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1. Imig¢ i Nazwisko:Ewa Chmielik

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe (z podaniem wazmiejsca i roku ich
uzyskania oraz tytut rozprawy doktorskiej)

13.07.1992uzyskanie dyplomu lekarza po odbyciu studiéw na
Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w Lublinielatach 1986-1992.

25.11.1994uzyskanie tytutu patomorfologa, po odbyciu spez@dji pierwszego stopnia.
Miejsce specjalizacji: Zaktad Patomorfologii, SapitWojewddzki nr 2 w Rzeszowie.
Opiekun specjalizacji: dr n. med. Andrzej Hajduk.

28.04.1999uzyskanie tytutu specjalisty w zakresie patomoalopo odbyciu specjalizacji
drugiego stopnia. Egzamin zdany z wymi@niem.

Miejsce specjalizacji: Zaktad Patologii Nowotworo@entrum Onkologii-Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie,  Oddziat  Gliwice. Ul.  Wybrze AK 15,  Gliwice
Opiekun specjalizacji: Prof. Dr hab. med. Dariusnge.

12.10. 2006uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medyczmyaakresie medycyny
uchwah Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im. MaB8kiodowskiej-Curie na
podstawie przedstawionej rozprawy doktorskiej padutém , Ocena mikroskopowa
dystalnych mikronaciekébw raka odbytnicy po przedapgnej radioterapii i
radiochemioterapii”

Praca wyraniona. Promotor w przewodzie doktorskim: Prof. Dabh med. Anna
Nasierowska-Guttmejer

20.06.2016 dyplom ukaczenia studibw podyplomowych w zakresie ZAdeanie
Jednostkami Sty Zdrowia z wynikiem bardzo dobrym.

Miejsce: Gornélaska Wyzsza Szkota Handlowa im. W. Korfantego w Katowicadhydziat
Zarzzdzania.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednastknaukowych

1997 do nadalZakiad Patologii Nowotworow, Centrum Onkologii-tyisit im. M.
Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach
od 2007 do nadal-adiunkt, kierownik Pracowni Cytol@jii.

Odbytam stae zagraniczne w zakresie:

- cytopatologii nowotworéw tkanek gkkich w pa&dzierniku 2001 roku, Szpital
Uniwersytecki Lund, Szwecja;
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- patologii endokrynnej w listopadzie 2006 roku,aginus Medical Center Rotterdam,
Holandia;

-patologii gruczotu piersiowego w listopadzie 20@ku, Ospedale Bellaria Carlo Alberto
Pizzardi, Bolonia, Wiochy;

- patologii guzéw tkanek rgkkich i kasci w dniach 21/09-09/10/2009 w Instytucie Ortopedii
im. Rizzoli, Bolonia, Wiochy.

W lipcu 2005 roku bytam zatrudniona jako konsultanZaktadzie patologii Royal Ortopedic
Hospital w Stanmore, Londyn, Anglia, gdzie poszimy moje déwiadczenie w zakresie

patologii guzéw tkanek rmakkich i kosci oraz wspoOtpracy patologa z radiologiem i
klinicystami.

4. Wskazanie oggnigcia naukowego

a/ tytut.  Przedinwazyjna forma raka brodawkowatego tarczycyN(FTP w nowej
klasyfikacji guzow tarczycy WHO 2017) swietle sekwencjonowania nowej generacji-

analiza patologiczno-molekularna.

b/ autor: Ewa Chmielik, rok wydania: 2019,

nazwa wydawnictwa: Polska Grupa Nowotworéw EndoRlgamhn
recenzenci wydawniczy: Prof. Dr hab. med. Januszdi,

Prof. Drthaned. Andrzej Lewiski

W ramach toczcego s¢ grantu , Nowe nargzia diagnostyki molekularnej i obrazowania w
indywidualizowanej terapii raka piersi, tarczycy gruczotu krokowego (Milestone)
STRATEGMED 2/267398/NCBiR/2015 przeprowadzitam bada korelacji obrazu
histopatologicznegoz obrazem molekularnym w koftdiek nowej jednostki w klasyfikacji
guzow tarczycy z 2017 roku wedhd$gviatowej Organizaciji Zdrowia (WHO) — NIFTP (Non-
invasive follicular thyroid neoplasm with papillalike nuclear features, nieinwazyjny
nowotwor pgcherzykowy z cechami przypomigaymi raka brodawkowatego). W
monografii przedstawitam wyniki moich obserwacjitqagicznych w korelacji z wynikami
bada molekularnych sekwencjonowania nowej generacjyadmtymi NIFTP w materiale
operacyjnym tarczycy chorych kierowanych do Centr@mkologii-Instytutu Oddziatu w

Gliwicach.
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Wprowadzenie nowej jednostki do klasyfikacji guzéavczycy WHO 2017, ktorej kryteria
zostaty ustalone w oparciu 0 materiat retrospektywaledwie 109 guzow tarczycy, stwarza
od pocatku problemy diagnostyczne iterapeutyczne, dlaolpgbw i klinicystéw.
(Nikiforov, Jama 2016) NIFTP to nowotwOr uznawanyzgx tworcow jego kryteridw
diagnostycznych za przedinwazyjrforme raka brodawkowatego. (Lloyd, WHO 217)
Znaleziony w materiale retrospektywnym jest traldow jako zmiana indolentna, czyli nie
wymagajca takscistej obserwacji klinicznej jak rak brodawkowa®TC).Czstasé NIFTP
jest r&zna wr&nych krajach. Najusza, okoto 1% w krajach azjatyckich, gdzie
interpretowanie cechygirowych raka brodawkowatego odbywate kbnserwatywnie do 25%
w krajach zachodnich, gdzie patolodzy bardzo liméeapodchodzili do tej interpretacii.
(Chmielik 2019) Z uwagi na faktziwspdétistnienie inwazyjnej formy PTC i NIFTP nie
zostato dotychczas dobrze przeanalizowanesmignmnictwie, podjtam st po raz pierwszy
w Polsce przebadania tych zmian zaréwno pgtgrik patologicznym, jak i molekularnym.
Celami badania byto poznanie, jaka jes¢st@¢é NIFTP u chorych, u ktérych rozpoznano
raka brodawkowatego, czy NIFTP wystije wspoélnie z PTC w przypadku zmian
wieloogniskowych, czy wysgpuja roznice molekularne mgdzy guzami NIFTP i PTC, czy te
réznice wysepuja u tego samego chorego w guzach wieloogniskowydly, sygnatury

mutacyjne rania sie w zaleznosci od rozpoznania histopatologicznego PTC i NIFTP.

Spasrod grupy 1474 pacjentéw z rakiem brodawkowatyordmych w Centrum Onkologii-
Instytucie Oddziat w Gliwicach wybrano po 2 etappaealizie 5 pacjentow bez przerzutow,
u ktérych w materiale pooperacyjnym oprécz rakadbamkowatego stwierdzono guz typu
NIFTP, nazwany roboczo NIFTP-like. Grugontrolrg stanowito 5 pacjentow z rakami
brodawkowatymi z przerzutami dogséw chtonnych w momencie operacji i 2 pacjentow z
pojedynczymi guzami NIFTP-like. Jako megodholekularr, obralam najnowszdostpng
obecnie metogl sekwencjonowania nowej generacji. Badanie NGSakogirzeprowadzone
w 25 prébkach guzéw oraz w 12 prébkach z normalnati@nia tarczycy od kalego
chorego pozyskanych z bloczkéw parafinowych archiego materialu pooperacyjnego.
Nastpnie zostaty przeprowadzone analizy bioinformatgcamcelu poszukiwania mutacji
somatycznych, szlakbw sygnatlowych oraz sygnatur aoyiych. Wyniki analiz
bioinformatycznych zostalty ponownie poréwnane zaabm mikroskopowym guzéw NIFTP-
like i PTC a zastosowanie uaktualnionych kryterie@zpoznawania NIFTP z 2018 roku
pozwolito wytonic ostatecznie 3 guzy NIFTP, wtym 2 wspétistpogl z PTC. Mutacja

somatyczneBRAF/600E byla powodem analizy giszych poziomow bloczka i wykazata
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angioinwaz¢ w naczyniu torebki guza NIFTP-like, wspotistaigggo z klasycznym
wariantem PTC. W wkszaci guzow NIFTP wysipowata mutacjaNRASv kodonie 61.
Analiza szlakéw mutacyjnych wykazata szczegolniarzienne szlaki integryn i kolagenowe
w obu grupach guzéw. Analiza sygnatur mutacyjnycykazata,ze nie ma znamiennych
réznic miedzy guzami NIFTP arakami. Ocena obemmomutacji BRAFV600E mae
wspier& diagnoz histopatologiczay, szczegdlnie w przypadkach, kiedy nie mazlimmsci
zbadania catego guza lub kiedy zachodzi podejrzeni@ie zostato to dopetnione, a istniej
pewne cechy morfologiczne, ktére sugerbprdziej agresywny charakter guza. Takowi
diagnostyka guza NIFTP wymaga wsparcia rozpoznbaganiami molekularnymi &cistej
korelacji z badaniami histopatologicznymi prowadgon seryjnie z ranych poziomow
bloczka ze wzgdu na dug heterogenni& tych guzéw, wykazan na poziomie
molekularnym. Analiza sygnatur mutacyjnych nie daggparcia w diagnostyce mdicowej
miedzy NIFTP i PTC. Jak pokazato badanie przedstawisrmaonografii, diagnoza NIFTP
powinna przebiedga wieloetapowo i powinna opiefasic na skrupulatnej ocenie cech
mikroskopowych, w tym cechygjler komorkowych przypominggych raka brodawkowatego,
cech inwazji nacayi torebki oraz otaczagego mazszu, jak i witrza guza. W monografii
szczegOtowo przeanalizowatam cechy mikroskopowévmao guzéw typu NIFTP-like, jak i
rakow brodawkowatych grupy kontrolnej. Zaobserwogvamiany morfologiczne zestawitam
z analizg istotnych statystycznie szlakéw sygnatowych, gliewvewigzanych z kolagenem i
remodelingiem macierzy pozakomérkowej. Zaobserw@vaprzeze mnie zmiany
morfologiczne mog by¢ pomog w algorytmie wieloetapowej oceny guzow
przypominagcych NIFTP ze wskazaniem na guzy, w ktérych waitgraé po wsparcie w
postaci bada molekularnych, chocidy badanie immunohistochemiczne BRAFVG600E. W
swojej pracy zwrocitam uwaggna kwest definicji brodawki prawdziwej, ktéra to stateesi
przyczyry kontrowersji, jakie pojawialy si wokot rozpoznania NIFTP od pagku.
Nowaoscia mojego opracowania jest analiza szlakow sygnatbwyktéra nie zostata
dotychczas przedstawiona wsmiennictwie w guzach typu NIFTP. Analiza sygnatur
mutacyjnych jest bardzo nowatogsknetod, jaka zostata zastosowana w odniesieniu do
badanych guzéw tarczycy po raz pierwszysweecie. Dotychczas przebadano raki tarczycy
tylko w oparciu o bagTCGA, wskazujc na obecn& 4 sygnatur mutacyjnych (SBS) 1, 2,5 i
13, jednak bez zestawienia tych sygnatur z obrameknoskopowym, jak to uczynitam w
mojej monografii. Natomiast moje obserwacje wskazop obecn& 2 dodatkowych
najczstszych sygnatur w guzach NIFTP i rakow brodawkgulat a mianowicie SBS 6 i

30.SBS 6 jest zwkzana z niestabildgia mikrosatelitarg i zostata znaleziona w 16
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zbadanych guzach. SBS 30 zostata stwierdzona wzebadanych probkach, a jest zedana
z zaburzonym usuwaniem uszkodzonego DNA. Moje badatwieraj drog; do dalszych
badax sygnatur mutacyjnych w rakach tarczycy, szczegolmozsianych rakéw
zroznicowanych, rakéw nej zr&nicowanych i niezranicowanych, w ktérych wybor

leczenia spersonalizowanego zady¢ kluczowy dla chorego.

Nikiforov YE, Seethala RR, Tallini G, et al. Nomdatttire revision for encapsulated follicular
variant of papillary thyroid carcinoma a paradighiftsto reduce overtreatment of indolent
tumors.JAMA Oncol 2016;2(8):1023-1029. doi:10.1001/jamaoncol.203880

Lloyd RV, Osamura RY, Kloppel GNHO Classification of Tumors of Endocrine Organs
Lyon: IARCPress; 2017.

Chmielik E, Przedinwazyjna forma raka brodawkowaterczycy (NIFTP w nowej
klasyfikacji guzow tarczycy WHO 2017) $wietle sekwencjonowania nowej generacji-

analiza patologiczno-molekularna.Polska Grupa Newwadw Endokrynnych 2019
5. Omdéwienie pozostatych agjnie¢ naukowo-badawczych

Moje zainteresowania diagnostyczne i naukowe kamggn sk na raku tarczycy i
nowotworach endokrynnych, raku jelita grubego, urplersi, nowotworach tkanek ghkkich

i kosci oraz nowotworach gtowy i szyi

5.1. Patologia tarczycy i nowotworow endokrynnych
Dzigki wspétpracy z Zakladem Medycyny Nuklearnej i Ekdmologii Onkologicznej
kierowanym przez pasiprofesor dr. hab. n. med. Barbalarzb aktywnie uczestniczytam

jako wykonawca w kilku grantach :

1.Wieloagsrodkowy grant zamawiany nr PBZ-MNil-2/1/2005 Zasteganie wspotczesnej
genomiki funkcjonalnej i bioinformatyki do charakgeacji i tworzenia modeli procesow
biologicznych o istotnym znaczeniu w medycynie Initwie. Rozw0j metod genomiki
integracyjnej zwgzanych z analizdanych z mikromacierzy oligonukleotydowych i baiéam

transkryptomu komaorki nowotworowej, wykonawca.

2. Wykrywanie mRNA dla tyreoglobuliny w biopsji asacyjnej cienkoigtowej wztow

chtonnych szyi w przebiegu zndicowanego raka tarczycy.
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Grant KBN nr 4 B05 43 19, wykonawca.

3.Ekspresja gendw NIS i PDS w raku tarczycy i jggaerzutach w aspekcie wadtd
predykcyjnej dla przebiegu terapii 1311; Grant KBN3PO5B 146 22, wykonawca.

4. Retrospektywna wieldoodkowa analiza kryteriow morfologicznych raka my. Grant
KBN nr 4PO5B 001 19, wykonawca.

5. STRATEGMED2/267398/4/NCBR/2015 ,Nowe ne@dzia diagnostyki molekularnej i
obrazowania w indywidualizowanej terapii raka piersrczycy i gruczotu krokowego
MILESTONE”, ktérego zadaniem jest opracowanie pigigk klasyfikatora molekularnego

raka tarczycy. Okres realizacji zadania 2015-20a%&onawca.

We wspotpracy z kolegami z Zaktadu Medycyny Nukthegi Endokrynologii Onkologicznej
w 1998 roku zapoagtkowatam i rozwigtam meto@ biopsji cienkoigtowej pod kontrglUSG
wykonywary wspolnie z klinicysf. Wykonatam osolicie i ocenitam kilkangie tyskcy
biopsji tarczycy, zmian w ky po usungciu tarczycy oraz wztow chtonnych szyjnych. Po
dwuletnim okresie doskonalenia umigjosci w zakresie biopsji cienkoigtowe] wraz z
rozwojem metod molekularnych przyszedt czas nagzehie obu technik w wykrywaniu
niemych klinicznie przerzutéw zidicowanego raka tarczycy (ZRT) za pomdXT-PCR dla
MRNA tyreoglobuliny. Znalazio to odzwierciedlenie @ziatalngci naukowej w postaci
grantu KBN, dedykowanego powgzemu problemowi. Obserwacja prospektywna 193
chorych na ZRT podejrzanych o rozsiew do regiorainyeziéw chtonnych wykazatazi
badanie molekularne bioptatu podejrzanych w US€ztdéw chtonnych jest badaniem
wspomagajcym kwalifikacg chorych do leczenia operacyjnego. Jednak badanie
molekularne pozytywne na obestotyreoglobuliny w wzle chionnym jest w pelni
wiarygodne dopiero z pg¢zeniu z dodatnim badaniem cytologicznym i pozwalaa trafny
dobdr chorych, u ktérych operacja usinig weztow jest uzasadniona.

Gubata E, Wiench M, Oczko-Wojciechowska M, LangeNdoch J, Czarniecka AChmielik

E, Nikiel B, Wygoda Z, Kukulska A, Handkiewicz-Jun&k Szpak-Ulczok S, Krawczyk A,
Roskosz J, Jarzab B. Gene expression analysis b& Didroarray in papillary thyroid
cancer.Endokrynol Pol. 2005 Sep-Oct;56(5):752-7.

Gubata E, Olczyk T, Pawlaczek A, Handkiewicz-JuBalRoskosz J, Krajewska J, Zeman M,
Chmielik E, Kukulska A, Czarniecka A, Wioch J

Indications for surgery of thyroid cancer based ohioptate molecular
examination.Endokrynol Pol. 2006 Jul-Aug;57(4): 382

Wraz z pojawieniem i bardziej zaawansowanych metod badawczych w Pracown

Molekularnej Zaktadu Medycyny Nuklearnej i Endokoyogii Onkologicznej otworzyty si
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mozliwosci bada naukowych w zakresie genomiki funkcjonalnej. Wan udziat jako
wykonawca w kolejnym zadaniu grantowym, uczestiiow serii seminariow dotygzych
zastosowania metod nowoczesnej genomiki funkcj@pald padziernika 2001 do czerwca
2002 oraz jako patolog weryfikigy materiat histopatologiczny poddawany badaniom
mikromacierzy oligonukleotydowych i transkryptomonkorek raka.Prac&ene expression

profile of papillary thyroid cancer: sources of valoility and diagnostic implications

stanowi jedno z pierwszych badakspresji gendw w raku tarczycy i byta dotychczas

cytowana 267 razy

Jarzab B, Wiench M, Fujarewicz K, Simek K, JarzapQgzko-Wojciechowska M, Wloch J,
Czarniecka AChmielik E, Lange D, Pawlaczek A, Szpak S, Gubala E, SwikrAi&ene
expression profile of papillary thyroid cancer. sms of variability and diagnostic
implications.Cancer Res. 2005 Feb 15;65(4):158D&%viadczenia zdobyte w tych
badaniach pozwolity mi na opisanie, jaki wptyw ngniki badaa mikromacierzowych ma
komdrkowa¢ badanego materiatu w pracy opublikowanej w Endoglygii Polskiej w 2006
roku pod tytutemPercentage of neoplastic cells in papillary thyra@rcinoma: implications
for DNA microarray studies of gene expression peofi

Chmielik E, Jarzab M, Lange D.Percentage of neoplastic ceflgpillary thyroid carcinoma:

implications for DNA microarray studies of gene egsion profile.Endokrynol Pol. 2006;57
Suppl A:32-7.

Mutacja somatyczneBRAF VE600Ew PTC tarczycy stala ¢ikolejnym przedmiotem
zainteresow naukowych. Wspotuczestniczytam w badaniu tej njutemaszym materiale
chorych na PTC oraz jestem wspotautorem pracy (@Gzeka i wsp. PLOs 2015), ktora
potwierdzita znaczenie mutacji jako jednego z ci#lydw prognostycznych w grupie zonej

z 233 chorych. MutacjaBRAF w naszej pracynie stanowita samodzielnego czynnika
predykcyjnego.

Czarniecka A, Kowal M, Rusinek D, Krajewska J, alraV, Stobiecka EChmielik E,
Zembala-Nozynska E, Poltorak S, Sacher A, Macidiews Zebracka-Gala J, Lange D,
Oczko-Wojciechowska M, Handkiewicz-Junak D, JarBab The Risk of Relapse in
Papillary Thyroid Cancer (PTC) in the Context of &R/600E Mutation Status and Other
Prognostic Factors.

PLoS One. 2015 Jul 15;10(7):e0132821. doi: 10.j8uddal.pone.0132821. eCollection
2015.
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Celem poznania mechanizmow molekularnych istotngtdn rozwoju PTC i okrdenia
sygnatury genowej typowej dla rakéw z musad8RAFprzeprowadziimy badania na modelu

myszy transgenicznej. Uzyskane wyniki zostaty ojalsvane w pracy:

BRAFV600E-Associated Gene Expression Profile: E&hanges in the Transcriptome,
Based on a Transgenic Mouse Model of Papillary dltyCarcinoma.PLoS One. 2015 Dec
1;10(12):e0143688.

Rusinek D, Swierniak MChmielik E, Kowal M, Kowalska M, Cyplinska R, Czarniecka A,
Piglowski W, Korfanty J, Chekan M, Krajewska J, 8zJlczok S, Jarzab M, Widlak W,

Jarzab B. BRAFV600E-Associated Gene Expressionfil@roEarly Changes in the

Transcriptome, Based on a Transgenic Mouse Mod®&apillary Thyroid Carcinoma. PL0oS
One. 2015 Dec 1;10(12):e0143688. doi: 10.1371/miysone.0143688. eCollection 2015.

W ramach tej pracy przebadatam histopatologicarseystkie 38 probek uzyskane z mysich
tarczyc: 10 rakoéw brodawkowatych, 10 zmian granychn 8 guzéw tagodnych i 10
prawidiowych tarczyc. Nowdeig tej pracy bylo stwierdzenie wygiowania zmian
przegciowych ( granicznych) mdzy tarczyg prawidtowg a rakiem brodawkowatym, co
moze odpowiad& obecnym zmianom typu NIFTP u ludzi. Terminem zraigraniczna
okreslatam te zmiany, ktére mikroskopowo nie posiadahszystkich cech czy to
cytologicznych czy architektonicznych PTC. Matemaysi zostat porownany z materiatem
ludzkim ztazonym z 27 PTC i 18 probkami prawidtowej tarczycypatjentow operowanych
w Klinice Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnes Gliwicach. Uzyskane dane zostaty
poréwnane z danymi mikromacierzowymi materiatu kidgo 41 PTC udogpnionych przez
Giordano i wsp. W ramach badenysiego modelu PTC indukowanego muid@RAFV600E
wyselekcjonowalimy i opisalsmy grug 18 gendéw wykazypych deregulagj Po walidacji z
wykorzystaniem danych z bazy The Cancer Genom Adfascyficzna zmiana ekspresji
zostata potwierdzona dla 17 gendw. ¥gste badania immunohistochemiczne dla biatka
fuzyjnego 2HA-BRAFV600E potwierdzity tdice w ekspresji biatka w poszczegodlnych
zmianach. Najsilniejsz ekspresj obserwowatam z rakach brodawkowatych, stabsit
reakcji w zmianach granicznych, najstabsz zmianach tagodnych i prawidtowej tarczycy. Z
kolei analiza molekularnych konsekwencji mutacjiAR/600E z wykorzystaniem materiatu
mysiego i porownanie uzyskanych danych z materialdidzkim pozwolito na
wyselekcjonowanie grupy 532 genow, ktore mogprezentowasygnatu¢ wczesnego etapu
karcinogenezy w PTC indukowanym muta@RAF. Ponadto potwierdzdimy ré&znice w

sygnaturze genowej gdzy PTC z mutagjRASa PTC z mutagjBRAFIub reararacp
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RET Praca ta wniogt nowe elementy do zrozumienia raka brodawkowategozycy.
Znaczenie mutacji BRAFV600Ew korelacji z czynnikami patologicznymi raka
zréznicowanego tarczycy zostato uwegdhione w najnowszych kryteriach ATA 2015 do
stopniowania ryzyka przebiegu klinicznego, ktérgtkeznie zostaly przez nas opisane w
pracy pogidowejDynamic risk stratification in the follow-up of ttoyd cancer: what is still
to be discovered in 201P?aca ta uzyskalayréznienie, a autorzy uhonorowani mianem ,Highly
Read Author” od redakcji czasopisma ,Endocrine Rel€Cancer”

Krajewska JChmielik E, Jarab B. Dynamic risk stratification in the follow-ug thyroid cancer:

what is still to be discovered in 2017? Endocringlaied Cancer 2017;24(11):R387-R402. doi:
10.1530/ERC-17-0270.

Z kolei wzigtam udziat w badaniach nad okieniem czstaici wspotistnienia mutacji
BRAFV600EiI mutacji promotora TERT oraz wptywu tych zdarzaolekularnych na obraz
morfologiczny utkaniaPTCw populacji polskiej.

Rusinek D, Pfeifer A, Krajewska J, Oczko-Wojcieclsta& M, Handkiewicz-Junak D,
Pawlaczek A, Zebracka-Gala J, Kowalska M, CyplinBk&Zembala-Nozynska E, Chekan M,
Chmielik E, Kropinska A, Lamch R, Jurecka-Lubieniecka B, dbrB, Czarniecka A
Coexistence o ERTPromoter Mutations and tieRAFV600E Alteration and Its Impact on
Histopathological Features of Papillary Thyroid €aoma in a Selected Series of Polish

Patients.
Int J Mol Sci. 2018 Sep 6;19(9). pii: E2647. dd:3390/ijms19092647.

Wsréd guzow wykazujcych wspotistnienie mutacji BRAFV600E i mutacji protora TERT
zdecydowana wksza¢ byta wariantem klasycznym PTC, a tylko pojedyngzeypadki

wariantem pcherzykowym, oksyfilnym i wysokokomorkowym.

Sparéd 80 mikrorakéw brodawkowatych tylko jeden nowétwvykazywat mutagiTERTp
C228T, podczas gdy dwa inne raki wykazywaty nieenarodyfikacjeTERTp -77C-> T i -
162C-> T, z ktorych ostatnia tak wspotistniata z mutaglBRAF V600E. Pojedynczy
przypadek, ktéry zawierat mutgcjBRAF i modyfikacg -162 C-> T TERTp zostat
zdiagnozowany, jako wariantegherzykowy PTCZaden z trzech mikrorakéw nie wykazat
angioinwazji, naciekania torebki guza, wieloogniskéci lub przerzutow do wztow

chtonnych.
Bratam take udziat w pracysene signature of the post-Chernobyl papillary tigrcancer

majcej na celu poszukiwanie gendéw zmanych z promieniowaniem u 65 dzieci i mtodych

dorostych chorych na sporadycznego PTCprzyciw mikromacierzy DNA (Affymetrix,

ludzki genom U133 2.0 Plus). Dziesigenbw PPME1, HDAC11, SOCS7, CIC, THRA,
9
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ERBB2, PPP1R9A, HDGF, RAD51AP1 i CDKA119 badanych za pompidosciowego RT-
PCR zostalo potwierdzonych jako amanych z ekspozygj na promieniowanie.Moim
zadaniem byto badanie histopatologiczne grupy kdm#j sporadycznego PTC
Handkiewicz-Junak D, Swierniak M, Rusinek D, Ocakojciechowska M, Dom G,
Maenhaut C, Unger K, Detours V, Bogdanova T, Thofakikhtarov I, Jaksik R, Kowalska
M, Chmielik E, Jarzab M, Swierniak A, Jarzab B. Gene signatdrth® post-Chernobyl
papillary thyroid cancer.

Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2016 Jul;43(7):1267-@dai: 10.1007/s00259-015-3303-3.
Epub 2016 Jan 26.

Przerzuty do wztébw chionnych w rakach brodawkowatych zostaly pezemnie
przeanalizowane w badaniagfbdoperacyjnych i przedstawione w postaci prackattawej:
Chmielik E, Lange D, Smok-Ragankiewicz, A, Mielcarzewicz awdrska M, Maksymiuk
B.Analiza bada srodoperacyjnych  wetdw chionnych w trakcie operacji gruczotu
tarczcowego Il Konferencja naukowa Rak Tarczycy 2000, 11-132000, Szczyrk,

streszczenie str.110

Natomiast prognostyczne znaczenie przerzutow gmom chtonnych w raku zedicowanym
tarczycy w materiale operacyjnym statoe sprzedmiotem pracy, w ktorej bytam

wspotautorem:

Prognostic value of lymph node metastases of diiteated thyroid cancer (DTC) according
to the local advancement and range of surgicalsani

Czarniecka A, Jarzab M, KrajewskaChmielik E, Szczéniak-Klusek B, Stobiecka E,Kokot
R, Sacher A, Poltorak S, Wloch J.Prognostic valugroph node metastases of differentiated
thyroid cancer (DTC) according to the local advanest and range of surgical
excision.Thyroid Res. 2010 Oct 29;3(1):8. doi: 186/1756-6614-3-8.

Do analizy whczylismy 184 pacjentéw po radykalnej operacji, bez odigytprzerzutéw
zdiagnozowanych przed oper@acjPrzerzuty histopatologicznie rozpoznano wziach
chtonnych w 55 przypadkach (28%). W 124 przypadkagtkonano jedynie resekg]
centralnego przedziatu ¢mtow chtonnych, a przerzuty do ¢wdw rozpoznano w 15
przypadkach (12%).U 36 chorych przeprowadzono réiwnjedno- lub obustronnie
zmodyfikowane usugcie weztow chtonnych. Nie zauwaglismy istotnej zalenosci migdzy
wieloogniskowdciag a czstascig przerzutow do wztow chionnych szyjnych przedziatu

centralnego i / lub bocznych przedziatow. Wydismy wniosek, = u pacjentéw z DTC o

10
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srednicy guza <1 cm i bez podejrzenia sonograficariel srédoperacyjnego zgego wezta

chlonnego, rutynowe centralne usuwanigddw maze nie by obowizkowe.

Badania molekularne rakow rdzeniastych tarczycy niéiv stanowity przedmiot moich
zainteresowd i dwukrotnie znalaztam siw grupie badaczy. W pierwszej pracy z 2015 roku
The prevalence of somatic RAS mutations in meguttaroid cancer - a Polish population
studyposzukiwalimy mutacji somatycznej RAS w raku rdzeniastym w ydagji polskie;.
Mutac RAS zostala zaobserwowana w 26,5% z 49 sporadgbzngkéw rdzeniastych.
Zadna z analizowanych prébek nie wykazata mutadfiA8. Gdy uwzgidniano tylko probki
uiemne pod wzgdem RET, cesta¢ wyskpowania mutacji RAS wynosita 68,7%, w
poréwnaniu z 6% obserwowanymi w prébkach pozytywmyezgkdem RET. Wekszas¢ tych
mutacji byta zlokalizowana w kodonie H-RAS 61 (72%aden z 21 dziedzicznych rakéw
rdzeniastych nie wykazywatmutacji RAS.

Oczko-Wojciechowska M, Pfeifer A, Rusinek D, Pawlkkc A, Zebracka-Gala J, Kowalska
M, Kowal M, Swierniak M, Krajewska J, Gawlik TChmielik E, Czarniecka A, Szpak-
Ulczok S, Jarzb B

The prevalence of somatic RAS mutations in medylthyroid cancer - a Polish population
study.Endokrynol Pol. 2015;66(2):121-5. doi: 10.34P.2015.0018.

W drugiej pracy opublikowanej w 2017 roKuifferences in the transcriptome of medullary
thyroid cancer regarding the status and type of Rfgfie mutationmzebadakmy 86 prébek
raka rdzeniastego. Wykazatiy, ze nie ma wyranych r&nic w profilach ekspresji genow
dziedzicznych i sporadycznych MTC. Sugeruje to ggddry natue MTC. Zauwaylismy
rowniez, ze miejsce mutacji genu RET nieznacznie wplgnna profil ekspresji gendéw w
MTC. Stwierdzilémy istotny zwazek pome¢dzy lokalizacy mutacji RET a ekspresjtrzech
genow: NNAT (sugerowany jako gen supresorowy nowoty CDC14B (zaangawany w
kontrok cyklu komorkowego) i NTRK3 (kinaza receptora tyynawego, ktéra ulega zmianie
w brodawkowatym raku tarczycy ).Bwiadczenia zdobyte na przestrzeni 20 lat w zakresie
diagnostyki histopatologicznej tarczycy i badaolekularnych zagjtity mnie do napisania
wspodlnie z kolegami pracy peglowej o heterogensoi raka tarczycyHeterogeneity of
Thyroid Cancemv ktérej omowitam aspekty heterogednozarowno rakéw zrinicowanych,
zle zr@nicowanych, niezrinicowanych i rdzeniastych :

Chmielik E, Rusinek D, Oczko-Wojciechowska M, Jarzab M, Knagka J, Czarniecka A,

Jarzab B.Heterogeneity of Thyroid Cancer.
Pathobiology. 2018;85(1-2):117-129. doi: 10.1159485422.

Jest to pierwsza praca pggbwa, ktdra omawia zagadnienie heterogéanznych typow

histopatologicznych raka tarczycy w tak kompleks®pgsob.
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Nalez¢ do Zespotu Nowotworow Endokrynnych. Konsujtujowotwory neuroendokrynne
guzy nadnerczy oraz nowotwory tarczycy. Jestem adzptku czionkiem Komitetu
Referencyjnego ds. Diagnostyki i Leczenia Raka Ayaryg, ktory obecnie nosi nazwolskiej

Grupy ds. Nowotworow Endokrynnych. Bratam udziat epracowaniu rekomendacji

dotyczcych diagnostyki i leczenia raka tarczycy w Polsc2010 i 2015 roku.
Jestem autorem lub wspétautorem rozdziatow wiks:

Tarczyca i przytarczyce. Diagnostyka i leczenie. MBpage Warszawa 2014
Redaktorzy: Jacek Gawrychowski, Barbara alarz

7. Biopsja cienkoiglowa w diagnostyce nowotworéw tgmz Ewa Chmielik
7.1.Problem guzkéw folikularnych i oksyfilnyelewa Chmielik

25.Diagnostyka molekularna schofizprzytarczye Ewa Chmielik, Barbara Jaib

W 2010 roku wzgtam udziat w wieloérodkowym badaniu dotygeym mutacji germinalnych

w sporadycznych guzach chromochtonnych i przyzwagak

Germinal mutations of RET, SDHB, SDHD and VHL gemegatients with apparently
sporadic pheochromocytomas and paragangliomas.

Badanie to wykazato obecftomutacje germinalnych u 16 pacjentéw (26,7%). Ngjoej
wystepowaty mutacje w protoonkogeniRET, nas¢pnie geni&HLipojednej mutacji w SDHB

i SDHD. Wyniki naszych badapokazaty,ze predyspozycje genetyczne wyslja czesto w
guzach chromochtonnych, co wskazuje,analiza DNA jest niezidna w kadym przypadku,
réwniez z powodu meliwej nietypowej postaci klinicznej

Krawczyk A, Hasse-Lazar K, Pawlaczek A, Szpak-Ukc& Krajewska J, Paliczka-Glak

E, Jurecka-Lubieniecka B, Roskosz Ghmielik E, Ziaja J, Cierpka L, Peczkowska M,
Preibisz A, Januszewicz A, Otto M, Jarzab B.
Germinal mutations of RET, SDHB, SDHD, and VHL geria patients with apparently
sporadic pheochromocytomas and paragangliomas.

Endokrynol Pol. 2010 Jan-Feb;61(1):43-8.

Rzadkie przypadki guzow nadnercza bywpizyczyry trudnaci interpretacyjnych, ktorymi
rowniez warto s¢ dzielic z innymi, gdy pismiennictwo w tym zakresie jest znikome.
Przyktad analizy patologiczno-klinicznej takiegozguprzedstawitam w formie prezentacji

ustnej w przypadku guza myksoidnego o niepewnymermjale zidliwosci u miodej

12
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kobietyGuz myksoidny kory nadnercza o niepewnym potenghdgiwosci- trudngsci
diagnostyczne.

Chmielik E, Nikiel B, Sieminska L
Guz myksoidny kory nadnercza o niepewnym potencjaiesliwosci- trudnagci
diagnostyczne. Endokrynologia  Polska 2015, wvol 66, suppl A, A78,
Konferencja Rak Tarczycy i inne nowotwory stare ukltadu wydzielania wewtrznego,
Wista,14-17/11/2015

Wzigtam udzial w podsumowaniu aktualnej wiedzy w zalerediagnostyki i leczenia
przyzwojakéw gtowy i szyi w pracy paglowejParagangliomas of the head and neck region
Paragangliomas of the head and neck region Pola&mewkotecka-Blicharz A, Chmielik E,
Oles K, Wygoda A, Rutkowski T, Kentnowski M, Zarudzka”ADworzecka U, Pilecki B,
DebiecK, Kskzniak-BaranD, Niedziatek J, Bield, LesD, Brewczyiski A,
WojciechowskaU, Sktadowski K. NOWOTWORY Journal ©hcology 2018, volume 68,
number 3, 99-106

Jestem wspotautorem rozdziatdwsmieconych nowotworom neuroendokrynnym w ggsie
Endocrine cancers a selection of challenging caBesl. Barbara Jarzab and Kate Newbold.

Medycyna Praktyczna. Krakow 2015

a) New aggresive variant of papillary thyroid cancercase report. Aleksandra
Kropinska,EwaChmielik, Barbara Jagb. Page 24

b) Long -lasting response after combined treatmentairpatient with recurrent
parathyroid carcinoma.Wieslaw Bal, Michal JarzatwaChmielik,Anita Stgczynska-
Niemiec, Barbara Jagh, Rafal Tarnawski. Page38

c) Atypical carcinoid of the larynx a case report. BlaKentnowski, Andrzej Wygoda,
EwaChmielik,Katarzyna Steplewska, Krzysztof Skladowski.Page 10

d) Advanced small cell carcinoma of the uterine ceraixrare neoplasm, a typical
outcome. Wieslaw Bal, Michal JarzalEwaChmielik,Marzena Gawkowska-
Suwinska, Elzbieta Nowicka, Barbara JrzRafal Tarnawski. Pagel114

e) Small cell carcinoma of the pituitary gland a casport.Marzena Gawkowska-
Suwinska, EwaChmielik, Michal Jarzab, Lukasz Zarudzki, Wieslaw Bal, Ewa
Matyja, Barbara Maslyk, Maria Maksymowicz, JacekniCki, Barbara Nikiel, Joanna
Mlynarczyk —Liszka, Rafal Tarnawski. Page119

13
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5.2.Patologia uktadu pokarmowego, a w szczegoku raka jelita grubego.

Jestem cztonkiem Polskiej Grupy Raka Jelita GrubeBoatam udziat w grancie
wieloosrodkowym, jako wykonawca:,Ocena movosci zachowania zwieraczy, ocena
jakosci zycia i kosztéw leczenia po napromieniowaniu przestapyjnym u chorych na raka
odbytnicy” (Grant KBN nr 4PO5C 039 17).Na podstaviiad& z powyszego grantu
pacjentow leczonych przedoperacyjadioterapi i radiochemioterapi a dotyczcych oceny
dystalnych mikronaciekow raka, w 2006 roku obramita wyr@nieniem pra¢ doktorsk.
Bylam cztonkiem zespotu nagrodzonego przez RoBkademe¢ Nauk( PAN) Wydziat VI
Nauk Medycznych w 2006 roku za cykl prac dotgszh przedoperacyjnej radioterapii raka

jelita grubego.

Prae naukovwg w zakresie raka jelita grubego leczonego przedmygmnie kontynuowatam po
obronie pracy doktorskiej. Poktosiem tego byly ppse prace radioterapii i

radiochemioterapii przedoperacyjnej i Zmane z tym zagadnienia:

Rutkowski A, Bujko K, Nowacki MPChmielik E, Nasierowska-Guttmejer A, Wojnar A,
Polish Colorectal Study Group. Distal bowel suafjienargin shorter than 1 cm after
preoperative radiation for rectal cancer: is ie®afAnn Surg Oncol. 2008 Nov;15(11):3124-
31.

Bujko K, Kolodziejczyk M, Nasierowska-Guttmejer Michalski W, Kepka L,Chmielik E,
Wojnar A, Chwalinski M; Polish Colorectal Cancer oBp.
Tumour regression grading in patients with residvettal cancer after preoperative
chemoradiation.Radiother Oncol. 2010 Jun;95(3):203-

Idasiak A, Galwas-Kliber K, Behrendt K, Week I, Kryj M, Stobiecka EChmielik E,
Suwinski R.
Pre-operative hyperfractionated concurrent radioatberapy for locally advanced rectal
cancers: a phase Il clinical study.Br J Radiol.220n;90(1074):20160731.

Bujko K, Rutkowski A, Chang GJ, Michalski W,Chmielik E, Kusnierz J.
Is the 1-cm rule of distal bowel resection margm rectal cancer based on clinical
evidence? A systematic review. Ann Surg Oncol. 20&2;19(3):801-8.

Bujko K, Michalski W, Kepka L, Nowacki MP, Nasierska-Guttmejer A, Tokar P, Dymecki
D, Pawlak M, Lesniak T, Richter P, Wojnar @hmielik E; Polish Colorectal Study Group.
Association between pathologic response in metastgnph nodes after preoperative
chemoradiotherapy and risk of distant metastasesctal cancer: An analysis of outcomes in
a randomized trial.Int J Radiat Oncol Biol PhysO2®eb 1;67(2):369-77.
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Znalaztam sj wsrod grupy ekspertow przy Polskim Towarzystwie Ragolv, ktora ustalata
wytyczne dotyczce diagnostyki patologicznej przewodu pokarmowe@ga zagtam sk
wyrostkiem robaczkowym:

Szumito J, Majewski P, Karfisgka K, Nasierowska-Guttmejer £&hmielik E, Gornicka B,
Koperski t. Standardy oceny makroskopowej materialapsyjnego i operacyjnego u
chorych na nowotwory ztiwe. Uktad pokarmowy. Pol J Pathol 2015; 66 (4udlement 1):
3-21

Ponadto przygotowatam omoéwienie zagadrievigzanych z diagnostykraja jelita grubego
w materiatach dla pacjentow: Suwki R, Chmielik E, Malec P, Bal W, Zeman M,
Samborska-Plewicka M, Drosik A, Wiek |, Mianowska-Malec M. Rak jelita grubego.
Materiaty dla pacjentéw. Fundacja ,Projan” Warsz&046. Wyd.1.

5.3. Patologia gruczotu piersiowego

Od pocatku swojej pracy w Centrum Onkologii-Instytucie enésowatam si réznymi
aspektami patologii gruczotu piersiowego. Pgkawo byly to zagadnienia zwidane z

rakiem dziedzicznym piersi:

Grzybowska E, Zientek H, Jasinska A, Rusin M, Kedki P, Sobczak K, Sikorska A,
Kwiatkowska E, Gorniak L, Kalinowska E, Utracka-KatB, Wloch J,Chmielik E,
Krzyzosiak WJ.

High frequency of recurrent mutations in BRCA1 &8RICA2 genes in Polish families with
breast and ovarian cancer.

Hum Mutat. 2000, Dec;16(6):482-90.

Forsti A, Jin Q, Grzybowska E, Stderberg M, ZientglSieminska M, Rogozinska-Szczepka
J,Chmielik E, Utracka-Hutka B, Hemminki K.

Sex hormone-binding globulin polymorphisms in faalibnd sporadic breast cancer.
Carcinogenesis2002 Aug;23(8):1315-20.

Dudaladava V, Jarzab M, Stobiecka@hmielik E, Simek K, Huzarski T, Lulaski J, Pamuta
J, Pekala W, Grzybowska E, Lisowska K

Gene Expression Profiling in Hereditary, BRCA1-kukBreast Cancer: Preliminary Report..
Hered Cancer Clin Pract. 2006 Jan 15;4(1):28-3B.1d01186/1897-4287-4-1-28.

Lisowska KM, Dudaladava V, Jarzab M, HuzarskiChmielik E, Stobiecka E, Lubinski J,
Jarzab B.
BRCAl-related gene signature in breast cancer: rtde of ER status and molecular
type.Front Biosci (Elite Ed). 2011 Jan 1;3:125-36.

Naleze do Zespotu Nowotwordw Piersi (Breast Unit) i na dzien konsultug nowotwory

piersi: raki, nowotwory mezenchymalne oraz zmiaagatne.
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W 2008 roku zostatam cztonkiem Europejskiej Gruppb&czej do Spraw Patologii
Skryningowej Raka Piersi ( European Working Groap Breast Screening Pathology) przy
Europejskim Towarzystwie Patologow (European Sgcietf Pathology). Aktywnie
wspotpracowatam reprezendaj Polsk w ramach tej grupy z patologami z innych krajow
europejskich w redagowaniu wytycznych europejskadtyczcych kontroli jakdci w
diagnostyce skryningowej raka pier&iuropean Guidelines for quality assurance in breast
cancer screening and diagnosixyurth edition 2013

European guidelines for quality assurance in breaster screening and diagnosis. 4th ed. S
upplements. European Union, 2013

Edithors: N. Perry M. Broeders C. de Wolf S. TomgoeR. Holland L. von Karsa

Authors, contributors and editors: Amendoeira |tha A, Bellocqg JP, Bianchi S, Bielska-
Lasota M, Boecker W , Borisch B, BosmansH, Broedér8ruun B, Callagy G,Chmielik

E, Cordoba A, Cserni G, Dance DR, Dean PB, de Wqlf Decker T, DeGaetano J,
Drijkoningen M, Ellis I, Faverly D, Foschini MP, lkavic-Grazio S, Grabau DA, Heid P,
Heikkila P, Holland R, lacovou E, Jacobs J, JaogeeJ, Kaya H, Kulka J, Lacerda M,
Lazzari B, Lelivelt H, Liepniece-Karele |, Lynge Harshall N, Martinez-Penuela JM, Perry
N, Primic Zakelj M, Quinn C, Rank F, Regitnig Reiner A, Sapino A, Schopphoven S,
Segnan N, Suonio E, Thijssen M, Toérnberg S, Tovan Delden JJM, Van Diest P, Van
EngenR, Van Ongeval C, Varga Z, von Karsa L, WElI8Vesseling J, Young KC, Zolota V,
Zozaya-Alvarez E.

Wspomniane wiej zalecenia europejskig $ardzo cgsto cytowan publikacp (819 razy),

nie ugte w Journal Citation Reports.

Jestem réwnie autorem rozdzialu w Encyklopedii Patologii spdeconego rakowi

neuroendokrynnemu piersiasive Carcinoma with Neuroendocrine Differentat

Chmielik E. (2018) Invasive Carcinoma with Neuroendocrine @&nhtiation. In: van

Krieken J. (eds) Encyclopedia of Pathology. Encgeltia of Pathology. Springer, Cham
DOl https://doi.org/10.1007/978-3-319-28845-1

Zagadnienie biopsji gruboigtowej piersi, jej rapavania w ugciu histopatologicznym w
jezyku zrozumiatym dla radiologa oraz klinicysty zi&goryzacj rozpozna oraz korelacje
radiologiczno-patologiczne rowrieznalazty odbicie w mojej pracy paglowej: Breast
core biopsy--diagnostic guideline®z w pracy oryginalnej we wspotpracy z radiologam
False-negative results of breast core needle bespsretrospective analysis of 988 biopsies.

Chmielik E, Luczyhska E.
Breast core biopsy--diagnostic guidelines.
Pol J Pathol. 2011 Dec;62(4 Suppl 4):s13-9.
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Boba M, Kottun U, Bobek-Billewicz BChmielik E, Eksner B, Olejnik TFalse-negative
results of breast core needle biopsies - retroy@eanalysis of 988 biopsies.Pol J Radiol.
2011 Jan;76(1):25

Nowe jednostki w klasyfikacji WHO guzow piersi olnée obowgzujgcej zostaty przeze mnie
scharakteryzowane w praktycznymngaip pod lkgtem diagnostyki rénicowej w kolejnej pracy

poghdowej:New and controversial morphological units in theldogy of the breast .

Chmielik E.New and controversial morphological units in théhpéogy of the breast .
Pol J Pathol. 2014 Dec;65(4 Suppl 2):S42-52.

W kolejnych swoich pracach paglowych zwrdcitam réwnie uwag na opracowanie
materialu operacyjnego bez leczenia systemowegézych zakreséw operacji gruczotu
piersiowego i na jego prawidtiowe traktowanie w &azireanalitycznej oraz po leczeniu
systemowymitypes of operations performed in patients with bteancer and protection of
tissue for histologic examination.Pathomorpholggatient selection for systemic therapy.
Pathologic report of breast cancer after preopevatchemotherapy.

Rys J, Wysocki WM,Chmielik E, Olszewski WP.

Types of operations performed in patients with Srezancer and protection of tissue for
histologic examination.

Pol J Pathol. 2011 Dec;62(4 Suppl 4):s20-5. Review.

Olszewski WPChmielik E, Ry J.
Pathomorphologic patient selection for systemicéapg.
Pol J Pathol. 2011 Dec;62(4 Suppl 4):s28-33. Review

Chmielik E, Olszewski WP.

Pathologic report of breast cancer after preoperathemotherapy.

Pol J Pathol. 2011 Dec;62(4 Suppl 4):s34-5. Review.

Jestem czionkiem grupy ekspertow ds. gruczotu jpeego przy Polskim Towarzystwie
Patologow. Wspéttworzytam zalecenia do diagnostykiopatologicznej raka piersi in situ
oraz raka naciekagego opublikowane jako raport synoptyczny:

Olszewski W Chmielik E.

Synoptic report of the American College of Pathdtsy and the Polish Society of
Pathologists - version 2014 .

Pol J Pathol. 2014 Dec;65(4 Suppl 2):S21-31

Olszewski WP, Chmielik E, Kordek R. Standardy oceny makroskopowej materiatu
biopsyjnego i operacyjnego u chorych na nowotwdaoglve. Sutek. Pol J Pat 2015; 66 (4):
(suplement 1): 30-35
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Jestem autorem rozdzialu §@oc¢conego rakowi piersi wZalecenia do diagnostyki

histopatologicznej nowotwordw, 2013

Rak piersi, W: Zalecenia do diagnostyki histopagaienej nowotworow, s.27-31, 2013,
Centrum Onkologii, Oddziat Gliwice, Polskie Towastwo Patologow, ISBN 978-83-
909137-1-1,

Wraz z ukazaniem showych klasyfikacji TNM AJCC i UICC, nieco kontr@nsyjnych, jéli
chodzi o gruczot piersiowy, zabratam gtos w dwdmlblikacjach pogldowych na forum
krajowym i migdzynarodowym:

Chmielik E, Paul PJ. TNM raka piersi: porownanie 6smej eddfcC i UICC Onkologia po
Dyplomie 2017, 01

Cserni GChmielik E, Cserni B, Tot T.The new TNM-based staging of breancer.
Virchows Arch. 2018 May;472(5):697-703. doi: 10.7(§D0428-018-2301-9.

Wspodlnie z kolegami z Europejskiej Grupy Roboczdp Spraw Patologii Skryningowej
Raka Piersi przebadatam zmieshmbserwacyja waznych kryteriow w diagnostyce raka
piersi takich jakkomérki izolowane i mikroprzerzuty wezle wartowniczym, mikroinwazja
raka piersi oraz limfocyty pdadieliskoweDistinction of isolated tumour cells and
micrometastasis in lymph nodes of breast cancaeptst according to the new Tumour Node
Metastasis (TNM) definitions

Consistency in recognizing microinvasion in breasarcinomas is improved by

immunohistochemistry for myoepithelial markers.

Reproducibility and predictive value of scoringastral tumour infiltrating lymphocytes in

triple-negative breast cancer: a multi-institutidrsaudy.

W pierwszej publikacji wspétczynnik kappa dla izeknych komaorek raka wynosit 0,55, a
dla mikroprzerzutéw 0,62. Badanie pokazate,sciste przestrzeganie definicji ocenianych

kryteribw maze zaowocowawicksz powtarzalnécia rozpozna.

W drugiej pracy wykazalimy, ze zastosowanie bagl@ammunohistochemicznych dla komérek
mioepitelialnych owocowalo wksz zgodndcia rozpozna raka mikroinwazyjnego i
wzrostem wspotczynnika zgodsw kappa z 0,85 do 0,95swdd 28 ekspertéw patologii

gruczotu piersiowego bigeych udziat w badaniu.
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W trzeciej pracy zaobserwowsly, ze zwkkszenie liczby sTIL w TNBC poprawia
prawdopodobigstwo wysgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie przedopgre (pCR.)
Jednake z powodu matej zgodda obserwacyjnejze ocena oparta tylko na H & E nie jest
wystarczajco powtarzalna do zastosowania klinicznego. Zaswg@ismy, ze inne metody

powinny by badane, ale mggone utrudnia zastosowanie w rutynowej diagnostyce.

Cserni G, Amendoeira |, Bianchi £hmielik E, Degaetano J, Faverly D, Figueiredo P,
Foschini MP, Grabau D, Jacquemier J, Kaya H, Kulkdacerda M, Liepniece-Karele I,
Penuela JM, Quinn C, Regitnig P, Reiner-Concin ApiBo A, van Diest PJ, Varga Z,
Vezzosi V, Wesseling J, Zolota V, Zozaya E, WelK. Oistinction of isolated tumour cells
and micrometastasis in lymph nodes of breast cguatents according to the new Tumour
Node Metastasis (TNM) definitions.Eur J Cancer. 120Apr;47(6):887-94. doi:
10.1016/j.ejca.2010.11.011. Epub 2010 Dec 16

Cserni G, Wells CA, Kaya H, Regitnig P, Sapino Agris G, Decker T, Foschini MP, van
Diest PJ, Grabau D, Reiner A, DeGaetanGlImielik E, Cordoba A, Andreu X, Zolota V,
Charafe-Jauffret E, Ryska A, Varga Z, Weingertner B¢llocq JP, Liepniece-Karele I,
Callagy G, Kulka J, Burger H, Figueiredo P, Wesggll, Amendoeira |, Faverly D, Quinn
CM, Bianchi S.Consistency in recognizing microineasin breast carcinomas is improved by
immunohistochemistry for myoepithelial markers.

Virchows Arch. 2016 Apr;468(4):473-81. doi: 10.10§00428-016-1909-x. Epub 2016 Jan
27.

Reproducibility and predictive value of scoringostral tumour infiltrating lymphocytes in
triple-negative breast cancer: a multi-institutiostady.

O'Loughlin M, Andreu X, Bianchi SChemielik E, Cordoba A, Cserni G, Figueiredo P,
Floris G, Foschini MP, Heikkila P, Kulka J, LiepoeKarele |, Regitnig P, Reiner A, Ryska
A, Sapino A, Shalaby A, Stovgaard ES, Quinn C, W&#$/, Zolota V, Glynn SA, Callagy
G.

Breast Cancer Res Treat. 2018 Aug;171(1):1-9. H&i1007/s10549-018-4825-8. Epub 2018
May 17.

Uczestniczytam, jako ekspert, w ocenie histopatolotej rakow piersi u kobiet pargj 40
roku zycia, ktoérych wynikizostaty nagpnie przedstawione w formie publikadjong-term
prognosis of young breast cancer patier#4( years) who did not receive adjuvant systemic
treatment: protocol for the PARADIGM initiative awt study.

Dackus GM, Ter Hoeve ND, Opdam M, Vreuls W, Vargakoop E, Willems SM, Van
Deurzen CH, Groen EJ, Cordoba A, Bart J, Mooyadrf Yan den Tweel JG, Zolota V,
Wesseling J, Sapino AChmielik E, Ryska A, Amant F, Broeks A, Kerkhoven R,
Stathonikos N, Veta M, Voogd A, Jozwiak K, Hauptmavl, Hoogstraat M, Schmidt MK,
Sonke G, wvan der Wall E, Siesling S, van Diest Pljnn SC.
Long-term prognosis of young breast cancer pati@g#t@ years) who did not receive adjuvant
systemic treatment: protocol for the PARADIGM iative cohort study.BMJ Open. 2017
Nov 14;7(11):e017842. doi: 10.1136/bmjopen-20178327
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W ramach Mg¢dzynarodowej Grupy Roboczej ds. Biomarkeréw Immuongelogicznych
(International Immuno-Oncology Biomarker Working ddp on Breast Cancer) wiam
udziat wraz z ekspertami z cale§aiata w standaryzacji oceny limfocytow naciejajich
raka piersi (TIL):Standardized evaluation of tumor-infiltrating lyngalytes in breast cancer:
results of the ring studies of the internationammmo-oncology biomarker working group.
Wiele niezalenych bada juz wczeniej wykazatoze limfocyty naciekajce nowotwor (TIL)
S3 prognostyczne w raku piersi, co #@o mig€ znaczenie dla odpowiedzi na leczenie
inhibitorem punktu kontrolnego.Ten "dumiedzynarodowy projekt standaryzacji pokazag,
odtwarzalna ocena TIL jest mava w przypadku raka piersi. Praca ta otwiera toge do
znormalizowanego raportowania parametrow immunglogich nowotworu w badaniach
klinicznych i praktyce diagnostycznej. Badanie tgkazato réwnie, ze oprogramowanie
wspierajce ocen TILs przez patologa nie mieg wartg¢ jako narzdzie oceny TIL w
badaniach klinicznych i praktyce diagnostycznej.s\Wiadczenia zdobyte w tym badaniu
mog mie¢ zastosowanie do standaryzacji innych parametrowagraistycznych w
histopatologii Praca ta jest bardzo kluczowaljechodzi o ocen TILs i byta cytowana 69
razy.

Denkert C, Wienert S, Poterie A, Loibl S, BudczlkesBadve S, Bago-Horvath Z, Bane A,
Bedri S, Brock JChmielik E, Christgen M, Colpaert C, Demaria S, Van den EgynGe
Floris G, Fox SB, Gao D, Ingold Heppner B, Kim SRs Z, Kreipe HH, Lakhani SR,
Penault-Llorca F, Pruneri G, Radosevic-Robin N, RiDL, Schnitt SJ, Sinn BV, Sinn P,
Sirtaine N, O'Toole SA, Viale G, Van de Vijver Ke &Vind R, von Minckwitz G, Klauschen
F, Untch M, Fasching PA, Reimer T, Willa@hllo K, Michiels S, Loi S, Salgado R.
Standardized evaluation of tumor-infiltrating lyngaytes in breast cancer: results of the ring

studies of the international immuno-oncology biokeamworking group.
Mod Pathol. 2016 Oct;29(10):1155-64. doi: 10.103&Ipathol.2016.109. Epub 2016 Jul 1.

Nastpnie, jako grupa opublikowdhny 2 prace pogtdowe o ocenie TILs w raku piersi po

leczeniu przedoperacyjnym oraz w guzach litych:

Hendry S, Salgado R, Gevaert T, Russell PA, Johfh@pa B, Christie M, van de Vijver K,
Estrada MV, Gonzalez-Ericsson Pl, Sanders M, Soloiap Solinas C, Van den Eynden
GGGM, Allory Y, Preusser M, Hainfellner J, Prun€& Vingiani A, Demaria S, Symmans F,
Nuciforo P, Comerma L, Thompson EA, Lakhani S, K3R, Schnitt S, Colpaert C, Sotiriou
C, Scherer SJ, Ignatiadis M, Badve S, Pierce RHIeVs, Sirtaine N, Penault-Llorca F, Sugie
T, Fineberg S, Paik S, Srinivasan A, RichardsoMang Y,Chmielik E, Brock J, Johnson
DB, Balko J, Wienert S, Bossuyt V, Michiels S, TesrN, Burchardi N, Luen SJ, Savas P,
Klauschen F, Watson PH, Nelson BH, Criscitiello@Toole S, Larsimont D, de Wind R,
Curigliano G, André F, Lacroix-Triki M, van de Vigv M, Rojo F, Floris G, Bedri S, Sparano
J, Rimm D, Nielsen T, Kos Z, Hewitt S, Singh B, $tad G, Loibl S, Allison KH, Tung N,
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Adams S, Willard-Gallo K, Horlings HM, Gandhi L, Mera A, Hirsch F, Dieci MV,
Urbanowicz M, Brcic I, Korski K, Gaire F, Koeppen Ho A, Giltnane J, Rebelatto MC,
Steele KE, Zha J, Emancipator K, Juco JW, DenkertR€is-FilhoJ, Loi S, Fox SB.
Assessing Tumor-infiltrating Lymphocytes in Soliduriors: A Practical Review for
Pathologists and Proposal for a Standardized Methedm the International
Immunooncology Biomarkers Working Group: Part 1séssing the Host Immune Response,
TILs in Invasive Breast Carcinoma and Ductal Caygia In Situ, Metastatic Tumor Deposits
and Areas for Further Research.

Adv Anat Pathol. 2017 Sep;24(5):235-251. doi: 1067/8AP.0000000000000162. Review.

Hendry S, Salgado R, Gevaert T, Russell PA, JohiihBpa B, Christie M, van VijverK,
Estrada MV, Gonzalez-Ericsson Pl, Sanders M, Soloiap Solinas C, Van den Eynden
GGGM, Allory Y, Preusser M, Hainfellner J, Prun& Vingiani A, Demaria S, Symmans F,
Nuciforo P, Comerma L, Thompson EA, Lakhani S, K3R, Schnitt S, Colpaert C, Sotiriou
C, Scherer SJ, Ignatiadis M, Badve S, Pierce RHIeVs, Sirtaine N, Penault-Llorca F, Sugie
T, Fineberg S, Paik S, Srinivasan A, RichardsoMang Y,Chmielik E, Brock J, Johnson
DB, Balko J, Wienert S, Bossuyt V, Michiels S, TesnN, Burchardi N, Luen SJ, Savas P,
Klauschen F, Watson PH, Nelson BH, Criscitiello@Toole S, Larsimont D, de Wind R,
Curigliano G, André F, Lacroix-Triki M, van de Viév M, Rojo F, Floris G, Bedri S, Sparano
J, Rimm D, Nielsen T, Kos Z, Hewitt S, Singh B, $tad G, Loibl S, Allison KH, Tung N,
Adams S, Willard-Gallo K, Horlings HM, Gandhi L, Mera A, Hirsch F, Dieci MV,
Urbanowicz M, Brcic I, Korski K, Gaire F, Koeppen Ho A, Giltnane J, Rebelatto MC,
Steele KE, Zha J, Emancipator K, Juco JW, DenkeRé&ls-Filho J, Loi S, Fox SBAssessing
Tumor-Infiltrating Lymphocytes in Solid Tumors: Ar&tical Review for Pathologists and
Proposal for a Standardized Method from the Intégwnal Immuno-Oncology Biomarkers
Working Group: Part 2: TILs in Melanoma, Gastrosgtieal Tract Carcinomas, Non-Small
Cell Lung Carcinoma and Mesothelioma, Endometmad &varian Carcinomas, Squamous
Cell Carcinoma of the Head and Neck, Genitourin@grcinomas, and Primary Brain
Tumors.Adv Anat Pathol. 2017 Nov;24(6):311-335.:d0.1097/PAP.0000000000000161.
Review.

5.4. Patologia guzéw tkanek mekkich i kosci

Nalez¢ do Zespotu Guzow Tkanek bkkich i Kosci. Konsultug guzy tkanek maikkich i
kosci.

Od 2009 roku dziatam w grupie Polskiego Rejestmadsv Kasci pod kierunkiem pana prof.
Piotra Rutkowskiego. Wspottworzytam , Zalecenia tppewania diagnostyczno-
terapeutycznego u dorostych chorych na pierwotveohwory zitcliwe kosci” opublikowane

w 2010 i 2016 roku. W zakresie diagnostyki patdlggzow kaci wspotpracuyj z Instytutem
Ortopedii w Bolonii, a w zakresie patologii guzdwahek m¢kkich z prof. Fletcherem z USA

i prof. Dei Tosem z Wioch, uczestniczregularnie w kursach Musculo-Skeletal Pathology w
Bolonii od 2009 roku i Diagnostic Histopathology ®6ft Tissue Tumors w Treviso od 2006

roku, prezentujc wiasne ciekawe przypadki diagnostyczne.
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W 2014 roku moje daviadczenie z oceny guzow mezenchymalnych przewodu
pokarmowego zaprezentowatam w pracy pdgWwej : Cancer and wall growths in the
mesenchymal gastrointestinal tract.

Rys J,Chmielik E.Cancer and wall growths in the mesenchymal gasésitimal tract.

Pol J Pathol. 2014 Dec;65(4 Suppl 1):S90-106.

Czynniki prognostyczne w najegtszych mgsakach, czyli ttuszczakogsakach zostaty
przeanalizowane razem z kolegami z Zespotu Guzéandk Mikkich i Kosci w doniesieniu
zjazdowym:Czynniki prognostyczne w leczeniu chorych na theaamgsaki.

B. Pilecki, A. Kamhski, J. StrojekE. Chmielik, T. Rutkowski, A. Wygoda, M. Hutnik, M.
Golen, B. Lukaszczyk-Widet, W. Przeorek, K. Sktadowskezy@niki prognostyczne w
leczeniu chorych na ttuszczakasaki. Nowotwory 2012, 62, suplement 2, 165

W ramach zadania statutowego w latach 2013-28bBelacja bada histopatologicznych,
immunohistochemicznych, molekularnych mgtBtSH z badaniami obrazowymi (MRI, CT,
PET/CT, HR-NMR) oraz odpowiedZiliniczry na zastosowane leczenie wesaikach tkanek
miekkich i kaci (liposarcoma, Ewing’'s sarcoma, synovial sarcQbaaatam 3 typy
miesakow w wielodyscyplinarnym aspekcie. Wyniki uzgs& w grupie guzéw Ewing’s

sarcoma zostaty podsumowane w doniesieniu zjazdowym

Chmielik E, Szczéniak-Kilusek B, Pilecki B, Miynarczyk-Liszka $nietura M, Pigtowski
W, Paul P, Kantiski A, D’Amico A, Lange D. Korelacja badahistopatologicznych,
immunohistochemicznych, molekularnych metddSH z badaniami obrazowymi PET/CT
w miesakach Ewinga. Pol J Pat Suplement 2016, 1, 30.

Wspotuczestniczytam w 2 opisach przypadkow z zakgeszdw tkanek mgkkich:

Mrochen-Domin I,Chmielik E, Boratyn-Nowicka A, Miszczyk L

Desmoplastyczny nowotwoér drobnoggtokomorkowy-opis przypadku. Onkologia Info 5,
21-30; 2008

Celej Z, Adamczyk T, Kluczewska E, Lange Dhmielik E, Koczy A, Wawrzynek W
Epithelioid sarcoma- diagstyka rzadko spotykanych guzow tkanek ckkich.
The Journal of Orthopaedics Trauma Surgery andt®eResearch - medical project 2008;
2(10): 37-42

5.5 Patologia nowotworéw glowy i szyi

W zakresie nowotworow gtowy i szyi uczestniczytam miedzyasrodkowych badaniach

molekularnych rakow ptaskonabtonkowych jamy us#i#R gene single nucleotide
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polymorphisms and their association with risk o&locavity carcinoma.rakow slinianki
adenoid cystic carcinomavanced adenoid cystic carcinoma (ACC) is featlmp&WI/SNF
chromatin remodeling complex aberrations.

Matodobra-Mazur M, Paduch A, Lebioda A, Konopacka Rbgoliaski J, Szymczyk C,
Wierzga J, Maciejewski AChmielik E, Jonkisz A, Pottorak S, Dobosz T. VDR gene single
nucleotide polymorphisms and their association wik of oral cavity carcinoma.Acta
Biochim Pol. 2012;59(4):627-30. Epub 2012 Nov 27.

Advanced adenoid cystic carcinoma (ACC) is featusgdSWI/SNF chromatin remodeling
complex aberrations.

Jagielska B, Sarnowska E, Rusetska N, JancewiDurzynska M, Kubala SChmielik E,
Paul P, Rutkowski T, Sarnowski TJ, Siedlecki JA.

J Cancer Res Clin Oncol. 2019 Jan;145(1):201-2ait.1d0.1007/s00432-018-2783-5. Epub
2018 Oct 31.

W 2010 roku bytam w cztonkiem Komitetu Naukowegdehsongress Meeting of the
European Society of Pathology, ktory odbyt swv dniach 31/08/-03/09/2010 roku w

Krakowie. Wspotprowadzitam sesglide Seminar na tym kongresie.

Jestem cztonkiem kilku towarzystw naukowych:

Polskiego Towarzystwa Patologéw (PTP) — od 1998attal

European Society of Pathology (ESP)- od 2001 diaina

European Neuroendocrine Tumor Society (ENETs)-@@B2lo nadal

United States&Canadian Academy of Pathology (USGAR)2010do nadal
International Society of Breast Pathology (ISBR)-2017do nadal

Funkcje w towarzystwach naukowych:

Vice-Prezes OddziatSilaskiego Polskiego Towarzystwa Patologéw — Il kadencj
Sekretarz Oddziatflaskiego PTP — 2007-2010.

Moja dziatalnéd¢ naukowa zostata trzykrotnie nagrodzona. Zostatagrodzona Nagred
Zespotows Dyrektora Centrum Onkologii za najlepgsgublikacg 2005 roku oraz w 2006
roku Nagrod Dyrektora Centrum Onkologii-Instytutu Oddziat wiicach za wyréniajaca
obrore rozprawy doktorskiej i publikagjpada w zakresie patologii raka odbytnicy.
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Otrzymatam zespotoyv nagroé PAN w 2006 roku za cykl prac dotygz/ch

przedoperacyjnej radioterapii raka jelita grubego.

Za wyr&niajaca sie aktywnaé krajows i miedzynarodow zostatam nagrodzona przez

Dyrektora Centrum Onkologii-Instytutu Oddziat w @icach w 2010 roku.

W latach 2006-2014 petnitam funkdionsultanta wojewodzkiego do spraw patomorfolegii

wojewddztwie opolskim.

Od 2016 roku do nadal jestem cztonkiem rady naukdweditorial Board) w czasofinie

Pathobiology.

Jestem recenzentem prac naukowych w epagicych recenzowanych czasopismach
posiadajcych Impact Factor: Polish Journal of Pathologyn@mporary Oncology, Journal
of Clinical Pathology, Pathobiology.

DZIALALNO SC NAUKOWA:
Jestem autorem i wspotautorem 60 publikacji naukddhwyi5 streszczez konferencji
krajowych i 36 z konferencji zagranicznych. Jestespotautorem 3 opisow przypadkow.

Moja taczna punktacja: IF = 113,56 KBMNISW = 1064
Liczba cytowa na dzié 16.11.2018 r.

Web of Science: 683 ( bez autocytam@b7) Indeks Hirscha: 14
Scopus: 821 ( bez autocytofw@79) Indeks Hirscha: 15.

Uczestniczytam w 45 mdzynarodowych i 5 krajowych kursach doskapgth. Bratam
udziat w 29 konferencjach krajowych i 24 konferewtj zagranicznych.

DZIALALNO SC DYDAKTYCZNA
Bytam wykiadowg na kursach CMKP dla lekarzy specjalmych s¢ w patologii,

radiologii, radioterapii i onkologii klinicznej. Btam udziat jako wyktadowca w zjazdach
krajowych- Polskiego Towarzystwa Patologéw, Polgkie Towarzystwa Chirurgii
Onkologicznej, Polskiego Rejestru Guzéwskip Sekcji Ortopedii Onkologicznej Polskiego
Towarzystwa Ortopedycznego i Traumatologicznegdskego Towarzystwa do Bafdanad
Rakiem Piersi, Polskiego Towarzystwa Onkologicznegddzialu we Wroctawiu oraz
zagranicznych- European Society of Pathology. Prtereatam przypadki z zakresu patologii
gruczotu piersiowego w ramach Vitual Slide Semimsganizowanego przez European

Working Group in Breast Screening Pathology w Naandenburg, Niemcy w 2011 i 2014
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rokuprzedstawitam przypadki odpowiednioPregnancy-like changes of the breaSbolid

papillary carcinoma;

podczas spotkaw Bamberg (Niemcy) w 2016 roku prezentowatAngiomatosisnatomiast
w 2018 rokuAdenoid cystic carcinoma of the breastocalized scleroderma of the breast.
Bytam prelegentem podczas warsztatowwieconych biopsji mammotomicznej w ramach
European Congress of Pathology w Kolonii, Niemcg2@¢6 roku prezentgg radiologiczno-
patologiczne korelacje na wybranych przypadkachamnpiersi. Jako kierownik specjalizaciji
prowadzitam szkolenie jednej osoby ( Ewa Stobiecka)latach 2004-2009, ktéra z
wyréznieniem zdata egzamin specjalizacyjny, a obecngte@ opiekunem specjalizacji
dwdch lekarzy rezydentow ( Piotr Paul, Jakub Simek)

Ewa Chmielik

25



