AUTOREFERAT

1. Imie i Nazwisko: Pawet Sadtecki

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne - z podaniem nazwy, miejsca
i roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

1999 dyplom lekarza medycyny,
Wydziat Lekarski Akademii Medycznej w todzi

2007 tytut doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy:

»~Ocena wybranych czynnikéw proangiogennych w surowicy krwi kobiet leczonych
z powodu guzéw jajnika.”

Wydziat Lekarski Collegium Medicum w Bydgoszczy,

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu — obrona z wyrdznieniem,
praca powstata w ramach grantu promotorskiego

Komitetu Badan Naukowych 2 PO5E 088 30.

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Wiestaw Szymanski

2008 tytut specjalisty w dziedzinie: potoznictwo i ginekologia,
Centrum Egzamindw Medycznych w todzi

2011 certyfikat Podstawowego Badania Serca Ptodu,
Sekcja Echokardiografii i Kardiologii Prenatalne;j,
Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego

2013 tytut specjalisty w dziedzinie: ginekologia onkologiczna
Centrum Egzamindw Medycznych w todzi

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniuv w jednostkach naukowych/
artystycznych.

1999-2000 staz podyplomowy
Regionalny Szpital Specjalistyczny im. W. Bieganskiego w Grudzigdzu

2000-2003 mtodszy asystent
Oddziat Ginekologiczno-Potozniczy
Regionalny Szpital Specjalistyczny im. W. Bieganskiego w Grudzigdzu

2003-2007 studia doktoranckie
Katedra i Klinika Potoznictwa, Chordb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej
Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy



2007-2010 asystent

Katedra i Klinika Potoznictwa, Chordob Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej
Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy

2010- obecnie adiunkt
Katedra i Klinika Potoznictwa, Chordb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej
Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy

2008 - obecnie starszy asystent

Szpital Uniwersytecki nr 2 im. J. Biziela w Bydgoszczy

Klinika Potoznictwa, Chordb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej
Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy

2010 - obecnie diagnosta w Prenatalnej Poradni Genetycznej przy Klinice
Potoznictwa, Chordéb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej
Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy

2013 - obecnie lekarz specjalista Ginekologii Onkologicznej
Poradnia Ginekologii Onkologicznej przy Klinice Potoznictwa,
Choréb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej

Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy

4. Wskazanie osiggniecia* 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. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. 22016 r. poz. 1311.):

a) tytut osiggniecia naukowego/artystycznego,
Jednotematyczny cykl publikacii:

Wybrane aspekty diagnostyki molekularnej i immunohistochemicznej surowiczych
guzow granicznych jajnika oraz raka jajnika typu pierwszego.

Osiggniecie zostato udokumentowane cyklem 5§ oryginalnych prac bedgcym
indywidualnym wktadem w nauke i rozwdj wiedzy, dotyczgcym diagnostyki
molekularnej i immunohistochemicznej surowiczych guzédw granicznych jajnika oraz
raka jajnika typu pierwszego.

Sumaryczny IF dla tych publikacji wynosi 13.874 (KBN/MNiSW - 115 pkt.).
Wymienione prace zostaty opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych.



Catkowity IF wszystkich moich publikacji wynosi 48.088
tgczna wartos¢ punktacji KBN/MNiSzW 595.000

tqgczna liczba cytowan prac:

114 cytowan (bez autocytowan) wedtug bazy SCOPUS

91 cytowan (bez autocytowan) wedtug bazy Web of Science
H-index: 7 (Scopus), 6 (Web of Science)

b) (autor/autorzy, tytut/tytuty publikaciji, rok wydania, nazwa wydawnictwa,
recenzenci wydawniczy),

Publikacja nr 1.
Pawet Sadtecki, Matgorzata Walentowicz-Sadtecka, Marek Grabiec
Molecular diagnosis in type | epithelial ovarian cancer.

Czasopismo: Ginekologia Polska 2017 : T. 88, nr 12, s. 692-697.
wskaznik Impact Factor: 0.576 Punktacja MNiSW: 15.000

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepciji i projektu pracy,
zbieraniu danych, zapewnieniu integralnosci catej pracy, przeglgdzie pismiennictwa,
zawartosci intelektualnej manuskryptu, redakcji manuskryptu, poprawie i ostateczne;j

akceptaciji wersji do publikacii.

M&j proporcjonalny udziat w realizacji pracy szacuje na 80%.

Publikacja nr 2.

Pawel Sadtecki, Pawet Walentowicz, Magdalena Bodnar, Andrzej Marszatek,
Marek Grabiec, Matgorzata Walentowicz-Sadtecka

Determination of BRAF V600E (VE1) protein expression and BRAF gene mutation status
in codon 600 in borderline and low-grade ovarian cancers.

Czasopismo: Tumor Biology 2017 : Vol. 39, nr 5, s. 1-8.
wskaznik Impact Factor: 3.650 Punktacja MNiSW: 25.000

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i projektu badania,
zbieraniu danych, analizie i interpretacji wynikéw, analizie statystycznej, zapewnieniu
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http://bg.cm.umk.pl/scripts/splendor/expert5d.exe?KAT=c%3A%5Csplendor%5Cbib%5Cpar%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=1%2C100a%2C150a%2C200a%2C250a%2C401a&mask=2&F_00=02&V_00=Sad%B3ecki+Pawe%B3+
http://bg.cm.umk.pl/scripts/splendor/expert5d.exe?KAT=c%3A%5Csplendor%5Cbib%5Cpar%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=1%2C100a%2C150a%2C200a%2C250a%2C401a&mask=2&F_00=02&V_00=Walentowicz-Sad%B3ecka+Ma%B3gorzata+
http://bg.cm.umk.pl/scripts/splendor/expert5d.exe?KAT=c%3A%5Csplendor%5Cbib%5Cpar%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=1%2C100a%2C150a%2C200a%2C250a%2C401a&mask=2&F_00=02&V_00=Grabiec+Marek+
http://bg.cm.umk.pl/scripts/splendor/expert5d.exe?KAT=c%3A%5Csplendor%5Cbib%5Cpar%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=1%2C100a%2C150a%2C200a%2C250a%2C401a&mask=2&F_00=26&V_00=Ginekol+Pol+
http://bg.cm.umk.pl/scripts/splendor/expert5d.exe?KAT=c%3A%5Csplendor%5Cbib%5Cpar%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=1%2C100a%2C150a%2C200a%2C250a%2C401a&mask=2&F_00=02&V_00=Sad%B3ecki+Pawe%B3+
http://bg.cm.umk.pl/scripts/splendor/expert5d.exe?KAT=c%3A%5Csplendor%5Cbib%5Cpar%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=1%2C100a%2C150a%2C200a%2C250a%2C401a&mask=2&F_00=02&V_00=Walentowicz+Pawe%B3+
http://bg.cm.umk.pl/scripts/splendor/expert5d.exe?KAT=c%3A%5Csplendor%5Cbib%5Cpar%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=1%2C100a%2C150a%2C200a%2C250a%2C401a&mask=2&F_00=02&V_00=Bodnar+Magdalena+
http://bg.cm.umk.pl/scripts/splendor/expert5d.exe?KAT=c%3A%5Csplendor%5Cbib%5Cpar%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=1%2C100a%2C150a%2C200a%2C250a%2C401a&mask=2&F_00=02&V_00=Marsza%B3ek+Andrzej+
http://bg.cm.umk.pl/scripts/splendor/expert5d.exe?KAT=c%3A%5Csplendor%5Cbib%5Cpar%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=1%2C100a%2C150a%2C200a%2C250a%2C401a&mask=2&F_00=02&V_00=Grabiec+Marek+
http://bg.cm.umk.pl/scripts/splendor/expert5d.exe?KAT=c%3A%5Csplendor%5Cbib%5Cpar%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=1%2C100a%2C150a%2C200a%2C250a%2C401a&mask=2&F_00=02&V_00=Walentowicz-Sad%B3ecka+Ma%B3gorzata+
http://bg.cm.umk.pl/scripts/splendor/expert5d.exe?KAT=c%3A%5Csplendor%5Cbib%5Cpar%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=1%2C100a%2C150a%2C200a%2C250a%2C401a&mask=2&F_00=26&V_00=Tumor+Biol+

infegralnosci catego badania, przeglgdzie pisSmiennictwa, zawartosci intelektualnej
manuskryptu, redakcji manuskryptu, poprawie i ostatecznej akceptacji wersji do

publikacii.

M&j proporcjonalny udziat w realizacji pracy szacuje na 75%.

Publikacja nr 3.

Pawel Sadtecki, Paulina Antosik, Dariusz Grzanka, Marek Grabiec,
Matgorzata Walentowicz-Sadtecka

KRAS mutation testing in borderline ovarian tumors and low-grade ovarian
carcinomas with a rapid, fully integrated molecular diagnostic system.

Czasopismo: Tumor Biology 2017 : Vol. 39, nr 10, s. 1-8.
wskaznik Impact Factor: 3.650 Punktacja MNiSW: 25.000

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i projektu badania,
zbieraniu danych, analizie i interpretacji wynikdw, analizie statystycznej, zapewnieniu
integralnosci catego badania, przeglgdzie pismiennictwa, zawartosci intelektualnej
manuskryptu, redakcji manuskryptu, poprawie i ostateczne] akceptaciji wersji do
publikaciji.

MJj proporcjonalny udziat w realizacji pracy szacuje na 75%.

Publikacja nr 4.
Pawel Sadtecki, Dariusz Grzanka, Marek Grabiec

Testing for NRAS mutations in serous borderline ovarian tumors and low-grade serous
ovarian carcinomas.

Czasopismo: Disease Markers 2018 : Vol. 2018, s. 1-7.
wskaznik Impact Factor: 2.348 Punktacja MNiSW: 25.000

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i projektu badania,
zbieraniu danych, analizie i interpretacji wynikéw, analizie statystycznej, zapewnieniu
integralnosci catego badania, przeglgdzie pismiennictwa, zawartosci intelektualnej
manuskryptu, redakcji manuskryptu, poprawie i ostateczne] akceptacji wersji do
publikacii.

M&j proporcjonalny udziat w realizacji pracy szacuje na 85%.
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http://bg.cm.umk.pl/scripts/splendor/expert5d.exe?KAT=c%3A%5Csplendor%5Cbib%5Cpar%5C&FST=data.fst&FDT=data.fdt&ekran=ISO&lnkmsk=2&cond=AND&sort=1%2C100a%2C150a%2C200a%2C250a%2C401a&mask=2&F_00=02&V_00=Sad%B3ecki+Pawe%B3+
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Publikacja nr 5.
Pawel Sadlecki, Jakub Jozwicki, Paulina Antosik, Marek Grabiec

Expression of selected epithelial-mesenchymal transition transcription factors in
serous borderline ovarian tumors and type | ovarian cancers.

Czasopismo: Tumor Biology 2018 : Vol. 40, nr 6 1-13 DOI: 10.1177/1010428318784807
wskaznik Impact Factor: 3.650 Punktacja MNiSW: 25.000

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: stworzeniu koncepcji i projektu badania,
zbieraniu danych, analizie i interpretacji wynikdw, analizie statystycznej, zapewnieniu
infegralnosci catego badania, przeglgdzie pismiennictwa, zawartosci intelektualnej

manuskryptu, redakcji manuskryptu, poprawie i ostateczne] akceptaciji wersji do
publikacii.

M&j proporcjonalny udziat w realizacji pracy szacuje na 85%.

W zatgczeniu:
- kopie powyzszych prac (zatgcznik nr 4)
- o$wiadczenia wspotautorow o indywidualnym wktadzie autorskim
(zatgcznik nr 8)
- potwierdzenie IF z poswiadczeniem przez Biblioteke Naukowqg Collegium Medicum
w Bydgoszczy Uniwersytet Mikotaja Kopernika (zatgcznik nr 5 )

c) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych
wynikoéw wraz z omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wstep:

Termin rak jajnika definiuje heterogenng grupe guzdw, w sktad ktérej wchodzg
m.in. guzy surowicze, $Sluzowe, endometrioidalne, jasnokomodrkowe oraz
niezroznicowane. Kazdy z guzdéw jajnika posiada indywidualne cechy molekularne
oraz charakteryzuje sie okreSlonym rokowaniem. Przez wiele lat rak jajnika byt
postrzegany jako jednolity stan chorobowy wywodzgcy sie z nabtonka
powierzchniowego jajnika lub nabtonka torbieli inkluzyjnych posiadajgcy potencjat
réznicowania w  kierunku réznych pod wzgledem histopatologicznym guzdw.
Obecnie pojawia sie coraz wieksza liczba dowoddw na istnienie dwdch réznych
szlakow roznicowania, prowadzgcych do powstania réznych typdw raka jajnika.
Obserwacje te stanowig podstawe dualistycznej koncepcji etiopatologicznej raka
jajnika, zaprezentowane] w 2004 roku przez Kurmana. Pierwszy szlak prowadzi do

przeksztatcenia prawidtowej tkanki jajnika w guz graniczny, ktéry moze podlegac
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dalszej transformacji w: surowiczego raka jajnika o niskim potencjale wzrostu (LGSC),
raka S$luzowego, endometrioidalnego lub jasnokomoérkowego. Guzy graniczne
stanowig okoto 10-20% wszystkich zmian nabtonkowych zlokalizowanych w jajniku.
Raki typu pierwszego charakteryzujg sie mutacjami wielu gendw i stosunkowo duzg
stabilno$cig genetyczng. Guzy jajnika z tej grupy charakteryzujg sie powolnym
wzrostem, odsetkiem przezy¢ 5-letnich na poziomie 55% oraz wysokq opornoscig na
chemioterapie. Dla kontrastu raki jajnika typu drugiego cechuje dynamiczny wzrost,
znaczna niestabilno$¢ genetyczna, obecnos¢ mutacji w genie biatka p53 oraz
wysoki wspotczynnik proliferacji. Do grupy tej zaliczamy nisko zréznicowane raki
surowicze jajnika (HGSC), ztosliwy mieszany nowotwér mezodermalny (MMMT) oraz

niezroznicowanego raka jajnika.

Surowicze guzy graniczne oraz raki jajnika typu pierwszego sq zdecydowanie
rzadziej wystepujacymi nowotworami jajnika w poréwnaniu do guzéw typu drugiego
w tym gtdwnie HGSC. W przeprowadzonych przeze mnie badaniach skupitem sie na
lepiej rokujgcej i pozornie tatwiejszej w leczeniu grupie guzdw jajnika. Biorgc jednak
pod uwage frudnosci w leczeniu zaawansowanych i nawrotowych postaci choroby
oraz opornos¢ na schematy chemioterapii oparte na pochodnych platyny,

niewqtpliwie ta grupa nowotwordw jajnika jest rowniez warta lepszego poznania.

Najczesciej stwierdzanymi zmianami genetycznymi w guzach jajnika typu
pierwszego sg mufacje gendw KRAS, BRAF, PTEN i B-kateniny. W wysoko
zréznicowanych rakach surowiczych oraz surowiczych guzach granicznych jajnika
wystepujqg takie same sekwencje mutaciji w onkogenach m.in. KRAS i BRAF. Mutacje
te wystepujqg juz na bardzo wczesnym etapie powstawania nowotworu surowiczego
o granicznej ztosliwosci. Szlak RAS/RAF/MEK/ERK reguluje fundamentalne procesy
komodrkowe, takie jak proliferacja, réznicowanie, migracja i przezycie. Dotychczas
poznano catg grupe biatek RAS o aktywnosci matych biatek G oraz biatka RAF, MEK
i ERK, ktére majg witasciwosci kinaz serynowo-treoninowych lub tyrozynowych.
Nalezg do nich 3 izoformy biatka RAS: NRAS, KRAS i HRAS, 3 izoformy biatka RAF:
BRAF, CRAF i ARAF, kinazy MEK1 i MEK2 oraz ERK1 iERK2. W btonie komodrkowej
znajdujg sie receptory, ktére po przytgczeniu czgsteczek sygnatowych ulegajg
dimeryzacji, co aktywuje biatka RAS zwigzane zwewnetrzng strong btony
komodrkowej. Aktywowane biatko RAS rekrutuje biatko RAF z cytozolu do btony

komorkowej prowadzgc do jego aktywacji. Aktywna kinaza BRAF fosforyluje biatka
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MEK1 i2, ktére aktywujg biatka ERK1 i 2. Sygnat zostaje przekazany do jgdra
komorkowego, co indukuje ekspresje gendw odpowiedzialnych za wzrost i przezycie
komorki. Regulacja aktywnosci szlaku moze zachodzi¢ na kazdym jego etapie
poczgwszy od receptordw, aczkolwiek do gtdwnych miejsc regulaciji nalezg biatka
RAS i RAF, ktére w przypadku mutacji stajg sie onkogenami. Pomimo, ze NRAS, KRAS i
HRAS posiadajg okreslone podobienstwa w budowie oraz petnionych funkcjach,
najczesciej wystepujgcg zmiang dotyczgcq RAS obserwowang w nowotworach
todliwych cztowieka jest mutacja KRAS. Czestos¢ wystepowania mutacji RAS moze
waha¢ sie w zaleznosci od rodzaju nowotworu, ale $rednia czestos¢ jej

wystepowania w nowotworach wynosi 20%.

Przejscie nabtonkowo-mezenchymalne (EMT) jest zjawiskiem odwracalnym, w
trakcie ktérego komorki nabtonkowe tracq swoje charakterystyczne wtasciwosci:
zanikajg oddziatywania miedzykomdrkowe, zaburzona zostaje polarno$¢ komadrek
co w konsekwencji prowadzi do zaniku uporzgdkowania charakterystycznego dla
tkanki nabtonkowej. Proces EMT powoduje wytamanie sie komodrek spod konftroli
inhibicji kontaktowej, zaburzona zostaje kontrola podziatdw komorkowych oraz
procesdw roznicowania. W wyniku tych zjawisk komaorki nabtonkowe zmieniajg swoj
fenotyp — zaczynajg przypominac komorki mezenchymalne, a co za tym idzie
wykazujg zwiekszong ruchliwos¢ i inwazyjnosc. EMT jest procesem fizjologicznym
majgcym szczegdlne znaczenie podczas embriogenezy, w organizmach dorostych
EMT ma miejsce m.in. w trakcie tworzenia sie tozyska, procesdw zapalnych i gojenia
sie ran. Podczas pekania pecherzykdw jajnikowych i nastepujgcej pdziniej
przebudowie jajnika, fenotyp komdrek nabtonka powierzchniowego jajnika moze
podlegac¢ przemianie z nabtonkowego na mezenchymalny. EMT przyczynia sie
rowniez do zwiekszenia inwazyjnosci komodrek guza nowotworowego, ktoére
nabywajg cech macierzystych komodrek nowotworowych, a nastepnie komodrek
inicjujgcych powstawanie guza nowotworowego, a takze do wystepowania zjawiska
opornosci na chemioterapeutyki. W guzach litych utrata kontaktu pomiedzy
komoérkami prowadzi do zaburzenia prawidtowej architektury tkankowej oraz
promowania progresji i rozsiewu komodrek nowotworowych. Proces tworzenia
przerzutdw wigze sie z odrywaniem pojedynczych komérek od masy guza, proces
ten poprzedza przerwanie potgczen miedzykomorkowych i utrata przez komorki

wtasciwosci adhezyjnych. Aktualne badania wykazaty, ze proces EMT odgrywa
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gtéwng role w progresji raka jajnika. W ztosliwych guzach jajnika EMT powoduje
zwiekszenie mobilnosci, inwazyjnosci oraz potencjatu do tworzenia przerzutéw przez
guz nowotworowy, ktérego komorki nabywajg cech nowotworowych komodrek
macierzystych. Utrata ekspresji E-kadheryny jest uwazana za kluczowe zjawisko
zachodzgce w procesie EMT. Czynniki franskrypcyjne SNAIL, SLUG, TWIST i ZEB
odgrywajg dobrze udokumentowang role w regulacji EMT poprzez zmniejszenie
ekspresji E-kadheryny. Wedtug najnowszych badan rola czynnikdw franskrypcyjnych
w inicjacji i progresji procesu nowotworowego polega rowniez na katalizowaniu:
procesdw zwigzanych z przeznaczeniem komorki (cell-fate), plastycznosci komobrek
macierzystych oraz nowotworowych komodrek macierzystych, fransformaciji
nowotworowej oraz inicjacji powstawania guza nowotworowego, przezycia komorek
nowotworowych, odpowiedzi na chemioterapie, wyksztatceniu toleranciji
immunologicznej oraz ksztattowaniu mikosrodowiska guza nowotworowego.
Doktadna identyfikacja podtypu guza nowotworowego polegajgca na
okresleniu jego morfologii, profilu genetycznego oraz immunohistochemicznego jest
niezbedna. Rozwd] efektywnych strategii zahamowania wzrostu i rozsiewu
nowotworu wymaga lepszego poznania szlakdw  komoérkowych i cech
molekularnych i mikrosrodowiska guza nowotworowego. Testy molekularne i
immunohistochemiczne stajg sie czescig rutynowej praktyki, a wykrycie okreslonej
cechy molekularnej moze miec wptyw na ustalenie rozpoznania oraz okreslenie
precyzyjinego rokowania, w niektérych przypadkach rysujg sie takze mozliwosci

zastosowania leczenia celowanego.

Publikacja nr 1

Rak jajnika stanowi okoto 20% guzdw ztosliwych wywodzgcych sie pierwotnie z
jajnika. Kazdy typ histologiczny raka jajnika posiada indywidualne cechy
molekularne oraz charakterystyczny przebieg kliniczny. W ostatnim czasie pojawita
sie duza liczba dowoddw popierajgca teorie istnienia dwdch gtdwnych kierunkdw
patogenezy raka jajnika. Pierwszy polega na przeksztatceniu prawidtowej tkanki
jajnikowej w guz graniczny, ktéry nastepnie podlega przeksztatceniu w nowotwor
ztosliwy: rak surowiczy o niskim potencjale wzrostu (LGSC), Sluzowy, endometrioidalny

lub jasnokomdrkowy. Guzy te okreslane sg mianem raka jajnika typu pierwszego. W

8



nowotworach tych czesto wystepujg mutacje somatyczne gendw kodujgcych
kinazy proteinowe (KRAS, BRAF, PIK3CA oraz ERRB2) oraz gendéw odpowiedzialnych
za powstawanie molekut sygnatowych (CTNNBI i PTEN). Raki jajnika typu pierwszego
charakteryzujg sie powolnym wzrostem oraz okoto 55% odsetkiem przezy< 5-letnich.
Dla kontrastu, guzy jajnika typu drugiego sg zwykle nisko zréznicowane, wysoce
agresywne, gwattownie rozprzestrzeniajgce sie w obrebie miednicy mniejszej. Do
grupy tej zaliczamy nisko zréznicowanego raka surowiczego jajnika (HGSC), ztosliwy
mieszany nowotwdr mezodermalny (MMMT) oraz niezréznicowanego raka jajnika. W
nowotworach tych czesto wystepuje mutacja genu supresorowego ps3,
charakterystyczny jest dla nich réwniez wysoki indeks proliferacyjny. Szacuje sie, ze
HGSC stanowiq okoto 60% sporadycznych rakdw jajnika oraz wiekszo$¢ guzdw
zwigzanych z mutacjg BRCAI. Poznanie profilu molekularnego guza jajnika jest
niezwykle istotne ze wzgledu na mozliwos$¢ postawienia precyzyjnego rozpoznania, a
takze wyboru odpowiedniego leczenia po pierwotnym leczeniu operacyjnym.
Istotnym zagadnieniem jest réwniez dobdr wtasciwego leczenia w terapii wznowy u

pacjentek z zaawansowanymi postaciami raka jajnika typu pierwszego.

Ponizej pokrétce scharakteryzowano gtdwne podtypy histologiczne raka jajnika typu

pierwszego.
Rak surowiczy jajnika o niskim potencjale wzrostu

Cechami charakterystycznymi raka surowiczego o niskim potencjale wzrostu
(LGSC) sg mtody wiek pacjentek w momencie rozpoznania, powolny wzrost oraz
zdecydowanie dtuzsze czasy przezycia w pordéwnaniu do HGSC, nawet w wyzszych
stopniach zaawansowania klinicznego. LGSC stanowig okoto 10% surowiczych rakéw
jajnika, sg mniej podatne na zastosowanie chemioterapii opartej na pochodnych
platyny. Uwaza sie, ze LGSC rozwijajg sie z istniejgcych uprzednio
torbielakogruczolakdw surowiczych lub surowiczych guzéw granicznych, ktére mogq
przeksztatci¢ sie w inwazyjne postacie raka jajnika. Cechqg charakterystyczng
surowiczych guzdw jajnika o granicznej ztosliwosci jest obecnos¢ mikroinwazji. W
niektérych badaniach do 60% LGSC byto zwigzanych z obecnoscig surowiczych
guzdw granicznych. W ponad 60% LGSC sg obecne mutacje BRAF lub KRAS
aktywujgce szZlak MAPK, w guzach tych stwierdzano réwniez obecnos¢ mutaciji HER2.

Kobiety, u ktérych wystepowaty mutacie w genach KRAS i/lub BRAF
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charakteryzowaty sie lepszym rokowaniem niz te, u ktérych mutacje te nie byty
obecne. Wykazano, ze obecnos¢ mutacji BRAF wystepujgca w surowiczych guzach
granicznych byta zwigzana z nadekspresjg gendw wptywajgcych na zahamowanie
wzrostu komorek. Ponadto uwaza sie, ze mutacja BRAF indukuje starzenie sie
komorek przez co progresja guzéw granicznych do LGSC zostaje zahamowana.
Stwierdzono takze, ze obecno$¢ mutacji KRAS moze by¢ zwigzana z bardziej
agresywnym fenotypem, w ktérym czesciej w pordwnaniu do nosicielek mutacii
BRAF, wystepuja wznowy nowotworu. Nalezy podkreslic, ze obecno$¢ mutacji KRAS

w konkretnym guzie wyklucza wspotistnienie mutacji BRAF i na odwrdt, w guzach w

ktorych stwierdza sie obecno$¢ mutaciji BRAF nie wystepujg mutacje KRAS.
Rak endometrioidalny jajnika

Endometrioidalny rak jajnika (EC) zazwyczaqj jest zwigzany z wystepowaniem
endometriozy, gruczolakotorbielaka endometrioidalnego lub guza granicznego. W
niektérych przypadkach konieczna jest diagnostyka immunohistochemiczna
pozwalajgca na réznicowanie z przerzutami gruczolakoraka jelita grubego. EC
wykazuje pozytywnqg ekspresje: cytokeratyny 7, PAX8, receptorow estrogenowych i
progesteronowych, podczas gdy w gruczolakoraku pochodzenia jelitowego
wystepuje barwienie cytokeratyny 20 oraz biatka CDX2. Diagnostyka rdznicowa
niskozroznicowanego EC i HGSC moze stanowi¢ wyzwanie, szczegdlnie w przypadku
dominacji czesci litej w guzie nowotworowym. W takich przypadkach diagnostyka
réznicowa jest mozliwa dzieki zastosowaniu przeciwciat skierowanych przeciwko WTT,
P33 i plé. W przypadku HGSC wystepuje silna, rozsiang reakcja pozytywna z
powyzszymi markerami podczas gdy w EC nie wystepuje reakcja z WTI, a w
przypadku p16 oraz p53 typu dzikiego moze wystepowac $ladowa reakcja. W okoto
10% przypadkdédw endometrioidalinego raka jajnika  mogg  wystepowad
synchronicznie guzy endometrium, guzy przerzutowe z jajnika lub endometrium lub
synchronicznie wystepujgce guzy pierwotne jajnika lub endometrium. Pacjentki z
wystepujgcymi synchronicznie guzami jajnika i endometrium charakteryzowaty sie:
mtodszym wiekiem, czesto byty przed menopauzqg, byty nierédkami oraz czesciej
wystepowata u nich otytos¢. Catkowite przezycie w przypadku synchronicznie
wystepujgcych guzdéw jest zazwyczaj bardzo dobre (okoto 10 lat) szczegdinie jezeli
oba guzy miaty endometrioidalng budowe histologiczng. Endometrioidalne guzy

jajnika sq zazwyczaj zwigzane z mutacjami somatycznymi CTNNBI i PTEN. Czestos¢
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wystepowania mutacji CTNNBI1 w guzach jajnika i endometrium jest zblizona, ale w
guzach  jajnika  rzadziej wystepuje  niestabilno$¢  mikrosatelitarna  oraz

nieprawidtowosci PTEN.
Rak Sluzowy jajnika

Rak Sluzowy jajnika (MC) jest rzadkim typem histopatologicznym, stanowi 2-4 %
rakdw jajnika. Nowotwory Sluzowe najczesciej charakteryzujg sie wielotorbielowatq
strukturg, w 90% komorek widoczny jest $luz wypetniajgcy zazwyczaj ponad potowe
cytoplazmy. Uwaza sie, ze MC wywodzi sie ze zmian tagodnych, ktére poprzez
Sluzowe guzy o granicznej ztosliwosci ulegajg przeksztatceniu do form inwazyjnych.
Wiekszos¢ wykrywanych guzow Sluzowych to guzy o ztosliwosci granicznej lub raki
Sluzowe w | stopniu zaawansowania klinicznego. W MC dominujgcymi zmianami
molekularnymi sg mutacje w szlaku RAS, fakt ten daje nadzieje na opracowanie
nowych strategii leczenia przeznaczonych dla kobiet z zaawansowanymi zmianami
pierwotnymi lub wznowqg nowotworu. Najczesciej wystepujgcym defektem
genetycznym stwierdzanym w MC sg mutacje genu KRAS i amplifikacja /
nadekspresja ERBB2. Wyniki dostepnych badan sugerujqg, ze rokowanie w guzach
Sluzowych w ktérych nie wystepujg mutacje w szlaku RAS, podobnie jak w
nowotworach surowiczych jest gorsze. Wedtug piSmiennictwa w ponad 75%
ztodliwych guzéw Sluzowych jajnika mogg by¢ obecne mutacje KRAS jakkolwiek w
niektorych opracowaniach autorzy nie wykluczyli z analizy $Sluzowych guzéw
granicznych i zmian przerzutowych. W nowotworach Sluzowych stwierdza sie rowniez
obecno$¢ mutacji gendw BRAF, TP53, PTEN, PI3BKCA, a takze CDKN2A i RHF 43.
Jakkolwiek rzadkie wystepowanie guzdéw Sluzowych znaczgco zmniejsza mozliwosci

przeprowadzenia analizy mutaciji na wiekszqg skale.
Jasnokomaorkowy rak jajnika

Jasnokomorkowy rak jajnika (CCC) stanowi 5-13% ztosliwych guzow jajnika.
CCC zazwyczqj jest rozpoznawany u pacjentek mtodszych w poréwnaniu do HGSC.
Lazwyczaj wystepuje pod postacig guza zlokalizowanego w jajniku, czesto
wspotistnieje z endometriozg. CCC majg agresywny przebieg kliniczny i rzadko
odpowiadajg na leczenie standardowymi schematami chemioterapii opartej na
pochodnych platyny. Aktualne badania sugerujq, ze w okoto 40% CCC wystepuje

mutacja PIBKCA. Wiekszos¢ CCC wykazuje obecnos¢ dzikiego podtypu ps3, w
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guzach tych rzadko wystepujg mutacje BRCAI1 i BRCA2. Kolejng cechg
charakterystyczng CCC jest wysoka ekspresja HIF1a. Uwage zwraca wysoki odsetek
guzdw wykazujgcych ekspresie HER2/neu, 2.5 do 10 razy wyzszg niz w przypadku
pozostatych rakdéw jajnika typu pierwszego i drugiego, wskazuje to na potencjalng
mozliwos¢ zastosowania inhibitorow HER2/neu w leczeniu CCC. Dane dotyczgce
wystepowania mutacji KRAS sq skgpe i niejednoznaczne. Jones i Auner i wsp. wykryli
obecnos¢ mutacji KRAS odpowiednio w 4.7% i 26% CCC. Wedtug Despierre i wsp.
mutacje KRAS byty obecne w 14 % CCC co stanowi istotnie nizszy odsetek w
stosunku do innych podtypdéw raka jajnika np. Sluzowych. Podobny odsetek
wystepowania mutaciji KRAS stwierdzano réwniez w guzach endometrioidalnych,
moze to potwierdzac hipoteze o wspdlnym pochodzeniu obydwu podtypdw raka
jajnika. Wedtug Zannoniego i wsp. mutacje KRAS w CCC wystepowaty najczesciej w

kodonie 12 eksonie 2.

Mutacje punktowe w komoérkach nowotworowych mogg byc
wykrywane przy zastosowaniu réznych technik. Status mutacji gendw KRAS, NRAS i
BRAF moze by¢ okreslony za pomocg sekwencjonowania, ktére umozliwia wykrycie
wszystkich potencjalnych wariantdw mutacji takich jak: substytucja, insercje oraz
delecja. Jakkolwiek metoda ta posiada réwniez pewne ograniczenia, ktdére nie
pozwalajg na jej powszechne zastosowanie w warunkach klinicznych, przede
wszystkim nie jest to metoda wystarczajgco czuta (10-30%) aby wykry¢ specyficzne
mutacje punktowe. Czuto$¢ analityczna metody moze by¢ zwiekszona poprzez
pyrosekwencjonowanie, analize krzywej temperatur topnienia, reakcje PCR w czasie
rzeczywistym (RT-PCR). Metody Next Generation Sequencing (NGS) zapewniajg
wysokg czuto$¢ analityczng, oferujg takze mozliwosci diagnozowania szerokiego
spekfrum mutacji, posiadajg réwniez odpowiednig pojemnos¢ pozwalajgcg na
analize czestosci zmutowanych alleli i rbwnoczasowqg ocene wspdtistniejgcych
mutaciji. Zastosowanie bezposredniego sekwencjonowania jako rutynowej metody
diagnostycznej w warunkach szpitalnych niesie ze sobqg pewne ograniczenia takie
jak: konieczno$¢ zakupu drogiego wyposazenia oraz wdrozenia skomplikowanych
procedur. Kolejnym czynnikiem ograniczajgcym zastosowanie tej metody w
codziennej praktyce klinicznej sqg dtugie czasy trwania oznaczen. Wszystkie wyzej
wymienione czynniki spowodowaty konieczno$S¢  opracowania szybkiej, czutej i

swoiste] metody pozwalajgce] na wykrywanie mutacji punktowych. Ostatnio
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pojawita sie nowa, molekularna metoda diagnostyczna pozwalajgca na wykrycie
mutacji BRAF, KRAS i NRAS. Jest to w petni automatyczny molekularny system
diagnostyczny oparty na allelo-specyficznej analizie iloSciowej reakcji PCR w czasie
rzeczywistym (RT-PCR). W przeciwienstwie do wczesniej dostepnych technologii
Idylla™  Mutation  Test nie wymaga recznego przygotowania  probki
(odparafinowania, trawienia bloczkéw parafinowych utrwalonych w formalinie oraz
ekstrakcji DNA), wszystkie te procedury sq zintegrowane w jednorazowym kartridzu.
Zamiast tego skrawki tkanki z bloczkéw parafinowych utrwalonych w formalinie po
wtozeniu do kartridza poddawane sg procesom przez Idylla™ System. Rowniez
kolejne etapy wykonywania oznaczenia np. detekcja mutacji RT-PCR i raportowanie
wynikdw sg w petni zintegrowane i automatyczne co wyklucza koniecznosc
zatrudnienia wysoko wyspecjalizowanego personelu. Catkowity czas wykonania
oznaczenia wynosi okoto dwdch godzin, czas wymagany do przygotowania
kartridza do oznaczenia probki oraz uruchomienia systemu wynosi niecate dwie
minuty. Testy mutacji posiadajg certyfikat CE-IVD. Dzieki zastosowaniu systemu
Idylla™ Mutation Test, nawet w gorzej wyposazonych placéwkach, stato sie mozliwe
zintegrowanie danych morfologicznych i  molekularnych niezbednych do
podejmowania decyzji diagnostycznych i terapeutycznych. Analiza molekularna
mutacii zwigzanych z powstawaniem nowotwordw ztosliwych, a takze rozwdj terapii
celowanych przyczynity sie do istothnego postepu w rozpoznaniu i leczeniu raka
jajnika. Dotychczasowa identyfikacja nowotwordw jajnika opierata sie gtdwnie na
okresleniu ich cech morfologicznych. Obecnie trwajg badania kliniczne majgce na
celu ocene zastosowania czynnikéw skierowanych bezposrednio w elementy szlaku
RAS-RAF-MEK. Wprowadzenie leczenia spersonalizowanego zrewolucjonizowato
standardy postepowania w  wyselekcjonowanych przypadkach. Wykrycie

krytycznych mutacji somatycznych w komdrkach nowotworowych poprawia
doktadnos$¢ diagnostyczng oraz umozliwia doktadniejsze okreslenie rokowania.
Jednak gtéwnym celem jest opracowanie wysoce efektywnych terapii celowanych

pozwalajgcych na istotng poprawe wynikéw leczenia.
Najwazniejsze wnioski z Publikacji nr 1:

1. W ostatnim czasie pojawity sie liczne dowody popierajgce istnienie dwdch réznych

szlakdw prowadzgcych do powstania dwdch typdw raka jajnika.
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2. Najczesciej stwierdzanymi zmianami genetycznymi w guzach typu pierwszego sq
mutacje gendw KRAS, BRAF, PTEN i B-kateniny.

3. Poznanie profilu molekularnego guza jajnika pozwala na postawienie
precyzyjnego rozpoznania, a takze wyboru odpowiedniego leczenia po pierwotnym

leczeniu operacyjnym.

4. W petni automatyczny i zintegrowany system Idylla™ Mutation Test jest nowqg
metodqg diagnostyczng pozwalajgcg na szybkie wykrycie mutacji m.in. BRAF, KRAS i
NRAS.

Inaczenie praktyczne i naukowe wynikow Publikacji 1:

Poznanie profilu molekularnego guza jajnika jest niezwykle istotne ze wzgledu na
mozliwos¢ postawienia precyzyjnego rozpoznania, a takze wyboru odpowiedniego
leczenia po pierwotnym leczeniu operacyjnym. Istotnym zagadnieniem jest rowniez
dobdr wtasciwego leczenia w terapii wznowy u pacjentek po pierwotnym leczeniu
zaawansowanych postaci raka jajnika typu pierwszego. Dzieki zastosowaniu systemu
Idylla™ Mutation Test nawet w gorzej wyposazonych placdwkach, mozliwe stato sie
zintegrowanie danych morfologicznych i molekularnych niezbednych do

podejmowania decyzji diagnostycznych i terapeutycznych.

Publikacja nr 2

Poszczegdlne typy histologiczne raka jajnika réznig sie pod wzgledem
czynnikéw ryzyka, rodzaju zmian prekursorowych, przebiegu klinicznego, sposobu
rozprzestrzeniania, cech molekularnych, odpowiedzi na konwencjonalng
chemioterapie oraz rokowania. Dlatego tez priorytetem diagnostyki raka jajnika
powinna by¢ szczegdtowa identyfikacja typu guza pod wzgledem jego cech
morfologicznych oraz profilu genetycznego i immunohistochemicznego. Efektywne
zahamowanie rozprzestrzeniania sie nowotworu jest zwigzane z koniecznoscig
poznania mikrosrodowiska guza, co moze umozliwi¢c modyfikacje jego wtasciwosci,
m.in. wzrostu lokalnego i inwazyjnosci komdrek nowotworowych. Mutacje gendw
BRAF i KRAS, elementdw szlaku MAPK czesto wystepujg w guzach granicznych jajnika
oraz surowiczych rakach jajnika o niskim potencjale wzrostu, ponad to mogg by¢

spotykane w guzach $luzowych. Dla kontrastu, mutacije te nie wystepujg zupetnie w
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agresywnym raku jajnika typu drugiego. V600E jest najczesciej wystepujgcg mutacjq
genu BRAF stwierdzang w surowiczych guzach granicznych oraz surowiczych rakach
jajnika o niskim potencjale wzrostu.

Gtéwnym celem przeprowadzonego przeze mnie badania byto okreslenie,
czy w petni zintegrowany system diagnostyczny Idylla™ moze by¢ przydatnym
narzedziem diagnostycznym pozwalajgcym na okredlenie statusu mutaciji BRAF u
pacjentek z guzami granicznymi jajnika oraz rakiem jajnika o niskim potencjale
wzrostu. Przydatnos¢ systemu Idylla™ nie byta dotychczas oceniona w diagnostyce
mutacji BRAF V600E w guzach jajnika.

W przeprowadzonym przeze mnie badaniu oceniono tkanki 42 pacjentek z
histopatologicznie zweryfikowanymi guzami przydatkdw operowanych w Katedrze
i Klinice Potoznictwa, Choréb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej, Collegium
Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika, pomiedzy styczniem 2009 a czerwcem
2012 roku. Wszystkie pacjentki zostaty poddane leczeniu operacyjnemu, a takze w
niektérych przypadkach chemioterapii zgodnej z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Ginekologii Onkologicznej. Na podstawie badania histopatologicznego w35
przypadkach rozpoznano raka jajnika typu pierwszego a w 7 przypadkach guz
graniczny jajnika. Immunoekspresja cytoplazmatyczna biatka BRAF V600E (VET)
zostata stwierdzona w trzech przypadkach surowiczych guzéw granicznych. We
wszystkich przypadkach, w ktérych stwierdzono ekspresje biatka BRAF V600E (VET)
stwierdzono réwniez obecnos¢ mutacji BRAF  V600E/E2/D (protein  HGVS:
p.(Val600Glu)/p. (Val600Glu)/p.(Valé00Asp); base change: c.1799T >A/c.17991800TG
> AA/cC.1799_1800TG > AT; ¢.1799_1800TG > AC).

W przeprowadzonym badaniu ekspresje biatka VE1 oraz obecnos¢ mutaciji
BRAF V600E wykryto w trzech przypadkach, we wszystkich dotyczyty surowiczego
guza granicznego jajnika. Zmutowanego biatka nie wykryto w zadnym przypadku
raka jajnika. Obecno$¢ mutacji BRAF V600E nie byta zwigzana z wiekszym odsetkiem
przezyC piecioletnich. Wedtug pismiennictwa obecno$S¢ mutacji BRAF V600E w
nowotworach jajnika jest zwigzana z: wczesnymi stopniami  zaawansowania,
surowiczym typem histologicznym o granicznej ztosliwosci oraz lepszym rokowaniem.
Wykazano, ze obecno$s¢ mutacji BRAF u pacjentek z surowiczymi guzami jajnika o
granicznej ztosliwosci zapobiega progresji do bardziej agresywnych postaci choroby.

W przypadku innych nowotwordw wykrycie mutaciji BRAF V600E ma zgota inne
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znaczenie, np. w raku brodawkowatym tarczycy oraz raku jelita grubego jest
uwazana za niekorzystny czynnik prognostyczny.

Obecnie mutacje BRAF wykrywane sg zazwyczaj za pomocqg metod
molekularnych, takich jaok konwencjonalne sekwencjonowanie, techniki Next
Generation Sequencing (NGS), pyrosekwencjonowanie oraz allelospecyficzne
techniki PCR z analizg krzywej temperatury topnienia. Zastosowanie wszystkich
wymienionych powyzej technik wymaga dostepu do zaawansowanego
laboratorium diagnostycznego i zwigzane jest z dtugimi czasami wykonywania
oznaczen. W wyniku tego techniki molekularne stanowiq jedynie dodatkowq
metode badawczg pozwalajgcg na wykrycie mutacji BRAF. Uprzednio
przeprowadzone badania wykazaty, ze immunoznakowanie z uzyciem przeciwciat
monoklonalnych (VET) specyficznie wykrywajgcych zmutowane biatko BRAF V600E
w preparatach bloczkédw parafinowych utrwalonych w formalinie moze stanowic
alternatywng metode dla technik molekularnych skriningu mutacji  BRAF.
Zastosowanie przeciwciat anti-BRAF  V600E (VE1) zapewnia wysoki stopien
wiarygodnosci i specyficznosci w wykrywaniu zmutowanego biatka BRAF V600E co
zostato potwierdzone przez licznych autoréw. W ostatnim czasie pojawity sie nowe
mozliwosci diagnostyki molekularnej pozwalajgcej na wykrycie obecnosci mutacii
BRAF. W petni automatyczny molekularny system diagnostyczny Idylla™, pozwala na
analize ilosciowq allelospecyficzng opartg na metodzie PCR w czasie rzeczywistym
(RT-PCR). Niewatpliwy wptyw na rozwdj technik molekularnych miato pojawienie sie
réznych czynnikdw pozwalajgcych na blokowanie elementdw szlaku RAS/RAF kinaz
biatkowych aktywowanych mitogenami. Czynniki te podlegajg obecnie prébom
klinicznym, a w stosunku do niektorych wykazano juz obiecujgcg aktywnose kliniczng

w leczeniu nowotwordw zwigzanych z wystepowaniem mutacji BRAF.

Najwaziniejsze wnioski z Publikaciji nr 2:

1. Najczesciej wystepujacg mutacjg genu BRAF stwierdzang w surowiczych guzach

granicznych oraz surowiczych rakach jajnika o niskim potencjale wzrostu jest V60OE .

2. Immunoekspresja cytoplazmatyczna biatka BRAF V60OE (VE1) oraz mutacja BRAF

V600E/E2/D zostata stwierdzona w 9% przypadkodw surowiczych guzéw granicznych.
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3. System Idylla™ Mutation Test pozwala na allelospecyficzng analize ilosciowg
mutacji opartg na metodzie RT-PCR. Jest to przydatne narzedzie umozliwiajgce
szybkqg identyfikacje mutacji BRAF V600E/E2/D u pacjentek z guzem jajnika w

warunkach klinicznych.

Inaczenie praktyczne i naukowe wynikéw Publikaciji 2:

Badania majgce na celu stwierdzenie obecnosci mutacji BRAF stajg sie obecnie
coraz bardziej powszechne, szczegdlnie wsrdd pacjentdw  kwalifikowanych do
leczenia inhibitorami genu BRAF lub modulatorami szlaku MEK. W diagnostyce guzow
jajnika wykrycie mutacji BRAF w tkankach guza stanowi dodatkowe potwierdzenie
rozpoznania histopatologicznego. Szybkie rozpoznanie obecnosci mutacji BRAF
V600E za pomocq zinfegrowanego systemu diagnostycznego Idylla™ moze byc
istotnym elementem diagnostyki pacjentek z surowiczymi guzami jajnika o granicznej
ztosliwosci. Biorgc pod uwage znaczenie kliniczne obecnosci mutacji BRAF, pozwoli
to na identyfikacje grupy, w ktérej prawdopodobienstwo postepu choroby bedzie

mniejsze.

Publikacja nr 3

Lepsze zrozumienie molekularnych procesdw karcynogenezy raka jajnika
mogtoby umozliwic w przysztosci wczesniejsze wykrywanie oraz lepszg prewencije tej
choroby. Poza tym moze stanowi¢ podstawe rozwoju nowych, bardziej efektywnych
metod terapeutycznych. Doktadna klasyfikacja histologiczna jest szczegdlinie istotna
w dobie leczenia spersonalizowanego, kiedy typ histologiczny guza nowotworowego
stanowi czesto kryterium podjecia okreslonej terapii. Diagnostyka molekularna ciggle
nie jest rutynowq czescig postepowania w przypadku rozpoznania raka jajnika. Moze
sie to wkrotce zmieni¢ ze wzgledu na fakt, ze markery molekularne raka jajnika
stanowiq obecnie przedmiot intensywnych badan.

Mutacje gendw KRAS i BRAF stanowiq najczesciej wystepujgce aberracje
genetyczne zwigzane z rakami jajnika typu pierwszego oraz surowiczymi guzami
granicznymi jajnika. Surowicze raki jajnika o niskim potencjale wzrostu, w ktorych
wykryto obecno$¢ mutacji KRAS wydajg sie by¢ bardziej agresywne i bardziej

prawdopodobne, ze wznowa w ich przypadku moze wystgpic czesciej, niz w
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przypadkach, w ktérych wykryto obecno$¢ mutacji BRAF. Okreslenie profilu
molekularnego guza jajnika wymaga dostepu do wysoce specyficznych i bardzo
czutych metod diagnostycznych. Jednym z kandydatdw do takiej metody jest w
petni zintegrowany system diagnostyczny Idylla™, oparty na metodzie PCR w czasie
rzeczywistym (RT-PCR), pozwalajgcy na wykrycie mutacji KRAS z utrwalonych w
formalinie bloczkéw parafinowych (FFPE). Idylla™ KRAS Mutation Test zostat
zaprojektowany w celu wykrywania 21 mutacji genu KRAS: 7 mutacji w kodonie 12 |
13 (ekson2), 9 mutacji w kodonie 59 | 61 (ekson 3), 5 mutacji w kodonie 117 1 146
(ekson 4). Wyniki badania otrzymuje sie w ciggu 2 godzin, a ryzyko zanieczyszczenia
reakcji PCR jest zredukowane do minimum, ze wzgledu na zamknietg budowe
kartridza. Wedtug dostepnej literatury, przydatnos¢ systemu Idylla w wykrywaniu
mutacji KRAS u pacjentek z guzami granicznymi oraz rakiem jajnika nie byta
dotychczas analizowana.

Celem badania byto okredlenie czy w petni zinfegrowany, oparty na reakgcji
RT-PCR Idylla™ moze by¢ przydatny w szybkiej identyfikacji mutacji KRAS u pacjentek
Z guzami granicznymi jajnika oraz rakiem jajnika typu pierwszego. W badaniu wzieto
udziat 37 pacjentek, ktore byty operowane w Katedrze i Klinice Potoznictwa, Chordb
Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej Collegium Medicum w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika pomiedzy styczniem 2009 a czerwcem 2012 roku. U
wszystkich pacjentek przeprowadzono leczenie chirurgiczne, zalezne od stopnia
zaawansowania choroby, a niektdre z pacjentek ofrzymaty chemioterapie zgodnie z
rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej. Na podstawie
badania histopatologicznego guzdw jajnika w 30 przypadkach rozpoznano raki typu
pierwszego, a w 7 przypadkach surowicze guzy graniczne jajnika. W siedmiu
przypadkach wykryto obecnos¢ mutacji KRAS, w tej grupie u frzech pacjentek
rozpoznano surowiczy guz graniczny jajnika; w dwodch przypadkach stwierdzono
mutacje w kodonie 12 G12D (p.Gly12Asp; nucleotide: c35G>A) i jedng w kodonie 12
G12A (p.Gly12Alg; nucleotide: c35G>C). W kolejnych dwdch przypadkach mutacje
KRAS w kodonie 12 GI12A (p.Glyl2Ala; nucleotide: c35G>C) oraz kodonie 12
G12V(p.Gly12Val; nucleotide: c35G>T) stwierdzono w surowiczych rakach jajnika o
niskim potencjale wzrostu. U pozostatych dwdch pacjentek: jednej z sluzowym oraz
endometrioidalnym rakiem jajnika stwierdzono obecno$¢ mutaciji KRAS w kodonie 12
G12V (p.Gly12Val; nucleotide: c35G>T).
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Rodzina onkogendw RAS sktada sie z trzech cztonkdw: KRAS, HRAS i NRAS,
wszystkie z nich sq zaangazowane w rozwdj nowotwordw u cztowieka. Gen KRAS
zlokalizowany na chromosomie 12p12 koduje biatko (p21RAS) zaangazowane w
szlak MAP, odpowiedzialny za kontrolowanie proliferacji i réznicowania komarek.
Obecnos¢ mutacji KRAS powoduje konstytutywng aktywacje szlaku metabolicznego
prowadzgcq do niekontrolowanej proliferacji oraz roznicowania komoérek. Czestose
wystepowania mutacji punktowych KRAS w raku jajnika szacuje sie na 15-39%. W
gruczolakach surowiczych jajnika nie stwierdzano obecnosci mutacji KRAS i BRAF, ich
obecnos$¢ wykryto natomiast w surowiczych granicznych guzach jajnika oraz
nabtonku torbielakogruczolakédw przylegajgcych do matych guzdw granicznych
jajnika. Podczas gdy mutacje te sqg obecne w surowiczych guzach granicznych,
nieinwazyjnych lub inwazyjnych mikrobrodawkowatych rakach surowiczych, nie
stwierdza sie ich obecnosci w surowiczych rakach jajnika typu drugiego. Obserwacja
ta potwierdza teorie dwdch Sciezek karcynogenezy raka jajnika. Wystepowanie
mutacji KRAS i NRAS jest relatywnie czeste w zaawansowanym oraz nawrotowym
raku surowiczym jajnika o niskim potencjale wzrostu. Obecnos$¢ mutacji KRAS zostata
rowniez udokumentowana w rakach $luzowych, jasnokomodrkowych oraz
endometrioidalnych jajnika. W przeprowadzonym badaniu zidentyfikowalismy
obecno$¢ mutaciji KRAS u 7 pacjentek z guzami granicznymi jajnika oraz rakami
jajnika  typu pierwszego. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie zwigzkow
pomiedzy wystepowaniem mutacji KRAS a typem histopatologicznym guza jajnika.
Wedtug piSmiennictwa mutacje KRAS i BRAF sq rozpoznawane w okoto 1/3
przypadkdw guzéw granicznych jajnika oraz 1/3 rakdw surowiczych jajnika o niskim
potencjale wzrostu. Jakkolwiek nigdy nie stwierdzano obecnosci mutaciji KRAS i BRAF
w obrebie tego samego guza, sugeruje to, ze kazdy guz jest pod wzgledem
obecnosci mutacji KRAS lub BRAF swoisty. Potwierdzajg to réwniez wyniki naszego
poprzedniego badania, w ktérym za pomocqg Idylla™ Mutation Test wykryto
obecnos$c mutacji BRAF lub KRAS w 6 z 7 surowiczych guzéw granicznych, aberracje
te nigdy nie wystepowaty w obrebie tego samego guza. Okreslenie profilu
molekularnego guza, w tym réwniez wykrywanie obecnos$ci mutaciji KRAS jest
aktualnie stosowane w celu optymalizacji leczenia w réznych nowotworach
todliwych wtgczajgc w to raka jelita grubego i odbytnicy, niedrobnokomdrkowego
raka ptuc i raka trzustki. Badania molekularne umozliwiajg identyfikacje pacjentdw,

ktérzy odniosg najwiecej korzysci z zastosowania okreslonej terapii. Zastosowanie
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metod bezposredniego sekwencjonowania jako rutynowej metody diagnostycznej w
warunkach szpitalnych wymaga wprowadzenia skomplikowanych procedur oraz
zakupienia drogiego wyposazenia. Kolejnym ograniczeniem wprowadzenia tych
metod w rutynowej praktyce sq dtugie czasy frwania oznaczen. Wszystkie te czynniki
miaty wptyw na rozpoczecie poszukiwan prostej, szybkiej, czutej i doktadnej metody
wykrywania mutacji punktowych. W ostatnim czasie pojawit sie w  petni
zautomatyzowany  molekularny  system  diagnostyczny  pozwalajgcy  na
allelospecyficzng analize iloSciowg opartg na reakcji  RT-PCR.  Wyniki
przeprowadzonego przez nas badania sugerujq, ze |dylla™ KRAS Mutation Test moze
by uzytecznym narzedziem diagnostycznym pozwalajgcym na  szybkie wykrycie

mutacji KRAS w tkance guza jajnika.

Najwazniejsze wnioski z Publikacji nr 3:

1. Obecnos¢ mutacji KRAS determinuje bardziej agresywny fenotyp nowotworu

jajnika w poréwnaniu do zwigzanego z wystepowaniem mutacii BRAF.

2. Obecno$¢ mutacji KRAS wykryto w 20% przypadkdéw, u frzech pacjentek
rozpoznano surowiczy guz graniczny jajnika, a w czterech przypadkach raka jajnika

typu pierwszego.

3. W przeprowadzonych przez nas badaniach nie stwierdzono wspotistnienia mutacii
KRAS i BRAF w obrebie tego samego guza jajnika. Sugeruje to, ze surowicze guzy
graniczne oraz raki jajnika typu pierwszego sg pod wzgledem obecnosci tych

mutacji swoiste.

4. System Idylla™ Mutation Test pozwala na allelospecyficzng analize ilosciowqg
mutacji opartg na reakcji RT-PCR. Jest to przydatne narzedzie umozliwiajgce szybkg

identyfikacje mutacji KRAS u pacjentek z guzami jajnika w warunkach klinicznych.

Inaczenie praktyczne i naukowe wynikow Publikacji 3:

Na podstawie przeprowadzonego, badania po raz pierwszy udowodniono, ze
w  petni zautomatyzowany system diagnostyczny Idylla™ jest narzedziem
pozwalajgcym na wykrycie mutaciji KRAS w tkance nowotworowej guzéw jajnika.
Zastosowanie tego urzgdzenia pozwala ginekologom i patologom z osrodkdw, ktdre
nie sq wyposazone w wysoce specjalistyczny sprzet do diagnostyki molekularnej na
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potgczenie diagnozy morfologicznej z danymi molekularnymi, co moze miec
kluczowe znaczenie dla dalszego postepowania z pacjentkg. Stwierdzenie
obecnosci  krytycznych somatycznych mutacji  punktowych w  komorkach
nowotworowych pozwala na postawienie precyzyjnej diagnozy oraz doktadniejsze

okreslenie rokowania.

Publikacja nr 4

Istniejg rézne metody pozwalajgce na wykrywanie mutacji punktowych w
nowotworach, najpopularniejszg z nich jest bezposrednie sekwencjonowanie.
Metoda ta pozwala na okreslenie wszystkich mozliwych zmutowanych wariantow
genu powstatych w wyniku min. substytucji, delecji czy insercji. Wprowadzenie
bezposredniego sekwencjonowania do rutynowej praktyki szpitalnej wymaga
inwestyciji w kosztowne wyposazenie, a takze wdrozenia skomplikowanych procedur,
istotnym czynnikiem ograniczajgcym zastosowanie tej metody w codziennej
praktyce sq rowniez dtugie czasy trwania oznaczen. Zapoczgtkowato to
poszukiwanie prostej, szybkiej oraz odpowiednio czutej i specyficznej metody
pozwalajgcej na wykrycie mutacji punktowych. Efektem poszukiwan byto stworzenie
systemu diagnostycznego Idylla™ pozwalajgcego na  wykrycie najczesciej
wystepujagcych mutacji punktowych gendw NRAS, KRAS, BRAF i EGFR. Jest to w petni
automatyczny molekularny system diagnostyczny przeznaczony do ilosciowej allelo-
specyficznej analizy opartej na reakcji PCR w czasie rzeczywistym (RT-PCR), zostat on
zaaprobowany przez Komisje Europejskg do diagnostyki in vitro (CE-IVD). Poniewaz
system Idylla™ zapewnia wysokg doktadnos$¢ genotypowania NRAS, KRAS, BRAF i
EGRF moze byc¢ stosowany jako wystandaryzowana metoda w osrodkach klinicznych
nie posiadajgcych wysoce specjalistycznej aparatury stuzgcej do analiz
molekularnych. Ponadto wykonywanie oznaczeh nie wymaga zaangazowania
wysoce wykwalifikowanego personelu. Dzieki wykorzystaniu tego systemu patolodzy
Z mniejszych osrodkdw diagnostycznych mogqg w tatwy sposdb  zintegrowac
rozpoznanie morfologiczne z danymi molekularnymi, co moze miec¢ istotny wptyw na
dalsze decyzje diagnostyczne i terapeutyczne. Pomimo, ze wystepowanie mutacji
KRAS/BRAF oraz TP53/BRCA jest bardzo czeste w surowiczych guzach jajnika
odpowiednio o niskim i wysokim potencjale wzrostu, nie stwierdza sie ich obecnosci

we wszystkich guzach ztodliwych. Sugeruje to wystepowanie nie poznanych
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dotychczas czynnikbw wptywajgcych na powstawanie mutaciji, takich jak na
przyktad mutacja NRAS, ktéra moze by¢ zaangazowana w powstawanie i progresje
guzdw nowotworowych. NRAS jest uznanym onkogenem biorgcym udziat w
powstawaniu nowotwordw réznych typdw m.in. biataczki oraz czerniaka ztosliwego.
NRAS moze byc¢ réwniez onkogenem odpowiedzialnym za inicjowanie progresji
surowiczych guzéw granicznych do postaci inwazyjnych. Pierwotnym celem naszego
badania byta weryfikacja czy w petni zintegrowany system diagnostyczny Idylla™
oparty na reakcji RT-PCR moze by<¢ wykorzystywany do szybkiej identyfikacji mutacji
NRAS u pacjentek z surowiczymi guzami granicznymi jajnika oraz surowiczymi rakami
jajnika o niskim potencjale wzrostu. W badaniu zostaty poddane analizie tkanki
guzow jajnika 12 pacjentek operowanych w Katedrze i Klinice Potoznictwa, Chordb
Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej CM UMK pomiedzy styczniem 2009 a
czerwcem 2012. Wszystkie pacjentki zostaty poddane leczeniu chirurgicznemu
odpowiedniemu do stopnia zaawansowania klinicznego choroby, w niektérych
przypadkach zgodnie z aktualnymi polskimi rekomendacjomi zastosowano
adjuwantowqg chemioterapie opartg na pochodnych platyny. Stopien
zaawansowania  klinicznego guzdw  jajnika  zostat  okreSlony  zgodnie  z
rekomendacjami FIGO. W oparciu o badanie histopatologiczne 5 zmian
zakwalifikowano jako surowicze raki jajnika o niskim potencjale wzrostu, a 7 jako
surowicze guzy graniczne jajnika. Mutacja NRAS w kodonie 13 (G13D, p.Gly13Asp;
nucleotide: ¢.38G>A) zostata rozpoznana u jedne] pacjentki z surowiczym rakiem
jajnika o niskim potencjale wzrostu. Trzy geny RAS wystepujgce u cztowieka sg
odpowiedzialne za powstawanie zbudowanych z 188 i 189 aminokwasdw biatek
okreslanych jako HRAS, NRAS i KRAS (KRAS4A i KRAS4B). Biatka RAS sqg zlokalizowane
po wewnetrznej stronie btony komodrkowej, odpowiadajg za GDP/GTP zalezne
przetqczenia przewodzqgce sygnaty zewngtrzkomaorkowe i majq istotne znaczenie dla
wewngtrzkomorkowych szlakdw sygnatowych biorgcych udziat w podstawowych
procesach komorkowych, takich jak utrzymanie polarnosci, proliferacja,
réznicowanie, przyleganie, migracja i apoptoze. Podstawowym efektem dziatania
mutaciji genu NRAS jest aktywacja komunikacji miedzykomorkowej poprzez szereg
szlakow sygnatowych, gtéwnie RAS-RAF-MAPK i PI3K-AKT. Pomimo, ze NRAS, KRAS i
HRAS posiadajg pewne podobienstwa strukturalne i funkcjonalne, w nowotworach
cztowieka zwigzanych z genami RAS najczesciej mutacje dotyczg KRAS. Czestosc

mutacji RAS moze by¢ zmienna w zaleznosci od rodzaju nowotworu, szacunkowo
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wynosi okoto 20%. Kolejnym interesujgcym zagadnieniem jest wspotistnienie mutacji
W genach zwigzanych ze szlakiem sygnatowym RAS-RAF-MAK wystepujgce na
przyktad w rakach jelita grubego i odbytnicy. Vagaja i wsp. odnotowali
wspotistnienie  mutacji KRAS i NRAS w ztoSliwym nowotworze odbytnicy.
Przeprowadzone przez nas, za pomocqg systemu ldylla™ wczesniejsze badania
dotyczgce wystepowania mutacji BRAF i KRAS w guzach jajnika wykluczyty
wspotistnienie tych mutacji w obrebie tego samego guza jajnika. Wspodtistnienie
mutacji KRAS i NRAS we wczesnych postaciach choroby nowotworowej moze
sugerowac, ze geny te kontrolujg rézne funkcje komarki. Efekty dziatania tych gendéw
mogqg byc¢ synergistyczne, KRAS jest pierwotnie zaangazowany w proliferacje,
podczas gdy NRAS reguluje przezycie komorki. W guzach jajnika mutacje KRAS i BRAF
pojawiajq sie we wczesnym etapie rozwoju, czesto juz w guzach granicznych i
konieczny jest dodatkowy czynnik spustowy, na przyktad pojawienie sie mutacji
NRAS, ktére jest uwazane za czynnik przyspieszajgcy progresje guza. Hipoteze tg
wydajg sie popiera¢ wyniki naszego badania, w ktérym mutacja NRAS wystgpita w
przypadku raka surowiczego o niskim potencjale wzrostu, natomiast obecnosci
mutacji nie wykryto w zadnym z guzdw granicznych. NRAS zostat takze
zidentyfikowany jako istotny statystycznie predykator gorszego rokowania. Jednakze
ze wzgledu na niskg liczebnos¢ grupy badanej trudno jest sformutowac ostateczne
whnioski, nie mniej jednak taka zaleznos$¢ zostata przez nas stwierdzona. Niewgtpliwie
mata liczebnos¢ grupy badanej oraz brak istotnych statystycznie zaleznosci
pomiedzy wystepowaniem mutacji NRAS a typem histologicznym guza, rowniez

powinny by¢ wziete pod uwage przy ocenie znaczenia tej obserwacii.

Obecnos$¢ mutaciji NRAS zostata stwierdzona rowniez w czerniaku ztosliwym,
raku odbytnicy i jelita grubego, pecherzykowym raku tarczycy oraz ostrej biataczce
szpikowej. Czestos¢ wystepowania mutacji NRAS w czerniaku ztosliwym wynosi okoto
15-20%, obecnos¢ mutacji jest czynnikiem niekorzystnym rokowniczo, ma zwigzek z
nizszym odsetkiem przezy¢ catkowitych. Ponadto status mutacji NRAS stuzy jako
marker biologiczny pozwalajgcy na wyodrebnienie grupy, ktéra moze odniesc
korzysci z leczenia celowanego. W rakach odbytnicy i jelita grubego mutacje NRAS
stwierdza sie w okoto 4% przypadkdw, ich obecno$¢ rowniez jest zwigzana z
niekorzystnym rokowaniem. Stwierdzenie mutacji NRAS niesie ze sobqg koniecznos¢

zastosowania specjalnych strategii terapeutycznych. Obecnos¢ mutacji gendw
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zwigzanych z osig EGFR takich jak KRAS, NRAS, BRAF i PIK3CA pozwala przewidywac
opornos$¢ na leczenie anty-EGFR. Ponadto uwaza sie, ze mutacja NRAS promuje
transformacje nowotworowq w zaawansowanych rakach jelita grubego i odbytnicy.
Wyniki badan in vitro oraz na modelach zwierzecych sugerujq, ze proces ten moze
by odwrécony poprzez wyciszenie zmutowanych kodondw. Wyniki badan
ocenigjgcych efektywnos$¢ terapii celowanych, w réznych nowotworach
zwigzanych z wystepowaniem mutaciji NRAS uzasadniajg podjecie dalszych badan
nad rolg tych anomali genetycznych w patogenezie raka jajnika. Dzieki
charakterystyce platformy diagnostycznej Idylla™, do diagnostyki mutacji
genetycznych nie jest wymagane dodatkowe wyposazenie w urzqgdzenia do
diagnostyki molekularnej oraz zatrudnienie wysoce wykwalifikowanego personelu.
Doktadno$¢ badania zalezy od kilkku czynnikdw takich jak: objetos¢ tkanki, jakosc
badanego DNA, a takze odsetek komodrek nowotworowych w prébce. Ponadto
trzeba pamietac, ze aktualnie dostepne Idylla™ zostaty zaprojektowane do
wykrywania okreslonych, najczesciej wystepujgcych mutacji gendw NRAS, KRAS,
EGFR i BRAF. Dlatego tez system ten nie jest zdolny do wykrycia kazdej
nieprawidtowosci genetycznej. Stwierdzenie obecnosci rzadkich mutacji wymaga

zastosowania dodatkowych technik molekularnych.

Najwaziniejsze wnioski z Publikaciji nr 4:
1. NRAS moze by¢c onkogenem odpowiedzialnym za inicjowanie progresji

surowiczych guzéw granicznych do postaci inwazyjnych.

2. Mutacje NRAS w kodonie 13 stwierdzono w jednym przypadku surowiczego raka

jajnika o niskim potencjale wzrostu.

3. System Idylla™ Mutation Test pozwala na allelospecyficzng analize ilosciowqg
mutacji opartg na reakcji RT-PCR. Jest to przydatne narzedzie umozliwiajgce szybkqg

identyfikacje mutacji NRAS u pacjentek z guzami jajnika.

Inaczenie praktyczne i naukowe wynikow Publikacji 4:

Przeprowadzone przez nas badanie jest pionierskie jezeli chodzi o identyfikacje
mutacji NRAS w guzach jajnika w warunkach klinicznych przy zastosowaniu nowego

sytemu diagnostycznego. W naszej ocenie platforma Idylla™ stanowi interesujgce
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dodatkowe narzedzie diagnostyczne, umozliwiajgce szybkie rozpoznanie statusu
mutacji NRAS w surowiczych guzach granicznych i rakach jajnika o niskim potencjale
wzrostu. Jakkolwiek kliniczna przydatnos$c tej metody i okreslenie jej roli w ustaleniu
dalszego postepowania z pacjentkg, wymaga jeszcze weryfikacji na wiekszej grupie

chorych z nowotworami jajnika.

Publikacja nr 5

Przejscie nabtonkowo-mezenchymalne (EMT) jest odwracalnym procesem
komodrkowym podczas ktérego komorki nabtonka ulegajg depolaryzacii, tfracqg
kontakt miedzykomodrkowy i nabywajg cech komdrek mezenchymalnych.
Charakterystyczng cechg procesu EMT jest utrata typowej morfologii komodrek
nabtonkowych i reorganizacja cytoszkieletu, dzieki ktérej komdrki nabywajg
potencjatu migracyjnego i stajg sie bardziej inwazyjne. EMT odpowiada takze za
zwiekszenie inwazyjnosci komodrek guza nowotworowego, ktdére nabywajg cech
nowotworowych komoérek macierzystych, a nastepnie komodrek inicjujgcych
powstawanie guza nowotworowego, rozwijajg  takze  opornosc na
chemioterapeutyki. W guzach litych ufrata wtasciwosci adhezyjnych komorek
prowadzi do zniszczenia normalnej architektury tkankowej, promuje progresje guza i
rozsiew komorek nowotworowych. Na podstawie najnowszych badan udowodniono,
ze EMT odgrywa gtéwng role w progresji raka jajnika. W ztosliwych nowotworach
jajnika EMT przyczynia sie do zwiekszenia mobilnosci komorek, inwazyjnosci oraz
zwiekszenia potencjatu powstawania przerzutéw. Komorki nowotworowe nabywajg
cech komoérek macierzystych takich jak nadekspresja gendw komdrek macierzystych
(CD44 i CD133) a takze wtasciwosci do samo odnawiania. Utrata ekspresji E-
kadheryny jest uwazana za kluczowe zdarzenie charakteryzujgce EMT. Waznqg role w
regulacji EMT odgrywajg czynniki franskrypcyjne takie jak SNAIL, SLUG, TWIST i ZEB,
efektem ich dziatania jest zmniejszenie ekspresji E-kadheryny. Podczas gdy zaleznosci
pomiedzy wystepowaniem EMT a progresjg agresywnego fenotypu guzéw jajnika
typu drugiego, zostaty dobrze zbadane, ciggle niewiele jeszcze wiadomo na temat
roli tego zjawiska w guzach granicznych i rakach jajnika o niskim potencjale wzrostu.
Celem przeprowadzonego przez nas badania byta analiza ekspresji czynnikdw
transkrypcyjnych zaangazowanych w proces EMT: SNAIL, SLUG, TWIST 1, TWIST 2, ZEBT
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i ZEB2 w guzach granicznych i raku jajnika o niskim potencjale wzrostu, a takze
sprawdzenie czy ekspresja czynnikdw EMT koreluje z cechami morfologicznymi i
klinicznymi tych nowotwordw.

W badaniu wziety udziat 42 pacjentki ze zweryfikowanymi histopatologicznie
guzami jajnika, ktére byty operowane w Klinice Potoznictwa, Choréb Kobiecych i
Ginekologii Onkologicznej Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy pomiedzy
styczniem 2009 a czerwcem 2012. Zakres przeprowadzonego leczenia operacyjnego
byt zalezny od stopnia zaawansowania klinicznego. W niektérych przypadkach,
zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologiczne] pacjentki
otrzymywaty adiuwantowqg chemioterapie opartg na pochodnych platyny. Na
podstawie badania histopatologicznego w 8 przypadkach rozpoznano surowicze
guzy graniczne jajnika a w 34 raki jajnika o niskim potencjale wzrostu. Ekspresja
czynnikéw transkrypcyjnych SLUG, TWIST 1, ZEB 1 i ZEB 2 zostata okreslona na
podstawie wybarwienia jgder komorkowych, natomiast w przypadku SNAIL i TWIST 2
na podstawie wybarwienia cytoplazmy i/lub reakcji jgdrowej. Odsetek guzdéw jajnika
w  ktérych zaobserwowano dodatniq ekspresje czynnikdw transkrypcyjnych
przedstawiat sie nastepujgco: 85.7% SNAIL, 100% SLUG, 9.5% TWIST 1, 92.2% TWIST 2,
23.8% ZEB 1 i 0% ZEB 2. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w ekspresji
czynnikéw tfranskrypcyjnych pomiedzy grupg guzéw granicznych a rakdw jajnika o
niskim potencjale wzrostu. Stwierdzono istotnie wyzszg ekspresje czynnika ZEB 1 w
grupie po menopauzie w pordwnaniu do pozostatych pacjentek. Ekspresja
pozostatych czynnikdw nie rdznita sie w sposdb istotny w zalezno$ci od statusu
menopauzalnego. Nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie réznic w ekspresji
czynnikdw  transkrypcyjnych  w  zaleznosci od typu histopatologicznego,
zaawansowania klinicznego oraz stopnia zréznicowania histopatologicznego guzéw
jajnika. W grupie pacjentek z guzami granicznymi, w trakcie piecioletniego okresu
obserwaciji nie odnotowano zadnego zgonu podczas gdy w grupie pacjentek z
rakiem jajnika odnotowano 4 zgony. Pomimo tego nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w odsetku przezy¢ piecioletnich pomiedzy grupami, nalezy tym
miejscu podkresdlic relatywnie matqg liczebnos¢ badanych grup. Ponadto nie
zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie rdznic w odsetku przezyc
piecioletnich w zaleznosci od nasilenia ekspresji poszczegdlnych czynnikdw
transkrypcyjnych. W przeprowadzonym przez nas badaniu obydwie grupy — guzy

graniczne oraz raki jajnika o niskim potencjale wzrostu nie roznity sie istotnie pod
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wzgledem ekspresji czynnikdw transkrypcyjnych. Obserwacja ta wskazuje, ze rowniez
pod wzgledem ekspresji czynnikdw transkrypcyjnych guzy graniczne oraz raki jajnika
O niskim potencjale wzrostu wykazujg podobienstwa. Nalezy podkresdlic, ze w
zdecydowanej wiekszosci badanych guzow stwierdzono silnie dodatnig ekspresje
kluczowych czynnikbw regulujgcych EMT - SNAIL, SLUG i TWIST 2. W
przeprowadzonym przez nas badaniu nie zaobserwowalismy istotnych statystycznie
powigzan pomiedzy ekspresjg badanych czynnikdw transkrypcyjnych a stopniem
zaawansowania klinicznego i zréznicowania histopatologicznego guzdéw jajnika.
Jedyng istotng statystycznie zaleznosciqg byta bardziej nasilona ekspresja ZEBT,
zaobserwowana w przypadku kobiet pomenopauzalnych. Nie zaobserwowalismy
rowniez istotnych statystycznie rdznic w przezyciach piecioletnich pacjentek z
guzami  granicznymi oraz rakiem jajnika o niskim  potencjale  wzrostu,
prawdopodobnie wynikato to z matej liczebnosci grupy badanej. Podobne do
naszych wyniki uzyskat Tuhkanen i wsp. rowniez nie stwierdzajgc istotnych
statystycznie réznic w ekspresji SNAIL w zaleznosci od cech kliniczno-patologicznych
guzdw jajnika takich jak stopien zaawansowania klinicznego oraz zrdznicowania
histopatologicznego, ekspresjia SNAIL nie byta rowniez istotnym czynnikiem
prognostycznym. Dla odmiany w badaniach Takai i wsp. jgdrowa ekspresja SNAIL
okazata sie by¢ niezaleznym czynnikiem prognostycznym u pacjentek leczonych z
powodu raka jajnika, w tym samym badaniu ekspresjia SLUG nie byta istothym
czynnikiem prognostycznym. Wedtug Davidsona i wsp. ekspresja SNAIL i TWIST 1 byta
znaczqco silniejsza u pacjentek z zaawansowang choroba nowotworowq (stopien i
i IV) w poréwnaniu do nizszych stopni zaawansowania raka jajnika. Z kolei wedtug
Mao i wsp. ekspresja TWIST 2 korelowata ze stopniem zaawansowania klinicznego ale
nie zréznicowania histopatologicznego raka jajnika. Wedtug Kim i wsp. ekspresja
TWIST korelowata z czynnikami kliniczno-patologicznymi pacjentek z rakiem jajnika i
byta predyktorem gorszego przezycia. Natomiast Hosono i wsp. okreslit ekspresje

TWIST jako niezalezny czynnik predykcyjny przezycia pacjentek z rakiem jajnika.
Najwazniejsze wnioski z Publikacji nr 5:

1. Odsetek guzdéw jajnika w ktérych zaobserwowano dodatnig ekspresje czynnikdw
transkrypcyjnych przedstawiat sie nastepujgco: 85.7% SNAIL, 100% SLUG, 9.5% TWIST 1,
92.2% TWIST 2, 23.8% ZEB 1 i 0% ZEB 2.
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2. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic ekspresji czynnikow
transkrypcyjnych pomiedzy grupg guzéw granicznych a rakédw jajnika o niskim

potencjale wzrostu.

3. Stwierdzono istotnie wyzszg ekspresje czynnika ZEB 1 w grupie pacjentek

pomenopauzalnych w porownaniu do pozostatych pacjentek.

Inaczenie praktyczne i naukowe wynikéw Publikaciji 5:

Ekspresja czynnikdw franskrypcyjnych SNAIL, SLUG, TWIST i ZEB sugeruje, ze
zarbwno w guzach granicznych jak i rakach jajnika o niskim potencjale wzrostu
zachodzg dynamiczne przeksztatcenia nabtonkowo-mezenchymalne.  Wyniki
naszego badania sugeruja, ze ekspresja tych czynnikbw moze mie¢ miejsce na
wczesnych etapach rozwoju guza nowotworowego. Brak istotnych réznic w ekspres;ji
czynnikdw franskrypcyjnych moze stanowi¢ dowdd na wspdlne pochodzenie guzow
granicznych i raka jajnika o niskim potencjale wzrostu. Uzyskane przez nas wyniki
stanowig uzasadnienie do podjecia dalszych badan majgcych na celu okreslenie
roli czynnikdw transkrypcyjnych EMT w patogenerzie surowiczych guzdw granicznych

oraz raka jajnika.

5. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

Moje zainteresowania naukowo-badawcze od poczatku pracy w Katedrze i
Klinice Potoznictwa, Choréb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej CM UMK

koncentrujg sie wokdt nastepujgcych zagadnien:

A. Molekularne aspekty patogenezy nowotworéw narzqdéw ptciowych:

Od momentu rozpoczecia specjalizacji w dziedzinie potoznictwa i ginekologii
w 2001 roku, szczegdlnie interesowata mnie diagnostyka oraz leczenie chordéb
nowotworowych zenskich narzgdéw ptciowych. Przez wiekszo$¢ czasu mojej
aktywnosci zawodowej pracowatem na oddziatach ginekologii onkologicznej
szczegdlnie rozwijajgc swoje umiejetnosci w obrebie sal operacyjnych. Naturalnym
stato sie dla mnie zainteresowanie i chel poznania ztozonych mechanizmdw

efiopatogenezy nowotwordw zenskich narzgdéw ptciowych ze szczegdlnym
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uwzglednieniem raka jajnika oraz raka btony Sluzowej trzonu macicy. Uzyskanie
grantu promotorskiego Komitetu Badan Naukowych w 2005 roku przez Prof.
Wiestawa Szymanskiego, ktérego bytem gtdwnym wykonawcg, pozwolito na
przeprowadzenie badan oceniajgcych czynniki proangiogenne w surowicy krwi oraz
ptynie ofrzewnowym u pacjentek z tagodnymi i ztosliwymi guzami jajnika.
Powstawanie i rozwdj sieci naczyn krwionosSnych w guzach nowotworowych jest
ztozonym procesem, ktory od wielu lat stanowi przedmiot zainteresowania
onkologdw. Inwazyjny wzrost nowotworu zwigzany jest z pojawieniem sie w guzie
naczyn krwiono$nych. Powstawanie unaczynienia poprawia dostarczanie tlenu do
komodrek guza i utatwia zaopatrzenie w substancje niezbedne do rozrostu tkanki
nowotworowej. Poza bezposrednim wptywem na poszczegdlne etapy angiogenezy,
czynniki te mogg pobudzac ekspresje innych substancji proangiogennych lub
aktywowac je dzieki wtasciwosciom proteolitycznym. Do czynnikdw tych nalezqg
miedzy innymi: czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF), interleukina 8 (IL 8)
oraz zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (bFGF). W przeprowadzonych przeze
mnie badaniach wykazatem, ze stezenia VEGF oraz IL 8 byty istotnie wyzsze w
surowicy krwi pacjentek z rakiem jajnika w pordwnaniu do pacjentek z guzami
tagodnymi oraz grupy kontrolnej. Ponad to stezenia VEGF i IL 8 i bFGF w ptynie z jamy
otrzewnej byty istotnie wyzsze w poréwnaniu do surowicy krwi, co moze sugerowac

istnienie miejscowego srodowiska promujgcego angiogeneze nowotworowq.

Rak btony Sluzowej trzonu macicy jest najczescie] wystepujgcym nowotworem
zenskich narzgddéw ptciowych w  krajach  wysoko rozwinietych.  Aktualnie
prowadzone badania dotyczgce pacjentek z rakiem endometrium majg na celu
znalezienie nowych czynnikdw oznaczanych w tkance guza lub surowicy krwi
pozwalajgcych na ustalenie rokowania, okreslenie optymalnego  planu
terapeutycznego oraz oszacowanie ryzyka nawrotu choroby. Hipoksja odgrywa
istotng role w rozwoju nowotwordéw, pomimo dobrze udokumentowanej roli
niedotlenienia w mikrosrodowisku guza, jej znaczenie w raku endometrium nie jest
doktadnie poznane. Sktadajgcy sie z czterech podjednostek czynnik indukowany
hipoksjg — 1 (HIF-1) dziata jako kluczowy regulator homeostazy tlenowej prawie we
wszystkich komadrkach jgdrowych ssakdw. W mikrosrodowisku guza nowotworowego
zmianie ulega metabolizm glukozy, z procesu tlenowego w mitochondriach na

beztlenowqg glikolize. HIF-1a reguluje aktywno$¢ fransporterow glukozy (glucose
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transporters, GLUTs) GLUTT i GLUT3 odpowiedzialnych za wychwyt glukozy.
Udowodniono, iz ekspresja GLUT-1 jest regulowana przez hipoksje w sposdb zalezny
od HIF-1. Kolejnym czynnikiem zwigzanym z aktywnosciqg HIF-1a jest anhydraza
weglanowa X (CAIX). Nadekspresie CAIX stwierdzono w licznych tkankach
nowotworowych, lecz nie w tkankach prawidtowych. Celem przeprowadzonych
przeze mnie badan byta ocena przydatnosci HIF-1a, GLUT-1, CAIX oznaczanych
metodqg immunohistochemiczng w guzie pierwotnym, ktére w powigzaniu z cechami
klinicznymi pacjentek z rakiem btony Sluzowej trzonu macicy mogtyby miec istotne

znaczenie w ustaleniu rokowania oraz indywidualnego planu leczenia.
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B. Diagnostyka prenatalna oraz diagnostyka ciqgzy powiktanej nadcisnieniem i
cukrzycq ciezarnych:

W kregu moich zainteresowan zwigzanych z wykonywang pracqg jako lekarza
os$rodka lll stopnia referencyjnosci oraz prenatalnej poradni genetycznej lezy rowniez
szeroko pojeta diagnostyka ciezarnych oraz diagnostyka prenatalna. Szczegdinie
interesuje mnie diagnostyka ultrasonograficzna cigzy powiktanej wadami ptodu oraz
diagnostyka cigzy powiktanej chorobami metabolicznymi i uktadu krgzenia. Po
odbyciu licznych kursow z zakresu ultrasonografii prenatalnej oraz echokardiografii
ptodowe] i uzyskaniu odpowiednich certyfikatdow Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego, Sekcji Echokardiografii  Ptodowej Polskiego Towarzystwa
Ultrasonograficznego oraz Fetal Medicine Foundation w Londynie, zajmuje sie
diagnozowaniem szczegdlnie trudnych przypadkdw wad u ptoddw. Badanie
echokardiograficzne serca ptodu jest wykonywane w celu ustalenia optymalnego
postepowania okotoporodowego, co daje howorodkowi szanse na odpowiedniq
opieke kardiologiczng i kardiochirurgiczng po porodzie. Wspbtpraca z oSrodkiem
echokardiografii i kardiochirurgii dzieciecej ICZMP w todzi zaowocowata wspdlng
publikacjg w czasopismie Fetal Diagnosis and Therapy. Przedstawiliimy przypadek
rozpoznanej prenatalnie ektopii serca z zaplanowang odpowiednio wczesnie opiekg
kardiochirurgiczng. Udana operacja ektopii serca stanowi podkreslenie istotnego
znaczenia diagnostyki wady serca u ptodu. Zagadnienia zwigzane z diagnostykqg
prenatalng stanowiq ciggle ogromne wyzwanie dla wszystkich zajmujgcych sie tg
dziedzing medycyny. Istnieje wiele kontrowersji zwigzanych z przyjeciem okreslonej
strategii postepowania, kwalifikacjg do badan, rodzajem wykonywanych zabiegdw,
odsetkiem powiktan oraz bezpieczenstwem matkii ptodu. Amniopunkcja
genetyczna jest najczesciej wykonywanym zabiegiem inwazyjnym w medycynie
prenatalnej. Jednym z gtéwnych wskazan do fego zabiegu jest wiek ciezarnej
powyzej 35 roku zycia. W wielu krajach wskazanie to zostato zastgpione poprzez

okreslenie indywidualnego ryzyka wystgpienia aberracji chromosomalnych w
oparciu o wiek matki, wywiad rodowodowo-kliniczny, czas frwania cigzy oraz
kombinacje markeréw biochemicznych i ultrasonograficznych. Poprawa jakosci
diagnostyki nieinwazyjnej oraz bardziej precyzyjne kryteria kwalifikacji do zabiegdow
inwazyjnych pozwalajg na zredukowanie liczby wykonywanych procedur
inwazyjnych a co za tym idzie zmniejszenie ilosci powiktan z nimi zwigzanych. Trend

polegajgcy na zmniegjszeniu ilosci wykonywanych procedur inwazyjnych przy
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niezmienionym odsetku wykrywanych nieprawidtowosci chromosomalnych u
ptoddw, zwigzany z poprawqg jakosci nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej jest
odnotowywany przez wielu autorow. Efektem pracy w Prenatalnej Poradni
Genetycznej i wykonywania zabiegdw inwazyjnych byty rdéwniez publikacje
dotyczgce podejmowania decyzji oraz wskazan do wykonania testow
diagnostycznych w | i Il trymestrze cigzy w Ginekologii Polskiej i BMC Pregnancy and
Childbirth.

Do czestych powiktan cigzy zaliczamy preeklampsje, nadcisnienie cigzowe oraz
cukrzyce ciezarnych, choroby te powodujg zwiekszenie Smiertelnosci i chorobowosci
matek, ptoddéw oraz noworodkdw. Jednym z ciekawszych przeprowadzonych przeze
mnie badan byta ocena przydatnosci zastosowania NT-proBNP w diagnostyce
wymienionych powyzej patologii. Przeprowadzone badania dowiodty, ze NT-proBNP
moze by¢ przydatnym markerem w diagnostyce preeklampsji oraz nadcisnienia
cigzowego i moze poprawi¢ wyniki opieki . Wyniki badania zostaty opublikowane w

czasopismie PLoS One.

Pawet Sadtecki, Marek Grabiec, Matgorzata Walentowicz-Sadtecka

Prenatal clinical assessment of NT-proBNP as a diagnostic tool for preeclampsia,
gestational hypertension and gestational diabetes mellitus.

PLoS ONE 2016 : Vol. 11, nr 9, 5. e0162957, 1-14.

wskaznik Impact Factor: 2.806 punktacja MNiSW: 35.000

Pawet Sadtecki, Michat Krekora, Grzegorz Krasomski, Matgorzata Walentowicz-
Sadtecka, Marek Grabiec, Jacek Moll, Maria Respondek-Liberska

Prenatally evolving ectopia cordis with successful surgical treatment.

Fetal Diagnosis and Therapy 2011 : Vol. 30, s. 70-72.

wskaznik Impact Factor: 1.048 punktacja MNiSW: 15.000

Pawel Sadtecki, Matgorzata Walentowicz-Sadtecka, Magdalena Pasinska,

Rafat Adamczak, Marek Grabiec

Analiza wskazan do amniopunkciji genetycznej w zaleznosci od wieku pacjentek na
podstawie materiatu Kliniki Potoznictwa, Choréb Kobiecych i Ginekologii
Onkologicznej CM UMK w Bydgoszczy.

Ginekologia Polska 2014 : T. 85, nr 6, s. 420-423.

wskaznik Impact Factor: 0.601 punktacja MNiSW: 15.000

Pawet Sadtecki, Marek Grabiec, Pawet Walentowicz, Matgorzata Walentowicz-
Sadtecka

Why do patients decline amniocentesis? Analysis of factors influencing the decision
to refuse invasive prenatal testing.
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C. Badanie wilasciwosci komérek macierzystych ptynu owodniowego:

Efektem wspotpracy Prenatalnej Poradni Diagnostycznej z Zaktadem Inzynierii
Tkankowe] CM UMK jest szereg badan ocenigjgcych mozliwosci wykorzystania
komorek macierzystych ptynu owodniowego. Uzyskane przez nas unikalne wyniki
badan przedstawiane sg w licznych publikacjach zagranicznych oraz na

konferencjach.

Anna Bajek, Joanna Olkowska, Matgorzata Walentowicz-Sadtecka,

Pawet Walentowicz, Pawet Sadtecki, Marek Grabiec, Magdalena Bodnar,

Andrzej Marszatek, Robert Debski, D. Porowinska, J.Czarnecka, tukasz Kazmierski,
Tomasz Drewa.

High quality independent from a donor : Human Amniotic Fluid derived Stem Cells - a
practical analysis based on 165 clinical cases.

J. Cell. Biochem. 2017 : Vol. 118, nr 1, s. 116-126.

wskaznik Impact Factor: 3.085 punktacja MNiSW: 25.000

Anna Bajek, J. Olkowska, N. Gurtowska, Tomasz Kloskowski, Matgorzata Walentowicz-
Sadtecka, Pawet Sadtecki, Marek Grabiec, Tomasz Drewa.

Human amniotic-fluid-derived stem cells : a unique source for regenerative
medicine.

Expert Opin. Biol. Ther. 2014 : Vol. 14, nr 6, s. 831-839.

wskaznik Impact Factor: 3.743 punktacja MNiSW: 30.000

Anna Bajek, Joanna Olkowska, Matgorzata Walentowicz-Sadtecka, Pawet Sadtecki,
Marek Grabiec, D. Porowinska, Tomasz Drewa, Krzysztof Roszkowski.

Human adipose-derived and amniotic fluid-derived stem cells : a preliminary in
vitro study comparing myogenic differentiation capability.

Med. Sci. Monitor 2017 : Vol. 23

wskaznik Impact Factor: 1.585 punktacja MNiSW: 15.000

D. Rola witaminy D w etiopatogenezie choréb:

W ostatnich latach szczegdlnie zainteresowata mnie problematyka zwigzana z
udziatem witaminy D w ginekologii onkologicznej. Juz ponad 80 lat temu Frank
Apperly zauwazyt, iz u mieszkancow wyzszych szerokosci geograficznych w Stanach
Ziednoczonych wystepuje zwiekszone ryzyko Smierci z powodu chordb

nowotworowych. Nastepnie, w roku 1980 na podstawie wynikdw badan
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dotyczgcych raka jelita grubego w powigzaniu z promieniowaniem stonecznym,
przedstawiono hipoteze tqczgcqg promieniowanie UVB, witamine D ze zwiekszonym
ryzykiem wystepowania nowotwordéw. Obecnie uwaza sie, ze niedobdr witaminy D
jest zjawiskiem powszechnie wystepujgcym (pandemicznym), co zwigzane jest z
niewystarczajgcg ekspozycjg na swiatto stoneczne. Analiza prac opublikowanych w
ostatnich latach prowadzi do wniosku, iz wtasciwe zaopatrzenie organizmu w
witamine D nie jest tylko problemem zywieniowym, lecz istotnym problemem
endokrynologicznym i onkologicznym. Kalcytriol nalezy do superrodziny hormondw
bezposrednio modulujgcych aktywnosc licznych gendw (okoto 500 gendw). Poprzez
wigzanie z receptorem VDR (Vitamin D Receptor) witamina D reguluje aktywnosc
okoto 5% ludzkiego genomu, co wskazuje na dziatanie wielonarzgdowe i

plejotropowe tego hormonu.

Wystepowanie niedoboréw witaminy D w populacji kobiet ciezarnych w
Polsce jest zjawiskiem powszechnym. W przeprowadzonych przez zespdt, ktdérego
bytem cztonkiem badaniach analizowalismy stezenia witaminy D u kobiet w cigzy
powiktanej: cukrzycq ciezarnych, preeklampsjg oraz nadcisnieniem cigzowym.
Stwierdzilismy istotnie statystycznie nizsze stezenia witaminy D w grupie pacjentek z
preeklampsjg. Na podstawie jedno i wieloczynnikowej analizy regresji niskie stezenia
witaminy D byty rowniez zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
preeklampsji. Na podstawie przeprowadzonych przez nasz zespdt badan doszlismy
do wniosku, ze rutynowe wykonywanie oznaczen stezenia witaminy D moze miec
niezwykle istotne znaczenie dla identyfikacji pacjentek ciezarnych z wiekszym

ryzykiem wystgpienia preeklampsji, ktéra stanowi niezwykle grozne powiktanie cigzy.

Istotne  niedobory witaminy D  wystepujg réwniez u  pacjentek
nowotworowych. W badaniach, ktérych bytem wspdtautorem, stwierdzilismy
niedoborowe wartoéci 25(0OH)D w populacji kobiet z rakiem jajnika. Srednie stezenie
witaminy D w surowicy krwi u pacjentek z rakiem jajnika wynosito 12,4 ng/ml i byto
istotnie statystycznie nizsze niz w grupie kontrolnej (22,4 ng/ml) poréwnywalne;j
wiekowo. Pacjentki z rakiem jajnika miaty 3,6 razy czesciej wartosci 25(0OH)D ponizej
20 ng/ml (OR=3,63, 95% CI, p=0,009). W podgrupie pacjentek z rakiem jajnika i
poziomem witaminy D ponizej 10 ng/ml zaobserwowalismy istotnie statystycznie nizszy
odsetek przezy¢ 5-letnich, co sugerowaé¢ moze wptyw niedoboru witaminy D na

bardziej agresywny przebieg choroby. By¢ moze rutynowe oznaczanie stezenia
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witaminy D u pacjentek z rakiem jajnika pozwolitoby wytonic grupe chorych
szczegdlnie 7Zle rokujgcych, wymagajgcych bardziej agresywnego leczenia i
czestego monitorowania, jak i odpowiedniej suplementacji witaminowej, co
wymaga dalszych badan. Przeprowadzone przez zespodt, ktdérego bytem cztonkiem
badania sg pierwszymi potwierdzajgcym negatywny wptyw niedoboru witaminy D

na przezycia kobiet z rakiem jajnika.

Piotr Domaracki, Pawet Sadtecki, Grazyna Odrowqgz-Sypniewska, Ewa Dzikowska,
Pawet Walentowicz, Joanna Siédmiak, Marek Grabiec, Matgorzata Walentowicz-
Sadtecka

Serum 25(OH) vitamin D levels in Polish women during pregnancies complicated by
hypertensive disorders and gestational diabetes.

Int. J. Mol. Sci. 2016 : Vol. 17, nr 10, s. 1574, 1-12.

wskaznik Impact Factor: 3.226 punktacja MNiSW: 30.000

Matgorzata Walentowicz-Sadtecka, Pawet Sadtecki, Pawet Walentowicz,
Marek Grabiec

Rola witaminy D w karcynogenezie raka piersi i raka jajnika.

Ginekologia Polska 2013 : T. 84, nr 4, s. 305-308.

wskaznik Impact Factor: 0.675 punktacja MNiSW: 15.000

Matgorzata Walentowicz-Sadtecka, Marek Grabiec, Pawet Sadtecki, M. Gotowska,
Pawet Walentowicz, Magdalena Krintus, Aneta Mankowska-Cyl, Grazyna Sypniewska
25(OH)D3 in patients with ovarian cancer and its correlation with survival.

Clin. Biochem. 2012 : Vol. 45, s. 1568-1572.

wskaznik Impact Factor: 2.450 punktacja MNiSW: 30.000

6. Wygtoszenie referatow na miedzynarodowych i krajowych
konferencjach tematycznych:
Referaty na konferencjach krajowych:

1. Autorzy: Pawet Sadtecki, Matgorzata Walentowicz-Sadtecka, Marek Grabiec,
L. Moll, M. Respondek-Liberska.

Ektopia serca : prezentacja wybranych przypadkéw.

IV Konferencja Kardio-Prenatal. Pod red. M. Respondek-Liberskiej. £t&6dz, 3 XIl 2010.

2. Autorzy: Pawet Sadtecki

Analiza przyczyn umieralnosci noworodkow z wadami serca po diagnostyce
prenatalnej, dane z www.orpkp.pl.

XI Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego. Olsztyn, 31 V-2 VI
2012
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3. Autorzy: Marek Szymanski, Pawet Sadtecki, Wiestaw Szymanski, Tomasz Kolossa,
Czestaw Kepa.

Ocena trafnosci diagnostycznej ultrasonografii przezpochwowej oraz
sonohisterografii w diagnostyce wybranych patologii ginekologicznych.

| Kongres Ultrasonografia w Ginekologii i Potoznictwie. Poznan 1-2 kwietnia 2005

7. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz informacja
o wspolpracy miedzynarodowej:

A) Uczestniczytem w miedzynarodowych programach edukacyjnych oraz innych
formach wspotpracy miedzynarodowej, majgcych znaczenie dydaktyczne i
popularyzatorskie:

W trakcie specjalizacji wspottworzytem polski oddziat Europejskiego Stowarzyszenia
Lekarzy Specijalizujgcych sie w Potoznictwie i Ginekologii (ENTOG). Aktywnie
reprezentowatem Polske na arenie miedzynarodowe] min. w Amsterdamie w 2003
roku w ramach Xlll Annual Meeting of the European Network of Trainees in Obstetrics
and Gynaecology (ENTOG). Poruszatem  problemy dotyczgce lekarzy
specjalizujgcych sie, szukajgc rozwigzan poprawiagjgcych dostepno$s¢  do
wykonywania procedur medycznych objetych programem specjalizacji z
potoznictwa i ginekologii.

2003 Haarlem Haarlemziekenhuis, Holandia - staz na Oddziale Ginekologicznym w
ramach Exchange programme of the European Network of Trainees in Obstetrics
and Gynaecology - 1 miesigc

2003 ENTOG - cztonek, delegat krajowy na Xlll Annual Meeting of the European
Network of Trainees in Obstetrics and Gynaecology 2003 Amsterdam

1996 Dordrecht Merwedeziekenhuis, Holandia — staz 2 miesigce

B) Bratem aktywny udziat w miedzynarodowych i krajowych konferencjach
naukowych:

Konferencje zagraniczne:

1. Autorzy: Pawet Sadtecki, Matgorzata Walentowicz-Sadtecka, Pawet Walentowicz,
Marek Grabiec.

Why do patients refuse invasive prenatal testing?

International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology : Vienna, 2017.09.16
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2. Autorzy: Pawet Sadtecki, Marek Szymanski, Anna Stefanska, Grazyna Odrowqz-
Sypniewska, Wiestaw Szymanski.

Serum and peritoneal fluid interleukin 8 levels in epithelial ovarian tumors.

15th International Meeting of the European Society of Gynaecological Oncology
(ESGQO). Berlin, Germany, 28 X-1 XI 2007.

3. Autorzy: Matgorzata Walentowicz, Wiestaw Szymanski, Marek Grabiec,

Maria Kotschy, Pawet Sadtecki

Follicular fluid plasminogen-activator-inhibitor type 1 (PAI-1) concentration in IVF-ET
patients.

XVIlith European Congress of Obstetrics and Gynecology. Athens, Greece, 12-15V
2004.

4. Autorzy: Matgorzata Walentowicz, Wiestaw Szymanski, Maria Kotschy,
Marek Grabiec, Pawet Sadtecki

Follicular fluid uPa, uPAR and PAI-1 levels in IVF patients.

20th Annual Meeting of the European Society of Human Reproduction and
Embryology. Berlin, Germany, 27-30 VI 2004

5. Autorzy: Joanna Olkowska, Natalia Gurtowska, Anna Bajek,

Matgorzata Walentowicz-Sadtecka, Pawet Sadtecki, Jakub Tworkiewicz,

Marek Grabiec, Tomasz Drewa

Amniotic fluid as a novel and rich source of stem cells for regenerative medicine.
World Conference on Regenerative Medicine. Leipzig, Germany, 2-4 XI 2011

6. Autorzy: Joanna Olkowska, Natalia Gurtowska, Anna Bajek,

Matgorzata Walentowicz-Sadtecka, Pawet Sadtecki, Tomasz Kloskowski,

Jakub Tworkiewicz, Izabela Glaza, Marek Grabiec, Tomasz Drewa

Does the amniotic fluid is a good source of stem cells for tissue regeneration?

6th Annual Congress of the German Society for Stem Cell Research. Duesseldorf,
Germany, 20-21 X1 2011.

7. Autorzy:Joanna Olkowska, Natalia Gurtowska, Anna Bajek,

Matgorzata Walentowicz-Sadtecka, Pawet Sadtecki, Tomasz Kloskowski,

Jakub Tworkiewicz, Marek Grabiec, Tomasz Drewa.

Potential of amniotic fluid-derived stem cells for urological tissue engineering.
EAU 7th South Eastern European Meeting (SEEM), and EAU 11th Central European
Meeting (CEM). Timisoara, Romania, 28-29 X 2011.

8. Autorzy: Natalia Gurtowska, Joanna Olkowska, Anna Bajek, Stanistaw Pierscinski,
Matgorzata Walentowicz-Sadtecka, Pawet Sadtecki, Robert Debski, Marek Grabiec,
Stanistaw Dgbrowiecki, Tomasz Drewa.

Characterization of novel stem cells sources for urological tissue engineering.

3rd International Conference "Strategies in tissue engineering". Wurzburg, Germany,
23-25V 2012.
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9. Autorzy: Joanna Olkowska, Natalia Gurtowska, Anna Bajek,

Matgorzata Walentowicz-Sadtecka, Pawet Sadtecki, Tomasz Kloskowski,

Jakub Tworkiewicz, Maciej Gagat, Robert Debski, Alina Grzanka, Marek Grabiec,
Tomasz Drewa.

Smooth muscle cells differentiated from human amniotic fluid derived stem cells as a
possible treatment of bladder dysfunction.

EAU 12th Central European Meeting (CEM). Dresden, Germany, 12-13 X 2012

Konferencje krajowe:

1. Autorzy: Pawet Sadtecki, Marek Szymanski, Wiestaw Szymanski.

Ocena stezen naskérkowego czynnika wzrostu (EGF) w ptynie z jamy otrzewnej u
pacjentek leczonych z powodu raka jajnika.

XXX Jubileuszowy Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego. Jako$¢ zycia
kobiety. Lublin, 16-19 1X 2009.

2. Autorzy: Pawet Sadtecki, Marek Szymanski, M. Zalewska, Wiestaw Szymanski.
Ocena stezen naskérkowego czynnika wzrostu (EGF) w surowicy krwi kobiet
leczonych z powodu nabtonkowych guzéw jajnika.

XXX Jubileuszowy Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego. Jakos¢ zycia
kobiety. Lublin, 16-19 1X 2009.

3. Autorzy: Pawet Sadtecki, Martyna Stankiewicz, Natalia Bronk,

Matgorzata Walentowicz-Sadtecka, Rafat Adamczak, Magdalena Pasinska,

Marek Grabiec

Analiza zabiegéw amniopunkcji przeprowadzonych w latach 2010-2011 w Katedrze i
Klinice Potoznictwa, Choréb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej CM UMK w
Bydgoszczy.

XXXI Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego. ,,Kobieta XXI wieku”.
Katowice, 19-22 wrzesnia 2012

4. Autorzy: Matgorzata Walentowicz, Wiestaw Szymanski, Marek Grabiec,

Pawet Sadtecki

Ocena wybranych czynnikéw fibrynolizy w ptynie pecherzykowym.

Biologia rozrodu oraz zdrowie reprodukcyjne cztowieka. Pod red. Waldemara
Kuczynskiego. Materiaty Sympozjum Sekcji Ptodnosci i Nieptodnosci PTG. Biatystok,
2004

5. Autorzy: Wiestaw Szymanski, Pawet Sadtecki, Marek Szymanski.

Cigza brzuszna - opis przypadku i przeglqd pismiennictwa.

Xl Ogdlnopolskie Sympozjum Naukowo-Szkoleniowe Sekcji Psychosomatycznej
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego "Stany naglgce w potoznictwie i
ginekologii". Tychy, 26-27 IX 2008

6. Autorzy: Marta Zalewska, Maciej W. Socha, Marek Szymanski, Pawet Sadtecki,
Wiestaw Szymanski.
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13. Autorzy: R. Albrewczynski, M. Bugajska, M. Romanowska, Anna Bajek,
Matgorzata Walentowicz-Sadtecka, Pawet Sadtecki, Marek Grabiec, M. Ostrowski,
Tomasz Drewa.

Transdifferentation potential of human amniotic fluid-derived stem cells into
keratinocyte-like cells.

Conference on: Regenerative potential of bone marrow derived cells used fresh or
propagated in clinical settings. Wroctaw, 2015.12.14

C) bytem aktywnym cztonkiem w komitetach organizacyjnych konferencji
naukowych:

Bytem wspdtorganizatorem Ogdlnopolskich Warsztatow Szkoleniowo-Naukowych z
zakresu endoskopii ginekologicznej odbywajgcych sie corocznie w Katedrze i Klinice
Potoznictwa, Choréb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej Collegium Medicum
UMK w Bydgoszczy. Dzieki doskonatej obsadzie zapraszanych wyktadowcow z
najlepszych oSrodkdw akademickich krajowych i zagranicznych spotkania te cieszyty
sie duzym zainteresowaniem uczestnikdw z catej Polski, podnosity takze range
Katedry i Kliniki oraz Collegium Medicum UMK.

Wspdtorganizowatem konferencje popularyzujgcg wiedze na temat diagnostyki i
leczenia choréb nowotworowych u kobiet ,,Ginekologia onkologiczna — akfualne
poglgdy na diagnostyke i postepowanie z pacjentkami z nowotworami narzgddw
ptciowych” Inowroctaw 2012.

D) Inne osiggniecia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki lub sztuki:

Udziat w cyklu wyktaddw popularyzujgcych nauki medyczne ,,Medyczna sroda”,
organizowany przez Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy

2017 - prezentacja pt ,,Zastosowanie laparoskopii w Ginekologii Onkologicznej —
kiedy leczenie onkologiczne moze by¢ mnigj inwazyjne”

2009 - obecnie aktualizacja danych oraz koordynacja dziatania Ogdlnopolskiego
Rejestru  Problemdéw Kardiologicznych u Ptodéw (ORPKP) w ramach Kliniki
Potoznictwa, Choréb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej Collegium Medicum
UMK oraz Prenatalnej Poradni Genetycznej. ORPKP powstat w 2004 roku w ramach
programu Ministerstwa Zdrowia POLKARD-PRENATAL. Jest to pierwszy taki rejestr
dotyczgcy ptoddédw z wadami serca i problemami kardiologicznymi w Polsce oraz
jeden z pierwszych w Europie i na Swiecie.

Praca w zespole ttumaczy, tumaczenie i redagowanie tekstow medycznych w
czasopismach:

Ginekologia po Dyplomie
Wiadomosci Potozniczo-Ginekologiczne
Nowosci Ginekologiczne
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E) Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizaciji:

Od poczatku mojej pracy w Katedrze i Klinice Potoznictwa, Choréb Kobiecych i
Ginekologii Onkologicznej Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy w 2003 roku,
poczgtkowo jako uczestnik studidw doktoranckich, a od 2007 roku jako
petnoetatowy nauczyciel akademicki, prowadzitem zajecia dydaktyczne w formie
¢wiczen, seminaridw oraz zaje¢ popotudniowych z ginekologii i potoznictwa dla
studentow IV, V i VI roku Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum UMK w
Bydgoszczy. Prowadzitem rowniez seminaria dla studentéw pielegniarstwa i
potoznictwa oraz ratownictwa medycznego Wydziatu Nauk o Zdrowiu Collegium
Medicum UMK w Bydgoszczy. Od 2015 roku prowadze seminaria dla studentow
anglojezycznych IV i V roku Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum UMK w
Bydgoszczy.

Przeprowadzatem réwniez egzaminy praktyczne z potoznictwa i ginekologii dla
studentéw Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum UMK oraz dla specjalizujgcych
sie w tej dziedzinie lekarzy z wojewddztwa kujawsko-pomorskiego.

Bytem kierownikiem specjalizacji w dziedzinach:
potoznictwo i ginekologia: 4 osoby
ginekologia onkologiczna: 1 osoba

Bytem réwniez kierownikiem nastepujgcych kursow dla lekarzy specjalizujgcych sie w
potoznictwie i ginekologii prowadzonych w Katedrze i Klinice Potoznictwa, Chordb
Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej Collegium Medicum UMK:

2013-2015 Diagnostyka i terapia ptodu
2013-2015 Ginekologia onkologiczna

Bytem takze prelegentem na kursach doskonalgcych dla pielegniarek i potoznych
prowadzonych w Katedrze i Klinice Potoznictwa, Chordb Kobiecych i Ginekologii
Onkologicznej Collegium Medicum UMK:

2013-2015 Monitorowanie ptodu

2018 Wspotpraca naukowa z Katedrq i Zaktadem Patomorfologii Klinicznej Collegium
Medicum UMK zaowocowata powotaniem mnie na stanowisko promotora
pomocnhniczego w przewodzie doktorskim ,,Ocena znaczenia wybranych biatek osi
otytos¢ — zapalenie - nowotwdr w grupie pacjentek z rakiem btony Sluzowej trzonu
macicy” mgr. Pauliny Antosik.

8. Nagrody i wyrdznienia:
9. Udziat w projektach badawczych:

Grant Komitetu Badan Naukowych - 2 PO5SE 088 30 — uzyskany w 2005 roku
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W latach 2005-2007 bytem gtdwnym wykonawcq grantu promotorskiego, w ramach
ktérego wykonano oznaczenia szeregu czynnikdw proangiogennych w surowicy krwi
i ptynie ofrzewnowym u pacjentek z guzami jajnika oraz rakiem jajnika. Efektem
prowadzonych badan byta rozprawa doktorska, obroniona przeze mnie w 2007 roku
pt. ,Ocena wybranych czynnikow proangiogennych w surowicy krwi kobiet
leczonych z powodu guzéw jajnika”.

Wyniki badan zostaty ponad to zamieszczone w ponizszych publikacjach oraz
zaprezentowane na konferencjach krajowych i zagranicznych:

Autorzy: Pawet Sadtecki, Marek Szymanski, Wiestaw Szymanski.

Tytut oryginatu: Serum vascular endothelial growth factor and interleukin-8 levels in
epithelial ovarian tumors.

Czasopismo: Adv. Clin. Exp. Med.

Szczegoty: 2009 : Vol. 18, nr 2, s. 135-140.

Autorzy: Pawet Sadtecki, Matgorzata Walentowicz-Sadtecka, Wiestaw Szymanski,
Marek Grabiec.

Tytut oryginatu: Poréwnanie stezen VEGF, IL-8 oraz B-FGF w surowicy krwi i ptynie
otrzewnowym u pacjentek leczonych z powodu raka jajnika.

Czasopismo: Ginekol. Pol.

Szczegobty: 2011 :7.82, nr 7, s. 498-502.

Autorzy: Pawet Sadtecki, Marek Szymanski, Anna Stefanska, Grazyna Odrowqz-
Sypniewska, Wiestaw Szymanski.

Tytut oryginatu: Serum and peritoneal fluid interleukin 8 levels in epithelial ovarian
tumors.

Tytut catosci: 15th International Meeting of the European Society of Gynaecological
Oncology (ESGO). Berlin, Germany, 28 X-1 XI 2007.

Autorzy: Pawet Sadtecki, Marek Szymanski, Marta Zalewska, Wiestaw Szymanski.

Tytut oryginatu: Ocena stezen naskérkowego czynnika wzrostu (EGF) w surowicy krwi
kobiet leczonych z powodu nabtonkowych guzéw jajnika.

Czasopismo: Ginekol. Pol.

Szczegobty: 2009 : T. 80 supl. 1E

Uwagi: XXX Jubileuszowy Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego. Jakos$¢
zycia kobiety. Lublin, 16-19 IX 2009.

Autorzy: Pawet Sadtecki, Marek Szymanski, Wiestaw Szymanski.
Tytut oryginatu: Ocena stezen naskérkowego czynnika wzrostu (EGF) w plynie z jamy
otrzewnej v pacjentek leczonych z powodu raka jajnika.
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Czasopismo: Ginekol. Pol.

Szczegdty: 2009 : 1. 80 supl. 1E

Uwagi: XXX Jubileuszowy Kongres Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego. Jakos¢
zycia kobiety. Lublin, 16-19 IX 2009.

10. Recenzowanie publikacji w czasopismach miedzynarodowych
i krajowych:

Jestem recenzentem w 2 zagranicznych czasopismach naukowych o zasiegu
miedzynarodowym:

Journal of Obstetrics and Gynecology
Tumor Biology

11. Cztonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach
oraz towarzystwach naukowych:

2001 - obecnie Polskie Towarzystwo Ginekologiczne/Polskie Towarzystwo
Ginekologdw i Potoznikow

2018 - obecnie cztonek zarzgdu Oddziatu Kujawsko-Pomorskiego Polskiego
Towarzystwa Ginekologdw i Potoznikow

2003 - obecnie Miedzynarodowe Towarzystwo Ultrasonografii w Potoznictwie i
Ginekologii
(International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology - ISUOG)

2003 -2008 Europejskie Stowarzyszenie Lekarzy Specjalizujgcych sie w Potoznictwie i
Ginekologii (European Network of Trainees In Obstetrics and Gynecology)

2007 - obecnie Europejskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
(European Society of Gynecologic Oncology - ESGO)

2010 - obecnie Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
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