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AUTOREFERAT

1. Imie i nazwisko: Joanna Maria Huszno

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu
nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

¢ Dyplom ukoniczenia studidow wyzszych magisterskich (5 letnich) z wynikiem
bardzo dobrym na kierunku Biologia w zakresie Biologia Ogolna i
Eksperymentalna — Uniwersytet Slaski w Katowicach, Wydziat Biologii i
Ochrony Srodowiska, 25/05/2004.

e Studia podyplomowe w zakresie Administracji i Zarzqdzania na Wydziale
Prawa i Administracji. Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach. 2005/2006.

e Dyplom ukonczenia studidow wyzszych lekarskich — Slaska Akademia
Medyczna w Katowicach (obecnie Slaski Uniwersytet Medyczny), Wydziat
Lekarski w Katowicach, 29.06.2007.

e Lekarski Egzamin Panstwowy, Centrum Egzaminéw Medycznych w todzi,
27/09/2008.

e Dyplom uzyskania stopnia doktora nauk biologicznych, Uniwersytet Slaski w
Katowicach, Wydziat Biologii i Ochrany Srodowiska w Katowicach,
24.10.2008. Tytul rozprawy: ,,Badania ultrastrukturalne gonady meskiej w
cyklu rozrodczym dojrzatego samce Danio rerio (Teleostei: Cyprinidae)”

e Studia podyplomowe w zakresie Zarzadzanie projektem badawczym i
komercjalizacja wynikow badan na Wydziale Zarzadzania Uniwersytetu
Ekonomicznego w Katowicach 2012/2013.

e Dyplom uzyskania stopnia specjalisty w dziedzinie Onkologia Kliniczna,
Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi, 15/10/2014.

e Studia podyplomowe w zakresie Prawa w Ochronie Zdrowia na Wydziale
Prawa 1 Administracji. Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach. Od 19/10/2013
do 07/09/2014.

e Studia podyplomowe w zakresie Medycyna Bolu na Medyczne Centrum
Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum. Od 01/02/2015 do 01/10/2016.

e Szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie genetyka kliniczna, Slaski Uniwersytet
Medyczny; Katedra 1 Zaktad Biologii Ogolnej, Molekularnej i Genetyki. Od
29/12/2014 do 28/12/2019.

e Dyplom uzyskania stopnia specjalisty w dziedzinie Genetyka Kliniczna,
Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi. 12/04/20109.



W trakcie specjalizacji w dziedzinie Radioterapia Onkologiczna, Narodowy
Instytut Onkologii im Marii Sklodowskiej Curie Panstwowy Instytut
Badawczy Oddziat w Gliwicach, Zaktad Radioterapii od 26/11/2019.

Cztonek Zarzadu Slaski Odziat Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
od 2017 roku do 16/11/2021.

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

Uniwersytet Slaski w Katowicach, Wydzial Biologii i Ochrony
Srodowiska, Katedra Histologii i Embriologii Zwierzat. 40-032 Katowice
ul. Bankowa 12.  Asystent naukowo — dydaktyczny. Nauczyciel akademicki -
1/12/2006 do 30/06/2007.

Szpital im L. Rydygiera w Katowicach 40-211 Katowice Bogucice, ul.
Markiefki 87 (obecnie NZOZ Szpital Zakonu Bonifratrow pw. Anioléw
Strozow w Katowicach). Lekarz stazysta, staz podyplomowy. 01/10/2007 -
31/10/2008.

Uniwersytet Jagielloniski, Collegium Medicum, Klinika Onkologii
Klinicznej. 31-531 Krakéw, ul. Sniadeckich 10. Asystent naukowo -
dydaktyczny. Nauczyciel akademicki -1/10/2008 - 01/12/2008.

Narodowy Instytut Onkologii im Marii Sklodowskiej — Curie. Panstwowy
Instytut Badawczy. Oddzial w Gliwicach. 44-100 Gliwice ul. Wybrzeze
Armii Krajowej 15. Lekarz w trakcie specjalizacji z Onkologii Klinicznej -
realizacja programu specjalizacji w trybie pozarezydenckim (umowa o prace)
od 01/12/2008 do 15/10/2014.

Lekarz specjalista z dziedziny Onkologia Kliniczna od 15/10/2014 do
19/05/2015.

Asystent naukowy w Klinice Onkologii Klinicznej i Doswiadczalnej, nastgpnie
w Przychodni Przyklinicznej oraz | Klinice Radioterapii i Chemioterapii -
19/05/2015 do 01/02/20109.

Zaglebiowskie Centrum Onkologii Szpital Specjalistyczny im. Sz.
Starkiewicza w Dabrowie Gorniczej. ul. Szpitalna 13, 41-300 Dabrowa
Gornicza. Starszy asystent na Oddziale Onkologii Klinicznej od 01/05/2019 do
01/11/2019.

Narodowy Instytut Onkologii im Marii Sklodowskiej — Curie. Panstwowy
Instytut Badawczy. Oddzial w Gliwicach. 44-100 Gliwice ul. Wybrzeze
Armii Krajowej 15.



Starszy asystent specjalista z dziedziny Onkologia Kliniczna i Genetyka
Kliniczna w Poradnia Genetyki Onkologicznej i Diagnostyki Molekularnej do
nadal.

Starszy asystent w trakcie specjalizacji z Radioterapii Onkologicznej w
Zaktadzie Radioterapii od 01/11/2019 do nadal.

Cze$¢ biograficzna.

Po uzyskaniu dyplomu maturalnego w roku 1999 w Il Liceum Ogolnoksztalcgcym im.
Heleny Malczewskiej w Zawierciu podjetam studia na Wydziale Biologii i Ochrony
Srodowiska Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach w zakresie Biologia Ogélna i
Eksperymentalna. Po dwoéch latach studidéw na Wydziale Biologii w roku 2001 rozpoczetam
dodatkowo, réwnolegle studia na Wydziale Lekarskim Slaskiej Akademii Medyczne;
(obecnie Slaski Uniwersytet Medyczny) w Katowicach. W dniu 25/05/2004 uzyskatam
dyplom ukonczenia studiow wyzszych magisterskich (piecioletnich) na Wydziale Biologii, a
nastgpnie w dniu 29/06/2007 roku dyplom ukonczenia studiow wyzszych lekarskich na
Slaskim Uniwersytecie Medycznym. W latach 2004-2008 realizowatam program studiéw
doktoranckich na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska w Katedrze Embriologii i
Histologii Zwierzat pod kierunkiem Prof. Dr hab. Jerzy Klag. W okresie czasu od 1/12/2006
do 30/06/2007 roku bytam zatrudniona na stanowisku asystenta naukowo dydaktycznego w
powyzszej Katedrze. W roku 2008 na drodze postgpowania konkursowego zostalam
zatrudniona na stanowisku asystenta w Kilinice Onkologii Klinicznej, Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie. Po odbyciu stazu podyplomowego w Szpitalu im L. Rydygiera
w Katowicach Bogucicach (obecnie NZOZ Szpital Zakonu Bonifratrow pw. Aniotéw
Str6zow w Katowicach) (2007 - 2008), zostatam zatrudniona w Klinice Onkologii Klinicznej
1 Doswiadczalnej Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej — Curie, Oddziat w
Gliwicach, kierowanej wowczas przez dr hab. n. med. Elzbiet¢ Nowara. W dniu 27/09/2008
po zakonczeniu stazu podyplomowego zdatam Lekarski Egzamin Panstwowy. W 01/12/2008
rozpoczelam pracg w Klinice Onkologii Klinicznej 1 Do$wiadczalnej Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii Sktodowskiej — Curie. W tym samym roku obronitam rozpraweg doktorska
na Wydziale Biologii i Ochronie Srodowiska. W okresie czasu od 2008 roku do roku 2014
realizowalam program specjalizacji z zakresu onkologia kliniczna w Klinice Onkologii
Klinicznej 1 Do$wiadczalnej, zakonczony egzaminem specjalizacyjnym 15/10/2014 1
uzyskaniem tytutu lekarza specjalisty w dziedzinie onkologia kliniczna. W 2015 roku na

drodze postgpowania konkursowego zostatam zatrudniona na stanowisku asystenta w Klinice



Onkologii Klinicznej 1 Doswiadczalnej. Od grudnia 2014 roku do 06/12/2018 realizowatam
program specjalizacyjny z dziedziny Genetyka Kliniczna w Slaskim Uniwersytecie
Medycznym w Katedrze i Zakladzie Biologii Ogolnej, Molekularnej i Genetyki zakonczony
egzaminem specjalizacyjnym 12/04/2019 1 uzyskaniem tytutu lekarza specjalisty w dziedzinie
genetyka kliniczna. Do 30/06/2020 pracowatam rowniez w Wielospecjalistycznym Zaktadzie
Opieki Zdrowotnej w Rudzie Slaskiej w poradni onkologicznej. W dniu 26/11/2019
rozpoczelam szkolenie specjalizacyjne z dziedziny radioterapia onkologiczna w Zaktadzie
Radioterapii Narodowego Instytutu Onkologii im Marii Sktodowskiej — Curie, Panstwowy
Instytut Badawczy, Oddziat w Gliwicach. Jednoczes$nie pracuje, jako specjalista w dziedzinie
onkologii klinicznej i genetyki w Poradni Genetyki Onkologicznej i Diagnostyki
Molekularnej w Narodowym Instytucie Badawczym w Gliwicach. Wyksztalcenie medyczne i
biologiczne uzupehitam o studia podyplomowe z dziedziny: Administracji i Zarzadzania
(Wydziat Prawa i Administracji Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach); Zarzadzanie
projektem badawczym i komercjalizacja wynikow badan (Wydzial Zarzadzania Uniwersytetu
Ekonomicznego w Katowicach), Prawa w Ochronie Zdrowia (Wydzial Prawa i Administracji
Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach) oraz Medycyna Bolu (Medyczne Centrum

Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum.



4. Omowienie osiggnieé, o ktorych 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.).

a). Tytut osiggni¢cia naukowego:

Ocena wartosci wybranych czynnikow molekularnych oraz wskaznikow stanu

zapalnego w prognozowaniu skutecznosci i toksycznos$ci systemowego leczenia chorych

na raka piersi.

b). Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia naukowego (I1F 14,069; MNiISW 334):

A. Ocena wartosci prognostycznej wybranych markerow molekularnych oraz
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wskaznikow stanu zapalnego u chorych na raka piersi.

Huszno J, Kolosza Z. Prognostic value of the neutrophil-lymphocyte, platelet-lymphocyte and
monocyte-lymphocyte ratio in breast cancer patients. Oncol Lett. 2019 Dec;18(6):6275-6283.
doi: 10.3892/01.2019.10966. Epub 2019 Oct 8. IF 2.311; MNiSW 70.

Huszno J, Nozynska E, Lange D, Kotosza Z, Nowara E. The association of tumor lymphocyte
infiltration with clinicopathological factors and survival in breast cancer. Pol J Pathol.
2017;68(1):26-32. doi: 10.5114/pjp.2017.67612. IF: 0.865; MNISW 15.

Huszno J, Kolosza Z, Grzybowska E. BRCA1 mutation in breast cancer patients: Analysis of
prognostic factors and survival. Oncol Lett. 2019 Feb; 17(2):1986-1995. doi:
10.3892/01.2018.9770. Epub 2018 Nov 28. IF: 2.311; MNiSW 70.

Huszno J, Budryk M, Kolosza Z, Tecza K, Pamuta Pitat J, Nowara E, Grzybowska E. A
Comparison between CHEK2*1100delC/ 1157T Mutation Carrier and Non carrier Breast
Cancer Patients: A Clinicopathological Analysis. Oncology. 2016;90(4):193-8. doi:
10.1159/000444326. Epub 2016 Mar 19. IF: 2.262; MNiSW 20.

Huszno J, Kolosza Z. Molecular characteristics of breast cancer according to
clinicopathological ~factors. Mol Clin  Oncol. 2019 Aug;11(2):192-200. doi:
10.3892/mc0.2019.1869. Epub 2019 May 28. MNiSW 20.

Huszno J, Kotosza Z, Mrochem-Kwarciak J, Grzybowska E. Overall survival analysis of >
65-year-old patients with breast cancer based on their molecular, clinicopathological and
laboratory factors. Arch Med Sci. 2022; 18(3): 800-804. IF 3.707; MNiSW 100.

. Uwarunkowania toksycznos$ci chemioterapii i radioterapii u chorych na wczesnego

raka piersi w zalezno$ci od markeréw molekularnych.

Huszno J, Budryk M, Kotosza Z, Nowara E. The risk factors of toxicity during chemotherapy
and radiotherapy in breast cancer patients according to the presence of BRCA gene mutation.
Contemp Oncol (Pozn). 2015; 19(1): 72-6. MNiSW 14.

2. Huszno J, Budryk M, Kotosza Z, Nowara E. The influence of BRCA1/BRCA2 mutations on
toxicity related to chemotherapy and radiotherapy in early breast cancer patients. Oncology.
2013; 85(5): 278-82. IF 2.613; MNiSW 25.



¢). Omowienie celu naukowego w/w prac i osiggnietych wynikow wraz z omodwieniem ich
ewentualnego wykorzystania.

Rak piersi jest heterogenng chorobg zarowno w aspekcie przebiegu klinicznego, jak i
odpowiedzi na leczenie, ktore prowadzone jest z uwzglednieniem podtypéw molekularnych
wyrdznionych na podstawie cech biologicznych nowotworu. Tradycyjny system klasyfikacji
oparty jest na nast¢pujacych czynnikach: indeks mitotyczny Ki67 (z wartoscig graniczng
20%), status steroidowych receptorow estrogenowych (ER), receptorow progesteronowych
(PR) oraz ocena nadekspresji receptora HER2. Inne czynniki prognostyczne to stopien
zaawansowania nowotworu wedtug klasyfikacji TNM (wielko$¢ guza, obecno$¢ przerzutow
w weztach chlonnych, obecnos¢ przerzutow odleglych) oraz typ histologiczny nowotworu.
Niezbednym elementu raportu patomorfologicznego jest rowniez ocena stopnia histologicznej
ztosliwosci (G) punktowanego w skali od 1 do 3.

Klasyfikacja podtypow biologicznych opracowana zostata podczas Konferencji w St.
Gallen w  modyfikacji z 2013 roku na podstawie oceny  wskaznikow
immunohistochemicznych. Podziat raka piersi na podtypy ma znaczenie prognostyczne i
stanowi podstaw¢ okres§lenia sposobu leczenia systemowego. Typy luminalne stanowia 60%
wszystkich rakow piersi. Podtyp luminalny A jest nowotworem ER-dodatnim i/lub PR-
pozytywnym, bez nadekspresji receptora HER2 i z niskim indeksem proliferacyjnym Ki67.
Charakteryzuje si¢ dobrym rokowaniem oraz znamiennie nizszym ryzykiem nawrotu choroby
w poréwnaniu do innych podtypéw choroby. Podtyp luminalny B raka piersi dotyczy 15%-
20% raka piersi 1 wykazuje bardziej agresywny fenotyp, wyzszy stopien ztosliwosci
histologicznej (G), wyzszy indeks proliferacyjny (Ki67%) oraz gorsze rokowanie. Wyrdznia
si¢ podtyp luminalny B bez nadekspresji HER2 (ER-pozytywne, HER2-ujemne, wysoki
indeks Ki67, niskie PgR < 20%) oraz podtyp luminalny B z nadekspresja HER2 (ER-
pozytywne, HER2 - dodatnie, kazde Ki67, dowolne PgR). Rak piersi HER2 dodatni
,hieluminalny” stanowi 15%-20% podtypow. Charakteryzuje si¢ nadekspresja HER2 i/lub
amplifikacja genu HER2 oraz ujemnym statusem receptorow ER i PR. Kolejnym podtypem
jest ,,potrdjnie ujemny” bez specjalnego podtypu (dawniej przewodowy) bez nadekspresji
HER2 oraz z ujemnym statusem receptorow steroidowych (ER/PR-).

Odkrywanie nowych celéw molekularnych w komorkach nowotworowych stanowi
wazne zadanie wspoélczesnej onkologii i istotnie wptywa na indywidualizacje terapii. W
ostatnich latach obserwuje si¢ bardzo znaczny wzrost wplywu czynnikow genetycznych na
proces diagnostyczny i decyzje terapeutyczne chorych na nowotwory, w tym na raka piersi.

Postep diagnostyki molekularnej pozwolit na wrdznienie nowych czynnikéw molekularnych,
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takich jak: geny BRCA1/2, CHEK2, TP53 czy PALB2. Dodatkowo pojawily si¢ doniesienia
naukowe, w ktorych potwierdzona zostala rola naciekow limfocytarnych nowotworéw (TILs)
w procesie karcynogenezy oraz progresji choroby nowotworowej. Zwraca si¢ rowniez uwage
na znaczenie wskaznikow NLR, PLR, MLR oraz innych parametrow laboratoryjnych, jako
czynnikéw prognostycznych u chorych na nowotwory, w tym na raka piersi.

Glowny obszar moich zainteresowan dotyczy zagadnienia roli czynnikow
molekularnych oraz immunohistochemicznych w raku piersi ze szczegdlnym uwzglednieniem
oceny zaleznosci pomi¢dzy mutacjami genow (BRCA, CHEK2, NOD2), obecnoscia naciekow
limfocytarnych w tkane guza (TILs), wskaznikami stanu zapalnego NLR (wskaznik
neutrofilowo — leukocytarny), PLR (wskaznik ptytkowo-leukocytarny), MLR (wskaznik
monocytarno-limfocytarny), a dobrze znanymi prognostycznymi i predykcyjnymi czynnikami
klinicznymi. Analizowalam roéwniez czesto$¢ wystgpienia nowotworow u cztonkdw rodziny
chorych z obecnos$cia wyzej wymienionych czynnikow molekularnych oraz wskaznikami
stanu zapalnego (TILs, NLR, PLR, MLR). W drugiej cze$ci osiaggnigcia naukowego
przeanalizowalam uwarunkowania toksyczno$ci chemioterapii i radioterapii u chorych na
wczesnego raka piersi w zalezno$ci od markeréw molekularnych (mutacja gendéw BRCAL/2).

Moje wihasne obserwacje podczas pracy w Narodowym Instytucie Onkologii im Marii
Sktodowskie — Curie w Gliwicach (Klinika Onkologii Klinicznej i Eksperymentalnej, Breast
Unit), a takze wspotpraca z Centrum Badan Translacyjnych i1 Biologii Molekularnej
Nowotwordéw oraz praca w Poradni Genetycznej zaowocowaly publikacjami omawianymi
ponizej. Ukonczone studia w zakresie Biologii Ogolnej oraz realizowanie programu
specjalizacyjnego w zakresie genetyki klinicznej pozwolito mi dodatkowo zaangazowac si¢ w
dziedzing onkogenetyki. Ponizsze publikacje koncentruja si¢ gldwnie na praktycznych
aspektach moich badan, bedac proba uzupetnienia tradycyjnych systemoéw klasyfikacji raka
piersi o nowe czynniki molekularne, immunohistochemiczne oraz wskazniki stanu zapalnego
w celu optymalizacji procesow diagnostycznych i terapeutycznych.

W pierwszej publikacji pt. ,,Prognostic value of the neutrophil-lymphocyte, platelet-
lymphocyte and monocyte-lymphocyte ratio in breast cancer patients” przeprowadzitam
ocen¢ znaczenia wspotczynnikdw  neutrofilowo-limfocytarnego  (NLR), ptytkowo-
limfocytarnego (PLR) oraz monocytowo-limfocytarnego (MLR), jako czynnikow
prognostycznych u chorych na raka piersi (BC). Dodatkowo przeanalizowatam zaleznos¢
pomi¢dzy wyzej wymienionymi wskaznikami, a uznanymi czynnikami klinicznymi i

histopatologicznymi.



Obecnos$¢ stanu zapalnego wplywa na kazdy etap powstawania nowotworu, w tym na
inicjacj¢, promocj¢ i progresj¢ guza. Biomarkery takie jak, liczba neutrofili, limfocytow i
ptytek krwi, a takze stosunek neutrofili do limfocytow (NLR), liczby ptytek krwi do
limfocytow (PLR) oraz monocytow do limfocytow (MLR) sg wskaznikami stanu zapalnego.
Dotychczasowe badania wykazaly, ze powyzsze parametry laboratoryjne moga by¢
czynnikami prognostycznymi dla kilku typéw nowotworow, takich jak rak jajnika, prostaty,
czy nowotwory przewodu pokarmowego. Pojawiaja si¢ réwniez doniesienia naukowe

dotyczacych chorych na raka piersi.

Retrospektywne badanie przeprowadzone zostatlo w Narodowym Instytucie Onkologii
im Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach (NIO) i obejmowato analiz¢ 436 kobiet
diagnozowanych 1 leczonych w okresie od stycznia 2005 do czerwca 2018. Warto$¢
prognostyczng przezycia catkowitego (OS) dla wskaznikéw PLR, NLR i MLR ocenialiSmy z
zastosowaniem analizy jednoczynnikowej i wieloczynnikowej. Dane dotyczace wieku w
chwili rozpoznania, stanu menopauzalnego, stadium choroby wedlug klasyfikacji TNM,
rozpoznania histopatologicznego, stanu receptoréw estrogenowych i progesteronowych, stanu
receptora HER2 oraz wywiadu rodzinnego pozyskiwano na podstawie dokumentacji
medycznej oraz raportdéw patomorfologicznych. Parametry laboratoryjne oceniano przed
rozpoczeciem leczenia systemowego. Punkt odcigcia dla wskaznikow NLR, PLR i MLR
okreslano na podstawie krzywej ROC. NLR zdefiniowano, jako ,,podwyzszony” przy
wartos$ci >2,65; MLR przy wartosci >0,28 a PLR uznano za ,,podwyzszony” powyzej 190,9.

Powyzsza analiza wykazala, Ze u kobiet z rakiem piersi podwyzszone wskazniki NLR
(>2,65) (nieznamiennie) oraz PLR (>190,9) (znamiennie) oznaczone przed rozpoczeciem
leczeniem zwigzane byly z gorszym czasem przezycia catkowitego (OS). Pigcioletni czas
przezycia catkowitego byl nizszy w grupie chorych z NLR>2,65 w poréwnaniu z grupa
NLR<2,65 (82,5 vs 89,6%; p=0,053), a takze znamiennie nizszy w podgrupie chorych z
potrojnie ujemnym podtypem raka piersi (TNBC; 70,3 vs 89,3%; p=0,034) oraz u pacjentek z
guzem o ujemnym statusie receptora estrogenowego [ER(-)] (66,6 vs 83,6%; p=0,018).
Podobnie, 5-letnie OS bylo nizsze u pacjentow z PLR>190,9 w porownaniu z grupa
PLR<190,9 (78,7 vs 89,4%; p=0,020). Gorszy czas OS zwigzany z podwyzszong warto$cig
wskaznika PLR zaobserwowano rowniez w podgrupach chorych z TNBC (68,2 vs 88,5%;
p=0,032) oraz z guzami o ujemnym statusie receptora ER(-) (57,7 vs 83,6%, p=0,002). W
analizie jednoczynnikowej wyrdzniono nastepujgce czynniki prognostyczne: wiek pacjenta

[wspotczynnik ryzyka (HR)=1,03; 95% przedzial utnosci (CI): 1,00-1,05; p=0,018], wielkos¢
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guza (T3-4 vs. T1-2, HR=2,75; 95% CI: 1,69-4,48; p=0,0001), obecnos¢ przerzutow do
weztow chlonnych (N+ vs. NO, (HR=3,74; 95% CI: 2,17-6,46; p=0,0001), status receptora
estrogenowego (ER(+) vs ER(-), HR=0,51; 95% CI: 0,32-0,83; p=0,007) oraz wskaznik PLR
(PLR>190,9 vs <190,9, HR=2,02; 95% CI. 1,12-3,65; p=0,020). Nie zaobserwowano
natomiast zaleznos$ci pomiedzy wartoscig wskaznika MLR, a czasem przezycia catkowitego
(p=0,830). W analizie wieloczynnikowej wartosci NLR i PLR byly nieznamiennie
negatywnymi czynnikami prognostycznymi. Natomiast, w podgrupie pacjentow z ujemnym
stanem receptora ER podwyzszone warto$ci wskaznikéw NLR (HR=2.40; 95% CI: 1.20-4.80;
p=0,013) i PLR (HR=2.51; 95% CI. 1.23-5.14; p=0,012) byly istotnic niezaleznymi,
negatywnymi czynnikami prognostycznymi.

W analizie czynnikow klinicznych 1 histopatologicznych wykazalam, ze pacjentki z
podwyzszong wartoscig wskaznika NLR (>2,65) byly czesciej w mlodszym wieku (mediana
47,7 vs. 53,5 lat, p=0,021), w okresie przed menopauzalnym (62% vs. 49%, p=0,021) oraz
posiadaly czgéciej ujemny stan receptora estrogenowego (47% vs. 32%, p=0,008) w
porownaniu z podgrupa chorych z wartoscig wskaznika NLR<2,65. Chore z podwyzszong
warto§cig NLR miaty rowniez tendencje do obecnos$ci wyzszego stopnia zto§liwosci
histologicznej guza G3 (48% vs. 37%, p=0,062). W przeprowadzonym badaniu nie
obserwowano ro6znicy pomiedzy grupami chorych z NLR>2,65 i NLR<2,65 w odniesieniu do
wielkosci guza (T1-T2: 71% vs. 78%; p= 0,187), obecnosci weztdéw chionnych bez
przerzutow (NO) (57% vs. 55%; p=0,803) oraz podtypu raka piersi (p=0,242). Chore z
wysokim wskaznikiem PLR (>190,9) charakteryzowaly si¢ znamiennie czgsciej stopniem
ztosliwosci histologicznej G3 (54% vs. 37%; p=0,020), uyjemnym statusem receptora ER
(52% vs. 32%; p=0,005) oraz podtypem raka piersi TNBC (31% vs. 18%; p=0,028) w
porownaniu do kobiet z niskim wskaznikiem PLR. Nie zaobserwowano natomiast zaleznos$ci
miedzy wielkoscig wskaznika PLR (>190,9 vs. <190,9) a nadekspresja receptora HER2 (43%
vs. 41%, p=0,883), wielkoscig guza (T3-T4: 31% vs. 23%, p=0,146) oraz obecnoscig
przerzutow w wezlach chtonnych (48% vs. 44%; p=0,564). Podwyzszong warto§¢ wskaznika
PLR czg$ciej obserwowano u pacjentek przed menopauza (65% vs. 49%, p=0,035). Podobnie,
pacjentki z podwyzszonym wskaznikiem MLR (>0,28) czeSciej miaty ujemny status receptora
ER (42% vs. 31%; p=0,031) w poréwnaniu z pacjentami z nizszym wskaznikiem MLR. Nie
zaobserwowano natomiast roznicy mi¢dzy grupami chorych z wysokim i niskim wskaznikiem
MLR pod wzgledem wielkosci guza (T3-T4: 27% vs. 21%; p=0,186), obecnosci przerzutow
do weztow chtonnych (42% vs. 46%; p=0,345), nadekspresji receptora HER2 ( 42% vs. 41%,
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p=0,920), histologicznego stopnia zlosliwosci G3 (40% vs. 39%; p=0,783) oraz stanu
menopauzalnego (okres przed menopauzalny: 55% vs. 49%, p=0,209) [1].

W kolejnej publikacji pt ,,The association of tumor lymphocyte infiltration with
clinicopathological factors and survival in breast cancer” przeanalizowatam zalezno$¢
pomiedzy naciekami limfocytarnymi guza (TILs) (w stopniu od 0-3), a dobrze znanymi
czynnikami klinicznymi i patomorfologicznymi u chorych na raka piersi. Powstawanie
nowotworu, jego wzrost, naciek 1 tworzenie przerzutow zaleza od biologicznych cech raka i
jego oddziatywan z mikrosrodowiskiem. Przeprowadzone dotychczas badania potwierdzity
udziat TILs w procesie nowotworzenia oraz progresji choroby. Jak do tej pory nie
stwierdzono silnej korelacji pomigdzy TILs w raku piersi a cechami klinicznymi. Niektore
badania wykazaly wyzszy stopien TILs w raku piersi z nadekspresja receptora HER2,

ujemnym statusem receptora steroidowego i wysokim zréznicowaniem.

Analizie poddano parafinowe skrawki z materiatu pooperacyjnego 76 kobiet z
wczesnym stadium raka piersi. Leczenie operacyjne a nast¢gpnie systemowe chorych
przeprowadzono w latach 2008 — 2010 w Centrum Onkologii — Instytut im Marii
Sktodowskiej-Curie Oddziat w Gliwicach (obecnie NIO w Gliwicach). Dane dotyczace
wieku, chorob towarzyszacych, stanu menopauzalnego, stosowania uzywek, procedury
chirurgicznej, stadium choroby wedlug klasyfikacji TNM, badania histopatologicznego, stanu
receptorow estrogenowych oraz progesteronowych, obecnosci nadekspresji receptora HER2 1
wystepowanie raka drugiej piersi, podobnie jak w poprzednich pracach uzyskano na

podstawie historii choroby oraz raportow patomorfologicznych.

Ocena stopnia nacieku limfocytarnego (TILs) przeprowadzona zostala na materiale
pooperacyjnym obejmujacym wycinek z guza z przylegajagcymi tkankami. Resorpcyjne
zmiany po przeprowadzeniu biopsji gruboiglowej zostaly wyeliminowane z procesu oceny.
Stopien nacieku limfocytarnego (TILs) okreslono zgodnie z kryteriami Klintrupa i
Mohammeda, jako: brak nacieku, naciek tagodny, umiarkowany oraz nasilony. TILs zostat
klasyfikowany, jako: nieobecny (klasa 0), fagodny (klasa 1), umiarkowany (klasa 2) i nasilony
(Klasa 3).

Nacieki limfocytarne obserwowano w tkance guza u 87% (66/76) chorych. Nasilony
naciek limfocytarny (stopien 3) wykryto u 7% (5/76) chorych. TILs w stopniu 1 1 2
odnotowano odpowiednio u 45% i 35% kobiet. 10 (13%) guzéw nie wykazywato nacieku

limfocytarnego (TILs) (stopien 0). Wyzszy stopien TILs (stopien 2 i 3) obserwowano czesciej
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u miodszych chorych (ponizej 65 roku zycia) w poréwnaniu do kobiet w wieku >65 roku
zycia (47% vs. 24%; p=0,099). Naciek limfocytarny (TILs) byt wykryty u wszystkich
chorych z chorobami wirusowymi w wywiadzie (zakazenie HBV lub HCV odnotowano u 4%
chorych). Natomiast, TILs rzadziej wystgpowal u chorych na cukrzyce (33% vs. 89%,
p=0,044) oraz u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym (HA) w wywiadzie (79% vs. 89%,
p=0,257). Wyzszy stopien nacieku TILs (stopien 2 i 3) byl czgéciej zwigzany z ujemnym
statusem receptoréw estrogenowych (64% vs. 29%) 1 progesteronowych (63% vs. 24%),
odpowiednio p=0,004 i p=0,001. Umiarkowany i nasilony naciek limfocytarny rozpoznawano
réwniez czeSciej przy rownoczesnym ujemnym statusie obu receptoréw steroidowych (ER- /
PR-) (72% vs. 27%), p=0,001) w poréwnaniu z dodatnim statusem obu receptorow
(ER+/PR+). Dodatkowo, wyzszy stopien TILs korelowal z nadekspresja lub amplifikacja
HER2 w odniesieniu do guzow HER2 negatywnych (62% vs. 32%, p=0,016). Wyzszy stopien
ztosliwosci histologicznej (G3) wykryto rowniez czgsciej w nowotworach o stopniu TIL 2-3

w porownaniu do nizszych stopni (G1-G2) (57% vs. 36%, p=0,095).

Nacieki limfocytarne obserwowane byty u wszystkich nosicielek mutacji BRCA. W
przeprowadzonej analizie nie stwierdzono zaleznosci pomig¢dzy stopniem nasilenia TILs a
obecnoscig mutacji BRCAL/2 (7% TILs 0-1 vs. 9% TILs 2-3, p=0,692). Oceniajac stopien
zaawansowania nowotworu wedlug klasyfikacji TNM stwierdzitam, brak zaleznosci
pomiedzy przerzutami do weztéw chtonnych i wyzszym stopieniem nacieku limfocytarnego
(TILs 2-3) (47% vs. 40%, p= 0,604). W analizowanej grupie zaobserwowano nieznamiennie
czesciej obecnos¢ TILs w stopniu 2-3 w guzach o wigkszym rozmiarze (T3-4) w poréwnaniu
z guzami w stopniu T1-2 (75% vs. 40%, p=0,301). Wszystkie chore leczone byly z powodu
wczesnego raka piersi. Przerzutéw odleglych nie stwierdzono. Zaobserwowano tendencj¢ do
obecno$ci wyzszego stopnia nacieku limfocytarnego w przypadku obustronnego raka piersi W

poréwnaniu do raka jednostronnego (71% vs. 39%; p=0,124) [2].

Na podstawie oceny czynnikow histologicznych dokonalam podziatu raka piersi w
analizowanej grupie na podtypy zgodnie z zaleceniami Konferencji w St. Gallen w
modyfikacji z 2013 roku. Zalezalo mi zwlaszcza na okresleniu korelacji poszczegolnych
podtypéw raka piersi ze stopniami nacieku limfocytarnego. Analizowatam stopien TILs, jako
czynnik, ktory moglby stanowi¢ uzupelnienie dotychczasowej tradycyjnej klasyfikacji
podtypoéw biologicznych raka piersi. Nowotwory z wyzszym stopniem TILs (grupa 2-3)
wykryto u 20% chorych z podtypem Luminalnym A raka piersi, u 28% chorych z podtypem

Luminalnym B oraz u 67% chorych z ,potrojnie ujemnym” rakiem piersi (TNBC).

13



Najwiekszy odsetek, bo az 89% TILs w stopniu umiarkowanym i nasilonym raportowano w
przypadku ,,nieluminalnego” podtypu raka piersi. Powyzsze wyniki wskazuja na zwigzek

TILs wyzszego stopnia z podtypami o gorszym rokowaniu (TNBC oraz ,nieluminalny”

HER2 dodatni).

Podsumowanie:

e Podwyzszone wartosci wszystkich wskaznikow (NLR, PLR, MLR) zwigzane byty z
obecnoscig ujemnego statusu receptoréw estrogenowych.

e Podwyzszone warto$ci wskaznikow NLR oraz PLR, z wyjatkiem MLR korelowatly z
obecnos$cig czynnikéw takich jak, mlodszy wiek oraz wyzszy stopien ztosliwosci
histologicznej (G3).

e Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy warto$cig wskaznikow NLR, PLR i MLR, a
obecnoscig przerzutow w wezlach chtonnych (N+) oraz wielkos$cig guza (T).

e Wyzszy stopien naciekdéw limfocytarnych TILs (stopien 2 i 3) guza korelowal z
obecnoscig czynnikdw takich jak: miodszy wiek chorych, ujemny status receptoréw
steroidowych zaréwno estrogenowych, jak i1 progesteronowych, wyzszy stopnien
ztosliwosci histologicznej (G3), nadekspresja receptora HER2 oraz podtyp raka piersi
TNBC.

e Wyzszy stopien naciekow limfocytarnych TILs guza korelowal z wigksza iloscig
negatywnych czynnikow prognostycznych w poréwnaniu do wskaznikéw PLR, NLR i
MLR. Wydaje sie, wiec ze stopien naciekéw limfocytarnych TILs guza moze byc¢
niezaleznym, negatywnym czynnikiem prognostycznym. Wyzsze warto$ci NLR i PLR
byly istotnie negatywnymi czynnikami prognostycznymi dla podgrup takich jak:
TNBC, z negatywnym statusem receptorow estrogenowych (ER-) oraz z wyzszym

stopniem zlosliwos$ci histologicznej G3.
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W publikacji pt. “BRCA1 mutation in breast cancer patients: Analysis of prognostic
factors and survival” przeprowadzitam analiz¢ zaleznos$ci pomig¢dzy obecno$cig mutacji w
genie BRCA, a czynnikami klinicznymi i histopatologicznymi. Badang grupe stanowito 446
chorych na raka piersi (wylacznie kobiety), ktore byly diagnozowane i leczone w przedziale
czasowym od 2007 do 2016 roku w Narodowym Instytucie Onkologii im Marii
Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach [3]. Obecno$¢ czynnikdéw prognostycznych oraz
czas przezycia chorych analizowane byty u 60 chorych na raka piersi z obecno$cig mutacji w
genie BRCA. Grupg kontrolng stanowito 386 chorych na raka piersi bez potwierdzonej
mutacji w genie BRCA. Chore w obu grupach byly leczone wedtug tego samego protokotu.
Pacjentki byly poddawane kontrolnym badaniom klinicznym, co trzy miesigce w pierwszych
dwdch latach, nastepnie, co sze$¢ miesiecy do pigtego roku od rozpoznania, a pdzniej, co rok.
Dane kliniczne i histopatologiczne pozyskiwano na podstawie dokumentacji medycznej oraz
raportow patomorfologicznych. Wszystkie chore przeszty badania genetyczne oraz otrzymaty
konsultacje w Poradni Genetyki Onkologicznej i Diagnostyki Molekularnej Przychodni
Przyklinicznej Narodowego Instytutu Onkologii w  Gliwicach. Analiz¢ mutacji
przeprowadzono za pomocg reakcji tancuchowej polimerazy — Multiplex PCR. Ocenilismy
wowczas trzy najczesciej wystepujace mutacje genu BRCAL w polskiej populacji, czyli
5382insC, C61G 1 4153delA. Analiza statystyczna zostala przeprowadzona przy uzyciu
oprogramowania STATISTICA 7 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA). Cechy jakosciowe
przedstawiono jako odsetek ich wystgpowania i oceniono testem Fishera oraz testem y2 z
poprawka Yatesa. Uznano, ze p<0,05 wskazuje na statystycznie istotng rdznice.
Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) oszacowano metoda Kaplana-Meiera.

Czynniki prognostyczne OS oszacowano za pomocg modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa.

Dla og6lnej grupy 446 chorych mediana wieku w chwili rozpoznania wynosita 51,8 lat
(zakres 23,7-78,3 lat). U nosicielek mutacji w genie BRCA (n = 60) i osob niebedacych
nosicielkami mutacji (n = 386) mediana wieku wynosita odpowiednio, 43,5 lat (zakres 23,7—
74,4 lat) i 53,1 lat (zakres 25,6-78,3 lat). Nosicielki mutacji genu BRCA byly istotnie mtodsze
(p <0,0001) w porownaniu do chorych bez mutacji. Lacznie 263 kobiety (59,0%) byly w
okresie przedmenopauzalnym (80% nosicielek i 56% nie-nosicielek) (p=0,0004). Przerzuty
do weztéw chionnych (N +) wykryto czesciej] w grupie kontrolnej (bez obecno$ci mutacji w

genie BRCA) (45,9% vs. 18,3%, p=0,0001). Zrazikowy rak inwazyjny byl roéwniez
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raportowany w protokotach patomorfologicznych znamiennie czg¢sciej u chorych bez mutacji
genu BRCA (12,2% vs. 5%). Z drugiej strony, miejscowo zaawansowany rak piersi (T3-T4)
byt znamiennie czesciej obserwowany u nosicielek mutacji genu BRCA (38,3% vs. 19,4%,
p=0,002). Jak oczekiwano, pacjentki z mutacjag genu BRCA miaty czesciej negatywny status
receptora estrogenowego (66,7% vs. 35,5%, p=0,0001) i receptora PR (71,7% vs. 41,7%,
p=0,0002), wyzszy stopien ztosliwosci histologicznej (G3; 50% vs. 29,5%, p=0,002), brak
nadekspresji receptora HER2 (98,3% vs. 56,2%, p=0,0001) oraz podtyp raka piersi TNBC
(61,7% vs. 15,0%, p=0,0001). Zaobserwowano rowniez predyspozycje do rozwoju

nowotworow wtornych u nosicielek mutacji (35% vs. 9,6%, p=0,0001).

W analizie podgrup nie stwierdzono istotnych réznic migdzy mtodszymi (<40 lat) a
starszymi (>40 lat) nosicielkami mutacji BRCA w odniesieniu od czynnikéw kliniczno-
patologicznych. Wér6d mtodszych chorych (<40 lat) obserwowano nieznamiennie czesciej
ujemny status receptoréw ER (77% vs. 60%, p=0,258). Nie stwierdzono natomiast réznicy w
odniesieniu do ujemnego statusu receptora progesteronowego (77% vs. 68%, p=0,560) oraz
nadekspresji receptora HER2 (100% vs. 97,4%, p=1,00) w zalezno$ci od wieku u nosicielek
mutacji genu BRCA. U chorych bez mutacji genu BRCA nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy mtodszymi chorymi (<40 lat), a osobami w wieku >40 lat w
odniesieniu do czynnikow takich jak: TNBC (20,0% vs. 14,4%, p=0,373), ujemny stan
receptora ER (42,2% vs. 34,6%, p=0,324), ujemny stan receptora PR (42,2% vs. 41,6%) i
nadekspresja receptora HER2 (48,9% vs. 43,1%, p=0,524). W przeprowadzonej analizie
nosicielki mutacji w genie BRCA mialy znamiennie gorszy czas przezycia catkowitego w
poréwnaniu do chorych bez potwierdzonej mutacji (p=0,017). Wskaznik dziesigcioletniego
OS wyniost 78,0% dla calej badanej grupy: 65,9% dla nosicielek mutacji BRCA i 81,1% dla
kontrolnej grupy.

Bioragc pod uwage powyzsze wyniki przeprowadzitam podobng analiz¢ w odniesieniu
do nosicielek mutacji genu CHEK2 z rozpoznanym rakiem piersi. W publikacji pt ,,A
Comparison between CHEK2*1100delC/1157T Mutation Carrier and Noncarrier Breast
Cancer Patients: A Clinicopathological Analysis” podjetam probe scharakteryzowania
chorych na raka piersi z potwierdzong obecnoscig mutacji genu CHEK2 pod wzgledem
czynnikow takich jak: stan receptoréw steroidowych (estrogenowe, progesteronowe),
obecno$¢ nadekspresji receptora HER2, oceny Ki67, wielko$ci guza, obecno$ci przerzutow
nowotworowych w wezlach chlonnych, wieku chorych, stanu menopauzalnego, chordb

nowotworowych w rodzinie oraz obecnos$ci raka drugiej piersi [4]. Analize¢ przeprowadzono
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na podstawie dokumentacji medycznej i raportow patomorfologicznych 100 chorych na raka
piersi, ktore w latach 2012 -2014 otrzymywaly leczenie onkologiczne takie jak: chemioterapi¢
w oparciu o antracykliny/taxany, hormonoterapi¢ i/lub immunoterapi¢ w Centrum Onkologii
— im Marii Sktodowskiej-Curie Oddziat w Gliwicach (obecnie NIO w Gliwicach). Wszystkie
chore to kobiety z potudniowej czesci Polski - Slaska. 46 (46%) pacjentek byto nosicielkami
mutacji CHEK2: 3 (6,5%) to wariant 1100delC a 43 (93,5%) to wariant 1157T.

Ocen¢ mutacji CHEK2*1100delC i 1157T przeprowadzono z zastosowaniem reakcji
tancuchowej polimerazy odpowiednio ASA-PCR oraz RFLP-PCR. W kazdej amplifikacji
zastosowano kontrole dodatnig i ujemna. Zadna chora w populacji §laskiej nie byta nosicielka
mutacji w genach BRCA1 (c.68_69delAG, ¢.181T>G, c.4034delA, ¢.5266dupC) oraz BRCA2
(.5946delT, c.9403delC). Przeprowadzitam analize porownawcza dwoch grup chorych: 46
(46%) nosicielek mutacji genu CHEK2 oraz 54 (54%) chorych bez mutacji. Mediana wieku
chorych z obecnoscia mutacji genu CHEK2 wynosita 54 lata (od 25 do 74 lat), a chorych bez
mutacji 52 lata (od 30 do 77 lat). W prezentowanej analizie nosicielki mutacji genu CHEK?2
byly nieistotnie starsze (>65 roku zycia) niz chore bez mutacji (17% vs. 7%, p=0,215). Nie
stwierdzitam roznicy pomig¢dzy obiema analizowanymi grupami w odniesieniu do stanu
menopauzalnego (po menopauzie: 56% vs. 59%; p=0,840). W calej badanej grupie 43%
kobiet byto w okresie przed menopauzg a pozostate 57% w okresie po menopauzie. Choroby
towarzyszace obserwowano u 49 (49%) chorych: 56% nosicielek mutacji i 42% chorych bez
mutacji CHEK2 (p=0,166). Niedoczynnos$¢ tarczycy zostata wykryta nieznacznie czgéciej u
kobiet bez mutacji CHEK2 (13% vs. 2%, p=0,066). Nie stwierdzitam istotnych roznic
pomig¢dzy obiema grupami w odniesieniu do chordb uktadu sercowo-naczyniowego (24% vs.
24%) 1 chorob zakaznych (7% vs. 7%). 25 (54%) nosicielek mutacji CHEK2 miato obcigzony
wywiad rodzinny chorobami nowotworowymi, w tym rakiem piersi opisanym u 11 (24%) z
nich. Inne nowotwory wystepujace w rodzinie to: rak zotadka (11%), nerek (4%), ptuc (7%)
oraz guzy OUN (9%). Rak zotadka w wywiadzie rodzinnym raportowany byt czesciej u
nosicielek mutacji genu CHEK2 (11%) w poréwnaniu do chorych bez mutacji (2%), p=0,092.
W calej badanej grupie, nowotwory w wywiadzie rodzinnym byly obserwowane
nieznamiennie czg¢sciej u kobiet w wieku ponizej 65 roku zycia w poréwnaniu z chorymi
starszymi (>65 roku zycia) (31% vs. 10%, p=0,135). Nowotwory w wywiadzie rodzinnym
raportowane byly czgéciej w grupie chorych z podtypem luminalnym B w poréwnaniu do
innych podtypow (59% vs. 42%, p=0,185). W badanej grupie u 4% chorych rozwinat si¢
obustronny rak piersi w tym u 3% chorych bez mutacji CHEK2 i 1% nosicielek mutacji.

17



Oceniajgc stopien zaawansowania nowotworu wedtug klasyfikacji TNM wykazano, ze
wigkszo$¢ chorych uczestniczacych w badaniu (n=82; 82%) ma wczesnego raka piersi (TNM
od IA do IIB). Zaobserwowano réwniez tendencje do czestszego wystgpowania przerzutow
do weztéw chtonnych u chorych bez mutacji w poréwnaniu z nosicielami mutacji (46% vs.
28%, p=0,098). W przeciwienstwie do tego, nosicielki mutacji CHEK2 wykazywaly
nieznamiennie cze$ciej miejscowo zaawansowanego raka piersi (T3-T4) niz chore bez
mutacji (24% vs. 13%, p=0,194). Nie stwierdzono réznic migdzy dwiema analizowanymi
grupami w odniesieniu do statusu receptora ER (p=1,00), statusu receptora PR (p=1,00) oraz
nadekspresji receptora HER2 (16% vs. 11%, p=0,360). Wykazano natomiast tendencje¢ do
nizszego stopnia histologicznej ztosliwosci (G1-G2) u nosicielek mutacji genu CHEK2 w
porownaniu do chorych bez mutacji (82% vs. 70%, p=0,212). Nizszy indeks mitotyczny
(Ki67 <20%) byl opisany u 78% nosicielek mutacji i 50% chorych bez mutacji (p=0,036).
Podobnie jak w poprzednich publikacjach réwniez i w tym badaniu analizowano rozktad
mutacji genu CHEK2 w poszczegolnych podtypach biologicznych raka piersi. Luminalny B
podtyp raka piersi byt diagnozowany czgsciej u nosicielek mutacji CHEK2 (39% vs. 20%;
p=0,048). Obecnos¢ luminalnego typu A raka piersi byla porownywalna w obu grupach (63%
vs. 50%, p=0,266). Potrdjnie negatywny rak piersi (TNBC) byt obserwowany u 11% chorych
w catej badanej grupie. TNBC byt nieznamiennie czgs$ciej raportowany u chorych bez mutacji
genu CHEK2 (15% vs. 7%, p=0,217). Nie stwierdzono réznic w odniesieniu do podtypow
luminalnych pomigdzy wariantami 1157T i 1100delC genu CHEK2. U zZadnej chorej z

wariantem mutacji [157T nie obserwowano potrdjnie negatywnego raka piersi [4].

Zbiorcza analiza zawierajagca podsumowanie wynikéw powyzszych badan
przedstawiona zostata w publikacji pt: ,,Molecular characteristics of breast cancer according
to clinicopathological factors” [5]. Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zaleznosci
miedzy czynnikami molekularnymi, takimi jak: mutacja genow BRCA, CHEK2, NOD2 oraz

czynnikami kliniczno-histopatologicznymi u kobiet z rozpoznaniem raka piersi.

Na podstawie danych  kliniczno-patologicznych  z  poprzednich  badan
przeprowadzonego w latach 2007-2016 w Centrum Onkologii — Instytut im Marii
Sklodowskiej-Curie, Oddzial w Gliwicach (obecnie NIO w Gliwicach) wykonano analize
czynnikow prognostycznych u pacjentek z rakiem piersi z potwierdzonymi mutacjami genéw
BRCAL (n = 73), CHEK2 (n = 51) i NOD2 (n = 31). Grup¢ kontrolng wybrano sposroéd
chorych na raka piersi bez mutacji (n = 392). Pacjentki we wszystkich grupach (nosiciele

mutacji BRCA1, CHEK2 i NOD2 oraz grupa kontrolna) byly leczone wedtug tego samego
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protokotu. Wszystkie chore wyrazity pisemng $wiadomg zgod¢ na wykorzystanie ich
materiatu biologicznego w badaniach klinicznych. Wstepne wyniki badan dla chorych z
obecnoscig mutacji genow BRCA, CHEK2 lub NOD2 zostaly przedstawione w naszych
poprzednich publikacjach. Status mutacji CHEK2 * 1100delC i 1157T (GenBank
NM 007194.3) oceniano odpowiednio za pomoca technik ASA-PCR i RFLP-PCR. W
niniejszym badaniu przeanalizowano najczgstsze mutacje genu BRCAL (c.68_69delAG,
€.181T> G, ¢.4034delA, ¢.5266dupC i ¢.3700_3704del5; GenBank NM_007294.3) i BRCA2
(c.5946delT 1 c.9403delC; GenBank NM 000059.3) wystepujace w populacji $laskiej. W
badanej grupie oceniano réwniez obecnos¢ mutacji ¢.3016 3017insC w NOD2 (GenBank
NM_022162.1). Analiz¢ mutacji przeprowadzono za pomocg reakcji fancuchowej polimerazy

— Multiplex PCR.

Mediana wieku kobiet z rozpoznaniem raka piersi z obecno$cig mutacji genu BRCAL
wynosita 43 lata (zakres 24-74 lata), a dla grupy kontrolnej 53 lata (zakres 26—78 lat).
Nosicielki mutacji genu BRCA roéwniez znamiennie czeSciej znajdowaly sie w wieku
przedmenopauzalnym w poroéwnaniu z grupa kontrolng (71 vs. 49%, p=0,0005). Mediana
wieku kobiet z potwierdzong mutacja genu CHEK2 wynosita 50 lat (zakres 26-71). W
niniejszej analizie nosicielki mutacji genu CHEK2 byly mtodsze, cho¢ nie istotnie, w
porownaniu z grupa kontrolng (p=0,081). Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy
nosicielkami mutacji genu CHEK2, a grupg kontrolng pod wzglgdem stanu menopauzalnego
(47 vs. 51%, p=0,656). Mediana wieku w chwili rozpoznania raka piersi u nosicielek mutacji
genu NOD2 wynosita 47 lat (zakres 27-68). Wszystkie chore z obecnoscig mutacji genu
NOD2 byly mtodsze w pordwnaniu z pacjentkami z grupy kontrolnej. Najmtodsze chore byty
w grupie nosicielek mutacji genu BRCAL (mediana wieku 43 lata), nastepnie odpowiednio z
mutacjg genu NOD2 (mediana wieku 47 lat) oraz z mutacjg genu CHEK2 (mediana wieku 50
lat).

Wywiad rodzinny obciazony chorobami nowotworowymi odnotowano u 123 (31%)
kobiet w grupie kontrolnej oraz u 80 (52%) w grupie chorych z mutacjami genoéw (p=0,0001).
Wystgpowanie nowotworéw w rodzinie obserwowano czesciej u nosicielek mutacji genu
CHEK2 (61 vs. 31%, p=0,0001) i nosicielek mutacji genu NOD2 (58 vs. 31%, p=0,005) w
poréwnaniu z pacjentkami z grupy kontrolnej. Stwierdzono réwniez tendencje do czestszego
wystepowania nowotworo6w w rodzinie u chorych z mutacjami genu BRCAL (42 vs. 31%,

p=0,065). Rak piersi w rodzinie wystgpowal znamiennie czgsciej w podgrupach z mutacjami
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w genach BRCA1 (25 vs. 10%, p=0,0009), CHEK2 (27 vs. 10%, p=0,001) oraz NOD2 (35 vs.
10%, p=0,0003) w poréwnaniu z grupg kontrolng.

U chorych z mutacja genu BRCAL znamiennie cze¢$ciej obserwowano: ujemny status
receptorow steroidowych (62 vs. 31%, p=0,0001), histologiczny typ ztosliwosci nowotworu
G3 (55 vs. 31%, p=0,0001) oraz brak nadekspresji receptora HER2 (7% vs. 51%, p=0,0001).
W poréwnaniu do grupy kontrolnej, u chorych z obecno$cia mutacji w genie CHEK2
znamiennie czes$ciej obserwuje si¢ dodatni status receptora estrogenowego (82 vs. 66%,
p=0,001), dodatni status receptora progesteronowego (78 vs. 59%, p=0,009) oraz brak
nadekspresji receptora HER2 (82% vs. 49%, p=0,0001). Stopien histologiczny raka piersi
r6znil si¢ migdzy pacjentkami z mutacjami CHEK2 a grupa kontrolng (12% G3 vs. 31% G3,
p=0,003). Brak nadekspresji receptora HER2 obserwowano istotnie czg¢$ciej u nosicieli
mutacji NOD2 (90 vs. 49%, p=0,0001) w poroéwnaniu z grupg kontrolng. Z drugiej strony nie
zaobserwowano réznic migdzy nosicielami mutacji w genie NOD2, a grupg kontrolng pod
wzgledem ujemnego statusu receptora estrogenowego (29 vs. 34%, p=0,253) oraz
progesteronowego (32 vs. 41%, p=0,447). Nizszy stopien ztosliwosci histologicznej, G1-G2,
obserwowano z podobng czesto$cig u nosicieli mutacji NOD2 oraz w grupie kontrolnej (74
vs. 69%, p=0,687). Guzy G3 wykryto u 26% nosicieli mutacji i 31% badanych w grupie
kontrolne;j.

Podobnie, jak w przypadku chorych z obecnoscia naciekéw limfocytarnych rowniez w
analizie dotyczacej mutacji BRCA ocenitam rozktad mutacji w poszczegolnych podtypach
raka piersi. BRCA zalezny rak piersi znamiennie cze¢$ciej byt obserwowany w potrojnie
negatywnym podtypie raka piersi (TNBC) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (44% vs. 18%,
p<0,001). Przeciwnie, podtypy Luminalny A (13% vs. 4%, p=0,0001) oraz Luminalny B
(56% vs. 34%, p=0,0001) wystepowaly znamiennie czesciej u chorych na raka piersi bez
mutacji BRCAL/2 niz u nosicielek mutacji. Podtyp luminalny A wykryto u 53% nosicielek
mutacji genu CHEK2 i 45% nosicielek mutacji genu NOD2. Luminalne podtypy B, w
szczegblnosci podtypy Luminalne B HER2-dodatni, byly obserwowane cze$ciej w grupie
kontrolnej bez mutacji (odpowiednio 56% 1 33%) w porownaniu z nosicielkami mutacji:
BRCAL (odpowiednio 34 i 7%, p=0,0001); CHEK2 (odpowiednio 33% i 12%, p=0,0001) i
NOD2 (odpowiednio 26% i 6%, p=0,0001) [5].

Kontynuacj¢ cyklu publikacji stanowi praca pt. ,,Overall survival analysis of > 65-
year-old patients with breast cancer based on their molecular, clinicopathological and
laboratory factors”. Celem artykutu byta charakterystyka chorych na raka piersi w wieku >
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65 lat pod wzgledem czynnikow, klinicznych, histologicznych (podtyp histologiczny, stopien
G, Ki67, status receptoréw steroidowych, obecno$¢ nadekspresji receptora HER?2),
molekularnych (obecnos¢ mutacji genow BRCA1, CHEK2, NOD2) oraz laboratoryjnych
(PLT, poziom limfocytow, neutrofili, limfocytow, wskazniki NLR, PLR, MLR, Hgb).
Przeanalizowano dokumentacje medyczng 723 chorych na raka piersi diagnozowanych i
leczonych w Narodowym Instytucie Onkologii w latach 2005 — 2019. Sposrod badanej grupy
wyodrebniono 92 chorych w wieku > 65 lat. Grup¢ kontrolng stanowity chore w wieku < 50

lat (306 chorych). Lacznie analizie poddano 398 z 723 chorych na raka piersi.

Stopien histologiczny G3 (39,2 vs 25,0%; p=0,013) oraz podtyp TNBC (21,9 vs. 13,0%j;
p=0,073) byly obserwowane istotnie czes$ciej w grupie miodszych chorych (<50 lat) w
porownaniu do grupy oséb w wieku >65 lat. Natomiast, dodatni status receptora
steroidowego [receptor estrogenowy (ER+)/receptor progesteronowy (PR+)] (76,1 vs 66,3%;
p=0,096), nizszy stopien ztosliwosci histologicznej G1-2 (p=0,031) oraz podtyp Luminalny A
raka piersi (26.1% vs. 15%, p=0,019) raportowano czgsciej u chorych >65 roku zycia.

U chorych w wieku >65 lat obserwowano znamiennie czesciej wyzszy poziom limfocytow we
krwi (p=0,001), nizszy poziom PLT (p=0,004), nizszy wskaznik NLR (p=0,008) i PLR
(p=0,0001) w poréwnaniu z grupa chorych w wieku <50 lat. Podobnie nizsze warto$ci

wskaznika MLR raportowano czesciej u chorych starszych (p=0,070).

Mutacja genow BRCA1 (19,0 vs 7,1%; p=0,024) oraz CHEK2 (10,9 vs 4,4%; p=0,147) byty
istotnie czesciej wykrywane u chorych w wieku <50 lat. Nie zaobserwowano zwigzku miedzy

obecnoscig mutacji NOD2, a wiekiem chorych (26,0 vs 22,6%; p=0,563).

Analiza jednoczynnikowa wykazata, ze w grupie chorych >65 lat czynnikami
prognostycznymi s3: wezly chlonne z przerzutami (N+ vs. NO, p=0,025) oraz stopien
ztosliwosci histologicznej (G3 vs. G1-2, p=0,031). Podobne wyniki uzyskano w analizie

wieloczynnikowej dla we¢ztéw chtonnych z przerzutami (p=0,017) oraz stopien G (p=0,020).

Czynnikami prognostycznymi dla chorych mlodszych w analizie jednoczynnikowej byty:
wielko$¢ guza (T3-4 vs. T1-2, p=0,0001), przerzuty w wezlach chtonnych (N+ vs. NO,
p=0,039), status receptorow ER (ER+ vs. ER-, p=0,0003) i nadekspresja receptora HER2
(HER2+ vs. HER2-, p=0,032).W analizie wiecloczynnikowej tylko wielko$¢ guza (p=0,001)
oraz status receptora ER (p=0,010) stanowity czynniki prognostyczne dla chorych w wieku

<50 lat.
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U chorych w wieku >65 lat obserwowano gorszy czas przezycia catkowitego w poréwnaniu
do mlodszych chorych, chociaz roznica nie byla istotna (test log-rank p=0,079). Pigcioletni
czas catkowitego przezycia wynosit 88,1% dla mtodszych pacjentek (<50 lat) i 82,7% dla
pacjentow w wieku >65 lat. Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze wiek, wielkos¢ guza (T),
zajecie weztow chtonnych (N) oraz status receptorow estrogenowcyh ER byly niezaleznymi

czynnikami prognostycznymi [6].

Podsumowanie:

e Obecno$¢ mutacji byla zwigzana z mlodszym wiekiem rozpoznania choroby,

niezaleznie od typu mutacji (BRCA1, CHEK2 lub NOD?2).

e U chorych bedacych nosicielkami mutacji w genie BRCAL1 obserwowano czgsciej
podtypy raka: TNBC i HER2-ujemny Luminalny B rak piersi, u chorych z obecnoscia
mutacji CHEK2 podtyp HER2-ujemny Luminalny A i Luminalny B oraz u chorych z
mutacjg w genie NOD2 podtyp Luminalny A i TNBC.

e U nosicieli mutacji w genach CHEK2 i NOD2 obserwowano korzystne czynniki
prognostyczne, takie jak, wezly chlonne bez przerzutow N (-) oraz brak nadekspresji
receptora HER2. Dodatkowo niski stopien zlosliwosci histologicznej guza G1-G2 u

chorych z mutacja genu CHEK2.

e Wystepowanie nowotworéw w rodzinie obserwowano czesciej u nosicieli mutacji
genow CHEK2 i NOD2. Rak piersi w rodzinie wystepowal znamiennie czesciej we

wszystkich podgrupach chorych z mutacjami (BRCA, CHEK?2 oraz NOD?2).

e Czynnikami prognostycznymi dla chorych w wieku >65 lat byly: nizszy stopien
ztosliwosci histologicznej G1-2, wyzszy poziom limfocytdw, nizsze wartosci

wskaznikéw NLR 1 PLR oraz PLT.

e Wiek chorych na raka piersi >65 lat byt negatywnym czynnikiem prognostycznym,

niezaleznym od innych czynnikow.

Whioski:
Powyzsze publikacje wskazuja na zwigzek pomigdzy wyzszym stopniem nacieku

limfocytarnego (TILS) (2 i 3 stopien) z negatywnymi predykcyjnymi i prognostycznymi
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czynnikami takimi jak: mtodszy wiek chorych, ujemny status receptorow steroidowych
zardbwno, wyzszy stopnien ztosliwosci histologicznej (G3), nadekspresja receptora HER2,
podtyp raka piersi TNBC oraz obecnoscig przerzutow do weztéw chtonnych i wielkoscia guza
T3-T4.

Podwyzszone wartosci wskaznikéw NLR oraz PLR, z wyjatkiem MLR korelowaty z
obecnoscig czynnikow takich jak, milodszy wiek oraz wyzszy stopien ztosliwosci
histologicznej (G3). Ponadto, podwyzszone wartosci wszystkich wskaznikow zwigzane byly z
ujemnym statusem receptorow estrogenowych. Wyzszy poziom limfocytow, nizsze wartosci
wskaznikow NLR, PLR, MLR oraz PLT charakterystyczne byty dla starszego wieku chorych
(>65 lat). Wyzszy stopien naciekow limfocytarnych TILs guza korelowal z wigkszg ilo$cia
negatywnych czynnikdéw prognostycznych w poréwnaniu do wskaznikéw PLR, NLR 1 MLR.
Wydaje sie, wiec by¢ silniejszym, negatywnym czynnikiem prognostycznym. Wyzsze
wartosci NLR i PLR byly istotnie negatywnymi czynnikami prognostycznymi dla podgrup
takich jak: TNBC, negatywny status ER oraz z wyzszym stopniem ztosliwosci histologiczne;j
G3. Chociaz starszy wiek chorych byl niezaleznym, negatywnym czynnikiem
prognostycznym, to korelowat z wystgpowaniem czynnikéw korzystnych tj: nizszy stopien
G1-G2, podtyp Luminalny A raka piersi, dodatni status receptorow ER/PR, brak mutacji genu
BRCA oraz nizsze wartosci wskaznikow NLR, PLR, MLR.

Obecnos¢ mutacji genu BRCA wigzalo si¢ z ujemnym stanem receptorow
steroidowych, wyzszym stopniem zlosliwosci histologicznej (G3) oraz potrdjnie negatywnym
podtypem raka piersi (TNBC). U nosicieli mutacji w genie CHEK2 obserwowano korzystne
czynniki prognostyczne, takie jak, niski stopien zto§liwosci histologicznej guza G1-G2,
dodatni status receptorow steroidowych oraz brak nadekspresji receptora HER2. W grupie
chorych z mutacja genu NOD2 obserwowano czynniki korzystne takie jak: wezly chtonne bez
przerzutdw oraz brak nadekspresji receptora HER2. Podtyp potrdjnie ujemnego raka piersi
(TNBC) byt charakterystyczny dla chorych obecno$cig mutacji genow BRCA oraz NOD2.
Podtyp Luminalny A obserwowano u chorych z obecnoscig mutacji genéw CHEK2 i NOD2.
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Uwarunkowania toksycznosci chemioterapii i radioterapii u chorych na wezesnego raka

piersi w zalezno$ci od markeréw molekularnych.

Zastosowanie terapii onkologicznych w praktyce klinicznej wigze si¢ z mozliwos$cig
wystgpienia dziatan niepozadanych o réznym stopniu nasilenia. Powiktania terapii moga
dotyczy¢ zaburzef pracy ukladu pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenie bton
Sluzowych), ukladu krwiotworczego (neutropenia, matoplytkowos¢, niedokrwisto$c,
powiklania zatorowo-zakrzepowe), wodno-elektrolitowego, uktadu sercowo- naczyniowego
oraz zaburzen prawidlowej funkcji nerek, watroby czy uktadu nerwowego. Celem drugiej
czesci cyklu prac byla analiza uwarunkowania toksycznos$ci chemioterapii i radioterapii u

chorych na wczesnego raka piersi w zalezno$ci od markeréw molekularnych (mutacja genéw

BRCA1/2).

W publikacjach pt “The influence of BRCA1/BRCA2 mutations on toxicity related to
chemotherapy and radiotherapy in early breast cancer patients” [1] oraz “The risk factors of
toxicity during chemotherapy and radiotherapy in breast cancer patients according to the
presence of BRCA gene mutation” [2] przeanalizowalam zalezno$¢ pomiedzy obecnoscia
mutacji genu BRCA, a dziataniami niepozadanymi chemioterapii opartej na antracyklinach
oraz radioterapii u chorych na raka piersi. Nosicielstwo mutacji genu BRCA1 zwigksza ryzyko

rozwoju raka piersi do 80% 1 ryzyka wystgpienia raka jajnikow do 40%. Wyzej wymieniona
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mutacja wystepuje w okoto 5-10% rakoéw piersi, zwlaszcza u kobiet ponizej 50 roku zycia.
BRCA1 i BRCA2 sa genami supresorowymi odpowiedzialnymi za naprawe uszkodzen DNA,
regulacje cyklu komorkowego, kontrole transkrypcyjna, ubikwityzacje i regulacje apoptozy.
Funkcjonalne biatka BRCA1/2 biorg udziat w naprawie dwuniciowych peknie¢ DNA
zaktocajac rekombinacje homologiczng, transkrypcje mRNA, regulacje cyklu komérkowego i
ubikwityzacje biatek. Brak funkcjonalnego biatka BRCA1 prowadzi do zwigkszonej

wrazliwosci na czynniki powodujace uszkodzenie DNA.

W publikacji pt ,,The influence of BRCAL/BRCA2 mutations on toxicity related to
chemotherapy and radiotherapy in early breast cancer patients” przeanalizowano
dokumentacj¢ medyczng 270 kobiet z rozpoznaniem wczesnego raka piersi, ktore byty
leczone w latach 2006-2012 w Narodowym Instytucie Onkologii im Marii Sktodowskiej-
Curie, Oddziat w Gliwicach. Wszystkie chore zostaly zbadane pod katem obecno$ci mutacji
BRCA1 i BRCA2 (BRCAL: c.5266dupC, c.6869delAG, ¢.181T> G, c4040delA; BRCA2:
c.5946delT, c9403delC). Analiz¢ mutacji przeprowadzono za pomocg reakcji tancuchowe;j
polimerazy — Multiplex PCR. Wszystkie chore otrzymaty chemioterapi¢ zawierajaca
antracykliny. Najczesciej stosowano schematy: FAC (5-fluorouracyl 500 mg/m?, adriamycyna
50 mg/m? cyklofosfamid 500 mg/m?), AC (adriamycyna 60 mg/m? cyklofosfamid 600
mg/m?), AT (adriamycyna 50 mg/m?, docetaxel 75 mg/m?) oraz TAC (docetaxel 75 mg/m?,
adriamycyna 50 mg/m?, cyklofosfamid 500 mg/m?). Radioterapi¢ uzupekniajaca zastosowano
u 178 (66%) pacjentek (Dc 50Gy w 25 frakcjach).

Mutacja BRCA wykryta zostata u 41 (15%) chorych na rakach piersi. Sredni wiek
kobiet z wykryta mutacja genu BRCA1/2 wynosit 43 lata (zakres 25-74), a dla chorych bez
mutacji 50 lat (w przedziale od 29,5 do 79 lat), p<0,001. Niezaleznie od obecno$ci mutacji
chore leczone byly wedlug takiego samego protokolu. Na podstawie analizy danych
uzyskanych z dokumentacji medycznej ustalitam, Ze nie bylo znamiennej statystycznie
roznicy pomiedzy obiema grupami chorych (z obecnoscia mutacji BRCAL/2 i bez
stwierdzonej mutacji) w odniesieniu do ogolnej toksycznosci leczenia (suma wszystkich
powiktan w stopniu 4) (3 vs. 4%, p=0,344). Natomiast, powiktania w stopniu 3 wedtug
CTCAE byty obserwowane znamiennie czesciej u chorych bez potwierdzonej mutacji (7 Vs.
13%, p=0,0008). Powiklania ze strony przewodu pokarmowego w postaci nudno$ci i
wymiotow w stopniu 3-4 rowniez raportowano istotnie czesciej u chorych bez mutacji genow
BRCAL/2 (6 vs. 0%, p=0,05). Neutropenia byta istotnie czeSciej obserwowana u pacjentow z
mutacjg genéw BRCA1/2 (32 vs. 10%), ale tylko po 1 cyklu chemioterapii (p=0,0007). Nie
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stwierdzono czestszego wystepowania pozostatych powiktan leczenia systemowego u
chorych z mutacjami genu BRCA. Biegunke zaobserwowano tylko u 6 (2%) pacjentow, w tym
5 (2%) chorych bez mutacji 1 1 (2,5%) z obecnos$cig mutacji (p=1,000). Nie raportowano
rowniez istotnych réznic miedzy dwoma grupami w odniesieniu do zapalenia btony §luzowe;j
(8 vs. 9%, p=1,000), niedokrwistosci (0 vs 0,5%, p=1,000) oraz infekcji (1,5 i 2,5%).
Dwunastu (4,5%) chorych wymagato wczesniejszego zakonczenia leczenia z powodu
toksyczno$ci chemioterapii, gldwnie z powodu neutropenii w stopniu 3-4. Nie bylo wsrod

nich nosicielek mutacji genéw BRCAL/2.

Przeprowadzitam réwniez ocen¢ wartosci Hgh, WBC, poziomu kreatyniny i bilirubiny
przed rozpoczeciem leczenia u chorych z obecnoscia i bez obecnosci mutacji genu BRCA1/2.
Zaobserwowali$my, ze poziom hemoglobiny i liczba bialych krwinek na poczatku leczenia
byly nizsze, ale w zakresie normy u nosicieli mutacji BRCA1/2 (odpowiednio p=0,00001 i
p=0,027). Natomiast, poziomy kreatyniny i bilirubiny byly wyzsze u 0s6b bez potwierdzone;j
mutacji genow BRCA (odpowiednio p=0,0003 i p=0,0002).

Wczesny odczyn popromienny radioterapii w postaci popromiennego zapalenia skory
stopnia 3—4 wedlug NCI CTCAE, takie jak suche i wilgotne zluszczanie skory oraz bol,
odnotowano u 10% pacjentow z mutacjami BRCA1/2 i u 12% bez mutacji (p=0,3). Odczyn
popromienny obserwowano znamiennie cze¢sciej u chorych po mastektomii w poréwnaniu do

chorych po leczeniu oszczgdzajacym (56 vs. 44%, p=0,016).

Kontynuacj¢ badan dotyczacych zalezno$ci pomigdzy toksycznoscig chemioterapii i
radioterapii, a obecnoscia mutacji genow BRCAL1/2 przeprowadzono na wigkszej grupie
chorych na raka piersi (n=370) otrzymujacych leczenie w latach 2006-2012. Wyniki analizy
zostaly opublikowane w artykule pt: “The risk factors of toxicity during chemotherapy and
radiotherapy in breast cancer patients according to the presence of BRCA gene mutation”,
ktory ukazat si¢ w czasopismie Contemporary Oncology w 2015 roku (2). Obecno$¢ mutacji
genow BRCA1/2 zostata potwierdzona u 48 (13%) chorych, w tym u 2 mutacja genu BRCA2,
a u pozostatych 46 mutacja genu BRCALl. U 326 (87%) chorych nie wykryto obecnosci
mutacji genéow BRCA. Nosicielki mutacji genu BRCA byly czgéciej w stanie
przedmenopauzalnym w poréwnaniu do chorych bez mutacji (64% vs. 39%, p=0,02). Cecha
charakterystyczng chorych z potwierdzong obecnoscia mutacji BRCA byly réwniez stan
potrojnie negatywny podtyp raka piersi (52% vs. 19%, p=0,0001) oraz negatywny stan
receptorow steroidowych (71% vs. 47%, p=0,012). Wyzszy stopien T (wielko$¢ guza) byt
nieznamiennie czgéciej obserwowany u kobiet z mutacja genu BRCA (47% vs. 37%),
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p=0,192. Wezty chtonne z obecno$cig przerzutoéw byly znamienne czesciej raportowane w
grupie chorych bez mutacji genu BRCA (48% vs.19%, p=0,0002). Podobnie, nadekspresja
receptora HER2 byla istotnie czesSciej wykrywana u kobiet bez mutacji w poroéwnaniu z

nosicielkami mutacji genu BRCA (33% vs. 6%), p=0,0002.

Powiktania leczenia w stopniu 1-4 obserwowano u 64% chorych, w tym u 16% (n=58)
w stopniu 3-4. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w stopniu 3-4 byly: neutropenia
(15%), nudnosci i wymioty (4%), stan zapalny btony $luzowej jamy ustnej (5%), anemia
(0,5%) oraz infekcja (0,8%). Nie zaobserwowano znamiennej roznicy, co do toksyczno$ci 3—
4 stopnia u pacjentek bez mutacji w poréwnaniu z nosicielkami mutacji genu BRCA (18% vs.
12%), p=0,346. Natomiast powiktania ze strony gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
takie jak nudnoS$ci 1 wymioty, wystepowaty tylko u chorych bez mutacji (5% vs. 0, p=0,240).
Podobne obserwacje dotyczyty anemii (0,6% vs. 0, p=1,00) oraz infekcji (1% vs. 0, p=1,00).
Nie raportowano zaleznos$ci pomigdzy wystapieniem stanu zapalnego $luzéwek jamy ustnej
(2% vs. 2.2%, p=0,988), a obecnoscig mutacji. Brak byto powiktan takich jak, biegunka, czy

tez infekcji w stopni 3-4.

Przeprowadzona analiza potwierdzita wyniki poprzedniej publikacji. Powiktania
hematologiczne, takie jak neutropenia w stopniu 3-4 byly znamiennie cz¢$ciej obserwowane u
chorych z obecnoscig mutacji genow BRCAL/2, ale tylko po pierwszym cyklu leczenia (29%
vs. 10%, p=0,0002). Podobnie, nizsze wartosci WBC (17% vs. 4%, p=0,0015) oraz Hgb (30%
vs. 11%, p=0,0005) przed rozpoczeciem terapii wystgpowaly u nosicielek mutacji genow
BRCA. W odniesieniu do powiktan radioterapii uzyskane wyniki byty rowniez zgodne z tymi,
ktére zaprezentowano w poprzedniej publikacji. Wczesny odczyn radioterapii w stopniu 3-4
obserwowano u 7 (3%) chorych, w tym u 6 (4%) bez mutacji oraz u 1 (3%) z potwierdzong
mutacjg genu BRCA (p=0,880). Powiktania wymagajace przerwania leczenia wystgpowatly
tylko u pacjentek bez mutacji (1% vs. 0, p=0,860). Skutki uboczne obserwowano
nieznamiennie cze¢sciej u chorych po przebytej mastektomii w poréwnaniu do pacjentek po

leczeniu oszczedzajacym (10% vs. 6%), p=0,212.

Publikacja pt: “The risk factors of toxicity during chemotherapy and radiotherapy in
breast cancer patients according to the presence of BRCA gene mutation” poszerzona zostata
o analiz¢ czynnikéw ryzyka powiktan chemioterapii i radioterapii niezaleznie od obecnosci
mutacji genow BRCA. Wyrézniono nastepujace czynniki ryzyka: wiek chorych >70 Ilat
(p=0,02) oraz wystgpowanie chorob towarzyszacych, zwlaszcza choréb uktadu krazenia
(p=0,044), nadcis$nienia tetniczego (p=0,039) oraz wirusowego zapalania watroby (p=0,045).
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Nie stwierdzono natomiast zalezno$ci pomigdzy czynnikami takimi jak, zaawansowanie

choroby (p=0,367), stan menopauzalny (p=0,694), stan sprawnosci (p=0,100), stosowanie

uzywek (p=0,367), a powiklaniami leczenia. Chore z obecno$cig mutacji genow BRCA byty

istotnie mtodsze od chorych bez potwierdzonej mutacji (p=0,03). Mediana wieku wynosita 43

lata dla nosicielek mutacji genu BRCA (zakres wieku od 25 do 74 lat), a dla kobiet bez

mutacji 50 lat (zakres od 29,5 do 79 lat). Podobnie, choroby towarzyszace czesciej

raportowano u nosicielek mutacji (p=0,003), zwlaszcza nadcisnienie tetnicze (p=0,02) oraz

choroby uktadu krazenia (p=0,018). Nie bylo zwigzku migdzy obecnoscig innych chorob

towarzyszacych, a obecnoscig mutacji.

1.

Huszno J, Budryk M, Kotosza Z, Nowara E. “The influence of BRCA1/BRCA2 mutations
on toxicity related to chemotherapy and radiotherapy in early breast cancer patients”.
Oncology. 2013; 85 (5): 278-82.

Huszno J, Budryk M, Kotosza Z, Nowara E. “The risk factors of toxicity during

chemotherapy and radiotherapy in breast cancer patients according to the presence of
BRCA gene mutation”. Contemp Oncol (Pozn). 2015; 19 (1): 72-6.

Podsumowanie:

Nosicielki mutacji genu BRCA1/2 sg znacznie miodsze i czeSciej z rozpoznaniem
podtypu TNBC niz chore bez mutacji (odpowiednio p < 0,001 i p <0,001).

Chore z obecnoscig mutacji genu BRCA, wydaja si¢ by¢ bardziej narazone na
wystgpienie neutropenii po pierwszym cyklu leczenia (p=0,0007).

Poziom hemoglobiny i liczba biatych krwinek na poczatku leczenia byly nizsze u
nosicieli mutacji BRCA1/2 (odpowiednio p=0,00001 i p=0,027).

Brak zwigkszonej ogdlnej toksycznos$ci zwigzanej z chemioterapia wsrod chorych z
mutacjami genu BRCA.

Powiklania ze strony przewodu pokarmowego (nudno$ci i wymioty) czesciej byty
obserwowane u chorych bez mutacji.

Brak roznicy w odniesieniu do wystgpienia wczesnego odczynu popromiennego

radioterapii pomiedzy chorymi z obecnoscig i bez obecnosci mutacji genéw BRCAL/2.

Whioski:
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Obecnos¢ mutacji genu BRCA nie wplyngta znamiennie na czestos¢ wystepowania
odczynu popromiennego oraz ogélnej toksyczno$ci chemioterapii. Nosicielki mutacji
genow BRCA istotnie czgséciej narazone byly na wystapienie neutropenii na poczatku
leczenia (po I cyklu chemioterapii), a chore bez obecnosci mutacji na powiklania ze

strony gornego odcinka przewodu pokarmowego (nudno$ci i wymioty).

5. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych.
a). Analiza bibliometryczna dorobku naukowego.

Szczegblowy wykaz publikacji i doniesien konferencyjnych oraz analiza bibliometryczna zostaly
zawarte w zalacznikach 3 i 4 dofaczonych do wniosku o przeprowadzenie postgpowania

habilitacyjnego.
b). Tematyka publikacji nie wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego.

Poza powyzszym, cyklem dziewigciu prac, bedacych podstawa ubiegania si¢ o stopien
doktora habilitowanego, moj dorobek naukowy obejmuje publikacje, ktorych tematyka
stanowi powigzanie aktualnych doswiadczen w onkologii 1 genetyce kliniczne;.
Przedstawione publikacje stanowiag podsumowanie moich wieloletnich zainteresowan
dotyczacych  czynnikdbw  molekularnych,  klinicznych  oraz  laboratoryjnych i
patomorfologicznych w chorobach nowotworowych. Tematyka prac obejmuje rowniez
zagadnien dotyczacych powiktan leczenia, w tym ukierunkowanego molekularnie, roli
farmakogenetyki w chorobach nowotworowych oraz diagnostyki i1 terapii nowotworow, w
szczegOlnosci raka piersi, raka nerki, nowotworow przewodu pokarmowego oraz
dermatosarcoma protuberans. Moj dorobek naukowy obejmuje: dwadziescia pig¢ publikacji
oryginalnych, o$miu prac przegladowych, cztery opisy przypadkow oraz jeden list do
Redakcji, ktorych jestem pierwszym autorem. Poza tym jestem wspotautorem trzech prac
przegladowych oraz siedmiu prac oryginalnych. Prace zostaly opublikowane w
recenzowanych czasopismach naukowych. Ze wzgledu na tematyke poruszanych zagadnien

dotychczasowe publikacje mozna pogrupowac nastepujaco:

A. Cykl publikacji dotyczacy analizy molekularnych, klinicznych, patomorfologicznych oraz

laboratoryjnych czynnikéw prognostycznych u mezczyzn chorych na raka piersi.

Rak piersi u mezczyzn (male breast cancer - MBC) jest rzadkg chorobg. Stanowi mniej

niz 1% wszystkich przypadkow zachorowan na raka piersi oraz 0,2% wszystkich

29



nowotworow u mezczyzn. Najlepiej udokumentowanym czynnikiem genetycznym MBC sg
mutacje genu BRCA2. Pozostate geny, ktorych mutacja moze zwigkszy¢ ryzyko zachorowania
na raka piersi to: BRCAL, PTEN, TP53 i CHEK2. Czynniki prognostyczne u mg¢zczyzn
chorych na raka piersi, podobnie jak u kobiet z tym samym rozpoznaniem to: wielko$¢ guza
(T), liczba weztow chtonnych z obecnoscig przerzutéw (N+), stan receptorow steroidowych -

ER, PR oraz nadekspresja receptora HER2.

W pierwszej publikacji pt. ,,Prognostic Value of the Neutrophil-Lymphocyte, Platelet-
Lymphocyte, and Monocyte-Lymphocyte Ratios in Male Breast Cancer Patients”
przeprowadzitam ocen¢ wspotczynnikow neutrofilowo-limfocytarnego (NLR), ptytkowo-
limfocytarnego (PLR) oraz monocytowo-limfocytarnego (MLR), jako czynnikow
prognostycznych u mezczyzn chorych na raka piersi (BC). Analiz¢ przeprowadzona zostala u
38 mezczyzn, ktérzy byli diagnozowani i leczeni z powodu raka piersi w Narodowm
Instytucie Onkologii im. M. Sklodowskiej-Curie Panstwowy Instytut Badawczy Oddzial w
Gliwicach w okresie czasu od stycznia 2005 do grudnia 2018. Oceng wskaznikow NLR, PLR,
MLR oraz pozostalych parametréw laboratoryjnych przeprowadzono przed rozpoczeciem
leczenia. Jako podwyzszone wartosci poszczegdlnych wskaznikow przyjeto: NLR >2.74;
PLR >169.1 oraz MLR >0.30. W efekcie przeprowadzonej analizy zaobserwowali$§my
tendencje do wystepowania gorszego czasu przezycia catkowitego (OS) wséréd mezczyzn z
rozpoznaniem raka piersi z obecnos$ciag przerzutow do weztow chtonnych (N +) (5-letnie OS:
43,5 vs 73,9%; p = 0,087), z wickszym wymiarem guza (T4 vs T1 + T2) (42,0 vs 70,5%; p =
0,061), yjemnym stanem receptoréw steroidowych (PR-) (28,6 vs 65,6%; p=0,109)/ (ER-)
(P=0.275) oraz wyzszym stopniem ztosliwos$ci histologicznej G3 (46.4% vs.70.7%, P=0.217).
Korzystnymi czynnikami w odniesieniu do OS byly: wiek <56 lat (p = 0,028) oraz wywiad
rodzinny obcigzony w kierunku chorob nowotworowych (p = 0,001). Przeprowadzona analiza
wykazata, ze podwyzszone wartosci wskaznikow MLR (> 0,30) (p = 0.025) oraz PLR (>
169,1) (p = 0.008), a takze nizszy poziom limfocytow (p = 0,010) i hemoglobiny (P=0.039)
byty zwigzane z gorszym czasem przezycia catkowitego u me¢zczyzn z BC. Podobnie, chociaz
nieistotnie, negatywny wptyw na OS mialy: podwyzszone warto$ci NLR (> 2,74) (p = 0.078)
oraz podwyzszona liczba ptytek krwi (> 281 x 10%) (p = 0,056) [1]. Powyzsze wyniki moga
wskazywac na role wynikow badan laboratoryjnych takich jak: wskazniki MLR, PLR, poziom
limfocytéw 1 hemoglobiny jako czynnikéw wptywajacych na czas przezycia catkowitego u

mezczyzn chorych na raka piersi.
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Obecnie w pismiennictwie znajduja si¢ pojedyncze opisy przypadkéw dotyczace
diagnostyki i leczenia raka piersi u m¢zczyzn. W drugiej pracy z cyklu pt. “BRCAZ2 gene
mutation, ¢.2808_2811delACAA (p.Ala938Profs), in male breast cancer — clinicopathological
analysis based on a case report” przedstawiono przypadek 75-letniego mezczyzny z
obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku choréb nowotworowych (dwie corki z
rozpoznaniem raka piersi w wieku, odpowiednio 46 i 38 lat), u ktoérego rozpoznano
miejscowo zaawansowanego raka piersi. Dodatkowo u chorego przeprowadzono diagnostyke
molekularng oraz poradnictwo genetyczne. Wykonano sekwencjonowanie kompletnej
sekwencji kodujgcej genéw BRCA1l i BRCA2 wraz z przylegajgcymi sekwencjami
intronowymi. Stwierdzono obecno$¢ BRCA2 ¢.2808_2811del ACAA (p.Ala938Profs).
Wedlug bazy BIG, ¢.2808 2811del ACAA p. (p.Ala938Profs) jest druga najczesciej
zglaszang mutacja BRCA2 powodujaca przesuniecie ramki odczytu. Celem pracy byla analiza
zwigzku miedzy wyzej wspomniang mutacja, a czynnikami kliniczno-patologicznymi. W
analizowanym przypadku chorego obecno$¢ mutacji ¢.2808 2811delACAA (p.Ala938-Profs)
w genie BRCA2 wigzata si¢ z rozpoznaniem w pédzniejszym wieku (75 lat), wyzszym
stopniem ztosliwosci histologicznej, wyzszym indeksem mitotycznym (Ki-67), dodatnim
statusem receptorow steroidowych (ER/PR), brakiem nadekspresji receptora HER2 oraz
rozpoznaniem luminalnego B HER2 ujemnego podtypu raka piersi. Powyzsze wyniki
pozostaja w zgodnosci z dotychczasowymi danymi w literaturze. Ryzyko raka piersi jest
robwniez wyzsze u mezczyzn z mutacja genu BRCA2 (7%). Obecno$¢ mutacji
.2808_2811delACAA (p.Ala938Profs) w genie BRCA2 potwierdzono metodg Sangera u
jednej z coérek chorego, u ktorej rowniez rozpoznano raka piersi. Rak piersi u corki chorego
zostal zdiagnozowany w wieku 38 lat. Badanie histopatologiczne wykazalo obecnos¢
inwazyjnego, zrazikowego raka piersi, G2, ER (+), PR (+) oraz brak nadekspresji receptora
HER2. U drugiej corki rowniez z rozpoznaniem raka piersi nie udato si¢ wykonac badania w
kierunku mutacji obecnej w rodzinie. Rozpoznanie choroby nastgpito u niej w wieku 41 lat, a
podtyp raka piersi i cechy histologiczne guza byly takie same jak u ojca. Powyzsze wyniki
wskazuja na dziedziczng posta¢ raka piersi w rodzinie. Zastosowanie techniki NGS w
badaniach genetycznych zwigkszylo wykrywanie zmian genetycznych u chorych na raka

piersi [2].

1. Huszno J, Kotosza Z, Mrochem-Kwarciak J, Zajusz A. Prognostic Value of the Neutrophil-
Lymphocyte, Platelet-Lymphocyte, and Monocyte-Lymphocyte Ratios in Male Breast Cancer Patients.
Oncology. 2020; 98 (7): 487-492. doi: 10.1159/ 000505627. Epub 2020 Apr 28.
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2. Huszno J, Fiszer-Kierzkowska A, Piglowski W, Mazur M. BRCA2 gene mutation,
.2808_2811delACAA (p.Ala938Profs), in male breast cancer — clinicopathological analysis based on a
case report. Przeglad Menopauzalny. 2019;18 (4):227-229. doi: 10.5114/pm.2019.93120. Epub 2020
Jan 15.

B. Cykl publikacji niewchodzacych w sklad osiagniecia naukowego, a dotyczacych analizy
czynnikéw molekularnych, klinicznych, histopatologicznych oraz wskaznikéw laboratoryjnych u

chorych na raka piersi.

W kolejnym cyklu publikacji przeprowadzona zostata charakterystyka chorych na raka
piersi z obecno$cig mutacji genow TP53 lub NOD2. OcenialiSmy zalezno$¢ pomigdzy
obecnos$ciag wyzej wymienionych mutacji, a czynnikami klinicznymi 1 histopatologicznymi.
Dodatkowo podjeta zostata proba przeanalizowania wplywu mutacji 0 nieznanym znaczeniu
(VUS) genow BRCAl oraz BRCA2 na ryzyko zachorowania na raka piersi oraz

charakterystyki klinicznej i histopatologicznej.

TP53 jest genem supresorowym uczestniczgcym w regulacji punktow kontrolnych
cyklu komoérkowego, naprawe DNA i proces apoptozy. Mutacja genu TP53 wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zachorowania na nowotwory ze spektrum zespotu Li-Fraumeni
(LFS), czyli miesaki, kostniakomigsaki, ostre biataczki i inne nowotwory hematologiczne,
glejaki 1 inne nowotwory uktadu nerwowego, raki kory nadnerczy, nowotwory skory, raki
piersi, raki przewodu pokarmowego (trzustki, jelita grubego, zotadka, watroby). W publikacji
pt: “TP53 mutations and SNPs as prognostic and predictive factors in patients with breast
cancer” przeprowadzitam podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat mutacji
somatycznych i grminalanych genu TP53 oraz polimorfizmow pojedynczych nukleotydow
(SNP), jako czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych u chorych na raka piersi. W
powyzszej publikacji zebratam réwniez aktualne wowczas wytyczne i rekomendacje dla

chorych na raka piersi z potwierdzong obecno$cig mutacji genu TP53.

W raku piersi czestotliwos¢ mutacji genu TP53 wynosi okoto 20% -30%. Chorzy z mutacja
TP53 maja 50% ryzyko rozwoju nowotwordw (wlaczajac w to raka piersi) ponizej 30 roku
zycia 1 zwigkszone do 93% ryzyko rozwoju nowotworu w ciggu zyciu. Wedlug
pismiennictwa, mutacje somatyczne genu TP53 byly czesciej opisywane w nowotworach o
wyzszym stopniu zaawansowania lub w podtypach raka bardziej agresywnym przebiegu
(takim jak potrdjnie ujemny rak piersi lub rak z nadekspresja lub amplifikacja receptora

HER2). W podtypie ,,potrdjnie negatywnego” raka piersi czestos¢ mutacji w genie TP53 siega
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80%. Ponadto, szereg badan wskazuje na rolg mutacji genu TP53, jako czynnika
predykcyjnego dla chemioterapii, hormonoterapii (w raku piersi) lub inhibitorow PARP (np.
olaparybu w leczeniu raka jajnika). Oprocz mutacji genu TP53 coraz wigcej badan dotyczy
polimorfizmow pojedynczego nukleotydu (SNP), czyli zmiennosci sekwencji DNA
polegajacej na zmianie pojedynczego nukleotydu. Liczba nowo odkrytych polimorfizméw
pojedynczych nukleotydéw (SNP) sa systematycznie zwigksza si¢. Najczgsciej badanym
SNP (SNP72) jest odmiana G/C w drugim potozeniu kodonu 72 w egzonie 4, co prowadzi do
powstania wariantow biatka Arg72 lub Pro72. Wedlug pi$miennictwa genotyp Pro/Pro
kodonu 72 TP53 moze by¢ niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla pacjentow z rakiem
piersi. Rekomendacje dotyczace oceny ryzyka, poradnictwa genetycznego, badan
przesiewowych w kierunku raka piersi oraz procedur klinicznych u nosicielek mutacji genu
TP53 zostaly przedstawione w wytycznych NCCN dotyczacych dziedzicznego raka piersi 1
jajnika. Obecno$¢ mutacji genu TP53 moze mie¢ implikacje kliniczne, w tym wplywaé na
decyzje o wykonaniu mastektomii, czy tez zastosowaniu radioterapii terapeutycznej. U
chorych na raka piersi obecno$¢ mutacji genu TP53 moze stanowi¢ niezalezny czynnik
gorszego rokowania. Rola mutacji TP53 i SNP, jako czynnikow predykcyjnych dla

powodzenia chemioterapii i radioterapii jest nadal przedmiotem badan [1].

W kolejnych pracach z cyklu: “TP53 Gene Polymorphisms (C.[215G>C]) in Breast
Cancer Patients and Predisposition to Family Cancers - Single Center Experience” [2] oraz
,,The comparison between TP53 gene polymorphisms (c.[215G>C]) homozygotes and
heterozygotes in Breast Cancer Patients: A clinicopathological analysis” [3], przedstawiono
doswiadczenia wlasne Osrodka dotyczace polimorfizmu genu TP53 (c.[215G>C]) u chorych

na raka piersi.

Celem pierwszej pracy byta ocena zwigzku migdzy polimorfizmami genu TP53 (c.
[215G> (]), a predyspozycja do wystepowania nowotworow w rodzinie. Przeprowadzono
retrospektywng analiz¢ dokumentacji medycznej 89 chorych na raka piersi, diagnozowanych 1
leczonych systemowo w Centrum Onkologii — Instytut im Marii Sktodowskiej Curie Oddziat
w Gliwicach. Diagnostyka genetyczna przeprowadzono w latach 2012-2016. Poréwnywatam
homozygoty (CC) polimorfizmu germinalnego genu TP53 (21%) z heterozygotami (GC)
(79%) w odniesieniu do obecnosci choréb nowotworowych w wywiadzie rodzinnym.
Choroby nowotworowe w rodzinie odnotowano u 72% chorych z polimorfizmem genu TP53 i
byly raportowane niezamiennie czesciej u heterozygot w poroéwnaniu do homozygot genu

TP53 (75% vs. 58%, p=0.161). Najczestszymi nowotworami w rodzinie w analizowanej
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grupie to: rak piersi (33%), chtoniaki (17%), rak jelita grubego (9%), guzy OUN (8%), rak
trzustki (7%), rak zoladka (6%), rak jajnika (6%), rak nerki (5%), rak kosci (5%), rak ptuc
(4%) oraz rak watroby (2%). Rak nerki wsrdd cztonkéw rodziny wystgpowal czesciej w
grupie homozygot TP53 w poréwnaniu z grupa heterozygot (16% vs. 0, p=0.03). Podobne,
obserwacje dotyczyly raka watroby (5% vs. 1,5%, p=0.391). Natomiast, rak jelita grubego
(13% vs. 0, p=0.196), jajnika (6% vs. 0, p=0.572), piersi (26% vs. 6%, p=0.592) oraz rak
pluca nieznamiennie czeSciej raportowane byly w grupie heterozygot genu TP53. Nie
stwierdzono zaleznos$ci pomi¢dzy wystepowaniem rakiem zotadka (5% vs. 6%, p=1.00), kosci
(5% vs. 4,5%, p=1.00), chtoniakami (16% vs. 16%, p=1.00), nowotworami OUN (6% vs. 5%,
p=1.00) a polimorfizmem genu TP53 (c.[215G>C]). Podsumowujac, polimorfizm genu TP53
moga predysponowaé do rozwoju nowotworéw nerek i watroby (homozygoty genu TP53)
oraz raka piersi, jajnika i jelita grubego (heterozygoty genu TP53) w rodzinie [2]. Dodatkowo
w publikacji przeprowadzono wstgpng charakterystyke polimorfizméw genu TP53 pod
wzgledem czynnikéw kliniczno — patologicznych. Chore bedacych homozygota pod
wzgledem genu TP53 charakteryzowatly si¢ podtypem zrazikowego, inwazyjnego raka piersi,
przerzutami do weztow chtonnych oraz wyzszym wskaznikiem indeksu mitotycznego Ki67 (>
20%). Natomiast wigkszy wymiar guza (T> 2), obecnos$¢ nadekspresji receptora HER2 oraz
cukrzyca w wywiadzie byly najczesciej obserwowane u kobiet bedacych heterozygotami pod
wzgledem genu TP53 [2].

Analiza czynnikow klinicznych 1 histopatologicznych kontynuowana byla w kolejnej
publikacji pt: The comparison between TP53 gene polymorphisms (c.[215G>C])
homozygotes and heterozygotes in Breast Cancer Patients: A clinicopathological analysis”.
Celem tej pracy byto porownanie polimorfizméw genu TP53 (c. [215G> C]) homozygot typu
dzikiego GG z heterozygotami GC pod wzgledem czynnikéw kliniczno-patologicznych [3].
Negatywny status receptora estrogenowego (43% vs 21%, p = 0,340) oraz wyzszy stopien
histologiczny G3 (80% vs 33%, p = 0,130) byly raportowany nieistotnie czesciej u
homozygot genu TP53 w wieku ponizej 50 lat. Homozygoty i heterozygoty genu TP53 roznig
sic od siebie pod wzglegdem czynnikoéw kliniczno-patologicznych, takich jak: typ
histologiczny, przerzuty do weztow chionnych, wyzszy wskaznik indeksu mitotycznego Ki67
(> 20%), stopien ztosliwosci histologicznej G3, status ER / PR, wielkos¢ guza (T> 2),
nadekspresja receptora HER2, choroby nowotworowe w rodzinie oraz choréb towarzyszacych
(cukrzyca). Nie stwierdzono r6éznicy w odniesieniu do mediany wieku (51 vs. 52 lat, p=0.785)

oraz stanu menopauzalnego (37% vs. 38%, p=1.00) pomiedzy homozygotami 1
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heterozygotami genu TP53. Kolejnym etapem pracy byta ocena polimorfizmu TP53
(homozygota/heterozygota) w poszczegdlnych podtypach biologicznych raka piersi. W
podgrupie miodszych chorych (<50 roku zycia) podtyp luminalny B byt obserwowany
niezamiennie czes$ciej w przypadku heterozygot (50% vs. 29%, p=0.415). W przeciwienstwie
do tego podtyp TNBC byt raportowany nieznamiennie czesciej w podgrupie homozygot TP53
niz heterozygot (21% vs. 15%, p=0.495) [3].

Uwzgledniajac wyniki poprzednich badan zdecydowalam si¢ na uzupetienie cyklu
publikacji o analiz¢ chorych na raka piersi (kobiety z populacji $lgskiej) z obecnoscig mutacji
w genie NOD2 wariant 3020insC pod wzgledem czynnikow klinicznych i
patomorfologicznych. Wyniki analizy pt “The 3020insC allele of the NOD2 gene in breast
cancer patients — a clinicopathological analysis“ przedstawione zostaly w formie prezentacji
posterowej i opublikowane w streszczeniu zjazdowym (czasopismo The Breast) na Kongresie
- 15th St. Gallen International Breast Cancer Conference Primary Therapy of Early Breast
Cancer, ktory miat miejsce w roku 2017 w Wiedniu oraz opublikowane w czasopismie
International Journal of Research Studies in Medical and Health Sciences [4]. Gen NOD2
zostat zidentyfikowany na chromosomie 16q12 przez Hugot i wspdtautorow. Sktada si¢ z 12
egzonow i koduje cytoplazmatyczne biatko zbudowane z 1040 aminokwasow. Biatko NOD2
jest zaangazowane w reakcje zapalng i aktywacj¢ czynnika jadrowego kappa-B (NF«xB).
Mutacja genu NOD2 wariant 3020insC zwigksza predyspozycj¢ do rozwoju wielu typow
nowotworow, np. raka piersi. W przypadku mutacji w genie NOD2 3020insC aktywacja
czynnika NF«xB jest silniejsza. Insercja cytozyny w egzonie 11 powoduje przesunigcie ramki
odczytu 1 w konsekwencji podstawienie leucyny w pozycji 1007 (Leul007fsinsC) w biatku
NOD2. Wyzej wymieniona mutacja powoduje wczesniejsza terminacj¢ syntezowanego
biatka, co prowadzi do skrocenia sekwencji biatkowej o 33 aminokwasy. Zmutowany allel
jest czesciej obserwowany u kobiet z wezesnym rakiem piersi oraz u kobiet z przewodowym
rakiem piersi in situ. Allel NOD2 3020insC jest wzglednie czesty (7,3%) w populacji polskiej.
Przeanalizowatam dokumentacj¢ medyczna 27 chorych na raka piersi z potwierdzong mutacja
w genie NOD2 wariant 3020insC. Wszystkie chore, podobnie jak w przypadku poprzednich
badan, byty diagnozowane i leczone w Centrum Onkologii — Instytut im Marii Sktodowskiej-
Curie, Oddzial w Gliwicach (obecnie NIO w Gliwicach). Status receptorow steroidowych,
nadekspresja receptora HER2 oraz ocen¢ indeksu Ki67 okre$lano za pomoca rutynowych
technik immuno histochemicznych. Mutacje w genie NOD2 oceniano technikg PCR.

Genomowy DNA wyodrgbniono z leukocytow krwi obwodowej standardowa metodag z
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proteinaza K. Badania molekularne mutacji 3020insC przeprowadzono za pomoca testu PCR
specyficznego dla allelu przy uzyciu standardowego zestawu. Sredni wiek nosicielek mutacji
NOD2 w chwili diagnostyki wynosit 46 lat (w przedziale 27-64 lata). 63% kobiet zostato
zdiagnozowanych w wieku ponizej 50 lat, a 19% kobiet ponizej 35 roku zycia. Zadna chora
nie byta w wieku >65 roku zycia. U 16 (60%) nosicielek mutacji NOD2 odnotowano
obecno$¢ nowotwordw w rodzinie, w tym raka piersi u 9 chorych (34%). Nowotwory
przewodu pokarmowego (rak zoladka lub rak jelita grubego) w wywiadzie rodzinnym byly
raportowane u 6 chorych (22%). Choroby towarzyszace byly obserwowane u 34% chorych,
wlaczajac w to choroby ukladu sercowo naczyniowego (19%), cukrzyce (4%), choroby
zakazne (4%) oraz niedoczynno$¢ tarczycy (11%). U wigkszo$¢ nosicielek mutacji genu
NOD?2 stwierdzono brak nadekspresji receptora HER2 (82%) oraz dodatni status receptorow
steroidowych (ER+/PR+) (71%). Przerzuty w wezlach chlonnych obserwowano u 26%
chorych. Wigkszos¢ nosicielek mutacji NOD2 miato mniejszg wielkos¢ guza (T1-T2) — 89%.
Wyzszy stopien ztosliwosci histopatologicznej G3 byl wykryty u 19% chorych z mutacja
NOD2. Podobnie jak w poprzednich badaniach oceniano rozktad mutacji NOD2 wariant
3020insC w poszczegodlnych podtypach raka piersi. Potrdjnie negatywny podtyp (TNBC) byt
opisany u 26% nosicielek mutacji. U wigkszo$ci chorych obserwowano luminalny podtyp

raka piersi, w tym u 44% luminalny A, a u 16% luminalny B [4].

W publikacji pt: ,,Clinicopathological characteristics of breast cancer patients with
NOD2 mutation according to age” przeprowadzono analiz¢ czynnikow klinicznych i
histopatologicznych w zaleznosci od wieku (= 50 vs. < 50 lat) chorych z obecnoscig mutacji
genu NOD2 [5]. Celem niniejszej pracy byla charakterystyka chorych na raka piersi z
obecnosciag mutacji genu NOD2 w wieku > 50 lat pod wzgledem czynnikow kliniczno-
patologicznych oraz wywiadu rodzinnego. Pacjentki w wieku > 50 lat pordwnano z grupa
kontrolng oraz z nosicielami mutacji genu NOD2 w wieku <50 lat. Chore z obecnoscia
mutacji genu NOD2 w wieku > 50 lat miaty istotnie rzadziej wyzszy stopien ztosliwosci
histologicznej G3 (p = 0,004) i nadekspresj¢ HER2 (p = 0,043) w poréwnaniu z chorymi z
mutacjg genu NOD2 w wieku <50 lat. Dodatni status receptora ER oraz brak nadekspresji
receptora HER2 byty obserwowane znamiennie czg$ciej u chorych na raka piersi z mutacjg w
genie NOD2 w poréwnaniu do grupy kontrolnej bez mutacji, niezaleznie od wieku. Podobnie,
podtypy luminalny A lub luminalny B HER2-ujemny raka piersi. Nie obserwowano réznicy
miedzy nosicielami mutacji genu NOD2, a grupa kontrolng w odniesieniu podtypu

histologicznego raka piersi. Wieloczynnikowa regresja logistyczna wykazata, ze chore w
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wieku > 50 lat maja mniejsze ryzyko wystapienia mutacji genu NOD2 w poréwnaniu z

mtodszg grupg wiekowa (OR = 0,61; p = 0,020) [5].

W nastepnej publikacji z cyklu pt: ,,Comparison between NOD2 gene mutation
carriers (3020insC) and non-carriers in breast cancer patients: a clinicopathological and
survival analysis” porownano chorych na raka piersi z obecno$cig mutacji genu NOD2
3020insC z grupg kontrolng bez mutacji pod katem czynnikoéw kliniczno-patologicznych i
czasu przezycia. Chore w obu grupach byly w podobnym przedziale wiekowym w momencie
rozpoznania (46.0 vs. 45.5 lat) [6]. DokonaliSmy przegladu dokumentacji medycznej 72
pacjentek z wczesnym rakiem piersi, ktore byty diagnozowane i leczone w COI w Gliwicach.
Dwadziescia osiem (39%) kobiet bylo nosicielkami mutacji genu NOD2, a 44 (61%)
stanowito grupe kontrolng bez mutacji. Nie stwierdzono réznic miedzy obu grupami w
odniesieniu do choréb wspoélistniejacych (35.7% vs. 29.5%; p = 0.612; OR = 1.32), wielko$¢
guza (T) (89.3% vs. 86.4%, p = 1.00; OR = 0.76) oraz stanu receptoréw steroidowych (ER:
28.6% vs. 29.5%, p = 1.00; OR = 1.05) (PR: 32.1% vs. 27.3%, p = 0.791; OR = 0.79). Chore
z obecno$cig mutacji genu NOD2 charakteryzowaty si¢ podtypem potrdjnie ujemnego raka
piersi (TNBC) (25% vs. 11,4%; p = 0,194), obecnoscia weztow chlonnych bez przerzutow
(NO) (71,4% vs. 43,2%, p = 0,029), brakiem nadekspresji receptora HER2 (82,1% vs. 63,6%,
p = 0,115) oraz nizszym stopniem histologicznej ztosliwosci (G1 + G2) (78,6% vs 63,6%, p =
0,202; OR = 0,48). W analizie wywiadu rodzinnego stwierdzono, ze obecno$¢ mutacji NOD2
wigze si¢ nieznamiennie ze zwigkszonym ryzykiem raka piersi (35.7% vs. 20.5%, p = 0.178;
OR = 2.16), nerek (3.6% vs. 0, p = 0.389) i jelita grubego (25% vs. 15.9%, p = 0.373, OR =
1.76). W przeprowadzonej analizie nie stwierdzono réznicy migdzy nosicielami mutacji genu
NOD?2 i osobami bez mutacji pod wzglgdem czasu przezycia catkowitego (5-letnie OS: 96%
vs. 93%, p = 0,427) [6].

W artykule pt. ,, BRCA1/BRCA?2 variants of uncertain significance in clinical practice:
A case report” przedstawione zostaty opisy przypadkéw chorych na raka piersi z wykrytymi
mutacjami o nieznanym znaczeniu (VUS) genu BRCA1 c.3454G>A (p.Aspl152Asn) oraz
genu BRCA2 ¢.2374T>C (p.Tyr792His). Wykonano sekwencjonowanie kompletne sekwencji
kodujacej genow BRCAL oraz BRCA2 wraz z przylegajacymi sekwencjami intronowymi.
Obecnos¢ ¢.3454G>A (p.Aspl152Asn) VUS w genie BRCA1 stwierdzono u 64-letniej
kobiety z podtypem luminalnym A raka piersi (ER+++, PR+++, HER2+, G2). U pacjentki
zdiagnozowano obustronnego raka piersi oraz raka trzonu macicy. Wywiad rodzinny bez

obcigzen chorobami nowoworowymi. U drugiej chorej lat 33 rozpoznano podtyp luminalny B
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raka piersi (G-2, ER +++, PR +++, Ki-67 10%, HER2 +++). Wywiad rodzinny obcigzony

wystepowaniem choréb nowotworowych (rak ptuc, rak nadnerczy). Dodatkowo u chorej

rozpoznano wspotwystepowanie mutacji genu CHEK2. W publikacji przeprowadzono

charakterystyke kliniczng oraz histologiczng u chorych na raka piersi z rozpoznanymi

zmianami typu VUS. Na podstawie aktualnych wytycznych obecno$¢ zmiany VUS nie moze

by¢ podstawa decyzji terapeutycznych, poniewaz na podstawie dostepnych informacji nie

mozna jednoznacznie okre§li¢ wptywu obecnos$ci takich wariantdow na ryzyko wystapienia

raka. Klasyfikacja wariantu moze ulec w przysztosci zmianie na podstawie nowych danych

medycznych i naukowych. Postepowanie u chorych na nowotwory z obecno$cig zmiany VUS

powinno uwzglednia¢ wywiad rodzinny chorych oraz cechy kliniczne i patomorfologiczne

guza [7].
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C. CyKl publikacji poswiecony roli polimorfizmow genowych w terapii przeciwnowotworowej
(inhibitory Kkinazy tyrozynowej oraz przeciwciala ukierunkowane na cele molekularne) oraz roli

farmakogenetyki i farmakokinetyki w leczeniu systemowym nowotworow.

W ostatnich latach nastgpit intensywny rozwoj farmakogenetyki — dziedziny nauki,
ktorej celem jest wyselekcjonowanie na podstawie badan genetycznych chorych, ktérzy
uzyskaja najwigksze korzysci terapeutyczne z zastosowanego leczenia, bez wystgpienia
silnych reakcji niepozadanych. Praca stanowi podsumowanie przegladu badan na temat
farmakogenetyki i farmakokinetyki w leczeniu chorych na raka piersi. Skupiono si¢ na
badaniach  polimorfizmow genowych dotyczacych bialek transportujacych oraz
polimorfizmow wptywajacych na metabolizm lekdéw przeciwnowotworowych stosowanych w
terapii chorych na raka piersi (inhibitory mitoz, alkaloidy barwinka rézowego, cytostatyki
alkilujace, antymetabolity, antracykliny, zwigzki platyny). Przegladu dokonano na podstawie
pisSmiennictwa dostepnego w bazie PubMed 1 ScienceDirect. Omodwiono wplyw
zidentyfikowanych polimorfizmow na rozwdj reakcji toksycznych zdrowych tkanek oraz
odpowiedzi guza na leczenie. Dotychczas zadne z omawianych badan nie umozliwito

zidentyfikowania polimorfizméw jednoznacznie przydatnych w praktyce kliniczne;.

1. Huszno J, Nowara E. Farmakokinetyka i farmakogenetyka w systemowym leczeniu chorych na
raka piersi. Onkologia w Praktyce Klinicznej. 2010: 6 (4); 159-170.

2. Huszno J, Nowara E, Suwinsk R. Znaczenie polimorfizméw genowych w chemioterapii
nowotworow. NOWOTWORY Journal of Oncology. 2011: 61; 2; 141-149.

3. Huszno J, Nowara E, Suwinski R. Rola polimorfizméw genowych w terapii celowanej
molekularnie — inhibitory kinazy tyrozynowej. Onkol. Pol. 2012: 15 (3): 111-115.

4. Huszno J, Nowara E, Suwinski R. Rola polimorfizméw genowych w terapii
przeciwnowotworowej ukierunkowanej na cele molekularne — przeciwciata monoklinalne. Onkol.
Pol. 2011: 14 (3); 157-162.

D. Cykl prac poSwiecony ocenie powiklan leczenia systemowego nowotworow, zwlaszcza leczenia

ukierunkowanego molekularnie.

Powiktania leczenia systemowego nowotworow, zardwno chemioterapii, jak i leczenia
ukierunkowanego molekularnie obserwowane sa u duzej cze$ci chorych i moga znacznie
pogorszy¢ jakos¢ zycia. Jednym z raportowanych powiktan sg zmiany skérne w postaci
zespotu reka — stopa (palmar-plantar erythrodysesthesia, PPE) w przebiegu leczenia raka

jajnika z zastosowaniem pegylowanej liposomalnej doksorubicyny (antracykliny zamknigte;
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w strukturze liposomu). Objawy PPE to bolesny rumien oraz oddziclanie si¢ naskorka na
wewnetrznej powierzchni dloni i podeszwach stop oraz, rzadziej zapalenie btony §luzowe;j
jamy ustnej, pochwy. Jeszcze rzadziej rumien jest obecny na skorze catego ciata. W
retrospektywnej analizie pt ,,Skin toxicity after palliative chemotherapy containing pegylated
liposomal doxorubicin for ovarian cancer patients” poszukiwaliSmy czynnikow
predysponujacych do rozwoju zespolu rgka — stopa u 61 chorych. PPE zaobserwowano u
36%. Ryzyko PPE wzrastalo wraz z liczba podanych cykli leczenia. Innym czynnikiem
ryzyka tego powiklania byta anemia. Wiech chorych, stan menopauzalny oraz stan
sprawnosci chorych nie wplywaty na czestos¢ powiktan skornych. Nasza publikacja nie
potwierdzita znaczenia PPE, jako czynnika prognostycznego lub predykcyjnego. ZwroéciliSmy
natomiast uwage na duze znaczenie prawidlowej profilaktyki w celu przeciwdziatania
rozwojowi PPE oraz na konieczno$¢ wspolpracy ze specjalistami z dziedziny dermatologii w

celu tagodzenia i1 prawidlowego leczenia PPE [1].

Powiktania skorne obserwowane sa réwniez czesto podczas leczenia czerniaka z
zastosowaniem inhibitorow BRAF (Wemurafenib). Zmiany skorne w przebiegu leczenia
wemurafenibem dzieli si¢ na: wczesne (Swiad, sucho$¢ skory, nadwrazliwo$¢ na $wiatto
stoneczne, rumien, zapalenie tkanki podskornej, osutka skorna, tysienie, zmiana struktury
wlosa, zapalenie mieszkow wlosowych, rogowacenie mieszkowe, nadmierne rogowacenie,
erytrodystezja dloniowo-podeszwowa, zmiany =zapalne), pdzne (brodawki zwykle,
rogowacenie sloneczne, raki skory—podstawnokomorkowy, ptaskonabtonkowy, rogowiaki
kolczysto -komodrkowe oraz rogi skorne) oraz reakcje nadwrazliwosci w trakcie terapii
wemurafenibem. Moga pojawié¢ si¢ rowniez liczne znamiona melanocytowe oraz nowe
pierwotne ogniska czerniaka. W przeprowadzonej analizie ocenialiSmy profil bezpieczenstwa
wemurafenibu oraz powiktania skorne, ze szczegdélnym uwzglednieniem raka skory, w grupie
chorych leczonych z powodu zaawansowanego czerniaka. Podczas leczenia wemurafenibem

toksycznos$¢ skorna rozwinela si¢ u wszystkich chorych (5 kobiet oraz 8 mezczyzn).

Najczgsciej obserwowana byla rozproszona hyperkeratotyczna wysypka obwodowa (69%),
nadwrazliwo$¢ na $wiatto (15%) oraz rogowiak kolczystokomérkowy (keratoacanthoma).
Rak kolczystokomdrkowy skory (SCC) rozwingt si¢ u 38% chorych 1 wymagat leczenia
operacyjnego. Rak skory wystepowal czegdciej u kobiet niz u mezczyzn (60% vs. 25%), p =
0.249, a takze u chorych z prawidtowa waga (55% vs. 0%), p = 0.09. ZaobserwowaliSmy
nieznamienne wydluzenie czasu przezycia catkowitego (OS) u chorych z SCC (11.8 vs. 9.4

miesiecy), p = 0.4. Mediana OS wynosita 26 miesiecy, a mediana czasu OS od
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zdiagnozowania przerzutow odleglych wynosita 9.8 miesigca. Wtlasciwe leczenie
dermatologiczne (miejscowe i ogolnoustrojowe) pozwolito na kontynuacje leczenia

wemurafenibem poprzez znaczne zmniejszenie powiktan skornych [2].

Kolejnym istotnym powiktaniem leczenia systemowego jest kardiotoksyczno$é
zwigzana z przeciwcialem monoklonalnym - Trastuzumabem stosowanym w leczeniu raka
piersi. Kardiotoksyczno$¢ moze manifestowaé si¢, jako objawowa niewydolno$¢ serca z
obnizeniem frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) lub bezobjawowe obnizenie LVEF.
Czestos¢ wystepowania dysfunkcji  miesnia sercowego w przebiegu monoterapii
trastuzumabem wynosi 4%-7%, w tym 3% w stopniu toksycznosci 3 lub 4 wedlug CTCAE.
Celem publikacji byla ocena czgstosci wystgpowania kardiotoksycznosci w analizowanej
grupie oraz proba wyodrebnienia czynnikow ryzyka tego powiktania podczas leczenia
trastuzumabem. Obnizenie LVEF obserwowano u 39% chorych. W wigkszo$ci przypadkow
bylo to bezobjawowe obnizenie LVEF do 10% warto$ci wyjsciowej. Objawowe obnizenie
LVEF o wiecej niz 15% wystapito u 5 chorych (4%). W analizowanej grupie chorych,
czynnikami ryzyka wystgpienia powiktan kardiologicznych byly: wczedniejsza radioterapia
na lewa strong klatki piersiowej (p = 0.05), wyzszym BMI, nizsza wyjsciowa LVEF (p <
0.001) oraz ujemny status receptorow steroidowych (p=0.045). Wczesniejsze leczenie z
zastosowaniem antracyklin nieznamiennie zwigkszato ryzyko powiktan kardiologicznych
(p=0.08). Radioterapia stanowita istotny czynnik ryzyka w szczego6lnosci u osob starszych (p
= 0.0003). Czynniki takie jak: cukrzyca, nadcis$nienie t¢tnicze, stan menopauzalny, uzywki,
wiek chorych czy stopien zaawansowania choroby nie wptywaty na czesto$¢ wystgpowania
kardiotoksycznos$ci. Nie stwierdzono roznicy pomiedzy grupg chorych leczonych
adjuwantowo a otrzymujacych trastuzumab w zwiazku z rozsiewem choroby [3]. Uzyskane
wyniki stanowity podstawe do kontynuacji badania nad kardiotoksyczno$cia Trastuzumabu.
W nastepnej pracy ocenialiSmy wpltyw statusu receptorow steroidowych (estrogenowych i
progesteronowych) na kardiotoksyczno$¢ trastuzumabu. Zaobserwowano predyspozycje do
wystapienia powiktan kardiologicznych (13% vs. 5%) u chorych z ujemnym stanem receptora
steroidowego (p = 0,08). Rola innych czynnikéw, takich jak: starszy wiek (p = 0.009),
wcezesniejsza radioterapia na okolice lewej strony klatki piersiowej (p = 0.02) oraz

chemioterapia zawierajgca antracykliny (p = 0.01) zostata potwierdzona [4].

Kolejnym, czgsto wystepujacym powiklaniem leczenia systemowego nowotworow sa
nudnos$ci 1 wymioty. Podstawa zapobiegania tego typu powiktaniom jest odpowiednia

profilaktyka prowadzona z uwzglednieniem rekomendacji takich jak: wytyczne postgpowania
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diagnostyczno terapeutycznego PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej),
rekomendacje ASCO (American Society of Clinical Oncology), ESMO (the European Society
of Oncology), czy MASCC, (the Multinacional Association of Supportive Care in Cancer).
Niespojnos¢ pomigdzy rekomendacjami, a praktyka kliniczng w odniesieniu do profilaktyki
indukowanych chemioterapia NiW byla tematem wieloosrodkowego, mi¢dzynarodowego,
prospektywnego badania klinicznego NERO. Celem pracy byta ocena catkowitej odpowiedzi
(CR) (brak NiW lub brak konieczno$ci stosowania dodatkowych lekow przeciwwymiotnych)
u chorych, ktérzy w dniach 1-5 po wysoko lub $rednio emetogennej chemioterapii
otrzymywali profilaktyke przeciwwymiotng. Do badania wigczono 1,089 chorych. Leczenie
zgodne z rekomendacjami zastosowano u 23% chorych. Wyzszy odsetek CR obserwowano u
chorych otrzymujacych profilaktyke zgodnie z rekomendacjami w poréwnaniu do pacjentéw
leczonych w sposob niespojny z wytycznymi (62.2% vs. 52.6%, p<0.05). Roéznice pod tym
wzgledem obserwowano rowniez w odniesieniu do schematéw leczenia AC/non-AC 0
wysokim potencjale emetogennosci (HEC) (60.2% vs. 47.8%), oraz o S$rednim ryzyku
emetogennosci (MEC) (73.8% vs. 57.8%). Roznice odnotowano réwniez w odniesieniu do
chorych otrzymujacych wcze$niej chemioterapi¢ oraz chorych, ktérzy wczedniej nie
otrzymywali takiego leczenia (65.9% vs. 53.8%). Powyzsze wyniki wskazuja na potrzebe
modyfikacji rekomendacji [5].

1. Nowara E, Huszno J. Skin toxicity after palliative chemotherapy containing pegylated liposomal
doxorubicin for ovarian cancer patients. Ann Palliat Med. 2013; 2(2): 71-5. doi:
10.3978/j.issn.2224-5820.2013.02.02.

2. Nowara E, Huszno J, Stomian G, Nieckula J. Skin toxicity in BRAF(V600) mutated metastatic
cutaneous melanoma patients treated with vemurafenib. Postep Derm Alergol 2016; 33(1): 52-56.

3. Huszno J, Le$ D, Sarzyczny-Stota D, Nowara E. Cardiac side effects of trastuzumab in breast
cancer patients - single centere experiences. Contemp Oncol (Pozn). 2013; 17(2): 190-5. doi:
10.5114/w0.2013.34624. Epub 2013 Apr 29.

4. Huszno J, Badora A, Nowara E. The influence of steroid receptor status on the cardiotoxicity risk
in HER2-positive breast cancer patients receiving trastuzumab. Arch Med Sci. 2015 Apr
25;11(2):371-7. doi: 10.5114/a0ms.2015.50969. Epub 2015 Apr 23.
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guideline compliance on prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting: Results of the
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E. Zbior prac dotyczacy diagnostyki, leczenia oraz czynnikéw klinicznych i patomorfologicznych

w nowotworach przewodu pokarmowego — rak zoladka.

Rak zotadka (GC) jest jednym z najczestszych typow raka. Wiekszo$¢ nowotworow
zotadka (90-95%) to gruczolakoraki. Inne typy obejmuja chtoniaki (2/3) i migsaki (1/4).
Chorzy, u ktorych operacja nie jest mozliwa ze wzgledu na zaawansowanie raka, zwykle
wymagaja leczenia paliatywnego w postaci chemioterapii. Najczg$ciej stosowanymi
cytostatykami sa cisplatyna (DDP) i1 5-fluorouracyl (SFU) w réznych schematach. Celem
publikacji bylo podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat leczenia systemowego ze
szczegolnym uwzglednieniem terapii celowanej i personalizacji w medycynie. Poszerzenie
wiedzy na temat biologii raka zotagdka umozliwia indywidualizowanie leczenia chorych.
Przyktadem jest dotaczenie przeciwciata monoklonalnego — trastuzumabu do chemioterapii w
przypadku obecnos$ci nadekspresji receptora HER2. Niektorzy autorzy twierdza, ze u chorych
z przerzutami do otrzewnej nie nalezy leczy¢ irynotekanu ze wzgledu na podwyzszone ryzyko
niedroznosci przewodu pokarmowego. U chorych rasy kaukaskiej S-1 (tegafur, gimeracil,
oteracil) jest bardziej toksyczny i mniej skuteczny niz w populacji azjatyckiej. Podczas
leczenia chorych z rozsiang chorobg nowotworowa nalezy zawsze pamigta¢ o gorszym
rokowaniu. Chorzy w stopniu sprawnosci ZUBROD<2, w zalezno$ci od chordb
towarzyszacych oraz mozliwosci terapeutycznych osrodka prowadzacego terapi¢ powinni
otrzymac¢ leczenie systemowe, leczenie wspomagajace lub by¢ wilaczanymi do badan

klinicznych. Takie postgpowanie stanowi podstawe indywidualizacji leczenia w raku Zotadka
[1].

Rak Zotadka charakteryzuje si¢ roznym stopniem wydzielania $luzu. Rak $luzotworczy
(MUQC) jest histologicznym podtypem o gorszym rokowaniu. Celem publikacji pt ,,Mucin
secretion activity of gastric cancer as a prognostic factor: a clinicopathological analysis”
bylo poréwnanie raka §luzotworczy (MUC) (34 (48.6%)) z rakiem zotadka nieprodukujacy
Sluzu (NMUC) (36 (51.4%)). Analiza przeprowadzona na grupie 70 chorych z
potwierdzonym w badaniu histopatologicznym rakiem zoladka wykazata, ze sam podtyp
histologiczny MUC nie jest negatywnym czynnikiem rokowniczym. Gorsze rokowanie
wynikato z wyZzszego stopnia zaawansowania choroby, zwlaszcza z obecnosciag zmian
przerzutowych. Zaobserwowali§my zalezno$¢ pomiedzy typem raka MUC a plcig (kobiety) (p
= 0.017) oraz typem rozlanym raka. Nie stwierdzono istotnych roéznic pomigdzy dwoma

grupami raka zoladka w zaleznosci od wieku, lokalizacji guza, wielko$ci guza lub stadium
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choroby. W grupie raka NMUC czesto$¢ wystepowania przerzutow do watroby byla istotnie
wigksza (p=0,001). Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami raka MUC i NMUC
w odniesieniu do lokalizacji przerzutow w obrgbie weztow chlonnych i przestrzeni
zaotrzewnowej. OdpowiedZ na leczenie (CR + PR) byta taka sama w obu grupach (11%
NMUC, 11% MUC). Rozsiew choroby byl obserwowany w krétszym czasie (do 6 miesiecy)
w grupie chorych z rakiem zotadka NMUC w poréwnaniu do raka §luzotworczego (22% vs.
13%). Wskaznik przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS) u
chorych z typem MUC byt nizszy w porownaniu do typu NMUC [2].

Kolejna publikacja dotyczyta nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego
GIST (gastrointestinal stromal tumors), rzadko wystepujacych guzow, ktére stanowig 0,1-3%
wszystkich rakéw przewodu pokarmowego. Guzy GIST najczgsciej umiejscawiajg si¢ w
zotadku (60%), nastgpnie w jelicie cienkim (30%), odbytnicy i przelyku. Celem pracy byta
analiza cze¢sto$ci wystgpowania innych nowotwordéw u chorych leczonych z powodu GIST.
Dodatkowo poroéwnano pod wzgledem czynnikow klinicznych oraz histopatologicznych
grup¢ chorych na GIST z innymi nowotworami z grupg chorych tylko na nowotwory
podscieliskowe przewodu pokarmowego. U okoto 27% (22 z 82) chorych z badanej populacji,
GIST wystepowaly razem z innymi nowotworami. Najczgstszymi towarzyszacymi
nowotworami byty rak jelita grubego (dziewie¢ przypadkoéw) i gruczolakorak zotadka (cztery
przypadki), a takze gruczolakorak trzustki (trzy przypadki). Obserwowano tendencj¢ do
czestszej lokalizacji GIST w jelicie cienkim u chorych z wspdtwystgpowaniem innych
nowotworow w porownaniu do chorych z samym rozpoznaniem GIST (p< 0.09). Podobnie,
zmiany o niskim stopniu agresywnosci rowniez czesciej raportowano u chorych na GIST z
towarzyszacymi innymi nowotworami (p < 0.05). Nie stwierdzono réznic fenotypowych w

komorkach GIST pomiedzy dwiema grupami [3].
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F. Cykl publikacji poSwiecony diagnostyce, leczenia oraz czynnikéw Kklinicznych,

patomorfologicznych, molekularnych oraz laboratoryjnych w raku nerki.

Guz Wilmsa (nephroblastoma, WT) jest jednym z najczgstszych nowotwordow
ztosliwych u dzieci. W literaturze opisano pojedyncze przypadki nephroblastoma (okoto 3%
opisanych przypadkéw) u dorostych. Przedoperacyjna diagnostyka guza Wilmsa u chorych
dorostych jest trudna z powodu braku specyficznych cech w badaniach obrazowych. W
obrazie histopatologicznym nie ma réznicy w nephroblastoma u dzieci i dorostych. Na
podstawie bazy PubMed dokonano przegladu literatury dotyczacej nephroblastoma u
dorostych w odniesieniu do cech klinicznych, histopatologicznych, strategii leczenia,
powiklan terapii oraz czynnikow prognostycznych. Radykalna nefrektomia (usunigcie guza z
nerka, nadnerczem oraz wezlami chlonnymi po stronie guza) jest leczeniem z wyboru w
przypadku jednostronnego guza Wilmsa. Czg$ciowa resekcja nerek (leczenie oszczedzajace
nerki) jest dozwolona tylko w dokladnie okreslonych przypadkach, takich jak wady
rozwojowe drugiej nerki, choroby genetyczne z wysokim ryzykiem nephroblastoma oraz u
chorych z jedng nerka. Najskuteczniejszymi chemioterapeutykami w leczeniu guza Wilmsa
sg: aktynomycyna D (ACT), winkrystyna (VCR), doksorubicyna (ADM), cyklofosfamid
(ctx), ifosfamid (IFO), etopozyd i karboplatyna (zarowno w monoterapii, jak i w schematach
wielolekowych). Nefroblastoma jest rakiem wrazliwym na radioterapi¢. Obecnie, radioterapia
ma zastosowanie w bardziej zaawansowanej chorobie (stopien III, IV i V) oraz w niektorych
wczesniejszych stadiach z niekorzystnym typem histologicznym. Ze wzgledu na fakt, ze
nefroblastoma jest bardzo rzadkim typem raka, doro$li pacjenci powinni by¢ leczeni w
indywidualny sposob w oparciu o dostgpne schematy stosowane u dzieci. Toksyczno$¢
leczenia u dorostych jest wyzsza niz u dzieci. Wysokie ryzyko powiktan hematologicznych i
niechematologicznych w stopniu 3 lub 4 moze prowadzi¢ do redukcji dawki cytostatykéw w
odniesieniu do zalecanych dawek w protokotach pediatrycznych. Nefroblastoma (guz
Wilmsa) u dorostych jest najczesciej rozpoznawany w stadium IV, dlatego rokowanie w tej

grupie chorych pozostaje mniej korzystna [1, 2].

Kolejne publikacje to cykl prac dotyczacych skutecznosci oraz powikian
ukierunkowanego molekularnie leczenia systemowego raka nerki. Systemowe leczenie raka
nerki w postaci terapii celowanej molekularnie oraz immunoterapii stosuje si¢ u chorych z
choroba miejscowo zaawansowana, ktérzy nie moga mie¢ wykonanej radykalnej operacji oraz
W rozsianym procesie nowotworowym. Terapia celowana raka nerki obejmuje 4 grupy lekow:

inhibitory receptorowych kinaz tyrozynowych (sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib,

45



kabozantynib), ihibiotory kinazy serynowo-treoninowej mTOR (temsyrolimus, ewerolimus),
przeciwcialo monoklonalne anty-VEGF (bewacyzumab) i1 przeciwciala monoklonalne o
aktywnosci anty-PD/PD-L1 (niwolumab). W publikacji dotyczacej leczenia ukierunkowanego
molekularnie w raku nerki przedstawitam wlasne obserwacje dotyczace zastosowania
sunitynibu w monoterapii u chorych na zaawansowanego raka nerki (MRCC - metastatic renal
cell carcinoma). Analiza obejmowala 40 chorych na jasnokomoérkowego raka nerki z
przerzutami, ktoérzy otrzymywali sunitynib w dawce 50 mg doustnie, codziennie przez 4
tygodnie z dwutygodniowg przerwa. Oceniano odpowiedz na leczenie oraz powiklania terapii.
Dodatkowo analizowano zaleznosci miedzy czynnikami, takimi jak: wiek, pte¢, nadci$nienie
tetnicze, obcigzenia kardiologiczne, lokalizacja zmian przerzutowych i powiklan a czasami
przezycia. Zastosowanie sunitynibu w pierwszej linii leczenia obcigzone bylo niewielkim
odsetkiem powiktan w 3-4 stopniu toksycznosci i dotyczyty nudnosci (3%) oraz anemii (3%).
Czgsciowa regresj¢ uzyskano u 8% chorych a u 52% - stagnacj¢. Calkowita remisja zmian
przerzutowych zostala opisana w przypadku mnogiego rozsiewu raka jasnokomoérkowego
nerki do ptuc. Lokalizacja przerzutow w watrobie (p=0,08) i weztach chtonnych (p=0,009)
oraz nadcis$nienie tetnicze (p=0,08) rozpoznane przed leczeniem zwigzane byto z wigkszym

ryzykiem zgonu [3, 4].

W kolejnej publikacji oceniali§my skutecznosci i profil toksycznosci ewerolimusu w
leczeniu II rzutu w mRCC. Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR, ktory zostat
zarejestrowany w terapii zaawansowanego raka nerkowo -komorkowego. Analizie poddano
33 chorych na zaawansowanego raka nerki, ktorzy w latach 2010 — 2016 otrzymywali
ewerolimus w II linii leczenia w zwiazku z progresja na interferonie lub inhibitorach kinazy
tyrozynowej (sunitynib lub pazopanib). Klinicznymi i patologicznymi czynnikami
zwigzanymi z progresja choroby w trakcie leczenia ewerolimusem byly: nikotynizm i1
naduzycie alkoholu (p = 0,029), wyzszy stopien histopatologicznej ztosliwosci wedlug
Fuhrmana (p = 0,166), obecnos¢ martwicy guza (p = 0,383), naciekanie tkanki ttuszczowej (p
= 0,040), obecnos¢ przerzutow w weztach chtonnych (p = 0,193) oraz nadnerczach (p=0,067).
Toksyczno$¢ leku w 3—4 stopniu obserwowano u 9 (27%) chorych i byta obserwowana
czegsciej wsrod pacjentdw z nizszym stopniem sprawnosci (p = 0,333), bardziej
zaawansowang chorobag w momencie diagnozy (przerzuty w weztach chlonnych, p = 0,05)
oraz wyzszy stopien zlosliwosci histologicznej wedtug Fuhrmana (p = 0,04). Mediana czasu
leczenia everolimusem wynosila 4 miesigce (w przedziale od 1 do 58 miesiecy). Mediana

czasu wolnego od progresji choroby (PFS) wynosita 4 miesigce, a czasu przezycia
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catkowitego (OS) 11 miesigcy. Profil toksycznosci 1 skuteczno$¢ ewerolimusu w naszej
grupie pacjentéw byty spojne z wynikami innych badan klinicznych oraz z do§wiadczeniami

wieloosrodkowymi [5].

Nastepna praca z cyklu publikacji pt: ,,Checkpoint Kinase 2 (CHEK2) Mutation in
Renal Cell Carcinoma: A Single-Center Experience” dotyczy oceny roli mutacji 1157T i
CHEK2 * 1100delC genu CHEK2 w ccRCC. Przeprowadzono retrospektywng analize
dokumentacji medycznej 40 pacjentdéw z rozpoznaniem jasnokomorkowego raka nerki
(RCC), u ktérych wykonano badania genetyczne i konsultacje w Poradni Genetycznej
Centrum Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie i Instytucie Onkologii, Oddzial w
Gliwicach. Celem pracy byta ocena mutacji 1157T i CHEK2 * 1100delC genu kinazy punktu
kontrolnego 2 (CHEK2) w RCC. Analizowano czynniki takich jak: wielko$¢ guza, stopien
ztosliwosci histologicznej, naciek nadnerczy, inwazja naczyn krwiono$nych oraz naciek
torebki. Oceniano réwniez wystgpowanie wtornych nowotworow oraz wywiad rodzinny
obcigzony chorobami nowotworowymi. Tylko u trzech chorych wykryto mutacje genu
CHEK2 (1157T) typu ,,missense” i wszyscy byli kobietami. Mutacji skracajacej biatko
CHEK2 * 1100delC nie zaobserwowano u zadnego z chorych. U kobiet z obecnoscig mutacji
typu ,,missence” stwierdzono nastepujace cechy: wezly chlonne bez przerzutow (NO), wyzszy
stopnien zlosliwosci histologicznej (G3) (n=2), naciek torebki nerkowej (n=1), brak inwazji
naczyn krwiono$nych oraz brak przerzutow choroby. Ze wzgledu na mata grupe chorych w
powyzszej publikacji nie udato si¢ wykazaé istotnie statystycznie roéznic pod wzgledem
powyzszych czynnikow pomiedzy chorymi RCC z i bez mutacji genu CHEK2. U dwdch
pacjentow z mutacjg genu CHEK2 zdiagnozowano drugi nowotwor wiele lat po pierwszym
rozpoznaniu - rak piersi 15 lat po nefrektomii i rak nerki 2 lata po nefrektomii oraz oponiak 9
lat po nefrektomii. Nasze wyniki nie wykazaly zalezno$ci migdzy mutacja genu CHEK2, a
wywiadem rodzinnym obcigzonym chorobami  nowotworowymi. Wskazane jest

przeprowadzenie badan na wigkszej grupie chorych [6].

Kontynuacja analizy czynnikéw prognostycznych w raku nerki (RCC)
przeprowadzona zostata w publikacji pt: “The Role of Neutrophil-Lymphocyte Ratio, Platelet-
Lymphocyte Ratio, and Platelets in the Prognosis of Metastatic Renal Cell Carcinoma”.
Celem pracy byla ocena znaczenia wspolczynnikow neutrofilowo-limfocytarnego (NLR),
ptytkowo-limfocytarnego (PLR) oraz monocytowo-limfocytarnego (MLR), jako czynnikow
prognostycznych u chorych z przerzutowym rakiem nerkowokomorkowym (mRCC).

Dokonalismy retrospektywnego przegladu dokumentacji medycznej 141 chorych z mRCC
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(2006-2016). Warto$¢ wskaznika NLR byta okreslona, jako ,,podwyzszona” > 3.68, a wartos$¢
PLR, jako ,,podwyzszona” > 144,4. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) i czasu przezycia catkowitego (OS) bylta krotsza w przypadku podwyzszonych wartosci
wskaznikow NLR i1 PLR. Podwyzszona warto$¢ neutrofili rowniez byta zwigzana z gorszym
czasem OS i PFS. W analizie wieloczynnikowej wyzsze NLR (p = 0,007) i PLR (p = 0,006)
byty niezaleznymi czynnikami prognostycznymi dla kréotszego OS wraz z czynnikami takimi
jak: BMI <30 (p = 0,004), wyzszym stopniem Fuhrmana (p = 0,0002), nizszym poziomem
hemoglobiny ( p = 0,010) i ZUBROD 2 (p = 0,0002). Wyzszy poziom wskaznika PLR (p =
0,0002) byt niezaleznym negatywnym czynnikiem prognostycznym dla PFS wraz z wyzszym
stopniem Fuhrmana (p = 0,001), wyzsza warto$cig neutrofili (p = 0,001) i nizszg wartoscig
limfocytow (p = 0,013). Podsumowujac, podwyzszona wartos¢ wskaznikoéw NLR, PLR oraz
wyzsza warto$¢ PLT 1 neutrofili ocenianych przed rozpoczeciem leczenia korelowaty z
krotszym czasem OS 1 PFS u chorych z rozpoznaniem mRCC. W naszej analizie NLR 1 PLR
byty niezaleznymi czynnikami prognostycznymi dla OS. Natomiast, PLR i liczba neutrofili

byty niezaleznymi czynnikami prognostycznymi dla PFS.

Dodatkowo przeprowadzono analize czynnikéw klinicznych i histopatologicznych w
korelacji z wskaznikami NLR, PLR, MLR i PLT. U chorych z NLR> 3,68 obserwowano
istotnie czesciej nizszy poziom hemoglobiny (dla kobiet <11,0 g/ dl; dla mezczyzn <13g / dl)
(54,8% vs 23,6%, p = 0,001). Podobnie, wyzszy NLR korelowal z obecnoscia
podwyzszonego wskaznika PLR (> 144,4) (96,8% vs 47,3%, p = 0,0001) oraz
matoptytkowoscig (PLT<400x109 /1) (89,1% vs 71,0%, p = 0,020). Nie stwierdzono zwigzku
migdzy czynnikami klinicznymi takimi jak: pte¢ (p = 0,526), wiek (p = 0,840), otytos¢ (p =
0,808), pierwsze objawy - krwawienie (p = 0,600), utrata masy ciata (p = 1,00) i NLR.
Podobnie nie stwierdzono zwigzku miedzy czynnikami histologicznymi, takimi jak stopien
Fuhrmana (p = 0,536), wielkos¢ guza (p = 0,823), martwica tkanek (p = 0,621), przerzuty do
nadnerczy (p = 0,227), naciekanie tkanki thuszczowej tkanki (p = 0,676), obecnos¢ przerzutow
do weztow chionnych (p = 0,298), naciekanie naczyn krwionos$nych (p = 0,830) i NLR.
Podwyzszony wskaznik PLR (> 144,4) byl natomiast zwigzany z nizszym poziomem
hemoglobiny (dla kobiet <11,0 g / dl; dla mezczyzn <13,0 g / dl) (41,5% vs. 15,3%, p =
0,001) 1 wyzszym NLR (> 3,68) (36,6 % wobec 1,7%, p = 0,0001). Odnotowano réwniez
tendencj¢ do wystegpowania naciekow tkanki tluszczowej u pacjentow z wyzszym PLR (>
144,4) (41,5% vs 27,1%, p = 0,108). Nie stwierdzono zaleznosci migdzy PLR a innymi

czynnikami histologicznymi. Nie zaobserwowano rowniez istotnego zwigzku miedzy PLR a
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czynnikami klinicznymi takimi jak: pte¢ (p = 0,282), wiek (p = 0,496), otytos¢ (p = 0,417),
pierwsze objawy — krwawienie z drog moczowych (p = 0,827), czy utrata masy ciata ( p =
0,337). Natomiast, wyzsza wartos¢ PLT (> 400x109 / 1) byla istotnie zwigzana z czasem od
rozpoznania <12 miesigcy (76,2% vs. 41,7%, p = 0,004), z utrata masy ciata, jako pierwszym
objawem choroby (57,1% vs. 21,7%, p = 0,002), podwyzszonym poziomem neutrofili (>
6,00x109 /1) (57,1% vs. 15,0% , p = 0,0001), wyzszym poziomem leukocytow (> 10,00x109 /
1) (47,6% vs. 8,3%, p = 0,0001), nizszym poziom hemoglobiny (dla kobiet <11,0 g / dI; dla
me¢zezyzn <13,0 g/ dl) ( 52,4% vs. 26,7%, p = 0,018), podwyzszonym NLR (> 3,68) (42,9%
vs. 18,3%, p = 0,012) 1 wyzszym PLR (> 144,4) (100,0% vs. 50,8%, p = 0,0001).
Matoptytkowos¢ (PLT <400 x 10 9 / 1) obserwowano czgéciej u pacjentdw z nizszym PLR (<
144.,4) (100% vs 74,4%, p = 0,0001). Wyzszy poziom leukocytow (> 10,00x109 /1) (66,7%
vs 0,0%, p = 0,0001), niedokrwisto$¢ (60,0% vs 22,5%, p = 0,0001), wyzsza liczba PLT (>
400,0x109 /1) (40,0% wobec 8,1%, p = 0,0001), podwyzszone NLR (> 3,68) (63,3% wobec
10,8%, p = 0,0001), podwyzszone PLR (> 144,4) (83,3% wobec 51,4%, p = 0,002), LDH>
1,5x220 U /1(21,1% vs 1,2%, p = 0,001) i poziom wapnia > 2,5 mmol / | (57,1% vs 16,7%,
p =0,0004) obserwowano istotnie cz¢sciej u pacjentow z neutrofilig (> 6,00 x 109 /1) [7].
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G. Zbiéor prac dotyczacy diagnostyki, leczenia oraz czynnikow Kklinicznych i

patomorfologicznych w raku piersi.

Nadekspresja receptora HER2 lub amplifikacja onkogenu HER2/neu (ERBBZ2)
wystepuje w okolo 20% raka piersi 1 stanowi silny czynnik prognostyczny nawrotu choroby
oraz gorszego czasu przezycia catkowitego (OS) zwlaszcza w przypadku obecnosci
przerzutow w wezlach chlonnych. Jest takze waznym czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi
na leczenie trastuzumabem u chorych z nadekspresja receptora HER2 (+++). W publikacji pt
,,Human epidermal growth factor receptor 2 status in breast cancer: A comparison between
borderline positive human epidermal growth factor receptor 2 and strongly positive human
epidermal growth factor receptor 2 tumors” poréownywatam grup¢ chorych z guzem
wykazujacym posrednie nasilenie barwienia IHC (HER++) z grupa o guzach z silng
nadekspresja (+++) HER2 pod wzgledem cech klinicznych 1 histopatologicznych, odpowiedzi
na leczenie oraz kardiotoksycznosci. Analizie poddano 166 chorych z wczesnym lub
zaawansowanym rakiem piersi kwalifikowanych do leczenia trastuzumabem. U wszystkich
chorych z guzem HER++ w badaniu IHC oceniano amplifikacj¢ genu HER2 metoda FISH.
Obie grupy byly porownywalne pod wzgledem wieku w momencie diagnozy (6% vs. 10%);
p=0.459, stanu menopauzalnego (76% vs. 68%; p=0.347,) chordb towarzyszacych z
wyjatkiem cukrzycy (4% tylko u chorych z HER2+++) oraz nadwagi. Poréwnanie obu grup
wykazato, ze u chorych z guzami HER++ cze$ciej obserwowano wczesnego raka piersi w
porownaniu do chorych z guzami HER+++ (54% vs. 18%) p=0.002. Nie wykazano natomiast
roéznicy pod wzgledem statusu receptorow steroidowych (ER/PR) (p=1.00) pomig¢dzy obiema
podgrupami. Przerzuty w weztach chtonnych (N+) obserwowane byty znamiennie czgsciej w
grupie z silng nadekspresjg HER2 (HER2+++) (58% vs. 33%), p=0.04, a przerzuty odlegle
wystepowaty tylko u chorych z guzem o nadekspresji HER2+++ (8%). Nawrodt choroby (72%
vs. 36%) p=0.006 oraz progresja (57% vs. 27%) p=0.02 roéwniez cze¢Sciej raportowane byly w
tej grupie chorych. Silna nadekspresja HER2 +++ predysponowata do rozwoju innych
nowotworow (rak tarczycy, jajnika, trzonu macicy czy podstawnokomorkowy rak skory) w
analizowanej grupie (4% vs. 0, p=0.236). Grupa z posrednim nasileniem barwienia miata
czes$cie] nizszy stopien zaawansownia choroby (wczesny rak piersi) oraz lepsze wyniki
leczenia niz grupa z silng nadekspresja HER2 (54% vs. 18%; p=0.002). Wykazywata takze

mniejsze ryzyko kardiotoksycznosci w trakcie leczenia trastuzumabem [1].

Leczenie humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym - trastuzumab znamiennie

wydtuza czas wolny od progresji choroby (PFS) oraz czasu przezycia catkowitego (OS)
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chorych na HER2 pozytywnego raka piersi. Pomimo tego u cz¢éci chorych dochodzi do
progresji choroby, dlatego konieczne sa nowe leki ukierunkowane na zaawansowanego raka
piersi z nadekspresja receptora HER2. W publikacji pt. ,,Current therapeutic strategies of
anti- HER2 treatment in breast cancer patients” przedstawiono aktualne wowczas nowe leki
ukierunkowane na receptor HER2, wprowadzone do praktyki Kklinicznej w leczeniu
zaawansowanego raka piersi. Jednym z opisanych lekdéw jest pertuzumab, rekombinowane,
humanizowane przeciwcialo monoklonalne IgGl, ktére wigze si¢ z zewnatrzkomoérkowa
domeng dimeryzacji (subdomena II) biatka receptora ludzkiego naskorkowego czynnika
wzrostu typu 2 (HER2), co w konsekwencji blokuje zalezng od ligandu heterodimeryzacje
HER2 z innymi receptorami rodziny HER, w tym EGFR, HER3 i HER4. W rezultacie
prowadzi to do hamowania sygnalizacji wewnatrzkomorkowej inicjowanej przez ligand za
pomoca dwoch gtéwnych szlakow sygnalowych: kinazy aktywowanej mitogenami (MAP) 1
kinazy 3fosfatydyloinozytolu, co moze powodowaé¢ odpowiednio zatrzymanie wzrostu
komorek i apoptoze. Pertuzumab posredniczy w cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciwcial (ADCC). Lek jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i
docetakselem u dorostych pacjentéw chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami
lub z nieresekcyjna wznowg miejscowa, ktorzy nie byli leczeni wczesniej za pomocg terapii
przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowej. Pertuzumab jest takze wskazany do
stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym
dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego,
zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy oraz w leczeniu
adjuwantowym. Kolejny lek to TDM-1 (Trastuzumab emtanzyna), bedacy koniugatem
przeciwciala — trastuzumabu z lekiem DM1 (inhibitorem mikrotubul). Trastuzumab taczy sie
z receptorem HER2 i hamuje przekazywanie sygnatlu do wnetrza komorki. Cytostatyk
polaczony z przeciwciatem dostaje si¢ do wnetrza komorki na drodze endocytozy. We
wnetrzu komorki przeksztalca si¢ do aktywnego metabolitu za posrednictwem lizosomow 1
dostaje si¢ do miejsca docelowego. DM, cytotoksyczny sktadnik trastuzumabu emtanzyny,
faczy si¢ z tubuling hamujac jej polimeryzacj¢ 1 powodujac zatrzymanie komorek w fazie
G2/M cyklu komorkowego, co ostatecznie prowadzi do $mierci komorek na drodze apoptozy.
Preparat stosowany jest w monoterapii, jest w leczeniu dorostych z HER2 dodatnim,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, po
wczesniejszej terapii trastuzumabem 1 taksanami. OmowiliSmy rowniez alternatywng droge
podania trastuzumabu — podanie podskérne oraz zagadnienie dotyczace réwnoczasowego

podawania trastuzuambu z antracyklinami. Przytoczone w publikacji badania wykazato, ze
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roOwnoczesne podawanie trastuzumabu z antracyklinami nie zapewnia dodatkowych korzysci.
Kolejna grupa lekéw opisanych w publikacji to inhibitory mTOR. Jednym z mechanizméw
opornosci na trastuzumab jest zwigkszenie aktywacji szlaku PI3K/AKT/mTOR. Aktywacja
szlaku PI3K wynikajaca ze spadku lub utraty aktywnosci PTEN lub aktywujacej mutacji
domeny katalitycznej PI3K (PIK3CA) jest odpowiedzialna za oporno$¢ na trastuzumab.
Wyniki badan fazy I i II wskazuja na mozliwo$¢ ponownego uwrazliwienia komoérek na
trastuzumab po uzyciu doustnego inhibitora szlaku mTOR (everolimus). Kilka lekoéw
znajdowalo si¢ na etapie badan klinicznych. Sg to: Ertumaxomab, Neratinib, Afatinib oraz

biatka szoku cieplnego (Hsp 90) [2].

Kolejng nowa grupa lekéw wprowadzong do leczenia chorych z rakiem piersi sg
inhibitory kinaz zaleznych od cyklin CDK4/6. Kinazy cyklinozalezne (cdk - ang.
cyclindependent kinase) wchodza w skiad kompleksow odpowiadajacych za przejscie miedzy
fazami cyklu komorkowego. Za przejscie z fazy G1 do S odpowiedzialnos¢ biorg kompleksy
cyklina D/Cdk4, cyklina D/Cdké6 i cyklina E/Cdk2. W celu uzyskania peinej aktywnosci
kompleksu konieczne jest zwigzanie si¢ ze soba wlasciwej cykliny i kinazy cyklinozaleznej, a
takze usunigcie grup fosforanowych z cdk, hamujacych aktywnos$¢ kinazowa tego bialka.
Podczas przebiegu cyklu komodrkowego poziom cyklinozaleznych kinaz zmienia sig.
Zwickszenie aktywnosci cdk moze prowadzi¢ do rozregulowania cyklu komérkowego oraz
uposledzenia funkcjonowania punktéw kontrolnych w komorkach nowotworowych.
Natomiast inhibicja cdk w komoérkach nowotworowych prowadzi do zatrzymania proliferacji
1 $mierci na drodze apoptozy. Na podstawie przegladu literatury w bazie PubMed
opracowatam przeglad przedklinicznych oraz klinicznych badan dotyczacych aktywnosci oraz
powiklan inhibitorow kinaz zaleznych od cyklin takich jak: Palbociclib, Abemaciclib oraz
Ribociclib w raku piersi. Inhibitory kinaz sa obiecujaca grupa lekow. Prowadzonych byto
wiele badan klinicznych oceniajacych ich skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo w terapii zarowno
guzow litych jak 1 chtoniakoéw. Pierwszym lekiem tej grupy, ktéry znalazt zastosowanie w
praktyce klinicznej jest Palbociclib. Zostal zarejestrowany w leczeniu chorych na
hormonowrazliwego, ujemnego pod wzgledem receptora ludzkiego czynnika wzrostu
naskorka typ2 (HR+/HER2-) lokalnie zaawansowanego lub rozsianego raka piersi.
Palbociclib stosowany jest w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy lub z fulwestrantem.

Podobnie rybocyklib i abemacyklib [3].

W kolejnym cyklu publikacji probowatam wyrézni¢ kliniczne 1 patomorfologiczne

czynniki ryzyka progresji choroby podczas leczenia trastuzumabem chorych na raka piersi z
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nadekspresja receptora HER2. Przeanalizowano dokumentacj¢ medyczng 64 chorych na
zaawansowanego, HER2 dodatniego raka piersi, ktorzy otrzymywali Trastuzumab w leczeniu
przerzutowego raka piersi. Najczgstszym miejscem progresji podczas terapii trastuzumabem
byly pluca 25 (39%), osrodkowy uktad nerwowy (CNS) 8 (13%), skora 9 (14%),
lokoregionalne wezly chlonne 19 (30%), watroba 18 (28%) oraz kosci 17 (27%). Najlepsza
odpowiedz na leczenie obserwowatlam u chorych z przerzutami do skory, pluc oraz
lokoregionalnych weztéw chlonnych. Chorzy z przerzutami do ptuc znacznie czgéciej mieli
obcigzony wywiad rodzinny chorobami nowotworowymi w porownaniu do kobiet z inng
lokalizacja zmian przerzutowych (24% vs. 2,6%), p = 0,048. Przerzuty do ptuc byty czgstsze
podczas terapii zawierajacej trastuzumab z chemioterapia niz monoterapii trastuzumabem
17/8 (58% vs. 41%), p = 0,043. Przerzuty do os$rodkowego ukladu nerwowego byty
obserwowane nieznacznie czesciej u kobiet po menopauzie 8/0 (22% vs 0%), p = 0,093.
Zaobserwowano tendencje¢ do obecnosci zmian przerzutowych w watrobie u chorych z
guzami o ujemnym statusie receptorow estrogenowych (13/20; 72% vs. 44%, p=0.053).
Obecno$¢ zmian przerzutowych w kosciach wigzata si¢ z pozytywnym statusem receptorow
steroidowych (p=0.019) oraz drugim nowotworem w wywiadzie (p=0.06). Podsumowujac
czynnikami ryzyka progresji choroby w analizowanej grupie byly: stan menopauzalny
(przerzuty do OUN), status receptorow steroidowych (przerzuty do watroby, wezlow
chlonnych oraz przerzuty do kosci), obcigzony wywiad rodzinny chorobami nowotworowymi

(przerzuty do ptuc) oraz palenie papierosoOw (przerzuty do watroby) [4].

W publikacji pt ,,Tamponada serca w przebiegu raka piersi, jako objaw nawrotu
choroby” na podstawie opisu przypadku chorej na raka piersi przeanalizowatam przypadek
nawracajacej tamponady serca, jako negatywnego czynnika prognostycznego. Plyn w
osierdziu moze by¢ wynikiem procesu nowotworowego nawet w 35% przypadkow.
Nowotwory pierwotne osierdzia zdarzaja si¢ bardzo rzadko. W wigkszosci przypadkow sg to
zmiany przerzutowe, najczesciej w przebiegu raka oskrzela (40%), raka piersi (22%),
biataczek i chioniakow (15%), migsakow (4%), raka zotadka i jelita grubego (3%). W
opisanym przypadku tamponada byla jednym z pierwszych objawdw klinicznych nawrotu, a
nastepnie progresji choroby. Po rozpoznaniu raka piersi chora zostata poddana chemioterapii
neoadiuwantowej wedlug schematy CAF, nast¢pnie przeprowadzono zabieg operacyjny —
amputacja piersi lewej. Na podstawie badania histopatologicznego materiatu pooperacyjnego
stwierdzono dodatni odczyn w kierunku receptora ER (++) i PR (++) oraz nadekspresje

receptora HER2 (+++). U chorej zastosowano pooperacyjng radioterapi¢ oraz wiaczono

53



uzupeiniajaca hormonoterapi¢ inhibitorem aromatazy. Dziewig¢ miesigcy po zakonczeniu
leczenia chora byta hospitalizowa na oddziale kardiologii z powodu zagrazajacej tamponady
serca. Przeprowadzono naktlucie worka osierdziowego z odbarczeniem 1100 ml krwistego
ptynu, w ktérym stwierdzono obecno$¢ komorek nowotworowych — gruczolakoraka.
Stwierdzono nawr6t choroby. Odbarczenie osierdzia spowodowato poprawe stanu ogolnego i
umozliwito rozpoczecie chemioterapii. Chora zostata poddana leczeniu paliatywnemu:
chemioterapii z immunoterapia (paklitaxel z trastuzumabem), wspomaganemu intensywnym
leczeniem kardiologicznym. Po IV cyklach leczenia chora byta ponownie hospitalizowana na
oddziale kardiologii z powodu zagrazajgcej tamponady serca. Ponownie odbarczono 1400 ml
krwistego ptynu, stwierdzajac progresje choroby. Ze wzgledu na objawy neurologiczne
wykonano badanie tomografii komputerowej glowy, w ktérym zobrazowano obecnos¢
przerzutow w moézdzku i moézgu. U chorej zastosowano leczenie przeciwobrzekowe oraz
radioterapi¢ na obszar mozgowia. Czas przezycia od momentu pierwszego wystapienia
tamponady wynosil ponad 8 miesiecy. Przerzuty nowotworowe do osierdzia powinny byc¢
zawsze brane pod uwage w diagnostyce rdéznicowej mozliwych przyczyn tamponady,

zwlaszcza u chorych leczonych w przesztosci z powodu nowotworu ztosliwego [5].

1. Huszno J, Nowara E. Human epidermal growth factor receptor 2 status in breast cancer: A comparison
between borderline positive human epidermal growth factor receptor 2 and strongly positive human
epidermal growth factor receptor 2 tumors. Clinical Cancer Investigation Journal. 2015; 4: 307 — 311.

2. Huszno J, Nowara E. Current therapeutic strategies of anti- HER2 treatment in breast cancer patients.
Contemporary Oncology. Contemp Oncol (Pozn). 2016;20(1):1-7. doi: 10.5114/w0.2016.58495. Epub
2016 Mar 16.

3. Huszno J. The role of CDK inhibitors in breast cancer therapy. International Journal of Cancer Therapy
and Oncology. 4 (3) 2016.

4. Huszno J, Nowara E. Risk factors for disease progression in HER2-positive breast cancer patients
based on the location of metastases. Prz Menopauzalny. 2015 Sep;14(3):173-7. doi:
10.5114/pm.2015.54341. Epub 2015 Sep 30.

5. Huszno J, Starzyczny-Stota D, Boba M, Nowara E. Tamponada serca w przebiegu raka piersi, jako
objaw nawrotu choroby. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2013, tom 9, nr 1, 37-40.

H. Opracowanie i opublikowanie po obronie pracy doktorskiej cyklu prac dotyczacych
organizacji komérkowej gonady meskiej modelowgo gatunku Danio rerio z uwzglednieniem

analizy stereologicznej.
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Kolejny cykl prac to podsumowanie dwoch publikacji powstatych na bazie rozprawy
doktorskiej pt ,,Badania ultrastrukturalne gonady meskiej w cyklu rozrodczym dojrzatego
samca Danio rerio (Teleostei Cyprinidae)”. Danio preggowane (Danio rerio) (Hamilton, 1822;
Buchanan, 1822, 1823) stanowi modelowy gatunek doswiadczalny, wykorzystywany w
bardzo wielu badaniach embriologicznych, cytogenetycznych, toksykologicznych,
patologicznych oraz systematycznych. W pierwszej publikacji oceniatam strukture i
ultrastrukture gonady meskiej Danio rerio oraz proces spermatogenezy w aspekcie
poszczegbdlnych etapoéw cyklu piciowego. Dodatkowo analizowatam ultrastrukture komorek
somatycznych w jadrze danio i zmiany, jakim podlegaja w miarg¢ trwania kolejnych etapow
cyklu. Na podstawie przeprowadzonej] w badaniu mikroskopowym analizy wykazano, ze
jadro badanego gatunku nalezy do typu kanalikowego anastomozujgcego, o nieograniczonym
rozmieszczeniu spermatogonii. Spermatogeneza reprezentuje typ cystyczny. Komérki linii
plciowej w cyscie znajduja si¢ na tym samym etapie spermatogenezy, co gwarantuje obecnos¢
taczacych je mostkéw cytoplazmatycznych. Uwzgledniajac kryteria topograficzne,
morfologiczne i cytologiczne wyrdzniono trzy typy komorek wczesnej spermatogenezy tj.
spermatogonia A, spermatogonia B oraz spermatocyty I rzgdu. W procesie spermiogenezy u
Danio rerio wyrdznia si¢ 4 stadia. Poszczegolne stadia roznity si¢ migdzy soba stopniem
kondensacji chromatyny, utozeniem centrioli, stopniem rozwoju witki, iloscig cytoplazmy
oraz zawartoscig i rozmieszczeniem organelli, zwlaszcza mitochondriow. Na podstawie
analizy ultrastruktury plemniki badanego gatunku mozna zaliczy¢ do typu II wedlug
klasyfikacji Mattei (1970). Do komorek somatycznych gonady meskiej Danio rerio naleza
komorki Leydiga, komorki Sertolego oraz komorki migsniowe. Komorki Sertolego biorg
udziat w fagocytozie kropli cytoplazmatycznych oraz nieprawidtlowo wyksztalconych
komorek linii plciowej, zwlaszcza spermatyd w koncowym okresie spermiogenezy oOraz
plemnikow. Wakuole fagocytarne pojawiaja si¢ na calym obwodzie cysty. Komorki Leydiga
wykazujg ultrastrukturalne cechy komorek uczestniczacych w sterydogenezie 1 wystepuja,
jako komorki jasne 1 ciemne. Komorki migsniowe nie podlegaja znaczacym zmianom

ultrastrukturalnym podczas cyklu piciowego [1].

W nastepnej pracy przeprowadzitam ilosciowg ocen¢ zmiany wzglednej objetosci
przedziatow zawierajacych poszczegolne stadia rozwojowe komorek linii piciowej 1 tkanki
interstycjalnej w kolejnych etapach cyklu plciowego =z zastosowaniem metod
stereologicznych. Analiza stereologiczna przeprowadzona przy zastosowaniu testow

nieparametrycznych ANOVA wykazata istotne roznice pomigdzy poszczegdlnymi etapami
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cyklu piciowego. Roznice dotyczyly objetosci wzglednej cyst zawierajacych komorki linii
plciowej oraz tkanki interstycjalnej. Podczas trwania cyklu ptciowego dochodzilo do
stopniowego zmniejszania si¢ objetosci cyst zawierajacych spermatogonia A, spermatogonia
B, spermatocyty oraz spermatydy we wczesnym etapie spermiogenezy. Jednocze$nie
zwickszata si¢ znacznie objeto$S¢ cyst zawierajacych spermatydy na poznym etapie
spermiogenezy oraz plemniki. W etapie VIII dodatkowo zmniejszyla si¢ objetos¢ cyst
zawierajacych spermatydy na pdznym etapie spermiogenezy, co spowodowane byto dalszym
przeksztatcaniem si¢ spermatyd w plemniki. Wzgledna objetos¢ tkanki somatycznej nie ulegta

istotnym zmianom.

Materiat do badan w obu pracach stanowity dojrzate ptciowo osobniki me¢skie danio
pregowanego Danio rerio (Hamilton-Buchanan, 1822, 1823). Ryby pochodzity z hodowli
prowadzonej w Instytucie Zoologicznym Uniwersytetu Wroclawskiego (pozwolenie nr

05/2008 LKEt we Wroctawiu).

1. Rupik W, Huszno J, Klag J. Cellular organisation of the mature testes and stages of spermiogenesis in
Danio rerio (Cyprinidae; Teleostei)--structural and ultrastructural studies. Micron. 2011 Dec;42(8):833-
9. doi: 10.1016/j.micron.2011.05.006. Epub 2011 Jun 15.

2. Huszno J, Klag J. The reproductive cycle in the male gonads of Danio rerio (Teleostei, Cyprinidae).
Stereological analysis. Micron. 2012; 43(5): 666-72. doi: 10.1016/ j.micron. 2011.12.001. Epub 2011
Dec 14.

l. Pozostale prace niewchodzace w sklad wyzej wymienionego cyklu publikacji.

Pozostate prace dotycza badan przeprowadzonych na innych niz wyzej wymienione
typach nowotworéw. W pierwszej publikacji oceniatam skuteczno$¢ imatinibu (leku z grupy
inhibitorow kinazy tyrozynowej) w nieoperacyjnym wiokniakomigsaku guzowatym
(dermatofibrosarcoma protuberans - (DFSP). DFSP jest rzadko wystepujacym migsakiem
skory 1 tkanki podskornej, o miejscowym, agresywnym wzro$cie naciekajacym. W przypadku
resekcyjnosci zmiany leczeniem z wyboru u chorych z tego typu rozpoznaniem jest radykalny
zabieg operacyjny. Przerzuty wystepuja rzadko (1-4%) i z reguty w péznym okresie przebiegu
choroby. Glownym problemem klinicznym s3 nawroty miejscowe. W swojej praktyce
klinicznej mialam do czynienia z przypadkiem 62 letniej chorej z rozpoznaniem
nieresekcyjnego guza DSFP okolicy stawu barkowego lewego z naciekiem sgsiadujgcych

tkanek. W badaniu fizykalnym w obrebie obrgczy barkowej po stronie lewej rozlegla zmiana
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naciekowa siggajagca od mostka poprzez staw ramienny z tytlu do krawedzi topatki. Dolnym
brzegiem zmiana si¢ga 1/3 gornej czesci lewego ramienia. Cze$¢ srodkowa zmiany w postaci
egzofitycznego, broczacego guza o rozmiarach 30x25 cm. Zaawansowanie schorzenia nie
pozwalato na przeprowadzenie radykalnego zabiegu operacyjnego. Pobrano materiat do
badania histopatologicznego potwierdzajac rozpoznanie. Przeprowadzone badania obrazowe
wykluczyty rozsiew choroby. Chora zostala zakwalifikowana do leczenia imatinibem. W
ocenie efektu leczenia po 3 cyklach w badaniu fizykalnym i w badaniach obrazowych
czgsciowa regresja zmiany powyze] 50%. Podczas terapii zaobserwowano powikltania
hepatologiczne (5 krotne zwigkszenie warto$ci transaminaz). Z powodu obserwowanej
toksycznos$ci zaprzestano podawania leku. Po uzyskaniu normalizacji poziomu transaminaz
leczenie kontynuowano w zredukowanej dawce. Dalsza tolerancja leczenia byla dobra. W
ocenie efektu leczenia dalsza regresja a nastepnie stagnacja zmian. Zastosowanie Imatynibu
pozwolilo uzyska¢ korzy$¢ kliniczng w postaci znacznej regresji zmian. Uzyskano dobra
odpowiedz na leczenie oraz znaczng poprawe, jakosci zycia chorej. Toksycznosé leczenia
dotyczyta wzrostu warto$ci transaminaz. Zredukowanie dawki pozwolito na kontynuacje

leczenia z bardzo dobrg tolerancja [1].

W publikacji pt ,,The Cal25 concentration in intraperitoneal fluid as a prognostic
factor in ovarian cancer” opisalismy wyniki badania majacego na celu oszacowanie
zalezno$ci pomigdzy stezeniem markera CA125 w plynie otrzewnowym a odpowiedzia na
chemioterapi¢ dootrzewnowg oraz przezycie chorych na raka jajnika. Do badania wiaczono
17 chorych na zaawansowanego raka jajnika z wodobrzuszem, u ktérych pomimo
zastosowania chemioterapii dozylnej (paklitaxel z carboplatyng) nie udato si¢ uzyskac regresji
choroby. Mediana schematow chemioterapii stosowanych przed leczeniem dootrzewnowym
to dwa schematy (przedziatl do 1 do 6). Nastepnie zastosowano chemioterapi¢ dootrzewnowa
z cisplatyng. Dawka cisplatyny wynosita 80 mg/m2 w 1000 ml roztworu soli fizjologicznej w
jednogodzinnym wlewie dootrzewnowym za pomocg kaniuli. St¢zenie markera Cal25 bylo
mierzone dwukrotnie w ptynie dootrzewnowym: przed wlewem chemioterapii dootrzewnowej
1 24 godziny po wlewie. Nastgpnie usuwano kaniule. Referencyjne stezenie Cal25 w
surowicy jest mniejsze niz 35 jm / ml. Stezenie Cal25 w plynie wewnatrzotrzewnowym byto
wyzsze niz stezenie Cal25 w surowicy. Cytostatyczny roztwor w jamie otrzewnej
pozostawiono na 24 godziny, po czym usuni¢to ciecz. Po IPCT wszystkie chore, u ktérych
zaobserwowano odpowiedz kliniczng kontynuowaty dozylng chemioterapi¢ z cisplatyna.

Skutecznos$¢ kliniczng oceniano przy uzyciu kryteriow RECIST oraz na podstawie pomiaréw

57



stezenia Cal25, co 12 tygodni. Mediana czasu catkowitego przezycia (OS) wyniosta 37,4
miesigca. OS w ciagu 2 i 5 lat wynosil odpowiednio 65%, 34%. Chorzy, u ktorych stezenie
wewnatrzotonowe Cal25 zmniejszyto si¢ ponad 3 razy, zyli nieznamiennie dtuzej niz chorzy
z mniejszg redukcja stezenia Cal25 (78,5 vs 33,1 miesigca), p = 0,06. Zmniejszenie stezenia
wewnatrzotrzewnowego Cal25 nie bylo zalezne od liczby poprzednich schematow
chemioterapii, typu operacji czy wieku, odpowiednio p = 0,6, 0,09, 0,34. IPCT bylo skuteczna
i bezpieczng 1 metodg leczenia. Spadek stezenia Cal25 w plynie otrzewnowym po
chemioterapii dootrzewnowej moze by¢ czynnikiem prognostycznym dla przezycia

catkowitego u chorych na raka jajnika z opornym na leczenie wodobrzusze [2].

W kolejnej publikacji opisaliSmy znaczenie mikrosrodowiska guza (TM, mastocyty)
dla jego wzrostu (negatywny czynnik prognostyczny). Pomimo postepéw w diagnozowaniu,
leczeniu chirurgicznym oraz leczeniu systemowym chorzy z gruczolakorakiem
przewodowym trzustki (PDAC) maja wciaz zte rokowanie. W przeciwienstwie do postgpu we
wcezesnej diagnozie i wynikach leczenia innych chor6b nowotworowych, wyniki dla PDAC
nie zmieniajg si¢ znaczaco przez lata. W ponizszej publikacji na podstawie przegladu
literatury podsumowali§my aktualne wowczas informacje dotyczace mozliwosci leczenia
systemowego chorych z gruczolakorakiem przewodowym trzustki. Od 1997 roku duzg role w
leczeniu systemowym miejscowo zaawansowanego oraz rozsianego PDAC zajmuje
gemcytabina zar6wno w monoterapii jak 1 schematach wielolekowych (mediana OS 5 do 8
miesigcy). Dotaczenie innych lekow takich jak 5 fluorouracyl, kapecytabina, cisplatyna,
docetaxel, irinotekan, oxaliplatyna, pemetrexed oraz cetuximab nie wydluzylo znamiennie
przezycia. Natomiast, skutecznym schematem leczenia w PDAC okazal si¢ FOLFIRINOX
(oxaliplatyna, irinotekan, leukoworyna, 5 fluorouracyl) — mediana OS 11.1 miesiecy.
Jednakze schemat ten moze by¢ stosowany tylko u chorych z bardzo dobrym stopniem
sprawnosci 1 ograniczonymi chorobami towarzyszacymi z powodu mozliwych powaznych
powiktan wyzej wymienionego schematu. Alternatywnym schematem leczenia moze by¢
polaczenie gemcytabiny z nabpaklitaxelem, wykazujacy znamiennie wyzszg skuteczno$§¢ w
poréwnaniu z monoterapia gemcytabing, przy akceptowalnej toksycznosci 1 OS 8.5 miesiaca.
Leki ukierunkowane molekularnie badane u chorych na PDAC to: erlotynib (inhibitor kinazy
tyrozynowej) oraz bewacizumab (przeciwcialo o dziataniu antyangiogennym). Badanie III
fazy wykazalo, ze dodanie erlotynibu do gemcytabiny znamiennie polepszyto mediang
przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS). Dotaczenie

bewacizumabu do gemcytabiny wydluzyto PFS bez wptywu na OS. W artykule poruszono
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takze kwesti¢ znaczenia mikrosrodowiska guza (TM) (makrofagi zwigzane z guzem,
mastocyty) w procesie rozrostu guza. Potencjalna rola oksydazy acylokoenzymu A (ACOX1),
enzymu uczestniczacego w beta oksydacji kwasow thuszczowych, w rokowaniu chorych na
PDAC zostata opisana w kilku pracach. Nadekspresja ACOX1 wplywa na nieprawidtowa
funkcje¢ czynnika NFKB, ktory powoduje przeksztatlcenie makrfagow do fenotypu M2
wplywajacego na rozwdj guza. Prowadzone byly badania nad nowymi lekami
ukierunkowanymi molekularnie na sktadniki mikrosrodowiska guza. Takim lekiem jest
Masitinib — inhibitor kinazy tyrozynowej ukierunkowany na mastocyty. Badanie Il fazy
wykazato, ze dotgczenie masitinibu do gemcytabiny u chorych z nadekspresja ACOXI
wydtuza mediang OS do 11.7 miesigca w pordwnaniu do monoterapii gemcytabing (mediana
OS 5.6 miesiecy). Odsetek rocznego przezycia to 48% vs. 8%. Dodatkowo wykazano, ze
chorzy na PDAC z nadkspresja ACOX1 maja gorsze rokowanie w porownaniu do ogolnej
populacji PDAC (mediana OS 5.6 miesiecy vs. 7.0 miesiecy). Glownymi powiktaniami

leczenia masitinibu byty powiktania hematologiczne [3].

W publikacji pt ,,Problemy zwigzane z niewlasciwg suplementacjg diety kwasem
foliowym w aspekcie medycznym i spolecznym” powstatej przy wspoipracy z Poradnig
Genetyczng Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 6 Slaskiej Akademii
Medycznej w Katowicach Gornoslaskiego Centrum Zdrowia Dziecka i Matki im. Jana Pawtla
II. Celem pracy bylo przedstawienie zagadnien zwigzanych z suplementacja kwasem
foliowym oraz przyczyn powstawania wad cewy nerwowej u ptodu. Wiedza Polek na temat
suplementacji kwasem foliowym oceniona zostala w oparciu o badanie ankietowe kobiet
przebywajacych na trzech oddziatach potozniczych szpitali wojewodztwa §laskiego. Sposrod
125 respondentek objetych badaniem, zdecydowana wigkszo$¢ nie stosowala zalecanej
suplementacji 1 nie znata dziennej dawki zapotrzebowania na kwas foliowy. Jak wynika z
deklaracji badanych, gtownym zroédtem wiedzy na temat koniecznosci zazywania kwasu
foliowego byt lekarz ginekolog. Jednocze$nie nalezy podkresli¢, ze lekarze rodzinni
informowali w tym zakresie 1,6% kobiet, a lekarze pediatrzy jedynie 0,8% badanych. W
artykule podano uwarunkowania genetyczne i srodowiskowe oraz mechanizm powstawania
wad cewy nerwowej. Skutki medyczne i1 spoteczne niedoboru kwasu foliowego w diecie
przedstawiono na przyktadzie opisu otwartej wady cewy nerwowej u braci bliznigt. W pracy
wykazano konieczno$¢ szerszego przekazywania pacjentkom w wieku rozrodczym wiedzy na
temat suplementacji kwasem foliowym przez lekarzy ginekologéw i lekarzy medycyny

rodzinnej, a takze pediatrow. Zwrdécono uwage na mozliwosci uzyskania kompleksowe;j
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porady lekarskiej w Poradni Genetycznej z uwagi na genetyczne uwarunkowania wad cewy

nerwowej [4].

Nastepna publikacja w cyklu byt komentarz — odpowiedz na list do Redakcji “Answer
to the Teresa Pusiol comments to the paper “The association of tumor lymphocyte infiltration
with clinico-pathological factor and survival in breast cancer”. W powyzszym komentarzu
pokreslona zostala rola nacieku limfocytarnego (TILs), jako czynnika prognostycznego razem
z nadekspresjg receptora HER2. Zwrdcono uwage réwniez na metod¢ badania. Stopien
nacieku limfocytarnego (TILs) okreslono zgodnie z kryteriami Klintrupa i Mohammeda, jako:
brak nacieku, naciek fagodny, umiarkowany oraz nasilony. TILs zostat klasyfikowany, jako:
nieobecny (klasa 0), tagodny (klasa 1), umiarkowany (klasa 2) i nasilony (klasa 3). Analiza
czynnikéw klinicznych 1 histopatologicznych przeprowadzona zostala na dwoch grupach
chorych z nizszym (stopien 0 i 1) oraz z wyzszym stopniem nacieku limfocytarnego guza

TILs (stopien 2 i 3) [5].

Kolejna publikacja pt ,,Outcome of COVID-19 infection in cancer patients during
active systemic anticancer treatment. Single-institution experience. A retrospective analysis”
zawiera analiz¢ wptywu zakazenia COVID-19 na przebieg leczenia systemowego chorych na
nowotwory. Analizie poddano 20 chorych z wykryta infekcj¢ COVID19 (10 kobiet 1 10
me¢zezyzn), w tym 8 (40%) chorych z rozpoznaniem nowotworéw przewodu pokarmowego
(rak zotadka, przetyku, jelita grubego), 4 (20%) z rozpoznaniem raka pluca, 3 (15%) raka
pecherza moczowego, 2 (10%) raka piersi, 2 (10%) nowotworéw ginekologicznych oraz 1
(5%) z rozpoznaniem nowotworu regionu gtowy i szyi. Zakazenie COVID19 obserwowano
znamiennie czgséciej u kobiet w poréwnaniu do mezczyzn (p=0.005), nieznamiennie czg¢sciej u
pacjentow z chorobami towarzyszacymi (4.3% vs. 33.3%; p = 0.336) oraz u chorych z
rozpoznaniem nowotworéw przewodu pokarmowego (62.5% vs. 50%; p = 0.670).
Dodatkowo, wyzsze ryzyko zakazenia COVID19 obserwowano u chorych z NLR <4.84 (p =
0.0877). Natomiast, znamiennie nizsze ryzyko zachorowania na COVID19 obserwowano u
chorych z rozpoznaniem nowotworéw dréog moczowych oraz z podwyzszonym CRP (p=0.074

i p=0.065) [6].

1. Huszno J, Starzyczny-Stota D, Nowara E. Zastosowanie imatinibu w leczeniu nieoperacyjnego
dermatofibrosarcoma protuberans zlokalizowanego w okolicy stawu barkowego. Przegl Dermatol 2014,
101, 197-200.
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patients during active systemic anticancer treatment. Single-institution experience. A retrospective
analysis. Contemp Oncol (Pozn). 2021;25(3):147-152. doi: 10.5114/w0.2021.109362. Epub 2021 Sep
21

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscia naukowgq albo artystyczna
realizowana w wie¢cej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w

szczegolnosci zagranicznej.
e Praca statutowa:

1). Zbadanie wptywu wariantow polimorficznych genow TYMS, MTHFR, GSTP1 i ABCB1
na efekt toksyczny i skuteczno$¢ chemioterapii z udzialem 5 fluorouracylu u chorych na raka

piersi. 2011.

2). Ocena powiktan i przebiegu leczenia systemowego chorych na nowotwory z wirusowym
zapaleniem watroby typu C(HCV) i B(HBV). 2016.

3). Ocena skutecznosci neoadjuwantowej chemioterapii u chorych na raka piersi w zaleznos$ci
od stopnia nacieku limfocyteranego guza (TILs) z uwzglednieniem biologicznych podtypow

raka. 2016.
4). Radioablacja chorych na raka stercza. 2020.

5). Badanie zmiennosci genetycznej pacjentek z obcigzeniem rodzinnym lub rozpoznaniem
raka piersi w korelacji z wezesnym rozwojem choroby, odpowiedzig na chemioterapi¢ oraz

premedykacja antyemetykami. 2022.

6). Ocena skutecznosci 1 tolerancji radioterapii u chorych na raka zotagdka. Ocena mozliwosci

indywidualizacji leczenia w oparciu o markery molekularne i immunologiczne. 2022.
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e Badanie kliniczne:

Nieinterwencyjne badanie obserwacyjne “Wplyw postrzegania wytycznych dotyczgcych
profilaktyki wymiotow u chorych na nowotwory, leczonych powtarzajgcymi sie cyklami
chemioterapii w schematach o srednim Ilub wysokim potencjale emetogennym (MEC lub
HEC) w Europie Wschodniej” NERO - rejestr nudnosci/ wymiotow w onkologii — Kierowanie

badaniem.

6). Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych

nauke lub sztuke.

a). Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych ze studentami:

1). Prowadzenie zaj¢¢ dydaktycznych o tematyce Podstawy embriologii zwierzat ze
studentami dziennych i1 zaocznych studiow magisterskich podczas pracy na stanowisku
asystenta naukowo — dydaktycznego na Katedrze Histologii i Embriologii Zwierzat w

Uniwersytecie Slaskim w Katowicach.

2). Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych o tematyce Onkologia dla studentow medycyny W
Oddziale Choréb Wewnetrznych i Chemioterapii Onkologicznej. Slaskiego Uniwersytetu

Medycznego w Katowicach.

3). Wyktady podczas konferencji edukacyjnych w dziedzinie Onkologii Klinicznej oraz w
ramach szkolen w Centrum Onkologii — Instytutu im M Sktodowskiej Curie Oddziat w

Gliwicach.
4). Wyktad z zakresu genetyki klinicznej dla studentéw V-go roku Wydzialu Lekarskiego
b). Dzialalno$¢ organizacyjna, czlonkostwo w towarzystwach naukowych.

1. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK).
2. Polskie Towarzystwo Onkologii (PTO).

3. European Society of Clinical Oncology (ESMO).

4. Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka (PTGC)

C). Zagraniczne staze i szkolenia naukowe.

- Osrodek Genomiki Medycznej OMICRON Wydziatlu Lekarskiego Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum lipiec 2018 roku.
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- Department of Urology, School of Medicine Sismanoglio Hospital. Uczestnictwo w

Migdzynarodowej Sesji Polsko — Greckiej.

d). Nagrody i wyroznienia.

Wyroznienia i nagrody prac prezentowanych na konferencjach polskich i miedzynarodowych:
-V Uro Onco Forum. Ateny, Grecja. 05 -09/11/2014.

- IV Uro-Onco Forum. Verona, Wtochy. 09/10-13/10/2013

- XII Slaska Szkota Onkologii Klinicznej. Slaski Oddziat PTOK. Wista. 21-23/10/2016.

- V Slaska Szkota Onkologii. Slaski Oddziat PTOK. Szczyrk. 14-16/10/2010.

Nagroda Ministra Zdrowia za podrecznik akademicki: Onkologia. Podrecznik dla studentow
medycyny. Pomoc dla lekarzy specjalizujgcych sie w onkologii. pod redakcja Rafata Steca,
Andrzeja Deptaty i Marty Smoter. Rozdziat 15. Joanna Huszno. Poradnictwo genetyczne w

onkologii.
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