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Dane osobowe
Imig i nazwisko: Anna Szumera-Cieckiewicz
Miejsce pracy:
- Zaktad Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie

- Zaktad Diagnostyki Hematologicznej, Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania oraz tytutu
rozprawy doktorskiej

1998: matura, Il Liceum Ogolnoksztatcace im. Jana Il Sobieskiego w Krakowie;

2004: tytut lekarza medycyny, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie, Wydziat
Lekarski;

2012: tytut lekarza specjalisty patomorfologa;

2013: tytut doktora nauk medycznych w dziedzinie nauk medycznych, zakresie medycyny pt. ,,Ocena
mutacji genu EGFR w materiale histopatologicznym i cytologicznym jako wstepny etap kwalifikacji
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca do terapii celowanej inhibitorami kinaz tyrozynowych”,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii, promotor: Prof. nadzw. dr hab. n med. Monika Prochorec-

Sobieszek; recenzenci: Prof. dr hab. n med. Andrzej Marszatek, Dr hab. n med. Rafat Krenke.

Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

2003-2004: technik, Zaktad Patologii, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego, Krakow
2004-2005: staz podyplomowy w Szpitalu Uniwersyteckim Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego, Krakdw oraz w Szpitalu Bielarnskim, Warszawa

2005-2012: asystent, szkolenie specjalizacyjne z patomorfologii, Zaktad Patologii, Centrum Onkologii -
Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa (aktualnie: Zakfad Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej,
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Paristwowy Instytut Badawczy, Warszawa; w
opisie dziatalnosci naukowej zastosowano wymiennie obie nazwy w zalezno$ci od roku publikacji)

0d 2013: adiunkt, Kierownik Pracowni Patomorfologii Cyfrowej, Zaktad Diagnostyki Hematologicznej,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii, Warszawa

0d 2014: Kierownik Pracowni Koordynacji Badan, Zaktad Patologii i Diagnostyki Laboratoryjne;j,
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy, Warszawa
Staze naukowe:

1-31.08.2003: Hospital of the University of Rome “Tor Vergata”;

27.07-13.08.2002: Hospital of the University of Rome “Tor Vergata”;

1-31.07.2001: Centre Hospitalier Universitaire Bicetre, Assistance Publique Hopitaux de Paris.
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Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych

i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

a)

b)

Tytut osiagniecia naukowego/artystycznego
»Charakterystyka chloniaka grudkowego z uwzglednieniem epidemiologii i okresleniem

heterogennosci w badaniach translacyjnych w kontekscie znaczenia klinicznego”.

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

Osiagnigcie stanowi cykl 5 prac oryginalnych, ktére powstaty po uzyskaniu doktora nauk
medycznych i w ktérych wnioskodawca jest pierwszym autorem oraz autorem korespondencyjnym.
Sumaryczny Impact Factor cyklu wynosi 12,074 punktéw, a punktacja MNiSW 345 punktow.
Dodatkowo indywidulany wktad autorski wraz z wktadem proporcjonalnym przedstawiono pod kazda

Z wymienionych prac.

Szumera-Cieckiewicz A., Gatazka K., Szpor J., Rymkiewicz G., Jesionek-Kupnicka D., Gruchata A.,
Ziarkiewicz-Wroblewska B., Poniatowska-Broniek G., Demczuk S., Prochorec-Sobieszek M.:
Distribution of lymphomas in Poland according to World Health Organization classification: analysis
of 11718 cases from National Histopathological Lymphoma Register project - the Polish Lymphoma
Research Group study, w: International Journal of Clinical and Experimental Pathology, vol. 7, nr 6,
2014, ss. 3280-3286;

IF: 1,891 pkt. MNiSW: 25 pkt. (praca oryginalna)

Udziat wnioskodawcy: pierwszy autor i autor korespondencyjny, stworzenie koncepcji i projektu
badania, koordynacja badania, tworzenie bazy danych, wspofpraca przy analizie statystycznej i
interpretacja wynikow, przeglad pismiennictwa, zredagowanie manuskryptu, przygotowanie
odpowiedzi na uwagi recenzentow pracy, przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu do

publikacji. Proporcjonalny wktad wnioskodawcy: 75%

Szumera-Cieckiewicz A., Wojciechowska U., Didkowska J., Poleszczuk J., Rymkiewicz G.,
Paszkiewicz-Kozik E., Sokot K., Prochorec-Sobieszek M., Walewski J.: Population-based
epidemiological data of follicular lymphoma in Poland: 15 years of observation, w: Scientific Reports,
Nature Publishing Group, vol. 10, nr 1, 2020, ss. 1-8, DOI:10.1038/s41598-020-71579-6

IF: 3,998 pkt. MNiSW: 140 pkt. (praca oryginalna)

Udziat wnioskodawcy: pierwszy autor i autor korespondencyjny, stworzenie koncepcji i projektu
badania, koordynacja badania, tworzenie bazy danych, wspofpraca przy analizie statystycznej i

interpretacja wynikéw, przeglad pismiennictwa, zredagowanie manuskryptu, przygotowanie
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odpowiedzi na uwagi recenzentow pracy, przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu do

publikacji. Proporcjonalny wkitad wnioskodawcy: 70%

Szumera-Cieckiewicz A., Rymkiewicz G., Sokot K., Paszkiewicz-Kozik E., Borysiuk A., Poleszczuk J.,
Bachnio K., Bystydzienski Z., Woroniecka R., Grygalewicz B., Kotarska M., Stanczak M., Owczarek
D., Pytlak B., Prochorec-Sobieszek M., Walewski J.: Significance of CD10 protein expression in the
diagnostics of follicular lymphoma: A comparison of conventional immunohistochemistry with flow
cytometry supported by the establishment of BCL2 and BCL6 rearrangements, w: International
Journal of Laboratory Hematology, vol. 42, nr 4, 2020, ss. 453-463, DOI:10.1111/ijlh.13222

IF: 2,141 pkt. MNiSW: 70 pkt. (praca oryginalna)

Udziat wnioskodawcy: pierwszy autor i autor korespondencyjny, stworzenie koncepcji i projektu
badania, koordynacja badania, tworzenie bazy danych, ocena barwieri immunohistochemicznych,
wspétpraca przy analizie statystycznej i interpretacja wynikéw, wizualizacja wynikow w tym zdjec
mikroskopowych, przeglad piSmiennictwa, zredagowanie manuskryptu, przygotowanie odpowiedzi
na uwagi recenzentéw pracy, przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu do publikacji.

Proporcjonalny wktad wnioskodawcy: 75%

Szumera-Cieckiewicz A., Poleszczuk J., Kuczkiewicz-Siemion 0., Paszkiewicz-Kozik E., Rymkiewicz
G., Sokot K., Borysiuk A., Kotarska M., Kawecka M., Owczarek D., Pytlak B., Walewski J., Prochorec-
Sobieszek M.: PD1 distribution pattern, regardless of the cell origin, is an independent
microenvironmental prognostic factor for progression-free survival in follicular lymphoma, w:
Pathology Research and Practice, vol. 216, nr 10, 2020, ss. 1-6, DOI:10.1016/j.prp.2020.153096

IF: 2,050 pkt. MNiSW: 40 pkt. (praca oryginalna)

Udziat wnioskodawcy: pierwszy autor i autor korespondencyjny, stworzenie koncepcji i projektu
badania, koordynacja badania, tworzenie bazy danych, ocena barwieri immunohistochemicznych,
wspétpraca przy analizie statystycznej i interpretacja wynikéw, wizualizacja wynikow w tym zdjec
mikroskopowych, przeglad piSmiennictwa, zredagowanie manuskryptu, przygotowanie odpowiedzi
na uwagi recenzentéw pracy, przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu do publikacji.

Proporcjonalny wktad wnioskodawcy: 80%

Szumera-Cieckiewicz A., Poleszczuk J., Paszkiewicz-Kozik E., Rymkiewicz G., Sokét K., Borysiuk A.,
Kotarska M., Kawecka M., Owczarek D., Pytlak B., Walewski J., Prochorec-Sobieszek M.: EZH2
Expression in Follicular Lymphoma Is Variable and Independent from the Progression of Disease
Within 24 Months of First Treatment, w: ANTICANCER RESEARCH 40: xxx-xxx (2020)
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doi:10.21873/anticanres.11xxx. Praca przyjeta do druku w numerze grudniowym (12) 2020
ANTICANCER RESEARCH (dotaczono po$wiadczenie z redakcji).

IF: 1,994 pkt. MNiSW: 70 pkt. (praca oryginalna)

Udziat wnioskodawcy: pierwszy autor i autor korespondencyjny, stworzenie koncepcji i projektu
badania, koordynacja badania, tworzenie bazy danych, ocena barwieri immunohistochemicznych,
wspétpraca przy analizie statystycznej i interpretacja wynikéw, wizualizacja wynikow w tym zdjec
mikroskopowych, przeglad piSmiennictwa, zredagowanie manuskryptu, przygotowanie odpowiedzi
na uwagi recenzentéw pracy, przygotowanie ostatecznej wersji manuskryptu do publikacji.

Proporcjonalny wktad wnioskodawcy: 80%

c¢) Omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikow wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wstep
Epidemiologia chtoniaka grudkowego
Chtoniak grudkowy (Follicular Lymphoma; FL) jest jednym z najczestszych chtoniakéw nieziarniczych (Non-
Hodgkin Lymphoma; NHL), a jego odsetek zachorowan rézni sie w zaleznosci od regionu geograficznego. W
Europie Zachodniej i USA FL stanowi 20-40% wszystkich NHL, podczas gdy w Europie Wschodniej, Azji i
krajach rozwijajacych sie jego rozpowszechnienie jest okoto trzykrotnie nizsze. FL dotyka gtownie dorostych
w $rednim wieku (mediana 60 lat), z nieco wyzszym wspoétczynnikiem zapadalnosci u kobiet. W krajach
zachodnich trend wzrostowy zachorowalnos$ci na NHL, przypisuje sie gitownie zwiekszajacej sie zapadalno$ci
na FL. Jednym z gtéwnych czynnikdw ryzyka predysponujacych do rozwoju FL jest ekspozycja na duze dawki
pestycyddw i herbicyddw, ktére mogg indukowac translokacje genu BCL2 t(14;18)(q32;921). Heterogennos$é
FL stanowi istotne wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne — spektrum FL obejmuje zaréwno zmiany in situ i
formy indolentne jak réwniez postacie agresywne, transformujace w rozlanego chtoniaka z duzych komorek
B, nieokreSlonego inaczej (Diffuse Large B-cell Lymphoma, Not Otherwise Specified; DLBCL, NOS).
Histopatologicznie, FL sktada sie z komdrek B wywodzacych sie z centréw proliferacyjnych grudek chtonnych
i zawiera centrocyty oraz centroblasty, ktére prawie zawsze wykazujg cho¢ ogniskowy grudkowy wzorzec
wzrostu. Bezwzgledna liczba centroblastéw przypadajacych duze pole widzenia musi zosta¢ oceniona przez
patomorfologa w celu okreslenia histologicznego stopnia zto$liwosci (Grade, G), ktory znajduje
odzwierciedlenie w Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob dla Onkologii (/nternational Classification of
Diseases-Oncology; |CD-0-3). Wiekszo$¢ przypadkéw to chtoniaki o niskim stopniu ztosliwosci (G1/G2),
podczas gdy podtypy wysokim stopniu ztosliwosci (G3) sg rzadsze i stanowig okoto 10-20% przypadkow.
Czesto$¢ wystepowania stopnia 3A w poréwnaniu z 3B nie zostata dogtebnie zbadana. FL G3B jest rzadki i

biologicznie jest blizej spokrewniony z DLBCL, NOS; klinicznie objawia sie wyzsza Smiertelno$cig krotszym
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czasem remisji po chemioterapii. Przypadki bez specyfikacji stopnia (nieokreslone inaczej, NOS) sg aktualnie
klasyfikowane tacznie z tzw. pediatrycznym FL. Ponadto, w poprawionej 4 edycji klasyfikacji nowotworow
tkanek krwiotworczych i limfoidalnych Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, \WHO)
wydzielono takze neoplazje grudkowq in situ (ISFN), wcze$niej okreslang jako chtoniak grudkowy in situ. W
reaktywnych weztach chtonnych ISFN wystepuje w okoto 3% przypadkéw i wigze sie z niskim wskaznikiem
progresji kliniczne;.

Dotychczas opublikowano jedynie pojedyncze badania epidemiologiczne dotyczace FL w Polsce. Co wigcej
obecny stan wiedzy opiera sie prawie wytacznie na danych przedstawionych w ramach projektu HAEMACARE

dla Europy, ktéry obejmowat zaledwie 10% populacji Polski (dane z 3 lokalnych rejestrow).

Badania translacyjne w chioniaku grudkowym

Etiopatogeneza FL bazuje na transformac;ji limfocytow B o$rodkdéw rozmnazania, poprzez szlak aktywowany
translokacja t(14;18)(q32;921) z udziatem genéw BCL2 i IGH. Wigkszo$¢ przypadkéw chtoniaka grudkowego
ma klasyczny immunofenotyp obejmujacy pozytywna ekspresje antygenéw pan B (CD20, CD19, CD22 i
CD79a) oraz CD10, BCL6 i BCL2 oraz brak markeréw CD5, cykliny D1 i CD43. Histopatologicznie FL
charakteryzuje sie niejednorodng prezentacja; oprécz przypadkéw o typowej morfologii, immunofenotypie i
cechach genetycznych, wystepuja zmiany prekursorowe tj. ISFN i formy agresywne transformujace do
DLBCL, NOS. Ponadto, w okoto 10% FL spotykane sg architektoniczne lub cytologiczne cechy roznicowania
plazmocytoidnego, monocytoidnego lub spotykanego w chtoniakach strefy brzezne;j.

Utkanie FL zawiera nie tylko grudki z nowotworowymi limfocytami B, ale takze liczne towarzyszace komarki
podscieliska, w tym limfocyty T, makrofagi, komorki dendrytyczne i tuczne. Koncepcja patogenezy i progres;ji
FL w gtéwnej mierze opiera sie na funkcjonalnych oddziatywaniach miedzy komérkami nowotworowymi a
skfadnikami mikro$rodowiska. W wielu badaniach stwierdzono, ze mikroSrodowisko odgrywa kluczowa role
w patogenezie, przebiegu i odpowiedzi na terapie FL. W ostatnich latach podkreslono ztozono$¢ interakcji
komorek zaangazowanych w odpowiedz immunologiczng zwigzang z FL. Gtebsze zrozumienie szlakow
regulacji immunologicznej i interakcji w mikroSrodowisku FL pozwolito na wdrozenie nowych lekow opartych
na modulacji immunologicznej. Jego znaczenie zostato potwierdzone obiecujacymi wynikami potaczenia
immunoterapii (niwolumab lub pembrolizumab) z rytuksymabem w leczeniu chorych na FL w badaniach Il
fazy. Z tego powodu duze zainteresowanie budzi rola inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych,
przede wszystkim ekspresji receptora programowanej $mierci komorki 1 (Programmed Death Receptor 1,
PD-1) i jego liganda (Programmed Death Receptor 1 Ligand; PD-L1). Drugim obiecujagcym punktem uchwytu
terapii celowanej w FL ulegajagcemu progresji lub wznowie jest blokada szlaku prowadzacego przez
metylotransferaze EZH2 (Enhancer of Zeste Homolog 2). Ocena statusu EZH2 jest wiodacym markerem
predykcyjnym dla ukierunkowanego wyboru leczenia (tazemetostat). W najnowszej modyfikacji

Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego Chtoniakéw Grudkowych (Molecular 7 Follicular Lymphoma
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International Prognostic Index; m7FLIPI) mutacja EZH2 zostata wiaczona jako korzystny czynnik rokowniczy.
Niemniej jednak w rutynowej diagnostyce histopatologicznej profil m7FLIPI nadal nie jest rutynowo oceniany.
Réwnoczesnie pojawito sie wiele prac wskazujgcych na znaczenie ekspresji biatka EZH2 na komorkach
nowotworowych w tym w chtoniakach nieziarniczych oraz licznych nowotworach litych; wyniki wiekszosci
publikacji wskazuja, iz wysoka ekspresja EZH2 jest zwigzana z niekorzystnym i bardziej agresywnym
przebiegiem. Dokumentacja obrazujaca  charakterystyke profilu  ekspresji EZH2 w ocenie
immunohistochemicznej z uwzglednieniem znaczenia rokowniczego jest doS¢ skapa a wiekszo$¢ wynikow
sprzeczne; prawdopodobnie jest to zwigzane ze ztozono$cig szlaku wiodacego przez o§ EZH2 i jego
wieloczynnikowg modulacja.

Celem projektu bylo okreSlenie charakterystyki epidemiologicznej chtoniaka grudkowego w Polsce
przeprowadzonej w odniesieniu do histopatologicznej weryfikacji rozpoznan (praca pierwsza i druga) oraz
badania translacyjne obejmujace komorki chtoniaka grudkowego i mikroSrodowiska w konteksScie ich

znaczenia klinicznego (praca trzecia, czwarta i pigta).

v' Pierwsza praca: Szumera-Cieckiewicz A., Gatazka K., Szpor J., Rymkiewicz G., Jesionek-Kupnicka D.,
Gruchata A., Ziarkiewicz-Wréblewska B., Poniatowska-Broniek G., Demczuk S., Prochorec-Sobieszek M.:
Distribution of lymphomas in Poland according to World Health Organization classification: analysis of
11718 cases from National Histopathological Lymphoma Register project - the Polish Lymphoma
Research Group study, w: International Journal of Clinical and Experimental Pathology, vol. 7, nr 6,
2014, ss. 3280-3286;

Celem pracy byto przedstawienie czestosci wystepowania chioniakdbw w Polsce na podstawie danych z
Krajowego Rejestru Histopatologicznego Chtoniakéw (KRHC) oraz poréwnanie ich dystrybucji wzgledem
Europy, Ameryki Potnocnej i Potudniowej. Ponadto zrewidowano czgsto$¢ wystepowania indolentnych i
agresywnych B-komorkowych chtoniakéw nieziarniczych. Do analizy porownawczej wykorzystano wyniki
opublikowane w ramach realizacji projektow HAEMACARE, GLOBOCAN 2008, Miedzynarodowej Agenciji
Badan nad Rakiem oraz pracy autorstwa Laurini JA et al.

Chtoniaki stanowia niejednorodng grupe nowotworow o zmiennej zapadalnosci, etiologii i rokowaniu. Badania
populacyjne wiekszosci rejestrow nowotwordw stosuja klasyfikacje obejmujacg jedynie dwie kategorie
chtoniaka Hodgkina (Hodgkin Lymphoma; HL) i chioniaki nieziarnicze. Oddzielnie kodowane sg rowniez
rozrosty z komorek plazmatycznych i biataczki. Tylko niektore rejestry opcjonalnie zbierajg dane zgodnie z
ICD-0-3 zbiezng z klasyfikacja WHO, ktdra dla patomorfologdw i klinicystow jest podstawowym sposobem
definiowania nowotworéw. Krajowy Rejestr Histopatologiczny Chtoniakéw zostat uruchomiony w 2006 roku
przy wsparciu Krajowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych oraz we wspotpracy z Polska Grupg

Badawczg Chioniakéw i Sekcjg Hematopatologii Polskiego Towarzystwa Patologow.
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W badaniu przeprowadzonym w latach 2007-2012 zebrano dane kliniczne i wyniki histopatologiczne wraz z
okre$leniem rodzaju ocenianego materiatu, wynikami badann dodatkowych m.in. immunohistochemii,
cytometrii przeptywowej, badari molekularnych oraz rozpoznaniem zakodowanym zgodnie z ICD-0-3.
Wszystkie powyzsze dane oraz rozpoznania histopatologiczne zostaty zweryfikowane przez patomorfologow
specjalizujgcych rozpoznawaniu nowotworéw uktadu chtonnego. W badaniu KRHC byto zaangazowanych 24
zaktadow patologii podzielonych na 4 kategorie wedtug liczby zgtoszonych pacjentow: =500 (8 o$rodkow),
300-500 (8 osrodkow), 100-299 (4 osrodki), <100 (4 osrodki). Catkowita liczba zgtoszonych pacjentow
wyniosta 14 792. WykluczyliSmy przypadki: z prekursorowych nowotworéw limfoidalnych z komorek B i
komérek NK/T, o niepetnej rejestracji i zduplikowane zgtoszenia. Wszystkie niejednoznaczne i niepetne wyniki
histopatologiczne zostaty ponownie oméwione w celu wyjasnienia rozbieznosci. Ostateczna liczba pacjentéow
zakwalifikowanych do analizy wynosita 11 718. Najwyzsza zapadalno$¢ przypadata na szostg, si6dmg i 6smag
dekada zycia i byta rowna odpowiednio 22,4%, 23,6% i 23,6% dla wszystkich zgtoszonych przypadkow.
Ogolny stosunek kobiet do mezczyzn wynosit 0,85. Wedlug KRHC trzema najczestszymi typami NHL w
Polsce byly DLBCL, NOS (32,9%; 2587), przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytow
(Chronic Lymphocytic LeukemialSmall Lymphocytic Lymphoma; CLL/SLL; 31,84%; 2504) i chioniak z
komorek ptaszcza (Mantle Cell Lymphoma; MCL; 9,04%; 711). Stosunek indolentnych do agresywnych NHL
wynosit 1,72 co odpowiadato odpowiednio 63,25% (4809) vs. 36,25% (2794) przypadkdw, a uzyskany wynik
byt zblizony do wskaznikow dla populacji Europy i Ameryki Pétnocnej. Najwigkszg réznice w rozktadzie NHL
miedzy Polska w poréwnaniu z Europa i Ameryka PoOtnocng zaobserwowano wzgledem czestosci
wystepowania FL: odpowiednio 4,89% vs. 16,6% i 33,8%. Dane z projektu GLOBOCAN pozwolity na
poréwnanie czestosci zachorowan na NHL, HL i szpiczaka; w KRHC dominujaca grupa byta NHL (73,31%),
pacjenci z HL stanowili 13,37% natomiast rozpoznanie szpiczaka potwierdzono jedynie u 13,32%. W
poréwnaniu do wynikéw dla Europy, Ameryki Potnocnej i Krajowego Rejestru Nowotwordw jest to niemal
dwukrotnie nizsza zapadalnos¢. Podobng tendencje wida¢ dla CLL/SLL. Przypuszczalnie ma to zwiazek z
modelem diagnostyki szpiczaka i CLL/SLL, ktére czesto rozpoznaje sie na podstawie obrazu klinicznego,
badan laboratoryjnych i obrazowych, przy wsparciu cytometrii przeptywowej i z pominigciem diagnostyki
histopatologicznej szpiku badz wezta chtonnego. Czesto$¢ wystepowania NHL byta poréwnywalna: KRHC
92,21%; HAEMACARE 92,08%; Ameryka Srodkowa i Potudniowa 87,3%; Ameryka Pdocna 90,4%. Réznica
w dystrybucji chtoniakow indolentnych i agresywnych oraz podtypow NHL byta najbardziej istotna miedzy
Ameryka Srodkowa i Potudniowa a Ameryka Pétnocna i Europa. Model zachorowar z przewaga agresywnych
chtoniakow DLBCL, NOS i MCL pozwala zaliczy¢ Polske do krajow rozwijajacych sie. Ponownie odnotowano
istotnie nizszy odsetek FL w poréwnaniu do danych z Ameryki Pétnocnej (4,89% vs. 33,8%), gdzie jest to
aktualnie najczestszy chtoniak. Dla poréwnania w Europie Zachodniej zapadalno$¢ na FL wynosi 16,6%.
Pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej systemu MALT (Marginal Zone B-cell Lymphoma of the Mucosa-

Associated Lymphoid Tissue; MALT) jest trzecim najcze$ciej wystepujacym podtypem NHL w Ameryce
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Srodkowej i Potudniowej, stanowiac 6,9%; w Ameryce Pétnocnej ogélna czesto$é MALT jest podobna
(6,3%). W Polsce ten podtyp chtoniaka nie byt powszechnie rozpoznawany i stanowit jedynie 3,3%. Ponadto
istotne roznice statystyczne miedzy wynikami KRHC i HAEMACARE zaobserwowano w grupie
niezdefiniowanych nowotwordw uktadu chtonnego bez ostatecznego rozpoznania histopatologicznego (0,46%
vs. 21,66%).

Podsumowujac analiza 11 718 przypadkéw chtoniakow sklasyfikowanych na podstawie ICD-0-3 zgodnie z
wytycznymi WHO i pod nadzorem patomorfologow jest pierwszym, tak znaczacym badaniem obejmujacym
populacje Polski. Dotychczas jedynym Zrodtem danych okreslajacych zachorowalno$¢ na nowotwory uktadu
chtonnego byty podsumowania publikowane przez Krajowy i Regionalne Rejestry Nowotwordw. Istotne
réznice miedzy wynikami KRHC a badaniami europejskimi i amerykanskimi dotycza dystrybucji podtypéw
NHL. W naszym badaniu zanotowano wyzszg zapadalno$¢ na agresywne chtoniaki z komérek B, w tym
DLBCL, NOS i MCL oraz istotnie nizszag czesto$¢ wystepowania FL i MALT. Dzieki bezpo$redniemu
zaangazowaniu patomorfologéw w zbieranie danych w KRHC odsetek nieokreslonych nowotworéw uktadu
chtonnego byt niski (<1% wszystkich rozpoznan). Praca ta byta inspiracja do podjecia gtebszej analizy

populacyjnej dotyczacej epidemiologii chtoniaka grudkowego.

v" Druga praca: Szumera-Cieckiewicz A., Wojciechowska U., Didkowska J., Poleszczuk J., Rymkiewicz G.,
Paszkiewicz-Kozik E., Sokét K., Prochorec-Sobieszek M., Walewski J.: Population-based epidemiological
data of follicular lymphoma in Poland: 15 years of observation, w: Scientific Reports, Nature Publishing
Group, vol. 10, nr 1, 2020, ss. 1-8, DOI:10.1038/s41598-020-71579-6

Niniejsze badanie miato na celu kompleksowa ocene epidemiologiczng FL w Polsce. Do analizy wykorzystano
dane z lat 2000-2014 pochodzace z Krajowego Rejestru Nowotworéw, ogolnopolskiego, populacyjnego
rejestru nowotworéw gromadzacego informacje z 16 wojewddzkich jednostek. Zastosowano podwojny
system kodyfikacji wedtug ICD-0-3 i 10 rewizji Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Probleméw
Zdrowotnych (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems; |CD-10).
Dzigki temu mozliwe byto doktadne okreslenie FL wzgledem histopatologicznego stopnia ztosliwosci stosujac
nastepujaca kodyfikacje odpowiednio wg ICD-10 i ICD-0-3: FL G1 9695/3 i C82.0, FL G2 9691/3 i C82.1, G3 -
9680/3 i C82.2, G3A - C82.3 oraz G3B - C82.4. Odsetek przypadkéw potwierdzonych histopatologicznie i
kompletno$¢ rejestracji przekroczyt 90%. Gtéwny Urzad Statystyczny byt zrédtem danych dotyczacych
umieralnosci z powodu nowotworow (na podstawie aktdw zgonu) oraz liczebnosci i struktury populacji Polski
wedtug ptci i 5-letnich grup wiekowych dla kazdego roku obserwacji. Liczba przypadkéw, procenty,
wspotczynniki surowe i standaryzowane wedtug wieku i ptci zostaty obliczone na podstawie skorygowane;j

europejskiej populacji standardowej z 2014 r.
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Sposréd wszystkich nowych przypadkéw NHL zgtoszonych podczas 15-letniej obserwacji FL stanowit 6,3%;
5,6% u mezczyzn i 6,9% u kobiet. FL zajmowat czwarte miejsce wsrod wszystkich zdiagnozowanych NHL z
dojrzatych komorek B i miat wskaznik zapadalnosci 0,87/10°. Nasza analiza okazata sie zatem zgodna z
wynikami otrzymanymi w pierwszej pracy. Nie zaobserwowali$my istotnego trendu w standaryzowanych
wspotczynnikach zachorowalnosci na FL dla catej badanej populacji (p=0,34), natomiast byt widoczny
nieznaczny spadek w grupie mezczyzn (p=0,07) i znaczne zwigkszenie zapadalno$ci wsrdd kobiet (p<0,001).
Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci w badanym okresie wzrést o okoto 50% w populacji kobiet, z
0,6/10° do 0,9/10°. W 2014 roku w Polsce standaryzowany wspétczynnik $miertelnosci dla chorych na FL
wynosit 0,59/10° dla mezczyzn i 0,37/10° dla kobiet. Wyzszg $miertelno$¢ mezczyzn stwierdzono w catym
okresie obserwacji; w latach 2000 i 2014 r6znice w umieralnosci mezczyzn i kobiet wynosity odpowiednio
ponad 55% i 46%. Smiertelno$é mezczyzn i kobiet nie wykazywata istotnych trendéw, a wartosci
standaryzowanego wspotczynnika $miertelnosci wynosity 0,43-0,76/10° dla mezczyzn i 0,25-0,44/10° dla
kobiet. Rozktad morfologicznych podtypéw FL wskazywat na wysoki odsetek przypadkéw nieokreslonych
(NOS), ktdre stanowity okoto 70%. FL indolentne (G1 i G2) dotyczyty 48% i 18% przypadkow natomiast
ponad jedng trzecig obejmowaty histologicznie agresywne FL (G3). FL rozpoznawano przede wszystkim u
dorostych, ze srednig wieku 61 lat (60 lat dla mezczyzn i 61 lat dla kobiet). Wedtug uzyskanych wynikéw
tylko okoto 10% zachorowari odnotowano przed 40 rokiem zycia. Najwiecej zachorowan u mezczyzn
wystepowato miedzy 75 a 99 rokiem zycia, natomiast u kobiet miedzy 65 a 74 rokiem zycia. Wskazniki
zachorowalnosci na FL byty podobne w populacji kobiet i mezczyzn w prawie wszystkich grupach
wiekowych, z wyjatkiem przedziatow wiekowych 65-74 i 75-99 lat, gdzie zapadalnoSc¢ jest wyzsza w populacji
mezczyzn niz kobiet 0 22% oraz 41% odpowiednio. Czgsto$¢ wystepowania FL w poszczegdinych grupach
wiekowych wykazywata podobny rozktad jak pozostate NHL za wyjatkiem DLBCL, NOS, ktéry najczesScie;
obejmowat pacjentéw w zaawansowanym wieku (>75 lat).

Uprzednio argumentowano, Ze niskie wskazniki zachorowalnos$ci zarowno na nowotwory uktadu chtonnego i
krwiotwdrczego w poréwnaniu z Europa Zachodnig moga by¢ zanizone w zwigzku z niepethnym procesem
rejestracji nowych przypadkéw. Nasze badanie miato charakter populacyjny, a przypadki potwierdzone
histopatologicznie i kompletno$¢ gromadzonych danych przekroczyta 90%. W analizie HAEMACARE
standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci na FL dla pacjentow w wieku do 54 lat z Europy Wschodniej byt
podobny jak w innych cze$ciach Europy, natomiast mniejszg zapadalnoS¢ obserwowano w grupie wiekowej
75-99 lat. Nasze wyniki nie potwierdzity tej obserwacji; najwiekszg liczba zachorowan u mezczyzn
wystepowata miedzy 75 a 99 rokiem zycia, podczas gdy u kobiet miedzy 65 a 74 rokiem zycia. Wydaje sie, ze
zapadalnos$¢ na FL nie jest tez nizsza ze wzgledu na krotsza dtugo$c zycia w Polsce lub obnizenie dostepu do
diagnostyki dla pacjentéw w podesztym wieku.

Réznice w zapadalno$ci na FL pomiedzy populacjami Europy Zachodniej i Wschodniej moga by¢ zwigzane ze

zmienng ekspozycja na czynniki ryzyka, m.in. dtugotrwaltym narazeniem na pestycydy. Zwigkszona

11



Zatacznik nr 3 Autoreferat
Dr n med. Anna Szumera-Cieckiewicz

zapadalno§¢ na FL istotnie koreluje m.in. z dziataniem lindanu (izomer gamma 1,2,3,4,5,6-
heksachlorocykloheksanu; HCH) insektycydu, ktorego uzycie zostato zakazane na catym $wiecie w 2009
roku. Po Il wojnie Swiatowej lindan byt szeroko rozpylany w Europie i USA, a niebezpieczne odpady
powstajace w wyniku jego syntezy byty sktadowane w wielu miejscach. Uwalniane toksyczne, rozpuszczalne
w wodzie i przenikajace do gleby zanieczyszczenia HCH ulegajg bioakumulacji w fancuchu pokarmowym.
Wedtug najnowszego raportu S$rodowiskowego Polska jest krajem borykajacym sie z trwatymi
zanieczyszczeniami organicznymi lecz ich skala jest znacznie nizsza niz w innych krajach europejskich, t;.
Niemczech, Holandii, Hiszpanii, Francji czy Czechach. Wieloczynnikowe analizy statystyczne czynnikéw
etiologicznych wptywajacych na zachorowania na FL wskazuja, iz palenie papierosow wiaze sie ze
zwiekszonym ryzykiem w przeciwienstwie do wiekszego spozycia alkoholu, ktére skutkuje obnizeniem
wspotczynnikow zapadalnosci na FL. Nawyki palenia w krajach Europy Wschodniej zmieniajg sig
dynamicznie. Obecnie Polska znajduje sie¢ w pierwszej dziesigtce krajow na $wiecie z najwigkszym rocznym
spadkiem rozpowszechnienia palenia u obu pfci; jednak nadal ponad 8 milionow Polakéw pali codziennie.
Réwnocze$nie Polska nieprzerwanie nalezy do jednego ze Swiatowych lideréw spozycia czystego alkoholu, o
utrzymujacym si¢ trendzie wzrostowym. W przeciwienistwie do krajow Europy Zachodniej i USA w Polsce
brakuje wielkoskalowych badan molekularnych i genetycznych pozwalajacych na szersza dyskusje nad
wptywem ich wynikow na niskg zachorowalno$¢ na FL. Nasze badanie zostato przeprowadzone w erze
rytuksymabu wiec wydaje sie, ze wptyw leczenia miat minimalne znaczenie na $miertelno$¢. Ponadto warto
podkresli¢, iz standaryzowany wspétczynnik umieralnosci dla FL w Polsce w 2014 roku jest podobny do
danych publikowanych przez U.S. National Cancer Institute's Surveillance, Epidemiology and End Results
Program (SEER). W naszej analizie opisano wyzsza $Smiertelno$¢ wsrod mezczyzn w poréwnaniu z kobietami
- réznice siegaja do 50%. Zjawisko to mozna lepiej zrozumiec, jesli wezmiemy pod uwage fakt, ze najwigcej
zachorowan u mezczyzn wystepuje miedzy 75 a 99 rokiem zycia, podczas gdy u kobiet o dekade wcze$niej
(miedzy 65 a 74 rokiem Zzycia). Bardziej zaawansowany wiek przypuszczalnie wptywa na ograniczenie
mozliwosci terapeutycznych z powodu naktadajacych sie choréb wspoétistniejacych.

Podsumowujac, nasze badanie potwierdza, ze Polska nalezy do grupy krajow o niskim wspotczynniku
zachorowalno$ci na FL. Nasze wyniki bazujace na danych KRN obejmujace 15 lat obserwacji przy Sciste;
wspotpracy z patomorfologami stanowig wiarygodne zrédto epidemiologicznej charakterystyki FL.
Wzrastajacy trend zapadalnosci na FL u kobiet jest wyrazny, ale nadal nizszy niz w Europie Srodkowej i
Zachodniej. Smiertelno$¢ w przypadku FL w Polsce utrzymuije sie na statym poziomie natomiast poréwnanie
z innymi krajami europejskimi jest utrudnione ze wzgledu na rozne metody prezentacji danych. Dane
epidemiologiczne dotyczace FL w Polsce stanowig istotng inspiracje do dalszych badan majacych na celu
zidentyfikowanie czynnikéw ryzyka w naszej populacji. W pracach trzeciej, czwartej i piatej przeprowadzono
badania translacyjne w celu lepszego zrozumienia charakterystyki komorek FL, ich interakcji z

mikro$rodowiskiem i znaczenia klinicznego.
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v' Trzecia praca: Szumera-Cieckiewicz A., Rymkiewicz G., Stanienda-Sokdt K., Paszkiewicz-Kozik E.,
Borysiuk A., Poleszczuk J., Bachnio K., Bystydzienski Z., Woroniecka R., Grygalewicz B., Kotarska M.,
Stanczak M., Owczarek D., Pytlak B., Prochorec-Sobieszek M., Walewski J.: Significance of CD10
protein expression in the diagnostics of follicular lymphoma: A comparison of conventional
immunohistochemistry with flow cytometry supported by the establishment of BCL2 and BCL6
rearrangements, w: International Journal of Laboratory Hematology, vol. 42, nr 4, 2020, ss. 453-463,
DOI:10.1111/ijIh.13222

Celem tego badania byto przedstawienie roznic ekspresji CD10 w FL ocenianej za pomoca analizy
immunohistochemicznej (IHC) w pordwnaniu z cytometrig przeptywowg (FCM). OmdwiliSmy mozliwe
przyczyny uzyskania rozbieznych wynikéw i wyodrebniliSmy zalety i wady kazdej metody wykrywania CD10.
Ponadto przeanalizowaliSmy charakterystyczne cechy immunofenotypowe komédrek FL uzyskanych w
konteks$cie rearanzacji genoéw BCL2 i BCL6, wynikow oceny kariotypdw oraz danych klinicznych.

CD10 (inaczej: Common Acute Lymphoblastic Leukemia Antygen; CALLA) jest diagnostycznie istotnym
markerem powierzchniowym FL i jest wykrywany w okoto 70% przypadkéw. Poczatkowo nie byto dostepne
swoiste przeciwciato do badan immunohistochemicznych, a wyniki wykazywaty duzg zmiennoS¢ ekspresji
CD10 (od 20% do 100%). Sytuacja poprawita sie dopiero po 1999 roku, kiedy wprowadzono przeciwciato
monoklonalne (klon 56C6) do uzycia na skrawkach histologicznych utrwalonych w formalinie i zatopionych w
parafinie (Formalin-Fixed Parafin-Embebbed; FFPE). Niemniej jednak, CD10 moze by¢ ujemny w obszarach
roznicowania w kierunku strefy brzeznej, naciekach FL w szpiku kostnym lub w wyZzszych histologicznych
stopniach zto$liwosci FL (G3). W tych przypadkach spotykane s dodatnie odczyny z CD43 i FOXP1 i czeSciej
odnotowuije sie brak ekspresji BCL2 oraz rearanzacji BCL2. Pomimo powyzszych ograniczen CD10 jest nadal
rekomendowany przez WHO jako najwazniejszy antygen w diagnostyce histopatologicznej FL. Pozostate
markery identyfikujagce pochodzenie z o$rodkéw rozmnazania, tj. LMO2, GCET1 i HGAL, ulegajg tylko
czesciowej ekspres;ji i nie s3 w petni zalecane w rutynowej diagnostyce.

W badaniu przeanalizowano 76 pacjentow z FL podzielonych na dwie kohorty ze wzgledu na obecnos¢
[CD10(+)] lub brak [CD10(-)] ekspresji antygenu CD10. W analizie uwzgledniono dane kliniczne: wiek, ptec,
poziom dehydrogenazy mleczanowej (Lactate Dehydrogenase; LDH) i hemoglobiny, stopien zaawansowania
wg Ann Arbor, Follicular Lymphoma International Prognostic Index 1 (FLIPI-11), FLIPI-2, odsetki limfocytow,
monocytoéw i neutrofilii w krwi obwodowej. Analiza objeta dane histopatologiczne tj. stopieri histologicznej
ztosliwosci, podtyp architektoniczny (rozlany, grudkowy, mieszany) i immunofenotyp (CD10, CD20, MUMA1,
BCL2, BCL6, CD5, Ki67). Wyniki barwiern immunohistochemicznych poréwnano z immunoprofilem
okreSlonym w cytometrii przeptywowej i oceng w badaniach genetycznych (cytogenetyka/kariotyp oraz
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; FISH). Klinicznie istotng réznice zaobserwowano dla wieku rozpoznania:

FL CD10(-) wystepowaty znamiennie czesciej u starszych pacjentéw (mediana 69 lat vs. 49 lat; p<0,002)
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oraz charakteryzowaly sie wyzsza czestoscig histologicznie agresywnych postaci (p<0,001). Analiza
pozostatych danych klinicznych i morfologii krwi obwodowej nie wykazata istotnosci statystycznej. Mediana
czasu trwania obserwacji dla kohort FL CD10(-) i CD10(+) wynosita odpowiednio 4 lata i 6,3 lat, z
maksymalnymi warto$ciami 16,1 i 19 lat. Pomimo, ze kohorta CD10(-) miata bardziej niekorzystny rozkiad
kofaktoréw, nie zaobserwowali$my zadnych istotnych réznic w catkowitym przezyciu (Overal Survival, OS).
Analiza ekspresji CD10 wykazata, niemal idealng zgodno$¢ pomiedzy oceng we wszystkich metodach.
Rozbieznosci dotyczyly tylko u 1 pacjenta przy poréwnaniu FCM z IHC. Przyczyng powyzszej obserwacii byta
ogniskowa, brzezna reakcja w barwieniu immunohistochemicznym. Wszystkie przypadki FL byty CD20
dodatnie, a ekspresje CD10 stwierdzono u 77,6% przypadkéw. Analiza w podgrupach pozwolita nam wykaza¢
wyzszg ekspresje MUM1 w przypadkach CD10 ujemnych (p<0,001). Najczestszy immunofenotyp FL CD10(+)
oceniany w FCM charakteryzowat sig: CD45 (+) / CD19 (+) stabszy / CD20 (+) wyzszy / CD22 (+) / CD10 (+) /
BCL2 (+) wyzszy / CD43 (-) / CD44 (+/-) stabsze / dim / CD38 (+) / CD79p (+) / CD81 (+) wyzsze / A (+) / IgD
(<), IgM (+), 1gG (-) / FMC7 (+) stabsze / CD5 (-) / CD11c (-) / CD23 (-) / CD25 (+/-) / CD62L (+) / HLA-DR
(+) dim / CD52 (+) wyzej / CD49d (+ ) / CD54 (+) wyzej / CD200 (-) / CD305 (-). Przypadki CD10 (-) FL miaty
tendencje do zmniejszonej ekspresji BCL2 i zwigkszonej ekspresji CD5, CD11c, CD25, CD43 i CD44.
Kariotypy uzyskano w 15 z 22 (70%) przypadkéw FL. W 11 przypadkach byly to kariotypy ztozone (>2
aberracje), charakteryzowaty sie licznymi aberracjami (od 6 do 41, Srednio 13) i obejmowaty kilka
chromosoméw. W 3 przypadkach kariotyp byt prosty (<2 aberracje), a w 1 przypadku kariotyp. Dziewigé
przypadkow wykazato typowaq translokacje t(14;18). W kariotypach zaobserwowano wigksza czestos$¢
wystepowania zmian +X, del(6)(g21) i dup(1)(q25;044). Badanie FISH wykazato /IGH-BCL2 lub BCL2R
(rearanzacje; R) w 13 z 21 pacjentow (62%) (w 11 przypadkach tylko BCL2R, w 2 przypadkach BCLZ2R i
BCL6R). W trzech przypadkach bez IGH-BCL2 lub BCL2R zaobserwowano dodatkowe kopie BCL2. Catkowita
liczba przypadkéw ze zmianami IGH-BCL2 lub BCL2 wyniosta 16 z 21 przypadkéw (76%). BCL6R (w 4
przypadkach (24%) jako zmiana izolowana, w 2 przypadkach (12%) wspotwystepowanie z BCLZR) lub
dodatkowe kopie BCL6 zidentyfikowano w 7 z 17 przypadkéw (41%). Stwierdzilismy, iz FL CD10(-)
wykazywaty immunohistochemicznie stabsze barwienie z BCL2 a zalezno$¢ ta byta réwniez widoczna w
postaci niewielkiego odsetka przypadkdéw z rearanzacjg genu BCL2. W naszym badaniu wérod pacjentow bez
BCL2R 50% miato histologiczny stopien zto$liwosci G3A, a 50% stopien G2. Ponadto w grupie FL CD10(-)
zidentyfikowalismy az w okoto 30% przypadkow z rearanzacjg BCL6R.

Podsumowujac, zgodnie z przedstawionymi danymi potwierdzili§my, ze barwienie IHC klonem 56C6 jest
metodg poréwnywalng do FCM w ocenie ekspresji CD10 i rozpoznawaniu FL. Rutynowe badanie
histopatologiczne weztow chionnych z badaniem IHC pozostaje metodg diagnostyczng FL w wigkszosci
o$rodkéw hematoonkologicznych. Pomimo morfologicznych réznic FL ma charakterystyczny immunofenotyp
w FCM. Jest to metoda szczegblnie przydatna w uzyskiwaniu materiatu do diagnostyki z trudno dostepnych

lokalizacji, np. powiekszonych weztow chtonnych przestrzeni zaotrzewnowej. Pozwala rowniez na pozyskanie

14



Zatacznik nr 3 Autoreferat
Dr n med. Anna Szumera-Cieckiewicz

zawiesiny zywych komorek, ktére mozna wykorzysta¢ do okreSlenia kariotypu. Przypadki CD10 ujemne sg
czesciej identyfikowane ws$rod histologicznie agresywnych FL jednakze wptyw ekspresji CD10 na OS

pozostaje ograniczony.

v" Czwarta praca: Szumera-Cieckiewicz A., Poleszczuk J., Kuczkiewicz-Siemion O., Paszkiewicz-Kozik E.,
Rymkiewicz G., Stanienda-Sokét K., Borysiuk A., Kotarska M., Kawecka M., Owczarek D., Pytlak B.,
Walewski J., Prochorec-Sobieszek M.: PD1 distribution pattern, regardless of the cell origin, is an
independent microenvironmental prognostic factor for progression-free survival in follicular lymphoma,

w: Pathology Research and Practice, vol. 216, nr 10, 2020, ss. 1-6, DOI:10.1016/j.prp.2020.153096

Badanie miato na celu okreslenie wptywu mikrosrodowiska, w tym osi PD-1/PD-L1 na przebieg kliniczny FL.
Przedstawiono charakterystyke profilu komérek T CD4/CD8 i makrofagow towarzyszacych nowotworowi
(Tumor-Associated Macrophages; TAMSs), ich rozmieszczenie i liczebno$¢ w kontek$cie znaczenia
prognostycznego dla grup pacjentow pozostajacych wytacznie pod obserwacjq (Watch&Wait; W&W) oraz
zakwalifikowanych do immunochemioterapii.

Dotychczas wyniki dotyczace znaczenia prognostycznego ekspresji PD-1 na populacji pomocniczych
limfocytow T w FL sg sprzeczne; poczatkowo zostaty one opisane jako niezalezny niekorzystny czynnik
prognostyczny, jednakze kolejnych pracach stwierdzono, iz zwigkszony naciek limfocytéw T PD-1(+) nie miat
wptywu lub wrecz sprzyjat lepszemu rokowaniu. Sprzeczne wnioski moga by¢ spowodowane roznicami w
kryteriach wiaczenia pacjentdw, postepowaniu klinicznym lub brakiem standaryzacji technik stosowanych do
oceny komorek PD-1(+). Ekspresje PD-L1 na komdrkach FL stwierdzono w nielicznych opracowaniach;
stanowita ona ponizej 10% FL ogotem i byta opisywana gtownie przypadkach o wyzszym histologicznym
stopniu ztosliwosci lub w przebiegu transformaciji w DLBCL, NOS.

W naszej pracy w barwieniach immunohistochemicznych oceniono nastepujace antygeny PD-1, PD-L1, CD3,
CD4, CD8, CD163, CD68-PGM1, CD68KP1, CD57. Analizg przeprowadzono uwzgledniajac gesto$¢ (wyrazona
w odsetku dodatnich komorek przypadajacych na catkowite pole powierzchni FL) jak i rozmieszczenie
pozytywnie wybarwionych komorek (wewnatrzguzkowe, okotoguzkowe, miedzyguzkowe, rozlane). W naszym
badaniu do oceny witaczono grupe 71 pacjentéw z FL, ze stosunkiem mezczyzn do kobiet 0,48 i mediang
wieku 52 lata (zakres: 22-88 lat, SD=14,4). Wszystkie przypadki zostaty ponownie sklasyfikowane zgodnie z
zaleceniami diagnostycznymi 4 rewizji klasyfikacji WHO nowotwordw uktadu chtonnego i krwiotwdrczego.
Uwzgledniono przypadki z potwierdzonym histopatologicznie rozpoznaniem FL stopnia 1, 2 lub 3A, z
reprezentatywnym materiatem histopatologicznym pochodzacym z nieleczonego wczesniej wezta chtonnego i
dostepnoscia do danych klinicznych. Roznice statystyczne miedzy kohorta W&W i leczong
immunochemioterapig stwierdzono dla stopnia zaawansowania Ann Arbor i skali FILIP-1 (odpowiednio

p<0,001 i p<0,002). Nie stwierdziliSmy réznic w catkowitym czasie przezycia miedzy kohortami natomiast

15



Zatacznik nr 3 Autoreferat
Dr n med. Anna Szumera-Cieckiewicz

krzywe przezycia wolnego od progresji (Progression Free Survival; PFS) potwierdzity, ze wigkszo$¢ progres;ji
wystapita do 5 lat, a potowa pacjentéw pozostata bez progresji po 5 latach obserwacji w grupie W&W.

PD-1 dodatnie [PD-1(+)] komédrki byly obecne w wiekszosci przypadkéw (91,5% dodatnich vs. 8,5%
ujemnych) z predylekcja do lokalizacji wewnatrz- i okotogrudkowej (61,5% przypadkow). Widoczne byly
roznice w intensywno$ci barwienia PD-1: komorki wewnatrz- i okotogrudkowe charakteryzowata
ciemnobrazowa reakcja, podczas gdy komorki miedzypecherzykowe i rozlane miaty istotnie jasniejsze
wybarwienie. Pacjenci z miedzypecherzykowa i rozlang ekspresja PD-1 mieli istotnie zmniejszone PFS w catej
grupie badanej i wsréd chorych poddawanych immunochemioterapii (odpowiednio p=0,014 i p=0,07);
przedstawiona zalezno$¢ nie byta istotna w grupie W&W. Komorki FL cechowaty sie catkowitym brakiem
ekspresji biatka PD-L1 we wszystkich ocenianych przypadkach, natomiast czeS¢ komorek mikroSrodowiska
prezentowata ziarniste i btonowe odczyny; dotyczyly one zazwyczaj 1-5% komoérek (43,7% grupy badanej) i
nie miaty predylekcji wzgledem lokalizacji. Populacje TAMs, wybarwionych zarébwno CDG68KP1, jak i CD68-
PGM1 w celu przyblizenia linii réznicowania M1/M2, stwierdzono przy stosunkowo matej gestosci (<5%)
odpowiednio w 53,3% i 40,8% przypadkéw. Barwienie CD163 byto ujemne w 45,1% przypadkow lub
wykazywato gestos¢ od niskiej do umiarkowanej (22,5% i 19,7%). Polaryzacja wewnatrz- i okotogrudkowa
makrofagéw CD163 byta istotna; w poréwnaniu z dominujacymi uktadami miedzyguzkowymi i rozlanymi dla
barwien CD68KP1 i CD68-PGM1 (odpowiednio CD163 — 17,9% i dla CD68KP1/CD68-PGM1 - 70,7% i 69,4%).
Komorki CD57(+) zidentyfikowaliSmy w wiekszosci przypadkéw (85,7%), ale ich liczebno$¢ byta niska (1-5% i
>6% komorek CD57(+) odpowiednio w 45,7% i 30% przypadkow). Rozktad komérek CD57(+) miat tendencje
do odzwierciedlania ziarnistego barwienia PD-L1. Nie znalezliSmy zadnych istotnych statystycznie rdznic
klinicznych dla rozktadu CD4, CD8, CD163, CD68KP1, CD68-PGM1, CD57 badz PD-L1 w komorkach
podscieliska.

Podsumowujac, w naszej pracy udowodniliSmy, ze wzorzec dystrybucji komérek PD-1(+) w FL ma znaczenie
w przewidywaniu PFS. Gorsze rokowanie pacjentéw dotyczyto FL z miedzygrudkowymi i rozlanymi naciekami
PD-1(+) komorek niezaleznie od gestosci naciekéw i ich immunofenotypu. Opisane przez nas réznice w
intensywnosci barwienia komérek PD-1(+) pokrywaja sie z najnowszymi doniesieniami bazujacymi na
hipotezie przebudowy mikroSrodowiska FL, w tym komdrek T w kierunku tzw. fenotypu ,wyczerpanego”.
Komoérki przewaznie utozone wewnatrzguzkowo wykazuja wysoka ekspresje PD-1 (tzw. PD-1 high) i
charakteryzuja sie dodatnimi odczynami z CXCRS, interleuking-21, BCL6 natomiast sg TIM-3 ujemne;
komorki w obszarach miedzygrudkowych o stabszej reakcji z PD-1 (tzw. PD-1 low) znamionuja fenotyp
~wyczerpany” z wysoka ekspresjq TIM-3 i obnizong CXCR5 i BCL6 - funkcjonalnie sg to komérki o
zmniejszonej zdolnosci do produkcji cytokin i przekazywania sygnatdbw komorkowych. W naszym badaniu
»podwojny” charakter komérek PD-1(+) odzwierciedlajg roznice w intensywnosci barwienia IHC. Przewaga
PD-1(+) o obnizonej intensywnos$ci barwienia IHC i migdzygrudkowym/rozlanym rozmieszczeniu w grupie

pacjentow o znamiennie krotszym PFS znamionuje ich wplyw na progresje choroby. ZaleznoSci te sg
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widoczne w catej grupie badanej i u pacjentow poddawanych immunochemioterapii. Od strony praktyczne;
ocena komorek PD-1 w rutynowym badaniu histopatologicznym FL wydaje sie stosunkowo prostym

elementem, tym bardziej, ze wystarczy okresli¢ jedynie ich lokalizacje a nie gestosc.

v' Piata praca: Szumera-Cie¢kiewicz A., Poleszczuk J., Paszkiewicz-Kozik E., Rymkiewicz G., Sokot K.,
Borysiuk A., Kotarska M., Kawecka M., Owczarek D., Pytlak B., Walewski J., Prochorec-Sobieszek M.:
EZH2 Expression in Follicular Lymphoma Is Variable and Independent from the Progression of Disease
Within 24 Months of First Treatment, w: ANTICANCER RESEARCH 40: xxx-xxx (2020)
doi:10.21873/anticanres.11xxx. Praca przyjeta do druku w numerze grudniowym (12) 2020
ANTICANCER RESEARCH (dotaczono poswiadczenie z Redakciji).

Celem pracy byta charakterystyka ekspresji EZH2 w kontekscie cech klinicznych, histopatologicznych i
immunofenotypowych FL. Do oceny klinicznej zastosowali$my oprécz klasycznych OS, PFS takze nawr6t FL
w ciggu 24 miesiecy od pierwszej immunochemioterapii (Progression of Follicular Lymphoma within 24
Months of First Treatment; POD24).

Niezaleznie od ogodlnej poprawy przezycia w FL nadal, gtdbwng przyczyng zgondw jest progresja i
transformacja FL. W 10-letnich badaniach obserwacyjnych najgorsze rokowanie wykazujg pacjenci z
wysokim FLIPI-1, transformacja FL do DLBCL oraz ci chorzy, ktorzy nie osiagneli czasu przezycia wolnego od
progresji w ciggu 24 miesiecy od rozpoznania i rozpoczecia leczenia. Wedtug najnowszych doniesien POD24
najdokfadniej definiuje grupe chorych o niekorzystnym OS i wysokim ryzyku zgonu.

Metylotransferaza EZH2 jest enzymem ztozonym z 746 aminokwasow z grupy metylotransferaz histonow
kodowanym przez gen EZH2 zlokalizowany na dtugim ramieniu chromosomu 7 w pozycji 7q35. Jest
funkcjonalnym sktadnikiem kompleksu Polycomb Repressive Complex 2 (PRC2) i katalizuje metylacje
histonu H3 lizyny 27 (H3Kme27). EZH2 odgrywa kluczowa role w ttumieniu transkrypcji, rozwoju i
roznicowaniu tkanek. Natomiast w komorkach nowotworowych aktywuje transkrypcje i stymuluje
proliferacje. Zmiany EZH2, zardwno nadekspresja biatka, jak i mutacje, opisano w guzach litych, tj. rakach
piersi, watroby, zotadka, drog moczowych, prostaty, czerniaku oraz w chtoniakach nieziarniczych m.in.
DLBCL, NOS, FL, chtoniaku Burkitta i innych agresywnych NHL wywodzacych sie z komérek B. Szlak EZH2
obejmuje represje cyklinozaleznego inhibitora kinazy CDKN1A, ktéry ma fundamentalne znaczenie w
tworzeniu sie centréw proliferacyjnych (Germinal Center; GC). W FL, ktory jest chtoniakiem pochodzacym z
GC, EZH2 jest konstytutywnie aktywowany i wptywa represyjnie na geny kontrolujace proliferacje, jak i
koricowego roznicowania. Jednym z mozliwych wyjasnien na utrate biatka EZH2 jest mutacja w obrebie
tyrozyny 646 polegajaca na wzmocnieniu funkcji (Gain-Of-Function; GOF). W piSmiennictwie mutacje EZH2
opisywane sa w okoto 25% przypadkéw FL i uwaza sie, wptywaja korzystnie na przebieg kliniczny. Wyniki

ekspresji biatka EZH2 w FL sg sprzeczne. Niektore badania wykazaty, ze wysoki poziom biatka EZH2 koreluje
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z wyzsza agresywnoscig FL. Niemniej jednak, w dostgpnym piSmiennictwie wizualizacja mikroskopowa
profilu ekspresji EZH2 pozostaje mocno ograniczona. Dodatkowo najnowsze obserwacje wykazaty, ze
ekspresja i dystrybucja EZH2 jest znacznie bardziej skomplikowana i jest zwigzana z wieloma przyczynami
pozagenetycznymi. EZH2 pozostaje w bliskich interakcjach m.in. MYC, BCL-2, BCL-6 i TP53. Ostatnio
dyskutowane jest znaczenie oddziatywania miedzy MYC a TP53 oraz MYC i EZH2. Wplyw ekspresji biatek
MYC, BCL2, BCL6 lub p53 w FL na POD24 nie zostat jeszcze doktadnie zbadany.

To retrospektywne badanie jednoo$rodkowe obejmowato 75 pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano FL z
dostepnym materiatem tkankowym. Grupy W&W i leczonych immunochemioterapia obejmowaty
odpowiednio 31 i 44 chorych. Pacjenci, u ktorych nastapita progresja w ciggu pierwszych 24 miesiecy
leczenia od rozpoczecia leczenia, mieli znacznie gorsze przezycie catkowite w poréwnaniu z tymi, ktérzy nie
mieli progresji w ciggu pierwszych dwdéch lat (p=0,00085). Wspoétczynnik hazardu (Hazard Ratio; HR) dla
pacjentéw z POD24 dla danych klinicznych obejmujacych wiek, pte¢, poziomy LDH i hemoglobiny, stadium
zaawansowania wg Ann Arbor, FLIPI-1 i FLIPI-2, nie byly istotne statystyczne. Ekspresja EZH2 zostata
zidentyfikowana jako wysoka (>70% komorek FL wykazujacych ekspresje) lub niska (<70% komorek FL
wykazujacych ekspresje) odpowiednio w 33,3% (25/75) i 66,7% (50/75) przypadkach FL. Ekspresja byfa
umiarkowana do silnej, co byto porownywalne z dodatnimi kontrolami. Utrzymujace sie silne zabarwienie
zidentyfikowano w komoérkach o morfologii podobnej do centroblastow. Utrate ekspresji EZH2 obserwowano
w przypadkach wszystkich histologicznych stopniach ztosliwosci (G1 - 46,0%, 23/50; G2 - 40,0%, 20/50; i
G3a - 14,0%, 7/50). Odsetki histologicznych wzorcéw utkania FL (grudkowy, grudkowo-rozlany i rozlany)
byty podobne w grupach o wysokiej i niskiej ekspresji EZH2. Jedyna kliniczng korelacja migedzy profilem
ekspresji EZH2 byt wiek; starsi pacjenci mieli wyzszy poziom EZH2 (60,5 vs. 52,0 lat). Wykazano réwniez
stabe roznice statystyczne w profilu biatek BCL2 i MUM1. Na poziomie biatka obserwowalismy ,utrate” BCL2
i ,przyrost” MUM1 w grupie z wyzszg ekspresjq EZH2 (EZH2 wysoki vs. EZH2 obnizony: dla BCL2(-) - 48,0%,
12/25 vs. 22,0%, 11/50, p=0,042; dla MUM1(+) - 44,0%, 11/25 vs. 20,0%, 10/50, p=0,039). Ekspresja MYC i
p53 byta istotnie wyzsza w grupie z wyzszym EZH2 (EZH2 wysoki vs. EZH2 obnizony: dla MYC(+) - 76,0%,
19/25 vs. 8,0%, 4/50, p<0,001; dla p53(+) - 56,0%, 14/25 vs. 6,0%, 3/50; p<0,001). POD24 nie byt
statystycznie powiazany z profilem ekspresji EZH2 ani immunofenotypem FL. Stratyfikacja z POD24 wykazata
podobny profil kliniczny pacjentow. Wysoka ekspresja EZH2 byta prawie taki sam u pacjentow z i bez POD24
(43,8%, 7/16 vs. 36,8%, 14/38). Histopatologiczna klasyfikacja FL oraz immunofenotyp komoérek chtoniaka
nie miaty wptywu POD24.

Podsumowujac, po raz pierwszy przedstawiliSmy profil ekspresji EZH2 w FL w kontek$cie POD24. Nie
zaobserwowalismy statystycznie istotnego wptywu poziomu ekspresji EZH2 na rokowanie. Zadna z cech
klinicznych ani histopatologicznych nie miata znaczenia dla POD24 jednak stratyfikacja pacjentow wedtug
POD24 pozwolita nam wyodrebni¢ chorych, ktérzy powinni pozosta¢ pod intensywng obserwacja ze wzgledu

na podwyzszone ryzyko progresji. Stwierdzilismy, ze biatko EZH2 ulega silnej ekspresji w komoérkach
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podobnych do centroblastow, a jego utratg obserwowaliSmy niezaleznie od histologicznego stopnia

zto$liwosci badz podtypu. StwierdziliSmy, ze wysokie poziomy EZH2 s3 czesciej identyfikowane w

przypadkach z ekspresja nizsza dla BCL2 i wyzszg dla MUM1, MYC, p53. W dyskusji zwréciliSmy uwage, ze

zasadna jest kompleksowa, wielopoziomowa ocena EZH2 ze wzgledu na ztozonoSC regulacji szlakow

sygnatowych EZH2. Poza genetycznymi zmianami m.in. mutacji EZH2 regulacja na poziomie epigenetycznym

wydaje sie mie¢ kluczowe znaczenie; potwierdzajg to rowniez wyniki ostatnich badan wskazujace, iz terapia

celowana anty-EZH2 moze by¢ korzystna niezaleznie od statusu EZH2. Naszym zdaniem rola EZH2 w

onkogenezie nowotworéw ukfadu chtonnego pozostaje nadal jednym z istotnych obszaréw do dalszych

badan.

Whioski i praktyczne znaczenie publikacji

v
v

W Polsce zapadalno$¢ na FL jest niska w poréwnaniu do Europy Zachodniej i Ameryki Pétnocnej;
Odsetek FL wedtug danych zgromadzonych w Krajowym Rejestrze Histopatologicznym Chtoniakow i w
Krajowym Rejestrze Nowotworéw stanowi odpowiednio 4,89% i 6,3% wszystkich NHL;
Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci na FL w Polsce wynosi 0,87/10°i wykazuje tendencje
wzrostowa w populacji kobiet;

Populacja kobiet zapada na FL o dekade wczesniej w stosunku do mezczyzn i charakteryzuje sie
nizszym standaryzowanym wspétczynnikiem umieralnosci (odpowiednio 0,25-0,44/10° vs. 0,43-
0,76/10°);

Wspotpraca patomorfologéw w procesie rejestracji nowych zachorowan FL istotnie poprawia jakos¢
zbieranych danych i pozwala na eliminacje zgtoszen nieokreslonych chtoniakéw;

barwienie IHC klonem 56C6 jest metoda porownywalna do FCM w ocenie ekspresji CD10 i
rozpoznawaniu FL;

Przypadki CD10(-) sa czestsze wsrdd histologicznie agresywnych FL jednakze obserwacja ta nie
przektada sie na 0S;

FL CD10(-) wykazuja stabsza ekspresje BCL2 i wyzsza MUM1; charakteryzuja sie odmiennym
immunofenotypem w FCM i maja nizszy odsetek BCLR oraz czestsza BCL6R.

Komorki FL nie wykazuja ekspresji PD-L1, niemniej jednak czes¢ komérek mikrosrodowiska moze
prezentowac ziarnista i btonowa reakcje;

Komoérki PD-1(+) maja ,dwoista” nature; zlokalizowane wewnatrz-/okotogrudkowo wykazuja silng
reakcje w IHC natomiast nacieki miedzygrudkowe i rozlane charakteryzuje niska ekspresja PD-1;
Miedzygrudkowe i rozlane nacieki PD-1(+) komérek niezaleznie od ich gestosci wplywaja na obnizenie
PFS dla pacjentow z FL ogotem i poddawanych immunochemioterapii;

Ocena lokalizacji komérek PD-1 w rutynowym badaniu histopatologicznym FL moze by¢ wartoscia

dodana w okreslaniu ryzyka PFS.
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v Pacjenci z FL i wysokim ryzykiem POD24 maja znacznie gorsze przezycie catkowite.

v Ekspresja EZH2 w FL jest zmienna i niejednorodna; utrata ekspresji EZH2 spotykana jest zarowno w
grudkowych jak i rozlanych podtypach oraz niezaleznie od histologicznego stopnia ztosliwosci;
ponadto komorki, ktore zachowuja silnag ekspresje EZH2 maja morfologie odpowiadajaca
centroblastom.

v FL z wysoka ekspresja EZH2 wykazuja nizsze poziomy BCL2 i wyzsze poziomy MUM1, MYC i p53.

v' POD24 nie jest statystycznie zwiazany z profilem ekspresji EZH2, cechami histopatologicznymi ani

immunofenotypem FL.
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V. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscia naukowa albo artystyczng realizowang w wiecej niz

jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczeg6Ino$ci zagraniczne;.

a.

Dane bibliometryczne - podsumowanie dorobku naukowego

(stan na dzieri 29.10.2020)

Jestem autorem i wspdtautorem artykutdbw naukowych opublikowanych w indeksowanych
czasopismach krajowych i zagranicznych o tacznej punktacji:

IF: 136,329 pkt, MNiSW: 2824 pkt.

W sktad dorobku publikacyjnego wchodza:

Oryginalne petnotekstowe prace naukowe: IF: 110,993 pkt, MNiSW: 2050 pkt
Opisy przypadkoéw: IF: 7,812 pkt, MNiSW: 268 pkt

Prace pogladowe: IF: 15,038 pkt, MNiSW: 506 pkt

Rozdziaty w podrecznikach krajowych: 7;

Prace popularno-naukowe i inne: 4;

Listy do redakcji czasopism posiadajacych IF: 1;

Publikacje petnotekstowe w suplementach czasopism: 1.

Opublikowane wystapienia zjazdéw miedzynarodowych: 37;

Opublikowane wystapienia ze zjazdéw krajowych: IF: 12;

Wystapienia zjazdowe niebublikowane: 28

Wyktady szkoleniowe/dydaktyczne: 36

tacznie 254 cytowan (bez autocytowan 245, indeks Hircha wynosi: 10 (zrédto: ISI Web of Science
Core Collection)

tacznie 266 cytowan (bez autocytowan 258), indeks Hircha wynosi: 10 (zrédto: Scopus)

W zalaczniku nr 6 przedstawiono Analize bibliometryczng publikacji sporzadzong przez Biblioteke
Naukowa, Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu
Badawczego w Warszawie.

W zalaczniku nr 7 przedstawiono Wykaz innych publikacji i wystapien poSwiadczony przez Biblioteke
Naukowa, Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu

Badawczego w Warszawie.

b. Giowne obszary badan naukowych

W trakcie swojej pracy zawodowej i naukowej jako lekarz specjalista patomorfolog we wspotpracy klinicznej i

z zespotami badawczymi zajmuje sie zagadnieniami zwigzanymi z histopatologig réznych nowotworow.

Dotychczas miatam zaszczyt pracowaé przede wszystkim z zespotami Katedry i Zaktadu Patomorfologii

Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie (prof. Jerzy Stachura, prof. Krzysztof Okon),
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Zaktadu Diagnostyki Hematologicznej (prof. Monika Prochorec-Sobieszek) i Zaktadu Hematologii
Eksperymentalnej (prof. Przemystaw Juszczynski) Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie,
Zaktadem Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej (prof. Monika Prochorec-Sobieszek) oraz Klinikg
Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw (prof. Piotr Rutkowski, prof. Anna M. Czarnecka) i Klinikg
Hematologii (prof. Jan Walewski, dr Ewa Paszkiewicz-Kozik) Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie oraz licznymi o$rodkami zagranicznymi. Moje gtéwne osiagniecia naukowe
sq zwigzane z praca naukowa w dwoch osrodkach Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie oraz Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie. Osig moich
zainteresowan od strony patomorfologa sg nowotwory uktadu chtonnego i krwiotwérczego, czerniak i
nowotwory skory, nowotwory tkanek migkkich i kosci oraz inne nowotwory. Moja dziatalno$§¢ naukowa
zwigzana jest w wykorzystaniem znajomosci roznych technik m.in. konwencjonalnej mikroskopii optycznej,
mikroskopii elektronowej, immunohistochemii i immunofluorescencji na materiale tkankowym, metody
mikromacierzy tkankowych, cytometrii przeptywowej, hybrydyzacji in situ, fluorescencyjnej hybrydyzacji in
situ, technik wspomagajacych patomorfologie cyfrowa. W wiekszosci badan naukowych, w ktorych bratam
udziat zastosowano roéwniez zaawansowane techniki eksperymentalne m.in. sekwencjonowanie nowe;j
generacji, sekwencjonowanie technikg Sangera, immunoblotting, metody w oparciu o linie komérkowe i
warunki hodowli komorkowej, iloSciowg reakcje tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym, analize
transkryptomu przez sekwencjonowanie RNA, zastosowanie wektorow i transdukcji retrowirusowych,
wyciszanie ekspresji genéw za posrednictwem RNAI, testy proliferaciji i apoptozy, testy aktywacji komoérek T,
izolacje egzosomu, spektrometri¢ masy, badania na zwierzetach, w tym wykorzystanie heteroprzeszczepow.
Oprécz prac oryginalnych jestem autorem prac pogladowych, w tym prac pogladowych o charakterze
rekomendacji, rozdziatbw w podrecznikach krajowych oraz prac kazuistycznych z zakresu hematoonkologii.
Ponizej przedstawiam omowienie dorobku naukowego z zachowaniem podziatu tematycznego oraz

chronologii czasowej publikacji.

i. Nowotwory uktady chtonnego i krwiotwérczego

1. Nowotwory mieloproliferacyjne

Okori K., Szumera A, Papla B., Pietkun |., Zduriczyk A., Ruciriska M., Skotnicki A., Stachura J.: Morphometric
classification of hairy cell leukemia in bone marrow trephine biopsy, w: Analytical and Quantitative Cytology
and Histology, vol. 25, nr 4, 2003, ss. 227-234

Badanie powstato we wspdtpracy Zaktadu Patomorfologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
(CMUJ) z Klinikg Hematologii CMUJ i Klinikg Hematologii i Chordb Wewnetrznych Szpitala Specjalistycznego
im. Ludwika Rydgiera Celem badania byta analiza parametréw cytologicznych i histologicznych trepanobiopsji

szpiku kostnego w celu okreslenia heterogennosci komoérek biataczki wiochatokomérkowej. Grupa badana
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sktadata sie z 28 pacjentow. Zastosowano immunohistochemie w celu identyfikacji komérek biataczkowych.
Przetwarzanie obrazu i pomiary przeprowadzono za pomoca systemu analizy obrazu i niestandardowych
programow m.in. do pomiaréw planimetrycznych jader zastosowano automatyczng segmentacje. Mierzonymi
parametrami byly: pole powierzchni, obwod, minimalna, $rednia i maksymalna $rednica oraz zestaw
wspotczynnikow ksztattu. Wzgledne objetosci beleczek kostnych, tkanki ttuszczowej, krwiotwdrczej i nacieku
nowotworowego oceniano metoda punktowa. Objeto$¢ jadra byta mierzona metoda punktowego przecigcia z
probka. Zwioknienie szpiku kostnego oceniano za pomoca systemu testow krzywoliniowych. W badaniu
stwierdzono znaczng zmienno$¢ jader komorkowych i mozliwe byto ich zaklasyfikowanie do 3 typow
réznigcych sie przebiegiem klinicznym i cechami histologicznymi. Niniejsza praca potwierdzita

niejednorodnos¢ populacji komorek biataczki wtochatokomorkowej.

Prochorec-Sobieszek M., Nasilowska-Adamska B., Szumera-Cieckiewicz A., Tomaszewska A., Halaburda K.,
Szczepinski A., Szymanska-Giemza 0., Ziarkiewicz-Wroblewska B., Marianska B.: The significance of oral
labial biopsy in hepatic graft-versus-host disease diagnosis in patients following allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation - a preliminary report, w: Annals of Transplantation, vol. 17, nr 3, 2012, ss. 85-92,
DOI:10.12659/A0T.883462

Badanie zostato wykonane w Zakfadzie Diagnostyki Hematologicznej oraz Klinice Transplantacji Komorek
Krwiotwdrczych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii we wspotpracy z Zaktadem Patomorfologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego i Zaktadem Patologii Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie. Praca obejmuje zagadnienie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD), ktére
jest najwazniejszym powiktaniem po allogenicznym przeszczepie hematopoetycznych komérek macierzystych
(allo-HSCT), odpowiedzialnym za zwigkszong $miertelno$¢. Duze znaczenie we wczesnym wykrywaniu
ogolnoustrojowego GvHD ma zastosowanie adekwatnych testow przesiewowych GvHD. Praca jest
pierwszym badaniem dotyczacym znaczenia biopsji btony Sluzowej cze$ci ustnej wargi w diagnostyce
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi po allo-HSCT (H-GvHD). Wybrano 21 pacjentéw po alloHSCT:
12 pacjentéw z H-GvHD potwiedzonym klinicznie i w badaniach laboratoryjnych oraz 9 pacjentéw bez cech
GvHD (grupa kontrolna). Badania histopatologiczne i immunohistochemiczne prébek tkanek obejmowaty: 15
prébek btony $luzowej jamy ustnej (OM), 19 gruczotéw $linowych warg (LSG) i 5 prébek watroby. Wszyscy
pacjenci mieli klinicznie prawidtowa btone $luzowa jamy ustnej a u 4 pacjentow z H-GvHD stwierdzono
objawy kserostomii. Badanie histologiczne LSG i / lub OM potwierdzito rozpoznanie GvHD u 9 z 12 pacjentow
z H-GvHD. Zmiany mikroskopowe obejmowaty: nacieki limfocytowe i ciatka apoptotyczne w OM oraz nacieki
zapalne z minimalng przewaga limfocytow T CD8 + w nabtonku kanalikéw w LSG. W grupie kontrolnej 4 z 9
pacjentéw miato tagodne przewlekte zapalenie, ktore nie spetniato kryteriow GvHD. Obraz histopatologiczny
biopsji watroby korelowat z klinicznym rozpoznaniem GvHD. Ocena mikroskopowa biopsji LSG i / lub OM

potwierdzita kliniczne rozpoznanie H-GvHD, niezaleznie od braku klinicznych objawéw GVHD w jamie ustne;j.
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W pracy zwrdcono uwage, iz cechy histopatologiczne GvHD moga by¢ subtelne; rozpoznanie wymaga
catoSciowego podejsScia kliniczno-patologicznego i laboratoryjnego, aby wykluczyé inne choroby o

podobnych cechach histopatologicznych.

Czardybon W., Windak R., Gofas A., Gatezowski M., Sabiniarz A., Dolata I., Salwiriska M., Guzik P., Zawadzka
M., Gabor-Worwa E., Winnik B., Zurawska M., Kolasiriska E., Wincza E., Bugaj M., Danielewicz M., Majewska
E., Mazan M., Dubin G., Noyszewska-Kania M., Jablonska E., Szydlowski M., Sewastianik T., Puta B.,
Szumera-Cieckiewicz A., Prochorec-Sobieszek M., Madro E., Lech-Maranda E., Warzocha K., Tamburini J.,
Juszczynski P., Brzzka K.: A novel, dual pan-PIM/FLT3 inhibitor SEL24 exhibits broad therapeutic potential
in acute myeloid leukemia, w: Oncotarget, vol. 9, nr 24, 2018, ss. 16917-16931,
DOI:10.18632/oncotarget.24747

Badanie zostato zrealizowane przy wspotpracy Zaktadu Hematologii Eksperymentalnej, Zaktadu Diagnostyki
Hematologicznej, Kliniki Hematologii Instytutu Hematologii i Transfuzjologii oraz Selvita S.A. z siedzibg w
Krakowie, Matopolskiego Centrum Biotechnologii, oraz Institut Cochin, Département Développement,
Reproduction, Cancer, w Paryzu, Faculté de Médecine, Université Paris Descartes, Sorbonne Paris Cité, w
Paryzu i Equipe Labellisée, Ligue Nationale Contre le Cancer (LNCC) w Paryzu. Osig pracy byta wewnetrzna
duplikacja tandemowa kinazy tyrozynowej 3 typu Fms (FLT3-ITD), ktéra jest jedng z najczestszych zmian
genetycznych u pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa (AML). Chociaz inhibitory kinazy tyrozynowej FLT3
poczatkowo wykazujg aktywno$¢ kliniczng, opornoS¢ na leczenie nieuchronnie pojawia sie w ciggu kilku
miesiecy. Uwaza sig, ze kinazy PIM sg gtéwnymi czynnikami napedzajacymi fenotyp opornosci, a ich
hamowanie w nawrotach przywraca wrazliwo$¢ komorek na inhibitory FLT3. Zatem jednoczesne hamowanie
PIM i FLT3 stanowi obiecujaca strategie w terapii AML. Z tego powodu zesp6t opracowat SEL24-B489 -
silny, podwajny inhibitor PIM i FLT3-ITD. SEL24-B489 wykazywat znacznie szersza aktywno$¢ wzgledem linii
komérkowych AML i pierwotnych blastach AML niz selektywne inhibitory FLT3-ITD lub PIM. SEL24-B489
charakteryzowat sie rowniez znaczng aktywno$cig w komérkach z mutacjami domeny kinazy tyrozynowej
FLT3 (TKD), ktére prowadza do opornosci na inhibitory FLT3. Ponadto SEL24-B489 hamowat wzrost
szerokiego panelu linii komérkowych AML w modelach heteroprzeszczepéw z wyrazng zaleznos$ciag
farmakodynamiczna-farmakokinetyczna. Podsumowujac, dane z tej pracy podkreslity wyjatkowa podwdjne
dziatanie SEL24-B489, ktora znosi aktywno$¢ szlakéw sygnatowych zaangazowanych w proliferacje,
hamowanie apoptozy i translacje oraz metabolizm biatek. Wyniki te potwierdzity potencjat terapeutyczny
podwadjnego inhibitora PIM / FLT3-ITD w leczeniu AML.

Ponadto jestem pierwszym autorem lub wspofautorem prac pogladowych dotyczacych mieloproliferacji:

v Prochorec-Sobieszek M., Szumera-Cieckiewicz A., Szymariska-Giemza O.: Diagnostyka réZnicowa

nadptytkowosci samoistnej, w: Hematologia, vol. 3, nr 3, 2012, ss. 201-210
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v' Szumera-Cieckiewicz A., Prochorec-Sobieszek M.: Zespét szarych ptytek, w: Hematologia, vol. 5, nr 2,
2014, ss. 115-121

Jestem takze pierwszym autorem lub wspéfautorem prac kazuistycznych dotyczacych mieloproliferacji

v’ Szumera-Cieckiewicz A, Nasilowska-Adamska B., Prochorec-Sobieszek M., Borg K., Sawczuk-Chabin
J., Mariariska B., Lech-Maranda E., Warzocha K.: lzolowana wznowa pozaszpikowa w gruczole
piersiowym u chorej na ostrq biataczke szpikowa z inv(16)(p13;q22) i genem fuzyjnym CBFB-MYH11 po
allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych — opis przypadku i przeglad
pisSmiennictwa, w: Hematologia, vol. 3, nr 4, 2012, ss. 359-366

v' Chraszczewska M., Sokét K., Kuczkiewicz-Siemion 0., Prochorec-Sobieszek M., Szumera-Cieckiewicz
A.: Acquired von Willebrand syndrome associated with plasma cell myeloma - a rare histopathological
bone marrow image, w: Polish Journal of Pathology, vol. 70, nr 4, 2019, ss. 311-316,
DOI:10.5114/pjp.2019.93135

v’ Malenda A., Kotkowska-LeSniak A., Szumera-Cieckiewicz A., Lech-Maranda E., Warzocha K.:
Skutecznos¢ lenalidomidu u chorego na szpiczaka plazmocytowego wspoétistniejagcego z zespotem
mielodysplastycznym zwigzanym z izolowang delecja chromosomu 5q-, w: Hematologia, vol. 7, nr 1,
2016, ss. 77-84, DOI:10.5603/Hem.2016.0006

2. Nowotwory limfoproliferacyjne

Jesionek-Kupnicka D., Bojo M., Prochorec-Sobieszek M., Szumera-Cieckiewicz A., Jabfoniska J., Kalinka-
Warzocha E., Kordek R., Miynarski W., Robak T., Warzocha K., Lech-Maranda E.: HLA-G and MHC Class Il
Protein Expression in Diffuse Large B-Cell Lymphoma, w: Archivum Immunologiae et Therapiae
Experimentalis, vol. 64, nr 3, 2016, ss. 225-240, DOI:10.1007/s00005-015-0372-8

Praca powstata dzieki wspotpracy Zaktadu Patologii, Katedry Onkologii Uniwersytetu Medycznego w todzi,
Oddziatu Chemioterapii Szpitala im. Mikotaja Kopernika w todzi, Katedry Pediatrii, Onkologii, Hematologii i
Diabetologii Uniwersytetu Medycznego w t.odzi, Katedry Hematologii Uniwersytetu Medycznego w t.odzi oraz
Zaktadu Diagnostyki Hematologicznej i Kliniki Hematologii Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w
Warszawie. Ekspresje ludzkiego antygenu leukocytarnego-G (HLA-G) i biatka HLA klasy Il badano w
barwieniach immunohistochemicznych weztow chtonnych od 148 pacjentow z rozlanym chtoniakiem z
duzych komérek B (DLBCL) i powigzano z klinicznym przebiegiem choroby. Ujemna ekspresja HLA-G wiazata
sie z mniejszym prawdopodobieristwem osiggniecia catkowitej remisji (p=0,04). Pacjenci z ujemna ekspresja
HLA-G wykazywali tendencje do nizszego wskaznika 3-letniego catkowitego przezycia (OS) w poréwnaniu z
pacjentami z dodatnig ekspresja HLA-G (p=0,08). Ograniczajac analiz¢ do pacjentéw otrzymujacych

wylacznie chemioterapie rytuksymabem, szacowany wskaznik 3-letniego OS u pacjentéw z dodatnig
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ekspresjq HLA-G wyniost 73,3% w poroéwnaniu z 47,5% (p=0,03) u pacjentéw z ujemng ekspresja. Pacjenci z
ujemng ekspresja HLA klasy Il wykazywali nizszy wskaznik 3-letniego OS w poréwnaniu z osobami z dodatnig
ekspresjg (p=0,04). Utrata ekspresji HLA klasy Il (p=0,05) i przynalezno$¢ do grupy $rednio wysokiego /
wysokiego ryzyka IPI (p=0,001) niezaleznie zwigkszaly ryzyko zgonu. Ekspresja HLA klasy Il réwniez
zachowata swojgq warto$¢ prognostyczng u pacjentéw otrzymujacych rytuksymab; wskaznik 3-letniego OS
wynidst 65,3% u pacjentéw z dodatnig ekspresja HLA klasy Il w poréwnaniu z 29,6% (p=0,04) u pacjentéw z
utratg ekspresji HLA klasy Il. Zgodnie z naszg wiedza po raz pierwszy wykazano ekspresje biatka HLA-G w
DLBCL i jej zwigzek z klinicznym przebiegiem choroby. Ponadto potwierdzono zwigzek miedzy utraty

ekspresji biatka HLA klasy Il i stabg przezywalno$cig pacjentdéw leczonych immunochemioterapia.

Szydlowski M., Kiliszek P., Sewastianik T., Jablonska E., Bialopiotrowicz E., Gorniak P., Polak A., Markowicz
S., Nowak E., Grygorowicz M., Prochorec-Sobieszek M., Szumera-Cieckiewicz A., Malenda A., Lech-
Maranda E., Warzocha K., Juszczyriski P.: FOXO1 activation is an effector of SYK and AKT inhibition in tonic
BCR signal-dependent diffuse large B-cell lymphomas, w: Blood, vol. 127, nr 6, 2016, ss. 739-748,
DOI:10.1182/blood-2015-06-654111

Badanie w catosci zrealizowano w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie. Hamowanie kinazy
tyrozynowej $ledziony (SYK) w chtoniakach rozproszonych z duzych komérek B (DLBCL) zaleznych od
sygnatu receptora tonicznego komorek B (BCR) hamuje proliferacje komorek, zmniejsza biosynteze
cholesterolu i wyzwala apoptoze, przynajmniej czeSciowo poprzez mechanizm obejmujacy aktywnosé osi 3-
kinazy fosfatydyloinozytolu / AKT. Poniewaz FOXO1 jest gtownym efektorem tego szlaku, zbadaliSmy jego
role w toksycznosci hamowania szlaku BCR. Hamowanie SYK w komoérkach DLBCL z toniczng sygnalizacja
BCR zmniejszyto poziomy fosfo-AKT i fosfo-FOXO1 i wyzwolito ekspresje genéw kierowang przez FOXO1.
Wprowadzenie konstytutywnie aktywnej mutacji FOXO1 wywotuje zatrzymanie cyklu komorkowego i
apoptoze, co wskazuje, ze zwigkszona aktywno$¢ FOXO1 jest toksyczna dla komérek DLBCL. Wyciszenie
FOXO1 przy uzyciu krotkiego RNA doprowadzit do prawie catkowitej odpornosci na chemiczny inhibitor SYK
R406, co pokazuje, ze FOXO1 jest réwniez wymagane do $mierci komérek indukowanej przez R406. FOXO1
w tych komorkach jest rowniez zaangazowany w regulacje ekspresji gtdwnego regulatora biosyntezy
cholesterolu, SREBP1. Poniewaz HRK jest kluczowym efektorem hamowania SYK, scharakteryzowaliSmy
mechanizm taczacy aktywacje FOXO1 i indukcje HRK, ktory obejmuje zalezne od kaspazy rozszczepienie
represora transkrypcji DREAM HRK. AKT w komarkach chtoniaka moze byC regulowane przez inne sygnaty
niz BCR, oceniliSmy takZze taczne dziatanie inhibitora AKT MK-2206 z R406 i stwierdziliSmy wyraznie
synergistyczng toksyczno$¢ zalezng od FOXO1. W pierwotnych DLBCL ekspresja FOXO1 byta obecna w 80%
guzoéw, korelowata z aktywnoscig SYK i byfa zwiazana z dtuzszym catkowitym przezyciem. Wyniki te pokazuja,

ze FOXO01 jest wymagany do toksycznosci indukowanej przez kinazy SYK i AKT.
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Sewastianik T., Szydlowski M., Jablonska E., Bialopiotrowicz E., Kiliszek P., Gorniak P., Polak A., Prochorec-
Sobieszek M., Szumera-Cieckiewicz A., Kaminski T., Markowicz S., Nowak E., Grygorowicz M., Warzocha K.,
Juszczynski P.: FOXO1 is a TXN- and p300-dependent sensor and effector of oxidative stress in diffuse large
B-cell lymphomas characterized by increased oxidative metabolism, w: Oncogene, vol. 35, nr 46, 2016, ss.
5989-6000, DOI:10.1038/onc.2016.126

Praca zostata zrealizowana przy wspofpracy Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie, Zaktadu
Fizykochemii Migkkiej Materii Instytutu Chemii Fizycznej, Polskiej Akademii Nauk w Warszawie i Zaktadu
Immunologii Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Profilowanie
molekularne doprowadzito do zidentyfikowania podtypdéw rozlanych chtoniakéw z duzych komoérek B
(DLBCL) roézniacych sie sygnalizacjag onkogenng i programami metabolicznymi. Podtyp OxPhos-DLBCL
charakteryzuje sie wzmocniong mitochondrialng fosforylacja oksydacyjna. Poniewaz zwigkszony metabolizm
oksydacyjny prowadzi do nadprodukcji potencjalnie toksycznych reaktywnych form tlenu (RFT), starali§my
sie zidentyfikowa¢ mechanizmy odpowiedzialne za adaptacje komorek OxPhos do tych warunkéw. W badaniu
scharakteryzowano mechanizm obejmujacy szlak FOXO1-TXN-p300 chronigcy komérki OxPhos-DLBCL przed
toksycznoscia ROS. ZidentyfikowaliSmy mechanizm transkrypcyjny zalezny od BCL6 prowadzacy do
wzglednej nadekspresji TXN w komorkach OxPhos. Stwierdzilismy, ze komérki OxPhos pozbawione TXN byly
bardziej wrazliwe na RFT i doksorubicyne niz komorki kontrolne. W zwigzku z tym catkowity czas przezycia
pacjentow z wysoka ekspresjg mRNA TXN, leczonych schematami zawierajagcymi doksorubicyne, jest
znacznie krotszy niz pacjentoéw z niskg ekspresja mRNA TXN. Nadekspresja TXN ogranicza acetylacje FOXO1,
w ktorej posredniczy p300 i jej translokacje jadrowa w odpowiedzi na stres oksydacyjny, ostabiajac w ten
sposo6b aktywnos$¢ transkrypcyjng FOXO1 w kierunku genéw zaangazowanych w apoptoze i hamowanie cyklu
komorkowego. Pokazalismy réwniez, ze ,knockdown” FOXO1 w komorkach z wyciszong ekspresjg TXN
znaczaco zmniejsza apoptoze indukowang przez ROS, co wskazuje, ze FOX01 jest glownym ,czujnikiem” i
efektorem stresu oksydacyjnego w OxPhos-DLBCL. Dane te podkreslaja dynamiczna, zalezng od panujacych
warunkéw modulacje funkcji supresorowych FOXO1 poprzez acetylacje i ujawniaja potencjalnie punkty

uchwytu w terapiach celowanych dla DLBCL.

Szydlowski M., Prochorec-Sobieszek M., Szumera-Cieckiewicz A., Dereziriska E., Hoser G., Wasilewska D.,
Szymariska-Giemza 0., Jablonska E., Bialopiotrowicz E., Sewastianik T., Polak A., Czardybon W., Gatezowski
M., Windak R., Zaucha J., Warzocha K., Brzozka K., Juszczynski P.: Expression of PIM kinases in Reed-
Sternberg cells fosters immune privilege and tumor cell survival in Hodgkin lymphoma, w: Blood, vol. 130,
nr 12, 2017, ss. 1418-1429, DOI:10.1182/blood-2017-01-760702

Praca zostata zrealizowana przy wspotpracy Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie, Pracowni
Cytometrii Przeptywowej Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie, Selvita S.A. w

Krakowie i Zaktad Propedeutyki Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Gdansku oraz Polskiej Grupy
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Badawczej Chtoniakow. Komarki Reeda-Sternberga (RS) w klasycznym chtoniaku Hodgkina (cHL) wykazuja
ekspresje wielu biatek immunoregulacyjnych, ktore ksztattuja mikroSrodowisko cHL i pozwalajg komdrkom
nowotworowym unikng¢ nadzoru immunologicznego. Ekspresja niektorych biatek immunoregulacyjnych jest
sterowana przez czynniki transkrypcyjne przezywalnosci, takie jak NFkB i STAT. Poniewaz te czynniki rowniez
indukuija ekspresje onkogennych kinaz serynowo/treoninowych PIM1/2/3 i w zwigzku z faktem, ze kinazy PIM
moduluja aktywno$¢ transkrypcyjng NFkB i STAT, postawiliSmy hipoteze, ze te kinazy wspieraja przezycie
komorek RS i sprzyjaja ich przywilejowi immunologicznemu. Zbadali§my wigc ekspresje PIM1/2/3 w cHL i
ocenili$my ich role powstawaniu odpornosci i utrzymywaniu przezycia komérek RS. PIM1/2/3 byly obecne w
pierwotnych i hodowanych komérkach RS, a ich ekspresja byta wzmacniana przez aktywno$¢ JAK-STAT i
NFkB. Genetyczne lub chemiczne hamowanie PIM za pomoca nowo opracowanego inhibitora pan-PIM,
SEL24-B489, wywotywato apoptoze komorek RS. Zahamowanie PIM zmniejszyto translacje biatek,
zablokowato sygnalizacje JAK-STAT i znacznie ostabito ekspresje genéw zalezng od NFkB. W modelu
heteroprzeszczepu cHL SEL24-B489 opdznit wzrost guza o 95,8% (p=0.0002). Ponadto SEL24-B489
zmniejszyt ekspresje wielu czasteczek zaangazowanych w rozwdj immunosupresyjnego mikroSrodowiska, w
tym galektyny-1 i PD-L1/2. W do$wiadczeniach na hodowlanych komérkach T inkubowanych z komarkami
RS traktowanymi SEL24-B489 wykazywaty one wyzszg ekspresje markerdéw aktywacji niz komorki T
inkubowane z kontrolnymi komdrkami RS. Podsumowujac, nasze dane wykazaty, ze kinazy PIM w cHL maja
efekt plejotropowy, wptywajac na ,ucieczke” immunologiczng guza i wspierajac przezycie komorek RS.
Hamowanie kinaz PIM zmniejsza zywotno$¢ komérek RS i zakit6ca szlaki sygnalizacyjne. Badanie

potwierdzito, iz kinazy PIM s3 obiecujacymi celami terapeutycznymi w cHL.

Bialopiotrowicz E., Noyszewska-Kania M., Kachamakova-Trojanowska N., toboda A., Cybulska M.,
Grochowska A., Kopczyniski M., Mikula M., Prochorec-Sobieszek M., Firczuk M., Graczyk-Jarzynka A.,
Radostaw Z., Zabek A., Mtynarz P., Dulak J., Gorniak P., Szydlowski M., Pyziak K., Martyka J., Sroka-Porada
A., Jablonska E., Polak A., Kowalczyk P., Szumera-Cieckiewicz A., Chapuy B., Rzymski T., Brzézka K.,
Juszczyniski P.: Serine Biosynthesis Pathway Supports MYC-miR-494-EZH2 Feed-Forward Circuit Necessary
to Maintain Metabolic and Epigenetic Reprogramming of Burkitt Lymphoma Cells, w: Cancers,
Multidisciplinary ~ Digital ~ Publishing  Institute  (MDPI), vol. 12, nr 3, 2020, ss. 1-20,
DOI:10.3390/cancers 12030580

Badanie przeprowadzono w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii we wspétpracy z Wydziatem Biochemii,
Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie, Matopolskim Centrum Biotechnologii w
Krakowie, Zaktadem Genetyki, Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Paristwowym
Instytutem Badawczym, Zaklkadem Immunologii Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
Politechnikg Wroctawska, 9Ryvu Therapeutics S.A. w Krakowie i Department of Hematology and Oncology,

University Medical Center Gottingen w Niemczech. Onkogen MYC odgrywa kluczowa role w patogenezie
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Chtoniak Burkitta (BL) nowotworu, kontrolujac geny zaangazowane w apoptoze, proliferacje i metabolizm
komérkowy. Szlak biosyntezy seryny (SBP) taczy glikolizg z cyklami kwasu foliowego i metioniny, wspierajac
biosynteze niektdorych aminokwaséw, nukleotydéw, glutationu i donora grup metylowych, S-
adenozylometioniny (SAM). W pracy przedstawiliSmy, ze BLs wykazuja nadekspresje enzyméw SBP,
dehydrogenaze fosfoglicerynianowa (PHGDH) i aminotransferaze fosfoseryny 1 (PSAT1). Oba geny sg
kontrolowane przez zalezny od MYC czynnik transkrypcyjny ATF4. Genetyczna ablacja PHGDH / PSAT1 lub
chemiczne hamowanie PHGDH za pomocg NCT-503 zmniejszyto proliferacje i klonogenno$S¢ linii
komérkowych BL. NCT-503 obnizyt poziom glutationu, zwigkszyt ilo$¢ reaktywnych form tlenu i wywotat
apoptoze. Zgodnie z rolg SAM jako donora grupy metylowej, NCT-503 zmniejszyt metylacje DNA i histonow i
doprowadzit do ponownej ekspresji supresoréw nowotworéw 1D4, KLF4, CDKN2B i TXNIP. Aktualnie
wiadomo, ze wysoki poziom H3K27me3 ttumi negatywny regulator MYC miR-494. NCT-503 zmniejszyt
liczebnos¢ H3K27me3, zwiekszyt poziom miR-494 i zmniejszyt ekspresje MYC i zaleznej od MYC
metylotransferazy histonowej, EZH2. Co zaskakujace, chemiczne/genetyczne rozerwanie SBP nie opdznito
wzrostu heteroprzeszczep6w BL i raka piersi, co sugeruje istnienie mechanizméw kompensujgcych brak
PHGDH/PSAT1 in vivo.

Jabtoriska E., Bialopiotrowicz E., Szydlowski M., Prochorec-Sobieszek M., Juszczyniski P., Szumera-
Cieckiewicz A.: DEPTOR is a microRNA-155 target regulating migration and cytokine production in diffuse
large  B-cell lymphoma cells, w: Experimental Hematology, vol. 88, 2020, ss. 56-67,
DOI:10.1016/j.exphem.2020.07.005

Badanie w catos$ci zrealizowano w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie. MicroRNA-155 (MiR-
155) bierze udziat w prawidtowym rozwoju komorek B i limfomagenezie, wplywajac na rdznicowanie,
ruchliwo$¢ komorek i sygnalizacje wewnatrzkomorkowa. W tym badaniu szukali$my nowych celow MiR-155
potencjalnie zaangazowanych w deregulacje szlaku receptora komérek B (BCR) w rozlanym chtoniaku z
duzych komérek B (DLBCL). UdowodniliSmy, ze MiR-155 ttumi DEPTOR (fosfataze mTOR) i c-CBL (ligaze
ubikwityny E3 SYK) poprzez bezposrednie interakcje regionu 3' nieulegajacego translacji. W pierwotnych
DLBCL MiR-155 wykazuje wzorzec ekspresji z DEPTOR i ¢c-CBL. Hamowanie MiR-155 zmniejszyto ekspresje
docelowych gendéw NFkB i komérek DLBCL wrazliwych na ibrutynib, potwierdzajac role MiR-155 w modulacji
sygnalizacji BCR. Poniewaz funkcja DEPTOR w DLBCL nigdy nie zostata zbadana, najpierw oceniliSmy jego
ekspresje w serii 76 nowo zdiagnozowanych pacjentéw z DLBCL. Ekspresja biatka DEPTOR byta znacznie
nizsza w DLBCL bardziej agresywnych spoza o$rodkéw rozmnazania (non-GCB) w poréwnaniu do podtypu
GCB. W modelach linii komorkowych hamowanie ekspresji DEPTOR sprzyjato migracji komérek DLBCL w
kierunku gradientu CXCL12. Wreszcie utrata lub nabycie DEPTOR modulowato ekspresje specyficznych
cytokin prozapalnych i chemokin. W ten sposéb zidentyfikowaliSmy DEPTOR jako nowy cel MiR-155, ktory
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ma rozng ekspresje w podtypach GCB i non-GCB oraz moduluje migracje komoérek i ekspresje cytokin w
komérkach DLBCL.

Ponadto jestem pierwszym autorem Ilub wspofautorem prac pogladowych majacych dotyczacych

limfoproliferacji:

v

Prochorec-Sobieszek M., Rymkiewicz G., Szumera-Cieckiewicz A., Jesionek-Kupnicka D.: Nowotwory
uktadu chtonnego, w: Zalecenia do diagnostyki histopatologicznej nowotworéw / Nasierowa-Guttmajer
Anna, Gérnicka Barbara (red.), 2013, Centrum Onkologii, Oddziat Gliwice, Polskie Towarzystwo
Patologow, ISBN 978-83-909137-1-1, ss. 249-256

Prochorec-Sobieszek M., Szumera-Ciec¢kiewicz A.: Diagnostyka hematopatologiczna chtoniakéw "szarej
strefy", w: Hematologia, vol. 4, nr 2, 2013, ss. 114-122

Prochorec-Sobieszek M., Szumera-Cie¢kiewicz A.: Aktualny stan wiedzy na temat patomorfologii
cyfrowej, w: Hematologia, vol. 8, nr 1, 2017, ss. 1-11, DOI:10.5603/Hem.2017.0001
Szumera-Cieckiewicz A., Prochorec-Sobieszek M.: Najwazniejsze zmiany w diagnostyce agresywnych
chtoniakéw z komoérek B wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2017, w: Hematologia, vol.
9,nr 1, 2018, ss. 1-14, DOI:10.5603/Hem.2018.0001

Szumera-Cieckiewicz A., Rymkiewicz G., Grygalewicz B., Jesionek-Kupnicka D., Gruchata A.,
Ziarkiewicz-Wréblewska B., Gatazka K., Resze¢ J., Borg K., Prochorec-Sobieszek M.: Comprehensive
histopathological diagnostics of aggressive B-cell lymphomas based on the updated criteria of the
World Health Organisation’s 2017 classification, w: Polish Journal of Pathology, vol. 69, nr 1, 2018, ss.
1-19, DOI:10.5114/pjp.2018.75332

Pytlak B., Chraszczewska M., Prochorec-Sobieszek M., Szumera-Cieckiewicz A.: Metylotransferaza
EZH2 jako cel terapeutyczny w nowotworach uktadu chtonnego, w: Hematologia, vol. 10, nr 1, 2019, ss.
9-18, DOI:10.5603/Hem.2019.0012

Sokot K., Prochorec-Sobieszek M., Szumera-Cieckiewicz A.: Znaczenie neprylizyny (CD10) w
hematoonkologii, w: Hematologia, vol. 10, nr 1, 2019, ss. 19-28, DOI:10.5603/Hem.2019.0013.

Jestem takze pierwszym autorem lub wspofautorem prac kazuistycznych dotyczacych limfoproliferacji:

v

Szumera-Cieckiewicz A., Prochorec-Sobieszek M., Lech-Maranda E.: Hodgkin's lymphoma mimicking
tuberculosis in cervical lymph nodes, w: Polish Journal of Pathology, vol. 65, nr 1, 2014, ss. 83-88,
DOI:10.5114/pjp.2014.42676

Szumera-Cieckiewicz A., Bikowska-Opalach B., Prochorec-Sobieszek M.: “Double trouble”
synchronous mantle cell ymphoma and metastatic squamous cell carcinoma in an inguinal lymph node,
w: Polish Journal of Pathology, vol. 68, nr 3, 2017, ss. 270-274, DOI:10.5114/pjp.2017.71538
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ii. Czerniak i nowotwory skory

Garcia-Silva S, Benito-Martin A, Sanchez-Redondo S, Hernandez-Barranco A, Ximénez-Embun P, Nogués L,
Mazariegos MS, Brinkmann K, Amor Lopez A, Meyer L, Rodriguez C, Garcia-Martin C, Boskovic J, Leton R,
Montero C, Robledo M, Santambrogio L, Sue Brady M, Szumera-Cieckiewicz A Kalinowska I, Skog J,
Noerholm M, Mufoz J, Ortiz-Romero PL, Ruano Y, Rodriquez-Peralto JL, Rutkowski P, Peinado H. Use of
extracellular vesicles from lymphatic drainage as surrogate markers of melanoma progression and
BRAFV600E mutation. J Exp Med. 2019 May 6,216(5):1061-1070. doi: 10.1084/jem.20181522. Epub 2019
Apr 11. Erratum in: J Exp Med. 2019 Apr 22;: PMID: 30975894; PMCID: PMC6504207 .

Badanie to powstato na bazie wspétpracy Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie —
Panstwowego Instytutu Badawczego z Microenvironment and Metastasis Laboratory, Molecular Oncology
Program, Spanish National Cancer Research Center w Madrycie, Children's Cancer and Blood Foundation
Laboratories, Department of Pediatrics, Weill Cornell Medicine w Nowym Jorku, Proteomics Unit-ProteoRed-
Instituto de Salud Carlos Ill, Spanish National Cancer Research Center w Madrycie, Exosome Diagnostics,
GmbH, Martinsried w Niemczech, Electron Microscopy Unit, Spanish National Cancer Research Center w
Madrycie, Hereditary Endocrine Group, Spanish National Cancer Research Center w Madrycie, Department
of Pathology, Microbiology & Immunology, Albert Einstein College of Medicine w Nowym Jorku, Memorial
Sloan Kettering Cancer Center w Nowym Jorku, Exosome Diagnostics, Inc., Waltham w USA, Department of
Dermatology, Medical school, Universidad Complutense de Madrid, Instituto and +12, Hospital Universitario
12 de Octubre w Madrycie, Department of Pathology, Medical school, Universidad Complutense de Madrid,
Instituto and +12, Hospital Universitario 12 de Octubre w Madrycie i Microenvironment and Metastasis
Laboratory, Molecular Oncology Program, Spanish National Cancer Research Center w Madrycie, Hiszpanii.
Analiza ptynnych biopsji pacjentow z nowotworem moze poprawi¢ diagnostyke i rokowanie. Ocena
zastepczych markerow progresji w krazacych pecherzykach zewnatrzkomorkowych moze by¢é skuteczng
nieinwazyjng metodg monitorowania chorych na czerniaka. ScharakteryzowaliSmy pecherzyki
zewnatrzkomorkowe oczyszczone z drenazu limfatycznego, czyli chtonki (ES) pochodzacej od chorych na
czerniaka w Il stopniu zaawansowania, uzyskanej po limfadenektomii. Analiza proteomiczna wykazata, ze
egzosomy pochodzace z surowicy obfituja w biatka charakteryzujace progresje czerniaka. Ponadto
stwierdzilismy, ze mutacje BRAFV600E mozna wykry¢ w pecherzykach zewnatrzkomorkowych pochodzacych

z ES i jej obecnos¢ koreluje ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu.

Szumera-Cieckiewicz A., Bosisio F., Teterycz P., Antoranz A., Delogu F., Koljenovi¢ S., van de Wiel B., Blokx
W., van Kempen L., Rutkowski P., van Akkooi A., Cook M., Massi D.: SOX10 is as specific as S100 protein in
detecting metastases of melanoma in lymph nodes and is recommended for sentinel lymph node
assessment, w: European Journal of Cancer, vol. 137, 2020, ss. 175-182, D0OI:10.1016/j.ejca.2020.06.037
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Badanie powstato dzieki wspotpracy Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie -
Panstwowego Instytutu Badawczego z Laboratory of Translational Cell and Tissue Research and Pathology
Department, KU Leuven and UZ Leuven w Belgii, Department of Health Sciences, Clinical Pharmacology and
Oncology Unit, University of Florence, Florence w Wioszech, Department of Pathology, Erasmus MC,
University Medical Centre Rotterdam w Holandii, Department of Pathology, The Netherlands Cancer Institute
- Antoni van Leeuwenhoek Hospital, Amsterdam w Holandii, Department of Pathology, Division of
Laboratories, Pharmacy and Biomedical Genetics, University Medical Center, Utrecht w Holandii, Department
of Pathology, University Medical Center Groningen, University of Groningen, Groningen w Holandii,
Department of Surgical Oncology, Netherlands Cancer Institute - Antoni van Leeuwenhoek, Amsterdam w
Holandii, Histopathology, Royal Surrey County Hospital, Guildford w Wielkiej Brytanii, Section of Pathological
Anatomy, Department of Health Sciences, University of Florence, Florence we Wioszech. Biopsja wezla
wartowniczego (SLN) pozostaje kluczowa dla okreslenia stopnia zaawansowania czerniaka. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Melanoma Group zaleca wykonanie barwienia
immunohistochemicznego w celu powtarzalnej identyfikacji przerzutow czerniaka. Biatko S100 (pS100) jest
powszechnie stosowanym antygenem melanocytowym ze wzgledu na jego wysoka czutoSC pomimo
stosunkowo niskiej swoistosci. Biatko HMG-box 10 zwigzane z SRY (SOX10) jest czynnikiem
transkrypcyjnym charakteryzujagcym komarki pochodzace z grzebienia nerwowego. Ulega jednolitej ekspresji
w jadrach melanocytow, komorek nerwowych i komorek mioepitelialnych. Patomorfolodzy czasami preferujg
S0X10 jako marker czerniaka, ale dotychczas nie zostat on jeszcze oceniony na duzg skale, aby potwierdzic,
ze jest wiarygodnym, powtarzalnym sposobem zalecany do rutynowej oceny SLN. 401 pacjentow z
przerzutami czerniaka do weztéw chtonnych zostato wiaczonych do badania. Wykonano mikromacierze
tkankowe o duzej gestoSci i oceniano odczyny z SOX10 i pS100 wykonane w technice
immunohistochemicznej. Slajdy zostaly zdigitalizowane, udostegpnione i ocenione przez panel
doswiadczonych patologdw specjalizujagcych si¢ w diagnostyce czerniaka. Zdecydowana wigkszo$¢
czerniakdw byta podwojnie dodatnia dla pS100 i SOX10 (93,2%); niewielki odsetek przypadkdéw (3,9%) to
czerniaki z wynikiem podwojnie ujemnym. Zaobserwowano nastepujace rozbiezno$ci miedzy dwoma
markerami: 1,9% pS100 (-) / SOX10 (+) i 0,75% pS100 (+) / SOX10 (-). SOX10 nie ulegat ekspresji w
komorkach podscieliska weztow chtonnych, dzigki temu interpretacjg barwienia byta mniej kontrowersyjna.
StwierdziliSmy, ze SOX10 jest rownie specyficzny jak pS100 w wykrywaniu przerzutéw czerniaka w do
weztow chtonnych. Interpretacja barwienia SOX10 jest wysoce powtarzalna w rdznych osrodkach i

wykonywana przez réznych patologow.

Kowalik A., Jurkowska M., Mierzejewska E., tugowska I., Gos A., Szumera-Cieckiewicz A., Zigba S., Koseta-

Paterczyk H., van der Oord J., Debiec-Rychter M., Szamotulska K., Siedlecki J., Rutkowski P.: The prognostic

36



Zatacznik nr 3 Autoreferat
Dr n med. Anna Szumera-Cieckiewicz

role of BRAF and WNT pathways activation in kinase inhibitors-naive clinical stage Ill cutaneous melanoma,
w: Melanoma Research, vol. 30, nr 4, 2020, ss. 348-357, DOI:10.1097/CMR.0000000000000658

Praca powstata w oparciu o wspoétprace Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie —
Parstwowego Instytutu Badawczego z Zaktadem Diagnostyki Molekularnej Swigtokrzyskiego Centrum
Onkologii w Kielcach, Niepublicznym Zaktadem Opieki Zdrowotnej Genomed, Zaktadem Epidemiologii i
Biostatystyki Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie oraz Department of Pathology, Laboratory of
Translational Cell and Tissue Research, KU Leuven and University Hospitals Leuven w Belgii, Department of
Human Genetics, KU Leuven and University Hospitals Leuven w Belgii. Aktualnie nie ma spersonalizowanego
leczenia chorych na czerniaka w Ill stopniu zaawansowania ze wzgledu na brak przydatnych markeréw
patologicznych do prognozowania indolentnego lub agresywnego przebiegu choroby. Celem tego badania
byto zbadanie genomu czerniaka za pomocg profilowania mutacyjnego 50 genéw wptywajacych na szlaki
kancerogenezy u losowo wybranych 93 pacjentow w lll stadium zaawansowania, nieleczonych wczes$niegj
inhibitorami kinazy (KI). Zmiany genomowe stwierdzono w 27 z 50 badanych genéw, a co najmniej jeden
wariant patogenny wykryto w 77 z 93 przypadkéw (82,7%). Na przezywalno$¢ negatywnie wptyneta
obecnos¢ mutacji somatycznych w AKT1, ATM, CDH1 i SMARCB1, podczas gdy stan BRAF(+) w populacji w
[l stadium bez leczenia Kl korelowat z dtuzszag mediang catkowitego przezycia. Zmiany genomowe w szlaku
WNT korelowaty z naciekiem pozaweztowym przez czerniaka (p= 0,027) i wigkszg liczbg przerzutowych
weztow chtonnych (p=0,045). Pod wzgledem przezycia w modelu Cox potwierdzono gorsze rokowanie u
chorych z mutacjq na szlaku WNT [wspotczynnik ryzyka (HR)=2,9, p=0,017] oraz lepsze rokowanie w
przypadku mutacji w szlaku BRAF (HR=0,5, p=0,004). Zmiana na szlaku WNT/B-kateniny byta zwigzana z
bardziej agresywnym przebiegiem choroby. W oparciu o uzyskane wyniki koncepcja blokowania aktywnosci
szlaku WNT w wybranych przypadkach wydaje sie obiecujaca i komplementarna opcja terapeutyczng

hamowania szlaku BRAF.

Borkowska A., Szumera-Cieckiewicz A., Spatek M., Teterycz P., Czarnecka A., Kowalik A., Rutkowski P.:
Mutation profile of primary subungual melanomas in Caucasians, w: Oncotarget, vol. 11, nr 25, 2020, ss.
2404-2413, DOI:10.18632/oncotarget.27642

Badanie zostato zrealizowane w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie -
Parstwowym Instytucie Badawczym i Zakfadzie Diagnostyki Molekularnej Swigtokrzyskiego Centrum
Onkologii w Kielcach. Czerniak podpaznokciowy (SUM) jest niezwykle rzadka chorobg; dlatego nie jest
dobrze scharakteryzowany genetycznie. Patogeneza SUM nie jest zwigzana z uszkodzeniem DNA wywotanym
przez promieniowanie UV i teoretycznie powinna sie rézni¢ od innych podtypdw czerniaka. Nasze badanie
miato na celu zdefiniowanie profilu mutacji SUM u rasy biatej. Do identyfikacji czesto mutowanych loci w 50
genach zwigzanych z nowotworem w 31 pierwotnych guzach SUM wykorzystano analize genomiczng nowej

generacji opartg na sekwencjonowaniu. Najwigcej mutacji w SUM stwierdzono w KIT - w 13% przypadkéw i
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NRAS - takze w 13%, natomiast w BRAF - tylko w 3% przypadkéw. Nasze wyniki potwierdzity wysokq
czesto$¢ mutacji KIT i NRAS w SUM, a takze niskg czesto$¢ wystepowania mutacji BRAF. ZidentyfikowaliSmy
takze nowe, dotychczas nie opisane mutacje KRAS, CTNNB1, TP53, ERBB2 i SMAD4 w SUM. Nasze odkrycia

dostarczajg nowych informacji na temat patogenezy molekularnej SUM.

Borkowska AM, Szumera-Cieckiewicz A Spatek MJ, Teterycz P, Czarnecka AM, Rutkowski PE.
Clinicopathological Features and Prognostic Factors of Primary Acral Melanomas in Caucasians. J Clin Med.
2020 Sep 16;9(9):E2996. doi: 10.3390/jcm9092996. PMID: 32948014.

Badanie zostato zrealizowane w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie -
Paristwowym Instytucie Badawczym Czerniaki skory zlokalizowane na konczynach konczyn (czerniak dfoni i
stop; HFM) stanowia rzadka grupe wsréd wszystkich czerniakow u rasy biatej. HFM wiaze sie ze zlym
rokowaniem. Naszym celem byta ocena cech kliniczno-patologicznych, odlegtych wynikow i czynnikow
prognostycznych w pierwotnej HFM u rasy biatej. Dokonano weryfikacji danych pacjentéw leczonych w
latach 1997-2014, u ktérych rozpoznano pierwotnego czerniaka skéry w I-ll stadium klinicznym i wykonano
biopsje wezta wartowniczego. Analiza zostata przeprowadzona w celu okre$lenia czynnikow kliniczno-
patologicznych wptywajacych na wyniki w kohorcie HFM i czerniakéw podpaznokciowych. Wérod 2537
kolejnych pacjentow z rozpoznaniem pierwotnego czerniaka skory stwierdzono 247 przypadkéw HFM (9,7%),
przy medianie czasu obserwacji 7,8 roku. Mediana grubo$ci guza pierwotnego wg skali Breslowa w
czerniakach podpaznokciowych i HFM wynosita odpowiednio 4,0 mm i 3,3 mm i byta istotnie wyzsza niz w
catej populacji (mediana 2,2 mm; p<0,01). W grupie HFM 37,6% guzéw byto owrzodzonych. Przerzuty do
wartowniczego wezta chtonnego (SLN) stwierdzono w 28,3% HFM. 10-letnie przezycie catkowite w grupie
HFM i czerniakach podpaznokciowych wyniosto odpowiednio 48,1% i 49,3% w poréwnaniu z 63,0% w
przypadku czerniakow innych niz HFM. Nasze wyniki potwierdzity, ze pacjenci z HFM wykazujg gorsze
przezycie catkowite w porownaniu z catg populacjg pacjentow chorujacych na czerniaka, przy czym pteé

meska i dodatni status biopsji SLN sa niezaleznymi negatywnymi czynnikami prognostycznymi.

Teterycz P, Czarnecka AM, Indini A, Spatek MJ, Labianca A, Rogala P, Cybulska-Stopa B, Quaglino P, Ricardi
U, Badellino S, Szumera-Cieckiewicz A Falkowski S, Mandala M, Rutkowski P. Multimodal Treatment of
Advanced Mucosal Melanoma in the Era of Modern Immunotherapy, w Cancers (Basel) Multidisciplinary
Digital Publishing Institute (MDPI), vol. 12, 2020, pp. 1-15, DOI: 10.3390/cancers12113131.

Badanie zostato zrealizowane w oparciu o wyniki zgromadzone w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie — Paristwowym Instytucie Badawczym w Warszawie i Krakowie oraz w osrodkach
wtoskich: Melanoma Unit, Department of Oncology and Hematology, Papa Giovanni XXIII Hospital w
Bergamo, Department of Medical Sciences, Dermatologic Clinic, University of Turin, Department of

Oncology, Radiation Oncology, University of Turin, Department of Oncology, Radiotherapy Unit, AOU Citta
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della Salute e della Scienza di Torino. Czerniak bfony $luzowej jest epidemiologicznie i molekularnie rzadka
chorobg odrebng od czerniaka rozwijajacego sig z melanocytow zlokalizowanych w skérze. Niewiele wiadomo
takze o jego terapii. Celem niniejszej pracy byta ocena wynikdw immunoterapii i radioterapii w grupie
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem btony Sluzowej na podstawie doswiadczen pieciu osrodkow w
Polsce i we Wioszech. Do tego retrospektywnego badania wiaczono 82 pacjentéw (53 kobiety, 29
mezczyzn). Mediana wieku w tej grupie wyniosta 67,5 (IQR: 57,25-75,75). Wszyscy pacjenci otrzymali
przeciwciata anty-PD1 lub anty-CTLA4 w pierwszej lub drugiej linii leczenia. Dwudziestu trzech pacjentow
otrzymato radioterapie podczas leczenia anty-PD1. W pierwszej linii leczenia mediana czasu przezycia
wolnego od progresji (PFS) osiagneta 6 miesiecy w grupie anty-PD1, co byto statystycznie lepsze niz 3,1
miesigca w grupie z innymi modalno$ciami (p=0,004). Mediana catkowitego przezycia (OS) wyniosta 16,3
miesigca (Cl: 12,1-22,3) w catej kohorcie. Pacjenci, ktorzy otrzymali radioterapie (RT) w trakcie leczenia
anty-PD1 mieli mediane PFS 8,9 miesigca (Cl: 7,4-NA), podczas gdy pacjenci leczeni pojedynczg terapig
anty-PD1 mieli mediane PFS 4,2 miesigca (Cl: 3,0 -7,8); ta rdznica byta istotna statystycznie (p=0,047).
Przeciwciata anty-PD1 sg skuteczng opcjg leczenia zaawansowanego czerniaka btony $luzowej. Dodanie RT

mogto by¢ korzystne w wybranej podgrupie pacjentdéw z czerniakiem btony Sluzowe;.

Ponadto jestem pierwszym autorem lub wspéfautorem prac pogladowych dotyczacych czerniaka i

nowotworéw skory:

v" Cook M., Massi D., Szumera-Cieckiewicz A., Van den Oord J., Blokx W., Kempen L., Balamurugan T.,
Bosisio F., Koljenovic S., Portelli F., van Akkooi A., Grp E.: An updated European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) protocol for pathological evaluation of sentinel lymph
nodes for melanoma, w: European Journal of Cancer, vol. 114, 2019, ss. 1-7,
DOI:10.1016/j.ejca.2019.03.010

v' Pytlak B., Prochorec-Sobieszek M., Szumera-Cieckiewicz A.: SOX10 as an immunohistochemical
marker in cancer diagnostics, w: Nowotwory Journal of Oncology, vol. 69, nr 2, 2019, ss. 58-64,
DOI:10.5603/2019.0011

v' Wisniewski P., Szumera-Cieckiewicz A., Nasierowska-Guttmejer A.: New pathomorphological
classification of melanomas, w: Nowotwory Journal of Oncology, vol. 69, nr 3-4, 2019, ss. 103-107,
DOI:10.5603/NJ0.2019.0020

v" Rutkowski P., Wysocki P., Nasierowska-Guttmejer A., Jeziorski A., Wysocki W., Kalinka-Warzocha E.,
Switaj T., Kozak K., Kaminiska-Winciorek G., Czarnecka A., Koseta-Paterczyk H., Wisniewski P.,
Szumera-Cieckiewicz A., Zdzienicki M., Cybulska-Stopa B., Ziobro M., Fijuth J., Kawecki A., Rudnicka
L., Owczarek W., Krzakowski M.: Cutaneous melanoma, w: Oncology in Clinical Practice, vol. 16, nr 4,
2020, ss. 163-182, D0OI:10.5603/0CP.2020.0021
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Jestem rowniez autorem lub wpotautorem rozdziatow w podrecznikach krajowych dotyczacych czerniaka i

nowotworow skory:

v" Rutkowski P., Wisniewski P., Szumera-Ciec¢kiewicz A.: (Nowotwory melanocytarne skory - obrazy
kliniczne i dermoskopowe) Informacje kliniczno-patomorfologiczne, w: Biblioteka Chirurga Onkologa.
Tom 16: Atlas zmian nowotworowych skory / Rutkowski Piotr, Owczarek Witold (red.), 2019, Via
Medica, ISBN 9788366311619, ss. 16-24

v" Rutkowski P., Stowiriska M., Napierata M., Szumera-Cieckiewicz A.: Inne nowotwory zto$liwe skory, w:
Biblioteka Chirurga Onkologa. Tom 16: Atlas zmian nowotworowych skéry / Rutkowski Piotr, Owczarek
Witold (red.), 2019, Via Medica, ISBN 9788366311619, ss. 77-78

v" Rutkowski P., Szumera-Cieckiewicz A., Wisniewski P.. Migsak Kaposiego (KS, Kaposi sarcoma), w:
Biblioteka Chirurga Onkologa. Tom 16: Atlas zmian nowotworowych skdry / Rutkowski Piotr, Owczarek
Witold (red.), 2019, Via Medica, ISBN 9788366311619, ss. 75-76

v" Rutkowski P., Napierata M., Szumera-Cieckiewicz A.. Widkniakomigsak guzowaty skéry (DFSP,
dermatofibrosarcoma protuberans), w: Biblioteka Chirurga Onkologa. Tom 16: Atlas zmian
nowotworowych skéry / Rutkowski Piotr, Owczarek Witold (red.), 2019, Via Medica, ISBN
9788366311619, ss. 69-70

v' Szumera-Cieckiewicz A., Rutkowski P., Wisniewski P.: Chtoniaki skory, w: Biblioteka Chirurga Onkologa.
Tom 16: Atlas zmian nowotworowych skory / Rutkowski Piotr, Owczarek Witold (red.), 2019, Via
Medica, ISBN 9788366311619, ss. 78-81

Jestem takze pierwszym autorem pracy kazuistycznej dotyczacej nowotworow skory:

v Szumera-Cieckiewicz A., Ptaszynski K.: Benign fibrous histiocytoma of the skin metastasizing to the

inguinal lymph node, w: Polish Journal of Pathology, vol. 62, nr 3, 2011, ss. 183-186

ili. Nowotwory tkanek miekkich

Koseta-Paterczyk H., Szumera-Cieckiewicz A., Szacht M., Haas R., Morysinski T., Dziewirski W., Prochorec-
Sobieszek M., Rutkowski P.: Efficacy of neoadjuvant hypofractionated radiotherapy in patients with locally
advanced myxoid liposarcoma, w: EJSO - European Journal of Surgical Oncology, Elsevier, vol. 42, nr 6,
2016, ss. 891-898, DOI:10.1016/j.€js0.2016.02.258

Badanie zostato zrealizowane przez zespot Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie -
Panistwowego Instytutu Badawczego we wspotpracy z Netherlands Cancer Institute, Amsterdam w Holandii.
Ttuszczakomigsak $luzowaty (MLPS) wydaje sie bardziej wrazliwy na promieniowanie w poréwnaniu z innymi
migsakami tkanek migkkich (MTM). Zastosowanie przedoperacyjnej radioterapii hipofrakcjonowanej 5 x 5 Gy
przez pie¢ kolejnych dni, a nastepnie natychmiastowa operacja u chorych z miejscowo zaawansowanym

MTM teoretycznie moze zapewni¢ dobrg kontrole miejscowa. Gtownym celem naszej pracy byta ocena
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skuteczno$ci hipofrakcjonowanej radioterapii w warunkach przedoperacyjnych u chorych z miejscowo
zaawansowanym pierwotnym MLPS. Od lutego 1999 r. Do marca 2014 r. 32 pacjentow z pierwotnym MLPS
leczono przedoperacyjng radioterapig hipofrakcjonowang przez 5 kolejnych dni, a nastepnie wykonywano
natychmiastowg operacje (mediana dawki 5 x 5 Gy). Mediana wielkos$ci guza wynosita 10,5 cm. U jednego
pacjenta guz znajdowat sie na koriczynie gornej, u pozostatych (31 pacjentéw) na konczynie dolnej. U 90%
pacjentow uzyskano histologicznie ujemne marginesy chirurgiczne (R0). U 34% chorych doszto do odlegtego
nawrotu choroby, wznowe miejscowg stwierdzono u 9,3% chorych. 5-letnie przezycie wolne od nawrotéw
miejscowych (LRFS) wyniosto 90%, a przezycie catkowite 68%. We wszystkich analizowanych wycinkach
chirurgicznych stwierdzono cechy odpowiedzi na radioterapi¢ (szkliwienie, zwioknienie, obnizenie
komorkowosci, wylewy krwi poszerzenie naczyn). Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic w zakresie
OS i LRFS dla komponentu ,okragtokomérkowego” (round-cell component), histologicznego stopnia
ztosliwosci, ekspresji BCL2 i TP53, martwicy pooperacyjnej i rozmiaru guza. W probkach po radioterapii
wykryto istotnie wyzszg dodatnig ekspresje TP53 w pordwnaniu z pierwotnymi biopsjami. Leczenie
skojarzone z hipofrakcjonowang radioterapia, po ktorej nastepuje natychmiastowa operacja, wydaje sie by¢
skuteczng terapia w MLPS, wykazujac dobra miejscowg kontrole i zadawalajaca odpowiedz histopatologiczng

na terapie.

Koseta-Paterczyk H, Spatek M, Borkowska A, Teterycz P, Wagrodzki M, Szumera-Cieckiewicz A Morysinski
T, Castaneda-Wysocka P, Cieszanowski A, Zdzienicki M, Goryri T, Rutkowski P. Hypofractionated
Radiotherapy in Locally Advanced Myxoid Liposarcomas of Extremities or Trunk Wall: Results of a Single-
Arm Prospective Clinical Trial. J Clin Med. 2020 Aug 1;9(8):2471. doi: 10.3390/jcm9082471. PMID:
32752185; PMCID: PMC7464815

Badanie w catos$ci wykonano w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Paristwowym
Instytucie Badawczym. Gtownym celem badania byta kontynuacja oceny skutecznosci hipofrakcjonowane;j
radioterapii (RT) w warunkach przedoperacyjnych u chorych z miejscowo zaawansowanym pierwotnym
ttuszczakomigsakiem $luzowatym (MLPS). Jednoramienne prospektywne eksploracyjne badanie kliniczne
wigczato pacjentow z MLPS do przedoperacyjnej RT 5 x 5 Gy z op6znionym zabiegiem chirurgicznym.
Punktami korncowymi badania byt odsetek wczesnych powiktan gojenia sie ran i 5-letnia kontrola miejscowa.
Uwzgledniono 29 chorych z guzami na konczynie dolnej. Mediana maksymalnych rozmiaréw guza wynosita
13 cm (IQR 10-15 cm). Wczesna tolerancja na RT byta dobra. Powikfania ran pooperacyjnych wystapity u 11
chorych (37,9%), powikfania p6ézne dotyczyty 13,8% chorych. Do analiz skuteczno$ci wiaczono tacznie 27
pacjentow. Histopatologiczne cechy odpowiedzi na RT wykryto we wszystkich analizowanych materiatach
pooperacyjnych. U 25 pacjentéw uzyskano marginesy RO, dwoch pacjentéw miato resekcje R1. Zaden z

pacjentdw nie miat wznowy miejscowej. Przedoperacyjna hipofrakcjonowana radioterapia z przedtuzajaca sie
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przerwg miedzy radioterapig a operacjq jest wydolng metoda leczenia MLPS, zapewniajaca dobrg kontrole

miejscowq i niskie wskazniki toksycznosci leczenia.

Ponadto jestem pierwszym autorem Ilub wspotautorem prac pogladowyech majacych dotyczacych

nowotworow tkanek miekkich:

v

Czarnecka A., Sobczuk P., Kostrzanowski M., Spatek M., Chojnacka M., Szumera-Cieckiewicz A.,
Rutkowski P.: Epithelioid Sarcoma - From Genetics to Clinical Practice, w: Cancers, Multidisciplinary
Digital Publishing Institute (MDPI), vol. 12, nr 8, 2020, ss. 1-19, DOI:10.3390/cancers12082112
Rutkowski P., Szumera-Cieckiewicz A.: Gastrointestinal stromal tumours (GIST) - 2018, w: Oncology in
Clinical Practice, vol. 14, nr 6, 2018, ss. 399-407, DOI:10.5603/0CP.2018.0053

Rutkowski P., Szumera-Cie¢kiewicz A.: Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) -
2018, w: Onkologia w Praktyce Klinicznej - Edukacja, Via Medica sp. z 0.0., vol. 4, nr 6, 2018, ss. 487-
496

Sobiborowicz A., Czarnecka A., Szumera-Cieckiewicz A., Rutkowski P., Switaj T.: Diagnosis and
treatment of angiomyolipoma (AML) tumours, w: Oncology in Clinical Practice, vol. 16, nr 3, 2020, ss.
116-132, DOI:10.5603/0CP.2020.0008

Sobiborowicz A., Czarnecka A., Szumera-Cieckiewicz A., Rutkowski P., Switaj T.: Diagnosis and
treatment of malignant PEComa tumours, w: Oncology in Clinical Practice, vol. 16, nr 1, 2020, ss. 22-
33, DOI:10.5603/0CP.2020.0003

Sobiborowicz A., Czarnecka A., Szumera-Cieckiewicz A., Rutkowski P., Switaj T.: Rozpoznanie i leczenie
limfangioleiomiomatozy (LAM) z grupy PEComa, w: Onkologia w Praktyce Klinicznej - Edukacja, Via
Medica sp. z 0.0., 2020

Jestem takze pierwszym autorem lub wspotautorem prac kazuistycznych dotyczacych nowotworow tkanek

miekkich:

v

Szumera-Cieckiewicz A.: Wapnienie guzowate - opis przypadku, w: Onkologia w Praktyce Klinicznej, vol.
7,nr 6, 2011, ss. 327-331

Ptaszyriski K., Szumera-Cieckiewicz A., Bartczak A.: Cellular angiofiboroma with atypia or sarcomatous
transformation — case description with literature review, w: Polish Journal of Pathology, vol. 63, nr 3,
2012, ss. 207-211, DOI:10.5114/PJP.2012.31508

Braun M., Kuncman W., Szumera-Cieckiewicz A., Koseta-Paterczyk H., Musiat J., Jesionek-Kupnicka D.,
Rys J., Kordek R.: Benign-Looking Primary Fibrosarcoma of the Uterus, w: Polish Journal of Pathology,
vol. 70, nr 2, 2019, ss. 148-152, DOI:10.5114/pjp.2019.87108

Szumera-Cieckiewicz A., Kuczkiewicz-Siemion 0., Seliga K., Grabowska-Kieryt M., Tysarowski A.,

Wagrodzki M., Switaj T., Prochorec-Sobieszek M., Rutkowski P.: Pigmented/melanocytic malignant
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perivascular epithelioid cell tumor with TFE3-SFPQ(PSF) rearrangement - a challenging diagnosis of
PEComa family of tumors, w: Polish Journal of Pathology, vol. 70, nr 4, 2019, ss. 317-322,
DOI:10.5114/pjp.2019.93136

v/ Stanowska 0., Morysinski T., Rutkowski P., Klimczak A., Szumera-Cieckiewicz A.: Malignant granular
cell tumor of the lumbar region — a case report and review of the criteria for diagnosis, w: Nowotwory
Journal of Oncology, vol. 70, nr 1, 2020, ss. 33-36, DOI:10.5603/NJ0.2020.0007

iv. Nowotwory kosci

Ptaszynriski K., Szumera-Cieckiewicz A, Pekul M., Nowecki Z.: Differential diagnosis of small round cell
tumours (SRCT), fluorescence in situ hybridization (FISH) AND immunohistochemical (IHC) study, w: Polish
Journal of Pathology, vol. 60, nr 4, 2009, ss. 151-162

Praca zostata zrealizowana w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie i dotyczyta
nowotworéw drobnookragtokomorkowych (SRCT) kosci i tkanek migkkich, ktére stanowig niejednorodng
grupe guzow o podobnych cechach histologicznych i cytologicznych. Do postawienia diagnozy niezbedne sg
badania immunohistochemiczne (IHC) z szerokimi panelami przeciwciat. W wielu przypadkach pomocne jest
badanie molekularne (FISH). Celem pracy byta ocena warto$ci testéw IHC i FISH w diagnostyce roznicowe;j
SRCT. Materiat uzyskano od pacjentéw zdiagnozowanych i leczonych w Centrum Onkologii - Instytucie im.
Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie w okresie luty 2003 - marzec 2009. 131 pacjentow ze wstepnym
rozpoznaniem SRCT kosci lub tkanek miekkich zostato zakwalifikowanych do badania. U wszystkich
pacjentow materiat z guza pierwotnego pobrano metoda otwartej lub biopsji grubo igtowej. W trakcie
leczenia pacjentow monitorowano, zgtaszano wznowy miejscowe i odlegte przerzuty. Badanie IHC byto
wykonywane rutynowo przy uzyciu szerokiego zestawu przeciwciat. Testy FISH: EWSR1, SS18 (SYT), FKHR
(FOX01A) i FUS przeprowadzono przy uzyciu dwubarwnych sond typu ,break-apart”. Testy IHC dla CD99 i
FLI-1 wykazaty niska specyficzno$¢, niska czuto$¢, barwienie miogening wykazato wysoka specyficznosc i
czuto$¢. Panel ,chtoniaczy” z LCA, CD20, CD79a, TdT, CD3 wykazat akceptowalng specyficznos¢ i czutosc.
Uzyskano 28 (21,37%) nieinformacyjnych wynikéw FISH, wskazujacych na brak sygnatéw pozwalajacych na
okre$lenie obecnosci rearanzacji gendw. Diagnostyczna ocena SRCT wymaga badan IHC jako metody
wstepnej. FISH jest niezbgedny w wielu przypadkach SRCT do postawienia ostatecznego rozpoznania, ale
wymaga wiasciwie zachowanej tkanki, w przeciwnym razie odsetek wynikéw nie informacyjnych istotnie
wzrasta. W podsumowaniu niniejszej pracy zaproponowano algorytm diagnostyczny obejmujacy testy IHC i
FISH.

Ptaszyniski K., Szumera-Cieckiewicz A., Owczarek J., Mrozkowiak A., Pekul M., Barariska J., Rutkowski P.:
Epidermal growth factor receptor (EGFR) status in chordoma, w: Polish Journal of Pathology, vol. 60, nr 2,
2009, ss. 81-87
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Praca zostata zrealizowana w Centrum Onkologii - Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie obejmowata
analize pacjentow ze struniakiem, ktory jest rzadkim guzem powstatym z embrionalnych pozostatoSci struny
grzbietowej, wystepujacym najczesciej w okolicy krzyzowo-guzicznej oraz w obszarze gtowy i szyi. Obecne
leczenie obejmuje zabieg chirurgiczny i / lub radioterapie wiazka protonow. W kilku przypadkach, zwtaszcza w
okolicy gtowy i szyi, operacja nie jest mozliwa. Terapia wigzka protondw nie zawsze jest wystarczajgco
skuteczna, aby radykalnie wyleczy¢ pacjentow stad istotne jest poszukiwanie nowych terapii. Jednym z
obecnych podej$¢ terapeutycznych w réznych nowotworach jest terapia celowana, a jednym z celow jest
EGFR. Celem tej pracy byta ocena ekspresji EGFR i stanu genu EGFR w struniakach. Przebadano 21 guzéw
zar6wno immunohistochemicznie przeciwciatem anty-EGFR i jak i w technice FISH. 81% przypadkow
struniaka wykazato ekspresje EGFR na poziomie biatka. W sze$ciu przypadkach (26,6%) wyniki FISH dla
EGFR zostaly sklasyfikowane jako pozytywne ($rednia liczba kopii EGFR > lub = 4 na komorke).

Zidentyfikowano jeden przypadek aneuploidii chromosomu 7.

Ptaszynski K., Szumera-Cieckiewicz A., Zakrzewska K., Tuziak T., Mrozkowiak A., Rutkowski P.: HER2, EGFR
and TOPIIA gene amplification and protein expression in synovial sarcoma before and after combined

treatment, w: Polish Journal of Pathology, vol. 60, nr 1, 2009, ss. 10-18

Badanie to zostato rowniez wykonane w cato$ci w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej-
Curie. Migsak maziowkowy (SyS) wystepuje gtéwnie u mtodych dorostych i charakteryzuje si¢ agresywnym
przebiegiem. Leczenie skojarzone obejmujace chemioterapie, radioterapig i chirurgiczne wyciecie guza nadal
nie jest zadowalajace, ze Srednim 5-letnim przezyciem 30-50%. Niedawno pojawity sie nowe ukierunkowane
opcje leczenia, np. antagonisci HER2 i EGFR. Wstepne badania ujawnity immunohistochemiczng
nadekspresje EGFR w SyS; dlatego tez rozpoczeto préby z terapig antagonistami EGFR. Celem naszego
badania byta ocena stanu HER2, EGFR i TOPIIA w SyS przed i po terapii skojarzonej. Wykonano testy
immunohistochemiczne i FISH. Wykazano, iz wigkszo$¢ SyS nie wykazuje nadekspresji biatka HER2 lub
amplifikacji gendw; biatko TOPIIA ulegato silnej ekspresji immunohistochemicznej w 78% przypadkow, przy
braku wykrywalnej zmiany statusu genu. Chociaz wiekszo$¢ przypadkéw SyS wykazywata nadekspresje

biatka EGFR, nie towarzyszyta jej amplifikacja tego genu.

Przybyt J., Kozak K., Kosefa-Paterczyk H., Falkowski S., Switaj T., tugowska I., Szumera-Cieckiewicz A.,
Ptaszynski K., Grygalewicz B., Chechlinska M., Pierikowska-Grela B., Debiec-Rychter M., Siedlecki J.,
Rutkowski P.: Gene expression profiling of peripheral blood cells: new insights into Ewing sarcoma biology
and clinical applications, w: Medical Oncology, vol. 31, nr 8, 2014, ss. 109-109, DOI:10.1007/s12032-014-
0109-2

Badanie powstato w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie we wspotpracy z

Department of Human Genetics, KU Leuven and University Hospitals Leuven w Belgii. Migsak Ewinga (ES)
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jest zwigzany z szybka osteolizg i martwicg a obecnie akceptowane kliniczne parametry prognostyczne nie
pozwalajg doktadnie przewidzie¢ przezycia dla pacjentéw wysokiego ryzyka. Ponadto ani podtyp EWS-FLI1 /
ERG w guzie, ani wykrywanie transkryptéw fuzyjnych w probkach krwi obwodowej (PB) nie ma wartosci
prognostycznej u pacjentéw z ES. Ocenilismy czestos¢ wystepowania krazacych komoérek guza (CTC) u 34
dorostych pacjentow z ES. Poniewaz CTC zostaty potwierdzone tylko u niewielkiej podgrupy pacjentéw,
zbadaliSmy dalej profile ekspresji leukocytow PB przy uzyciu panelu genéw zwigzanych ze stanem uktadu
odpornosciowego i zwiekszong inwazyjnoscia guza. Ponadto przeanalizowaliSmy zmiany w rutynowych
badaniach krwi w badanej kohorcie pacjentow i skorelowaliSmy nasze ustalenia z wynikami klinicznymi.
Zaobserwowano jednolity spadek ekspresji ZAP70 w komorkach PB wséréd wszystkich pacjentow z ES w
poréwnaniu z osobami zdrowymi. Monocytoza i nieprawidtowa ekspresja genéw CDH2 i CDT2 w komérkach
PB istotnie korelowaty ze ztym rokowaniem u pacjentéw z ES. Nasze badanie potwierdza wcze$niej
zaproponowang hipoteze o systemowym charakterze ES. Opierajac sie na profilach ekspresji komérek PB,
zaprezentowaliSmy mechanizm, dzieki ktéremu uktad odpornosciowy moze by¢ zaangazowany w nasilenie
osteoklastogenezy i progresje choroby u pacjentéw z ES. Ponadto wykazaliSmy warto$¢ prognostyczng

badania molekularnego PB i trakcie rutynowej diagnostyki histopatologiczne;.

tugowska l., Pienkowski A., Szumera-Cieckiewicz A, Kosefa-Paterczyk H., Teterycz P., Glogowski M., Kozak
K., Klimczak A., Falkowski S., Rutkowski P.: Odlegte wyniki leczenia dorostych chorych na miesaka
kosciopochodnego, w: Polski Merkuriusz Lekarski, MEDPRESS, vol. 42, nr 250, 2017, ss. 158-164

Kolejnym badaniem powstatym w oparciu o zasoby Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-
Curie byto podsumowanie wynikéw leczenia chorych na migsaka kosciopochodnego w przez ostatnie 20 lat.
Analizie poddano dane kliniczne 299 chorych na migsaka kosciopochodnego w wieku od 14 do 81 lat
(mediana 32 lata) leczonych w latach 1998-2016 w Centrum Onkologii w Warszawie. Postepowanie
terapeutyczne polegato na zastosowaniu chemioterapii okotooperacyjnej z antracyklinami i cisplatyng oraz
resekcji ogniska pierwotnego i przerzutow. W analizie statystycznej wykorzystano estymator Kaplana Meiera,
test log-rank oraz model proporcjonalnego hazardu Coxa. W analizowanej grupie u 38 (13%) chorych
stwierdzono rozsiew choroby w chwili rozpoznania. Wielko$¢ ogniska pierwotnego przekraczata 8 cm w 61%
przypadkow. W ocenie histopatologicznej dominowat podtyp konwencjonalny osteosarcoma (76%
ocenionych preparatow) oraz 3 stopien ztosliwosci histologicznej (79%). Wyniki 5-letnich przezy¢ catkowitych
dla chorych ze zlokalizowana choroba wynosity 46%. Czynnikami negatywnie wptywajacymi na rokowanie
byta obecnos¢ przerzutéw odlegtych, lokalizacja osiowa ogniska pierwotnego, brak mozliwosci resekciji
nowotworu, stopieri zto$liwosci histologicznej G3 oraz starszy wiek chorych. Najlepsze wyniki leczenia
chorych na migsaka kosSciopochodnego mozna osiaggnac przy leczeniu wielospecjalistycznymi, a takze dzigki
wspotpracy pomiedzy specjalistami zajmujacymi sie migsakami w o$rodkach referencyjnych a personelem

lokalnych szpitali, gdzie prowadzona moze by¢ diagnostyka i leczenie chorych na kostniakomigsaki.
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Ponadfto jestem pierwszym autorem lub wspofautorem prac pogladewych dotyczacych nowotworow kosci:

v

Obuchowicz A., Szumera-Cieckiewicz A., Ptaszynski K., Rutynowska-Pronicka O., Madziara W., Tiszler-
Cieslik E., Cienciala M., Pietrzak J., Glowacki J., Perek D.: Intraspinal Mesenchymal Chondrosarcoma in
a 14-year-old Patient: Diagnostic and Therapeutic Problems in Relation to the Review of Literature, w:
Journal of Pediatric Hematology Oncology, vol. 34, nr 5 2012, E188-E192,
DOI:10.1097/MPH.0b013e318257a421

Rutkowski P., Mazurkiewicz T., Krzakowski M., Ptaszynski K., Klepacka T., Grzesiakowska U., Falkowski
S., Switaj T., Nowecki Z., Morysinski T., Spindel J., Chmielik E., Dragan S., Nazar J., Kotrych D.,
Skowronski J., Szumera-Cieckiewicz A., Szafranski A., Szumilo J., Karpik M., Balcerkiewicz K., Mazuryk
R., Jarosz B., Rychtowska-Pruszynska M., Rzeszutko M., Nowakowski A., Wozniak W.: Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u dorostych chorych na pierwotne nowotwory ztosliwe
kosci, w: Onkologia w Praktyce Klinicznej, vol. 6, 2010, ss. 355-369

Rutkowski P., Mazurkiewicz T., Krzakowski M., Ptaszyniski K., Klepacka T., Grzesiakowska U., Falkowski
S., Switaj T., Nowecki Z., Morysiniski T., Spindel J., Chmielik E., Dragan S., Nazar J., Kotrych D., Jan S.,
Szumera-Cieckiewicz A., Szafranski A., Szumilo J., Karpik M., Balcerkiewicz K., Mazuryk R., Jarosz B.,
Rychtowska-Pruszyiska M., Rzeszutko M., Nowakowski A., Rys J., Olszewski W., Wozniak W.: Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na pierwotne nowotwory ztosliwe kosci u
dorostych, w: Nowotwory Journal of Oncology, vol. 61, nr 2, 2011, ss. 159-168

Rutkowski P., Mazurkiewicz T., Kotrych D., Krzakowski M., Szumera-Ciec¢kiewicz A., Klepacka T.,
tugowska ., Grzesiakowska U., Falkowski S., Switaj T., Szacht M., Wagrodzki M., Bohatyrewicz A.,
Spindel J., Chmielik E., Dragan S., Nazar J., Makuta D., Szafranski A., Pienkowski A., Goryn T.,
Rychtowska-Pruszyriska M., Ptaszynski K., Guzik G., Rzeszutko M., Mazuryk R., Kopacz J., Kaczmarczyk
J., Nowakowski A., Matdyk P.: Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u
chorych na pierwotne nowotwory ztosliwe kosci, w: Biuletyn Polskiego Towarzystwa Onkologicznego
NOWOTWORY, VM Media sp. z 0.0. VM Group sp.k., vol. 1, nr 3, 2016, ss. 284-297

Rutkowski P., Mazurkiewicz T., Kotrych D., Krzakowski M., Szumera-Cieckiewicz A., Klepacka T.,
tugowska ., Grzesiakowska U., Falkowski S., Switaj T., Szacht M., Wagrodzki M., Bohatyrewicz A.,
Spindel J., Chmielik E., Dragan S., Nazar J., Makuta D., Szafranski A., Pienkowski A., Goryn T.,
Rychtowska-Pruszyriska M., Ptaszynski K., Guzik G., Rzeszutko M., Mazuryk R., Kopacz J., Kaczmarczyk
J., Nowakowski A., Matdyk P.: Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na
pierwotne nowotwory ztosliwe kosci, w: Chirurgia Narzadéw Ruchu i Ortopedia Polska, vol. 65, nr 5,
2016, ss. 183-194
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Jestem rowniez pierwszym autorem rozdziatow w podrecznikach krajowych dotyczacych nowotworéw

kosci:

v' Szumera-Cieckiewicz A.: Polski Rejestr Nowotworéw Kosci, w: Migsaki kosci / Rutkowski Piotr (red.)
2016, Via Medica, ISBN 978-83-7599-266-3, ss.

v' Szumera-Cieckiewicz A.: Perspektywy diagnostyki migsakéw kosci, w: Miesaki kosci / Rutkowski Piotr
(red.), 2016, Via Medica, ISBN 978-83-7599-266-3, ss. 262-266

Jestem takze pierwszym autorem prac kazuistycznych dotyczacych nowotworow koSci:

v' Szumera-Cieckiewicz A., Ptaszynski K., Grabowski P., Krajewski R., Tacikowska M.: Mesenchymal
chondrosarcoma of the orbit: two cases and a brief review of the literature, w: Polish Journal of
Pathology, vol. 63, nr 1, 2012, ss. 80-84

v' Szumera-Cieckiewicz A., Ptaszynski K., Pawetas A., Rutkowski P.: Oncogenic Osteomalacia Associated
With Phosphaturic Mesenchymal Tumour, Mixed Connective Tissue Type Of The Knee, w: Polish
Journal of Pathology, vol. 60(4), 2009, ss. 193-9

v. Varia

1. Rak ptuca

Tysarowski A., Kowalski D., Kowalczuk O., Chyczewski L., Antoszewska E., Limon J., Kowalik A., Gozdz S.,
Krawczyk P., taczmariski t., Szumera-Cieckiewicz A., Olszewski W., Krzakowski M., Siedlecki J.: Walidacja
wybranych osrodkow zaangaZzowanych w diagnostyke molekularng choréb nowotworowych w Zzakresie

oznaczania mutacji w genie EGFR1, w: Onkologia w Praktyce Klinicznej, vol. 7, 2011, ss. 138-145

W powyzszym wielooSrodkowym badaniu wzieto udziat: Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie, Zaktad Klinicznej Biologii Molekularnej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku, Katedra i Zaktad Biologii i Genetyki Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w Gdarisku,
Pracownia Diagnostyki Molekularnej Swietokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach, Dziat Chemioterapii i
Onkologii Klinicznej Swietokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach, Pracownia Immunologii i Genetyki
Katedry i Kliniki Pneumonologii, Onkologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, NZOZ GeneSys
we Wroctawiu. W Rak ptuca to jeden najczeSciej wystepujacych nowotworéw ztosSliwych w Polsce i na
Swiecie. Celem tej pracy byto wykazanie, czy oSrodki zaangazowane w diagnostyke molekularng nie
drobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) posiadaja odpowiedni potencjat, aby skutecznie przeprowadzi¢
analize statusu genu EGFR7 w zakresie zmian w eksonach 19. i 21. Dodatkowo autorzy podijeli sig
wypracowania odpowiednich standardéw postepowania w diagnostyce molekularnej NDRP. Wynikiem
przeprowadzonego procesu walidacji byly nastepujace zalecenia dla laboratoridw diagnostycznych: materiat
do izolacji DNA powinien zawiera¢ nie mniej niz 50% utkania nowotworowego; procedury izolacji DNA ze

skrawkéw parafinowych wymaga ujednoliconego stosowania gotowego zestawu do izolacji DNA; w
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przypadku braku jednoznacznego wyniku, powinno si¢ wykorzysta¢ dwie metody oznaczania mutacji, zaleca
sie, aby jednego z wykonywanych oznaczerh dokona¢ przy wykorzystaniu metody sekwencjonowania
bezposredniego; zaleca sie rozszerzenie panelu analizowanych eksonéw do 18., 19., 20. i 21.; od momentu
wypisania skierowania na badanie diagnostyczne do momentu przekazania wyniku badania nie powinno

uptyna¢ wiecej niz 10 dni roboczych.

Szumera-Cieckiewicz A., Olszewski W., Tysarowski A., Kowalski D., Gtogowski M., Krzakowski M., Siedlecki
J., Wagrodzki M., Prochorec-Sobieszek M.: EGFR mutation testing on cytological and histological samples in
non-small cell lung cancer: a Polish, single institution study and systematic review of European incidence, w:

International Journal of Clinical and Experimental Pathology, vol. 6, nr 12, 2013, ss. 2800-2812

Badanie przeprowadzono w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie i ono
tematem przewodnim mojej rozprawy doktorskiej. Celem pracy byta ocena czestoSci wystepowania mutacji
EGFR w nie drobnokomoérkowym raku ptuca (NSCLC) na podstawie analizy materiatu cytologicznego i
histologicznego wraz z przegladem pi$miennictwa na temat czestosci wystepowania mutacji EGFR w Europie.
Do badania wtaczono 273 pacjentdéw z potwierdzonym NSCLC: 189 materiatéw histopatologicznych (FFPE),
12 Swiezych i 72 utrwalonych alkoholem preparatow cytologicznych. DNA ekstrahowano z wszystkich typow
materiatu, a mutacje EGFR w eksonach 18-21 analizowano metoda bezposredniego sekwencjonowania.
Ponadto liczbe kopii genu EGFR w przypadkach o wystarczajgcym materiale histolopatogicznym (110
pacjentow) oceniano technikg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). Odsetek mutacji somatycznych
EGFR wyniost 10,62%. Pozytywne wyniki FISH (amplifikacja lub wysoka polisomia genu EGFR) stwierdzono u
33 pacjentéw (30,0%). Najsilniejszg korelacje z wystepowaniem mutacji EGFR stwierdzono dla typu
histologicznego (gruczolakorak; p<0,01), ptci (kobiety; p<0,01) i dodatniego wyniku FISH (p<0,05). Jest to
pierwsze badanie na podstawie, ktérego oszacowano czesto$¢ wystepowania mutacji EGFR w polskiej
populacji. Materiat cytologiczny odzyskany z utrwalonych preparatéw i zabarwiony hematoksyling i eozyng
wykazywat jakoS¢ DNA porownywalng ze Swiezymi komorkami nowotworowymi i probkami z materiatu

histopatologicznego.

Ponadto jestem wspofautorem rozdziatu w podreczniku krajowym dotyczacym udziatu patomorfologa w

kwalifikacji do leczenia celowanego:

Olszewski W., Szumera-Cieckiewicz A.: Rola patomorfologa w doborze leczenia celowanego, w: Leczenie
ukierunkowane na cele molekularne w onkologii i hematoonkologii / Wojtukiewicz Marek Z., Sierko Ewa
(red.), 2013, VM Media Sp z 0.0. VM Group sp. k. (Grupa Via Medica), ISBN 9788375996227, ss. 138-154

Jestem rowniez pierwszym autorem pracy kazuistycznej dotyczacej zmiany przerzutowej do ptuc:
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Szumera-Cieckiewicz A., Olszewski W., Piech K., Gtogowski M., Prochorec-Sobieszek M.: Endobronchial
metastasis from hepatocellular carcinoma - A case description with literature review, w: International Journal

of Clinical and Experimental Pathology, vol. 6, nr 9, 2013, ss. 1942-1947

2. Rak jelita grubego

Szymariska E., Nowak P., Kolmus K., Cybulska M., Goryca K., Dereziriska-Wotek E., Szumera-Cieckiewicz A,
Brewiriska-Olchowik M., Grochowska A., Piwocka K., Prochorec-Sobieszek M., Mikula M., Migczyriska M.:
Synthetic lethality between VPS4A and VPS4B triggers an inflammatory response in colorectal cancer, w:
EMBO Molecular Medicine, vol. 12, nr 2, 2020, ss. 1-21, DOI:10.15252/emmm.201910812

Praca powstata w Miedzynarodowym Instytucie Biologii Molekularnej i Komorkowej w Warszawie wraz z
Zaktadem Genetyki oraz Zaktadem Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej Narodowego Instytutu Onkologii im.
Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego, Zaktadem Diagnostyki Hematologiczne;
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie, Pracownia Cytometrii Przeptywowej Instytutu Biologii
Doswiadczalnej im. Marcelego Nenckiego Polskiej Akademii Nauk oraz Klinikg Gastroenterologii, Hepatologii i
Onkologii Klinicznej Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie. Zmiany liczby kopii
genow somatycznych odgrywaja kluczowa role w onkogenezie. Utrata regionéw chromosomalnych
zawierajgcych geny supresorowe moze prowadzic do delecji tzw. gendw ,pasazerujacych” (passenger
genes). W niniejszym badaniu stwierdzono, ze gen VPS4B, kodujacy ATPaze zaangazowang w przebudowe
btony zalezng od ESCRT, jest genem pasazerujacym”, ktory czesto ulega delecji w wielu typach raka,
zwlaszcza w raku jelita grubego (CRC). ZaobserwowaliSmy obnizenie poziomu mRNA i biatka VPS4B w
probkach pacjentow z CRC. ZidentyfikowaliSmy paralog VPS4A jako syntetyczny $miertelny interaktor dla
VPS4B in vitro i w heteroprzeszczepach myszy. Zubozenie obu biatek spowodowato gleboka zmiane
transkryptomu komorkowego i spowodowato Smier¢ komorki, ktdrej towarzyszyto uwolnienie czasteczek
immunomodulujacych posredniczacych w odpowiedzi zapalnej i przeciwnowotworowych. Nasze wyniki
identyfikuja pare nowych, celéw dla spersonalizowanej terapii w onkologii i dostarczajg uzasadnienia do

opracowania inhibitorow VPS4 skierowanych terapii nowotworéw z niedoborem VPS4B.

3.  Choroby nerek

Ponizsze trzy prace oryginalne i praca kazuistyczna, ktorych jestem autorem lub wspotautorem powstaty w
trakcie studiow medycznych i mojej aktywnosci w studenckim kole naukowym (opiekun naukowy Prof. dr n

med. Krzysztof Okon)

Okon K., Szumera A., Kuzniewski M.: Are CD34+ cells found in renal interstitial fibrosis?, w: American
Journal of Nephrology, vol. 23, nr 6, 2003, ss. 409-414, DOI:10.1159/000074298
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Badanie zrealizowano w Katedrze i Zaktadzie Patologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego.
Antygen CD34 jest markerem prekursorowych komorek szpikowych i komoérek $rédbtonka, ale takze
podgrupy komorek wrzecionowatych. Celem badania byto okre$lenie mozliwej roli komérek CD34 + w
rozwoju ktebuszkowego zapalenia nerek. Do pracy zakwalifikowano 30 biopsji nerek, ktére zabarwiono
immunohistochemicznie na CD34 i aktyng miesni gtadkich (SMA). Wyniki oceniono pétilosciowo a wzgledng
objeto$¢ Srédmiazszowa (RIV) oceniono metodq liczenia punktéw. Uwzgledniono dane kliniczne, takie jak
pte¢, wiek, poziom kreatyniny i mocznika w surowicy. Komérki wrzecionowate CD34(+) i miofibroblasty
SMA(+) byly obecne w podscielisku nerek we wszystkich przypadkach poza jednym. W bitoniastym,
btoniasto-proliferacyjnym i segmentalno-proliferacyjnym zapaleniu ktebuszkéw nerkowych komarki CD34(+)
obserwowano w skupieniach, natomiast w nefropatii IgA oraz segmentalnym i ogniskowym stwardnieniu
ktebuszkéw nerkowych obserwowano wylacznie pojedyncze, rozproszone komoérki. Gestos¢ komorek
CD34(+) wykazata dodatnig korelacje z gestoscig miofibroblastow i RIV. Poziomy kreatyniny i mocznika w
surowicy byty zwigzane z RIV nerki oraz w mniejszym stopniu z liczbg miofibroblastow i komorek CD34(+).
Wyniki naszej pracy pozwolity na udokumentowanie obecno$ci komdrek wrzecionowatych CD34(+) w

podscielisku w ktebuszkowych zapaleniach nerek.

Okon K., Szumera A., Kuzniewski M., Smolenski O.: Relative interstitial volume is correlated with renal

function even in non-representative biopsy, w: Polish Journal of Pathology, vol. 56, nr 1, 2005, ss. 9-13

Badanie zrealizowano w Katedrze i Zaktadzie Patologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego.
Biopsja nerki powinna spetniaC kryteria reprezentatywnosci materiatu do oceny histopatologicznej, czyli
zawiera¢ odpowiednig liczbe ktebuszkdéw nerkowych. Celem pracy byta ocena zwigzku miedzy zmianami
podscieliska, szkliwienie ktebuszkdw i czynnoscig nerek. Materiat sktadat sie z 28 biopsji nerki zawierajacych
mniej niz 5 niezmiazdzonych ktebuszkow. W kazdym przypadku odnotowano procent catkowicie
stwardniatych ktebuszkow. Wzgledng objetoS¢ podScieliska oceniano metodq liczenia punktéw. Do analizy
wiaczono dane kliniczne, takie jak pteé, wiek, poziomy kreatyniny i mocznika w surowicy. Sredni procent
catkowicie zeszkliwiatych kiebuszkéw wynosit 39,6%; $rednia wzgledna objeto$¢ podscieliska bylg réwna
29,6%. Poziom kreatyniny byt silnie skorelowany ze wzgledng objetoscig podscieliska (R = 0,70), ale
korelacja poziomu kreatyniny z odsetkiem zeszkliwiatych ktebuszkéw byta znacznie stabsza (R = 0,38).
Zwiagzek miedzy rozplemem podsScieliska a czynnosScig nerek jest widoczny takze w przypadku materiatu
biopsyjnego o ograniczonej reprezenatywnosci. Korelacja czynno$ci nerek ze zmianami podsScieliska jest
silniejsza niz zwigzek z liczbg zeszkliwiatych kigbuszkow. Te wyniki moga wskazywaC na znaczenie

prognostyczne zmian Srédmigzszowych.
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Jestem réwnieZ pierwszym autorem pracy kazuistycznej

v' Szumera A., Okon K., Dobrowolska B., Dobrowolski Z.: Adrenal Rest Presenting As A Renal Cyst. A
Case Report, w: Polish Journal of Pathology, vol. 54, nr 4, 2003, ss. 273-276

4, Rak szyjki macicy

Szumera A., Okon K.: Karyometric features differentiate early invasive cervical squamous cell carcinoma

from preinvasive carcinoma, w: Polish Journal of Pathology, vol. 52, nr 4, 2001, ss. 193-197

Badanie zrealizowano w Katedrze i Zakfadzie Patologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego.
Celem pracy bylo zbadanie, czy cechy kariometryczne odzwierciedlajg zmiane fenotypowg od
przedinwazyjnego do wczesnego raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy. Materiat do badan uzyskano od 12
pacjentow zdiagnozowanych w Katedrze Patomorfologii. Kazdy materiat zawierat zaréwno zmiany
przedinwazyjne, jak i mikroinwazyjne. System akwizycji i analizy obrazu sktadat sie z mikroskopu
potaczonego z kamerg CCD i komputerem PC. Oprogramowanie oparte na systemie AnalySIS 3.0 pozwolito
na automatycznie wykrywanie jader komorkowych i pomiar wybranych parametrow. W kazdym przypadku
przeanalizowano 250 jader komodrkowych zarowno z komponenty przedinwazyjnej, jak i inwazyjnej.
Stwierdzono istotne réznice w podstawowych parametrach kariometrycznych zaréwno w poszczegdinych
przypadkach, jak i miedzy badanymi grupami. Obecne wyniki potwierdzity obecno$¢ wczesnych zmian
cytologicznych charakteryzujgcych poczatek inwazji. Z praktycznego punktu widzenia wyniki sugeruja, Ze
cechy kariometryczne mierzone przy udziale cyfrowej analizy obrazu moga byé wykorzystywane jako

narzedzie wpierajace diagnostyke zwlaszcza w przypadkach, w ktorych rozpoznanie mikroinwazji jest trudne.

5. Rak piersi

Olszewski W., Szumera-Cieckiewicz A., Piechocki J., Towpik E., Olszewski W.: The characteristics of the
sentinel lymph node metastasis in predicting the axillary lymph node status in patients with breast

carcinoma, w: Polish Journal of Pathology, vol. 60, nr 3, 2009, ss. 138-143

Prace zrealizowano w catosci w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie. Przerzuty do
weztow chtonnych sg najwazniejszymi czynnikami prognostycznymi u chorych na raka piersi. Stwierdzenie
obecnos$ci przerzutu w biopsji wartowniczego wezta chtonnego (SLN) skutkuje rozszerzeniem zabiegu o
limfadenopatie pachowa. Celem pracy byto okreslenie czynnikdéw predykcyjnych dla przerzutéw do weztéw
wartowniczych na podstawie cech morfologicznych przerzutbow do weztéw wartowniczych oraz
charakterystyki guza pierwotnego. Zidentyfikowano 128 pacjentek z dodatnim wynikiem biopsji SLN z

powodu raka piersi w latach 2005-2007. Przerzuty raka piersi w kazdym SLN oceniano na podstawie ich
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wielkosci, lokalizacji w weZle (podtorebkowe, mieszane - podtorebkowe i migzszowe, migzszowe,
wieloogniskowe lub rozlegte) oraz opisywano przekraczanie torebki weztowej. Silnymi czynnikami
predykcyjnymi przerzutébw do ALN byly: Srednica przerzutow w SLN (7,6mm vs 4,4mm) i wielko$¢
zdefiniowana wedtug klasyfikacji WHO (ITC 0% vs. 100%, mikroprzerzuty 23,5% vs 76,5%%, makroprzerzuty
51,9% vs 48,1%) . Przerzuty SLN o $rednicy powyzej 3 mm wiazaty sie z okoto dwukrotnie czestszymi
przerzutami ALN. Przy rozlegtych przerzutach SLN stwierdzono najwyzszy odsetek przerzutéw ALN (65% vs.
35%). Stabymi czynnikami wptywajacymi na obecno$¢ przerzutow w ALN byty: Srednica guza pierwotnego (>
2 cm), immunohistochemiczny status HER2 dodatni, naciekanie tkanki ttuszczowej okotoweztowej oraz
wyzszy histologiczny stopien ztosliwosSci pierwotnego guza. Niektore dodatkowe cechy morfologiczne, ktére
mozna fatwo oceni¢ w rutynowym badaniu histopatologicznym SLN w raku piersi, majg warto$¢ w okreslaniu

statusu ALN i powinny by¢ uwzglednione w raporcie histopatologicznym.

c. Udziat w projektach badawczych

Kierownik projektu: "Cyfrowe laboratorium badan naukowych w hematoonkologii”. Projekt finansowany
przez Unie Europejska z Narodowego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Umowy nr POIG.02.03.00-
14-111/13. Okres realizacji: 20.10.2014- 31.12.2015r.

Kierownik projektu nr GW23/2017 pt. ,Charakterystyka chfoniaka grudkowego z uwzglednieniem
epidemiologii i badan translacyjnych”; Projekt finansowany przez Narodowy Instytut Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy. Okres realizacji: 2017- 2019.

Kierownik projektu nr GW20/2020 pt. ,Molekularna charakterystyka chtoniaka anaplastycznego ALK
negatywnego z uwzglednieniem mutacji punktowej MSCt'"®%” Projekt finansowany przez Narodowy Instytut

Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy. Okres realizacji: 2020- 2022

Wsparcie naukowe w realizacji grantow:

v Rola kinaz seryny 10 histonu H3 (H3S10) w deregulacji transkrypcji w chtoniakach rozlanych z duzych
komorek B; Narodowe Centrum Nauki, Konkurs: OPUS 15, Kierownik: prof. Przemystaw Juszczynski,
Instytut Hematologii i Transfuzjologii.

v" Proangiogenne funkcje kinaz PIM w szpiczaku plazmocytowym; Narodowe Centrum Nauki, Konkurs:
ETIUDA 8, Kierownik: lek. Filip Garbicz, Instytut Hematologii i Transfuzjologii.

v" Rola kinaz PIM w niszy naczyniowej szpiczaka mnogiego, Narodowe Centrum Nauki, Konkurs:
PRELUDIUM 16, Kierownik: lek. Filip Garbicz, Instytut Hematologii i Transfuzjologii.

v" Kinazy PIM jako nowy, racjonalny cel terapeutyczny w nowotworach uktadu chtonnego; Narodowe
Centrum Nauki, Konkurs: OPUS 2, Kierownik: dr hab. Przemystaw Juszczynski, Instytut Hematologii i

Transfuzjologii.
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Rola kinaz PIM w biologii makrofagébw zwiazanych z klasycznym chfoniakiem Hodgkina, Narodowe
Centrum Nauki, Konkurs: SONATA 13, Kierownik: dr Maciej Szydtowski, Instytut Hematologii i

Transfuzjologii.

Aktualne wsparcie naukowe w realizacji grantow, programéw badawczych i badan klinicznych

realizowanych w Narodowym Instytucie Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie — Panstwowym Instytucie
Badawczym (rok 2020):

v

Znaczenie prognostyczno-predykcyjne biomarkeréw molekularnych podczas leczenia w sposob
skojarzony dorostych chorych na nieresekcyjne lub granicznie resekcyjne miesaki koriczyn i tutowia
(grant wewnetrzny), Kierownik: Prof. A.M. Czarnecka;

Indywidualizowana hipofrakcjonowana radioterapia z hipertermia w leczeniu nieresekcyjnych lub
granicznie resekcyjnych nowotworéw tkanek miekkich i kosci (SINDIR): badanie kliniczne Il fazy,
Kierownik: Prof. P. Rutkowski;

Leczenie w sposob skojarzony dorostych chorych na nieresekcyjne lub granicznie resekcyjne miesaki
konczyn i tutowia przy zastosowaniu przedoperacyjnej chemioterapii, hipofrakcjonowanej radioterapii
planowanej technikg kratownicy i radykalnego leczenia chirurgicznego: badanie kliniczne Il fazy,
Kierownik: Prof. P. Rutkowski;

Badanie kliniczne: leczenie chorych na nieresekcyjne migsaki przestrzeni zaotrzewnowej przy
zastosowaniu radykalnej radioterapii planowanej technikg kratownicy: badanie kliniczne | fazy, Kierownik:
Prof. P. Rutkowski;

Analiza skuteczno$ci zastosowania radioterapii stereotaktycznej u chorych na zaawansowane migsaki
tkanek miegkkich, Kierownik: Prof. P. Rutkowski;

Ustalenie optymalnych schematow leczenia neoadjuwantowego chorych na migsaki tkanek miegkkich,
Kierownik: Prof. P. Rutkowski;

Analiza skutecznosci zastosowania radykalnej radioterapii u chorych na nieresekcyjne pierwotne lub
nawrotowe migsaki przestrzeni zaotrzewnowej, Kierownik: Prof. P. Rutkowski;

Hipertermia skojarzona z radioterapia stereotaktyczng jako ,boost” dla immunoterapii czerniakow z
przerzutami odlegtymi: badanie kliniczne Il fazy z losowym doborem chorych, Kierownik: Prof. P.
Rutkowski;

Rola immunoterapii i radioterapii w leczeniu chorych na zaawansowane czerniaki skory i bfon
$luzowych, Kierownik: Prof. P. Rutkowski;

Charakterystyka kliniczna, molekularna oraz immunohistochemiczna czerniakdw rak i stép, Kierownik:
Prof. P. Rutkowski;

Ocena wptywu SRS/SBRT na obszar zmian w mézgu u pacjentéw chorych na czerniaki, Kierownik: Prof.
P. Rutkowski;
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v Ocena wynikéw systemowego leczenia przed- i pooperacyjnego u chorych na czerniaki w stopniu Il
Kierownik: Prof. P. Rutkowski;

v" Analiza czynnikbw prognostycznych dla przezycia i predykcyjnych dla wynikéw leczenia w grupie
chorych na czerniaki uogélnione do o$rodkowego uktadu nerwowego, Kierownik: Prof. P. Rutkowski;

v" Analiza wynikéw adjuwantowego leczenia chorych chorych na czerniaki w lll stadium zaawansowania wg
AJCC8, po radykalnej resekcji, stosowanego w KNTMKiCz, Kierownik: Prof. P. Rutkowski.

v' Wspdiwykonawca grantu p.t. ,Opracowanie systemu immunologiczno-molekularnego profilowania
chrzestniakomigsakéw”, Narodowe Centrum Nauki, Konkurs: OPUS-17, Kierownik: prof. Piotr

Rutkowski, Narodowy Instytut Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie — Paristwowy Instytut Badawczy.

d. Nagrody i wyréznienia

2017 - Juszczynski Przemystaw, Szydlowski Maciej, Kiliszek Przemystaw, Sewastianik Tomasz, Jablonska
Ewa, Bialopiotrowicz Emilia, Gorniak Patryk, Polak Anna, Markowicz Sergiusz, Nowak Eliza, Grygorowicz
Monika, Prochorec-Sobieszek Monika, Szumera-Cieckiewicz Anna, Malenda A., Lech-Maranda E., Warzocha
Krzysztof: Nagroda im. Jakuba Karola Parnasa za najlepsza prace doswiadczalng opublikowang w roku 2016 z

zakresu biochemii lub biologii doswiadczalnej, wykonang catkowicie w pracowni na terenie Polski.

2017 - Juszczynski Przemystaw, Szydlowski Maciej, Sewastianik Tomasz, Jablonska Ewa, Bialopiotrowicz
Emilia, Gorniak Patryk, Polak Anna, Warzocha Krzysztof, Grygorowicz Monika, Kiliszek Przemystaw,
Markowicz Sergiusz, Nowak Eliza, Szumera-Cieckiewicz Anna, Kaminski TS., Malenda A., Lech-Maranda E.:
Nagroda im. Hilarego Koprowskiego za najlepsza wykonang w polskim o$rodku badawczym prace naukowg
w zakresie onkologii klinicznej lub doswiadczalnej: za cykl prac dotyczacych roli sygnatu receptora B-

komoérkowego w chioniakach.

2019 - Trzecie miejsce w kategorii za najlepszg realizacje Grantu wewnetrznego w Narodowym Instytucie
Onkologii im. Marii Sktodowskiej Curie — Panstwowym Instytucie Badawczym [GW23/2017]: Charakterystyka
chtoniaka grudkowego z uwzglednieniem epidemiologii i okresleniem heterogennosci w badaniach

translacyjnych. Kierownik: Szumera-Cieckiewicz A.

Za istotne wyr6znienie w karierze patomorfologa uznaje réwniez umieszczenie zdjecia mikroskopowego
(barwienie immunohistochemiczne) na oktadce czasopisma Blood (vol. 130, nr 12, 2017). Zdjecia, ktorych
bytam autorem lub wspotautorem znalazty sie rowniez kilkakrotnie na oktadkach Polish Journal of Pathology

oraz Hematologii.
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Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke lub sztuke
a. Osiagniecia dydaktyczne
0d 2013 jestem wyktadowcg w Centrum Medycznym Ksztatcenia Podyplomowego (CMKP) i prowadze
wyktady na kursach specjalizacyjnych przeznaczonych dla przysztych patomorfologdw, hematologow i
onkologéw klinicznych. W zataczniku nr 6 przedstawiono petny wykaz wyktadéw poswiadczony przez
Biblioteke Naukowa, Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie - Parnstwowego

Instytutu Badawczego w Warszawie.

Jestem réwniez ttumaczem ponizszych rozdziatdbw w ksiazkach dedykowanych studentom medycyny oraz

lekarzom przygotowujacym sie do egzaminu specjalizacyjnego z patomorfologii:

Szumera-Cieckiewicz A.: Zaburzenia hemodynamiczne, zakrzepica i wstrzas, w: Robbins Patologia / Kumar
Vinay, Abbas Abul, Aster Jon (red.), 2014, Elsevier Urban & Partner, ISBN 9788376099033, ss. 81-106
Szumera-Cieckiewicz A.: Zapalenie i naprawa tkanek, w: Robbins Patologia / Kumar Vinay, Abbas Abul, Aster
Jon (red.), 2014, Elsevier Urban & Partner, ISBN 9788376099033, ss. 33-80

Szumera-Cieckiewicz A.: Zaburzenia hemodynamiczne, zakrzepica i wstrzas, w: Robbins Patologia - wydanie
polskie / Kumar Vinay, Abbas Abul, Aster Jon (red.), 2019, Edra Urban & Partner, ISBN 978-83-66310-18-6,
ss. 111-135

Szumera-Cieckiewicz A.: Zapalenia i naprawa tkanek, w: Robbins Patologia - wydanie polskie / Kumar Vinay,
Abbas Abul, Aster Jon (red.), 2019, Edra Urban & Partner, ISBN 978-83-66310-18-6, ss. 65-109

Ponadto jestem promotorem pomocniczym dwoch doktorantek Narodowego Instytutu Onkologii im. M.
Sktodowskie-Curie - Panstwowego Instytutu Badawczego oraz opiekunem jednego lekarza w trakcie

specjalizacji z patomorfologii.

W czasach studenckich bytam przewodniczacq kilku studenckich kot naukowych m.in. patomorfologii przy

Katedrze i Zakfadzie Patomorfologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellorskiego, w Krakowie.

b. Osiagniecia organizacyjne oraz popularyzujace nauke lub sztuke

Od 2010 petnie obowiazki sekretarza Polskiego Rejestru Nowotwordw Kosci, aktualnie Polskiej Grupy
Miesakowej (PGM). W ramach petnionej funkcji biore aktywny udziat w przygotowaniu spotkan jako
organizator i wykfadowca. Misjg dziatalnosSci jest integracja Srodowiska zajmujacego sie diagnostyka i
leczeniem migsakdéw tkanek miekkich i kosci w celu prowadzenia wspoélnej dziatalno$ci naukowej oraz
opracowywania rekomendacji i standardow postepowania. PGM aktywnie wspoétpracuje z organizacjami
zrzeszajacymi pacjentow SARCOMA Stowarzyszenie Chorych na Migsaki i Czerniaki; na bazie tej wspotpracy
powstaty m.in. materiaty informacyjne (broszura, ulotki) dla lekarzy i pacjentéw, ktorych jestem

wspofautorem.
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0d 2013 jestem nieprzerwanie (aktualnie trzecia kadencja) sekretarzem Oddziatlu Warszawskiego Polskiego
Towarzystwa Patologéw. Opréocz zaangazowania w przygotowanie cyklicznych spotkan Oddziatu i aktywnego
udzialu w postaci wystapien naukowych, jestem inicjatorem corocznego konkursu dla lekarzy
specjalizujacych sie w patomorfologii pozwalajacego na pokrycie optaty zjazdowej w European Congress of
Pathology (ECP) w latach 2017-2019. W 2016 bylam takze cztonkiem Komitetu Organizacyjnego XX
Jubileuszowego Zjazdu Polskiego Towarzystwa Patologéw Warszawa, 2-4.06.2016.

Od 2013 roku peinie funkcje sekretarza w sekeji hematopatologii przy Polskiej Grupie Badawczej
Chioniakéw. Biore aktywny udziat w spotkaniach grupy i przygotowatam liczne prezentacje dotyczace badan
wiasnych i zespotu sekcji hematopatologii.

Od 2013 jestem takie czlonkiem Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw, Oddziat
Mazowiecki.

Od 2017 roku jestem aktywnym czlonkiem European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Melanoma Group (EORTC Melanoma Group). W 2017 roku bytam wspétorganizatorem spotkania grupy,
ktére odbylo sie w Warszawie, Centrum Onkologii — Instytucie im. M. Sktodowskiej-Curie. Biore aktywny
udziat w spotkaniach grupy — zaréwno w formie prezentacji przypadkéw, wyktadow jak réwniez w sesjach
dotyczacych planowania wspdlnych badain naukowych. Jestem pierwszym lub wiodacym autorem
znaczacych publikacji, ktére ilustrujg méj aktywny wktad w prace EORTC Melanoma Group:

Cook M., Massi D., Szumera-Cieckiewicz A., Van den Oord J., Blokx W., Kempen L., Balamurugan T.,
Bosisio F., Koljenovic S., Portelli F., van Akkooi A., Grp E.: An updated European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) protocol for pathological evaluation of sentinel lymph nodes for
melanoma, w: European Journal of Cancer, vol. 114, 2019, ss. 1-7, DOI:10.1016/j.ejca.2019.03.010
Szumera-Cieckiewicz A., Bosisio F., Teterycz P., Antoranz A., Delogu F., Koljenovi¢ S., van de Wiel B., Blokx
W., van Kempen L., Rutkowski P., van Akkooi A., Cook M., Massi D.: SOX10 is as specific as S100 protein in
detecting metastases of melanoma in lymph nodes and is recommended for sentinel lymph node
assessment, w: European Journal of Cancer, vol. 137, 2020, ss. 175-182, DOI:10.1016/j.ejca.2020.06.037.
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