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Czes¢ biograficzna

Urodzitem s¢ w Tychach, pierwsze lataycia sgdzitem w Bytomiu, a SzketPodstawow

i IV Liceum Ogolnoksztalgce im. St. Staszica ukozytem w Sosnowcu w roku 1995. Rodzi-
ce moi g lekarzami, a ja od samego peika interesowatem sibiologig, medycyn i na-
ukami écistymi. Jako ucze liceum ogolnoksztalcego bralem udziat w Olimpiadzie Che-
micznej i Biologicznej, ktar ukonczytem z wyr@nieniem, daggcym mi maliwos¢ otwartego
wyboru kierunku studiéw. Zrezygnowatem jednak zotggawa i po zdaniu egzaminow
wstepnych zostatem przgfy na Wydziat Lekarski w Katowicac$iaskiej Akademii Medycz-
nej (obecnieSlaski Uniwersytet Medyczny). Mojdona, Magdalena, jest lekarzem psychia-
trg, mam cork.

Droga zawodowa.W czasie studiow medycznych bratem czynny udzighacach Studenc-
kiego Towarzystwa Naukowego, w kole przy KatedrZéaktadzie Biochemii, a naginie
Katedrze i Klinice Choréb Wewtrznych i Hematologii, kierowanej przez prof. JeadHo-
towieckiego. Ze wzgidu na ck¢ poznania technik w zakresie rozwijegj st biologii mole-
kularnej, na IV roku studiowrozpogiem prae w studenckim kole naukowym, dziaaym
przy Instytucie Onkologii w Gliwicach. W ZakfadzRiologii Nowotworéw pracowatem w
zespole prof. Zdzistawa Krawczyka (pod opigkof. dr hab. Katarzyny Lisowskiej), a tak
pod opielg dr hab. M. Rusina, dr hab. Doroty Butkiewiczi drastawa Szarego. W tym cza-
sie mialem sposobié pozn& i nauczy sig podstawowych technik biologii molekularnej.

Po ukaiczeniu studiow zdecydowatene gpodpé prag w tym Zakladzie, chyr rozszerz§
znajoma¢ nowoczesnych technik, ktore vma by wykorzystaw rozwijajgcej se woéwczas
od zahzka onkologii translacyjnej. W tym czasie przygotésva swojy prac doktorsly pod
kierunkiem prof. Zdzistawa Krawczyka, pt.” Podstaveoi indukowana kwasem retinowym
ekspresja symportera sodowo-jodkowego w komorkagia piersi”. Prag te obronitem w
roku 2006 przed RadNaukows Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowski
Curie. Odbylem take sta podyplomowy i po uzyskaniu stopnia doktora nauldyeznych
podptem prae jako asystent naukowo-badawczy w Klinice Onkolddinicznej i Doswiad-
czalnej Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii $klowskiej-Curie, Oddziatu w Gliwicach,
gdzie w 2005 roku rozpogem specjalizagj w zakresie onkologii klinicznej. Tytut specjali-
sty onkologa klinicznego uzyskatem w roku 2011, ier&wanej przez prof. Rafata Tarnaw-
skiego Il Klinice Radioterapii i Chemioterapii, Wtérej pracug do dzk na stanowisku ad-
iunkta. W roku 2013 rozpogiem specjalizagj z radioterapii onkologicznej. Rownolegle, od
2001 roku zaangawany bylem w utworzenie i pragednej w pierwszych w Polsce jedno-
stek zajmujcej st zastosowaniem metod genomiki funkcjonalnej w oogbltranslacyjnej
(Pracownia Diagnostyki Molekularnej i Genomiki Fafdnalnej, kier. dr n. med. Matgorzata
Wiench, a nagpnie dr n. med. Matgorzata Oczko-Wojciechowska).

Od 2007 roku zaangawany jestem w rowniew prowadzenie badaklinicznych - w latach
2007-2018 uczestniczytem w 6 badaniach klinicznyahy IlI-11l, rozpoczynagc od roli
wspotbadacza, w latach 2009-2018 bytem gtéwnym teela w akademickim badaniu pro-
spektywnym, ktorego wynikigsprzedmiotem monografii przedstawionej jakoagsiecie



habilitacyjne, a od tego roku jestem zakgtbwnym badaczem w prospektywnym badaniu
sponsorowanym. W tym okresie odbytem liczne szkialev zakresie zasad Dobrej Praktyki
Klinicznej.

W roku 2013 Dyrektor Instytutu Onkologii w Gliwidagowierzyt mi zadanie organizaciji
Centrum Chorob Piersi w naszym Instytucie (,Braasit”). Udato mi st zorganizowéa we-
diug zasad Europejskiego Towarzystwa Raka Pier§S@MAdobrze dziatacy zespot kon-
syliarny, ktéry do d& zaplanowat leczenie przeciwnowotworowe dla pora@d3horych.

Rozwdj naukowy. Moj rozwdéj naukowy odbywat sirownolegle do rozwoju zawodowego.
W pracy naukowej opieratemesgtéwnie na grantach KBN, a pdiej NCN i NCBIiR. Ogo-
lem uczestniczytem w 22 grantach naukowych, w tyrivwéchbytem kierownikiem projektu,
a w 9 grantach gtbwnym wykonawcocodpowiedzialnym za anatizioinformatyczi. Obec-
nie jestem koordynatorem w zm projekcie NCBiRw ramach konkursu STRATEGMED?2
pt. "Nowe narzdzia diagnostyki molekularnej i obrazowania w indymalizowanej terapii
raka piersi, tarczycy i gruczotu krokowego (MILESNIB)”, uzyskanym w 2015 roku przez
Instytut Onkologii w Gliwicach jako Lidera Konsourp, a zaplanowanym do wirea 2019

r. Bytem wspoétautorem wniosku do NCBIR dla tegojgktu, jestem te w tym grancie
gtdbwnym wykonawg czesci dotyczcej raka piersi. Uczestniczytem w realizacji prajek
europejskich, w tym badania GENRISK-T (6 Progra€mmBay, EU: FP6 36495).Uczestnicz
aktywnie w médzynarodowych i krajowych konferencjach naukowyehtym ASCO (trzy-
krotnie jako autor lub wspotautor od 2012 r.), SABESMO, ESTRO, EACR i innych.

Analiza bibliometryczna.Sumarycznie, méj dorobek dotyrz petnotekstowych publikacji
liczy 59 pozycji, w tym 42publikacje w czasopismachsty Science CitationReports (SCR),
taczny wspotczynnik oddziatywania wynosi ImpactFactiét) =109.41. Spood publikacji
oryginalnych, 35opublikowanych zostato w czasopigma listy SCR @czny IF =98,33), a
17w innych czasopismach. W 2 opublikowanych pragastem pierwszym autorem, w 11
innych pracach drugim autorem publikacji, w tycltaqach 4czny IF 18.26. Jestem tak
wspotautorem 7 prac o charakterze gpdglvym lub przedstawiggych uzgodnienia wytycz-
nych pos¢powania klinicznego gczny IF = 7.09).

21publikacji dotyczy badaw zakresie translacyjnej genomiki nowotworéwcgny IF
44,79), 12 prac badapodstawowych metodami transkryptomiki (IF 43,940, prac opubli-
kowanych w ¢zyku angielskim zwizanych jest z analzlinicznej przydatnéci klasycznych
lub molekularnych czynnikéw predykcyjnych oraz wykygstaniem metod z zakresu biostaty-
styki (faczny IF 13,43). 16 publikacji dotyczy innych zageeiub zostato opublikowanych
po polsku @@czny IF 7,36).

20 publikacji petnotekstowych powstato w@ii ostatnich 5 lat (2014-2018ckny IF 48,3).
6 prac powstato przed doktoratergc@ny IF 19,14), a po doktoracie opublikowatem 1&cpr
w ktorych jestem jednym z autorow wigych (Bczny IF 18,26).

Jestem take autorem lub wspotautorem8 rozdziatdbw w podnikach lub ksizkach
i5petnotekstowychpublikacji pokonferencyjnych, opkiwanych w suplementach czaso-
pism. Spérdd 142 opublikowanych streszézeloniesi@ konferencyjnych, w 55 jestem



wsrod autorow wiodcych (1., 2., 3. lub ostatni autor), a 65 opublikow w m¢dzynarodo-
wych czasopismach naukowych; 60 stresigest w gzyku polskim.

61 publikacji jest cytowanych (Web of Science), umse 1018 cytowa (993 cytowania bez
autocytowa). M¢j indeks Hirscha h = 16 (Web of Science).

Dziatalnosé¢ dydaktyczna. Nadzorowatem prace magisterskie wykonywane w Prac®aa-
gnostyki Molekularnej i Genomiki Funkcjonalnej (Zagistrantéw) oraz prace prowadzone w
ramach Kota Studenckiego Towarzystwa Naukow&dM (z moim udziatlem przygotowano
5 prac, w tym 3 prace wyrdione). Uczestniczylem w organizacji cyklicznegonggarium
"Genomika w medycynie" oraz Konferencji Naukowepwconej mikromacierzom DNA.
Organizowatlem dwukrotnie warsztaty dydaktyczne daiyeanalizy danych mikromacie-
rzowych.

Uczestniczytem tate w organizacji warsztatow Studium Medycyny Molekakj (SMM), w
ktérych bytem jednym z gtdwnych koordynatorow pramu naukowego, a ta& bytem wy-
ktadowg w ramach innych edycji Szkoty SMM.

Jestem wspoétautorem ,Zalgcaliagnostyczno-terapeutycznych w onkologii” orazezeh
dotyczcych terapii nowotworow neuroendokrynnych. Uczestnjako wyktadowca w kon-
ferencjach edukacyjnych, w tym ,,Onkologia w Praley€linicznej”, ,Akademia Raka Pier-
si”, ,Nowosci w leczeniu raka piersi”, a ta& ,Akademia Mtodego Onkologa”,,Pagty On-
kologii”, ,Biologia Molekularna Nowotworoéw w Prakeg Klinicznej”

Cztonkostwo w towarzystwach naukowych i ciatach dadczych, dziatalnégé organiza-
cyjna. Jestem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Onkologigen Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej, Polskiego Towarzystwa Radi@pii Onkologicznej, American Asso-
ciation of ClinicalOncology, EuropeanSociety of Ntad Oncology, EuropeanSociety for
Radiotherapy and Oncology.

W roku 2013, 2015 i 2016 bylem czionkiem Zespohspigktow Narodowego Centrum Na-
uki. Bytem cztonkiem zespotu ekspertow do sprawabodii molekularnej przy Konsultancie
Krajowym ds. Onkologii Klinicznej. Bylem take cztonkiem Komisji Rewizyjne$laskiego
Oddziatu Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej

Szkolenia krajowe i zagraniczneW latach 2005-2012 odbytem 8 kursow specjalizaagiiny
w zakresie onkologii klinicznej, a rownolegle udmészytem w 3 kursach AffymetrixGene
Chip User Meeting przeznaczonych diaytkownikdéw technologii mikromacierzy oligonu-
kleotydowych Affymetrix. Uczestniczytem tai& w dalszych 5 kursach analizy danych mi-
kromacierzowych. Szkolenia te byly prowadzone zai@wa granig jak i w kraju.

W pazdzierniku 2006 szkolitem siw osrodku radioterapii onkologicznej oraz laboratorium
hematoonkologii Thomas Jefferson University, FilideUSA. Méj pobyt (prof. M. Werner-
Wasik, prof. M. Wasik) dotyczyt analizy markerow molekularnych paddm ich przydatno-
$ci w leczeniu nowotworow ptuca i w onkohematologii.

W czerwcu 2007 roku szkolitemesiv MD Anderson Cancer Center, Houston, USA, w labo-
ratorium Dr Lajosa Pusztai'a w zakresie technikliagagenomicznych markeréw predykcyj-
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nych w raku piersi. Na ten pobytuzyskatemstypendAmmerican Society of Clinical Oncol-
ogy.Uczestniczytem tale jako obserwator w pracy Dept. Breast Medical Qogp (kier.
prof. G. Hortobagyi). Odbytem tak wizyty wiodicych europejskich swodkach terapii raka
piersi (Breast Medical Oncology, Institut Jules @etr Bruksela, prof. M. Piccart, 2012 oraz
Breast Unit, ChampalimaudClinical Center, Lizbopaf. Fatima Cardoso, 2018).

Nagrody i wyréznienia:

Wyrdéznienie: prezentacja pracy w sesji plenarnej, premgg w programie prasowym i sty-
pendium konferencyjne za pragHeterogeneity of genomicsignatures in breastceamcore-
biopsy”, IMPAKT Breast Cancer Conference 2013, Belk, 2-4 maja 2013

lll nagroda za najlepgzprezentag, XVIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onlml
gicznej, Warszawa 24-26 05.2012 (Czarniecka A i.vsp

Nagroda im. Hilarego Koprowskiego za najleppmblikacg naukows (zespotowa), 2007
Nagroda - stypendium American Society of Clinicaldd®logy International Development and
Education (IDEA), 2007 (mentor: Dr Lajos PusztaipMnderson Cancer Center, Houston,
TX)

Nagroda Dyrektora Centrum Onkologii za najlepgablikacg naukows (zespotowa), 2006
Nagroda Gtéwna im. Jeremie§wieckiego podczas | Kongresu Polskiej Onkologii oraz n
groda za najlepazprezentag plakatows w sesji "Onkologia dawiadczalna”, Katowice
2002,

Nagroda za najlepsz prezentag ustry — stypendium wyjazdowe na Eastern-
AtlanticStudentsResearch Forum, Miami 2000 i wyiénie za najlepgzprezentag plaka-
towg w sesji ,iImmunologia”, przyznane podczas 10th peanStudents Conference, Berlin
1999

Wyrdznienie za najlepgzprezentagj plakatowg w sesji ,Transplantation”, przyznane pod-
czas 11th EuropeanStudents Conference, Berlin 2000



Wskazanie osagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003stop-
niach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniaigtiule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65,
poz. 595 ze zm.)

Tytut osiagniecia

naukowego: Chemioterapia przedoperacyjna raka piersi u mtodyb kobiet
(monografia)

Autor: Michat Jarzab

Rok wydania: 2019

Wydawnictwo: Polska Grupa ds. Nowotworéw Endokrynnych

(w ramach konsorcjum projektu MILESTONE)
Recenzenci wydawniczyprof. hab. n. med. Jerzy Wojnar

(Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach)

dr hab. n. med. Andrzej Wygoda

(Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowski€urie,

Oddziat w Gliwicach)

Przedstawionym oggnicciem naukowym jest monografia ,Chemioterapia prpsdacyjna
raka piersi u mtodych kobiet”. Opublikowana drukieozprawazawiera 235 stron, 55 rycin,
15 tabel i 242 pozycje fniennictwa. Monograéi przygotowano w ramach projektu ,Nowe
narzdzia diagnostyki molekularnej i obrazowania w indymalizowanej terapii raka piersi,
tarczycy i gruczotu krokowego (MILESTONE)”, kierrgyektu prof. dr hab. n. med. Rafat
Tarnawski, koordynator zadania dot. raka piersndmed. Michat Jagb (Narodowe Cen-
trum Bada i Rozwoju, umowa STRATEGMED2/267398/4/ NCBR/2016)¢s¢ wynikow
analizowanych w pracy uzyskano wézej w ramach projektu ,Ocena molekularnych sy-
gnatur predykcyjnych dla przewidywania odpowiedai chemioteragi neoadjuwantow w
raku piersi technik badania ekspresji genow”, kier. dr n. med. MicBatzb (Narodowe
Centrum Nauki, N N402 686140, umowa 6861/B/P01/A241). Opublikowana analiza przy-
jeta forme monografii, gdy zawiera czsciowe wyniki badéd genomicznych, na podstawie
ktérych przygotowywany jest wniosek o ochggpatentowy testu genomicznego dla chorych
na raka piersi, opracowywanego w ramach projektuBTONE. Poniewa publikacja da-
nych genomicznych w czasopismach z listy JCR mpigira® sie 0 udosgpnieniezrodtowych
surowych danych mikromacierzowych, dokona sha po zitaeniu wniosku patentowego
(przewidziane na wrzesi€2019).

Praca zawiera ¢%¢ przeghdows, czes¢ kliniczng oraz czs¢ genomiczg. W czéci badaw-
czej, oparta jest na wynikach leczeniaejugrupy chorych, u ktérych stosowano chemiotera-
pic przedoperacym Ze wzgtdu na profil drodka, prowadgcego chemioterapiprzedope-
racyjm raka piersi od lat 90-tych, do Instytutu OnkologiiGliwicach zgtaszata siznaczna
liczba miodych kobiet wymagsgych terapii. Weksza¢ z nich byla leczona w latach
2010-2015 przez zesp6t z udziatem autora pracy.neégénie, chemioterapii poddawano
petne spektrum pacjentek w wiekiednim i starszym. W tym okresie zaplanowano bagjani
w ktérym w sposbdb prospektywny zabezpieczano natgtiza do badamolekularnych i w
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zunifikowany sposob monitorowano chemiotegadpoddano analizie rowniepotencjalne
metody wspomagania diagnostyki npog wptyraé na jej popraw i lepsze dostosowanie te-
rapii do chorych. Analizowano czynniki, ktére mogptywat na wynik badania histopatolo-
gicznego ze szczegblnym uwgghieniem heterogenda guza. Poddano rOwrieocenie
mozliwosé wykorzystania badania PET/TK i badania MR do woeg®ceny skuteczioi
chemioterapii. W pracy oceniano t@kwykorzystanie bagamolekularnych do scharaktery-
zowania fenotypu nowotworu, w tym wykorzystaniezedj niz jednego wycinka z biopsji
gruboigtowej do badania genomicznego.

W zakresie metod, ktére nie stosowane rutynowo w diagnostyce, podstawowynntejieki
postawiono sobie w pracy, byta ocena, czy ich wykstanie jest mdiwe w codziennegj
praktyce klinicznej. Badania — zaplanowane progpehie — bylty wykonywane w kilkulet-
nim trybie rekrutacji przy zmieniggej st obsadzie personelu, niedmych zmianach w za-
kresie sprgtu i oprogramowania, a ta& innych trudnéciach logistycznych, stl istotnym
elementem analizy bylo porownanie danych pochoglzh z codziennej praktyki z ich reana-
lizg w warunkach podwiszonej standaryzaciji.

Grup e badang stanowito 490 kobiet, mediana wieku w momencigoaz:cia terapii wyno-
sita 46,1 roku (zakres 20-74 lata). Najliczniejézga podgrupa pacjentek egoizy 40-45 ro-
kiem zycia (96 chorych, 20%), druga z kolei byta popudachorych w wieku 35-40 lat
(18%). W przedziatach rilzy 45 a 60 rokiemycia lokowata si podobna liczba chorych (po
12-13%). W wieku porej 35 lat byto 51 pacjentek, muizy 60-65 rokienzycia 44 pacjentki,
a chore po 65 rokiycia stanowity tylko 6% badanej grupy. W sumie, £B8rych rozpocz
to chemioterapi do 40 rokuzycia (28,2%), a 352 chore po 4@.1(71,8%). 59% chorych byto
przed menopauz a 41% po menopauzie lub w okresie okotomenopayzal

W badanej grupie 56% rozpozneaka dotyczylo stopnia ztdicowania G3, tylko 8% nowo-
tworow charakteryzowato giwysokim zr@nicowaniem G1. 19% chorych wykazywato Ki67
ponizej 20%. Najcgsciej reprezentowane w badanej grupie byly podtygar luminalny B
HER2-ujemny (34%) oraz potrdjnie ujemny (TNBC, 20%)

U chorych wykorzystywano w okresie etym badaniem rine schematy chemioterapii. Su-
marycznie, 43% badanej grupy chorych leczonych hwygpschematu TAC, 30% chorych
chemioterapj sekwencyjg antracykliny-taksany, a pozostate 27% chorychdaozchemio-
terapp oparty gtdwnie o antracykliny lub z wykorzystaniem sché&mAT. W monitorowaniu
chemioterapii wykorzystano badanie PET/TK i bad&nie piersi.

Jako gtéwny punkt kicowy w badaniu wykorzystano agniecie catkowitej regresji guza w
ocenie histopatologicznej preparatu operacyjnegobaflanej grupie, dgki chemioterapii
przedoperacyjnej uzyskano atisvos$¢ leczenia operacyjnego i petnej oceny odpowiedzi na
chemioterapi u 427 z 490 chorych, ktore rozpebzto leczenie (87,1%). Spad tych cho-
rych, 103 pacjentki (24,1%) miaty catkowitegress nowotworu (ypTO/is ypNO).

W omowieniu wynikéw skupiono s na tych cechach, dla ktérych wykazano istotnezzale
nosci. Wiek w momencie rozpogeia leczenia byt powzany z prawdopodohistwem uzy-
skania catkowitej odpowiedzi w pooperacyjnym badalmistopatologicznym (pCR), szansa
pPCR malata o0 3% na kdy rok r&nicy w wieku zachorowania (p=0,007). Trend ten Znyh-
czgco stabszy do 40#., a powyej tej granicy bardziej wytay (w tej podgrupie spadek
szansy pCR 0 4% na x@dy rok r&nicy wieku, p=0,02). Chorzy, u ktérych doszio doRyC
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byli znaczco miodsi ni pacjenci bez pCR (mediana wieku zachorowania dAikd vs 46,5
lat, p=0,002). Odsetek pCR u chorych do 40wynosit 30,1%, a po 404..21,7% (p=0,067).

Wiek w badanej grupie wptywat na wiele czynnikOwigzanych z wyjciowg prezentagj
nowotworu i jego leczeniem. Chore do 40. miaty czsciej nowotwory o wyszej frakcji
proliferacyjnej (mediana Ki67 40%) nchore po 40 #. (mediana 30%, p=0,009), mims i
nie obserwowano istotnych adic w stopniu zrénicowania guza powzanych z wiekiem.
Rozktad podtypéw biologicznych rakazrét sie miedzy grupami wiekowymi (p=0,04). U
chorych miodych agciej wystpowaly nowotwory potréjnie ujemne (mediana wiekw-ch
rych z TNBC 43 lata), znageo p&niej wystpowaly nieluminalne nowotwory HER2-
dodatnie (51,9 lat, p=0,032). W HER2-dodatnich nwwavach o fenotypie luminalnymob-
serwowanopg&redni wiek rozpocgcia terapii (44,8 lat). Dostrzeno take zmniejszanie wraz
z wiekiem zachorowania prawdopodatseva,ze HER2-dodatni nowotworedzie luminal-
ny. Wéréd chorych najmiodszych (<3521) rzadko wystipowaty nowotwory luminalne A, a
czestas¢ nowotworow luminalnych B HER2-ujemnych, najstszych w badanej grupie, nie
wykazywata tak wyranego zwizku z wiekiem zachorowania.

W badanej grupie pacjentek poddanych chemiotepmpédoperacyjnej, sv6d chorych mio-
dych (<40 rz.) czstsza byla choroba nisko zaawansowana, w sumies cldri Il stopniu
zaawansowania klinicznego stanowity 60,8% tej grugychorych starszych eiej rozpo-
znawano zaawansowapostad nowotworu (IIIB/C lub niemasywnposta@ stopnia 1V) — za-
awansowanie to stwierdzono u 31,8% chorych w wigd«65 lat, w poréwnaniu do 17,6% w
grupie chorych potej 35 rz. Na opisane wyniki niegtpliwie wptyw miat tryb kwalifikaciji
do leczenia i selekcja chorych. Chore w miodszymkwicz:sciej poddawano bardziej inten-
sywnej chemioterapii (w grupie do 4@.rschemat TAC wykorzystano u 58,7% chorych, w
grupie powyej 40 rz. tylko u 37,3%), u chorych starszyche@@ej w pierwszych latach ba-
dania stosowano chemioterapl generacji. W obu grupach wiekowych podobna byze
stas¢ wykorzystania sekwencyjnej chemioterapii z wykatapiem antracyklin i taksanow,
ktora stanowita dominggy schemat terapii w k@owej fazie badania.

Cze¢$¢ czynnikow Klinicznych, ktére nie byly ewidentnieowiazane z wiekiem chorych
wptywata na szanse pCR. Do czynnikéw takich patlestopiéh zrGznicowania guza, niskie
zréznicowanie G3 wjzato s¢ z istotnie wygszym odsetkiem pCR (33%). Biar pod uwag,

ze obserwowano zataos¢ parametrow proliferacji od wieku, a czynnika tege obserwo-
wano dla stopnia z#dicowania (mimo powdzaniatego czynnika z odpowiedyidokonano
re-analizy rozpozna histopatologicznych podakem oceny podtypu histologicznego oraz
oceny stopnia zedicowania. W przeanalizowanej podgrupie 75 chorysfi¢ z rozpozna
G2 okazata si by¢ zanizona (28,2% tych rozpozhazakwalifikowano przy re-analizie do
stopnia G3).

Inne badane czynniki, oceniane pagiekn ich wptywu na szanse uzyskania pCR, wykazywa-
ty we wczéniejszych analizach zwzek z wiekiem chorych. U chorych z Ki67>20% odsetek
pPCR byt wysoki, wynosit 30,2%. ¥v6d chorych z ujempnlub nisky ekspresj receptora es-
trogenowego tate obserwowano dy odsetek pCR, odpowiednio 36,5% oraz 41%. Ujemny
receptor progesteronowy takwigzat st z wyzszym odsetkiem pCR (38,6%), ¢hekspresja
tego biatka oceniona jako niskazjnie byta tak silnie powzana z odpowiedzi Podtyp po-
trojnie ujemny nowotworu wat st z czstym wystpowaniem pCR (40,9%), podczas gdy
w podtypie luminalnym A odsetek ten byt bardzo nigk2%). Wkksza srednica guza
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zmniejszata szanse na uzyskanie catkowitej odpawvi@dstopniu I-1l1A odsetek catkowitych
odpowiedzi wynosit 31,8%, podczas gdy w stopniwaaeaowania IlIA odsetek ten wynosit
tylko 15,5%. Wszystkie powg] omowione rénice g istotne statystycznie w stosunku do
pozostatych podgrup chorych (p<0,05).

Niektore istotne czynniki kliniczne nie byty gak silnie powdazane z odsetkiem catkowitych
odpowiedzi. Mg¢dzy podtypem luminalnym B HER2-ujemnym (pCR u 19,8B6rych), lu-
minalnym B HER2-dodatnim (27%) oraz podtypem HERZatnim nieluminalnym (pCR u
35,6% chorych) obserwowanezrice nie byly statystycznie istotne. Grupa chomycstopniu
zaawansowania IlIB/C i IV wykazywata odsetek odpedvii 22,5%, nie rinigcy sk istotnie
od sredniej w calej grupie i waszy niz w stopniu IlIA. Na obserwowane wyniki me mie
wptyw fakt, ze w okresie olgtym badaniem wiksza¢ chorych na HER2-dodatnie nowotwo-
ry, najczstsze w wysokich stopniach zaawansowania, leczglaapozedoperacyjnie (a €€
takze pooperacyjnie) bez wykorzystania lekéw anty-HERi2refundowanych w Polsce w
tym okresie.

U chorych monitorowano odpowigdnetaboliczg na teraps za pomog badania PET/TK po
1 cyklu terapii. U chorych z pCR mediana regresindaryzowanego wspotczynnika wy-
chwytu SUVmax wynosita 50%, u chorych bez pCR 21%0(0001). Po okoto 6 tygodniach
leczenia wykonywano badanie MR piersi dla wczesowgny odpowiedzi morfologicznej
guza. U chorych z pCR mediana regresji ngfgzego wymiaru guza wynosita okoto 41,4%,
podczas gdy w grupie bez pCR 23,7% (p<0,0001). WKeszkniono przydatrié diagnostycz-
na tych dwoch parametrow za pomackrzywej charakterystyki operacyjnej odbiornika ROC
pole pod krzyw AUC dla oceny w badaniu PET/TK wynosito 0,70, a dceny w badaniu
MR 0,73 (interpretujc te dane naly uwzgkdnia, ze badania niegswykonywane w tym
samym punkcie czasowym, badanie MR oceniato odptiwie p&zniejszym punkcie czaso-
wym). Dokonano take re-analizy oceny regresji metabolicznej w bad&#T/TK. W bada-
nej podgrupie 94 chorych obserwowano umiarkawkorelacg stopnia regresji SUVmax
ocenianego na podstawie badatynowych i standaryzowanych (R=0,6), wskaeajna ko-
niecznd¢ opracowania lepszych metod oceny odpowiedzi di&tgkikliniczne.

Poniewa oceniane czynniki histopatologiczne, klinicznéorazowe byly od siebie zalee, a
takze czsciowo powpzane z wiekiem chorych, dla oceny niezal@ci wieku od tych para-
metréw oraz maiwosci przewidywania pCR na ich podstawie pgdjproly konstrukcji
modelu wieloczynnikowego. Ze wszystkich czynnikéeenianych pojedynczo metpdro-
kowej regresji logistycznej wyselekcjonowano cztistptne zmienne, dagine jeszcze przed
rozpoczciem chemioterapii i w sposob niezalg powhzane z szangpCR. Najsilniejszym z
nich byt Ki67, zwekszapcy szanse pCR 0 2,8% nazka jednostl zmiany odsetka Ki67 w
guzie. Trzy kolejne czynniki, wy¢aie mniej istotne i Ki67, byly poréwnywalnie silnie
powigzane z szaRyCR (FDR — odsetek wynikéw fatlszywie dodatnich tgizh cech wynosit
okoto 5%). Byly to: wiek chorych, zmniejszaay ryzyko pCR o okoto 3% na kdy rok rG&-
nicy, fenotyp guza oraz stan receptora estrogenowdgzakresie fenotypu istotnie ¢z
szanse pCR obserwowano dla nowotworéw HER2-dodgtmiodobnie szanse zkiszata
niska ekspresja receptora estrogenowego. Rozpazmaka potrojnie ujemnego nie byto
istotne w analizie wieloczynnikowej, prawdopodobmieeksza¢ znaczenia tego czynnika
ujawnita s¢ w obrbie cechy Ki67 (wszystkie badane TNBC wykazywah6Kipowyej
20%). Model oparty o cztery czynniki kliniczne wylavat zdolnd¢ przewidywania pCR
wyzsz niz pojedynczo oceniana regresja w PET/TK i MR (AU@ diodelu 0,79). Kiedy do
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modelu dodano regrespceniag w obu badaniach, jedynie Ki67, fenotyp guza i ptoe
estrogenowy pozostaly istotne w ich korwg; wiek nie byt w takim modelu niezaleym
czynnikiem przewidujcym pCR. Pole pod krzyytROC w modelu 6-czynnikowym byto wy-
sokie (AUC = 0,84), wskazag na dug przydatné¢ takiego skojarzenia baflalla przewi-
dywania odpowiedzi.

Wykonano takze badania genomicznganaliz transkryptomu metadmikromacierzy oli-
gonukleotydowych). Dokonano poréwnania ekspregjickbwych markeréw definiggych
fenotyp raka piersi, to jest ER, PR i HER2 pedaly wynikami bada immunohistochemicz-
nych a pomiarem transkryptow tych genéw metodikromacierzy oligonukleotydowych
wysokiej gstasci. Doskonad zgodnd¢ obserwowano dla biatka HER2 oraz dla ekspresji
receptora estrogenowego i progesteronowego oceshojako wysokie oraz ujemne. Dla
oceny ER i PR w badaniu immunohistochemicznym wsjgaej na nisk rozle-
gtos¢/intensywnaé¢ barwienia, zgodrig z ekspresj transkryptéw ESR1 i PGR byla staba,
zwtaszcza dla tego drugiego biatka.

W przeciwigistwie do tych trzech markerow, parametry prolifgrasdeks mitotyczny i oce-
na Ki67 drog immunohistochemii) wykazywata bardzo sfabgodnd¢ z ekspres genu
MKI67, a take dwoch innych gendw proliferacltDK1i AURKA

Poniewa w ekspresji pojedynczych transkryptéw obserwowspare rozbignosci pomiedzy
ocery w badaniach immunohistochemicznych i morfologicdny badaniem na poziomie
transkrypcji genoéw, dokonano analizy zgoftialla klasyfikatorow wielogenowych. Wielo-
genowe sygnatury redulgumazliwy szum w pomiarze ekspresji pojedynczych traggtaw i
mog rzetelniej oddaw@istniegce cechy biologiczne.

Do analizy wybrano najbardziej biologicznie uwaraniany klasyfikator genomiczny, to jest
sygnatu¢ molekularnego podtypu raka PAM50 (ang. Predic#oralysis of Microarrays),
definiujgcyczterypodtypymolekularne: Basal, Her2, LumAiLumB. ocenianym zbiorze 66
prébek od chorych poddanych chemioterapii ngjiej wystpowat podtyp Basal (87% ba-
danych rakéw potrdjnie ujemnych);prébki o fenotypazalnym wysfpowaly take w innych
podtypach (stanowity 20-25% rakéw HER2-dodatni@6,i7% rakow luminalnych B). Nowo-
tworow o bazalnym podtypie raka nie stwierdzarsodd rakéw luminalnych A/X.

Drugim co do cgstadsci rozpoznawanym podtypem genomicznym byt podtymBu Grupa ta
stanowita 60% wyodbnianej klinicznie populacji rakéw luminalnych B RE-ujemnych.
Podtyp LumB obserwowano tak wsrdéd rakow luminalnych HER2-dodatnich (30% tej gru-
py).

Genomiczny podtyp LumA rozpoznawanadrad wszystkich populacji klinicznych poza ra-
kami potrojnie ujemnymi, stanowit 25% HER2-dodamrakow nieluminalnych, 10% rakow
luminalnych B HER2-dodatnich oraz 13,3% nowotwotaminalnych B HER2-ujemnych.

Najrzadziej badanie genomiczne wskazywato genoryipoatyp raka jako Her2. Podtyp ten
stanowit potow rakéw rozpoznanych klinicznie jako HER2-dodatnieluminalne, oraz tyl-
ko 40% nowotwordow luminalnych B HER2-ujemnych. Taainia populacja — jako jedyna —
w mniej niz potowie probek wykazywata zgodstomiedzy klasyfikacy kliniczng i geno-
miczrg. Tylko dla jednej probki (raka potréjnie ujemneddgsyfikator genomiczny wskazy-
wat na najrzadszy podtyp, Normal-like.
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Dokonano take oceny, jak molekularny podtyp raka oceniany wapad genomicznym Vgt
ze st z szang na uzyskanie catkowitej regresji w pooperacyjnyaddniu histopatologicz-
nym. pCR obserwowano w 40% rakow Basal i 38,5% LumiBz w 25% rakéw HER2-
dodatnich. Wrod rakow podtypu LumA nie obserwowano pCR.

W poszukiwaniu maiwych przyczyn rozbienosci migdzy histopatologiczna genomicza
ocerny parametrow zwgzanych z pCR, zwlaszcza opigtych proliferacg, poddano analizie
genomicznej 3 wycinki z kalego ogniska nowotworu. Badanie wykonano w grupielto-
rych spdrod analizowanych powyj, w sumie analizie poddano 180 badaikromacierzo-
wych (dla 6 chorych nie udatogsuzyska& wystarczajcej jakaci danych mikromacierzo-
wych). Oszacowania zmien§w dokonano na danych mikromacierzowych poddanyeh t
ocenie nienadzorowanej, metodnalizy gtownych sktadowych (ang. Principal Comgan
Analysis, PCA). Analiza tych danych wskazate, dla wekszaci chorych profil dla pobra-
nych wycinkbw — ché heterogenny — jest zliey, a znacznie wksza jest heterogenfto
miedzy chorymi nk rozbieznos¢ migdzy trzema wycinkami z tego samego guza. \&kezo-
sci sytuacji w ktérych obserwowano heterogefthgeden z punktow pomiaru byt oddalony
znacznie wyraniej od dwéch pozostatych. Wwadnej z sytuacji nie obserwowano bardzo du-
zych rozbienaosci.

Poniewa zmiennd¢ w badanych prébkach, oceniana w analizie gtowrsithdowych, mae
nie mie znaczenia dla podejmowania decyzji klinicznychkatwano proby oceny wybranych
sygnatur genomicznych o znaczeniu prognostycznynptadykcyjnym. Analizowano sygna-
tury PAM50, SSP2006, AIMS, SCMOD1, SCMOD?2, GeniasClust, wg implementacji ich
badawczej wersji w pakiecgenefu(R/Bioconductor). Wykorzysta¢ przewidywanie podty-
pu genomicznego na podstawie badanych 7 sygnatdgiglono analizowaneraki na cztery
grupy: 1) takie, w ktorych midzy badanymi trzema wycinkami nie obserwowano rzia-
sci dlazadnej z sygnatur, 2) takie w ktorych roziesci miedzy sygnaturami obserwowano
w jednym z trzech wycinkow, 3) takie, gdzie roziesci byty w 2 wycinkach oraz 4) z roz-
bieznosciami we wszystkich trzech badanych probkach. Gelparych bezadnych rozbig-
nosci (identyczna predykejpodtypu we wszystkich trzech wycinkach i niezale od wyko-
rzystanej sygnatury) byta liczna (24 pacjentow dlogj grupy 60 chorych, to jest 40%).
Wsrdéd nowotwordw z 1 lub 2 rozbieosciami w zakresie predykcji (27% badanych prébek)
obserwowano gtdwnie mate i nieistotne @gstwa, zwykle dotycgce tylko 1 lub 2 badanych
sygnatur genomicznych.

Giebokie i trudne w interpretacji rozkieosci migdzy trzema badanymi wycinkami obserwo-
wano w a 33% wykonanych bada20 pacjentéw z grupy 60 poddanych analizie). Doyy

ty one gtdbwnie nowotworow luminalnych i HER2-dodatn W podsumowaniu tej egci
pracy, w przeprowadzonych badaniach genomicznyadermwano rozbiaosci migdzy
genomiczy a histopatologiczno-klinicznpredykcj fenotypu raka, jednak dla #igj czsci
chorych nie byly one powzane z heterogenéma utkania guza. Tego typumdice, znacgco
wptywajagce na wynik oceny genomicznej, dos#taeou 1/3 chorych.

Jako ostatni etap analizy, dokonano ocenyiya@a bez nawrotu lub progresji u chorych w
zaleznosci od uzyskania pCR. W badanej grupie chorych mggrchoroby stwierdzono u
ogromnej wgkszasci chorych, nie poddanych leczeniu operacyjnemus@2horych, 98,4%)
oraz u 94 chorych z grupy 400 chorych operowanyainzymanych w obserwacji (23,5%). Z
obserwacji utracono 4 chorych (8,2%). W catej gedpedni szacowany czas do nawrotu wy-
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nosit 68,7 miesica, po 5 latach obserwacji 64,9% chorych pozostawaz nawro-
tu/progresji. Mediana czasu obserwacji u 307 chonyozostajcych bez nawrotu wynosita
52,2 mid. (rozstp micdzykwartylowy37,5-77,1 mig, zakres 6-112 mée

W grupie chorych, u ktérych w badaniu pooperacyjrstmierdzono pCR 5-letnie przgcie
bez nawrotu lub progresji wynosito 87,1%, podcziaslk w grupie chorych, u ktérych odpo-
wiedzi nie stwierdzono, 5-letnie praeie dotyczylo 69,8% chorych. Rdica medzy bada-
nymi grupami byta istotna statystycznie (p=0,0D;tank).

Analizie poddano wptyw fenotypu guza i jego stopre@wansowania na peaeie wolne od
nawrotu/progresji. Rinice zwhzane z oboma cechami byly silnie istotne (test rbouk,
p<0,0001). Mediag przezycia osagnieto dla dwoch podtypow — HER2-dodatniego (po 54,7
miesigca) oraz luminalnego B HER2-ujemnego (po 92,9 meadi W podtypie potrojnie
ujemnym wekszas¢ zdarzé wyshpita w ciggu pierwszych 36 miesty, a od 51 miesca
odsetek chorych bez nawrotu wynosi 71%.

Poréwnanie rokowania w zateosci od wyjgciowego stopnia zaawansowania wskazzopo
obserwacji 5-letniej ponadzy stopniem I-IlA, stopniem [IB oraz stopniem lIl&znice s¢ga-
ja okoto 10 punktéw procentowych (87,8% vs 78% vs/88,p<0,0001, test log-rank). Ro-
kowanie dladczonego stopnia IlIB-C oraz chorych w stopniu IMdowyraznie gorsze, po 5
latach bez progresji pozostawato 31,5% badanych.

Dokonano 4czonej analizy podtypu biologicznego guza oraz kays pCR. Poniewacho-
rzy z catkowiy odpowiedzi wykazywali mniejsze rinice w rokowaniu, zwizane z podty-
pem, a grupa ta jest wzginhie niewielka, analizowana jacznie; wyhczono chorych z pod-
typem luminalnym A, wréd ktérych pCR zdarzatesb. rzadko. U wszystkich analizowanych
chorych z pCR odsetek peaeia po 5 latach bez nawrotu/progresji wynosit 84.,3Msrod
chorych na nowotwory luminalne B HER2-ujemne oradrdgnie ujemne, u ktérych nie
stwierdzono pCR, PFS po 5 latach obserwacji wyraajtlowiednio 63,6% i 59,3%, jednak w
grupie TNBC do nawrotow odchodzito znacznie szyjbd&é dwoch grupach nawrét stwier-
dzono u ponad potowy chorych. Piergswty HER2-dodatnie raki piersi bez pCR, median
zdarzé osihgnieto w tej grupie po 43 miegiach, a po 5 latach bez nawrotu pozostawato
37,4%. Drug grupm byty HER2-ujemne nowotwory luminalne B, u ktoryeh jesli nie osi-
gnigto wyjsciowo pCR — zdarzenia u potowy chorych wysiwaty po 92,9 miegcach.

W podsumowaniu, w niniejszej pracy wykazanoz iwiek jest niezalenym czynnikiem
wptywajagcym na szanse uzyskania catkowitej regresji guzenianej w pooperacyjnym ba-
daniu histopatologicznym. Szansa na pCR jest nagaeyu chorych mtodszych,gziowo w
zwigzku z nadreprezentacyv tej grupie podtypow o wkszej proliferacji i chemiowtdiwo-
sci. Wykazano,ze przewidywanie odpowiedzi na chemiotegapa podstawie parametrow
uzyskanych metagklasycznej oceny biopsji gruboigtowej jest thwe, cha: wyniki te obar-
czone g istotnym bédem oceny, dotyczy to zwlaszcza parametrowgzanych z proliferagj
guza. Udokumentowanage genomiczna ocena proliferacji na podstawie badanitrzech
niezalenych wycinkach z guza jest riova i daje wyniki powtarzalne; zastosowanie takieg
badania w praktyce wymaga szerszej walidacji.

Udowodniono réwnig duzg przydatné¢ praktyczm wczesnej oceny odpowiedzi na leczenie
w zaawansowanych badaniach obrazowych — PET/TK igifRsi. Badania te dodgjnfor-
macg do istniegcych i uznanych cech klinicznych. W kongele przewidywania odpowiedzi

13



w badaniach obrazowych guwv trakcie trwania chemioterapii) nie obserwowaiezalezne-
go od pozostatych rozpatrywanych cech wptywu wiewyniki chemioterapii.

Szereg wynikdw uzyskanych w pracy ma charakter w pei oryginalny. Po pierwsze,
chat wiele analiz jednawodkowych i populacyjnych wie wiek chorych z rokowaniem, to
doniesi@, w ktérych w szerszej grupie gziano by go z odsetkiem odpowiedzi na chemiote-
rapie jest niewiele. Po drugie, znaczna&ztych analiz pochodzi albo z lat dawnych i doty-
czy chemioterapii wczaiejszej generacji, albo z bad#linicznych, w ktérych brak petnej
reprezentatywniei, zwtaszcza wrod chorych o wikszym zaawansowaniu wégiowym. Po
trzecie, jest to pierwsze badanie, w ktorym met®BT/TK u chorych przed 40 rokiemycia
wykorzystano szerzej nie tylko do wgjowej oceny zaawansowania, alezaloceny odpo-
wiedzi na leczenie, wtzapc takze chore o wikszym zaawansowaniu (miejscowo zaawan-
sowany rak piersi lub chorobaagoprzerzutowa). Jest to rownigedno z nielicznych bada

w pismiennictwie, w ktérym poréwnuje gsdwie zaawansowane modadcodla oceny odpo-
wiedzi na chemioterapi(PET/TK i MR piersi), jedyne, ktore odnosi analiz do wicksze]
populaciji mtodych kobiet. Jest to takjedna z nielicznych analiz, w ktérych wykazane,
wiek chorych jest czynnikiem niezaldge wptywapcym na cestas¢ pCR oraz jedyna, w kto-
rej ten aspekt analizowany jest w korfi@k odpowiedzi na leczenie w zaawansowanych ba-
daniach obrazowych. Wysoce oryginalny charaktetehacena fenotypu raka ocenianego w
biopsji na podstawie kilku wycinkow guza. Ghw pismiennictwie analizowano zgodéto
wycinkow pobieranych przy biopsji z badaniem poapgmnym, to prob optymalizacji klasy-
fikatorow molekularnych z biopsji jest niewielBadna nie bylo przeprowadzono w grupie
liczacej prawie 200 badagenomicznych, wadnej take nie podjto szerszego poréwnania
réznych klasyfikatorow zbudowanych na podstawie uzggkh danych.

Istotnym dla populacji polskiej doniesieniem oryagimym jest take niezwykle niekorzystne
rokowanie u HER2-dodatnich chorych, leczonych zangzonym wykorzystaniem lekow
anty-HER2. Ché w wielu badaniacwiatowych rokowanie tej grupy chorych znaca po-
prawia s¢, podgrupa leczona w Polsce 2009-2016, jeszczed pazszerzeniem kryteridw
programu terapeutycznego raka piersi, wykazuje ziacgorsze rokowanie hiwszystkie
inne badane populacje, agkzagc nowotwory potréjnie ujemne. Jest to istotny argatnmo-
gacy wyjasnia¢ cze$¢ trendow rokowania raka piersi, obserwowanych wzyaskraju, w
poréwnaniu do innych populaciji.

W ramach projektu MILESTONE, finansowanego przerddawe Centrum Bada Rozwo-
ju, opracowywany jest na podstawie uzyskanych damjasyfikator podtypu molekularnego
raka piersi, ktory &dzie dopasowany do gkego materiatu, pobieranego dgdgopsji grubo-
iglowej przed chemioteragpi Podstawowym celem nagazia jest lepszy dobor metody terapii
przedoperacyjnej dla chorych, co isown perspektywie dapoprave jej wynikow.
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Omowienie pozostatych ogignieé¢ naukowo-badawczych:

Moja dotychczasowa praca naukowa koncentrowatavsgakresie wprowadzania i wykorzy-
stania nowych metod onkologii translacyjnej oraxkargystaniu technikbiostatystyki do po-
szukiwania nowych markerow przydatnych w planowdeazenia onkologicznego.

1. Badania podstawowe w zakresie transkryptomiki nevotworow

W roku 2001 (kiedy skiczytem studia) Instytut Onkologii w Gliwicach, jakider konsor-
cjum skupiajcegoSlaska Akademi Medyczn (obecnieSlaski Uniwersytet Medyczny), Po-
litechnike Slaska oraz UniwersyteSSlaski wygrat konkurs na grant zamawiany ogtoszony
przez Komitet Bada Naukowych i uruchomit pierwgzw Polsce PracowegMikromacierzy
DNA, pd&zniej przeksztalcomw Pracowni Diagnostyki Molekularnej i Genomiki Funkcjo-
nalnej (,Zastosowanie metod nowoczesnej genomikkéjonalnej do rozwizania istotnych
problemow z zakresu biotechnologii i medycyny”, PRBN-040/P04/2001). Ta nowoczesha
technika badan wysokoprzepustowych stanowita diagoazespotu ogromne wyzwanie, za-
rowno w sensie warsztatowym (wykonanie hadaikromacierzowych wymagato izolaciji
RNA o wysokiej jakdci, z materiatu tkankowego pobranegddoperacyjnie, ktdry wymagat
dobrego scharakteryzowania histopatologicznegé); j& sensie bioinformatycznym. Two-
rzace s¢ podwaliny bada wielkoskalowych wymagaty nowych nagdzi, ich opracowania-
podjat sie zespét prof. AndrzeRwierniaka z PolitechnikSlaskiej. Miatlem maliwosé statej
interakcji z cztonkami tego zespotu: prof. dwierniakiem, prof. K. Fujarewiczem, prof. J.
Polaisks, dr K. Simkiem i poznania podstawwiedzy potrzelah@jinterpretowania wynikow
bada genomicznych. Z czasem w ramach licznych szkoletym zagranicznych, poszerza-
tem wiedz w zakresie biostatystyki, genomiki i bioinformaityKwe wspétpracy z zespotem
PolitechnikiSlaskiej) bylem zaangawany w wiele projektéw dotyaeych analizy tych da-
nych.

Jako pierwszy nowotwor, w ktérym prowadzono badanikromacierzowe, wybrano bro-
dawkowatego raka tarczycy. Byto to z@ane nie tylko z zaangawaniem w te analizyze-
spotu lecacego nowotwory endokrynne z Zaktadu Medycyny Nuldeai Endokrynologii
Onkologicznej (kier. prof. Barbara Jakz badania genomiczne nadzorowaty dr n. med. Mal-
gorzata Wiench, a nggnie dr n. med. Malgorzata Oczko-Wojciechowskag, r@wnie: z
faktem,ze w stosunku do raka piersi, raka ptuca czy nowddwgelita grubego na tym eta-
pie nowotwor ten zyskiwat znacznie mniejsawag w kontelkécie nowych mechanizméw
molekularnych. S, pierwsza szersza analiza w tym zakresie, proygama w latach 2003-
2004 i opublikowana w 2005 roku @ancer Researchpotkata si z szerokim zainteresowa-
niem (cytowana ponad 250 razy). Publikacja ta dotigc porownania transkryptomu raka
brodawkowatego w stosunku do tarczycy niezmieniomseyotworowo, gtdwnie pod gkem
identyfikowaniazrodet zmiennéci transkryptomu. Bylo to jednoz pierwszych doréasiw
ktérych zwracano uwagna rok sygnatu pochodzego z nacieku limfocytarnego w guzie i
identyfikowano jego cechy transkryptomiczne; €lzespoét autorski na 6wczesnym etapie nie
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byt jeszcze w pelniwiadomy znaczenia tego znaleziska. W publikacjiagpowiedzialny
bylem za przetzenie wynikdéw analiz biostatystycznychna format mrozty dla czytelnikow
bez podtaa scistego, w tym graficzne opracowanie wynikéw oraatém udziat w przygoto-
waniu biologicznej interpretacji danych. Od teg@siz staralem sirowniez rozwijaéc umie-
jetnoé¢ transponowania wynikow analiz bioinformatycznyehjgzyk zrozumiaty dla szersze-
go grona biologow i lekarzy; kompetencje te rozteija w dalszej wspotpracy w badaniach
mikromacierzowych z wieloma zespotami w Polsce.

W zakresie raka tarczycy,wykomujbadania materiatu nowotworowego pobieranego ed lu
dzi, nasz zespoét szybko zrozumiad, bez dobrych modeli zwiggzych niemaliwe jest uzy-
skanie szerszego wglu we wczesne fazy inicjacji choroby nowotworovwi&iad, badania nad
transkryptomem raka brodawkowatego tarczycy kordwano w oparciu o materiat pobiera-
ny z myszy transgenicznych rozwigeych raka brodawkowatego na tle mutaBjRAF
V600E Mysz ta zostata uzyskana przez dr n. med. DagRasinek we wspolpracy z zespo-
tem prof. Wiestawy Widtak z Zaktadu Biologii Nowobrdw naszego Instytutu; dr Rusinek
koordynowata take dalsze prace genomiczne. W projekt ten bylenmgyienie zaangawa-
ny od etapu zarysowania jego koncepcji do uzyskanansowania z Narodowego Centrum
Nauki, ch@ przygotowugc to badanie, nie bymy jeszcze w petndwiadomi znaczenia, ja-
kiego nabierze mutacjBRAF V600Ew zwigzku z rozwojem metod terapii celowanych w
innych nowotworach. Uzyskany przez nasz zespoiqperdinkiem dr D. Rusinek obrazadic
miedzy BRAF V600Ezmutowanymi i pozostatymi rakami brodawkowatymiempretowali-
smy w kontekcie nowo pojawiajcych s¢ danych The Cancer Genome Atlas.

Réwnoczénie, w ramach diego meédzynarodowego konsorcjum uczestnicayly w scha-
rakteryzowaniu transkryptomu raka brodawkowategoztaey indukowanego promieniowa-
niem. Probki raka pochodzity z repozytorium Chemidlssue Bank, koordynowanego przez
prof. Geraldine Thomas z Imperial College w Lon@yriBadania mikromacierzowe wykony-
wane byty w dwoch @godkach — w COIl w Gliwicach oraz w UniversitéLibne Brukseli
(prof. J. Dumont, prof. C. Maenhaut). Réwnolegtekatryanie tych samych batlav dwdch
laboratoriach dato nam unikalmazliwos$¢ pracy nad standaryzacjnetod analitycznych i
wprowadzito znacznie szersze zrozumienie czynnikiddogicznych i technicznych wptywa-
jacych na wynik analizy transkryptomu, zgodnie z paggacymi sic od 2005 roku wysitkami
dla standardyzacji badagenomicznych (konsorcjum MicroArrayQuality ContréllAQC,
pézniej przemianowano na ,Massive Analysis and QC &gtj. W ramach tego projektu
powstata m.in. publikacja w Eur J Nucl Med. Mol lgivag, dotycaca indukowanych pro-
mieniowaniem rénic w transkryptomie rakdéw brodawkowatych. Ponigwkala tych rénic
byta niewielka, tym wiksze znaczenie miata standaryzacja techniki dbad&romacierzo-
wych. W wykonanie analiz bioinformatycznych w tymkresie bytlem zaangawany wraz z
bioinformatykami Pracowni Genomiki Funkcjonalneptiytutu Onkologii, dr n. med. in
MichatemSwierniakiem oraz dr n. tech.4nAleksandyg Pfeifer.

Poniewa od 2005 roku, rownolegle z rozwojem kompetencjakresie genomiki, bioinfor-
matyki i biostatystyki rozwijatem swoje umgposci kliniczne w zakresie onkologii, a
zwlaszcza leczenia systemowego, z tyngkazym zainteresowaniem przi@m propozycs
prof. J. Styczyskiego (Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkolo@iollegium Medicum Uni-
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wersytetu Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy) uczestna w projekcie dotyerym analizy
transkryptomu nowotworowych limfoblastow od dzie@sty biataczly limfoblastyczn, pod
katem ich wraliwosci na cytostatyki. Projekt oprocz znaczenia trangtego miat take
istotne podtae w zakresie nauk podstawowych, a ocena chemidiwaci na cytostatyki
dokonywana bytan vitro, dapc unikalny wzorzec chemiowiiwosci dla kadego chorego,
ktory korelowano z transkrypcigenow. Badania materiatu pobranego w Bydgoszcpyato
cowanego przez gitdbwnego autora, dr J. Szczepangkdnane zostaty w naszym laborato-
rium w Gliwicach (dr M. Oczko-Wojciechowska, mgr. Mowalska), a ja odpowiedzialny
bylem za bioinformatycznanaliz danych. Wykonujc te analizy, korzystatem z gleiad-
czen wezeniej zdobytych we wspotpracy z zespotem dr hab. daédéeny Chechiiskiej i dr
hab. J.K. Siwickiego z Zaktadu Immunologii COl w WWaawie — bylem zaangawany w
analiz danych pochodzych z déwiadcze nad profilem ekspresji w ludzkich limfoblastach
T po pozbawieniu ich stymulacji IL-2BMC Genomics2009). W rownolegtym projekcie
prowadzonym przez prof. Jolgnlug (Zaktad Biochemii Ogolnej, Wydziat Biochemii, Bio-
fizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagieliskiego) identyfikowalimy wptyw IL-1 i IL-6
na ekspresgjgendéw w makrofagach pozyskiwanych w monocytacllaacéw Biochemica
et Biophysica Acta — Gene Regulatory Mechani2@i@8), analiza bioinformatycznamikro-
macierzy przygotowanych w Gliwicach prowadzona lwkpdlnie z zespotem prof. R. Prze-
wiockiego (Instytut Farmakologii PAN w Krakowie, . Korostyaski, dr M. Piechota).

W ramach mojego macierzystego Zaktadu, to jestathkiBiologii Nowotworéw, przemia-
nowanego po petzeniu na Centrum Badalranslacyjnych i Biologii Molekularnej Nowo-
tworow (kier. prof. dr hab. n. med. Piotr Widtakjtém zaangzowany w prowadzone w gru-
pie najpierw prof. Z. Krawczyka, a potem prof. Kishwskiej badania dotygeze podstawo-
wych mechanizmow regulacji fenotypu komorki nowotewsej. Z sukcesem udato nane si

zastosowéa badania transkryptomiczne do oceny mechanizmowkiomtanych hipoksgj w

komdrkach czerniaka, w tym podtkm r&nic miedzy przewlekd hipoksp a zjawiskiem cy-

klicznej hipoksji-reoksygenaciji (cykl publikacji prgotowanych przez pierwszego autora, dr

n. med. MagdalenOlbryt). Owocem badanad wptywem rénych mechanizmow zwia-

nych z ekspregjgendw stresu komérkowego na transkryptom byto tspegenie,ze ten sam

mechanizm mgze by zwigzany z aspektami technicznymi wykorzystania lipoalmych no-
snikow do transfekcji DNA do komorek; owocem tychdad byta publikacja w BMC Mol.

Biology (Anna Fiszer-Kierzkowska i wsp., 2011).
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2. Ekspresja genéw a fenotyp kliniczny raka piersi

Zagadnienia dotyezre raka piersi zainteresowaty mnie jeszcze w o&rssidiow, ta po ich
zakaczeniu uzyskatem tzw. maty grant Komitetu Baddaukowych, ktérego bytem kierow-
nikiem, a nasipnie grant promotorski (kier. prof. dr hab. n. m&dzistaw Krawczyk) —
pierwsze analizy dotyczyty mbwosci indukowania w komaorkach raka piersi ekspresjilge
symportera sodowo-jodkowedg®IS, SLC5A5)za pomog kwasu retinowego, najpierw w
komodrkach ustalonej linii MCF-7, a naphie w liniach pierwotnych wyprowadzanych z ma-
teriatu klinicznego. Badanie podstawowej i stymudow] ekspresjNIS w raku piersi bytoo
tyle ciekaweze gen ten, kodagy biatko symportera zaangavanego w transport jonu jod-
kowego do watrza komorki wigzano z maliwoscig indukowania wychwytu jodu promienio-
tworczego przez komorki raka piersi. Ekspresja ghii® na komorkach nowotworowych
raka tarczycy pozwala na zdeponowanie w guziejddawki promieniowania metodami me-
dycyny nuklearnej i jest warunkiem powodzenia tergggem promieniotworczym w raku
tarczycy. S4d, hipoteza postawiona w Nature Medicine (zespdta3ao i wsp., 2000, do-
1:10.1038/78630) sugerowata uliove wykorzystanie endogennej lub indukowanej ekspr
NIS do terapii raka piersi. Pierwsze sugestie, ptfzapce doniesienia literaturowe wska-
zywaly, ze cz$¢ rakow piersi wykazuje ekspresNIS, a w linii MCF-7 maliwe jest jej
wzmazenie za pomagretinoidow. Czs¢ z tych bada, prezentowana na | Kongresie Polskiej
Onkologii w Katowicach w roku 2002 zostata nagratzdNagrod Gtéwng im. Jeremiego
Swieckiego. Dla zobiektywizowania ifgiowej oceny ekspresji NIS, w 2002 roku, pod kie-
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runkiem dr n. med. Matgorzaty Wiench rozpgiem wdraanie metodologii oceny ekspresji
NIS za pomog ilosciowe] reakcji PCR w czasie rzeczywistym, wykorzygt jedno z pierw-
szych uradzen do QPCR zainstalowanych w Polsce. Wyniki tych Wbagazedstawione w
mojej pracy doktorskiej ,Podstawowa i indukowanaakem retinowym ekspresja symportera
sodowo-jodkowego w komorkach raka piersi” wskazywaé co prawda ¢&¢ nowotworow
piersi wykazuje podwiszory ekspresj NIS, jednak zaréwno estas¢ wystepowania nadeks-
presji jak i skala stymulacji byty séze ni oczekiwane klinicznie. Réwnocage, pilotowe
prace nad powtérzeniem wynikow amergygkich na modelu zwieggym nie doprowadzity
do oczekiwanych rezultatow.

Jednak, analiza¢ ekspresgj genu NIS zaobserwowatem miavosé jej zwigzku z wybranymi
parametrami klinicznymi nowotworu, w tym hormonowihaoscig i zainteresowatem i
zagadnieniem wykorzystania badania ekspresji gendaku piersi do zrozumienia biologii
tego nowotworu. Prowade prace déwiadczalne i zapozngj sk z gromadzcym sk pi-
smiennictwem zrozumialenre terapia raka piersi musi zaktédaetrs znajomdc¢ jego zto-
zonego profilu molekularnegoze proste rozwizanie nie ma szans szerokiego powodzenia w
terapii tej choroby, @i nie bedzie kierowane markerami molekularnymia@&twigczytem sg
aktywnie do zespotu wdtajagcego technikmikromacierzy DNA do analizy transkryptomu
raka piersi. W pracach zespotu, kierowanego przekz gwe Grzybowsls i prof. Katarzyr
Lisowsks, w pierwszym etapie skoncentrowan@ ive wspétpracy z zespotem prof. Jana
Lubinskiego) na analizie transkryptomu nowotworow dzierzych i poszukiwaniu tmic w

ich fenotypie w stosunku do rakéw sporadycznychpidfwszym doniesieniu, opublikowa-
nym w 2006 rokuklered Cancer ClinPrac}.jestem drugim autorem, bytem gtéwnym wyko-
nawg analizy bioinformatycznej. Poniewav toku prowadzonych analiz okazate,gpodob-
nie jak dla ekspresji NIS;e r&nice medzy nowotworami dziedzicznymi i sporadycznymi
wywotane g gtéwnie heterogenrcig biologicznych podtypdéw guza; w projekcie skupiono
sie na tym aspekcie analizy i pegiono go w drugiej publikacjiLisowska i wsp., 2011).

W 2007 rokuwizytowatem w ramachstypendium ASCO IDBAternational Development
and Education AwarndDept. Breast Medical Oncology w MD Anderson Carcenter, kier.
prof. G. Hortobagyi; mentorembytDr Lajos Pusztagtkhiccie z szerok gamy protokotoww
terapii przedoperacyjnej raka piersi, baddinicznych | fazy kierowanych molekularnie u
chorych w stadium rozsiewu, jak réwnie badaniami genomicznymi byto dla mnie inspira-
cja do dalszego rozwoju. W toku badarowadzonych w zakresie raka piersi i innych nowo-
tworow nabywatem szerszych ungigjosci w zakresie transkryptomiki raka. Zainspirowato
mnie to do podjcia pracw zakresie predykcji najbardziej istotnydinicznie cech tego no-
wotworu, w tym jego chemiow#giwosci; wykorzystatem w tym zakresie wieglzgromadzo-

na rowniez podczas pobytéw wsoodkach zagranicznych. Zagadnienie to byto wéwazas
petni zgodne z rogreym trendem do wykorzystania badaanskryptomicznych jako czynni-
ka predykcyjnego.Obecnie lepiej rozumie, sie gtbwne znaczenie tych metod oparte jest o
ich wartg¢ prognostyczg, a predykcyjnych wielogenowych testow molekulaimyw prze-
ciwienstwie do testow opartych o jeden gen lub biatke) fgewiele.

Na podstawie wczaiejszych déwiadcze dotyczcych pobierania materiatu do badaole-
kularnych w raku piersi (wycinki pooperacyjne ravae w badaniu nowotworéw z mutacj
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BRCAL1/2, wycinkisrédoperacyjne pobierariviezo, pierwotne hodowle komdérek izolowa-
nych z wycinka w badaniach NIS), a tekobserwacji pracy zespotu histopatologow w MD
Anderson zdecydowanage przy pobieraniu materialu metpbiopsji gruboigtowej (podsta-
wowa metoda oceny przed chemiotegapizedoperacyy) konieczne jest pobranie gaej
niz jednego wycinka do badania molekularnego oraz oc@zesna analiza profilu dla redukciji
heterogenngi. Hipotez, ze wykorzystanie wielu wycinkow nie przyczynt sic do redukcji
heterogennéi, zdecydowano siweryfikowa: prospektywnie gromade materiat kliniczny,
od 2010 roku na szergxskak. Projekt, zaakceptowany przez Komig§ioetyczry Centrum
Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-CurigQddziatu w Gliwicach, poetkowo
finansowany byt zérodkow grantow wewgtrznych Instytutu, a nagtnie poprzez grant Na-
rodowego Centrum Nauki (kier. M. Jat®. Do 2013 roku zgromadzono materiat biologiczny
od 302 chorych, a u 119 chorych wykonano badantadp&®PCR. Rozpogzo takze wyko-
nywanie bada mikromacierzowych, a wgbne wyniki (,Heterogeneity of genomicsignatures
in breast cancer corebiopsy”, 27 chorych, 81 milkaocierzy) prezentowano na konferenciji
IMPAKT (Breast Cancer TranslationalResearch Comiege Bruksela, 2013r.), zostaty one
wyroznione prezentagjpracy w sesji plenarnej, prezentagj programie prasowym i stypen-
dium konferencyjnym. W toku projektu prowadzono&ano analizy dotycxe potencjalne-
go zaczenia znanych cech molekularnych — np. wylstania ekspresji genéw stresu komor-
kowego HSP90 w kontékie ekspresji genéw proliferacji do przewidywan@powiedzi na
chemioterapi przedoperacym (Jarab i wsp., 2016), jak i poszukiwanie nowych predykto
row. ROownoczénie, biogc pod uwag czas jaki konieczny jest zarbwno dla zgromadzenia
materiatlu w sposéb prospektywny, jak i dla uzyséamezlgdnego czasu obserwaciji klinicz-
nej, probowano wdtg¢ metody analizy genomicznej w materiale archiwalnyse wspot-
pracy z zespotem Kliniki Onkologii CM UJ (dr P. Ranowski, prof. J. Pawtja) analizowano
jakos¢ RNA w bloczkach parafinowych raka piersi pagtein pomiaru ekspresji genow. Po-
niewa w laboratorium Pracowni Diagnostyki Molekularnggénomiki Funkcjonalnej zespét
z moim udziatem uruchomit jeden z pierwszych w kraystemow mikromacierzy lllumina
(spodziewano sizaréwno wkszej efektywnéci kosztowej, jak i szerszej mlowosci anali-

zy np. mikromacierzy SNP hiw rownolegle aywanym systemie Affymetrix, obecnie Ther-
moFisher), podito préke wykorzystania rozwijanej na tej platformie techogil DASL (cD-
NA-mediated, Annealing, Selection, extension angation) do analizy materiatu w blocz-
kach parafinowych. W Pracowni Diagnostyki Molekulgri Genomiki Funkcjonalnej doko-
nano wdraenia techniki, a ogélnopolskie konsorcjum kierowaneez prof. R. Duchnowsgk
(Klinika Onkologii, Wojskowy Instytut Medyczny w Wszawie) zgromadzito materiat guza
pierwotnego od chorych na potrojnie ujemnego zaaaaanego raka piersi. Celem konsor-
cjum byta ambitna préba rozndienia pomgdzy chorymi, u ktérych dojdzie do przerzutéw do
mozgu, w stosunku do chorych u ktorych w OUN nigiestdzono rozsiewu, mimo zgmjia
innych naraddéw, na podstawie profilu ekspresji guza pierwotnege wzgédu na bardzo
staly jakos¢ RNA w co najmniej %2 zgromadzonych bloczkéw parafigch, badania geno-
miczne udato siwykona w 119 prébkach z prawie 500 bloczkoéw zebranyclepikonsor-
cjum. W przeprowadzonej analizie genomicznej stdeno,ze skala ranic pomedzy cho-
rymi, u ktérych rozwirty sie przerzuty do mézgu, w stosunku do grupy chorychpreerzu-
tow jest na tyle mataze nie da s obserwowanych tic potwierdzé w populacji niezale
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nej. Czy na ten wynik miata wptyw ogolna truddav przewidywaniu rokowania na podsta-
wie ekspresji guza pierwotnego, liczba chorych mgardzonych w badaniu czyztparametry
techniczne, trudno dzibdpowiedzié. Poniewa bytem w tym badaniu gtbwnym wykonagvc
analizy bioinformatycznej i nadzorowatemeéz laboratoryja, moim odlegtym planem i zo-
bowigzaniem wobec chorych, od ktérych pobrano matemabdda, jest proba powrotu do
tej analizy za pomacnowych technik, w tym metody NGS, w kolejnych pidpch badaw-
czych. Jednak, dzisiejsze ograniczenia metody viestiniu do materiatu z bloczkéw parafi-
nowych nakazuj nam ostrancs¢ i aktywnie przeszukujemy doniesienia literaturowepo-
szukiwaniu technik, ktére nioa by zastosowaw tym zakresie.

Na podstawie wszystkich pozytywnych i negatywnyokwdadczeé we wczéniejszych ana-
lizach transkryptomicznych, a tak wstpnych wynikéw uzyskanych przeze mnie w ramach
grantu Narodowego Centrum Nauki, zaprojektowangksay projekt badawczo-rozwojowy,
dotyczicy proby wdraenia tych wynikéw do praktyki klinicznej i opracomia wydajnego
testu transkryptomicznego do analizy materiatu @@riego dragbiopsji gruboigtowej, co
omowiono w pierwszej &&ci niniejszego autoreferatu. Badanie dotyez raka piersi jest
czescig wiekszego projektu, kierowanego przez prof. Rafatan@asskiego i realizowanego
przez Centrum Onkologii w Gliwicach jako lidera lsoncjum, w sktad ktérego wchogliPo-
litechnika Slaska, Uniwersytet Medyczny w todzi, Uniwersytet Medgy w Warszawie,
Polskie Towarzystwo Patologéw, Polska Grupa NowodwoEndokrynnych oraz partnerzy
komercyjni, odpowiedzialni za wdkenie testu. Projekt ten, zatytutowany ,Nowe rdeza
diagnostyki molekularnej i obrazowania w indywidmaivanej terapii raka piersi, tarczycy i
gruczotu krokowego [MILESTONE]” finansowany jestzpz Narodowe Centrum Bada
Rozwoju w ramach konkursu STRATEGMED2 (nr umowy 283/4/NCBR/2015) i nakie-
rowany na optymalne scalenie informacji z hiad#olekularnych i obrazowych dla poprawy
leczenia miejscowego raka piersi, tarczycy i griczmokowego. Jako gtéwny punkt kco-
wy w badaniu wybrano popraweczenia miejscowego (w zakresie piersi i tarczgoyyczy
to gtdbwnie ograniczenia rozlegid leczenia chirurgicznego), gédw waskich czasowo ra-
mach projektu fatwiej uzyskawalidacg prospektywn wynikéw. Jednak, potencjat projek-
towanych przez nas testow molekularnych wychodziapch znaczenie dla terapii miejsco-
wej, gdy stratyfikacja podtypu raka piersi na podstawiedaholekularnych ma dzisiaj
podstawowe znaczenie rowaidla doboru terapii systemowych.
Przeddoktoratem:
13. Dudaladava VJarzab M, Stobiecka E, Chmielik E, Simek K, Huzarski T, iigki J, Pamuta J, Pekala
W, Grzybowska E, Lisowska K. Gene Expression Hrafiln Hereditary, BRCA1-linked Breast Cancer:

Preliminary Report. Hered Cancer Clin Pract. 2006 15;4(1):28-38. doi: 10.1186/1897-4287-4-1-28.
IF=0 MNiSW=5
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Pawkga J. Optimization of the method of RNA isolatioarh paraffin blocks to assess gene expression
in breast cancer. Pol J Pathol. 2008;59(2):85H220 MNiSW=9

15. Lisowska KM, Dudaladava \darzab M, Huzarski T, Chmielik E, Stobiecka E, Lubinskiarzab B.
BRCA1-related gene signature in breast cancemdieeof ER status and molecular type. Front Biosci
(Elite Ed). 2011 Jan 1;3:125-36-=0 MNiSW=0

16. Jarzab M, Kowal M, Bal W, Oczko-Wojciechowska M, Rembak-8kiewicz J, Kowalska M, Stobiecka
E, Chmielik E, Tyszkiewicz T, Kaszuba M, NowickalEange B, Czarniecka A, Krajewska J, Dyla A,
Dobrut M, Lange D, Jarzab B, Bobek-Billewicz B, mawski R. Ratio of proliferation markers and
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HSP90 gene expression as a predictor of pathologicaplete response in breast cancer neoadjuvant
chemotherapy. Folia HistochemCytobiol. 2016;54(@2:209. IF=1,389 MNiSW=15

17. Duchnowska RJarzab M, Zebracka-Gala J, Matkowski R, Kowalczyk A, Radeck&Bwalska M,
Pfeifer A, Foszcziiska-Ktoda M, Musolino A, Czartoryska-Artukowicz Bitwiniuk M, Surus-Hyla A,
Szablowska-Siwik S, Karczmarek-Borowska RbBka-Szmich S, Glodek-Sutek B, Swkia-Mielcarek
K, Chmielowska E, Kalinka-Warzocha E, Olszewski VIPRtera JZawrocki A, Pliszka A, Tyszkiewicz
T, Rusinek D, Oczko-Wojciechowska M, Jassem J,riew; Polish Brain Metastasis Consortium.
Brain Metastasis Prediction by Transcriptomic Hiradiin Triple-Negative Breast Cancer. Clin Breast
Cancer. 2017 Apr;17(2):e65-e78:-=2,703 MNiSW=25

3. Badania w zakresie translacyjnego wykorzystaniavynikbw badan genomicznych

i transkryptomicznych

Jak opisano wcZaiej, badania transkryptomiczne zaréwno w rakugpigak i w innych no-
wotworach podejmowaliny z nadzigj identyfikacji nowych markeréw potencjalnie przydat
nych w diagnostyce kliniczej. Analizy te rozpetzw kontekcie raka tarczycy, wykorzystu-
jac zbior danych uzyskany wcaeej, jak rownie dalsze badania mikromacierzowe. Wspol-
nie z zespotem prof. K. Fujarewicza i prof.Sivierniaka z PolitechnikBlaskiej dokonano
rankingu przydatnai markeréw transkryptomicznych do diagnostyki nkolarnej (Endo-
crine-Related Cancer 2007). Na podstawie wykonamyzkigotowalémy zgtoszenie do Eu-
ropejskiego Urgdu Patentowego dotygze sygnatury transkryptomicznej raka tarczycy (nr
zgtoszenia EP2366800A1 z dnia 01-03-2010, tytuk,,Kiethod and use for the diagnosis of
papillarythyroid cancer using a geneexpressionilpfpzespét autorow M. Jagh, M. Oczko-
Wojciechowska, M. Wiench, K. Fujarewicz, A. Pfejfet. Swierniak, B. Jarab). Niestety, ze
wzgledu na brak wowczas szerszego finansowania nie witatzyska ochrony patentowej;
biorgc pod uwag zmieniajce st potrzeby diagnostyczne, konieczne bytozeaklostosowa-
nie rozwgzan technologicznych. Z tego wzglu badania transkryptomiczne rozszerzono o
ocery transkryptomu nowotwordw ¢pherzykowych (drugi co do egtaéci zrdznicowany
nowotwor tarczycy), wykorzystag materiat mraony (Endokrynol Pol. 2013, Int J Mol Sci
2017 oraz bloczki parafinoweBMC Med. Genomics 2018uzyskupc skutecza sygnatug
roznic (gtéwni autorzy: dr n. tech. A. Pfeifer, drmed. B. Wojtd). Zespot kierowany przez
dr M. Oczko-Wojciechowskdokonat take szerokiej analizy transkryptomu raka rdzeniaste-
go tarczycy(ScientificReports 2017poszukujc powihzan istotnych czynnikéw molekular-
nych i klinicznych z profilem ekspresji genow. Wdaaiach tych uczestniczytem gtéwnie od
strony klinicznego wykorzystania wynikow oraz adgek technicznych i analizy. Na pod-
stawie tych prac i wszystkich wczeejszych wynikow, w ramach omawianego WaEej
projektu NCBIiR MILESTONE podjismy sk opracowania i walidacji kompleksowego kla-
syfikatora dla potrzeb rozpoznawania raka tarczycygparciu 0 materiat z biopsji cienko-
iglowej i uwzgkdniajgc rézne podtypy nowotwordw tarczycy. Zadania te koordyaoe §
przez dr n. med. JolanKrajewsk i dr n. med. MalgorzatOczko-Wojciechowsk a ja je-
stem ich aktywnym uczestnikiem, rownied strony zagadnbezwigzanych z planowaniem
badania i analigdanych.

Mozliwosci klinicznego wykorzystania oceny chemiowrnaosci dostrzeono take w zakre-
sie omawianych wczaiej bada transkryptomu ostrej biataczki limfoblastycznejdaieci
(Szczepanek i wsp., J Appl Genet. 2012), a na padstbada wczeniej prowadzonych w
zakresie transkryptomu raka piersi zeanego z mutacjami BRCA1/2, we wspotpracy z Cen-
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trum Onkologii w Warszawie (prof. J. Kupryijezyk) rozpoczto badania transkryptomu raka
jajnika pod lktem jego potencjalnej chemiowiavosci. Badania te prowadzita prof. K. Li-
sowska, byly one podstawlej rozprawy habilitacyjnej. W ramach tych basda/konywatem
calas¢ analizy bioinformatycznej, ¢&¢ prac rownolegle prowadzit dr n. techzirs. Student
(PolitechnikaSlaska). Mimoze analizie poddano prawie 100 rakoéw jajnika, bardabrze
przygotowanych przez histopatologa, o dobrej jak®NA, oraz dobrej dokumentacji kli-
nicznej, nie udato sizidentyfikowa mocnych czynnikébw powkanych z chemiowediwo-
$cig nowotworu. Jednak, zidentyfikowano wiele bardzotisych wzorcow zmienr$gi zwia-
zanych m.in. z histopatologicznymi cechami nowotwdradania podsumowano w roku 2014
(Frontiers in Oncology)Oryginalnym spostrzeeniem byto zidentyfikowanie na etapie analiz
nienadzorowanych dwoéch wyagdhniajgcych s¢ podtypow molekularnych raka jajnika; ze-
spot prof. Lisowskiej kontynuowat dalej badaniadetpgadnienia. Wszystkie opisanezejy
doswiadczenia leaty u poditaa ksztattu nagpnych naszych projektdw, zaprojektowanych do
oceny chemiowrdiwosci raka piersi w materiale z biopsji gruboigtowe.

W ramach poszukiwania miwosci optymalizacji posgpowania klinicznego poprzez identy-
fikacje nowych markeréw podejmowétny takze gkboko sprecyzowane zadania dotyaz
analizy relatywnie rzadkich nowotworow podté&m dobrze okridonejcechy. | tak, zespot
prof. K. Zakrzewskiego (Klinika Neurochirurgii Ingtitu Centrum Zdrowia Matki Polki w
todzi) prowadzit badania dotygee zwhzku profilu ekspresji gwiadziakowpilocytarnych z
ich lokalizacy i obrazem radiologicznym; w badaniach mikroma®ergch wykonanych w
COl w Gliwicach uwidoczniono wytag przewag réznic profilu ekspresji w zafaosci od
lokalizacji w stosunku do radiologicznych cech guaapublikacji podsumowyggej te bada-
nia BMC Cancer 201p bytem drugim autorem. Analizag profil ekspresji gruczolakow
przysadki (wspotpraca Z&askim Uniwersytetem Medycznym, dr hab. Adam Rudgtow-
ny wykonawca cgci molekularnej mgr JadwigZebracka) identyfikowano transkryptyz6
nicujace guzy wykazujce czynné¢ hormonali i guzy nieczynne. Z kolei, w badaniach tran-
skryptomicznych nowotworéw trzustki (gtéwny badadz hab. Marek OlakowskiSlaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach), krtani (proft Hab. Jarostaw Markowskglaski
Uniwersytet Medyczny w Katowicach), innych nowoté@argtowy i szyi (prof. dr hab. Adam
Maciejewski, Centrum Onkologii w Gliwicach) orazxeasromu (dr hab. Magdalena Kowa-
lewska, Centrum Onkologii w Warszawie) przez poramie utkania nowotworu do tkanek
niezmienionych nowotworowo otaczeych guz lub poréwnanie zgych i niezagtych we-
ztow chtonnych identyfikowano nowe markery trangkomiczne, mgliwe do zastosowania
w diagnostyce; wyniki publikowano m.in. BMC CancernKowalewska i wsp., 2012).

Niezwykle ciekawym wyzwaniem byto dla mnie zaangaanie w projekt dotycy analizy
ekspresji gendéw w raku ptuca. Badanie to, realizeevarzez Gdaski Uniwersytet Medyczny
(prof. Jacek Jassem, prof. Witold Rzyman) nakier@wvayto na poszukiwanie genow poten-
cjalnie powgzanych z rokowaniem. Jednak, w badaniu wykonywawypopulacji polskiej w
grupie badanej dominowaty nowotwory ptaskonabton&owylko okoto 1/3 stanowity raki
gruczotowe. Na konferencji ECCO 14 w BarcelonieO@20prezentowatem te wyniki w sesji
doniesié ustnych, przedstawigg wczesne oszacowania wappredykcyjnej wyniku ujem-
nego dla ryzyka nawrotu na okoto 68%, jednakadbeterogenridé grupy utrudniata analiz

23



a uzyskanych danych wginych nie udato gipotwierdzé. Sgd, analizy skierowano gtownie
w strore réznic powgzanych z paleniem tytoniu przez chorych, opigrge czsciowo na
wynikach mikromacierzowych, a €xiowo na badaniach przeprowadzonych mgtQéPCR
w GUMed w Gdasku (Szymanowska i wsp., Adv Med. Sci 2013). Beopod uwag istotne
réznice w ekspresji genow gdzy rakami gruczotowymi i ptaskonabtonkowymi uzyiskay
projekt finansowany przez NCN (kier. prof. R. Stasgki), w ktérym wykorzystano badania
ekspresji genow do oceny matych bioptatéw, pobigrhrdrog bronchoskopii. W projekcie
tym bytlem gtdbwnym wykonawg czesci biologiczno-bioinformatycznej, razem z mgr T.
Tyszkiewiczem; wyniki opublikowano w Plos One (2D12

Bioragc pod uwag zmieniajca Si¢ sytuacg dotyczca spektrum bada molekularnych ko-
niecznych w analizach genomicznych, w tym wynikil&am. in. The Cancer Genome Atlas,
juz w 2008 roku dostrzeglny potrzele rozwoju metod sekwencjonowania genomowego i
ich zastosowania w onkologii. Bytem koordynatoremmgedury zakupu sekwenatora Illumina
Genome Analyzer lIx, jednego z pierwszychagizen NGS w kraju —rodki na zakup uzy-
skano w ramach projektu POIG.02.01.00-00-166/08§ska BIO-FARMA. Centrum Bio-
technologii, Bioirkynierii i Bioinformatyki”. Dzi¢ki uruchomieniu urzdzenia w Pracowni
Diagnostyki Molekularnej i Genomiki Funkcjonalnejr (n. med. M. Oczko-Wojciechowska)
stopniowo udato siwprowadzé sekwencjonowanie NGS zarowno jako metdédawcs,

jak i narzdzie bada genetycznych w ramach procedur diagnostycznychymw ostatnim
zakresie urgdzenie zostalo zagiione po latach poprzez wielokrotnie mniejsze naesoe
sekwenatory NGS. MetadNGS rozszerzydimy m.in. analiz réznic miedzy rakami a gruczo-
lakami gcherzykowymi w poszukiwaniu nowych markerow diaggosnych tej choroby
(Swierniak i wsp.,Mol Cell Endocrinol 201§ a zesp6t Pracowni dalej kontynuuje te badania
m.in. poszukujc nowych genow fuzyjnych w raku brodawkowatym.
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4. Analiza klinicznej przydatnosci klasycznych lub molekularnych czynnikéw progno-
stycznych/predykcyjnych oraz wykorzystanie metod zakresu biostatystyki w odniesie-
niu do réznych nowotworéw ztgliwych

Wyniki uzyskiwane w podstawowych analizach genomychstarano siprzenosi do prak-
tyki klinicznej. Uczestniczytem w zaplanowaniu iadizie danych badaprowadzonych przez
dr hab. Agnieszk Czarnieck (Klinika Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjpeaszego
Instytutu) dotyczcych znaczenia mutacBRAF V599Edla rokowania chorych na brodaw-
kowatego raka tarczycy (zakwzone publikagy w PLOS One, dane opublikowane przez nasz
zespot byty potem uwzgliniane w wielu midzynarodowych meta-analizach). W tym mode-
lu opracowano podstawy techniki czutego badaniaanjuBRAF, ktére potem wdeémno do
wykorzystania m.in. w testach predykcyjnych dlaromka, zanim zostaty one wyparte przez
rozwigzania komercyjne.

Roéwnoczénie uczestniczytem w wielu badaniach, nakierowany&lanaliz znaczenia czyn-
nikow klinicznych dla rokowania i odpowiedzi na zemie. Dotyczyto to m.in. znaczenia za-
awansowania w obbie regionalnych wztow chtonnych, wptywu dawki 1311 na wyniki le-
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czenia izotopowego (dwie publikacje w Thyroid ReX)10) oraz znaczeniaggénia tyre-
oglobuliny dla stratyfikacji ryzyka u chorych nadznicowane raki tarczycy. W kilku innych
pracach, opublikowanych wzyku polskim, analizowalmy inne czynniki istotne dla roko-
wania u chorych na nowotwory tarczycy. Bratemzeakidziat w badaniach dotygzch po-
szukiwania czynnikow prognostycznych w niskazriéowanych glejakach OUN oraz w pro-
bach poszukiwania metod leczenia tej choroby gin@glioimmunoterapii. Uczestniczytem
takze w prowadzonej przez dr hab. Zorana Stojcé&Vaski Uniwersytet Medyczny w Kato-
wicach) analizie dotyezej czynnikdw wptywajcych na rokowanie u chorych na raiaad-
ka.

Analizy biostatystyczne, w ktérych uczestniczytemanosity s¢ takze do zagadniescisle
teoretycznych. W publikacji opublikowanej Mathematical Biosciencegrzez zespét prof.
Andrzeja Polaskiego (Politechnik&laska) podito proke analizy rozktadu ekspresji gendw u
chorych na raka brodawkowatego dla ramiénia cech tej ekspresji majych znaczenie bar-
dziej pierwotne i bardziej wtérne (rozmiianie skutkow od przyczyn).
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5. Inne

Uczestniczytem tate w innych badaniach. Na patizu mojej drogi zawodowej w Zaktadzie
Biologii Nowotworéw naszego Instytutu bytem zaamgaany w analiz struktury promotora
genu hsp70.1 uczestniczytem w wykonaniu badaoznych konformacji przyjmowanych
przez jego zmienne obszary. Bardzo ciekawita maleet wielogenowa predyspozycja do
chordb cywilizacyjnych, wowczas — poniewiadania dla nowotworow nie byly jeszcze za-
awansowane — dotyczyto to gtéwnie choréb autoimnhgioznych. Wyniki dotycace zna-
czenia zmiennii HLA-DRB1 w kontekcie SNP genu CTLA4 opublikowaiy w Thyroid
(Kula i wsp., 2006). Staratemesiakze wchodzt w interakcje naukowe w zakresie radiologii
onkologicznej i histopatologii onkologicznej, gdywazam, ze badania nowych markeréw
musz scisle opier&g sie o interakc klinicysta-patolog-radiolog-biolog molekularny-
bioinformatyk. W tym zakresie uczestniczytem w @&adh dotyczcych diagnostycznego
znaczenia parametrow dyfuzji w obrazie MRmgch zmian w wtrobie, a take w badaniach
dotyczcych zmiennéci rozpozna histopatologicznych w ocenie glizy wieloma diagno-
stami (interobserveragreement). Uczestniczylem m@wnv pracach dotycych analizy
technicznych aspektéw badania immunohistochemieczmnegaczeniu endogennej aktywno-
sci biotyny w tarczycy dla interpretacji badania yftid Res. 2009).

Poniewa jako onkolog kliniczny aktywnie angawatem s¢ w zagadnienia leczenia syste-
mowego chorych na nowotwory neuroendokrynne, jestsmotautorem zaleaepostpowa-
nia, zaréwno Polskiej Sieci Guzow Neuroendokrynnyak i Polskiej Unii Onkologii. Jestem
takze autorem lub wspoétautorem rozdziatow wakkach dotyczacych tego zakresu zagad-
nien.
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