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1.  Imie i Nazwisko: dr n. med. lwona Aneta Lugowska

Podsumowanie osiggnied zawoedowych

lestem absolwentka Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Za prace navkowe
prowadzone w czasie studiow otrzymatam | Nagrode Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego na Kongresie
Studentow Medycyny i Miodych Lekarzy w 2000 r. oraz dwa wyrdznienia na Miedzynarodowym Kongresie
Studentow Medycyny 1 Mlodych Lekarzy w 2000 r. 1 2001, W czasie studidw bytam czlonkiem Rady
Wrydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, przewodniczaca Pediatrycznego Towarzystwa
Maukowego oraz Pelnomocnikiem Prezesa Studenckiego Towarzystwa Naukowego do spraw Promoci
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie.

W 2000 r. po odbyciu stazu z chirurgii w Klinice Chirurgii Ogolnej Katolickiego Uniwersyletu im. Agostino
Gemelli w Rzymic we Whoszech, odbytam roczny stazu podyplomowy w Samodzielnym Szpitalu Klinicznym
nr 4 w Lublinie, a nastgpnie zostalam zatrudniona w Klinice Chirurgii Onkologicznej Dzieci i Milodziery w
Instytucie Matki i Dziecka (IMID) w Warszawic. W 2008 r, Rada Naukowa IMID nadata mi tytul doktora
nauk medycznych, preyenajac jednoczesnie wyrdenienie za prace doktorska pt. .Ocena przvdatnosci badan
immunochistochemicznych w miesaku kosciopochednym u dzieci w korelacji = przebiegiem klinicanym i
rokowaniem®™.

W 2010 roku. pod opicka dr lwony Glogowskiej z Kliniki Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukecyjnej
Centrum Onkologii-Instytutu (COI) im. Marii Sktodowskiej-Curie uzyskalam specjalizacje z onkologii
klinicznej. Nastepnie zostalam zatrudniona jako asystent naukowy w Zakladzie Epidemiologii i Biostatysivki
IMID oraz jako onkolog kliniczny w Klinice Nowotwordw Tkanek Miekkich, Kosci | Czerniakdw w COl w
Warszawie, W Klinice Nowotwordw Tkanek Mickkich, Kodci | Czerniakéw zajmowaltam sig praca kliniczna i
nauvkowa dedykowang migsakom i czerniakom u doroshych. W 2015 roku zostalam powolana na stanowisko
adiunkta Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie, w tym roku zostalam rédwniez czlonkiem Komisji
Bioetyczne).

W 2010 r. otrzymatam nagrode Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Kliniczne] (IDEA ASCO Award),
dzigki ktdre] mialam mozliwesc odbycia stazu w Memorial Sloan-Kettering Cancer Center w Nowym Jorku,
USA. W 2016 r. odbylam staz w odrodku badan klinicenych faz wezesnyeh - Sir Bobby Robson Clinical Trial
Research Centre w Newcastle upon Tyne w Wielkiej Brytanii, ktory jest czescia Newcastle Experimental
Medicine Cancer Centre, UK, Jestem [laureatka FLIMS 2015, EORTC-NCI-ASCO 2010 i the Talent in
Oneology Programme - the Global Learnings in Oncology Workgroup - TOP/GLOW 2011-2013. Otrzymatam
rowniez stypendium Holenderskiego Instytutu Nauk o Zdrowiu (NIHES). dzicki ktéremu miatam moiliwosé
odbycia szkelen z zakresu: Clinical Trials Methodology (2010 r.) oraz Clinical Decision Modelling (2011 r.)

Do najwainiejseveh projektdéw naukowych, w ktérych bratam udziat jako kierownik lub wspdtbadacz naleza;
ONCOTRAIL (STRATEGMED I, NCBR), EFTHERON (STRATEGMED [, NCBR), EURAMOS (FPT),
IMMOMEC (FPT), CDS5 for Onceology (FNP), DermaViewer (NCBR) i ONKO.SYS (NCBR). Od 2010 r.
wspdlpracuje z organizacjami migdzynarodowymi takimi jak: EORTC i ESMO, organizacjami pacjentow z
Polski {,,Sarcoma™, GIST™) oraz z USA (,Liddy Shriver Sarcoma Initiative™), jestem odpowiedzialna za
prowadzenie Ogdlnopolskiego Rejestru Guzdw Kosci oraz programu specjalizacii i szkolen dla rezydentow
onkologii klinicznej.

W 2016 r. otworzylam specjalizacje z farmakologii klinicznej pod opicka dr n. med. Iwony Korzeniewskigj-
Rybickiej z Katedry Farmakologii Dodwiadczalnej i Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medyeanezo w
ramach ktorej odbywam staze w Szpitalu Klinicznym Dzieciatka Jezus w Warszawie. Od 2016 r. w Centrum
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Onkologii-Instytucie jestem odpowiedzialna za zorganizowanie Oddzialu Badan Klinicznych Wezesnych Faz
dedykowanego onkologii.

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania oraz tytulu
rozprawy doktorskiej:

2000 uzyskanie tytulu lekarza - Wydzial Lekarski Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
2008 uzyskanie stopnia doktora nawk medycznyeh (wyrdznieniem) - Instytut Matki i
Dziecka w Warszawie

Tvil  rozprawy  doktorskiej , Ocena  przydatnosci badan  immunohistochemicznvch — w migsaku
kosciopochodnym u dzieci w korelacji = przebiegiem klinicznym i rokowaniem ' - promotor! praf. dr hab. n,
med. Wojciech Wozniak, Instytut Matki § Dziecka w Warszawie

2010 uzvskanie tytufu specjalisty onkologii klinicznej

2013 adiunkt Kliniki Nowotwordw Thanek Miekkich, Kodei § Czerniakiw, COl w
Warszawie

2016 w trakeie specjalizacyi = farmakologii klinicznef - Szpital Kliniczny Dziecigika Jezus

w Warszawie

3. Informacje o dotychezasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

2016 — obecnie staz = farmakologii klinicznej w Szpitalu Klinicznym Dziecigtka Jezus w Warszawie

20135 — phecnie cefonek Komisji Bioetycznef dzialajgeef pry COI w Warszawie

2013 — obecnie adiwnkt w Klinice Nowotworew Tkanek Mickkich, Kosci § Czernigkiw w COl w
Warszawie

20§2 — obecnie LEAR - Legal Entitity Appointed Representative COI'w Warszawie

2010 - obecnie starszy asystent w Zakladzie Epidemiologii i Biostatysiyki IMID w Warszawie

2002 - 2040 rezvdent = onkologit klinicznef w COI'w Warszawie

2000 -2010 miodszy asystent w Klinice Chirurgii Onkologicznej Dzieci i Mlodziezy IMID w
Warszawie

2000 — 2004 stazysta w Samodzielnym Szpitalu Klinicznym nr 4 Uniwersytetu Medyeznego w
Lublinie

2000 stazysta = chirurgii w Klinice Chirurgii Ogding Katolickiego Uniwersyletu im.
Agosting Gemelli w Rzymie we Wioszech

199 — 2000 Pelnomocnik  Prezesa ds. Promocji  Studenckiego Towarzystwa Lekarskiego
Uniwersytetu Medveznego w Lublinie

J900 . 20K} Przewodniczgea  Studenckicgo  Pediatryeznego  Towarzystwa  Naukowego
Uiniwersytetu Medveznego w Lublinie

[994 — 1997 Czionek Rady Wydszialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lublinie.

4, Wskazanie osiagniecia* wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze
Zm.):

Cvkl publikacji na temat:

Czynniki prognostyczne i predykeyjne do klasyfikacji ryzyka niekorzystnego priebiegu klinicznego
migsakow kosci i czerniakdw w stadium zaawansowania lokoregionalnego.

Sumaryczny impact factor (IF) wskazanych prac 10.015, KBN/MNiSzW-118 punkiow, Index
Copernicus—9.81.
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a) (autorfautorzy, tytulitytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa)

I.  Lugowska Iwona, Woiniak Wojciech, Klepacka Teresa, Michalak Elzbieta, Szamotulska Katarzyna. A

prognostic evaluation of vascular endothelial growth factor in children and young adults with
osicosarcoma. Pediatr Blood Cancer. 2011 Jul 15:57(1):63-8. (IF — 1.891; KEN/MNISW — 25). Praca
oryginalna.
Maj wklad w powstanie tef pracy polegal na proygotowaniu koncepeji pracy, pozyskaniu grantu naukowo-
badawezego NON (bvlam kierownikiem grantu o ne N N4O7 144838}, wykonaniu analiz siatystveznyeh,
interpretacfi wynikdw  badani, napisaniv manuskrypte 1 proveotowaniu pismiennictwa. Mdj wdzial
procentowy szacujg na S0%.

1. bugowska Iwona, Mierzejewska Ewa, Lenarcik Malgorzala, Klepacka Teresa, Koch lrena, Michalak

Elzbieta, Szamotulska Katarzyna. The clinical significance of changes in ezrin expression in
osteosarcoma of children and young adults. Tumour Biol. 2016 Sep:37(9:12071-12078. (IF - 2.926;
KBN/MNiISW-23). Praca oryginalna.
Mdj whlad w powstanie tef pracy polegal na proyeotowaniu koncepefi pracy, pozvskaniu graniu naukowo-
bhadawezego NCN (bvlam kierownikiem grantu o nr N N4OT7 144838), wykonaniu analiz statystveznych,
interpretacii wynikow  hadan, napisaniv manuskrypin | proyeofowaniuv  pismienniciwa. Mdj wdzial
procentowy szacuje na S0%.

Ill.  Eugowska Iwona, Woiniak Wojciech, Ambroszkiewicz Jadwiga, Gajewska Joanna, Szamotulska
Katarzyna. Extracellular domain of HER-2 as a prognostic factor in osteosarcoma. A pilot study. Med
Wicku Rozwoj. 2009 Jul-Sep;13(3)3:201-8. (KBN/MMNiSW—6: IC — 5.19). Praca oryginalna.

Mdj whiad w pewstanie fej pracy polegal na opracowaniu koncepcii pracy, opracowanin danych
kliniczaveh, wykonaniv analiz statvsiveznyeh, interpretacii wynikdw badan, napisaniv manuskrvpiy |
proveotowaniu pismiennictwa, Madj udziaf procentowy szactje na 75%,

IV. Lugowska lIwona, Kowalska Maria, Zdzienicki Marcin, Fuksiewicz Maltgorzata, Kaminska Janina,
szamotulska Katarzyna, Rutkowski Piotr. The prognostic role of clinical factors, VEGF, IL-8 and
sTNF-R1 in cutaneous melanomas at locoregional stage. Pol Merkur Lekarski, 2012 Jan;32(187):22-7.
(KBEN/MMNISW-7, IC — 4.62). Praca oryginalna nagrodzona przez Fundacje im. hr. Potockicgo #a najlepsza
prace naukowa opublikowana na tamach czasopism Polskiego Towarzystwa Lekarskiego.

Maj whiad w powstanie fef pracy polegal na stworzeniu koncepcii pracy, wykonaniy analiz siatystyezrmveh,
interpretacii wynikow  badas, napisanin manuskeypiu © proveotowanin pidmiennictwa. Moj udsial
procenfowy szacufe na 7%,

V. Lugowska Iwona, Kowalska Maria, Fuksiewicz Malgorzata, Kotowicz Beata, Mierzejewska Ewa, Kosela-
Paterczyk Hanna Szamotulska Katarzyna, Rutkowski Piotr. Serum markers in early-stage and locally
advanced melanoma. Tumour Biol. 20135 Nov;36(11):8277-85. (IF — 2.926; KEN/MNiSW-25, IC — n/a).
Praca oryginalna.

Mdj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wspdtudziale tworzenia koncepcfi pracy, wykonanin analiz
statystveznyeh, interpretacii wynikaw badan, napisaniv manuskryptu [ prayeotowaniu pismiennictwa. Mef
udzial procentowy szacuje na 70%.

VL. Lugowska Iwona, Kosefa-Paterczyk Hanna, Kozak Katarzyna, Rutkowski Piotr. Trametinib: a MEK
inhibitor for management of metastatic melanoma. Onco Targets Ther. 2015 Aug 25;8:2251-9, (IF —
2272 KBN/MMNISW-25). Praca pogladowa.

Mdi whiad w powstanie tef pracy polegal na wspiludziale w koncepeji pracy, napisaniu manuskryptu
praygoiowanin pismicanictwa. Mdj udzial procentowy szacufe na 60%,




dr n. med. Iwona tugowska, 2017 zatacznik nr 2

b) omdwienie celu naukowego ww. prac, osiagnigtych wynikéw wraz z omdwieniem ich
ewentualnego wykorzystania.

Od wielu lat oznaczanie czynnikow zwiazanych z rozwojem nowotworu ma w onkologii szerokie
zastosowanie praktyczne. W wielu nowotworach, markery nowotworowe pozwalaja indywidualizowad
leczenie oraz monitorowad jego efekty. W ostatnim czasie, leczenie chorych nma czemiaki w stadium
zaawansowanym (nieoperacyjnym) lub z przerzutami, zmienifo sie znacznie dzieki badaniom wskazujacym na
istotna roleg mutacji szlaku BRAF w rozwoju choroby. Zastosowanie kombinacji wysoce selektbywnych
inhibitoréw kinazy serynowo-treoninowej BRAF i MEK w praktyee klinicenej skutkowate spektakularma
poprawa przedye calkowitych u chorveh na czerniaki. Badania nad cytokinami i bialkami obecnymi na
powierzchni  komdrek  ukladu  immunologicznego  porwolity  wykaraé  ich  role w  odpowiedzi
przeciwnowotworowej, a dalej, badania te staly si¢ podstawa do wprowadzenia do praktyki kliniczne]
inhibitorow punktow kontrolnych ukladu immunologicznego — przeciwcial anty-PD1 oraz anty CTLA-d,
Obiecujgee sa rowniez wyniki badan klinicznych z preeciweiata anty PD-L1/2. Leki wplywajace na odpowiedz
immunclogiczna przedstawione powyzej, maja bardzo wysoka skutecznosc terapeutyczng w leczeniu chorych
na nowotwory, zwlaszcza chorych na czerniaki.

Jednakze powyzsze leczenie nie dotyezy chorych w stadium zaawansowania lokoregionalnego (tj.: w stadium
- wg klasyfikacji AJCC), ktdrzy po leczeniu migjscowym pozostaja w obserwacji do czasu rozsiewu
choroby lub sa kwalifikowani do badan klinicznych. Stratyfikacji chorych nie prowadzi sie réwniez w migsaku
kosciopochodnym (osteosarcoma), najezescie] wystepujacym pierwotnym nowotworze zlodliwym kodci. Tutaj,
podstawa leczenia chorych jest chemioterapia okolooperacyjna oraz operacyjne usunigcie ogniska pierwotnego
(i przerzutdw odleghych — jesli sa one operacyjne). Chociaz u ponad 6024 pacjentdéw ze zlokalizowana postacia
migsaka kodciopochodnego uzyskujemy trwale wyleczenie, jednak u niektérych chorych dochodzi do nawrotu
choroby pomimo stosowania leczenia skojarzonego. Od lat "70 kiedy to wprowadzono chemioterapie jako
element leczenia skojarzonego, wskazniki wyleczalnodei w tej grupie chorych osiagnely plateau. Brak poprawy
wynikow leczenia jest rownieZ skutkiem prowadzenia leczenia jest w sposob jednakowy u wszystkich chorych,
niezaleznie od stadium zaawansowania klinicznego i obeenosel ceynnikdw prognostycznych.

Przedmiotem moich wieloletnich zainteresowan jest okreélenie przydatnodei biologicznyeh i klinicznych
markerdw nowotworowych w  czerniakach o zaawansowaniu lokoregionalnym  orazr  w  migsaku
kodciopochodnym, ktére umozliwialyby ustalanie rokowania dla pojedvnczego chorego. Zainteresowania
dotyczace biomarkerdw w migsaku kosciopochodnym stanowia kontynuacje prac, ktoryeh pierwsze wyniki
zostaly przedstawione w rozprawie doktorskiej, a nastepnie zostaly uzupelnione o badania kolejnych markeréw
W SLrOwiICY,

Rezultaty prowadzonych przez mnie badan opisane w cyklu prac wehodzacych w sklad mojego osiagniecia
naukowego, moga byé pomocne w procesie podejmowania decyzji terapeutvcznych poprzez okreslenie
rokowania dla konkretnych chorych. Decyzje te vwzgledniad powinny nie tvlko crynniki kliniczne, ale
rowniez markery biologiczne i molekularne. Ustalanie prognozy i klasyfikowanie chorveh do grup rvzyka. a
tak#e monitorowanie zmian stgen lub ekspresji markerdw w czasie terapii, umozliwia indywidualizacie
leczenia, prowadzi do poprawy przezyé catkowitych oraz zmniejsza ilosé wezesnych i odleghych powikian.

Cykl prac stanowiqeych osiggnigcic naukowe obefmuje 5 prac oryginalnych oraz jedng prace pogladowa.
Wsiep

Celem badan przedstawionych we wskazanych powyiej pracach byla ocena kliniczne] uwiytecznosci
wybranych biomarkerdw w  tkance nowotworowej] oraz w  surowicy krwi chorych na  miesaka
kosciopochodnego oraz na czemiaki w lokoreginalnym stadium zaawansowania klinicenego (4. [-111 wg
AJCC).Badania dotyczace biomarkerdw w miesaku kosciopochodnym byly kontynuacja pracy doktorskie,
gdrie zapoczatkowalam prace badawcze okreslajace zalesnosel pomiedzy ekspresja bialek odpowiedzialnych
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za angiogeneze (VEGF) i proliferacje (HER-2) a przezyciem chorych. Badania rozszerzylam o ocene innych
bialek odgrywajacych kluczowa role w regulacji adhezji i polaryzacji komorek oraz uwzglednitam zmiany ich
ekspresji pod wplywem chemioterapii wstepnej w kontekscie wynikow leczenia.

Dwie pierwsze publikacje stanowiace cykl prac mojege osiagniecia naukowego dotycza oceny wphywu
ckspresji bialek VEGF i ezryny na rokowanie chorych na migsaka kosciopochodnego, W publikacji trzecigj
podjglam probe weryfikacji przydatnosci prognostycznej oznaczania stezenia wolnego fragmentu receptora
HER-2 (ECD/HER-2} w surowicy krwi przed rozpoczeciem leczenia chorych na migsaka kosciopochodnego.
Wyniki badan nad markerami oznaczanymi w surowicy krwi przedstawitam w publikacji czwarte] i piate],
adzie opisatam zaleznodci pomiedzy stezeniami czynnikéw regulujacych proces angiogenezy (IL-8, sTNF-R1,
VEGF, TIMP-1, MMP-2, MMP-9, YKL-40) a uznanymi cechami kliniczno-patologicznymi oraz wynikami
przezy¢ chorych na czerniaki. Istotnym podsumowaniem moich badan naukowych i praktyki klinicznej jest
praca pogladowa na temat leczenia ukierunkowanego molekulamie chorych na czerniaki inhibitorem MEK —
trametynibem.

Czeic szezegilfowa

W publikacji pierwszej [Lugowska Iwona, WozZniak Wojciech, Klepacka Teresa, Michalak Elzbicta.
Szamotulska Katarzyna. A prognostic evaluation of vascular endothelial growth factor in children and
young adults with osteosarcoma. Pediatr Blood Cancer 2011 Jul 15:57(1):63-8.] przedstawifam wyniki badan
dotyczacych ekspresji naczyniowo-érddblonkowego czynnika werostu (ang Vascular Endothelial Growih
Factor, VEGF) u chorych na miesaka kosciopochodnego. VEGF-A jest najistotnigjszym stymulatorem
tworzenia naczyn krwionoénych odpowiedzialnych za odizywienie, dostarczenie tlenu oraz wzrost nowotwory,
a takze umozliwiajacych tworzenie przerzutéw odleghych. VEGF-A dziala za posrednictwem receptorow
VEGFR-1, VEGFR-2 i VEGFR-3, ktérych pobudzenic wyzwala sygnal przekazywany szlakiem MAPK lub
PI3K do jadra komdrkowego. W ten sposdb stymulowany jest wzrost przepuszezalnosei naczyn krwionosnych,
intensyfikacja proliferacji i migracji komorek endotheliumw kierunku komdérek nowotworowych i naczyn.

W literaturze dostepne byly pojedyncze doniesienia na temat oceny ekspresjii VEGF w migsaku
kosciopochodnym i opieraly si¢ one gléwnie na pracach na niewielkich grupach chorych (od 11 do 52
chorych), w roznym stadium zawansowania choroby i na réinym etapie leczenia. Z tego wzgledu okreslenie
znaczenia rokowniczego VEGF w micsaku kosciopochodnym bylo nigjednoznaczne.

W mojej pracy, badania prowadzilam na grupie chorych homogennej pod wzgledem klinicznym. o
reprezentatywnej liczebnosci (91 chorych na miesaka kodciopochodnego w wieku od 10 do 25 lat, bex
przerzutéw w chwili rozpoznania oraz z ogniskiem pierwotnym zlokalizowanym wylacznie w zakresie
konczyn), W wyniku przeprowadzonych przez mnie badaf stwierdzilam, ze ekspresja VEGF w tkance
pochodzacej z biopsji, pozyskanej przez zastosowaniem chemioterapii, wykazywala czgscie] reakcje blonowa.
rzadziej cytoplazmatyczna, a mediana jej ekspresji - obrana za punkt progowy - wynosita 50% pozytywnych
komorek uérednianych z trzech pdl widzenia,

Wykazalam, #¢ w calej grupie badanej, bez wzgledu na wiek i ple¢, ekspresja VEGF miala nickorzystny
wphyw na przezycie calkowite, ktore wynosito odpowiednio 57% przy VEGF powyiej 50% oraz 82% przy
VEGF ponizej 50%; p=0.006. Stosujac modele regresji Coxa dla uznanych czynnikéw prognostycznych,
potwierdzitam nickorzystne rokownicze znaczenie czynnikow takich jak: ekspresja VEGF powyzej 50% (HR
2.513: 95% CI 1.116-5.660) oraz obecnosé zlamania patologicznego, a w dalszej kolejnosci wiclkodci guza
powyZej 8 ¢m oraz odsetka zywego utkania po chemioterapii wstepnej powyzej 10% (nickorzystna odpowiedz
histologiczna). W praktyce klinicznej okreélenie ekspresji VEGF moze by réwnie pomocne w prognozowaniu
wezesnej odpowiedzi na leczenie chemioterapia. Potwierdzitam, Ze wysoka ekspresja VEGF wiaze sig z
dwukrotnym wazrostem ryzyka progresji choroby pomimo prowadzenia leczenia skojarzonego.

Kolejnym wnioskiem z prowadzonych przez mnie badan bylo wykazanie zaleznodci pomigdzy ekspresia
VEGF a wickiem chorego. Madekspresje VEGF obserwowalam az u 47% dzieci ponizej 14 roku #ycia, a w
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grupie dzieci powyzej 14 roku ycia, tylko u 20% badanych, co bylo znamienne statystyceznie. W dostepnym
pismicnnictwie nic znalaztam prac dotyczacych zalenodci pomiedzy ekspresja VEGF a wiekiem dzieci
chorych na migsaka kosciopochodnego, nalezy zatem podkreslic, ze w opublikowanej pracy przedstawitam po
raz pierwszy wyniki wskazujace na istmienie takiej zalednosci. Wydaje sig zasadne prowadzenie dalszych
badania nad angiogeneza w micsaku kosciopochodnym z uwagi na mozliwoéé zastosowania leczenia
antyangiogennego w tej grupie chorych.

¢ Reasumujac, ocena ekspresji VEGF wydaje sie byé obiecujacym wskaznikiem pomocnym do
kwalifikowania pacjentdw do odpowiednie] grupy ryzyka, po raz pierwszy wykazalam zwigzek
pomiedzy ekspresja VEGF i wiekiem chorych na osteosarcoma.

Kontvnuujac badania dotyczace przydatnosci oznaczania biomarkerdw w thance miesaka kodciopochodnego,
szczegiling uwage rwricilam na eeryne, ktora odgrywa kluczowa rolg w regulowaniu polaryzacji i adhezji
komérkowej. Ezryna jest bialkiem nalezacym do rodziny ERM (ezryna/radyksyna/miozyna)., ktore pelnia rolg
molekularnych facznikow miedzy filamentami aktynowymi i biatkami zakotwiczonymi w plazmalemmie. Na
jej jednym koncu zlokalizowana jest domena FERM (four-point one, ezrin/radixin/'moesin), kidra oddziatuje z
fosfatydyloinozytol-4,5-bisfosforanem oraz z biatkami peryferyjnymi (CD44 i ICAM), a na drugim Kofcu
majduja sie trzy subdomeny oddzialujace =z FERM, Ezryna jest zaangazowana w utrzymanie dynamiki blony
komarkowej, przyczepnosdci i ruchliwosei komérki, bierze udzial w fagocytozie i transporcie blonowym, W
dostepne] literaturze obejmujacej chorych na raka piersi, okresnicy, czemiaki, czy raka jajnika, badania nad
wplywem ekspresji ezrvny na rokowanie wykazaly wyrazny je] zwiazek z powstawianiem przerzutow
odleghych i z niekorzysinym rokowaniem. Migsaki kodciopochodne byly przedmiotem pojedynczych prac, w
ktorych opisywano zaleinos¢ pomiedzy wysoka ekspresja ezryny a wysigpowaniem  przerzutow
nowotworowych do plue i@ bardziej agresywnym  preebiegiem  choroby., Tematem  moich  badafh
preedstawionych w publikacji drugiej byla analiza zmian ekspresji ezryny pod wplywem leczenia
chemioterapia [Lugowska Iwona, Mierzejewska Ewa, Lenarcik Malgorzata, Klepacka Teresa, Koch lrena,
Michalak Elrbicta, Szamotulska Katarzyna, The clinical significance of changes in ezrin expression in
osteosarcoma of children and young adults. Tumour Biol. 2016 Sep:37(9):12071-12078.].

W tej pracy oceniatam warto$¢ predykeyjna i prognostycezna wartosci ekspresji ezryny w tkance biopsyinej
{pobrangj przed podaniem chemioterapii} oraz w thance pooperacyjnej ogniska pierwotnego (pobranej po
chemioterapii wstgpnej). Badania byly prowadrzone w grupie 38 pacjentéw w wicku od 6 do 23 lal =
rozpoznanicm pierwotnego migsaka kosciopochodnego o wysokim stopniu zhosliwosci. Badania oceniajace
poziom ekspresji ezryny prowadzifam metoda immunohistochemiczna, Wykazatam, e mediana ekspresji
ezryny w tkance biopsvjne] wynosila 46%, a je] statystycznie wyzsze wartoici ekspresji wystepowaly w
preypadku guzdw o wielkodci powyiej 5 cm. Ekspresja ezryny nie miata zwiazku z plcia, wickiem, podtypem
histologicznym migsaka kosciopochodnego, wyjsciowym stezeniem fosfatazy alkalicznej, czy z obecnodcia
preerzutéw odleghyeh w chwili rozpoznania. W przeprowadzone] przez mnie analizie dotyczace] zmian
ekspresji ezryny pod wplywem leczenia wykazatam, 7e obnizenie sie ekspresji czryny po chemioterapii
wstepne] wynosilo 44%. Najbardziej znamienny spadek ezrvny dotyezyl chorych, kiore vja w okresie
obserwacji do 5 lat mialy (p<0.001); u osdéb, u ktérych doszlo do nawrotu choroby obnizenie sie poziomu
ekspresji ezryny bylo rownie znamienne, choé¢ mniej wyrakone (p=0.039), natomiast u chorych, u kidrych
doszlo do progres)i choroby w trakcie leczenia pooperacyjnego - nie obserwowalam obnizenia sie ekspresji
ezryny  (p=0.3753). Jako pierwsza przedstawitam w pismiennictwie dane wskazujacej na przyvdatnosé
monitorowania  poziomu ekspresji ezryny w tkance nowotworowe] przed i po chemioterapii wstepnej
przvdatne w prognozowaniu przebiegu klinicznego w osteosarcoma.

* Podsumowujac. do najwazniejszych wynikdw moich badan zaprezentowanyeh w publikacji powyiej
zaliczam wykazanie po raz pierwszy zwiazku pomiedzy zmiana ekspresji ezryny pod wphywem
chemioterapii wstepne] a ryzykiem zgonu chorego z powodu progresji choroby, Utrzymujace sie
podwyzszone wartodci ekspresji ezryny w tkance pod wplywem chemioterapii wstepne]j, wskazuja na
koniecznosé rozwazenia bardziej agresywnych metod leczenia onkologicznego w o leczeniu
pooperacyjnym z uwagi na wysokie rvzyko progresji lub wczesnego nawrotu choroby.
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Nastepny etap moich badan dotyezy! klinicznej uzytecznosci biomarkeréw surowicy krwi u chorych na migsaki.
Pierwszym markerem, kiory ocenialam byl naskérkowy czynnik wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor
Receptor, EGFR). Podobnie jak receptory dla naczyniowo-srddblonkowego czynnika werostu VEGF, EGFR
rowniez ma akltywnosé kinazy tyrozynowe] i przekazuje sygnal mitogenny szlakiem kinaz biatkowych
aktywowanych mitogenem (mitogen activated protein kinase, MAPK), natomiast sygnaly antyapoptotyczny -
szlakiem kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K). Pobudzenie receptora EGFR stymuluje podzialy i réinicowanie
komaorek, hamuje apoptoze i sprzyja tworzeniu przerzutow odleglych. Pod wzgledem klinicenym, jednym z
najistotniejszych receptoréw nalezacych do tej rodziny jest HER-2. Ekspresja HER-2 jest uznanym czynnikiem
zlego rokowania w wielu nowotworach, a takie czynnikiem predykeyjnym odpowiedzi na leczenie
przeciwciatami ukierunkowanymi molekularnie. W wielu pracach dotyczacych ostgosarcoma potwierdzono
wystepowanie nadekspresji HER-2 w tkance, ale jej znaczenie w patogenezie i rokowaniu nie jest jednoznacznie
okreélone. Brak spdjnodci wnioskow opublikowanych prac wynika z réznic w przeprowadzeniu procedury
ornaczen HER-2, interpretacji wynikdw, liczebnosci badanych grup oraz okresu obserwacji. Doniesienia
jednych autoréw wskazuja na niekorzystny zwiazek nadekspresji HER-2 z przezyciem catkowilym i przezyciem
waolnym od choroby, ale tez sa prace wskazujace zwiazek nadekspresjia HER-2 z poprawa wynikow leczenia,
Jednak w wiekszosci publikowanych prac nie potwierdzono rokowniczego znaczenia nadekspresji HER-2 w
migsaku kosciopochodnym.

W pracy doktorskie] rajmowalam sic ekspresja HER-2 w tkance nowotworowej przed leczeniem
onkologicznym. W grupie 100 osdb w wieku od 10 do 25 roku #ycia z rozpoznaniem osteosarcoma o wysokim
stopniu #losliwosci zlokalizowanym wylacenie w zakresie konczyn oraz bez przerzutow w chwili rozpoznania,
wykazalam brak wphyrwu nadekspresji HER-2 na wyniki preeiyc catkowitych i wolnych od choroby. Jednakie
na uwage zwracal fakt, ze u osob z nadekspresja HER-2 wystepowala znamiennie czedciej wezesna progresja
choroby (do roku po leczeniu operacyjnym). Dlatego tez uznalam za celowe kontynuowanie badan nad HER-2 w
oparciu o inna metode diagnostyczng i w publikacji trzeciej [Lugowska . Wozniak W, Ambroszkiewicz J,
Gajewska J, Szamotulska K. Extracellular domain of HER-2 as a prognostic factor in osteosarcoma. A pilot
study. Med Wicku Rozwoj. 2009 Jul-Sep:;13(3)3:201-8.] ocenialam zaleznoi¢ pomiedzy stezeniem zluszczong)
czedel receptora HER-2 (amg. Eviracellular domain of HER-2, ECDVHER-2) w surowicy krwi, a rokowaniem
choryech na migsaka kosciopochodnego.

Do badania pilotowegoe zakwalifikowatam 26 pacjentdw w wieku od 6 do 18 lat (mediana 14 lat). W stadium
zlokalizowanym bylo 16 pacjentéw, u pozostalych chorveh obecne byly przerzuty odlegle w chwili rozpoznania.
Diagnostyka, leczenie oraz monitorowanie choryech po leczeniu prowadzone bylo w Instytucie Matki i Dziecka
w Warszawie. Materialem do oznaczen stezenia ECD/HER-2 byla krew zylna pobierana od pacjentow przed
rozpoczeciem chemioterapii wstepnej. Mediana sigzenia ECIVHER-2 w surowicy krwi chorych wynosita 5
ng/ml (zakres 3.8-14.4 ng/ml) i jej wartoé¢ przyvjelam za punkt progowy. Wykazatam zalenosé pomiedzy
stezeniem ECD/HER-2 przed leczeniem a przebicgiem choroby. W grupie pacjentow, u ktorych doszlo do
wezesnej progresji choroby, mediana stezen biomarkera wynosifa 6,2 ng/ml i byla ona snamiennic wyisza w
stosunku do mediany stezen biomarkera obserwowanej u chorych, u ktérych progresji nie obserwowano (4.8
ng/ml). Analizowalam rownies zaleinod¢ pomiedzy stezeniem ECD/HER-2Z w surowicy krwi a cathowitym
przezyciem chorych. Wysokie stezenia ECDYHER-2 w surowicy krwi przed leczeniem oceniane na etapie biopsji
diagnostyczne] stwierdzitam az u 6/7 pacjentow (86%), ktdrzy zmarli i 6/19 chorych Zyjacych (32%). Ponadto
zaobserwowatam zaleznoéé pomiedzy stezeniem ECD/HER-2 a odpowiedzia histologiczna guza na
chemioterapie wstepna. U chorych, u ktérych stezenie ECD/HER-2 bylo powyiej 5 ng/ml - mediana #ywego
utkania wynosita 30% (odpowicd# histologiczna niekorzystna), natomiast przy stezeniach ECD/HER-2 ponizc) 5
ng'ml - mediana #ywego utkania wynosita jedynie 7.6% (odpowiedz histologicena korzysina). Nie wykazalam
rwiazku pomiedzy steieniem ECD/HER-2Z a takimi parametrami jak: wiek, pleé. stadium zaawansowania
klinicznego, wielkosc ogniska pierwomego, czy podtyp histologiczny migsaka,

*  Podsumowujac, wykazalam po raz pierwszy, Ze wartosc stefenia ECD/HER-2 we krwi chorych mode
by czynnikiem predvkeyinym histologiczne] odpowiedsi gura na chemioterapic wstepna oraz shiiyé
do oszacowania ryzyka wystapienia progresji choroby. Obecnie konfynuuje badania dotyczace
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urytecznodci wielokrotnych oznaczen ECDVHER-2 w monitorowaniu leczenia chorych na migsaka
kosciopochodnego.

7 uwagi na moje zainteresowania angiogeneza (ref. 1), proliferacja (ref. 2) oraz oznaczeniami markerdw w
surowicy krwi (ref. 3), a takze majac na uwadze intensywny rozwdj immunoonkologii, przedmiotem publikacji
czwartej [Lugowska 1. Kowalska M, Zdzienicki M, Fuksiewicz M, Kaminska J, Szamotulska K, Rutkowski P,
The prognostic role of clinical fuctors, VEGF, IL-8 and sTNF-R1 in cutaneous melanomas at locoregional
stage. Pol Merkur Lekarski. 2012 Jan:32(187):22-7] byly wyniki badan nad biomarkerami zwigzanymi z
procasmi wskazanymi powyzZej u chorych na czemiaki skory. Oznaczalam stgzenie VEGF, interleukiny 8 i
rozpuszezalnego receplora typu R1 dla czynnika martwicy nowotwordw (ang. soluble Tumor Necrosis Factor -
Receptor [, sSTNF-RI) w grupie chorych na czerniaki w stadium zaawansowania lokoregionalnego. IL-8 jest
proangiogenna cytoking odpowiedzialna za migracje komdrek $rddblonkowych, modulowanie przepuszezalnosci
naczyn, a takze ulatwianie tworzenia przerzutéw odleghyeh. TNF za posrednictwem receptordw R1/R2 bierze
udzial w miedzy innymi we wstrzasic septycznym, apoptozie, w reakeji zapalnej, a takie ma dzialanie
Prﬂ:CiWﬂ{}W{}tW[}ﬂﬂ'fﬂ.

We wskazanej powyiseej pracy preedstawitam wyniki oznaczania stezenia VEGF, IL-8 i sTNF-R1 w grupie 149
chorych na czerniaki skéry, w wicku od 20 do 76 lat (Srednia wieku 55 lat) i w stopniu zawansowania
klinicznego 1 - 1T we klasyfikacji Amervkanskicgo Komitetu ds. Nowotwordw (ang. American Joint Commiitee
on Cancer, AJCC). Grupe kontrolna stanowili zdrowi ochotmicy o parametrach demograficznych zblizonych do
badanej grupy. Wykazalam, 2e chorzy na czerniaki mieli znamiennie wyzsze stezenie IL-8, VEGF i sTNF-R1 w
surowicy krwi, niz osoby zdrowe z grupy komtrolne]. Chociaz inni awtorzy wykazywali zwiazek migdzy
stezeniem VEGF, a obecnoscia mitoz w komdrkach czerniaka, czy z gruboscia nacieku wedlug skali Breslowa,
w mojej pracy zaobserwowalam jedynie trend statystyczny miedzy cecha pT i stezeniem VEGF, oraz migday
stgzeniem 1L-8 a iloscia zajetych nowotworowo regionalnych weztéw chlonnych (cecha pN). W badaniach
wykazatam, e oceniane przeze mnie biomarkery VEGF, IL-8 i sTNF-R1, jakkolwick odgrywaja istotna role w
powstaniu i progresji nowotwordw  zlosliwych, to u chorych na ceemiaki w o stadiom  zawansowania
lokoregionalnego nie maja wartodci prognostycznej. MNatomiast, okreilenie stadium zaawansowania choroby
zgodnie z klasyfikacja AJCC umozliwia wlasciwe oszacowanie rokowania w te] grupie pacjentow. Do
czynnikow istotnie statystycenie wphywajacych na rokowanie nalezaly: obecnodé przerzutow do regionalnych
weztow chionnych, obecnosc owrzodzenia ogniska pierwoinego oraz ghgbokosc nacieku w skali Breslowa. 2
uwagi na prakivczne zastosowanie klasyfikac)i AJCC w oszacowaniu ryzyvka nawrotu choroby, w publikacji
swrocitam uwage na konieczno$c prowadzenia wysokie] jakosci raportu histopatologicznego dotyczacego
rwlaszeza oceny ogniska pierwotnego crerniaka, ktdry bezwzelednie powinien zawierad nastepujace informacje:
glebokodé nacieku wedtug Breslowa (dla czemiakdw pT1 — dodatkowo w skali Clarka), informacje na temat
owrzodzenia i liczby mitoz (liczby figur podzialu/mm?®). Przedstawione wyniki pracy w formie publikaci zostaly
docenione i w 2014 r. przyznano mi MNagrode Fundacji im. hr. Potockiego za najlepsza prace naukowa
opublikowana na lamach czasopism Polskiego Towarzystwa Lekarskiego.

o Najwainiejszym wnioskiem z mojej pracy jest to, ze z klinicznego punkiu widzenia kluczowe jest
weczeshe rozpoznanie czerniaka, wdrozenie wladciwego postepowania oraz oszacowanie ryzyvka
rozsiewu choroby zeodnie z klasyfikacje we AJCC. Konieczne sa dalsze poszukiwania biomarkerow
pomocnych w szacowaniu ryzyka nawrotu choroby, jednakize nie naleza do nich VEGF, 1L-8 i sTNF-
Rl.

Moje dalsze zainteresowania koncentrowaly sie na czynnikach modulujacych mikrosrodowisko i stwarzajacych
spreyjajace warunki dla neoangiogenezy oraz migracji komarek nowotworowych. Zwrdcitam uwage na udzial w
tych procesach metaloproteinaz, a zwiaszeza metaloproteinazy typu 2 (MMP-2) | typu 9 (MMP-9), a takze
tkankowego inhibitora metaloproteinaz typu 1 (awg. fissue inhibitors of metalloproteinase-1, TIMP-T).
Metaloproteinazy wystepuja we wszystkich tkankach jako nieaktywne enzymatycznie, dopiero po odcieciu
propeptydu i odslonieciu miejsca katalicznego dochodzi do ich aktywacji. Za regulacje aktywnosci
proteolityczne] metaloproteinaz odpowiada wiele czynnikéw, w tym swoiste inhibitory TIMP, Metaloproteinazy
biora udzial w procesach fizjologicznych takich jak implantacja trofoblastu, angiogeneza, ale rédwniez w
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procesach zapalnych, autoimmunologicznych i nowotworowych. MMP-2 | MMP-9 maja unikatowa zdolnosc do
proteolitycznej degradacji skladnikéw blony podstawne] naczyn. Dane literaturowe sugerowaly mozliwosc
istnienia zaleznoéci pomiedzy uznanymi w prognozowaniu przebiegu choroby parametrami klinicznymi a
stezeniami MMP-2, MMP-9 oraz TIMP-1 w surowicy krwichorych na czeriaki skory. Do badan dolgczytam
bialko YKL-40 nalezace do rodziny chitynaz, wykazujace szeroka aktywnos¢ biologiczna, do ktorej nalezy:
udziat w procesach angiogenezy, w przebudowie tkankowej, proliferacji i inwazyjnosci komorek
nowotworowych oraz w procesach zapalnych toczacych sie w mikrodrodowisku nowotworu. Wyniki badan byly
przedmiotem publikacji pigtej [Lugowska I, Kowalska M. Fuksiewicz M, Kotowicz B, Micrzejewska E.
Kosela-Paterczyk H, Szamotulska K, Rutkowski P. Serum markers in early-stage and locally advanced
melanoma. Tumour Biol. 2015 Nowv;36(11):8277-85].

Do badan zakwalifikowalam 148 chorveh na czerniaki w stadium T-111 wg AJCC. U wszystkich badanych
oznacratam przed leczeniem stezenia MMP-2, MMP-9, TIMP-1 oraz YKL-40. Wykazalam, ze w pordwnaniu do
kontrolnej grupy zdrowych osob, chorzy na czerniaki mieli znamiennie podwyzszone stezenia MMP-9 (741 vs.
415 ng/ml; p=<0.001), TIMP-1 (161 vs. 116 ng/ml; p<0.001) i YKL-40 (59 vs. 43 ng/ml; p=0.001), zaleznosci
takiej nic wykazatam dla stezen MMP-2. Steienia biomarkerdw nie wykazywaly zwiazku ze stopniem
zaawansowania klinicznego, ale istotna obserwacja bylo wykazanie zaleznosci pomigdzy stgzeniami inhibitora
TIMP-1 a prognozowaniem przebiegu choroby. Stezenia TIMP-1 powyzej 160 ng/ml, oprocz stanu wezlbw
chtonnych, okazaly sic nicraleinym. nickorzystnym czynnikiem prognostycenym w kontekdcie przezycia
catkowitego i przerycia wolnego od choroby, W wyniku prowadzonych przeze mnie prac wykazalam, e
oznaczenic TIMP-1 w surowicy kewi chorych na czerniaki moze byé pomoene w ocenie rokowania, a
podwyzszone stezenie YKL-40 wiaze sie z cazestszym wystgpowaniem owrzodzenia w ognisku pierwotnym -
preez co rownies negatywnic wphywa na rokowanie chorych.

* Do najwaznigjszych wynikow pracy zaliczam wykazanie przydatnodci oznaczen stgZef TIMP-1 w
prognozowaniu przesyvcia chorveh na czerniaki w stadium [-111 oraz potwierdzenie roli YKL-40 w
tworzeniu owrzodzenia ogniska pierwotnego. Co wigeej, badania kliniczne prowadzone na modelach
ksenograftow czerniaka z wykorzystaniem przeciwcial skierowanych przeciwko YKL-40 wykazuja
ich obiecujace dzialanie przeciwnowotworowe.

Szczegolowe informacje na temat leczenia ukierunkowanego molekulamie w czerniakach przedstawitam w
pogladowe] publikacji szostej [Lugowska lwona, Kosela-Paterczyk Hanna, Koeak Katarzyna, Rutkowski
Piotr. Trametinib: ¢ MEK inhibitor for management of metastatic melanoma. Onco Targets Ther. 2015 Aug
25:8:2251-9.] W tej pracy przedstawitam podsumowanie najnowszych doniesien literaturowych na temat
kliniczneso zastosowania trametynibu, ktory jest inhibitorem MEK skutecznym w leczeniu chorveh na
czerniaki z obecna mutacja w genie BRAF. Pod wzgledem farmakologicenym trametynib jest odwracalnym,
wysoce selektywnym, allosterycznym inhibitorem aktywacji i aktywnosci kinaz biatkowych aktywowanych
mitogenami MEK. Mitogeny MEK naleza do szlaku sygnatowego kinaz ERK, Ktory jest aktywowany praez
biatka powstale w wyniku mutacjii genu BRAF. Stad skutecznosé trametynibu jest Scifle ewiazana z
obecnoscia mutacji w genie BRAF. Informacje, ktore przedstawitam w publikacji sa réwniez opracowane na
podstawie wlasnych dodwiadczen stosowania trametynibu w ramach badania klinicencgo METRIC
{(MEK114267), w ktorym bytam wspdtbadaczem. Obecnie trametynib jest lekiem dostgpnym w Polsce jako
kombinacja z inhibitorem BRAF - dabrafenibem. Podanie kombinacji inhibitora BRAF i MEK uwazane jest
obecnie jako jedna z najskuteczniejszych metod leczenia choryeh na czerniaki w stadium 111 (nieoperacyjnym)
i w stadium IV (obecne przerzuty odlegle). Dane te zostaly potwierdzone w badaniu klinicznym 111 fazy
COMBI-D, gdzie z grupy 423 chorych na czerniaki z obecna mutacja BRAF, czed¢ otrzymala dabrafenib z
trametynibem, a w ramieniu kontrolnym stosowano dabrafenib w monoterapii. Mediana przezycia wolnego od
progresji choroby dla kombinacji wynosila 9.3 miesiaca i byla znamiennie dtuzsza od mediany prazesyé
choryveh otrzymujacych dabrafenib w monoterapii, ktdra byla rdwna byta 8.8 miesiaca (HR 0.75: 95% CI.
0.57-0.99; p=00030). Wyiszoé¢ leczenia kombinacja lekdw ukierunkowanych molekulamie nad monoterapia
inhibitorem BRAF potwierdzila sie rdwniez w stosunku do przezycia catkowitego (HR, 0.63; 95% CI. 0.42 o
0.94; P=0.02). Leczenie trametynibem jest stosunkowo dobrze tolerowane, a do najezeécie] zglaszanych
toksycznosci naleza wysypki tradzikopodobne, biegunki, ostabienie, nudnosci i wymioty oraz nadcisnienie
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tetnicze. Warto jednak zaznaczy¢, e wyZe] wymienione objawy w stopniu wymagajacym CzZasowego
odstawienia leku wystepowaly u ponizej 10% choryeh.

Koncowe wnioski na podstawie wynikow przedstawionych w wybranym cyklu.

W trakcie prac osiagnelam zaloZzone cele badawcze, wskazalam nowe markery w migsku kosciopochodnym i w
czerniakach skory, ktére moga byé przydatne w praktyce klinicznej, w szezegdlnosci:

e wykazalam, ze VEGF i ezryna sa czynnikami prognostycznymi i moga by¢ punktami uchwytu dla
nowych terapii ukicrunkowanych molekularne w migsaku koéciopochodnym

= nowatorskim elementem moich badan bylo wykazanie zwiazku pomigdzy zmianami ckspresji ezryny
pod wplywem leczenia onkologicznego z odpowiedzia na chemioterapi¢ wst¢pna u chorych na migsaka
kosciopochodnego

s jako pierwsza wskazalam, ze ocena stgzenia HER-2Z/ECD w surowicy krwi jest markerem pomocnym w
ustaleniu rokowania oraz wskazane sa dalsze badania dotyczace monitorowania leczenia chorych na
migsaka kosciopochodnego za pomoca wielokrotnych pomiarow stezenia HER-2/ECD (ktore obecnie
prowadze)

s udowodnitam, #e VEGF, IL-8 i sTNR-R1 sa cytokinami, ktére maja ograniczone zastosowanie w
ustalaniu rokowania u chorych na czerniaki (Nagroda Fundacji im. Jakuba hr. Potockiego)

s potwierdzitam, ze najwazniejsze czynniki rokownicze w czerniakach skory w stadium I-111 zostaly
uwzglednione w klasyfikacji AJCC i kluczowe jest ich wladciwe raportowanie; poprawa wynikow
leczenia chorych na czerniaki mozliwa jest poprzez wezesne wykrywanie zmian nowotworowych
(Magroda Fundacji im Jakuba hr, Potockicgo)

» wykazalam, ze markery zwiazane z angiogeneza i modelowaniem mikrosrodowiska nowotworowego,
do ktérych zaliczamy YKL-40 oraz TIMP-1, sa pomocne w ustaleniu rokowania u chorych na czerniaki
i jednoczesnie sa potencjalnymi celami terapii ukierunkowanych molekulamnie

s na podstawie danych literaturowych i do$wiadczen whasnych, w pracy pogladowej przedstawitam
praktyczne informacje na temat skutecznodci i bezpieczenstwa stosowania leku ukierunkowanego
molekularnie o nazwie trametynib u chorych na czerniaki.

7 klinicznego punktu widzenia, wskazanie wartosci prognostycznej i predykeyjnej nowych biomarkerow
zarowno w crerniakach jak i migsaku kosciopochodnym oraz uwzglednienie ich lacznie z klasycznymi
czynnikami, jest pomocne do personalizowania metod leczenia i przeklada sig na ostateczne wyniki przezyc
chorych. Dzieki doswiadczeniu jako badacz, onkolog kliniczny oraz dzieki specjalizacji z farmakologii,
checnie, dalej prowadze badania nad markerami nowotworowymi w czerniakach i migsakach, kiére moga miec
znaczenie prognostyczne lub predvkeyjne. Jeden z projektdw, dotyczacy osteosarcoma i metaloproteinaz
realizuje we wspolpracy z Newcastle University. Badania nad okreélaniem celéw molekularnych jest dla mnie
szczegdlnie wazne, gdyz sa one podstawa nowych terapii onkologicznych, ktorymi planuje zajmowac si¢ w
przyszlosci (dotyczy to szczegdlnie badan klinicznych wezesnych faz m.in. z pierwszym podaniem leku u
crlowicka (badania FIH, ang. First in Human)).

5. Omdwienie pozostalych osiagnieé naukowo - badawezych

lestem wspolautorka 26 prac naukowych, wigkszos¢ z nich zostala opublikowana w recenzowanych
czasopismach anglojezycznych o migdzynarodowym zasiegu, takich jak: Cancer, European Journal of Surgical
Oncology, Tumor Biology, Paediatric Blood and Cancer, Clinical Medical Oncology, czy Expert Systems with
Applications. Wszystkie wymienione prace zostaly opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych. Ich sumaryeeny Impact Factor wynosi 29,609 (na pudstawiu Web of Science), indeks cytowani
wynosi 71, wartoéé indeksu Hirscha 5. W 20135 r. za najlepsza prace naukowa (ref. 4) opublikowang na famach
czasopism Polskiego Towarzystwa Lekarskiego przyznano mi Nagrode Fundacji im. Jakuba hr. Potockiego. W
2013 r. otrzymalam nagrode  The Best Paper Award in the area of Human Machine Interaction”, ktdra zostata
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mi wreczona na konferencji .Human System Interaction” zorganozawane] przez prestizowy Institute of
Electrical and Electronics Engineers (IEEE).

Jestem rowniez wspotautorks 6 rozdziatow w ksiazkach o tematyce dotvczace] migsakdw i czerniakow, a takie z
zakresu metodologii badafi klinicznych. Jedna z nich pt.; ,Soft tisue sarcomas™ pod redakcja Piotra
Rutkowskiego zostata wydana w jesyku angiclskim (Via Medica 2016). W latach 2008-2016, lacenie
przedstawifam ponad 26 doniesien zjazdowych zagranicznych opublikowanych w postaci streszczefi, z czego
wiekszogé w recenzowanveh czasopismach, takich jak: Jowrnal of Clinical Oncology, czy Ewropean Juornal of
Clinical Oncology, oraz 10 doniesien zjazdowych zaprezentowanych na konferencjach polskich. Uczestniczylam
w licznych zjazdach, konferencjach naukowo-szkoleniowych, sympozjach i posiedzeniach naukowych w Polsce
i zagranica, do ktdrych zaliczy¢ moina m.in.: czynny udzial w konferencjach American Society of Clinical
Oncology (ASCO), Connective Tissue Oncology Society (CTOS) i European Society of Medical Oncology
(ESMO).

Od - wielu  lat  aktywnie uczestniczg w  projektach naukowo-badawczych o  zasicgu  Krajowym |
miedzynarodowym, w projektach realizowanych w konsorcjach badawczych przy wspolpracy z osrodkami
akademickimi, jak i z preemystem farmaceutycznym biorac zardwno udzial w badaniach komercyjnych, jak i
badaniach akademickich inicjowanych przez badacza.

Nagrody | stypendia zagranicine

Dwukrotnie otrzymalam stypendium The Netherlands Institute for Health Science NIHES z Rotterdamu,
Holandia umozliwiajace odbycie wysokospecjalistycznyeh szkolen z zakresu metodologii badan klinicznych -
Clinical Trials Methodology (2008 r.) oraz matematycznego modelowania procesu podejmowania decyvzje -
Advanced Clinical Decision Modelling (2009 r.). W 2011 r. zostatam zakwalifikowana na szkolenie ,From
Hypothesis to Product: Diagnostic Development Tutorial” organizowane przy V Konferencji EORTC-NCI-
ASCO w Brukseli, gdzie pod Kierunkiem $wiatowej stawy ekspertow bytam odpowiedzialna za proyveotowanic
synopis protokolu badania klinicznego 11 i 11 fazy. Jako jedvna z Polski zostalam wytypowana do “The Award
of the Talent in Oncology Programme - the Global Learnings in Oncology Workgroup” TOP/GLOW 2011-2013,
gdzie mialam mozliwesé rownies poszerzyé swoja wiedza na temat metodologii badan klinicznyeh od 1, 111 HI
fary. W 2010 r. otrzymatam rowniez IDEA ASCO Award przyznana mi przez Amerykanskie Towarzystwo
Onkologii Kliniczng] (ang. American Society of Clinical Oncology, ASCO). Dzieki tej nagrodzie miatam
mozliwosé odbyé staz w Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC), ktory jest jednym z waznigjszych
swiatowych oérodkdw onkologicanych, a opiekunem mojego stazu byl Dr Robert Maki (IF =500

W 2015 r. zostalam zakwalifikowana na prestizowe szkolenie dotycrzace metodologii badan klinicznych
organizowane przex ECCO-AACR-EORTC-ESMO pt.:  Workshop on Methods in Clinical Cancer Research™
we FLIMS w Szwajcarii. Moje prace nad protokolem [ fazy badania klinicznego (FIH) wspierali i oceniali prof.
Johann de Bono z Royal Marsden Hospital z Londynu, dr. Susan George z Dana Faber Hospital oraz Prof,
William Berry £ Harvard Medical School z Bostonu, Massachusetts, USA. Protokol nad ktorym opracowalam
dotyczyl rozwoju czasteczki biatkowej bedaca przedmiotem projektu pt.: Badania przedkliniczne i kliniczne nad
preeciwnowotworowym  dziataniem nowej czasteczki, pochodnej TRAIL. ukierunkowanej na sygnalizacje
smierci komdrki - powolanie krajowego odrodka badan klinicenych wezesnej fazy w onkologii” (projekt o
akronimic ONCOTRAIL), ktdrego jestem koordynatorem.

Projekity nankowo-badawcze prowadzone w konsorcjuch migdzynarodowych

Od wielu lat uczestnicze jako wykonawea w projektach naukowo-badawczych finansowanych ze Srodkdw 7
Programu Ramowego UE. Projekty te realizowane s3 w  migdzynarodowych konsorcjach naukowo-
przemyslowych. a ich przedmiotem sa badania kliniczne inicjowane przez badaczy z rozbudowana cresé
naukowo-badawcezy (badania translacyjne). Do moich zadan nalezalo prowadzenic wybranych badan klinicznych
poczawszy od procedur zwiazanych z rejestracji badania w Polsce, poprzez rekrutacje i leczenie chorych, udzial
w badaniach translacyjnych, na opracowaniu wynikéw i wnioskow whacznie,
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W projekcie EUROSARC _European Clinical trials in Rare Sarcomas within an integrated translational trial
network™ bylam odpowiedzialna za prowadzenie akademickiego badania inicjowanego przez badacry pt.:
Randomizowane badanie kliniczne poréwnujace zastosowanie przedoperacyjnej standardowej chemioterapii z
chemioterapia dostosowana do podtypu histopatologicznego u dorostych pacjentow chorych na migsaki tkanek
miekkich z grupy wysokiego ryzyka™ koordynowanego przez wiloska grupe Italian Study Group (badanie STS
1001} oraz drugiego badania akademickiego pt.; ,Badanie 11 fazy, jednoramienne, wieloosrodkowe oceniajace
skutecznoé¢ kombinacji syrolimusu i cyklofosfamidu w leczeniu chorych na chondrosarcoma i
thuszezakomigsaki o podtypie myksoidnym w stadium nieoperacyinym lub z przerzutami”™ koordynowanego
przez grupe holenderska.

W projekcie IMMOMEC _IMmune MOdulating strategies for treatment of MErkel cell Carcinoma” bralam
udzial w badaniach naukowych nad rozwojem nowego leku o mechanizmie dziatania opartym na
ukierunkowanym dostarczaniu interleukiny-2 do mikrosrodowiska guza za posrednictwem czastki F14. Tutaj
rownicz bylam odpowiedzialna za kompleksowe prowadzenie projektu  zardwno pod wzgledem
administracyjnym, jak i naukowo-badawczym. Realizacja badania klinicznego IMMOMEC byla bardzo duzym
wyzwaniem z uwagi na rzadkie wystepowanie choroby i populacjg chorych na raka Merkla, kidra przede
wizystkim  dotyczy pacjentdw w  wieku 75+, W projekcie prowadzono raawansowane badania nad
immunaologicznymi mechanizmami rozwoju raka Merkla oraz nad jego patogeneza.

Od 2010 r. regularnie uczestnicze w pracach i spotkaniach roboczych Europejskie] Organizac]i zajmujacej sig
Badaniami nad Rakiem (ang. Ewropean Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC): Sofi
Tisswe and Bone Sarcoma Group, STBS() realizujac projekty zwiazane z jakodcia zycia chorych onkologicenic
oraz prowadzac - jako badacz gléwny lub wspdlbadacz - akademickie badania kliniczne nad nowymi lekami
dedvkowane chorym na miesaki, W latach 2012 -2014 bylam wybrana jako .[EORTC Young Investigator” i do
moich zadan nalezaly dziatania zwiazane z badaniami nad jakoscia #ycia chorych na migsaki. Bylam
wykonawea projektu pt.:  Creation of symptom based questionnaires based on current guidelines for module
development: the development of a time-efficient procedure™ Efektem prac jest utworzenie kwestionariusza
oceniajacego jakodé¢ Zveia chorych onkologicznie otrzymujacych leczenie ukierunkowane molekularne
{opracowanie w przygotowaniu). W innym projekcie oceniatam jakos¢ zycia chorych na migsaki przyimujacych
pazopanib. W badaniu potwierdzilam dobra tolerancje oraz poprawe jakosci zyecia chorych otrzymujacych
pazopanib w stosunku do chemioterapii klasycznej. Praca zostata opublikowana w czasopismie o IF rownym
5.649. [Coens C, Van Der Graaf W, Blay JY, Chawla 8, Judson I, Sanfilippo R, Manson 8, Hodge R, Marreaund
S, Prins J Lugowska [, Litiére 8 Botiomley A. Health-related quality-of=life results from PALETTE: A
randomized, double-blind, phase 3 trial of pazopanib versus plucebo in patients with soff tissue sarcoma
whose disease has progressed during or after prior chemotherapy-a European Organization for research and
freaiment of cancer soft tissue and bowe sarcoma group global network study (EORTC 62072), Cancer. 2015
Sep 1;121(17):2933-41.

Krajowe | migdzynarodowe prajekiy o charakterze badawczo- wdreZeniowym

Projekt ONCOTRIAL pt.: ,Badania przedkliniczne i kliniczne nad przeciwnowolworowym dzialaniem nowej
crasteczki, pochedne] TRAIL, ukierunkowanej na sygnalizacje smierci komorki - powolanie krajowego osrodka
badan klinicznych wczesne] fazy w onkologii” realizowany jest przez konsorcjum naukowo-przemyslowe z
funduszy NCBR (program STRATEGMED II). Celem projekiu sa badania nad czasteczka biatkowsa indukujaca
apoptoze poczawszy od etapu badan przedklinicznych, poprzez badania toksykologicene na zwierzgtach
naczelnych i gryzoniach, na badaniu klinicznym fazy [ konczac. Do realizacji powyzszych celéw niezbedne jest
utworzenie pierwszego w kraju osrodka badan klinicznych wezesnych faz w onkologii z pelnym zapleczem
logistycznym | eksperckim. Moja rola w projekcie jest koordynacja prac naukowo-badawczych na poziomie
konsorcjum pigciu partnerdw projektu ONCOTRAIL, a w szezegdlnosei jestem odpowiedzialna za organizacjg
Oddzialu Badan Klinicznych Wezesnych Faz (OBWF) na terenie Centrum Onkologii Instytutu im. Marii
Sklodowskie] Curie w Warszawie.
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Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej przyznato mi grant, dzigki ktoremu miatam moiliwosé odbycia
praktvk w Sir Bobby Robson Clinical Trial Research Centre (SBRU) w Newcastle upon Tyne w Wielkigj
Brytanii, kiory jest czescia Newcastle Experimental Medicine Cancer Centre. Byl to staz w czasie, ktdrego
konsultowatam  zalozenia organizacyjne Osrodka Badan Wezesnych Fazy organizowancgo w Centrum
Onkologii Instytucie w Warszawie, mialam mozliwo$¢ zapoznania sie ze specyfika badan klinicznych I fazy, a
takze nawiazalam wspélprace dotyczaca prowadzenia badan naukowo-badawezych pomiedzy Centrum
Onkologii Instytutem w Warszawie a Uniwersytetem w Newcastle. Jestem przekonana, Ze wyniki projekiu
ONCOTRAIL oraz dzialalnosé Oddziatu Badan Wezesnych Faz, gdzie planuje prowadzic badania nad nowymi
lekami na ich wczesnym etapie rozwoju umozliwia dostep do innowacyjnych terapii chorym onkologicznic oraz
poprawia pozycje migdzynarodowa Polskiego sektora R&D w onkologii.

7 funduszy programu STRATEGMED | Narodowego Centrum Badan i Rozwoju realizowany jest kolejny
projekt pod tytulem . Epigenetyvczne terapie w onkologii” (akronim projektu: EPFTHERON), w ktorym aktywnie
biore udzial. W projekcie EPTHERON planowane jest opracowanie nowych czasteczek o deialaniu
przeciwnowotworowym ukierunkowanych na wykorzystanie mechanizméw epigenctycenych, Pierwsze wyniki
projekiu zostaly zaprezentowane na konferencji ASCO w 2016 roku [Lugowska §, Mikula M, Teteryez P et al,
IDH mutations predict shorter survival in chondrosarcoma. J Clin Oncol 34, 2006 (suppl; abstr 11024)]. W
pracy, wraz z zespofem analizowalam 80 osobowa grupe chorych na chondrosarcoma i potwierdzitam czgstosc
mutacji [DH 1 na poziomie 34%, co wiccej wykazalam jej zwigzek z niekorzystnym rokowaniem. Po raz
pierwszy, potwierdzitam obecnosé mutacji IDH2 R 140 w chondrosarcoma, co moée byé kolejnym celem terapii
ukierunkowanych molekularnie w tym rzadko wystepujacym nowotworze.

Przedmiotem moich zainteresowan sa rownier rozwiazania informatyczne ulatwiajace prace naukowe oraz
przestrzeganie wytycznych i zalecen medycznych. W 2013 r. pozyskatam grant naukowo-badawczy pt. |, Clinical
Decision Support System (CDSS) for Oncology™ z programu POMOST Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej -
Fundusze europejskie w ramach Dzialania 1.2 Wrmocnienie potencjalu kadrowego nauki”™ Programu
Operacyjnego  Innowacyijna Gospodarka 2007-2013. Byl to miedzynarodowy, wieloosrodkowy  projekt
badawczy, kidrego byltam kierownikiem. Projekt realizowalam wspdélnie z naukoweami z Wydzialu Matematyki
i Nauk Informacyvjnych Politechniki Warszawskiej, Cognitum Sp. z o.0. oraz z Centre Bernard w Lyonie we
Francji. W pierwszym etapie prac nad utworzeniem aplikacji zostaly zeromadzilam zalecenia European Society
of Medical Oncology (ESMO, www.esmooorg), National Comprehensive Cancer Metwork (NCCN;
www.ncen.org), Polskiego Towarzystwa Onkologii Kliniczngj (PTOK) oraz kluczowe informacje kliniczne
niezbedne celem stworzenia bazy wiedzy aplikacji dedvkowane] nowotworom podscieliska przewodu
pokarmowego (ang. Gastrointestingl Stromal Tumour, GIST). Nastepnie wiedza medyczna dotyczaca GIST
zostala osobidcie przeze mnie zapisana w formie map myéli (mindmap) za pomoca oprogramowania mindaple,
co bylo podstawa budowy ontologii wiedzy medyczne] systemu. Ontologie uzupelniatam o taksonomig i reguty
logicene wynikajace # walecen medycernych, Taksonomie rapisalam w formie zdan kontrolowanego jezyka
naturalnego (ang. Conmtroled Natural Language, CNL) przy uzyciu ogdlnie dostepnego oprogramowanie Fluent
Edytor-2 (dzialania wspolnie ze specjalistami z firmy Cognitum). Fluent Edytor-2 jest to kompleksowe
narzgdzie do edyeji | manipulacji ztozonymi ontologiami zapisanymi w CML dedykowane OWLowi. W
kolejnym kroku przystapilam do tworzenia architektury systemu CDSS przestawiajace] poszezegilne strony
interfejsdw z warunkami koniecznymi do spelnienia, aby uzyskaé kolejne przejécia pomigdzy stronami CDSS.
Proces semantycznego przedstawiania wiedzy medycznej okazal sie bardzo czasochlonny, ale i kluczowy dla
prawidlowego dziatania aplikacji. Na tym etapie baza wiedzy byla walidowana przez $wiatowe] slawy eksperiow
w diagnostyce 1 leczeniu chorych na GIST — Prof. Jean Yves Blay’a oraz Prof. Piotra Rutkowskiezo, W kolgjny
etapie zespdl informatyczny wykonal semantyczny opis formularzy interfejsu CDSS, co umozliwilo prace
prowadzace do powstania mechanizmu automatycznego wnioskowania (Reasoning Engine). Prototyp CDSS
poddano testom w warunkach szpitalnych w celu zweryflikowania dziatanie CDSS. Decyzje podejmowane przez
lekarza onkologa klinicznego z wieloletnim dos$wiadczeniem w leczeniu chorych na GIST byly zhieine z
zaleceniami proponowanymi przez aplikacje. Finalnie powstal prototvp aplikacji, metodologia i know-how
opracowywania systemow eksperckich wspomagajacych decvzje kliniczne. Wynik prac zostaly zaprezentowane
w formie nagrodzonej publikacji konferencvinej [Wroblewska A, Kaplanski P, Zarzycki P, fugowsha [
Conference Paper: Semantic rules representation in controlled natural language in FluentEditor. Human
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System Interaction Conference 2013, IEEE. Sopot, Poland 2013] oraz w formie publikacji pelnoteksowe]
[Kaplasiski P, Seganti A, Cieslinski K, Chrabrowa A, Lugowska I. Autemated reasoning based user interface.
Expert Systems with Applications, 2017; 71;1:4;125-137].

Po zakonczeniu projekiu prowadzilam dalsze prace nad wdrozeniem aplikacji do praktyki klinicznej i obecnie
aplikacja ..CDSS dla GIST" dostgpna jest dla lekarzy na stronie Polskiego Towarzystwa Chirurgii
Onkologicznej. Aplikacja zawiera praktyczne wskazowki dotyczace postgpowania w GIST z uwzglednieniem
warunkéw nakladanych przez programy lekowe Narodowego Funduszu Zdrowia.

We wspolpracy z Zakladem Technologii Informatycznych Uniwestytetu Jagielonskiepo pozyskatam grant
badawczo-wdrozeniowy pt.: . DermaViewer - budowa urzadzenia i aplikacji mobilnej sluzgeyeh wsparciu
rozpoznawania nowotwordw skérnych” z programu TANGO 1 Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.
Glownym celem projektu bylo stworzenie wrzadzenia o funkcji dermatoskopu (wideodermatoskopu), ktore
polaczone ze smartfonem lub innym urzadzeniem mobilnym wyposazonym w  aplikacje ulatwiajacy
automatyczna analize obrazu, generowaloby najbardziej prawdopodobne klinicznie, wstepne rozpoznanie
charakteru zmiany na skorze. Urzadzenie nazwalismy Dermavier. W projekeie bylam czlonkiem Komitetu ds.
Komercjalizacji (KK) oraz kierownikiem medycznym projektu. Do moich zadan w ramach KK nalezalo
stworzenie koncepcji wykorzystania gospodarczego uzyskanych wynikow prac badawczych, opracowanie
strategii i realizacji dzialan majacych na celu zabezpieczenie praw wlasnosci intelektualnej wynikéw badan, jak
rowniez opracowanie zalozen wspdlpracy z partnerem biznesowym. W wyniku prowadzonych prac ustalilam, 2e
w Polsce istnicje potrzeba usprawnienia procedur wczesnego wykrywania nowotworow skéry na poziomic
lekarzy podstawowe] opieki zdrowotnej, jednak kluczowym aspektem wplywajacym na chlonnosé rynku sa
mechanizmy refundacji procedur przez NFZ. Zaproponowana przez nas metoda diagnostyczna bazujaca na
urzadzeniu DermaViewer byla na polskim rynku postrzegana jako nowatorska, jednakze dalsze prowadzenie
prac badawczych wymagalo pozyskania partnera biznesowego, ktory mialby zapewnié facznie z NCBR
finansowanie przedsiewzigcia na poziomic przyvgotowania prototypu urzadzenia, uruchomienia produkcji
masowe] oraz wprowadzenia urzadzania na rynek. Niestety # powodu braku pozyskania wiarygodnego partnera
biznesowegzo w okredlonym przez NCBR czasie, projekt nie uzyskal dalszego finansowania z NCBR. Obecnie
prowadzone sg dalsze dzialania majace na celu pozyskanie inwestora zainteresowanego wspdlpraca i dalszym
rozwijaniem produktu.

W latach 2013-2015 bylam wykonawca oraz czlonkiem Rady Naukowe] projektu ,ONKO.5YS — Kompleksowa
infrastruktura informatyczna dla badan nad nowotworami” sfinansowanego # funduszu Programu Operacyjnego
Innowacyijna Gospodarka na lata 2007 — 2013, Celem projektu bylo utworzenie nowoczesnej zintegrowanej
platformy iwiadczenia zaawansowanych ustug informacyjnych, bioinformatycznych oraz analitycznych
stuzacych celom badawczym i naukowym poprzez integracje zasobdw informacji na temat patogenezy. cech
kliniczno-patologicznych, molekularnych i epidemiologicznych chordb nowotworowych dostepnych w Centrum
Onkologii Instytucie w Warszawie. Jako wykonawca, bralam aktywny udzial w pracach projektowych, glownie
w zakresie tworzenia narzgdzi do pozyskiwania danych niezbednych do tworzenia bazy wiedzy platformy.

Projekiy o charakierze badawczym

Miesakami koéci i tkanek migkkich zajmuje si¢ od 2002 r., kiedy to po raz pierwszy podjetam prace w Klinice
Chirurgii Onkologiczne) Dzieci | Mlodziezy w Instytucie Matki i Dziecka w Warszawie, a nastgpnie pracujac od
2010 r. w Klinice Noworwordw Tkanek Miekkich, Kosei i Czerniakéw w Centrum Onkologii Instytucie im.
Marii Sklodowskiej Curie w Warszawie. Zawsze waznym aspektem mojej pracy zawodowej bylo polaczenie
praktyki klinicznej z praca naukowa, stad aktywnie whlacralam sie w projekty badawcze dotyczace
podsumowania wynikéw leczenia chorych na migsaki, badania nad poszukiwaniem nowych biomarkerdw
uzytecznyvch w diagnostyce i monitorowaniu leczenia, czy badania kliniczne oceniajace skutecznosci nowych
lerapii,

W latach 2010-2015 bylam kierownikiem projektu pt.: Analiza ryzyka niekorzystnego przebiegu klinicznego

migsaka kosciopochodnego u dzieci | mlodziezy w oparciu o kliniczne i biologicene czynniki rokownicze’, ktéry
byt finansowany przez Narodowe Centrum Nauoki (projekt badawczy nr N N407T 144838). Celem projekiu bylo
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wyodrebnienie pacjentéw z niskim, posrednim i wysokim ryzykiem niekorzystnego przebiegu choroby w
oparciu o dane kliniczne oraz biologiczne nowotworu. W trakcie prac osiagnelam zalozone cele badawcze i
wskazalam nowe markery, ktére moga by¢ przydatne w praktyce klinicznej oraz by¢ podstawa terapii
ukierunkowanych molekularnie do ktérych naleza m.in.:. NY-ESO-1. PD-1 oraz topoizomeraza Il alfa -
zwlaszcza w kontekécie jej zwiazku z glikoproteing P. Publikacje dotyczace znaczenia nadekspresji bialek
HER2, VEGF i ezryny stanowily podstawe opracowania cyklu prac bedacych moim osiagnigciem naukowym. W
zakresie moich zainteresowan znalazly sie badania nad biomarkerami pomocnymi w prognozowaniu przebiegu
klinicznego i monitorowaniu leczenia chorych na migsaka Ewinga i GIST. Wyniki badan zostaly
zaprezentowane w formie publikacji w czasopismach z facznym IF réwnym 5.967 [Proybyl J, Kozak K, Kosela
H, ... Lugowska I, Rutkowski P. Gene expression profiling of peripheral blood cells: new insights into Ewing
sarcoma biology and clinical applications. Med Oncol. 2004 Aug:31(8):109] i [Rutkowski P, Bylina E,
Klimczak A, Switaj T, Falkowski S, Kroc J, Lugowska [, Brzeskwiniewicz M, Melerowicz W, Osuch C,
Mierzejewska E, Wasiclewski K, Wozniak A, Grzesiakowska U, Nowecki Z, Siedlecki J, Limon J. The ontcome
and predictive factors of sunitinib therapy in advanced gastrointestinal stromal tumors (GIST) after imatinib
fuilure - one institution study. BMC Cancer, 2012 Mar 22:12:107 ]

Badania klinicone inicjowane przez badacza

Pierwsze badanie kliniczne, w ktérym bratam aktywny udzial, dotyczylo poréwnania wynikdw leczenia dzieci i
mlodziezy chore] na miesaka kosciopochodnego, przy zastosowaniu schematu chemioterapii opartego na
cisplatynie i1 antracyklinach (AP3) w stosunku do schematu z metotreksatem i antracyklinami (MTX/A)
Efcktem pracy bylo wykazanie, ze schemat AP3 jest bardzigj skuteczny pod wegledem przezyé catkowitych,
bezpieczniejszy z uwagi na mnigjsze ryzyko powiklan oraz bardziej wygodny dla chorego z uwagi na rytm
podawanie lekdw. Schemat AP3 podawany jest co 3 tygodnie; schemat MTX/A podawany jest co tydzien i
wymaga monitorowania eliminacji MTX z krwl w okresie minimum 72 godzin po podaniu MTX [Karwacki M,
Wozniak W. fugowska | Bychiowska-Prussyiska M. The results of a single center pilot study of combined
high-dose methotrexate and doxorubicin with cisplatin in neo-adjuvant chemotherapy for osteosarcoma in
children and adelescents. Nowatwory - Jowrnal af Owneology 2010:60:5,425-432]. Uczestniczylam rowniez w
badaniach oceniajacych skutecznoéé trabektedyny w grupie chorych na zaawansowane migsaki tkanek migkkich.
Wyniki tych badan potwierdzily skutecznosé stosowania trabektedyny w paliatywnym leczeniu chorych na L-
micsaki (LPS). a zastosowanic leku pozwalalo na uzyvskanie dlugotrwalej kontroli choroby przy dobrej tolerancji
leczenia, zwlaszcza w grupie chorych z rozpoznaniem myxoid LPS. [Kosela H, Wiater K, Switaj T, Klimczak A,
Kamycka A, Falkowski S, Lugowska | Rutkowski P. Trabectedin in patients with pre-treated advanced soft
tissue sarcoma: A retrospective single cenmter analysis. Contemporary Oneology 2001: 13 (6): 367-371].
Kolgjny cykl prac, w ktorym aktywnie bratam udzial byl kontynuacja prowadzonego w Klinice Nowotworow
Thanek Mickkich, Kodci i Czernikdéw badania klinicznego #  zastosowaniem nowatorskie] metody
hipofrakcjonowanej radioterapii w schemacie 5x5 Gy w leczeniu przedoperacyjnym chorych na migsaki tkanek
mickkich. W wyniku prac wykazaliémy, e leczenie jest bezpieczne a wyniki sa pordbwnywane do radioterapii
pooperacying] trwajace] do 6 tygodni. Uzyskane przez nas wyniki pozwolily na zaproponowanie zmian w
schemacie leczenia choryeh na migsaki w stadium zaawansowanym miejscowo. [RKosela-Paterezvk Hanna,
Szacht Milena, Morysinski Tadeusz, Lugowska fwona, Dziewirski Wirginiusz, Falkowski Slawomir, Zdzienicki
Marcin, Pievkowski Andrzef, Szamotulska Katarzyna, Switaj Tomasz, Rutkowski Piotr. Preoperative
hypofractionated radiotherapy in the treatment of localized soft tissue sarcomas. Eur J Surg Oncol. 2014
Dec:40¢12): 1641-7.

Inne projekty badaweze

Od ezasu zatrudnienia w Klinice Nowotwordw Tkanek Miekkich, Koéci | Czermiakow aktywnie uczestnicze w
projektach badawczych dotyezacych czerniakidw. Jednym z nich byta ocena sytuacji epidemiologiczne] w Polsce
dotvczace] sposobow leczenia chorych czerniaki skory, kosztow terapii onkologicznych oraz jej skutecznosci
[Lugowska | Szkultecka-Debek M. Sozaviska-Solak A, Ziohro M, Wysocki P, Barszez B, Jakubezvk M, Niewada
M, Ruthowski P. Epidemiology, Treatment Patierns and Costs in Patients With Stage LAV Melanoma.
JHPOR, 2012, 2, 41-47]. Szczeedlnie interesujace byly badania, prowadzone we wspdlpracy ze specjalistami
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dermatologami w ramach projektu dotyczacego oceny ryzyka rozwoju czerniakow skory u oséb korzystajacych z
solaridw, Wykazalismy, #e osoby korzyvstajace z solaridéw statystycznie czeéciej chorujy na crerniaki skory, a
mediana czasu od opalania sie w solariach do rozwiniecia sie u nich czemiaka wynosi 8.8 lat. Wnioski z te]
pracy wskazuja na koniccznosc wprowadzenia zakazu korzystania z tozek opalajacych, szczegolnie w grupie
ponizej 18 roku Zycia. Opracowalam réwniez wyniki leczenia polskiej populacji chorych na ezerniaki w stadium
rozsianym wemurafenibem potwierdzajac skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia prowadzonego w Polsce do
danvch opisywanych w literaturze [Borkowska B, Kardvnal A, Sfowinska M, Maj M, Sicinska J, Czuwara J,
Pigkarcoyk E, Szymanska E Kwrzefa M, Warstawik-Hendzel O Jasinsha M, Walecka [ Wiergowska A,
Lebkowski £, Lugowska [, Ruthowski P, Olszewska M, Rudnicka L. Melanoma in tinning bed users. Przegl
Dermatol 2013, 100, 345-352). [Stepniak J, Kozak K, Switaj T, Ziobro M, Kalinka-Warzocha E, Wojtukiewicz
M, Nowara E, Koselo-Paterczyk H, Mroczek M, Skalif P, Jagielska B, Falkowski S, Klimczak A, Rogala P,
Szachi M, Lugowska [, Rutkowski P. Results for advanced melanoma therapy with vemurafenib in a Polish
drug programme. Nowonwory, Jowrnal of Oncology 2006;66(2): 118-126, ].

Przedmiotem moich zainteresowan jest takie epidemiologia, metodologia badan naukowych oraz analiza
statystyczna (od 3 lat jestem zatrudniona w Zaktadzie Epidemiologii i Biostatystyki Instvtutn Matki i Dziecka w
Warszawie), Jestem wspdtautorem rozdzialu w podrecaniku dotvezacego zagadnien ewigzanych = oceng
odpowiedzi na leczenie ukierunkowane molekularnie, a efektem mojej wspélpracy ze specjalistami z dziedziny
matematyki z Instytutu Telekomunikacji Politechniki Warszawskiej w zakresie nowych mozliwodci analizy
danych za pomoca metod data mining, zwlaszcza w wyborze doboru punktéw progowych dla zmiennych
ciaghych jest publikacja zjazdowa. [Lwgowska Mwona, Rutkowski Piotr. Ocena odpowiedzi na leczenie
uhicrunkowane na cele molekularne w onkologii. Leczenie ukierunkowane na cele molekwlarne w onkologii i
hematoonkologli, — red. Marek Wojtukiewicz | Ewa Sierko. ViaMedica 2013, Wyd 1 Rozdzial XTI 171-183.].
[Luba T, Borowik G, Krasniewski A, Rutkowski P, Lugowska I Application of logic synthesis algorithms for
data mining in medical databases: Ninth International Seminar on Statistics and Clinical Practice, Lecture
Notes of the ICB Seminar, 1-4 June 2014],

Dziatalnosc dydakiyczma i popularyzujgca wiedze

MajwazZniejsza moja aktywnoscia zwiazana z popularyzacja wiedzy jest dziatalnosé na reecz Grupy Roboczej ds.
Publikacji Europejskicgo Towarrystwa Onkologii Medycenej (ang. Ewropean Saciety of Medical Oncology,
Publishing Working Group, ESMO PWG), kiorej jestem czionkiem od 2014 r. Do moich zadan nalezy
przygotowywanie podrecznikow ESMO dotyczacych czerniakdw, migsakdw kodei i thanek migkkich oraz
immunoonkologii. Razem z Prof. Jean Yves Blay'em oraz Prof. Hansem Gelderblomem jestem redaktorem
ksiazki pr: _Essentials for Melanoma, Sarcoma and Cancer of Unknown Primary™ (w przygotowaniu, wydruk
planowany mna Q3 2017)., oraz z Rafaelem Califano - jestem wspdtredaktorem podrecenika pt.:
WImmunooncology for Clinicians™ (w preygotowanio, wydruk planowany na Q3 2017),

Prace pogladowe, ktorych jestem wspofautorem dotycza rowniez zalecanych sposobdw postepowania u chorych
na miesaki i czerniaki. Szczepdlna satysfakcja bvlo dla mnie przygotowanie najnowszych standardéw
postepowania u chorych na migsaki na podstawie danych przedstawionych na corocznej konferencji ESMO
Conference on Sarcoma and GIST w Mediolanie. [fugowska [ Rutkowski P. Postgpowanie terapeutycine w
provpadiu niepowodzenia leczenia imatynibem choryeh na nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST). Onkologia po Dyplomie 2013, Nr 3], oraz [Ruthowski P, Lugowska I, Perspective towards the clinical
application of eribulin in soft tissue sarcomas. Translational Cancer Research 2006; 10; 3(54:58558-5861],
[Lugawska I, Dziewirski W, Rutkowski P. Migsaki thanek mighkich i kosci oraz GIST - relacja z konferencii
nmankowej: ESMO Conference on Sarcoma and GIST - 2012, Mediolan, Wiochy, Oncoreview).

Razem # Prof, Piotrem Rutkowskim, aktywnie uczestniczylam takze w opracowaniu standarddw dotvezacych
postepowania 1 obserwacji chorveh na migsaki tkanek mickkich i koscl po zakonczeniu leczenia skojarzoncgo.
Uzyskane dane przedstawitam w formie publikacji oraz w rozdzialach 3 ksiazek. [Rutkowski Piotr, Lugowska
fwona. Follow-up in soff tissue sarcomas. Memo. 2004, 7(2):92-96), [Lugowska Iwona, Rutkowski Piotr. Follow
ap after treatment. Soft tissue sarcomas - editor Piotr Rutkowski. Library of the surgical oncologist. Scientific
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editor Arkadiusz Jeziorski. ViaMedica. 2016; Wyd [; Tom 3; 109-119], [Eugowska Iwona, Rutkowski Piotr.
Badania kontrolne po leczenin. Migsaki tkanek migkkich - red. wydania Piotr Rutkowski. Biblioteka Chirurga
Onkologa pod redakcjg Arkadivsza Jeziorskiego, ViaMedica, 2015; Wyd. I; Tom 7; 109-119], [Eugowska Iwona,
Rutkowski Piotr. Badania kontrolne po leczeniu. Migsaki kosci, red wydania Piotr Rutkowski. Biblioicka
Chirurga Cnkologa pod redakefg Arkadiusza Jeziorskiego., ViaMedica. 2006; Wyd. [; Tom 6].

W pracach pogladowwvch opisalam najnowsze terapie stosowane w crerniakach, zardwno dotyczace leczenia
ukierunkowanego molekularnie, jak i immunoterapii. W formie publikacji przedstawilam réwniez zasady
obserwacji chorych na czerniaki po zakonczeniu leczenia. |[Lugowska [, Jagielska B, Rutkowski P. Zastosowanie
niwolumabu i ipifimumabu u chorych na czerniaki. Swiat Medveyny i Farmacji 2013; 9: 8-23), [Rutkowski P,
Lugowska I, Switaj T. Pembrolizumab. Nowe terapie w czerniakach. red. wydania Piotr Rutkowski, Biblioteka
Chirurga Onkologa pod redakciq Arkadivsza Jeziorshiego. ViaMedica. 2016; Wyd I, Tom 7; 73-101],
[Ruthowski P, Lugowska I Posigpy w terapii zeawansowanych czerniakdw po ASCO 2013, Onkologia po
Dyplomie 2013, 5. |[Rutkowski P, Lugowska I, Follow-up in melanoma patients. Memo, 2004, 7(2):83-86.].

Od 2011 r. wspdlnie z Prof. Piotrem Rutkowskim prowadze Polski Rejestr Guedw Kodel (PRGK), kiory obecnie
zawiera ponad 700 przypadkdéw chorvch na pierwotne zlosliwe nowotwory kosci. Polski Rejestr Guzdw Kosci
stanowit czedd MNarodowego Programu Zwalczania Chordb Nowotworowych — dzialanie "Poprawa dzialania
systemu zbierania i rejestrowania danvch o nowotworach”. Celem prowadzenie rejestru bylo utworzenie
platformy naukowo-badawczej i konsultacyjnej dla lekarzy w Polsce zajmujacych sie leczeniem pierwotnych
#oshiwyech nowotwordw kosci. Powyi#sze dzialania koordynowane byly przez osrodek referencyjny. tj.: przez
Klinike Nowotwordow Tkanek Miekkich i Kodel Centrum Onkologii Instytutn w Warszawie. Osobidcie bylam
odpowiedzialna za utworzenie 1 moderowanie aplikacji informatycznej sluzacej obstludze bazy danych,
organizowalam konferencje edukacyjne dla lekarzy ortopeddw, chirurgdw, onkologdw, patologdw i radiologdw,
opracowywalam materialy dotyczace postgpowania w pierwommych nowotworach kodci, a na zebraniach rejestru
- rozpowszechnialam wiedze na temat migsakdw kosci w srodowisku medyezmym,

Wo2014 r. w ramach inicjatywy Ministerstwa Zdrowia i Narodowego Programu Zwalczania Chordb
Nowotworowych szkolitam lekarzy Podstawowej Opicki Zdrowotnej z calej Polski z zakresu onkologii w
okresie przed wprowadzeniem tzw. pakiet onkologicznego. Jestem kierownikiem specjalizacji dwoch lekarzy
specjalizujacych si¢ w onkologii kliniczne] (w trakcie). Od 2014 r. w ramach dzialalnosci dvdaktycznej.
prowadze wyklady na kursach specjalizacyjnych dla lekarzy, w tym dla lekarzy specjalizujacyeh sie w onkologii
klinicznej i epidemiologii, bytam wykladowea na migdzynarodowym szkolenia dla lekarzy onkologdw z zakresu
diagnostyki i leczenia miesakow .Perceptorsip Program for Sarcoma”, a od czerech lat prowadze zajecia oraz
wyklady dla studentow Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycanego. Od lat wspolpracuje
rowniez 7 Onkologicznym Studenckim Kolem MNaukowym. Recenzowalam prace naukowe w nastgpujacych
czasopismach: Sarcoma Research, Tumori Journal oraz Tumor Biology.

Dzialalnesc spodecong

W latach 2010-2013 w projekeie pt.:  Utworzenie pierwszej w Polsce informatycznej platformy naukowej do
wymiany wiedzy o zagroZeniu nowotworami zlosliwymi w Polsce”™ finansowanyvm z Europejskicgo Funduszu
Rozwoju Regionalnego z Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka (Dziatanie 2.3 Inwestvcje zwiazane
z rozwojem infrastruktury informatyeznej nauki) do moich zadan nalealo preygotowanie informacji na temat
pierwotnych nowotwordw zhosliwych kodci, migsakow thanek migkkich i czerniakdw. Projekt byl zrealizowany
przez Krajowy Rejestr Nowotwordw umiejscowiony w Centrum Onkologii — Instytut im, Marii Sklodowskiej-
Curie w Warszawie. (www. http://onkologia.org.pl/ ).

Od 2015 r. jestem odpowiedsialna za realizacje Programu Prewencji Pierwotnej w ramach Narodowego
Programu Zwalczania Chorob Nowotworowych za zakresu profilakivki czerniaka skory. Akeje podejmowane w
ramach realizacji programu dotyczyly edukacji dzieci i mlodziezy szkolnej w ramach programu .Szkola
promujaca zalecenia Europejskiego kodeksu walki 2 rakiem™ realizowanego we wszystkich 16 wojewodatwach
poprzez lokalne odrodki onkologiczne. Przygotowywalam i opiniowalam materialy edukacyjne, bratam udzial w
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szkoleniach koordynatordw wojewodzkich z zakresu popularyzacja zapisow Europejskiego kodeku walki z
rakiem w szczegdlnosci dotyczacych dziatan ograniczajacych ekspozycjg na czynniki rakotworeze w érodowisku
naturalnym, migjscu zamieszkania i pracy.

Od 2013 r. lat wspolpracuje rownies z organizacjami pacjentéw w Polsce: | Sarcoma” i GIST” oraz w USA —
.Liddy Shriver Sarcoma Initiative™. Do moich zadan naledy praede wszystkim popularyzacja wiedzy na temal
diagnostyki i leczenia chorych na migsaki thanek migkkich i kodci. Moja dzialalnos¢ spolteczna i popularyzujaca
nauke dotyezy rowniez udzielania wywiaddw dla radia i telewizji oraz dla prasy. Tematyka udzielanych przeze
mnie wywiadéw Koncentruje sie na nowych terapiach w czerniakach, dostepie do badan klinicznych oraz na
rozwoju nowoczesnyeh technologii informatycznych w medyeynie.

6. Pozostale informacje

Podsumowanic dorobku naukowego (wszystkie wskazane osiggniecia powstaly po uzyskaniu stopnia
naukowego doktora nauk medyeznych): publikacje w czasopismach - facznie 26 publikacji z 1F=29.609;
KBN/MNiSzW — 383 (IC=213.73).

Jestem autorem/wspdtautorem;

12 orvginalnych publikacji pelnotekstowych (IF-25.580; wg KBN/MNiSzW-315; 1C-9.37)

6 publikacji punktowanych (wa KBN/MNiSzW-37: IC-103.73 / 21.29)

i pubiikacjiyladowej w czasopismie posiadajacym Impact Factor (IF-2,272; wg KBN/MNiSzW-
25)

6 publikacji pogladowych w czasopismach nie posiadajacym Impact Factor'a (wg KBN/MNiSzW-6;
IC-110/2.17)

3 publikacji pelnotekstowe] w suplemencie czasopisma (IF-1.757)

6 rozdzialow w ksiazkach specjalistycznych

26 migdzynarodowych doniesien zjazdowych

10 krajowych doniesien zjazdowvch

Liczba cytowan wynosi wg Web of Science — 71 (70 bez autocytowan); Index H - 5.
Liczba cytowan wynosi wg Scopus 93 (90 bez autocytowan); Index H - 5.
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