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Dane biograficzno-zawodowe

Dr n med. Agnieszka Adamczyk jest absolwentem Uniwersytetu Jagiellonskiego w
Krakowie, gdzie w 1998 uzyskala tytul magistra biologii na podstawie pracy pt. ..Interakcje
komorek nowotworowych z makrofagami”. Praca zostala wykonana w Zaktad Mikrobiologii i
Immunologii Instytutu Biologii Molekularnej Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie pod
kierownictwem prof, Pryjmy. W 2001 roku kolezanka Adamczyk uzyskata tytul magistra
biologii radiacyjnej na podstawie pracy pt. ., Influence of p53 status on radiation induced
genomic instability in murine osteoblastic cell lines with different p53 background”. Praca
zostala wykonana i obroniona w University College London pod kierownictwem dr Prise. W
2008 roku habilitantka uzyskata tytul dr n. med. w dziedzinie biologia medyczna na
podstawie rozprawy pt. ..,Ocena predykeyjnego znaczenia promieniowrazliwosci fibroblastow
zrebu nowotworu 1 limfocytdéw u chorych na raka szyjki macicy”. Promotorem pracy
zrealizowanej w Zakladzie Radiobiologii Klinicznej, Centrum Onkologii - Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie., Oddzial w Krakowie byta prof. Anna Gasinska. Habilitantka od 1998
roku jest pracownikiem Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddzial
w Krakowie (1998-2017 Zaktad Radiobiologii Klinicznej: od 2017 Zaktad Patomorfologii

Nowotworow), od 2009 roku pelni funkeje adiunkta naukowo-badawezego

Ocena osiagnie¢cia naukowego

Jako osiggniccie naukowe dr Agnieszka Adamczyk wskazata monotematyczny cykl publikacj
pt: ,, Prognostyczne znaczenie wybranych parametrow biologicznych, ze szczegolnym
uwzglednieniem potencjalnych markerdw opornosci na trastuzumab, u chorych na raka

piersi z nadekspresjqg HER2 ™.
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W 4 pracach Habilitantka jest 1-wszym, w ktorych jej wktad byt dominujacy i polegat
na zaplanowaniu koncepcji badan i wyborze metody badawczych, prowadzeniu badania i
nadzorze nad etapami badania, analizie statystycznej. interpretacji wynikdéw, napisaniu
manuskryptu. Udzial procentowy habilitanta w tych pracach zostal oszacowany na okoto
60%. Dwie z tych prac zostaly wyréznione Nagroda im. Hilarego Koprowskiego przyznang
przez Polskie Towarzystwo Onkologiczne za najlepsza polskg prace naukowa w dziedzinie
onkologii za rok 2016. Cykl uzupelniaja 2 prace w ktorych Kandydatka byla 2-gim i 6-tym
autorem 1 jej wklad wynosit odpowiednio 20 i 10%. Laczny IF prac wynosi 12,925, a w
pracach z 1-wszym autorstwem 9,165. Prace powstaly w ramach realizacji dwéch grantéw
przyznanych przez: (i) Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (N N401 2344)
(Kierownik grantu) oraz Narodowe Centrum Nauki (2013/09/B/NZ5/00764) (Wykonawca

grantu).

Omowienie celu naukowego oraz osiggni¢tych wynikéw zaprezentowanych w pracach
wchodzacych w sklad osiagnigcia naukowego wraz z omowieniem ich ewentualnego

wykorzystania.

Celem prac wybranych do cyklu byto:
1. Wyrédznienie potencjalnych markerow opornosci na trastuzumab w oparciu o analize
przezycia catkowitego, wolnego od przerzutow 1 bezobjawowego, w tym:
e ocena ekspresji biatek: PTEN, IGF-1Rp, MUC4, HER3, HER4, EGFR, AR. Ki-67
e ocena dwoch mutacji w genie PIK3CA (mutacje p.H1047R, p.E545K)

e ocena genu HER?Z (ocena amplifikacji, stosunku HER2/CEPI7 oraz polisomi)



e ocena obecnosci fibroblastow zwigzanych z nowotworem wykazujacych ekspresje

podoplaniny
2. Poglebienie wiedzy na temat biologii raka piersi z nadekspresja receptora HER2
dzieki analizie wzajemnych korelacji pomigdzy badanymi parametrami oraz
zaleznosci pomiedzy nimi a czynnikami klinicznymi i histologicznymi.
3. Ocena obecnosci fibroblastow zwigzanych z nowotworem wykazujacych ekspresje

podoplaniny w guzie pierwotnym i synchronicznym przerzucie w wezle chtonnym.
4. Ocena zmian w ekspresji receptora estrogenowego, progesteronowego oraz HER2

pomiedzy guzem pierwotnym i synchronicznym przerzutem w wezle chtonnym.

h

Ocena wplywu wezesnych 1 subklinicznych powiklan kardiologicznych w postaci
niedomykalnosci zastawek o dowolnym stopniu nasilenia i zmian w LVEF (frakcji
wyrzutowe] lewej komory) na przezycie wolne od przerzutow pacjentow z HER2-
dodatnim rakiem piersi leczonych uzupelniajgco chemicznie, napromienianiem i

trastuzumabem.

W publikacjach 1, 2, 4, 5, 6 materialem do badan byla grupa (T>=1, N>=0, M0)
chorych na raka piersi z nadekspresja receptora HER2 leczonych operacyjnie z nastgpowym
leczeniem chemicznym 1 trastuzumabem. Radykalne leczenie operacyjne przeprowadzono w
Klinice Chirurgii Onkologicznej, Centrum Onkologii, Oddzial w Krakowie w latach 2007 —
2014. Nastepnie zastosowano uzupelniajaco leczenie chemiczne, hormonoterapie.
napromienianie (w zaleznosci od wskazan) i ostatecznie trastuzumab. Dane dotyczace
ekspresji receptora estrogenowego (ER) 1 progesteronowego (PR) oraz HER2 ocenianych
immunohistochemicznie uzyskano z historii chorob.

Tylko w przypadku barwienia immunohistochemicznego HER2 ocenianego na 2+,
wykonywane jest diagnostycznie oznaczenie amplifikacji genu HER2 metoda FISH, i
mozliwe byto uzyskanie tej informacji z historii choroby. Dlatego tez dla wigkszosci chorych
(wszystkie przypadki gdy wynik barwienia IHC oceniono na 3+) dodatkowo oznaczono status
genu HER2 (amplitikacja, stosunek HERZ2/CEPI7, polisomia) przy zastosowaniu metody
FISH.

Ekspresje biatek: EGFR, HER3, HER4, IGFR, MUC4, PTEN, podoplaniny, Ki-67, AR
analizowano w oparciu o barwienia immunohistochemicznie na skrawkach parafinowych z

materiatu utrwalonego w formalinie.



Dodatkowo material nowotworowy zatopiony w parafinie postuzyl do oceny mutacji
PIK3CA (H1047R i E545K). DNA wyizolowano z tkanki nowotworowej utrwalonej w
formalinie i zatopionej w parafinie a obecno$¢ mutacji oceniono metoda qPCR.

W celu oceny niedomykalnosci zastawek oraz zmiany frakcji wyrzutowej lewej
komory (LVEF) wykonano badanie echokardiologiczne. Badania te wykonano przed, w
trakcie 1 po zakonczeniu leczenia trastuzumabem.

W publikacji nr 3 dotyczacej problemu odréznicowania ekspresji szeregu biatek w
przerzucie do weztow chtonnych w réznych podtypach molekularnych materialem byla grupa
chorych (T>=1, N>=1, M0) na raka piersi leczonych uzupelniajaco chemicznie. Pacjentki nie
byly uprzednio leczone chemicznie ani napromienianiem. Radykalne leczenie operacyjne
przeprowadzono w Klinice Chirurgii Onkologicznej, Centrum Onkologii, Oddzial w
Krakowie w latach 2001 — 2011. Nastepnie zastosowano uzupetniajgcg chemioterapie,
hormonoterapig, radioterapic (w zaleznosci od wskazan).

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

Habilitantka uzyskala nastepujgce wyniki:
1. Obecnosé wybranych, potencjalnych czynnikow opornosci na trastuzumab w komorkach
raka piersi z nadekspresjga HER2.

W badanej grupie rakow piersi z nadekspresjg HER2 w okoto potowie przypadkow nie
wykryto ekspresji receptorodw estrogenowego 1 progesteronowego (artykut nr 2, 4, Tabela 1).
Ekspresja AR byla obecna w 78,6% przypadkow (artykut nr 2 , Tabela 1), EGFR w 18,0%,
HER3 w 28,3%, MUC4 w 33,3% a PTEN 18,9% przypadkow (artykul nr 4 , Tabela 1).

Statystycznie istotnie nizsza wartos¢ indeksu wigzania Ki-67 zaobserwowano w
guzach bez ekspresji EGFR (p=0,022), a takze w nowotworach z ekspresja PTEN (p=0,035).
Wyzszy poziom Ki-67L1 byt obecny w nowotworach w stopniu G3 i bez ekspresji ER/PR,
jednak te zaleznosci nie osiggnely istotnosci statystycznej. Nowotwory charakteryzujgce sig
brakiem ekspresji MUC4 zazwyczaj nie wykazywaly takze ekspresji PTEN 1 HER3 (artykul
nr 4, Tabela 1). Ekspresja AR wigzala sie z brakiem ekspresji EGFR (artykul nr 2, Tabela 1).

Ocena mutacji w genie P/K3CA wykazata obecnos¢ w 14,0% guzéw mutacji H1047R

i w 2,0% mutacji E545K. Nie wykryto zwiazku miedzy mutacjami w genie P/IK3CA a



ekspresja badanych bialek, stopniem zaawansowania nowotworu (pT), zajeciem weztow

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

2. Status genu HER?2 i zaleznosci miedzy innymi czynnikami biologicznymi i klinicznymi.

W badanej grupie na podstawie barwienia IHC, 29 guzéw wykazywato ekspresje
receptora HER2 oceniong na 2+, a 86 oceniong jako silna (3+) (artykut nr 6, Tabela 1).
Barwienie FISH wykazalo amplifikacje genu HERZ w 115 przypadkach, jednak w 2
przypadkach z silng ekspresjg biatka (3+) nie wykazano amplifikacji genu HER2. Silna
ekspresja receptora HER2 (IHC 3+) wigzata si¢ ze zwickszong amplifikacjg genu HER?2
oceniona metoda FISH czyli wyzszej liczbie kopii genu HER2 na komorke 1 wyzszemu
stosunkowi sygnalow pochodzacych od sond HER2/CEPI7.

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

o nizsza amplifikacja genu HER2 (nizsza liczbe kopii HER2 na komdrke 1 nizszy
stosunek HER2Z/CEP17) zostala zaobserwowano w nowotworach z dodatnimi
receptorami steroidowymi.

o wyzsza amplifikacja HER2 (liczba kopii genu HER2) korelowala z silna ekspresjg
HER4 i stabsza ekspresja HER3 oraz IGF-1R

Inne parametry, w tym pT, pN, mutacje w genie PIK3CA, ekspresja EGFR i MUC4 nie byty
zwigzane ze stanem genu fHER?2.
Zaobserwowano, ze nowotwory z polisomig charakteryzowaly sie wieksza liczba kopii genu

HER2 na komorke, ale nizszym stosunkiem HER2/CEPI7.

3. Ekspresja podoplaniny w fibroblastach podscieliska nowotworu.

Ekspresje podoplaniny w fibroblastach zwigzanych z nowotworem  wykryto w
przypadku 167 z 203 badanych guzow pierwotnych i w 35 z 87 synchronicznych przerzutow
w wezle chlonnym (artykul nr 5, Tabela 1). Zaobserwowano podobny wzdr barwienia
podoplaning miedzy guzem a wezltem chlonnym (p<0,001). Wsrod 87 par guz-wezel, w 52
przypadkach ekspresja podoplaniny zostala wykazana w obu lokalizacjach, a w 12

przypadkach w obu lokalizacjach obserwowano brak ekspresji.



W celu okreslenia pochodzenia pCAFs w przerzucie do wezla chlonnego, dodatkowo
zostata zbadana ekspresja markeréw specyficznych dla komoérek dendrytycznych grudek
chtonnych i komorek fibroblastycznych siateczki, wchodzacych w sklad podscieliska wezta:
podoplaniny, CD21 i aSMA. Zaréwno w przypadku guza pierwotnego jak i wezta, pCAF
wykazywaly ekspresje aSMA 1 brak ekspresji CD21. Taki ich immunofenotyp sugeruje, ze
komorki te nie wywodzg si¢ pierwotnie z wezta chtonnego.

Badania tego typu dotyczgce guza pierwotnegi i przerzutowego wykonywane byly po

raz plerwszy.

4. Prognostyczne znaczenie analizowanych parametrow biologicznych.

Habilitantka wykazala, ze u chorych z przewodowym naciekajacym rakiem piersi z
nadekspresja HER2 leczonych uzupelniajagco chemicznie i trastuzumabem, niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi wplywajacymi na prawdopodobienstwo przezycia wolnego od
przerzutow (artykuty nr 1-4, 6) lub bez objawow choroby (artykut nr 5) sa:

e wysoki indeks wigzania Ki-67 (Ki-67>50%) (p=0,014, p=0,027) (odpowiednio artykut

nr 2, 4, Tabela 1)

e jednoczesna ekspresja AR i brak ekspresji PTEN (p=0,007) (artykut nr 2, Tabela 1)
e zajecie wezltow chlonnych w stopniu pN2+3, (p=0,041, p=0,040) (artykul nr 1. 2,

Tabela 1)

e ckspresja HER3 (p=0,018) (artykul nr 6, Tabela 1)
e ckspresja HER3 jednoczesnie polaczona z brakiem ekspresji PTEN (p=0,043) (artykut

nr 4, Tabela 1),

o ckspresja HER3 jednoczes$nie polaczona z wysokim stosunkiem sygnatow od sond

HERZ2/CEPI7 (p=0,001) (artykut nr 6, Tabela 1)

e obecnos¢ w zrebie nowotworu fibroblastow z ekspresja podoplaniny (p=0,058)

(artykut nr 5, Tabela 1)

o wykryta niedomykalnos¢ zastawek podczas lub po terapii trastuzumabem (p=0,001)

(artykut nr 1, Tabela 1)

5. Poréwnanie immunofenotypu komoérek ogniska pierwotnego nowotworu i synchronicznego
przerzutu w wezle chtonnym.
Habilitantka zaobserwowala, ze w ponad 90% przypadkow ekspresja ER/PR, HER2,

CKS5/6 1 EGFR utrzymywala si¢ na takim samym poziomie w komorkach raka w ognisku



pierwotnym 1 synchronicznym przerzucie do wezta chtonnego. W przypadku ekspresji CD44,
CD24, ALDH, Ep-CAM, Ki-67 i P kadheryny zaobserwowano znacznie wicksze réznice w
poziomie ekspresji pomiedzy tymi dwoma lokalizacjami (artykut nr 3, Tabela 1).

Analiza z podzialem na podtypy molekularne: luminalny A i B, z nadekspresja HER2
oraz potrojnie yjemny ujawnila, ze zmiany poziomu ekspresji HER2 mialy miejsce gltdwnie
w rakach z ekspresjg receptora HER2 (podtypy z nadekspresja HER2 i luminalny B) (artykul
nr 3, Tabela 1). Zmiana w ekspresji pozostatych markerow, z wyjatkiem CD24, nie byla

istotnie statystycznie zwiazana z podtypem raka piersi.

6. Czynniki ryzyka rozwoju powiklan kardiologicznych u chorych leczonych z powodu raka
piersi z nadekspresja HER2.

W analizowanej grupie chorych (artykut nr 1, Tabela 1) terapi¢ trastuzumabem
przerwano u 18.6% pacjentek, u ktorych wystapity utrzymujace si¢ powiklania
kardiologiczne. Powiklania byly czesciej obserwowane w grupie starszych chorych (p=0,051)
oraz pacjentek, ktére otrzymaly wysoka dawke antracyklin >300 mg/m? w polaczeniu z
docetakselem (p=0,005). Nie zaobserwowano wplywu hormonoterapii, radioterapii, masy
ciala (indeks BMI) oraz innych wspolistniejacych chordb na wystapienie powikian
kardiologicznych.

W 31,6% przypadkéw nie stwierdzono rozwoju niedomykalnosci zastawek przed, w
trakcie 1 po zakonczeniu leczenia trastuzumabem. Bezobjawowa niedomykalnos$¢ zastawki
mitralnej 1 tréjdzielnej w stopniu Il lub wyzszym wystepowata czesciej u starszych chorvch
(p=0,070) oraz pacjentek, ktore otrzymaty >300 mg/m2 antracyklin z docetakselem
(p=0,005). W catlej grupie chorych zaobserwowano zmniejszenie LVEF z 68,1% przed
leczeniem trastuzumabem do 66,7% po leczeniu. Obnizenie LVEF bylo najbardziej wyrazne
w podgrupie otrzymujgce] radioterapi¢ 1 gdy niedomykalnos¢ zastawek stwierdzono podczas i

po zakonczeniu leczenia trastuzumabem (p<0,001).

Na podstawie uzyskanych wynikoéw Habilitantka sformuowala nastepujace wnioski:

1. Ekspresja receptora HER3 jest najistotniejszym czynnikiem warunkujgcym opornos$é na
trastuzumab, co moze by¢ zwigzane z faktem, ze heterodimer HER2/HER3 jest
najsilniejszym  aktywatorem kaskad sygnalowych prowadzgcych do  proliferacji.
Dotychczasowe badania nad pltywem ekspresji HER3 na przezycie sa niejednoznaczne,
przedstawione w cyklu wyniki wlaczaja si¢ w nurt aktualnych zagadnien i zwigkszajg wiedze

na temat roli HER3. Potwierdzenie wplywu ekspresji receptora HER3 na opornosé¢ na



trastuzumab 1 na przezycie mogloby sugerowa¢ celowos¢ wlaezenia oznaczania ekspresji tego

biatka do rutynowej diagnostyki.

2. Obecnos¢ dodatkowych czynnikow (brak ekspresji PTEN, wysoki stosunek sygnaléw sond
HER2/CEPI17), ktére jednoczesnie z ekspresja HER3 wplywajg na przezycie chorych na raka
piersi sugeruje, ze¢ opornosé na trastuzumab wydaje si¢ by¢ zalezna od szeregu czynnikow i

koncowy obraz jest wypadkowa wielu zmian zachodzgcych w komorce nowotworowe;.

3. Ekspresja podoplaniny w fibroblastach zr¢bu nowotworu bedgca niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym potwierdza hipoteze, ze na przezycie moga mie¢ wplyw nie tylko

zmiany w komorkach nowotworowych ale tez samo podscielisko nowotworu.

4. Podobny wzor barwienia podoplaning w fibroblastach zwigzanych z nowotworem w guzie
i przerzucie w wezle chtonnym wskazuje, ze fibroblasty zwigzane z nowotworem towarzysza
przerzutujagcym komodrkom rakowym w czasie migracji z guza pierwotnego do wezla

chtonnego.

5. Podtyp molekularny raka (podtypy z nadekspresja HER2 i rak luminalny B) wigze si¢ ze
zmiang ekspresjii HER2 w guzie pierwotnym i korespondujgcym przerzutem do wezia

chtonnego.

6. Terapia trastuzumabem wiaze si¢ z wystgpieniem niedomykalnosci zastawek a istotne
zmniejszenie LVEF zaobserwowano tylko u kobiet leczonych napromienianiem, u ktorych
jednoczesnie wystgpila niedomykalnos¢ zastawek podczas 1 po zakonczeniu leczenia

trastuzumabem

7. Zwigzek migdzy przezyciem wolnym od przerzutdéw a rozwojem niedomykalnosci
zastawek sugeruje, ze parametr ten moze by¢ niezwigzanym z nowotworem markerem

skutecznosci leczenia trastuzumabem.

Podsumowanie:

Temat podjety przez dr Adamczyk jest wazny w kontekscie naukowym i potencjalnie duze
znaczenie praktyczne. Leczenie trastuzumabem jest od wielu lat standardem u pacjentek z
rakiem piersie z nadekspresja HERZ2. Opornos¢ na leczenie jak i dziatania uboczne sg dobrze
udokumentowane, stad badania dotyczace oceny wybranych markeréw potencjalnie
zwigzanych zwiazanych z niepowodzeniem na takie leczenie uwazam za ppotrzebne i na
czasie. Uwazam, ze trafniejszym byloby wlaczenie do cyklu tylko prac, w ktorych

Habilitantka jest pierwszym autorem, ale zdaje sobie sprawe, ze Kandydatka chciata



zaprezentowa¢ bardziej calosciowy obraz badan, w ktore rowniez w mniejszym stopniu byta
zaangazowana. Badania zostaly zaplanowane 1 przeprowadzone prawidlowo oraz
udokumentowane poprzez publikacje w czasopismach o wysokim wspolczynniku
oddziatywania. Czg$¢ prac zostala wysoko nagrodzona (patrz wyzej). Niektore analizy jak np.
ocena na przezycie zaleznosei pomiedzy statusem HER2 1 wieloma potencjalnymi
czynnikami opornosei na trastuzumab (ekspresja PTEN, IGF-1R, MUC4, EGFR, HER3,
HER4, mutacje w genie PIK3CA), czy dotyczace zmian molekularnych w guzie pierwotnym i
przerzutowym byly wykonane po raz pierwszy. Podobnie bardzo wazna z praktycznego
punktu widzenia obserwacja, ze wykryta niedomykalnos¢ zastawek podczas lub po terapii
trastuzumabem jest zwigzana z gorszym przezyciem jest odkryciem oryginalnym. Prace
stanowiace podstawe osiggniecia naukowego udowadniajg, ze dr Adamska operuje
warsztatem naukowym na wysokim poziomie. Przedstawione do oceny osiggniecie naukowe

spelnia kryteria wymagane przy ubieganiu si¢ o stopien doktora habilitowanego.

Pozostaly dorobek naukowy

Zainteresowania badawcze Habilitantki skupiaja si¢ gléwnie na poszukiwaniu
biologicznych markerow o znaczeniu prognostycznym (wskazujacych na wynik leczenia) i
predykcyjnym (pozwalajacych na wybdr optymalnego leczenia) dla terapii stosowanych we
wspolezesnej onkologii.

Ponizej zostaly przedstawione glowne nurty badan naukowych, w ktore Kandydatka
byla lub nadal jest zaangazowana.

1. Prognostyczne znaczenie tempa proliferacji komorek w nowotworach mozgowia.

Przed stopnia doktora nauk medycznych, uczestniczyl w badaniach dotyczacych
prognostycznego znaczenia tempa proliferacji komdrek w nowotworach mozgowia
(glejakach), oznaczanego na podstawie IW Ki-67, IW BrdUrd i liczby AgNOR/jadro
komorkowe. Badania te zostaly opublikowane w 3 artykutach oraz zaprezentowane na 4
konferencjach.

2. Prognostyczne markery biologiczne w raku odbytnicy leczonych chirurgicznie i
napromienianiem.

W latach 2003-2006 dr Adamczyk byla zaangazowana (jako wykonawca) w realizacj¢
grantu badawczego zamawianego przez Ministerstwo Nauki 1 Informatyzacji, Nr PBZ-KBN-

091/P05/50 pt.: ..Ocena wplywu wybranych czynnikéw biologicznych raka odbytnicy na



skojarzone leczenie chirurgiczne 1 napromienianiem”. Celem prac byla ocena znaczenia
markeréw biologicznych dla wczesnej reakcji raka na przedoperacyjne napromienianie u
chorych na niezaawansowanego raka odbytnicy, leczonych dwoma schematami rézniacymi
sic przerwa pomiedzy radioterapia (RT) a operacjg: (i) krotkie napromienianie (RT,
5Gy/frakcje/5 dni). przeprowadzone ok. 1 tygodnia przed zabiegiem chirurgicznym oraz (ii)
schemat, gdzie przerwa pomigdzy napromienianiem a leczeniem chirurgicznym wynosita 4-5
tygodni. Oceniano tempo proliferacji (indeks wigzania bromodeoksyurydyny (IW BrdUrd),
odsetek komorek w fazie S cyklu komorkowego oraz indeks wigzania MIB-1) oraz ekspresje
szeregu biatek: CD34, GLUT-1, Ku70, BCL-2, P53.

Wyniki uzyskane w badanu daja wglad w biologie popromiennej reakcji raka odbytu,
ktéra jest istotnym czynnikiem warunkujgcym powodzenie przedoperacyjnej radioterapii
nowotwordw tej lokalizacji 1 zostaly przedstawione w 4 publikacjach oraz w 8 doniesieniach
konferencyjnych.

3. Czynniki prognostyczne oraz promieniowrazliwos$¢ fibroblastow zrebu nowotworu i
limfocytéw u chorych na raka szyjki macicy.

Przed rozpoczeciem badan zwigzanych z doktoratem Kandydatka zajmowala sig
wplywem unaczynienia na przezycie chorych raka na szyjki macicy oraz znaczeniem
fibroblastow izolowanych ze zrebu nowotworu a w szezegdlnosei mozliwoscia wykorzystania
ocenianej in vitro promieniowrazliwosci do przewidzenia wystapienia odczynow
popromiennych u chorych na raka szyjki macicy. Rozwinieciem tego tematu byty badania
przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej. W latach 2005-2008 byta wykonawca grantu
promotorskiego pt. ,,Ocena predvkcyjnego znaczenia promieniowrazliwosci limfocytéw u
chorych na raka szyki macicy leczonych napromienianiem lub napromienianiem i
chemioterapia”. Celem pracy doktorskiej byla ocena promieniowrazliwosei fibroblastow
zrebu nowotworu 1 limfocytow u chorych na raka szyjki macicy oraz zbadanie korelacji
pomiedzy oceniong in vitro promieniowrazliwoscia komorek a odczynami popromiennymi u
chorych leczonych napromienianiem lub napromienianiem i chemicznie. W celu oceny
promieniowrazliwosci fibroblastow zrgbu nowotworu, oznaczano za pomoca cytometru
przeplywowego indeks wigzania bromodeoksyurydyny, zmiany w rozmieszczeniu komorek w
cyklu  komorkowym oraz poziom apoptozy po  wezesniejszym — napromienianiu.
Promieniowrazliwos¢ limfocytow byla oceniana trzema testami: testem kometowym

(ocenigjacy poziom uszkodzen DNA), testem GO (oceniajacy poziom aberracji



chromosomowych) 1 G2 (oceniajacy poziom uszkodzen chromatydowych). Dodatkowo
cytofluorymetrycznie oznaczono subpopulacje limfocytow T (CD4+, CD8+ 1 CD4+/CD8+).
Wyniki wyzej wymienionych badan wskazujagce miedzy innymi na niekorzystny wplyw
matej liczby naczyn krwionosnych na przezycie oraz brak uzytecznosci ocenianej in vitro
promieniowrazliwosci fibroblastow i limfocytéw zostaty przedstawione w 3 publikacjach oraz
w 12 doniesieniach.
4. Prognostyczne znaczenie markerow komorek nowotworowych i komorek podscieliska u
chorych na przewodowego naciekajgcego raka piersi nieleczonych chemicznie lub leczonych
antracyklinami lub/i taksanami.

W trakcie badan bedacych tematem pracy doktorskiej a takze po uzyskaniu stopnia
doktora nauk medycznych dr Adamczyk zaangazowata sie w badania dotyczace
charakterystyki immunofenotypu komorek nowotworowych oraz komdrek podseicliska
nowotworu w raku piersi oraz wplywu tych cech na przezycie u chorych nieleczonych
chemicznie lub leczonych antracyklinami lub/i taksanami. Cze$¢ tych zagadnien byla
realizowana w ramach grantu pt.: .,Poréwnanie immunofenotypu komorek guza pierwotnego
z immunofenotypem komorek przerzutow w weztach chtonnych oraz préba wyrdznienia
komorek macierzystych 1 ocena ich biologicznego znaczenia w podtypach raka piersi
roznigeych si¢ immunofenotypowo”, realizowanym w latach 2009-2012, ktérego Habilitantka
byta kierownikiem. Dodatkowo zaj¢to si¢ problemem wystgpowania blonowego barwienia
przy zastosowaniu przeciwciala MIB-1 w ocenie ekspresji biatka Ki-67. Nalezy zaznaczy¢, ze
blonowy wzdr barwienia moze wplywaé na wynik oznaczenia tempa proliferacji w raku
piersi.

Wyniki tych badan zostaly opublikowane w 9 artykulach, a takze =zostaly
zaprezentowane w 16 doniesieniach konferencyjnych.

5. Rak piersi u mezezyzn.

Badaniem objeto mezczyzn chorych na raka piersi, leczonych w latach 1976-2010 w
Krakowskim Oddziale Centrum Onkologii. Oceniano w komorkach nowotworowych
ekspresje receptoréw steroidowych (ER, PR, AR) a takze HER2, EGFR, Ki-67, cytokeratyn
5/6,  wimentyny, P-kadheryny i SMA a w podscielisku guza gestos¢ unaczynienia
krwionosnego i limfatycznego.

Analiza tego rzadkiego nowotworu doprowadzita do powstania 3 publikacji i 1
doniesienia konferencyjnego.

6. Parametry mammografii spektralnej i ich zwiazek z cechami klinicznymi i biologicznymi.



Mammografia spektralna jest polaczeniem badania rentgenowskiego piersi, jakim jest
mammografia, z dozylnym podaniem $rodka kontrastowego. W badaniach zapoczatkowanych
i prowadzonych we wspotpracy z dr hab. med. Elzbieta Luczynska kierownikiem Zaktadu
Radiologii i Diagnostyki Obrazowej, analizowano migdzy innymi zwiazek pomiedzy
parametrami ~ mammografii  spektralnej a  oceniang na  podstawie  barwien
immuhistochemicznych gestoscia unaczynienia krwionosnego i limfatycznego, obecnoscia
fibroblastéw z ekspresja podoplaniny w podscielisku guza czy charakterystykg histologiczng
Nowotworu.

Wyniki zostaly opublikowane w 4 artykulach i w 3 doniesieniach konferencyjnych.
7. Markery przejscia epitelialno-mezenchymalnego w jasnokomorkowym raku nerki.

Ostatnim tematem, w ktéry Habilitantka byla sg badania nad oceng markerow
przejscia epitelialno-mezenchymalnego w raku jaskokomorkowym nerki. Celem badan byta
ocena zaleznosciami pomiedzy tymi markerami a cechami klinicznymi oraz ich wplywem na
potencjat do przerzutowania. W ramach projektu oceniano immunohistochemicznie ekspresje¢
ZEB2, wimentyny, N- i E- kadheryny, PTEN, GLUT-1 surwiwiny i Ki-65 oraz za pomoca
qPCR status mutacji w genach KRAS i PIK3CA.

Dotychczasowe wyniki zostaly zaprezentowane w 1 i w 1 doniesieniu zjazdowym.

Podsumowanie dorobku naukowego:

Oprocz 6 prac bedacych podstawg osiggnigeia naukowego (IF=12.925) Kandydatka
jest autorem/wspoétautorem 27 prac opublikowanych w  krajowych 1 zagranicznych
czasopismach naukowych o tgcznym IF = 44,188. Dodatkowo jest autorem/wspotautorem 4
prac oryginalnych, 4 prac pogladowych i 3 popularno-naukowych opublikowanych w
krajowych 1 zagranicznych czasopismach naukowych nie posiadajacych IF. Tematyka tych
prac zostata omowiona powyzej. Sumaryczny IF tych prac wynosi 56,824 (57,113 z praca w
suplemencie czasopisma). Punktacja KBN/MNiSW = 675. Prace byty cytowane wedlug bazy
Web of Science (WOS) 192 razy, a ich Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science (WOS)
wynosi 9. Kilka prac Hapilitantki zstaly specjalnie nagrodzone (patrz wyzej).

Dr Adamczyk byta Kierownikiem jednego grantu badawczego oraz byla
zaangazowana w realizacje 3 innych grantow jako wykonawca.

Habilitantka jest autorem/wspolautorem 68 doniesien zjazdowych w tym 27
miedzynarodowych i 41 krajowych. Sposrod wymienionych wyzej doniesien, 21 streszczen

opublikowano w czasopismach naukowych a 41 streszczenia w materiatach zjazdowych.



Osiggniecia dydaktyczne i organizacyjne

Dr Adnieszka Adamczyk prowadzi zajecia dydaktyczne na kierunku Kosmetologia,
Wydzial Turystyki i Promocji Zdrowia, Gornoslaska Wyzsza Szkota Handlowa im.
Wojciecha Korfantego w Katowicach:

- od 2018 roku, przedmiot ,,.Biologia z genetyka™ dla studentdéw I roku;

- 0od 2017 do chwili obecnej prowadzenie seminariow magisterskich

- od 2016— przedmiot ,,Jmmunologia™ dla studentow III roku

Kandydatka w latach: 2011-2015 prowadzila wyklady podczas kursow CMKP dla lekarzy
specjalizujaeych sie w radioterapii onkologicznej ,.Radiobiologia do$wiadczalna i kliniczna,
sposoby frakcjonowania dawki promieniowania™ oraz w latach: 2011, 2014, 2015 wyktady
podczas kursow dla fizykow medycznych.

Dr Adamezyk bylam promotorem pomocniczym w jednym przewodzie doktorskim
(Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Skltodowskiej-Curie). W latach 2017-18 byla
promotorem 6 prac magisterskich (Gornoslaska Wyzsza Szkola Handlowa im. Wojciecha
Korfantego w Katowicach, Wydziat Turystyki i Promocji Zdrowia, Kierunek Kosmetologia).
W recenzowata 9 prac w czasopismach miedzynarodowych. Brat aktywny udziat
(sekretarz Komitetu Naukowego) w organizacji czterech edycji Konkursu Prezentacji
Naukowych, skierowanego do mtodych naukowcow, organizowanego w gtownej mierze
przez Krakowskie Oddziaty Polskiego Towarzystwa Badan Radiacyjnych i Polskiego
Towarzystwa Onkologicznego w latach 2014, 2015, 2017 i 2018.

Whiosek koncowy

Stwierdzam, ze cykl prac wskazany przez dr Agnieszke Adamczyk jako osiggnigcie
naukowe bedace podstawg wniosku, jak i Jej pozostaly dorobek naukowy, dydaktyczny i
organizacyjny spetnia wymagania stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego

nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna.

Prof, dr hab. n. med. Jacek Gronwald



