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AUTOREFERAT

1. Imie¢ i Nazwiska Agnieszka Czarniecka

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe
(z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania aytut rozprawy doktorskiej)

28.11.2005
Uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie chirurgii  ogolnej.
Miejsce specjalizacji: Katedra i Oddziat KlinicznyChirurgii Ogolnej i Naczy

ul. Curie-Sktodowskiej 10. Zabrze
Opiekun specjalizacji: dr n. med. Marek Rda

03.03.2005

Uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznyzbhkresie medycyny

na podstawie obrony pracy pod tytutem ,Analiza wskado operacji niedoszeinych
w zréznicowanych rakach tarczycy”. Stopieadany uchwat Rady Wydziatu Lekarskiego
Slaskiej Akademii Medycznej w Zabrzu.

Promotor w przewodzie doktorskim prof. dr habmed. Barbara Jagh.

Praca wyraniona, czsciowo realizowana w ramach grantu KBN nr 3P05C @Mi2rownik:
A. Czarniecka, grant rozliczony z ogeznakomig

27.11.2001
Uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie chirurgii onkologicznej.
Miejsce specjalizacji — Klinika Chirurgii Onkologinej Centrum  Onkologii

Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie, Oddziat Glivaal. Wybrzeée AK 15, Gliwice
Opiekun specjalizacji: dr n. med. Jan Wioch

30.04.1998

Uzyskanie tytutu chirurga ogolnego (specjalizacja 24 zakresu chirurgii ogdinej).
Miejsce  specjalizacji:  Klinika  Chirurgii  Onkologioej Centrum  Onkologii
Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie, Oddziat Glivaal. Wybrzee AK 15, Gliwice

Opiekun specjalizacji: dr n. med. Andrzej Strukoivsk

01.07.1994
Uzyskanie dyplomu lekarza (z wynikiem bardzo dobrym

1988 — 1994 ,
Studia wysze na Wydziale LekarskiSigskiej Akademii Medycznej
w Zabrzu w zakresie medycyny. Zakzenie studibw medycznych z wynikiem bardzo
dobrym.
W okresie studidw trzykrotne Stypendium Ministrarddia i Opieki Spotecznej w latach
1991/1992,1992/1993,1993/1994.
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1991: laureatka konkursu "Primus inter pares” tafmznaka
1988— Egzamin dojrzakezi

1984 — 1988 Szkota srednia | Liceum Ogoélnoksztajce w Zabrzu

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostikch naukowych

1996 do nadal: Centrum Onkologii Instytut im Mi&lowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

od lipca 1997 do nadal: Klinika Chirurgii Onkologrej i Rekonstrukcyjnej.

1995 laureatka Konkursu dla Najzdolniejszych absabdwSlaskiej Akademii Medyczne;

(etat przyznany na lata 1996-2001 z oddelegowade@entrum Onkologii w Gliwicach).

1996-mtodszy asystent, 1998-asystent, 2001-sta@zystent, 2003-asystent naukowo-

badawczy, 2005 do nadal- adiunkt

1993/1994 - asystent simta w Katedrze i Zaktadzie Fizjologilaskiej Akademii
Medycznej w Zabrzu

1994/1995 - asystent w Katedrze i Zaktadzie FizjoldSlaskiej Akademii Medycznej
w Zabrzu

CZESC BIOGRAFICZNA:

Urodzitam s¢ 28.07.1969 r w RudziSlaskiej jako corka Aleksandry (z domu Dyfbkie))
i Stefana Czarnieckich.

Studia medyczne na Wydziale Lekarskifiaskiej Akademii Medycznej ukizytam

z wynikiem bardzo dobrym w 1994 roku.zdu czasie studidw interesowata mnie dziaténo
naukowa. Od 3 roku studiow (po zwgsiwie w konkursie wiedzy fizjologicznej ,Synapsa”)
bytam aktywnym cztonkiem kota naukowego przy Karedr Zaktadzie Fizjologii w Zabrzu
Rokitnicy. Prowadzitam badania naukowe gtéwnie kresu fizjologii i patofizjologii stresu,
prezentuyjc ich wyniki na konferencjach Studenckiego TowatazgsNaukowego. W czasie
studiow trzykrotnie uzyskatam Stypendium Ministrdr@wia i Opieki Spotecznej oraz jestem
laureatly ztotej odznaki w konkursie ~Primus inter Pares”.
Jeszcze jako studentka, a rpsie lekarz staysta prowadzitam zegia dydaktyczne
z zakresu fizjologii ze studentami drugiego rokudwigtu lekarskiego w latach 1992-1995
w Katedrze i Zaktadzie Fizjologii Slaskiej Akademii Medycznej w Zabrzu.

Staz podyplomowy odbytam w éwczesnym Szpitalu GorniczynZabrzu (obecnie Szpital

Miejski). Po jego ukaczeniu zostatam laureatkkonkursu ,Dla Najzdolniejszych

Absolwentéw Akademii Medycznej” organizowanego pr&iaska Akademi Medyczn

i Wojewddzki Wydziat Zdrowia w Katowicach uzyskujetat i oddelegowanie celem dalszej
specjalizacji do Centrum Onkologii w Gliwicach, g¢glzpracug do dzisiaj, obecnie

na stanowisku adiunkta Kliniki  Chirurgii Onkologmmgj] i Rekonstrukcyjnej.

Jestem specjalist  z zakresu chirurgii 0golnej [ onkologicznej.
W 2005 r z wyré@nieniem obronitam pracdoktorsk pt. ,Analiza wskaza do operacji
niedoszcgtnych w zré@nicowanych rakach tarczycy” na Wydziale LekarskBhskiej

Akademii Medycznej w Zabrzu. Od patku pracy w Instytucie moje zainteresowania
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naukowe zwjzane g gtdwnie z biologi (w tym molekularg) oraz z diagnostyki leczeniem
chorych na raka tarczycy. Dziataktonaukows prowadz we wspoipracy z Zaktadem
Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologiczriegrowanym przez pasiprof. dr hab.
n. med. Barbar Jargb. Wspéipraca ta unibwita mi rozwijanie moich zainteresowuia
naukowych, uczestnictwo oraz kierownictwo w grahtac zadaniach badawczych,
prowadzenie badawtasnych oraz wspotpraz prof. M. Xingiem z John Hopkins University
School of Medicine z Baltimore.

W latach 2001-2007 bytam opiekunem studentéw psagyah w Kole Naukowym przy
Zaktadzie Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Omégicznej. Sprawowatam opieknad
ich dziatalndcia naukows, pomagatam w przygotowaniu prac na konferencjekoae
studentow  akademii medycznej (4 prace, w tym jedneyrdézniona).

Jestem czynnym chirurgiem praktykiem specjalieyin st gtdwnie w chirurgii
onkologicznej, a szczeglOlnie w onkologicznej chgiur endokrynologicznej.
Odbytam zagraniczne szkolenia z zakresu chirurgie WWVtoszech i Holandii
(Cattedra di Chirurgia Generale dell’ Universitata¥balute Ospedale St. Raffaele w
Mediolani, w Klinice Schorae Piersi Europejskiego Instytutu  Onkologii
w Mediolenie, w Vrije Universiteit w Amsterdamie 1@ddziale Laryngologii i na kursie:”
7th Laryngeal Framework Surgery Course”).

Jestem czionkiem Polskiej Grupy Badawczej ds.Neorotaringu oraz cztonkiem grupy
migdzynarodowej: Neural Monitoring Study Group, wpraigam sroédoperacyjny
neuromonitoring nerwu krtaniowego wstecznego ddtgka klinicznej Centrum Onkologii
w Gliwicach.

Ponadto interesgljsic znaczeniem i optymalizacizakresu limfadenektomii szyjnej w raku
w raku tarczycy. Tego zagadnienia dotyczylo szeregich wyktadow i doniesie
zjazdowych, kurséw oraz rozdziat w pedzniku ,Choroby tarczycy i przytarczyc.
Diagnostyka i Leczenie”, Medipage Warszawa 2014.

Jestem czionekiem Komitetu Referencyjnego ds. [istyki i Leczenia Raka Tarczycy —
obecnie Polskiej Grupy ds. Nowotworow Endokrynny@&ratam udziat w opracowaniu
rekomendacji dotyecej diagnostyki i leczenia raka tarczycy w Polsc010 i 2015 oraz
udziat w opracowaniu pierwszych polskich rekomeiid#ea dzieci chorych na zedicowane
raka tarczycy.

Nalezatam do zespotu wprowadzeggo w Polsce operacje profilaktyczne w leczeniu
chorych na rodzinn postd raka rdzeniastego tarczycy. Prace tego zespotiatyos
nagrodzone w 2009 r w konkursie: Innowacje dla #da-Liderzy medycyny: Nagroda dla
Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiejutle, Oddziat w Gliwicach w uznaniu
opracowania i wdrmenia szczegOlowego algorytmu pgmsiwania diagnostyczno-
terapeutycznego w  leczeniu  chorych na raka rdzemgas tarczycy’.

Od 2011 kieruy Zespotem Guzébw Tarczycy - konsylium Centrum Ongblo
w Gliwicach zajmujcym st planowaniem i kwalifikag do leczenia chorych na nowotwory
tarczycy oraz na choroby przytarczyc i nadnerczy. 2017 roku Zespot zostat
przemianowany na Zespot Nowotworéw Endokrynnychjego dziatalné¢ rozszerzona
0 nowotwory neuroendokrynne.



Jestem cztonkiem kilku towarzystw naukowych ( PsKowarzystwo Tyreologiczne
cztonek Komisji Rewizyjnej Oddziatu Slaskiego,Polskie Towarzystwo Chirurgii
Onkologicznej, Towarzystwo  Chirurgbw  Polskich — emé& Klubu Chirurgii

Endokrynologicznej, Polskie Towarzystwo Endokrympdzne, European Thyroid
Association ). Recenzgjprace dla: European Journal of Surgical Oncologyrdid

Research, Medical Science Monitor,Polskiego Przghil Lekarskiego, Advances in
Endocrinology, Thyroid, Endokrynologii Polskiej.

Moja dziatalnd¢ lekarska i naukowa zostata dwukrotnie nagrodzonzezp Dyrektora
Centrum Onkologii w Gliwicach w 2005 i 2010 rokwaardoceniona nagra&lubu Chirurgii
Endokrynologicznej (medal im. Prof. Skrzypka i prdRybinskiego) weczorg na Xl
Spotkaniu  Klubu  Chirurgii  Endokrynologicznej w  2014r. w Koszcinie.

DZIALALNO SC NAUKOWA:

Moje zainteresowania naukowe z@@ne g gldbwnie z nowotworami tarczycy, a szczegolnie
z rakiem tego napdu wydzielania wewgtrznego. Dotycg one klinicznych,
histopatologicznych i molekularnych czynnikéw progtycznych. Wjza sic z zagadnieniami

indywidualizacji oraz optymalizacji procesu diagtyagno- terapeutycznego

Moj taczny dorobek naukowy obejmujd. publikacii

(w tym 32 po uzyskaniu stopnia doktora nauk medych; IF=91,181 pkt., KBN/MNiSW =
533 pkt. oraz 9 przed uzyskaniem stopnia doktdéra;1,616 pkt., KBN/MNiSW = 49 pkt )
o0 facznym wspéitczynniku oddziatywania IF= 98,797 (KBN/NNiSW = 582 pkt.)w tym:

26 artykutow oryginalnych g€znym wspotczynniku oddziatywania IF = 90,422
(KBN/MNISW = 446 pkt.), 4 publikacji petnotekstowly w suplementach czasopism (IF=0,
KBN/MNISW = 20 pkt), 3 opisy przypadkow (IF=0, KBMNiSW = 5 pkt), 8 prac
poghdowych (IF= 8,375, KBN/MNiSW= 111 pkt.)

W 10 publikacjach jestem pierwszym autorem w 6 oinug

Liczbacytowan moich publikacji wedtug bazy Web of Science Cordi€xion wynosi:

608 ( 588 bez autocytowg; Indeks Hirscha wynosi 7; géndeks Hirscha wedlug bazy
Scopus wynosi 8.

Jestem take autorlg lub wspotautork 3 rozdziatow w podicznikach oraz 99 doniesie

zjazdowych opublikowanych w streszczeniach (w tyikuknagrodzonych).



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

a. tytut osiagniecia naukowego

Cykl 7 publikacji naukowych pod tytutem:

»<Ocena znaczenia prognostyczno-predykcyjnego somatynych mutacji V600OE genu
BRAF dla chorych na raka brodawkowatego tarczycy”

Osiagniccie zostato udokumentowane cyklem 5 oryginalnyatmpublikowanych

w recenzowanych czasopismach, ich sumaryczny IFoaiys9,762 (MNISW - 184 pkt).

oraz 2 prac pogtiowych IF wynosi 4,119 (MNiSW - 27 pkt).

Sumarczny IF prac wtzonych do osgnigcia naukowego: 63,881, punktacja KBN/MNISW -
211

Wymienione prace powstaty po uzyskaniu stopnia@wkhauk medycznych.

b. autorzy, tytuly publikaciji, rok wydania, nazwa wydawnictwa*

1. Handkiewicz-Junak DCzarniecka A, Jarzab B.

Molecular prognostic markers in papillary and f@iliar thyroid cancer: Current status and
future directions. Mol Cell Endocrinol. 2010 Jun3&2R(1-2):8-28. doi:
10.1016/j.mce.2010.01.007. Epub 2010 Feb 4. Review.

IF: 4119 KBN/MNiSzW : 27 pkt

2. Czarniecka A Rusinek D, Stobiecka E, Krajewska J, Kowal M, pifska A, Zebracka J,
Kowalska M, Wtoch J, Maciejewski A, Handkiewicz-akD.

Occurrence of BRAF mutations in a Polish cohomapillary thyroid cancer (PTC) patients-
preliminary results. Endokrynol Pol. 2010 Sep-Ob{5):462-6.

IF: 0 KBN/MNiSzW : 9.

3. Xing M, Alzahrani AS, Carson KA, Viola D, Elisei,Bendlova B, Yip L, Mian C,

Vianello F, Tuttle RM, Robenshtok E, Fagin JA, Pdoe E, Fugazzola LCzarniecka A,
Jarzab B, O'Neill CJ, Sywak MS, Lam AK, Riesco-lguare G, Santisteban P, Nakayama H,
Tufano RP, Pai SI, Zeiger MA, Westra WH, Clark @Hifton-Bligh R, Sidransky D,
Ladenson PW, Sykorova V.

Associacion between BRAF V600E mutation and maytathi patients with papillary thyroid
cancer. JAMA. 2013 Apr 10;309(14):1493-501. doi:1D®1/jama.2013.3190.

IF: 29,978, KBN/MNiSzW: 50

4. Xing M, Alzahrani AS, Carson KA, Shong YK, Kim T¥ola D, Elisei R, Bendlova B,
Yip L, Mian C, Vianemllo F, Tuttle RM, Robenshtok Eagin JA, Puxeddu E, Fugazzola L,
Czarniecka A, Jarzab B, O'Neill CJ, Sywak MS, Lam AK, Riescadgjuirre G, Santisteban
P, Nakayama H, Clifton-Bligh R, Tallini G, Holt El$ykorova V

Association between BRAF V600E mutation and recwreeof papillary thyroid cancer.

J Clin Oncol. 2015 Jan 1;33(1):42-50. doi: 10.120@.2014.56.8253. Epub 2014 Oct 20.
IF: 20,982 , KBN/MNiSzW: 45



5. Czarniecka A Kowal M, Rusinek D, Krajewska J, Jarzab M, Stok&E, Chmielik E,
Zembala-Nozynska E, Poltorak S, Sacher A, MacidjeysZebracka-Gala J, Lange D,
Oczko-Wojciechowska M, Handkiewicz-Junak D, JarBab

The Risk of Relapse in Papillary Thyroid Cancer@yin the Context of BRAFV600E
Mutation Status and Other Prognostic Factors.

PL0oS One. 2015 Jul 15;10(7):e0132821. doi: 10.j8dddal.pone.0132821. eCollection
2015.

IF: 4,401, KBN/MNiSzW:40

6. Rusinek D, Swierniak M, Chmielik E, Kowal M, Kove#ia M, Cyplinska R,

Czarniecka A, Piglowski W, Korfanty J, Chekan M, Krajewska 2p8k-Ulczok S, Jarzab
M, Widlak W, Jarzab B. BRAFV600E-Associated Gengiesion Profile: Early Changes in
Transcriptome Based on a Transgenic Mouse Modehgpfllary Thyroid Carcinoma.

PLoS One. 2015 Dec 1;10(12):e0143688. doi: 10.]8ural.pone.0143688. eCollection
2015.

IF: 4,401, KBN/MNiSzW:40

7. Czarniecka A.,0Oczko-Wojciechowska M., Barcagki M.

BRAFV600E mutation in prognostication of papillahyroid cancer (PTC) recurrence.
Gland Surg 2016 Oct5(5): 495-505

IF: 0, KBN/MNiSzW: 0

Catkowity Impact Factor powyzszych prac: 61,602 pkt.
Catkowita punktacja KBN/MNiSzW powyzszych prac: 211 pkt.

. Okreslenie  mojego indywidualnego wkiadu autorskiego wzdga z  wyzej
wymienionych prac znajduje¢siw zahcznikach nr 4 i nr 5, aswiadczenia wspoétautorow
o ich indywidualnym wkiadzie autorskim — w zetniku nr 6, z& petne teksty tych prac
w zahczniku nr 7.

c. omowienie celu naukowego wiej wymienionych prac i osagnietych wynikow wraz z
omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania

W ostatnich trzech dekadach obserwowany jest wzoasstasci zachorowa na raka
tarczycy. Jest on obecnie najsiszym nowotworem gruczotéw wydzielania wetvanego

u cztowieka. Zjawisko wzrostu zachorowadnb obserwowane jest na catydwiecie,

a szczegolnie nasila¢siw krajach uprzemystowionych. Prognozuje, ste do 2019 r.
w Stanach Zjednoczonych rak tarczycydbie 3 najczstszym nowotworem zéiwym

u kobiet. W Polsce w 2012 stwierdzono prawiecjakrotnie wyszy standaryzowany
wspotczynnik zachorowaldoi w porownaniu do roku 1990 roku (w 2012 wspétarin
zachorowalnéci na 100000 mieszkaodw wynosit 4,9 podczas gdy w 1990 zaledwie 1,0).

Mniejsze znaczenie ma fakt czy obserwujemy rzecziywizrost liczby zachorowiana raka



tarczycy czy te dzieki rozwojowi czutych metod diagnostycznych (apardtyG o wysokiej
rozdzielczdci, szeroki dosip do biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej) wzrosta #ivosé
wczesnego wykrywania tego nowotworu. W efekcie estgrzyrasta populacja nowo
rozpoznanych, najezciej nisko zaawansowanych rakow tarczycy,
a poniewa najczstszym podtypem histopatologicznym raka tarczysy fjak brodawkowaty
(80-90% wszystkich rakéw tego nadu) to widnie on stanowi wikszgé nowo
wykrywanych przypadkow. Nisko zaawansowany rak Bveakbwaty cechuje sigeneralnie
dobrym rokowaniem i prawie 100% prawdopodabiavem przeycia catkowitego. Wzrost
liczebndci tej populacji spowodowat powr6t do dyskusji Banaat konieczniei optymalizacji
strategii terapeutycznej celem unikeia z jedne] strony zbyt radykalnego leczenia
I niepotrzebnego natania chorych na zwkszone ryzyko powikia a z drugiej
na niedopuszczenie do wzrostu ryzyka nawrotu i oweqmlzenie leczenia (ryzyko choroby
przetrwatej czy nawrotu — zaleie od przygtej definicji- maze dotyczy do 30% chorych
na raka brodawkowatego). Obecnie, ponownie wiel@giwadwiccane jest mdiwosci
wytypowania grup chorych o #dym stopniu ryzyka niekorzystnego przebiegu choroby
w celu zindywidualizowania strategii terapeutyczWggzystkie opracowane dotychczas skale
prognostyczne (najezciej stosowana klasyfikacja TNM oraz skale: AGESVIES czy
MACIS), podobnie jak ocena innych histopatologiazmyczynnikow ryzyka takich jak
podtyp histopatologiczny, wieloognisko®ép inwazja naczfy, naciek torebki tarczycyas
mozliwe dopiero na podstawie pooperacyjnego badanst-gat, czyli nie daj one
mozliwosci zaplanowania zakresu operacji, a jedynie pozwatea ustalenie dalszego
leczenia uzupetniagego (np. wskazea do leczenia uzupeing@jego jodem
promieniotwdrczym) oraz zaplanowanie badantrolnych. Dlatego tew ostatnich latach
wzrosto zainteresowanie nowymi molekularnymi maakeir prognostyczno- predykcyjnymi,
ktérych status mae by znany przedoperacyjnie. Do takich markerow halautacjaV600E
genuBRAF.

Bedac chirurgiem praktykiem, od wielu lat zajgaym st leczeniem chorych na raka
tarczycy, we wspoitpracy z Zespotem Zaktadu Medycysyklearnej i Endokrynologii
Onkologicznej Instytutu Onkologii w Gliwicach pethm prag badawcz w celu oceny
mozliwosci zastosowania zdobyczy nowoczesnych hadaolekularnych w praktyce
klinicznej. Przed zaprojektowaniem i rozpecem wiasnych analiz przeanalizovéaty
aktualny wéwczas stan wiedzy dotycy znaczenia prognostycznego gtéwnych markerow

molekularnych w zrénicowanych rakach tarczycy. W efekcie powstata grpoghdowa:
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.Molecular prognostic markers in papillary and falilar thyroid cancer: Current status and
future directions”, bdagca podsumowaniem wiedzy dotycej poznanych mechanizméw
molekularnych majcych znaczenie dla transformacji nowotworowej kaknpecherzykowej
tarczycy. Praca zostata opublikowana w Molleculad &Cellular Endocrinology. Moje
szczegolne zainteresowanie wzbudzita wéwczas saxaymutacjd/600E genuBRAF. Gen
ten zlokalizowany jest na chromosomie 7. Kodujecgtoplazmatycza kinaz serynowo-
treoninowy, ktéra dziata w dét szlaku kinaz proteinowych akbyvanych mitogenami
(MAPK). Mutacje genuBRAF aktywup szlak MAPK powodujc nasilenie proliferacji
komodrek, zahamowanie mdicowania i apoptozy, czyli prowaglzdo utraty kontroli nad
cyklem komérkowym, inicjujc w efekcie powstanie nowotworu glwego. MutacjaBRAF
naleey do najczstszych zdarze molekularnych w patogenezie raka brodawkowatego
tarczycy u dorostych. Jej oznaczenie jestime nie tylko w materiale pooperacyjnym, lecz
takze, co waniejsze z praktycznego punktu widzenia, w materalbiopsji aspiracyjnej
cienkoigtowej i mae by znane w momencie postawienia rozpoznania rakaniG@ayz niej
bardzo dobrego kandydata na czynnik predykcyjnyja@ya mazliwosci zaplanowania
i modyfikowania naszego p@giowania terapeutycznego). Pierwsze doniesieniacdgly jej
znaczenia w patogenezie raka tarczycy pojawity vei 2003 roku. Naspnie rozpoczto
poszukiwanie zwizku mutacji z innymi klasycznymi kliniczno-patolegnymi czynnikami
rokowniczymi. Opublikowano wiele prac, analizcych czstas¢ wyskpowania mutacji i jej
korelacg z wybranymi czynnikami ryzyka. Jedri@k w efekcie prowadzonych bada
dochodzono do @morodnych, cgsto sprzecznych wnioskéw. Jedynie w nielicznyctcaca
zaobserwowano zwzek obecnéci mutacji z pogorszeniem prawdopodatsiva przeycia
bezobjawowego, a tylko w badaniu Elisei i wsp z200(przeprowadzonym na grupie 102
chorych) wykazanoze stwierdzenie obeckt mutacji BRAF wigze St z pogorszeniem
prawdopodobigstwa przeycia catkowitego i bezobjawowego. Praca ta barddnies
wskazywata na mutag)V600E BRAF jako na niezaliny, niekorzystny czynnik rokowniczy
w raku brodawkowatym tarczycy (RBT). W naszej prapgghdowe] dokonakmy
szczegotowej, krytycznej oceny opublikowanych Wadatyczcych znaczenia klinicznego
mutacji BRAF. Jw wowczas nie podziel&lny entuzjazmu wielu autorow, co do tatwej
mozliwosci  zastosowania oznaaze tej mutacji, jako samodzielnego czynnika
prognostycznego-predykcyjnego, ze wziyl na wysol czgstaé¢ wyskpowania (wahajca
sie od 30-70% w zaleosci od badane] populacji) jednak dla oceny znaczenidaci

w populacji polskiej zdecydowalny si na pod¢cie bada whlasnych. Pierwsze wyniki
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naszych obserwacji przedstaviy w pracy: Occurrence dBRAF mutations in a Polish
cohort of papillary thyroid cancer (PTC) patientsipninary results, opublikowanej
w Endokrynologii Polskiej. Jej celem bylo oszacoganzstosci wystktpowania mutacji
w populacji polskiej i ocena jej zazku z wybranymi czynnikami prognostycznymi. Mutacj
BRAF oceniono u 88 chorych na raka brodawkowatego tayczZyszyscy chorzy przeszli
calkowite wycecie tarczycy z uktadem chionnysnodkowym. DNA izolowano z bloczkow
parafinowych i oznaczano metp&angerowsk z wyciem sekwencjonatora AbiPrism 377
i 3130xGenetic Analyzer. W badanej grupie mutagjwierdzono u 43% chorych (w 38
guzach), co jest zlone do wynikéw w populacji europejskiej. Spid przeanalizowanych
czynnikéw kliniczno-patologicznych jedynie starszjek chorych korelowat z obecfwma
mutacji BRAF. Nie wykazano jej zwazku z innymi kliniczno-patologicznymi czynnikami
rokowniczymi takimi jak, pté, wieloogniskowy wzrost nowotworu, naciek toreb&rdzycy
czy obecnéc przerzutow do wztow chtonnych najpewniej z powodu niewielkiej ktmaci
grupy. W grupie chorych ze stwierdzomutacf (BRAF(+)) zaobserwowadmy 1 zgon i dwa
nawroty wztowe, w grupie bez mutacji BRAF(-)) wyshpita 1 wznowa raka.
Zaobserwowadimy tendengf do pogorszenia  prawdopodofsbwva @ przeycia
bezobjawowego u chorych z potwierdzomrmutacj. Prawdopodobigstwo 5-letniego
przezycia bezobjawowego w grupiBRAF(-) wynosito 98%, natomiast w grupBRAF(+)
94%. Jednale r&nica ta nie byla znamienna statystycznie. W praoywigrdzilismy
znaczenie mutacji jako jednego z czynnikow progyamstych. Niemniej mata liczebs®
grupy wymagata kontynuaciji batlaszczegolnie w aspekcie oceny przydétnonutacji jako
nowego czynnika predykcyjnego.

Opublikowanie wynikow tej pracy (z zastosowanieninaaoczéniejszej wowczas metody
analizy obecnéi mutacji BRAF w materiale archiwalnym — z bloczkéw parafinowych)
spowodowatoze otrzymalimy zaproszenie do ydzenia s do medzynarodowego badania
wielosrodkowego, koordynowanego przez prof. M. Xinga hndelopkins University School
of Medicine z Baltimore, USA. Jego celem byta ocemraaczenia mutacjBRAF dla
rokowania w RBT. Wiadomym jeste ten typ histopatologiczny raka tarczycy, ceclsige
generalnie dobrym rokowaniem i dlugoletnim bezolgawm przebiegiem Kklinicznym
i wymaga, by dla potwierdzenia istrjegj raznicy miedzy grupami przeanalizowanazliwie
najliczniejsze grupy chorych obserwowane w diughkresie czasu. To zatenie przyczynito
si¢ do stworzenia mgdzynarodowej bazy danych, oceni@gj szereg czynnikdéw klinicznych

i patologicznych u chorych, u ktérych wykonano azenie mutacjiV600E genu BRAF.
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Dzieki temu uzyskalimy unikaly mazliwos¢ oceny retrospektywnej daj liczebnie,
mozliwie jednorodnej grupy chorych na RBT. Do tego nemtu dla oceny diych liczebnie
grup chorych na RBT z oznaczpmutacyj BRAF przeprowadzono jedynie kilka metaanaliz.
Zostatam woéwczas cztonkiem Bizynarodowej Grupy Badawczej: InternatiorBiRAF
Study Group. WspoOipraca ta zaowocowata powstaniewdcd wanych publikacji
stanowsgcych istotny gtos w dyskusji nad znaczeniem proggozsiym mutacjiV600E genu
BRAF. Pierwsza z nich: ,Association betwedBRAF V600E mutation and mortality
in patients with papillary thyroid cancer”,opublikana w JAMA, postawita sobie za cel
ocery zwigzku mutacji z ryzykiem zgonu z powodu raka tarczy&galizie poddano grup
1849 chorych leczonych w 13rodkach w 7 krajackwiata, zesrednim okresem obserwacji
33 miesice. Smiertelng¢ u tych chorych wynosita 3% (56/1849). 45 zgondw3¥b)
odnotowano w grupie chorydBRAF (+), a jedynie 11 (1,1%) w grupie chory&RAF (-).
Wspotczynnik smiertelngci byt znamiennie wiszy u chorych z obecca mutacji
(p<0.001). Podohbn zaleznos¢ zaobserwowano u oséb z posia&lasyczm nowotworu,
natomiast nie stwierdzono jej analizoj wariant gcherzykowy raka brodawkowatego.
Prawdopodobigstwo przeycia catkowitego byto gorsze u chorych, u ktérychiswpowata
mutacja w guzie. Dodatkowo analiza prawdopodadii®a przeycia w zaleénosci
od wspotwysgpowania mutacji i przerzutéw do ¢atdw chtonnych wykazataze grup
chorych o najniszym prawdopodobistwie przeycia catkowitego byli chorzy z obecéuig
mutacji w guzie i przerzutow do uktadu chtonneggi.s@cena interakcji pomdzy mutacy
BRAF, a innymi czynnikami ryzyka takimi jak przerzutylegte, wiek chorych, naciek
pozatarczycowy i IV stopniezaawansowania klinicznego choroby wykazata siwygzek
mutacji z kadym z wymienionych czynnikow, poza naciekiem pomatgcowym nowoworu.
Jednake w analizach wieloczynnikowych, po agkeniu do modelu klasycznych cech
niekorzystnego przebiegu choroby (takich jak wigle¢, naciek nowotworu przekraczay
toreble tarczycy, obecrig przerzutéw do wziow chionnych czy przerzutow odlegtych)
zwigzek mutacjiBRAF ze smiertelndcia zwigzarg z rakiem tarczycy tracit znamiensto
statystyczn, prawdopodobnie z uwagi na niewielki odsetek zgon@ analizowanej
populacji. Jest to cegh charakterystycznraka brodawkowatego tarczycy i dlatego w tym
nowotworze gtownie analizuje¢siyzyko nawrotu choroby, a nie ryzyko zgonu. Takal&a
stanowita kolejny etap malzynarodowego badania wiekvodkowego. Ocendmy w nim
zwigzek  mutacji BRAF z ryzykiem nawrotu i  choroby  przetrwalej.

Rezultaty zostaty przedstawione w pracy (opublikegyav Journal of Clinical Oncology):
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»Association betweerBRAF V600E mutation and recurrence of papillary thyroid cahce
Analizie poddano grup2099 chorych z 16so0dkow z 8 krajowswiata, zesrednim czasem
obserwacji 36 miegty. Nawr6t choroby zdefiniowano adznie jako nawrGt miejscowy,
nawrét w przerzutach odlegtych lub chogolprzetrway. Oznaczenie mutacjBRAF
przeprowadzono w materiale pooperacyjnym czylsjajus nie miat wptywu na zastosowane
leczenie. Wszyscy chorzy byli leczeni w podobny s Przeszli catkowite wygiie
tarczycy z limfadenektori centralm, a nasfpnie otrzymali uzupetniage leczenie'®!

i supresyjne leczenie tyroksyrjpoza chorymi z Kakanawa Cancer Center, gdziestuguje
si¢ uzupelniagcego leczenia jodem promieniotwdorczym). Nawr6t obgr odnotowano

u 16,1% chorych. Dodatkowo @ki duzej liczebnie populacji udato giocené zwigzek
mutacji BRAF z ryzykiem nawrotu w rnych wariantach raka brodawkowatego (klasycznym
i pecherzykowym). W catej grupie wznowa wggbwata czsciej u chorych ze stwierdzen
mutacp (20.9%) nik u chorych bez mutacji (11.6%). Zahe$¢ tg obserwowano tale

w analizie wielowariantowej (w modelach uwedpiajgcych wiek, pt€ i osrodek, z ktérego
pochodzili chorzy oraz rozmiar guza, naciek torelb@iczycy, przerzuty do ¢etdw
chtonnych, wieloogniskow&g czy podtyp histopatologiczny). Prawdopodaisiavo przeycia
bezobjawowego byto znamienniezsize u chorych na RBT, u ktérych stwierdzono ob&tno
mutacji. Zalenos¢ ta zaobserwowano tak w obu analizowanych podtypach raka.
Najlepszym rokowaniem cechowalkesihorzy, u ktorych nie stwierdzano obeérianutacii

i przerzutow do wziéw chionnych, podczas gdy najsze prawdopodohbistwo 5- i 10-
letniego przeycia bezobjawowego dotyczyto choryd@RAF(+), u ktorych wysipowaty
przerzuty do ukiadu chionnego szyi. Podobniezszg ryzyko nawrotu obserwowano
u chorych, u ktérych stwierdzono wspowymbwania mutacji z naciekiem pozatorebkowym
oraz z wiekiem powsej 60 lat. Zwizek mutacjiBRAF z pogorszeniem prawdopodofiséwva
przezycia bezobjawowego potwierdzono taku chorych z gruby niskiego ryzyka (chorych
w | i Il stopniu zaawansowania klinicznego oraz vikmoraku). Badanie wielawodkowe
potwierdzito istotne znaczenie prognostyczne mutd6pOE BRAF i wykazato,ze jest ona
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym zyganym z wyszym ryzykiem nawrotu choroby
i zgonu z powodu raka brodawkowatego tarczycy.
Pameta¢ jednak musimyze ryzyko zgonu u chorych na raka brodawkowategmzyay jest
nizsze nk w innych rakach tego nadu i ze ta nkszasmiertelng¢ dotyczy take rakow

z potwierdzon obecndécig mutacji.
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Chgc ocené znaczenie mutacji i niwos¢ jej praktycznego wykorzystania u chorych,
leczonych w wyspecjalizowanym srodku retrospektywnej analizie poddafly grug 233
chorych na RBT leczonych w latach 2004-2006 w GentOnkologii w Gliwicach. Wyniki
zostaly opublikowane w PLoS One w pracy:,The RigskRelapse in Papillary Thyroid
Cancer (PTC) in the Context BRAFV600E Mutation Status and Other Prognostic Factors”.
Jej celem byla ocena mowosci wykorzystania oznacaemutacji BRAF jako czynnika
predykcyjnego, ocena zgaku mutacji z rokowaniem i jej znaczenia na tleyirin czynnikow
prognostycznych. Wksza¢ chorych (64,8%) nalata do grupy o niskim zaawansowaniu
klinicznym (pT1), co jest istotne z praktycznegmkiw widzenia wobec dyskusji dotyg=zj
mozliwosci ograniczenia zakresu operacji i rezygnacji zésia jodem promieniotwdrczym
wiasnie w tej grupie chorych oraz wobec podnoszonegtataim czasie kwestii konieczto
stratyfikacji chorych do grup ryzyka dla unikoia nieadekwatnego zakresu leczeSiadni
czas obserwacji naszej populacji byt dlugi (znamien diwzsszy niz w badaniu
wielosrodkowym) i wynosit 7,5 roku (mediana 7,4). Wszysckiorzy poddani zostali
catkowitemu usurciu tarczycy z ukladem chtonnyrfrodkowym (przerzuty do ukiadu
chtonnego centralnego potwierdzono u 26,2% choryctonadto jednostrogn
limfadenektomg szyjrg wykonano u 18,% chorych, a obustrgnnkolejnych 4%. Wikszasé
0s6b (277, 97,6%) byta uzupelrjep leczona jodem promieniotwdrczym. Wszyscy otrzyma
supresyjne dawki tyroksyny. Nawrét (rozumiany jakawrét strukturalny choroby, istotny
przy kwalifikacji do reoperacji, potwierdzony w BA®@idoczny w badaniach obrazowych)
dotyczyt 12 chorych (5,15%). €gtas¢ mutacji BRAF wynosita 54,5%. Znamiennie gziej
wystepowata ona u 0s6b starszych oraz w grupie guzowigksaej srednicy. Chorzy
na mikroraka (rak csrednicy do 1cm) znamiennie @ziej naleeli do grupy chorych
bez mutacji. W tej pracy, pomimo przeanalizowaniackaze] liczebnie populacji
w porownaniu do naszego badania pilotowego (opgamwyej) wykazano jedynie jej
zwigzek z wiekiem chorych (gorsze rokowanie dla osfdrsgych) isrednig guza.
Nie zaobserwowalmy wpltywu mutacji na pogorszenie prawdopodaébiwa przeycia
bezobjawowego, na ktére znamiennie wptywaty- obé&cpozerzutow do wztow chtonnych,
pozatarczycowy naciek nowotworu oragednica nowotworu. W badanej populacji
niskozaawansowanego raka tarczycy nie wyk&xgli niezalenego zwizku mutacji

z wyzszym ryzykiem nawrotu choroby nowotworowej. Wysogzastas¢ mutacji BRAF
kontrastuje z niskim ryzykiem nawrotu strukturaloegsugeruje,ze mutacja jest jednym

z czynnikbw prognostycznych i nie stanowi samodmgb czynnika predykcyjnego.
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Powinna zatem M@y rozpatrywana w kontékie innych czynnikdw rokowniczych.
Ponadto dla lepszego poznania mechanizméw moleldaristotnych dla rozwoju RBT

i zidentyfikowania sygnatury genowej charakteryghg dla rakow BRAF (+)
przeprowadziimy badania na modelu myszy transgenicznej. Wyrokitaty przedstawione
w pracy: ,, BRAFV600E-Associated Gene Expresion Profile: Early ChangeBranscriptome
Based on a Transgenic Mouse Model of Papillary @tdyrCarcinoma”, opublikowanej
w PLoS One. Analizie poddano 38 prébek uzyskanycmysich tarczyc: 10 rakéw
brodawkowatych, 10 zmian granicznych, 8 guzow tagod i 10 prawidiowych tarczyc.
Materiat ludzki to 45 prébek (27 rakow brodawkowatytarczycy i 18 fragmentow
prawidtowej tarczycy) pobranych od chorych operoy@dgn w Klinice Chirurgii
Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej w Gliwicach. Potmdlane zostaty poréwnane z danymi
mikromacierzowymi materiatu ludzkiego 41 RBT udmpstionych publicznie przez Giordano
i wsp. W ramach badamysiego modelu raka brodawkowatego tarczycy indweego
mutach BRAFV600E wyselekcjonowalmy i opisalimy 18 gendw wykazggych
deregulagg w BRAF-specyficzny sposob. Przeprowadaily takze ich walidag

z wykorzystaniem danych udephionych w ramach projektu The Cancer Genome Atlas.
Specyficzna zmiana ekspresji zostata w peini potiziena dla 17 z 18 badanych gendow
(FDR<0.05, dla wszystkich porowiaen sam kierunek zmian). Jedynym genem nie w petni
potwierdzonym bytPLAUR, w przypadku ktorego ekspresja RET(+) RBT nie byla
znamiennie zmieniona w porownaniu d8RAF(+) RBT (FDR=0.11). Ponadto
przeprowadziimy wsepne badania immunohistochemiczne, skierowane niamkspresji
biatka fuzyjnego 2HA-BRAFV600E. Potwierdzity oneznice w ekspresji badanego biatka
pomiedzy liniami myszy transgenicznych, a takwykazaty zréanicowanie w aktywngri
biatka medzy poszczegolnymi zmianami obserwowanymi w targzyZaobserwowano
tendencg do obnkania s¢ ekspresji biatka 2HA-BRAF w nagiujacym kierunku: rak
brodawkowaty> rozrost graniczny> rozrost tagodnyawpdtowa tarczyca. Potrzebne s
jednak kolejne analizy celem oceny czy obserwowdrgnd wykazuje znamiendo
statystyczn. Analiza molekularnych konsekwencji mutaBjRAFVE600E z wykorzystaniem
homogennego materialu mysiego oraz przehie uzyskanych danych na materiat ludzki
pozwolito na wyselekcjonowanie 532 gendw, ktOre mogeprezentow@ sygnatue
wczesnego etapu nowotworzenia w RBT indukowanymaoputBRAF. Potwierdzilimy
rowniez obserwowoad przez innych autorow #iice w sygnaturze genowej guzy RAS(+)

molekularnym wariantem RBT, a RBT z mutagRAF lub rearamacjp RET, ktora mae
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sugerowd obecné¢ innego, nieznanego jeszcze wydarzenia  molekularneg
odpowiedzialnego za rozwéj tego howotworu.

Model ten wymaga jednak dalszych analiz. Wyniki ggrowadzonych przez nas bada
i obserwacji (wykonanych w okresie ostatnich 5 B310-2015) przeanalizowamy na tle
doniesi@ innych autorow i podsumowamy w pracy pogldowej: BRAFV600E mutation in
prognostication of papillary thyroid cancer (PTQcurrence, opublikowanej w Gland
Surgery. Praca ta podejmuje praktyczny tematlmosci zastosowania oznaczenia mutacji
BRAF przy ocenie ryzyka nawrotu, a tym samymziwosci wykorzystania tej informacji
przy kwalifikacji chorych do okronych grup ryzyka niekorzystnego przebiegu choroby
i planowania na tej podstawie pgsbwania terapeutycznego. Wysokasizs¢ wystpowania
mutacji (30-80%) przy ryzyku nawrotu (do okoto 30®6zaleznosci od przygtej definicii,
odsetek nawrotow strukturalnych jestsmy i stanowi okoto 10-15%) jest najsilniejszym
argumentem przeciwko mlbwvosci uzycia oznaczé mutacji jako samodzielnego czynnika
prognostyczo-predykcyjneg€o wiccej zwraca uwagstosukowo niewielki odsetek zgondéw
z powodu raka tarczycy charakterymego s¢ obecnécia mutacji V60OE BRAF. Obecnie
uwaza Sk, ze mutacja V600OE genu BRAF jest jednym z czynnikdw wplywagych
na rokowanie i powinna I8y analizowana w kontgkie innych znanych czynnikow
prognostycznych. Pomimo faktue niektore prace (np. Prescott JD | wsp. Surgerd2P0
dowodz, ze podanie informacji o statusie mutaBRAF i dodanie jej do najestszych skal
prognostycznychAGES, AMES, MACIS, TNM and 2009 ATA initial risk mstification
system) pozwala lepiej przewidywayzyko nawrotu i niekorzystnego przebiegu choredy
jednak najnowsze rekomendacje ATA (Amenykldego Towarzystwa Tarczycowego) z 2015
roku nie zalecaj konieczndci rutynowego oznaczenia tej mutacji przy kwalifikaniu
chorych do poszczegolnych grup ryzyka (niskiegéredniego czy wysokiego).
Jednake wobec faktuze obecnie coraz ¢gciej klinicysci dysponug taka wiedz, ATA ujcta
informacg o obecnéci lub braku mutacjiBRAF w tzw. cihgtej skali oszacowania ryzyka
nawrotu. Obecnie nadal tacsie prace nad madiwoscia wykorzystania informacji o statusie
BRAF u chorych z grupy niskiego ryzyka wygienia nawrotu wedlug ATA.
Elisei i wsp. (JCEM, 2012) analizig grug chorych na raka ograniczonego do tarczycy (T1 -
T2NOMO) wykazali wysze ryzyko nawrotu w grupie chory8RAF (+) (8% vs 1¥BRAF(-)

; p=0.0003). W analizie wielowariantowej tylko mej@BRAF byta niezalenym czynnikiem
zwickszapcym ryzyko nawrotu. 38 obserwacje te zostanpotwierdzone w innych

badaniach to m® w przysziéci wiasnie mutacja BRAF bedzie stanowita czynnik
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réznicujacy grug niskiego od grupy sredniego ryzyka nawrotu.
Najnowsze badania sugesujze wspotwysgpowanie mutacjiBRAF z innymi mutacjami
takimi jak TERT, PIK3CA, TP53 mog charakteryzowanowotwory o bardziej agresywnym
przebiegu. Prowadzone grace nad opracowaniem czutego i specyficznegsyklatora
genowego umdiwiajgcego dobg selekcg grup ryzyka i indywidualiza¢j postpowania
terapeutycznego.

Pomimo wielu badazaréwno jedno- jak i wieldoodkowych do chwili obecnej nie udata; si
jednoznacznie udowodhiroli mutacji BRAF jako samodzielnego czynnika prognostyczno-
predykcyjnego.

Nasze badania stanowity way gtos w dyskusji dotyezej biologii raka brodawkowatego
tarczycy, znaczenia mutaddRAF dla ryzyka niekorzystnego przebiegu choroby i gcen
mozliwosci  praktycznego wykorzystania tej informacji molé&kmej. Model myszy
transgenicznej udowodnite mutacja ta ma znaczenie we wczesnym etapie kayeeezy.
Dzigki udzialowi w medzynarodowym, wielerodkowym badaniu udowodnimy,

ze mutacjaBRAF jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym wplyweym zarOwno
na pogorszenie prawdopodolséva przeycia catkowitego jak i bezobjawowego. Jedrak
krytycznie ocenigic mazliwos¢ jej wykorzystania jako samodzielnego, niezakyo
czynnika prognostycznego wiemy €lzie powinna by ona analizowana w kont&ke innych
czynnikéw rokowniczych. Poznanie roli innych czykdw molekularnych, przenalizowanie
ich na tle klasycznych czynnikdw prognostycznychzenonv przysziéci zaowocowa
opracowaniem nowoczesnych skal prognostycznyclé nuzliwos¢ kwalifikacji chorych do
zindywidualizowanego pogtowania terapeutycznego (pierwsze takie proby zhakic juz

w najnowszych rekomendacjach ATA dotycych diagnostyki i1 leczenia chorych
na zr@nicowane raki tarczycy. Aktualnie nasza grupa badankontynuuje prace zyaane

z tym tematem w ramach grantu , Nowe rdwzia diagnostyki molekularnej i obrazowania
w indywidualizowanej terapii raka piersi, tarczycygruczotu krokowego [Milestone].
STRATEGMED2/267398/NCBiR/2015.

Dotychczasowe nasze badania realizowane byty walar@aantu MNiSW oraz wieloletniego
zadania badawczego z planu naukowego Instytutu I0gikow ktorych bytam kierownikiem
projektow:

Molekularne czynniki zwjzane z agresywroig zraznicowanych rakow tarczycy: mutacja
BRAF oraz inne genomiczne cechy nowotworu.
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A. Czarniecka, S. Pottorak, A. Sacher, A. Maciejewski, S. Szgdkzok, D. Handkiewicz-
Junak, J. Krajewska, E. Zembala -Ajaska, E. Stobiecka, E. Chmielik, A. Kukulska, Z.
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M. Kowalska, M.Swierniak, M. Jargb, M. Sokot, P. Widtak, D.Lange, B. Jatz

Okres realizacji zadania: 2013-2015

Realizowane z grantu Ministerstwa Nauki i SzkolwetVyzszegoNN403 194340
.Molekularne czynniki rokownicze w raku brodawkowsat tarczycy: poszukiwanie
gnomicznej sygnatury wysokiego ryzyka nawrotu cbgrobadanie walidacyjne
kierownik: A. Czarniecka

Wyniki tego cyklu prac zostaty zaprezentowane reiepajacych zjazdach i konferencjach
oraz opublikowane wstreszczeniach:

XXI Zjazd Polskiego Towarzystwa Endokrynologiczneide17.09.16 Katowice:
Czarniecka A., D. Rusinek, M. Oczko-Wojciechowska, E. StobiedkaZembala-Ngynska,
J. Krajewska, M. Jagb, S. Péttorak, A. Sacher, A. Maciejewski, D. Haieslicz-Junak, D.
Lange, B. Jamgb. Podsumowanie wczesnych wynikow leczenia chongchaka
brodawkowatego tarczycy (RBT) w stopniu zaawansaavikimicznego cTINOMO leczonych
w ramach prospektywnego badania klinicznego w Kaete predykcyjnego znaczenia
mutacjiBRAF. Endokrynologia Polska 2016: (supl. 67) A 86

Rusinek D, Czarniecka A., Krajewska J., Oczko-Wojciechowska M., Zebrackda@.,
Zembala-Naynska E., Jargb B. Ocena wspotwygpbowania promotora genlERT i genu
BRAF jako czynnika prognostycznego w raku brodawkwatgrazycy. Nowotwory 2016
(supl.2):62

V Konferencja Naukowa ,Rak tarczycy i inne nowotywendokrynne”14-17. 11.2015 Wista:

Czarniecka A, D. Rusinek, M. Jagb , J. Krajewska ,Zebracka-Gala, M. Oczko -
Wojciechowska, M. Kowal, S. Péttorak, A. Sacher Maciejewski, E. Zembala - Mgnska,
E. Stobiecka, E. Chmielik, D. Handkiewicz-JunaklAnge, B. Jaib.

Znaczenie mutacBRAF jako czynnika prognostyczno-predykcyjnego u chbnya raka
brodawkowatego tarczycy (RBT).

Rusinek D Swierniak M, Chmielik E, Kowal M, Kowalska M, Cyplska R,Czarniecka A,
Pigtowski W, Chekan M, Jagb M, Krajewska J, Szpak-Ulczok S, Widtak W, JdorzB.
Mysi model raka brodawkowatego tarczycy indukowanemitacy BRAFV600E —
podsumowanie dotychczasowych wynikd@wndokrynologia Polska 2015: (supl. 66): A16.

XXI Zjazd Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologitej 21-23 maja 2015 Pozna

A. Czarniecka, S. Poéttorak, J Krajewska, M. Jaiz D. Rusinek, M. Oczko-Wojciechowska ,
A. Sacher, A. Maciejewski ,E. Zembala-tytska, E. Stobiecka, D. Handkiewicz-Junak , B.
Jarab Czy mana zastosowamutacg BRAF jako samodzielny czynnik predykcyjny u
chorych na niskozaawansowanego raka brodawkowadegoycy (RBT)? Nowotwory. J.
Oncol.2015; t.65 supl.1, s 49
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38th Annual Meeting of European Thyroid Associat®@amtiago de Compostela,
Spain 06-10.09.2014

A. Czarniecka, S. Péttorak, A. Sacher,, A. Maciejewski, J.KrajkasMV. Jarzb, E.
Stobiecka, E. Zembala-Mgska E. Chmielik, D. Rusinek, M. Kowal M. Oczko-
Wojciechowska, D. Handkiewicz-Junak, B. J@wrSurgical strategy in low advanced
differentiated thyroid cancer staged T1INOMO- resafta pilot feasibility study

Eur Thyroid J 3(suppl 1) 1-248 2014:104

D. Rusinek, MSwierniak, E. Chmielik, M. Kowal, M. Kowalsk#. Czarniecka,

C. Przeorek, E. Gubata, M. Jaloz W. Widtak, B. Jarzb

BRAFV600E mutation and the gene signature of papillary tldyoarcinoma. Transgenic
mouse model based study. Eur Thyroid J 3(suppt248.2014 202

16th European Congress of Endocrinology, 3—7 May2Wroctaw,

D Rusinek M Swierniak, E Chmielik, M Kowal, M Kowalsk# Czarniecka, C Przeorek, R
Cyplinska, M Jarzab, W Widlak, B Jarzab. Gene esgion signature associated with
BRAFV600E mutation in human papillary thyroid carcinoma lzthea transgenic mouse
model. P1152

Spotkanie Polskiej Grupy ds. Nowotworow Endokryrimyt9.04. 2013 Gliwice.

Rokowanie w raku tarczycy indukowanym mugaBRAF
A. Czarniecka

XIX Zjazd Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologieej Gdask 23-25 05 2013

A.Czarniecka, A.Sacher, A.Maciejewski, S.Pottorak, D. Rusingk Kowalska, J.
Zebracka-Gala, E. Stobiecka,E. Zembalasysiska, M.Jargb, J. Krajewska, D.
Handkiewicz-Junak, B. Jajtz MutacjaV600E genuBRAF jako czynnik prognostyczny i
predykcyjny u chorych na raka brodawkowatego targZ? TC). Nowotwory 2013, 63 (suppl
1):10

XX Zjazd Polskiego Towarzystwa Endokrynologiczn@3629.09.2012, Pozha

Rusinek D Chmielik E, Kowal M Swierniak M, Kowalska M, Oczko-Wojciechowska M,
Przeorek CCzarniecka A, Widtak W, Jarzb B. Rak brodawkowaty tarczycy indukowany
mutacp BRAFVE600E- model zwierzcy. Endokrynologia Polska 2012, suplement A, tom 63
[l Kongres Onkologii Polskiej 10-13.10.2012, Wragk

Rusinek D Chmielik E, Kowal M Swierniak M, Kowalska M, Oczko-Wojciechowska M,

Przeorek CCzarniecka A, Widtak W, Jarzb B. Rak brodawkowaty tarczycy indukowany
mutacp BRAFVE600E- model zwierzcy. Nowotwory 2012, tom 62, suplement 2: 161
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XVII Zjazd Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkolagnej. Medzyzdroje 19-21 05. 2011

A. Czarniecka, D. Rusinek, E. Stobiecka, M. Kowal,Zebracka, J. Wioch, A. Sacher, A.
Maciejewski, S. Pottorak, D. Handkiewicz-Junak

Znaczenie mutacBRAF jako czynnika prognostycznego i predykcyjnego orgbh
operowanych z powodu raka brodawkowatego tarcAayowotwory 2011 (61 supl 3) 17-18

35th Annual Meeting of European Thyroid Associatikmkow, Poland 10th-14th Sept 2011

Czarniecka A., J. Krajewska, D. Rusinek, E. Stobiecka, M. Jark&lQczko-
Wojciechowska, JZebracka-Gala, E. Chmielik, D. Handkiewicz-JunakMaciejewski, S.
Pottorak, J. Wioch, B. Jarzab Prognostic valuBRAF mutations in papillary thyroid
carcinoma (PTC) Thyroid Journal Sept 2011: 146

ATA meeting, Harvard Medical School “Surgery of thgroid and parathyroid glands” —
Course of Endocrine Surgery 11-12 Nov. 2011 Boston

The BRAF "% Mutation and Poor Outcomes of Papillary Thyroich€x—Report from the
International Collaborative BRAF Study Group MingphXing Ali Alzahrani, and the
InternationaBRAF Study Group (S. Asa , J.Cerrwi, Czarniecka, , R. Elisei, L. Fugazzola
, R. Giannini, A. Lam, Y. Linwah, T.Mushol Y. Nforov, H. Nakayama, E. Puxeddu, P.
Soares, , P. Santiseban,V. Syrokova).

IV Konferencja Naukowa ,Rak tarczycy” Il Zjazd Pkisgo Towarzystwa Tyreologicznego
20-22 05.2010

Czarniecka A., Wioch J. Molekularne i kliniczne czynniki rokowae i ich miejsce w
strategii chirurgicznej raka tarczycy. IV Konfergmblaukowa ,Rak tarczycy” 1l Zjazd
Polskiego Towarzystwa Tyreologicznego 20-22 majs0Zhakopane Endokrynol Pol 2010;
5(61): 603

Omoéwienie pozostatych ogignieé naukowo — badawczych

Poza przedstawionym powsj cyklem publikacji, stanowcych podstaw ubiegania si
o stopié doktora habilitowanego, moj dorobek naukowy obg@rinne prace opublikowane
w recenzowanych czasopismach naukowych. Tematyka dscyluje gtéwnie wokot
zagadni@ zwigzanych nowotworami tarczycy, a szczegoélniezy st z problematyk

diagnostyki terapii i rokowania chorych na rakazgcy.

Ze wzgkdu na tematyk poruszanych zagadmie dotychczasowe publikacje rmhta

pogrupowé w sposob naspujacy:
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1. Optymalizacja diagnostyki i leczenia dzieci i dorogch chorych na raka tarczycy.

- raki zré znicowane

Jednym z gtéwnych nurtdw moich zainteresawsaukowych byta i jest optymalizacja
i indywidualizacja terapii chorych na zrt. Jakorang skupitam si gtdwnie nad badaniami
zwigzanymi z wyborem optymalnego zakresu leczenia apgrago. Temat ten byt
przedmiotem kontrowersji i dyskusji od wielu lat pozostaje nim do dzisiaj.
Pierwsze moje badania naukowe dotyczyly wskada operacji pierwotnego i wtdrnego
radykalnego wyeicia tarczycy. Analiza retrospektywna obejmowata yagg chorych

leczonych w Polsce z powodu zrt wrkknol lat 80-tych i w latach 90-tych. Wyniki bada
zostaty zaprezentowane w czasie Il Konferencji Nawdy ,Rak tarczycy” Szczyrk 2000,
a nasgpnie opublikowane w Wiadomoiach Lekarskich i stanowity podstawozprawy

doktorskiej.

W pracy:

Wioch J,Czarniecka A, Turska M, Wilgus J.Evaluation of surgical treateesults in

patients with differentiated thyroid cancer fromterals in the Oncologic Institute in

Gliwice. Wiad Lek. 2001;54 Suppl 1:178-88.

analizie poddaémy losowo wybraa grupe chorych na zrt konsultowanych w Centrum
Onkologii w Gliwicach w latach 1987-1996. Byli omperowani w ranych polskich
osrodkach chirurgicznych, w tym w gliwickim. Pierw&ncatkowite wyaicia tarczycy
wykonano u 20%, wtérne u 62%, pozostali chorzyhyik leczeni doszagnie. Przerzuty do
weztéw chtonnych rozpoznano u 26%, przerzuty odlegi2. 610 chorych leczono jodem
promieniotwérczym (79%). Zaobserwowarie,leczenie skojarzone (chirurgia+terapia jodem
promieniotwérczym) poprawita rokowanie chorych ataj wysoki odsetek przgc
catkowitych.

W tym czasie w Polsce wksza¢ operacji raka tarczycy byly to operacje wtérnego
radykalnego wyeicia naradu przeprowadzane po rozpoznaniu raka po operacjach
wykonanych z innego powodu. Ogenynikdw wtdrnego radykalnego leczenia operacyjnego
zawarto w pracy:

Czarniecka A, Wioch J, Turska M. Evaluation of results aftepeated radical surgery for
differentiated thyroid cancer. Wiad Lek. 2001;54 ppu  1:218-24.
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Z populacji 768 chorych na zrt konsultowanych wit@em Onkologii w Gliwicach w latach
1986-1997, wyloniono do dalszej analizy grupr4 chorych (56%) poddanych operacjom
wtérnego radykalnego wygia tarczycy. W pooperacyjnym badaniu hist-pat. iskm
nowotworu znaleziono u ponad 30% chorych. Odsetkrotow wynosit 5%. Grupa ta
zostata poréwnana z graid36 chorych, u ktorych nie przeprowadzono operatfirne;.
Prawdopodobigstwo 10-letniego przgcia catkowitego chorych operowanych wtérnie
wynosito 94%, podczas gdy chorych po operacji wigkalnej wynosito <78% (p<0,0002).
Odnotowalémy wysokie odsetki powikia - 24% pooperacyjnego jednostronnego
uszkodzenia nerwu krtaniowego wstecznego i 18% @@myjnej niedoczynrioi
przytarczyc. Stwierdzidimy, ze operacja wtérnego radykalnego wyia tarczycy poprawia
rokowanie chorych, jednak z uwagi na wysoki odsetek powiktazdarzé niepazagdanych
nalezy dazy¢ do usprawnienia metod diagnostyki przegrddoperacyjnej w celu zwkszenia
odsetka operacji pierwotnych.

Analiza skuteczngi i ryzyka operacji pierwotnego catkowitego wyaa tarczycy zawarta

jest w publikacji:

Wioch J,Czarniecka A. Early evaluation of results after total thyroitteay in patients with
thyroid cancer. Wiad Lek. 2001;54 Suppl 1:210-7.

Oceniono grup 219 chorych operowanych pierwotnie radykalnie wni@en Onkologii
w Gliwicach w latach 1995-1999. W tym okresie odmwedano wzrost liczby operacji
pierwotnego catkowitego wygtia tarczycy z 23% w 1995 r. do 89% w roku 1999tdku
obserwacji wysipito 13 nawrotow (6%) i 8 zgondw (5%). Jednostromuoeazenie nerwu
krtaniowego wstecznego obserwowano u 8,7%, a paopgy niedoczynnél przytarczyc

u 15% chorych, co me wynika& z wysokiego stopnia zaawansowania (T3-T4 27%, N1 -
51%, M1 11%) leczonych chorych. Natomiast w poopgreej scyntygrafii jodochwytnid

w lozy tarczycy wynosita od 0-10%, a u 2/3 chorych nieegraczata 3%. Oceniona na tej
podstawie radykalrié zabiegu wskazuje na wysplskuteczné¢ pierwotnego catkowitego
wyciecia tarczycy.

Ponadto wobec istnigjych jw woéwczas kontrowersji dotygeych zakresu operacji
dla chorych na zemicowane raki tarczycy w stopniu zaawansowania fEki (0 srednicy

do 1 cm) w pracy:
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Czarniecka A, Wioch J, Lange D.

Clinical picture of differentiated thyroid carcinanmn the T1 stage.

Wiad Lek. 2001;54 Suppl 1:225-33.

przeanalizowaémy grug 146 chorych w stopniu zaawansowania pT1l, pozmstel
w obserwacji Centrum Onkologii w Gliwicach w latatB90-2000. Raka brodawkowatego
rozpoznano w 85% przypadkéw, a rakecherzykowego w 15%. Wksza¢ rozpozna
(82%) postawiono pierwszym zabiegu. Nggtsz operacy bylo subtotalne wyecie obu
ptatow tarczycy. Catkowite wyetie tarczycy wykonano u 14% chorych, radykalizacj
pierwszego zabiegu wykonano u 65 o0séb (44%). Uganowotworu w materiale
pooperacyjnym stwierdzono u 9% reoperowanych. Nialezlismy zalenosci pomidzy
typem zabiegu, czynnikami kliniczno-patologicznyraiprzebiegiem choroby. Przerzuty do
weztow chionnych szyi dotyczyty 10 chorych (7%). Paa®wupc zebrany materiat
stwierdzilsmy, ze operacje catkowitego wygia tarczycy (szczegOlnie wtdrne, obarczone
wyzszym ryzykiem powikia) w raku brodawkowatym érednicy do 1 cm guzasadnione
jedynie w przypadku wieloogniskowego wzrostu nowartw lub przerzutéw do gztow
chtonnych. Natomiast ustalenie optymalnego sposqimstpowania w minimalnie

inwazyjnym raku pcherzykowym wymaga analizy ghiszego materiatu klinicznego.

Po wuzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych kamwatam 1 kontynuuy
zainteresowanigttematyly czego dowodem jest kolejna publikacja:

Czarniecka A, Wioch J, Jarzab M, Krajewska J, Kukulska A, Razkd, Puch Z, Wrdbel A,
WollakM, TurskaM,StojcevZ,MakaB.

Clinical course and treatment of patients withetétiated thyroid carcinoma diagnosed
during the year 1995. Endokrynol Pol. 2005 Sep&8¢E): 758-65.

Jej gtbwnym celem byta ocena wynikow leczenia chbrga zrt rozpoznane w Polsce 1995
roku, a take porownanie populacji polskiej z populaghorych niemieckich, u ktorych zrt
rozpoznano w 1996 roku (Holtzer S. i wsp., Can2é00). Do analizy wlczono 478 chorych
na raka tarczycy diagnozowanych i leczonych w QGentrOnkologii w Gliwicach
(co stanowito 57,7% wszystkich przypadkow rakazgcy rozpoznanych w Polsce w tym
roku). Szczegoétowej analizie poddano grup52 operowanych chorych.. 60% z nich
otrzymato pooperacyjne leczenie jodem promieniotzgm, a wszyscy byli leczeni
supresyjnymi dawkami tyroksyny. Analizowana grupenswita podsumowanie 10-letniego
okresu leczenia chorych prowadzonego w Polsce zga@naleceniami pierwszych Polskich

Rekomendacji dotyegzych Diagnostyki i Leczenia Raka Tarczycy (SzczytR95).
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Prawdopodobigstwo 10-letniego przsycia catkowitego wynosito 96,4%, a bezobjawowego
68%. Najlepszym rokowaniem cechowal} shorzy w stopniu zaawansowania T1 (guz do 1
cm) i to niezalenie od zakresu operacji. Dla chorych w stopniu >d@dszcztnosé
zastosowanego leczenia operacyjnego byta istotkawmiczo (prawdopodobistwo 10-
letniego przeycia catkowitego po catkowitym wygtiu tarczycy wynosito 97,7%, natomiast
u chorych po niecatkowitym wygtiu gruczotu 89,9%. Podobnie niekorzystnigniéo sie
przezycie wolne od nawrotu choroby: odsetek 10-letnictejy¢ bezobjawowych chorych po
catkowitym wyckciu tarczycy wynosit 72,6% i odpowiednio 55,4% dleorych, u ktorych
nie wykonano catkowitego wygtia naradu). Ponadto poréwnalny przebieg kliniczny

i leczenie chorych na zrt w Polsce i w Niemczechobydwu krajach dominowato radykalne
podegcie do zakresu leczenia operacyjnego. W grupiekpglarykonano catkowite usugtie
tarczycy w 91,8% przypadkoéw (w 28,5% byty to opgrguerwotnie radykalne, a w 63,3%
operacje wtornie radykalne). W Niemczech catkowitingcie tarczycy przeprowadzono
u 74% chorych (nie podano odsetka operacji wtérhyghkres leczenia operacyjnego byt w
obu krajach podobny, co jest odzwierciedleniem poghstwa polskich i niemieckich zalete
diagnostyczno-terapeutycznych. Zastosowanie jodwmpaniotwdorczego w leczeniu
pooperacyjnym bylo estsze w Niemczech. W obu krajach stosowano supresgiape
tyroksyrg. Zaréwno w Polsce, jak i w Niemczech operacje retazycy obarczone byty
znacznym, zb#onym ryzykiem powiktd pooperacyjnych. Przedstawiona analiza
poréwnawcza potwierdzita podoks&wo w obrazie klinicznym, zaawansowaniu choroby
i stosowanych metodach leczenia w obu krajach.aPugowodnitaze lecznicze skojarzone
w zraznicowanych rakach tarczycy wprowadzone w Polsceecprd0 laty (pierwsze
Rekomendacje 1995) pozwala na dphkontrok choroby (wznowa- 8%§miertelnag¢ -4%)

i nie odbiega od standardow europejskich.

Celem kolejnej analizy:

Czarniecka A, Jarzab M, Krajewska J, Sacher A, Péttorak S, WidcThe impact of the

extent and time of operation on the survival ingras with differentiated thyroid carcinoma
(DTC). Endokrynol Pol. 2006 Jul-Aug;57(4):347-55

bylo ustalenie optymalnego zakresu i czasu leczgmesacyjnego u chorych na znicowane
raki tarczycy (zrt) w zalmosci od stopnia zaawansowania nowotworu. Analizie
retrospektywnej poddano grepl235 chorych na zrt, bez przerzutow odlegtych (MO)
leczonych w Centrum Onkologii w Gliwicach w latad®86-1998. 271 chorych byto
w stopniu zaawansowania klinicznego T1MO (raksrednicy do 1 cm, bez przerzutoéw
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odlegtych w momencie rozpoznania) i 958 chorychtepsiu >T1MO0. Chorzy w stopniu T1
charakteryzowali si najlepszym rokowaniem niezatee od czasu i zakresu operacji ( 10-
letnie prawdopodobistwo przeycia catkowitego wynosito 98% ,a bezobjawowego
odpowiednio 96%). Natomiast chorzy w igygych stopniach zaawansowania, u ktorych
wykonano catkowite wyecie tarczycy mieli znamiennie lepsze rokowanie ohorzy,

u ktorych wykonano niecatkowite wygie naradu. (Prawdopodobifstwo przeycia
calkowitego 98% vs. 47%, a bezobjawowego 78% v$n)47Jeeli operacg wtormg
odroczono o ponad rok od zabiegu, w ktorym rozpoanaka to cgstas¢ znalezienia ognisk
nowotworu w materiale pooperacyjnym po operacjimep byta dwukrotnie wisza, nk gdy
wtorne catkowite wyeicie tarczycy wykonano w pierwszym roku leczenia(Q(00). Praca
dowodzi, ze w zr@nicowanych rakach tarczycy czas i zakres leczeperacyjnego ma
znaczenie rokownicze dla chorych, u ktorgcbdnica raka jest wksza od 1cm. Radykalne
leczenie chirurgiczne powinno bprzeprowadzone w pierwszym roku leczenia.
Rozszerzeniem tego zagadnienia jest praca:

Czarniecka A, Jarzab M, Krajewska J, Jurecka-Lubieniecka BicPled E, Sacher A,

Pottorak S, Wioch J. Evaluation of the therapebénefits in relation to the extent of surgery
in patients with differentiated thyroid carcinontandokrynol Pol. 2006 Jul-Aug;57(4):362-9.
w ktorej skupilsmy sk na analizie zysku terapeutycznego z zastosowakieslonego
zakresu operacji w zaleosci od zaawansowania procesu nowotworowego i obsganego
ryzyka powikta pooperacyjnych. Analiz korzysci terapeutycznej uwzgliniajgca czestasé
zgonow, nawrotéw i powikia przeprowadzono przyzyciu dwoch metod. Po pierwsze na
podstawie poréwnania odsetkdw chorych po catkowityrrecatkowitym wycgciu tarczycy,

u ktérych osignicto remisg bez powikt& pooperacyjnych. Po drugie clec dodatkowo
uwzgkdni¢c wptyw powikian na jakd¢ zycia chorych zastosowéiny meto@d drzew
decyzyjnych. Wykorzystuje siw niej znaczenie wyspienia kadego ze standéw Kaowych
(remisji, bez powikta, remisji z towarzyscym poraeniem nerwu krtaniowego, remisji
z towarzysgcymi zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowapwrétu choroby,
zgonu) za pomec arbitralnie okrélonych wspoétczynnikdw iyteczndci  (utility).
Opracowakimy struktug drzewa decyzyjnego. Najlepsznajbardziej uzasadnigngakzia
jest ta, ktora ma najwgzy wartés¢ oczekiwam. Analize zysku terapeutycznego
przeprowadzono w opisane] poprzednio populacji 1286rych na zrt. W grupie T1MO
wyzszy odsetek catkowitego wyleczenia bez powikizaobserwowano u chorych po
niecatkowitym wycgciu tarczycy. Nie udowodniono zysku terapeutyczndigocatkowitego

wyciecia tarczycy u chorych T1IMO ta& w metodzie drzew decyzyjnych (wspoétczynnik
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zysku terapeutycznego dla catkowitego wg@ tarczycy 0,96 i 0,98 dla niecatkowitego
wycigcia naradu). W grupie T2-T4MO zysk terapeutyczny po catkdywi wycigciu tarczycy
wynosit 0,92 a u chorych po niecatkowitym wg@iu narzdu wspoétczynnik ten wynosit
zaledwie 0,69. Praca potwierdza zasadrstosowania granicy 1 cm jako dopuszczalnej dla
niecatkowitego wejcia tarczycy oraz potrzebstosowania catkowitego wygia gruczotu
w wyzszych stopniach zaawansowania, poniewla tych chorych korzgi z wynikapce
przedhzenia zycia i zmniejszenia ryzyka nawrotu przexag nad stratami wynikagymi

Z pooperacyjnych powikfa

W naszym érodku zajmujemy siod lat take leczeniem dzieci i mtodych dorostych chorych
na raka tarczycy, stag@ sk rOwniez w tej grupie chorych stale optymalizofvatosowan
stratege terapeutyczm

Problematyk optymalnego zakresu operacji u dzieci na zrt podg praca:
Handkiewicz-Junak D, Wioch @ zarniecka A, Roskosz J, Prokurat A, Pomorski L,
Krajewska J, Kropiska A, Kukulska A, Jarzab B.Completion total thglexstomy in children
with differentiated thyroid cancer. Endokrynol P2006 Jul-Aug;57(4):356-61

Analizuje ona grup 131 dzieci chorych na zrt poddanych wtdrnemu rathgmu wycgciu
tarczycy wytoniog z populacji 235 dzieci leczonych i kontrolowanyehatach 1972-2002 w
Centrum Onkologii w Gliwicach. Wtdrna operacja dmyta: lazy tarczycy (91 chorych
39%), uktadu chtonnego szyi (13 dzieci; 6%) lub eodbkalizacje jednoczeie (27
0s6b;11%). U 46 dzieci (35%) stwierdzono obe&cnmesztkowej choroby nowotworowe).
Po pierwotnie niecatkowitym wygtiu tarczycy typ raka (rak brodawkowaty- 15 krojnie
i wieloogniskowd¢ stwierdzona w pierwsze] operacji -2,3 krotnie) gkgzaty
prawdopodobigstwo obecnéci komorek raka w operacji wtdrnej. Nie udowodni@vaigzku
nacieku torebki tarczycy z ryzykiem choroby resmkp Ryzyko przetrwatej choroby
w weztach chtonnych wzrastatlo 16-krotnie w przypadke®isci przerzutow do wzidéw
chtonnych w pierwszej operacji.

Stwierdzenie u okoto 1/3 dzieci obeénbprzetrwatej choroby nowotworowej w materiale
pooperacyjnym z reoperacji uzasadnito rutynowe gmagadzanie u dzieci operacji wtérnego
radykalnego wyeicia tarczycy. Nalgy pamkta¢, ze wowczas take w tej grupie chorych
rozpoznanie nowotworu ztwego byto najczsciej stawiane po pierwszej operacji.

Pomimo uptywu lat optymalny zakres leczenia opgremyo w raku tarczycy jest stale
dyskutowany. Do 2015 roku Polskie Rekomendacjecasjecatkowite wyacie tarczycy

z uktadem chtonnymérodkowym w kadym przypadku przedoperacyjnego rozpoznania
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nowotworu. Ze wzgldu na zmiag rekomendacji Amerykskiego Towarzystwa
Tyreologicznego w 2009 roku (zezwaley na odsipienie od operacji catkowitego wycia
tarczycy w mikroraku brodawkowatym — jednoogniskomai do 1 cnrednicy, a take na
ograniczenie wskanado profilaktycznej limfadenektomii centralnej) izwost populacji
niskozaawansowanych rakéw tarczycy w latach 2012035 po uzyskaniu zgody komisiji
bioetycznej prowadzmy pierwsze w Polsce i Europie prospektywne niepamdowane
badanie kliniczne w celu oceny wmiwosci bezpiecznego ograniczenia zakresu operacji
w niskozaawansowanym raku brodawkowatym tarczycyk{@rym bytam kierownikiem
badania).

Dla chorych w stopniu cT1aNOMO (mikrorak brodawkdyyawykonywalgmy jedynie
usungcie ptata tarczycy z deig, a w stopniu cT1bNOMO (rak érednicy >1 do 2 cm)
ograniczylsmy zakres profilaktycznej limfadenektomii centrgindo jednostronnego
usungcia uktadu chtonneggrodkowego po stronie raka.

Wyniki prowadzonego badania w latach 2012-2016 bs#kcesywnie prezentowane na
krajowych i zagranicznych konferencjach naukowyphblikowane w streszczeniach:

XVIII Zjazd Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkolmgnej 24-26 05.2012 Warszawa

(Il nagroda za najlepgzprezentagj ustry)

A. Czarniecka, A. Sacher, J. Krajewska, E. Stobiecka, M. Oczkojdiéchowska, M. Jasb,

A. Maciejewski, S. Péttorak Zakres leczenia opejramyo chorych na niskozaawansowanego
raka brodawkowatego tarczycy. Nowotwory 2012 , G#ysuplement 1: 31

[l Kongres Onkologii Polskiej, Wroctaw 10-13 X 2D1

(wyktad na zaproszenie)

A .Czarniecka Ograniczone zabiegi chirurgiczne u chorych namgbwanego raka tarczycy
w stopniu zaawansowania Tla i T1b Nowotwory 2@d@) 62, suplement 2: 36-37

38 th Annual Meeting of the European Thyroid Asation Santiago de Compostela, Spain
September 6-10, 2014

A. Czarniecka, S. Pottorak, A. Sacher,, A. Maciejewski, J.KrajeasVl. Jarzb, E.
Stobiecka, E. Zembala-Mpnska E. Chmielik, D. Rusinek, M. Kowal M. Oczko-
Wojciechowska, D. Handkiewicz-Junak, B. JdwrSurgical strategy in low advanced
differentiated thyroid cancer staged TINOMO- resaofta pilot feasibility study

Eur Thyroid J 3(suppl 1) 1-248 2014:104

V Konferencja Rak Tarczycy i inne Nowotwory Zhieve Uktadu Wydzielania

Wewretrznego. 14-17.11.2015 Wista.

Czarniecka A., Pottorak S., Sacher A., Maciejewski A. Krajewskdargb M., Stobiecka

E., Zembala-Ngynska E, .Krél A., Hasse-Lazar K, Handkiewicz-Junaklznge D, Jagb
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B. Ocena wynikow leczenia chorych na niskozaawaasego raka brodawkowatego
tarczycy (RBT) w stopniu zaawansowania kliniczne@NOMO leczonych w ramach
prospektywnego badania klinicznego. Endokrynold&péska 2015: (supl. 66): A34

XXI Zjazd Polskiego Towarzystwa Endokrynologiczneélds17.09.16 Katowice:

A. Czarniecka, D. Rusinek, M. Oczko-Wojciechowska, E. StobiedkaZembala-Ngynska,

J. Krajewska, M. Jasb, S. Pottorak, A. Sacher, A. Maciejewski, D. Haiesicz-Junak, D.
Lange, B. Jamgb. Podsumowanie wczesnych wynikow leczenia chonghaka
brodawkowatego tarczycy (RBT) w stopniu zaawansaavikimicznego cTINOMO leczonych
w ramach prospektywnego badania klinicznego w Kaete predykcyjnego znaczenia
mutacji BRAF. Endokrynologia Polska 2016: (supl) 8786

Podsumowujc: w ramach prospektywnego badania klinicznegodecz2239 oséb (PG): 137
chorych w stopniu zaawansowania cT1aNOMO (wykonabektomg) i grupe 102 chorych
cT1bNOMO (wykonano tyroidektomiz ograniczoa limfadenektormd srodkows). Sredni czas
obserwacji 2,15 roku. Grgpprospektywn (PG) poréwnano tale z retrospektywn grum
211 chorych (RG) w stopniu cTINOMO (113 cT1aNOM8, @'1bNOMO) operowanych w
latach 2004-2006 i poddanych catkowitemu wgai tarczycy z obustronanimfadenektomy
centralm. Sredni czas obserwacji 4,5 roku. W obu grupach zaswsanie pooperacyjne
potwierdzito zaawansowanie kliniczne w podobnymetkis przypadkow wynogzym ponad
70%. Wszyscy chorzyzyja. W grupie RG odnotowano 10 nawrotéw (4,7%).
Prawdopodobigstwo 5-letniego przgicia bezobjawowego wynosito 94,5% (97% dla
chorych w stopniu cTla i odpowiednio 95% dla cT\db)grupie PG wysipity 2 nawroty
(0,8%). Nie odnotowano #dicy w odsetku wczesnych pash nerwu krtaniowego
w zaleenosci od zakresu przeprowadzonej operacji natomiastkkowgnie lobektomii
catkowicie eliminuje ryzyko pooperacyjnej niedocagéci przytarczyc. Wczesne wyniki
leczenia chorych na niskozaawansowanego raka bkmjgatego tarczycy w ramach badania
klinicznego potwierdzaj] mazliwos¢ bezpiecznego ograniczenia zakresu operacji
w odpowiednio wyselekcjonowanych przypadkach, ziéaandcia poinformowania chorego
o0 maliwosci rozszerzenia zakresu operacji goddoperacyjnej ocenie zawansowania
i 0 mazliwej konieczndci reoperacji po uzyskaniu ostatecznego wyniku beddist-pat.
Aktualnie wyniki badania g przygotowywane do peino tekstowej publikacji, nmeep
stanowity one poway argument w dyskusji w czasie prac nad osiatrewizja
Rekomendacji Polskiej Grupy Nowotworéw Endokrynnyaiiotyczcej diagnostyki

i leczenia chorych na raka tarczycy. Obecnie nadicane jest catkowite wyciie tarczycy

w przypadku raka rozpoznanego przedoperacyjnie odstpwie biopsji aspiracyjnej
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cienkoiglowej, niemniej najnowsza rewizja polskickkomendacji wprowadzita viag
modyfikacg. Aktualnie zezwala gi na planowe wykonanie lobektomii u chorych na
mikroraka brodawkowatego rozpoznanego przedoperi&cyij dzisiaj chorzy w stopniu
zaawansowania klinicznego cT1aNOMO mdgyc leczeni mniej rozlegt operacy tarczycy
rutynowo, a nie tylko w ramach badania klinicznggo czego znacznie przyczynityesi

wyniki kierowanego przeze mnie prospektywnego bedkimicznego).

- rak rdzeniasty:

Poza badaniami dotygzymi zr&nicowanych rakoéw tarczycy uczestniczylam w pracach
dotyczicych optymalizacji leczenia chorych na raka rdzsteigo, zarOwno postaci
sporadycznej, jak i dziedzicznej. Bratam udziat wagach zespotu wprowadzeggo

i opracowujcego wskazania do operacji profilaktycznych.

Jestem wspotautogkopracowania:

Jarzab B, Szpak-Ulczok S, WlochCEkarniecka A, Krajewska J. Timing and criteria for
prophylactic thyroidectomy in asymptomatic RET t&s - the role of Ct serum level.
Thyroid Res. 2013 Mar 14,6 Suppl 1:S9. doi: 10.11866-6614-6-S1-S9.

Praca to podsumowanie dyskusji ,w ramach spotkaBiBA-CRN w Lizbonie,
nad rekomendacjami Amerykskiego Towarzystwa Tyreologicznego z 2009 r dojggmi
raka rdzeniastego tarczycy. Amerykanie wytdili w nich 4 grupy mutacji ustakg dla
nich arbitralnie zalecany czas przeprowadzenia ilpkbycznego wygcjcia tarczycy
niezalenie od s§zenia kalcytoniny. Nowgcia w stosunku do europejskiego konsensusu
z Gubbio, bylo wyodibnienie osobnej grupy ryzyka dla muta§ET 634 i zalecenie
przeprowadzenia u nosicieli tej mutacji profilakiyej tyroidektomii do 5 rokuzycia.
Jednake czs$¢ europejskich rodkow, w tym nasz uwa, ze decyzja o czasie wykonania
operacji profilaktycznej powinna opiéraic nie tylko o wynik badania molekularnego, lecz
takze uwzgétdniaé stzenie kalcytoniny, z uwagi na heterogefihprzebiegu choroby nawet

w obrebie jednej rodziny.

Dzieki prowadzonym badaniom dotygzaym opisanych powiej zagadnig bratam aktywny
udziat przy tworzeniu polskich rekomendacji. W roR010 i 2015 zostatam jednym ze ich
wspotautorow. Rekomendacje te starpwiebior najnowszych, aktualnych zaléce

dotyczcych diagnostyki i leczenia chorych na raka targzgwdyfikowanych co gi lat:
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Jarab B, Sporny S, Lange D, Wioch J, Leéwski A, Batdys-Waligérska A, Barcigki M,
Breborowicz D, Brzeziski J, Bruszewska E, Chmielik E, Chosia Mzarniecka A,
Czetwertypiska M, Dedecjus M, Domagata W, Drabik G, Dusza-Kaz8, Dz¢ciot J,
Handkiewicz-Junak D, Hasse-Lazar K, Herman K, laNacz-Pacanowska E, Jakubowski
W, Jarab B, Jastrgbska H, Jaworska M, Jurecka-Lubieniecka B, KaczkaK&emba M,
Kalicka-Kasperczyk A, Konturek A, Kos-Kudia B, Kolska A, Koztowicz-Gudziska |,
Krajewska J, Krawczyk A, Kropska A, Krzakowski M, Kukulska A, Kulig A, Kuzdak K,
Lange D, Lewhski A, tawniczak-Cieliska D, tgcka K, Maksymiuk B, Niedziela M,
Olszewski W, Paliczka-Cigk E, Patyga |, Pankowski J, Pomorski L, ProkufatPuch Z,
Roskosz J, Shafie D, Sikora K, Stowiaczek M, Stmka-Klencka D, Sowiski J, Sporny S,
Stechly T, Stobiecka E, Sygut J, Syrenicz A, Szramekddiak A, Szpak-Ulczok S,
Tomkalski T, Waler J, Wioch J, Wotosiska K, Wygoda Z; Polish Endocrinology Society;
Polish Thyroid Society; Polish Pathologic Soci€gpciety of Polish Surgeons; Polish Society
of Surgical Oncology; Polish Oncologic Society; iBlolSociety of Nuclear Medicine; Polish
Society of Pediatric Endocrinology; Polish SociefyPediatric Surgery; Polish Society of
Ultrasonography.

Diagnosis and treatment of thyroid cancer - Pajigidelines. Endokrynol Pol. 2010 Sep-
Oct;61(5):518-68

Jarab B, Dedecjus M, Handkiewicz-Junak D, Lange D, Lieski A, Nasierowska-Guttmejer
A, Ruchata M, Stowiska-Klencka D, Nauman J, Adamczewski Z, Bagtaj Midgs-
Waligorska A, Barczfiski M, Bednarczuk T, Cichocki ACzarniecka A, Czepczyiski R,
Gawlik A, Hubalewska-Dydejczyk A, ddzewski K, Kamnski G, Karbownik-Lewiska M,
Kos-Kudta B, Kutakowski A, Kuzdak K, écka K, Matecka-Tendera E, Niedziela M,
Pomorski L, Sporny S, Stojcev Z, Syrenicz A, WidchKrajewska J, Szpak-Ulczok S,
Kalemba M, Buziak-Bereza M.

Diagnostics and Treatment of Thyroid Carcinoma.

Endokrynol Pol. 2016;67(1):74-107.

Niedziela M, Handkiewicz-Junak D, Matecka-Tender&Earniecka A, Dedecjus M, Lange
D, Kucharska A, Gawlik A, Pomorski L, Wioch J, BagM, Stowinska-Klencka D, Sporny
S, Kurzawa P, Kropiska A, Krajewska J, Czepamki R, Ruchata M, Lewiski A, Jarab B.
Diagnostics and treatment of differentiated thyrcagicinoma in children-Gudelines of Polish
National Societies.

Endokrynol Pol. 2016;67(6):628-642

2.Analiza wybranych kliniczno-patologicznych czynrkéw prognostycznych

w zréznicowanych rakach tarczycy i ich wptywu na przebieghoroby.

Kolejnym nurtem prac badawczych, w ktérych uczegtytam byla ocena znaczenia
rokowniczego wybranych kliniczno-patologicznych eaikow prognostycznych.

W pracy:

Krajewska JCzarniecka A, Jarzab M, Kukulska A, Handkiewicz-Junak D, Hakaear K,
Gubata E, Puch Z, Paliczka E, Roskosz J. Relapd#fefentiated thyroid carcinoma in low-
risk patients. Endokrynol Pol. 2006 Jul-Aug;57(8831. Polish.
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w grupie 617 chorych na zrt rozpoznanych w lata®9511996, w wikszaci (83%)
poddanych operacjom catkowitego wg@a tarczycy z uzupetniggym leczeniem jodem
promieniotwérczym (73%) ocenilny znaczenie oznaczeyreoglobuliny (Tg) jako markera
nawrotu choroby. Po pierwszym leczeniu skojarzowgtkowit remisg uzyskalimy dla 453
chorych i to oni stanowili grupbadan. W ponad 4 letnim okresie obserwacji nawrot chgrob
wystapit u 28 0sob (6%). U 44% gtenie Tg bylo podwsiszone i wskazywato na wznew
procesu nowotworowego. Pierwszym badaniem sugmmny nawrét byto USG (potwierdzito
ono wznow w 56% przypadkow). Na podstawie tej analizy stdadirsmy, ze chocia
stezenie Tg odgrywa znagea role w monitorowaniu chorych na zrt, to nie moono
stanowé jedynej stosowanej metody i powinno za@staupetnione o badanie USG (ktére
pozwala na rozpoznanie ponad potowy nawrotow jespezy prawidtowym lub nieznacznie
podwyzszonym sizeniu Tg).

Kontynuacg bada nad znaczeniem prognostycznym tyreoglobuliny @ghowi praca:

Krajewska J, Jagb M, Czarniecka A, Roskosz J, Kukulska A, Handkiewicz-Junak D, Puch
Z, Wygoda Z, Paliczka-Céék E, Kropinska A, Gubata E, Jurecka-Lubieniecka B, Jar2.
Ongoing risk stratification for differentiated tloyd cancer (DTC) - stimulated serum
thyroglobulin (Tg) before radioiodine (RAI) ablatiothe most potent risk factor of cancer
recurrence in MO patients. Endokrynol Pol. 20161$2(11. doi: 10.5603/EP.2016.0001.

w ktorej retrospektywnej ocenie poddano grd0 chorych na zrt w stopniu zaawansowania
pT1b-T4NO-N1MO, u ktérych przeprowadzono catkowitgciccie tarczycy z uzupenigga
terapp jodem promieniotwdrczym.

W analizie wieloczynnikowej wiek w chwili rozpoznan srednica guza (T), obecf®
przerzutbw do wztdw chionnych (N1), stenie tyreoglobuliny stymulowanej (Tg)
i wychwyt 1311 w scynytgrafii podczas kwalifikagjio leczenia znamiennie wptywaty na
czas do nawrotu. die stgzenie Tg > 30 ng/ml ryzyko nawrotu wzrastato 6-kretrzagcie
weztow chtonnych wgzato s¢ z 4-krotnym wzrostem ryzyka wznowy. Praca wykazaéa
pooperacyjne sgtenie Tg stymulowanej stanowito najsilniejszy, nilezay czynnik
rokowniczy wplywagcy na przeycie bezobjawowe. Poza nim tylko wiek >60,
zaawansowanie choroby (cechy T i N) oraz niski (kxJ®operacyjny wychwyt izotopu

w lozy tarczycy wizaly skt ze znamiennie waszym ryzykiem nawrotu.
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Kontynuupc badania nad znaczeniem wybranych czynnikéw pretyoanych w pracy:
Czarniecka A, Jarzab M, Krajewska J, Chmielik E, Szarak-Klusek B, Stobiecka E,
Kokot R, Sacher A, Poltorak S, Wloch J. Prognostiue of lymph node metastases of
differentiated thyroid cancer (DTC) according te tbcal advancement and range of surgical
excision.Thyroid Res. 2010 Oct 29;3(1):8. doi: 186/1756-6614-3-8.

ocenilsmy znaczenie prognostyczne przerzutéw dgtaw chtonnych dla chorych na zrt.
Analizie retrospektywnej poddano geuf84 chorych bez przerzutow odlegtych w chwili
rozpoznania leczonych w latach 2004-2005 w Centdmkologii w Gliwicach. Wszyscy byli
poddani pierwotnemu catkowitemu wygciu tarczycy, u 124 wykonano tylko centraln
limfadenektomg, u 36 wykonano jedno- lub obustranmoczr limfadenektomy szyjrg, u 24
chorych na raka poimj 1 cm odsfpiono od profilaktycznej limfadenektomirodkowej.
Przerzuty do wztow chtonnych zdiagnozowano u 12% chorych. Ichcob& byta zwhzana

z pogorszeniem 5-letniego pezeia bezobjawowego z 99% do 90%.Wykazano silnyzek
ryzyka przerzutow do ukladu chlonnego szyi z migyggm zaawansowaniem guza
nowotworowego (naciek przekracgey granice tarczycy; p=0,00003), nie potwierdzono
zwigzku wystpowania przerzutdw z wieloogniskowym wzrostem navasti. Nawrét
choroby zaobserwowano u 6 o0s6b (3%), nie odnotovggna zadnego chorego, u ktérego
odstpiono od profilaktycznej limfadenektomii centralpngjatomiast w tej grupie chorych
ryzyko wczesnych powikfapooperacyjnych byto najisze (p=0,04). Badanie wykazalae

w przypadku niskozaawansowanych rakéw tarczycykgzyrzerzutéw do wztéw chtonnych
nie jest wysokie i przy braku klinicznie lub ultcmgraficznie podejrzanych ¢atéw
chtonnych w rakach w stopniu T1 vr@a odsipi¢c od profilaktycznego usuwania uktadu
chtonnego centralnego.

Badania ostatnich lat sugegujozne rokowanie w rinych wariantach histopatologicznych
raka brodawkowatego. Ze wzdu na generalnie dobre rokowanie 1 konieGgZno
przeanalizowania diej liczebnie grupy chorych na poszczegdlne waridigyopatologiczne
(klasyczny-CPTC, ¢cherzykowy- FPTC i wysokokomoérkowy- TCPTC) w celu
zaobserowwania ewentualnychzm@c rokowniczych mgdzy nimi whczylismy nasza grupe
253 chorych do retrospektywnego badania wreldkowego:
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Shi X, Liu R, Basolo F, Giannini R, Shen X, Teng@®jan H, Shan Z, Teng W, Musholt TJ,
Al-Kuraya K, Fugazzola L, Colombo C, Kebebew E zaarB,Czarniecka A, Bendlova B,
Sykorova V, Sobrinho-Simdes M, Soares P, ShongKiky TY, Cheng S, Asa SL, Viola D,
Elisei R, Yip L, Mian C, Vianello F, Wang Y, Zhaq Sler G, Cerutti JM, Puxeddu E, Qu S,
Wei Q, Xu H, O'Neill CJ, Sywak MS, Clifton-Bligh R,am AK, Riesco-Eizaguirre G,
Santisteban P, Yu H, Tallini G, Holt EH, Vasko V, ing M.
Differential Clinicopathological Risk and Prognosi$ Major Papillary Thyroid Cancer
Variants. J Clin Endocrinol Metab. 2016 Jan;102@4-74. doi: 10.1210/jc.2015-2917. Epub
2015 Nov 3

Analizie poddano 6282 chorych z 14 krajéwiata. W 74,8% rozpoznano CPTC, w 17,9%
FPTC i w 3,8% TCPTC. Warianty #0ity si¢ czestdcig wystepowania innych czynnikow
niekorzystnych prognostycznie takich jak nacielebi tarczycy, obecri¢ przerzutéw do
weztow chtonnych , Il i IV stopié zaawansowania. Wygtowaty one najagciej w TCPTC,

a najrzadziej w CPTC. Przekiadatle b na ryzykosmiertelngci i nawrotu choroby (FPTC:
0,6% i 9,1%; CPTC: 2,5 % i 16,1%; TCPTC: 6,7% 13®%). Analiza przgycia metod
Kaplana-Meiera wykazata najlepsze rokowanie w pagfgo wariantu gcherzykowego —
FPTC, a najgorsze w wariancie wysokokomorkowym TCPT

Badanie udowadniaze rokowanie jest zai@e od wariantu histopatologicznego raka
brodawkowatego (TPTC.CPTC>>FPTC)zé powinien on by brany pod uwag przy

planowaniu terapii i indywidualizowaniu sposobuzegia.

Ponadto dokonaliny analizy zmiany struktury zachorowadeona zrt w naszym regionie na

przestrzeni 10 lat.

W pracy:

Michalik B, Kern-Batata J, Kukulska A, KrajewskaKhalemba M, Lange D, Wiodarczyk-
Marciniec B,Czarniecka A, Sacher A, Wioch J, Zemia B.

Has differentiated thyroid cancer (DTC) stagingraded with in the last ten years in the
Silesia region of Poland? Endokrynol Pol. 2010 Sep61(5):480-4.

Przeanalizowadmy populagg chorychslgskich, u ktérych zrt rozpoznano w latach 1999

i 2008. Analizie poddano czynniki rokownicze takak wiek, pt&€, typ histopatologiczny

i zaawansowanie wg. TNM. W 1999 roku analizowanaubacja liczyta 167 chorych, a

w 2008 226. Grupy nie ity sie w strukturze wieku i ptci. W 2008 roku wzrostazima

rozpozna raka brodawkowatego (87% w poréwnaniu do 1999-7h%),0003), a spadia

czestas¢ rozpoznania rakagpherzykowego. Ponadto zaobserwowmaly wzrost rozpozna

raka w stopniu zaawansowania T1 (p=0,02), a spadebozna raka w stopniu T4 i Tx
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(p=0,001, p=0,002). Na przestrzeni 10 lat w naszsggionie mana zaobserwowa
nastpujace trendy- spadek rozpoanaaka pgcherzykowego m.in. z powodu likwidacji
problemu niedoboru jodu oraz zgodnie z tendgiejatowa wzrost liczby chorych na raka
rozpoznawanego w niskim stopniu zaawansowania ceo@oje konieczn@ modyfikacji

postpowania terapeutycznego czego pbdiny sk we wczéniej opisanych pracach
(w pkt.1).

3. Powiktania w chirurgii tarczycy:

Bedac chirurgiem skoncentrowanym gtéwnie na onkolog&zthirurgii endokrynologicznej
tarczycy, jako jeden z gtbwnych celow stawiam saligenie do minimalizacji negatywnych
skutkéw prowadzonego leczenia operacyjnego.
Wobec stwierdzanego w licznych przeprowadzanyclezprmsz grupe badawcz analizach
retrospektywnych znacznego odsetka pooperacyjmejoszynnéci przytarczyc podjismy
prace w celu oszacowania rzeczywistego odsetkayittvazaburzé gospodarki wapniowo-
fosforanowej.
W pracy:
Jurecka-Lubieniecka B, Paliczka &zarniecka A, Jarzab M, Handkiewicz D, Hasse-Lazar
K, Kukulska A. Hypoparathyroidism after surgerytbgroid cancer: is there a delayed
chance for recovery after a prolonged period okstuiive therapy?. Endokrynol Pol. 2006
Sep-0ct;57(5):501-8.
przeprowadziimy reanaliz czestasci wyskpowania pooperacyjnej hiedoczyrsob
przytarczyc po 2 latach od operacji, po ktérej stdzono zaburzenia gospodarki-wapniowo
fosforanowej i wgczono substytugjwapniem i wit. D. Do badania zakwalifikowano 98
chorych. W warunkach szpitalnych, u chorych przyaoych do terapii jodem
promieniotwérczym, odstawidlny przez 10 dni substytucjwit. D i przez 2 dni
suplementaej wapniem, a nagpnie oceniaimy gospodark wapniowo-fosforanow
odnoszc uzyskane wyniki bada biochemicznych do wynikbw w grupie 123 chorych
stanowscych grug kontrolg (bez rozpoznanej pooperacyjnej niedoczyenprzytarczyc).
Az u 49 osb6b (50%) stwierdzono normalizagarametrow biochemicznych i mma byto
odstawé stosowane leki. Praca udowadnia, konieézmyowadzenia okresowej weryfikaciji
utrzymywania si pooperacyjnych zaburize gospodarki wapniowo-fosforanowej, gdy
poprawa funkcji przytaczyc jest mowva takze po czasie ditsszym niz standardowo przyfy
okres 6 miesicy, jako zezwalacy na uznanie danego powiklania za trwate,
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W operacjach tarczycy i przytarczyc zostaty ppracowane standardy pgsbwania w celu
identyfikacji i zachowania funkcji nerwu krtanion@gvstecznego, natomiast ostatnio @tualj
prace nad opracowaniem standardéw identyfikacji reeene] gaézi nerwu krtaniowego
gornego, ktorego uszkodzenie skutkuje abniem gtosu i zmian jego barwy, co jest
szczegOlnie istotne dla 0s6b zawodowo prgmygh gtosem.

Jako cztonek Polskiej Grupy Badawczej ds. Neurotongu whczytam s¢ w prace
Miedzynarodowej Grupy Badawczej ds. Neuromonitoringu.

Efektem pracy tej grupy bylo stworzenie pierwszyaekomendacji dotycych

wykorzystania srodoperacyjnego neuromonitoringu w celu zachowahiakcji gakzi

zewretrznej nerwu krtaniowego gornego:

Barczyiski M, Randolph GW, Cernea CR, Dralle H, Dionigiesina PF, Mihai R, Finck
C, Lombardi D, Hartl DM, Miyauchi A, Serpell J, Ster S, Volpi E, Woodson G, Kraimps
JL, Hisham AN; International Neural Monitoring Syu@roup.

(Abdul A, Abdullah H, Abdulaziz A, Abdulmohsen AMJesina PF, Almquist M, Bacuzzi A,
Badawood S, Barczgki M, Bellantone R, Brauckhoff M, Bukey Y, Cappeel, Carcoforo

P, Carnaille B, Cavalli T, Cavalli L, Cavicchi Oefhea CR, Cherenko S, Chiang FY,
Chiofalo MG, De Nisco C, Dolci G, Czarniecka A, DeaH, Duenas J, Duque C, Durno M,
Finck C, Ginangreco L, Hartl DM, Hermann M, Herr&falacobone M, Innaro N, Jimenez
A, Jonas J, Kraimps JL, Lamade W, Lamanna L, LebgalLombardi CP, Lombardi D,
Lorenz K, Mantovani M, Martinez A, Mattson P, MidcB, Mihai R, Miyauchi A, Mohamed
E, Moriondo A, Nicolosi A, Nihat A, Orloff L, Ortaha F, Ozcan M, Ozgultekin R, Peloni G,
Perrier N, Pfau D, Poveda MD, Rajab AZ, Randolph ,&R&@manchishen A, Sancho J, Sartori
P, Schneider R, Sebag F, Serkan S, Serkan T, §&y@lges-Serra A, Sloan T, Van Slycke
S, Snyder S, Takami H, Tittelbach-Helmrich D, Uln@eVolpi E, Wojtczak B, Woodson G.)
External branch of the superior laryngeal nerveitoong during thyroid and parathyroid
surgery: International Neural Monitoring Study Gpatandards guideline statement.
Laryngoscope. 2013 Sep;123 Suppl 4:S1-14. doi:0D2/4ary.24301. Review.

4. Diagnostyka molekularna w rakach tarczycy: maliwosé wykorzystania technik
molekularnych w praktyce klinicznej.

Raki zréznicowane:

Obok klasycznych czynnikow prognostycznych wspdiimecoraz wgcej uwagi péwiecane

jest markerom molekularnym. Nasza grupa badawczaczya s¢ do tego nurtu.
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Jako jedni z pierwszych rozpatizmy badanie profilu ekspresji w raku brodawkowatym
tarczycy w celu wyodibnienia zestawu gendw mgmych stanowd dobry diagnostyczny
klasyfikator molekularny.

W pracy:

Jarzab B, Wiench M, Fujarewicz K, Simek K, JarzapQdzko-Wojciechowska M, Wloch J,
Czarniecka A, Chmielik E, Lange D, Pawlaczek A, Szpak S, GuBal8wierniak A. Gene
expression profile of papillary thyroid cancer: sms of variability and diagnostic
implications. Cancer Res. 2005 Feb 15;65(4):1587-97

ktorej celem bylo znalezienie optymalnego zestawndw r&nicujagcego raka tarczycy od
prawidtowego gruczotu i ocena gtéwnydinddet zmiennéci w profilu ekspresji, badanie
profilu ekspresji wykonanimy z wyciem mikromacierzy o diej gestasci (GeneChip HG-U
133A) dla 50 tkanek pobranyahnédoperacyjnie od 33 chorych (23 rak brodawkowaty,
inne schorzenia tarczycy). W grupie 16 chorych @&w i 16 prébek z tarczycy) metpd
analizy gtdbwnych sktadowych (PCA) okiié smy trzy gtdwnezrédta zmiennéci. Pierwszy
trend (moda) zawierat transkryptyzrocujace raka od tkanki tarczycy. Dwa kolejne trendy
zawieratly gtéwnie klasy genéw kodge odpowied immunologiczg. Dla wytypowania
genow do proponowanego Kklasyfikatora molekularnegstosowaiimy analiz metod
maszyn wektorow wspierggych (SVM) co pozwolito wyodtbni¢ grupe 19 genow
(DPP4,GJB3,ST14,SERPINALLRP4, MET, EVAL, SPUVE, LGLS3, HBB, MKRN2, MRC2,
IGSF1, KIAA0830, RXRG, PA4HA2, CDH3, IL13RA1 i MTMR4), ktére prawidtowo typowaty
raka (prawidtowe rozpoznanie 17 z 18 badanych gjzNa tej podstawie zaproponowsaty
klasyfikator molekularny magy stanowé narzdzie diagnostyczne utatwigle postawienie

rozpoznania raka w przypadkach cytologicznigphwych

kontynuupc te prace, w publikacji:

Gubata E, Wiench M, Oczko-Wojciechowska M, LangéNdoch J,Czarniecka A,

Chmielik E, Nikiel B, Wygoda Z, Kukulska A, Handkicz-Junak D, Szpak-Ulczok S,
Krawczyk A, Roskosz J, Jarzab B. Gene expressiatysis by DNA microarray in papillary
thyroid cancer. Endokrynol Pol. 2005 Sep-Oct;56(2-7

szczegoOtowej analizie poddatiy 3 geny (dla dipeptydylpeptydazy BRP4), fiboronektyny
(FN1) i tankowego inhibitora metaloproteinazy TNIP1)) wytypowane po analizie profilu
ekspresji gendw metgdmikromacierzyo wysokiej gptasci (GeneChip HG-U133A) w 16
fragmentach raka brodawkowatego tarczycy i 16 pimiych fragmentach gruczotu

pobranychsrédoperacyjnie od tych samych chorych. Ekspr&dp®4 byta obecna w raku,
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a nie wykrywalna w tkance prawidlowej tarczycy. piesja dlaFN1 i TIMP1 byta
podwyzszona w tkance prawidiowej, a obmina w raku. Z wybranych 3 gen@PP4 wydaje
sie by¢ najlepszym markerem molekularnym dla raka brodavatego tarczycy.

Z kolei w pracy:

Gateza-Kulik M, Zebracka J, Szpak-Ulczok S, CzarkéeA, Kukulska A, Gubata E, Stojcev
Z, Wiench M. Expression of selected genes invoinadansport of ions in papillary thyroid
carcinoma. Endokrynol Pol. 2006;57 Suppl A:26-31.

analizie metogl RT-PCR w czasie rzeczywistym poddaly 38 rakow tarczycy i fragmentow
tkanki prawidtowej tarczycy pobranych od tych samychorych stwierdza¢ 20-krotny
wzrost ekspresji.C3A4 (genu kodujcego kotransporter sodowo-fosforanowy) oraz wzrost
ekspresji KCNJ2 (genu kodujacego kanat potasowy) w raku tarczy®atomiast
zaobserwowano 7-krotny spadek ekspresji dla gendujkcego kotransporter sodowo-
weglanowy 8.C4A4).

Badanie ujawniaze genem wykazggym najsilniejsz zmiare profilu ekspresji w raku
brodawkowatym jest gerSLC3A2 i by¢ moze kgdzie on moégt by w przyszigei
wykorzystany jako marker molekularny raka brodawétego tarczycy.

Ponadto, poniewawgzty chtonne stanowinajczstsz przyczyre wznowy lokoregionalnej
w zrt, a z uwagi na esty brak jodochwytnai stanows wskazanie do reoperacji istotnym
jest wczesne, prawidtowe rozpoznanie tego nawrbte wczesnej fazie tworzeniagsi
przerzutu odrgnienie wezta odczynowego od przerzutowego jest trudne. aok§my zatem
pytanie czy w rozpoznaniu przerzutow re@omaoc badanie molekularne

W pracy:

Gubata E, Olczyk T, Pawlaczek A, Handkiewicz-JubalRoskosz J, Krajewska J, Zeman M,
Chmielik E, Kukulska ACzarniecka A, Wioch J.

Indications for surgery of thyroid cancer basedmptate molecular examination].
Endokrynol Pol. 2006 Jul-Aug;57(4):396-402,
ktorej celem bylo wykorzystanie metody RT-PCR dlanaczenia tyreoglobuliny (Tg)
w bioptacie pobranym z podejrzanego ultrasonograiec wezta chtonnego do badania
wigczono grup 193 chorych z podejrzeniem przerzutu wzle chtonnym, u ktérych w toku
obserwacji uzyskalmy dodatni wynik RT-PCR. ReakcRT-PCR wykonywano z materiatu
pozostatego w igle biopsyjnej po wykonaniu tradypego rozmazu cytologicznego. Oceniono
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308 bioptatow. Uzyskano 246 (80%) dodatnich wynikéwolekularnych. W 71,1%
przypadkow badanie bylo zgodne z cytologicznym. s&mb 34 chorych u ktérych nie
uzyskano potwierdzenia cytologicznego dodatniegnikeyRT-PCR ze wzgbu na powtérny
wynik dodatni biopsji molekularnej operowano 11 ghob, u 10 z nich (91%) poopreacyjne
badanie hist-pat potwierdzito obedtonawrotu. Stwierdzifimy, ze badanie molekularne
(RT-PCR dla mRNA Tg) podejrzanych o wznpwaka weztow chionnych mge by
badaniem wspomaggym kwalifikacg chorych do leczenia operacyjnego, co jednak
wymaga kompleksowego indywidualnego pddij, bowiem w przypadku ujemnego wyniku

cytologicznego wiarygodrié dodatniego wyniku molekularnego nie jest petna.

Rak rdzeniasty:
Ponadto prowadzimy analizy molekularne w raku razstgm tarczycy

W pracy:

Oczko-Wojciechowska M, Pfeifer A, Rusinek D, Pavekc A, Zebracka-Gala J, Kowalska
M, Kowal M, Swierniak M, Krajewska J, Gawlik T, Clehk E, Czarniecka A, Szpak-
Ulczok S, Jargb B.

The prevalence of somatRAS mutations in medullary thyroid cancer - a Poligipylation
study. Endokrynol Pol. 2015;66(2):121-5,

ktérej celem byla ocena ¢ztcci wystpowania mutacjiRAS w sporadycznym raku
rdzeniastym w populacji polskiej i odniesienieggizici jej wystpowania do obecroi
mutacji somatycznych protoonkogerRET, analizie podano 78 nowotworow (57 rakow
sporadycznych i 21 dziedzicznych). MutaBAS stwierdzono w 26,5% rakow sporadycznych
(w tym u 68,7% sporadycznych rakORET (-) ) i w zadnym z rakéw dziedzicznych.
W populacji polskiej mutacja ta jest gstym zjawiskiem molekularnym obserwowanym
szczegolnie w RET-negatywnych postaciach raka sporadycznego, ni¢gmjae rola

w tumorogenezie wymaga dalszych hada

Rozwiniciem bada nad profilem molekularnym raka rdzeniastego (MJ&3} kolejna
publikacja:

Oczko-Wojciechowska M, Swierniak M, Krajewska Jwadska M, Kowal M, Stokowy T,
Wojtas B, Rusinek D, Pawlaczek 8zarniecka A, Szpak-Ulczok S, Gawlik T, Chmielik E,
Tyszkiewicz T, Nikiel B, Lange D, Jarzab M, Wiengh Jarzab B.

Differences in the transcriptome of medullary thgiroancer regarding the status of RET gene
mutations. Sci Rep. 2017 Feb 9;7:42074. doi: 1B08p42074,
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ktérej celem bylo poréwnanie profilu ekspresji gendniedzy probkami z mutacjami
charakterystycznymi dla zespotu MENZ2A (gtéwnie kod634 genuRET), a mutacj
charakterystyczndla zespotu MEN2B (kodon 918 geRIT). Analizie poddano 86 rakow
MTC (54 sporadyczne i 34 dziedziczne). W pierwszstapie badania przeanalizovsaby
profil ekspresji gendw wykorzysig metod mikromacierzy DNA (przebadano 22 probki
dziedzicznego MTC i 19 sporadycznego MTC). W drugiapie dotyczcym analizy profilu
ekspresji gendw wykonano porownanie ekspresji gerprabek z charakterystycznymi
mutacjami dla zespotu MEN2A (21 probek) i zespotEM2B (9 probek). Uzyskane wyniki
zwalidowano na niezataym zbiorze 25 probek MTC (16 MEN2A i 9 z MEN2B,tym 13
probek postaci dziedzicznej i 12 postaci sporadgpziV pracy wykazadmy brak istotnych
roznic w profilu ekspresji gendw rulzy postag sporadyczy, a dziedziczg Natomiast
poréwnanie profilu ekspresji gendw miedzy poszchegai typami mutacji wykazato istogn
réznicg w ekspresji 3 genOWNNAT, NTRK3 oraz CDC14B, jednake dalsze badania nad

oceny ich praktycznego Zznaczenia Klinicznego a3 s niezledne.

5. Analiza profilu ekspresji gruczolakéw i rakéw pecherzykowych w celu zréznicowania tagodnych i

ztosliwych nowotworow pecherzykowych.

Odr&nienie rakéw pcherzykowych od gruczolakow zaréwno przed jak i geracyjnie
stanowi due wyzwanie dla patologébw. Stworzenie dobrego kiasybra genowego
pozwolitoby u znacznej liczby chorych unidnzbednej interwencji chirurgicznej, dlategazte

prowadzimy badania z tym zywane.

W pracy:

Swierniak M, Pfeifer A, Stokowy T, Rusinek D, Cheld, Lange D, Krajewska J, Oczko-
Wojciechowska MCzarniecka A, Jarzab M, Jarzab B, Wojtas B. Somatic mutatiafilprg

of follicular thyroid cancer by next generation geqgcing.Mol Cell Endocrinol. 2016 Sep
15;433:130-7. doi: 10.1016/j.mce.2016.06.007. Ep@d6 Jun 6.

przeprowadzimy analiz sekwencji 387 gendéw zwianych z rénymi nowotworami
pecherzykowymi w 82 prébkach (pobranych od 48 padeht Zastosowano w niej po raz
pierwszy meto¢l sekwencjonowaniu nowej generacji (next generasequencing, NGS) w
nowotworach pcherzykowych polegaga na rownoczesnym sekwencjonowaniu wszystkich
genow jednoczmie z pela sekwencja kodgpa. Analiza dotyczyta zmian somatycznych

obecnych tylko w badanych prébkach guza poréwnard@ sekwencji genéw w utkaniu
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prawidtowej tarczycy. Wykryto nowe warianty w onlagch MDM2, FLI1), czynnikach
transkrypcyjnych oraz represoracMITF, FLI1, ZNF331) enzyméw KMT2A, NSD1,
NCOA1, NCOA2) oraz kinaz JAKS3, CHEK2, ALK). Wykryte zmiany dotyczyty zaréwno
pojedynczych nukleotydéw, jak rownieduzych zmian strukturalnych. Wykryto rowrie
nowa translokaej genOWDERL/COX6C. Wieksza¢ probek pochodgych z guza zawierata
zmiany somatyczne cawiadczy o wekszej heterogendoi guzéw gcherzykowych ni byto
to sugerowane w obecnie dgstej literaturze.

Z kolei w pracy:

Wojtas B, Pfeifer A, Jarab M, Czarniecka A, Krajewska J, Swierniak M, Stokowy T,
Rusinek D, Kowal M, Zebracka-Gala J, TyszkiewicZOEzko-Wojciechowska M, Stobiecka
E, Lange D, Paschke R, JaioZB.

Unsupervised analysis of follicular thyroid tumotnanscriptome by oligonucleotide
microarray gene expression profiling.

Endokrynol Pol. 2013;64(5):328-34. doi: 10.56034£R.3.0013.

w podgtej analizie transkryptomu ocesiny mazliwos¢é dyskryminacji raka (FTC)
i gruczolaka pcherzykowego tarczycy (FTA) na podstawie bagaofilu ekspresji genéw
metod, tzw. nienadzorowan(tzn. na podstawie domirygyych zrodet zmiennéci). Analize te
prowadzono by sprawdziczy ztgliwosé guza jest rzeczywdeie czynnikiem dominagcym
dla profilu ekspresji genow w nowotworactecperzykowych. Podstawowy zbiér guzéw
pecherzykowych obejmowat 52 prébki (27 FTC i 25 FTAktorych wyizolowano catkowity
RNA ipoddano badaniu na mikromacierzach HG-U133isPR.0. Otrzymany zbiér
normalizowano za pomg@cRMA i GC-RMA. Identyfikacji gtownychzrédet zmiennéci
dokonano metaganalizy giéwnych skltadowych (PCA). Anajifunkcji biologicznej genow
przeprowadzono dla pierwszych 6 sktadowych gtownyGeny skorelowane z pierwsz
skladowg pozwalaty wyodgbni¢ 2 klastry probek: jeden ztony gtdwnie z gruczolakéw,
zZ wysoky ekspregj migdzy innymi transkryptow tarczycowo-swoistych, drugia,
zawierajcy wiekszas¢ rakow, wykazywat zwikszory, ale heterogerinekspresj gendw
zwigzanych z odpowiedzi immunologiczm, a obniong ekspresj gendéw tarczycowych.
Geny odpowiedzi immunologicznej stwierdzonosréd transkryptow skorelowanych
przebiegiem pierwszej, trzeciej i szostej gtowndadowej; w istotny sposob wpltywaty one
na rozrgnienie mgdzy FTC i FTA. W analizie nienadzorowanej stwielidny, ze
ztosliwos¢ (inwazyjnag¢) nowotworu gcherzykowego me by jednym z gtdwnycherédet

zmienndci w transkryptomie tych guzéw. Jednak, genomicedéegias¢ miedzy grupami
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FTC i FTA jest niewielka, a wyodbnione w analizie klastry naktadsgic, shd sama analiza

nienadzorowana nie jest wystareggjm narzdziem do celow klasyfikacji tych guzéw.

Poniewa markery molekularne magwesprzé trafng¢ rozpoznania stawianego przez

patologa, celem kolejnej pracy:

Pfeifer A, Wojtas B, Oczko-Wojciechowska M, Kukuts®, Czarniecka A, Eszlinger M,
Musholt T, Stokowy T, Swierniak M, Stobiecka E, iRk D, Tyszkiewicz T, Kowal M,
Jarzab M, Hauptmann S, Lange D, Paschke R, Jarzab B

Molecular differential diagnosis of follicular thyid carcinoma and adenoma based on gene
expression profiling by using formalin-fixed paiatfembedded tissues.

BMC Med Genomics. 2013 Oct 7;6:38. doi: 10.1186B:8394-6-38

byla préba opracowania wielogenowego klasyfikatonalekularnego pozwalaego na
odr&nienie raka pcherzykowego tarczycy (FTC) od tagodnego gruczo(&dah).

Klasyfikator 5 genowy zostat opracowany w oparcadgpzenie analiz dwoch baz danych
mikromacierzowych (zawierggych 66 probek) oraz grupy zawieregj 71 guzow (materiat
pooperacyjny, utrwalony w bloczkach parafinowydktadapcej st z 31FTC i 40 FTA.
Wszystkie z wyselekcjonowanych 5 genol iMMO1,EMCN,ITIH5, KCNAB1, SLCO2Al)
miaty obnizong ekspresj w FTC w poréwnaniu do FTA. Czué i specyficzné¢ opisanego
klasyfikatora to odpowiednio 71% i 72%. Klasyfikatten mae stanowi wsparcie dla
patologa, jednak z uwagi na relatywnie niskzutas¢ i specyficzné¢ konieczne jest

kontynuowanie badaw celu jego ulepszenia.

6. Opisy przypadkow:

Ponadto jestem wspotautgrkastpujacych opiséw przypadkow:

Waniczek D, Kamiski T, Augustyniak H, Nadbrzea D,Czarniecka A.

Isolated metachronic metastatic clear cell renadinoama in thyroid gland 7 years after

nefrectomy. Acta Medica Martiniana 2013;13(1): 44-4

Praca jest opisem rzadkiego przypadku izolowanegerputu raka jasnokomoérkowego nerki
do tarczycy 7 lat po nefrektomii. Przedstawia zsmteany proces diagnostyczno-

terapeutyczny omowiony w dyskusji opartej o aktyglreeghd pismiennictwa.
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Czarniecka A., Wtoch J, Jaragb B. Diagnostyka i leczenie ektopowej tarczycy

jezykowej przez faryngotoraiprzedny z przecgciemzuchwy. PPCh 1998, 70: 1171-1176
Praca stanowi opis rzadkiego przypadku wodaykowego, tj. powgkszenia tarczycy
zlokalizowanego w nasadziezyka. Zawiera opis procesu diagnostyczno-terapenggo ze
szczegOtlowym przedstawieniem zastosowane] z powaelre techniki operacyjnej oraz

dyskusg opart, 0 aktualny przegh pismiennictwa.

Maciejewski A,Czarniecka A, Wtoch J, Lange D. Adenoid cystic carcinoma--aea&port.
Otolaryngol Pol. 2002;56(3):381-4.

Praca jest opisem rzadkiego przypadku pierwotnegka rgruczotowo-torbielowatego
tarczycy rozpoznanego dainie, jako zranicowany rak tarczycy. Przedstawia zastosowany

proces diagnostyczno-terapeutyczny z dyskapprt o aktualny przegt literatury.

7. Optymalizacja postpowania diagnostyczno-terapeutycznego w innych nowweorach
ztosliwych:

Mozliwos¢ przewidywania odpowiedzi na przedoperagygchemioteragi w raku piersi
pozwala na optymalizagji indywidualizacg leczenia. Obecnie kwalifikacja do leczenia
oparta jest gtébwnie o markery biologiczne. Aktualniaswiecie prowadzonegsbadania nad
mozliwoscig zastosowania w tym celu markeréw molekularnych.rdkhach konsorcjum
Milestone whczytam s¢ do prac badawczych zogniskowanych na opracowanimych
narzdzi diagnostyki molekularnej i obrazowej nie tylioraku tarczycy, lecz take w raku

piersi.

Celem pracy

Jarzab M, Kowal M, Bal W, Oczko-Wojciechowska M,@ak-Szynkiewicz J, Kowalska
M, Stobiecka E, Chmielik E, Tyszkiewicz T, KaszudaNowicka E, Lange BCzarniecka
A, Krajewska J, Dyla A, Dobrut M, Lange D, JarzabB&bek-Billewicz B, Tarnawski R.
Ratio of proliferation markers and HSP90 gene esgiom as predictor of pathological
complete response in breast cancer neoadjuvantatherapy.Folia Histochem Cytobiol.
2017 Jan 4. doi: 10.5603/FHC.a2016.0026

byla walidacja méliwosci zastosowania markerow proliferacji (MKI67 i CDKdaraz biatek
szoku cieplnego (HSP90) do przewidywania odpowiedeieczenie chorych na raka piersi
poddanych przedoperacyjnej chemioterapii.

Do analizy whczono grup 93 chorych na raka piersi (32% byto w stopniuT21-49% T3
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i 13% T4, NO-27%,N1-42%%, N216%, N3-15%). 86% clobrytrzymato chemioterapi
opar o antracykliny i taksany. 82 chore byly ngmtie leczone operacyjnie. U 20 (24%)
uzyskano catkowit remisg (pCR). W grupie 62 chorych, u ktérych nie stwimrdo
catkowitej remisji (bez pCR) 42% to chore hormon@we-HER-negatywne, 20%
hormono-wraliwe HER-pozytywne 9% tylko HER-pozytywne i 29% taki potrojnie
ujemne. Analizowano materiat uzyskany z biopsjiubgigtowej (analizowano transkrypty
4 genow: MKI167, CDK1,HSP90AALl i HSP90AB1). Nie zaobserwowano dicy ekspresji
genowMKI67 i CDK1 w grupach pCR i bez pCR (p = 0,099 i 0,35). Natwhekspresja obu
genowHSP90AAL i HSP90ABL byta obnzona w grupie z catkowgtremisp pCR (mediana
0,77 i 0,55). Najlepszym predyktorem okazate sstosunek transkryptéwCDK1
do transkryptowHSP90AA. Wskanik ten byt znamiennie wgzy w grupie pCR (mediana
0,99) ni w grupie bezpCR (mediana 0,68, p = 0.0023) izenstanowt czynnik

do wykorzystania w praktyce klinicznej.

Geny biatek szoku cieplnegdSP90AAL i AB1 wykazup niska ekspresj w rakach piersi
wrazliwych na przedoperacyjn chemioteragi i mog cechowdé chore z wysokim
prawdopodobigstwem uzyskania catkowitej odpowiedzi na zastos@nanzenie. Stosunek
HSP90AAL do markeréw proliferacji GDK1,MKI67) stanowi kandydata na czynnik
predykcyjny catkowitej patologicznej remisji (pCRNorych wraliwych na chemioterapi

Ponadto uczestniczytam w badaniu stamowin podsumowanie wynikow leczenia chorych
na mesaki tkanek mikkich w materiale Kliniki Chirurgii Onkologicznej &htrum Onkologii

w Gliwicach:

Praca:

Maciejewski A., Widet M. Czarniecka A., Wtoch J.

Ocena ryzyka miejscowych niepowodZeczenia operacyjnego u chorych ngsaki tkanek
migkkich. PPCh 1999, 71: 819-827.

stanowi retrospektywn ocere wynikOw leczenia chorych na psiaki tkanek mikkich
prowadzonego w Centrum Onkologii w Gliwicach. P@mlza znaczenie radykalnej resekcji
przedzialowej z uzupeminigga radioterapi jako metody leczenia o najmniejszym ryzyku

niepowodzé miejscowych.

Jestem take wspotautork pracy pogldowe;:
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Tyczynski A, Czarniecka A. Znaczenie eradykacji Helicobacter pylori w leczeni
pierwotnego chtoniakaotagdka. PPCh 1998, 70: 420-427

Podsumowujce] w opaciu o aktualne gmiennictwo znaczenie eradykacji Helicobakter
pylori w procesie terapeutycznym pierwotnego chdkaotagdka typu MALT.
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