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3. INFORMACJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH NAUKOWYCH |
Od 1998 do 2017 - Zakiad Radiobiologii Klinicznej, Centrum Onkologii - Instytut im.
Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie.

0d 2017 do chwili obecnej Zakiad Patomorfologii Nowotworéow, Centrum Onkologii
- Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddzial w Krakowie.

e od 2000 do 2009 asystent naukowo-badawczy.

s od 2009 adiunkt naukowo-badawczy.

4. WSKAZANIE OSIAGNIECIA WYNIKAJACEGO Z ART. 16 UST. Z USTAWY Z DNIA 14
MARCA 2003 R. O STOPNIACH NAUKOWYCH I TYTULE NAUKOWYM ORAZ O STOPNIACH
I TYTULE W ZAKRESIE SZTUKI (DZ. U. 2017 r. poz. 1789)

| 4a): TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO |

Prognostyczne znaczenie wybranych parametrow biologicznych, ze
szczegolnym uwzglednieniem potencjalnych markerow opornosci na
trastuzumab, u chorych na raka piersi z nadekspresja HER2

| 4b) AUTOR/AUTORZY, TYTUL/TYTULY, ROK WYDANIA, NAZWA WYDAWNICTWA:

W przedstawionym ponizej opisie cyklu 6 prac cytowane sa publikacje wykazane w
tabeli 1. Kazda z wymienionych publikacji posiada swdj numer, ktérym oznaczona jest
rowniez kazda z zataczonych do wniosku prac.

Tabela 1. Cykl prac wchodzacych w sklad osiagniecia

PRACA: autorzy, tytul, wydawca, rok wydania Impact
Factor

1 | Grela-Wojewoda A, Niemiec ], Sas-Korczynska B, Cedrych [, Domagata-Haduch M,
Adamczyk A, Ambicka A, Kotacz |, Jakubowicz |. Prognostic Role of Nodal Status 1,895
and Clinically Asymptomatic Valvular Insufficiency in Patients with HERZ-positive
Breast Cancer Treated with Chemctherapy, Radiotherapy and Trastuzumab in an
Adjuvant Setting. Anticancer Res, 2015;35(7):4063-72.

Mdj udzial procentowy szacuje na 10%.

2 | Adamczyk A, Niemiec |, Janecka A, Harazin-Lechowska A, Ambicka A, Grela-
Wojewoda A, Domagata-Haduch M, Cedrych 1, Majchrzyk K, Kruczak A, Rys |, 1,240+
Jakubowicz ]. Prognostic value of FIK3CA mutation status, PTEN, androgen receptor
expression for metastases free survival a in HERZ positive breast cancer patients
treated with trastuzumab in adjuvant setting. Pol | Pathol 2015; 66 (2): 133-141

Migyf udzial procentowy szacuje na 50%.




Autoreferat, dr n. med. Agnieszka Adamczyk

3 | Adamczyk A, Niemiec |, Ambicka A, Mucha-Matecka A, Rys |, Mitus |, Wysocki WM,
Cichocka A, Jakubowicz |. Survival of breast cancer patients according to changes in | 2.020¢
expression of selected markers between primary tumor and lymph node
metastases. Biomark Med. 2016; 10(3):219-28.

Mdj udzial procentowy szacuje na 60%. |

4 | Adamczyk A, Grela-Wojewoda A, Domagata-Haduch M, Ambicka A, Harazin- |
Lechowska A, Janecka A, Cedrych |, Majchrzyk K, Kruczak A, Ryé ], Niemiec J. 3,249
Proteins Involved in HER2 Signalling Pathway, Their Relations and Influence on
Metastasis-Free Survival in HER2Z-Positive Breast Cancer Patients Treated with
Trastuzumab in Adjuvant Setting. | Cancer. 2017 Jan 1;8(1):131-139.

Mdj udziat procentowy szacuje na 60%.

5 | Niemiec ], Adamczyk A, Harazin-Lechowska A, Ambicka A, Grela-Wojewoda A,
Majchrzyk K, Kruczak A, Sas-Korczyriska B, Rys |. Podoplanin-positive Cancer- 1,865%
associated Stromal Fibroblasts in Primary Tumeor and Synchronous Lymph Node
Metastases of HER2-overexpressing Breast Carcinomas. Anticancer Res. 2018
Apr;38(4):1957-1965.

Mtij udzial procentowy szacuje na 20%.

6 | Adamczyk A, Kruczak A, Harazin-Lechowska A, Ambicka A, Grela-Wojewoda A, |
Domagata-Haduch M, Janecka-Widta A, Majchrzyk K, Cichocka A, Rys ], Niemiec |. 2,656* |
Relationship between HERZ gene status and selected potential biological features
related to trastuzumab resistance and its influence on survival of breast cancer
patients undergoing trastuzumab adjuvant treatment. Onco Targets Ther. 2018 Aug
3;11:4525-4535. doi: 10.2147/0TT.5166983. eCollection 2018.

Miif udziaf procentowy szacuje na 60%.

SUMA: 12,925

* impact factor za rok 2017

#Nagroda im. Hilarego Koprowskiego przyznawana przez Polskie Towarzystwo Onkologiczne za najlepszg
polska prace naukows w dziedzinie onkologii za rok 2016 dla zespotu, za cykl prac, wykaz doroblu 11

Oswiadczenie, dotyczace mojego udziatu procentowego w powstanie poszczegdlnych
publikacji oraz zakresu pracy znajduja sie w zatgczniku nr 4 oraz 7. Oéwiadczenia
pozostalych wspaotautorow publikacii, okreslajace ich indywidualny wklad w powstanie
poszczegolnych prac znajdujg sie w zatgczniku nr 7.
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4¢) OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO WW. PRAC I OSIAGNIETYCH WYNIKOW WRAZ Z
OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO WYKORZYSTANIA

W omawianym cyklu 6 prac prezentowane s3 wyniki, uzyskane podczas realizacji
dwéch grantéw przyznanych przez: (i) Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (N N401
2344) oraz Narodowe Centrum Nauki (2013/09/B/NZ5/00764). W pierwszym 2z nich
petnitam funkcje kierownika, w drugim wykonawcy.

Dwie z wyze] wymienionych z publikacji wchodzg w skiad 12 prac wyréznionych
Nagroda im. Hilarego Koprowskiego przyznang przez Polskie Towarzystwo Onkologiczne za
najlepsza polska prace naukowy w dziedzinie onkologii za rok 2016. Bylam

autorka,/wspdétautorks 10 z 12 nagrodzonych prac.

Wyniki, ktore obejmuja cykl 6 publikacji byly takie prezentowzne podczas
konferencji miedzynarodowych i krajowych. Wygtositam jeden wyktad (wykaz dorobku
habilitacyjnego: tabela 5, pozycja 3) i jestem autorem/wspélautorem 13 doniesien
konferencyjnych (wykaz dorobku habilitacyjnego: tabela 6, pozycja 13, 14, 16, 19; tabela 7,
pozycja 26, 29-32, 34, 35, 38, 41). Dwa z wyzej wymienionych plakatdw zostaty wyrdoznione:
(i) (Best Poster Award) podczas World Congress on Controversies in Breast Cancer (CoBRA).
Melbourne, Australia, 22-24.10. 2015 oraz (ii) na XVII Zjezdzie Polskiego Towarzystwa
Badan Radiacyjnych. Siedlce, Polska. 27-30.09.2016 (wykaz dorobku habilitacyjnego: punkt
llj; pozycja 4, 5).

4.C.1. WSTEP

Rak piersi jest najczestszym ztoéliwym nowotworem u kobiet. Badania technika
mikromacierzy pozwolily na opracowanie klasyfikacji podtypow meolekularnych tego
nowotworu.  Obecnie  podtypy  identyfikuje sie za  pomocg  ozZnaczanej
immunchistochemicznie ekspresji 4 bialek: receptora estrogenowego (ER) i
progesteronowego (PR), receptora naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2) oraz antygenu
proliferacyjnego Ki-67.

Na ich podstawie wyrdznia sie:
* podtyp luminalny A cechujacy sie ekspresja receptorow steroidowych (ER i PR) oraz

niskim indeksem proliferacyjnym,

* podtyp luminalny B, w ktérym stwierdza sig¢ ekspresje receptoréw steroidowych i

nadekspresije HERZ (HERZ dodatni rak luminalny B) lub ekspresje receptoréw
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steroidowych, brak ekspresji HERZ i wysoki indeks proliferacyjny (HERZ ujemny rak
luminalny B)

« podtyp z nadekspresjg biatka HER2 charakteryzujacy sie nadekspresjg HER2 i brakiem
ekspresji ER i PR

s rak potrdjnie ujemny cechujacy sie brakiem ekspresji ER, PR i HER2.

Wykazano, ze podtypy raka piersi cechuja sie¢ odmiennymi parametrami
biologicznymi, histologicznymi i posiadajg inny profil zmian genetycznych a takze
charakteryzujg sie rézna wrazliwoscig na leczenie a co za tym idzie réznym rokowaniem.

Nadekspresja receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2) dotyczy okoto
20-25% przypadkow naciekajacego raka piersi i jest zwiazana ze zlym rokowaniem. Badania
kliniczne wykazaty, ze wtaczenie do leczenia trastuzumabu powoduje wydtuzenie czasu do
nawrotu choroby i catkowitego czasu przezycia. Trastuzumab jest przeciwcialem
skierowanym przeciwko [V domenie zewngtrzkomorkowej czesci receptora HERZ.
Trastuzumab wiazac sie z receptorem HERZ blokuje kaskady sygnatowe, ktore s3
uruchamiane przez receptor HER2 a takze stymuluje uklad immunologiczny gospodarza
aktywujac mechanizm cytotoksycznoéci komdrkowej zaleznej od przeciwcial. W czasie, w
ktorym byta zbierana analizowana w cyklu publikacji grupa chorych (2007-2014)
trastuzumab byl stosowany jako standard w leczeniu uzupekniajacym chorych leczonych
radykalnie z powodu raka piersi z nadekspresja receptora HER-2.

Badania kliniczne, w zaawansowanym raku piersi z zastosowaniem trastuzumabu w
monoterapii wykazaty, ze zaledwie 10-34% chorych odpowiedziato na leczenie. MoZe to
sugerowac wystepowanie u czesci pacjentek mechanizméw, ktére powodujg zmniejszong
wrazliwosé na ten lek.

Czynniki biologiczne, ktére mogg odpowiadac za potencjalna opornos¢ na trastuzumab
moga byt zwigzane z:

s samym biatkiem HERZ (forma HERZ2A16, ucieta forma p95HERZ2, amplifikacja genu

HERZ, domena zewnatrzkomorkowa (ECD) krazaca w krwiobiegu),

o innymi biatkami btonowymi (biatka rodziny EGFR: EGFR, HER3, HER4 a takze IGFR,
Met, MUC4),

e biatkami obecnymi we wnetrzu komorki (PTEN, SRC, PI3K, p27, biatka powigzane ze

szlakiem przekazu sygnalu receptora estrogenowego),
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e czynnikami niezwigzanymi z komorka nowotworows (polimorfizm receptoréw

FcyRlIla i FcyRlIlla, cechy podscieliska).

Potencjalne mechanizmy, ktére moga by¢ zaangazowane w opornosc na trastuzumab to:
» nadekspresja biatka MUC4 wigzgcego sie z HERZ co skutkuje zmniejszeniem

dostepnosci zewnatrzkomaorkowej domeny biatka HERZ dla trastuzumabu,

e aktywacja kaskad sygnatowych HERZ (PI3K/Akt lub/i Ras/MAFK) przez
alternatywne mechanizmy: (a) receptor dla insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF-1R), (b) biatka z rodziny EGFR (EGER3, EGFR4, EGFR1), ktore heterodimeryzuja
z HERZ, (c) receptor MET, (d) ucieta forma biata HER2 (p95HER2),

e ciagla, niezalezna od HERZ aktywacja biatek kaskady sygnalowej HER2: (a)
dezaktywujaca mutacja lub utrata biatka PTEN, (b) mutacja genu PIK3CA (ekson 9 i
20) aktywujgca biatko PI3K (3-kinaze fosfatydyloinozytolu),

* zmniejszona ekspresja biatka p27 (inhibitora cyklu komérkowego),
* interakcje kaskad sygnatowych uruchamianych przez HERZ i ER/PR,

* roiny stopien aktywacji mechanizmu cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od
przeciwciat spowodowany polimorfizmem receptoréw FeyRlla i FeyRIlla obecnych na

powierzchni komorek uktadu immunologicznego,

= wybrane cechy podscieliska np. fenotyp fibroblastdw zwiazanych z nowotworem,
zmiany w gestosci naczyn krwionosnych i limfatycznych zapewniajacych odpowiedni

poziom perfuzji guza i, co za tym idzie, wtasciwa dostepnosc lekow.

Wiekszo$¢ badan dotyczacych czynnikdéw prognostycznych skupia sie na
charakterystyce samych komorek nowotworowych. Jednakze badania in vitro i badania
oparte na modelach zwierzecych sugerujg bardzo istotng role komorek zrebu
nowotworowego w przebiegu progresji guza. Badania sugeruja, ze nastepujgce parametry
Zwigzane ze zrebem moga mieé znaczenie prognostyczne: (i) stosunek guza do zrebu; (ii)
skiad podscieliska nowotworu (podscielisko zdominowane przez fibroblasty, kolagen lub
limfocyty); (iii) obecnosé fibroblastow zwiazanych z nowotworem (cancer-associated
fibroblast CAF) wykazujacych ekspresje podoplaniny. Sugeruje sie, ze CAFs moga

przyczyniaé sie do: inicjacji nowotworu, proliferacji, migracji i inwazyjnoéci komorek

nowotworowych, przeprogramowania metabolicznego srodowiska nowotworu a takze
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angio- i limfangiogenezy. Jednym z najbardziej intensywnie badanych bialek zwigzanych z
CAFs jest podoplanina. Co wiecej, stwierdzono, Zze w podtypie raka piersi z nadekspresja
HERZ stosunkowo czesto obserwuje sie fibroblasty zwigzane z nowotworem wykazujace

ekspresje podoplaniny (pCAFs).

W niezaawansowanym raku piersi z nadekspresja receptora HERZ2, leczenie ma
najczesciej charakter skojarzony i obejmuje zabieg chirurgiczny polaczony z
napromienianiem, leczeniem chemicznym, hormonoterapia oraz leczeniem celowanym.
Leczenie dobierane jest indywidualnie, z uwzglednieniem czynnikéw klinicznych i
biologicznych. Analizowana w cyklu publikacji grupa chorych (2007-2014) leczona byta
zgodnie z obowigzujacymi w tym czasie standardami. Po radykalnym leczeniu operacyjnym
stosowano uzupetniajace leczenie chemiczne, napromienianiem, hormonoterapie (w
zaleznosci od wskazan) i ostatecznie trastuzumab. Obecnie leczenie trastuzumabem
stosowane jest w schemacie adjuvantowym i neoadjuwantowym.

Badanie HERA (HERceptin Adjuvant) wykazalo, ze w grupie chorych z nadekspresja
receptora HER2 leczonych trastuzumabem prawdopodobienstwo 10-letniego przezycia
bezobjawowego wynosilo 69%. W przerzutujgcym raku piersi w badaniu CLEOPATRA
prawdopodobienstwo 4-letniego przezycia catkowitego w ramieniu z trastuzumabem
wynosilo 454%, natomiast przy zastosowaniu podwdjnej blokady trastuzumab i
pertuzumab (bloker heterodimeryzacji HERZ z EGFR, HER3 i HER4) prawdopodobienstwo
wzrosto do 57,6%.

Ubocznym efektem leczenia stosowanego w przypadku raka piersi z nadekspresjg
HERZ s3g powiklania ze strony ukladu sercowo-naczyniowego. Zjawisko kardiotoksycznosci,
ktore po raz pierwszy zaobserwowano u o0sob leczonych antracyklinami, niestety czesto
towarzyszy terapii nowotworowej.

Czestos¢ wystepowania tych objawdw nie jest zaskakujgca jesli wezmie sie pod uwage,
ze wiekszos¢ mozliwych do wyboru skladowych leczenia uzupelniajgcego, a wiec leczenie
napromienianiem, chemiczne (szczegélnie antracykliny) a takze leczenie celowane, maj3
dzialanie kardiotoksyczne, aczkolwiek czestos¢ wystepowania, intensywnos¢ i objawy moga
sie rozni¢ w zaleznosci od sposobu leczenia. Zaréwno trastuzumab, jak i chemioterapeutyki
czy napromienianie wplywajg na fizjologie komodrek miesnia sercowego i komorek
podscieliska. Antracykliny i napromienianie indukujg wytwarzanie reaktywnych form tlenu,

powodujgc uszkodzenie DNA komodrki i promujgc ekspresje p53 i zatrzymanie cyklu

komoérkowego. Uszkodzenie srédblonka wywotane promieniowaniem jest odpowiedzialne
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za zwigkszong przepuszczalnosé naczyn i zapalenie, ktére dodatkowo aktywuje kaskady
prowadzace do zwldknienia $cian naczyn i tkanki tacznej serca, jak réwniez uszkodzenia
komérek miesnia sercowego. Kardiotoksycznogé indukowana przez antracykliny obejmuje
dysfunkcje lewej komory, zaburzenia wartosci LVEF (frakcji wyrzutowej lewej komory),
niewydolnos¢ serca, zapalenie migénia sercowego i arytmie. Kardiotoksycznosc zwigzana ze
stosowaniem trastuzumabu manifestuje sie podobnymi objawami jakie wywotluja
antracykliny, jednakie uwaza sie, Ze s3 to procesy odwracalne. Mechanizmy
kardiotoksycznosci wywolanej przez trastuzumab zwiazane sg glownie z bezposrednim
wigzaniem sie z receptorem HER2, ktory ulega ekspresji w komdrkach mieénia sercowego.
Wiaze sie to z zaburzeniem prawidtowego dziatania komdérki: wzrostem, mechanizmami

naprawy, regulacja funkcji mitochondriow oraz apoptoza.

Do cyklu prac wigczono rowniez prace porownujgca zmiane ekspresji szeregu biatek
pomiedzy guzem pierwotnym i synchronicznym przerzutem w wezle chlonnym i wplywu tej
zmiany na przezycie chorych. Praca ta dotyczyta grupy chorych leczonych chemicznie i
obejmujacej podtypy: luminalny A i B, 2 nadekspresjg HER2 i potréjnie ujemny. Celem byto
stwierdzenie czy zmiany, szczegblnie w obrebie ekspresji receptora estrogenowego,
progesteronowego oraz HER2, pomiedzy guzem pierwotnym i synchronicznym przerzutem

w weZle chtonnym s3 zalezne od konkretnego podtypu molekularnego guza.

4.C.2. CEL
I. Wyrdznienie potencjalnych markerdéw opornosei na trastuzumab w oparciu o analize

przezycia catkowitego, wolnego od przerzutow i bezobjawowego, w tym:
e ocena ekspresji bialek: PTEN, IGF-1Rf, MUC4, HER3, HER4, EGFR, AR, Ki-67
¢ ocena dwdch mutacji w gerie PIK3CA (mutacje p.H1047R, p.E545K)
® ocena genu HERZ (ocena amplifikacji, stosunku HERZ /CEP17 oraz polisomi)

® ocena obecnosci fibroblastow zwigzanych z nowotworem wykazujacych ekspresje
podoplaniny
Il. Poglebienie wiedzy na temat biologii raka piersi z nadekspresja receptora HER2

dzieki analizie wzajemnych korelacji pomiedzy badanymi parametrami oraz

zaleznosci pomiedzy nimi a czynnikami klinicznymi i histologicznymi.
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II. Ocena obecnosci fibroblastow zwigzanych z nowotworem wykazujacych ekspresje

podoplaniny w guzie pierwotnym i synchronicznym przerzucie w we#le chfonnym.

IV. Ocena zmian w ekspresji receptora estrogenowego, progesteronowego oraz HERZ

pomiedzy guzem pierwotnym i synchronicznym przerzutem w wezle chtonnym.

V. Zbadanie wptywu wczesnych i subklinicznych powiktan kardiologicznych w postaci
niedomykalnosci zastawek o dowolnym stopniu nasilenia i zmian w LVEF (frakcji
wyrzutowej lewej komory) na przeiycie wolne od przerzutow pacjentéw z HER2-
dodatnim rakiem piersi leczonych uzupelniajagco chemicznie, napromienianiem i

trastuzumabem.

4.C.3. MATERIAL | METODY

W publikacjach 1, 2, 4-6 analizowano grupe (T>=1, N>=0, M0) chorych na raka piersi z
nadekspresjg receptora HER2 leczonych operacyjnie z nastepowym leczeniem chemicznym i
trastuzumabem. Radykalne leczenie operacyjne przeprowadzono w Klinice Chirurgii
Onkologicznej, Centrum Onkologii, Dddziat w Krakowie w latach 2007 - 2014. Nastepnie
zastosowano uzupetniajgco leczenie chemiczne, hormonoterapie, napromienianie (w
zaleznoéci od wskazan) i ostatecznie trastuzumab.

Dane dotyczace ekspresji receptora estrogenowego (ER) i progesteronowego (PR) oraz
HERZ ocenianych immunohistochemicznie uzyskano z historii chorab.

Tylke w przypadku barwienia immunohistochemicznego ocenianego na 24,
wykonywane jest diagnostycznie oznaczenie amplifikacji genu HERZ metoda FISH, i mozliwe
byto uzyskanie tej informacji z historii choroby. Dlatego tez dla wiekszoéci chorych
(wszystkie przypadki gdy wynik barwienia IHC oceniono na 3+) dodatkowo oznaczono
status genu HERZ2 (amplifikacja, stosunek HERZ/CEP17, polisomia) przy zastosowaniu
metody FISH.

Ekspresje biatek: EGFR, HER3, HER4, IGFR, MUC4, PTEN, podoplaniny, Ki-67, AR

analizowano w oparciu o barwienia immunohistochemicznie na skrawkach parafinowych z

materiatu utrwalonego w formalinie,
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Dodatkowo material nowotworowy zatopiony w parafinie postuzyt do oceny mutacji
PIK3CA (H1047R i E545K). DNA wyizolowano z tkanki nowotworowe] utrwalonej w
formalinie i zatopionej w parafinie a obecnos$¢ mutacji oceniono metoda gPCR.

W celu oceny niedomykalnoséci zastawek oraz zmiany frakcji wyrzutowej lewej
komory (LVEF) wykonano badanie echokardiologiczne. Badania te wykonano przed, w

trakcie i po zakonczeniu leczenia trastuzumabem.

W publikacji nr 3 dotyczacej problemu odréznicowania ekspresji szeregu biatek w
przerzucie do weztéw chtonnych w réznych podtypach molekularnych analizowano grupe
chorych (T>=1, N>=1, M0) na raka piersi leczonych uzupetniajaco chemicznie. Pacjentki nie
byty uprzednio leczone chemicznie ani napromienianiem. Radykalne leczenie operacyjne
przeprowadzono w Klinice Chirurgii Onkologicznej, Centrum Onkologii, Oddzial w Krakowie
w latach 2001 - 2011. Nastepnie zastosowano uzupeiniajaca chemioterapie,
hormonoterapie, radioterapie (w zaleznosci od wskazan).

W oparciu o barwienia immunohistochemicznie na skrawkach parafinowych z
materiatu utrwalonego w formalinie analizowano ekspresje nastepujacych biatek: ER, PR,
HER2, CK5/6, P-kadheryny, CD44, CD24, ALDH, Ki-67, EGFR, Ep-CAM. Ocene ekspresji
przeprowadzono w materiale z guza pierwotnego oraz synchronicznego przerzutu do

wezlow chlonnych.

Doktadana charakterystyka analizowanych grup jest umieszczona w artykutach, wraz

z opisem stosowanych procedur statystycznych.

4.C.4. WYNIKI

4.C.4.1. Obecnos¢ wybranych, potencjalnych czynnikow opornosci na trastuzumab w
komarkach raka piersi z nadekspresja HER2
W badanej grupie rakéw piersi z nadekspresja HER2Z w okolo potowie przypadkow
nie wykrylam ekspresji receptorow estrogenowego i progesteronowego (artykul nr 2, 4,
Tabela 1). Ekspresja AR byta obecna w 78,6% przypadkow (artykut nr 2, Tabela 1), EGFR w
18,0%, HER3 w 28,3%, MUC4 w 33,3% a PTEN 18,9% przypadkdéw (artykut nr 4, Tabela 1).
Statystycznie istotnie nizszg warto$¢ indeksu wigzania Ki-67 zaobserwowatam w

guzach bez ekspresji EGFR (p=0,022), a takze w nowotworach z ekspresjg PTEN (p=0,035).
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Wyzszy poziom Ki-67L1 byl obecny w nowotworach w stopniu G3 i bez ekspresji ER/PR,
jednak te zaleinosci nie osiagnely istotnosci statystycznej. Nowotwory charakteryzujgce sie
brakiem ekspresji MUC4 zazwyczaj nie wykazywaty takze ekspresji PTEN i HER3 (artykut nr
4, Tabela 1). Ekspresja AR wiazata sie z brakiem ekspresji EGFR (artykut nr 2, Tabela 1).
Ocena mutacji w genie PIK3CA wykazata obecnoscé w 14,0% guzow mutacji H1047R i
w 2,0% mutacji E545K. Nie wykrytam zwiazku miedzy mutacjami w genie PIK3CA a
ekspresjg badanych biatek, stopniem zaawansowania nowotworu (pT), zajeciem weztow

chtonnych (pN) czy stopniem ztogliwosci nowotworu (artykut nr 4, Tabela 1).

4.C.4.2. Status genu HERZ i zaleinosci miedzy innymi czynnikami biologicznymi i
klinicznymi

Badania dotyczace zaleinosci pomiedzy statusem genu HERZ (parametry ocenione
metodg FISH: liczba kopii genu HERZ na komarke, stosunek sygnatéw pochodzacych od sond
HER2/CEP17, polisomia) a parametrami biologicznymi w tym potencjalnymi markerami
opornosci na trastuzumab sg bardio rzadkie. Zgodnie z wiedzg autorki jest to pierwsze
badanie, w ktorym ocenitam zaleznos$¢ pomiedzy statusem HERZ i wieloma potencjalnymi
czynnikami opornosci na trastuzumab (ekspresja PTEN, IGF-1R, MUC4, EGFR, HER3, HER4,
mutacje w genie PIK3CA) a takze parametrami klinicznymi.

W badanej grupie na podstawie barwienia IHC, 29 guzow wykazywato ekspresje
receptora HERZ oceniong na 2+, a 86 oceniong jako silna (3+) (artykul nr 6, Tabela 1).
Barwienie FISH wykazato amplifikacje genu HERZ w 115 przypadkach, jednak w 2
przypadkach z silna ekspresja biatka (3+) nie wykazano amplifikacji genu HERZ2. Warto
nadmieni¢, ze u obu chorych w okresie obserwacji nie wystgpita wznowa ani przerzuty (22 i
94 miesigce obserwacji). Silna ekspresja receptora HER2 (IHC 3+) wigzala sie ze zwiekszona
amplifikacjg genu HERZ oceniona metodg FISH czyli wyZszej liczbie kopii genu HERZ na
komorke i wyzszemu stosunkowi sygnatow pochodzacych od sond HERZ /CEP17.

Dodatkowo wykazatam zwigzek miedzy parametrami ocenianymi w FISH a
markerami ocenianymi immunohistochemicznie:

+ nizszg amplifikacje genu HER? (nizsza liczbe kopii HER2 na komdérke i nizszy stosunek

HERZ/CEFP17) obserwowalam w nowotworach 2 dodatnimi receptorami

steroidowymi.

e wyzsza amplifikacja HERZ (liczba kopii genu HERZ) korelowata z silng ekspresja
HER4 i stabsza ekspresjg HER3 oraz IGF-1R
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Inne parametry, w tym pT, pN, mutacje w genie PIK3CA, ekspresja EGFR i MUC4 nie bytly
zwigzane ze stanem genu HERZ.
Zaobserwowatam, ze nowotwory z polisomia charakteryzowaty sie wieksza liczbg kopii genu

HERZ na komorke, ale nizszym stosunkiem HERZ /CEP17.

4.C.4.3. Ekspresja podoplaniny w fibroblastach podscieliska nowotworu

Zjawisko obecno$ci fibroblastéw z ekpresja podoplaniny w podscielisku nowotworu
(pCAFs) i ich wplywu na przezycie chorych byto juz poruszane w literaturze. Natomiast, w
przedstawionej pracy po raz pierwszy dokonano oceny roznic w ich wystepowaniu
pomiedzy guzem pierwotnym a przerzutem do wezta chtonnego. Ekspresje podoplaniny w
fibroblastach zwigzanych z nowotwerem wykryto w przypadku 167 z 203 badanych guzéw
pierwotnych i w 35 z 87 synchronicznych przerzutow w wezle chtonnym (artykut nr 5,
Tabela 1). Zaobserwowano podobny wzor barwienia podoplaning miedzy guzem a weztem
chtonnym (p<0,001). Wéréd 87 par guz-wezel, w 52 przypadkach ekspresja podoplaniny
zostata wykazana w obu lokalizacjach, a w 12 przypadkach w obu lokalizacjach
obserwowano brak ekspres;ji.

W celu stwierdzenia pochodzenia pCAFs w przerzucie do wezta chionnego,
dodatkowo zostala zbadana ekspresja markeréw specyficznych dla komdérek dendrytycznych
grudek chtonnych i komorek fibroblastycznych siateczki, wchodzacych w sktad podscieliska
wezta: podoplaniny, CD21 i aSMA. Takie badanie, wedlug wiedzy autorki nie zostato do tej
pory przeprowadzone i bylo pierwsza taka proba identyfikacji pochodzenia pCAFs w
przerzucie. Zaréwno w przypadku guza pierwotnego jak i wezla, pCAF wykazywaly
ekspresje aSMA i brak ekspresji CDZ1. Taki ich immunofenotyp sugeruje, ze kamarki te nie
wywodza sie pierwotnie z wezta chionnego.

4.C.4.4. Prognostyczne znaczenie analizowanych parametrow biologicznych
Wykazatam, Ze u chorych na przewodowego naciekajacego rak piersi z nadekspresja
HERZ2 leczenych uzupelniajaco chemicznie i trastuzumabem niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi wplywajacymi na prawdopodobiefistwo przezycia wolnego od przerzutow
(artykuty nr 1-4, 6) lub bez objawdéw choroby (artykut nr 5) s3:
e wysoki indeks wigzania Ki-67 (Ki-67>50%) (p=0,014, p=0,027) (odpowiednio artykut
nr 2, 4, Tabela 1)

12




Autoreferat, dr n. med. Agnieszka Adamczyk

+ jednoczesna ekspresja AR i brak ekspresji PTEN (p=0,007) (artykul nr 2, Tabela 1)

e zajecie weztdw chtonnych w stopniu pN2+3, (p=0,041, p=0,040) (artvkut nr 1, 2,
Tabela 1)

s ekspresja HER3 (p=0,018) (artykut nr 6, Tabela 1)

¢ ekspresja HER3 jednoczeénie potaczona z brakiem ekspresji PTEN (p=0,043) (artykut
nr 4, Tabela 1),

e ekspresja HER3 jednoczesnie polgczona z wysokim stosunkiem sygnaiow od sond
HER2/CEP17 (p=0,001) (artykut nr 6, Tabela 1)

¢ obecnosé w zrebie nowotworu fibroblastéw z ekspresja podoplaniny (p=0,058)
(artykut nr 5, Tabela 1)

e wykryta niedomykalnos¢ zastawek podczas lub po terapii trastuzumabem (p=0,001)
(artykut nr 1, Tabela 1)

W badanej grupie, potencjalnym czynnikiem opornosci na trastuzumab najsilniej
wptywajacym na przezycie chorych leczonych trastuzumabem wydaje sie by¢ ekspresja
receptora HER3. Niekorzystny wptyw ekspresji HER3 na przezycie, moze ttumaczy¢ fakt, ze
heterodimer HERZ/HER3 jest uwazany za najsilniejszy stymulator kaskad sygnatowych
prowadzacych do proliferacji komorki. Badania dotyczace receptora HER3 sa
niejednoznaczne, aczkolwiek meta-analiza obejmujgca rozne typy guzow wykazata, ze
ekspresja HER3 wigzala sie z gorszym przezyciem.

Badatam takze wplyw poziomu amplifikacji na przezycie u chorych leczonych
uzupetniajaco chemicznie i trastuzumabem. Badania dotyczace tego zagadnieria nalezg do
rzadkosci. Meta-analiza, opublikowzna w 2016 roku opierata sie na tylko trzech badaniach.
W badanej grupie wysoki stosunek sygnatéw od sond HERZ2/CEP17 wiazal sie z gorszym
przezyciem, aczkolwiek byla to zzleznof¢ nieistotna statystycznie (p=0,062) i dopiero
polaczenie z ekspresja HER3 pozwolito na stworzenie istotnej statystycznie klasyfikacji
(p=0,001).

Zgodnie z wiedzg autorki po raz pierwszy wykazaliSmy, Ze wykryta niedomykalnos¢

zastawek podczas lub po terapii trastuzumabem jest zwigzana z gorszym przezyciem.
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4.C.4.5. Poréwnanie immunofenotypu komorek ogniska pierwotnego nowotworu i
synchronicznego przerzutu w wezle chlonnym

Wykazatam, ze w ponad 90% przypadkéw ekspresja ER/PR, HER2, CK5/6 i EGFR
utrzymywata sie na takim samym poziomie w komodrkach raka w ognisku pierwotnym i
synchronicznym przerzucie do wezta chtonnego. W przypadku ekspresji CD44, CD24, ALDH,
Ep-CAM, Ki-67 i P kadheryny wykazatam znacznie wieksze réznice w poziomie ekspresji
pomiedzy tymi dwoma lokalizacjami (artykut nr 3, Tabela 1).

Analiza z podziatem na podtypy molekularne: luminalny A i B, z nadekspresja HER2
oraz potrdjnie ujemny ujawnita, ze zmiany poziomu ekspresji HER2 mialy miejsce gléwnie
w rakach z ekspresja receptora HER2 (podtypy z nadekspresja HERZ i luminalny B) (artykut
nr 3, Tabela 1). Zmiana w ekspresji pozostatych markerow, z wyjatkiem CDZ24, nie byla

istotnie statystycznie zwigzana z podtypem raka piersi.

4.C.4.6. Czynniki ryzyka rozwoju powiklan kardiologicznych u chorych leczonych z
powodu raka piersi z nadekspresja HER2

W analizowanej grupie chorych (artykut nr 1, Tabela 1) terapie trastuzumabem
przerwano u 18.6% pacjentek, u ktorych wystapily utrzymujgce sie powiklania
kardiologiczne. Powiklania byly czesciej obserwowane w grupie starszych chorych
(p=0,051) oraz pacjentek, ktore otrzymaly wysoka dawke antracyklin >300 mg/mZ w
potaczeniu z docetakselem (p=0,005). Nie zaobserwowano wplywu hormonoterapii,
radioterapii, masy ciata (indeks BMI) oraz innych wspétistniejacych choréb na wystapienie
powiktan kardiologicznych.

Dodatkowo oznaczono wczesne i subkliniczne powikiania kardiologiczre w postaci
niedomykalnosci zastawek o dowolnym stopniu nasilenia i zmian wartosci LVEF (frakeji
wyrzutowej lewej komory). Powikfania te nie wplywajg na leczenie chorych, dlatego tez,
rzadko jest analizowany ich wplyw na przezycie czy zaleznosci miedzy innymi parametrami
biologicznymi i klinicznymi. Wykonana analiza jest wartosciowym i rzadkim wkiadem w stan
wiedzy dotyczacy tych subklinicznych powiktan kardiologicznych. W 31,6% przypadkow nie
stwierdzono rozwoju niedomykalnosci zastawek przed, w trakcie i po zakonczeniu leczenia
trastuzumabem. Bezobjawowa niedomykalnos¢ zastawki mitralnej i trojdzielnej w stopniu
111 lub wyzszym wystepowata czeéciej u starszych chorych (p=0,070) oraz pacjentek, ktore
otrzymaty =300 mg/m2 antracyklin z docetakselem (p=0,005). W calej grupie chorych

zaobserwowano zmniejszenie LVEF z 68,1% przed leczeniem trastuzumabem do 66,7% po
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leczeniu. Obnizenie LVEF byto najbardziej wyraZzne w podgrupie otrzymujacej radioterapie i

gdy niedomykalnos¢ =zastawek stwierdzono podczas i po zakonczeniu leczenia

trastuzumabem (p<0,001).

4.C.5. WNIOSKI, NOWATORSKI CHARAKTER UZYSKANYCH WYNIKOW 1 ICH
POTENCJALNE WYKORZYSTANIE

Przedstawione przeze mnie wyniki wydajg sie potwierdzac teze, ze ekspresja
receptora HER3 jest najistotniejszym czynnikiem warunkujacym epornosc¢ na
trastuzumab, co moze by¢ zwigzane z faktem, Zze heterodimer HERZ/HER3 jest
najsilniejszym aktywatorem kaskad sygnatowych prowadzacych do proliferacji. Role
receptora HER3 i blokady dimeryzacji w leczeniu adjuwantowym potwierdzity wyniki
badania APHINITY, w ktorym potaczenie pertuzumabu i trastuzumabu, wigzato sie z
wyzszym prawdopodobiefistwem przezycia wolnego od choroby. Pertuzumab wigze
sie z Il domeng zewnatrzkomorkowej czesci receptora HER2 blokujac
heterodimeryzacje HERZ z innymi receptorami rodziny HER, w tym EGFR, HER3 i
HER4. Poniewaz dotychczasowe badania nad plywem ekspresji HER3 na przezycie sg
niejednoznaczne, przedstawione w cyklu wyniki wigczaja sie w nurt aktualnych
zagadnien i zwiekszajg wiedze na temat roli HER3. Potwierdzenie wplywu
ekspresji receptora HER3 na oporno$é na trastuzumab i na przezycie mdg-lnhy
sugerowac celowosC wlaczenia oznaczania ekspresji tego biatka do rutynowej

diagnostyki.

Obecnos¢ dodatkowych czynnikéow (brak ekspresji PTEN, wysoki stosunek sygnatéw
sond HER2/CEP17), ktére jednoczeénie z ekspresja HER3 wplywajg na przezycie
chorych na raka piersi sugeruje, Zze oporno$é na trastuzumab wydaje sie byé
zalezna od szeregu czynnikow i koncowy obraz jest wypadkows wielu zmian
zachodzacych w komdarce nowotworowej. Szczegblnie istotne jest podjete przeze
mnie badanie dotyczace wplywu poziomu amplifikacji HERZ na przezycie w
chorych leczonych uzupelniajaco chemicznie i trastuzumabem. Z powodu bardzo
matej liczby prac zwigzanych z tym tematem, kazde doniesienie zwigcksza wiedze na

ten temat. Dodatkowo zgodnie z wiedza autorki jest to pierwsze badanie, ktdre oprocz

wplywu na przezycie analizuje tez zaleznoéci pomiedzy statusem HERZ i wieloma
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potencjalnymi czynnikami opornoéci na trastuzumab (ekspresja PTEN, 1GF-1R, MUC4,
EGFR, HER3, HER4, mutacje w genie PIK3CA).

e Ekspresja podoplaniny w fibroblastach zrebu nowotworu bedaca nickorzystnym
czynnikiem rokowniczym potwierdza hipoteze, ze na przezycie moga mie¢ wplyw
nie tylko zmiany w komorkach nowotworowych ale tez samo podscielisko

nowotworu.

¢ Wykazatam podobny wzor barwienia podoplanina w fibroblastach zwiazanych z
nowotworem w pguzie i przerzucie w wezle chlonnym. Dodatkowo analiza
markerow specyficznych dlz wchodzacych w sktad podscieliska wezta komorek
dendrytycznych grudek chionnych i komérek fibroblastycznych siateczki przemawia
na korzyé¢ hipotezy sugerujacej, ze fibroblasty zwiazane z nowotworem ‘
towarzysza przerzutujacym Komorkom rakowym w czasie migracji z guza |
pierwotnego do wezla chlonnego. Wedlug wiedzy autorki po raz pierwszy
podjeto ocene raoini¢ w wystepowaniu pCAF pomiedzy guzem pierwotnym a
przeriutem do wezla chlonnego oraz probe odpowiedzi na pytanie czy pCAFs w

przerzucie do wezla mogq pochodzic z komorek obecnych w wezle chlonnym.

¢  Wykazalam, ze zmiany ekspresji HERZ pomiedzy guzem pierwotnym z przerzutem
do wezla chtonnego byly zaleine od konkretnego podtypu molekularnego raka.
Wiekszos¢ zmian obserwowalam w rakach z ekspresjg HER2 (podtypy z nadekspresjg
HER2 i luminalny B). Dla rzceptoréw ER i PR nie wykazano zaleznosci miedzy

odréznicowaniem w przerzucie do wezta chtonnego a podtypem molekularnym.

¢ Stwierdzono, Zze podczas terapii trastuzumabem wystapienie niedomykalnosci
zastawek jest zjawiskiem czestym a istotne zmniejszenie LVEF bylo obserwowane
tylko u kobiet leczonych napromienianiem, u ktorych jednoczesnie wystapila

niedomykalnos¢ zastawek podczas i po zakonczeniu leczenia trastuzumabem

o Zwigzek miedzy przezyciem wolnym od przerzutow a rozwojem niedomykalnosci
zastawek sugeruje, ze parametr ten moze by¢ niezwigzanym z nowotworem
markerem skutecznosci leczenia trastuzumabem. Zgodnie z wiedza autorki po
raz pierwszy wykazalismy, Ze wykryta niedomykalnos¢ zastawek podczas lub

po terapii trastuzumabem jest zwigzana z gorszym przezyciem.
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4.C.6. PRZYSZLE CELE, WYNIKAJACE Z DOTYCHCZASOWYCH BADAN
1. Potwierdzenie uzyskanych wynikow w bardziej liczebnych grupach chorych.
2. Ocena dalszych potencjalnych parametréw opornoéci na trastuzumab
3. Poréwnanie ekspresji ER, PR, HERZ oraz status genu HERZ w tkance guza
pierwotnego i synchronicznego przerzutu w weztach chtonnych u chorych na raka

piersi z nadekspresja HERZ.

5, OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

Oprocz 6 prac, ktore wchodzg w skitad cyklu publikacji oméwionego powyzej
(IF=12,925) jestem autorem/wspdlautorem 27 prac opublikowanych w krajowych i
zagranicznych czasopismach naukowych o lgcznym IF = 44,188. Dodatkowo jestem
autorem/wspotautorem 4 prac oryginalnych, 4 prac pogladowych i 3 popularne-naukowych
opublikowanych w krajowych i zagranicznych czasopismach naukowych nie posiadajgcych

IF.
Méj sumaryczny IF wynosi 56,824 (57,113 z praca w suplemencie czasopisma)
Punktacja KBN/MNiSW = 675.
Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (W0S) to 192
Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science (WOS) wynosi 9.

Jestem autorem/wspotautorem 68 doniesien konferencyjnych w tym 27
miedzynarodowych i 41 krajowych (streszczenia dostepne odpowiednio dla 24 i 38
konferencji). Sposréd wymienionych wyzej doniesien, 21 streszczenn opublikowano w

czasopismach naukowych a 41 streszczenia w materiatach zjazdowych.
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5.1. GRANTY I PROJEKTY BADAWCZE

Bratam udziat jako wykonawca w trzech grantach badawczych (w tym grant
promotorski) oraz bytam kierownikiem jednego grantu badawczego (doktadne dane wykaz

dorobku punkt Ili).

1. Grant badawczy Nr PBZ-KBN-091/P05/50 pt: ,Ocena wptywu wybranych czynnikow
biologicznych raka odbytnicy na skojarzone leczenie chirurgiczne i napromieniowaniem.”

Charakter udziatu: wykonaweca.

2. Grant promotorski — projekt badawczy nr; 2 POSA 014 29 pt. ,Ocena predykcyjnego
zZnaczenia promieniowrazliwosci limfocytéw u chorych na raka szyki macicy leczonych

napromienianiem lub napromienianiem i chemioterapig”, charakter udziatu: wykonawca

3. Grant badawczy Nr NN 401 096 137, pt.: ,Porownanie immunofenotypu komorek guza
pierwotnego z immunofenotypem komorek przerzutéw w weztach chtonnych oraz proba
wyrdznienia komoérek macierzystych i ocena ich biologicznego znaczenia w podtypach
raka piersi réznigcych sie immuncfenotypowo”, charakter udzialu: KIEROWNIK

4. Aktywny udzial w przygotowaniu wniosku do Funduszu Nauki i Technologii Polskiej pt.:
~Wyposazenie Pracowni Biologii Molekularnej w Zakladzie Radiobiologii Klinicznej w
zestawy do analizy materiatu biologicznego od chorych na nowotwory zlosliwe metodami:
PCR z detekcja w czasie rzeczywistym, PCR z odwrotna transkrypcja, PCR in situ”,
realizowanego w latach 2010 do 2011 (umowa nr. 564 /FniTP/674/2010).

5. Grant badawczy Nr 2013/09/B/NZ5/00764 pt: ,Préba wyrdznienia biologicznych
czynnikow determinujacych obnizong wrazliwos¢ na trastuzumab u chorych na raka

piersi z nadekspresjg biatka HER2", charakter udziatu: wykonawca.

5.2. NAGRODY ZA DZIALALNOSC NAUKOWA

Bytam autorem/wspotautorem 10 z cyklu 12 prac, ktory zostal wyrdzniony
Nagroda im. Hilarego Koprowskiego przyznang przez Polskie Towarzystwo Onkologiczne
za najlepsza polska prace naukowa w dziedzinie onkologii za rok 2016 dla zespotu (2
prace wchodza w skiad cyklu 6 prac stanowigcych osiggniecie).
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Bytam wspotautorem pracy, ktorej przyznano Nagrode Dyrektora Centrum Onkologii-
Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie za rok 2013 za najlepsze prace oryginalne i
przegladowe opublikowane przez pracownikow CO-1 w pismie Nowotwory Journal of
Oncology - Gasiniska A., Janecka A., Adamczyk A., Stonina D. Jak oddychaja komorki
nowotworowe? Nowotwaory; 2013, 63, 2:124-13

Bytam autorem/wspotautorem 4 wyrdznionych plakatow. Plakaty, wyrdznione
podczas konferencji CoBRA w Melbourne oraz na XVII Zjeidzie Polskiego Towarzystwa
Badan Radiacyjnych, prezentowaly wyniki badan przedstawionych w cyklu publikacji

stanowiacych osiagniecie.

1. A Adamczyk, M. Klimek. Ocena promieniowrazliwodci limfocytéw na podstawie testu kometowego |
ilosci aberracji chromosomowych u chorych na raka szyjki macicy” wyrdinienie na XIV Zjeidzie
Polskiego Towarzystwa Badan Radiacyjnych. Kielce, Polska. 24-26.09.2007

2. Niemiec |, Adamczyk A, Majchrzyk M, Matecki K, Ry$ |. Prognostic significance of proliferation index
(MIB-1 LI} and other biological parameters in subtypes of invasive ductal breast cancer.
(Prognostyczne znaczenie potencjalu proliferacyjnege (IW MIB-1) oraz innych parametrow
biologicznych w podtypach przewcdowego naciekajacego raka piersi), nagroda przyzrana podczas IV

Kongresu Wspdtczesnej Onkologii Foznari, -9 marca 2012

3, [(Best Poster Award) Ambicka A, Adamczyk A, Niemiec ]A, Janecka A, Harazin-Lechowska A, Grela-
Wojewoda A, Domagata-Haduch M, Cedrach 1, Cichocka A, Kruczak A, Rys |, Jakubowicz |. Potential
biological markers of trastuzumab resistance in HERZ-overexpressing breast cancer patients,
przyznana podczas World Congress on Controversies in Breast Cancer (CoBRA). Melbourne, Australia,

22-24.10. 2015

4, A Grela-Wojewoda, B. Sas-Korczynska, A. Adamczyk, ]. Niemiec, I. Cedrych, M. Domagata-Haduch, A.
Ambicka, Z. Stasik, ]. Kolacz. ,Radioterapia jako jeden z czynnikéw ryzyka rozwoju powikiain
kardiologicznych u chorych leczonych z powodu raka piersi z nadekspresja HER2" na XVII Zjeldzie
Polskiego Towarzystwa Badaih Radiacyjnych. Siedlce, Polska. 27-30.09.2016

DZIALALNOSC BADAWCZA

:.r-l
w

Moje zainteresowania badawcze skupiajg sie glownie na poszukiwaniu biologicznych
markeréw o znaczeniu prognostycznym (wskazujacych na wynik leczenia) i predykcyjnym
(pozwalajgcych na wybor optymalnego leczenia) dla terapii stosowanych we wspolczesnej

onkologii.
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Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych zajmowatam sie badaniami nad
nowotworami mozgowia, raka odbytu, raka szyjki macicy oraz wptywem napromieniania na
cykl komérkowy, proliferacje i apoptoze fibroblastow.

Celem pracy doktorskiej byta ocena promieniowrazliwosci fibroblastéw zrebu
nowotworu i limfocytow u chorych na raka szyjki macicy oraz zbadanie korelacji pomiedzy
oceniong in vitro promieniowrazliwoéciz komérek a odczynami popromiennymi u chorych
leczonych napromienianiem lub napromienianiem i chemicznie.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych, bylam zaangazowana w badania
dotyczace gldwnie raka piersi i jasnokomdérkowego raka nerki.

Ponizej zostaty przedstawione gléwne nurty badan naukowych, w ktére bytam lub

nadal jestem zaangazowana.

5.3.1. Prognostyczne znaczenie tempa proliferacji komaorek w nowotworach mézgowia
Przed stopnia doktora nauk medycznych, uczestniczytam w badaniach dotyczacych
prognostycznego znaczenia tempa proliferacji komoérek w nowotworach moézgowia
(glejakach), oznaczanego na podstawie IW Ki-67, IW BrdUrd i liczby AgNOR/jadro
komorkowe.
Badania te zostaly opublikowane w 3 artykutach (wykaz dorobku habilitacyjnego,
tabela 2, pozycje 1, 5; tabela 3, pozycja 1) oraz zaprezentowane na 4 konferencjach (wykaz

dorobku habilitacyjnego, tabela 7, pozycje 2, 3, 9, 10).

5.3.2. Prognostyczne markery biologiczne w raku odbytnicy leczonych chirurgicznie i
napromienianiem
W latach 2003-2006 bylam zaangazowana (jako wykonawca) w realizacje grantu
badawczego zamawianego przez Ministerstwo Nauki i Informatyzacji, Nr PBZ-KBN-
091/P05/50 pt.: ,Ocena wplywu wybranych czynnikdéw biologicznych raka odbytnicy na
skojarzone leczenie chirurgiczne i napromienianiem”, ktérego kierownikiem byta prof. dr
hab. Anna Gasinska.
Celem byfa ocena znaczenia markerdéw biologicznych dla wczesnej reakcji raka na
przedoperacyjne napromienianie u chorych na niezaawansowanego raka odbytnicy,
leczonych dwoma schematami rdzniacymi sie przerwa pomiedzy radioterapia (RT) a

operacjgq: (i) krotkie napromienianie (RT, 5Gy/frakcje/5 dni), przeprowadzone ok. 1
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tygodnia przed =zabiegiem chirurgicznym oraz (ii) schemat, gdzie przerwa pomiedzy
napromienianiem a leczeniem chirurgicznym wynosita 4-5 tygodni. Oceniano tempo
proliferacji (indeks wiazania bromodeoksyurydyny (IW BrdUrd), odsetek komdrek w fazie S
cyklu komérkowego oraz indeks wigzania MIB-1) oraz ekspresje szeregu biatek: CD34,
GLUT-1, Ku70, BCL-2, P53.

Wyniki uzyskane w badanu dajg wglad w biologie popromiennej reakcji raka odbytu,
ktdra jest istotnym czynnikiem warunkujacym powodzenie przedoperacyjnej radioterapii
nowotworow tej lokalizacji i zostaly przedstawione w 4 publikacjach (wykaz dorobku
habilitacyjnego, tabela 2, pozycja 6, 13; tabela 3, pozycja 2, 3) oraz w 8 doniesieniach
konferencyjnych (wykaz dorobku hzbilitacyjnego, tabela 6, pozycja 3-5, ; tabela 7, pozycja 6,
8,11, 21, 23).

5.3.3. Czynniki prognostyczne oraz promieniowrazliwos¢ fibroblastow zrebu nowotworu i
limfocytow u chorych na raka szyjki macicy

Przed rozpoczeciem badan zwiazanych z doktoratem zajmowatam sie wplywem
unaczynienia na przezycie chorych raka na szyjki macicy oraz znaczeniem fibroblastow
izolowanych ze zrebu nowotworu a w szczegdélnosci mozliwosciag wykorzystania ocenianej in
vitre promieniowrazliwosci do przewidzenia wystapienia odczynow popromiennych u
chorych na raka szyjki macicy. Rozwinigciem tego tematu byly badania przeprowadzone w
ramach pracy doktorskiej. W latach 2005-2008 bytam wykonawcg grantu promotorskiego
pt. ,Ocena predykcyjnego znaczenia promieniowrazliwosci limfocytéw u chorych na raka
szyki macicy leczonych napromienianiem lub napromienianiem i chemioterapig”, ktérego
kierownikiem byta prof. dr hab. Anna Gasinska. Celem pracy doktorskiej byla ocena
promieniowrazliwoéci fibroblastéw zrebu nowotworu i limfocytow u chorych na raka szyjki
macicy oraz zbadanie korelacji pomiedzy oceniona in vitro promieniowrazliwoscia komorek
a odczynami popromiennymi u chorych leczonych napromienianiem lub napromienianiem i
chemicznie. W celu oceny promieniowrazliwosci fibroblastéw zrebu nowotworu, oznaczano
za pomocy cytometru przeplywowego indeks wigzania bromodeoksyurydyny, zmiany w
rozmieszczeniu komorek w cyklu komorkowym oraz poziom apoptozy po wczesniejszym
napromienianiu. Promieniowrazliwos¢ limfocytow byta oceniana trzema testami: testem
kometowym (oceniajgcy poziom uszkodzen DNA), testem GO (oceniajgcy poziom aberracji
chromosomowych) i G2 (oceniajacy poziom uszkodzen chromatydowych). Dodatkowo

cytofluorymetrycznie oznaczono subpopulacje limfocytow T (CD4+, CD8+ i CD4+/CD8+).
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Wyniki wyze] wymienionych badan wskazujgce miedzy innymi na niekorzystny wplyw
matej liczby naczyn krwionosnych na przezycie oraz brak uzytecznosci ocenianej in vitro
promieniowrazliwosci fibroblastow i limfocytéw zostaty przedstawione w 3 publikacjach
(wykaz dorobku habilitacyjnego, tabela 2, pozycja 2, 3, 27) oraz w 12 doniesieniach
konferencyjnych (wykaz dorobku habilitacyjnego, tabela 4, pozycja 1; tabela 6, pozycja 1, 2,
6; tabela 7, pozycja 4, 5, 12(plakat wyrdzniony)-15, 27, 43).

5.3.4. Prognostyczne znaczenie markeréw komérek nowotworowych i komorek podscieliska
u chorych na przewodowego naciekajacego raka piersi nieleczonych chemicznie lub
leczonych antracyklinami lub/i taksanami

W trakcie badan bedacych tematem pracy doktorskiej a takze po uzyskaniu stopnia
doktora nauk medycznych zaangazowalam sie w badania dotyczgce charakterystyki
immunofenotypu komdrek nowotwaorowych oraz komérek podécieliska nowotworu w raku
piersi oraz wptywu tych cech na przezycie u chorych nieleczonych chemicznie lub leczonych
antracyklinami lub/i taksanami. Czesc¢ tych zagadnien byta realizowana w ramach grantu pt.:
,Poréwnanie immunofenotypu komoérek guza pierwotnego z immunofenotypem komorek
przerzutéw w weztach chtonnych oraz préba wyrdznienia komérek macierzystych i ocena
ich biologicznego znaczenia w podtypach raka piersi rézniacych sie immunofenotypowo”,
realizowanym w latach 2009-2012, ktorego bylam kierownikiem. Dodatkowo zajeto sie
problemem wystepowania btonowego barwienia przy zastosowaniu przeciwciata MIB-1 w
ocenie ekspresji biatka Ki-67. Problem ten jest bardzo istotny, poniewaz blonowy wzér
barwienia moze wplywadé na wynik oznaczenia tempa proliferacji w raku piersi.

Wryniki tych badafn =zostaly opublikowane w 9 artykutach (wykaz dorobku
habilitacyjnego, tabela 2, pozycja 7-12, 14, 16, 24) a takze zostaly zaprezentowane w 16
doniesieniach konferencyjnych (wykaz dorobku habilitacyjnego, tabela 4, pozycja 2; tabela 6,
pozycja 7-10; tabela 7, pozycja 16(plakat nagrodzony)-20, 22, 24, 25, 28, 39, 40).

5.3.5. Rak piersi u mezczyzn
Badania nad biclogia raka piersi u kobiet pozwolito mi tez wigczy¢ sie do badan nad
rakiem piersi wystepujacym u mezczyzn. Jest to rzadka odmiana tego raka, ktora stanowi 0,5
- 1% wszystkich diagnozowanych rakéw piersi. Badaniem objeto mezczyzn chorych na raka
piersi, leczonych w latach 1976-2010 w Krakowskim Oddziale Centrum Onkologii. Oceniano

w komorkach nowotworowych ekspresje receptoréw steroidowych (ER, PR, AR) a takze
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HERZ, EGFR, Ki-67, cytokeratyn 5/6, wimentyny, P-kadheryny i SMA a w podécielisku guza
gesto$¢ unaczynienia krwionos$nego i limfatycznego.

Analiza tego rzadkiego nowotworu doprowadzita do powstania 3 publikacji (wykaz
dorobku habilitacyjnego, tabela 2, pozycja 15, 18, 20) i 1 doniesienia konferencyjnego
(wykaz dorobku habilitacyjnego, tabela 6, pozycja 17).

5.3.6. Parametry mammografii spektralnej i ich zwigzek z cechami klinicanymi i
biologicznymi
Mammografia spektralna jest potaczeniem badania rentgenowskiego piersi, jakim jest
mammografia, =z dozylnym podaniem srodka kontrastowego. W  badaniach
zapoczatkowanych i prowadzonych we wspotpracy z dr hab. med. Elzbieta Luczyriska
kierownikiem Zakladu Radioclogii i Diagnostyki Obrazowej, analizowano miedzy innymi
zwigzek pomiedzy parametrami mammografii spektralnej a oceniang na podstawie barwien
immuhistochemicznych gestoscig unaczynienia krwionosnego i limfatycznego, obecnoscia
fibroblastow z ekspresja podoplaniny w podscielisku guza czy charakterystyka histologiczng
NOWOotworu. _
Wyniki zostaly opublikowane w 4 artykutach (wykaz dorobku habilitacyjnego, tabela
2, pozycja 19, 21, 23, 25) i w 3 doniesieniach konferencyjnych (wykaz dorobku
habilitacyjnego, tabela 7, pozycja 33,37, 42).

5.3.7. Markery przejscia epitelialno-mezenchymalnego w jasnokomorkowym raku nerki
Ostatnim tematem, w ktdry jestem zaangazowana s badania nad oceng markeréow
przejscia epitelialno-mezenchymalnego w raku jaskokomérkowym nerki. Celem badan byla
ocena zaleznosciami pomiedzy tymi markerami a cechami klinicznymi oraz ich wplywem na
potencjal do przerzutowania. W ramach projektu oceniano immunohistochemicznie
ekspresje ZEBZ, wimentyny, N- i E- kadheryny, PTEN, GLUT-1 surwiwiny i Ki-65 oraz za
pomoca qPCR status mutacji w genach KRAS i PIK3CA.
Dotychczasowe wyniki zostaly zaprezentowane w 1 publikacji (wykaz dorobku
habilitacyjnego, tabela 2, pozycja 26) i w 1 doniesieniu konferencyjnym (wykaz dorobku

habilitacyjnego, tabela 6, pozycja 11).
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5.4. DZIALANOSC DYDAKTYCZNA

¢ Bytam promotorem pomocniczym w jednym przewodzie doktorskim (Centrum
Onkologii - Instytutu im. Mari: Sktodowskiej-Curie)

« Bylam promotorem 6 prac magisterskich (2017 - 2018, Gérnoslaska Wyzsza Szkola
Handlowa im. Wojciecha Korfantego w Katowicach, Wydzial Turystyki i Promocji
Zdrowia, Kierunek Kosmetologia)

s Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych:

a) Kosmetologia, Wydzial Turystyki i Promocji Zdrowia, Gornoslaska Wyzsza Szkota
Handlowa im. Wojciecha Korfantego w Katowicach:

o od 2018 roku, przedmiot ,Biologia z genetyks” dla studentéw | roku;
o od 2017 do chwili obecnej prowadzenie seminariéw magisterskich
o od 2016- przedmiot ,Immunologia” dla studentéw Il roku

b) wyktady podczas kursow CMKP dla lekarzy specjalizujacych sie w radioterapii

onkologicznej ,Radiobiologia doswiadczalna i kliniczna, sposoby frakcjonowania

dawki promieniowania” w latach: 2011-2015,

c) wyktady podczas kursow dla fizykoéw medycznych w latach: 2011, 2014, 2015

5.5. INNE
Jestem cztonkiem nastepujgcych towarzystw:

* Polskie Towarzystwo Badan Radiacyjnych (od 1999)
o Czltonek komisji Rewizyjnej Oddziatu Krakowskiego PTBR (2011-2013)
o Sekretarz Oddziatu Krakowskiego PTBR (od 2013-)
o Czlonek Zarzadu Giéwnego PTBR (od 2016-)

» Polskie Towarzystwo Onkologiczne (od 2013-)

« Polskie Towarzystwo Cytochemikow i Histochemikéw (od 2012-)

W latach 2013-2017 recenzowatam 9 prac w czasopismach miedzynarodowych

Bratam aktywny udzial (sekretarz Komitetu Naukowego) w organizacji czterech
edycji Konkursu Prezentacji Naukowych, skierowanego do mtodych naukowcéw bez stopnia

doktora, organizowanego w glowne] mierze przez Krakowskie Oddzialy Polskiego
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Towarzystwa Badan Radiacyjnych i Polskiego Towarzystwa Onkologicznego w latach 2014,
2015, 2017 i 2018,

PODSUMOWANIE DOROBKU NAUKOWEGO

Liczba oryginalnych publikacji w czasopismach posiadajgcych Impact Factor: 32
Liczba oryginalnych publikacji w czasopismach bez Impact Factor: 4

Laczna punktacja IF= 56,824 (57,113 z praca w suplemencie)
KBN/MNiSW = 675

Prace pogladowe w czasopismach bez Impact Factor : 4 \
Prace popularnonaukowe - 3

Opublikowane streszczenia ze zjazdow miedzynarodowych: 24
Opublikowane streszczenia ze zjazdow krajowych: 38

Liczba oryginalnych publikacji w suplementach czasopism posiadajacych Impact Factor : 1

Liczba cytowan na dzien 18.02.2019:

Web of Science: 192
Scopus: 219

Indeks Hirscha na dzien 18.02.2019: ‘

Web of Science: 9 |
Scopus: 10
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