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a) (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa)

1.

Kotowicz B, Fuksiewicz M, Kowalska M, Jonska-Gmyrek J, Bidzinski M,
Kaminska J. The value of tumor marker and cytokine analysis for the assessment of
regional lymph node status in cervical cancer patients. Int J Gynecol Cancer 2008;
18:1279-84. (IF — 1,932; KBN/MNiSW-15). praca oryginalna

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na: opracowaniu koncepcji pracy,
interpretacji wynikéw badan, analizie statystycznej, przeglgdzie czesci pismiennictwa
i redakcji manuskryptu. Mo;j udziat procentowy W realizacji pracy szacuje na — 70%.
Kotowicz B, Kaminska J, Fuksiewicz M, Kowalska M, Jonska-Gmyrek J,
Gawrychowski K, Sobotkowski J, Skrzypczak M, Starzewski J, Bidzinski M. Clinical
significance of serum CA 125 and sTNF RI in cervical adenocarcinoma patients. Int J
Gynecol Cancer 2010; 20:588-92. (IF — 1,558; KBN/MNiSW-27). praca oryginalna

Moj wkilad w powstanie tej pracy polegal na: opracowaniu koncepcji pracy, na
doborze grupy badanej, interpretacji wynikow badan, analizie statystycznej,
przeglgdzie czesci pismiennictwa i redakcji manuskryptu. Moj udzial procentowy
w realizacji pracy szacuje na — 70%.

Kotowicz B, Fuksiewicz M. Standardowe i potencjalne markery nowotworowe u
chorych na raka szyjki macicy. Nowotwory J Oncol 2013; 63:403-407.
(KBN/MNiSW-5; 1C-9,90). praca przegladowa

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na: opracowaniu koncepcji pracy,
wspoludzial w przeglgdzie i wyborze pismiennictwa oraz napisaniu manuskryptu. Moj
udziat procentowy szacuje na — 710%.

Kotowicz B, Fuksiewicz M, Jonska-Gmyrek J, Bidzinski M, Kowalska M. The
assessment of the prognostic value of tumor markers and cytokines as SCCAg,
CYFRA 21.1, IL-6, VEGF and sTNF receptors in patients with squamous cel cervical
cancer. Tumour Biol. 2015 Aug 20. DOI 10.1007/s13277-015-3914-0 [Epub ahead of
print] (IF-3,611; KBN/MNiSW- 25). praca oryginalna

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na: opracowaniu koncepcji pracy,
interpretacji wynikow badan, analizie statystycznej, przeglgdzie pismiennictwa
i redakcji manuskryptu. Moj udziat procentowy W realizacji pracy szacuje na — 70%.
Kotowicz B, Fuksiewicz M, Sobiczewski P, Spiewankiewicz B, Jonska-Gmyrek J,
Skrzypczak M, Kowalska M. Clinical value of human epididymis protein 4 and the
Risk of Ovarian Malignancy Algorithm in differentiating borderline pelvic tumors
from epithelial ovarian cancer in early stages. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2015
12;194:141-146.(IF — 1,695; KBN/MNIiSW- 25). praca oryginalna
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Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji pracy,
interpretacji wynikéow badan, analizie statystycznej, napisaniu manuskryptu. Modj
udziat procentowy szacuje na — 710%.

b) omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z omowieniem

ich ewentualnego wykorzystania.

Oznaczanie stezen standardowych markeréw nowotworowych w surowicy krwi
chorych juz od wielu lat ma szerokie zastosowanie w onkologii. W praktyce klinicznej
markery nowotworowe stosowane sg przede wszystkim w monitorowaniu leczenia. Wybrany
przeze mnie cykl prac jest efektem moich =zainteresowan dotyczacych Kklinicznego
zastosowania biomarkeréw w ginekologii onkologicznej, przede wszystkim u chorych na raka
szyjki macicy jak réwniez raka jajnika. Stanowig one kontynuacj¢ badan, ktorych pierwsze
wyniki zostaly przedstawione w rozprawie doktorskiej. Rezultaty opisane w cyklu prac
wchodzacych w sktad osiagnigcia naukowego moga by¢é pomocne we wskazaniu grup
chorych odnoszacych korzy$ci z oznaczania biomarkeréw. Tak wiec, u chorych na
ptaskonablonkowego raka szyjki macicy, czgsto obserwowane nawroty choroby, juz
w niskich stadiach zaawansowania, staly si¢ podstawa badan, ktorych celem byto
poszukiwanie nowych biomarkerow oraz weryfikowanie standardowych jako czynnikow
prognostycznych. Podejmowane sg liczne badania dotyczace oznaczania markerow, jako
parametrow wspomagajacych oceng¢ stanu weztéw chtonnych regionalnych, majacych wptyw
na rozleglo$¢ zabiegu operacyjnego. Wreszcie, potwierdzenie zaleznosci pomiedzy typem
histopatologicznym (np. gruczotowy rak szyjki macicy) a agresywnym przebiegiem choroby
wigze si¢ z poszukiwaniem nowych biomarkerow. Inny rodzaj problemow to diagnostyka
roznicowa, czyli okreSlenie prawdopodobienstwa wystgpienia zmiany o charakterze
ztosliwym, wykrytej w badaniu obrazowym, jak to ma miejsce w rozpoznawaniu raka jajnika.
Nowe wyzwania stawiane badaniom biomarkerow zwigzane sa z rozwojem metod terapii,
przede wszystkim tzw. terapii celowanej, jak rowniez dazenie do ograniczenia efektow
ubocznych stosowanych schematow leczenia, w tym rozlegloSci operacji. Problemem
klinicznym jest takze odsetek chorych, u ktorych komorki nowotworowe nie uwalniajg
standardowych markerow do krwi i wtasnie to zjawisko implikuje konieczno$¢ poszukiwania
nowych biomarkerow. U tych chorych czesto poszukuje si¢ biomarkeréw wsrdd cytokin,
biorac pod uwagg przede wszystkim cytokiny odgrywajace istotng role w neoangiogenezie,
czy tez w procesach zapalnych. Przedmiotem prowadzonych licznych badan jest okreslenie
uzyteczno$ci klinicznej biomarkeréw i mozliwosci wykorzystania ich na réznych etapach

procesu diagnostycznego. Dynamiczny rozwoj diagnostyki laboratoryjnej pozwala na



Beata Kotowicz, 2016 zatgcznik nr 2

ilosciowa ocene stezen biomarkerow, ktorych wyniki moga wspomoc podejmowanie decyzji
terapeutycznej

Cykl prac stanowiacych osiggniecie naukowe obejmuje 4 prace oryginalne i jedna
prace przegladowa.

Celem badan wskazanych powyzej prac byla ocena Kklinicznej uzyteczno$ci
wybranych biomarkerow u chorych na raka szyjki macicy i raka jajnika. W badaniach
analizowatam zalezno$ci pomig¢dzy stezeniami standardowych markerow: SCC, CA 125,
CEA, CYFRY 21.1i cytokin o r6znych funkcjach biologicznych: IL-6, IL-8, STNF Rs, IL-1ra
i VEGF a uznanymi cechami kliniczno-patologicznymi u chorych na raka szyjki macicy.
Istotnym elementem moich badan, przedstawionych w publikacjach 1,2,4, byla ocena
uzytecznosci oznaczanych parametrow W okresleniu stanu weztéw chtonnych miednicznych
i okotoaortalnych oraz ich warto$ci prognostycznej, w grupie chorych na raka gruczotowego,
jak rowniez na ptaskonabtonkowego raka szyjki macicy, przede wszystkim w niskich
stopniach klinicznego zaawansowania. W publikacji 5 natomiast, u chorych na raka jajnika,
podjetam probe weryfikacji przydatnosci oznaczania markera nowotworowego CA 125 1 HE4
w diagnostyce r6znicowej zmian w miednicy mniejsze;.

Od wielu lat dokonuje si¢ weryfikacji uzyteczno$ci diagnostycznej zaréwno
standardowych jak i potencjalnych markerow nowotworowych. Jak wiadomo, w procesach
nowotworowych dochodzi bardzo cz¢sto do nadmiernej i niekontrolowanej ekspresji genéw
cytokin i ich receptor6w w zmienionych komorkach oraz do ich zwigkszonej syntezy
w mikrosrodowisku guza. U chorych na raka szyjki macicy, podobnie jak w innych
lokalizacjach nowotwordow zlosliwych, szczegolng rolg odgrywaja cytokiny proangiogenne
biorace udziat w procesach neoangiogenezy a zatem w progresji choroby oraz w powstawaniu
przerzutow. Znana jest rOwniez rola cytokiny prozapalnej IL- 6 w patogenezie i rozwoju
nowotworow, migdzy innymi poprzez hamowanie apoptozy oraz indukcje angiogenezy
W obrebie guza. Podobnie jak IL-6, interleukina 8 oprécz dziatania chemotaktycznego, nasila
ekspresj¢ VEGF, pelnigc role posredniego aktywatora angiogenezy. Uwaza si¢, ze wolne
formy receptorow TNF w duzych stezeniach dziataja jako jego inhibitory, przez co
neutralizujgc antyproliferacyjng aktywnos$¢ czynnika martwicy nowotworu sprzyjaja progresji
procesu nowotworowego i moga mie¢ znaczenie prognostyczne.

W publikacji pierwszej [Kotowicz B, Fuksiewicz M, Kowalska M, Jonska-Gmyrek J,
Bidzinski M, Kaminska J. The value of tumor marker and cytokine analysis for the assessment
of regional lymph node status in cervical cancer patients. Int J Gynecol Cancer 2008;

18:1279-84] przedstawitam wyniki badan dotyczace uzyteczno$ci biomarkeréw w ocenie
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stanu weztéw chlonnych regionalnych jako czynnikow rokowniczych, wptywajacych na
wybdr optymalnej metody leczenia u chorych na raka szyjki macicy. W zwiagzku z tym
podjetam probe odpowiedzi na pytanie, czy markery nowotworowe: SCC, CEA, CA 125,
CYFRA 21.1 lub cytokiny IL-6 i VEGF mogg by¢ pomocne w ocenie prawdopodobienstwa
obecnosci przerzutow w weztach chlonnych miednicy mniejszej 1 okotoaortalnych. Grupeg
badang stanowity 182 chore, w tym u 55 stan we¢ztéw chtonnych regionalnych okreslono
w badaniu histopatologicznym a u pozostalych — 127 standardowo stosowang metoda
obrazowg — tomografii komputerowej (KT). Na podstawie uzyskanych wynikéw
stwierdzitam, ze stgzenia SCC, CA125 i IL-6 byty istotnie wyzsze u chorych z przerzutami do
weztow chlonnych regionalnych w poréwnaniu z ich st¢zeniami u chorych bez przerzutdéw.
Obserwowatam wyzszy odsetek chorych z podwyzszonymi stezeniami wszystkich badanych
markerow nowotworowych i IL-6 u chorych z zajetymi weztami chlonnych. Najwicksze
roznice w odsetkach chorych stwierdzitam dla stgzen CA 125, ktore byly ponad dwukrotnie
wyzsze W grupie z obecnoscia przerzutow do weztéw chtonnych regionalnych. W kolejnym
etapie analizowatam, czy rownoczesne oznaczanie SCC z CA 125 lub IL-6 moze by¢
pomocne w ocenie stanu weztéw chtonnych. Wykazatam, istotnie wyzszy odsetek chorych
z podwyzszonymi rownoczesnie stezeniami zaréwno SCC i CA 125 jak i SCC i IL-6
u chorych z zajetymi weztami. Jednak, w przeciwienstwie do rzadko podwyzszonych stgzen
CA 125, wartosci IL-6 byly podwyzszone juz u wysokiego odsetka chorych, u ktoérych nie
wykazano obecnos$ci przerzutow.

Reasumujac, najistotniejszym rezultatem moich badan byto wskazanie na uzytecznos¢
oznaczen stezen dwoch markerow SCC 1 CA 125 w okresleniu stanu weztéw chtonnych
regionalnych, zaliczanych do uznanych czynnikéw prognostycznych. Wykazane zaleznosci,
z klinicznego punktu widzenia, moga by¢ pomocne nie tylko w planowaniu rozleglosci
operacji, ale przede wszystkim u tych chorych na raka szyjki macicy, u ktorych nie ma
mozliwo$ci histopatologicznej weryfikacji stanu we¢ztow chtonnych regionalnych.

Kontynuujac badania dotyczace wartosci oznaczania biomarkeréw u chorych na raka
szyjki macicy, szczeg6lng uwage zwrdcitam na grupe chorych, u ktorych rozpoznano postaé
gruczotlowa. Motywacja do podjecia przeze mnie tych badan byly dane literaturowe
I epidemiologiczne wskazujace nie tylko na wigcksza agresywnos¢ tego typu nowotworu
ztosliwego ale takze na wzrost zachorowalnos$ci, przede wszystkim w populacji mlodych
kobiet. W przebiegu raka gruczotlowego obserwowane sg czeste nawroty, krotszy czas
przezycia i niespotykane w typie ptaskonabtonkowym, problemy w rozpoznawaniu choroby.

Stad istnieje potrzeba poprawy szeroko pojetej diagnostyki chorych, juz na etapie
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wykrywania, prognozowania przebiegu choroby nowotworowej oraz oceny skutecznosci
leczenia.

Celem badan przedstawionych w publikacji drugiej [Kotowicz B, Kaminska J,
Fuksiewicz M, Kowalska M, Jonska-Gmyrek J, Gawrychowski K, Sobotkowski J, Skrzypczak
M, Starzewski J, Bidzinski M. Clinical significance of serum CA 125 and sTNF RI in cervical
adenocarcinoma patients. Int J Gynecol Cancer 2010; 20:588-92] byto okreslenie
uzytecznosci klinicznej standardowych markerow nowotworowych: SCC, CEA, CA 125
i wybranych cytokin: VEGF, IL-6, IL-8, IL-1ra, M-CSF, sTNF RI i sTNF RII, zaréwno
w aspekcie ich zwigzku z cechami kliniczno-patologicznymi, jak i w ocenie wartosci
prognostycznej u chorych na gruczotowego raka szyjki macicy. Badaniami objgto 120
chorych z potwierdzonym histopatologicznie rakiem gruczolowym, okreslonym stopniem
ztosliwosci (G1-G3), w réznych stopniach klinicznego zaawansowania wg FIGO (I — 1V).
Sposrod markerow nowotworowych stezenia CA 125 byly podwyzszone u najwyzszego
odsetka chorych (42%). Stezenia wszystkich badanych cytokin byty podwyzszone u ponad
50% chorych (z wyjatkiem sTNF RII). Najwyzsza czuto§¢ diagnostyczna, wyrazong poprzez
warto$¢ pola powierzchni pod krzywa ROC (AUC), wykazatam dla STNF RI, istotne roznice
stwierdzitam tylko pomi¢dzy AUC dla stezen CA 125 i STNF RI. Wykazatam zaleznos$ci
pomiedzy stezeniami badanych parametréw a zaawansowaniem choroby. Potwierdzitam
znamiennie wyzsze stezenia biomarkerow (z wyjatkiem SCC) u chorych na nowotwor
w wyzszych stopniach zaawansowania klinicznego I11B-1V, w stosunku do grupy w stopniach
FIGO I-1IA. Jako pierwsza, w badaniach u chorych na raka gruczotowego szyjki macicy,
wykazatam istotne zalezno$ci pomigdzy stezeniami cytokiny prozapalnej IL-6 a stopniem
zlosliwosci histologicznej. Stgzenia IL-6 osiggaly najwyzsze wartosci u chorych na
niskozroznicowanego raka, byto to pierwsze doniesienie w dostepnej literaturze Swiatowe;.
W nastepnym etapie badan oceniatam, ktory z wybranych biomarkeréw moze mie¢ znaczenie
prognostyczne. Po okoto trzyletniej obserwacji chorych poszukiwatam zalezno$ci pomig¢dzy
ich st¢zeniami przed leczeniem a czasem wolnym od choroby. Stezenia oznaczanych
parametrow, juz przed leczeniem, byly istotnie wyzsze (oprocz SCC i IL-1ra) u chorych,
u ktérych w trakcie obserwacji wystapita progresja, w stosunku do grupy pozostajacej
w remisji. Na podstawie analizy wieloczynnikowej Cox’a wykazatam, ze u chorych na raka
gruczolowego szyjki macicy, oprocz stopnia zaawansowania klinicznego, jedynie stezenia
CA 125 maja warto$¢ prognostyczng w ocenie czasu wolnego od wystgpienia wznowy.

Podsumowujac, do najwazniejszych wynikoéw moich badan zaliczam wykazanie

najwyzszej czuto$ci diagnostycznej rozpuszczalnego receptora sTNF RI, co moze mie¢
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istotne znaczenie w diagnostyce gruczolowego raka szyjki macicy, szczegdlnie u chorych
w niskich stopniach zaawansowania klinicznego, kiedy stgzenia CA 125 pozostaja
niepodwyzszone. Nowatorskim elementem tych badan byto wykazanie korelacji pomigdzy
stezeniami IL-6 a stopniem zréznicowania komorek nowotworowych. Stezenia IL-6 byly
najwyzsze W raku niskozroéznicowanym. Jednak, najistotniejszym wynikiem mojej pracy byto
wykazanie u chorych na gruczotowego raka szyjki macicy wartosci prognostycznej
standardowego markera nowotworowego CA 125 w ocenie czasu wolego od choroby.
Podwyzszone stezenia CA 125, przed leczeniem, moga wskazywa¢ na konieczno$é
zastosowania bardziej agresywnych metod leczenia.

W publikacji trzeciej [Kotowicz B, Fuksiewicz M. Standardowe i potencjalne markery
nowotworowe u chorych na raka szyjki macicy. Nowotwory J Oncol 2013; 63:403-407]
przedstawitam podsumowanie najnowszych doniesien literaturowych na temat klinicznej
uzytecznos$ci standardowych jak i potencjalnych markeréw nowotworowych u chorych na raka
szyjki macicy. Autorzy licznych prac wskazujg na wysoka czuto$¢ diagnostyczng SCCAg w
odniesieniu tylko do raka ptaskonablonkowego. Oznaczanie jego stezen u tych chorych ma
istotne znaczenie na kazdym etapie procesu diagnostycznego. Wyjsciowe stezenia przed
leczeniem maja warto$¢ prognostyczng, a takze sa pomocne w okre§leniu stopnia
zaawansowania klinicznego. Oznaczanie SCCAg po zabiegu operacyjnym ma znaczenie
w ocenie jego radykalnosci. Wielu autorow podkresla istotng rolg tego antygenu u chorych
poddanych napromienianiu lub chemioterapii w ocenie skutecznosci leczenia. Uzyskane po
zakonczeniu leczenia, wartosci SCCAg u chorych na raka ptaskonablonkowego majg wysoka
dodatnig warto$¢ predykcyjng dla wykrycia wznowy lub odleglych przerzutoéw. U chorych na
raka gruczotowego szyjki macicy markerem o wyzszej czutosci niz SCCAg i CEA, jest
antygen CA 125, ktory jest rutynowo oznaczany u chorych na raka jajnika. Autorzy opisuja
jego przydatno$¢ w ocenie stanu wezidw chtonnych miednicy mniejszej 1 weztow okoto
aortalnych, podkreslajg takze jego znaczenie w ocenie skutecznos$ci stosowanego leczenia
u chorych na gruczotowego raka szyjki macicy. Stezenia CA 125 w surowicy krwi sg
niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla czasu wolnego od choroby i catkowitego czasu
przezycia. Antygen karcinoembrionalny (CEA), uznany jako standardowy marker dla raka
jelita grubego i odbytnicy, moze by¢ takze wytwarzany i uwalniany do krazenia u chorych na
nowotwory o innych umiejscowieniach, miedzy innymi w nowotworach narzadu rodnego.
W pi$miennictwie opisywany jest zwigzek stezen CEA z typem histopatologicznym raka,
w rakach gruczotowych szyjki macicy podwyzszone stezenia CEA obserwuje si¢ czeséciej niz

w plaskonabtonkowych. W literaturze takze spotyka si¢ doniesienia dotyczace uzytecznosci
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oznaczania CYFRY 21.1 u chorych na ptaskonablonkowego raka szyjki macicy, ktory
w rutynowej  diagnostyce  stosowany jest przede wszystkim u chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Niektorzy autorzy opisuja, ze oznaczanie CYFRY 21.1
przed leczeniem moze mie¢ warto$¢ prognostyczng. Jednak w pi$miennictwie podkreslana jest
nizsza uzyteczno$¢ diagnostyczna tego markera w raku szyki macicy w poroOwnaniu
z warto$cig oznaczen SCCAg. Doniesienia literaturowe dotyczace tej lokalizacji nowotworu
wskazuja rowniez na przydatno$¢ oznaczania stezen cytokin, przede wszystkim: naczyniowo-
srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF) oraz jego rozpuszczalnych receptorow: VEGFR1
(SFLT1), VEGFR2 i interleukiny 6 (IL-6). U chorych na raka szyjki macicy st¢zenia VEGF
narastajg wraz ze stopniem zaawansowania klinicznego i wielko$cig guza. W konsekwencji
skutecznego leczenia nast¢puje spadek stezen VEGF w surowicy krwi chorych, co moze by¢
pomocne w monitorowaniu przebiegu choroby. Oznaczanie stezen VEGF przed leczeniem
u chorych na raka szyjki macicy moze by¢ klinicznie uzyteczne w ocenie czasu wolnego od
choroby i czasu caltkowitego przezycia. VEGF jest ligandem dla dwoch receptorow: VEGFR1
I VEGFR?2, jego izoformy: VEGF-C i VEGF-D natomiast sa ligandami dla receptora VEGFR3.
Stezenia izoform $rodblonkowego czynnika wzrostu oraz jego receptorOw oznaczane
w surowicy krwi chorych na raka szyjki macicy moga odgrywaé role potencjalnych
biomarkeréw oraz czynnikOdw prognostycznych. Autorzy prac opisujg rowniez, ze u chorych na
raka szyjki macicy oznaczanie stezen IL-6 przed leczeniem moze mie¢ znaczenie w ocenie
czasu wolnego od choroby i czasu catkowitego przezycia. Stgzenia IL-6 koreluja ze stopniem
ztosliwosci histologicznej u chorych na raka gruczotowego. Ponadto tagczne oznaczanie I1L-6 ze
standardowym markerem nowotworowym SCCAg, szczegdlnie we wczesnych stopniach
zaawansowania klinicznego, zwigksza jego czuto$¢ diagnostyczna. Podkresla si¢ rowniez
znaczenie innych biomarkerow, takich jak: YKL-40, MMP-9 czy tez HER2. Opisywana jest
wysoka czuto$¢ diagnostyczna dla YKL-40 w raku gruczotowym juz w niskich stopniach
zaawansowania klinicznego. Ponadto podwyzszone stezenia YKL-40 moga by¢ zlym
czynnikiem prognostycznym niezaleznie od zaawansowania choroby i wieku chorych.
Wykazano takze, ze oznaczanie MMP-9, jak rowniez receptora HER2, moze mie¢ znaczenie
W prognozowaniu przebiegu choroby.

Wyniki najnowszych doniesien budza nadzieje na poprawg procesu diagnostycznego
u chorych na raka szyjki macicy, co moze by¢ pomocne w optymalizacji wyboru metod
leczenia. Jednak, szczegdlng uwage zwrdcitam na prace, w ktorych autorzy koncentruja si¢ na
poszukiwaniu nowych czynnikdw prognostycznych, przede wszystkim w grupach chorych

dobrze rokujacych. Zgodnie z powyzszym, w Kkolejnych moich badaniach podj¢tam probe



Beata Kotowicz, 2016 zatgcznik nr 2

weryfikacji uzytecznosci klinicznej oznaczania st¢zen profili roznych biatek, w tym uznanych
klasycznych markerow nowotworowych oraz cytokin w aspekcie ich wartosci prognostyczne;.

Wyniki przedstawione w pracy czwartej [Kotowicz B, Fuksiewicz M, Jonska-Gmyrek
J, Bidzinski M, Kowalska M. The assessment of the prognostic value of tumor markers and
cytokines as SCCAg, CYFRA 21.1, IL-6, VEGF and sTNF receptors in patients with
squamous cel cervical cancer. Tumour Biol. 2015 Aug 20. DOI 10.1007/s13277-015-3914-0
[Epub ahead of print]] stanowig podsumowanie moich wicloletnich badan i obserwacji
dotyczacych oceny zaleznosci pomiedzy stezeniami: SCCAg, CYFRY 21.1, IL-6, VEGF,
STNF RI i sTNF RIl a czasem wolnym od wystapienia wznowy (DFS) oraz czasem
catkowitego przezycia (OS) chorych na raka plaskonabtonkowego szyjki macicy.
Na szczegdlng uwage zashuguje ditugi okres obserwacji (10 lat) 138 chorych leczonych
w jednym osrodku onkologicznym. W pracy wykazatam, ze u chorych przed leczeniem,
U ktérych stwierdzono nawrdt choroby, stezenia wszystkich badanych parametréw byty
istotnie wyzsze w poréwnaniu z ich stezeniami u chorych w remisji, przy czym na podstawie
analizy krzywych ROC najwicksza czutoscia charakteryzowat si¢ marker SCCA(Q i cytokina
IL-6. U chorych, ktérych obserwacja zakofczyla si¢ zgonem, najwigksza uzyteczno$é
kliniczng wykaztam dla SCCAg, VEGF i IL-6. W analizie przezycia wykorzystatam
wyznaczone wlasne punkty odcigcia dla wszystkich badanych biomarkerow, zachowujac ich
optymalng czuto$¢ i swoistos¢. Wysoki odsetek chorych z nawrotem w stopniu FIGO I
(45%) wskazywat na konieczno$¢ wyodrebnienia tej grupy w analizie czasu wolnego od
choroby. W tescie log-rank wykazatam zwiazek stezen VEGF i wieku chorych z czasem
wolnym od wystgpienia wznowy, natomiast w analizie multiwariacyjnej Cox’a stwierdzitam,
ze tylko stezenia VEGF sa niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla DFS u chorych
w stopniu FIGO II. Sposrod 53 chorych, ktorych obserwacja zakonczyta si¢ zgonem po okoto
dziesieciu latach, az 36% stanowity chore we wczesnych stadiach choroby tj. w stopniach
zaawansowania klinicznego FIGO I-11. W analizie jednoczynnikowej przeprowadzonej w tej
grupie wykazatam istotny zwigzek pomiedzy stezeniami: SCCAg, CYFRY 21.1, IL-6 i VEGF
a catlkowitym czasem przezycia. Sposrdd tych parametréw, w analizie Cox’a warto$¢
prognostyczng dla calkowitego czasu przezycia chorych we wczesnych stopniach
zaawansowania potwierdzitam dla stezen IL-6 i CYFRY 21.1. W calej grupie badanej
niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla DFS okazat si¢ antygen SCCAg, natomiast dla
OS stgzenia SCCAg i IL-6.

Podsumowujac, do najwazniejszych wynikow tej pracy zaliczam wskazanie nowych

czynnikow prognostycznych, zarbwno w ocenie czasu wolnego od choroby jak i calkowitego
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Czasu przezycia u chorych na raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy juz w niskich
stopniach zaawansowania klinicznego. Podwyzszone stgzenia cytokiny proangiogennej
VEGF okazaly si¢ niezaleznym, zlym czynnikiem prognostycznym dla DFS u chorych
w stopniu FIGO II. Biomarkery IL-6 i CYFRA 21.1. majg znaczenie prognostyczne U chorych
we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego w ocenie catkowitego czasu przezycia.

Kontynuacja badan dotyczacych wykorzystania markerow w praktyce klinicznej byta
ocena ich znaczenia w diagnostyce chorych na raka jajnika. Rak jajnika jest najczestsza
przyczyng zgondéw wsrod chorych na nowotwory ztosliwe narzadu rodnego. Jest
udowodnione, ze chore na raka jajnika osiggaja lepsze wyniki leczenia jesli operacja odbywa
si¢ w osrodku onkologicznym z udziatem ginekologa onkologa. Stad istotnym problemem
klinicznym jest wskazanie chorych o duzym prawdopodobienstwie obecnosci raka.
Standardowy marker raka jajnika CA 125, mimo stosunkowo wysokiej czutosci
diagnostycznej, jako pojedynczy test nie znalazt zastosowania w badaniach przesiewowych,
jak rowniez w roznicowaniu charakteru zmiany przed podjeciem leczenia. Wzrost precyzji
diagnostyki roznicowej wigzany byl z wprowadzeniem nowego markera HE4 (Human
Epididymis Protein 4). Zaktadano, ze jego taczne oznaczanie z CA 125 przeliczone
w algorytmie ROMA, bedzie z wigkszym prawdopodobienstwem okreslato charakter zmian
w miednicy mniejszej. Pomimo wskazywania na przydatno$¢ oznaczen tych parametréw, ich
uzyteczno$¢ w diagnostyce roznicowej nadal jest przedmiotem licznych badan.

W publikacji piatej [Kotowicz B, Fuksiewicz M, Sobiczewski P, Spiewankiewicz B,
Jonska-Gmyrek J, Skrzypczak M, Kowalska M. Clinical value of human epididymis protein 4
and the Risk of Ovarian Malignancy Algorithm in differentiating borderline pelvic tumors
from epithelial ovarian cancer in early stages. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2015
12;194:141-146] oceniatam mozliwo$¢ wykorzystania oznaczen biomarkera HE4 w
diagnostyce roznicowej zmian w miednicy mniejszej, jak rowniez badalam zalezno$ci
pomiedzy jego stezeniami a cechami kliniczno-patologicznymi chorych na raka jajnika.
Badang grupe stanowito 205 kobiet, w tym 60 chorych na raka jajnika, 18 — ze zmianami
granicznymi typu borderline, 77 — ze zmianami fagodnymi i 50 kobiet zdrowych, jako grupa
kontrolna. U chorych na raka jajnika juz w niskich stopniach zaawansowania wykazatam
znamiennie wyzsze Stezenia HE4 1 CA 125 oraz wspotczynnika ROMA w poréwnaniu z ich
warto$ciami u chorych ze zmianami tagodnymi, jak roéwniez u chorych ze zmianami
granicznymi. Nie stwierdzitam natomiast, istotnych réznic pomiedzy stezeniami badanych
parametrow u chorych ze zmianami lagodnymi i typu borderline, ktoérych biologia

w wigkszosci przypadkow przypomina zmiany tagodne, lecz w okoto 20% przypadkow
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stwierdza si¢ zmiany poza jajnikami, najczgsciej w postaci wszczepOw otrzewnowych i zmian
w sieci. Sposrod badanych parametrow, najwyzsza czuto$¢ diagnostyczng wyrazong jako pole
powierzchni po krzywymi ROC, w réznicowaniu charakteru zmian (chore w stopniach FIGO
I-II vs zmiany lagodne vs guzy graniczne), potwierdzitam dla wspodtczynnika ROMA,
zarowno u kobiet przed jak i po menopauzie. W grupie chorych na raka jajnika w stopniu
klinicznego zaawansowania FIGO I1I-1V stwierdzitam istotnie wyzsze stezenia HE4, CA 125
i warto$ci wspotczynnika ROMA niz u chorych w FIGO I-1l. Ponadto, wykazatam réwniez
istotnie wyzsze stezenia HE4 i wartosci ROMA u 0s6b z progresja choroby w odniesieniu do
chorych w remisji. Pomimo obserwowanych réznic w odsetkach chorych z podwyzszonymi
przed leczeniem stezeniami HE4 i algorytmem ROMA, u chorych w remisji i w progresji
choroby, po okoto trzyletniej obserwacji, nie wykazatam wartosci prognostycznej tych
parametréw dla czasu wolnego od wystapienia wznowy.

Do najwazniejszych wynikow prezentowanych w powyzszej pracy zaliczam
potwierdzenie przydatnosci oznaczania HE4, CA 125 i algorytmu ROMA w diagnostyce

réznicowej zmian w miednicy mniejszej.

Wyniki przedstawione w wybranym cyklu prac stanowig podsumowanie moich
wieloletnich badan dotyczacych klinicznej uzytecznosci 0znaczania biomarkeré6w W surowicy

krwi chorych na raka szyjki macicy i raka jajnika.

Koncowe wnioski na podstawie wynikow przedstawionych w wybranym cyklu prac:

1. Wykazatam, Ze réwnoczesne oznaczanie stezen standardowych  markerow
nowotworowych SCC i CA 125 u chorych na raka szyjki macicy moze by¢ pomocne
w przedoperacyjnej ocenie stanu weztow chtonnych miednicznych i okotoaortalnych, co
w efekcie ma wptyw na podejmowane decyzje terapeutyczne.

2. U chorych na gruczotowego raka szyjki macicy wskazatam, ze podwyzszone st¢zenia CA
125 sa ztym czynnikiem prognostycznym w ocenie czasu wolego od choroby. Oznaczanie
CA 125 juz na etapie wstepnej diagnostyki moze stanowi¢ cenng informacje
w przewidywaniu przebiegu choroby i ewentualnym ukierunkowaniu sposobu leczenia.

3. Nowatorskim elementem moich badan u chorych na gruczotowego raka szyjki macicy
bylo wykazanie korelacji pomiedzy stezeniami IL-6 a stopniem zrdéznicowania komorek
nowotworowych, najwyzsze wartoSci cytokiny prozapalnej zwigzane Dbyly

z niskozréznicowanymi komorkami raka (G3).

11



Beata Kotowicz, 2016 zatgcznik nr 2

4. U chorych na gruczolowego raka szyjki macicy stwierdzitam najwyzsza czutos$¢
diagnostyczng rozpuszczalnego receptora sTNF RI, co moze mie¢ istotne znaczenie
w diagnostyce tego typu raka, szczegdlnie u chorych w niskich stopniach zaawansowania
klinicznego choroby.

5. W pracy przegladowej wskazatam, ze badania nad uzytecznoscig biomarkeréw u chorych
na raka szyjki macicy potwierdzaja ich znaczenie na kazdym etapie procesu
diagnostycznego. Oznaczanie ich stgzen moze by¢ pomocne juz we wstepnej diagnostyce
roznicowe] chorych, w przewidywaniu przebiegu choroby, jak rowniez w wyborze
metody leczenia i monitorowania jego skutecznosci. Najnowszym kierunkiem badan jest
poszukiwanie nowych czynnikéw prognostycznych, ktore obok uznanych, klasycznych
moga pomoc w personalizacji leczenia chorych.

6. U chorych na raka ptaskonablonkowego wykazalam znaczenie cytokiny prozapalnej I1L-6
jako nowego, niezaleznego czynnika prognostycznego dla catkowitego czasu przezycia.
Potwierdzitam warto$¢ prognostyczng dla st¢zen standardowego markera SCCAg
W ocenie czasu wolnego od choroby jak i czasu catkowitego przezycia.

7. Wskazatam na nowe niezalezne czynniki prognostyczne juz W niskich stopniach
zaawansowania klinicznego chorych na raka ptaskonablonkowego szyjki macicy.
Podwyzszone stezenia cytokiny proangiogennej VEGF zwigzane byly z krotszym czasem
wolnym od choroby, a oznaczanie CYFRY 21.1 i IL-6 moze by¢ pomocne
W prognozowaniu catkowitego czasu przezycia tych chorych.

8. Wykazatam przydatnos¢ algorytmu ROMA w diagnostyce réznicowej zmian w obrebie
miednicy mniejszej: tagodnych i guzow granicznych typu borderline od nabtonkowego

raka jajnika juz w niskich stopniach zaawansowania.

Z klinicznego punktu widzenia, wskazanie wartoSci prognostycznej nhowych
biomarkerow jak i zweryfikowanie uzytecznosci standardowych markerow nowotworowych
u chorych w zalozeniu o podobnym rokowaniu, tagcznie z klasycznymi czynnikami, moze by¢

pomocne w spersonalizowaniu metod leczenia.
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5. Oméwienie pozostalych osiggnie¢ naukowo - badawczych

W 1994 roku podjetam prace w Instytucie Onkologii, poczatkowo przez trzy lata
w Zaktadzie Chemii Klinicznej a od 1997 roku w Zaktadzie Markeréw Nowotworowych,
wilaczajac sie w badania naukowe dotyczgce poszukiwania nowych markerow przydatnych w
diagnostyce i leczeniu chorob nowotworowych. Pierwsze moje badania, w ktorych bratam
aktywny udzial, dotyczyty oceny warto$ci oznaczania stgzen PSA u chorych na raka stercza.
Efektem pracy byto wykazanie, ze narastanie stgzen PSA wiaze si¢ najczesciej z wielkoscia
zmian w ukladzie kostnym. Wyliczanie wspoétczynnika FPSA/TPSA jest nie tylko
nieprzydatne u chorych po leczeniu, ale moze by¢ przyczyna btednej interpretacji wynikow
[Kaminska JA, Kowalska MM, Rysinska A, Kotowicz B, Demkow T: Ocena wartosci
oznaczania catkowitego i wolnego PSA u chorych na raka stercza po leczeniu radykalnym
(prostatektomia, radykalne napromienianie). Diag Lab 1998;34:615-620].

W nastepnych latach uczestniczytam w badaniach przydatnosci oznaczania w moczu
chorych na raka pgcherza moczowego nowego markera nowotworowego NMP22. WyniKi
tych badan wykazaty, ze oznaczanie tego markera jest pomocne w praktyce klinicznej tylko w
roznicowaniu chorych na raka pecherza od osoéb zdrowych [Kowalska M, Kaminska J,
Kotowicz B, Fuksiewicz M, Rysinska A, Demkow T, Kalinowski T: Ocena przydatnosci
oznaczania NMP22 w moczu jako markera nowotworowego u chorych na raka pecherza.
Nowotwory J Oncol 2005;55:300-302]. Do prac zwigzanych z weryfikacjg klinicznej
uzytecznosci biomarkerow w raku pecherza moczowego nalezaty rowniez badania
realizowane w ramach projektu badawczego, finansowanego przez Ministerstwo Nauki
I Szkolnictwa Wyzszego. Sposrod 0znaczanych w surowicy krwi markerow nowotworowych:
CA 19.9, CA 125, CYFRY 21.1 i cytokin: IL-6, IL-8, M-CSF, VEGF, tylko st¢zenia CYFRY
21.1 byly niezaleznym czynnikiem prognostycznym w ocenie czasu wolnego od choroby u
chorych na raka nienaciekajacego miesniowke pecherza [Kowalska M, Fuksiewicz M,
Kotowicz B, Berezowska A, Wisniewski T, Sosnowski R, Demkow T, Kaminska J. Przydatnosé¢
oznaczania markerow nowotworowych i cytokin u chorych na raka pecherza. Diag Lab
2009;45:149-154].

Kolejny cykl prac, w ktérym aktywnie uczestniczytam, byt efektem prowadzonego
przez profesor Janing Kaminska projektu celowego pt. ,,Wdrozenie do praktyki onkologiczne;j
oznaczen odpowiednich cytokin i1 ich wolnych receptoréw dla lepsze; diagnostyki,
prognozowania i monitorowania leczenia chorych na nowotwory ztosliwe”. W badaniach

wykazano nie tylko wyzsza czuto§¢ diagnostyczna cytokin, takich jak: IL-6, IL-8, M-CSF,
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VEGF i bFGF u chorych na raka jelita grubego, ptuca i piersi, juz w niskich stopniach
zaawansowania, w poréownaniu do standardowych markerow nowotworowych ale tez ich
zwigzek z cechami kliniczno-patologicznymi. Z oznaczanych cytokin, najczgsciej stezenia IL-
6 wykazywaly zalezno$ci: ze stopniem zaawansowania klinicznego, stopniem ztosliwosci
histologicznej, wielko$cig guza i typem histopatologicznym nowotworu ztosliwego. Ponadto,
u chorych na raka piersi;, po 50 roku zycia, =z ujemnymi receptorami
estrogenowymi/progesteronowymi, stwierdzono istotnie wyzsze stgzenia IL-1lra i IL-8.
Potwierdzono takze mozliwo$¢ wykorzystania oznaczen I1L-6 i IL-8 w ocenie odpowiedzi na
leczenie chorych na migsaki tkanek migkkich. Jednak z punktu widzenia Klinicznego,
najistotniejsze byto wskazanie nowych, niezaleznych czynnikow prognostycznych: STNF RI
w raku jelita grubego, M-CSF dla niedrobnokomoérkowego raka ptluca, STNF RIl i VEGF
wraku jajnika, a STNF Rl w raku piersi. Wyniki tych badan opublikowano w pigciu
czasopismach, w tym w trzech z IF [Kaminska J, Kowalska M, Kotowicz B, Fuksiewicz M,
Glogowski M, Wojcik E, Chechlinska M, Steffen J: Pretreatment serum levels of cytokines and
cytokine receptors in patients with non-small cell lung cancer, and correlations with
clinicopathological features and prognosis. Oncology 2006;70:115- 125; Fuksiewicz M.,
Kaminska J., Kotowicz B., Kowalska M., Rubach M., Piertkowski T.: Serum cytokine levels
and the expression of estrogen and progesterone receptors in breast cancer patients. Clin
Chem Lab Med 2006;44:1092-97; Kaminska J, Kowalska M, Kotowicz B, Fuksiewicz M,
Rutkowski P, Ruka W. Przydatnos¢ oznaczania stezen cytokin w monitorowaniu leczenia
chorych na migsaki tkanek migkkich. Nowotwory J Oncol 2006; 56:551-54; Kaminska J,
Kowalska M, Kotowicz B, Fuksiewicz M. Cytokiny jako niezalezne czynniki prognostyczne

u chorych na nowotwory ztosliwe. Wspolcz Onkol 2006;10:259-62; Fuksiewicz M, Kowalska
M, Kotowicz B, Rubach M, Chechlinska M, Pienkowski T, Kaminska J. Serum soluble tumour
necrosis factor receptor type | concentrations independently predict prognosis in patients
with breast cancer. Clin Chem Lab Med 2010;48:1481-6].

Aktywnie uczestniczylam takze w cyklu badan dotyczacych oceny uzytecznos$ci
oznaczania st¢zen cytokin i ich rozpuszczalnych receptorow u chorych na chloniaka
Hodgkina i szpiczaka mnogiego. U chorych na chloniaka Hodgkina do najwazniejszych
wynikow mozna zaliczy¢ przedstawienie modelu klasyfikujacego, opartego o stezenia
wybranych cytokin i aktywno$¢ LDH, uzytecznego w okresleniu optymalnego sposobu
leczenia. Uzyskane wyniki badan zawarte sg w pieciu publikacjach, w tym dwie prace z IF
[Kowalska M, Kaminska J, Fuksiewicz M, Kotowicz B, Siedlecka A, Tajer J, Walewski J.
Stezenia sIL-2Ro, sTNF RI i sTNF RII w surowicy krwi chorych na chioniaka Hodgkina.
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Nowotwory J Oncol 2007;57:261-266; Kowalska M, Kaminska J, Fuksiewicz M, Kotowicz B,
Siedlecka A, Tajer J, Walewski J. Stezenia cytokin prozapalnych i inhibitorowych w surowicy
krwi chorych na chtoniaka Hodgkina. Nowotwory J Oncol. 2007;57:391-396; Kowalska M,
Kaminska J, Fuksiewicz M, Kotowicz B, Siedlecka A, Tajer J, Walewski J. Stezenia VEGF
I bBEFGF w surowicy krwi chorych na chloniaka Hodgkina. Nowotwory J Oncol 2007;57:409-

413; Kowalska M, Tajer J, Chechlinska M, Fuksiewicz M, Kotowicz B, Kaminska J, Walewski
J. Serum macrophage colony-stimulating factor (M-CSF) in patients with Hodgkin lymphoma.
Med Oncol 2012;29:2143-7; Kowalska M, Tajer J, Chechlinska M, Fuksiewicz M, Kotowicz
B, Syczewska M, Walewski J, Kaminska J. Discriminant analysis involving serum cytokine
levels and prediction of the response to therapy of patients with Hodgkin lymphoma. Tumour
Biol 2012, 33:1733-8].

W badaniach u chorych na szpiczaka mnogiego na szczegdlng uwage zastuguje
wyltonienie nowego czynnika prognostycznego — cytokiny stymulujacej wzrost kolonii
makrofagéw — M-CSF, ktorego podwyzszone stezenia zwigzane byly z krotszym czasem
przezycia. Z uwagi na obecno$¢ charakterystycznych zmian w uktadzie kostnym oceniano
takze przydatno$¢ oznaczania markerow obrotu kostnego. U najwyzszego odsetka chorych
obserwowano podwyzszone stezenia markera resorpcji B-CTx. Efektem supresji osteoblastow
byta ujemna korelacja pomiedzy stezeniami markera kos$ciotworzenia PINP a stopniem
zaawansowania choroby. Wydaje si¢, ze do oceny skutecznosci stosowanych lekow, takich
jak bortezomib, markerem z wyboru moze by¢ PINP. Uzyskane wyniki badan przedstawiono
w dwoch publikacjach z IF [Kowalska M, Kaminska J Fuksiewicz M, Kotowicz B
Chechlinska M Druzd-Sitek A Walewski J. A survey of prognostic value of serum factors in
multiple myeloma patients before treatment: Macrophage - Colony Stimulating Factor (M-
CSF) is a powerful predictor of survival. Med Oncol 2011;28:194-198. Kowalska M, Druzd-
Sitek A, Fuksiewicz M, Kotowicz B, Chechlinska M, Syczewska M, Walewski J, Kaminska J.
Procollagen | amino-terminal propeptide as a potential marker for multiple myeloma. Clin
Biochem 2010;43:604-8].

W nastgpnych latach uczestniczytam w prowadzonych badaniach zwigzanych
z zastosowaniem w praktyce klinicznej markerow kosciotworzenia: OC, PINP i markera
resorpcji B-Ctx. Uzyteczno$¢ kliniczng markerow obrotu kostnego oceniano u chorych na te
nowotwory, w ktorych najczesciej wystepuja przerzuty do kosci. Stezenia PINP i B-CTx
U chorych na raka piersi korelowatly ze stezeniami CA 15.3 1 CEA, natomiast u chorych na
raka ptuca z CYFRA 21.1. Podwyzszonym st¢zeniom markerow kostnych u chorych na raka

prostaty towarzyszylo narastanie wartosci PSA. Zaleznosci te sugeruja, ze markery kostne
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moga wspomagaé¢ rutynowa diagnostyke, a wprowadzenie ich oznaczania na analizatory
immunochemiczne pozwala na szybkie uzyskiwanie wynikow [Kowalska M, Fuksiewicz M,
Kotowicz B, Pierkowski T, Janowicz-Zebrowska A, Lasotka W, Wiechno P, Demkow T,

Kaminska J. Ocena zachowania sie stezen markerow obrotu kostnego: osteokalcyny, PINP
i f-CTX U chorych na raka piersi, pluca i prostaty. Diag Lab J Lab Diagn 2011;47:397-402].

Uczestniczg takze w badaniach dotyczacych oceny stezen chromograniny A (CgA)
u chorych z guzami neuroendokrynnymi jelita cienkiego i jelita grubego oraz u chorych na
niesekrecyjne nowotwory neuroendokrynne trzustki. Najnowsze badania potwierdzajg istotng
rolg chromograniny A w regulacji angiogenezy, jak roéwniez w modulowaniu funkcji
srodblonka. Pomimo zaakceptowania CgA jako markera u chorych z guzami
neuroendokrynnymi nadal prowadzone sg badania, ktorych celem jest ocena korelacji
pomiedzy stezeniem CgA a indeksem proliferacyjnym Ki67 oraz innymi parametrami
kliniczno-patologicznymi. Okreslenie tych zalezno$ci moze by¢ pomocne w wyodrgbnieniu
grupy chorych, ktérzy odniosg najwigksze korzysci z oznaczania jej stezen. Wstepne wyniKi
naszych badan wykazaly najwyzsza mediang stezen i najczeSciej podwyzszone wartoSci
chromograniny A u chorych z lokalizacja guza w jelicie cienkim. Prace te sg prowadzone

w ramach planu naukowego COI [Fuksiewicz M, Kotowicz B, Kolasinska-Cwikla A,

Piotrowski J, Nawrocki G, Cichocki A, Kowalska M. Wstepna ocena uzytecznosci klinicznej
oznaczania chromograniny A u chorych na nowotwory neuroendokrynne przewodu
pokarmowego. Diag Lab 2014;50:235-238].

Kontynuujac badania zwigzane z mozliwo$cia wykorzystania nowych biomarkerow
w diagnostyce onkologicznej, bratam rowniez udziat w cyklu prac dotyczacych oceny stezen
metaloproteinz i ich inhibitorow w wybranych lokalizacjach nowotworu ztosliwego. Rola
metaloproteinaz (MMPS) i ich tkankowych inhibitorow (TIMPS), jako markerow progresji jest
niejednoznaczna. Niezaprzeczalnie odgrywajg one istotng rol¢ w mechanizmie uogoélnienia
choroby poprzez regulacje proliferacji, angiogenezy i apoptozy komoérek nowotworowych.
Celem naszych badan byto okreslenie, przede wszystkim warto$ci prognostycznej, wybranych
MMPs i ich tkankowych inhibitorow u chorych na raka odbytnicy oraz u chorych na
czerniaka skory o zaawansowaniu lokoregionalnym. Sposréd badanych parametrow:
proMMP-1, MMP-2, MMP-7, MMP-9, TIMP-1 i TIMP-2 w surowicy krwi chorych na raka
odbytnicy bez przerzutow odleglych, jedynie u me¢zczyzn, stezenia MMP-7 okazaly sie
niezaleznym czynnikiem prognostycznym w ocenie czasu wolnego od choroby. U chorych na
czerniaka skory o zaawansowaniu lokoregionalnym podwyzszone stezenia TIMP-1 sg

niekorzystnym czynnikiem prognostycznym, zarowno dla czasu wolnego od choroby jak
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i catkowitego czasu przezycia. Powyzsze wyniki badan przedstawiono w formie dwoch
publikacji z IF [Fuksiewicz M, Kotowicz B, Rutkowski A, Kowalska M. The matrix
metalloproteinase-7 and pro-enzyme of metalloproteinase-1 as a potential marker for patients
with rectal cancer without distant metastasis. Tumour Biol. 2015;36:3629-35; Lugowska I,

Kowalska M, Fuksiewicz M, Kotowicz B, Mierzejewska E, Kosela-Paterczyk H, Szamotulska

K, Rutkowski P. Serum markers in early-stage and locally advanced melanoma. Tumour
Biol. 2015,36:8277-85].

6. Pozostale informacje

Podsumowanie dorobku naukowego

Publikacje w czasopismach - tacznie 28 publikacji z IF=30,912; KBN/MNiSzW - 344
(1C=89,46).

Jestem autorem/wspoétautorem:
e 5 publikacji wchodzacych w sklad osiggnigcia naukowego 0 IF — 8,796; wg
KBN/MNiSzW - 97 (1C=9,9),
e 9 oryginalnych prac tworczych z IF — 22,116; KBN/MNiSzW — 204 (1IC=23,91),
e 12 prac punktowanych wg KBN/MNiSzW - 43 (1C=50,17),
e 1 pracy pogladowej wg 1C=5,48,

e 1 rozdziatu w monografii

Liczba cytowan wynosi wg Web of Science — 104, Index H - 4 i wg Scopus 145, Index H — 5.

Przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora IF opublikowanych prac wynosit — 3,997 a po

uzyskaniu stopnia naukowego doktora — 26,935.
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