badania w trzech 
niezależnych wycinkach z guza jest możliwa i daje wyniki powtarzalne; zastosowanie takiego 
badania w praktyce wymaga szerszej walidacji.  

Udowodniono również dużą przydatność praktyczną wczesnej oceny odpowiedzi na leczenie 
w zaawansowanych badaniach obrazowych – PET/TK i MR piersi. Badania te dodają infor-
mację do istniejących i uznanych cech klinicznych. W kontekście przewidywania odpowiedzi 
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w badaniach obrazowych (już w trakcie trwania chemioterapii) nie obserwowano niezależne-
go od pozostałych rozpatrywanych cech wpływu wieku na wyniki chemioterapii. 

Szereg wyników uzyskanych w pracy ma charakter w pełni oryginalny . Po pierwsze, 
choć wiele analiz jednoośrodkowych i populacyjnych wiąże wiek chorych z rokowaniem, to 
doniesień, w których w szerszej grupie wiązano by go z odsetkiem odpowiedzi na chemiote-
rapię jest niewiele. Po drugie, znaczna część tych analiz pochodzi albo z lat dawnych i doty-
czy chemioterapii wcześniejszej generacji, albo z badań klinicznych, w których brak pełnej 
reprezentatywności, zwłaszcza wśród chorych o większym zaawansowaniu wyjściowym. Po 
trzecie, jest to pierwsze badanie, w którym metodę PET/TK u chorych przed 40 rokiem życia 
wykorzystano szerzej nie tylko do wyjściowej oceny zaawansowania, ale także oceny odpo-
wiedzi na leczenie, włączając także chore o większym zaawansowaniu (miejscowo zaawan-
sowany rak piersi lub choroba skąpoprzerzutowa). Jest to również jedno z nielicznych badań 
w piśmiennictwie, w którym porównuje się dwie zaawansowane modalności dla oceny odpo-
wiedzi na chemioterapię (PET/TK i MR piersi), jedyne, które odnosi tę analizę do większej 
populacji młodych kobiet. Jest to także jedna z nielicznych analiz, w których wykazano, że 
wiek chorych jest czynnikiem niezależnie wpływającym na częstość pCR oraz jedyna, w któ-
rej ten aspekt analizowany jest w kontekście odpowiedzi na leczenie w zaawansowanych ba-
daniach obrazowych. Wysoce oryginalny charakter ma też ocena fenotypu raka ocenianego w 
biopsji na podstawie kilku wycinków guza. Choć w piśmiennictwie analizowano zgodność 
wycinków pobieranych przy biopsji z badaniem pooperacyjnym, to prób optymalizacji klasy-
fikatorów molekularnych z biopsji jest niewiele. Żadna nie było przeprowadzono w grupie 
liczącej prawie 200 badań genomicznych, w żadnej także nie podjęto szerszego porównania 
różnych klasyfikatorów zbudowanych na podstawie uzyskanych danych.  

Istotnym dla populacji polskiej doniesieniem oryginalnym jest także niezwykle niekorzystne 
rokowanie u HER2-dodatnich chorych, leczonych z ograniczonym wykorzystaniem leków 
anty-HER2. Choć w wielu badaniach światowych rokowanie tej grupy chorych znacząco po-
prawia się, podgrupa leczona w Polsce 2009-2016, jeszcze przed rozszerzeniem kryteriów 
programu terapeutycznego raka piersi, wykazuje znacząco gorsze rokowanie niż wszystkie 
inne badane populacje, włączając nowotwory potrójnie ujemne. Jest to istotny argument, mo-
gący wyjaśniać część trendów rokowania raka piersi, obserwowanych w naszym kraju, w 
porównaniu do innych populacji.  

W ramach projektu MILESTONE, finansowanego przez Narodowe Centrum Badań i Rozwo-
ju, opracowywany jest na podstawie uzyskanych danych klasyfikator podtypu molekularnego 
raka piersi, który będzie dopasowany do skąpego materiału, pobieranego drogą biopsji grubo-
igłowej przed chemioterapią. Podstawowym celem narzędzia jest lepszy dobór metody terapii 
przedoperacyjnej dla chorych, co może w perspektywie dać poprawę jej wyników. 
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Omówienie pozostałych osiągnięć naukowo-badawczych: 

Moja dotychczasowa praca naukowa koncentrowała się w zakresie wprowadzania i wykorzy-
stania nowych metod onkologii translacyjnej oraz wykorzystaniu technikbiostatystyki do po-
szukiwania nowych markerów przydatnych w planowaniu leczenia onkologicznego.  

 

1. Badania podstawowe w zakresie transkryptomiki nowotworów 

W roku 2001 (kiedy skończyłem studia) Instytut Onkologii w Gliwicach, jako lider konsor-
cjum skupiającego Śląską Akademię Medyczną (obecnie Śląski Uniwersytet Medyczny), Po-
litechnikę Śląską oraz Uniwersytet Śląski wygrał konkurs na grant zamawiany ogłoszony 
przez Komitet Badań Naukowych i uruchomił pierwszą w Polsce PracownięMikromacierzy 
DNA, później przekształconą w Pracownię Diagnostyki Molekularnej i Genomiki Funkcjo-
nalnej („Zastosowanie metod nowoczesnej genomiki funkcjonalnej do rozwiązania istotnych 
problemów z zakresu biotechnologii i medycyny”, PBZ-KBN-040/P04/2001). Ta nowoczesna 
technika badan wysokoprzepustowych stanowiła dla całego zespołu ogromne wyzwanie, za-
równo w sensie warsztatowym (wykonanie badań mikromacierzowych wymagało izolacji 
RNA o wysokiej jakości, z materiału tkankowego pobranego śródoperacyjnie, który wymagał 
dobrego scharakteryzowania histopatologicznego), jak i w sensie bioinformatycznym. Two-
rzące się podwaliny badań wielkoskalowych wymagały nowych narzędzi, ich opracowania-
podjął się zespół prof. AndrzejaŚwierniaka z Politechniki Śląskiej. Miałem możliwość stałej 
interakcji z członkami tego zespołu: prof. A. Świerniakiem, prof. K. Fujarewiczem, prof. J. 
Polańską, dr K. Simkiem i poznania podstawwiedzy potrzebnej do interpretowania wyników 
badań genomicznych. Z czasem w ramach licznych szkoleń, w tym zagranicznych, poszerza-
łem wiedzę w zakresie biostatystyki, genomiki i bioinformatyki i (we współpracy z zespołem 
Politechniki Śląskiej) byłem zaangażowany w wiele projektów dotyczących analizy tych da-
nych.  

Jako pierwszy nowotwór, w którym prowadzono badania mikromacierzowe, wybrano bro-
dawkowatego raka tarczycy. Było to związane nie tylko z zaangażowaniem w te analizyze-
społu leczącego nowotwory endokrynne z Zakładu Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii 
Onkologicznej (kier. prof. Barbara Jarząb, badania genomiczne nadzorowały dr n. med. Mał-
gorzata Wiench, a następnie dr n. med. Małgorzata Oczko-Wojciechowska), ale również z 
faktem, że w stosunku do raka piersi, raka płuca czy nowotworów jelita grubego na tym eta-
pie nowotwór ten zyskiwał znacznie mniejszą uwagę w kontekście nowych mechanizmów 
molekularnych. Stąd, pierwsza szersza analiza w tym zakresie, przygotowana w latach 2003-
2004 i opublikowana w 2005 roku w Cancer Research spotkała się z szerokim zainteresowa-
niem (cytowana ponad 250 razy). Publikacja ta dotyczyła porównania transkryptomu raka 
brodawkowatego w stosunku do tarczycy niezmienionej nowotworowo, głównie pod kątem 
identyfikowania źródeł zmienności transkryptomu. Było to jednoz pierwszych doniesień, w 
których zwracano uwagę na rolę sygnału pochodzącego z nacieku limfocytarnego w guzie i 
identyfikowano jego cechy transkryptomiczne; choć zespół autorski na ówczesnym etapie nie 
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był jeszcze w pełni świadomy znaczenia tego znaleziska. W publikacji tej odpowiedzialny 
byłem za przełożenie wyników analiz biostatystycznychna format zrozumiały dla czytelników 
bez podłoża ścisłego, w tym graficzne opracowanie wyników oraz brałem udział w przygoto-
waniu biologicznej interpretacji danych. Od tego czasu starałem się również rozwijać umie-
jętność transponowania wyników analiz bioinformatycznych na język zrozumiały dla szersze-
go grona biologów i lekarzy; kompetencje te rozwijałem w dalszej współpracy w badaniach 
mikromacierzowych z wieloma zespołami w Polsce.  

W zakresie raka tarczycy,wykonując badania materiału nowotworowego pobieranego od lu-
dzi, nasz zespół szybko zrozumiał, że bez dobrych modeli zwierzęcych niemożliwe jest uzy-
skanie szerszego wglądu we wczesne fazy inicjacji choroby nowotworowej. Stąd, badania nad 
transkryptomem raka brodawkowatego tarczycy kontynuowano w oparciu o materiał pobiera-
ny z myszy transgenicznych rozwijających raka brodawkowatego na tle mutacji BRAF 
V600E. Mysz ta została uzyskana przez dr n. med. Dagmarę Rusinek we współpracy z zespo-
łem prof. Wiesławy Widłak z Zakładu Biologii Nowotworów naszego Instytutu; dr Rusinek 
koordynowała także dalsze prace genomiczne. W projekt ten byłem intensywnie zaangażowa-
ny od etapu zarysowania jego koncepcji do uzyskania finansowania z Narodowego Centrum 
Nauki, choć przygotowując to badanie, nie byliśmy jeszcze w pełni świadomi znaczenia, ja-
kiego nabierze mutacja BRAF V600E w związku z rozwojem metod terapii celowanych w 
innych nowotworach. Uzyskany przez nasz zespół pod kierunkiem dr D. Rusinek obraz różnic 
między BRAF V600E-zmutowanymi i pozostałymi rakami brodawkowatymi interpretowali-
śmy w kontekście nowo pojawiających się danych The Cancer Genome Atlas. 

Równocześnie, w ramach dużego międzynarodowego konsorcjum uczestniczyliśmy w scha-
rakteryzowaniu transkryptomu raka brodawkowatego tarczycy indukowanego promieniowa-
niem. Próbki raka pochodziły z repozytorium ChernobylTissue Bank, koordynowanego przez 
prof. Geraldine Thomas z Imperial College w Londynie. Badania mikromacierzowe wykony-
wane były w dwóch ośrodkach – w COI w Gliwicach oraz w UniversitéLibre w Brukseli 
(prof. J. Dumont, prof. C. Maenhaut). Równoległe wykonanie tych samych badań w dwóch 
laboratoriach dało nam unikalną możliwość pracy nad standaryzacją metod analitycznych i 
wprowadziło znacznie szersze zrozumienie czynników biologicznych i technicznych wpływa-
jących na wynik analizy transkryptomu, zgodnie z pojawiającymi się od 2005 roku wysiłkami 
dla standardyzacji badań genomicznych (konsorcjum MicroArrayQuality Control, MAQC, 
później przemianowano na „Massive Analysis and QC Society”). W ramach tego projektu 
powstała m.in. publikacja w Eur J Nucl Med. Mol Imaging, dotycząca indukowanych pro-
mieniowaniem różnic w transkryptomie raków brodawkowatych. Ponieważ skala tych różnic 
była niewielka, tym większe znaczenie miała standaryzacja techniki badań mikromacierzo-
wych. W wykonanie analiz bioinformatycznych w tym zakresie byłem zaangażowany wraz z 
bioinformatykami Pracowni Genomiki Funkcjonalnej Instytutu Onkologii, dr n. med. inż. 
Michałem Świerniakiem oraz dr n. tech. inż. Aleksandrą Pfeifer. 

Ponieważ od 2005 roku, równolegle z rozwojem kompetencji w zakresie genomiki, bioinfor-
matyki i biostatystyki rozwijałem swoje umiejętności kliniczne w zakresie onkologii, a 
zwłaszcza leczenia systemowego, z tym większym zainteresowaniem przyjąłem propozycję 
prof. J. Styczyńskiego (Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii Collegium Medicum Uni-
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wersytetu Mikołaja Kopernika w Bydgoszczy) uczestnictwa w projekcie dotyczącym analizy 
transkryptomu nowotworowych limfoblastów od dzieci z ostrą białaczką limfoblastyczną, pod 
kątem ich wrażliwości na cytostatyki. Projekt oprócz znaczenia translacyjnego miał także 
istotne podłoże w zakresie nauk podstawowych, a ocena chemiowrażliwości na cytostatyki 
dokonywana była in vitro, dając unikalny wzorzec chemiowrażliwości dla każdego chorego, 
który korelowano z transkrypcją genów. Badania materiału pobranego w Bydgoszczy (opra-
cowanego przez głównego autora, dr J. Szczepanek) wykonane zostały w naszym laborato-
rium w Gliwicach (dr  M. Oczko-Wojciechowska, mgr M. Kowalska), a ja odpowiedzialny 
byłem za bioinformatyczną analizę danych. Wykonując te analizy, korzystałem z doświad-
czeń wcześniej zdobytych we współpracy z zespołem dr hab. Magdaleny Chechlińskiej i dr 
hab. J.K. Siwickiego z Zakładu Immunologii COI w Warszawie — byłem zaangażowany w 
analizę danych pochodzących z doświadczeń nad profilem ekspresji w ludzkich limfoblastach 
T po pozbawieniu ich stymulacji IL-2 (BMC Genomics, 2009). W równoległym projekcie 
prowadzonym przez prof. Jolantę Jurę (Zakład Biochemii Ogólnej, Wydział Biochemii, Bio-
fizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellońskiego) identyfikowaliśmy wpływ IL-1 i IL-6 
na ekspresję genów w makrofagach pozyskiwanych w monocytach od dawców (Biochemica 
et Biophysica Acta – Gene Regulatory Mechanisms 2008), analiza bioinformatycznamikro-
macierzy przygotowanych w Gliwicach prowadzona była wspólnie z zespołem prof. R. Prze-
włockiego (Instytut Farmakologii PAN w Krakowie, dr M. Korostyński, dr M. Piechota).   

W ramach mojego macierzystego Zakładu, to jest Zakładu Biologii Nowotworów, przemia-
nowanego po połączeniu na Centrum Badań Translacyjnych i Biologii Molekularnej Nowo-
tworów (kier. prof. dr hab. n. med. Piotr Widłak) byłem zaangażowany w prowadzone w gru-
pie najpierw prof. Z. Krawczyka, a potem prof. K. Lisowskiej badania dotyczące podstawo-
wych mechanizmów regulacji fenotypu komórki nowotworowej. Z sukcesem udało nam się 
zastosować badania transkryptomiczne do oceny mechanizmów indukowanych hipoksją w 
komórkach czerniaka, w tym pod kątem różnic między przewlekłą hipoksją a zjawiskiem cy-
klicznej hipoksji-reoksygenacji (cykl publikacji przygotowanych przez pierwszego autora, dr 
n. med. Magdalenę Olbryt). Owocem badań nad wpływem różnych mechanizmów związa-
nych z ekspresją genów stresu komórkowego na transkryptom było spostrzeżenie, że ten sam 
mechanizm może być związany z aspektami technicznymi wykorzystania liposomalnych no-
śników do transfekcji DNA do komórek; owocem tych badań była publikacja w BMC Mol. 
Biology (Anna Fiszer-Kierzkowska i wsp., 2011).   
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2. Ekspresja genów a fenotyp kliniczny raka piersi 

Zagadnienia dotyczące raka piersi zainteresowały mnie jeszcze w okresie studiów, tuż po ich 
zakończeniu uzyskałem tzw. mały grant Komitetu Badań Naukowych, którego byłem kierow-
nikiem, a następnie grant promotorski (kier. prof. dr hab. n. med. Zdzisław Krawczyk) — 
pierwsze analizy dotyczyły możliwości indukowania w komórkach raka piersi ekspresji genu 
symportera sodowo-jodkowego (NIS, SLC5A5) za pomocą kwasu retinowego, najpierw w 
komórkach ustalonej linii MCF-7, a następnie w liniach pierwotnych wyprowadzanych z ma-
teriału klinicznego. Badanie podstawowej i stymulowanej ekspresji NIS w raku piersi byłoo 
tyle ciekawe, że gen ten, kodujący białko symportera zaangażowanego w transport jonu jod-
kowego do wnętrza komórki wiązano z możliwością indukowania wychwytu jodu promienio-
twórczego przez komórki raka piersi. Ekspresja genu NIS na komórkach nowotworowych 
raka tarczycy pozwala na zdeponowanie w guzie dużej dawki promieniowania metodami me-
dycyny nuklearnej i jest warunkiem powodzenia terapii jodem promieniotwórczym w raku 
tarczycy. Stąd, hipoteza postawiona w Nature Medicine (zespół Carrasco i wsp., 2000, do-
i:10.1038/78630) sugerowała możliwe wykorzystanie endogennej lub indukowanej ekspresji 
NIS do terapii raka piersi. Pierwsze sugestie, potwierdzające doniesienia literaturowe wska-
zywały, że część raków piersi wykazuje ekspresję NIS, a w linii MCF-7 możliwe jest jej 
wzmożenie za pomocą retinoidów. Część z tych badań, prezentowana na I Kongresie Polskiej 
Onkologii w Katowicach w roku 2002 została nagrodzona Nagrodą Główną im. Jeremiego 
Święckiego. Dla zobiektywizowania ilościowej oceny ekspresji NIS, w 2002 roku, pod kie-
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runkiem dr n. med. Małgorzaty Wiench rozpocząłem wdrażanie metodologii oceny ekspresji 
NIS za pomocą ilościowej reakcji PCR w czasie rzeczywistym, wykorzystując jedno z pierw-
szych urządzeń do QPCR zainstalowanych w Polsce. Wyniki tych badań, przedstawione w 
mojej pracy doktorskiej „Podstawowa i indukowana kwasem retinowym ekspresja symportera 
sodowo-jodkowego w komórkach raka piersi” wskazywały, że co prawda część nowotworów 
piersi wykazuje podwyższoną ekspresję NIS, jednak zarówno częstość występowania nadeks-
presji jak i skala stymulacji były niższe niż oczekiwane klinicznie. Równocześnie, pilotowe 
prace nad powtórzeniem wyników amerykańskich na modelu zwierzęcym nie doprowadziły 
do oczekiwanych rezultatów.  

Jednak, analizując ekspresję genu NIS zaobserwowałem możliwość jej związku z wybranymi 
parametrami klinicznymi nowotworu, w tym hormonowrażliwością i zainteresowałem się 
zagadnieniem wykorzystania badania ekspresji genów w raku piersi do zrozumienia biologii 
tego nowotworu. Prowadząc prace doświadczalne i zapoznając się z gromadzącym się pi-
śmiennictwem zrozumiałem, że terapia raka piersi musi zakładać pełną znajomość jego zło-
żonego profilu molekularnego i że proste rozwiązanie nie ma szans szerokiego powodzenia w 
terapii tej choroby, jeśli nie będzie kierowane markerami molekularnymi. Stąd, włączyłem się 
aktywnie do zespołu wdrażającego technikęmikromacierzy DNA do analizy transkryptomu 
raka piersi. W pracach zespołu, kierowanego przez prof. Ewę Grzybowską i prof. Katarzynę 
Lisowską, w pierwszym etapie skoncentrowano się (we współpracy z zespołem prof. Jana 
Lubińskiego) na analizie transkryptomu nowotworów dziedzicznych i poszukiwaniu różnic w 
ich fenotypie w stosunku do raków sporadycznych. W pierwszym doniesieniu, opublikowa-
nym w 2006 roku (Hered Cancer ClinPract.) jestem drugim autorem, byłem głównym wyko-
nawcą analizy bioinformatycznej. Ponieważ w toku prowadzonych analiz okazało się, podob-
nie jak dla ekspresji NIS, że różnice między nowotworami dziedzicznymi i sporadycznymi 
wywołane są głównie heterogennością biologicznych podtypów guza; w projekcie skupiono 
się na tym aspekcie analizy i pogłębiono go w drugiej publikacji (Lisowska i wsp., 2011).  

W 2007 rokuwizytowałem w ramachstypendium ASCO IDEA (International Development 
and Education Award) Dept. Breast Medical Oncology w MD Anderson Cancer Center, kier. 
prof. G. Hortobagyi; mentorembyłDr Lajos Pusztai. Zetknięcie z szeroką gamą protokołóww 
terapii przedoperacyjnej raka piersi, badań klinicznych I fazy kierowanych molekularnie u 
chorych w stadium rozsiewu, jak również z badaniami genomicznymi było dla mnie inspira-
cją do dalszego rozwoju. W toku badań prowadzonych w zakresie raka piersi i innych nowo-
tworów nabywałem szerszych umiejętności w zakresie transkryptomiki raka. Zainspirowało 
mnie to do podjęcia pracw zakresie predykcji najbardziej istotnych klinicznie cech tego no-
wotworu, w tym jego chemiowrażliwości; wykorzystałem w tym zakresie wiedzę zgromadzo-
ną również podczas pobytów w ośrodkach zagranicznych. Zagadnienie to było wówczas w 
pełni zgodne z rosnącym trendem do wykorzystania badań transkryptomicznych jako czynni-
ka predykcyjnego.Obecnie lepiej rozumie się, że główne znaczenie tych metod oparte jest o 
ich wartość prognostyczną, a predykcyjnych wielogenowych testów molekularnych (w prze-
ciwieństwie do testów opartych o jeden gen lub białko) jest niewiele.  

Na podstawie wcześniejszych doświadczeń dotyczących pobierania materiału do badań mole-
kularnych w raku piersi (wycinki pooperacyjne mrożone w badaniu nowotworów z mutacją 
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BRCA1/2, wycinki śródoperacyjne pobierane świeżo, pierwotne hodowle komórek izolowa-
nych z wycinka w badaniach NIS), a także obserwacji pracy zespołu histopatologów w MD 
Anderson zdecydowano, że przy pobieraniu materiału metodą biopsji gruboigłowej (podsta-
wowa metoda oceny przed chemioterapią przedoperacyjną) konieczne jest pobranie więcej 
niż jednego wycinka do badania molekularnego oraz równoczesna analiza profilu dla redukcji 
heterogenności. Hipotezę, że wykorzystanie wielu wycinków może przyczynić się do redukcji 
heterogenności, zdecydowano się weryfikować prospektywnie gromadząc materiał kliniczny, 
od 2010 roku na szerszą skalę. Projekt, zaakceptowany przez Komisję Bioetyczną Centrum 
Onkologii — Instytutu im. Marii Skłodowskiej-Curie, Oddziału w Gliwicach, początkowo 
finansowany był ze środków grantów wewnętrznych Instytutu, a następnie poprzez grant Na-
rodowego Centrum Nauki (kier. M. Jarząb). Do 2013 roku zgromadzono materiał biologiczny 
od 302 chorych, a u 119 chorych wykonano badania metodą QPCR. Rozpoczęto także wyko-
nywanie badań mikromacierzowych, a wstępne wyniki („Heterogeneity of genomicsignatures 
in breast cancer corebiopsy”, 27 chorych, 81 mikromacierzy) prezentowano na konferencji 
IMPAKT (Breast Cancer TranslationalResearch Conference, Bruksela, 2013r.), zostały one 
wyróżnione prezentacją pracy w sesji plenarnej, prezentacją w programie prasowym i stypen-
dium konferencyjnym. W toku projektu prowadzono zarówno analizy dotyczące potencjalne-
go zaczenia znanych cech molekularnych – np. wykorzystania ekspresji genów stresu komór-
kowego HSP90 w kontekście ekspresji genów proliferacji do przewidywania odpowiedzi na 
chemioterapię przedoperacyjną (Jarząb i wsp., 2016), jak i poszukiwanie nowych predykto-
rów. Równocześnie, biorąc pod uwagę czas jaki konieczny jest zarówno dla zgromadzenia 
materiału w sposób prospektywny, jak i dla uzyskania niezbędnego czasu obserwacji klinicz-
nej, próbowano wdrożyć metody analizy genomicznej w materiale archiwalnym. We współ-
pracy z zespołem Kliniki Onkologii CM UJ (dr P. Różanowski, prof. J. Pawlęga) analizowano 
jakość RNA w bloczkach parafinowych raka piersi pod kątem pomiaru ekspresji genów. Po-
nieważ w laboratorium Pracowni Diagnostyki Molekularnej i Genomiki Funkcjonalnej zespół 
z moim udziałem uruchomił jeden z pierwszych w kraju systemów mikromacierzy Illumina 
(spodziewano się zarówno większej efektywności kosztowej, jak i szerszej możliwości anali-
zy np. mikromacierzy SNP niż w równolegle używanym systemie Affymetrix, obecnie Ther-
moFisher), podjęto próbę wykorzystania rozwijanej na tej platformie technologii DASL (cD-
NA-mediated, Annealing, Selection, extension and Ligation) do analizy materiału w blocz-
kach parafinowych. W Pracowni Diagnostyki Molekularnej i Genomiki Funkcjonalnej doko-
nano wdrożenia techniki, a ogólnopolskie konsorcjum kierowane przez prof. R. Duchnowską 
(Klinika Onkologii, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie) zgromadziło materiał guza 
pierwotnego od chorych na potrójnie ujemnego zaawansowanego raka piersi. Celem konsor-
cjum była ambitna próba rozróżnienia pomiędzy chorymi, u których dojdzie do przerzutów do 
mózgu, w stosunku do chorych u których w OUN nie stwierdzono rozsiewu, mimo zajęcia 
innych narządów, na podstawie profilu ekspresji guza pierwotnego. Ze względu na bardzo 
słabą jakość RNA w co najmniej ½ zgromadzonych bloczków parafinowych, badania geno-
miczne udało się wykonać w 119 próbkach z prawie 500 bloczków zebranych przez konsor-
cjum. W przeprowadzonej analizie genomicznej stwierdzono, że skala różnic pomiędzy cho-
rymi, u których rozwinęły się przerzuty do mózgu, w stosunku do grupy chorych bez przerzu-
tów jest na tyle mała, że nie da się obserwowanych różnic potwierdzić w populacji niezależ-
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nej. Czy na ten wynik miała wpływ ogólna trudność w przewidywaniu rokowania na podsta-
wie ekspresji guza pierwotnego, liczba chorych zgromadzonych w badaniu czy też parametry 
techniczne, trudno dziś odpowiedzieć. Ponieważ byłem w tym badaniu głównym wykonawcą 
analizy bioinformatycznej i nadzorowałem część laboratoryjną, moim odległym planem i zo-
bowiązaniem wobec chorych, od których pobrano materiał do badań, jest próba powrotu do 
tej analizy za pomocą nowych technik, w tym metody NGS, w kolejnych projektach badaw-
czych. Jednak, dzisiejsze ograniczenia metody w odniesieniu do materiału z bloczków parafi-
nowych nakazują nam ostrożność i aktywnie przeszukujemy doniesienia literaturowe w po-
szukiwaniu technik, które można by zastosować w tym zakresie.  

Na podstawie wszystkich pozytywnych i negatywnych doświadczeń we wcześniejszych ana-
lizach transkryptomicznych, a także wstępnych wyników uzyskanych przeze mnie w ramach 
grantu Narodowego Centrum Nauki, zaprojektowano większy projekt badawczo-rozwojowy, 
dotyczący próby wdrożenia tych wyników do praktyki klinicznej i opracowania wydajnego 
testu transkryptomicznego do analizy materiału pobieranego drogą biopsji gruboigłowej, co 
omówiono w pierwszej części niniejszego autoreferatu. Badanie dotyczące raka piersi jest 
częścią większego projektu, kierowanego przez prof. Rafała Tarnawskiego i realizowanego 
przez Centrum Onkologii w Gliwicach jako lidera konsorcjum, w skład którego wchodzą Po-
litechnika Śląska, Uniwersytet Medyczny w Łodzi, Uniwersytet Medyczny w Warszawie, 
Polskie Towarzystwo Patologów, Polska Grupa Nowotworów Endokrynnych oraz partnerzy 
komercyjni, odpowiedzialni za wdrożenie testu. Projekt ten, zatytułowany „Nowe narzędzia 
diagnostyki molekularnej i obrazowania w indywidualizowanej terapii raka piersi, tarczycy i 
gruczołu krokowego [MILESTONE]” finansowany jest przez Narodowe Centrum Badań i 
Rozwoju w ramach konkursu STRATEGMED2 (nr umowy 267398/4/NCBR/2015) i nakie-
rowany na optymalne scalenie informacji z badań molekularnych i obrazowych dla poprawy 
leczenia miejscowego raka piersi, tarczycy i gruczołu krokowego. Jako główny punkt końco-
wy w badaniu wybrano poprawę leczenia miejscowego (w zakresie piersi i tarczycy dotyczy 
to głównie ograniczenia rozległości leczenia chirurgicznego), gdyż w wąskich czasowo ra-
mach projektu łatwiej uzyskać walidację prospektywną wyników. Jednak, potencjał projek-
towanych przez nas testów molekularnych wychodzi poza ich znaczenie dla terapii miejsco-
wej, gdyż stratyfikacja podtypu raka piersi na podstawie badań molekularnych ma dzisiaj 
podstawowe znaczenie również dla doboru terapii systemowych. 
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3. Badania w zakresie translacyjnego wykorzystania wyników badań genomicznych 
i transkryptomicznych 
Jak opisano wcześniej, badania transkryptomiczne zarówno w raku piersi, jak i w innych no-
wotworach podejmowaliśmy z nadzieją identyfikacji nowych markerów potencjalnie przydat-
nych w diagnostyce kliniczej. Analizy te rozpoczęto w kontekście raka tarczycy, wykorzystu-
jąc zbiór danych uzyskany wcześniej, jak również dalsze badania mikromacierzowe. Wspól-
nie z zespołem prof. K. Fujarewicza i prof. A.Świerniaka z Politechniki Śląskiej dokonano 
rankingu przydatności markerów transkryptomicznych do diagnostyki molekularnej (Endo-
crine-Related Cancer 2007). Na podstawie wykonanych przygotowaliśmy zgłoszenie do Eu-
ropejskiego Urzędu Patentowego dotyczące sygnatury transkryptomicznej raka tarczycy (nr 
zgłoszenia EP2366800A1 z dnia 01-03-2010, tytuł „Kit, method and use for the diagnosis of 
papillarythyroid cancer using a geneexpression profile”, zespół autorów M. Jarząb, M. Oczko-
Wojciechowska, M. Wiench, K. Fujarewicz, A. Pfeifer, M. Świerniak, B. Jarząb). Niestety, ze 
względu na brak wówczas szerszego finansowania nie udało się uzyskać ochrony patentowej; 
biorąc pod uwagę zmieniające się potrzeby diagnostyczne, konieczne było także dostosowa-
nie rozwiązań technologicznych. Z tego względu badania transkryptomiczne rozszerzono o 
ocenę transkryptomu nowotworów pęcherzykowych (drugi co do częstości zróżnicowany 
nowotwór tarczycy), wykorzystując materiał mrożony (Endokrynol Pol. 2013, Int J Mol Sci 
2017) oraz bloczki parafinowe (BMC Med. Genomics 2013) i uzyskując skuteczną sygnaturę 
różnic (główni autorzy: dr n. tech. A. Pfeifer, dr n. med. B. Wojtaś). Zespół kierowany przez 
dr M. Oczko-Wojciechowską dokonał także szerokiej analizy transkryptomu raka rdzeniaste-
go tarczycy (ScientificReports 2017), poszukując powiązań istotnych czynników molekular-
nych i klinicznych z profilem ekspresji genów. W badaniach tych uczestniczyłem głównie od 
strony klinicznego wykorzystania wyników oraz aspektów technicznych i analizy. Na pod-
stawie tych prac i wszystkich wcześniejszych wyników, w ramach omawianego wcześniej 
projektu NCBiR MILESTONE podjęliśmy się opracowania i walidacji kompleksowego kla-
syfikatora dla potrzeb rozpoznawania raka tarczycy, w oparciu o materiał z biopsji cienko-
igłowej i uwzględniając różne podtypy nowotworów tarczycy. Zadania te koordynowane są 
przez dr n. med. Jolantę Krajewską i dr n. med. Małgorzatę Oczko-Wojciechowską, a ja je-
stem ich aktywnym uczestnikiem, również od strony zagadnień związanych z planowaniem 
badania i analizą danych.  

Możliwości klinicznego wykorzystania oceny chemiowrażliwości dostrzeżono także w zakre-
sie omawianych wcześniej badań transkryptomu ostrej białaczki limfoblastycznej u dzieci 
(Szczepanek i wsp., J Appl Genet. 2012), a na podstawie badań wcześniej prowadzonych w 
zakresie transkryptomu raka piersi związanego z mutacjami BRCA1/2, we współpracy z Cen-
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trum Onkologii w Warszawie (prof. J. Kupryjańczyk) rozpoczęto badania transkryptomu raka 
jajnika pod kątem jego potencjalnej chemiowrażliwości. Badania te prowadziła prof. K. Li-
sowska, były one podstawą Jej rozprawy habilitacyjnej. W ramach tych badań wykonywałem 
całość analizy bioinformatycznej, część prac równolegle prowadził dr n. tech. inż. S. Student 
(Politechnika Śląska). Mimo że analizie poddano prawie 100 raków jajnika, bardzo dobrze 
przygotowanych przez histopatologa, o dobrej jakości RNA, oraz dobrej dokumentacji kli-
nicznej, nie udało się zidentyfikować mocnych czynników powiązanych z chemiowrażliwo-
ścią nowotworu. Jednak, zidentyfikowano wiele bardzo istotnych wzorców zmienności zwią-
zanych m.in. z histopatologicznymi cechami nowotworu; badania podsumowano w roku 2014 
(Frontiers in Oncology). Oryginalnym spostrzeżeniem było zidentyfikowanie na etapie analiz 
nienadzorowanych dwóch wyodrębniających się podtypów molekularnych raka jajnika; ze-
spół prof. Lisowskiej kontynuował dalej badania tego zagadnienia. Wszystkie opisane wyżej 
doświadczenia leżały u podłoża kształtu następnych naszych projektów, zaprojektowanych do 
oceny chemiowrażliwości raka piersi w materiale z biopsji gruboigłowej. 

W ramach poszukiwania możliwości optymalizacji postępowania klinicznego poprzez identy-
fikację nowych markerów podejmowaliśmy także głęboko sprecyzowane zadania dotyczące 
analizy relatywnie rzadkich nowotworów pod kątem dobrze określonejcechy. I tak, zespół 
prof. K. Zakrzewskiego (Klinika Neurochirurgii Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w 
Łodzi) prowadził badania dotyczące związku profilu ekspresji gwiaździakówpilocytarnych z 
ich lokalizacją i obrazem radiologicznym; w badaniach mikromacierzowych wykonanych w 
COI w Gliwicach uwidoczniono wyraźną przewagę różnic profilu ekspresji w zależności od 
lokalizacji w stosunku do radiologicznych cech guza. W publikacji podsumowującej te bada-
nia (BMC Cancer 2015) byłem drugim autorem. Analizując profil ekspresji gruczolaków 
przysadki (współpraca ze Śląskim Uniwersytetem Medycznym, dr hab. Adam Rudnik, głów-
ny wykonawca części molekularnej mgr Jadwiga Żebracka) identyfikowano transkrypty róż-
nicujące guzy wykazujące czynność hormonalną i guzy nieczynne. Z kolei, w badaniach tran-
skryptomicznych nowotworów trzustki (główny badacz dr hab. Marek Olakowski, Śląski 
Uniwersytet Medyczny w Katowicach), krtani (prof. dr hab. Jarosław Markowski, Śląski 
Uniwersytet Medyczny w Katowicach), innych nowotworów głowy i szyi (prof. dr hab. Adam 
Maciejewski, Centrum Onkologii w Gliwicach) oraz raka sromu (dr hab. Magdalena Kowa-
lewska, Centrum Onkologii w Warszawie) przez porównanie utkania nowotworu do tkanek 
niezmienionych nowotworowo otaczających guz lub porównanie zajętych i niezajętych wę-
złów chłonnych identyfikowano nowe markery transkryptomiczne, możliwe do zastosowania 
w diagnostyce; wyniki publikowano m.in. w BMC Cancer (Kowalewska i wsp., 2012).  

Niezwykle ciekawym wyzwaniem było dla mnie zaangażowanie w projekt dotyczący analizy 
ekspresji genów w raku płuca. Badanie to, realizowane przez Gdański Uniwersytet Medyczny 
(prof. Jacek Jassem, prof. Witold Rzyman) nakierowane było na poszukiwanie genów poten-
cjalnie powiązanych z rokowaniem. Jednak, w badaniu wykonywanym w populacji polskiej w 
grupie badanej dominowały nowotwory płaskonabłonkowe, tylko około 1/3 stanowiły raki 
gruczołowe. Na konferencji ECCO 14 w Barcelonie (2007) prezentowałem te wyniki w sesji 
doniesień ustnych, przedstawiając wczesne oszacowania wartości predykcyjnej wyniku ujem-
nego dla ryzyka nawrotu na około 68%, jednak duża heterogenność grupy utrudniała analizę, 
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a uzyskanych danych wstępnych nie udało się potwierdzić. Stąd, analizy skierowano głównie 
w stronę różnic powiązanych z paleniem tytoniu przez chorych, opierając je częściowo na 
wynikach mikromacierzowych, a częściowo na badaniach przeprowadzonych metodą QPCR 
w GUMed w Gdańsku (Szymanowska i wsp., Adv Med. Sci 2013). Biorąc pod uwagę istotne 
różnice w ekspresji genów między rakami gruczołowymi i płaskonabłonkowymi uzyskaliśmy 
projekt finansowany przez NCN (kier. prof. R. Suwiński), w którym wykorzystano badania 
ekspresji genów do oceny małych bioptatów, pobieranych drogą bronchoskopii. W projekcie 
tym byłem głównym wykonawcą części biologiczno-bioinformatycznej, razem z mgr T. 
Tyszkiewiczem; wyniki opublikowano w Plos One (2012).  

Biorąc pod uwagę zmieniającą się sytuację dotyczącą spektrum badań molekularnych ko-
niecznych w analizach genomicznych, w tym wyniki badań m. in. The Cancer Genome Atlas, 
już w 2008 roku dostrzegliśmy potrzebę rozwoju metod sekwencjonowania genomowego i 
ich zastosowania w onkologii. Byłem koordynatorem procedury zakupu sekwenatora Illumina 
Genome Analyzer IIx, jednego z pierwszych urządzeń NGS w kraju – środki na zakup uzy-
skano w ramach projektu POIG.02.01.00-00-166/08-00 „Śląska BIO-FARMA. Centrum Bio-
technologii, Bioinżynierii i Bioinformatyki”. Dzięki uruchomieniu urządzenia w Pracowni 
Diagnostyki Molekularnej i Genomiki Funkcjonalnej (dr n. med. M. Oczko-Wojciechowska) 
stopniowo udało się wprowadzić sekwencjonowanie NGS zarówno jako metodę badawczą, 
jak i narzędzie badań genetycznych w ramach procedur diagnostycznych; w tym ostatnim 
zakresie urządzenie zostało zastąpione po latach poprzez wielokrotnie mniejsze nowoczesne 
sekwenatory NGS. Metodą NGS rozszerzyliśmy m.in. analizę różnic między rakami a gruczo-
lakami pęcherzykowymi w poszukiwaniu nowych markerów diagnostycznych tej choroby 
(Świerniak i wsp., Mol Cell Endocrinol 2016), a zespół Pracowni dalej kontynuuje te badania 
m.in. poszukując nowych genów fuzyjnych w raku brodawkowatym. 
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IF=3,754 MNiSW=35 

31. Wojtas B, Pfeifer A, Oczko-Wojciechowska M, Krajewska J, Czarniecka A, Kukulska A, Eszlinger M, 
Musholt T, Stokowy T, Swierniak M, Stobiecka E, Chmielik E, Rusinek D, Tyszkiewicz T, Halczok M, 
Hauptmann S, Lange D, Jarzab M, Paschke R, Jarzab B. Gene Expression (mRNA) Markers for Differ-
entiating between Malignant and Benign Follicular Thyroid Tumours. Int J Mol Sci. 2017 Jun 2;18(6). 
pii: E1184.  IF=3,687 MNiSW=30 

32. Oczko-Wojciechowska M, Swierniak M, Krajewska J, Kowalska M, Kowal M, Stokowy T, Wojtas B, 
Rusinek D, Pawlaczek A, Czarniecka A, Szpak-Ulczok S, Gawlik T, Chmielik E, Tyszkiewicz T, Nikiel 
B, Lange D, Jarzab M, Wiench M, Jarzab B. Differences in the transcriptome of medullary thyroid can-
cer regarding the status and type of RET gene mutations. Sci Rep. 2017 Feb 9;7:42074.  IF=4,122 
MNiSW=40 

33. Chmielik E, Rusinek D, Oczko-Wojciechowska M, Jarzab M, Krajewska J, Czarniecka A, Jarzab B. 
Heterogeneity of Thyroid Cancer. Pathobiology. 2018;85(1-2):117-129.  Publ. poglądowa. IF=1,592 
MNiSW=20 

 

4. Analiza klinicznej przydatności klasycznych lub molekularnych czynników progno-
stycznych/predykcyjnych oraz wykorzystanie metod z zakresu biostatystyki w odniesie-
niu do różnych nowotworów złośliwych  
Wyniki uzyskiwane w podstawowych analizach genomicznychstarano się przenosić do prak-
tyki klinicznej. Uczestniczyłem w zaplanowaniu i analizie danych badań prowadzonych przez 
dr hab. Agnieszkę Czarniecką (Klinika Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej naszego 
Instytutu) dotyczących znaczenia mutacji BRAF V599E dla rokowania chorych na brodaw-
kowatego raka tarczycy (zakończone publikacją w PLOS One, dane opublikowane przez nasz 
zespół były potem uwzględniane w wielu międzynarodowych meta-analizach). W tym mode-
lu opracowano podstawy techniki czułego badania mutacji BRAF, które potem wdrożono do 
wykorzystania m.in. w testach predykcyjnych dla czerniaka, zanim zostały one wyparte przez 
rozwiązania komercyjne.  

Równocześnie uczestniczyłem w wielu badaniach, nakierowanych na analizę znaczenia czyn-
ników klinicznych dla rokowania i odpowiedzi na leczenie. Dotyczyło to m.in. znaczenia za-
awansowania w obrębie regionalnych węzłów chłonnych, wpływu dawki 131I na wyniki le-
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czenia izotopowego (dwie publikacje w Thyroid Res., 2010) oraz znaczenia stężenia tyre-
oglobuliny dla stratyfikacji ryzyka u chorych na zróżnicowane raki tarczycy. W kilku innych 
pracach, opublikowanych w języku polskim, analizowaliśmy inne czynniki istotne dla roko-
wania u chorych na nowotwory tarczycy. Brałem także udział w badaniach dotyczących po-
szukiwania czynników prognostycznych w niskozróżnicowanych glejakach OUN oraz w pró-
bach poszukiwania metod leczenia tej choroby drogą radioimmunoterapii. Uczestniczyłem 
także w prowadzonej przez dr hab. Zorana Stojceva (Śląski Uniwersytet Medyczny w Kato-
wicach) analizie dotyczącej czynników wpływających na rokowanie u chorych na raka żołąd-
ka.  

Analizy biostatystyczne, w których uczestniczyłem, odnosiły się także do zagadnień ściśle 
teoretycznych. W publikacji opublikowanej w Mathematical Biosciences przez zespół prof. 
Andrzeja Polańskiego (Politechnika Śląska) podjęto próbę analizy rozkładu ekspresji genów u 
chorych na raka brodawkowatego dla rozróżnienia cech tej ekspresji mających znaczenie bar-
dziej pierwotne i bardziej wtórne (rozróżnianie skutków od przyczyn).  
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5. Inne  
Uczestniczyłem także w innych badaniach. Na początku mojej drogi zawodowej w Zakładzie 
Biologii Nowotworów naszego Instytutu byłem zaangażowany w analizę struktury promotora 
genu hsp70.1, uczestniczyłem w wykonaniu badań różnych konformacji przyjmowanych 
przez jego zmienne obszary. Bardzo ciekawiła mnie także wielogenowa predyspozycja do 
chorób cywilizacyjnych, wówczas – ponieważ badania dla nowotworów nie były jeszcze za-
awansowane — dotyczyło to głównie chorób autoimmunologicznych. Wyniki dotyczące zna-
czenia zmienności HLA-DRB1 w kontekście SNP genu CTLA4 opublikowaliśmy w Thyroid 
(Kula i wsp., 2006). Starałem się także wchodzić w interakcje naukowe w zakresie radiologii 
onkologicznej i histopatologii onkologicznej, gdyż uważam, że badania nowych markerów 
muszą ściśle opierać się o interakcję klinicysta-patolog-radiolog-biolog molekularny-
bioinformatyk. W tym zakresie uczestniczyłem w analizach dotyczących diagnostycznego 
znaczenia parametrów dyfuzji w obrazie MR różnych zmian w wątrobie, a także w badaniach 
dotyczących zmienności rozpoznań histopatologicznych w ocenie między wieloma diagno-
stami (interobserveragreement). Uczestniczyłem również w pracach dotyczących analizy 
technicznych aspektów badania immunohistochemicznego i znaczeniu endogennej aktywno-
ści biotyny w tarczycy dla interpretacji badania (Thyroid Res. 2009).   

Ponieważ jako onkolog kliniczny aktywnie angażowałem się w zagadnienia leczenia syste-
mowego chorych na nowotwory neuroendokrynne, jestem współautorem zaleceń postępowa-
nia, zarówno Polskiej Sieci Guzów Neuroendokrynnych, jak i Polskiej Unii Onkologii. Jestem 
także autorem lub współautorem rozdziałów w książkach dotyczących tego zakresu zagad-
nień.  
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