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influence the outcome of early-stage cervical cancer? Eur. J. Gynaecol. Oncol.
2016;37(2):178-81, do0i.10.12892/ejgo2757.2016. (IF — 0,692; KBN/MNiSW -
15).

Praca oryginalna. Méj wktad polegat na opracowaniu koncepcji pracy, leczeniu
czeSci pacjentek |  obserwacji po leczeniu, przeglgdzie pisSmiennictwa,
zgromadzeniu materiatu, opracowaniu wynikow badan we wspoOtpracy ze
statystykiem i ostatecznym przygotowaniu manuskryptu do druku. Moéj udziat
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zgromadzeniu materiatu, opracowaniu wynikow badan we wspofpracy ze
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3. J. Jonska-Gmyrek, A. Zbiciak-Siwinska, B. Kotowicz, L. Gmyrek, M.
Fuksiewicz, W. Michalski, J. Leibschang, M. Kowalska. Outcomes of patients
with intermediate risk early stage cervical adenocarcinoma — a single
institution experience. Eur. J. Gynaecol. Oncol. 2018;XXXIX:4. doi.
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Praca oryginalna. Moj wkfad polegat na opracowaniu koncepcji pracy, leczeniu
czesci pacjentek i  obserwacji po leczeniu, przeglgdzie pismiennictwa,
zgromadzeniu materiatu, opracowaniu wynikow badan we wspofpracy ze
statystykiem i ostatecznym przygotowaniu manuskryptu do druku. M¢j udziat
procentowy szacuje na 75 %.
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6. Jonska — Gmyrek J, Gmyrek L, Zétciak—Siwinska A, Kowalska M, Fuksiewicz
M, Kotowicz B. Pretreatment neutrophil to lymphocyte and platelet to
lymphocyte ratios as predictive factors for the survival of cervical
adenocarcinoma patients. Cancer Management and Research 2018; 10:6029-
6038, doi.org/10.2147/CMAR.S178745. (IF - 3,702).

Praca oryginalna. M&j wktad polegat na opracowaniu koncepcji pracy, leczeniu
czesSci pacjentek i  obserwacji po leczeniu, przeglgdzie pismiennictwa,
zgromadzeniu materiatu, opracowaniu wynikow badan i ostatecznym
przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 70
%.

c) OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO W/W. PRAC | OSIAGNIETYCH
WYNIKOW, WRAZ Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO
WYKORZYSTANIA.

Cykl prac wykazanych jako osiggniecie naukowe stanowi kontynuacje badan
rozpoczetych w trakcie rozprawy doktorskiej. W raku szyjki macicy (RSM) wyrdznia
sie dwie podstawowe formy histopatologiczne: rak ptaskonabtonkowy (SCC:80%) i
rak gruczotowy (AC:5-15%). Wedtug aktualnych danych literaturowych RSM jest
piatg przyczyng zgonow i drugg przyczyng zachorowan wsrdéd nowotwordéw
stwierdzanych u kobiet w skali ogdlnoswiatowej. Celem moich badan jest
wyodrebnienie takich czynnikow klinicznych, patologicznych i hematologicznych, aby
mozna byto przewidzie¢ niekorzystny przebieg kliniczny i rozwazy¢ zastosowanie
bardziej efektywnej formy terapii lub udziat chorej w badaniach klinicznych. Szeroko
rozwiniete Swiatowe programy przesiewowe doprowadzity do obnizenia
zachorowalnosci, a tym samym $miertelnosci z powodu RSM. Istotne obnizenie
zachorowalnosci w Europie Zachodniej i Ameryce Poétnocnej na przestrzeni 5
ostatnich dekad notuje sie w zakresie raka ptaskonabtonkowego ale nie
gruczotowego. Zachorowalno$¢ na raka gruczotowego w tym samym czasie wzrosta
z 5 do 15%, szczegolnie w mtodszych grupach wiekowych. Programy przesiewowe z
catg pewnoscig znajdujg odzwierciedlenie w rozpoznawalnosci przedinwazyjnych i
wczesnych postaci raka, ktorej czestosS¢ ulegta podwojeniu, zwiekszajgc szanse

kobiet na wyleczenie. Niepokojgcy jest fakt, ze zachorowalno$¢ na raka
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gruczotowego wzrosta w grupie kobiet mtodych. Uwaza sie, ze badania przesiewowe
w raku gruczotowym sg mniej efektywne, co moze wynikac z wewnatrzkanatowe;j
lokalizacji nacieku. Postuluje sie wykonywanie oceny cytologicznej wraz z
oznaczaniem obecnosci wiruséw brodawczaka ludzkiego (HPV) o wysokiej
onkogennosci, jak typ 16 i 18, by w ten sposob podwyzszy¢ rozpoznawalnosé
wczesnych postaci RSM. Posta¢ gruczotowa jest uznawana przez wielu badaczy za
te o przebiegu bardziej agresywnym. Potwierdzajg to wyniki przeprowadzonych
przeze mnie badan. Schematy postepowania terapeutycznego u chorych na RSM
oparte sg na stopniu zaawansowania choroby wedtug klasyfikacji FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics). Jest to jedyny czynnik, ktory jest
uwzgledniany przy doborze formy leczenia. W przypadkach pooperacyjnych
kwalifikacja do leczenia uzupetniajgcego oparta jest na kryteriach Sedlisa, ktére
rébwniez nie uwzgledniajg typu histopatologicznego nowotworu. Ocena ryzyka
zwigzanego z przebiegiem choroby wedtug ESMO obejmuje stan weztéw chtonnych,
obecnos$¢ nacieku przymacicz, zajecie przestrzeni naczyniowej (LVSI) i gtebokosc
nacieku nowotworowego. Wspominany jest typ utkania histopatologicznego, ktory nie
ma wptywu na podejmowanie decyzji terapeutycznych. Nie posiadamy doktadnych
informacji dotyczacych zachorowalnosci na RSM z grupy rzadkich typow
histopatologicznych, jak: rak surowiczy i glassy cell carcinoma. Nieliczne dane
literaturowe wskazujg na ich niekorzystny przebieg Kkliniczny. Odmiennie od
nowotworow o innej lokalizacji, dotychczas nie powstaty schematy leczenia
dostosowane do typu histopatologicznego w RSM. W trakcie wyboru sposobu
postepowania nie sg rowniez uwzgledniane zadne z czynnikow biochemicznych.
Sposrdéd czynnikéw, ktore sg wymieniane w literaturze, znajdujemy: utkanie
histopatologiczne, poziom hemoglobiny (Hb), stopien zréznicowania guza (G), indeks
proliferacji Ki-67, ekspresja p53, poziom CA 125, neutrocytdéw, limfocytow,
trombocytow, leukocytdw i ich wzajemne korelacje: NLR (stosunek neutrocytow do
limfocytow), PLR (stosunek trombocytéw do limfocytéw) i MLR (stosunek monocytow
do neutrocytéw). Oznaczanie czynnikbw moggcych mie¢ wpltyw na powstanie,
rozwoj, odpowiedz na leczenie nowotworu i monitorowanie przebiegu choroby po
zakonczonym leczeniu, znajduje w onkologii szerokie zastosowanie praktyczne.
Wspotczynnik NRL moze staé sie swoistym markerem dla oceny rownowagi

systemowej pomiedzy stanem zapalnym sprzyjajgcym rozwojowi nowotworu,
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powigzanym z poziomem leukocytow, a przeciwnowotworowg odpowiedzig uktadu
limfatycznego, powigzang z limfocytami. Wzrost NRL moze wskazywac na ostabienie
zdolnosci obronnych uktadu immunologicznego oraz nasilenie stanu zapalnego
sprzyjajgcego rozwojowi nowotworu. Obserwuje sie wyzszy poziom NRL w grupie
chorych o wyzszym stopniu zaawansowania i mtodszych. U chorych na RSM
podwyzszony poziom NRL towarzyszyt przerzutom do wezidbw chtonnych oraz
gtebokiemu naciekaniu szyjki macicy i wyzszym stopniom zaawansowania wg FIGO.
Zaburzony wspoétczynnik PRL obserwowano u chorych z przerzutami do weztow
chtonnych i z nawrotem choroby. Leukocyty, albuminy, CRP, limfocyty, neutrofile,
ptytki krwi, oraz ich produkty jak np. interleukiny, sg komponentami pro-
nowotworowego stanu zapalnego. Uogdlniony stan zapalny wplywa na
mikrosrodowisko nowotworu, prowadzi do promocji angiogenezy i powstania
przerzutow. Limfocyty za$ produkujg cytokiny, ktore zapobiegajg proliferacji i
przerzutom, oraz cytotoksycznemu dziataniu komérek guza. Nizszy poziom
limfocytow oraz wyzszy NRL mogg promowacC progresje stopnia ztosliwosci
nowotworu. Zastosowanie prostych testow w identyfikacji grupy o przewidywanym
niekorzystnym przebiegu ma duze znaczenie. Jak wspomniano wczesniej,
klasyfikacja RSM oparta jest na wytycznych FIGO. U chorych leczonych z
zastosowaniem RT-CHTH, stadium klinicznego zaawansowania jest oceniane
klinicznie ale pozostate parametry muszg by¢ ocenione chirurgicznie. Wobec
powyzszego, niezbedne sg inne, nieinwazyjne i tatwo dostepne parametry mogace
by¢ pomocne w klasyfikacji grup ryzyka chorych na gruczotowego RSM i
przewidywaniu przebiegu klinicznego choroby. Jest to wazne u chorych, ktére nie
moga by¢é poddane zabiegowi chirurgicznemu ze wzgledu na stopieh
zaawansowania. Ocena parametrow takich, jak biatko ostrej fazy (CRP), nie jest
przeprowadzana rutynowo przed leczeniem. Jak wynika z przegladu pismiennictwa,
poziom CRP wykazat negatywny wptyw na przezycia w innych nowotworach, jak rak
watrobowo-komérkowy i rak jajnika (RJ). Proces zapalny odgrywa istotng role w
powstawaniu oraz progresji nowotworu i moze byC¢ uznawany za wspotczynnik
zaawansowania choroby. W dotychczas przeprowadzonych badaniach wykazano, ze
neutrofile sg zdolne do wytwarzania nabtonkowego czynnika wzrostu IL-18 i
metaloproteinazy matrycowej co przyczynia sie bezposrednio do angiogenezy

zwigzanej z guzem, jego wzrostem i procesem przerzutowania. Wartos¢
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systemowych, niespecyficznych parametréw stanu zapalnego jak PLR, czy NLR byta
oceniana w réznych typach nowotworow, jak niedrobnokomorkowy rak ptuca, rak
trzustki, zotgdka, nerki i jelita grubego. Kilka badan analizujgcych role czynnika
zapalnego w procesie nowotworowym dostepnych w literaturze Swiatowej
poswiecono takze chorym na RSM. Jednak niewiele wiemy odnos$nie
prognostycznego znaczenia parametréow stanu zapalnego w gruczotowym RSM. W

dostepnej literaturze nie spotkatam badan dotyczacych tego zagadnienia.

Wybrany przeze mnie cykl publikacji jest wynikiem kontrowersji dotyczgcych
réznic w przezyciach pomiedzy podstawowymi typami histopatologicznymi w RSM.
W poszukiwaniu tatwo dostepnych i nieinwazyjnych testow jest réwniez poswiecony
analizie parametréw hematologicznych, moggcych mie¢ wptyw na niekorzystny
przebieg kliniczny chorych na RSM. Celem moich badan jest zwrécenie uwagi na
fakt, ze podejmowane decyzje terapeutyczne w RSM powinny uwzgledniaé nie tylko
czynniki Kliniczne, ale réwniez rozpoznanie patomorfologiczne i parametry
hematologiczne. Wyniki prowadzonych przeze mnie analiz, opisane w cyklu prac
wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego, mogg sta¢ sie pomocne w okresleniu
rokowania dla poszczegdlnych chorych. Grupa chorych obcigzonych szczegdinie
ztymi czynnikami rokowniczymi moze by¢ poddana w ramach badan klinicznych
prawdopodobnie skuteczniejszemu leczeniu. Czestsze badania kontrolne po leczeniu
tych chorych mogg mie¢ wpltyw na wczesniejsze rozpoznanie wznowy i podjecie

leczenia ratujgcego.

Cykl prac stanowigcych osiggniecie naukowe obejmuje 5 prac

oryginalnych i jedng prace pogladowa.

Cykl publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe przedstawia wyniki analizy
dwu grup czynnikéw u chorych na RSM: rozpoznanie patomorfologiczne i parametry
hematologiczne. Poszukiwanie czynnikow rokowniczych, ktore rozpoczetam w trakcie
przewodu doktorskiego w raku gruczotowym i ptaskonabtonkowym doprowadzito do
stwierdzenia, ze sg one rozne dla obu typdw histopatologicznych. Czynnikami
rokowniczymi w raku gruczotowym okazaty sie: stopien zaawansowania wedtug

klasyfikacji FIGO i stan ogoélny wedlug skali WHO. Natomiast w raku
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ptaskonabtonkowym, poza zaawansowaniem klinicznym, istotnosS¢ statystyczng

wykazaty: wielko$¢ guza i poziom hemoglobiny (Hb) przed rozpoczeciem leczenia.

Publikacja pierwsza: J. Jonska-Gmyrek, A. Zoétciak—Siwinska, L. Gmyrek.
Can the histopathology influence the outcome of early-stage cervical cancer?.
Eur. J. Gynaecol. Oncol. 2016;37(2):178-181, byta wynikiem kontrowers;ji istniejgcej
w literaturze odnosnie rokowania chorych na gruczotowego RSM we wczesnym
stopniu zaawansowania. Celem pracy byla ocena wptywu rozpoznania
histopatologicznego na wyniki leczenia chorych na RSM leczonych chirurgicznie.
Przeprowadzono retrospektywng analize 71 chorych na gruczotowego i 43 na
ptaskonabtonkowego RSM, leczonych w CO-l przed rokiem 2000. Chore byty
leczone z zastosowaniem jednakowych metod. U wszystkich chorych
przeprowadzono leczenie chirurgiczne, radykalne usuniecie macicy z przydatkami i
limfadenektomie biodrowo-zastonowg obustronng. Po przeprowadzonym zabiegu
chirurgicznym pacjentki byty kwalifikowane do leczenia uzupetniajgcego. W trakcie
kwalifikacji uwzgledniano nastepujgce czynniki ryzyka nawrotu procesu
nowotworowego: pozytywny lub niewystarczajgcy margines chirurgiczny (R1),
obecnos¢ przerzutéw do regionalnych weztow chtonnych (N1), obecnos¢ naciekow w
przymaciczach (Pl), stopien dojrzatosci histopatologicznej nowotworu (G), gtebokosé
naciekania szyjki macicy (SI). W przypadku, gdy limfadenektomia nie byta
wykonywana chore byty kwalifikowane do napromieniania na obszar miednicy i
brachyterapii (BT). Leczenie uzupetniajgce rozpoczynano w okresie do 5 tygodni po
zabiegu. W przypadku obecnosci nacieku nowotworu obejmujgcego <1/3 szyjki
macicy bedgcego jedynym czynnikiem rokowniczym, stosowano tylko BT. Wytaczng
lub samodzielng BT zastosowano u 21,1% chorych na gruczotowego i 55,8%
chorych na ptaskonabtonkowego RSM. RT wraz z BT zastosowano u 78,9% chorych
na raka gruczotowego i 44,2% na raka ptaskonabtonkowego. Napromienianie
stosowano z uzyciem zrodia kobaltowego Co-60 lub fotonow X o energii 9
megaelektronowolt (MeV). Planowanie oparto na technice 2-D.Chore byly
napromieniane do dawki 43-50 Gy. BT przeprowadzano z uzyciem zrodta irydowego
(Ir192). Przeprowadzono wielowariantowg analize Coxa, w wyniku Kktorej
potwierdzitam niekorzystny wptyw utkania gruczotowego na rokowanie we wczesnym

stopniu zaawansowania RSM. Odsetek 10 - letnich przezy¢ catkowitych (OS) i bez
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nawrotu choroby (RFS) chorych na raka gruczotowego i ptaskonabtonkowego
wyniost odpowiednio 67.5 vs. 90% i 63% vs. 85%.

Reasumujac, najistotniejszym rezultatem mojego badania bylo potwierdzenie

niekorzystnej wartosci rokowniczej utkania gruczotowego u chorych na RSM we

wczesnym stopniu klinicznego zaawansowania.

Z klinicznego punktu widzenia, uzyskane wyniki mogg byé pomocne w

wyborze rodzaju terapii uzupetniajgcej i doborze odpowiedniej czestotliwos$ci badan

kontrolnych.

Po potwierdzeniu roéznic w przezyciach we wczesnym stopniu klinicznego
zaawansowania RSM, kolejnym wyzwaniem byta préba odpowiedzi na to samo
pytanie, ale dotyczgce chorych na miejscowo zaawansowanego RSM. Problematyka
badawcza jest rowniez przedmiotem kontrowersji w literaturze. Efektem poszukiwan
jest kolejna praca oryginalna: Jonska-Gmyrek J, Gmyrek L, Zétciak—Siwinska A,
Kowalska M, Kotowicz B. Adenocarcinoma histology is a poor prognostic factor
in locally advanced cervical cancer. Curr Med Res Opin. 2018 Jul 18:1-19. Celem
pracy byta analiza czynnikbw rokowniczych u chorych na zaawansowanego
miejscowo RSM i porownanie wynikéw leczenia u chorych na SCC i AC. W pracy
przedstawitam wyniki retrospektywnej analizy 161 kolejnych chorych (52 AC, 109
SCC) na zaawansowanego RSM leczonych w CO-l w latach: 2004-2012. Sposrod
wszystkich chorych rak gruczotowy stanowit 13%. Wobec faktu rzadziej wystepujace;j
postaci gruczotowej podjetam decyzje o poréwnaniu obu typdw histopatologicznych
w proporcji 2:1. Chore byly leczone z zastosowaniem radiochemioterapii (RT-CHTH)
z nastepowg BT. Przeprowadzono wielowariantowg analize Coxa, uwzgledniajgc
nastepujgce czynniki: zaawansowanie wedlug FIGO, wiek, poziom Hb przed
rozpoczeciem leczenia i stan sprawnosci oceniany w skali WHO. Nastepnie za
pomocg testu log-rank wykreslono krzywe przezycia. W wyniku analizy okazato sie,
ze chore na AC byly mtodsze (50 vs. 55 lat), ryzyko zgonu z powodu choroby (HR:
1.60; 95% CI: 1.26-2.58; p=0.001), jak réwniez nawrotu choroby (HR: 1.69; 95%
C.l:1.21- 2.12; p=0.004) byto wyzsze w poréwnaniu z chorymi na SCC. Innymi
czynnikami statystycznie istotnymi dla OS i RFS w AC byty: stopiern zaawansowania
wedtug FIGO (p=0.001; p=0.002), stan ogdlny w skali WHO (0 vs. 1-3; p=0.003;
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p=0.04). Odsetek 5-letnich OS chorych w stopniu FIGO II dla AC i SCC wyniost
odpowiednio: 63% vs. 82% (p=0.03), dla chorych w stopniu FIGO llIA, [lIB wyniost
33.6 vs. 73% (p=0.0005). Odsetek 5-letnich RFS dla chorych na AC i SCC w stopniu
FIGO [lIA, 1B, wyniést odpowiednio 24% i 57% (p=0.001). Wyniki
przeprowadzonego przeze mnie badania wskazujg na fakt, ze rak gruczotowy i
ptaskonabtonkowy szyjki macicy mogg by¢ dwiema réznymi jednostkami klinicznymi,
prawdopodobnie réznigcymi sie na poziomie molekularnym. Dane z pismiennictwa
potwierdzajg te spostrzezenia. Mutacje EGFR potwierdzono jedynie w SCC,
podczas, gdy mutacje KRAS potwierdzono tylko w gruczotowym RSM. Potwierdzenie
mutacji PIK3CA fgczyto sie z mniej korzystnym rokowaniem w zakresie OS, w raku
gruczotowym potwierdzono jg w 37,5%, w raku ptaskonabtonkowym w 25%. Inni
badacze wykazali silng korelacie = pomiedzy gruczotowym utkaniem raka a
hipermetylacjg PAKG6 i NOGOR. Wobec wykazywanego mniej korzystnego rokowania
chorych na raka gruczotowego, wielu autoréw proponuje rozwazenie terapii
molekularnych. Najczesciej sugerowanymi sg inhibitory kinazy tyrozynowej
(Everolimus, Erlotynib), leki antyangiogenne (Bevacizumab), czy tez inhibitory PI3K i
MRK lub immunoterapia (leczenie anty PD-1 / PD-L1 - Durvalumab) Niestety nie sg
to jeszcze udowodnione schematy terapeutyczne i nadal pozostajg w sferze badan.
Zasadniczg metodg leczenia RSM niezaleznie od utkania histopatologicznego w
Zaawansowanym miejscowo stadium, pozostaje RT-CHTH z uzyciem jednakowych
sktadnikéw pomimo notowanej roznej efektywnosci leczenia.

Reasumuijgc, najwazniejszym rezultatemm mojego badania bvio wykazanie

roznic w przezyciach pomiedzy zaawansowanym miejscowo rakiem gruczotowym i

ptaskonabtonkowym szyjki macicy przy zastosowaniu jednakowych metod leczenia.

Potwierdzitam, ze utkanie gruczotowe jest niekorzystnym czynnikiem

rokowniczym w zaawansowanym RSM.

Po wykazaniu réznic w przezyciach chorych we wczesnym i zaawansowanym
stadium RSM w zaleznosci od rozpoznania histopatologicznego, nastepnym etapem
analizy byto badanie dotyczgce chorych z grupy posredniego ryzyka. Prdba
odpowiedzi na pytanie, czy w raku gruczotowym mogg one by¢ traktowane podobnie

jak w raku ptaskonabtonkowym, skoro wykazano réznice w przezyciach w zaleznosci
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od utkania histopatologicznego. Efektem jest kolejna praca oryginalna: J. Jonska-
Gmyrek, A. Zotciak-Siwinska, B. Kotowicz, L. Gmyrek, M. Fuksiewicz, W. Michalski,
J. Leibschang, M. Kowalska. Outcomes of patients with intermediate risk early
stage cervical adenocarcinoma — a single institution experience. Eur. J.
Gynaecol. Oncol. 2018;XXXIX:4. Celem pracy byla ocena efektywnosci leczenia
chorych na gruczotowego RSM w stopniu zaawansowania FIGO |, ze szczegolnym
uwzglednieniem niepowodzen leczenia. Sposrod 93 chorych na AC szyjki macicy
leczonych w CO-1 w latach: 2009-2013, u 33 zastosowano radykalng histerektomie i
leczenie uzupetniajgce, uwzgledniajgce obecnos¢ czynnikdw ryzyka w protokole
histopatologicznym, zgodnie z kryteriami ustalonymi przez Sedlisa. Przy wyborze
leczenia uzupetniajgcego nie brano pod uwage utkania histopatologicznego.
Analizowano przyczyne niepowodzen w aspekcie lokalizacji, rozpoznania
histopatologicznego i zastosowanego leczenia. Mediana okresu obserwacji wyniosta
61 miesiecy. Do nawrotu choroby doszto u 18% (6) pacjentéw, pomimo zastosowania
optymalnego leczenia uzupetniajgcego zgodnego z protokotem (u 2 chorych
zastosowano RT + BTP HDR, u pozostatych 4 chorych, zastosowano RT-CHTH + BT
HDR). Wszystkie nawroty wystgpity w grupie posredniego i wysokiego ryzyka. Moze
przemawiac¢ to za wysokg agresywnos$cig guza o utkaniu gruczotowym. W tej grupie
chorych stuszne wydaje sie kwalifikowanie do leczenie uzupetniajgcego z
zastosowaniem RT-CHTH, a wiec ustalonego dla chorych z czynnikami wysokiego

ryzyka.

Najwazniejszym rezultatem badania byto potwierdzenia negatywnej wartosci

rokowniczej gruczotowego typu histopatologicznego.

Z klinicznego punktu widzenia, istotne jest, aby w przypadku gruczotowej

postaci raka, nawet przy obecnosci czynnikdw ryzyka posredniego, mie¢ na uwadze

mozliwosé bardziej agresywnego przebiegu i rozwazy¢ udziat chorej w badaniach

klinicznych lub petne leczenie uzupetniajgce z zastosowaniem RT-CHTH.

Rak szyjki macicy o rzadkim utkaniu histopatologicznym jest uznawany za
posta¢ o szczegdlnie agresywnym przebiegu. Biorgc pod uwage fakt, ze w procesie
podejmowania decyzji terapeutycznych, rozpoznanie histopatologiczne nie jest
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uwzgledniane, moze to by¢ wynikiem ograniczone] skutecznosci zastosowanej
terapii. Aby odpowiedzie¢ na pytanie, jakie byly przezycia chorych na surowiczego
RSM prezentowane w literaturze swiatowej, podjetam decyzje o dokonaniu przegladu
literatury. Wynik badania przedstawitam w pracy poglgdowej: Jonska-Gmyrek J,
Zo6tciak-Siwinska A, Gmyrek L, Kotowicz B, Michalski B, Poniatowska G, Fuksiewicz
M, Wiechno P, Kucharz J, Kowalska M. Serous carcinoma of the uterine cervix,
an extremely rare aggressive entity: A literature review. Gynecologic and
Obstetric Investigation 2018;83(3):220-226. Dokonatam przeglgdu pismiennictwa
dostepnego w bazie PubMed, dotyczgcego leczenia i rokowania chorych na
surowiczego RSM. Dotychczas przedstawiono 113 przypadkow raka surowiczego od
czasu pierwszej publikacji, ktéra ukazata sie w 1991 roku. Celem pracy byto
okreslenie optymalnej opcji terapeutycznej i postepowania diagnostycznego, na
podstawie dostepnych pozycji piSmiennictwa. Ze wzgledu na ograniczong liczbe
przypadkow a analizy nie mogtam usungé badan o mniejszej liczebnosci. Jest to
najwiekszy przeglad dotyczgcy surowiczego RSM jaki ukazat sie w dotychczasowej
literaturze. Wskazatam na fakt wystepowania trudnosci diagnostycznych w tej postaci
histopatologicznej. Negatywne barwienie na WT-1 (Wilms Tumor Factor), moze byc¢
pomoche w réznicowaniu pomiedzy surowiczym RSM i surowiczym RJ. Na uwage
zastuguje fakt ze wykazane w surowiczym RSM rozlane dodatnie barwienie na p53 i
p16, ktory stwierdzono w 100% przypadkéw i brak ekspresji receptorow, znajduje
praktyczne zastosowanie w réznicowaniu z rakiem endometrium. Ponadto, u chorych
z surowiczym RSM nie stwierdza sie przeciwwskazanh do terapii hormonalnej, co jest
istotne dla jako$ci zycia chorych. Przedstawitam sposoby postepowania, jak réwniez
terapie jakie byly stosowane w prezentowanym pismiennictwie i wnioski z nich
ptyngce. Sposoby leczenia, prezentowane w literaturze opierajg sie na pojedynczych
przypadkach. Wsrod chorych przedstawianych w literaturze stosowano
zroznicowane opcje terapeutyczne. Najcze$ciej jednak we wczesnym stopniu
zaawansowania stosowano radykalng histerektomie z obustronng limfadenektomig
biodrowo-zastonowg i pooperacyjng RT lub RT-CHTH. W zaawansowanej miejscowo
chorobie stosowano RT-CHTH lub CHTH przedoperacyjng. W przypadku choroby
rozsianej, opcjg terapeutyczng byta CHTH 2z zastosowaniem karboplatyny i
paklitakselu. Na podstawie zebranego materiatu i prezentowanych wynikéw leczenia

mozna wnioskowac, ze w przypadku choroby o wczesnym zaawansowaniu bez
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obecnosci czynnikdéw ryzyka leczenie operacyjne wydaje sie by¢ wystarczajgca opcjg
terapeutyczng, jednak przy obecnosci jakiegokolwiek czynnika ryzyka rokowanie jest
bardzo powazne. W przypadku choroby w stadium rozsiewu stosowanie
chemioterapii byto jedyng mozliwg opcjg. Podsumowane wyniki leczenia wskazujg
na agresywny przebieg raka surowiczego szyjki macicy niezaleznie od
zastosowanych dostepnych opcji terapeutycznych. Moze to rowniez wskazywac¢ na
potrzebe dotgczenia dodatkowych form terapii, jak leczenie celowane zaréwno u
chorych w stadium zaawansowanym, jak i tych, u ktérych potwierdzono jakikolwiek
czynnik ryzyka nawrotu procesu nowotworowego. Biorgc jednak pod uwage rzadkos¢
wystepowania raka surowiczego, przeprowadzenie badan randomizowanych jest
bardzo trudne, natomiast najbardziej celowe wydaje sie skierowanie takich chorych
do leczenia w ramach badan klinicznych. W surowiczym RSM wykazano mutacje
genu p53 w znacznym odsetku przypadkéw, jego zmutowana forma moze okazac sie
atrakcyjnym punktem uchwytu terapii antynowotworowej w przysziosci. Poza tym,
wobec ekspresji PD-1 w komérkach RSM, zastosowanie immunoterapii (nivolumab,
pembrolizumab, ipilimumab, durvalumab), rowniez jako terapii podtrzymujgcej, moze

okazac sie atrakcyjng formg leczenia.

Reasumujgc, naijistotniejszym rezultatem mojeqgo badania bylo zebranie

wszystkich przypadkow raka surowiczeqgo szyjki macicy dostepnych w literaturze z

uwzglednieniem form terapii i wynikéw leczenia.

Po raz pierwszy wykorzystujac zebrane dane literaturowe przedstawitam

propozycje algorytmu diagnostycznego wskazujgc na podstawowag role

immunohistochemii w raku surowiczym szyjki macicy.

Na podstawie przegladu literatury potwierdzitam, ze u chorych na surowiczeqo

RSM nie istniejg przeciwwskazania do leczenia hormonalnego, co jest istotng

kwestia w zakresie wptywu na jakos$¢ zycia chorych.

Dane literaturowe prezentujace wyniki leczenia tej postaci histopatologicznej

RSM wskazuja, ze przy obecnosci jakichkolwiek czynnikdw ryzyka i w chorobie

zZaawansowanej, warto rozwazy¢ udziat chorej w badaniu klinicznym.
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Wobec kontrowersji dotyczgcych uzytecznosci klinicznej oceny parametréw
histopatologicznych, podjetam analize parametrow hematologicznych w aspekcie ich
wptywu na przezycia u chorych na RSM. Mogg one mie¢ znaczenie w przypadku
braku klasycznych czynnikow o potwierdzonej wartosci rokowniczej. Celem pracy
oryginalnej: Jonska-Gmyrek J, Zotciak-Siwinska A, Gmyrek L. The prognostic value
of hemoglobin level in cervical cancer patients. Gineco.eu 2015; 11: 84-6, byta ocena
przydatnosci klinicznej oznaczania poziomu Hb przed rozpoczeciem leczenia i jego
wartosci rokowniczej u chorych na RSM. Przedstawitam odlegte wyniki
retrospektywnej analizy chorych na RSM leczonych przed 2000 rokiem w CO-Il.
Grupe stanowito 384 chorych na RSM w stopniach zaawansowania | - IVA, wedtug
FIGO. Zastosowano leczenie zgodne z przyjetymi owczesnie formami terapii,
uzaleznionymi od stopnia zaawansowania klinicznego. Analizie poddano nastepujgce
czynniki: wiek, zaawansowanie wedtug FIGO, wielkos¢ guza przed leczeniem, stan
ogolny wedtug WHO, poziom Hb przed rozpoczeciem leczenia. Sredni poziom Hb
przed rozpoczeciem leczenia wyniést 12,1 (4.1-16). Jako poziom odciecia, przyjeto
10 i 13 g/dl. Niezaleznie od innych czynnikéw klinicznych i histopatologicznych,
poziom Hb przed leczeniem wynoszgcy 13 g/dl lub wyzszy vs. ponizej 13 g/dl u
chorych z rakiem ptaskonabtonkowym miat znamienny statystycznie wptyw na OS
[HR 0.6,Cl195%=0.38-0.95;p=0.031] i RFS [HR=0.6,Cl95%=0.4-0.92, p=0.019].
Wyniki tej analizy sg o tyle interesujgace, ze zgodnie z definici WHO,
niedokrwistoscig okresla sie spadek poziomu Hb u kobiet ponizej 12 g/dl. Poziom 13
g/dl pozostaje powyzej dolnego zakresu normy, a obserwujemy znamienny
statystycznie wptyw na przezycia. Powyzszej zaleznosci nie obserwowano u chorych
na raka gruczotowego, réwniez, gdy za wartos¢ odciecia przyjeto 10 g/dl (wartosé
tagodnej niedokrwistosci). Poziom ten miat wptyw na RFS u chorych na raka
ptaskonabtonkowego [p=0.004], ale nie miat wptywu na OS. Wyniki badan dostepne
w literaturze nie sg rozstrzygajgce. Interesujacy wydaje sie fakt, ze przy tak wysokiej
istotnosci statystycznej w zakresie wptywu na przezycia w raku ptaskonabtonkowym,
pozostat on bez wptywu na przezycia w raku gruczotowym, niezaleznie od przyjetych
wartosci odciecia. By¢ moze wynika to ze sposobu leczenia. Leczenie chirurgiczne
zastosowano u 53% chorych na raka gruczotowego i 23% chorych na raka
ptaskonabtonkowego. Problem niedokrwistosci u chorych na raka szyjki macicy jest
bardzo wazng kwestig, ze wzgledu na znaczng czestos¢ jej wystepowania,
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spowodowang zarowno krwawieniem z guza, rozwojem choroby, jak i powiktaniem
leczenia. Na uwage zastuguje skutek napromieniania szpiku kostnego oraz jego
uszkodzenie przez jednoczasowg CHTH. Nalezy podkresli¢, ze niedokrwisto$¢ wigze
sie z podwyzszonym odsetkiem komoérek hipoksycznych obnizajgc skutecznosé
napromieniania. W sytuacji niedokrwistosci w przebiegu leczenia RSM, do
rozwazenia pozostaje uzupetnienie poziomu Hb na drodze przetaczania krwi, ktére
poprawia stan ogolny u chorej nie wptywajgc jednak na wyniki leczenia. Przetaczanie
krwi jest poza tym, przedmiotem kontrowersji, poniewaz jest przyczyng
immunosupresji. Dodatkowo, stymulowanie erytropoezy przez stosowanie czynnikow
wzrostu przyczynia sie do wzrostu ryzyka zakrzepicy i zgonu. Moze takze hamowac
apoptoze komorek raka poprzez wptyw na ich proliferacje i migracje, poniewaz

znajdujg sie na nich receptory dla erytropoetyny.

Reasumujgc, najwazniejszym wynikiem mojego badania byto potwierdzenie

zwiazku pomiedzy poziomem Hb przed zastosowaniem terapii a wynikami leczenia

chorych na RSM o utkaniu ptaskonabtonkowym.

Po raz pierwszy w dostepnej literaturze wykazatam, ze przy podziale chorych

w zaleznosci od rozpoznania histopatologicznego, poziom Hb przed rozpoczeciem

leczenia nie ma znaczenia w raku gruczotowym.

Celem ostatniej pracy oryginalnej: Jonska — Gmyrek J, Gmyrek L, Zotciak—
Siwinska A, Kowalska M, Fuksiewicz M, Kotowicz B. Pretreatment neutrophil to
lymphocyte and platelet to lymphocyte ratios as predictive factors for the
survival of cervical adenocarcinoma patients. Cancer Management and
Research, 2018;10:6029-6038, byla ocena uzytecznosci klinicznej i wartosci
prognostycznej parametrow hematologicznych przed rozpoczeciem leczenia.
Analizowano wartosci oznaczanych przed leczeniem wspoétczynnikow, uznawanych
za wyktadniki stanu zapalnego, jak: relacja poziomu ptytek do limfocytow (PLR),
neutrofili do limfocytéw (NLR) czy monocytéw do limfocytow (MLR) u chorych na raka
gruczotowego szyjki macicy. Podjecie tematyki badawczej byto efektem moich
wczedniejszych doswiadczen wskazujgcych na réznice w przezyciach pomiedzy

chorymi o réznym rozpoznaniu histopatologicznym. Byto to réwniez efektem
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tematyki poruszanej w piSmiennictwie dotyczgcej nowotworéw o zrdéznicowanej
lokalizacji, wskazujgcej na wptyw parametrow stanu zapalnego na wyniki leczenia
chorych na nowotwory. Zgodnie z mojg wiedzg, jest to pierwsze badanie z
dtugoletnig obserwacjg, majgce na celu ocene prognostycznej wartosci NLR, PLR i
innych parametrow hematologicznych u chorych na gruczotowego RSM.
Przedmiotem analizy byta grupa 96 chorych na gruczotowego RSM, wydzielonych
sposrod 738 chorych na RSM, leczonych w CO-I w stopniach zaawansowania FIGO
IA-IV. Analizowano prébki krwi pobranej w ciggu 10 dni przed leczeniem. W analizie
statystycznej uzyto nastepujacych narzedzi: Mann-Whitney-U test, test log-rank,
analize  wielowariantowg Coxa. Poziom odciecia dla wspoétczynnikow
hematologicznych (LNR, PLR i MLR) obliczono na podstawie programu
statystycznego MedCalc. Czynnikiem prognostycznym u chorych na RSM w zakresie
wptywu na OS i RFS byt stan zaawansowania wedtug klasyfikacji FIGO (FIGO IIB-IV
vs. I-llA) (p = 0.0001; p = 0.002). Sposrdd chorych w stopniu FIGO IIB-IV, leczonych
z zastosowaniem RT-CHTH/CHTH, podwyzszony poziom PLR byt negatywnym
czynnikiem rokowniczym (p = 0.017; HR 2.96; 95% CI. 2.069-3.853). Podwyzszony
poziom NLR byt niekorzystnym czynnikiem rokowniczym w zakresie wptywu na OS
(p = 0.014; HR: 2.85; 95% CI: 2.011-3.685) i RFS (p = 0.049; HR: 4.0; 95% CI:
2.612-5.392) w catej grupie chorych. Podwyzszony poziom WBC przed leczeniem byt
statystycznie istotnie wyzszy u chorych, ktére zmarty w trakcie obserwacji (p =
0.009).

Reasumujgc, nowatorskim elementem mojego badania bylo przedstawienie

po raz pierwszy w dostepnej literaturze dojrzatych wynikdw analizy oceniajacej

rokownicza warto$¢ korelacji NLR, PLR i poziomu WBC przed leczeniem u chorych

na raka gruczotoweqo szyjki macicy.

Wykazatam, ze podwyzszone wartosci NLR oznaczane przed leczeniem, sa

zlym czynnikiem prognostycznym w zakresie RFS i OS w catej grupie chorych a PLR

u chorych zaawansowanych, leczonych z zastosowaniem RT-CHTH.

Najwazniejszym rezultatem mojego badania bvio wykazanie przydatnosci

klinicznej tatwo dostepnych testdéw hematologicznych u chorych na gruczotowego

RSM w mozliwosci przewidywania kliniczneqgo przebiequ choroby.
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Wyznaczytam wartosci punktdéw odciecia dla NLR (1.6) i PLR (158), powyzej

ktérych rokowanie ulega pogorszeniu.

PODSUMOWANIE WYNIKOW | WNIOSKI ORAZ PRAKTYCZNE
IMPLIKACJE BADAN OPISANYCH W CYKLU PRAC STANOWIACYCH
OSIAGNIECIE NAUKOWE.

1. Potwierdzitam, ze rozpoznanie gruczotowej postaci raka szyjki macicy
jest negatywnym czynnikiem rokowniczym, niezaleznie od innych parametrow

kliniczno-patologicznych i stopnia zaawansowania choroby wedtug FIGO.

2. Po raz pierwszy w dostepnej literaturze wykazatam, ze pomimo wysokiej
istotnosci  statystycznej w raku ptaskonabtonkowym, poziom Hb przed
rozpoczeciem leczenia nie jest czynnikiem rokowniczym u chorych na postac

gruczotows.

3. W wyniku przeglgdu dostepnej literatury, potwierdzitam, ze surowicze

utknie raka szyjki macicy jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.

4. Po raz pierwszy, wykorzystujgc zebrane dane literaturowe,
przedstawitam propozycje petnego algorytmu diagnostyki réznicowej wskazujgc na

podstawowg role immunohistochemii w raku surowiczym szyjki macicy.

5. Na podstawie przeglagdu literatury potwierdzitam, ze u chorych na
surowiczego RSM nie istniejg przeciwwskazania do leczenia hormonalnego, co

jest istotng kwestig w zakresie wptywu na jako$¢ zycia chorych.

6. Nowatorskim elementem moich badan bylo wykazanie, ze warto$¢
wzajemnych korelacji pomiedzy ptytkami krwi, neutrocytami i limfocytami przed
rozpoczeciem leczenia ma statystycznie znamienny wptyw na przezycia chorych

na raka gruczotowego szyjki macicy.

7. Stwierdzitam, Zze u chorych na gruczotowego RSM warto$¢ NLR powyzej
1,6 w catej grupie i PLR powyzej 158 w stopniu zaawansowania FIGO [IB-IV
leczonych z zastosowaniem RT-CHTH jest niezaleznym, niekorzystnym

czynnikiem rokowniczym zaréwno dla RFS jak i OS. Wartosci te moga
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kwalifikowac chore do rozwazenia bardziej agresywnych form terapii lub udziatu w
badaniach klinicznych. Mogg réwniez stanowi¢ cenng wskazowke w postepowaniu

w trakcie badan kontrolnych.

OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

Poza publikacjami wymienionymi, jako osiggniecie naukowe, jestem autorkg
lub wspodtautorkg 44 prac naukowych. Wiekszo$¢ z nich zostata wydana w
recenzowanych czasopismach anglojezycznych o zasiegu miedzynarodowym.
Wszystkie wymienione prace opublikowano po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych. Ich sumaryczny Impact Factor wynosi 50,548, KBN/MNiSW = 762,
Indeks Hirscha 6, Indeks cytowan 125 (Web of Science). tgcznie prezentowatam
prace na 31 zjazdach miedzynarodowych i 9 krajowych, ktore zostaty przedstawione
w postaci streszczen w czasopismach posiadajgcych Impact Factor. Jestem réwniez
autorkg/wspotautorkg 4 rozdziatdbw w podrecznikach z zakresu ginekologii
onkologicznej i urologii onkologicznej. Wiekszo$¢ opublikowanych dotychczas prac z
moim udziatem, poza walorami poznawczymi, prezentuje znaczenie utylitarne,
pozwalajgce na wykorzystanie uzyskanych wynikbw w praktycznej dziatalnosci

klinicznej.

W dziatalnosci klinicznej i naukowej, gtébwng uwage poswiecam chorym na
nowotwory ginekologiczne, ze szczegdélnym uwzglednieniem raka szyjki macicy.
Efektem moich zainteresowan badawczych, nie ujetych w osiggnieciu naukowym, sg
publikacje wymienione ponizej. Przeprowadzitam analize czynnikdéw rokowniczych u
chorych na RSM leczonych w CO-l przed rokiem 2000 [1, 2]. W wyniku obu badan
potwierdzono rokownicze znaczenie utkania histopatologicznego w RSM. U chorych
na raka gruczotowego stwierdzono istotnie statystycznie wieksze ryzyko zgonu w
poréwnaniu do chorych na raka ptaskonabtonkowego (HR 1.85, p=0.0001) i wieksze
ryzyko nawrotu choroby po leczeniu radykalnym (HR 1.65, p=0.005). Wykazano
réznice w OS dla poszczegdlnych stopni zaawansowania, za wyjgtkiem FIGO Il
Potwierdzono réznice w przezyciach RFS w poszczegblnych stopniach

zaawansowania klinicznego, za wyjgtkiem Il: (FIGO IB-p=0.02, FIGO IlI, p=0.22,
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FIGO lll, p=0.006). U chorych z guzem powyzej 3cm, wspotczynnik ryzyka zgonu byt
1.7 krotnie wyzszy w porownaniu do chorych z guzem mniejszym niz 3cm. Wynik
badania przedstawiony w kolejnej publikacji [3], potwierdzit fakt, ze w przypadku
chorych, ktore nie spetniaty warunkéw do przeprowadzenia BT po RT, przezycia byty
mniej korzystne. Z moim udziatem przeprowadzono badanie zaleznosci pomiedzy
wspotczynnikiem przesgczania ktebkowego (GFR) a parametrami krzepliwos$ci krwi u
chorych na RSM [4]. Wykazano, ze zmiany warto$ci GFR korelujg z wahaniami
wartosci parametréw hemostazy oznaczanych w moczu. Wzrost GFR nastepuje, gdy
przewazajg zmiany $wiadczace o zahamowaniu krzepniecia z rownoczesng
aktywacjg fibrynolizy. Zahamowanie fibrynolizy i aktywacja krzepniecia prowadzi do
pogtebienia obnizenia wartosci GFR. Profilaktyczne stosowanie heparyny
drobnoczasteczkowej powoduje aktywacje fibrynolizy i powoduje wzrost wartosci
GFR. W kolejnym badaniu [5], wykazano korzystny i szybki efekt hemostatyczny
napromieniania metodg hipofrakcjonacji u chorych z zaawansowanym RSM,
szczegoblnie w przypadkach anemizacji i pogorszenia wydolnosci organizmu.
Przeprowadzono réwniez analize leczenia chorych na RSM z przerzutami do kosci
[6]. Efekt przeciwbdlowy uzyskano u 85% chorych. U chorych na RSM sposéb
frakcjonowania dawki nie miat wptywu dla uzyskania efektu przeciwbdlowego.
Bratam rowniez udziat w badaniu oceniajgcym wptyw stanu ogolnego na wyniki
leczenia chorych na RSM [7]. Potwierdzono, ze stan ogdlny oceniany w skali WHO
jest istotnym czynnikiem rokowniczym w zakresie wptywu na OS [HR=2,5] i RFS
[HR=2,1] u chorych na gruczotowego RSM. Wykazano natomiast, ze czynnik ten nie
ma znaczenia u chorych na raka ptaskonabtonkowego. Wobec faktu, ze
zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy w Polsce jest uznawana za jedng z
najwyzszych w Europie, z moim udziatem przeprowadzono badanie oceniajgce
infekcje roéznymi typami wirusa HPV w populacji warszawskiej. Najczesciej
stwierdzanym typem byt typ 16 (73%) w grupie mtodych (25-34 lata), niezameznych
(37,3%) kobiet, co stanowito wyzszy odsetek w poréwnaniu z pozostatg populacjg

kobiet w Polsce [8].

Bratam rowniez udziat w badaniach dotyczgcych czynnikéw rokowniczych u
chorych na raka trzonu macicy (RTM). Wykazano, ze chore na raka surowiczego we
wczesnym stopniu zaawansowania charakteryzujg sie 4-krotnie wyzszym ryzykiem

nawrotu w poréwnaniu do raka endometrioidnego [9]. W kolejnym badaniu [10]
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wykazano, ze czas pomiedzy leczeniem chirurgicznym a radioterapig przekraczajgcy
74 dni u chorych na RTM statystycznie znamiennie pogarsza przezycia chorych.
Wykazano, ze przekroczenie powyzszej granicy czasowej wigze sie z 1,33 krotnym
ryzykiem zgonu i 1,31 krotnym ryzykiem nawrotu. Natomiast wptyw chordb
wspotistniejgcych na wyniki leczenia chorych na RTM przedstawiono w wyniku
kolejnego badania Wykazano, ze sposrdd chorob wspdétistniejgcych, jedynie cukrzyca

wykazata istotny statystycznie wptyw na RFS i OS [11].

Bratam rowniez udziat w badaniach poswieconych analizie czynnikow
rokowniczych u chorych na raka jajnika. Potwierdzono statystycznie wyzsze ryzyko
powiktan pooperacyjnych, jak krwotok, ewentracja czy trudnosci w gojeniu rany u
chorych poddanych limfadenektomii, w poréwnaniu z chorymi bez limfadenektomii
[12]. Przeprowadzono rowniez analize lokalizacji przerzutéw do weztéw chtonnych u
chorych na RJ, na podstawie materiatu wtasnego [13].Wykazano, ze we wczesnych
stopniach zaawansowania (GIGO |, Il, odsetek przerzuto do weziéw chtonnych
miedniczych i okotoaortalnych jest podobny. W chorobie zaawansowanej odsetek
przerzutow do weztéw okoto aortalnych jest wyzszy. W obliczu kontrowersji odnos$nie
wartosci terapeutycznej limfadenektomii u chorych na RJ, dokonano przegladu
najnowszej literatury w tym zakresie [14]. Potwierdzono fakt, ze diagnostyczna
warto$¢ u chorych na RJ nie budzi watpliwosci, natomiast warto$¢ terapeutyczna

pozostaje przedmiotem kontrowersji.

Zajmowatam sie tez leczeniem chorych na rzadkie nowotwory ginekologiczne
jak rak sromu i pochwy. Opracowatam algorytm, niezbedny w wyborze leczenia
chorych na raka pochwy [15]. Opracowatam réwniez algorytm postepowania u
chorych na raka sromu [16]. Algorytmy te, bazujgce na dostepnej literaturze, miaty na
celu uporzadkowanie postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w grupie
relatywnie rzadkich nowotworéw. Nastepnie przedstawiono podsumowanie

doswiadczen wtasnych z leczenia chorych na raka sromu [16].
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Jedng z metod leczenia chorych na nowotwory ginekologiczne jest BT.
Korzysci wynikajgce z dodania hipertermii sg przedmiotem kontrowersji. W ramach
badania klinicznego, wraz z zespotem badawczym bratam udziat w ocenie korzysci
wynikajgcych z zastosowania srodtkankowej hipertermii u chorych na RSM [17]. Nie
wykazano wczesnych ani poznych powiktan popromiennych. W kazdym przypadku
zanotowano ponad 50% regresje guza. Catkowita remisja w ciggu 3-14 miesiecy byta
potwierdzona u 10 na 12 przypadkoéw (83%). Nastepnie przeprowadzono bardziej

zaawansowane badania w ramach oceny prospektywnej. W tym okresie powstaty 2
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publikacje, bedgce podsumowaniem badan | i lll fazy. W prospektywnym badaniu |
fazy oceniano wartos¢ srédtkankowej hipertermii skojarzonej ze Srodtkankowg BT
HDR. Wykazano dobrg tolerancje leczenia z zastosowaniem hipertermii.
Pozostawata ona bez wptywu na wystepowanie wczesnych i pdéznych odczynow
popromiennych [18]. Po zastosowaniu skojarzonej srodtkankowej hipertermii ze
Srodtkankowg BT nie obserwowano jednak poprawy odsetka wyleczeh miejscowych i
przezy¢ wolnych od nawrotu choroby [19]. Nawr6t choroby po napromienianiu i
ustalenie wskazan do powtdérnego napromieniania, przy braku mozliwosci
zastosowania innych metod terapeutycznych jest trudnym zagadnieniem klinicznym.
Wobec nielicznych pozycji pismiennictwa w tym przedmiocie, dostrzezono potrzebe
dokonania analizy wynikow leczenia RSM i pochwy z zastosowaniem BT w CO-l u
chorych, ktére byty poddane powtérnemu napromienianiu na narzad rodny [20].
Wykazano, ze kumulacyjna EQD2 okoto 100 Gy moze by¢ bezpiecznie stosowana
na 2 cm?® pecherza moczowego i odbytnicy. BT chorych z rozpoznanymi stanami
przedrakowymi pochwy (VIN) przy ograniczonych mozliwosciach chirurgicznych, ze
wzgledu na lokalizacje jest wyzwaniem dla radioterapeuty. Ze wzgledu na fakt, ze
dotyczy kobiet o przewidywanym dtugim przezyciu, istotne jest, by ryzyko powiktan
po leczeniu byto jak najnizsze. Wobec nielicznych pozycji piSmiennictwa w tym
zakresie przedstawiono wyniki leczenia i analize odczynéw popromiennych u
chorych na dysplazje pochwy leczonych w CO-l1 [21]. W wyniku badania
potwierdzono, ze BT jest metodg skuteczng w leczeniu zmian dysplastycznych w
pochwie, ale zastosowanie EQD23cy ponad 70 Gy na pochwe prowadzi do wzrostu
ryzyka toksycznosci. Oceniono réwniez wyniki i toksycznosc¢ leczenia chorych na
miejscowo zaawansowanego RSM, po wprowadzeniu do praktyki klinicznej w ZBT
rekomendacji Group European de Curietherapie-European Society for Therapeutic
Radiology and Oncology (GEC-ESTRO) [22]. W badaniu dokonano retrospektywnej
oceny materiatu wkasnego CO-l. Potwierdzono wartos¢ rekomendacji GEC-ESTRO
dla planowania BT HDR w oparciu o CT. Poréwnujgc z wynikami osiggnietymi w
grupie historycznej, stwierdzono istotng korzys¢ w zakresie poznych odczynéw

popromiennych stopnia 3-4 ze strony odbytnicy oraz 59% redukcje odsetka przetok.

17.Piotrkowicz N, ZieliAski J, Jonska J, Debicki P. 500 kHz hyperthermia
assisted HDR brachytherapy in the treatment of recurrent cervical and
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Bratam udziat w badaniach oceniajgcych wartos¢ kliniczng  dotychczas
stosowanych i nowych markerow w nowotworach ginekologicznych. Oceniano
zaleznosci pomiedzy stezeniami markerow, uznanych za standardowe, jak: CA 125,
SCC, CEA, CYFRA 21.1 oraz cytokin, petnigcych zroznicowane funkcje biologiczne,
jak: IL-8, IL-6, STNF Rs, IL-1ra i VEGF zaréwno w zakresie ich zwigzku z cechami
kliniczno-patologicznymi jak i ich wartosci prognostycznej u chorych na gruczotowego
RSM [23]. Wykazano istotne zaleznosci pomiedzy stezeniami cytokiny prozapalnej
IL-6 a stopniem ztosliwosci histologicznej. Byto to pierwsze tego typu doniesienie w
dostepnej literaturze swiatowej. Nastepnie przedstawiono wyniki badan dotyczacych

zastosowania biomarkeréw u chorych na RSM w ocenie stanu regionalnych weziéw
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chtonnych [24]. Wykazano statystycznie istotne jednoczesne podwyzszenie SCC i
CA 125 jak réwniez IL-6 i SCC u chorych z zajetymi weztami chtonnymi. W kolejnym
badaniu analizowano wptyw stezenia: SCCAg, CYFRY 21.1, IL-6, VEGF, sTNF RI i
STNF RII na czas RFS i OS chorych na ptaskonabtonkowego RSM [25]. Wykazano,
ze u chorych, u ktérych stwierdzono nawrét choroby, stezenia wszystkich badanych
parametréw byty istotnie wyzsze przed leczeniem w poréwnaniu z chorymi w remisiji.
Potwierdzono niezalezng wartos¢ prognostyczng stezen VEGF dla RFS u chorych w
stopniu FIGO Il i stezeh IL-6 i CYFRY 21.1 dla OS chorych we wczesnych stopniach
zaawansowania. Antygen SCCAg u wszystkich badanych okazat sie niezaleznym
czynnikiem prognostycznym dla RFS, zas stezenia SCCAg i IL-6 - dla OS.

W kolejnym badaniu [26] wykazano wysokg czutos¢ diagnostyczng markera
YKL-40 we wczesnych stopniach zaawansowania RTM. Potwierdzono rokowniczg
wartos¢ stezen CA125 zaréwno w aspekcie OS, jak i RFS. W nastepnym badaniu
[27] przeprowadzono probe okreslenia przydatnosci klinicznej cytokin: IL-8, VEGF i
ich rozpuszczalnych receptorow VEGFR1 i VEGFR2, przed zabiegiem operacyjnym
u chorych na RTM. Potwierdzono, ze u chorych z rozpoznaniem raka | typu poziom
IL-8, zas u chorych z rozpoznaniem typu Il, stezenie VEGFR2 sg istotnymi

czynnikami rokowniczymi w zakresie wptywu na OS.

Uczestniczytam réwniez w ocenie roli markeréw nowotworowych u chorych na
raka jajnika (RJ). Analizowano zaleznosci pomiedzy stezeniami HE4 a cechami
kliniczno-patologicznymi chorych na RJ [28]. Potwierdzono najwyzszg czutosc
diagnostyczng dla wspétczynnika ROMA w réznicowaniu charakteru zmian (chore w
stopniach FIGO I-1l vs. zmiany fagodne vs. guzy graniczne), u kobiet przed i po
menopauzie. Wykazano istotnie wyzsze stezenia HE4, CA 125 i wartosci
wspoétczynnika ROMA w grupie chorych na raka jajnika w stopniu klinicznego
zaawansowania FIGO IlI-IV, w poréwnaniu do chorych we wczesnym stopniu
zaawansowania (FIGO I-Il), jak réwniez istotnie wyzsze stezenia HE4 i wartosSci

ROMA u o0s6b z progresjg w poréwnaniu do chorych w remisiji.

23.Kotowicz B, Kaminska J, Fuksiewicz M, Kowalska M, Jonska-Gmyrek J,
Gawrychowski K, Sobotkowski J, Skrzypczak M, Starzewski J, Bidzinski,

M. Clinical Significance of Serum CA-125 and Soluble Tumor Necrosis
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Factor Receptor Type | in Cervical Adenocarcinoma Patients. Int J of
Gynecol Cancer 2010, (20); 4:588-592.

24.Kotowicz B, Fuksiewicz M, Kowalska M, Jonska-Gmyrek J, Bidzinski M,
Kaminska J. The value of tumor marker and cytokine analysis for the
assessment of regional lymph node status in cervical cancer patients. Int
J Gynecol. Cancer 2008; 18:1279-84].

25.Kotowicz B, Fuksiewicz M, Jonska-Gmyrek J, Bidzinski M, Kowalska M.
The assessment of the prognostic value of tumor markers and cytokines
as SCCAg, CYFRA 21.1, IL-6, VEGF and sTNF receptors in patients
with squamous cell cervical cancer, particularly with early stage of the
disease. Tumour Biol. 2016 Jan;37(1):1271-1278.

26.Kotowicz B, Fuksiewicz M, Jonska-Gmyrek J, Wagrodzki M, Kowalska
M. Preoperative serum levels of YKL-40 and CA125 as a prognostic
indicators in patients with endometrial cancer. European Journal of
Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology; 2017 Aug;215:141-
147.

27.Kotowicz B, Fuksiewicz M, Jonska-Gmyrek J, Berezowska A,
Radziszewski J, Bidzinski M, Kowalska M. Clinical significance of
pretreatment serum levels of VEGF and its receptors, IL- 8, and their
prognostic value in type | and Il endometrial cancer patients. PLoS One;
2017,0ct 9,12(10): e0184576.

28.Kotowicz B, Fuksiewicz M, Sobiczewski P, Spiewankiewicz B, Jonska-
Gmyrek J, Skrzypczak M, Kowalska M. Clinical value of human
epididymis protein 4 and the Risk of Ovarian Malignancy Algorithm in
differentiating borderline pelvic tumors from epithelial ovarian cancer in
early stages. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2015;194:141-146.

Zajmuje sie rowniez leczeniem chorych na nowotwory urologiczne. Wobec

rozwoju nowych technik napromieniania, na podstawie przeglagdu piSmiennictwa,

opracowatam algorytm zastosowania radioterapii u chorych na nowotwory zarodkowe

jadra. Przeprowadzitam analize poréwnawczg nowoczesnych technik radioterapii, w

aspekcie oceny ryzyka i korzysci, wynikajgcych z zastosowania kazdej z nich [29].
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Algorytm moze stuzy¢, jako narzedzie pomocnicze przy kwalifikacji do radioterapii i
wyborze odpowiedniej techniki napromieniania. Przeprowadzono analize dysfunkciji
hormonalnych u chorych po jednostronnej orchideoktomii z powodu guzow
zarodkowych jadra, leczonych w CO-l [30]. Wykazano znaczgce zaburzenia w
zakresie stezenia LH i FSH, ktérych poziom w trakcie leczenia wzrastat, podczas gdy
stezenie hCG, testosteronu i estradiolu ulegato obnizeniu, co miato znaczacy wptyw
na funkcjonowanie osi podwzgoérze-przysadka. Prébe ustalenia wiasciwego
postepowania w zakresie profilaktyki i leczenia u chorych leczonych z powodu
nowotwordw urologicznych podjeto w kolejnej publikacji [31]. Wskazano na potrzebe
ustalenia roli suplementacji androgenowej w tej grupie chorych, ktéra dotychczas nie
zostata ustalona. W kolejnej publikacji dotyczgcej nowotworéw zarodkowych jgdra
wskazano na wzrastajgcg czestosS¢ rozpoznan potworniakéw jgdra. Wigzacé sie to
moze z pogorszeniem wynikow leczenia, przy braku lub zmniejszeniu wrazliwosci na

standardowg chemioterapie [32].

29.Joanna Jonska-Gmyrek, Piotr Peczkowski, Wojciech Michalski, Grazyna
Poniatowska, Agnieszka Zokciak-Siwinska, Beata Kotowicz, Pawet
Wiechno, Magdalena Gotawska, Maria Kowalska, Tomasz Demkow.
Radiotherapy in testicular germ cell tumor-a literature review. Contemp
Oncol 2017; 21: (3):203-208.

30.Wiechno PJ, Kowalska M, Kucharz J, Sadowska M, Michalski W,
Poniatowska G, Jonska-Gmyrek J, Rzymkowska J, Nietupski K,
Demkow T. Dynamics of hormonal disorders following unilateral
orchiectomy for a testicular tumor. Med. Oncol. 2017 May;34(5):84.

31. Wiechno PJ, Poniatowska GM, Michalski W, Kucharz J, Sadowska M,
Jonska-Gmyrek J, Nietupski K, Rzymowska J, Demkow T. Clinical
significance of androgen secretion disorders in men with a malignancy.
Med Oncol. 2017 Jul;34(7):123.

32.Michalski W, Jonska-Gmyrek J, Poniatowska G, Kucharz J, Stelmasiak
P, Nietupski K, Sadowska M, Demkow T, Wiechno P. Testicular
teratoma: a growing problem?. Medical Oncology (2018) 35:153;
[przyjeta do drukul].

Jestem autorem/wspotautorem nastepujgcych rozdziatéw w ksigzkach:
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Sadowska Matgorzata, Poniatowska Grazyna, Jonnska-Gmyrek Joanna,
Epidemiologia, w: Leczenie raka pracia, aktualne zasady postepowania
/Demkow Tomasz, Jagielska Beata, Wiechno Pawet (red), 2016, Agencja
Poligraficzno-Wydawnicza GIMPO, ISBN 83-88681-12-5, ss: 11-14.
Sadowska Matgorzata, Poniatowska Grazyna, Jonska-Gmyrek Joanna:
Czynniki ryzyka zachorowania, w: Leczenie raka pracia, aktualne zasady
postepowania /Demkow Tomasz, Jagielska Beata, Wiechno Pawet (red),
2016, Agencja Poligraficzno-Wydawnicza GIMPO, ISBN 83-88681-12-5, ss:
15-16.

Peczkowski Piotr, Jonska-Gmyrek Joanna, Pilichowska Matgorzata:
Radioterapia z pdl zewnetrznych, w: Leczenie raka pracia, aktualne zasady
postepowania /Demkow Tomasz, Jagielska Beata, Wiechno Pawet (red),
2016, Agencja Poligraficzno-Wydawnicza GIMPO, ISBN 83-88681-12-5, ss:
75-78.

Jonska-Gmyrek Joanna: Objawy uroginekologiczne po leczeniu
uzupetniajgcym nowotwordw ginekologicznych/Baranowski Wtodzimierz,
Rogowski Artur (red.) 2018, Medical Tribune Polska, ISBN 978-83-950-572-5-
0, ss: 575-580.

POZOSTALE INFORMACJE

Otrzymane nagrody i wyrdznienia:

Praca: J. Gatecki, M. Grudzien-Kowalska, W. Zatucki, J. Hicer-
Grzenkowicz, K. Dyttus-Cebulok, J. Joriska, W. Michalski. Results of adjuvant
therapy in postmastectomy breast cancer patients irradiated at the Maria
Sklodowska — Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology in
Warsaw between 1985 and 1994. Nowotwory Journal of Oncology 2004;
3(54), uzyskata nagrode Dyrektora za najlepsza prace naukowg

przeprowadzong w CO-I w 2004 roku.
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RECENZOWANIE PUBLIKACJI W CZASOPISMACH | KOMITETY
NAUKOWE CZASOPISM

Recenzent w czasopismach:

e Journal of the European Academy of Dermatology and Venerology
(JEADV) [IF 3,52],

e Current Medical Research and Opinion [IF 2,66],

e BMC Cancer [IF 3,288],

e European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology
EJOGRB) [IF 1,809],

e International Journal of Radiation Biology [IF 1,992],

e Gynecologic and Obstetrics Investigation [IF 1,118],

e Surgery Current Research,

¢ Nuclear Medicine & Radiation Therapy,

e Archives of Medical Science - Civilization Diseases.

e Certyfikowany recenzent dla ELSEVIER.

Czionek zespotu redakcyjnego (Editorial Board) czasopisma Research

Trends In Hematology and Oncology.

PRZYNALEZNOSC DO TOWARZYSTW NAUKOWYCH

° European Society of Gynecologic Oncology (ESGO)

° European Society of Radiotherapy and Oncology (ESTRO)
° European Society of Medical Oncology (ESMO)

° Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)

° American Society of Clinical Oncology (ASCO)
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DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA

Ksztatcenie studentow:

2007-2009 seminaria i ¢wiczenia dla studentéw VI roku Il Wydziatu
Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, odbywajgce
sie w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w
Warszawie,

Od 2010 wyktady, seminaria i éwiczenia dla studentéw | Wydziatu

Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Ksztatcenie specjalizacyjne

Wyktadowca w ramach kurséw specjalizacyjnych organizowanych
przez Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego dla lekarzy w
trakcie specjalizacji z radioterapii onkologicznej i onkologii klinicznej,
standardowe metody radioterapii.

Wyktadowca w ramach kursu CMKP dla lekarzy w trakcie specjalizacji z
ginekologii onkologicznej — Rak sromu, rak szyjki macicy, rak trzonu
macicy, rola radioterapii w leczeniu nowotworéw narzgdow piciowych
kobiecych, podstawy radioterapii nowotworéw narzgdu rodnego.
Wyktadowca w ramach kursow atestacyjnych organizowanych przez
CMKP - radioterapia raka szyjki macicy, od roku 2006.

Wyktadowca w ramach repetytorium lekarzy specjalizujgcych sie w
zakresie onkologii klinicznej.

Opiekun stazu z radioterapii kilku oséb w trakcie specjalizaciji

z ginekologii onkologicznej, radioterapii onkologicznej

i onkologii klinicznej.

Kierownik specjalizacji dwu 0sob z dziedziny: onkologia

kliniczna

UDZIAL W PROJEKTACH BADAWCZYCH

a) Finansowanych ze srodkow budzetowych na nauke:
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Projekt badawczy Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego ,Badanie
wybranych biomarkeréw i gestosci mikronaczyn w aspekcie ich przydatnosci
prognostycznej u chorych na miesaki macicy”. Numer projektu 2 PO5E 070 26.
Numer umowy z Komitetem 0778/P0O5/2004/26.Termin realizacji: 2004 - 2006.

Kierownik projektu.

b) Realizowanych w ramach planu naukowego Centrum Onkologii-Instytutu im.

Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie we wspotpracy z innymi osrodkami:

Tworca i kierownik naukowy badania miedzyosrodkowego: ,Prospektywna
ocena wptywu badania PET — CT na decyzje terapeutyczne u chorych na raka szyjki
macicy  kwalifikowanych do leczenia radykalnego z  zastosowaniem
radiochemioterapii’. Joriska-Gmyrek J, Dziuk M, Lindner B, Gmyrek L, Staniaszek J,
Krynicki R, Pietrzykowski J, Koza M, Kepka L, Bujko K (2008-2013). Badanie we
wspotpracy z Mazowieckim Centrum PET w Warszawie. W badaniu wzieta udziat
grupa 195 kolejnych chorych na raka szyjki macicy, zgtaszajgcych sie do leczenia w
Zaktadzie Teleradioterapii, po wstepnej kwalifikacji do leczenia radykalnego. Obecnie

w trakcie statystycznego opracowywania materiatu.

SZKOLENIA | STAZE MIEDZYNARODOWE

e ESTRO Teaching course ,Evidence Based Radiation
Oncology: Principles and Methods”. Gdansk, Poland 04 -
08.10.1998;

e ESTRO Teaching course “Physics for Clinical Radiotherapy”,

Leuven, Belgium 1998;.

e ESTRO Teaching course “Imaging for target volume delineation” Como,
Italy 1999;

e ESTRO Teaching course ,Brachytherapy in  Gynecological
Malignancies”, Vienna, Austria 26-28.08.2004.

e ESTRO Teaching course ,3-D Image Based Brachytherapy in
Gynecological Malignancies” Warsaw, Poland 27-29.08.2010.
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PUBLIKACJE

Publikacje w czasopismach naukowych tgcznie:

42 prace oryginalne (+1 przyjeta do druku),

3 opisy przypadkow,

6 prac przegladowych (+ 2 przyjete do druku),

4 prace pogladowe,

4 rozdziaty w podrecznikach z zakresu urologii onkologicznej i ginekologii
onkologicznej,

31 streszczen ze zjazddw miedzynarodowych w czasopismach posiadajgcych
IF,

9 streszczen ze zjazdow krajowych w czasopismach posiadajgcych IF,

3 publikacje petnotekstowe w suplementach czasopism.

IF = 66,412 (z 3 pracami przyjetymi do druku, nie ujetymi w analizie
bibliometryczne)),
KBN/MNISW = 802 (z 3 pracami przyjetymi do druku, nie ujetymi w analizie

bibliometrycznej).

Po uzyskaniu stopnia doktora /bez prac wykazanych w osiggnieciu/

28 prac oryginalnych

3 opisy przypadkéw

5 prac przeglagdowych

31 streszczen ze zjazddw miedzynarodowych w czasopismach posiadajgcych
IF,

2 publikacje petnotekstowe w suplementach czasopism,

9 streszczen ze zjazdow krajowych w czasopismach posiadajgcych IF,

4 rozdziaty w ksigzkach o z zakresu urologii onkologicznej i ginekologii
onkologicznej.
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IF = 57,553 (z 3 pracami przyjetymi do druku, nie ujetymi w analizie
bibliometrycznej),
KBN/MNiSW = 695 (z 3 pracami przyjetymi do druku, nie ujetymi w analizie

bibliometrycznej).
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PODSUMOWANIE

Analiza bibliometryczna sporzgdzona przez Biblioteke Naukowg Centrum
Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, w dniu 04.10.2018.

Impact Factor zgodnie z Journal Citation Reports (JCR) i rokiem opublikowania:

¥ aczna punktacja:

IF = 55,705

Bez prac wchodzgcych w sktad osiggniecia naukowego — 50,548 (jedna praca
wchodzgca w sktad osiggniecia naukowego przyjeta do druku, nie ujeta w analizie

bibliometrycznej)
KBN/MNiSW = 762

LICZBA CYTOWAN na dzien 03.10.2018
Web of Science: 125 (bez autocytowan 115)
Scopus: 164 (bez autocytowan 152)
INDEKS HIRSCHA na dzien 03.10.2018:
Web of Science: 6, SCOPUS: 7.
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