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stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

Dyplom Lekarza medycyny, Slaska Akademia Medyczna w Katowicach, Wydziat Lekarski
w Zabrzu, uzyskany w 1997 roku
Dyplom doktora nauk medycznych w dziedzinie medycyna, na podstawie przedstawionej
rozprawy doktorskiej pod tytutem ,Ocena czynnikéw prognostycznych skojarzonego
leczenia chorych na raka krtani z wykorzystaniem wtasnej skali ryzyka nawrotu” nadany
uchwala Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie w 2004 roku.

Promotor: dr hab. n. med. Krzysztof Sktadowski,

Recenzenci: dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz

prof. dr hab. n. med. Jan Skotyszewski

Dyplom specjalisty w dziedzinie radioterapii onkologicznej, uzyskany po odbyciu
specjalizacji pod kierunkiem dr hab. n. med. Krzysztofa Skladowskiego wydany przez

Centrum Egzaminéw Medycznych w L.odzi w 2005 roku

1. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych Ilub
artystycznych.

staz podyplomowy w Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie

w Gliwicach z oddelegowaniem do Szpitala Miejskiego nr 4 w Gliwicach w latach 1997-

1998

[ Klinika Radioterapii Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Gliwicach, asystent naukowo-badawczy w latach 1998-2003

Wydziat Lekarski w Zabrzu Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach, nauczyciel
akademicki w latach 1998-2001

Medyczne Studium Zawodowe Nrl im. prof. Antoniego Cieszynskiego w Zabrzu,
wyktadowca w latach 1999-2001

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie - Panstwowy Instytut
Badawczy Oddziat w Krakowie:

-01.01.2004 - 30.06.2006 - asystent naukowo-badawczy w Klinice Radioterapii
-01.07.2006 - 31.10.2008 - adiunkt w Klinice Radioterapii

-01.11.2008 - 31.03.2014 - adiunkt, Zastepca Kierownika Kliniki Nowotworéw Glowy
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i Szyi
- 01.04.2014 - 31.12.2015 - adiunkt, Kierownik Oddziatu Nowotworéw Glowy i Szyi
- 01.01.2016 - 31.05.2019 - adiunkt, koordynator ds. szkolenia lekarzy, Klinika
Radioterapii
- 04.06.2020 do nadal - adiunkt, Zastepca Kierownika Zakladu Radioterapii

e Szpital Uniwersytecki w Krakowie od 1.11.2007 do 31.12.2013 - starszy asystent
w O/KK Okulistyki i Onkologii Okulistycznej

o Krakowska Medyczna Szkota Policealna im. Stanistawy Leszczynskiej w Krakowie,
wyktadowca od 2009 roku do nadal

e Akademia Gdrniczo-Hutnicza w Krakowie, kierunek Fizyka Medyczna, nauczyciel

akademicki od 2013 roku do nadal

2. Omoéwienie osiagnie¢, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.z 2021 r. poz. 478 z p6Zn. zm.).

CyKl publikacji pod tytutem:

»0cena czynnikdbw prognostycznych u chorych na raka krtani leczonych
napromienianiem.”

Osiggniecie naukowe stanowi cykl 7 prac dotyczacych oceny czynnikéw prognostycznych u
chorych na raka krtani leczonych napromienianiem. Sumaryczny Impact Factor cyklu publikacji
wynosi 15,618, a punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki 377 (analiza bibliometryczna
wykonana przez Biblioteke NIO-PIB Oddzial w Krakowie znajduje sie w zatgczniku numer 5).
Oswiadczenia wspotautoréw o ich indywidualnym wktadzie autorskim znajdujg sie w zatgczniku
numer 6, a kopie publikacji cyklu w zatagczniku numer 7. Wszystkie prace z cyklu zostaty
opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych. W pieciu publikacjach jestem
gtownym autorem i autorem korespondencyjnym, w pozostatych dwdéch wspoétautorem.

A. Autor/autorzy, tytul/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa, recenzenci
wydawniczy

IF/
Praca: autorzy, tytul wydawca, rok wydania MEiN*
Mucha-Matecka A, Sktadowski K [F: 2,733

High-dose radiotherapy alone for patients with T4-stage laryngeal cancer .
Strahlentherapie und Onkologie 2013; 189(8): 632-638, DOI: 10.1007/s00066-013-0396-0 | MEiN: 30

Udziat wtasnhy w powstaniu pracy polegat na: zebraniu materiatu klinicznego, analizie danych,
analizie statystycznej przy uzyciu program Statistica, interpretacji wynikéw analizy stat-
ystycznej, napisaniu manuskryptu i przygotowaniu do druku, wyborze piSmiennictwa wykor-
zystanego w dyskusji, wystaniu pracy do publikacji, korespondencji z redakcjq (jako autor
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korespondencyjny)

Mucha-Matecka A, Sktadowski K, Lange D
Histopathological factors influencing results of combined treatment in patients with-

laryngeal cancer
Polish Journal of Pathology, 2015; 66(3): 260-268. DOI: 10.5114/pjp.2015.54960

Udziat wtasny w powstaniu pracy polegat na: zebraniu i analizie materiatu klinicznego, ze-
braniu preparatéw histopatologicznych do analizy i badania histopatologicznego, analizie
statystycznej przy uzyciu programu Statistica, interpretacji wynikéw, wyborze pismiennic-
twa, przygotowaniu manuskryptu, wystaniu pracy do publikacji oraz korespondencji z jej re-
cenzentami i redakcjq (jako autor korespondencyjny)

IF: 1,240

MEIiN: 15

Skoéra T, Nowak-Sadzikowska ], Mucha-Matecka A, Szyszka-Charewicz B, Jakubowicz ],
Glinski B

Postoperative irradiation in patients with pT3-4NO laryngeal cancer: results and
prognostic factors

European Arch Otorhinolaryngol 2015; 272(3): 673-679. DOI: 10.1007/s00405-014-3333-7

Udziat wtasny w powstaniu pracy polegat na: zbieraniu materiatu klinicznego, interpretacji
wynikow, doboru pisSmiennictwa wykorzystanego w dyskusji, przygotowaniu i korekcie
manuskryptu

IF: 1,627

MEIN: 25

Mucha-Matecka A, Chrostowska A, Urbanek K, Matecki K
Prognostic factors in patients with T1 glottic cancer treated with radiotherapy
Strahlentherapie und Onkologie 2019; 195(9): 792-804, DOI: 10.1007/s00066-019-01481-2

Udziat wtasny w powstaniu pracy polegat na: zebraniu i analizie materiatu klinicznego, ana-
lizie statystycznej przy uzyciu programu Statistica, interpretacji wynikéw, wyborze i analizie
pismiennictwa wykorzystanego w dyskusji, przygotowaniu manuskryptu, wystaniu pracy do
publikacji oraz korespondencji z jej recenzentami i redakcjq (jako autor korespondencyjny)

[F: 2,899
MEIN:100

Mucha-Matecka A, Matecki K, Amrogowicz N, Biesaga B, Modrzejewski M
Prognostic factors in elderly patients with T1 glottic cancer treated with radiothera-

py.
Sci Rep 2021; 11(1): 17717, doi: 10.1038/s41598-021-96146-5.

Udziat wtasny w powstaniu pracy polegat na: zebraniu i analizie materiatu klinicznego, ana-
lizie statystycznej przy uzyciu programu Statistica, interpretacji wynikéw, wyborze i analizie
pismiennictwa wykorzystanego w dyskusji, przygotowaniu manuskryptu, wystaniu pracy do
publikacji oraz korespondencji z jej recenzentami i redakcjq (jako autor korespondencyjny)

[F: 4,996

MEIN:140

Snietura M, Piglowski W, Jaworska M, Mucha-Matecka A, Wozniak G, Lange D, Suwinski R

Impact of HPV infection on the clinical outcome of p-CAIR trial in head and neck
cancer
Eur Arch Otorhinolaryngol 2011; 268(5): 721-6. DOI: 10.1007 /s00405-010-1396-7

[F: 1,214
MEIN: 27
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Udziat wtasny w powstaniu pracy polegat na: zbieraniu materiatu klinicznego, obserwacji
chorych oraz aktualizowaniu danych dotyczqcych przezycia i stanu lokoregionalnego u cho-
rych, doborze piSmiennictwa wykorzystanego w dyskusji, pisaniu i korekcie manuskryptu

7. | Mucha-Matecka A, Biesaga B, Janecka-Widta A, Przewoznik M, Matecki K
Assessment of HPV16 infection in patients with laryngeal cancer
Polish Journal of Pathology 2021; 72(1): 64-74. DOI: 10.5114/pjp.2021.104659

Udziat wtasny w powstaniu pracy polegat na: zebraniu i analizie materiatu klinicznego,
zebraniu materiatu histopatologicznego do oceny stanu infekcji HPV, przeprowadzeniu
analizy statystycznej przy uzyciu programu Statistica, interpretacji wynikéw, wyborze i an-
alizie piSmiennictwa wykorzystanego w dyskusji, przygotowaniu manuskryptu, wystaniu
pracy do publikacji oraz korespondencji z jej recenzentami i redakcjq (jako autor kore-

spondencyjny)

I[F: 0,909

MEIN:40

SUMA

IF 15,618

MEIN: 377

*IF/MEiN - Warto$¢ wskaznika oddzialywania Impact Factor / MEiN - Punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki

B. Omo6wienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiagnietych wynikéw wraz z
omoOwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Rak krtani jest najcze$ciej wystepujacym nowotworem zto$liwym regionu glowy i szyi, w
Polsce stanowi okoto 2,7% nowotworéw ztosliwych u mezczyzn i 0,4% u kobiet. Ryzyko
zachorowania na raka krtani wzrasta z wiekiem osiagajac szczyt u mezczyzn w siédmej dekadzie
zycia (45/105), a u kobiet na przetomie piatej i szostej dekady zycia (6/105). W 1980 roku
w Polsce zanotowano 2086 nowych zachorowan na raka krtani, natomiast w 2015 roku juz 2526,
w tym 587 (23%) stanowili chorzy w wieku 70 i wiecej lat [1].

W etiologii ptaskonabtonkowego raka krtani u ponad 90% chorych gtéwna role odgrywa
palenie tytoniu i naduzywanie alkoholu, zwtlaszcza wysokoprocentowego [2]. Najbardziej
narazone na dziatanie dymu tytoniowego sg gérne powierzchnie fatdéw przedsionkowych i
gtosowych, a ryzyko zachorowania na raka krtani u palaczy jest nawet 7-krotnie wieksze niz u
0s6b niepalacych [3,4]. Syrjanen i wsp. w 1982 roku po raz pierwszy opisali wptyw zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV - Human Papilloma Virus) na powstawanie raka krtani [5].
0d tego czasu przeprowadzono liczne badania dotyczace zakazenia HPV u chorych na nowotwory
regionu gtowy i szyi. Wykazano, ze w przypadku infekcji HPV chorzy na nowotwory jamy ustnej i
ustnej czeSci gardta majg lepsze rokowanie niz chorzy bez infekcji [6-8]. W przypadku raka krtani
doniesienia odnosnie wptywu infekcji HPV na powstawanie raka oraz wyniki leczenia chorych nie
s3 jednoznaczne [9,10].

U chorych na niezaawansowanego raka krtani istnieja dwie rownowazne metody leczenia,
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radioterapia i chirurgia (operacje endoskopowe przezustne, w tym rowniez laserem CO; lub
operacje z doj$cia zewnetrznego). Brak jest prospektywnych badan randomizowanych, ktore
wskazywalyby jednoznacznie na przewage jednej z metod, a wybdr postepowania
terapeutycznego opiera sie gtdwnie na doSwiadczeniu osrodka i preferencjach pacjenta. Wyniki
leczenia pochodza najczesciej z badan retrospektywnych i sg poré6wnywalne dla obydwu metod,
5-letnie wyleczenia miejscowe wahaja sie od 80% do 95% dla radioterapii i od 82 do 100 % dla
przezustnych zabiegow laserowych [11-16]. W wiekszo$ci osrodkéw preferowana jest
radioterapia ze wzgledu na mozliwo$¢ zachowania lepszej jakosci gtosu [17-19].

Podstawowymi metodami leczenia u chorych na zaawansowanego raka krtani sg
chirurgia, radioterapia i chemioterapia stosowane najczes$ciej w sposob skojarzony [20]. Wybér
metody leczenia u kazdego chorego powinien by¢ zindywidualizowany i obejmowa¢ czynniki
zwigzane z nowotworem, takie jak: lokalizacja guza w krtani, stopien zaawansowania guza (T),
obecno$¢ przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych (N), typ histopatologiczny raka i jego
stopien zrdéznicowania oraz czynniki zwigzane z chorym: wiek, stan sprawno$ci. Wazne sa
réwniez preferencje chorego odno$nie mozliwo$ci zachowania narzadu gtosu. Wiekszo$¢ wskazan
do radioterapii uzupetniajgcej opiera sie na informacjach uzyskanych z opisu zabiegu oraz wyniku
pooperacyjnego badania histopatologicznego [21]. W licznych doniesieniach przedstawiono
korelacje miedzy réznymi parametrami klinicznymi i patologicznymi a ryzykiem nawrotu raka
krtani [21-23]. Podstawowym celem terapii jest zapewnienie chorym jak najwiekszej szansy na
wyleczenie przy réwnoczesnym maksymalnym obniZzeniu ryzyka powiklan i zapewnieniu jak
najlepszego efektu funkcjonalnego narzadu [24].

Pomimo wprowadzenia multidyscyplinarnego podejscia do diagnostyki i leczenia chorych
na ptaskonabtonkowe nowotwory regionu glowy i szyi, w tym na raka krtani, rokowanie nie
poprawito sie znaczaco w ciggu ostatnich dekad. Dlatego po obronie doktoratu kontynuowatam
badania majace na celu poszukiwanie nowych czynnikéw prognostycznych u chorych na raka
krtani w réznych stopniach zaawansowania, ktére mogg mie¢ wptyw na poprawe wynikow
leczenia i zaoszczedzenie narzadu.

U chorych na raka krtani w stopniu zaawansowania T4, najczesciej rekomendowane jest
leczenie operacyjne z uzupetniajaca radioterapia. Chorzy nie kwalifikujacy sie do leczenia
operacyjnego sa z reguly napromieniani paliatywnie, chociaz w indywidualnych przypadkach
podejmuje sie proby radykalnej radioterapii. Samodzielna radioterapia w tej grupie chorych jest
stosowana najczesciej w przypadku braku zgody na usuniecie krtani lub z powodu dyskwalifikacji
od zabiegu operacyjnego z przyczyn innych niz zaawansowanie nowotworu oraz od leczenia
systemowego (np. choroby wspétistniejace, chorzy niekwalifikujacy sie do znieczulenia
ogo6lnego). Wyniki leczenia zaawansowanego raka krtani samodzielnym napromienianiem sg na

ogot gorsze niz po leczeniu skojarzonym. Jest to jednak grupa przypadkéw klinicznie bardzo
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niejednorodna pod wzgledem promieniouleczalno$ci, bowiem w piSmiennictwie obserwuje sie
szeroki zakres wyleczen od 10% do nawet 80%, co sugeruje wplyw wielu czynnikow
prognostycznych [25,26].

W pierwszej pracy cyklu analizie poddano czynniki prognostyczne pochodzenia
klinicznego u chorych na zaawansowanego raka krtani leczonych samodzielnym
napromienianiem.

1. Mucha-Matlecka A, Skladowski K
High-dose radiotherapy alone for patients with T4-stage laryngeal cancer
Strahlentherapie und Onkologie 2013; 189(8): 632-638. DOI: 10.1007 /s00066-013-0396-0

Oceniono skuteczno$¢ samodzielnego, radykalnego leczenia napromienianiem chorych na
raka krtani w stopniu zaawansowania miejscowego T4 oraz rokownicze znaczenie wielkoS$ci
i umiejscowienia nowotworowych naciekéw pozakrtaniowych i tracheostomii wykonanej przed
leczeniem. Podjeto réwniez prébe oceny wydolnosci klasyfikacji TNM.

Analize retrospektywng przeprowadzono w grupie 114 chorych na ptaskonabtonkowego
raka krtani w stopniu zaawansowania T4, leczonych radykalnie samodzielnym napromienianiem
w Centrum Onkologii w Gliwicach. Stopien zaawansowania raka oceniono zgodnie z obowigzujaca
woweczas klasyfikacja TNM UICC z 1984 roku. Wedtug tej klasyfikacji jako T4 klasyfikowano guzy
wychodzace poza granice krtani, naciekajace tkanki miekkie szyi lub gardto srodkowe lub przetyk
lub powodujace destrukcje chrzastki tarczowatej lub pierscieniowatej. W analizowanej grupie
przeprowadzono reklasyfikacje w celu oceny wydolnosci nowej klasyfikacji TNM AJCC z 1998.
Wedtug nowej klasyfikacji raki krtani naciekajgce $luzéwke korzenia jezyka, dotek jezykowo-
nagto$niowy oraz przysrodkowa S$ciane zachytka gruszkowatego bez unieruchamiania strun
gtosowych klasyfikowano jako guzy w stopniu zaawansowania T2. Natomiast gtebokie nacieki
podstawy jezyka z unieruchomieniem lub bez unieruchomienia strun gtosowych klasyfikowano
jako T3.

U wszystkich chorych przeprowadzono radioterapie konwencjonalng do dawki catkowitej
od 60 do 77,6 Gy ($rednio 68 Gy) w srednim czasie 49 dni.

Ogdétem w 3-letnim okresie obserwacji wyleczenie miejscowe (LC) zanotowano u 42%
chorych, przezycie bezobjawowe (DFS) u 35%, a przezycie catkowite (0S) u 40%.

Stwierdzono, ze zajecie wezléw chlonnych zmniejsza szanse 3-letniego LC z 50%
u chorych z cechg NO, do 0% w przypadku cechy N3 oraz 3-letniego OS z 54% do 0%.

Wykazano, ze u chorych na raka krtani w stopniu zaawansowania T4 wyleczenie
miejscowe zalezy od lokalizacji i wielko$ci nacieku pozakrtaniowego. Najlepsze rokowanie
wykazano u pacjentéw z podejrzeniem naciekania zrebu chrzestnego krtani, u ktérych 3-letnie L.C
wynosito 56%, najgorsze wyniki zanotowano w przypadku rozlegtych naciekéw szerzacych sie z

krtani poprzez gardto dolne do gardta srodkowego, 3- letnie L.C wynosito 13%. Odsetek 3- letnich
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LC u chorych z naciekaniem zachytka gruszkowatego, w przypadkach zreklasyfikowanych wg
klasyfikacji TNM AJCC z 1998 roku jako T2, wynosit 80% natomiast dla pozostatych chorych tej
grupy klasyfikowanych jako T4 - 26%. W grupie chorych z naciekaniem dotka jezykowo -
nagto$niowego i nasady jezyka reklasyfikowanych jako T2 odsetek 3 - letnich LC wynosit 84%, a
w przypadku pozostatych chorych tej grupy klasyfikowanych jako T4 - 23%. Biorac pod uwage
uzyskane wyniki, stwierdzono, Ze reklasyfikacja zgodnie z nowg klasyfikacja TNM AJCC z 1998
roku do stopnia T2 i T3 niektérych guzédw, wczeéniej klasyfikowanych jako T4, w sposdb wtasciwy
prognozuje przezycie.

W analizowanej grupie wykonanie tracheostomii przed radioterapig bylo znamiennie
zwigzane z najgorszymi wynikami leczenia, 3 -letnie LC u chorych z tracheostomig wynosito 0%
w poréwnaniu do 48% u chorych bez tracheostomii. Konieczno$¢ wcze$niejszego wykonania
tracheostomii jest z reguly zwigzana z wiekszym zaawansowaniem guza pierwotnego, glebokim
naciekaniem i zniszczeniem struktur sasiednich (co oznacza wieksza promienioopornos¢) oraz
ztym stanem ogdlnym i moze nie wykazywac niezaleznego wptywu prognostycznego.

Uzyskane wyniki wskazujag na konieczno$¢ wykonywania badan obrazowych przed
rozpoczeciem leczenia (tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny) celem precyzyjnego
ustalenia stopnia zaawansowania raka oraz identyfikacji tych chorych, ktérzy majg tzw. korzystna
makroskopowa posta¢ guza (egzofityczny i powierzchownie naciekajacy krtan), dajacy
stosunkowo duza szanse na wyleczenie z zachowaniem narzadu glosu po samodzielnej
radioterapii.

W pracy zwrdciliSmy réwniez uwage na matg liczbe chorych, ktérzy przeszli operacje
ratunkowa w przypadku niepowodzenia napromieniania (14 chorych, 20%).

Analiza wieloczynnikowa wykazata, Ze na zle rokowanie w wysoce znamienny i niezalezny
spos6b wptywa tracheostomia wykonana przed leczeniem oraz obecno$¢ przerzutow
w regionalnych weztach chtonnych.

Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdziliSmy, Ze konwencjonalna radioterapia
chorych na zaawansowanego raka krtani jest metodg leczenia o ograniczonej skuteczno$ci. Na
wyniki terapii w sposdb znamienny statystycznie wplywa obecno$é przerzutéw w regionalnych
weztach chtonnych oraz tracheostomia wykonana przed leczeniem. Skuteczno$¢ leczenia chorych
na raka krtani o zaawansowaniu T4 jest $ciSle zwiazana z lokalizacja i wielko$cia naciekéw
pozakrtaniowych. U wszystkich chorych przed podjeciem decyzji o wyborze leczenia powinny by¢
wykonane badania obrazowe celem precyzyjnej oceny wielko$ci guza oraz jego kierunkow
szerzenia sie.

Pomimo ograniczonej skuteczno$ci samodzielnej radioterapii u chorych na raka krtani
w stopniu zaawansowania T4, udato sie zachowaé krtan u 42% chorych w 3- letnim okresie

obserwacji. Taki sposéb leczenia moze by¢ rekomendowany, zamiast leczenia paliatywnego
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u chorych, ktorzy nie godza sie na usuniecie krtani i/lub majg przeciwskazania do leczenia
operacyjnego i systemowego.

W kolejnych dwdéch pracach (2 i 3) zwrdciliSmy uwage na czynniki prognostyczne
pochodzenia histopatologicznego, majace wplyw na wyniki leczenia u chorych na raka krtani.

2. Mucha-Matecka A, Sktadowski K, Lange D
Histopathological factors influencing results of combined treatment in patients with
laryngeal cancer
Polish Journal of Pathology 2015; 66(3): 260-268. DOI: 10.5114/pjp.2015.54960

Kryteria kwalifikacji do pooperacyjnej radioterapii nowotworéw regionu glowy i szyi sa
od dawna znane i zdefiniowane, jednakze rozpatrywane pojedynczo nie zawsze majg znaczenie
prognostyczne. Peters i wsp. w przeprowadzonym badaniu potwierdzili, ze kombinacja kilku
czynnikow ryzyka wznowy weztowej i/lub miejscowej ma wplyw na wyniki leczenia
skojarzonego [23]. Badania te zostaty nastepnie wykorzystane w randomizowanym badaniu III
fazy prowadzonym przez Anga i wsp., w ktéorym miedzy innymi oceniano przydatno$¢ wskaznika
ryzyka nawrotu dla wyboru odpowiedniego sposobu frakcjonowania i wysokos$ci dawki
catkowitej uzupetniajgcej radioterapii [27]. Doniesienia z piSmiennictwa staty sie podstawg do
podjecia proby opracowania podobnego wskaznika ryzyka pooperacyjnego nawrotu raka krtani
oraz zbadania jego przydatnosci klinicznej [23,27].

Celem badania byta ocena czynnikéw histopatologicznych, ktére wptywaja na wyniki
leczenia u chorych na raka krtani oraz ocena przydatno$ci wtasnej modyfikacji wskaZnika ryzyka
WZNowy.

Retrospektywnej analizie poddano grupe 197 chorych na ptaskonabtonkowego raka
krtani operowanych, a nastepnie napromienianych w Centrum Onkologii w Gliwicach.

Wszyscy chorzy byli leczeni w sposéb skojarzony, operacyjnie z uzupelniajgca
radioterapig. U 29 chorych (15%) przed leczeniem operacyjnym, z powodu dusznos$ci wykonano
w trybie naglym tracheotomie. Brak radykalnosci makroskopowej zabiegu zanotowano u 15
chorych (7%), natomiast brak radykalnosci mikroskopowej u 44 chorych (22%). U 16 chorych
(28%) z 58, u ktorych stwierdzono w badaniu histopatologicznym zajecie weztéw chtonnych,
ujawniono obecnos¢ przejscia nacieku poza torebke wezta chtonnego.

Do oszacowania wskaznika ryzyka wznowy miejscowej oraz weztowej raka krtani po
leczeniu operacyjnym wykorzystano Kryteria zaproponowane przez Petersa (radykalnosé
makroskopowa i mikroskopowa zabiegu, stopien ztosliwosci histopatologicznej, liczba zajetych
weztow chtonnych z uwzglednieniem ilo$ci usunietych weztéw, przejscie nacieku poza torebke
wezla chlonnego), dokonujac modyfikacji wtasnej, polegajacej na wiaczeniu do oceny ryzyka
wznowy miejscowej wykonanie tracheostomii przed leczeniem operacyjnym. Wyodrebniono trzy

grupy ryzyka wznowy miejscowej i weztowej: I grupa - mate ryzyko, Il grupa - $rednie ryzyko, 111
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grupa - duze ryzyko. Pooperacyjne ryzyko wznowy miejscowej oceniono w catej grupie chorych,
natomiast ryzyko wznowy wezlowej oszacowano u 103 chorych (52%), u Kktorych
przeprowadzono operacje usuniecia weztéw chlonnych. Chorych napromieniano w sposéb
konwencjonalny do $redniej dawki catkowitej 63 Gy (zakres od 50 do 72 Gy).

W analizowanej grupie pacjentéw w 5-letnim okresie obserwacji zanotowano: 88% LC,
68% DFS oraz 73% OS.

Stopien ryzyka wznowy guza w sposéb wysoce znamienny statystycznie korelowat
z wynikami leczenia. Prawdopodobienistwo 5-letniego LC obnizyto sie o 30% w grupie chorych
z duzym ryzykiem wznowy (III) w poréwnaniu do grupy z ryzykiem matym (I), a 5-letnie DFS i OS
0 34%. Stwierdzono réwniez, Zze ryzyko wystapienia przerzutéw odlegtych wzrosto do 15% dla
grupy o ryzyku duzym (III) w poréwnaniu do 4% dla grupy o matym ryzyku wznowy miejscowej
D.

Podobnie stopien ryzyka wznowy weztowej w sposdb znamienny statystycznie korelowat
z odsetkiem DFS i OS, 5-letnie DFS obnizyto sie z 78% dla grupy o matym ryzyku wznowy
wezlowej (I) do 11% dla grupy o duzym ryzyku (III), natomiast 5-letnie OS, w powyzszych
grupach zmniejszylto sie z 85% do 11%. Zaobserwowano korelacje pomiedzy ryzykiem wznowy
weztowej, a ryzykiem wystgpienia przerzutéw odlegtych; ryzyko to wzrosto z 4% dla grupy
matego ryzyka wznowy weztowej (I) do 12% dla grupy duzego ryzyka (III).

Analize wielowariantowg przeprowadzono oddzielnie dla dwoch grup chorych: I grupa -
bez operacji weztow chtonnych; II grupa - w ktérej oprocz operacji krtani przeprowadzono
réwniez usuniecie regionalnych weztéw chtonnych.

W grupie bez operacji weztéw chtonnych niezaleznymi czynnikami prognostycznymi byty:
stopien ryzyka wznowy miejscowej, brak radykalno$ci makroskopowej zabiegu oraz obecnos¢
przerzutow w weztach chtonnych. Wykazano, ze w grupie duzego ryzyka wznowy miejscowe;j (11I)
szanse na 5-letnie LC i DFS byty, odpowiednio 5,37 i 5,02 razy mniejsze nizZ w grupie matego (I) i
posredniego ryzyka (II). W przypadku przerzutow w weztach chtonnych szanse na 5-letnie DFS
byty, odpowiednio 17,3 i 6,05 razy mniejsze, niz w grupie bez przerzutéw w weztach chtonnych.
Brak radykalnosci makroskopowej zabiegu operacyjnego wigzat sie z 3,67 razy wiekszym
ryzykiem zgonu.

W grupie, u ktdrej oprécz operacji krtani przeprowadzono réwniez usuniecie weztow
chtonnych, niezaleznymi czynnikami rokowniczymi byty: stan ogélnej sprawnosci, stopien ryzyka
wznowy weztowej i miejscowej oraz wykonanie tracheostomii przed leczeniem operacyjnym.
Szansa na 5-letnie LC byta 5,47 razy mniejsza u chorych w dobrym stanie sprawnosci w
poréwnaniu do chorych w bardzo dobrym stanie. W grupie duzego ryzyka nawrotu miejscowego
(IIT) szansa na 5-letnie LC byta 5,79 razy mniejsza niz w grupie matego (I) i posredniego ryzyka

(I1), natomiast szansa na 5-letnie DFS odpowiednio 4,17 razy mniejsza. W grupie chorych z duzym



Zatacznik nr 3. Autoreferat dr n. med. Anna Mucha-Matecka

ryzykiem wznowy weztowej (III) 5-letnie DFS byto 5,80 razy mniejsze niz w grupie chorych z
matym (I) i posrednim ryzykiem (II), natomiast 5-letnie OS odpowiednio 5,91 razy mniejsze.

Wykonanie tracheostomii ze wskazan Zyciowych przed leczeniem operacyjnym wigzato sie
z 3,73 razy mniejsza szansg na 5-letnie OS w poréwnaniu do grupy, u ktorej tracheostomie
wykonano podczas operacji. Niekorzystne znaczenie tego czynnika wykazano takze w pierwszej
pracy cyklu. Nalezy pamietaé, Ze podczas wykonania tego zabiegu moze doj$¢ do wszczepienia
komdrek nowotworowych i w nastepstwie do rozwoju wznowy, co powinno by¢ uwzglednione
przy planowaniu leczenia napromienianiem.

Podsumowujac uzyskane wyniki stwierdzono, ze pooperacyjna radioterapia u chorych na
raka krtani zapewnia wysoka miejscowa skuteczno$¢ leczenia. Do najwazniejszych, negatywnych
czynnikow prognostycznych nalezy zaliczy¢ gorszy stan sprawnosci chorych, brak radykalnosci
makroskopowej zabiegu, obecno$¢ przerzutéw raka w regionalnych weztach chtonnych oraz
wykonanie tracheostomii przed leczeniem operacyjnym.

Przedstawione wyniki potwierdzily wczes$niejsze sugestie o wptywie kilku czynnikow
prognostycznych na efekt skojarzonego leczenia chorych na raka krtani. Jednoczesna ocena tych
czynnik6w wyrazona oszacowaniem ryzyka nawrotu raka po leczeniu operacyjnym moze znalez¢
zastosowanie praktyczne w indywidualnym doborze fizyczno-geometrycznych parametrow
uzupetniajacej radioterapii w celu poprawy wynikéw leczenia.

3. Skéra T, Nowak-Sadzikowska ], Mucha-Malecka A, Szyszka-Charewicz B,
Jakubowicz ], Glinski B
Postoperative irradiation in patients with pT3-4NO laryngeal cancer: results and
prognostic factors
European Arch Otorhinolaryngol 2015; 272(3): 673-679. DOI: 10.1007/s00405-014-3333-7

Wedtug danych literaturowych okoto 70-80% chorych na zaawansowanego raka krtani po
leczeniu operacyjnym ma wskazania do uzupetniajgcej radioterapii. W wiekszosci doniesien
przewazajg chorzy z cechg pN+, podgrupy chorych, u ktérych pomimo znacznego zaawansowania
choroby w materiale pooperacyjnym nie stwierdza sie zajecia regionalnych weztéw chtonnych sa
rzadkie [28,29]. Dlatego przeprowadzono wilasne badania w tej rzadkiej grupie chorych. Ich
celem byta ocena skuteczno$ci leczenia oraz identyfikacja prognostycznych czynnikéw
histopatologicznych.

Retrospektywnej analizie poddano grupe 138 chorych na plaskonabtonkowego raka
krtani w stopniu zaawansowania pT3-4N0, ktorzy byli operowani, a nastepnie napromieniani
w Centrum Onkologii w Krakowie. Brak przerzutéw w weztach chtonnych ustalono na podstawie
badania histopatologicznego. Wskazania do uzupeiniajacej radioterapii obejmowaty: pT3
z niekorzystnymi czynnikami (rozlegte naciekanie otaczajacych tkanek, naciekanie podgto$niowe,

dodatnie marginesy chirurgiczne, niski stopien zréznicowania histopatologicznego raka) i
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wszystkie przypadki pT4. Sredni czas pomiedzy operacja i rozpoczeciem radioterapii wynosit 56
dni, przeprowadzono radioterapie konwencjonalng do Sredniej dawki catkowitej 60 Gy.

Uzyskano 5-letnie DFS u 76% leczonych, a 0OS u 59%. Wznowe procesu nowotworowego
zanotowano u 34 (24%) chorych, u 28 (82%) miata ona charakter lokalny, u 5 (15%) zanotowano
przerzuty odlegte, a u jednego (3%) wznowa miejscowa wspoétistniata z przerzutami odleglymi.

Wykazano, Ze zaawansowanie miejscowe guza ocenione zgodnie z Kklasyfikacja
patologiczng najsilniej determinuje rokowanie chorych. Ryzyko zgonu pacjentow z cecha pT4 byto
blisko dwu i pétkrotnie wyzsze w poréwnaniu do guzéw pT3, 5-letnie DFS wynosito odpowiednio
69% i 92%. W piSmiennictwie nie ma jednoznacznego potwierdzenia zwigzku miedzy wyzszym
stopniem zaawansowania guza pT i gorszym rokowaniem u chorych na raka krtani. Brak korelacji
mozna wytlumaczy¢ duza niejednorodnoscia poréwnywanych grup pacjentéw. Dotyczy ona
stopnia zréznicowania histopatologicznego guza, metody oceny lokalnego zaawansowania (TNM
vs pTNM) i réznego postepowania terapeutycznego dotyczacego pierwotnego leczenia
chirurgicznego i uzupetniajacej radioterapii.

W omawianym badaniu istotne rokowniczo znaczenie mial status marginesow
chirurgicznych, 5-letnie DFS w przypadku zabiegéw radykalnych mikroskopowo (R0) wynosito
82%, w poréwnaniu do 72% w przypadku guzéw usunietych bez marginesu zdrowych tkanek
potwierdzonych histologicznie (R1). Ryzyko zgonu u chorych, u ktérych zabieg byt nieradykalny
mikroskopowo byto 2,31 razy wieksze w poréwnaniu do chorych po radykalnym leczeniu
operacyjnym.

Wykazano, Ze przejscie nacieku na gardto obnizyto odsetek 5-letniego DFS z 80% do 59%.
Zajecie struktur gardta zwiekszato ryzyko zgonu o 2,15 razy. Rak krtani przechodzac poza granice
tego narzadu, nabiera cech guzéw w lokalizacji, ktére zajmuje. Rokowanie u chorych na raka
gardta dolnego jest niekorzystne, co moze wptywaé na pogorszenie wynikéw leczenia u chorych z
zajeciem tej okolicy.

Podsumowujac, stwierdzono, ze pooperacyjna radioterapia u chorych na raka krtani
w stopniu zaawansowania pT3-T4NO jest skuteczng metodg leczenia, a gtéwng przyczyng
niepowodzenia jest wznowa miejscowa. Zidentyfikowano niezalezne czynniki rokownicze takie
jak: zaawansowanie pT4, dodatnie marginesy operacyjne, przejScie nacieku na gardto, ktére
niekorzystnie wplywajg na wyniki pooperacyjnej radioterapii u chorych na raka krtani w stopniu
pT3-T4NO0 i powinny by¢ uwzglednione przy kwalifikacji i planowaniu leczenia napromienianiem.

Whnioski z wcze$niejszych badan zasugerowaty, ze dla powodzenia leczenia chorych
polegajacego na zaoszczedzeniu krtani i kontroli lokoregionalnej raka kluczowa moze by¢ selekcja
chorych oparta nie tylko o kryteria zwigzane z zaawansowaniem raka, ale tez i o kryteria
wczesniej pomijane pod tym wzgledem - jak np. wiek, odzywienie chorych przed leczeniem, stan

sprawnosci, palenie papierosow, stezenie hemoglobiny (Hb), czas od diagnozy do rozpoczecia
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leczenia. W tym celu do dalszych badan wybratam model kliniczny raka gto$ni (569 przypadkow),
ktéry w pierwszym stopniu zaawansowania jest w miare jednorodnym nowotworem pod
wzgledem patologii (wielko$¢ guza) i histologii (rak dojrzaly, dobrze zrdéznicowany).
W przeprowadzonej pracy chcieliSmy ograniczy¢ wplyw na wyniki leczenia chorych na raka
krtani czynnikéw powszechnie uznanych za decydujace dla rokowania w radioterapii, czyli
odzwierciedlajacych liczbe i radiobiologie komoérek klonogennych poddawanych napromienianiu.

4. Mucha-Matecka A, Chrostowska A, Urbanek K, Matecki K
Prognostic factors in patients with T1 glottic cancer treated with radiotherapy
Strahlentherapie und Onkologie 2019; 195(9): 792-804. DOI: 10.1007 /s00066-019-01481-2

W pracy oceniono odlegte wyniki leczenia napromienianiem chorych na raka gtos$ni w
stopniu zaawansowania T1 leczonych w jednym oS$rodku oraz poszukiwano czynnikéw
prognostycznych majacych wptyw na wyniki leczenia chorych z mozliwoscig zaoszczedzenia
narzadu gtosu.

Retrospektywnej analizie poddano grupe 569 chorych na raka gto$ni w stopniu
zaawansowania TINOMO, ktorzy byli leczeni napromienianiem w Centrum Onkologii w Krakowie.

Wszystkich chorych napromieniano przez 5 dni w tygodniu 1 dawka frakcyjna dziennie do
dawki catkowitej od 60 Gy do 70 Gy (Srednia 61 Gy), dawka frakcyjna od 2 Gy do 2,5 Gy. Czas
leczenia napromienianiem wynosit srednio 36 dni (zakres od 32 do 58). Tolerancja leczenia
napromienianiem byta dobra, u 549 chorych (96%) leczenie przeprowadzono zgodnie z planem.

W analizowanej grupie odsetki 5- i 10-letnich OS, przezy¢ specyficznych dla raka (DSS)
oraz LC wynosity odpowiednio: 85% i 68%, 88% i 86%, 89% i 87%. U 72 chorych (13%)
stwierdzono wznowe miejscowg, najwiecej niepowodzen leczenia zanotowano w ciggu
pierwszych 2 lat po napromienianiu - u 48 chorych (67%). U 53 chorych (74%) ze wznowg
zastosowano ratujace leczenie operacyjne, a u 1 (1%) powt6rna radioterapie. U 18 chorych (25%)
nie przeprowadzono leczenia ratujgcego ze wzgledu na zaawansowanie procesu nowotworowego,
zty stan sprawnosci lub brak zgody na leczenie. Prawdopodobienistwo 5- i 10-letniego LC w
analizowanej grupie po leczeniu niepowodzen wynosito 94% i 90%. Odsetek zachowanych krtani
po 5-latach obserwacji wynosit 92%, a po 10-latach 88%.

W analizowanym materiale wlasnym naciekanie spoidta przedniego zanotowano u 179
chorych (31%), wiazato sie to ze znamiennym obnizeniem 5-i 10-letnich LC z 92% do 77% oraz z
89% do 70%, jak rowniez 5- i 10- letnich DSS, odpowiednio: z 90% do 75% i z 88% do 73%. W
analizie wielowariantowej wykazano niezalezny wptyw tego czynnika na LC, w przypadku zajecia
spoidta ryzyko wznowy miejscowej byto 3,21 razy wieksze niz u chorych bez zajecia spoidta.
Powyzsze wyniki wskazujg, ze przejscie nacieku na spoidto przednie powinno by¢ uwzglednione
przy planowaniu leczenia. Zajecie spoidia przedniego moze wigza¢ sie z ryzykiem przejscia

nacieku na chrzastke tarczowatg, co wptywa na zmiane stopnia zaawansowania nowotworu, a co
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za tym idzie rowniez w znacznym stopniu moze pogorszy¢ rokowanie chorych. Istotne jest
wykonanie nawet w przypadku niezaawansowanych nowotworéw w krtani badan obrazowych
przed rozpoczeciem leczenia, aby dokladnie ustali¢ stopien zaawansowania nowotworu i
wilasciwie dobra¢ postepowanie terapeutyczne.

W analizowanym materiale ponad potowe pacjentéw stanowili chorzy powyzej 60 roku
zycia. Wykazano niezalezny wptyw wieku oraz stanu sprawnosci na 0S. W grupie chorych po 60
roku zycia ryzyko zgonu byto 2,61 razy wieksze niz u chorych mtodszych. Ryzyko zgonu byto 1,47
razy wieksze u chorych w gorszym stanie sprawnosci (Zubrod 2 i 3). Skuteczno$¢ miejscowa
radioterapii u chorych na raka glo$ni w stopniu T1 jest wysoka i leczenie takie jest dobrze
tolerowane nawet u 0séb starszych, poniewaz obszar napromieniania jest niewielki. U starszych
chorych na niezaawansowanego raka gtos$ni gorszy stan sprawnoSci czesto jest zwigzany z
chorobami wspétistniejgcymi, a nie z choroba nowotworowa, co byto przedmiotem kolejnej pracy
cyklu.

W analizowanej grupie tylko 80 chorych (14%) nie palito papieroséw, pozostali palili
$rednio 33 sztuki dziennie (zakres od 2 do 60) przez okres od 10 do 67 lat. Wykazano, Ze u
chorych ktorzy palili ponizej 20 papieroséw dziennie przed leczeniem, w trakcie i po jego
zakonczeniu ryzyko wznowy miejscowej byto 1,76 razy wieksze niz w grupie niepalacej, a w
grupie palacej powyzej 20 papieroséw dziennie - 3,25 razy wieksze. Palenie wigzato sie rowniez z
obnizeniem szans na DSS, bylo ono 1,64 razy mniejsze w grupie, ktéra palita ponizej 20
papieroséw dziennie w poréwnaniu do grupy niepalgcej i 3,22 razy mniejsze, jesli chory palit
powyzej 20 papieroséw dziennie.

Wykazano, ze stezenie Hb przed radioterapia jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym wyleczenia niezaawansowanego raka gto$ni. Przy poziomie Hb = 13 g/dl, 5-
letnie LC wynosito 92%, a 10-letnie - 91%, natomiast dla poziomu Hb < 13 g/dl odpowiednio:
75% 1 70%. Podobnie 5- i 10-letnie DSS. W analizie wielowariantowej w grupie chorych
z poziomem Hb < 13g/dl ryzyko wznowy miejscowej bylo 2,86 razy wieksze niz w grupie
Z WyZsSzym poziomem, a szansa na przezycie specyficzne dla raka 2,65 razy mniejsza.

U chorych na nowotwory gltowy i szyi czesto stwierdza sie niedozywienie, co ma
niekorzystny wplyw na wyniki leczenia i jako$¢ zycia chorych. Utrata masy ciata przed leczeniem
czesto wiagze sie z wiekszym zaawansowaniem nowotworu w chwili rozpoznania i gorszym
rokowaniem. Do oceny stanu odzywienia zastosowano, powszechnie stosowany wskaznik masy
ciata (BMI), przyjmujac nastepujace normy: <18,5 kg/m2 - niedowaga, = 18,5 kg/m2 <25 kg/m2 -
norma, = 25 kg/m2 - nadwaga. W analizowanej grupie u 114 (20%) chorych zanotowano
niedowage, u 91 (16%) - nadwage, a u 364 (64%) waga byla prawidlowa. Wykazano, ze
niedozywienie przed rozpoczeciem leczenia w sposoéb znamienny statystycznie wyplywa na

pogorszenie 5- i 10-letnich LC, DSS i OS w poréwnaniu do grupy chorych dobrze i nadmiernie
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odzywionych. W analizie wielowariantowej w grupie niedozywionej ryzyko zgonu byto o 1,87
razy wieksze niz w prawidtowo odzywionej. Wykazano, ze niski poziom BMI przed leczeniem
moze by¢ czynnikiem, ktéry wskazuje na zte rokowanie u chorych na raka krtani. Dobre
odzywienie chorych przed rozpoczeciem leczenia, wptywa na poprawe wynikéw leczenia.

W analizowanej grupie chorych na niezaawansowanego raka gto$ni zastosowanie
wyzszych dawek frakcyjnych wptyneto na poprawe wynikéw radioterapii, dla dawki frakcyjnej
< 2 Gy ryzyko niewyleczenia miejscowego byto 2,96 razy wieksze, a ryzyko zgonu z powodu raka
byto 3,09 razy wieksze. Stosujac wyzsze dawki frakcyjne skracamy catkowity czas leczenia, co
przektada sie na zmniejszenie ryzyka wystgpienia zjawiska repopulacji i poprawe wynikéw
leczenia.

Kolejny niekorzystny czynnik w materiale witasnym to czas oczekiwania na rozpoczecie
radioterapii od momentu pobrania wycinka do badania histopatologicznego, srednio wynosit on
56 dni (zakres od 16 do 145 dni). U chorych oczekujgcych na radioterapie powyzej 30 dni ryzyko
zgonu z powodu raka byto 1,74 razy wieksze. Wydtuzenie czasu oczekiwania na leczenie moze
prowadzi¢ do wzrostu nowotworu i tym samym do zmniejszenia szans na jego wyleczenie.

Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, Ze radioterapia jest skuteczng
metoda leczenia chorych na raka gtosni w stopniu zaawansowania T1NOMO. Ryzyko
niewyleczenia raka gtosni w stopniu T1 jest wieksze u chorych palgcych, z niskim poziomem
hemoglobiny, przejSciem nacieku na spoidio przednie, ktérzy oczekiwali na rozpoczecie
radioterapii powyzZej 30 dni i u ktérych zastosowano dawke frakcyjng réwna lub mniejsza od 2Gy.
Na przezycie catkowite chorych w sposéb niekorzystny wptywa wiek chorych powyzej 60 Iat,
gorszy stan sprawnosci oraz niedozywienie przed rozpoczeciem leczenia.

Ryzyko zachorowania na nowotwory ztosliwe ro$nie z wiekiem. Wraz ze starzeniem sie
spoteczenstwa, rosnie liczba chorych w podesztym wieku, ktérzy wymagaja leczenia
onkologicznego, w tym chorych na raka krtani. W 2015 roku w Polsce prawie co czwarty chory
u ktorego rozpoznano raka krtani miat 70 i wiecej lat [1]. W czwartej pracy cyklu chorzy po 60 rz,
stanowili ponad polowe, a wiek chorych miat niezalezny wptyw na wyniki leczenia. Dlatego
w kolejnej pracy postanowili$my zbadac¢ jakie czynniki moga mie¢ wptyw na wyniki leczenia raka
krtani u starszych chorych. Analiza tej grupy chorych ma bardzo istotne znaczenie dla codziennej
praktyki klinicznej.

5. Mucha-Matecka A, Matecki K, Amrogowicz N, Biesaga B, Modrzejewski M.
Prognostic factors in elderly patients with T1 glottic cancer treated with radiotherapy
Sci Rep. 2021 Sep 6;11(1):17717, doi: 10.1038/s41598-021-96146-5

Celem pracy byta ocena wynikéw leczenia napromienianiem starszych chorych na raka
gto$ni w stopniu T1 oraz czynnikdw prognostycznych, ze szczegélnym uwzglednieniem chordéb

wspotistniejgcych.
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Retrospektywnej analizie poddano grupe 131 chorych w wieku 70 i wiecej lat na
ptaskonabtonkowego raka gtosni w stopniu zaawansowania TINOMO leczonych napromienianiem
w Centrum Onkologii w Krakowie. Wiekszos¢ chorych 98 (75%) byta w bardzo dobrym i dobrym
stopniu sprawnos$ci (ZUBROD 0-1). Poziom hemoglobiny oznaczony przed leczeniem wynosit
$rednio 14,6 g/dl (zakres od 9,8 do 16,7g/dl). Stan odzywienia chorych okres$lono jak we
wczesniejszej pracy. U 25 chorych (19%) zanotowano niedowage, u 23 (18%) nadwage, a u
pozostatych chorych waga byta prawidtowa. W analizowanej grupie palito 73% chorych od 2 do
50 sztuk papieros6w dziennie, przez Sredni czas 39 lat. Nadmierne spozywanie alkoholu
wysokoprocentowego zgtosito 44% chorych.

U wszystkich chorych wystepowaty choroby wspétistniejace; u 32 chorych (24%) jedna, u
47 chorych (36%) dwie, u 28 chorych (22%) trzy, u 17 chorych (13%) cztery, a u 7 chorych (5%)
pie¢. NajczeSciej zanotowano: nadciSnienie tetnicze, chorobe niedokrwienng serca oraz
przewleklg obturacyjng chorobe ptuc. W analizie wtasnej do oceny wplywu choréb
wspotistniejgcych na OS uzyto skali Charlsona (Charlson Comorbidity Index) [30]. Skala Charlsona
stanowi liste 19 chordb, ktorych rozpoznanie zwieksza ryzyko zgonu o co najmniej 20%. Kazdej z
nich, w zalezno$ci od wptywu na przezycie, przypisanych jest od 1 do 6 punktéw. Wskaznik wiek-
choroby wspétistniejagce (age-comorbidity score) okresla prawdopodobienstwo przezycia
kolejnych 10 lat. Uzyskano nastepujace wyniki: 5 pkt - 48 chorych (37%), 6 pkt - 35 chorych
(27%), 7 pkt - 26 chorych (20%), 8 pkt - 13 chorych (10%), 9 punktéw - 9 chorych (7%).

Sredni czas oczekiwania na napromienianie liczony od pobrania wycinka do badania
histopatologicznego do dnia rozpoczecia radioterapii wynosit 51 dni (zakres od 8 do 145 dni).
Wszystkich chorych napromieniano konwencjonalnie do dawki catkowitej od 60 Gy do 70 Gy,
dawka frakcyjng 2 Gy lub 2,5 Gy. Czas leczenia napromienianiem wynosit srednio 38 dni (zakres
od 31do 57 dni).

W analizowanej grupie mediana okresu obserwacji wynosita 75 miesiecy. W czasie
obserwacji zmarto 80 chorych (61%), w tym 73 chorych (91%) z przyczyn nienowotworowych.
W pozostatej grupie 7 chorych (9%) przyczyna zgonu byt rak krtani. Odsetki 5- letnich OS, DSS, LC
wynosity odpowiednio: 59%, 91%, 93%. Uzyskane wyniki LC oraz DSS w grupie starszych
chorych sg podobne jak prezentowane w grupie mtodszych chorych leczonych napromienianiem z
powodu raka glo$ni w stopniu T1. Natomiast prawdopodobieistwo OS w analizowanej grupie
starszych chorych byto znacznie niZsze niz u chorych mtodszych z tym rozpoznaniem i
zaawansowaniem.

Wykazano, ze u starszych chorych niska masa ciata (poziom BMI <18,5 kg/m2) przed
rozpoczeciem leczenia wigzata sie z 1,9 razy wiekszym ryzykiem niewyleczenia, 1,7 razy
wiekszym ryzykiem zgonu z powodu raka oraz 2,4 razy wiekszym ryzykiem zgonu. Righini i wsp.

wykazali, Ze u chorych na nowotwory regionu gtowy i szyi czynnikiem ryzyka niedozywienia jest
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spozywanie alkoholu [31]. W analizowanej grupie, az 44% chorych zglosito naduzywanie
alkoholu co moglo sprzyja¢ niedozywieniu. Stan odzywienia ma istotne znaczenie przy
podejmowaniu decyzji o sposobie postepowania terapeutycznego. U starszych chorych czesto
spotyka sie zaburzenia odzywiania, dlatego Cato$ciowa Ocena Geriatryczna (CGA) ocenia réwniez
odzywienie chorych postugujac sie kwestionariuszem Mini Nutritional Assessment (MNA).
Zastosowanie w praktyce MNA pozwala wykry¢ zaburzenia w odzywianiu, zanim dojdzie do
spadku masy ciata lub pojawi sie niedob6r biatka oraz na zastosowaniu wczesnej interwencji
zywieniowej [32].

Wykazano, ze zastosowanie dawki frakcyjnej 2 Gy zwieksza ryzyko niewyleczenia
miejscowego 3,68 razy, a ryzyko zgonu z powodu raka 2,95 razy, w poréwnaniu do chorych
u ktorych zastosowano dawke frakcyjng 2,5 Gy. U chorych na raka glo$ni w stopniu
zaawansowania T1 wyzsze dawki frakcyjne sa dobrze tolerowane réwniez u oséb starszych, ze
wzgledu na maly obszar znajdujgcy sie w polu napromieniania. Tolerancja leczenia
napromienianiem byta dobra, u 96% leczenie przeprowadzono z zgodnie z planem. Zastosowanie
hypofrakcjonowania u chorych na niezaawansowanego raka gto$ni skraca catkowity czas leczenia
0o 2 do 3,5 tygodni, dlatego zjawisko repopulacji, ktére rozpoczyna sie okoto 4 tygodnia
radioterapii ma mniejszy wptyw na wyniki leczenia. Yamazaki i wsp. zwrocili rowniez uwage na
aspekt finansowy wynikajacy ze skrécenia czasu leczenia napromienianiem chorych na raka
gtosni w stopniu T1 [33]. U starszych chorych istotny jest réwniez krotszy czas leczenia, ktéry
niejednokrotnie wiaze sie z krotszym czasem hospitalizacji.

W analizowanej grupie wykazano, ze wraz ze wzrostem liczby chordb wspétistniejgcych
zmniejsza sie odsetek 5-letnich OS z 98% dla 1 choroby do 82% dla 2 chordb, 29% dla 3 choréb,
5% dla 4 chorob i 0% dla 5 chor6b. W analizie wielowariantowej potwierdzono niezalezny wplyw
liczby chordb wspétistniejacych na OS. U chorych z 3 i wiecej chorobami wspoétistniejagcymi ryzyko
zgonu bylo 2,55 razy wieksze niz w grupie z mniejsza liczba choréb. Wystepowanie choréb
wspotistniejacych niezaleznie od ich ilo$ci nie miato wptywu na wyniki LC i DSS. W grupie
chorych z Indeksem Charlsona 5-6 pkt szansa na 5-letnie OS wynosita 89%, natomiast w grupie,
ktérej zanotowano 7-9 pkt - 17%. Indeks Charlsona >6 pkt w analizie wielowariantowej wigzat sie
z 1,64 razy wiekszym ryzykiem zgonu. W materiale wtasnym wykazano, Ze im czestsze jest
wspotwystepowanie choréb towarzyszacych, tym wieksze jest prawdopodobienistwo, ze chory
umrze z przyczyn innych niz nowotwor. Niektorzy autorzy wykazali rowniez wieksze ryzyko
nawrotu raka oraz zgonu z powodu raka u chorych z licznymi chorobami wspétistniejgcymi
[34,35]. W materiale wtasnym nie wykazano takiej zalezno$ci. Mozna to ttumaczy¢ tym, ze chorzy
z licznymi chorobami wspotistniejgcymi otrzymuja suboptymalne leczenie w obawie przed
toksycznoscig i w zwigzku z tym uzyskujg gorsze wyniki leczenia lub tym, ze w przypadku

intensywnego leczenia jest ono Zle tolerowane przez chorych i wymaga przerw w leczeniu,
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dlatego zmniejsza sie jego skuteczno$¢. Leczenie przeciwnowotworowe czesto nasila objawy
choréb wspdtistniejgcych, co moze doprowadzi¢ do ograniczenia korzysSci z terapii i wzrostu
ryzyka wystapienia powaznych powiktan [36]. Intensyfikacja leczenia powinna by¢
przeprowadzona tylko u wybranych starannie chorych, gdy jest niezbednie konieczna. Nasi
chorzy dobrze tolerowali leczenie, poniewaz obszar do napromieniania u chorych na
niezaawansowanego raka gtosni jest niewielki.

U chorych z cukrzyca 5-letnie LC, DSS oraz OC ulegto obniZzeniu odpowiednio o: 20%, 19%
i 33% w poréwnaniu do chorych bez cukrzycy. W analizie wielowariantowej wykazano, Ze
wystepowanie cukrzycy typu 2 u chorych po 70 rz. wigzato sie z 4,77 krotnie wiekszym ryzykiem
niewyleczenia miejscowego oraz 4,05 krotnie wiekszym ryzykiem zgonu z powodu raka
w poréwnaniu do chorych bez cukrzycy. Komérki nowotworowe cechujg sie zwiekszong
aktywnos$cig metaboliczng, a glukoza jest ich podstawowym Zrddtem energetycznym, dlatego jest
duze prawdopodobienstwo, Ze wzrost guza zalezy od jej dostepno$ci w ustroju. Obecnos¢
cukrzycy przyspiesza progresje miazdzycy, zwieksza ryzyko wystapienia incydentu sercowo-
naczyniowego, co wptywa na skroécenie przezycia chorych. Wystepuja réwniez zaburzenia
mikrokrazenia, co moze by¢ przyczyng gorszego unaczynienie guza nowotworowego i co za tym
idzie jego mniejszej promieniowrazliwosci, czyli szans na wyleczenie napromienianiem.

Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, Ze radioterapia jest skuteczna
metoda leczenia raka glo$ni w stopniu zaawansowania T1 u chorych w podesztym wieku.
Wystepowanie cukrzycy, niedozywienia oraz zastosowanie konwencjonalnego sposobu
frakcjonowania dawki promieniowania zmniejsza szanse na wyleczenie raka gto$ni w tej grupie
chorych, a wspdétwystepowanie duzej liczby choréb towarzyszacych zmniejsza szanse na
przezycie odlegte.

Réwnoczes$nie z gtbwnym nurtem prowadzonych przeze mnie badan realizowatam we
wspoétpracy z naukowcami z Zaktadu Patomorfologii Nowotworéw w Gliwicach i Krakowie
badania na temat znaczenia infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w raku krtani w
populacji pacjentéw poddawanych leczeniu w tym samym czasie, ktérego dotyczy analizowany
cykl prac. Od kiedy wykryto zwigzek miedzy zakazeniem HPV, a nowotworami regionu gtowy
i szyi przeprowadzono wiele badan, ktére wykazaty lepsze rokowanie u chorych na raka jamy
ustnej i ustnej cze$ci gardta, ktérzy byli HPV dodatni, co znalazto odzwierciedlenie w nowej
klasyfikacji TNM [37]. W nowotworach HPV dodatnich prowadzone sa liczne badania, ktérych
celem jest deeskalacja leczenia, dlatego istotne jest, zeby réwniez w raku krtani zbada¢, czy
infekcja wirusem HPV moze mie¢ wplyw na wyniki leczenia, w tym réwniez z zaoszczedzeniem
narzadu. Doniesienia literaturowe dotyczace znaczenia infekcji HPV w etiologii raka krtani oraz
jej wplywu na wyniki leczenia sg nadal niejednoznaczne, dlatego podjeto wtasne badania

dotyczace tego zagadnienia (praca 6 i 7).
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6. Snietura M, Piglowski W, Jaworska M, Mucha-Matecka A, Wozniak G, Lange D,
Suwinski R
Impact of HPV infection on the clinical outcome of p-CAIR trial in head and neck cancer
Eur Arch Otorhinolaryngol 2011; 268(5): 721-6. DOI: 10.1007 /s00405-010-1396-7

Celem pracy byta ocena wptywu zakazenia wirusem HPV na wynik randomizowanego
badania klinicznego, w ktérym poréwnano konwencjonalng radioterapie (p-CF - napromienianie
przez 5 dni w tygodniu do dawki catkowitej 63 Gy, dawka frakcyjng 1,8 Gy) z ciaglym
pooperacyjnym napromienianiem (p-CAIR - napromienianie przez 7 dni w tygodniu do dawki
catkowitej 63 Gy, dawka frakcyjng 1,8 Gy) u chorych na ptaskonabtonkowe nowotwory regionu
gtowy i szyi, w tym raka krtani.

Obecnos¢ DNA HPV oceniono w 131 archiwalnych bloczkach parafinowych za pomoca
multipleksowej ilosciowej PCR w czasie rzeczywistym przy uzyciu starteréw i sond
molekularnych specyficznych dla konserwatywnego regionu L1 dla 14 podtypow HPV wysokiego
ryzyka. Po przeprowadzeniu procedury qPCR mozna byto okresli¢ obecnos¢ HPV16, HPV18 oraz
pozostatych 12 rzadszych podtypéw onkogennych. Dokiadny opis metody znajduje sie
w publikacji. Sposrdéd 131 probek w 9 (6,9%) stwierdzono infekcje HPV, wszystkie z nich byty
zakazone podtypem HPV16. Zaden sposéréd 65 rakéw krtani nie byt HPV pozytywny.

U pacjentéw HPV-dodatnich 5-letnie wyleczenie lokoregionalne (LRC) wyniosto 100%
w poréwnaniu do 58% w grupie HPV-ujemnej, niezaleZznie od sposobu frakcjonowania dawki
promieniowania. Wéréd 122 pacjentéw z guzami HPV-ujemnymi 5-letnie LRC wyniosto 50,3%
w ramieniu p-CF w poréwnaniu z 65,2% w ramieniu p-CAIR. Zakazenie HPV byto zwigzane z niska
ekspresjg EGFR i cykliny D. W analizowanej grupie u chorych z infekcjg wirusem HPV uzyskano
bardzo dobre wyniki pooperacyjnej radioterapii.

Wykazano, ze u chorych HPV (+) napromienianych pooperacyjnie wystarczajace jest
zastosowanie radioterapii konwencjonalnej, nie ma potrzeby narazania chorych z tej grupy na
bardziej nasilone ostre odczyny popromienne, towarzyszace radioterapii przy$pieszone;.
Jednakze, w analizowanej grupie, zakazenie wirusem HPV stwierdzono w niewielkiej grupie
chorych, dlatego uzyskane wyniki nalezy traktowac ostroznie i wymagajg one dalszych badan na
wiekszej grupie chorych. Uzyskane wyniki nie maja réwniez zastosowania u chorych na raka
krtani, poniewaz w analizowanej grupie u zadnego chorego na raka krtani nie stwierdzono
obecnos$ci wirusa HPV.

7. Mucha-Matecka A, Biesaga B, Janecka-Widla A, Przewoznik M, Matecki K
Assessment of HPV16 infection in  patients with laryngeal cancer

Polish Journal of Pathology 2021; 72(1): 64-74. DOI: 10.5114/pjp.2021.104659
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Celem pracy byto zbadanie wystepowania infekcji HPV16 i jej typu (zintegrowany vs
episomalny vs mieszany) u chorych na raka Krtani oraz ocena wynikéw leczenia w zaleznosci od
tej infekcji oraz czynnikéw klinicznych, histopatologicznych i parametréw napromieniania.

Retrospektywnej analizie poddano grupe 60 chorych na ptaskonabtonkowego raka krtani,
ktérzy byli operowani i uzupetniajagco napromieniani w Centrum Onkologii w Krakowie.
W analizowanej grupie przewazali mezczyzni (95%), $redni wiek chorych to 56 lat. Po zabiegu
operacyjnym u 87% chorych ustalono stopien zaawansowania na pT3-T4, a u 53% chorych
stwierdzono obecno$¢ przerzutéw w weztach chlonnych szyi (pN+). U wszystkich chorych
rozpoznano raka ptaskonabtonkowego, najczesciej u 58% chorych o posrednim stopniu
zréznicowania (G2). Brak radykalno$ci mikroskopowej zanotowano u 30% chorych. U 22%
chorych zanotowano niedozywienie (stan odzywienia oceniono jak w pracy numer 4 cyklu).
W analizowanej grupie az 97% chorych palito papierosy, Srednio 21 sztuk na dzien przez 33 lata,
a nadmierne spozywanie alkoholu wysokoprocentowego zgtosito 62% chorych. Poziom
hemoglobiny oznaczony przed leczeniem w analizowanej grupie wynosit $rednio 13,2g/dl. Chorzy
byli napromieniani w sposob konwencjonalny do $redniej dawki catkowitej na loze 61 Gy (zakres
od 60 do 70 Gy), a $redni czas leczenia napromienianiem wynosit 43 dni. Czas oczekiwania na
napromienianie liczony od operacji do dnia rozpoczecia radioterapii wynosit $rednio 76 dni.

W analizowanej grupie chorych uzyskano w 5-letnim okresie obserwacji 69% wyleczen
miejscowych (LC), 61% przezy¢ bezobjawowych (DFS) i 45% przezy¢ catkowitych (0OS).

W analizowanej grupie brak radykalnosci mikroskopowej zabiegu operacyjnego
zanotowano u 30% chorych. Wykazano, ze w przypadku braku radykalnosci mikroskopowej
zabiegu obnizyla sie szansa na 5-letnie LC z 79% do 49% i 5 letnie DFS z 68% do 43%.
Nieradykalno$¢ mikroskopowa operacji wigzata sie z 3.84 razy wiekszym ryzykiem niewyleczenia
miejscowego raka oraz z 2.93 razy wiekszym ryzykiem zgonu z powodu raka. Réwniez, we
wczesniej omowionej 3 pracy cyklu potwierdzono niekorzystny wptyw tego parametru na wyniki
leczenia chorych na raka krtani.

Stwierdzono, Ze w grupie chorych niedozywionych 5-letnie LC wynosito 38%
w pordwnaniu do 77% w grupie prawidtowo odzywionej i 87% w grupie nadmiernie odzywionej,
natomiast 5-letnie DFS odpowiednio: 38%, 63% i 87%. 5-letnie OS w grupie chorych
niedozywionych wynosito 23% w poréwnaniu do 46% w grupie prawidlowo odzywionej i 75%
w grupie nadmiernie odzywionej. Niedozywienie chorych przed rozpoczeciem leczenia
napromienianiem wigzato sie z 2,84 razy wiekszym ryzykiem niewyleczenia, 2,11 razy wiekszym
ryzykiem zgonu z powodu raka oraz 2,55 razy wiekszym ryzykiem zgonu. Uzyskane wyniki sg
zgodne z przedstawionymi wynikami w pracy 4 i 5 prezentowanego cyklu. Te Riele i wsp.
w grupie 788 chorych na raka krtani wykazali, niekorzystny wptywa niedozywienia na przezycie

catkowite. Stwierdzili, ze BMI moze by¢ czynnikiem predykcyjnym do prognozowania przezycia
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catkowitego [38]. Wykazano réwniez, Ze chorzy na nowotwory regionu glowy i szyi z utratg masy
ciata powyzej 10% w ciggu 6 miesiecy przed leczeniem sg narazeni na duze ryzyko powaznych
powiktan pooperacyjnych [39].

W badanym materiale ocene zakazenia HPV16 oraz jego typu przeprowadzono metodg
gPCR na podstawie DNA wyizolowanego z archiwalnych bloczkéw zawierajacych fragmenty raka
krtani uzyskane podczas operacji. Infekcje HPV16 mozna byto oceni¢ u 59 chorych, dla ktérych
uzyskano DNA podczas procedury ekstrakcji. Zakazenie HPV16 stwierdzono u 4 chorych na raka
krtani (6,8%). W tej grupie oceniono typ genomu HPV16 na podstawie stosunku CtEZ2/CtE6(Ct -
cykl, w ktérym przekroczony zostaje progowy poziom fluorescencji w qPCR), ktéry u wszystkich
chorych wynosit powyzej 1,0. Na tej podstawie u 4 HPV16 pozytywnych chorych rozpoznano
episomalny typ infekcji. U Zadnego chorego nie zanotowano zintegrowanego typu infekcji HPV16,
czyli takiego ktéry ma znaczenie w procesie kancerogenezy.

W literaturze podawany jest szeroki zakres czesto$ci wystepowania infekcji HPV
w ptaskonabtonkowym raku krtani i wynosi on od 0% do 75% [40-43]. Istnieje ponad 100 typow
wirusa HPV sklasyfikowanych w grupie niskiego lub wysokiego ryzyka, najcze$ciej
rozpoznawanym w nowotworach glowy i szyi, w tym réwniez w raku krtani jest typ HPV16,
znacznie rzadziej HPV18 [44,45]. W naszym materiale oznaczaliSmy obecno$¢ HPV16. W
analizach dotyczacych populacji polskiej czestos¢ infekcji HPV w raku krtani wynosita od 0% do
36% [6 praca cyklu,46,47]. Réznice w prezentowanych wynikach moga by¢ spowodowane rézna
metodyka wykrywania HPV. Tylko w badaniu przeprowadzonym przez Golusinskiego i wsp.
oceniono aktywna infekcje HPV, tj. taka podczas ktérej dochodzi do ekspresji wirusowych biatek
onkogennych E6 i E7 [46]. Wedlug naszej najlepszej wiedzy w zZadnej polskiej pracy dotyczacej
zakazenia HPV u chorych na raka krtani nie oceniono typu infekcji HPV (episomalny, mieszany,
zintegrowany). Nasze badanie jest pierwszym polskim projektem, w ktérym oceniono typ infekcji
HPV16 u chorych na raka krtani, u wszystkich chorych stwierdzono typ episomalny, natomiast u
zadnego chorego nie rozpoznano infekcji zintegrowanej. Warunkiem progresji zmian
$rodnabtonkowych w krtani jest ekspresja wirusowych onkogenéw E6 i E7, a co za tym idzie
produkcja onkogennych biatek E6 i E7. Wirusowe onkoproteiny majg zdolno$¢ wigzania sie z
komérkowymi produktami genéw supresorowych P53 i PRb co prowadzi, miedzy innymi do
zaburzenia cyklu komoérkowego i blokowania procesu apoptozy, a nastepnie transformacji
komérek nabtonkowych [48-50]. W wiekszosci zakazen wysokoonkogennymi typami HPV wzrost
ekspresji E6 i E7 wystepuje po integracji wirusa z genomem komorki gospodarza. W tym procesie
nastepuje przerwanie otwartej ramki odczytu (open reading frame) wirusowego genu EZ, co
wpltywa na zahamowanie ekspresji tego genu, a co za tym idzie na niekontrolowang ekspresje
wirusowych onkogenéw E6 i E7. Identyfikacje zintegrowanej postaci genomu wirusa oparto

zatem na zaloZeniu, Ze stosunek liczbowy kopii E2/E6 wynosi zero. Natomiast episomalna posta¢
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wirusowego DNA miataby zawiera¢ przynajmniej taka sama ilo$¢ kopii E2 i E6, co pozwolito na
ustalenie stosunku E2/E6 >1. Warto$¢ CtE2/CtE6 mieszczaca sie w przedziale 0,0 — 1,0 wskazuje
zatem na obecno$¢ obu postaci genomu wirusa: zintegrowanej i episomalnej w badanym
materiale (posta¢ mieszana).

Duzy odsetek wykrytych infekcji HPV w raku krtani w niektérych badaniach moze by¢
dodatkowo zawyzony z powodu wykrycia jedynie DNA HPV i nieaktywnej infekcji wirusowej
[47,51,52].

Szeroki zakres raportowania czestosSci zakazenia HPV w nowotworach regionu gltowy i
szyi, w tym rowniez w raku krtani moze wynika¢ rowniez: z odmiennosci zakazenia w réznych
regionach geograficznych, umiejscowienia guza, liczebnos$ci badan, niskiej jako$ci badanych
probek, réznic w metodach przechowywania probek [43,4553]. W naszej analizie nie
przeprowadzili$my analizy przezycia ze wzgledu na obecno$¢ HPV z powody braku zintegrowane;j
postaci HPV w analizowanej grupie chorych. Wymaga to dalszych badan w duzych grupach
chorych.

Na podstawie naszych obserwacji mozna przypuszczaé, ze infekcja HPV nie odgrywa
wiekszej roli w etiologii raka krtani. Jednak konieczne sg dalsze badania na wiekszej grupie
chorych oraz ustalenie optymalnej metodologii wykrywania infekcji HPV. Po raz kolejny
wykazaliSmy, ze brak radykalnosci mikroskopowej zabiegu operacyjnego wptywa znamiennie na
pogorszenie wynikow leczenia, a niedozywienie chorych przed radioterapig zmniejsza szanse na

wyleczenie oraz przezycie chorych na raka krtani.

Wilasne rekomendacje dla leczenia chorych na raka krtani z zachowaniem narzadu na

podstawie powyzszych prac:

Kliniczne znaczenie prezentowanych wynikéw przedstawionych prac:

1. Pomimo faktu, ze radioterapia konwencjonalna u chorych na zaawansowanego raka
krtani jest metoda leczenia o ograniczonej skuteczno$ci, pozwala ona na uzyskanie 3-
letnich wyleczen miejscowych u okoto 42% chorych z mozliwo$cig zachowania narzadu.
Taki sposéb leczenia moze by¢ rekomendowany zamiast leczenia paliatywnego u
chorych, ktérzy nie godzg sie na usuniecie krtani i/lub majg przeciwskazania do leczenia
operacyjnego i systemowego.

2. U wszystkich chorych na raka krtani przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac
badania obrazowe (tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny) celem
precyzyjnego ustalenia stopnia zaawansowania raka oraz identyfikacji chorych z
korzystng makroskopowa odmiang guza (czyli z rakiem o egzofitycznym typie wzrostu

naciekajagcym krtan jedynie powierzchownie), dajaca stosunkowo wysoka szanse na

21



Zatacznik nr 3. Autoreferat dr n. med. Anna Mucha-Matecka

10.

wyleczenie z zachowaniem narzadu gtosu po samodzielnej radioterapii.

WyKkonanie tracheostomii ze wskazan zyciowych jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym, co nalezy uwzgledni¢ podczas planowania leczenia napromienianiem.
Uzyskane wyniki potwierdzaja wczes$niejsze sugestie o wptywie kilku czynnikow
prognostycznych na wyniki skojarzonego leczenia chorych na raka krtani. Jednoczesna
ocena tych czynnikdw wyrazona oszacowaniem ryzyka nawrotu raka po leczeniu
operacyjnym moze znalez¢ zastosowanie praktyczne w indywidualnym doborze fizyczno-
geometrycznych parametréw uzupetniajacej radioterapii w celu poprawy wynikéw
leczenia.

Brak radykalno$ci makroskopowej i mikroskopowej zabiegu operacyjnego niekorzystnie
wptywa na wyniki leczenia raka krtani, dlatego powinno by¢ to uwzglednione przy
kwalifikacji i planowaniu radioterapii.

PrzejsScie nacieku poza krtan np. na gardto, niekorzystnie wptywa na wyniki radioterapii,
dlatego czynnik ten nalezy uwzgledni¢ przy kwalifikacji i planowaniu leczenia
napromienianiem.

Przejscie nacieku na spoidto przednie wigze sie z gorszym rokowaniem, dlatego powinno
by¢ uwzglednione przy planowaniu leczenia. Istotne jest wykonanie nawet w
niezaawansowanych nowotworach w krtani (T1) badan obrazowych przed rozpoczeciem
leczenia, aby doktadnie ustali¢ stopien zaawansowania nowotworu.

Chorzy przed rozpoczeciem radioterapii powinni mie¢ prawidtowy poziom hemoglobiny.
Obnizony poziom hemoglobiny przed radioterapig nalezy uwzgledni¢ przy planowaniu
leczenia i zrekompensowa¢ np. podaniem wyzszej dawki promieniowania w celu
uzyskania takiego samego efektu w komoérkach niedotlenowanych jak i w prawidtowo
utlenowanych.

Niski poziom BMI przed leczeniem moze by¢ czynnikiem, ktéry wskazuje na zle
rokowanie u chorych na raka krtani. Dlatego u chorych przed rozpoczeciem leczenia
napromienianiem konieczne jest uzupelnienie masy ciala, poniewaz wptywa to na
poprawe wynikéw leczenia.

U chorych na raka gto$ni w stopniu zaawansowania T1 wyzsze dawki frakcyjne sg dobrze
tolerowane réwniez u osob starszych, ze wzgledu na maty obszar znajdujacy sie w polu
napromieniania. Stosujac wyzsze dawki frakcyjne skracamy catkowity czas leczenia, co
przektada sie na zmniejszenie ryzyka wystepowania zjawiska repopulacji i poprawe
wynikéw leczenia. U starszych chorych istotny jest réwniez krétszy czas leczenia, ktory

niejednokrotnie wigze sie z krotszym czasem hospitalizacji.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

Wyniki

Nalezy skréci¢ czas oczekiwania na radioterapie, poniewaz wydtuzenie czasu
oczekiwania na leczenie moze prowadzi¢ do wzrostu nowotworu i tym samym do
zmniejszenia szans na jego wyleczenie.

Chorzy po leczeniu napromienianiem wymagajg czestych kontroli, w tym réwniez badan
obrazowych szczeg6lnie w okresie pierwszych 24 miesiecy po leczeniu, w celu
mozliwosci szybkiego wykrycia niepowodzenia leczenia.

Wykazano, ze wiek chorych oraz stan sprawno$ci wptywaja na przezycie catkowite.
Skuteczno$¢ miejscowa radioterapii u chorych na raka gto$ni w stopniu T1 jest wysoka
i leczenie takie jest dobrze tolerowane nawet u os6b starszych, poniewaz obszar
napromieniania jest niewielki. Dlatego réwniez starsi chorzy na raka krtani moga by¢
leczeni napromienianiem z intencja zachowania narzadu.

Wykazano, Ze im wieksza liczba choréb wspétistniejacych, tym wieksze jest
prawdopodobienistwo, ze chory umrze z przyczyn innych niz nowotwor. Leczenie
przeciwnowotworowe czesto nasila objawy choréb wspétistniejacych, co moze
doprowadzi¢ do ograniczenia korzysci z terapii i wzrostu ryzyka wystapienia powaznych
powiktan, dlatego intensyfikacja leczenia powinna by¢ przeprowadzona, tylko u
wybranych starannie chorych i przeprowadzana, gdy jest niezbednie konieczna.

U starszych chorych na raka krtani ze wspdétwystepowaniem cukrzycy nalezy rozwazy¢
inng metode leczenia niz leczenie napromienianiem, poniewaz cukrzyca moze prowadzi¢
do zaburzenia mikrokrgzenia, co moze by¢ réwniez przyczyng gorszego unaczynienie
guza nowotworowego i co za tym idzie zmniejszenia jego promieniowrazliwosci, czyli
szans na wyleczenie napromienianiem.

Na podstawie naszych obserwacji mozna przypuszczaé, ze infekcja HPV nie odgrywa
dominujacej roli w etiologii raka krtani. Jednak konieczne sa dalsze badania na wiekszej

grupie chorych oraz ustalenie optymalnej metodologii wykrywania infekcji HPV.

prac powyzszego cyklu byly prezentowane podczas 8 miedzynarodowych i 10 krajowych

kongreséw, zjazdow i sympozjow naukowych (zatagcznik numer 4).

W 2022 roku Zarzad Gléwny Polskiego Towarzystwa Badan Radiacyjnych im. Marii

Sktodowskiej-Curie przyznat mi nagrode I stopnia w dziedzinie radioterapii za trzy prace

naukowe, ktére wchodza w sktad powyzszego cyklu - praca numer 4, 5 i 7, dotyczace

poszukiwania czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych u chorych na raka krtani leczonych

napromienianiem w celu mozliwo$ci zaoszczedzenia narzadu.
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Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscia naukowa albo artystyczna realizowana
w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdlnoS$ci
zagranicznej.

Po ukonczeniu w 1997 roku Wydziatu Lekarskiego, Slaskiej Akademii Medycznej w
Zabrzu, rozpoczetam prace w Centrum Onkologii-Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Gliwicach. W czasie studiéow przez trzy lata bralam czynny udziat w pracach Kota
Onkologicznego Studenckiego Towarzystwa Naukowego przy Centrum Onkologii Instytucie
w Gliwicach. W 1997 roku otrzymatam pierwsza nagrode podczas konferencji Studenckiego
Towarzystwa Naukowego w Katowicach za prezentacje pracy pod tytutem ,Brachyterapia
wewnatrznaczyniowa w leczeniu choroby wiencowej”. W latach 1997-2003 bytam zatrudniona
jako asystent naukowo-badawczy w I Klinice Radioterapii Centrum Onkologii-Instytucie im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Gliwicach. W tym czasie rozpoczelam specjalizacje z radioterapii
onkologicznej pod kierownictwem prof. dr hab. n med. Krzysztofa Sktadowskiego.

Moja dziatalno$¢ naukowa w tym okresie byta skupiona na poszukiwaniu czynnikéw
0 znaczeniu prognostycznym, ktére moga mie¢ wplyw na wyniki leczenia napromienianiem
gtownie u chorych na nowotwory regionu gtowy i szyi m.in. klinicznych, patologicznych oraz
zwigzanych z radioterapia (sposoby frakcjonowania dawki promieniowania, znaczenie przerw
w radioterapii, skuteczno$¢ i toksyczno$¢ chemioradioterapii). Wyniki badan z tego okresu
zostaly opublikowane w 5 pracach naukowych oraz zaprezentowane na 6 miedzynarodowych
i 33 krajowych konferencjach, sympozjach i zjazdach (zatgcznik numer 4).

Pracujac w I Klinice Radioterapii Centrum Onkologii w Gliwicach bratam udziat jako
wspoétbadacz w  badaniu  Kklinicznym  oceniajgcym  skuteczno$¢ i toksycznosé
hiperfrakcjonowanego napromieniania chorych na zaawansowane nowotwory regionu glowy
i szyi. Wyniki tego badania zostaly przedstawione podczas 2 konferencji miedzynarodowych
(Edynburgu, Anglia i Pradze, Czechy) oraz 4 krajowych (zatgcznik numer 4).

W tym czasie bratam réwniez udzial jako wspotbadacz w badaniu II fazy oceniajagcym
skuteczno$¢ i tolerancje jednoczesnej ciaggtej radioterapii z chemioterapia z zastosowaniem
Taxanow (CAIR+Taxol) w leczeniu zaawansowanych nowotwor6éw regionu gtowy i szyi. Wyniki
przeprowadzonego badania zostaly przedstawione na konferencji miedzynarodowej w
Kopenhadze, Dania i 3 krajowych (zatacznik numer 4).

Bralam czynny udziat w zbieraniu materialu klinicznego i tworzeniu bazy danych
u chorych na nowotwory regionu gtowy i szyi leczonych w sposéb cigglty napromienianiem po
leczeniu operacyjnym w ramach badania randomizowanego III fazy. Jestem wspo6tautorem
doniesienia zjazdowego z tego zakresu przedstawionego na miedzynarodowej konferencji w USA:
ASTRO 49th Annual Meeting, 28.10-1.11.2007, Los Angeles, USA i opublikowane w: International
Journal of Radiation Oncology Biology Physics 2006; 69(3Suppl.): $202, Suwinski R, Jaworska M,
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Nikiel B, Biatas M, Bankowska-WozZniak M, Mucha-Matecka A, Majewski W, Sktadowski K,

Maciejewski A, Lange D, The molecular and pathological predictors of loco-regional tumor control

and distant metastases in a randomized clinical trial on 7-days-a-week postoperative radiotherapy

for squamous-cell head and neck cancer.

W latach 1998 - 2001 prowadzitam rowniez wyktady z Onkologii dla studentéw VI roku

wydziatu lekarskiego Slaskiej Akademii Medycznej oraz z anatomii dla stuchaczy Medycznego

Studium Zawodowego Nr 1 im. prof. A. Cieszynskiego w Zabrzu.

W tym okresie pracy uczestniczytam w licznych szkoleniach, kursach i konferencjach

zagranicznych i krajowych, najwazniejsze z nich to:

1997 r - Poznan, Polska - III-rd spring seminar “Treatment planning in radiotherapy”

1998 r - Dublin, Irlandia “Molecular Oncology for Radiotherapy “organizowny przez
European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) - tygodniowy kurs
1998 r - Gliwice, Polska - 3rd Radiation Oncology Conference “Progress in Radiation
Biology and Therapy”

1998 r - Gdansk, Polska “Evidence-Based Radiation Oncology: Principles and Methods”
organizowny przez European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) -
tygodniowy kurs

1999 r - Como, Wtochy “Teaching Course on Methodology of Clinical Research”
organizowny przez European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) -
tygodniowy kurs

1999 r - Gdansk, Polska “Basic Clinical Radiobiology” organizowny przez European Society
for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) - tygodniowy kurs

1999 r - Kielce, Polska - VIII Miedzynarodowe Sympozjum , Onkologia w otolaryngologii”
2000 r - Poznan, Polska - Miedzynarodowe Sympozjum ,Stan obecny i przysztosé
onkologii w oto-patologii”

2000 r - Istambut, Turcja - 19 ESTRO Meeting, organizowane przez European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO)

2001 r - Krakéw, Polska “Teaching Course in Imaging for Target Volume Determination in
Radiotherapy” organizowany przez European Society for Therapeutic Radiology and
Oncology (ESTRO) - tygodniowy kurs

2001 r - Poznan, Polska - Miedzynarodowe Sympozjum “Advances in Radiation Oncology:
Diagnosis-Treatment Planning- Clinical Outcome”

2001 r - Szczecin, Polska - IX Miedzynarodowe Sympozjum ,Onkologia w Otolaryngologii”
2002 r - Praga, Czechy - 21 ESTRO Meeting, organizowane przez European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO)

2003 r - Poznan, Polska - Konferencja ,Wspéiczesne osiggniecia w onkologii”
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0d roku 2004 pracuje w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie -
Panstwowym Instytucie Badawczym w Krakowie, aktualnie jako adiunkt, petnigc funkcje
zastepcy kierownika Zaktadu Radioterapii. Prace doktorska obronitam w 2004 roku przed
Rada Naukowg Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie.
Dyplom specjalisty w dziedzinie radioterapii onkologicznej uzyskatam w 2005 roku.

W latach 2007-2013 bytam zatrudniona réwniez na stanowisku asystenta w Klinice
Okulistyki i Onkologii Okulistycznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

0d 2009 roku jestem wykladowca Krakowskiej Medycznej Szkoty Policealnej im. S.
Leszczynskiej w Krakowie. Od 2013 roku jestem réwniez wyktadowca na Akademii Gérniczo-
Hutniczej w Krakowie na kierunku Fizyka Medyczna.

Pracujac w Gliwicach, a pdzniej w Krakowie przez wiele lat bratam czynny udziat
w pracach Zespotu Nowotwordéw Gltowy i Szyi (petnitam réwniez funkcje kierownika Kliniki
Nowotworow Glowy i Szyi do czasu jej likwidacji w NIO-PBI w Krakowie). Aktualnie jestem
cztonkiem zespotu Breast Unit, aktywnie biore udzial w cyklicznych konsyliach chorych na
raka piersi i ich kwalifikacjach do leczenia.
Pracujgc w Krakowie odbytam liczne szkolenia krajowe i zagraniczne. Najwazniejsze z nich to:
e 2004 r - Zakopane, Polska - XXI Konferencja Naukowo-Szkoleniowa ,Nowotwory ztosliwe

regionu gtowy i szyi”

e 2004 r - Amsterdam, Holandia - 23 ESTRO Meeting, organizowane przez European
Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO)

e 2006 r - Amsterdam, Holandia - I Miedzynarodowe Sympozjum szkoleniowe dotyczace
nowotworow gltowy i szyi

e 2006 r - Lugano, Szwajcaria - Third International Conference on Translational Research
and Pre-Clinical Strategies in Radiation Onclogy

e 2008 r - Barcelona, Hiszpania - 8 Meeting of the European Association of NeuroOncology
(EANO)

e 2008 r - Warszawa, Polska - Global Continuing Education Program ,Current Concepts in
Head&Neck Surgery and Oncology” prowadzonego pod patronatem The International
Federation of Head and Neck Oncologic Societies

e 2009 r - Budapeszt, Wegry ,Trends in Central Nervous System Malignancies” konferencja
szkoleniowa EORTC-EANO

e 2009 r - Katowice, Polska - XIII Sympozjum , Onkologia w laryngologii”

e 2009 r - Lo6dz Polska - II Sympozjum Sekcji Neuroonkologii Polskiego Towarzystwa
Neurochirurgéw

e 2009 r - Szczyrk, Polska - IV International Symposium on Medical Physics
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e 2010 r - Barcelona, Hiszpania - 29 ESTRO Meeting, organizowane przez European Society
for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO)

e 2010 r - Biatowieza, Polska - III Bialowieskie Sympozjum ,Nowotwory gltowy i szyi -
interdyscyplinarna diagnostyka i leczenie skojarzone”

e 2011 r - kurs zorganizowany przez StatSoft Polska pt.: ,Wybrane metody opracowywania
wynikéw badan medycznych w programie STATISTICA”

e 2011 r - Rzym, Wiochy - konferencja Trends in Head and Neck Oncology (THNO)

e 2011 r - Sztokholm, Szwecja - European Cancer Conference ECCO 16

e 2012 r - kurs zorganizowany przez StatSoft Polska pt.: ,Zastosowanie zaawansowanych
metod statystycznych w medycynie”

e 2012 r - kurs z opieki paliatywnej

e 2012 r - Marsylia, Francja - 10 Congress of European Association of NeuroOncology
(EANO)

e 2014 r - Madryt, Hiszpania - European Society for Medical Oncology (ESMO)

e 2015 r - ukonczytam kursu leczenia zywieniowego dla cztonkéw zespotéw zywieniowych
zorganizowany przez Polskie Towarzystwo Zywienia Pozajelitowego, Dojelitowego i
Metabolizmu (Polska Szkota Zywienia Klinicznego i Metabolizmu)

e 2015 r - Kazimierz Dolny, Polska - ,Nowotwory Glowy i Szyi - narastajacy problem
epidemiologiczny i terapeutyczny” - organizator Uniwersytet Medyczny w Lublinie oraz
Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej

e 2016 r - warsztaty dermatoskopowe zorganizowane przez Akademie Czerniaka i Centrum
Onkologii -Instytut w Krakowie

e 2016 r - warsztaty szkoleniowe z zakresu wdrazania standardéw akredytacyjnych w
ramach projektu z Funduszy Europejskich - Projekt Akredytacja Szpitali w latach 2016-
2019

e 2018 r - Warszawa, Polska, konferencja naukowo-szkoleniowa ,Radioterapeuci
radioterapeutom moéwig o radioterapii”

e 2019 r - Lo6dz, Polska, Sympozjum ,Wewnatrzczaszkowa i pozaczaszkowa radioterapia
stereotaktyczna”

2006 r - Christie Hospital, Manchester, Wielka Brytania - wizyta kliniczna

2011 r - General Hospital Gemelli, Rzym - wizyta kliniczna

2015 r - Zaktad Radioterapii Centrum Onkologii w Bydgoszczy - 2-tygodniowy staz w z zakresu
nowoczesnych technik radioterapii.

2019 r - Zaktad Wirusologii Katedry Mikrobiologii Uniwersytetu Jagielloniskiego Collegium
Medicum w Krakowie - 2-tygodniowy staz w z metodologii wykrywania infekcji wirusem

brodawczaka ludzkiego.
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Bytam wspo6twykonawcg grantu badawczego, nr umowy 263/18 otrzymanego z Fundacji
im. Jakuba hr. Potockiego pt.: ,Wptyw infekcji HPV16 na biologiczne cechy nowotworowych
komdrek macierzystych i ich potencjat prognostyczny u chorych na raka ptaskonabtonkowego
narzadéw gtowy i szyi”, realizowanego w latach 2018-2021 (kierownik projektu: dr hab. n. med.
Beata Biesaga). Efektem grantu sg 2 publikacje w impaktowanych czasopismach oraz
5 doniesien zjazdowych przedstawionych na miedzynarodowych i krajowych konferencjach.
Publikacje zostang oméwione w dalszej czeSci autoreferatu.

Jestem kierownikiem grantu badawczego otrzymanego z Fundacji im. Jakuba hr.
Potockiego, nr umowy 731/21, pt. ,Zalezno$¢ miedzy infekcjag HPV i ekspresja wybranych
parametréw funkcjonowania ukladu immunologicznego oraz ich potencjalem prognostycznym
u chorych na raka ptaskonabtonkowego narzadéw gtowy i szyi”. Grant otrzymany na lata 2021-
2022.

Bratam udzial w charakterze gtéwnego badacza lub wspotwykonawcy w 44 badaniach
statutowych wpisanych do Planu Naukowego Narodowego Instytutu Onkologii -PIB (zatacznik
numer 4).

Jestem promotorem pomocniczym 2 doktoratéw otworzonych przez Rade Naukowa
Centrum Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Opis tematyki doktoratéw znajduje
sie w dalsze czesci autoreferatu. Jeden z doktoratéw zostat obroniony z wyrdznieniem w lipcu
2022 roku, obrona kolejnego jest planowana réwniez w 2022 roku.

W ramach wspotpracy miedzynarodowej na zaproszenie redakcji pelnie funkcje

Redaktora wydania specjalnego w czasopi$mie Biomedicines (IF: 4,757, ISSN 2227-9059).

Oprdcz powyzej przedstawionych 7 prac cyklu jestem autorem i wspétautorem 61 prac,
opublikowanych w cato$ci w miedzynarodowych i krajowych czasopismach naukowych, w tym 41
prac oryginalnych, 13 prac pogladowych, 7 opiséw przypadkéw. Ponadto dorobek swojej
dziatalno$ci naukowej jako pierwszy autor lub wspoétautor zaprezentowatam w 123 doniesieniach
zjazdowych. TrzydzieSci trzy z powyzZszych zostato zaprezentowanych w formie ustnej podczas
renomowanych zjazdoéw zagranicznych i krajowych, pozostate 90 w formie plakatowe;j

(zatgczniku nr 4).

. Dla cyklu prac zgloszonych
DI kich
a wszystkich prac jako dorobek habilitacyjny
Impact Factor
7 15,61
wg Wos* 6,608 5,618
Punktacji Ministerstwa 1672 377
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WoS* Scopus
306 327
Liczba cytowan 276 (bez autocytowan) 308 (bez autocytowan)
Index Hirscha 10 10

*Web of Science Core Collection

Prezentowane osiggniecia naukowe powstalty we wspoétpracy z Centrum Onkologii
w Bydgoszczy, Zakladem Wirusologii Katedry Mikrobiologii Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum w Krakowie, Katedra Patomorfologii Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium
Medicum w Krakowie, Zakladem Radioterapii Dzieci i Dorostych Uniwersyteckiego Szpitala
Dzieciecego w Krakowie, Klinikg Otolaryngologii i Chirurgii Onkologicznej Gtowy i Szyi oraz
Klinikg Chirurgii Onkologicznej 5 Wojskowego Szpitala Klinicznego w Krakowie oraz z
naukowcami z Narodowego Instytutu Onkologii Oddziatu w Gliwicach.

Moje zainteresowania badawcze po obronie doktoratu skupiajg sie gtéwnie na kilku
kierunkach takich jak:

1. Ocena mechanizméw molekularnych i tkankowych dziatlania promieniowania

jonizujacego na guz nowotworowy oraz mozliwosci zastosowania w praktyce

klinicznej markeréw oksydacyjnych uszkodzen DNA.

Prace powstaty dzieki wspéipracy z badaczami z Centrum Onkologii w Bydgoszczy.

W pracy: Odpowiedz tkankowa i molekularna na dziatanie promieniowania jonizujqcego,
Roszkowski K, Mucha-Matecka A, Onkologia i Radioterapia 2009; 3(9): 27-32, opisano
mechanizmy, w ktérych zostaly zidentyfikowane czynniki niekomoérkowe, modyfikujace
odpowiedZ guza na cytotoksyczne dziatanie promieniowania jonizujacego lub chemioterapii.
Opisano réwniez odpowiedZ molekularng na uszkodzenia DNA wywotane promieniowaniem
jonizujagcym, ktére indukuje procesy komoérkowe prowadzace do zatrzymania cyklu
komérkowego lub apoptozy, zapewniajac, Ze uszkodzenia genomu nie beda przekazane dla
komérek potomnych. Analizujgc zawarto$ci oksydacyjnych uszkodzen DNA w moczu mozna
oceni¢ skale naprawy na poziomie catego organizmu. Wysokie poziomy wydalanych z moczem
oksydacyjnych uszkodzenn DNA sg wskaznikiem nasilonego poziomu stresu oksydacyjnego, ale
moga rowniez odzwierciedla¢ wysoka sprawno$¢ systeméw naprawy tychze uszkodzen (stres
oksydacyjny moze by¢ wysoki, a mechanizmy naprawy usuwajg jego skutki). Natomiast
potaczenie danych o poziomie podstawowym wtasciwym dla kazdego pacjenta, z analizg
wydalanych w moczu 8-oksyGua i 8-oksydG, moze wyraznie obrazowac¢ informacje o

mechanizmach naprawy DNA. Poznanie mechanizméw odpowiedzi komdrkowej i molekularnej
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na promieniowanie jonizujgce stosowane w radioterapii nowotwordéw, daje mozliwosci
opracowania nowych obszaréw dla terapii celowanej i skutecznego podejscia terapeutycznego w
odniesieniu do guza nowotworowego.

W kolejnej publikacji: Oxidative damage DNA: 8-oxoGua as and 8-oxodG sa molecular
markers of cancer, Roszkowski K, J6Zwicki W, Btaszczyk P, Mucha-Matecka A, Siomek A, Med. Sci
Monit 2011; 17(6): CR329-CR333, u 222 chorych na raka i 134 zdrowych ochotnikéw
przeanalizowano spektrum biomarkeréw uszkodzen oksydacyjnych DNA: wydalanie z moczem
8-0x0dG (8-0kso-7,8-dihydro-2'-deoksyguanozyny), 8-oksoGua (8-o0kso-7,8-dihydroguaniny) oraz
8-0xodG jako poziom uszkodzenia oksydacyjnego DNA w leukocytach krwi obwodowej. Dla
pacjentéw chorych na raka (n=222) mediany wartosci 8-oxoGua i 8-oxodG w probkach moczu
wynosily odpowiednio: 12,44 (zakres miedzykwartylowy: 8,14-20,33) [nmol/24 h] i 6,05 (3,12-
15,38) [nmol/24 godz.]. Mediany wartosci 8-oxoGua i 8-oxodG w probkach moczu z grupy
kontrolnej (n=85) wynosity odpowiednio: 7,7 (4,65-10,15) [nmol/24 h] i 2,2 (1,7-2,8) [nmol/24
h]. Poziom 8-o0xodG w DNA izolowanym z leukocytéw populacji pacjentéw chorych na raka i
grupy kontrolnej wynosit odpowiednio: 4,93 (3,46-9,27) na 10'6 dG i 4,46 (3,82-5,31) na 10'6 dG.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze stres oksydacyjny u chorych na nowotwory, przejawiajacy sie
zwiekszonymi iloSciami tych modyfikacji w moczu, moze by¢ typowy nie tylko dla zaatakowanej
tkanki, ale takze dla innych tkanek, a nawet catego organizmu. Test pozwalajacy na okreslenie
poziomu podstawowych markerow stresu oksydacyjnego moze znalez¢ zastosowanie w praktyce
Kklinicznej jako dodatkowy, pomocny marker w diagnostyce nowotworow.

W pracy: Roszkowski K, Filipiak ], Wisniewska M, Mucha-Matecka A, Basta P, Potential
survival markers in cancer patients undergoing chemotherapy”. Clinical and Experimental Medicine
2015; 15(3): 381-7, zbadano, czy podanie chemioterapii opartej na pochodnych platyny u chorych
na nowotwory odpowiada za uktadowe uszkodzenie oksydacyjne DNA i czy biomarkery
uszkodzenia, takie jak 8-okso-7,8-dihydro-20-deoksyguanozyna (8-okso-dG) i zmodyfikowana
zasada 8-okso-7,8-dihydroguanina (8-oxo-Gua) w moczu, a takze poziom uszkodzonego
oksydacyjnie DNA w leukocytach moze by¢ stosowany jako czynnik prognostyczny dla oceny
dziatania chemioterapii. Wéréd wszystkich analizowanych parametréw, istotnie obnizony poziom
8-0xo-Gua w moczu pobranym od podgrupy pacjentéow 24 h po pierwszym wlewie leku, w
poréwnaniu z poziomem wyjsciowym korelowat ze znacznie dtuzszym przezyciem catkowitym
(0S) (60 miesiecy po terapii) w poréwnaniu do podgrupy bez zmniejszenia tego parametru po
chemioterapii. Ponadto, istotnie dtuzszy OS zaobserwowano réwniez w grupie z podwyzszonym
poziomem 8-0x0-dG w moczu po chemioterapii. Wyniki naszego badania sugeruja, Ze pacjenci
z obnizonym poziomem 8-okso-Gua i podwyzszonym poziomem 8-okso-dG w moczu 24 h po
podaniu pierwszej dawki chemioterapii lepiej reagujg na podawanie chemioterapii i maja

mniejsze ryzyko zgonu. W podsumowaniu stwierdzono, ze analizowane parametry mogg by¢
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przydatne w codziennej praktyce klinicznej do prognozowania efektu chemioterapii opartej na
pochodnych platyny.

Wyniki powyzszych badan zostaly réwniez zaprezentowane na miedzynarodowej
konferencji w USA: ASCO Annual Meeting, 30.05-3.06.2014, Chicago, USA i opublikowane w: Journal
of Clinical Oncology 2014; 32(Suppl. 15): e13525, Roszkowski K, Btaszczyk P, Mucha-Matecka A,
Bak A, Karczewska G, Makowska P, Oxidative DNA damage repair products as molecular markers of
cancer.

2. Poszukiwanie czynnikéw prognostycznych u chorych na nowotwory

Osrodkowego Ukladu Nerwowego (OUN) leczonych napromienianiem.

Kolejnym obszarem moich zainteresowan zwigzanych z codzienng praktyka kliniczng byto
poszukiwanie czynnikéw prognostycznych mogacych mie¢ wplyw na poprawe wynikéw leczenia
napromienianiem u chorych na nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego.

2A. Badania nad poprawa wynikow leczenia u chorych na guzy mézgu o duzej

zlosliwosci

Przeprowadzono prospektywne badanie kliniczne w grupie 118 chorych na glejaka
wielopostaciowego mdzgu. Poréwnano skuteczno$¢ dwoéch metod pooperacyjnego
napromieniania w warunkach hiperfrakcjonacji. W obu grupach stosowano 3 serie
napromieniania, w kazdej z nich podawano na teren loZzy pooperacyjnej z odpowiednim
marginesem dawke catkowitg 20 Gy w 5 frakcjach w czasie 5 dni. W jednej grupie przerwa miedzy
seriami wynosita dwa tygodnie, a w drugiej — cztery tygodnie. Na podstawie przeprowadzonej
analizy stwierdzono, Ze skuteczno$¢ pooperacyjnego hipofrakcyjnego napromieniania dwoma
opisanymi metodami byta poréwnywalna. Najistotniejszymi czynnikami rokowniczymi byt wiek
chorych oraz ich stan neurologiczny, najlepsze wyniki uzyskano u chorych w wieku do 40 rz w
dobrym stanie neurologicznym. Wyniki badania przedstawiono w pracy: Glinski B, Szpytma T,
Urbariski |, Pluta E, Mucha-Malecka A, Zgbek M, Skotyszewski ], Postoperative hypofractionated
radiotherapy of patients with glioblastoma: three courses of irradiation separated by 2- or 4-week
intervals. A preliminary report on a randomized trial. Nowotwory Journal of Oncology 2006; 56(4):
401-406.

W duzej grupie 308 dorostych chorych na nadnamiotowe nowotwory OUN o duzej
ztosliwosci oceniono warto$¢ prognostyczng czasu od operacji do rozpoczecia radioterapii
w korelacji z niektérymi parametrami histopatologicznymi i klinicznymi. Chorzy byli operowani, a
nastepnie pooperacyjnie napromieniani do dawki catkowitej 60 Gy w 30 frakcjach w ciggu 6
tygodni. Czas oczekiwania na radioterapie po operacji wynosit od 15 do 124 dni.
Prawdopodobienstwo 2-letniego przezycia catkowitego w grupie chorych czekajacych na
rozpoczecie radioterapii 37 i mniej dni wynosito 24%, a w grupie rozpoczynajacej radioterapie po

37 dniu od operacji 14%. W analizie wielowariantowej wykazano, Ze szanse na przezycie
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catkowite pogarsza starszy wiek chorych i przedtuzony o ponad 37 dni czas oczekiwania na
rozpoczecie radioterapii. Wyniki powyzszego badania opublikowano w pracy: Gliriski B, Urbariski
J, Hetnat M, Matecki K, Jarosz M, Mucha-Matecka A, Chrostowska A, Jakubowicz E, Frqczek-Btachut
B, Dymek P, Prognostic value of the interval from surgery to initiation of radiation therapy in
correlation with some histoclinical parameters in patients with malignant supratentorial gliomas.
Wspétczesna Onkologia-Contemporary Oncology 2012; 16(1): 34-37.

W kolejnej pracy poréwnano skuteczno$¢ 3 schematéw leczenia pooperacyjnego u 101
dorostych chorych na skapodrzewiaki anaplastyczne. Chorzy otrzymali: konwencjonalng
radioterapie i chemioterapie (CRT/CH) Ilub Kkonwencjonalng radioterapie (CRT) Ilub
hipofrakcjonowang radioterapie o podzielonym kursie (SCHRT). Przezycia catkowite po dwoch
i pieciu latach wynosity odpowiednio 38% i 10% dla pacjentéw leczonych CRT/CH, 36% i 11% dla
grupy CRT oraz 23% i 6% dla opcji SCHRT. Analiza wielowariantowa wykazata, Ze niezaleznym
czynnikiem prognostycznym byt wiek chorych, najlepsze rokowanie mieli pacjenci do 45 rz. Nie
wykazano znamiennych statystycznie réznic dla poszczegblnych schematéw leczenia
uzupelniajacego. Wyniki opublikowano w pracy: Zgbek M, Gliriski B, Urbariski ], Szpytma T, Mucha-
Matecka A, Pluta E, Frqczek-Btachut B, Postoperative treatment of patients with anaplastic
oligodendrogliomas. Thirty years’ experience of the Maria Sklodowska-Curie Memorial Centre
in Krakdw, 1975-2000. Reports of Practical Oncology and Radiotherapy 2007; 12(4): 217-223.

W nastepnej pracy oceniono skuteczno$¢ pooperacyjnej radioterapii do dawki catkowitej
50-60 Gy podanej w ciggu 5-6 tygodni w grupie 40 dorostych chorych na skapodrzewiaki mézgu
po nieradykalnych zabiegach operacyjnych. Przy dobrej tolerancji leczenia, 5-letnie przezycie
wynosito 65%. Rokowanie w spos6b znamienny pogarszato przejscie guza poza linie sSrodkowa
oraz jego umiejscowienie w platach potylicznych. Wyniki przedstawiono w pracy: Urbarniski ],
Glinski B, Radkowski P, Dymek P, Pluta E, Mucha-Matecka A, Walasek T, Zgbek M, Frqczek-Btachut
B, Wyniki pooperacyjnej radioterapii dorostych chorych na skgpodrzewiaka moézgu po
nieradykalnych  zabiegach chirurgicznych. Analiza czynnikéw rokowniczych. Onkologia
i Radioterapia 2009; 1(7): 37-44.

2B. Badania nad poprawa wynikéw leczenia u chorych na guzy mdézgu o matej

zlosliwosci

U chorych na glejaki o niskim stopniu ztosliwosci WHO 1I, nie ma jednoznacznych
wytycznych odno$nie optymalnego sposobu postepowania po zabiegu operacyjnym. Radioterapia
jest jedna z opcji, podczas gdy inne obejmuja pooperacyjng obserwacje. Przedstawiono 10-letnie
wynik leczenia operacyjnego z uzupeiniajgcym napromienianiem u 180 chorych na glejaki
o niskim stopniu zto$liwosci (WHO II). Chorzy po nieradykalnym zabiegu z histologicznie
potwierdzong obecno$cia gwiazdziaka widkienkowatego (FA), protoplazmatycznego (PA) lub

gemistocytarnego (GA) byli uzupetniajagco napromieniani do dawki catkowitej 50-60 Gy przez 5-6
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tygodni. 10-letnie przezycie bez progresji choroby dla catej grupy wyniosto 19%, natomiast dla
GA, PA i FA odpowiednio: 10%, 18% i 22%. Wykazano, ze najlepsze rokowanie majg chorzy
z wariantem wiékienkowym, najgorsze z gemistocytarnym. Wyniki opublikowano w pracy:
Mucha-Matecka A, Glinski B, Hetnat M, Jarosz M, Urbarnski |, Frqgczek-Btachut B, Dymek P, Matecki K,
Chrostowska A, Long-term follow-up in adult patients with low-grade gliomas (WHO 1II)
postoperatively irradiated. Analysis of prognostic factors. Reports of Practical Oncology and
Radiotherapy 2012; 17: 141-145.

2C. Leczenie rzadkich postaci guzow moézgu oraz opisy przypadkéw o istotnym

znaczeniu Klinicznym

U chorych na obtoniaki (hemangiopericytoma) S$rdédczaszkowe wykazano niska
skuteczno$¢ pooperacyjnego napromieniania. Stwierdzono, Ze do tego postepowania nalezy
kwalifikowa¢ jedynie chorych z niewielkimi deficytami neurologicznymi, odpowiadajacymi
pierwszemu i drugiemu stopniowi w skali EORTC/MRC. Wyniki przedstawiono w pracy: Gliriski B,
Pluta E, Dymek P, Mucha-Matecka A, Frqczek-Btachut B, Urbarniski ], Jarosz M, Martynéw D, Wyniki
pooperacyjnej radioterapii chorych na obtoniaki srédczaszkowe. Trzydziesci lat doswiadczen
Centrum Onkologii w Krakowie, 1975-2005. Onkologia i Radioterapia 2009; 2(8): 11-17.

W pracy pogladowej opisano aktualne zagadnienia zwigzane z leczeniem
czaszkogardlakéw u dorostych chorych: Gliriski, Mucha-Matecka A, Pluta E, Walasek T, Rola
radioterapii w leczeniu dorostych chorych na czaszkogardlaka. Onkologia info 2008; 5(3): 105-108.

W opisach przypadkéw poruszono roéwniez wazne kwestie dotyczace leczenia
nowotworow OUN jak:

Wtérne nowotwory w obrebie OUN wyindukowane promieniowaniem jonizujacym
i mozliwosci ich leczenia: Mucha-Matecka A., Wojton-Dzieworiska D., Adamek D., Urbanek K,
Matecki K, Radiation-induced anaplastic astrocytoma following treatment of medulloblastoma. Folia
Neuropathologica 2019; 57(1): 80-86.

Dostep do nowoczesnych sposobdw leczenia dla wszystkich chorych pomimo
niekorzystnego rokowania: Grela-Wojewoda A, Kruczata M, Pacholczak-Madej R, tuczyriska E,
Niemiec |, Mucha-Matecka A, Eight-year follow-up of a patient with glioblastoma multiforme who
completed radical treatment. | Case Rep Images Med 2021; 7: 100060Z09AW2021.

2D. Zastosowanie radioterapii stereotaktycznej w leczeniu zmian zlokalizowanych

w OUN

Radiochirurgia stereotaktyczna jest nieinwazyjna metoda terapeutyczng, ktéra mozemy
wykorzysta¢ do leczenia S$rodczaszkowych zmian nowotworowych i nienowotworowych.
W pracy: Mucha-Matecka A, Glinski B, Jakubowicz E, Radiochirurgia stereotaktyczna w praktyce

klinicznej. Oncology in Clinical Practice 2013; 9(4): 123-127 omo6wiono podstawowe warunki
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fizyczne i techniczne radiochirurgii stereotaktycznej oraz gtéwne wskazania nowotworowe
i nienowotworowe do takiego sposobu leczenia.

W kolejnej pracy: Mucha-Matecka A, Gliriski B, Wéjtowicz M, Matecki K, Radiochirurgia
stereotaktyczna srddczaszkowych malformacji tetniczo-zZylnych. Onkologia i Radioterapia 2013;
2(24): 11-18 oméwiono na podstawie aktualnych danych literaturowych skutecznos$¢
radiochirurgii stereotaktycznej w leczeniu $rdodczaszkowych malformacji tetniczo-zylnych
w najczesciej spotykanych sytuacjach klinicznych.

2E. Zastosowanie nowoczesnych technik radioterapii w leczeniu guzéw OUN

Kolejne zagadnienie, ktorym sie zajmowatam byto zwigzane z wprowadzeniem do kliniki
napromieniania z intensywng modulacjg nateZenia wigzki promieniowania (IMRT) w leczeniu
skojarzonym ztosliwych glejakéw moézgu. Do badania wiaczono 60 chorych na ztosliwe glejaki
mozgu operowanych, a nastepnie napromienianych technikg IMRT do dawki catkowitej 60 Gy w
30 frakcjach z réwnoczesnym podaniem temozolamidu. Dla wszystkich chorych leczonych
technikg IMRT przygotowano alternatywne plany napromieniania 3D CRT. Wykazano, ze
rozktady dawek w obszarach tarczowych byly korzystniejsze w planach IMRT. Technika ta
pozwolita na ograniczenie dawek maksymalnych w narzadach krytycznych oraz zmniejszyta
objeto§¢ moézgu napromieniang wysokimi dawkami. Wyniki przeprowadzonego badania
zaprezentowano w formie ustnej na miedzynarodowej konferencji w Szwecji: European Cancer
Conference ECCO 16, 23-28.09.2011, Sztokholm, Szwecja i opublikowano w: European Journal of
Cancer 2011; 47, Suppl.1: S580, Mucha-Matecka A, Sladowska A, Matecki K, Gliriski B, Application of
IMRT Techniques in Treatment of Malignant Gliomas. Assessment of Treatment Tolerance oraz w
Francji: 10th Congress of European Association of NeuroOncology, 6-9.09.2012, Marsylia, Francja i
opublikowano w: Neuro-Oncology 2012; 14(Suppl. 3): S89, Mucha-Matecka A, Sladowska A, Matecki
K, Glinski B, Kisielewicz K, Application of IMRT technique in treatment of malignant gliomas.
Assessment of treatment tolerance. Wyniki przedstawiono réwniez w formie plakatowej na
miedzynarodowej konferencji we Wtoszech: ESTRO 35, 29.04-3.05.2016, Turyn, Witochy
i opublikowano w: Radiotherapy and Oncology 2016; 119(Suppl. 1): §542-543, Urbanek K, Mucha-
Matecka A, Hebzda P, Kisielewicz K, Matecki K, Gora E, Jakubowicz ], Application on IMRT technique
in treatment of malignant gliomas: assessment of treatment tolerance. Radiotherapy and Oncology
2016; 119 (Suppl. 1): §542-543, oraz na kongresie krajowym: 4. Kongres Onkologii Polskiej, 12-
15.10.2016, t.odz i opublikowano w: Nowotwory Journal of Oncology, 2016; 66, (Suppl. 2): 5107,
Mucha-Matecka A, Sas-Korczynska B, Urbanek K, Chrostowska A, Kisielewicz K, Géra E, Jakubowicz
J. Zastosowanie techniki IMRT w leczeniu skojarzonym ztosliwych glejakéw mézgu - ocena wynikéw

i tolerancji leczenia.
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Wyniki dotyczace zagadnien zwigzanych z leczeniem chorych na nowotwory
Osrodkowego Uktadu Nerwowego zostaly zaprezentowane na 6  konferencjach
miedzynarodowych i 5 krajowych (zatacznik numer 4).

2F. Ustalenie roli i miejsca leczenia uzupelniajacego napromienianiem u chorych na

zo6ttakogwiaZdziaka wielopostaciowego mézgu (pleomorphic xantoastrocytoma -

PXA)

Z6ttakogwiazdziak wielopostaciowy (pleomorphic xantoastrocytoma - PXA) jest rzadkim
nowotworem glejowym mozgu. U okoto 9-20% chorych z tym rozpoznaniem wystepuje
niekorzystny uktad czynnikow histologicznych i genetycznych, dlatego w nowej klasyfikacji WHO
z 2016 roku obok guzéw WHO II wyodrebniono guzy w stopniu ztosliwosci WHO 111, okreslajac je
jako anaplastyczny zoéttakogwiazdziak wielopostaciowy. Podstawowa metoda leczenia jest
catkowite wyciecie guza, a rola leczenia adiuwantowego nie jest w petni zdefiniowana, gtéwnie ze
wzgledu na rzadkos$¢ wystepowania guza. Tematem tym zajelam sie z przyczyn praktycznych,
kiedy pierwszy pacjent z tym rozpoznaniem trafit do mnie do konsultacji do poradni radioterapii i
pojawit sie problem, czy i ktérych chorych z PXA kwalifikowa¢ do uzupeiniajacej radioterapii.

Badania nad tym guzem prowadzitam we wspétpracy wieloosrodkowej
z naukowcami z Katedry Patomorfologii Collegium Medicum Uniwersytetu ]Jagiellonskiego w
Krakowie oraz z Zaktadu Radioterapii Dzieci i Dorostych Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w
Krakowie.

W 2005 roku opisano przebieg choroby u 28 letniej kobiety, u ktérej wykonano subtotalne
usuniecie duzego, torbielowatego guza. W badaniu histopatologicznym rozpoznano:
zottakogwiazdziaka wielopostaciowego z ogniskami atypii WHO II/IIl. Wobec niekorzystnych
czynnikow rokowniczych (nieradykalny zabieg chirurgiczny, cechy anaplazji w badaniu
morfologicznym) u chorej przeprowadzono uzupetniajagcg radioterapie do dawki catkowitej
50,4 Gy w 30 frakcjach (napromienianie dwa razy dziennie). W wykonanej po leczeniu tomografii
komputerowej glowy nie stwierdzono obecno$ci wznowy. Pacjentka w stanie ogdlnym dobrym
pozostaje w kontroli bez pogorszenia stanu neurologicznego: Mucha-Matecka A, Urbariski ],
Glinski B, Wielopostaciowy ZzZéttakogwiazdziak - opis przypadku. Wspétczesna Onkologia-
Contemporary Oncology 2005; 9(1): 23-25.

W kolejnej pracy: Mucha-Matecka A, Gliriski B, Matecki K, Roszkowski K, Urbariska-
Ggsiorowska M, Zéttakogwiazdziak wielopostaciowy: obraz kliniczny, leczenie, rokowanie. Przeglgd
literatury. Onkologia i Radioterapia 2009; 3(9): 41-47 dokonano przegladu dostepnej literatury
i przedstawiono aktualne wiadomo$ci na temat przebiegu choroby, jej rozpoznawania oraz
leczenia.

W 2021 roku wedtug naszej najlepszej wiedzy po raz pierwszy raportowano o PXA

zwigzanym z zespotem stwardnienia guzowatego (Zesp6t Bourneville-Pringle - TSC): Mucha-
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Matecka A, Matecki K, Kurzynski M, Adamek D, Biesaga B, Urbanek K, Grela-Wojewoda A, Pluta E,
Patla A, Modrzejewski M, Blecharz P, Amrogowicz N, Complex grade Il astrocytoma with granular
cells and PXA features in a patient with tuberous sclerosis complex (Bourneville-Pringle syndrome) -
case report and review of literature. Pol | Pathol 2021; 72(2): 180-184. Opisany przypadek
pokazuje, jak zmienny moze by¢ przebieg kliniczny TSC i dlaczego tak wazne jest uwzglednienie
mozliwosci rozwoju guzéw OUN u pacjentéw z tym zespotem. Chory po zabiegu operacyjnym
z powodu rozpoznania anaplastycznej postaci PXA otrzymat pooperacyjng radioterapie do dawki
catkowitej 60 Gy w 30 frakcjach. Pozostaje od 5- lat w obserwacjach bez nawrotu nowotworu.

W ostatniej pracy: Mucha-Matecka A., Matecki K., Adamek D., Wréobel-Radecka R., Patla A.,
Amrogowicz N., Madej P., Pluta E.: Pooperacyjna radioterapia u chorych na zéttakogwiaZzdziaka
wielopostaciowego, w: Biuletyn PTO Nowotwory, 2021, 6, Supl. 2: 48 (praca w catosci wystana do
publikacji), ktéra byla realizowana w ramach programu badawczego Planu Naukowego
Narodowego Instytutu Onkologii analizie poddano grupe 11 chorych na PXA, u ktérych po
operacji przeprowadzono uzupetniajaca radioterapie. W badanej grupie uzyskano 5- i 10-letnie
przezycie catkowite odpowiednio u: 72,7% i 60,6% chorych, natomiast 5- i 10-letnie przezycie
bezobjawowe u 60,6%. Wszystkie wznowy pojawily sie do 2 lat po leczeniu. W analizie
jednowymiarowej wykazano, Ze na przezycie catkowite w sposob zamienny statystycznie
wptywa: radykalno$¢ makroskopowa i mikroskopowa zabiegu operacyjnego, proliferacja
$rodbtonka, przeprowadzenie reoperacji wznowy, objeto$¢ guza oraz niski indeks proliferacji
MIB-1. Natomiast na przezycie bezobjawowe w sposéb znamienny statystycznie wptywa:
obecno$¢ padaczki w wywiadzie, nieradykalno$¢ makroskopowa i mikroskopowa zabiegu, brak
martwicy w guzie, brak koniecznosci pobierania sterydéw przed RT, oraz niski indeks mitotyczny
i niski indeks proliferacji MIB-1.

Podsumowujac dotychczas przeprowadzone obserwacje wtasne oraz dane literaturowe
nie mozna jednoznaczne okres$li¢ roli i miejsca leczenia uzupeiniajacego w PXA. Przy matej liczbie
pacjentow oraz wolnej dynamice rozwoju wiekszosci z tych guzéw, nie mozna jednoznacznie
odpowiedzie¢ na pytanie w jakiej mierze korzystne wyniki leczenia sg efektem naturalnego
przebiegu schorzenia, a jaki jest w tym udziat terapii adjuwantowej. Zagadnienie to wymaga
dalszych badan na wiekszej grupie chorych.

Prace dotyczace tego zagadnienia zaprezentowaliSmy na 1 konferencji miedzynarodowej
i 5 krajowych (zatacznik numer 4).

3. Ocena znaczenia prognostycznego wybranych parametréw biologicznych

u chorych na raka piersi

Za pomocg markeréw immunohistochemicznych mozemy okresli¢ poszczegdlne podtypy
raka piersi, ale nadal mamy mato informacji na temat tego, jakg role odgrywa podscielisko

nowotworu w progresji poszczegolnych podtypow raka. Nadal nie poznano wszystkich markerow
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0 znaczeniu prognostycznym/predykcyjnym dla poszczegdlnych rodzajéow leczenia
(chemioterapii, hormonoterapii, terapii celowanej - trastuzumab) stosowanego w rdznych
podtypach raka piersi. Nie wiemy réwniez, czy we wszystkich podtypach molekularnych,
prawdopodobienstwo wystgpienia zmiany immunofenotypu komoérek raka piersi w jego
ogniskach wtérnych jest jednakowe.

W pracy: Niemiec J, Adamczyk A, Ambicka A, Mucha-Matecka A, Wysocki W, Mitus ], Rys ],
Lymphangiogenesis assessed using three methods is related to tumour grade, breast cancer subtype
and expression of basal marker. Pol | Pathol 2012; 63(3): 165-71, w grupie 156 chorych na
inwazyjnego raka przewodowego piersi w stopniu T1N+MO, uwidoczniono, uzywajgc barwien
immunohistochemicznych i przeciwcial przeciwko podoplaninie i CD34, naczynia limfatyczne
i krwiono$ne. Na podstawie ekspresji tych markeréw oceniono cztery parametry: rozmieszczenie
naczyn z ekspresjg podoplaniny - odsetek pol z co najmniej jednym naczyniem limfatycznym
(proponowana przez nas prosta metoda), gesto$¢ naczyn limfatycznych (LVD), stosunek LVD do
gestosci mikronaczyn (LVD/MVD) oraz ekspresje podoplaniny w fibroblastach zwigzanych
z rakiem. Nastepnie oceniono =zaleznos$ci pomiedzy powyZszymi parametrami
a podtypem raka piersi, stopniem ztosliwosci nowotworu oraz ekspresja markeréw komorek
podstawnych (CK5/6, SMA). WykazaliSmy, ze intensywna limfangiogeneza jest zwigzana
z wysokim stopniem zlosliwosci guza, podtypami: potréjnie ujemnym oraz HER2+ i ekspresjg
markeréw podstawnych. Natomiast brak ekspresji podoplaniny w fibroblastach zrebu nowotworu
byt zwigzany z podtypem luminalnym A, niskim stopniem ztos$liwosci guza a takze brakiem
ekspresji markeréw podstawnych. Rozmieszczenie naczyn zabarwionych podoplaning, oceniane
za pomocg zaproponowanej przez nas prostej metody, wskazujacej procent pdl z co najmnie;j
jednym naczyniem limfatycznym mozna zastosowac zamiast bardziej pracochtonnej metody ,hot-
spot”.

W kolejnej pracy: Niemiec |, Adamczyk A, Ambicka A, Mucha-Matecka A, Wysocki W, Rys ],
Triple negative, basal marker expressing, and high grade breast carcinomas are characterised by
high lymphatic vessel density and expression of podoplanin in stromal fibroblasts. Appl
Immunohistochem Mol Morphol 2014; 22(1): 10-6, przeprowadzonej na tej samej grupie chorych,
oceniliSmy gesto$¢ naczyn limfatycznych (LVD), gesto$¢ naczyn krwionos$nych i ekspresje
podoplaniny w fibroblastach zwigzanych z podscieliskiem raka. Nastepnie oceniliSmy zwigzek
pomiedzy powyzszymi parametrami, a podtypem raka piersi (luminalny vs. HER2+ vs. potrojnie
ujemny), stopniem ztosliwosci nowotworu (G1 vs. G2 vs. G3), ekspresjg cytokeratyny (CK) 5/6, P-
kadheryny, aktyny mies$ni gtadkich (SMA) oraz wzorem/intensywnoscig nacieku limfocytéw
zrebu. Stwierdzili§my znacznie wyzszy poziom LVD i wyzszg ekspresje podoplaniny
w fibroblastach zrebu w guzach G3, rakach potrdjnie ujemnych, guzach z ekspresja CK5/6, SMA

lub P-kadheryny oraz w nowotworach ze znacznym naciekiem limfocytarnym w podscielisku
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nowotworu. Intensywny naciek limfocytarny odnotowaliSmy takze cze$ciej wéréd rakow G3. Raki
piersi o réznym stopniu zaawansowania, podtypach i ekspresji markeréw podstawnych
charakteryzuja sie roznym sktadem zrebu, tj. zréznicowanym LVD, ekspresjag podoplaniny

w fibroblastach podscieliska oraz intensywnoscig nacieku limfocytarnego.

W publikacji: Adamczyk A, Niemiec |, Ambicka A, Mucha-Matecka A, Mitus ], RysS ],
CD44/CD24 as potential prognostic markers in node-positive invasive ductal breast cancer patients
treated with adjuvant chemotherapy. | Mol Histol 2014; 45(1): 35-45 przyjeto, ze fenotyp
CD44(+)/CD24(-)/low) jest jedna z cech charakteryzujacych komoérki macierzyste raka piersi.
Celem badania byta ocena prognostycznego znaczenia ekspresji CD44/CD24 oraz zwigzku miedzy
powyzszym fenotypem a podtypami raka piersi [okre$lonymi na podstawie ekspresji receptoréw
estrogenowych (ER), progesteronowych (PR), HER2 i Ki67] oraz ekspresja wybranych markerow,
takich jak: fascyna, tancuch gamma-2 lamininy-5, cytokeratyn CK5/6 i CK8/18, receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), aktyny mies$ni gtadkich (SMA), P- kadheryny i nacieku
limfocytarnego u chorych na inwazyjnego raka przewodowego piersi (T = 1, N = 1, M0), u ktérych
wykonano mastektomie, a nastepnie zastosowano chemioterapie (z taksanami i/lub
antracyklinami) i/lub hormonoterapie. Zauwazyliémy, ze wiekszo$¢ nowotworéw o fenotypie
CD44-/CD24- i CD44-/CD24+ charakteryzowata sie ekspresja ER. Wiekszo$¢ guzow CD44-/CD24-,
CD44-/CD24+ i CD44+/CD24- charakteryzowala sie brakiem ekspresji CK5/6 i EGFR. W analizie
jednoczynnikowej wykazaliSmy, Ze pacjenci z nowotworami pN1/pN2 i CD44+/CD24- mieli
istotnie nizsze ryzyko progresji lub zgonu z powodu raka niz pacjenci z pN3 lub guzami
charakteryzujacymi sie innymi wzorcami ekspresji CD44/CD24. ZanotowaliSmy réwniez 100%
DFS u 12 pacjentow z fenotypem CD44+/CD24-/CK5/6+/ER-. Otrzymane dane sugeruja, ze
nowotwory o immunofenotypach: CD44+/CD24- i CD44+/CD24-/CK5/6+/ER- moga by¢ bardziej

wrazliwe na chemioterapie oparta na taksanach i/lub antracyklinach.

W kolejnej pracy: Niemiec J, Adamczyk A, Ambicka A, Mucha-Matecka A, Wysocki MW, Rys ],
Distribution of podoplanin-positive tumour vessels predicts disease-specific survival of node-positive
breast cancer patients treated with anthracyclines and/or taxanes.” Cancer Invest 2014; 32(5): 168-
77, w grupie 102 chorych na inwazyjnego przewodowego raka piersi z przerzutami w weztach
chtonnych, leczonych operacyjnie i uzupetniajaco (chemioterapia oparta na antracyklinach i/lub
taksanach) przeanalizowano przezycie w zaleznos$ci od: parametréw Kkliniczno-patologicznych,
indeksu wigzania MIB-1 (LI), rozmieszczenia naczyn z ekspresjg podoplaniny (DPV), ekspresja
markeréw podstawnych oraz fascyny. Mniejsze ryzyko progresji zanotowano u pacjentéw
z guzami: pN1 i pN2, MIB-1LI < 28%, brakiem naczyn limfatycznych lub wysokim DPV niz
u pacjentéw z: pN3, MIB-1LI > 28 % i niskim DPV. Analiza wieloczynnikowa Coxa wykazata, ze

pN3 i niski DPV byty niezaleznymi negatywnymi czynnikami prognostycznymi.
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W powyzszych pracach przedstawiono wyniki, ktére uzyskano podczas realizacji dwdch
grantow przyznanych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego: Nr N N401 2344 33, pt.:
"Immunofenotypowa charakterystyka klon6w komorek przewodowego naciekajacego raka piersi
(typ "luminalny” i "bazalny") i ocena jej wartosci predykcyjnej w ustaleniu wskazan do
uzupetniajacego leczenia chemicznego" realizowanego w latach 2007-2010 i Nr NN 401 096 137
pt.: ,Porownanie immunofenotypu komoérek guza pierwotnego z immunofenotypem komoérek
przerzutéw w weztach chtonnych oraz préba wyréznienia komdrek macierzystych i ocena ich
biologicznego znaczenia w podtypach raka piersi réznigcych sie immunofenotypowo”
realizowanego w latach 2009 -2012.

Bratam udzial w zbieraniu materiatu Kklinicznego, tworzeniu bazy danych oraz jej
aktualizacji i w pisaniu powyzszych artykuléw. Wyniki powyzszych badan zostaty réwniez
zaprezentowane w formie ustnej na miedzynarodowej konferencji w USA: International
Conference on OMICS Studies, 4-5.09.2013, Orlando, USA, i opublikowane w: Journal Proteomics
Bioinform, 2013, 6: 8, Adamczyk A. Niemiec |, Ambicka A, Mucha-Matecka A, Wysocki WM, Mitus ],
Rys ], A comparative immunohistochemical analysis of steroid receptors, basal markers, breast stem
cell markers, adhesion molecules and Ki67 expression in primary breast cancer and in lymph node
metastases.

Kolejne prace dotyczace leczenia chorych na raka piersi poruszajg nastepujace problemy:

W pracy: Adamczyk A, Niemiec |, Ambicka A, Mucha-Matecka A, Rys ], Mitus ], Wysocki WM,
Cichocka A, Jakubowicz ], Survival of breast cancer patients according to changes in expression of
selected markers between primary tumor and lymph node metastases. Biomark Med 2016; 10(3):
219-28, u 156 chorych na inwazyjnego przewodowego raka piersi (T = 1, N 2 1, M0) oznaczono
immunohistochemicznie poziom ekspresji ER, PR, HER2, cytokeratyny 5/6 (CK5/6), EGFR, Ki-67,
Ep-CAM, P-kadheryny, CD24, CD44, ALDH w guzie pierwotnym i w synchronicznych przerzutach
w weztach chtonnych, a nastepnie poréwnano poziom ekspresji tych markeré6w w obu
lokalizacjach. Niezaleznymi negatywnymi czynnikami prognostycznymi dla przezycia wolnego od
choroby byly: zajete wezty chtonne w stopniu pN3, ekspresja ALDH w przerzucie w wezlach
chtonnych, inny niz luminalny A podtyp przerzutu raka w weztach chtonnych, zmniejszenie
ekspresji Ep-CAM w przerzucie w weztach chtonnych, staty poziom lub zwiekszenie ekspres;ji
CK5/6 i/lub ALDH w przerzucie w weztach chtonnych. Uzyskane wyniki sugeruja, ze
w niektorych przypadkach ocena ekspresji markeréw w przerzutach w weztach chtonnych moze
wnie$¢ dodatkowe informacje prognostyczne w stosunku do tych uzyskanych z guza pierwotnego.

W kolejnej publikacji: Niemiec |, Adamczyk A, Ambicka A, Mucha-Matecka A, Wysocki WM,
Majchrzyk K, Rys |, BGX-Ki-67 Index as Supplementary Marker to MIB-1 Index, Enabling More Precise
Distinction Between Luminal A and B Subtypes of Breast Carcinoma and Eliminating the Problem of
Membranous/Cytoplasmic MIB-1 Staining. America Journal of Clinical Pathology 2015; 143(3): 419-
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429 poréwnano Kliniczne zastosowanie klonéw MIB-1 i BGX-Ki-67 przeciwciata anty-Ki-67
w grupie 156 pacjentéw z inwazyjnym rakiem przewodowym piersi. Indeks wigzania MIB-1 (MIB-
1LI) i indeks wigzania BGX (BGXLI) oceniano immunohistochemicznie zaréwno w guzach
pierwotnych (T) jak i w synchronicznych przerzutach w weztach chtonnych (LNM). Oproécz
jadrowego barwienia MIB-1, odpowiednio w 23 ze 145 guzdéw pierwotnych i w 19 ze 144
przerzutbw w weztach chtonnych stwierdzono barwienie btonowe/cytoplazmatyczne.
We wszystkich tych przypadkach BGX-Ki-67 wykazywat wytgcznie barwienie jagdrowe i znacznie
wyzszy indeks wigzania niz MIBLI. Wysoki BGXLI(T) byt istotnym niezaleznym negatywnym
czynnikiem prognostycznym dla przezycia wolnego od choroby. Ponadto pacjentéw z wysokim
MIB-1LI(T), na podstawie BGXLI(T)/BGXLI(LNM) podzielono na dwie grupy rdéznigce sie
przezyciem wolnym od choroby. W podsumowaniu stwierdzono, ze w rakach
z btonowym/cytoplazmatycznym barwieniem MIB-1 zalecana jest dodatkowa ocena BGXLI,
poniewaz moze ona pomdc w okreSleniu podtypu raka piersi oraz w doborze chorych, ktorzy
pomimo odpowiedniej terapii odniesliby korzysci z czestszych kontroli majacych na celu
wczesSniejsze wdrozZenie leczenia drugiej linii.

W kolejnej pracy: Niemiec |, Adamczyk A, Ambicka A, Mucha-Matecka A, Wysocki WM,
Biesaga B, Ziobro M, Cedrych I, Grela-Wojewoda A, Domagata-Haduch M, Wysocka ], Rys ], Sas-
Korczyniska B, Prognostic role of lymphatic vessel density and lymphovascular invasion in
chemotherapy-naive and chemotherapy-treated patients with invasive breast cancer. American
Journal of Translational Research 2017; 9(3): 1435-1447 przeanalizowano przezycie w zaleznoSci
od gestosci naczyn limfatycznych (LVD), naciekania naczyn limfatycznych (LVI) oraz innych cech
kliniczno-patologicznych w grupie 358 chorych na inwazyjnego raka przewodowego piersi: 139
nieleczonych chemioterapia (pT1-2/pN0/MO0) i 219 chorych leczonych chemioterapia
pT1-4/pN1-3/M0). Analiza jednoczynnikowa wykazata, Ze wysoki LVD byt zwigzany
z niekorzystnym przezyciem wolnym od choroby (DFS) u pacjentow bez zajetych wezléw
chtonnych nieleczonych wcze$niej chemioterapig/trastuzumabem. Natomiast w grupie pacjentow
z zajetymi wezlami chtonnymi, leczonych chemioterapig/trastuzumabem wysoki LVD byt
zwigzany z dtuzszym przezyciem wolnym od choroby. Istotnymi niezaleznymi niekorzystnymi
czynnikami prognostycznymi dla DFS byty nastepujgce parametry: u pacjentéw pNO nieleczonych
wczes$niej chemioterapig/trastuzumabem: wysoki LVD, LVI i wysoki stopien ztosliwosci (G3 vs. G1
+ G2); u chorych pN+ leczonych chemioterapig/trastuzumabem: niski LVD, liczba zajetych
weztow chtonnych (pN3 vs. pN1-2) oraz podtyp raka piersi (ekspresja receptoréow steroidowych
wraz z brakiem ekspresji HER2 i wysokim indeksem proliferacji vs. inne immunofenotypy raka
piersi). Wysoki LVD moze wskazywac na wysokie ryzyko progresji u pacjentéw pNO nieleczonych
chemioterapig/trastuzumabem i niskie ryzyko progresji u pacjentéw pN+ leczonych

chemioterapia. Zjawisko to mozna ttumaczy¢ potencjalnym udziatem limfangiogenezy w dwdch
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procesach zwigzanych z eliminacja nowotwordw: stymulowana chemioterapia aktywnoS$cig
uktadu odpornosciowego skierowang przeciwko komérkom nowotworowym lub zwiekszonemu
drenazowi guza, ktéry wpltywa na skutecznos$c¢ lekéw cytotoksycznych.

Wyniki powyzszych prac byly zaprezentowane w postaci ustnej na miedzynarodowe;j
konferencji w Australii: World Congress on Controversies in Breast Cancer (CoBRA), 22-24.10. 2015,
Melbourne, Australia, Niemiec JA, Adamczyk A, Ambicka A, Mucha-Matecka A, Wysoki WM, Grela-
Wojewoda A, Cedrach I, Domagata-Haduch M, Majchrzyk K, Rys ], Jakubowicz ], Prognostic
significance of lymphatic vessel density in breast cancer patients receiving different treatment
Schedule oraz w Gliwicach: na XXI Gliwice scientific Meetings, 17-18.11.2017, Niemiec ], Adamczyk
A, Ambicka A, Mucha-Matecka A, Wysoki WM, Majchrzyk K, Rys J: The phenomenon of
membranous/cytoplasmic MIB-1 immunopositivity in breast cancer.

Przedstawiono réwniez dwa doniesienia w formie plakatowej na miedzynarodowe;j
konferencji w Gliwicach: Technological and Biological Sunrise for Radiation Oncology, Gliwice,
Polska, 16-17.05.2014: Niemiec ], Adamczyk A, Ambicka A, Mucha-Matecka A, Wysocki WM,
Majchrzyk K, Rys ], Prognostic value of lymphatic vessel density in invasive ductal breast cancer for
patients treated with different schedules oraz: Adamczyk A, Niemiec |, Ambicka A, Mucha-Matecka
A, Wysocki WM, Cichocka A, Mitus ], Rys ], Differences in protein expression between primary tumor
and synchronous lymph node metastases in invasive ductal breast cancer.

Pie¢ z powyzej omoéwionych prac wchodzito w sktad cyklu prac dotyczacych
molekularnych czynnikow rokowniczych w leczeniu raka piersi, za ktéry wraz z zespotem
otrzymatam w 2016 roku Nagrode im. Hilarego Koprowskiego przyznang przez Polskie
Towarzystwo Onkologiczne za najlepszy cykl prac naukowych w dziedzinie onkologii.

4. Znaczenie wystepowania infekcji HPV w nowotworach zlosliwych

4.A. Badania nad metodami wykrywania wirusa w nowotworach ztosliwych

Badania nad opracowaniem wiarygodnych metod oceny infekcji HPV w nowotworach
ztosliwych, w ktére bylam zaangazowana, koncentrowaty sie na oznaczaniu obecno$ci wirusa
w archiwalnym materiale, jakim byly utrwalone w formalinie i zatapiane w parafinie (FFPE)
fragmenty tkanek nowotworowych. W pierwszym etapie poréwnano wykrywanie HPV16 metoda
tancuchowej reakcji polimerazy z detekcja w czasie rzeczywistym (qPCR) w odniesieniu do ilo$ci
i jakosci DNA izolowanego z 21 fragmentéw tkanek FFPE raka regionu glowy i szyi. DNA
ekstrahowano za pomocg trzech dostepnych na rynku zestawéw: (1) DNA EX-WAX™ (M) (Merck
Millipore, Darmstadt, Niemcy), (2) QlAamp (®) DNA FFPE Tissue (Q) (Qiagen, Hilden, Niemcy) i
(3) ReliaPrep™ FFPE gDNA Miniprep System (P) (Promega, Madison, USA). Ilos¢é
wyekstrahowanego DNA zostata oceniona spektrofotometrycznie i fluorometrycznie, a jego jakos¢
analizowano na podstawie dwéch wskaznikéw spektrofotometrycznych: A260/280 i A260/230
oraz amplifikacji fragmentu genu S-aktyny w qPCR. Obecno$¢ HPV16 wykrywano metodg qPCR,
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stosujac startery i sonde typu TagMan specyficzne dla fragmentu genu E6 HPV16. Zakazenie
stwierdzono w 8 probkach DNA wyekstrahowanych zestawem M (38,1%) i 7 (33,3%)
izolowanych zestawami Q i P. Trzy probki DNA izolowane zastawami M i Q charakteryzowaty sie
dodatnim wynikiem HPV16 i brakiem amplifikacji §-aktyny. Ponadto prébki te charakteryzowaty
sie istotnie mniejszym wskaZnikiem A260/280 (M: 1,6+0,0, p=0,044 i Q: 1,7+0,0, p=0,016)
w poréwnaniu z probkami z amplifikacja fragmentéw S-aktyny i wirusowego genu E6 (M: 1,7+0,0
i Q: 1,9+0,0). W $wietle uzyskanych wynikéw, do izolacji DNA z tkanek FFPE celem wykrywania
HPV metodg qPCR, zalecamy zestaw ReliaPrep™ FFPE gDNA Miniprep System. Omawiane wyniki
zaprezentowano w pracy: Biesaga B, Janecka A, Mucha-Matecka A, Adamczyk A, Szostek S, Stonina
D, Halaszka K, Przewoznik M, HPV16 detection by qPCR method in relation to quantity and quality of
DNA extracted from archival formalin fixed and paraffin embedded head and neck cancer tissues by
three commercially available kits. Journal of Virological Methods 2016, 236: 157-16. Praca ta
powstata we wspétpracy z naukowcami z Zaktadu Wirusologii Katedry Mikrobiologii Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.

W kolejnym etapie prac dotyczacych tego podkierunku badan, w grupie 155 chorych na
ptaskonabtonkowe raki narzadéw gtowy i szyi poréwnano obecno$¢ infekcji HPV oznaczong
trzema metodami: (1) gniazdowym PCR (ang. nested PCR) z dwiema grupami starterow:
PGMY09/PGMY11 i GP5+/GP6+, (2) qPCR ze starterami i sondami specyficznymi dla 14 typéw
HPV z podgrupy duzego ryzyka i (3) immunohistochemiczng ocena ekspresji p16. W badaniu
wykazano obecno$¢ infekcji HPV oznaczang metoda gniazdowego PCR (pozytywny wynik w co
najmniej jednej reakcji z trzech przeprowadzonych dla kazdej probki izolowanego DNA) w 61
nowotworach (39,5%), a wsrdéd nich amplifikacje wirusowego DNA w qPCR w 38 rakach, a
nadekskpresje pl6é w 39 guzach. Jednoczesng amplifikacia DNA i nadekspresja pl6
charakteryzowato sie 32 nowotworéw (20,6%). Zaproponowano strategie oceny aktywnej
infekcji HPV (podczas ktorej dochodzi do ekspresji wirusowych bialek E6 i E7, ktore sa
odpowiedzialne za uruchomienie procesu kancerogenezy) z wykorzystaniem gniazdowego PCR
jako metody przesiewowej, a nastepnie qPCR i immunohistochemicznej analizy biatka p16.
0 aktywnej infekcji dowodzi jednoczesna amplifikacja wirusowego DNA i nadekspresja p16.
Omawiane wyniki s zaprezentowane w publikacji: Janecka-Widta A, Mucha-Matecka A,
Majchrzyk K, Halaszka K, PrzewozZnik M, Stonina D, Biesaga B, Active HPV infection and its influence
on survival in head and neck squamous-cell cancer. | Cancer Res Clin Oncol 2020; 146(7): 1677-1692,
doi: 10.1007/s00432-020-03218-6.

4B. Wystepowanie infekcji HPV w réznego typu nowotworach zlosliwych

w poludniowo-centralnej Polsce
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Prace dotyczace wystepowania infekcji HPV w réznego typu nowotworach ztosliwych
w potudniowo-centralnej Polsce (w wojewoddztwach matopolskim i $lagskim), ktérych jestem
wspoétautorem, koncentrowaty sie na:

- ptaskonabtonkowych rakach narzadéw gtowy i szyi (w tym nowotworach ustnej czeSci gardta,
krtani oraz jamy ustnej)
- zlosliwych nowotworach piersi

Podsumowujgc wyniki badan dotyczacych czestoSci wystepowania infekcji HPV
w ptaskonabtonkowych rakach narzadéw gtowy i szyi (HNSCC) w regionie potudniowo-
centralnej Polski (131 chorych z Gérnego Slaska oraz 155 chorych z Matopolski), nalezy
zauwazy(, zZe w grupie tej wykazano, ze zakaZenie wirusem wystepuje najczeSciej w
ptaskonabtonkowych rakach gardta srodkowego (Gérny Slask - 6,9%, Matopolska - 40,9%)).
Statystycznie istotnie mniejsze odsetki infekcji zanotowano w ptaskonablonkowych rakach
jamy ustnej (Goérny Slask - 2,0%, Matopolska - 16,0%) i krtani (Slask- 0,0%, Matopolska -
6,8%). Mniejsze odsetki zakazenr HPV u chorych na HNSCC z Gérnego Slaska mozna
wyttumaczy¢ poprzez fakt, Zze grupe z tego regionu stanowili wyselekcjonowani chorzy na
HNSCC o duzym ryzyku nawrotu, zakwalifikowani do leczenia ciggltym przyspieszonym
napromienianiem (CAIR - ang. continuous accelerated irradiation), podczas gdy do grupy z
regionu Matopolski weszli chorzy niesekcjonowani. Dwie prace dotyczgce tego zagadnienia w
HNSCC wchodza w skitad cyklu prac zaprezentowanego powyzej i zostaty wczes$niej
szczegbtowo omodwione (praca 6 i 7 cyklu). W kolejnej pracy zwigzanej z tym tematem, w
grupie 155 chorych na HNSCC z rejonu Matopolski wykazano po raz pierwszy w Polsce, wedtug
najlepszej wiedzy autorki, aktywna infekcje HPV35 u 6 chorych (3,9%) na HNSCC. Wyniki te sg
szczegbtowo przedstawione w publikacji Janecka-Widta A, Mucha-Matecka A, Majchrzyk K,
Halaszka K, PrzewoZnik M, Stonina D, Biesaga B, Active HPV infection and its influence on survival
in head and neck squamous-cell cancer. | Cancer Res Clin Oncol 2020; 146(7): 1677-1692. doi:
10.1007/500432-020-03218.

W kolejnej pracy: Biesaga B, Janecka-Widta A, Kotodziej-Rzepa M, Mucha-Malecka A,
Stonina D, Ziobro M, Wysocka ], Adamczyk A, Majchrzyk K, Niemiec |, Ambicka A, Grela-Wojewoda A,
Harazin-Lechowska A, Low frequency of HPV positivity in breast tumors among patients from south-
central Poland. Infect Agent Cancer 2021; 16(1): 67 oceniono czesto$¢ wystepowania aktywnej
infekcji HPV w rakach piersi u pacjentek z Polski potudniowo-Srodkowej. Badanie
przeprowadzono z wykorzystaniem archiwalnych tkanek FFPE w grupie 383 chorych na raka
piersi. Aktywna infekcje HPV oceniano za pomoca: (1) gniazdowego PCR (z dwiema grupami
starteréw: PGMY09/PGMY11 i GP5+/GP6+), (2) gPCR ze starterami i sondami specyficznymi dla
14 typow HPV z podgrupy duzego ryzyka i (3) immunohistochemicznej ekspresji p16. W grupie
383 rakéw zanotowano aktywng infekcje HPV 16 w dwdch guzach (0,5%).
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Podsumowujac wyniki uzyskane w trzech powyzszych publikacjach stwierdzano, ze
w centralno-potudniowej Polsce, w ptaskonablonkowych rakach gardia $rodkowego zakazenie
HPV 16 wystepuje w znaczacym odsetku guzow, co sugeruje istotna role tej infekcji jako czynnika
etiologicznego w rozwoju tego typu nowotworéw. W tym regionie geograficznym zakazenie HPV
nie ma znaczenia w kancerogenezie raka krtani i raka piersi.
4C. Zréznicowania rokowania chorych na HPV16 dodatnie nowotwory narzadow
glowy i szyi
Infekcja HPV16 u pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym czesci ustnej gardta (OPSCC)
wigze sie z lepszym rokowaniem, jednak pomimo tego u ponad 40% chorych na tego typu
nowotwory zakazonych HPV obserwuje sie progresje choroby nowotworowej, co sugeruje
obecnos$¢ komoérek nowotworowych opornych na terapie [54-57]. Biorgc pod uwage, Ze obecnie
tocza sie liczne badania kliniczne dotyczace mozliwosci deintensyfikacji leczenia
przeciwnowotworowego u chorych na OPSCC, istnieje pilna konieczno$¢ opracowania nowych
czynnikow prognostycznych i predykcyjnych, ktére powinny poméc w réznicowaniu rokowania
chorych na HPV dodatnie OPSCC, a takze identyfikowa¢ chorych odnoszacych korzys$¢ z
deeskalacji leczenia i chorych, u ktérych nie powinno sie deintensyfikowa¢ terapii [58]. Badania
dotyczace zrdznicowania rokowania chorych na HPV16 dodatnie nowotwory narzadéw gtowy
i szyi, w ktérych bylam zaangaZowana, koncentrowaty sie na mozliwos$ci wyrdzniania chorych
z lepsza i gorsza prognoza na podstawie:
- liczby kopii HPV16 w pojedynczej komoérce (VL- ang. viral load),
- mutacji w genach kodujacych biatka i/lub ekspresji biatek szlaku EGFR/PI3K/AKT/mTOR
(EGFR - receptor naskérkowego czynnika wzrostu, ang. epidermal growth factor receptor, PI3K
- 3-kinaza fosfatydyloinozytolu, ang. phopshatidylinositol 3-kinase, mTOR - ssaczy cel
rapamycyny, ang. mammalian target of rapamycin),
- ekspresji wybranych markeréw nowotworowych komérek macierzystych (CSCs - ang. cancer
stem cells).
W odniesieniu do VL, w podgrupie HPV16-dodatnich HNSCC wykazali$my istotne réznice
w 0S i DFS (p = 0,008 i 0,004) na podstawie tego parametru, przy czym 100% DFS stwierdzono
u pacjentéw z wyzszg VL. W analizie wieloczynnikowej VL (p = 0,045; HR = 2,795; C1 0,121-1,060)
i poziom palenia (p = 0,023, HR = 2,253; CI 1,124-4,514) byly niezaleznymi czynnikami
wptywajacymi na DFS pacjentow HPV16-dodatnich. Wyniki te sg zawarte w pracy: Biesaga B,
Mucha-Matecka A, Janecka-Widta A, Kotodziej-Rzepa M, Szostek S, Stonina D, Kowalczyk A,
Halaszka K, PrzewozZnik M, Differences in the prognosis of HPV16-positive patients with squamous
cell carcinoma of head and neck according to viral load and expression of P16. | Cancer Res Clin

Oncol 2018; 144(1): 63-7. doi: 10.1007/s00432-017-2531-2.
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Badania dotyczace szlaku EGFR/PI3K/AKT/mTOR miaty na celu poréwnanie ekspresji
wybranych biatek tego szlaku oraz biatek regulujacych ten szlak: EGFR, AKT (kinaza biatkowa B,
ang. protein kinase B),ufosforylowanej postaci AKT (pAKT(Ser473, pAKT(Thr308), mTOR, PTEN
(ludzkie biatko kodowane przez gen supresorowy PTEN zlokalizowany na ditugim ramieniu
chromosomu 10, ang. phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome ten),
ufosforylowanej postaci PTEN (pPTEN) i APOBEC3B (podjednostka Kkatalityczna 3B enzymu
edytujacego mRNA apoliproteiny B, ang. apolipoprotein B mRNA editing enzyme catalytic subunit
3B), a takze czestoSci wystepowania mutacji genu PIK3CA miedzy podgrupg HNSCC z aktywna
infekcjag HPV16 i HPV16 ujemnych oraz zbadanie potencjatu prognostycznego wymienionych
markerow. W grupie 155 chorych na HNSCC, w guzach z aktywna infekcjg HPV16 istotnie czesSciej
odnotowywano wysoka ekspresje catkowitego Akt (67,86%) i obnizony poziom pAkt (Ser473)
(64,29%) w poréwnaniu do nowotworéw HPV16 negatywnych, ktore istotnie czesciej cechowata
niska ekspresja Akt (55,46%) i wysoka pAkt (Ser473) (79,83%). Ponadto zdecydowana wiekszo$¢
(89,29%) guzéw z aktywna infekcja wirusowa charakteryzowata sie niska ekspresja EGFR,
podczas gdy w guzach HPV negatywnych odsetek ten wyniést 58,82%. Analiza przezy¢ wykazata,
ze sposrod badanych biatek pozytywny potencjat rokowniczy, zaréwno w przypadku OS jak i DFS,
miaty: mata ekspresja pAKT (Ser473), pAKT (Thr308) i EGFR. Dtuzszy DFS charakteryzowat
dodatkowo chorych z malg ekspresja APOBEC3B. Otrzymane wyniki sugeruja wystepowanie
istotnych réznic w funkcjonowaniu szlaku EGFR/PI3K/AKT/mTOR u pacjentéow z aktywna
infekcjg HPV16 i chorych HPV16 negatywnych, co z kolei moze wplywac na przezycie chorych po
leczeniu w tych dwéch podgrupach. Omawiane badania i ich wyniki sg szczegbétowe opisane

w nastepujacych pracach:

1. Janecka-Widta A, Mucha-Matecka A, Majchrzyk K, Halaszka K, PrzewoZnik M, Stonina D,
Biesaga B, Active HPV infection and its influence on survival in head and neck squamous-cell
cancer. ] Cancer Res Clin Oncol 2020; 146(7): 1677-169., doi: 10.1007/s00432-020-03218-6.

2. Janecka-Widta A, Majchrzyk K, Mucha-Matecka A, Stonina D, Biesaga B, Prognostic potential of
Akt, pAkt (Ser473) and pAkt (Thr308) immunoreactivity in relation to HPV prevalence in head
and neck squamous cell carcinoma patients. Pathol Res Pract 2022; 229: 153684. doi:
10.1016/j.prp.2021.153684.

3. Janecka-Widta A, Majchrzyk K, Mucha-Matecka A, Biesaga B, EGFR/PI3K/Akt/mTOR pathway
in head and neck squamous cell carcinoma patients with different HPV status. Pol ] Pathol 2021;
72(4): 296-314. doi:10.5114/pjp.2021.113073.

Powyzsze prace byly realizowane i finansowane w ramach grantu badawczego NCN PRELUDIUM

11(2016/21/N/NZ5/00227) i stanowity podstawe rozprawy doktorskiej mgr inZz. Anny Janeckiej-

Widty, w ktorej pelnitam role promotora pomocniczego. Doktorat zostat obroniony w lipcu 2022

roku i uzyskat rekomendacje do wyréznienia.
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Praca pt. ,EGFR/PI3K/Akt/mTOR pathway in head and neck squamous cell carcinoma patients
with different HPV status” zostata uznana za najlepsza publikacje w czasopiSmie polskim na XXV
Kongresie Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej we wrzesniu 2022 roku.

Niektore badania sugeruja, Ze role czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych, na
podstawie ktorych bedzie mozna réznicowac rokowanie chorych na HPV dodatnie i ujemne mogg
odegrac¢ niektére markery nowotwory komoérek macierzystych [59].

Celem badan, w ktéorych bratam udzial, byta analiza wptywu ekspresji wybranych
markeré6w CSC (CD44, CD98, ALDH1/2) i czynnikéw transkrypcyjnych odpowiedzialnych za
zjawisko samoodnowy i pluripotencji (Nanog, Oct3/4 i Sox-2) na przezycia catkowite
i bezobjawowe w zalezno$ci od wystepowania infekcji HPV16 w grupie 63 chorych na OPSCC.
W analizowanej grupie 63 chorych, zakazenie HPV16 stwierdzono w 25 przypadkach (39,7%),
nadekspresje CD44, CD98, ALDH1/2, Nanog, Oct3/4 i Sox-2 stwierdzono w, odpowiednio: 43
(68,2%), 30 (47,6%), 33 (52,4%), 53 (84.1%), 0 (0,0%) i 27 (42,9%) nowotworach.
Ptaskonabtonkowe raki ustnej czesci gardta HPV16 dodatnie istotnie cze$ciej charakteryzowaty
sie nadekspresja biatka Nanog oraz brakiem nadekspresji biatek CD98 i Sox-2 w poréwnaniu do
guzéw HPV16 ujemnych, co sugeruje oddzialywanie wirusowej infekcji na subpopulacje
nowotworowych komoérek macierzystych. W podgrupie HPV16-dodatniej odnotowali$my takze
100% DFS u chorych z guzami charakteryzujacymi sie brakiem nadekspresji CD44 i niezaleznie
brakiem nadekspresji Sox-2 oraz leczonych réwnoczesna chemioradioterapia z cisplatyna.
W analizie wieloczynnikowej przeprowadzonej dla podgrupy z dodatnim wynikiem HPV16, brak
nadekspresji CD44 i brak nadekspresji Sox-2 byly pozytywnymi niezaleznymi czynnikami
prognostycznymi. W podgrupie HPV16-ujemnej Zaden z ocenianych biomarkeré6w CSCs nie miat
wptywu na OS i DFS. Omawiane wyniki sg szczeg6towo przedstawione w nastepujacych

publikacjach:

1. Biesaga B, Kotodziej-Rzepa M, Janecka-Widta A, Stonina D, Halaszka K, PrzewoZnik M, Mucha-
Matecka A, Lack of CD44 overexpression and application of concurrent chemoradiotherapy
with cisplatin independently indicate excellent prognosis in patients with HPV-positive
oropharyngeal cancer. Tumour Biol 2021; 43(1): 99-113. doi: 10.3233/TUB-200049.

2. Kotodziej-Rzepa M, Biesaga B, Janecka-Widta A, Mucha-Matecka A, Lack of CD44 and Sox-2
Overexpression as Two Independent Favourable Prognostic Factors in HPV Positive Patients
with Oropharyngeal Cancers. Pathobiology 2022; Jan 25:1-9. doi: 10.1159/000521292.

3. Kotodziej-Rzepa M, Biesaga B, Stonina D, Mucha-Matecka A, Nanog expression in patients with
squamous cell carcinoma of oropharynx in relation to immunohistochemical score. Pol | Pathol.

2022;73(1):60-71. doi: 10.5114/pjp.2021.115662. PMID: 35848482.
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Powyzsze prace byly realizowane i finansowane w ramach grantu badawczego otrzymanego
z Fundacji im. Jakuba hr. Potockiego (nr umowy 263/18) i stanowia podstawe przygotowanej
rozprawy doktorskiej lek. med. M. Kotodziej-Rzepy, w ktérej pelnie role promotora

pomocniczego.

Wyniki przeprowadzonych badan zostaty zaprezentowane réwniez na 4 konferencjach

miedzynarodowych i 15 krajowych (zatacznik numer 4).

Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke
lub sztuke.

Osiagniecia dydaktyczne:

e Wlatach 1997 - 2003 prowadzitam wyktady i ¢wiczenia z onkologii dla studentéw VI roku
Wydziatu Lekarskiego Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach

e Wlatach 1999 - 2001 prowadzitam wyktady i ¢wiczenia z anatomii dla stuchaczy wydziatu
fizjoterapii Medycznego Studium Zawodowego Nr 1 im. prof. A. Cieszynskiego w Zabrzu

e W 2000 roku prowadzitam w CO-I w Gliwicach ¢wiczenia dla lekarzy specjalizujgcych sie
w radioterapii onkologicznej w ramach kursu: ,Nowotwory gtowy i szyi”

e 0Od 2009 roku prowadze wyktady i ¢wiczenia z fizyki medycznej, radiobiologii i
radioterapii dla stuchaczy drugiego i trzeciego roku kierunku elektroradiologii
Krakowskiej Medycznej Szkoty Policealnej im. S. Leszczynskiej w Krakowie

e W atach 2009 - 2014 prowadzitam wyktady i ¢wiczenia dla lekarzy w trakcie specjalizacji
z radioterapii onkologicznej z zakresu radioterapii nowotworéw gtowy i szyi i radioterapii
nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego w ramach kursu: ,Standardowe metody
radioterapii” organizowanego przez CMKP

e W latach 2009 - 2016 przeprowadzitam liczne wyktady i szkolenia w ramach kursow
specjalizacyjnych dla pielegniarek specjalizujacych sie w opiece paliatywnej oraz
pielegniarstwie onkologicznym organizowane przez Centrum Ksztatcenia Pielegniarek,
Matopolska Izbe Pielegniarek i Potoznych oraz Okregowa Izbe Lekarska w Krakowie

e W latach 2011 i 2014 przeprowadzitam wyktad dla fizykéw medycznych w ramach
szkolenia specjalizacyjnego pt:” Sposoby frakcjonowania dawki promieniowania. Wyniki
badan klinicznych” oraz ,Teleradioterapia: planowanie leczenia” w ramach kurséw
organizowanych przez CMKP

e W latach 2011 - 2014 prowadzitam wyklady dla lekarzy w trakcie specjalizacji
z radioterapii onkologicznej z zakresu ,Sposoby frakcjonowania dawki promieniowania.

Wyniki badan klinicznych” oraz ,Nowoczesne techniki radioterapii (radioterapia
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stereotaktyczna, radiochirurgia)” w ramach kursu: ,Radiobiologia doswiadczalna
i kliniczna, sposoby frakcjonowania dawki promieniowania” organizowanego przez CMKP

e W latach 2013 - 2018 prowadzitam wyktady dla lekarzy specjalizujgcych sie w chorobach
wewnetrznych z zakresu ,Nowotwordéw regionu glowy i szyi” oraz ,Nowotworow
ztosliwych osrodkowego uktadu nerwowego” w ramach kursu - Onkologia Kliniczna
organizowanego przez Okregowa Izbe Lekarska w Krakowie

e 0d 2013 roku prowadze wyktady z radioterapii dla studentéw kierunku fizyki medyczne;j
Akademii Gérniczo-Hutniczej w Krakowie

e Bylam egzaminatorem na egzaminie praktycznym =z radioterapii onkologicznej
przeprowadzonym w Centrum Onkologii w Krakowie

e W 2018 roku przeprowadzitam wyktady dla lekarzy w trakcie specjalizacji z onkologii
klinicznej pt: ,Sposoby frakcjonowania dawki promieniowania. Wyniki badan
klinicznych” i ,Radioterapia stereotaktyczna i radiochirurgia. Zastosowanie kliniczne” w
ramach kursu: ,Podstawy radioterapii i radiobiologii w onkologii Kklinicznej”
organizowanego przez CMKP

e Prowadzitam wyktady w ramach zebran naukowych w Centrum Onkologii w Krakowie

Opieka nad lekarzami w trakcie specjalizacji:

e Bylam i nadal jestem kierownikiem rezydentéow w trakcie specjalizacji z radioterapii
onkologicznej

e Bylam opiekunem szkolenia z radioterapii onkologicznej lekarzy chirurgdéw w trakcie

specjalizacji z chirurgii onkologicznej

Osiagniecia organizacyjne:

e W 2002 r bratam czynny udziat w organizacji I Kongresu Onkologii Polskiej w Katowicach

e W latach 2008 - 2015 bytam zastepcg kierownika Kliniki Nowotworéw Gtowy i Szyi
i nastepnie kierownikiem Kkliniki. W tym czasie opracowatam protokoly leczenia
nowotworow regionu gtowy i szyi oraz nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego
i wprowadzitam do kliniki nowoczesne metody radioterapii w tych nowotworach takie
jak: IMRT, VMAT, radioterapia stereotaktyczna. W tym czasie rozpoczeliSmy réwniez
stosowa¢ jako pierwsi w Polsce potudniowo-wschodniej leczenie skojarzone -
radioterapia z temozolamidem u chorych na glejaka wielopostaciowego mdzgu.

e Trzykrotnie bylam samodzielnym autorem programu nauczania z przedmiotu
Radioterapia dla zawodu technik elektroradiolog zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra

Edukacji Narodowej z dnia 7.02.2012, 31.03.2017, 16.05.2019
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e W 2014 roku zostatam powotana do Zespotu Konsultanta Wojewédzkiego w dziedzinie
radioterapii onkologicznej ds. szkolenia specjalizacyjnego. Bratam udziat w opracowaniu
standardéw szkolenia w ramach specjalizacji z radioterapii onkologiczne;j.

e W latach 2015 - 2019 pelnitam funkcje koordynatora do spraw szkolenia
specjalizacyjnego z radioterapii onkologicznej w Centrum Onkologii w Krakowie

e W 2016 roku zostalam powotana przez Prezesa Polskiej Grupy Badan Nowotworéw
Gltowy i Szyi na stanowisko Koordynatora Programu Profilaktyki Nowotworéw Glowy
i Szyi ,Zrozumie¢ Nowotwory Glowy i Szyi” na terenie wojewddztwa matopolskiego
w zwiagzku z zainicjowaniem w Polsce I Ogo6lnopolskim Programem Profilaktyki
Nowotworéw Glowy i Szyi

e W 2016 roku bratam udzial w spotkaniu Koordynatoréw Ogoélnopolskiego Programu
Profilaktyki Nowotworéw Glowy i Szyi w Warszawie oraz przygotowaniu Tygodnia
Profilaktyki Nowotwordéw Gtowy i Szyi w wojewddztwie matopolskim

e W latach 2016-2018 bytam liderem grupy zajmujacej sie ciggtosciag opieki w ramach
opracowywania standardéw akredytacyjnych w Centrum Onkologii w Krakowie

e Bratam czynny udziat (udzielanie porad onkologicznych) w wydarzeniach ,Biata Sobota”
organizowanych w zwigzku ze Swiatowym Dniem Walki z Rakiem

e W 2021 roku bratam udziat w pracach Komisji Wyborczej oraz organizacji wyboréw do
Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie -
Panstwowego Instytutu Badawczego kadencji 2021-2025

e W 2021 roku bylam cztonkiem komitetu organizacyjnego X Krakowskiej Konferencji
Onkologicznej w Krakowie

e W 2021 roku bytam cztonkiem komitetu organizacyjnego obchodéw konferencji z okazji
70-lecia NIO-BIP Oddziatu w Krakowie

e W 2022 roku bylam autorem pytan testowych do Panstwowego Egzaminu
Specjalizacyjnego w dziedzinie radioterapii onkologicznej

e Jestem promotorem pomocniczym 2 doktoratéw otworzonych przez Rade Naukowg NIO-
PIB im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie

e W 2022 roku pemitam role recenzenta w konkursie Granty na granty europejskie,
realizowanego w ramach programu Inicjatywa Doskonatosci - Uczelnia Badawcza, projekt
do Horizon Europe Framework Programme (HORIZON)

e W 2022 roku zostatam powotana przez Komisje do spraw procedur i audytéw klinicznych
zewnetrznych w zakresie radioterapii, na audytora wiodacego zespotu audytorskiego

e Na zaproszenie redakcji petnie funkcje Redaktora w czasopiSmie Biomedicines (IF: 4,757,

ISSN 2227-9059)
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Popularyzujacych nauke:
e W dniu 26.06.1998 roku wygtositam wyktad w Domu Lekarza w Katowicach na

konferencji szkoleniowo-naukowej pt.: ,Koncepcja badania klinicznego nad skutecznos$cia
Ethyolu w leczeniu zawansowanych rakéw regionu gtowy i szyi”

e W dniach 15-16.12.2007 wygtositam wyktady w ramach Ogdlnopolskiego Programu dla
Mtodziezy ,Mam Haka na Raka” organizowanego przez Polska Unie Onkologii, Polskie
Towarzystwo O$wiaty Zdrowotnej, Miedzynarodowe Stowarzyszenie Studentéw
Medycyny (IFMSA Poland), Stowarzyszenie Zdrowych Miast Polskich. Celem szkolenia
byto przygotowanie mtodych ludzi do podejmowania aktywnos$ci prozdrowotnych wsérod
najblizszych, ktoéra przetozy sie na systematyczne przeprowadzenie badan
profilaktycznych.

e W dniu 6.06.2011 wygtositam wyktad dla pielegniarek podstawowej opieki zdrowotnej
z Matopolski pt.:” Epidemiologia, diagnostyka i leczenie najczestszych nowotwordéw.
Minimum onkologiczne dla pielegniarek podstawowej opieki zdrowotne;j”

e W dniu 16.04.2012 w Rzeszowie wyglositam wyktad dla technikéw elektroradiologii
z regionu Polski poludniowej pt.: ,Nowotwory OUN. Nowotwory regionu glowy i szyi.
Nowoczesne techniki radioterapii w leczeniu nowotworéw”

e W dniu 9.10.2016 bratam udziat w ,Sniadaniu z dziennikarzami” - debacie $rodowiska
naukowego z mediami jako promocji Ogoélnopolskiego Programu Profilaktyki
Nowotworow Glowy i Szyi

e W dniu 16.09.2020 w telewizji regionalnej TVP3 wypowiedzialam sie na temat
nowoczesnych metod radioterapii (napromienianie na wstrzymanym wdechu) u chorych
na raka piersi

e W czerwcu 2021 wygtositam wyktad pt: ,Pacjent Onkologiczny w gabinecie
stomatologicznym” w ramach szkolenia online organizowanego dla lekarzy stomatologéw
z catej Polski. Wyktad ten byl rowniez udostepniony stuchaczom kierunku higienistka
stomatologiczna w Medycznych Szkotach Policealnych w catej Polsce.

e W dniu 18.09.2021 wygtositam wyktad pt.: ,Rola farmaceuty w leczeniu dziatan
niepozadanych chemioterapii i radioterapii” na Ogdlnopolskim Kongresie Polskiego
Towarzystwa Studentéw Farmacji w Lublinie

e W dniu 7.10.2021 w mediach, w 12 odcinku TVP “Moja Historia” wypowiedziatam sie na
temat czynnikéw etiologicznych nowotworéw gltowy i szyi oraz mozliwosci szybkiej
diagnostyki tych nowotworow

e W dniu 23.04.2022 wyglositam wyktad pt.: ,Nowotwory regionu glowy i szyi - rola
stomatologa w diagnostyce i leczeniu” na Ogolnopolskiej konferencji DentEast3

organizowanej przez Polskie Towarzystwo Studentéw Stomatologii w Lublinie
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Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,
wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowej.

Nagrody:

e W 1997 roku otrzymatam I-wsza nagrode podczas konferencji Studenckiego Towarzystwa
Naukowego w Katowicach za prezentacje pracy pod tytutem ,Brachyterapia
wewnatrznaczyniowa w leczeniu choroby wienicowej”.

e W 1999 roku zdobytam nagrode za Najlepszg Prezentacje Mtodego Pracownika Nauki za
przedstawienie pracy pt. ,Radioterapia chorych na zaawansowanego raka Kkrtani
w materiale klinicznym Instytutu Onkologii w Gliwicach w latach 1990 - 96” na | Zjezdzie
Polskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej w Krakowie.

e W 2002 roku otrzymatam I[-wszg nagrode Polskiego Towarzystwa Radioterapii
Onkologicznej w kategorii radioterapii i leczenia paliatywnego za przedstawienie pracy pt.
»Zbadanie klinicznej przydatno$ci wskaznika ryzyka wznowy wedtug Petersa dla oceny
radykalnosci operacyjnej i wskazan do uzupetniajgcej radioterapii chorych na raka krtani”
na | Kongresie Onkologii Polskiej w Katowicach.

e W 2016 roku otrzymalam Nagrode im. Hilarego Koprowskiego przyznang przez Polskie
Towarzystwo Onkologiczne za najlepsza polska prace naukowa w dziedzinie onkologii za
rok 2016 dla zespolu za cykl 12 prac dotyczacych molekularnych czynnikéw
rokowniczych w leczeniu raka piersi - za prace w zespole badawczym.

e W 2019 roku Zarzad Gtéwny Polskiego Towarzystwa Badan Radiacyjnych im. Marii
Sktodowskiej-Curie przyznat mi wyr6znienie w dziedzinie radioterapii za cykl 2
oryginalnych prac naukowych nt. ,Wykrywania i wystepowania wiruséw brodawczaka
ludzkiego (HPV) w nowotworach terenu gtowy i szyi oraz znaczenia infekcji HPV dla
wynikéw leczenia (w tym radioterapii) chorych na tego typu nowotwory”

e W 2022 roku uzyskatam pozytywng rekomendacje Rady Naukowej NIO-PIB wniosku
o Nagrode Naukowg Wydziatu Nauk Medycznych PAN za wyrézniajace sie prace naukowe,
ktére majg szczegdlne znaczenie dla postepu nauk medycznych, klinicznych
i podstawowych. Rekomendacja dotyczy cyklu 5 prac pod tytutem ,Wskazanie nowych
klinicznych i biologicznych czynnikéw prognostycznych dla chorych na nowotwory
regionu glowy i szyi”

e W 2022 roku Zarzad Gtéwny Polskiego Towarzystwa Badan Radiacyjnych im. Marii
Sktodowskiej-Curie przyznat mi nagrode zespotowa I stopnia w dziedzinie radiobiologii za
cykl 3 orginalnych prac dotyczacy poszukiwania nowych biologicznych czynnikéw
prognostycznych i predykcyjnych dla radioterapii i jednoczesnej chemioradioterapii u

chorych na HPV16 zalezne nowotwory narzagdéw gltowy i szyi
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o W 2022 roku Zarzad Gléwny Polskiego Towarzystwa Badan Radiacyjnych im. Marii
Sktodowskiej-Curie przyznat mi nagrode I stopnia w dziedzinie radioterapii za cykl trzech
prac naukowych, dotyczacy poszukiwania czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych u
chorych na raka krtani leczonych napromienianiem w celu mozliwosci zaoszczedzenia
narzadu

e W 2022 roku na XXV Kongresie Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej praca, ktorej
jestem wspétautorem pt. ,EGFR/PI3K/Akt/mTOR pathway in head and neck squamous
cell carcinoma patients with different HPV status” zostata uznana za najlepsza publikacje
w czasopi$mie polskim w 2021 roku.

Odznaczenia:

e W 2011r otrzymatam Odznake za Zastugi dla Zwigzku Kombatantéw Rzeczpospolitej
Polskiej

e W 2016r otrzymatam Srebrny Krzyz Zastugi

o W 2021r otrzymatam Medal Srebrny za Dtugoletniag Stuzbe

Pelnilam funkcje recenzenta w nastepujacych czasopismach na zaproszenie ich redakcji:

e OncoTargets and Therapy (IF 3,337)

e Archives of Case Reports (ISSN: 2637-3793)

e Journal of Hematology and Oncology Research (ISSN: 2372-6601)

e Cancers (IF 6,639, ISSN: 2072-6694)

e Current Oncology (IF 3,677)

e Journal of Clinical Medicine (IF 4,964, ISSN: 2077-0383)

e Radiation Oncology (IF 4,306)

Napisatam recenzje ksigzki autorstwa Joanny Stefan, Krzysztofa Roszkowskiego pt. ,Nowoczesne

metody badan przedklinicznych” dla wydawnictwa CeDeWu.

Czlonkostwo w towarzystwach naukowych:
e Polskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej (PTRO)
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO)
e Polskie Towarzystwo Nowotworow Glowy i Szyi (PTNGiSz)
e Polskie Towarzystwo Badan Radiacyjnych (PTBR)
e European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO)
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