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1. Imie i nazwisko

ANNA MARIA BADOWSKA-KOZAKIEWICZ
ubiegajqca si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego

Data urodzenia: 20.04.1981 rok

Adres do korespondencji: Warszawski Uniwersytet Medyczny, Zaktad Biofizyki i Fizjologii
Cztowieka, ul. Chatubinskiego 5, 02-004 Warszawa

abadowska@wum.edu.pl

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe z podaniem nazwy, miejsca i roku
ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej

03/06/2005 r.
UZYSKANIE TYTULU ZAWODOWEGO MAGISTRA BIOLOGII

Szkota Glowna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, stacjonarne studia magisterskie na
Wydziale Rolnictwa i Biologii, kierunek - Biologia, specjalno$¢ - biologiczne podstawy
produkcji zwierzecej. Praca magisterska zrealizowana w Katedrze Biologii Srodowiskowej
Zwierzat w Zaktadzie Zoologii.

Tytul pracy magisterskiej: ,,Wplyw metali cietkich na nicienie entomopatofilne
Steinernema feltiae (Filipiev)”

Promotor - dr Joanna Jarmut

Recenzent - prof. dr hab. Zygmunt Jasinski

20/05/2009 r.
UZYSKANIE STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA NAUK WETERYNARYJNYCH

Stopien doktora zostal nadany uchwata Rady Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej Szkoty
Gtoéwnej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie z dnia 20.05.2009 r.

Tytut rozprawy doktorskiej: ,,Immunohistochemiczna ocena ekspresji cyklooksygenazy - 2
i bialek szoku cieplnego w nowotworach gruczotu sutkowego suk” (wyrdznienie)
Promotor - prof. dr hab. Elzbieta Malicka

Recenzenci: prof. dr hab. Tadeusz Rotkiewicz, dr hab. Antonii Schollenberger, prof. nadzw.
SGGW
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3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

01/10/2009 do dnia dzisiejszego
Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Nauki o Zdrowiu, Zaktad Biofizyki i Fizjologii
Cztowieka, stanowisko adiunkta

16/02/2009 — 30/09/2009
Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Nauki o Zdrowiu, Zaktad Biofizyki i Fizjologii
Cztowieka, stanowisko wyktadowcy

01/10/2008 — 30/07/2009
Polska Akademia Nauk, Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M.
Mossakowskiego w Warszawie, Zaktad Neurobiologii Oddychania, stanowisko specjalisty

01/10/2005 — 20/05/2009

Studium Doktoranckie w Szkole Gtownej Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, Wydziat
Medycyny Weterynaryjnej, Katedra Nauk Klinicznych, Zaktad Patomorfologii, stanowisko
doktoranta

4. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

Osiagnigcie naukowe stanowi cykl powigzanych tematycznie publikacji oryginalnych
opublikowanych w recenzowanych czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation
Reports (JCR) dotyczacych immunohistochemicznej analizy wybranych czynnikow
prognostycznych i predykcyjnych w pierwotnych ogniskach raka piersi z przerzutami do
weztow chlonnych, jak rowniez cykl publikacji przegladowych dotyczacych markeréw w
diagnostyce raka piersi oraz etiologii i patogenezy procesu nowotworowego, w tym rozdziat
w monografii krajowej.

Laczna warto$¢ bibliometryczna cyklu 8 publikacji sktadajacych si¢ na osiagnigcie
naukowe wynosi Impact Factor - 8,108; MNiSW - 129 (w 8 publikacjach jestem pierwszym
i korespondencyjnym* autorem).

W przedstawionym opisie cyklu prac pkt. 4.3 cytowane sq publikacje
wykazane w tabeli 1 pkt. 4.2., w ktorej rownie; znajduje si¢ oswiadczenie
habilitanta dotyczgce wykonanych prac oraz procentowego w nich udziatu.
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4.1. Tytul osiagni¢cia naukowego

Immunohistochemiczna analiza czynnikow prognostycznych i
predykcyjnych w pierwotnych ogniskach raka piersi z
przerzutami do wezlow chlonnych.

4.2. 'Wykaz publikacji stanowigcych osiagniecie naukowe, o ktorym mowa
w art. 16 ust. 2 ustawy oraz oswiadczenie habilitanta o jego
procentowym udziale w ich realizacji [tabela 1]

Tabela 1. Cykl publikacji powigzanych tematycznie stanowigcych osiggnigcie naukowe
[*autor korespondencyjny]

1.A. PUBLIKACJE ORYGINALNE

1. Badowska-Kozakiewicz AM*, Sobol M, Patera J, Koztowski W. Immunohistochemical
evaluation of human epidermal growth factor receptor 2 and estrogen and progesterone
receptors in invasive breast cancer in women. Archives of Medical Sciences 2013, 9 (3): 466-
471.

IF - 1,890; MNiSW - 20,00 [Journal Citation Reports]

Wkiad wlasny: sformulowanie hipotezy badawczej, zaplanowanie i wykonanie doswiadczen,
opracowanie i interpretacja wynikow oraz przygotowanie publikacji, zgloszenie publikacji do druku,
poprawa calego artykutu w odpowiedzi na recenzje i korespondencja 7 redakcjg. Moj wkiad
okreslam na 80%.

2. Badowska-Kozakiewicz AM*, Liszcz A, Sobol M, Patera J. Retrospective evaluation of
histopathological examinations in invasive ductal breast cancer of no special type. Analysis of
691 patients with IDC-NST. Archives of Medical Sciences 2015,
DOI: 10.5114/a0ms.2015.53964.
IF - 1,812; MNIiSW - 25,00 [Journal Citation Reports]

Wkiad wlasny: sformulowanie hipotezy badawczej, analiza danych medycznych, zaplanowanie i
wykonanie doswiadczen tj. oznaczenie receptorow steroidowych oraz HER2 w grupie 691 pacjentek
Z IDC-NST za pomocq technik immunohistochemicznych, opracowanie i interpretacja wynikow oraz
przygotowanie publikacji, zgloszenie publikacji do druku, poprawa calego artykutu w odpowiedzi na
recenzje i korespondencja z redakcjg. Mdj wkiad okreslam na 80%.

3. Badowska-Kozakiewicz AM*, Sobol M. Patera J. Expression of hypoxia-inducible factor 1la
in invasive breast cancer with metastasis to lymph nodes: correlation with steroid receptors,
HER2 and EPO-R. Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2016, 25 (4): 741-750.
IF - 1,127; MNiSW - 15,00 [Journal Citation Reports]

Wkiad wlasny: sformufowanie hipotezy badawczej, zaplanowanie i wykonanie doswiadczen,
opracowanie i interpretacja wynikow oraz przygotowanie publikacji, zgloszenie publikacji do druku,
poprawa catego artykutu w odpowiedzi na recenzje i korespondencja 7 redakcjg. Moj wkiad
okreslam na 90%.
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4. Badowska-Kozakiewicz AM*, Sobol M, Patera J. Expression of multidrug resistance protein
P-glycoprotein in correlation with markers of hypoxia (HIF-1a, EPO, EPO-R) in invasive
breast cancer with metastasis to lymph node. Archives of Medical Sciences, 2016, DOI:
10.5114/a0ms.2016.62723
IF - 1,812; MNiSW - 25,00 [Journal Citation Reports]

Wktad wlasny: sformulowanie hipotezy badawczej, zaplanowanie i wykonanie doswiadczen,
opracowanie i interpretacja wynikow oraz przygotowanie publikacji, zgloszenie publikacji do druku,
poprawa calego artykutu w odpowiedzi na recengje i korespondencja 7 redakcjg. Mdj wklad
okreslam na 85%.

1.B. PUBLIKACJE PRZEGLADOWE

1. Badowska-Kozakiewicz AM*. Biological role of prolactin. Menopause Review 2012, 4:
305-308.
IF - 0,227; MNISW - 15,00 [Journal Citation Reports]

Wkitad _wlasny: przeglgd najnowszego pismiennictwa, opracowanie koncepcji pracy oraz
przygotowanie publikacji, zgloszenie publikacji do druku, poprawa calego artykutu w odpowiedzi na
recengje i korespondencja g redakcjg . Moj wklad okreslam na 100%.

2. Badowska-Kozakiewicz AM*, Budzik MP, Przybylski J. Hypoxia in breast cancer. Polish
Journal of Pathology 2015, 66 (4): 337-346.
IF - 1,24; MNiSW - 15,00 [Journal Citation Reports]

Wkilad wlasny: przeglgd najnowszego pismiennictwa dotyczgcego tematyki zjawiska hipoksji w raku
piersi, opracowanie koncepcji pracy oraz przygotowanie publikacji, zgloszenie publikacji do druku,
poprawa calego artykutu w odpowiedzi na recenzje i korespondencja 7 redakcjg. Moj wkiad
okreslam na 90%.

3. Badowska-Kozakiewicz AM*, Budzik MP. Immunohistochemical characteristic of basal-like
breast cancer. Contemporary Oncology 2016, DOI: 10.5114/w0.2016.56938
MNIiSW - 14,00

Wktad wlasny: przeglgd najnowszego pismiennictwa dotyczqcego potrojnie ujemnego raka piersi
uwzglednieniem typu podstawnego, opracowanie koncepcji pracy oraz przygotowanie publikacji,
zgloszenie publikacji do druku, poprawa calego artykutu w odpowiedzi na recenzje i korespondencja
z redakcjg. Moj wkiad okreslam na 95%.

1.C. ROZDZIAL. W MONOGRAFII O ZASIEGU KRAJOWYM

1. Badowska-Kozakiewicz AM*. | Patofizjologia cztowieka” red. Badowska-Kozakiewicz
AM, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Wyd. 1, 2013. ISBN: 978-832-004-530-7. Rozdziat
11.17. Etiologia i patogeneza procesu nowotworowego, str. 513-534.

Wkiad wilasny: przeglgd najnowszego pismiennictwa, opracowanie koncepcji rozdzialu oraz
przygotowanie rozdziatu. Mdj wkilad procentowy okreslam na 100%.

Oswiadczenia wspolautorow publikacji stanowigcych cykl osiggnigcia naukowego
okreslajqce indywidualny wkitad kaidego z nich w ich powstanie zamieszczono w zalgczniku
numer 4.
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4.3. Oméwienie osiagniecia naukowego

43.1. Wstep

Rozdzial w_monografii o zasiegu Krajowym - tabela 1/1.C poz.1 Badowska-Kozakiewicz
AM*. |, Patofizjologia czlowieka” red. Badowska-Kozakiewicz AM, Wydawnictwo Lekarskie
PZWL, Wyd. 1, 2013. ISBN: 978-832-004-530-7. Rozdzial II.17. Etiologia i patogeneza
procesu nowotworowego, str. 513-534.

Obecnie w onkologii coraz wigksze zainteresowanie budza prace nad identyfikacja
tzw. markerow, ktore umozliwilyby bardziej precyzyjng, niz standardowe badanie
histopatologiczne ocen¢ stopnia zaawansowania nowotworu, rokowania czy tez
monitorowania skutecznosci leczenia.

Jedno z takich badan stanowia oznaczenia markerOw nowotworowych, ktore sa
wytwarzane przez komorki guza lub sa uwalniane z komorek prawidtowych w odpowiedzi na
obecno$¢ nowotworu. Zdarza si¢ jednak tak, ze zwigkszone stezenie markera moze
utrzymywac si¢ u pacjentdw ze zmianami, ktére nie maja charakteru ztosliwego. Ponadto
poziom oznaczonych markeréw moze si¢ utrzymywaé w granicach normy, mimo obecnos$ci
nowotworu. Takie sytuacje maja miejsce wowczas, gdy oznaczenie zostaje wykonane we
wczesnym stadium rozwoju choroby. Na podstawie analizy zalezno$ci, wynikajacych z
oddziatywan pomiedzy nowotworem a organizmem, molekularne markery prognostyczne
podzielono na trzy grupy charakteryzujace: ,,biologi¢ nowotworu”, wielko$¢ i stadium
rozwoju guza oraz odpowiedZ organizmu na obecno$¢ zmian patologicznych. Oznaczenie
ekspresji pierwszej grupy markerow wykonuje si¢ na komorkach pierwotnej masy guza lub
komorkach pochodzacych z przerzutow.

W diagnostyce patomorfologicznej] nowotworéw istotne jest rowniez okreslenie
pochodzenia nowotworu. W tym celu wykorzystuje si¢ immunohistochemiczne oznaczenia
ekspresji w tkance nowotworowe] markeréw filamentow posrednich, np. cytokeratyny,
wimentyny czy aktyny.

Oznaczanie st¢zenia markerOw niewatpliwie jest jedna z wielu metod
wykorzystywanych w diagnostyce nowotworow.

Odkrywanie nowych markerow pozwala na doskonalsze metody diagnozowania
nowotworow oraz stwarza podtoze do opracowania nowych strategii leczniczych.

Publikacja przegladowa - tabela 1/1.B poz.3 Badowska-Kozakiewicz AM*, Budzik MP.
Immunohistochemical characteristic of basal-like breast cancer. Contemporary Oncology
2016, DOI: 10.5114/w0.2016.56938.

Rak piersi jest heterogenng grupa chorob, na ktérg skladajg si¢ réznorodne jednostki
kliniczno-patologiczne, identyfikowane w oparciu o badania mikroskopowe zgodnie z
kryteriami przyjetymi przez WHO. Diagnostyka patomorfologiczna raka piersi polega na
okresleniu grupy parametrow, ktoére odgrywaja istotng role w postepowaniu leczniczym.
Zdefiniowano 1 wyrozniono wiele czynnikdw ryzyka zachorowania na raka piersi, wsrod
najwazniejszych wyrdznia si¢: pte¢ zenska, wiek, wczesny wiek, w ktérym wystapila
pierwsza miesigczka, pdézny wiek ostatniej miesigczki, pierwszy porod w starszym wieku
zakonczony zywo urodzonym dzieckiem, dlugotrwata hormonalna terapia zstgpcza,
wczesniejsza ekspozycja na promieniowanie jonizujace, wysoki wskaznik BMI u mtodych
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kobiet, dlugotrwata antykoncepcja hormonalna i nosicielstwo mutacji genéw BRCAL i
BRCA2.

Czynniki prognostyczne pozwalaja okreslic przebieg choroby niezaleznie od
zastosowanego leczenia. Powszechnie uznanymi czynnikami prognostycznymi w raku piersi
sg: wielko$¢ guza, stan okolicznych weztow chtonnych oraz typ histologiczny nowotworu.
Rowniez istotng uwage zwraca si¢ na niektore cechy mikroskopowe nowotworu takie jak
stopien histologicznej ztosliwosci, a takze obecnos¢ komorek nowotworowych w naczyniach
krwiono$nych i limfatycznych. Istotne znaczenie dla wyboru metody leczenia, jak réwniez
rokowania majg czynniki predykcyjne, ktore wskazuja na potencjalng odpowiedz na
planowane leczenie. Uznanymi czynnikami predykcyjnymi sg receptory estrogenowe i
progesteronowe oraz HER2.

Poszukiwanie ciggle nowych markeréw oraz badanie ich specyficzno$ci i wzajemnej
korelacji jest wyzwaniem dla wspolczesnej onkologii.

4.3.2. Cel osiagniecia naukowego

Celem osiagniecia naukowego byla immunohistochemiczna analiza ekspresji
czynnika indukowanego hipoksja la (HIF-la), erytropoetyny (EPO), receptora dla
erytropoetyny (EPO-R) i glikoproteiny-P oraz ich wzajemnych korelacji w powigzaniu z
analiza uznanych czynnikéw Kliniczno-patologicznych w pierwotnych ogniskach raka
piersi z przerzutami do weztow chlonnych.

Cel zostal zrealizowany w nastepujacyvch zadaniach:

1. Analiza fragmentow guzow pierwotnych od pacjentek z rakiem piersi w latach 2009-2013
pod wzgledem lokalizacji ogniska pierwotnego [przewody, zrazik], typu histologicznego
[ocena mikroskopowa wedlug WHO], inwazyjnosci [przedinwazyjne, inwazyjne] -
badania retrospektywne.

2. Analiza fragmentow guzéw pierwotnych od pacjentek z rakiem piersi w latach 2009-2013
pod wzgledem czynnikow ryzyka takich jak: wiek oraz czynnikow rokowniczych takich
jak: wielko$¢ ogniska pierwotnego, zajecie wezlow chtonnych [liczba zajetych weztow
chtonnych], stopien histologicznej ztosliwosci - badania retrospektywne.

3. W grupie pacjentek - badania retrospektywne [zadanie 1 i 2] zostala przeprowadzona
immunohistochemiczna ocena predykcyjnego znaczenia immunofenotypéw komorek
nowotworowych w pierwotnych ogniskach raka piersi w oparciu o ekspresje:

e receptorow estrogenowych i progesteronowych (ER, PR),
e HER2.

Publikacia oryginalna - tabela 1/1.A. poz.1 Badowska-Kozakiewicz AM*, et al.
Immunohistochemical evaluation of human epidermal growth factor receptor 2 and estrogen
and progesterone receptor in invasive breast cancer in women. Archives of Medical Science
2013, 9(3):466-471.

4. Analiza histopatologiczna rakéw naciekajacych przewodowych bez specjalnego typu
(IDC-NST) — ocena korelacji pomiedzy stopniem histologicznej ztosliwosci, wielko$cia
guza i obecnos$cig przerzutow do weztow chtonnych — badania retrospektywne.
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Publikacia oryginalna - tabela 1/1.A. poz.2 Badowska-Kozakiewicz AM*, et al.
Retrospective evaluation of histopathological examinations in invasive ductal breast cancer
of no special type. Analysis of 691 patients with IDC-NST. Archives of Medical Sciences,
2015, DOI: 10.5114/a0ms.2015.53964.

5. Analiza fragmentow guzow pierwotnych od pacjentek z rakiem piersi z przerzutami do
weziow chlonnych w latach 2013-2015 zebranych w ramach prospektywnych badan
naukowych (grupa 58 pacjentek) pod wzgledem wieku, lokalizacji ogniska pierwotnego,
typu histologicznego, wielkosci ogniska pierwotnego, zajecia weztow chtonnych 1 stopnia
histologicznej ztosliwosci.

6. W grupie pacjentek - badania prospektywne [zadanie 5] zostala przeprowadzona
immunohistochemiczna ocena predykcyjnego znaczenia immunofenotypéw komorek
nowotworowych w pierwotnych ogniskach raka piersi z przerzutami do weztow chtonnych
w oparciu o ekspresje:

e receptorow estrogenowych i progesteronowych (ER, PR),

e HER2.

Na podstawie ww. badan immunohistochemicznych [zadanie 6], bioragc pod uwage
podstawowy profil immunohistochemiczny (ER/PR/HER2) wyodrebniono cztery grupy
pacjentek z rakiem piersi z przerzutami do wegzlow chlonnych: grupa pierwsza: ER-/PR-
/HER2-/; grupa druga: ER-/PR-/HER2+/; grupa trzecia: ER+/PR+/HER2+/; grupa czwarta:
ER+/PR+/HER2-/.

7. W czterech grupach pacjentek z rakiem piersi z przerzutami do weziow chlonnych o
réoznym podstawowym profilu immunohistochemicznym (ER/PR/HER2) zostata
przeprowadzona immunohistochemiczna ocena ewentualnie nowych czynnikow
prognostycznych oraz ich wzajemnych korelacji w powigzaniu z analizag uznanych
czynnikéw kliniczno-patologicznych w oparciu o:

e immunohistochemiczng analize ekspresji HIF-1a w pierwotnych ogniskach raka piersi z
przerzutami do we¢zlow chtonnych w powigzaniu z ekspresja ER, PR, HER2 oraz z
czynnikami rokowniczymi takimi jak: typ histologiczny, wielko$¢ ogniska pierwotnego
i stopien histologicznej ztosliwoséci, a takze w powigzaniu z ekspresja EPO-R i
obecnoscig obszarow martwicy,

e immunohistochemiczng analiz¢ ekspresji glikoproteiny-P w pierwotnych ogniskach
raka piersi z przerzutami do we¢zlow chtonnych w powigzaniu z ekspresja ER, PR,
HER2 i markerami hipoksji (HIF-1a, EPO, EPO-R) oraz z czynnikami rokowniczymi
takimi jak: typ histologiczny, wielko$¢ ogniska pierwotnego i stopiefn histologiczne;j
ztosliwosci.

Publikacja oryginalna - tabela 1/1.A. poz.3 Badowska-Kozakiewicz AM*, et al. Expression
of hypoxia-inducible factor la in invasive breast cancer with metastasis to lymph nodes:
correlation with steroid receptors, HER2 and EPO-R. Advances in Clinical and Experimental
Medicine 2016, 25 (4):741-750;

Publikacja oryginalna - tabela 1/1.A. poz.4 Badowska-Kozakiewicz AM*, et al. Expression
of multidrug resistance protein P-glycoprotein in correlation with markers of hypoxia (HIF-
la, EPO, EPO-R) in invasive breast cancer with metastasis to lymph node. Archives of
Medical Sciences, 2016, DOI: 10.5114/aoms.2016.62723;
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4.3.3. Material i metodyka

Badania wykonano na wycinkach (fragmentach) guzow pierwotnych gruczolu
sutkowego, pobranych od pacjentek w trakcie zabiegéw operacyjnych w latach 2009-2013 —
badania retrospektywne [zadanie 1, 2, 3, 4] oraz na wycinkach guzéw pierwotnych
pochodzacych od pacjentek z rakiem piersi z przerzutami do wezldw chlonnych w latach
2013-2015 [zadanie 5, 6 i 7].

Wybrane markery na skrawkach parafinowych z materialu utrwalonego w formalinie
oznaczono przy zastosowaniu technik immunohistochemicznych. Szczegétowy opis
zastosowanych rozwigzan, a takze opis stosowanych analiz statystycznych znajduje si¢ w
kazdej z oryginalnych prac stanowiacych osiagnigcie naukowe.

Publikacje oryginalne -tabela 1/1.A.poz. 1,2, 3, 4.

4.3.4. Wyniki badan

4.3.4.a. Immunohistochemiczna ocena ekspresji receptorow estrogenowych i
progesteronowych oraz HER2 w pierwotnych ogniskach inwazyjnego raka piersi
[Zadanie 1, 21 3]

Publikacja przeglgdowa - tabela 1/1.B. poz.1 Badowska-Kozakiewicz AM*. Biological role
of prolactin. Menopause Review 2012, 4:305-308.

Publikacja oryginalna - tabela 1/1.A. poz.l Badowska-Kozakiewicz AM*, et al.
Immunohistochemical evaluation of human epidermal growth factor receptor 2 and estrogen
and progesterone receptor in invasive breast cancer in women. Archives of Medical Science
2013, 9(3):466-471.

Gruczot piersiowy podlega wptywom réznych hormondw: estrogendw, progesteronu,
prolaktyny, kortykosteroidow czy tez hormonu wzrostu, a jego stan i funkcje warunkowane sg
homeostazg hormonalng organizmu. Wiadome jest, Zze czynniki hormonalne odpowiadajg za
stan fizjologiczny 1 morfologiczny gruczotu sutkowego.

Wazng rol¢ w transformacji nowotworowej gruczotu piersiowego odgrywaja
estrogeny, to im najwigcej uwagi poswiecono w piSmiennictwie. Badaczem, ktory jako
pierwszy zasugerowatl, ze rak piersi jest nowotworem hormonozaleznym, byt Schinzinger,
miato to miejsce w 1889 roku. Hipotezg Schinzingera potwierdzit siedem lat p6zniej Beatson,
wykonujac obustronne usunig¢cie jajnikow u kobiety przed menopauza z nieoperacyjng
wznowg raka piersi. Po uptywie oSmiu miesigcy od zabiegu autor stwierdzil u chorej
catkowity zanik tkanki nowotworowej (Beatson 1896). Zaobserwowany zwigzek miedzy
czynno$cig jajnikéw a przebiegiem raka piersi stanowil punkt wyjscia do dalszych badan,
ktore nabraty tempa po wyizolowaniu estrogendow z plynu pecherzykowego jajnikow przez
Allena w 1923 roku (Allen 1 Doisy 1923). Przetlom w badaniach nad hormonozaleznoscig
nastgpil w latach 60. XX w., kiedy to opisano mechanizm }3czenia estradiolu i progesteronu
ze swoistymi receptorowymi biatkami cytoplazmatycznymi w komorkach. Dalsze badania
nad receptorem estrogenowym potwierdzity, Ze oprocz udzialu w fizjologicznych
przemianach zachodzacych w czasie rozwoju i réznicowania gruczotu piersiowego, odgrywa
on réwniez kluczowg role w mechanizmie hormonalnego uwarunkowania raka piersi (Jensen
1960; Ginsburg i Vanderhaar 1995).

Odkrycie receptorow estrogenowych rzucilo zatem nowe $wiatto na patogeneze raka
piersi.
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Publikacja_przeglgdowa - tabela 1/1.B. poz.3 Badowska-Kozakiewicz AM*, Budzik MP.
Immunohistochemical characteristic of basal-like breast cancer. Contemporary Oncology
2016, DOI: 10.5114/w0.2016.56938

Oznaczanie receptoréw estrogenowych i progesteronowych oraz biatka HER?2 stato si¢
rutynowym postepowaniem pozwalajacym na oszacowanie rokowania w raku piersi. Za
pomocg immunohistochemii, a w okre$lonych przypadkach rowniez za pomoca badania
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) mozna wyrdznié podtypy biologiczne raka piersi
(luminalny A, luminalny B, HER2 — dodatni i potrdjnie ujemny).

Publikacja oryginalna — tabela 1/1.A poz.1 Badowska-Kozakiewicz AM*, et al.
Immunohistochemical evaluation of human epidermal growth factor receptor 2 and estrogen
and progesterone receptors in invasive breast cancer in women. Archives of Medical Sciences
2013, 9(3):466-471.

Ocena ekspresji ER, PR, HER2 na chwilg obecng uwazana jest za niezbgdny element
w celu podjecia procesu terapeutycznego. U wiekszosci chorych stwierdza si¢ receptory
estrogenowe 1 progesteronowe, w niewielkiej grupie chorych stwierdza si¢ obecnos¢ tylko
jednego z receptoréw, za$ u nielicznych stwierdza si¢ brak obu receptoréw. Guzy ER/+/
charakteryzuja si¢ wolniejszym wzrostem i zwigzane sg z lepszym rokowaniem, obecno$¢
receptorow estrogenowych 1 progesteronowych w komorkach raka piersi wigze si¢ z
prawdopodobienstwem odpowiedzi na leczenie hormonalne. U pacjentek, u ktorych brak jest
tych receptordw szans¢ na uzyskanie remisji moze osiggnag¢ mniej niz 10% leczonych
(Elledge et al. 2000, Hawkins 2000).

Ekspresja receptora estrogenowego i progesteronowego stanowi istotny czynnik
predykcyjny, ze wzgledu na to, ze odsetek odpowiedzi na leczenie hormonalne jest §cisle
zwigzane z obecnoscig receptorow ER i1 PR. Ocena profilu ekspresji receptorow pozwala na
przewidzenie reakcji raka piersi na leczenie hormonalne. Im wyzsza zawarto$¢ ER 1 PR w
raku piersi, tym wigksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na hormonoterapi¢. U
chorych z zaawansowanym rakiem piersi, sklasyfikowanym jako rak ER/-/ PR/-/, odsetek
odpowiedzi na leczenie hormonalne wynosi 10%, u chorych ER/-/ PR/+/ 32%, u chorych
ER/+/ PR /-1 40%, za$ u chorych ER/+/ PR/+/ 73%. Wystepowanie ekspresji ER i PR jest
zwigzane z typem histologicznym raka piersi, raki zrazikowe 1 cewkowe cechujg si¢ duza
czgstoscia wystgpowania receptora estrogenowego i progesteronowego. W tych typach rakow
receptory wystepuja w wiekszym odsetku przypadkow niz w rakach przewodowych. Takie
same zalezno$ci naukowcy wykazali w odniesieniu do receptora progesteronowego. W
piSmiennictwie dominuje poglad, ze wystepowanie ekspresji receptora estrogenowego
pozostaje w odwrotnym zwigzku z wielkoscig guza pierwotnego (Nadji et al. 2005, Lower et
al. 2005, Stonelake et al. 2004, Ogawa et al. 2004, Berger et al. 1991, Takashim et al. 2001,
Chow i1 Ho 2000). Podobny zwiazek opisano dla receptora progesteronowego, lecz nie
wszyscy autorzy to potwierdzajg. Ekspresja receptoréw estrogenowych pozostaje takze w
zwigzku z wiekiem 1 wystgpowaniem menopauzy. Ekspresja ER jest czgsciej wykrywana w
rakach piersi u kobiet po menopauzie niz przed menopauza (a tym samym statystycznie
cze¢$ciej u kobiet starszych niz mtodszych). Ekspresja ER 1 PR nie jest stata i zmienia si¢ wraz
z postgpem choroby. Zazwyczaj liczba komorek wykazujacych ekspresje receptorow ER i
/lub PR stopniowo spada wraz z postgpem choroby, przyktadem tego jest odwrotny zwigzek
migdzy ekspresja ER, a wielkoscig guza pierwotnego. Autorzy sa zgodni, ze rokowanie
chorych, ktérych raki wykazuja ekspresje receptora estrogenowego i/ lub progesteronowego,
jest lepsze niz chorych, ktorych raki nie wykazujg takiej ekspresji (Bozcuk et al. 2001,
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Brankaic et al. 2011, Allemani et al. 2004). Jednak zdania na temat wartosci stanu receptorow
estrogenowych 1 progesteronowych jako czynnika rokowniczego sa podzielone.

Liczne badania naukowe dowodza, ze ekspresja HER2 w nowotworach ztosliwych
wplywa na ich odmienne zachowanie biologiczne w poréwnaniu do nowotworow
niewykazujacych zmian w genie HER2. Wiadomo, ze rak piersi, rak jajnika, rak phuc, rak
pecherza moczowego i rak trzustki o fenotypie HER2 dodatnim charakteryzuja si¢ gorszym
przebiegiem klinicznym. Najwiecej badan dotyczacych nadekspresji biatka HER2 oraz jego
znaczenia prognostycznego i predykcyjnego zostata przeprowadzona na rakach piersi. HER2
odgrywa wazng role¢ w regulowaniu przezycia komorek, ich proliferacji, réznicowaniu i
tworzeniu przerzutow. Nadekspresja biatka HER2, ktora jest zwykle konsekwencja
amplifikacji genu HER2 jest obecna w okoto 30% rakow piersi. Wéroéd kobiet z HER2
dodatnimi nowotworami piersi obserwuje si¢ guzy o agresywnym przebiegu, co ma duze
znaczenie u pacjentek, u ktorych nie stwierdzono przerzutow do weztow chlonnych.
Amplifikacja tego genu zwigzana jest z krotszym czasem do nawrotu choroby we wszystkich
stopniach zaawansowania, a u chorych z przerzutami do wezldw chlonnych rowniez z
krotszym czasem przezycia (Slamon et al. 1987, Paterson et al. 1991, Benz et al. 1992,
Klosowska et al. 2002, Piotrowski et al. 2012).

W badaniach witasnych w grupie kobiet ponizej 50 roku zycia, ekspresj¢ HER2
stwierdzono w 17% przypadkow, a u 83% nie wykazano ekspresji HER2. U pacjentek
powyzej 50 roku zycia, ekspresjc¢ HER2 wykazano w 14% przypadkéw, natomiast brak
ekspresji HER2 wykazano u 86% kobiet. Z dostgpnych w pismiennictwie danych wynika, ze
wsrod kobiet w wieku przedmenopauzalnym rak sutka rokuje gorzej, nie mozna wykluczy¢,
ze gorszy przebieg choroby w tej grupie wiekowej zwigzany jest z nadekspresja HER2 (Borg
et al. 1990, Andrulis et al. 1998).

W badaniach wlasnych uwzgledniajac typ histologiczny guza ekspresj¢ HER2
obserwowano w 19% inwazyjnych rakéw przewodowych (IDC), a w inwazyjnych rakach
zrazikowych (ILC) nie stwierdzono ekspresji HER2. Wyniki badan wtasnych sa zblizone do
danych z pis$miennictwa, gdzie nadekspresj¢ HER2 stwierdzono w ok. 15-30% przypadkow
raka piersi (Andrulis et al. 1998, Ross et al. 1998, Ktosowska et al. 2002).

W badaniach wtasnych uwzgledniajac stopien histologicznej zlosliwosci ekspresje
HER2 najcze$ciej obserwowano w inwazyjnych rakach ocenionych jako G2, za§ w rakach G1
nie stwierdzono ekspresji HER2.

Nie zaobserwowano zwigzku migdzy typem histologicznym guza, jego stopniem
histologicznej ztosliwosci, a ekspresja HER2. W grupie 137 chorych na raka gruczohlu
piersiowego bez przerzutow do weztéw chtonnych (pNO) nadekspresj¢ HER2 stwierdzono w
8,2% przypadkéw. Analizujagc przedoperacyjny stopien zaawansowania badanych rakow i
ekspresje HER2 wykazano, ze najliczniejsza grupa wykazujaca ekspresje tego receptora byty
raki, ktorych wielko$¢ zostala oceniona jako Tlc 1 T2. W guzach ocenionych jako Tlc
ekspresj¢ HER2 stwierdzono w 7,4%, a w guzach T2 w 6,5% przypadkow. W badaniach
wlasnych nie zaobserwowano zwigzku miedzy wielko$cig guza, obecnoscig przerzutow do
weztow chtonnych, a ekspresja HER2, podobne wyniki przedstawili w swoich pracach Huang
et al. (2005).

W badanym materiale w$rdd pacjentek z ekspresja receptoréw dla estrogenow
nadekspresje HER2 stwierdzono u 60% chorych, a z dodatnimi receptorami dla progesteronu
u 43% chorych, podobne wyniki uzyskali Nidal et al. (2005). Wsrdéd pacjentek z ujemnymi
receptorami dla estrogenow nadekspresje HER2 stwierdzono u 40% chorych, a z ujemnymi
receptorami dla progesteronu nadekspresj¢ HER2 wykazano u 57% chorych. Wéréd pacjentek
z ekspresja jednoczesnie receptorow dla estrogenow i1 progesteronu ER+/PR+/ 42% stanowity
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chore, u ktorych w guzach stwierdzono nadekspresje HER2 (p=0,0022). W grupie pacjentek
ER+/PR-/, nadekspresje HER2 wykazano u 18% kobiet (p=0,3999), w grupie ER-/PR-/
nadekspresje HER2 obserwowano u 40% chorych (p=0,0027). W grupie ER-/PR+/ nie
stwierdzono nadekspresji HER2. Na podstawie analizy danych stwierdzono istotne
statystycznie zalezno$ci pomig¢dzy brakiem i obecnoscig ekspresji ER, a HER2 (p=0,0211).
Podobnie wygladaja wyniki dla zwigzku pomiedzy ekspresja PR, a HER2, gdzie wykazano
istotng statystycznie zaleznos¢ (p=0,003). Oceniono rowniez frekwencje HER2 dla guzow G1
1 G2 oraz G3 w zalezno$ci od statusu hormonalnego. Wsrod guzéw G1 i G2 o statusie
hormonalnym ER+/PR+/ ekspresje HER2 stwierdzono w 9 guzach, a w guzach G3 o tym
samym statusie hormonalnym ekspresj¢ HER2 stwierdzono w 8 guzach, nie wykazano
istotnych zaleznosci statystycznych (p>0,05).

4.3.4.b. Kliniczno - patologiczna charakterystyka inwazyjnego raka przewodowego bez
specjalnego typu ,,no special type” (IDC-NST) [Zadanie 4]

Publikacia oryginalna — tabela 1/1.A poz.2 Badowska-Kozakiewicz AM*, et al.
Retrospective evaluation of histopathological examinations in invasive ductal breast cancer
of no special type. Analysis of 691 patients with IDC-NST. Archives of Medical Sciences
2015, DOI: 10.5114/aoms.2015.53964

W badaniach wtasnych inwazyjny rak przewodowy bez specjalnego typu stanowit
ponad 60%, a wsrod nich najwigkszy odsetek stanowity te, ktore ocenione zostaly jako G2
(53,96%) i G3 (28,98%). Pod wzgledem wielkosci guza najczes$ciej wsrod IDC-NST
stwierdzano guzy oceniane jako T1c (34,59%) oraz T2 (35,31%). Oceniono rowniez obecno$¢
przerzutow do weztéw chtonnych i stwierdzono, iz w 45,44% przypadkow IDC-NST brak jest
przerzutow do weztow chlonnych. W badaniach dotyczacych analizy histopatologicznej
inwazyjnego raka przewodowego bez specjalnego typy wykazano istotng zaleznos¢
statystyczng pomiedzy obecno$cig przerzutow do weziow chltonnych a stopniem
histologicznej ztosliwosci (NO/G1-G3 p=0.0103; NI1A/G1-G3 p=0.0498; N1B/G1l-G3
p<0.001; N3/G1-G3 p=0.0027; N4/G1-G3 p<0.001), rowniez wykazano istotnos¢
statystyczng pomiedzy obecno$cig przerzutow do wezidw chlonnych a wielkoscig guza
(NO/T1-T4 p=0.00295; N1B/T1-T4 p<0.001; N2/T1-T4 p<0.001; N2A/T1-T2 p<0.001;
N4/T1-T4 p<0.001; Nx/T1-T4 p=0.0447), wykazano réwniez istotne statystycznie zalezno$ci
pomiedzy stopniem histologicznej ztosliwosci a wielkoscig guza (G1/T1-T4 p<0.001;
G1/2/T1-T4 p<0.001; G2/3/T1-T4 p<0.0267). Analizujgc stopien zaawansowania klinicznego
inwazyjnych rakow przewodowych bez specjalnego typu wykazano, Ze najliczniejsza grupe
stanowity raki o drugim stopniu zaawansowania klinicznego (PT1NO (39.74%), pT2NO
(25.26%), pT1N1 (14.90%) i pT2N1(12.52%).

4.3.4.c. Immunohistochemiczna analiza ekspresji HIF-1a i receptora dla erytropoetyny
w pierwotnych ogniskach rakach piersi z przerzutami do we¢zléow chlonnych [Zadanie 5,
6i7]

Istnieje szereg czynnikow takich jak: Bcel2, Bax, Cox-2, czy tez P-gp, ktore odgrywaja
kluczowa role w procesie karcinogenezy i1 rozwoju raka, lecz w zwigzku z brakiem
wystandaryzowanych metod oceny, jak rowniez brakiem dowoddéw na znaczenie
prognostyczne, nie sg one obecnie stosowane w rutynowej diagnostyce patomorfologiczne;j
raka piersi, a sg intensywnie badane.
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Wykazano, ze w przypadkach nowotworow bez przerzutow do weztow chtonnych
istotnym dla rokowania i prognozowania okazat si¢: wiek pacjentki, typ histologiczny
nowotworu, stopien ztosliwosci histologicznej, aktywnos¢ proliferacyjna, ploidia DNA. W
zwigzku z tym w ocenie nowotworow piersi na chwilg obecng brane sg pod uwage: markery
aktywno$ci proliferacyjnej (indeks mitotyczny, odsetek komorek w fazie S cyklu
komorkowego, ekspresja antygenu jadrowego Ki67 i PCNA), ploidia DNA, ekspresja
receptorow estrogenowych i progesteronowych oraz biatka HER2.

Publikacja przeglgdowa - tabela 1/1B poz.2 Badowska-Kozakiewicz AM*, et al. Hypoxia in
breast cancer. Polish Journal of Pathology 2015, 66(4):337-346.

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie zjawiskiem hipoksji w guzach
nowotworowych oraz zwigkszong aktywnoscia HIF-la, bgdacego wskaznikiem hipoksji,
uznanego za jeden z najwazniejszych czynnikow odpowiedzialnych za aktywacje
angiogenezy nowotworowej.

Hipoksja dla wigkszosci komorek jest spadek stezenia tlenu ponizej 2%, przy czym
warto$¢ 1-2% uwaza si¢ za stan umiarkowanej hipoksji, za§ przy stezeniu ponizej 0,2%
méwimy o glebokiej hipoksji 1 anoksji. Komoérki w takiej sytuacji aby przetrwa¢ musza
przystosowa¢ si¢ do nowo zaistnialych warunkéw, przestawiajac swoj metabolizm na
beztlenowy albo przywréci¢ odpowiednie utlenowanie tkanek. Komoérki nowotworowe sg
szczegblnie narazone na hipoksj¢ z powodu na ich niewystarczajace unaczynienie. Niedobor
tlenu jest zatem cecha wigkszo$ci nowotworow, szczeg6lnie ztosliwych 1 szybko rosnacych.
Warunki beztlenowe powoduja selekcje komorek, ktore ulegly mutacjom umozliwiajacym im
przezycie w warunkach niedotlenienia.

Jednym z najwazniejszych zabezpieczen przed nowotworami sg biatka zwane
antyonkogenami. Przyktadem jest biatko p53, bedace kluczowym punktem w odpowiedzi
komorki na stres, indukowany przez uszkodzenie DNA czy hipoksje 1 determinujacym los
komorki. W wielu badaniach naukowych wykazano zalezno$¢ migdzy ekspresja HIF-1a, a
p53. Stabilizacja p53 nastgpuje w warunkach glebokiej hipoksji (ponizej 1% tlenu) oraz
anoksji w odroznieniu od HIF-la, ktorego ekspresja wzrasta juz w warunkach lagodnej
hipoksji. Istnieja przypuszczenia, ze w stanie przedluzajacej si¢ hipoksji dochodzi do
konkurencji pomigdzy p53 a HIF-1a o wigzanie z p300. Dalsze badania nad biologicznym
znaczeniem interakcji pomiedzy p53 a HIF-la moga mie¢ kluczowe znaczenie w terapii
nowotworow.

Czynniki wzrostu sa odpowiedzialne za parakrynne i autokrynne przekazywanie
sygnalow miedzy komodrkami. Wiazac si¢ z receptorem powierzchniowym komorki,
uruchamiajg kaskade kinaz, modulujacych funkcje HIF-1a. Cytokiny moga pobudza¢ szlak
PI3K lub szlak kinaz MAPK. Zidentyfikowano wiele czynnikoéw wzrostu regulujacych HIF-
la zar6wno w czasie normoks;ji, jak 1 hipoksji m.in. EGF, IGF-1, bFGF. Poniewaz HIF-1a
jest odpowiedzialny za adaptacje komoérek do stanu hipoksji, w zwigzku z czym geny, ktore
sa uruchamiane przez HIF1 odpowiedzialne beda za poprawe dostawy tlenu, przestawienie
metabolizmu na procesy beztlenowe, a takze hamowanie apoptozy komorek.

Do pierwszej grupy nalezg substancje biorgce udzial w angiogenezie (VEGF, VEGF-
R), regulacji napigcia $ciany naczyn (iNOS) oraz erytropoezie (EPO). Drugg grupe stanowia
enzymy glikolityczne, transportery glukozy. A do trzeciej grupy naleza czynniki wzrostu takie
jak: IGF-1, TGF-o oraz biatka hamujace apoptoz¢ indukowana przez hipoksje. Z punktu
widzenia komorek nowotworowych waznymi substancjami indukowanymi przez HIF1 sg tez
enzymy trawigce macierz zewnatrzkomoérkowa, biatka hamujace réznicowanie oraz
glikoproteina-P, odpowiedzialna za oporno$¢ na niektore chemioterapeutyki. Hipoksja jest
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charakterystyczna dla guzow litych, przyczyniajg si¢ do niej zaburzenia w liczbie, budowie i
funkcji naczyn guza, brak kontaktu migdzy komoérkami nowotworowymi, a $wiattem naczyn.
Te czynniki powoduja pogorszenie dostawy tlenu do komoérek nowotworowych, co w
konsekwencji powoduje selekcj¢ komorek opornych na apoptozg, ponadto liczne podziaty
mitotyczne, niekontrolowane namnazanie oraz modyfikacj¢ metabolizmu, a takze stymuluje
angiogeneze.

Dane z pismiennictwa sugeruja, ze HIF-1a moze przyczynia¢ si¢ do niestabilnosci
genetycznej komorek nowotworowych. Konieczna wydaje si¢ by¢é obecno$¢ p53 w tym
procesie, co pozwala przypuszczaé, ze HIF-1a przyczynia si¢ do powstania mutacji genomu
we wszystkich etapach rozwoju nowotworu, poniewaz wigkszo$¢ ztosliwych nowotworow
traci ekspresje dzikiego p53. Ekspresja HIF-1a odzwierciedla stan niedotlenienia komorek, a
jego zwiekszong ekspresje stwierdzono w przypadkach wigkszosci nowotworow, ich
przerzutow oraz niektoérych zmianach przednowotworowych. Juz niewielka ilo$¢ komorek
wykazujacych nadekspresje HIF-1a moze przyspieszy¢ wzrost guza, co wskazuje na to iz
jego nadekspresja wigze si¢ z niekorzystnym rokowaniem terapii przeciwnowotworowych. W
medycynie ludzkiej stwierdzono ekspresje HIF-1o migdzy innymi w raku piersi, raku phluc
oraz nowotworach mézgu.

Mimo licznych badan dotyczacych ekspresji HIF-1a w raku piersi u kobiet, nadal nie
jest do konca znany mechanizm dzialania tego czynnika oraz skape sa dane dotyczace jego
powigzan z klasycznymi uznanymi czynnikami prognostycznymi takimi jak np. ekspresja
antygenu jadrowego Ki-67, receptoréow steroidowych, HER2, a takze ze wskaznikami
angiogenezy, czy tez ekspresja glikoproteiny-P oraz obecno$cig obszar6w martwicy w masie
guza.

Z badan prowadzonych wsrod ludzi wiadomo, ze ekspresja HIF-1a wigze si¢ ze zlg
prognoza. Wysoka ekspresja HIF-la jest powszechna w rakach, dlatego autorzy badan
sugeruja, ze moze bra¢ udziat w karcinogenezie, a takze w stymulowaniu procesu
angiogenezy, co promuje wzrost rakow, a takze ich inwazyjnos¢.

Rola HIF-lo. w progresji nowotworéw nie ogranicza si¢ tylko do stymulacji
angiogenezy, ale zapewnia przystosowanie do funkcjonowania w warunkach niedotlenienia
oraz utatwia ich przezycie i1 rozprzestrzenianie. HIF-1a jest w stanie hamowa¢ indukowana
przez hipoksje $mier¢ komorki. W r6znych nowotworach zaobserwowano korelacje pomig¢dzy
ekspresja HIF-1a, a spadkiem podatnosci na apoptoz¢ stymulowang hipoksja. Nadekspresja
HIF-1o wigze si¢ tez z opornos$cig nowotwordw na niektére stosowane terapie np.
radioterapie, terapie fotodynamiczng, chemioterapie. W zwigzku z tym, ze dobrze poznano
mechanizmy regulujace HIF-la w warunkach fizjologicznych, to jego funkcjonowanie w
warunkach patologicznych np. nowotworach nadal pozostaje niejasne.

Pomimo wielu kontrowersji 1 sprzecznych doniesien, dotyczacych roli HIF-la w
biologii nowotwordow, jest on bardzo atrakcyjnym celem w terapii przeciwnowotworowej, a
lepsze zrozumienie jego funkcji w patologii moze rzuci¢ nowe $wiatto na proces onkogenezy.

Uwaza si¢, iz HIF-1a moze indukowaé transkrypcje genu EPO, ktorego produktem
jest erytropoetyna bedagca fizjologicznym regulatorem erytropoezy wrazliwym na
niedotlenienie. Biologiczne dziatanie erytropoetyny polega na pobudzaniu erytropoezy na
drodze stymulacji proliferacji 1 rdéznicowania komorek prekursorowych uktadu
czerwonokrwinkowego do dojrzalych erytrocytow. Dzialanie erytropoetyny nie jest jednak
ograniczone tylko do uktadu krwiotwoérczego. W pismiennictwie wiele danych wskazuje, ze
erytropoetyna jest cytoking o dzialaniu autokrynnym i parakrynnym i oddziatuje na wiele
tkanek niehematologicznych. Miejscowe wytwarzanie erytropoetyny wykazano w tkance
nerwowej, drogach rodnych i lozysku, a ekspresje receptora dla erytropoetyny stwierdzono
migdzy innymi w nerkach, plucach 1 tkance migsniowej. Obecno$¢ receptorow dla
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erytropoetyny wykryto ponadto w wielu nowotworach: gruczolakoraku jelita grubego, rakach
zoladka, ptuc, piersi, nowotworach glowy i szyi, guzach nerki oraz raku gruczotu krokowego.

Zdolnos¢ erytropoetyny do pobudzania angiogenezy dotyczy zaréwno komoérek
prawidtowych, jak i nowotworowych. Ekspresja receptora erytropoetyny dla komorek
nowotworowych 1 komorek srédbtonka naczyn sugeruje, ze erytropoetyna moze bezposrednio
wplywaé na wzrost guza i hamowaé apoptoze, a takze indukowaé progresj¢ nowotworu lub
powstawanie przerzutu. Sugeruje si¢, ze moze zmienia¢é wrazliwos¢ komorek
nowotworowych na chemio— i radioterapig.

Dotychczasowe badania raka piersi u kobiet wykazaty obecnos¢ ekspresji HIF-1a
zaroOwno w cytoplazmie, jak i w jadrze komorkowym komoérek rakowych, lecz nie uzyskano
petnej odpowiedzi, co do zwigzku tej ekspresji z innymi markerami prognostycznymi.

Publikacija oryginalna - tabela 1/1A.poz.3 Badowska-Kozakiewicz AM*, et al. Expression of
hypoxia-inducible factor la in invasive breast cancer with metastasis to lymph nodes:
correlation with steroid receptors, HER2 and EPO-R. Advances in Clinical and Experimental
Medicine 2016, 25 (4):741-750.

W wigkszosci nowotworow mamy do czynienia ze zjawiskiem przewlektej hipoks;ji,
jest to spowodowane niedoborem naczyn krwionosnych lub tez niedorozwojem strukturalnym
i funkcjonalnym istniejacych naczyn, ktore nie sg W Stanie zaopatrzy¢ w tlen intensywnie
proliferujacej tkanki nowotworowej. Hipoksja w guzach jest wynikiem wzrostu aktywnosci
metabolicznej i zuzycia tlenu przez gwattownie proliferujgce komorki guza oraz spadku pH w
otaczajacym s$rodowisku. Komorki zlokalizowane najblizej naczyn sa zaopatrywane w
relatywnie wysokie stezenie tlenu, ktore spada w miare odlegtosci od naczynia. Nowotworom
zwlaszcza ztosliwym czesto towarzysza ogniska martwicy, w ktorych komorki ging na skutek
niewystarczajacej dostawy tlenu. Rowniez w nowotworach hipoksja powoduje selekcje
komorek o bardziej ztosliwym fenotypie, zdolnych do funkcjonowania w niekorzystnym
srodowisku. W  warunkach hipoksji dochodzi do aktywacji szeregu procesow
przystosowawczych zwigzanych z aktywacja metabolizmu beztlenowego, nasileniem
neowaskularyzacji, zmianami regulacji cyklu komorkowego, nasilong proliferacja. Procesy te
maja na celu przystosowanie komorek do przezycia w trudnych warunkach zmniejszonej
podazy tlenu. Dodatkowo hipoksja wplywa na oddziatywania miedzykomoérkowe, aktywuje
inwazje i1 migracje, co zwigksza potencjat komorek do inwazji, czynigc komorki zdolnymi do
inicjowania przerzutow. Komorki, ktore aktywuja ta odpowiedz i generuja bardziej
agresywny fenotyp, podlegaja selekcji z populacji guza przez pojawienie si¢ niestabilnosci
genetycznej wywolanej hipoksja. Zeby przezyé i rosngé w trudnych warunkach hipoksji
komorki aktywuja szereg mechanizméw adaptacyjnych takich jak: zmiana metabolizmu na
beztlenowy, opornos¢ na apoptoze, zdolnos¢ do niekontrolowanej replikacji, niestabilnos¢
genomowego DNA, unikanie reakcji immunologicznej, indukcja angiogenezy, migracja do
regionéw mniejszej hipoksji w organizmie.

W $wietle powyzszych informacji istotne wydawato si¢ podjecie badan, ktorych celem
byta immunohistochemiczna analiza ekspresji HIF-1a w pierwotnych ogniskach raka piersi z
przerzutami do weztéw chtonnych w powigzaniu z ekspresja ER, PR, HER2 oraz z
czynnikami rokowniczymi takimi jak: typ histologiczny, wielko$¢ ogniska pierwotnego i
stopien histologicznej ztosliwosci, a takze w powiazaniu z ekspresja EPO-R i obecnoscia
obszaréw martwicy.
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Korelacje hipoksji ze ztym rokowaniem zaobserwowano w wielu nowotworach takich
jak: rak piersi, rak phuc, rak jelita grubego, rak szyjki macicy. W szeregu prac dotyczacych
chorych na raka piersi, nowotwory mézgu, raka szyjki macicy i nowotwory narzagdow gltowy i
szyi wykazano, ze nadekspresja biatka HIF-1a jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym i
prognostycznym, zwlaszcza w leczeniu napromienianiem. W badaniach Fillesa et al. (2005)
oraz Volma et al. (2000), dotyczacych plaskonabtonkowego raka jamy wustnej i
niedrobnokomorkowego raka pluc, autorzy stwierdzili, ze nadekspresja biatka HIF-1a jest
zwigzana z wyzszym prawdopodobienstwem przezy¢ chorych po radioterapii. Jednak nalezy
zauwazy¢, ze takie wnioski mogg by¢ wynikiem niewielkiej liczby chorych w badaniach, a
takze brakiem jednorodnos$ci grup w zaawansowaniu guzow i sposobie ich leczenia.

Nadekspresja biatka HIF-la jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, gdyz
biatko to stymuluje proces angiogenezy, t¢ hipoteze potwierdzit w swoich pracach Gorski et
al. (1999) wykazujac korelacj¢ pomigdzy zwigkszonym poziomem cytokiny VEGF po
napromienianiu, a wyzszg przezywalnoscig komorek §rodblonka naczyn i szybszym wzrostem
nowotworow mysich.

van der Groep et al. (2013) w swoich badaniach obserwowat ekspresje HIF-1a u 63%
pacjentek z mutacja BRCAL, 62% z mutacja BRCA2 i 34% z brakiem mutacji BRCAL i
BRCA2. W badaniach Gruber et al. (2004) 44% pacjentek nie wykazywalo ekspresji HIF-1a,
w 33% badacze stwierdzili umiarkowang ekspresj¢ HIF-1a, za§ w przypadku 23% pacjentek
ekspresja HIF-1a zostata oceniona jako intensywna.

W badaniach wilasnych w grupie 58 pacjentek z rakiem piersi z przerzutami do
weztow chlonnych $rednia wieku wynosita okoto 60 lat (przedzial wiekowy badanych kobiet
30-79 lat). W badaniach histopatologicznych stwierdzono 67,26% IDC-NST, 18,96% IDC,
3,44% ILC, 8,62% rakow metaplastycznych i 1,72% rakow zlozonych zawierajacych
komponente przewodowa i zrazikowa. Wérod badanej grupy rakow wyodrgbniono cztery
podgrupy o roznych podstawowych profilach immunohistochemicznych takich jak:
PR+/ER+/HER2+/ (22,4%); PR-/ER-/HER2+/ (32,76%); PR-/ER-HER2-/ (12,07%);
PR+/ER+/HER2-/ (32,76%).

We wszystkich czterech podgrupach rakéw o rdéznym podstawowym profilu
immunohistochemicznym najliczniejszg stanowity IDC-NST (68,96%). W badaniach
wlasnych przeprowadzono analiz¢ zwigzku pomiedzy typem histologicznym raka piersi, a
podstawowym profilem immunohistochemicznym i we wszystkich przypadkach stwierdzono
zalezno$¢ istotng statystycznie (p<0.05).

W badaniach wilasnych we wszystkich typach histologicznych zostat oceniony
podstawowy profil immunohistochemiczny (ER, PR, HER2) rozszerzony o nowy marker —
HIF-1a. W zwiazku z oceng ekspresji HIF-1a w inwazyjnych rakach piersi wyodrgbniono
osiem grup rakow o roéznych podstawowych profilach immunohistochemicznych z
uwzglednieniem nowego markera HIF-1a: PR+/ER+/HER2+/ HIF-1at/ (5,17%); PR-/ER-
/HER2+/ HIF-1ot/ (15,51%); PR-/ER-/HER2-/HIF-1at+/ (5,17%); PR+/ER+/HER2-/HIF-
lo+/ (10,34%); PR+/ER+/HER2+/HIF-10-/ (17,24%); PR-/ER-/HER2+/HIF-10-/(17,24%);
PR-/ER-/HER2-/HIF-1a-/ (6,89%); PR+/ER+/HER2-/HIF-1a-/ (22,41%).

W  badaniach wtasnych wsréd wszystkich inwazyjnych rakow piersi 36,2%
wykazywato ekspresje HIF-1la w jadrach komoérkowych komoérek nowotworowych, zas w
63,8% nie stwierdzono ekspresji HIF-loa. Najliczniejsza grupe wsrod wszystkich
histologicznych typoéw raka wykazujaca pozytywna ekspresje HIF-la stanowity IDC-NST
61,9%.

W badaniach wlasnych oceniono rowniez zalezno$¢ pomigdzy typem histologicznym
raka, a podstawowym profilem immunohistochemicznym uwzgledniajacym ekspresje HIF-
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la. Tylko w przypadku PR-/ER-/HER2-/HIF-10-/ i PR+/ER+/HER2-/HIF-10-/ stwierdzono
istotng zalezno$¢ statystyczng (p=0,028; p=0,008). 57,1% potrdjnie ujemnych rakéw (TNBC)
nie wykazywato ekspresji HIF-1a.

Vleugel et al. (2015) w swoich badaniach stwierdzili ekspresje HIF-la u 44%
pacjentek z rakiem piersi, wykazali rownieQ)Q zwiHzek pomikdzy ekspresiH HIF-la, a
stopniem histologicznej zlo$liwosci 1 obecno$cia obszaréw martwicy w tkance
nowotworowej.

W badaniach wtasnych oceniono takze zalezno$¢ pomigdzy stopniem histologicznej
ztosliwosci (G1-G3), wielkoscig guza (pT) 1 obecnoscig przerzutow do weztow chlonnych
(pN), a podstawowym profilem immunohistochemicznym uwzgledniajagcym ekspresje HIF-
la, lecz tylko w przypadku profilu PR+/ER+/HER2-/HIF-1a+/ i stopnia histologicznej
ztos$liwosci (G1-G3) stwierdzono zaleznos¢ istotng statystycznie (p=0,006).

Wsrdd rakow ocenionych jako G3 57,14% wykazywato ekspresje¢ HIF-1a, za§ w
grupie rakéw ocenionych jako G2 33.3%. Uwzgledniajac wszystkie raki najliczniejsza grupe
wykazujaca ekspresje HIF-1a stanowity raki ocenione jako G3.

van der Groep et al. (2013) w swoich badaniach nie stwierdzili istotnosci
statystycznych pomiedzy ekspresja HIF-1a a stopniem histologicznej ztosliwosci. Réwniez
nie wykazali istotnych statystycznie zalezno$ci pomigdzy ekspresja HIF-la a ekspresja
receptorow steroidowych (ER, PR) i HER2, podobne rezultaty uzyskano w badaniach
wlasnych, réwniez nie stwierdzono istotnych statystycznie zalezno$ci pomiedzy ekspresja
HIF-1a, a podstawowym profilem immunohistochemicznym (ER, PR, HER2) w badanych
rakach (p>0,05), stwierdzono jedynie, ze najliczniejsza grupa wykazujaca ekspresj¢ HIF-1a
sg raki o podstawowym profilu immunohistochemicznym ER-/PR-/HER2+/ (42,86%), brak
ekspresji  HIF-1a  najczgéciej stwierdzano w rakach o podstawowym  profilu
immunohistochemicznym ER+/PR+/HER2-/ (35,1%).

W badaniach wlasnych najczeséciej ekspresje HIF-la stwierdzano w rakach
wykazujacych ekspresj¢ biatka HER2 (57,14%). Podobne rezultaty uzyskali w sowich
badaniach Yehia et al. (2015), ktorzy wykazali ekspresje HIF-1a u 39% pacjentek z rakiem
piersi (badania wtasne 36,2%), brak ekspresji HIF-lo potwierdzili w przypadku 61%
pacjentek (badania wtasne 63,8%). Rowniez wykazali ekspresj¢ HIF-1a u 50% pacjentek z
potrdjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC) (badania wilasne 42,9%), a takze potwierdzili
ekspresje HIF-la w przypadku 50% pacjentek wykazujacych ekspresj¢ HER2 (badania
wlasne 57,14%), lecz istotnych statystycznie zaleznosci nie wykazali.

W badaniach wtasnych oceniono rowniez zwigzek pomiedzy wielkoscia guza (pT), a
podstawowym profilem immunohistochemicznym uwzgledniajacym ekspresj¢ HIF-la 1
stwierdzono, ze w$rod rakow wykazujacych ekspresje HIF-1a najliczniejsza grupe stanowily
raki ocenione jako pT2 (47,61%). Nie wykazano jednak istotnych statystycznie zalezno$ci
pomiedzy ekspresja HIF-1a, a wielko$cia guza, podobne wyniki uzyskali Vleugel et al.
(2015), nie wykazujac zaleznosci pomiedzy wielkoscig guza, w ekspresja HIF-1a. Podobnie
Gruber et al. (2004) nie znalezli w swoich badaniach korelacji pomigdzy uznanymi
czynnikami prognostycznymi takimi jak: wielko$¢ guza, stopien histologicznej ztosliwosci,
obecno$¢ przerzutow do wezldw chlonnych, a ekspresja HIF-1a, jedynie wykazali zwigzek
pomigdzy ekspresjg HIF-1a, a ekspresjg receptora progesteronowego (p=0,006).

Gruber et al. (2004) w swoich badaniach wykazali ekspresj¢ HIF-1a u wigkszosci
pacjentek z przerzutami do wezléw chlonnych, sugerujac, iz obecno$¢ HIF-la moze by¢
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym.

W  badaniach wilasnych 36,2% rakéw z przerzutami do weztdéw chltonnych
wykazywato ekspresje HIF-la, nie wykazano jednak istotnych statystycznie zaleznoS$ci
pomiedzy ekspresja HIF-lo a obecnoscig przerzutow do weztow chtonnych. Podobnie
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Vleugel et al. (2015) w swoich badaniach nie wykazali istotnego statystycznie zwigzku
pomigdzy ekspresjag HIF-1a, a obecno$cig przerzutéw do weztow chlonnych.

W badaniach wilasnych ekspresja EPO-R zostala stwierdzona u 36,2% badanych
pacjentek, za§ Pelekanou et al. (2007) w sowich badaniach wykazal ekspresje EPO-R, az u
82% badanych pacjentek. Rowniez w badaniach wlasnych oceniono zwigzek pomiedzy
cechami klinicznymi takimi jak: stopien histologicznej ztosliwosci, wielko$¢ guza i obecno$é¢
przerzutdw do weztéw chlonnych, a ekspresjg HIF-1a i receptora dla EPO, lecz nie wykazano
istotnych statystycznie zalezno$ci (p>0,05), ekspresj¢ EPO-R stwierdzano najczesciej w
rakach ocenionych jako G3, podobnie w swoich badaniach Acs et al. (2002) nie stwierdzili
korelacji pomiedzy ekspresja EPO-R, a wielko$cig guza.

W badaniach wlasnych zbadano réwniez zalezno$¢ pomiedzy ekspresja HIF-la i
EPO-R, a podstawowym profilem immunohistochemicznym (ER, PR, HER2), lecz nie
stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci (p>0,005). Najczgséciej ekspresje HIF-la i
EPO-R stwierdzano w rakach o podstawowym profilu immunohistochemicznym PR-/ER-
/HER2+/ (42,85%). W badaniach wlasnych zbadano rowniez zwigzek miedzy ekspresja HIF-
lo w inwazyjnych rakach piersi, a ekspresja EPO-R i1 obecnoscia obszarow martwicy
wykazujac istotng statystycznie zaleznos¢ (p=0,003), podobne rezultaty uzyskat Wincewicz et
al. (2007), wykazujac zwigzek pomigdzy ekspresja HIF-1a 1 EPO-R.

4.3.4.d. Immunohistochemiczna analiza ekspresji glikoproteiny - P w korelacji z

markerami hipoksji w inwazyjnych rakach piersi z przerzutami do wezlow chlonnych
[Zadanie 5,61 7]

Publikacja oryginalna - tabela 1/1A.poz.4 Badowska-Kozakiewicz AM*, Sobol M, Patera J.
Expression of multidrug resistance protein P-glycoprotein in correlation with markers of
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Cechg nowotworow zlosliwych jest szybkie tempo wzrostu, a w konsekwencji
intensywny podziat komorek. Wraz z rozwojem guza, komorki sa narazone na niedobor tlenu,
z powodu wzrastajagcego na niego zapotrzebowania, a niemozno$cig jego dostarczenia
(Faneyte et al. 2002, Zhai et al. 2012)). Jest to wynikiem malej liczby naczyn krwiono$nych,
ktore zaopatrywaty by guz. W odpowiedzi na tak niekorzystne warunki komorki
nowotworowe wytwarzaja czynniki, ktore stymuluja rozwdj nowych naczyn, a jednoczes$nie
adaptujag si¢ do nowych niekorzystnych warunkéw (Zhai et al. 2012, Hanahan et al. 2000,
Borowski et al. 2005). Niekontrolowana proliferacja nowych naczyn guza, wigze si¢ z ich
nieprawidlowg funkcja 1 budows, efektem czego jest powstanie naczyn patologicznych, ktore
nie zapewniaja odpowiedniego przeptywu krwi w masie guza co skutkuje utrzymaniem stanu
hipoksji (Borowski et al. 2005, Ling 1997, Leonard et al. 2003).

Liczne badania potwierdzily, Zze stan hipoksji na poziomie guza nowotworowego
prowadzi do oporno$ci na chemioterapi¢, radioterapi¢, a takze stymuluje powstawanie
przerzutoéw. Komorki zlokalizowane w obszarach guza wykazujacych wysoki poziom
hipoksji nie maja zdolnosci do proliferacji, a patologiczne unaczynienie guza powoduje
uposledzenie rozprzestrzeniania si¢ lekéw, co ogranicza skuteczno$¢ terapii. Niektore
Z nowotworéw wykazuja pierwotng oporno$¢ na stosowane cytostatyki, inne natomiast,
poczatkowo wrazliwe, nabywaja ceche lekoopornosci w trakcie stosowanej chemioterapii
(Zhai et al.2012, Locher 2004).

Najwczesniej poznanym mechanizmem opornosci wielolekowej jest nadekspresja
genu mdrl i zwigzanej z nim glikoproteiny-P (P-gp) petnigcej funkcj¢ pompy btonowej, ktora
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moze katalizowa¢ wyptyw wielu strukturalnie niepowigzanych lekéw z komorek zmienionych
nowotworowo. Glikoproteina-P nalezy do rodziny bialek transportowych okreslanych
mianem transporteréw ABC. Bialka te sg obecne w komorkach réznych organizmoéw (od
bakterii do cztowieka) (Leonard et al. 2003, Gottesman et al. 2002, Locher 2004, Gottesmann
2002). Do dnia dzisiejszego opisano 48 biatek z tej rodziny, podzielonych na 7 podklas (A-G)
(Leonard et al. 2003). Zasadnicza rola biatlek ABC jest ochrona komorki przed potencjalnie
szkodliwymi substancjami (ksenobiotyki, toksyny naturalne). Pierwszym 1 jak dotad najlepie;j
poznanym biatkiem z rodziny ABC jest glikoproteina-P. Biatko to zlozone jest z dwoch
transbtonowych domen, a kazda zbudowana jest z szeSciu alfa-helis. Po stronie cytozolowej
wystepuja dodatkowo dwie domeny wigzace ATP. Mechanizm dziatania glikoproteiny-P nie
zostal jednoznacznie rozstrzygnigty i do niedawna mozna byto spotkaé si¢ z kilkoma
hipotezami wyjasniajagcymi to zjawisko. Uwaza si¢, ze glikoproteina-P jest zalezng od ATP
pompa, ktorej zadaniem jest aktywny transport substancji do wnetrza komorki. Jej
fizjologiczng funkcja jest obrona komorek przed substancjami toksycznymi egzogennego
pochodzenia, bierze rowniez udzial w sekrecji hormonéw. Wymienianych jest kilka funkcji
biologicznych glikoproteiny-P, mig¢dzy innymi: aktywne wypompowywanie lekéw z
cytoplazmy na zewnatrz komorki, aktywne przerzucanie ksenobiotykow z cytozolowej czesci
dwuwarstwy lipidowej do czeéci zewngtrznej, co umozliwia ich dyfuzje do Srodowiska
zewnatrzkomorkowego, aktywny transport ksenobiotykéw z jonami chlorkowymi na
zewnetrz komorki oraz aktywne wypompowywanie ksenobiotykow przechwyconych w
btonie na zewnatrz komorki (Ling 1997, Borowski 2005, Michalak 2002, Nowak 2004).
Najnowsze badania postuluja, Ze ostatnia z wymienionych funkcji jest najbardziej
wiarygodna, gdyz zaktada ona, ze lek w ogdle nie przenika do cytoplazmy, poniewaz juz w
blonie zostaje rozpoznany przez P-gp. Glikoproteina-P jest produktem ekspresji genu mdr-1,
W przypadku komorek nowotworowych glikoproteina-P warunkuje ich oporno$¢ na
stosowane chemioterapeutyki i jej stezenie jest skorelowane ujemnie ze zwigkszona ekspresja
genu mdr-1 w komorkach. U ludzi stwierdzono zwigkszone ilosci P-gp w lekoopornych
nowotworach m.in. jajnikdw, okreznicy, gruczolu sutkowego oraz zotadka (Veneroni et al.
1994, Xia et al. 2008, Parissenti et al. 1999, Zhang et al. 2008).

Wyniki ostatnich badan nad mechanizmami opornosci wielolekowej wskazuja
nadmierng ekspresje glikoproteiny-P jako gtowng przyczyne prowadzaca do transformacji
nowotworowej oraz dowodza, ze oporno$¢ wielolekowa moze by¢ wynikiem hipoksji (Ling
1997, Leonard et al. 2003, Gruber et al. 2004, Wang et al. 2011, Silov et al. 2013)

W zwigzku z powyzszym, celem wiasnych badan byla immunohistochemiczna ocena
ekspresji glikoproteiny-P w powigzaniu z ekspresja markerow hipoksji (HIF-1a, EPO i EPO-
R) w inwazyjnych rakach piersi z przerzutami do weztdw chtonnych z uwzglednieniem
ekspresji receptorow steroidowych i receptora HER2.

Niepowodzenia w terapii raka piersi nadal sa wciaz czeste, sklania to zatem do
zwrocenia szczego6lnej uwagi na problem opornosci wielolekowej wynikajacy z aktywnosci
glikoproteiny-P, jak réwniez zwigzku opornosci wielolekowej ze zjawiskiem hipoksji. Istnieje
wiele przyczyn niepowodzen terapii przeciwnowotworowej, stosowane dotychczas
chemioterapeutyki nie zawsze niszcza komorki nowotworowe. Ograniczona odpowiedz na
chemioterapeutyki moze by¢ zwigzana z biologia guza lub lekoopornoscia komorek
nowotworowych. Rowniez u podstaw ograniczonej odpowiedzi na chemioterapeutyki lezy
niewtasciwa budowa naczyn krwiono$nych 1 wzrost ci$nienia $rodmigzszowego wewnatrz
guza, co utrudnia transport lekow do komorek. Jesli nawet lek zostanie przetransportowany
do komorek nowotworowych to nie ma pewnosci, ze jego dzialanie bedzie prawidtowe.

20 Ol e Poslon<duo - 1Kotek'ewq e



Zalgcznik nr 2 do wniosku o przeprowadzenie postegpowania habilitacyjnego

Liczne sa doniesienia naukowe dotyczgce immunohistochemicznej oceny ekspresji
glikoproteiny-P w nowotworach i jej zwiazku z odpowiedzia na stosowane terapie
przeciwnowotworowe, lecz wcigz skape sa dane dotyczace zwiazku glikoproteiny-P z
nowymi markerami prognostycznymi i predykcyjnymi w nowotworach.

Badania dotyczace zwigzku ekspresji P-gp z odpowiedzia na terapie
przeciwnowotworowe byly prowadzone migdzy innymi u pacjentdw z rakiem ptuc, pecherza
moczowego, jajnika oraz piersi. Young et al. (1999) wysoka ekspresj¢ P-gp stwierdzili w
drobnokomorkowym (80%) i niedrobnokomérkowym (100%) raku ptuca. Metoda RT-PCR
wykazali ekspresje P-gp odpowiednio u 25% i 43% chorych na te nowotwory. Galimberti et
al. (1998) stwierdzili ekspresj¢ P-gp u 27% chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca.
Clifford et al. (1996) badali obecno$¢ P-gp w rakach pecherza moczowego i stwierdzili
obecnos$¢ P-gp rowniez w prawidtowej tkance pecherza. W nowotworach o niskim stopniu
zroéznicowania ekspresje P-gp stwierdzili rzadko, natomiast w nowotworach o wysokim
zréznicowaniu odsetek guzéw wykazujacych ekspresje P-gp wynosit 27%. Nakagawa et al.
(1997) metoda immunohistochemiczng badali ekspresje P-gp u 33 chorych z rozpoznaniem
raka pecherza moczowego. Przed chemioterapiag P-gp byla obecna u 67% chorych, a po
chemioterapii indukcja ekspresji P-gp wystgpita u 14% chorych. Autorzy nie wykazali
istotnej zaleznosci migdzy poziomem ekspresji P-gp a skutecznoscig leczenia. Park et al.
(1994) analizowali wptyw poziomu ekspresji P-gp na odpowiedz na doksorubicyne u 28
chorych na raka pecherza moczowego, ktorzy nie byli wcze$niej poddawani chemioterapii.
Autorzy ci rowniez nie stwierdzili korelacji miedzy poczatkowym poziomem ekspresji P-gp u
chorych a skuteczno$cig zastosowanego leku. Joly et al. (2002) wykazali u pacjentek z
rozpoznaniem raka jajnika, ze komorki nowotworu w nielicznych przypadkach wykazuja
ekspresje P-gp, co wigze si¢ z brakiem odpowiedzi na stosowane inhibitory P-gp.

Podobne badania prowadzone byly réwniez u pacjentek z rakiem piersi, najczgsciej
analizowana byla zalezno$¢ pomig¢dzy ekspresja P-gp a odpowiedzig na stosowang terapig,
jednak skape sa dane na temat zwigzku P-gp z innymi markerami istotnym w diagnostyce
raka piersi takimi jak erytropoetyna, receptor dla erytropoetyny, HIF-1la, ktére dodatkowo
charakteryzuja biologi¢ guza i moga mie¢ znaczenie przy opracowaniu nowych metod
terapeutycznych.

Zwiazek glikoproteiny-P z odpowiedzig na chemioterapi¢ u pacjentek z rakiem piersi
badali Decker et al. (1995), lecz nie wykazali istotnych statystycznie zaleznosci. Burger et al.
(2003) ocenili MRNA dla P-gp u 59 chorych na raka piersi i potwierdzili obecnos¢ istotnej
statystycznie korelacji migdzy poziomem ekspresji P-gp a odpowiedzia na leczenie.

Badania przeprowadzone przez Turkina et al. (1999) i Trock et al. (1997) u chorych na
raka piersi wykazaty ekspresj¢ P-gp w komorkach nowotworowych u 41% chorych, Chung et
al. (1997) 1 Chevillard et al. (1996) w swoich badaniach stwierdzili ekspresje P-gp nawet u
80% chorych, zas w badaniach wlasnych ekspresj¢ P-gp stwierdzono w przypadku 15,5 %
pacjentek z inwazyjnym rakiem piersi z przerzutami do we¢ztdw chlonnych. Na podstawie
danych literaturowych mozna wnioskowa¢, ze wyniki dotychczasowych badan nie daja
jednoznacznej odpowiedzi co do zwiagzku ekspresji P-gp z odpowiedzia na terapie
przeciwnowotworowe. Dlatego tez istotne wydaje si¢ prowadzenie dalszych badan
dotyczacych zwigzku ekspresji P-gp z innymi nowymi markerami raka piersi, ktore moga
odgrywac istotng role¢ w powstawaniu opornosci wielolekowe;.

Niedotlenienie w nowotworach jest na ogoét zwigzane z oporno$ciag na chemio— i
radioterapie, lecz zwigzek ten nie jest do konca przebadany zwtaszcza w raku piersi. Podobny
problem analizowali w sowich badaniach Ding et al. (2010), ktérzy prowadzili badania w tym
kierunku ale na tkankach raka jelita grubego, wykazujac brak korelacji pomiedzy ekspresja P-
gp i HIF-1a a wickiem pacjentéw oraz stopniem zroznicowania komoérek rakowych. Wykazali
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oni jednak w swoich badaniach korelacj¢ pomiedzy ekspresja P-gp a ekspresjg HIF-1a w raku
jelita grubego, formutujac sugesti¢, ze hipoksja w nowotworach jest zwigzana z chemio— |
radioopornos$cia, lecz nie uzyskali w petni odpowiedzi co do zwigzku ekspresji P-gp z HIF-
la. Zhu et al. (2005) rowniez badali zwigzek niedotlenienia ze zjawiskiem opornosci
wielolekowej na liniach komorek raka watroby i1 zasugerowali w swoich badaniach, ze
niedotlenienie moze by¢ jedng z przyczyn powstawania opornosci wielolekowej, a
czynnikiem zaangazowanym w to zjawisko moze by¢ HIF-1a. Podobne sugestie sformutowali
na podstawie wynikow swoich badan Lv et al. (2015), stwierdzajac, ze HIF-la moze
odgrywac istotna rol¢ w mechanizmie opornosci wielolekowe.

W badaniach wlasnych ekspresje P-gp najczesciej stwierdzano w inwazyjnych rakach
piersi ocenionych jako pT1 1 pT2 oraz pN1 i pN2, oceniono réwniez zalezno$¢ pomiedzy
stopniem histologicznej zlosliwosci, wielkoscia guza i obecnos$cig przerzutow do weztow
chlonnych, a ekspresja P-gp w komorkach guza, lecz nie stwierdzono istotnych statystycznie
zaleznosci (p>0.05), podobne rezultaty w swoich badaniach wykazali Tsukamato et al. (1997)
stwierdzajac brak zwigzku pomiedzy ekspresja P-gp, a obecnos$cig przerzutow do weztow
chtonnych i wielkoscig guzow. Rowniez LiEn-Xiao et al. (1999) w swoich badaniach
wykazali brak zwigzku pomiedzy ekspresja P-gp, a przerzutami do weztow chtonnych, typem
histologicznym oraz stopniem zaawansowania klinicznego choroby.

W badaniach wlasnych przeprowadzono analiz¢ zaleznos$ci pomig¢dzy ekspresja P-gp a
ekspresja receptoréw steroidowych oraz HER2, ekspresje P-gp stwierdzono w 26,31% rakow
o profilu immunohistochemicznym ER+/PR+/HER2-/, 15,4% rakow ER+/PR+/HER2+/,
14,3% rakow ER-/PR-/HER2-/ 1 5,3% rakow ER-/PR-/HER2+/. W przypadku rakow HER2
dodatnich z jednoczesnym brakiem ekspresji receptorow steroidowych stwierdzono istotng
statystycznie zalezno$¢ pomigdzy podstawowym profilem immunohistochemicznym (ER-
/PR-/HER2+), a ekspresja P-gp (p=0,049; r=0,105). Jednak w grupie badanych pacjentek nie
wykazano zalezno$ci pomig¢dzy ekspresja HER2, a ekspresjg P-gp (p=0,274; r=0,050).

Tsukamoto et al. (1997) i LiEn-Xiao et al. (1999) w swoich badaniach ocenili zwigzek
pomiedzy ekspresja P-gp, a ekspresja receptorow steroidowych w raku piersi, lecz nie
wykazali istotnych statystycznie zaleznosci. Na postawie swoich badah wysung¢li wniosek, ze
P-gp moze by¢ przydatnym markerem w przewidywaniu odpowiedzi na chemioterapie, a
takze moze mie¢ znaczenie rokownicze. Podobnie w badaniach wlasnych nie zostala
potwierdzona korelacja pomigdzy stopniem ekspresji P-gp, a ekspresja receptorow
steroidowych.

Wiadomo, ze raki pierst HER2 dodatnie z jednoczesnym brakiem ekspresji receptorow
steroidowych moga by¢ mniej wrazliwe na pewne formy chemioterapii czy hormonoterapii
stad majg gorsze rokowanie w pordéwnaniu z rakami HER2 ujemnymi. Z danych
literaturowych wynika, Zze u wigkszosci chorych z rakiem HER2 dodatnim wystepuje
pierwotna oporno$¢ wielolekowa, w badaniach wtasnych wsrod pacjentek z rakiem HER2
dodatnim tylko 9,4% wykazywato ekspresje P-gp w komoérkach rakowych i naczyniach guza,
co moze sugerowac gorsze rokowanie ze wzgledu na brak pierwotnej wrazliwosci na leczenie.
W przypadku 90,6% rakow piersi HER2 dodatnich nie stwierdzono ekspresji P-gp, co moglo
by sugerowac w tej grupie chorych wieksza pierwotng wrazliwos¢ na leczenie.

W badaniach wlasnych we wszystkich inwazyjnych rakach z przerzutami do weztow
chlonnych wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy ekspresja P-gp, a ekspresja HIF-
la (p=0,00475; r=0,371) oraz erytropoetyny (EPO) (p<0,001; r=0,474). Nie wykazano
istotnych statystycznie zalezno$ci pomiedzy ekspresja P-gp, a ekspresjg receptora dla
erytropoetyny (EPO-R) (p>0.05), podobne wyniki w sowich badaniach prowadzonych na
liniach komorek raka piersi wykazali Doublies et al. (2012), stwierdzajac zalezno$¢ pomiedzy
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ekspresja P-gp, a HIF-1a, sugerujac jednoczesnie, ze hipoksja jest czynnikiem stymulujagcym
ekspresje P-gp w komorkach raka piersi.

W badaniach wtasnych oceniono rowniez stopien ekspresji P-gp, wykazujac u 55,6%
pacjentek intensywny stopien ekspresji P-gp (,,+++7), u 33,3% pacjentek stopien nasilenia
ekspresji P-gp oceniono jako umiarkowany (,,++7), a dla 11,1% pacjentek stopien ekspresji P-
gp byt staby. W badaniach wlasnych nie potwierdzono korelacji pomigdzy stopniem ekspresji
P-gp, a ekspresjg HIF-1a, EPO, EPO-R, ER, PR, HER2, obecnoscig przerzutow do weziow
chtonnych, ale potwierdzono korelacj¢ pomiedzy stopniem ekspresji P-gp, a stopnie
histologicznej ztosliwosci (G1-G3) (p=0,002; r=0,687). Roéwniez w badaniach wiasnych
zostal potwierdzona korelacja pomi¢dzy stopniem ekspresji P-gp, a stopniem ekspresji HIF-
la (p=0,048; r=0,273) i EPO (p=0,018; r=0,060). Nie wykazano istotnych statystycznie
zalezno$ci pomig¢dzy stopniem ekspresji P-gp, a stopniem ekspresji EPO-R.

4.3.4.e. Podsumowanie wynikow i wnioski

1. Stwierdzenie nadekspresji HER2 u pacjentek z rakiem piersi, pozwala na wyodrgbnienie
grupy chorych o niekorzystnym rokowaniu oraz wykrycie nadmiernej ekspresji biatka
HER2 u pacjentek z obecnoscig dodatnich receptoréw steroidowych moze pogarszac
rokowanie w tej grupie chorych [publikacja 1/1A.1],

2. W badaniach wlasnych wykazano, ze wystgpowanie ekspresji receptora estrogenowego
pozostaje w zwigzku z wystgpowaniem ekspresji receptora progesteronowego, co sugeruje
role receptora progesteronowego jako czynnika zwigkszajacego wartos¢ predykcyjng
receptorow estrogenowych [publikacja 1/1A.1],

3. W badaniach wlasnych stwierdzono, ze najczgstszym typem histologicznym raka piersi
jest inwazyjny rak przewodowy bez specjalnego typu (IDC-NST), wykazano rowniez w
przypadku pacjentek z IDC-NST istotne zaleznosSci statystyczne pomiedzy statusem
weziow chtonnych, a stopniem histologicznej ztosliwosci oraz wielkoscig guza, a takze
wykazano istotng zalezno$¢ statystyczng pomigdzy stopniem histologicznej ztosliwosci, a
wielkos$cig guza [publikacja 1/1A.2],

4. Najczesciej ekspresje HIF-1a stwierdzano w rakach o najwyzszym stopniu histologicznej
ztosliwosci, co sugeruje, ze HIF-1a moze by¢ markerem ztosliwos$ci inwazyjnych rakow
piersi. Wykazano réwniez istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy stopniem
histologicznej ztosliwosci, a profilem immunohistochemicznym ER+/PR+/HER2-/HIF-
lot/ [publikacja 1/1A.3]. Ekspresj¢ HIF-1a stwierdzano czesciej w inwazyjnych rakach
HER2+, ktore charakteryzuja si¢ duza agresywnos$cia i gorszym rokowaniem, co moze
sugerowac, ze obecno$¢ ekspresji HIF-la w rakach HER2+ moze by¢ dodatkowym
czynnikiem rokowniczym [publikacja 1/1A.3],

5. Ekspresje¢ EPO-R stwierdzano najczesciej w rakach niskozréznicowanych (G3), lecz brak
zwigzku pomigdzy ekspresja EPO-R, a stopniem histologicznej ztosliwosci, typem
histologicznym nowotworu, wielko$cia guza 1 obecno$cig przerzutow do weztow
chtonnych nie pozwala uzna¢ EPO-R jako istotnego czynnika prognostycznego w
diagnostyce raka piersi [publikacja 1/1A.3],
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6. Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy ekspresjg HIF-1a, a ekspresjg EPO-R,
w inwazyjnych rakach piersi, co sugeruje, ze HIF-la moze stymulowaé tworzenie
wlasnego unaczynienia przez komorki nowotworowe, rowniez wykazano korelacje
pomigdzy ekspresja HIF-la, a obecno$cia obszardw martwicy, co moze sprzyjac
powstawaniu przerzutow [publikacja 1/1A.3],

7. Wykazano istotny statystycznie zwigzek pomigdzy ekspresja P-glikoproteiny, a ekspresja
HIF-1a 1 EPO, zwiazek pomigdzy P-gp | HIF-1a sugeruje, ze HIF-1o moze by¢ zwigzany z
opornoscig wiclolekowg [publikacja 1/1A.4]. Istotnym wynikiem jest wykazanie zwigzku
pomigdzy ekspresja P-glikoproteiny, a pacjentkami HER2+, u ktorych nie stwierdzono
ekspresji receptoréw steroidowych, a ktore moga by¢ mniej wrazliwe na chemioterapi¢ i
terapi¢ hormonalng [publikacja 1/1A.4].

4.3.4.f. PiSmiennictwo

Zgodnie 7 zalgczonymi publikacjami 7 tabeli 1.

4.3.4.9. Przyszle cele naukowe

Planowane jest rozpoczecie badan w zakresie immunohistochemicznej oceny ekspresji
receptorow estrogenowych [ w pierwotnych ogniskach inwazyjnego raka piersi bez
przerzutéw do weztéw chtonnych i1 z przerzutami do weztoéw chtonnych w korelacji z innymi
markerami takimi jak: HIF-1a, EPO, EPO-R i P-gp. W zwigzku z tym, ze nadal skgpe sa
informacje dotyczace oceny zalezno$ci pomiedzy nadekspresja HER2 w raku piersi a
rodzajem stosowanej terapii, a cze$¢ badaczy sugeruje, ze nadekspresja HER2 moze by¢
potencjalnym markerem, ktory swiadczy o wrazliwosci na leczenie pochodnymi antracyklin,
planowane sg dalsze badania w zakresie immunohistochemicznej oceny ekspresji HER2 w
pierwotnych ogniskach inwazyjnego raka piersi w powigzaniu z rodzajem stosowanej terapii
oraz w korelacji z innymi markerami takimi jak: HIF-1a, EPO, EPO-R i P-gp.

Rozpoczete zostaly badania dotyczace opornosci wielolekowej zwigzanej z
glutationem poprzez immunohistochemiczng oceng ekspresji transferazy S — glutationu w
potrojnie ujemnych rakach piersi w grupie pacjentek pT1NO 1 pT2NO. Réwniez rozpoczgte
zostaly badania w grupie pacjentek z potrojnie ujemnym rakiem piersi dotyczace roli
cyklooksygenazy 1 i1 2, badania prowadzone s3 na pierwotnych i wtornych ogniskach
potrojnie ujemnego raka piersi.
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5. Oméwienie pozostalych osiggnie¢ naukowo-dydaktycznych

Poza przedstawionym w punkcie 4.2. cyklem publikacji jestem autorem/wspélautorem
20 publikacji oryginalnych i 16 publikacji przegladowych (lacznie 36 publikacji)
opublikowanych w recenzowanych czasopismach. W przypadku 28 prac jestem pierwszym
autorem, a w przypadku 31 publikacji autorem korespondujacym [*] [5.1.1 tabela 2]. 25
publikacji powstalo po uzyskaniu stopnia naukowego doktora.

Ponadto jestem autorem 2 rozdzialéow w monografiach miedzynarodowych [5.1.2] oraz
6 rozdzialow w monografiach krajowych [5.1.3]. Jestem rowniez redaktorem naukowym
1 monografii krajowej [5.1.4]. Jestem autorem/wspélautorem 9 doniesien
konferencyjnych o zasiegu krajowym/miedzynarodowym [5.3].

Szczegblowa analiza bibliometryczna zostata przedstawiona w punkcie 5.11

5.1. Publikacje

5.1.1. Publikacje oryginalne i przegladowe

Tabela 2. Publikacje pozostale wchodzace w sktad calego dorobku naukowego [*autor
korespondencyjny], [publikacje, ktore powstaly przed uzyskaniem stopnia naukowego
doktora #]

2.A. PUBLIKACJE ORYGINALNE

1. Badowska-Kozakiewicz AM*, Dolka I, Malicka E, Rodo A, Skrzypczak M, Sobczak-Filipiak M.
Retrospektywna ocena wystgpowania nowotwordow gruczotu mlekowego u psow w latach 1996 - 2006.
Zycie Weterynaryjne 2007; 6: 472 - 476. [#]

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie najnowszej literatury dotyczgcej
nowotworow gruczotu mlekowego u psow, sformutowaniu hipotezy badawczej, analizie bazy danych,
opracowaniu i interpretacji wynikow oraz priygotowaniu publikacji. Moj udzial procentowy
okreslam na 75%

2. Badowska-Kozakiewicz AM*, Sapiezynski R, Bielecki W. Retrospektywna ocena badan
histopatologicznych nowotworow kosci u pséw w latach 1996-2006. Zycie Weterynaryjne 2007; 10:
828 - 831. [#]

Mdj wktad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie najnowszej literatury dotyczqcej
nowotworow kosci u psow oraz sformulowaniu hipotezy badawczej, analizie bazy danych,
opracowaniu i interpretacji wynikéw oraz priygotowaniu publikacji. MJj udzial procentowy
okreslam na 80%.

3. Badowska-Kozakiewicz AM*, Malicka E, Sobczak — Filipiak M. Rak zapalny - rzadki przypadek
nowotworu gruczohu sutkowego u suk. Zycie Weterynaryjne 2008; 12: 1018 — 1021. [#]

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie najnowszej literatury na temat raka
zapalnego u suk oraz sformutowaniu hipotezy badawczej, analizie bazy danych, opracowaniu i
interpretacji wynikow oraz przygotowaniu publikacji. Moj udzial procentowy okreslam na 90%.

4. Sapiezynski R, Badowska-Kozakiewicz AM, Malicka E. Tumors of the gastrointestinal system in
dogs and cats. A retrospective review of 87 cases. Veterinary Medicine 2008; 64 (10): 1169 -1264. [#]

Modj wkiad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie najnowszej literatury na temat nowotworéw
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przewodu pokarmowego u psow i kotow oraz analizie bazy danych, czesciowym opracowaniu i
interpretacji wynikow oraz czesciowym przygotowaniu publikacji. Moj udzial procentowy okreslam
na 40%.

5. Badowska-Kozakiewicz AM*, Malicka E. Ocena immunohistochemiczna ekspresji receptorow
estrogenowych w nowotworach gruczotu sutkowego suk. Zycie Weterynaryjne 2009; 7: 548 - 553. [#]

Modj wklad w powstanie tej pracy polegal na sformultowaniu hipotezy badawczej, zaplanowaniu i
wykonaniu doswiadczen, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz przygotowaniu publikacji. Moj
udzial procentowy okreslam na 95%

6. Badowska-Kozakiewicz AM*, Malicka E. Ekspresja bialka p53 w nowotworach gruczotu
sutkowego suk. Zycie Weterynaryjne 2009; 9: 739 - 743. [#]

Modj wklad w powstanie tej pracy polegal na sformutowaniu hipotezy badawczej, zaplanowaniu i
wykonaniu doswiadczen, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz przygotowaniu publikacji. Moj
udzial procentowy okreslam na 95%

7. Pawlowski KM, Krol M, Majewska A, Badowska-Kozakiewicz A, Mol JA, Malicka E, Motyl T.
Comeparison of cellular and tissue transcriptional profiles in canine mammary tumor” Journal of
Physiology and Pharmacology 2009; 60 (Suppl 1): 85 - 94.

[Journal Citation Reports] [#]

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na wykonaniu czesci doswiadczen oraz opracowaniu i
interpretacji czesci wynikow. Mdj udzial procentowy okreslam na 30%

8. Badowska-Kozakiewicz AM*, Malicka E. Apoptoza w nowotworach gruczotu sutkowego suk.
Zycie Weterynaryjne 2009; 11: 902 - 905. [#]

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na sformutowaniu hipotezy badawczej, zaplanowaniu i
wykonaniu doswiadczen, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz przygotowaniu publikacji. Moj
udzial procentowy okreslam na 95%

9. Badowska-Kozakiewicz AM*, Rodo A, Zielifiski J, Malicka E. Rola komorek nacieku zapalnego
w nowotworach gruczotu sutkowego suk. Zycie Weterynaryjne 2009; 12: 986 — 990. [#]

Mdj wkiad w powstanie tej pracy polegatl na sformutowaniu hipotezy badawczej, zaplanowaniu i
wykonaniu doswiadczen, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz przygotowaniu publikacji. Moj
udzial procentowy okreslam na 80%

10. Badowska-Kozakiewicz AM*, Malicka E. Immunohistochemiczna ocena ekspresji antygenu
jadrowego Ki-67 w nowotworach gruczotu sutkowego suk. Zycie Weterynaryjne 2009; 8: 652 - 655.

[#]

MGdj wkitad w powstanie tej pracy polegat na sformutowaniu hipotezy badawczej, zaplanowaniu i
wykonaniu doswiadczen, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz przygotowaniu publikacji. Moj
udzial procentowy okreslam na 95%

11. Badowska-Kozakiewicz AM*, Malicka E. Expression of cyclooxygenase-2 in neoplasms of the
mammary gland in bitches. Polish Journal of Veterinary Sciences. 2010; 13 (2): 337 — 42.

[Journal Citation Reports]
Moj wkitad w powstanie tej pracy polegal na sformutowaniu hipotezy badawczej, w zaplanowaniu i

wykonaniu doswiadczen, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz przygotowaniu publikacji. Moj
udzial procentowy okreslam na 95%

12. Badowska-Kozakiewicz AM*, Malicka E. Evaluation of immunohistochemical expression of
glycoprotein — P in neoplasms of the mammary gland in bitches. Polish Journal of Veterinary Sciences.
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2010; 13 (2): 343 - 347.
[Journal Citation Reports]
Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na sformutowaniu hipotezy badawczej, zaplanowaniu i

wykonaniu doswiadczen, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz przygotowaniu publikacji. Moj
udzial procentowy okreslam na 95%

13. Badowska-Kozakiewicz ~ AM*.  NajczgSciej — rozpoznawane nowotwory — pochodzenia
nabtonkowego w roznicowej diagnostyce histopatologicznej guzéw gruczotu sutkowego u suk. Zycie
Weterynaryjne, 2011; 86 (7): 531 - 536.

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na sformutowaniu hipotezy badawczej, zaplanowaniu i
wykonaniu doswiadczen, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz przygotowaniu publikacji. Moj
udzial procentowy okreslam na 100%

14. Kamionek M, Badowska-Kozakiewicz AM, Jarmut-Pietraszczyk J, Pezowicz E. Influence of lead
and cadmium ions on the entomopathogenic nematodes Steinernema feltiae Filipjev. Society of
Ecological Chemistry and Enginieering, 2011; 18 (3): 365 - 3609.

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na sformulowaniu hipotezy badawczej, zaplanowaniu i
wykonaniu doswiadczen, czesciowym opracowaniu i interpretacji wynikow oraz czesciowym
przygotowaniu publikacji. Moj udzial procentowy okreslam na 40%

15. Badowska-Kozakiewicz AM*, Malicka E. Immunohistochemical evaluation of expression of heat
shock proteins HSP70 and HSP90 in mammary gland neoplasms in bitches. Polish Journal of
Veterinary Sciences, 2012; 15 (2): 209 — 214.

[Journal Citation Reports]
Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na sformulowaniu hipotezy badawczej, zaplanowaniu i

wykonaniu doswiadczen, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz przygotowaniu publikacji. Moj
udzial procentowy okreslam na 95%

16. Badowska-Kozakiewicz AM*. Gruczolak — nieztosliwy nowotwor pochodzenia nabtonkowego
gruczotu sutkowego u suk. Zycie Weterynaryjne, 2012; 87 (9): 759 - 764.

Mdj wkiad w powstanie tej pracy polegal na sformutowaniu hipotezy badawczej, zaplanowaniu i
wykonaniu doswiadczen, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz przygotowaniu publikacji. Moj
udzial procentowy okreslam na 100%

17. Martyniszyn L, Szulc-Dgbrowska L, Boratynska-Jasinska A, Badowska-Kozakiewicz AM,
Niemialtowski MG. In vivo induction of autophagy in splenocytes of C57BL/6 and BALB/c mice
infected with ectromelia orthopoxvirus. Polish Journal of Veterinary Sciences, 2013; 16 (1): 25 - 32.

[Journal Citation Reports]

MGdj wklad w powstanie tej pracy polegal na czesciowym wykonaniu doswiadczen oraz czesciowym
opracowaniu i interpretacji wynikow Mdj udzial procentowy okreslam na 20%

18. Badowska-Kozakiewicz AM*, Patera J, Sobol M, Przybylski J. The role of estrogen and
progesterone receptors in breast cancer - immunohistochemical evaluation of estrogen and
progesterone receptor expression in invasive breast cancer in women. Contemporary Oncology, 2015;
3(19):1-6.

Mdj wklad w powstanie tej pracy polegat na sformultowaniu hipotezy badawczej, zaplanowaniu i
wykonaniu doswiadczen, opracowaniu i interpretacji wynikow oraz przygotowaniu publikacji. Moj
udzial procentowy okreslam na 80%
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19. Liszcz A, Badowska-Kozakiewicz AM*. Knowledge of medical school students on breast cancer
and cervical cancer, and their prevention. Medical Studies, 2015; 31 (4): 271-276.

Modj wklad w powstanie tej pracy polegal na kierowaniu projektem naukowym obejmujgcym badania
opisane w pracy oraz na czesciowym opracowaniu i przygotowaniu publikacji. Moj wkiad
procentowy okreslam na 40%.

20. Koczkodaj P, Sobol M, Badowska-Kozakiewicz AM. Ocena wiedzy uczniow warszawskich szkot
srednich na temat skutkow zdrowotnych wynikajacych z nadmiernego Korzystania z promieniowania
ultrafioletowego (UV) . Journal of Education, Health and Sport, 2016; 6 (5): 94-110.

Modj wktad w powstanie tej pracy polegal na koordynowaniu projektu naukowego obejmujgcego
badania opisane w pracy oraz na nasieniu ostatecznych uwag podczas przygotowywania publikacji.
Moj wktad procentowy okreslam na 25%.

2.B. PUBLIKACJE PRZEGLADOWE

1. Badowska-Kozakiewicz AM*, Malicka E. Rola markeréw nowotworowych w diagnostyce i
monitorowaniu nowotworow. Zycie Weterynaryjne 2008; 3: 211 - 214. [#]

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie najnowszej literatury dotyczqgcej tematyki
markerow nowotworowych diagnostyce nowotworéow oraz na opracowaniu i przygotowaniu
publikacji przeglgdowej. Moj wkiad procentowy okreslam na 95%.

2. Badowska-Kozakiewicz AM*. Biologiczne znaczenie fitoestrogenow. Zycie Weterynaryjne, 2010;
85 (6): 520 — 522.

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegal na przegladzie najnowszej literatury dotyczqcej biologicznej
roli fitoestrogenow oraz na opracowaniu i przygotowaniu publikacji przeglgdowej. MdJj wkiad
procentowy okreslam na 100%.

3. Badowska-Kozakiewicz AM*. Rola Witaminy D w onkologii. Zycie Weterynaryjne, 2010; 85
(10): 838 — 841.

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie najnowszej literatury dotyczgcej roli
witaminy D w nowotworach oraz na opracowaniu i przygotowaniu publikacji przeglgdowej. Moj
wkiad procentowy okreslam na 100%.

4. Badowska-Kozakiewicz AM*. Zjawisko opornosci wielolekowej w nowotworach - rola
glikoproteiny P. Zycie Weterynaryjne, 2011; 86 (3): 211 - 214.

Modj wklad w powstanie tej pracy polegatl na przeglgdzie najnowszej literatury dotyczqcej opornosci
wielolekowej w nowotworach, a takze roli glikoproteiny — P Oraz na opracowaniu i przygotowaniu
publikacji przegladowej. Moj wktad procentowy okreslam na 100%.

5. Badowska-Kozakiewicz AM*. Rola czynnikéw modulujacych angiogeneze. Zycie
Weterynaryjne. 2010; 85 (3): 227 - 230.

Mdj wktad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie najnowszej literatury dotyczqcej
angiogenezy W nowotworach oraz na opracowaniu i przygotowaniu publikacji przeglgdowej. Moj
wkiad procentowy okreslam na 100%.

6. Badowska-Kozakiewicz AM*. Rola cyklooksygenazy - 2 w onkologii weterynaryjnej. Zycie
Weterynaryjne, 2011; 86 (11): 862 - 864.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie najnowszej literatury dotyczgcej roli
cyklooksygenazy-2 w nowotworach oraz na opracowaniu i przygotowaniu publikacji przeglgdowe;.
Moj wklad procentowy okreslam na 100%.

7. Badowska-Kozakiewicz AM*. Biatka szoku cieplnego - nowy marker w diagnostyce
patomorfologicznej nowotworow gruczotu sutkowego u psow. Zycie Weterynaryjne 2012; 87 (2): 114
-117.
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Modj wkiad w powstanie tej pracy polegatl na przeglgdzie najnowszej literatury dotyczqcej roli bialek
szoku cieplnego W nowotworach gruczotu sutkowego u suk oraz na opracowaniu i przygotowaniu
publikacji przeglgdowej. Moj wklad procentowy okreslam na 100%.

8. Badowska-Kozakiewicz AM*. Wybrane markery nowotworowe w rutynowej diagnostyce raka
endometrium i szyjki macicy. Przeglad Menopauzalny, 2012; 3: 168 - 173.

[Journal Citation Reports]
Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na przegladzie najnowszej literatury dotyczgcej nowych

Markerow w diagnostyce raka endometrium i raka szyjki macicy oraz na opracowaniu i
przygotowaniu publikacji przeglgdowej. Moj wklad procentowy okreslam na 100%.

9. Badowska-Kozakiewicz AM*. Zastosowanie metod immunohistochemicznych na przyktadzie
badan nowotwordw gruczohu sutkowego u psow. Zycie Weterynaryjne, 2013; 88 (1): 29 - 35.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie najnowszej literatury dotyczgcej metod
immunohistochemicznych stosowanych w diagnostyce patomorfologicznej oraz na opracowaniu i
przygotowaniu publikacji przeglgdowej. Moj wklad procentowy okreslam na 100%.

10. Badowska-Kozakiewicz AM*, Budzik MP. Markery nowotworowe w rutynowej diagnostyce raka
nerki. Nowotwory Journal of Oncology, 2013; 63 (6): 476 - 480.

Modj wklad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie najnowszej literatury dotyczqgcej markerow
stosowanych w diagnostyce raka nerki oraz na opracowaniu i przygotowaniu publikacji
przeglgdowej. Moj wklad procentowy okreslam na 80%.

11. Koczkodaj P, Badowska-Kozakiewicz AM*. Skutki zdrowotne wynikajace z nadmiernego
korzystania z promieniowania ultrafioletowego (UV). Zeszyty Naukowe Almamer, 2013; 3 (69): 9 -
26.

Modj wkitad w powstanie tej pracy polegal na czesciowym opracowaniu i przygotowaniu publikacji.
Moj udzial procentowy okreslam na 40%

12. Badowska-Kozakiewicz AM*. Biological role of tumor necrosis factor type alpha in
physiology and pathology. Menopause Review 2013, 2: 136-141.

[Journal Citation Reports]
Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu i przygotowaniu publikacji przeglgdowej

orazg zgloszeniu publikacji do druku i korespondencji 7 redakcji. Mdj wkitad procentowy okreslam na
100%.

13. Budzik MP, Badowska-Kozakiewicz AM *. Multidrug resistance associated with glutathione.
Menopause Review 2013, 5: 399-403.

[Journal Citation Reports]

MGdj wktad W powstanie tej pracy polegal na czesciowym opracowaniu i przygotowaniu publikacji
przegladowej. Moj wklad procentowy okreslam na 50%.

14. Badowska-Kozakiewicz AM*, Komoda J. Srodowiskowe przyczyny choréb nowotworowych i
mozliwosci zapobiegania im. Zeszyty Naukowe Almamer, 2014; 2 (71): 69 - 85.

MGdj wktad w powstanie tej pracy polegal na czesciowym opracowaniu i przygotowaniu publikacji.
Moj wklad procentowy okreslam na 50%.
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15. Badowska-Kozakiewicz AM*, Budzik MP. Cancer stem cells — a new chance for successful
treatment of cancer. Medical Studies, 2015; 31 (2): 139 - 145.

Modj wklad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie najnowszej literatury dotyczgcej rakowych
komorek macierzystych oraz na czesciowym opracowaniu i przygotowaniu publikacji przeglgdowe;.
Moj wkiad procentowy okreslam na 50%.

16. Badowska-Kozakiewicz AM*, Budzik MP, Koczkodaj P, Przybylski J. Selected tumor markers
in the routine diagnosis of chromophobe renal cell carcinoma. Archives of Medical Science, 2016; 12
(4):856-863 (DOI: 10.5114/a0ms.2015.51188).

[Journal Citation Reports]

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na przeglgdzie najnowszej literatury dotyczqcej
podstawowych markerow stosowanych w diagnostyce chromofobowego raka nerki oraz na
czesciowym opracowaniu i przygotowaniu publikacji przeglgdowej. Moj wktad procentowy okreslam
na 85%.

Maoéj pozostaly dorobek naukowy [5.1.1 tabela 2; 5.1.2; 5.1.3; 5.1.4; 5.2; 5.3; 5.4; 5.5;
5.6; 5.7; 5.8; 5.9] z wylaczeniem obszaru badan naukowych przedstawionych w cyklu
publikacji stanowiacych osiagniecie naukowe [4.2 tabela 1] mozna podzieli¢ na pieé¢
obszarow tematycznych:

1. Transkrypcyjne, hormonalne i metaboliczne wskazniki prognostyczne w nowotworach
gruczolu sutkowego suk [ 5.1.1 tabela 2 — praca oryginalna (2A), poz. 7] oraz [5.3
tabela 3 — komunikaty zjazdowe, poz. 5, 6],

2. Poszukiwanie nowych czynnikow prognostycznych i predykcyjnych w nowotworach
sutka u suk - immunohistochemiczna ocena ekspresji cykooksygenazy-2 i biatek szoku
cieplnego w nowotworach gruczotu sutkowego u suk [5.1.1 tabela 2 — prace oryginale
(24), poz. 1, 3, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 13, 15, 16; prace przeglgdowe (2B), poz. 1, 5, 6,7] oraz
[5.3 tabela 3 — komunikaty zjazdowe, poz. 3, 4],

3. Zjawisko opornosci wielolekowej w raku sutka u suk — rola glikoproteiny P w
diagnostyce raka sutka [5.1.1 tabela 2 — prace oryginalne (2A), poz. 12; prace
przeglgdowe (2B), poz. 4],

4. Badania dotyczgce nowotworow kosci i nowotworow przewodu pokarmowego u
zwierzgt [5.1.1 tabela 2 — prace oryginalne (2A), poz. 2, 4] oraz [5.3 tabela 3 —
komunikaty zjazdowe, poz. 1],

5. Markery w diagnostyce nowotworow oraz profilaktyka nowotworow i wiedza roznych
grup spotecznych na jej temat [5.1.1 tabela 2 — prace oryginalne (2A), poz. 18, 19, 20;
prace przeglgdowe (2B), poz. 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16].

Zagadnieniami zwigzanymi z fizjologig i patofizjologia gruczolu sutkowego zacze¢tam
interesowac si¢ juz w czasie studiow magisterskich na kierunku biologia w Szkole Gléwne;j
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie. Na czwartym roku studiéw magisterskich
uczestniczytam w zajeciach fakultatywnych z zakresu histopatologii zwierzat prowadzonych
przez Panig prof. dr hab. Elzbiete Malicka. Zajecia prowadzone przez Panig Profesor staty sie
inspiracja do zglebiania wiedzy w zakresie patomorfologii zwierzgcej, a szczeg6lnie
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patomorfologii gruczolu mlekowego. W tym tez czasie podjetam decyzje o kontynuowaniu
nauki na studiach doktoranckich i realizacji pracy doktorskiej w Zaktadzie Patomorfologii na
Wydziale Medycyny Weterynaryjnej SGGW. Na pigtym roku studidow magisterskich po
ukonczeniu fakultetu z zakresu histopatologii zwierzat rozpoczg¢tam staz (wolontariat) w
Zaktadzie Patomorfologii Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej SGGW, w ramach ktorego
zdobywalam umiejetnosci w zakresie diagnostyki patomorfologicznej, a takze w zakresie
technik histochemicznych i immunohistochemicznych.

W 2005 roku po ukonczeniu studiéw magisterskich na kierunku biologia, zostatam
przyjeta na studia doktoranckie Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej Szkoty Glownej
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie. Pracg doktorska realizowatam na Wydziale
Medycyny Weterynaryjnej w Zakladzie Patomorfologii pod opiecka naukowsa Pani prof. dr
hab. Elzbiety Malickiej. Podczas studiow doktoranckich prowadzitam badania dotyczace
transkryptonicznych, hormonalnych i metabolicznych wskaznikéw prognostycznych w
nowotworach gruczotu sutkowego suk [grant promotorski Ministerstwa Nauki i
Informatyzacji 2009/2010, numer: N30800632/0667] [5.1.1 tabela 2 — praca oryginalna
(2A), poz. 7] oraz [5.3 tabela 3 — komunikaty zjazdowe, poz. 5, 6].

Ponadto realizowatam badania naukowe w zakresie immunohistochemicznej oceny
nowych markeréw prognostycznych i predykcyjnych w nowotworach gruczolu sutkowego
suk. Cze$¢ uzyskanych wynikow bedacych rezultatem powyzszych badan stanowilo tres¢
mojej rozprawy doktorskiej pt. Immunohistochemiczna ocena ekspresji cyklooksygenazy-2 i
biatek szoku cieplnego w nowotworach gruczotu sutkowego suk. /wyrdznienie/ [uzyskanie
stopnia naukowego doktora nauk weterynaryjnych 20.05.2009]. Wyniki tych badan
zostaty przedstawione w 7 publikacjach oryginalnych oraz w 3 pracach przegladowych
[5.1.1 tabela 2 — prace oryginale (2A), poz. 5, 6, 8, 9, 10, 11, 15; prace przegladowe (2B),
poz. 1, 6, 7], a takze zostaly zaprezentowane na 2 konferencjach [5.3 tabela 3 -
komunikaty zjazdowe, poz. 3, 4]. We wspolpracy z Zaktadem Patomorfologii Wydziatu
Medycyny Weterynaryjnej SGGW w Warszawie opublikowatam tacznie cykl 11 publikacji
(8 oryginalnych i 3 przegladowe) dotyczacych nowych czynnikdw prognostycznych i
predykcyjnych w raku sutka u suk oraz przygotowalam 4 komunikaty zjazdowe na
konferencje na powyzszy temat.

Obszar tematyczny badan naukowych 1i 2

[5.1.1 tabela 2 — praca oryginalna (2A), poz. 7; 5.3 tabela 3 — komunikaty zjazdowe,
poz. 5, 6; 5.1.1 tabela 2 — prace oryginale (2A), poz. 1, 3, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 13, 15, 16;
prace przegladowe (2B), poz. 1, 5, 6,7; 5.3 tabela 3 — komunikaty zjazdowe, poz. 3, 4]

» Transkrypcyjne, hormonalne i metaboliczne wskazniki prognostyczne w nowotworach
gruczolu sutkowego suk”

wPoszukiwanie nowych czynnikow prognostycznych i predykcyjnych w nowotworach sutka
u suk - immunohistochemiczna ocena ekspresji cykooksygenazy-2 i biatek szoku cieplnego
w nowotworach gruczolu sutkowego u suk,,

Celem podjecia powyzszych badan (pkt. 1 i 2) byta ocena specyfiki biologii komoérek
nowotworowych gruczolu mlekowego suk oraz ocena biochemicznych markerow
prognostycznych i predykcyjnych.

Nowotwory gruczotu sutkowego suk sg najczgsciej wystepujagcymi nowotworami, w
ocenie histopatologicznej 0k.40-50% z nich stanowig nowotwory ztosliwe. Z badan wtasnych
wynika, ze wiekszo$¢ nowotworow ztosliwych gruczolu mlekowego u suk jest pochodzenia
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nablonkowego. Nowotwory te wywodza si¢ z nabtonka pgcherzykéw lub przewoddw i
przybieraja posta¢ gruczolakorakéw brodawkowatych lub cewkowych prostych badz
zlozonych.

W badaniach wtasnych nowotwory pochodzenia nablonkowego stanowity 92%. Raki
stanowily 89,8% nowotworéw pochodzenia nabtonkowego. Najwigcej zdiagnozowanych
zostato rakoéw ztozonych i rakow prostych, najmniej liczng grupe stanowily raki lite. Jest to
zgodne z wynikami prac niektorych autoréw, aczkolwiek wyniki opracowan dotyczace liczby
i rodzaju nowotwordw gruczotu sutkowego suk, podawane przez roznych autoréw sa bardzo
roézne. Lohr et al. (1997) stwierdzili, ze 50% nowotwordw gruczotu sutkowego suk stanowia
nowotwory ztosliwe, Hellmén et al. (1993) ocenili czgstotliwo$¢ wystepowania nowotworow
ztosliwych na 68%. Jednak sa tez opracowania, z ktorych wynika, ze okoto potowe stanowia
nowotwory nieztosliwe (Bostock et al. 1992, Gilbertson et al. 1983). Moulton et al. (1990)
uwazaja, ze nowotwory niezto§liwe stanowig okoto 80% przypadkéw, a wigkszo§¢ badanych
guzow (65%) to guzy ,.niezto§liwe mieszane”, a wigc takie, w ktorych utkaniu oprocz tkanki
nabtonkowej 1 facznej wystgpuja takze tkanka chrzestna i kostna, natomiast obraz
histopatologiczny $wiadczy o ich niezto§liwo$ci. Nerurkar et al. (1987, 1989, 1990) twierdza,
ze zmiany niezlosliwe to okoto 27% badanych guzoéw gruczolu sutkowego u suk. W
badaniach wlasnych nowotwory nieztosliwe pochodzenia nabtonkowego stanowity zaledwie
10,1%. Roznorodnos¢ tych wynikow moze wigzac si¢ z brakiem jednolitych kryteridow oceny
oraz brakiem jednolitej klasyfikacji nowotworow gruczotu sutkowego psow.

W badaniach wtasnych nowotwory gruczotu sutkowego pochodzity od suk nalezacych
do 18 ras w wieku od 3 do 16 lat. Podobnie w swoich badaniach stwierdzili Lohr et al. (1993)
i Hellmén et al. (1988), ktorzy wykazali, ze wiek suk, u ktérych najczesciej diagnozuje si¢
nowotwory gruczotu sutkowego waha si¢ od 9 do 10 lat. Z klinicznego punktu widzenia
bardzo interesujgca wydaje si¢ zaleznos¢ pomiedzy wiekiem suki a stopniem histologicznej
ztosliwosci nowotworu. U suk najmtodszych (ponizej 8 lat) wigkszy udzial miaty raki o
najnizszym stopniu histologicznej ztosliwosci (61,1%), u suk najstarszych, powyzej 12 lat
wieksza grupe stanowity raki o pierwszym i drugim stopniu zlosliwosci (77,8%). Raki o
trzecim stopniu histologicznej ztosliwosci diagnozowane byty najczesciej u suk w wieku od 8
do 12 lat. W badaniach wtasnych wykazano, ze najwigcej rakow prostych i litych, a wiec
najbardziej zto§liwych zdiagnozowano u suk w wieku od 8 do 12 lat.

Z dotychczasowych badan wynika, Ze czynnikiem rokowniczym moze by¢ tez
obecnos$¢ lub brak komérkowych naciekow zapalnych (Skrzypczak 2004). Dane dotyczace
czestosci wystepowania naciekow komorkowych w nowotworach gruczotu sutkowego suk sa
bardzo skgpe. Gilbertson et al. (1983) stwierdzili nacieki komérkowe w 35% badanych
zmianach przedrakowych i rakow inwazyjnych. W badaniach wtasnych procent nowotworow,
w ktorych wystgpowaly nacieki byl wyzszy — 88%, wigksza intensywnos$¢ nacieku
wykazywaly nowotwory o wyzszym stopniu histologicznej zlosliwosci. Podobne wyniki
przedstawila Skrzypczak (2004), a takze Kelly (1988) w nowotworach sutka u kobiet. W
pisSmiennictwie nie ma jednoznacznych danych dotyczacych znaczenia naciekow
komorkowych odnosnie rokowania. Niektorzy autorzy uwazaja, ze obecno$¢ naciekéw ma
pozytywne znaczenie w hamowaniu wzrostu nowotworu. Inni natomiast twierdza, Zze
obecnos$¢ naciekow wiaze si¢ z dobrym (Rilke et al.1991) lub ztym rokowaniem (Parl i
Dupont 1982) lub tez, ze nie ma zadnej wartosci rokowniczej (Roses et al.1982).

W badaniach wlasnych nie wykazano zwigzku naciekow komoérkowych z innymi
markerami nowotworowymi, podobnie jak w badaniach Rodo (2007). Warto zwr6ci¢ uwage
na obecno$¢ w niektorych guzach ognisk martwicy, co moze zaciera¢ prawidtowosé
wynikow. W badaniach wlasnych potwierdzono, Ze ogniskowa martwica w guzach
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nowotworowych jest skutkiem dysproporcji pomigdzy duzg aktywnos$cig proliferacyjna a
unaczynieniem nowotworu i moze inicjowa¢ komorkowe odczyny zapalne.

Przeanalizowano rowniez rozmieszczenie naciekoéw komodrkowych. Uzyskane wyniki
sa odmienne od badan innych autorow, gdyz nacieki obserwowano w podscielisku, a nie
rozproszone jak w badaniach Kelly et al. (1988) i Lee et al. (1996). Rola naciekow
komoérkowych w obrebie guza pozostaje niewyjasniona i kontrowersyjna.

Uznanym markerem w raku sutka u kobiet sg receptory estrogenowe. W prawidtowym
nabtonku gruczotu sutkowego u kobiet receptor estrogenowy (ER) wykrywany jest w 7-17%
komorek. Szacuje si¢, ze okoto 70-80% guzoéw sutka kobiet wykazuje ekspresje ER, guzy te
cechuja si¢ wolniejszym wzrostem, wyzszym zrdéznicowaniem i lepszym rokowaniem (Bacus
et al.1989, Barzanti et al.2000). Ravdin (1992) w swoich badaniach opisat ponad 50% guzow
sutka u kobiet jako ER pozytywnych. Za§ w pozostalych nie stwierdzit wystepowania tych
receptorow. Badania ekspresji receptoréw estrogenowych u suk jak dotychczas datly
niejednoznaczne wyniki. Martin et al. (1984) badajac 228 guzoéw u suk wykazali ekspresje ER
zaledwie w 2,1% badanych nowotworéw. Z kolei Pena et al. (1998) diagnozujac 21
przypadkéw raka z jednoczesnie toczacym si¢ procesem zapalnym nie stwierdzili ekspresji
receptorow estrogenowych. Wedtug Sartin et al. (1992) najwigksze szanse na dlugi okres
przezycia po zabiegu maja suki, u ktorych w guzach wykazano ekspresj¢ samego ER lub w
koekspresji z PR, bowiem przy braku ER i PR badacze zaobserwowali najkrotszy okres
przezycia. Millanto et al. (2005), w badanych 47 rakach sutka suk stwierdzili, ze ekspresja ER
oraz PR w tych guzach nie koreluje z czasem przezycia ani histologicznymi parametrami
guza. Podobnie Sobczak-Filipiak i Malicka (1997) wykazaly brak korelacji miedzy ekspresja
receptorow estrogenowych a indeksem mitotycznym.

W  piSmiennictwie S$wiatowym istnieje duza rozbiezno§¢ co do receptorow
estrogenowych jako czynnikéw rokowniczych, niektdrzy autorzy uznaja je za pozytywny
czynnik (Mulas 2005, Rodo 2007), ale tez istnieja gltosy postulujace, iz s one negatywnym
markerem rokowniczym (Skrzypczak 2004). Ciekawe wydaje si¢, ze w badaniach wtasnych
niska ekspresja ER alfa korelowala ujemnie z wysoka ekspresja antygenu jadrowego Ki-67,
tego samego zdania jest Pena (1998), ktora prowadzita badania w nowotworach sutka u suk
oraz Ding (2004) badajacy raki sutka kobiet. Na podstawie badan wtasnych nie wykazano
korelacji ekspresji ER z innymi markerami. Sg doniesienia, ktore sugeruja powigzanie Hsp90
z receptorami steroidowymi m.in. dla progesteronu, estrogenéw i androgendow. Wiazanie
odpowiedniego hormonu do receptora i jego oddziatywanie na DNA inicjuje aktywacj¢ lub
represje okreslonych gendéw. Za utrzymanie receptora w stanie gotowo$ci do zwigzania
hormonu odpowiedzialne jest Hsp90, ktore wigzac si¢ dodatkowo =z biatkami
cytoplazmatycznymi tworzy wieloskladnikowy kompleks receptor — Hsp90 — biatka
towarzyszace. Jezeli proces tworzenia kompleksu zostanie zahamowany, to receptor pozostaje
w stanie nieaktywnym (Jiang et al. 2004). W badaniach wlasnych nie uzyskano zadnych
zalezno$ci istotnych statystycznie pomigdzy ekspresja receptorow estrogenowych a biatkiem
Hsp90.

Wobec rozbieznosci wynikdw w roznych badaniach wydaje si¢, ze receptory
estrogenowe nie moga stanowi¢ markera prognostycznego w nowotworach sutka suk.

Waznym czynnikiem uznanym za marker ztosliwosci nowotworu jest jego aktywnos$¢
proliferacyjna. Wtasciwa ocena aktywnosci proliferacyjnej komorek tworzacych guzy
nowotworowe ma znaczenie dla okreslenia jego biologicznej aktywnosci, a takze znajduje
zastosowanie w ustalaniu terapii choréb nowotworowych. Wysokie wartosci indeksu
mitotycznego koreluja z rozmiarem guza oraz obecnoscig przerzutow do weztow chtonnych
(Mirecka et al. 1993, Niwifiska 1995). W badaniach wtasnych aktywno$¢ proliferacyjna
oceniano poprzez obliczanie indeksu mitotycznego oraz ocen¢ odsetka komorek
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wykazujacych ekspresj¢ antygenu jadrowego Ki-67. Aktywno$¢ proliferacyjna zalezna byta w
sposob istotny zaréwno od rodzaju nowotworu jak i stopnia histologicznej ztosliwosci.
Najwyzszg wartoscig indeksu mitotycznego charakteryzowaty si¢ raki lite 1 proste oraz
nowotwory o najwyzszym stopniu histologicznej ztosliwosci. Podobnie ksztattowaty sig
wyniki ekspresji antygenu jadrowego Ki-67. Najwyzsza ekspresja biatka Ki-67 zostata
odnotowana w rakach litych i prostych oraz nowotworach G3. Jest duzo prac po§wigconych
badaniom ekspresji biatka Ki-67 w komoérkach nowotworowych. Podobne wyniki uzyskat
Nieto (2000), ktory prowadzit badania na nowotworach gruczotu sutkowego i stwierdzit, ze
ekspresja antygenu jadrowego Ki-67 jest wysoka w nowotworach o wyzszym stopniu
histologicznej ztosliwosci. Podobne wyniki uzyskali rowniez Pena (1998), Gizinski (2003) 1
Szczubiat (2002). Badali oni ekspresje antygenu jadrowego Ki-67 w nowotworach gruczotu
sutkowego u suk i doszli do wnioskéw, ze ekspresja Ki-67 jest waznym czynnikiem
prognostyczny, wigze si¢ bowiem z wyzszym ryzykiem powstawania przerzutow, krotszym
okresem do nawrotu choroby oraz krotszym okresem przezycia. Podobne wyniki uzyskano w
raku sutka u kobiet. Wykazano, ze nowotwory o najwyzszym stopniu histologicznej
ztosliwosci odznaczaja si¢ wysoka ekspresja biatka Ki-67. I chociaz odmienne wyniki uzyskat
Lohr (1997), ekspresja biatka Ki-67 jako czynnika prognostycznego w raku sutka zastuguje
na szczeg6lng uwage.

Na szybko$¢ wzrostu guza maja wptyw czynniki zwigzane z hamowaniem cyklu
komoérkowego 1 prowadzace do apoptozy komoérek nowotworowych. W warunkach
fizjologicznych taka funkcj¢ pelni m.in. produkt biatkowy genu P53. Wazna role w
niekontrolowanej proliferacji jak 1 opornosci na apoptoz¢ w komodrkach nowotworowych
odgrywaja mutacje genu P53. Zlokalizowane w komorce prawidtowe biatko P53, decyduje o
tym czy komorka zatrzyma podzialty by naprawi¢ uszkodzenia, czy tez uruchomi proces
apoptozy (Attardi i Jacks 1999). Ze wzgledu na utrate zdolnos$ci supresorowych zmutowane
biatko P53 przebywa w komorce znacznie dtuzej niz biatko prawidlowe dlatego diagnostyka
immunohistochemiczna umozliwia jego wizualizacj¢ w jadrze komorkowym.

U psow ekspresje biatka P53 stwierdzono w nowotworach nieztosliwych (Muto 2000)
1 ztosliwych (Mayr 1998, Muto 2000, Veldhoen 1999) gruczotu sutkowego. Muto (2000)
uwaza, iz biatko P53 bedace produktem mutacji genu odpowiedzialnego za jego syntezg,
moze pehi¢ istotng funkcje w procesie karcinogenezy, a takze moze by¢ niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym.

Zostalo to potwierdzone przez Chung-Ho (2004), ktory wykazal, ze obecnos¢ P53 w
komorkach guza jest zwigzana z jego zlosliwoscig i1 Zle rokuje w przypadku nowotworow
gruczotu sutkowego u suk. Zwigzek migdzy ekspresja P53 a stopniem histologicznej
ztosliwosci w kostniakomigsakach u psow wykazat Sagartz (1996).

W badaniach wlasnych ekspresje biatka P53 obserwowano w jadrach komorek
nowotworowych zard6wno w nowotworach niezlosliwych jak 1 zlo$liwych. Sposréd
wszystkich rakow ponad 50% wykazywalo pozytywna reakcje biatka P53. Najnizsza
ekspresj¢ zanotowano w gruczolakach, tylko w 4 nowotworach nieztos§liwych stwierdzono
reakcje pozytywna na bardzo niskim poziomie. Analizujagc wyniki uzyskane w badaniach
wlasnych stwierdzono najwyzsza ekspresj¢ biatka P53 w rakach ztozonych, a pod wzgledem
stopnia histologicznej ztosliwosci najwyzszy poziom ekspresji obserwowano w rakach G1 1
G2. Badajac ekspresje biatka P53 w poszczegdlnych grupach wiekowych, najwyzszy poziom
wykazano u suk najmlodszych. Wyniki badan wtasnych sg zgodne z wynikami uzyskanymi
przez Rungsipipata (1999), ktéry réwniez stwierdzit najwyzszy poziom ekspresji biatka P53
w rakach ztozonych oraz prostych, wykazat on rowniez ekspresje tego biatka w gruczolakach
(16%). W badaniach witasnych raki charakteryzowaty si¢ wigksza $rednig liczba komorek
wykazujacych ekspresje P53 w porownaniu z gruczolakami. Nieco inne dane uzyskat w
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swoich badaniach Gamblin (1997), ktory przeprowadzit analiz¢ 16 gruczolakorakéw gruczotu
sutkowego suk i obecnos¢ biatka P53 stwierdzit tylko w 12,5% przypadkow. Inne wyniki, co
do ekspresji biatka P53 uzyskata Rodo (2007), stwierdzajac dodatnig korelacje pomiedzy
aktywnoscig proliferacyjna, a liczba komorek wykazujacych ekspresje biatka P53.

W badaniach wilasnych porownujac ekspresj¢ biatka P53 z ekspresja antygenu
jadrowego Ki-67 nie wykazano statystycznie zaleznej istotno$ci migdzy tymi dwiema
cechami nowotworow. Uzyskane dane moga czg¢sciowo tlumaczy¢, dlaczego aktywacja
onkogenéw nie zawsze prowadzi do niekontrolowanej proliferacji, a przy zachowanej
prawidtowej drodze przewodzenia sygnatu powoduje stabilizacje P53 1 aktywacje
programowanej $mierci komorki. Ze wzgledu na to, ze dane z piSmiennictwa sg
niejednoznaczne istnieje konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan dotyczacych znaczenia
ekspresji biatka P53 jako czynnika rokowniczego w raku sutka u suk. Rowniez wyniki badan
dotyczacych kobiet nie sg jednoznaczne, wigkszos$¢ prac wskazuje fakt, iz akumulacja biatka
P53 w komorkach wskazuje na niepomys$lne rokowanie (Nakopoulon 1996), jednak
Domagata (1993) stwierdzit wysoka ekspresje biatka P53 zarowno w dobrze rokujacym raku
rdzeniastym, jak 1 zwigzanym, ze zlg prognoza raku przewodowym. Réznorodno§¢ wynikow,
poddaje w watpliwo$¢ stwierdzenie, iz nowotwory, ktére wykazuja pozytywng reakcje
immunohistochemiczng na biatko P53 beda rokowaty gorzej, jak réwniez, ze mutacja genu
P53 moze by¢ odpowiedzialna za wigksza proliferacje w nowotworach o zaawansowanej
ztosliwosci.

W badaniach wlasnych liczba komorek, ktéra ulegata apoptozie nie réznita si¢ istotnie
w poszczegoOlnych rodzajach nowotworéw pochodzenia nabtonkowego. Najwieksza liczbe
komorek ulegajacych apoptozie stwierdzono w rakach ztozonych. Wykazano statystycznie
istotng réznice¢ w liczbie komorek ulegajacych apoptozie pomiedzy nowotworami G1 1 G3
(p=0,035). Znacznie wyzszy indeks apoptotyczny obserwowano w nowotworach Gl.
Poréwnujac ekspresje biatka P53 z wynikami badania apoptozy nie stwierdzono korelacji,
mimo, iz uwaza si¢, ze istniejg tu funkcjonalne powigzania.

Interesujacym zagadnieniem wydaje si¢ poréwnanie ekspresji biatek szoku cieplnego z
ekspresja biatka P53. Wazng role w przeciwdzialaniu apoptozie przypisuje si¢ wilasnie
biatkom szoku cieplnego. Najbardziej istotne w procesie hamowania apoptozy wydaja si¢ by¢
biatka Hsp70 1 Hsp27. Istnieje wcigz wiele niejasnosci, co do sposobu przekazywania sygnatu
Smierci wzbudzanego przez roznorodne czynniki apoptotyczne, jak tez molekularnych
uwarunkowan komorki do wilaczania programu Smierci. Poniewaz indukcja apoptozy i
ekspresja Hsp wywolywane sg przez te same czynniki, mozna wigc doszukiwac si¢ korelacji
mig¢dzy tymi dwoma procesami.

Z badan nad nowotworem piersi u kobiet wynika, Ze waznym czynnikiem
prognostycznym nowotwordéw sutka moga by¢ biatka szoku cieplnego (Morino et al. 1997).
W pismiennictwie niewiele jest danych literaturowych dotyczacych ekspresji biatek szoku
cieplnego w nowotworach gruczotu sutkowego u suk, jak rowniez nie zostata precyzyjnie
okreslona rola tych biatek w procesie karcinogenezy. W dotychczasowych badaniach
stwierdzono jedynie, ze w nowotworach sutka u suk dochodzi do ekspresji biatek szoku
cieplnego, lecz nie wykazano powigzan tych bialek z innymi markerami nowotworowymi.

Seymour (1990) prowadzil badania dotyczace raka $luzoéwki macicy u kobiet i
stwierdzil, ze biatka szoku cieplnego sa przydatnym markerem w diagnostyce tych
nowotworow. Ekspresje Hsp27 badano tez w raku piersi u kobiet (Cioccia et al. 1990) i
stwierdzono zwigzek pomiedzy ekspresja tego bialka a stopniem zrdznicowania komorek
guza. Podobne badania prowadzit Storm (1996) stwierdzajac, ze guzy, w ktorych obecna byla
ekspresja Hsp27 wykazywaly wyzszy stopien zlosliwosci niz guzy, gdzie ekspresja tego
biatka byla negatywna. Ekspresj¢ bialek Hsp70 1 Hsp90 w raku piersi u kobiet badat
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Kumaraguruparan (2006), stwierdzit on korelacje migdzy ekspresja obu biatek a aktywnos$cia
proliferacyjna. Kumaraguruparan (2006) potwierdzit, ze biatka szoku cieplnego sg istotnym
czynnikiem prognostycznym w raku piersi u kobiet.

Rommanucci (2006) stwierdzil ekspresje biatek z rodziny Hsp70 i Hsp90 w
gruczolakorakach prostych i zlozonych oraz litych gruczotu sutkowego suk. Ekspresje tych
biatek autorka obserwowala zaré6wno w cytoplazmie jak i w jadrach komorek
nowotworowych. W pracy tej nie podjeta jednak proby sprawdzenia czy istniejg zaleznos$ci
miedzy biatkami szoku cieplnego, a innymi markerami nowotworowymi.

W badaniach wlasnych ekspresje biatka Hsp70 stwierdzono w 86,4% badanych
nowotworow, za$ ekspresje Hsp90 obserwowano w 66,2% nowotwordw. Najwyzsza
ekspresje biatka Hsp70 wykazano w rakach ztozonych i rakach prostych oraz rakach GL1.
Ekspresje biatka Hsp90 obserwowano w rakach litych. Nie stwierdzono statystycznie
istotnych roznic migdzy liczba komorek wykazujacych ekspresje biatek Hsp70 1 Hsp90 a
poszczegbdlnymi stopniami ztosliwosci nowotworow. Celem badan wlasnych bylo wykazanie
zwigzkéw pomigdzy ekspresja bialek szoku cieplnego, a innymi czynnikami
prognostycznymi. Pordéwnujac ekspresje biatka Hsp70 z ekspresja biatka Hsp90 w
poszczegolnych rodzajach nowotwordw stwierdzono wysoka istotno$¢ statystyczng pomigdzy
ekspresja biatek szoku cieplnego. Analizujac zalezno$¢ migdzy ekspresja antygenu jadrowego
Ki-67, a ekspresjg biatek szoku cieplnego wykazano, ze najwyzsza ekspresja Ki-67 byta w
rakach litych podobnie jak ekspresja biatka Hsp90. Réwniez najwyzsza ekspresje biatka
Hsp90 i Ki-67 stwierdzono w rakach o najwyzszej ztosliwosci. Mozna zatem Hsp90 uznaé za
marker ztosliwosci.

Bardzo nieliczne sg badania dotyczace ekspresji Cox-2 w nowotworach gruczotu
sutkowego u suk (Dore 2003, Heller 2005, Nowak 2005), a zagadnienie to wydaje si¢ bardzo
interesujace takze ze wzgledu na sugestie, ze Cox-2 ma zdolno$¢ blokowania apoptozy, a
takze wykazuje zwigzek z innymi markerami nowotworowymi.

W badaniach wlasnych sposréd wszystkich badanych nowotworéw pochodzenia
nabtonkowego, az 91,7% z nich wykazalo pozytywna ekspresj¢ Cox-2. Wsrdd rakow
najliczniejszg grupe 49,6% wykazujaca ekspresje Cox-2 stanowity raki zlozone, nieco
mniejsza gruczolakoraki proste 37,8%. Podobne wyniki uzyskal Dore (2003), stwierdzajac
pozytywng reakcje Cox-2 w 67% rakach ztozonych i1 47% rakach prostych. W badaniach
wlasnych stwierdzono, ze wérod rakéw najwyzsza ekspresja Cox-2 odznaczaja si¢ raki proste,
a najnizszg raki lite. Podobne dane przedstawil Heller (2001) stwierdzajac ekspresj¢ Cox-2 W
gruczolakorakch, w przeciwienstwie do rakow litych.

W badaniach wlasnych réwniez nie wykazano zaleznosci pomiedzy ekspresja Cox-2 a
receptorami estrogenowymi.

Wynikach badan wiasnych sa zgodne z wynikami Ristimaki, iz zwigkszenie ekspresji
cyklooksygenazy — 2 w nowotworach wiaze si¢ z wyzszym indeksem mitotycznym, czyli
zwigkszong aktywnoscig proliferacyjng. Im wyzszy indeks mitotyczny tym wyzsza ekspresja
Cox-2. Ekspresja antygenu jadrowego Ki — 67 byla obecna w nowotworach o podwyzszonej
ekspresji Cox-2, lecz nie wykazano korelacji miedzy tymi markerami, natomiast wykazano
wysoka istotng korelacje statystyczna pomiedzy ekspresja Cox-2 a ekspresja biatka P53 i1
Hsp70. Srednia liczba komérek wykazujacych ekspresje P53 byta wieksza w nowotworach o
wyzszym Stopniu ekspresji Cox-2. Uzyskane wyniki badan wtasnych wskazujg na wazng role
cyklooksygenazy — 2 w procesie nowotworzenia, wigze si¢ to z jej zdolnoscig do hamowania
apoptozy. W rakach G3, charakteryzujacych si¢ niskim indeksem apoptotycznym stwierdzona
zostala wysoka ekspresja Hsp70 1 Cox-2. Wyniki te pozwalaja przypuszczaé, ze ekspresja
Cox-2 wigze si¢ z niepomyslnym rokowaniem rakow sutka. Dodatnia korelacja pomiedzy
ekspresja Cox-2 a indeksem mitotycznym 1 ekspresjg biatka P53, a takze stwierdzenie w
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analizie statystycznej istotnych réznic migdzy stopniem ekspresji Cox-2 a $rednig liczbg
komorek wykazujacych ekspresj¢ Hsp70 wskazuje na istotng role Cox-2 jako czynnika
prognostycznego. Wniosek ten powierdzajg rowniez inni autorzy (Lanza — Jacoby 2004; Liu
1996; Ristimaki 2002; Dempke 2001).

Whnioski koncowe wynikajgce 7 badan wlasnych:

Ekspresja cyklooksygenazy - 2 moze by¢ markerem zlosliwosci nowotworow gruczolu
sutkowego suk, gdy; stwierdzono wyiszq ekspresje Cox-2 W gruczolakorakach (w
porownaniu do gruczolakéw)oraz w rakach o najwyiszym  stopniu histologicznej
Zosliwosci,

Ekspresje Hsp90 moina uznaé za marker stopnia zroinicowania i stopnia zlosliwosci w
rakach gruczotu sutkowego suk, gdy: najwyiszy stopien ekspresji wykazywaly raki lite i
nowotwory o wysokim stopniu zlosliwosci,

Stwierdzono ekspresje Hsp70, lecz nie wykazano korelacji 7 innymi cgzynnikami, co
przemawia za brakiem priydatnosci Hsp70 jako markera w diagnostyce nowotworow
gruczotu sutkowego u suk,

Receptory estrogenowe nie sq przydatnym markerem w diagnostyce histopatologicznej
nowotworow gruczotu sutkowego suk.

Obszar tematyczny badan naukowych 3
[5.1.1 tabela 2 — prace oryginalne (2A), poz. 12; prace przegladowe (2B), poz. 4]

wZjawisko opornosci wielolekowej — rola glikoproteiny — P w diagnostyce raka sutka u suk”

W obszarze moich zainteresowan naukowych znajduje si¢ réwniez tematyka
dotyczaca opornosci wielolekowej w nowotworach gruczotu sutkowego. Badania wiasne przy
wspolpracy z Zakladem Patomorfologii SGGW w Warszawie zostaly przeprowadzone na
raku sutka suk. Wyniki badan wiasnych dotyczace opornosci wielolekowej 1 roli
glikoproteiny — P w diagnostyce raka sutka u suk zostaly przedstawione w 1 pracy
przegladowej [5.1.1 tabela 2 (2B) poz. 4] oraz 1 pracy oryginalnej [5.1.1 tabela 2 (2A)
poz. 12].

Badajac markery prognostyczne w nowotworach zwraca si¢ w ostatnich latach uwage
na role biatka glikoproteiny - P (P-gp), bedacej produktem genu Mdr — 1. Odkrycie tego genu
dato nadziej¢ na opracowanie skutecznej terapii przeciwnowotworowej, gdyz umozliwia
okreslenie celowej chemioterapii. Oporno$¢ wielolekowa w komorkach ludzkich, w tym w
komorkach nowotworowych zwigzana jest ze zmniejszeniem gromadzenia lekow
wewnatrzkomorkowo oraz skorelowana jest ze zwigkszong ekspresja Mdr, ktore koduja
glikoproteiny bton komoérkowych — glikoproteiny P. W onkologii oznaczanie ekspresji
glikoproteiny - P bylo wykonywane w wielu rodzajach nowotworéw np. jajnika, okreznicy,
gruczotu sutkowego i zotadka (Veneroni et al.1994, Xia et al.2008, Parissenti et al. 1999,
Zhang et al.2008).

Ekspresje P-gp stwierdzono w nowotworach pochodzenia nabtonkowego i
mezenchymalnego u pséw (Ginn 1996). Nieliczne sg prace, w ktoérych podejmowano proby
oceny ekspresji P-gp w rakach sutka u psoéw. Petterino (2006) zbadat ekspresje P-gp w
nowotworach gruczolu sutkowego suk. Autor ten przeprowadzil badania zaréwno w

¥ Ol e Poslon<duo - 1Kotek'ewq e



Zalgcznik nr 2 do wniosku o przeprowadzenie postegpowania habilitacyjnego

nowotworach ztosliwych jak i1 nieztosliwych. Stwierdzit on znamiennie wigkszg ekspresje
omawianego markera w grupie nowotworow ztosliwych. Podobne wyniki zostaly uzyskane
w badaniach wlasnych, gdzie ekspresj¢ P-gp obserwowano w 76% badanych nowotworow
gruczotu sutkowego suk. Najliczniejsza grupe o pozytywnej reakcji immunohistochemiczne;j
dla P-gp stanowity raki ztozone 90,9% i proste 73%. Wysoka ekspresj¢ odnotowano w rakach
o najwyzszym stopniu histologicznej zlosliwosci. Poniewaz niewiele jest prac dotyczacych
badan nad ekspresja P-gp w rakach sutka u pséw, podjeto probe nie tylko stwierdzenia
obecnosci ekspresji 1 miejsca lokalizacji P-gp, ale tez wykazania zwigzku P-gp z innymi
markerami nowotworowymi. Stwierdzono w analizie statystycznej dodatnig korelacje miedzy
ekspresja P-gp a ekspresja Cox-2 wykazujac istotno$¢ dla badanych cech nowotworéow
(p=0,021). Mozna zauwazy¢, ze ekspresja obu markerow byla znaczaca w rakach o wysokim
stopniu histologicznej ztosliwosci.

Ekspresje P-gp badano takze w chioniakach u pséw i podjeto réwniez proby
prowadzenia badan na nowotworach poddanych chemioterapii, a nastgpnie porownano je z
wynikami badan na nowotworach nieleczonych. Wyzsza ekspresje stwierdzono w komorkach
nowotworow poddanych chemioterapii.

Whniosek koncowy wynikajacy 7 badan wilasnych:

Ekspresja P-gp koreluje pozytywnie ze stopniem histologicznej zlosliwosci, co moze mieé
Zhaczenie w postgpowaniu terapeutycznym.

Obszar tematyczny badan naukowych 4
[5.1.1 tabela 2 — prace oryginalne (2A), poz. 2, 4; 5.3 tabela 3 — komunikaty zjazdowe,
poz. 1].

wBadania dotyczgce nowotworow kosci i nowotworow przewodu pokarmowego u zwierzqt”

Oprocz wyzej wymienionych projektow badawczych w latach 2007-2009
zaangazowana bytam w badania dotyczgce nowotworéw kosci i przewodu pokarmowego u
zwierzat w ramach wspotpracy z dr hab. Rafatem Spierzyhskim oraz dr hab. Wojciechem
Bieleckim. Wyniki tych badan zostaty przedstawione w 2 publikacjach oryginalnych [5.1.1
tabela 2, (2A), poz. 2 i 4] oraz na 1 konferencji krajowej [5.3 tabela 3, poz. 1].

Obszar tematyczny badan naukowych 5
[5.1.1 tabela 2 — prace oryginalne (2A), poz. 18, 19, 20; prace przegladowe (2B), poz. 10,
11,12, 13, 14, 15, 16].

wMarkery w diagnostyce nowotworow oraz profilaktyka nowotworow i wiedza roznych grup
spolecznych na jej temat”

Obecnie jedng z najczgstszych przyczyn zgondw sa choroby nowotworowe. Wczesne
wykrycie daje wigkszg szans¢ na wyleczenie, lecz nalezy bra¢ pod uwage, ze rozrost
nowotworowy przebiega zwykle bezobjawowo, a objawy sg nieswoiste az do momentu, gdy
guz osiggnie duze rozmiary lub gdy dojdzie do przerzutow do narzadoéw odlegtych.

Dlatego tak wazne jest poszukiwanie nowych markeréw, ktére moga by¢ pomocne w
identyfikacji obecnosci nowotwordw, a takze w prognozowaniu oraz opracowywaniu nowych
terapii. Rownie istotna jest $wiadomos$¢ spoteczenstwa na temat przyczyn i profilaktyki
NOWOotworow.
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Tym zagadnieniom zostal poswigecony cykl prac oryginalnych i1 przegladowych
traktujacych o markerach w diagnostyce wybranych nowotworéw takich jak: nowotwory
nerki, piersi, jajnika, szyjki macicy i endometrium, a takze 0 przyczynach srodowiskowych
chorob nowotworowych i wiedzy na temat nowotworéw oraz czynnikow powodujacych ich
powstawanie w roznych grupach spotecznych.

5.1.2. Rozdzialy w ksigzkach miedzynarodowych

W 2012 roku otrzymalam zaproszenie od redaktora naukowego monografii pt. ,,A
Bird’s Eye View of Veterinary Medicine” Carlos C. Perez-Marin do mi¢dzynarodowego
projektu, ktorego celem bylo powstanie ksigzki na podstawie najnowszych badan naukowych
w zakresie weterynarii. Zostalam zaproszona do sekcji onkologicznej, to zaproszenie
redaktora do wspotpracy w migdzynarodowym projekcie zaowocowato jednym rozdziatem pt.
,Prospective study of tumor markers as prognostic factors in the histopathological
differential diagnosis of mammary gland neoplasms in female canines”.

Badowska-Kozakiewicz AM. A Bird’s Eye View of Veterinary Medicine, pod redakcjq Carlos C.
Perez-Marin, Intech Open Access Publisher. ISBN: 978-953-51-0031-7, 2012.

Part 2 Clinical Attention In Pets, Chapter 12 “Prospective study of tumor markers as prognostic
factors in the histopathological differential diagnosis of mammary gland neoplasms in female
canines”, str. 199-230.

Ponownie w 2013 roku zostatam zaproszona przez redaktora naukowego Rita Payan
Carreira do wspotpracy miedzynarodowej w projekcie powstania monografii pt. ,,Insights
from Veterinary Medicine”, mdj udzial w projekcie polegal na przygotowaniu rozdziatu pt.
,Immunohistochemical analysis of progesterone receptor an proliferating cell nuclear antigen
in canine inflammatory mammary carcinoma”.

Badowska-Kozakiewicz AM. Insights from Veterinary Medicine, pod redakcjg Rita Payan Carreira,
Intech Open Access Publisher. ISBN: 978-953-51-1005-7, 2013. Chapter 2: “Immunohistochemical
analysis of progesterone receptor an proliferating cell nuclear antigen in canine inflammatory
mammary carcinoma’”, str. 35-48.

5.1.3. Rozdzialy w ksiazkach krajowych

1. Badowska-Kozakiewicz AM. ,Patofizjologia czltowieka” red. Badowska-Kozakiewicz AM,
Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Wyd. 1, 2013. ISBN: 978-832-004-530-7, Rozdziat I.1. Podstawy
nozologii ogolne;j, str. 3-10.

2. Badowska-Kozakiewicz AM. ,Patofizjologia cztowieka” red. Badowska-Kozakiewicz AM,
Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Wyd. 1, 2013. ISBN: 978-832-004-530-7. Rozdziat 1.2. Zarys
patofizjologii komorki, str.11-28.

3. Badowska-Kozakiewicz AM. ,Patofizjologia cztowieka” red. Badowska-Kozakiewicz AM,
Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Wyd. 1, 2013. ISBN: 978-832-004-530-7. Rozdziat II.11.
Zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej, str. 363-380.

4. Badowska-Kozakiewicz AM. ,Patofizjologia czlowieka” red. Badowska-Kozakiewicz AM,
Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Wyd. 1, 2013. ISBN: 978-832-004-530-7. Rozdziat 1I.16.
Patofizjologia krwi i zaburzen krzepnigcia, str.479-511.
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5. Badowska-Kozakiewicz AM. ,Kurs z fizjologii doswiadczalnej”. Podrgcznik dla studentow
Wydzialéw Nauki o Zdrowiu i Fizjoterapii; red. Wrobel E, Wydawnictwo Warszawski Uniwersytet
Medyczny, Wyd.1, 2011. ISBN: 978-83-7637-189-4. Rozdziat 5. Fizjologia krwi. Badania
morfologiczne i biochemiczne, str. 109-140.

6. Badowska-Kozakiewicz AM. ,Kurs z fizjologii doswiadczalnej”. Podrgcznik dla studentow
Wydziatéw Nauki o Zdrowiu i Fizjoterapii; red. Wrobel E, Wydawnictwo Warszawski Uniwersytet
Medyczny, Wyd.1, 2011. ISBN: 978-83-7637-189-4. Rozdziat 6. Mechanika oddychania. Badanie
spirometryczne phuc, str. 141-166.

5.1.4. Redaktorstwo naukowe

» Patofizjologia czlowieka” - redakcja naukowa Badowska-Kozakiewicz AM, Wydawnictwo
Lekarskie PZWL, ISBN: 9788320045307, Wyd.1., 2013.

Podrecznik, ktorego jestem redaktorem naukowym stanowi wprowadzenie do
probleméw klinicznych. Jest w pelni nowoczesny, zgodny z aktualnym, obowigzujacym na
uczelniach medycznych programem nauczania. Sktada si¢ on z dwoch czesci: patofizjologii
og6lnej 1 narzadowej. Uwage czytelnika kieruje si¢ na kliniczne aspekty zagadnien
teoretycznych, traktujac patofizjologi¢ jako wstep do nauk klinicznych. W czeSci pierwszej
poswigconej patofizjologii ogdlnej omoéwiono badanie podstawowych odpowiedzi komorek i
tkanek na bodZce patologiczne. W czeSci drugiej dotyczacej patofizjologii szczegdtowej
opisano zmiany i zaburzenia w pracy poszczego6lnych narzadéw i ukladéow organizmu, bedace
wynikiem choroby. Kazdy z rozdzialow obejmuje zagadnienia zwigzane z patomechanizmem
zaburzenia, kliniczng oceng chorego, obrazem klinicznym, a takze ~w wybranych
przypadkach z leczeniem. Rozdzialy w obu cz¢éciach odpowiadaja poszczegdlnym dziatom
wilaczonym do programu nauczania patofizjologii. Na koncu rozdziatlow zamieszczono
pytania kontrolne oraz opisy przypadkow klinicznych.

5.2. Kierowanie i udzial w projektach badawczych

Bylam wykonawca 2 projektéw badawczych realizowanych w ramach prac
statutowych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w roku 2015/2016 i 2014/2015, a
takze bylam kierownikiem 4 projektow sluzacych rozwojowi mlodych naukowcéw
finansowanych w ramach dzialalnosci naukowej Wydzialow Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, wszystkie wyzej wymienione projekty zostaty zrealizowane,
rowniez bylam wykonawca 1 projektu Ministerstwa Nauki i Informatyzacji 2009/2010,
numer: N30800632/0667 (grant promotorski). Obecnie jestem wykonawca 1 projektu
badawczego realizowanego w ramach prac statutowych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego w roku 2016/2017, a takze wykonawca 1 projektu sluzacego rozwojowi
mlodych naukowcéw finansowanego w ramach dzialalno$ci naukowej Wydzialéw
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w roku 2016/2017.

Wykaz wszystkich projektow w ktorych bylam lub jestem kierownikiem/wykonawca

1. Transkryptoniczne, hormonalne i metaboliczne wskazniki prognostyczne w nowotworach gruczotu
sutkowego suk - grant promotorski Ministerstwa Nauki i Informatyzacji 2009/2010, numer:
N30800632/0667 — wykonawca
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2. ,,Adaptacja komorek nowotworowych do stanu hipoksji” - immunohistochemiczna analiza
ekspresji HIF-1 oraz VEGF i EPO w inwazyjnych rakach przewodowych piersi wykazujacych
nadekspresj¢ receptorow estrogenowych i progesteronowych - grant - Konkurs projektow badan
naukowych i prac rozwojowych stuzacych rozwojowi mtodych naukowcow oraz uczestnikow studiow
doktoranckich, finansowanych w ramach dzialalno$ci naukowej Wydziatow Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, 2011, numer: NZME/PMA41/11 — Kierownik

3. ,,Wplyw nasilenia hipoksji i unaczynienia na wystepowanie klasycznych czynnikéw rokowniczych
u kobiet chorych na raka piersi - immunohistochemiczna analiza ekspresji HIF-1 oraz VEGF, EPO i
EPO-R w inwazyjnych rakach piersi” - grant - Konkurs projektow badan naukowych i prac
rozwojowych stuzacych rozwojowi mtodych naukowcoéw oraz uczestnikow studiow doktoranckich,
finansowanych w ramach dziatalno$ci naukowej Wydzialow Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, 2012, numer: NZME/PM42/12/12 — Kierownik

4. , Wplyw nasilenia hipoksji i unaczynienia na wystepowanie klasycznych czynnikéw rokowniczych
u kobiet chorych na raka piersi — immunohistochemiczna analiza ekspresji HIF-1 oraz VEGF, EPO i
EPO-R w inwazyjnych rakach przewodowych piersi wykazujacych nadeskpresje receptorow
estrogenowych i progesteronowych oraz receptora HER2” - grant - Konkurs projektow badan
naukowych i prac rozwojowych stuzacych rozwojowi mtodych naukowcow oraz uczestnikow studiow
doktoranckich, finansowanych w ramach dziatlalno$ci naukowej Wydziatow Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, 2013, numer: NZME/PM41/13/13 — Kkierownik [kontynuacja badan z
projektu numer NZME/PM42/12/12]

5. ,,Jmmunohistochemiczna analiza ekspresji markerow hipoksji i neowaskularyzacji w inwazyjnych
rakach przewodowych piersi wykazujacych nadekspresji receptorow estrogenowych i
progesteronowych oraz receptora HER2” — grant - Konkurs projektow badan naukowych i prac
rozwojowych stuzacych rozwojowi mtodych naukowcow oraz uczestnikow studiow doktoranckich,
finansowanych w ramach dziatalno$ci naukowej Wydziatbw Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, 2015, numer: NZME/PM42/15 — Kierownik

6. ,,Wybrane czynniki prognostyczne i predykcyjne u kobiet ze zdiagnozowanym potrdjnie ujemnym
rakiem piersi” - projekt badawczy realizowany w ramach prac statutowych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego w roku 2014/2015 — wykonawca

7. ,Jmmunohistochemiczna ocena ekspresji cyklooksygenazy - 2 w inwazyjnym przewodowym raku
piersi — NST” - projekt badawczy realizowany w ramach prac statutowych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego w roku 2015/2016 — wykonawca

8. ,,Jmmunohistochemiczna ocena ekspresji biatka MRE11 w pierwotnych ogniskach raka piersi z
przerzutami do weztow chtonnych” - projekt badawczy realizowany w ramach prac statutowych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w roku 2016/2017 — wykonawca

9. ,,Apoptoza w potrdjnie ujemnym raku piersi”’ grant - Konkurs projektow badan naukowych i prac
rozwojowych stuzacych rozwojowi mtodych naukowcow oraz uczestnikow studiow doktoranckich,
finansowanych w ramach dziatalnosci naukowej Wydzialow Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, 2016/2017, numer: NZME/PM1/16 — wykonawca

5.3. Udzial w konferencjach i kongresach naukowych

Jestem autorem/wspoétautorem 9 komunikatéow zjazdowych prezentowanych na
konferencjach i kongresach naukowych, w 5 z nich jestem pierwszym autorem [5.3
tabela 3].
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Tabela 3. Wykaz komunikatow naukowych prezentowanych na konferencjach i kongresach

Lp.| Komunikaty naukowe na konferencjach i kongresach

1 DONIESIENIE NAUKOWE / POSTER
»Retrospective assessment of histopathological examination of bone neoplasms in dogs in 1996 -
2006” Badowska-Kozakiewicz AM, Sapierzynski R, Bielecki W.
2" Polish-Ukrainian Conference ,,Microbiology in the XXI century”. Warsaw Agricultural University
— SGGW, 24 - 26.09.2007;
DONIESIENIE NAUKOWE / POSTER

2 »The influence of lead and cadmium ions on the entomopathologenic nematodes Steinernema feltiae
Filipjev” Kamionek M, Badowska-Kozakiewicz AM, Jarmut-Pietraszczyk J.
XIII Migdzynarodowa Konferencja Naukowa Krakow, 12-13.05.2008 — ,,Metal ions and other abiotic
factors in the environment”. Katedra Ochrony Srodowiska Rolniczego, Uniwersytet Rolniczy im.
Hugona Koltagtaja w Krakowie;

3 DONIESIENIE NAUKOWE / POSTER
»Evaluation of immunohistochemical expression of cyclooxygenase-2 in neoplasms of the mammary
gland in bitches” Badowska-Kozakiewicz AM, Malicka E., Vaccines: Advances in Plant and
Microbial Biotechnology, Infectious Immunity and Cancer Therapy. Warsaw Life Science University —
SGGW Warsaw, Poland, 28 - 29. 11. 2008;

4 DONIESIENIE NAUKOWE / POSTER
»Rzadko spotykane guzy gruczotu sutkowego pséw” (Sekcja C — Choroby zwierzat towarzyszacych)
Dolka |, Badowska-Kozakiewicz AM, Sobczak-Filipiak M, Rodo A, Malicka E., XIII Kongres
Polskiego Towarzystwa Nauk Weterynaryjnych ,,Od nauki do praktyki” Wydziat Medycyny
Weterynaryjnej Uniwersytet Warminsko - Mazurski w Olsztynie, 18 - 20.09.2008;

5 DONIESIENIE NAUKOWE / POSTER
»~Comparative analysis of cellular and tissue transcriptomic profile in canine mammary
chondrosarcoma and adenocarcinoma” Pawlowski KM, Krol M, Majewska M, Badowska-
Kozakiewicz AM, Mol JA, Malicka E, Motyl T., Abstracts of the Congress of Biochemistry and Cell
Biology 43™ Meeting of the Polish Biochemical Society and the 10" Conference of the Polish Cell
Biology Society, 7-11. 09.2008, Olsztyn;

6 DONIESIENIE NAUKOWE / POSTER
»Comparison of cellular and tissue transcriptomic profiles in canine mammary tumour” (Poster
Session) Pawtowski KM, Krol M, Majewska M, Badowska-Kozakiewicz AM, Mol JA, Malicka E,
Motyl T., 24™ Congress of the Polish Physiological Society, 11-13.09.2008, Lublin;

7 DONIESIENIE NAUKOWE / PREZENTACJA USTNA
»Zjawisko hipoksji w potrdjnie ujemnym raku piersi — immunohistochemiczna analiza ekspresji HIF-1
alfa w raku piersi niewykazujacym ekspresji receptoréw estrogenowych i progesteronowych oraz
HER2” Badowska-Kozakiewicz AM, Patera J., VI Ogolnopolska Konferencja Postepy w Badaniach
Biomedycznych, Sekcja Onkologia Molekularna, 05 - 06.12.2015, Warszawa,;

8 PREZENTACJA USTNA
,,Retrospective evaluation of histopathological examinations in invasive ductal breast cancer of no
special type: an analysis of 691 patients” Badowska-Kozakiewicz AM, Liszcz A, Sobol M, Patera J.
VIII Konferencja Naukowa Wydziatu Nauki o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
prezentujaca dorobek i potencjat naukowy WNoZ, 03.06.2016, Warszawa;

9 DONIESIENIE NAUKOWE / POSTER

»~Immunohistochemiczna ocena ekspresji glikoproteiny-P w Korelacji z markerami hipoksji w raku
piersi HER2 dodatnim” Badowska-Kozakiewicz AM, Sobol M, Patera J.
IV Kongres Onkologii Polskiej 12-15.10.2016, £6dz;
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5.4. Recenzje publikacji dla czasopism miedzynarodowych i krajowych

W trakcie swojej pracy naukowej i dydaktycznej wielokrotnie bytam powotywana do
pelnienia funkcji recenzenta w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym i krajowym
(laczna liczba recenzowanych publikacji — 34) takich jak:

Acta Biochimica Polonica (IF=1,153) - 1 recenzja

Contemporary Oncology (MNiSW/KBN=14) - 13 recenzji

Tumor Biology (IF=3,611) - 6 recenzji

Polish Journal of Pathology (1,128) - 5 recenzje

Advances in Hygiene and Experimental Medicine (IF=0,573) - 1 recenzja
Oral Diseases (IF=2,427) - 1 recenzja

Archives of Physiology and Biochemistry (IF=1,763) - 1 recenzja

Bulletin of the Veterinary Institute in Pulawy (1F=0,357) - 1 recenzja
Journal of Veterinary Research (IF=0,357) (wczesniejsza nazwa czasopisma Bulletin of the Veterinary
Institute in Pulawy) - 2 recenzja

OMICS Publishing Group — Cancer Group — 3 recenzje

5.5. Dzialalno$¢ organizacyjna i udzial w zespolach eksperckich oraz
konkursowych

1. Stworzenie w Zakladzie Biofizyki i Fizjologii Cztowieka WUM laboratorium do badan
cytoimmunohistochemicznych.

2. Funkcja recenzenta w sekcji Onkologiczno & Hematologicznej podczas Warsaw
International Medical Congress for Young Scientists 7-10" May 2015 Warsaw Session:
Oncology & Hemathology [ponizej wykaz recenzowanych przeze mnie referatow]:

e  Adjuvant radiotherapy doses in recurrence area in primary oral cavity squamous cell carcinoma treatment
[WIMC-1D:5337]

e  The effectiveness of phytotherapy and antioxidant therapy in treating fibrocystic mastopathy [WIMC-
ID:5108a]

e  Sunitinib objective response determinants in metastatic renal cell cancer [WIMC-1D:5271]

e  Potential application of adenanthin in antitumor therapy as a mechanism selective inhibitor of thioredoxin-
thioredoxin reductase system thorugh nucleophilic cysteines modification [WIM-1D: 5264]

e  The risk of malignancy in incidentally detected thyroid lesions by 18F-FDG PET/CT examination [WIMC-
ID: 5375]

e  Statistical research of main localizations of malignant neoplasms and trends for incidence and mortality in
Ukraine and Australia [WIMC-ID: 5335]

e  Renal cell cancer as hormonal disease [WIMC-ID: 5508c]

e Analysis of the Immunohistochemical expression of p53 and Ki-67 protein in primary colorectal
adenocarcinoma [WIMC-ID: 5407].

3. Cztonek Komisji Konkursowej dla przeprowadzenia konkursu na stanowisko Kierownika
Centralnego Laboratorium Zwierzat Doswiadczalnych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, 2015 .
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5.6. Dzialalno$¢ dydaktyczna

W ramach dziatalnos$ci dydaktycznej od 2009 roku prowadze¢ zajecia z przedmiotow
takich jak: fizjologia czlowieka i1 patofizjologia (wyktady, seminaria i ¢wiczenia) dla
studentow kierunkow medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Przed rokiem
2009 w ramach studiéw doktoranckich prowadzitam zaj¢cia dydaktyczne z przedmiotu
histopatologia zwierzat (¢wiczenia) dla studentow Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej
SGGW.

Poza tym prowadze przedmiot fakultatywny ,,Wprowadzenie do biologii komorki
nowotworowej — podstawy diagnostyki onkologicznej” (wyklady) dla studentéw kierunku
lekarskiego I 1 II Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Jestem
autorem programu nauczania ww. przedmiotu fakultatywnego dla studentow kierunku
lekarskiego WUM.

Od 2012 roku jestem opiekunem naukowym studentéw nalezacych do Studenckiego
Towarzystwa Naukowego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, w ramach wspolpracy
ze studentami bytam opiekunem naukowym mini-grantéw studenckich WUM realizowanych
przez studentow STN.

Od roku 2014 sprawuje rowniez opieke na Studenckim Kolem Naukowym Biologii
Komoérki Nowotworowej przy Zaktadzie Biofizyki 1 Fizjologii Cztowieka WUM, ktorego
jestem zatozycielka. W roku 2015 i 2016 otrzymatam nagrodg indywidualng dydaktyczna JM
Rektora WUM za opiek¢ nad studentami w ramach dziatalnosci Studenckiego Kota
Naukowego Biologii Komoérki Nowotworowej. Wielokrotnie czlonkowie SKN Biologii
Komoérki Nowotworowej zdobywali mini-granty studenckie WUM, w ktorych pelnitam role
opiekuna naukowego [wykaz w rozdziale 5.6.2], rowniez pod moja opicka cztonkowie Kota
prowadzili badania naukowe w zakresie immunohistochemicznej diagnostyki nowotworow
majace na celu realizacj¢ mini-grantow studenckich, ktorych wyniki zostaty opublikowane w
recenzowanych czasopismach naukowych.

Roéwniez pod moja opieka naukowg w 2015 roku dwodch cztonkéw Kota Naukowego
bralo czynny udziat w Konferencji Miedzynarodowej ,,11" Warsaw International
Medical Congress for Young Scientists” 07-10.05.2015 Warsaw, Session: Oncology &
Hemathology podczas, ktorej zostal wygloszony referat pt. ,Histopathological
characteristics of invasive lobular carcinoma of the breast in women — analysis of 119
patients with ILC”(autorzy: Liszcz A, Zdun O., opiekun naukowy: Badowska-Kozakiewicz
AM, Przybylski J), abstrakt zostat opublikowany w Archives of Medical Science, 2015; 11(2)
(Suppl.1), str. 140; ISSN 1734-1922 oraz jeden czlonek Kota Naukowego brat czynny udziat
w Konferencji Miedzynarodowej 26" Europen Student’s Conference” 23-26.09.2015
Universitatsmedizin Berlin, Session: Pathology podczas, ktérej zostal przedstawiony
poster pt. ,,Histological and immunohistochemical evaluation of meta plastic breast
carcinoma co-existing with triple-negative carcinoma of the breast” (autor: Budzik MP.;
opiekun naukowy: Badowska-Kozakiewicz AM).

W roku 2016 pod moja opieka naukowg jeden cztonek Kota Naukowego brat czynny
udziat w Konferencji Migdzynarodowej ,11" Bialystok International Medical Congress
for Young Scientists” 5-7.05.2016, podczas ktorej zostal wygloszony referat pt.
»Pathomorphological outcome of invasive lobular breast cancer. Analysis of 59 cases”
(autor: Liszcz A.; opiekun naukowy: Badowska-Kozakiewicz AM) oraz jeden cztonek Kota
Naukowego brat czynny udzial w Konferencji Migdzynarodowe;j »,12" Warsaw
International Medical Congress” 12-15.05.2016, podczas ktorej zostal wygloszony
referat pt. ,,Knowledge of society in the presentation of cancer” (autor: Zdun O.; opiekun
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naukowy: Badowska-Kozakiewicz AM), a takze jeden cztonek Kota Naukowego brat czynny
udziat w Konferencji Miedzynarodowej ,,11th YES Meeting Conference” w Portugalii
15-18.09.2016, podczas ktorej zostal przedstawiony poster pt. ,,Clinical and
histopathological factors associated with novel prognostic markers of triple negative
breast cancer” (autor: Budzik MP.; opiekun naukowy Badowska-Kozakiewicz AM).

Za dziatalno$¢ dydaktyczng otrzymatam 1 nagrode zespolowag oraz 4 nagrody
indywidualne JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego [wykaz w rozdziale
5.8]

5.6.1. Opieka naukowa nad studentami i doktorantami

Od momentu uzyskania stopnia doktora pehlitam funkcje promotora prac
magisterskich i1 prac licencjackich, a takze od roku 2014 bior¢ udzial w opiece nad
przebiegiem i realizacjg cz¢$ci badawczej pracy doktorskiej realizowanej przez P. Koczkodaja
w Zaktadzie Biofizyki i Fizjologii Cztowieka pod kierunkiem naukowym Pana prof. dr hab. n
med. Jacka Przybylskiego.

Bylam promotorem 4 prac licencjackich (prace zrealizowane) oraz 2 prac
magisterskich (prace zrealizowane). Obecnie jestem promotorem 7 prac magisterskich (prace
w trakcie realizacji).

Promotor prac licencjackich

e Srodowiskowe przyczyny choréb nowotworowych i mozliwosci ich zapobiegania. Praca licencjacka.
Wydziat Nauki o Zdrowiu WUM, kierunek Zdrowie Publiczne, autor J. Komoda, 2012 [zrealizowana];

o Skutki zdrowotne wynikajace z nadmiernego korzystania z promieniowania ultrafioletowego (UV). Praca
licencjacka. Wydziat Nauki o Zdrowiu WUM, kierunek Zdrowie Publiczne, autor P. Koczkodaj, 2012
[zrealizowanal;

e Przyczyny oraz zdrowotne konsekwencje otylosci. Praca licencjacka. Wydzial Nauki o Zdrowiu WUM,
kierunek Pielegniarstwo, autor S. Handzel, 2014 [zrealizowana];

e Zywienie w profilaktyce i leczeniu osteoporozy. Praca licencjacka. Wydzial Nauki o Zdrowiu WUM,
kierunek Pielegniarstwo, autor E. Bibrowska, 2014 [zrealizowana].

Promotor prac magisterskich

e Ocena wiedzy ucznidow szkot §rednich na temat skutkéw zdrowotnych wynikajacych z nadmiernego
korzystania z promieniowania ultrafioletowego - badania ankietowe. Praca magisterska. Wydziat Nauki o
Zdrowiu WUM, kierunek Zdrowie Publiczne, autor P. Koczkodaj, 2014 [zrealizowana];

e Immunohistochemiczna ocena ekspresji osteopontyny w potrdjnie ujemnym raku piersi z przerzutami i bez
przerzutow do weztdw chtonncyh. Praca magisterska. Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej WUM, kierunek Analityka Medyczna, autor M. Niedolistek, 2016 [zrealizowana];

e Wiedza kobiet w okresie przedmenopauzalnym i pomenopauzalnym hospitalizowanych na oddziatach
ginekologicznych w zakresie profilaktyki raka piersi i szyjki macicy. Praca magisterska. Wydziat Nauki o
Zdrowiu WUM, kierunek Pielegniarstwo, autor A. Wrona, 2016/2017 [w trakcie realizacji];

e Immunohistochemiczna ocena ekspresji cyklooksygenazy - 1 i cyklooksygenazy - 2 (Cox-1 i Cox-2) w
potrojnie ujemnych rakach piersi z przerzutami i bez przerzutoéw do weztdw chtonnych. Praca magisterska.
Wydziat Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej WUM, kierunek Analityka Medyczna,
autor A. Pajak, 2016/2017 [w trakcie realizacji];

e Wiedza mezczyzn hospitalizowanych na oddzialach internistycznych i urologicznych na temat profilaktyki
raka prostaty. Praca magisterska. Wydziat Nauki o Zdrowiu WUM, kierunek Pielegniarstwo, autor M.
Grzegorzewski, 2016/2017 [w trakcie realizacji].

e Wiedza dorostych pacjentow na temat profilaktyki nowotworéw. Praca magisterska. Wydziat Nauki o
Zdrowiu, kierunek Pielggniarstwo, autor M. Michatowska, 2016/2017 [w trakcie realizacji].

o Wiedza mieszkanek wsi na temat profilaktyki raka piersi. Praca magisterska. Wydziat Nauki o Zdrowiu,
kierunek Pielegniarstwo, autor D. Strzelecka, 2016/2017 [w trakcie realizacji].
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e Wiedza uczniow szkot $rednich na temat zagrozen wynikajacych z palenia papieroséw. Praca magisterska.
Wydzial Nauki o Zdrowiu, kierunek Pielggniarstwo, autor M. Strzelecka, 2016/2017 [w trakcie realizacji].

e Ocena poziomu wiedzy studentek pielegniarstwa i pielegniarek aktywnych zawodowo na temat profilaktyki
raka ptuc. Praca magisterska. Wydziat Nauki o Zdrowiu, kierunek Pielggniarstwo, autor J. Piersa, 2016/2017
[w trakcie realizaciji].

Udzial w opiece nad doktorantem

,Profilaktyka 1 ocena czestosci wystgpowania raka piersi u kobiet w okresie
okotomenopuzalnym i pomenopauzalnym” [w_trakcie realizacji]. Jednostka w ktorej
realizowana jest praca doktorska - Wydzial Nauki o Zdrowiu WUM, Zaktad Biofizyki i
Fizjologii Cztowieka, opiekun naukowy — prof. dr hab. n med. Jacek Przybylski, udziat w
opiece nad przebiegiem i realizacja cze$ci badawcze] doktoratu — dr Badowska-
Kozakiewicz AM.

5.6.2. Studenckie Kolo Naukowe Biologii Komorki Nowotworowej przy
Zakladzie Biofizyki i Fizjologii Czlowieka Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego

W ramach sprawowania funkcji opiekuna SKN Biologii Komorki Nowotworowej
bylam opiekunem naukowym 10 projektow badawczych [zrealizowane], a obecnie
jestem opiekunem naukowym 3 projektow [w trakcie realizacji] realizowanych przez
cztonkéw SKN Biologii Komoérki Nowotworowej WUM.

Wykaz projektow badawczych, w ktorych pelnilam/pelnie funkcje opiekuna naukowego

1. Immunochistochemiczna ocena ekspresji cyklooksygenazy-2 i jadrowego czynnika transkrypcji Pax-2 w
nowotworach nerki. Mini-grant studencki NZME/NM1/13/13 Warszawski Uniwersytet Medyczny, 2013,
kierownik mini grantu — Budzik MP; opiekun naukowy projektu Badowska-Kozakiewicz AM,

2. Ocena wiedzy uczniéw szkot $rednich na temat skutkéw zdrowotnych wynikajacych z nadmiernego
korzystania 'z promieniowania ultrafioletowego - badania ankietowe. Mini-grant studencki
NZME/NM2/13/13 Warszawski Uniwersytet Medyczny, 2013, kierownik mini grantu — Koczkodaj P;
opiekun naukowy projektu Badowska-Kozakiewicz AM,

3. Wiedza studentek medycyny w zakresie zapobiegania nowotworom piersi i raka szyjki macicy. Mini — grant
studencki NZME NM3/14 Warszawski Uniwersytet Medyczny, 2014, kierownik mini grantu - Liszcz A;
opiekun naukowy projektu Badowska-Kozakiewicz AM,

4. Immunohistochemiczna analiza ekspresji HIF-1 oraz VEGF i EPO w inwazyjnych rakach przewodowych
piersi wykazujacych nadekspresj¢ receptorow estrogenowych i progesteronowych oraz receptora HER-2.
Mini — grant studencki NZME NM1/14 Warszawski Uniwersytet Medyczny, 2014, kierownik mini grantu -
Budzik MP; opiekun naukowy projektu Badowska-Kozakiewicz AM,

5. Analiza poréwnawcza wiedzy uczniow szkot §rednich z Warszawy i Radzynia Podlaskiego na temat skutkow
zdrowotnych wynikajacych z nadmiernego korzystania z promieniowania ultrafioletowego. Mini — grant
studencki NZME NM2/14 Warszawski Uniwersytet Medyczny, 2014, kierownik mini grantu - Koczkodaj P;
opiekun naukowy projektu Badowska-Kozakiewicz AM,

6. Angiogeneza jako czynnik rokowniczy w inwazyjnych rakach przewodowych piersi wykazujacych ekspresje
receptora HER2. Mini — grant studencki NZME NM4/14 Warszawski Uniwersytet Medyczny, 2014,
kierownik mini grantu - Sobieraj M; opiekun naukowy projektu Badowska-Kozakiewicz AM,

7. Oporno$¢ wielolekowa zwigzana z glutationem — immunohistochemiczna ocena ekspresji glikoproteiny — P i
transferazy S — glutationu w potréjnie ujemnym raku piersi w grupie pacjentek pT1NO i pT2NO. Mini — grant
studencki NZME NM4/15 Warszawski Uniwersytet Medyczny, 2015, kierownik mini grantu - Zdun O;
opiekun naukowy projektu Badowska-Kozakiewicz AM,

8. Immunohistochemiczna ocena ekspresji biatka p53, E-kadheryny oraz czynnikéw angiogennych w raku
potrojnie ujemnym piersi (TNBC). Mini — grant studencki NZME NM3/15 Warszawski Uniwersytet
Medyczny, 2015, kierownik mini grantu - Sobieraj M; opiekun naukowy projektu Badowska-
Kozakiewicz AM,
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9. Immunohistochemiczna analiza podstawowego profilu molekularnego potrojnie ujemnego raka piersi w
korelacji z nowymi markerami prognostycznymi. Mini — grant studencki NZME NM1/15 Warszawski
Uniwersytet Medyczny, 2015, kierownik mini grantu - Budzik M; opiekun naukowy projektu Badowska-
Kozakiewicz AM,

10. Immunohistochemiczna ocena ekspresji Bcl-2 i Bax w inwazyjnym przewodowym potrdjnie ujemnym raku
piersi o potwierdzonej ekspresji HIF-1 alfa i erytropoetyny. Mini — grant studencki NZME NM2/15
Warszawski Uniwersytet Medyczny, 2015, kierownik mini grantu - Liszcz A; opiekun projektu Badowska-
Kozakiewicz AM,

11. Immunohistochemiczna ocena ekspresji cyklooksygenazy 2 (COX-2), matrix-metaloproteinazy 9 (MMP-9)
oraz genu 3 indukowanego wirusem Epsteina-Barr (EBI-3) w raku szyjki macicy. Mini — grant studencki
NZME NM3/16 Warszawski Uniwersytet Medyczny, 2016, kierownik mini grantu — Sobieraj M; opiekun
projektu Badowska-Kozakiewicz AM,

12. Molekularne  podstawy  zlosliwosci nowotwordéw. Immunohistochemiczna ocena  wskaznikéw
neowaskularyzacji w przewodowym inwazyjnym raku piersi. Mini — grant studencki NZME NM1/16
Warszawski Uniwersytet Medyczny, 2016, kierownik mini grantu — Budzik M; opiekun projektu
Badowska-Kozakiewicz AM,

13.Ekspresja GLUT-1 i markerow hipoksji i angiogenezy w nowotworach szyjki macicy oraz stanach
przednowotworowych. Mini — grant studencki NZME NM2/16 Warszawski Uniwersytet Medyczny, 2016,
kierownik mini grantu — Liszcz A; opiekun projektu Badowska-Kozakiewicz AM.

5.6.3. Popularyzacja nauki

1. Prowadzenie wyktadéw dla stuchaczy Uniwersytetu dla Dzieci Almamer Szkota Wyzsza w
Warszawie, 2013,

2. Wspotpraca z Mazowieckim Samorzagdowym Centrum Doskonalenia Nauczycieli w
Warszawie w ramach Regionalnego Programu Stypendialnego dla Ucznidow Szczegdlnie
Uzdolnionych oraz opieka dydaktyczna nad stypendystka w roku 2008/2009.

5.7. Wspolpraca naukowo-badawcza z innymi oSrodkami naukowymi

1. Szkota Gléwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, Wydzial Medycyny
Weterynaryjnej, Katedra Nauk Przedklinicznych, Zaktad Immunologii,

2. Szkota Gloéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, Wydziat Medycyny
Weterynaryjnej, Katedra Diagnostyki Weterynaryjnej, Zaktad Patomorfologii Zwierzat,

3. Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie, Zaktad Patomorfologii.

5.8. Nagrody za dzialalnos$¢ naukowq i dydaktycznag

2009

IT miejsce w konkursie na najlepsza prezentacje w czasie dorocznej sesji naukowej poswigconej
osiggnigciom naukowym pracownikow Wydzialu Medycyny Weterynaryjnej Szkoty Gtownej
Gospodarstwa Wiejskiego za prace pt ,,Jmmunohistochemiczna ekspresja cyklooksygenazy — 2 i
biatek szoku cieplnego w nowotworach gruczotu sutkowego u suk”;

2010

Nagroda indywidualna naukowa trzeciego stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za autorstwo pracy pt. "Comparison of cellular and tissue transcriptional profiles in
canine mammary tumor";
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2012

Nagroda zespolowa dydaktyczna pierwszego stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za redakcje i wspotautorstwo podrgcznika dla studentow Wydzialu Nauki o Zdrowiu i
Oddziatu Fizjoterapii pt. ,,Kurs Fizjologii Doswiadczalnej";

2013

Nagroda indywidualna dydaktyczna drugiego stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za autorstwo rozdziatu pt. ,,Prospective study of tumor markers as prognostic factors in
the histopathological differential diagnosis of mammary gland neoplasms in female canines” w
ksigzce pt. A Bird’s Eye View of Veterinary Medicine - ISBN: 978-953-51-0031-7, pod redakcja
Carlos C. Perez-Marin, Intech Open Access Publisher 2012;

2014

Nagroda indywidualna dydaktyczna pierwszego stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za redakcje naukowa ksigzki pt. "Patofizjologia czlowieka", autorstwo 5 rozdziatow w
ksigzce pt. Patofizjologia czlowieka" oraz rozdzialu pt. "Immunohistochemical analysis of
progesterone receptors an proliferating cell nucelar antigen in canine inflammatory mammary
carcinoma" w ksigzce pt. Insights from Veterinary Medicine;

2015

Nagroda indywidualna dydaktyczna trzeciego stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za opieke naukowa nad studentami w ramach dzialalno$ci Studenckiego Kota
Naukowego Biologii Komorki Nowotworowej WUM;

2016

Nagroda indywidualna dydaktyczna trzeciego stopnia JM Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego za opieke naukowg nad studenckim kotem naukowym przy Zaktadzie Biofizyki i
Fizjologii Cztowieka WUM;

5.9. Kursy i szkolenia

Uczestniczylam w kursach i1 konferencjach naukowo-szkoleniowych poswigconych
przede wszystkim diagnostyce patomorfologicznej, technikom immunohistochemicznym oraz
technikom hodowli komorkowe;.

12 - 14.06.2006
Kurs Hodowli Komoérek Zwierzecych. Uniwersytet Warszawski, Wydziat Biologii, Zaktad Cytologii;

08 - 10.11.2006

Ukonczony kurs w zakresie ,,Wstep do endokrynologii molekularnej” Centrum Medycznego
Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie, Zaklad Biochemii i Biologii Molekularnej (liczba
punktow edukacyjnych - 25);

15 - 17.01.2007

Ukonczony kurs ,,System zarzadzania w laboratorium i jego akredytacja” Centrum Analityczne,
SGGW (budowa i utrzymanie systemu zarzadzania w laboratorium, walidacja metod badawczych,
zapewnienie jakosci wynikow badan, proces akredytacji laboratorium);

2007

Szkolenie z teorii dotyczacej automatyzacji barwien dodatkowych w  laboratorium, przydatnosé¢
barwien specjalnych w diagnostyce, a takze z praktycznego zastosowania aparatu DAKO ARTISAN,
przeznaczonego do barwien specjalnych. Szkolenie zostalo zorganizowane przez Zaktad
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Patomorfologii Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie oraz firm¢ DAKO
Polska Sp. z 0. o przy wspotpracy zaktadu Patologii Szpitala Bielanskiego w Warszawie;

30.05.2008
77 Konferencja Konsultacyjno-Informacyjna pt. ,,Techniki laboratoryjne w  praktyce
patomorfologicznej” Zaktad Patomorfologii CMKP w Warszawie;

12.06.2008
Ogolnopolskie szkolenie pt. ,,Diagnostyka immunohistochemiczna w patomorfologii” Zaktad
Patomorfologii CMKP w Warszawie;

19.05.2010

Szkolenie dotyczace nowoczesnych technik laboratoryjnych w immunohistochemii pt.: EnVision
FLEX/RTU — najnowsze systemy w diagnostyce immunohistochemicznej”, organizowane przez
Zaktad Patomorfologii CMKP w Warszawie oraz firm¢ DAKO;

11.12.2012
»Profilaktyka chor6b nowotworowych” — Wydziat Ochrony Zdrowia Almamer Szkota Wyzsza w
Warszawie — konferencja naukowo-szkoleniowa;

31.03.2016
Szkolenie ,,Nowe mozliwo$ci wysokoprzepustowych badan in vivo i in vitro” AnimaLab i Centrum
Laboratorium Zwierzat Doswiadczalnych CEPT Warszawa;

5.10. Czlonkostwo w Towarzystwach Naukowych

Polskie Towarzystwo Onkologiczne - cztonek
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5.11. Analiza bibliometryczna i podsumowanie calego dorobku naukowego
i dydaktycznego na podstawie zalacznika 6

1. Autor lub wspétautor 24 publikacji oryginalnych (z czego 4 wchodza w skiad publikacji stanowigcych
osiagni¢cie naukowe) i 19 publikacji przegladowych (z czego 3 wchodza w sktad publikacji stanowiacych
osiggniecie naukowe)

(facznie 43 publikacje, z czego w 35 jestem pierwszym autorem, a w 38 pracach autorem
korespondujacym [*]):

A. LICZBA PUBLIKACJI PRZED UZYSKANIEM STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA [#]:
= publikacje oryginalne - 9 (w 8 jestem pierwszym i korespondencyjnym autorem*)
= publikacje oryginalne pelnotekstowe w suplementach czasopism - 1 (w ktorej jestem wspotautorem,
1F=1,489)
= publikacje przegladowe - 1 (w ktdrej jestem pierwszym i korespondencyjnym autorem*)

laczna liczba publikacji - 11 (liczba publikacji z Impact Factor - 1, liczba publikacji bez Impact Factor - 10)

B. LICZBA PUBLIKACJI PO UZYSKANIU STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA:
= publikacje oryginalne - 14 (w 10 jestem pierwszym autorem, a w 12 autorem korespondujgcym)
= publikacje przegladowe - 18 (w 16 jestem pierwszym autorem, a w 18 autorem korespondujgcym)

laczna liczba publikacji - 32 (liczba publikacji z Impact Factor - 14, liczba publikacji bez Impact Factor -
18)

. LACZNA LICZBA PUBLIKACJI Z LISTY Journal Citation Reports (JCR) - 15

. LACZNA LICZBA PUBLIKACIJI Z PUNKTACJA MNiSW - 43

LACZNY Impact Factor (IF) - 13,205 (13,205 IF + 1,489 IF = 14,694 IF)

LACZNA LICZBA PUNKTOW MNiSW - 451

. EACZNA LICZBA PUNKTOW Index Copernicus (IC) - 1471,77

. Indeks Hirscha wg ISI Web of Science (dn. 19.10.2016) - 4
Calkowita liczba cytowan wg (ISI Web of Science) (bez autocytowan) (19.10.2016) -
32

—IOTMMOUO

Autor rozdziatéw w monografiach krajowych - 7 ( z czego I wchodzi w sktad osiggniecia naukowego)

Autor rozdzialdéw w monografiach mi¢edzynarodowych - 2

Redaktor naukowy - 1 monografii krajowej

Autor lub wspoétautor 9 doniesien na konferencjach migdzynarodowych / krajowych

Kierowanie i udzial w projektach badawczych - kierowanie 4 projektami badawczymi i udzial

(wykonawca) w 5 projektach badawczych

Recenzowanie publikacji w czasopismach miedzynarodowych / krajowych - wykonano recenzje 34

publikacji naukowych

8. Promotor prac magisterskich/licencjackich — promotor 4 prac licencjackich (zrealizowane), promotor 9
prac magisterskich (2 zrealizowane, 7 w trakcie realizacji), ,,udzial w opiece nad doktorantem” 1 - ego
doktoratu w trakcie realizacji

9. Opiekun naukowy projektéw badawczych - opiekun naukowy 13 projektéw badawczych (10 —

zrealizowane, 3 — w trakcie realizacji)
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