Autoreferat dr n.med. Diana Hodorowicz-Zaniewska

AUTOREFERAT

1. IMIE | NAZWISKO: DIANA HODOROWICZ-ZANIEWSKA

2. POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE/ARTYSTYCZNE Z PODANIEM
NAZWY, MIEJSCA | ROKU ICH UZYSKANIA ORAZ TYTUtU ROZPRAWY
DOKTORSKIEJ:

a) Dyplom ukonczenia Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium
Medicum w Krakowie (1999);

b) Dyplom doktora nauk medycznych - Wydziat Lekarski Uniwersytetu Jagielloriskiego —
Collegium Medicum w Krakowie (2007). Tytut rozprawy doktorskiej: Przydatnos¢
insulinopodobnych czynnikéw wzrostu do oceny wynikow leczenia chorych z rakiem
jelita grubego. Promotor: Prof. zw. dr hab. n. med. Tadeusz Popiela;

c¢) Dyplom specjalizacji w zakresie chirurgii ogélnej wydany przez Centrum Egzamindw
Medycznych, todz (2008);

d) Dyplom specjalizacji w zakresie chirurgii onkologicznej wydany przez Centrum
Egzamindéw Medycznych, £édz (2013);

e) W toku: specjalizacja w zakresie chirurgii plastycznej w Klinice Chirurgii Plastycznej,
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (od
2017 roku).

3. INFORMACJA O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH
NAUKOWYCH/ARTYSTYCZNYCH:

a) Uniwersytet Jagiellonski — Collegium Medicum w Krakowie:
e 2007-2012: | Katedra Chirurgii Ogdlnej, asystent
e o0d2012: | Katedra Chirurgii Ogdlnej, adiunkt

b) Szpital Uniwersytecki w Krakowie:
e 2001-2007: Oddziat Kliniczny Kliniki Chirurgii Ogdélnej, Onkologicznej i
Gastroenterologicznej, asystent
e 0d2007: Oddziat Kliniczny Kliniki Chirurgii Ogdlnej, Onkologicznej i
Gastroenterologicznej, starszy asystent



Autoreferat

dr n.med. Diana Hodorowicz-Zaniewska

e 0d2015: Oddziat Kliniczny Kliniki Chirurgii Ogdlnej, Onkologiczne;j i
Gastroenterologicznej, starszy asystent-koordynator

¢) Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku:

e 0d2017: Klinika Chirurgii Plastycznej, lekarz specjalizant

4. WSKAZANIE OSIAGNIECIA WYNIKAJACEGO Z ART. 16 UST. 2 USTAWY Z

DNIA

14 MARCA 2003 R. O STOPNIACH NAUKOWYCH | TYTULE

NAUKOWYM ORAZ O STOPNIACH | TYTULE W ZAKRESIE SZTUKI (DZ. U. NR
65, POZ. 595 ZE ZM.):
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Hodorowicz-Zaniewska D., Brzuszkiewicz K., Kibil W., Szpor J., Szczepanik A. M.,
Dylag-Trojanowska K. E., Matyja A., Richter P., Clinical predictors of malignancy in
patients diagnosed with atypical ductal hyperplasia on vacuum-assisted core
needle biopsy, Videosurg. and Other Miniinv. Techn. 2018: Vol. 13, No 2, p. 184-
191.

Moj wktad: opracowanie koncepcji i zatozen pracy, zebranie i opracowanie
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Moj wktad: opracowanie koncepcji i zatozen pracy, zebranie i opracowanie
materiatu doswiadczalnego, analiza i dyskusja uzyskanych wynikow, wybor
pismiennictwa, przygotowanie manuskryptu i jego zgtoszenie do druku. Swoj
udziat szacuje na 85%.

4. Hodorowicz-Zaniewska D., Szpor J., Siarkiewicz B., Brzuszkiewicz K., Kategoria B3
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Curr. Gyn. Oncol. 2018: Vol. 3, No 3, p. 183-189.

Moj wktad: opracowanie koncepcji i zatozen pracy, zebranie i opracowanie
materiatu doswiadczalnego, wybor pismiennictwa, przygotowanie manuskryptu i
jego zgtoszenie do druku. Swdj udziat szacuje na 85%.

C. OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO/ARTYSTYCZNEGO WW. PRACY/PRAC |
OSIAGNIETYCH WYNIKOW WRAZ Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO
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Prezentowane osiggniecie naukowe obejmuje cykl czterech spdjnych tematycznie prac,

ktorych plonem jest okreslenie optymalnego toku postepowania w przypadku zmian
gruczotu piersiowego o niepewnym charakterze biologicznym, zdiagnozowanych na drodze
biopsji gruboigtowej wspomaganej préznig. Stosunkowo rzadko wystepujgce patologie tego
typu zaliczane sg do kategorii diagnostycznej B3. Nalezg do nich: brodawczaki
wewnatrzprzewodowe, atypowy rozrost wewnatrzprzewodowy (ADH), atypowy rozrost
zrazikowy (ALH), klasyczny rak zrazikowy in situ (LCIS), atypia nabtonkowa ptaska (FEA), guz
lisciasty i blizna promienista. Zmiany te charakteryzuja sie znaczng heterogennoscia i
zarazem tendencjg do wspotwystepowania ze zmianami ztosliwymi. Wystepujacy rozdzwiek
pomiedzy ich fagodnym charakterem histologicznym, a istniejgcym réwnoczesnie ryzykiem
niedoszacowania raka powoduje, ze postepowanie z pacjentkami u ktérych w biopsji
rozpoznano zmiany z kategorii B3 zawsze budzito szereg kontrowersji. W rezultacie leczenie
chirurgiczne ewoluowato od zabiegéw amputacyjnych (w przypadku brodawczakéw czy raka
zrazikowego in situ), przez kwadrantektomie, po miejscowe wyciecie fragmentu piersi.
Aktualnie coraz czesciej dopuszcza sie usuniecie zmiany technikami matoinwazyjnymi, w tym
réwniez na drodze biopsji gruboigtowej wspomaganej prdznig i pozostawienie pacjentki w
programie kontroli radiologicznej. Dlatego tez dla klinicysty sg bardzo wazine umiejetnosci
interpretacji wyniku histologicznego biopsji, przeprowadzenie prawidtowej korelacji
kliniczno-radiologiczno-patologicznej i dokonanie selekcji pacjentek wymagajacych dalszego
leczenia chirurgicznego lub postepowania zachowawczego.
Najczestszg patologie w grupie B3 stanowig brodawczaki wewnatrzprzewodowe, bedgce
tagodnymi nowotworami rozwijajgcymi sie w obrebie przewodéw mlekowych. Ich czestos¢
wystepowania jest szacowana na 2 - 3% populacji kobiecej. W przypadku jednak obecnosci
patologicznego wycieku z brodawki mozliwo$é rozpoznania brodawczaka wzrasta do 40 —
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70%. Zmiany te pojawiajg sie u kobiet w wieku 30 - 77 lat i wystepujg w dwdch postaciach:
centralnej lub obwodowej. Brodawczaki centralne sg zwykle pojedyncze i dotyczg starszej
grupy wiekowej. Zlokalizowane gtéwnie w okolicy okotobrodawkowej w obrebie duzych
przewoddw wyprowadzajgcych, manifestujg sie wyciekiem z brodawki o charakterze
surowiczym lub krwistym. Posta¢ obwodowa jest najczesciej mnoga. Moze ona objawia¢ sie
w formie palpacyjnego guzka, jednak zwykle jest niema klinicznie, rozpoznawana
przypadkowo w trakcie badan profilaktycznych. Wystepuje przewaznie u kobiet mtodych i w
przeciwienstwie do brodawczakéw centralnych wyraznie zwieksza ryzyko zachorowania na
raka piersi. Zgodnie z danymi z piSmiennictwa, stwierdzenie w preparacie pozyskanym
technika standardowej biopsji gruboigtowej czystego brodawczaka wewnatrzprzewodowego,
wigze sie z ryzykiem niedoszacowania raka wynoszgcym 4.6 — 18%. Ryzyko to wzrasta u
kobiet po 54 roku zycia oraz w przypadku zmian o Srednicy powyzej 1cm. Przy towarzyszacej
atypii ryzyko jest bardzo wysokie, zawarte w przedziale od 13 do 92%. Dlatego w takich
przypadkach powszechng praktykg jest kwalifikacja do chirurgicznego wyciecia zmiany.
Nalezy podkreslié, ze dla biopsji gruboigtowej wspomaganej prdinig, ktdra dostarcza
wiekszych objetosciowo wycinkdw, niedoszacowanie rozpoznania wyraznie maleje, osiggajac
wartos¢ 0 - 2.6% dla czystych brodawczakow i 9 - 21%, gdy wspdtistniejg one z atypowym
rozrostem.

Studia wtasne dotyczgce brodawczakdow sg prezentowane w pierwszej i trzeciej pracy z
przedstawionego cyklu. Badania objety materiat kliniczny uzyskany z ponad 5000 biopsiji
mamotomicznych wykonanych w latach 2000 - 2017 w Uniwersyteckim Centrum Leczenia
Chordéb Piersi w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie. W pierwszej publikacji zamieszczonej
w Clinical Breast Cancer w 2012 roku przedstawiono analize 62 przypadkéw brodawczakoéw.
W pracy trzeciej ogtoszonej drukiem w Ginekologii Polskiej w 2019 roku, uwzgledniono az
222 przypadki. Materiat ten w poréwnaniu z danymi prezentowanymi w literaturze
przedmiotu jest jednym z najwiekszych na $wiecie. Retrospektywnej ocenie poddano
morfologie zmian w badaniach obrazowych, rozmiar w MMG i USG, lokalizacje (centralng <
3cm od brodawki i obwodowg > 3cm od brodawki), wieloogniskowos¢, kategoryzacje opisu
wg klasyfikacji BI-RADS (Breast Imaging-Reporting and Data System) oraz makroskopowa
ocene doszczetnosci biopsyjnego wyciecia. Uwzgledniono réwniez dolegliwosci kliniczne
(obecnos¢ palpacyjnego guzka, wyciek z brodawki i bolesnos¢ piersi), wynik badania
fizykalnego, status menopauzalny pacjentki, obcigzajgcy wywiad osobniczy i rodzinny oraz
stosowanie hormondéw (antykoncepcji hormonalnej lub hormonalnej terapii zastepczej przez
okres powyzej 5 lat).

U 158 kobiet stwierdzono czyste brodawczaki, u 15 towarzyszgce gruczolakowtdkniaki
ztozone lub blizny promieniste, u kolejnych 29 brodawczaki z rozrostami atypowymi (ADH,
LCIS, DCIS). Dokonujgc otwartej biopsji chirurgicznej w tej grupie chorych zdiagnozowano
ostatecznie 3 przypadki raka inwazyjnego i 5 przypadkéw raka wewnatrzprzewodowego.
Ryzyko niedoszacowania ztosliwego procesu nowotworowego, przy stwierdzeniu w biopsji
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gruboigtowej wspomaganej préznig czystego brodawczaka wyniosto 0.6%. Towarzyszaca
atypowa hiperplazja przewodowa, w porownaniu do innych wspdtistniejgcych z
brodawczakiem rozpoznan histologicznych, az 13-krotnie zwiekszata prawdopodobieristwo
wystgpienia raka, osiggajac poziom 20%. Ryzyko niedoszacowania raka byto réwniez
znamiennie wyzsze w grupie kobiet starszych, przy niedoszczetnym makroskopowo
charakterze biopsji oraz w przypadkach wysokiej klasyfikacji BI-RADS obrazéw
ultrasonograficznych i mammograficznych. Szczegétowa analiza statystyczna i wieloletni
okres obserwacji pozwalajg stwierdzi¢, ze przy rozpoznaniu w biopsji czystego brodawczaka i
zgodnym obrazie klinicznym, nie ma wskazan do dalszego leczenia chirurgicznego,
aczkolwiek szczegdlnej uwagi wymagajg pacjentki starsze, a takze pozostawione zmiany
resztkowe. W przypadku towarzyszacego atypowego rozrostu wewnatrzprzewodowego i
przy braku korelacji kliniczno-patologicznej, metodg z wyboru powinna nadal pozostaé
radykalizacja w otwartej biopsji chirurgicznej. Wyniki, ktore uzyskatam w 2012 roku miaty
nowatorski charakter. Ich wiarygodnos¢ istotnie podbudowatam w kolejnej wymienionej
powyzej pracy, ktorej wnioski sg osadzone na o wiele bogatszym materiale klinicznym.
Podkreslenia wymaga fakt, ze przedstawione dane dobrze korelujg z miedzynarodowymi
zaleceniami dotyczgcymi postepowania ze zmianami B3 przedstawionymi w listopadzie 2018
roku w periodyku Breast Cancer Research and Treatment.

Kolejna z cyklu prac, opublikowana w Videosurgery and Other Miniinvasive Techniques w
2018 roku, dotyczy drugiej co do czestosci patologii z grupy B3, czyli atypowej hyperplazji
wewnatrzprzewodowej. Termin ADH identyfikuje grupe zmian o okreslonych cechach
cytologicznych i architektonicznych zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem raka piersi (WHO).
Diagnoza postawiona na postawie preparatu biopsyjnego jest czesto nieprecyzyjna. W grupie
kobiet z rozpoznaniem ADH, ryzyko wystgpienia raka piersi jest 3 - 5 razy wyzisze niz w
populacji ogdlnej, a w przypadku wspétistnienia z obcigzajagcym wywiadem rodzinnym rosnie
nawet dziesieciokrotnie. ADH jest zwykle niemga klinicznie patologig, najczesciej
diagnozowang na podstawie biopsji mikrozwapnien, stwierdzanych w przesiewowych
badaniach mammograficznych. Nie ma typowych cech morfologicznych w badaniu
sonograficznym i w odniesieniu do biopsji pod kontrolg USG jest zjawiskiem absolutnie
przypadkowym. Zasadnos$¢ chirurgicznego wyciecia zmiany, w sytuacji rozpoznania czystego
ADH w biopsji gruboigtowej, ttumaczy odsetek 22 - 65% przypadkdéw raka in situ lub raka
naciekajgcego w ostatecznym materiale operacyjnym. Dla biopsji gruboigtowej wspomaganej
prdéznig, niedoszacowanie rozpoznania jest wyraznie mniejsze i wynosi 13 - 26%.

W materiale wtasnym 67 przypadkdw atypowej hiperplazji wewnatrzprzewodowej, ryzyko
niedoszacowania raka wyniosto ponad 26%. Sposrod uwzglednionych w ocenie parametréw,
stwierdzono istotne statystycznie ryzyko niedoszacowania rozpoznania dla kobiet
objawowych, w wieku powyzej 60 lat, z przebytym lub wspdfistniejgcym rakiem piersi. Nie
wykazano natomiast zaleznosci pomiedzy odsetkiem fatszywie ujemnych wynikéw biopsji a
stanem menopauzalnym czy obcigzajagcym wywiadem rodzinnym. Analizujgc morfologie i
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wielkos¢ zmian stwierdzono wyraznie wieksze prawdopodobienstwo niedoszacowania raka
dla zmian o srednicy powyzej 1cm, widocznych w obu badaniach obrazowych oraz nizsze
ryzyko fatszywie ujemnego wyniku przy towarzyszacym utkaniu gruczolakowtdékniaka. W
badanej populacji, w trakcie ponad b5-cioletniego programu kontroli radiologicznej,
zdiagnozowano u 4 kobiet metachronicznego raka, przy czym w 3 przypadkach byt on
zlokalizowany w drugiej piersi. Uzyskane wyniki pozwolity na konkluzje, ze przy rozpoznaniu
ADH w biopsji gruboigtowej wspomaganej prdznig, optymalnym sposobem dalszego
postepowania powinna pozostaé¢ otwarta biopsja wycinajgca. Odstgpienie od radykalizacji
chirurgicznej mozna rozwazy¢ wytgcznie w wybranych przypadkach, przy petnej zgodnosci
kliniczno-radiologiczno-patologicznej, u kobiet ponizej 60 roku zycia. Warunkiem takiego
postepowania musi by¢ jednak zachowanie rygoru corocznych badan kontrolnych. Wyniki te
potwierdzajg najnowsze miedzynarodowe zalecenia, dopuszczajgce przy rozpoznaniu
atypowe] hyperplazji wewngatrzprzewodowej program Scistej kontroli jedynie w
wyselekcjonowanych grupach pacjentek.

Cykl opracowan zamyka manuskrypt opublikowany w 2018 roku w Current Gynecologic
Oncology, przedstawiajacy algorytm postepowania w przypadku histologicznych rozpoznan
zmian o niepewnym charakterze biologicznym. Uwzgledniono w nim dane literaturowe i
aktualne wytyczne dla pacjentek ze zdiagnozowanymi w standardowej biopsji gruboigtowej
lub biopsji gruboigtowej wspomaganej proznig: brodawczakiem wewngatrzprzewodowym,
ADH oraz innymi rzadszymi patologiami, a mianowicie klasyczng postacig LCIS, ALH, FEA,
guzem lisciastym czy blizng promienistg. Okazuje sie, ze w wiekszosci przypadkow, po
biopsji wspomaganej prdznig, mozna odstgpi¢ od radykalizacji chirurgicznej. Z wyjatkiem
rozpoznan atypowej hiperplazji wewnatrzprzewodowej i guza lisciastego, po dokonaniu
doktadnej korelacji kliniczno-patologicznej i wyjasnieniu reprezentatywnosci wycinkéw,
dopuszczalne jest pozostawienie pacjentki w corocznym programie kontroli radiologicznej
przez okres przynajmniej 5 lat.

W konkluzji mozna stwierdzi¢, ze dane z pismiennictwa jak i uzyskane wyniki wtasne,
wskazujg na bardzo duzg przydatnos¢ biopsji gruboigtowej wspomaganej prdéznia w
diagnostyce i leczeniu zmian o niepewnym charakterze biologicznym. Ma ona istotne
znaczenie kliniczne i powinna znalezé wykorzystanie w codziennej praktyce chirurga,
ginekologa i radiologa. Jako technika diagnostyczna cechuje sie matg inwazyjnoscig, niskim
ryzykiem powiktan i wysokg wydolnosciag. Réwnoczes$nie w odniesieniu do wszystkich zmian z
kategorii B3, z wyjatkiem ADH i guza lisciastego, petni role terapeutyczng i pozwala na
unikniecie zabiegu operacyjnego. Chociaz rozpoznanie zmiany o niepewnym charakterze
biologicznym jest stosunkowo rzadkie, to przedstawiona problematyka bez watpienia lezy w
bardzo aktualnym nurcie badawczym, na co wskazuje takie znaczaca liczba prac
opublikowanych w ostatnich 2 latach w literaturze swiatowej. Na gruncie krajowym
przedstawiony materiat ma charakter unikatowy, zaréwno w aspekcie podjetej tematyki, jak
i zgromadzonego materiatu klinicznego.
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Osiggniecie naukowe stanowi cykl 4 publikacji o tgcznej punktacji:
e |F:4.101
e Punktacja MNiSW: 61

5. OMOWIENIE POZOSTAtYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH
(ARTYSTYCZNYCH)

A. TEMATYKA PRAC BADAWCZYCH

Moje zainteresowania naukowe sg sciSle zwigzane z dziatalnoscia zawodowg oraz
uprawnieniami uzyskiwanymi w ramach kolejno zdobywanych specjalizacji. Ogdlnie
koncentruje sie na zagadnieniach z obszaru szeroko pojetej diagnostyki i leczenia
onkologicznego.

Poczatkowo uwage mojg przykuwata problematyka raka jelita grubego. Z tego zakresu
powstat cykl 6 publikacji przygotowanych we wspoétpracy z zespotem Pani prof. dr hab.
Krystyny Sztefko z Zaktadu Biochemii Klinicznej Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii w
Krakowie. W pracach tych przedstawiono analize zachowania ukfadu insulinopodobnych
czynnikdw wzrostu i ich biatek wigzgcych w surowicy krwi, ocene sktadu kwaséw
ttuszczowych frakcji fosfolipidow w tkance nowotworowe] oraz stezenia witaminy D3 i
ekspresji genu VRD u chorych w rdinych stadiach zaawansowania raka jelita grubego.
Przedmiotowy dorobek uzupetnia 14 doniesien zjazdowych, z ktorych 6 byto
prezentowanych na konferencjach o miedzynarodowym zasiegu. Powszechnie wiadomo, ze
wczesne rozpoznanie choroby nowotworowej jest najwazniejszym czynnikiem decydujgcym
0 powodzeniu leczenia. Dlatego tez poszukiwania fatwo dostepnych, czutych i swoistych
testow pozwalajgcych na wykrycie obecnosci nowotworu i ocene stopnia jego
zawansowania, utrzymujg sie w nurcie najwazniejszych probleméw badawczych. W ciggu
kilkunastu ostatnich lat, zaréwno analizy laboratoryjne jak i badania populacyjne, wskazuja
na szczegdlny udziat insulinopodobnych czynnikow wzrostu (IGFs) w réinych etapach
karcinogenezy. W skfad osi IGF, oprécz IGF-1 i IGF-2, wchodzg takze ich receptory i swoiste
biatka wigzace (IGFBP-1-6), proteazy biatek wigzacych, inhibitory proteaz oraz szereg
zwigzkoéw wspétdziatajgcych z BP, modulujgcych dziatanie czynnikdw wzrostu. Substancje te
na drodze autokrynnej, parakrynnej lub endokrynnej, regulujg metabolizm komodrek w
sposodb podobny do insuliny, odgrywajac przy tym zasadnicza role w procesach ich
proliferacji, réznicowania i apoptozy. Z dostepnej literatury wiadomo, ze znaczenie w
tworzeniu i progresji raka jelita grubego majg zaburzenia obserwowane niemal na kazdym
poziomie tego uktadu. To tez w ramach przedstawianych prac podjeto prébe kompleksowej
oceny zachowania sie poszczegdlnych elementdéw osi IGF w surowicy krwi chorych w réznych
stadiach zaawansowania. Na materiale klinicznym obejmujgcym wyjsciowo 260 chorych
wykazano, ze zaburzenia w funkcjonowaniu osi IGF leczonych operacyjnie pacjentéw z
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rakiem jelita grubego, dotyczg przede wszystkim IGF-1, wolnej frakcji IGF-1 i IGFBP-2.
Najwazniejsze znaczenie prognostyczne wydaje sie mie¢ pomiar stosunku stezenia IGFBP-2
do albuminy, a wzrost stosunkéw stezen frakcji wolnej i zwigzanej IGF-1 do albuminy po
zabiegu operacyjnym mozna uwazac za biochemiczny wskaznik nieradykalnosci leczenia
chirurgicznego. Rodwnoczesnie stwierdzono, ze obnizony poziom IGFBP-2 i podwyziszone
stezenie IGF-1 prognozuje bardziej agresywny przebieg choroby u pacjentéw powyzej 50
roku zycia. Zwieniczeniem tych studiéw byto przygotowanie przeze mnie dystertacji
doktorskiej, ktérg obronitam z wyrdzinieniem w 2007 roku. Praca ta zostata uznana za
najlepszy doktorat z dziedziny klinicznej zabiegowej i wyrdzniona | Nagrodg im. Aureli Baczko
przyznang przez prof. Bronistawa Baczko, Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej i Polskie
Towarzystwo Popierania i Krzewienia Nauk.

Kontynuacjg wspotpracy z Zespotem Zaktadu Biochemii Klinicznej byt projekt dotyczacy
oceny sktadu kwaséw ttuszczowych frakcji fosfolipidéw w tkance nowotworowej u chorych
na raka jelita grubego. Szczegdtowa analiza wynikow wykazata, ze zarowno sktad kwasow
ttuszczowych tej frakcji, jak i indeks nasycenia bedgcy stosunkiem kwasu stearynowego (C18)
do kwasu oleinowego (C18:1) w btonach erytrocytéow i tkankach nowotworowych zalezg od
umiejscowienia nowotworu. W  kolejnej pracy analizowano stezenia  25-
hydroksycholekalcyferolu (witaminy D3) oraz ekspresje genu VDR u pacjentow z rakiem jelita
grubego w zaleznosci od lokalizacji guza, stopnia zaawansowania choroby oraz jej przebiegu.
W toku badan stwierdzono u nich obnizone stezenie witaminy D3 w porownaniu do grupy
kontrolnej. Poziom 25-hydroksycholekalcyferolu byt nizszy réwniez u osdb z chorobg
zaawansowang i zlokalizowang w odbytnicy. Opisywane powszechnie przeciwnowotworowe
dziatanie witaminy D3 byto z kolei uzaleznione od poziomu ekspresji genu VDR w tkance
guza.

Drugi obszar moich zainteresowan stanowity nowotwory uwarunkowane genetycznie i
pierwotnie byt on $ciSle zwigzany z projektem utworzenia wielodyscyplinarnego zespotu
zajmujgcego sie tg tematyky. Powotany w 2002 roku przez Pana prof. dr hab. Jerzego
Stachure z Katedry Patomorfologii UICM zespét skupiat chirurgdéw, ginekologdw i patologéw.
Mieli oni objg¢ poradnictwem genetycznym, diagnostyka i opiekg medyczng chorych z
dziedzicznie uwarunkowanymi rakami: zotgdka, jelita grubego, piersi, jajnika i trzonu macicy.
W ramach tego programu nawigzatam wspétprace z Zaktadem Genetyki Cztowieka PAN w
Poznaniu. Placéwka ta, dzieki grantowi finansowanemu przez KBN (No 6P0O5A13021)
realizowata bezptatnie badania genetyczne u chorych z polipowatoscig gruczolakowg
rodzinng (FAP). Efektem kooperacji jest wieloosrodkowa publikacja z 2004 roku
zamieszczona w Journal of Medical Genetics oraz 7 streszczen i komunikatéw zajazdowych
ktérych jestem wspdtautorem. W toku badan udato sie zidentyfikowaé 22 mutacje genu APC
odpowiedzialne za zespoét polipowatosci w populacji polskiej. Az 14 z nich nie wystepowato w
innych populacjach, natomiast jedna nie byta jak dotad w ogdle opisana.
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W ramach kolejnego grantu ministerialnego realizowatam wspdtprace z laboratorium
Oncogene Diagnostics sp. z 0.0., ktore réwniez prowadzito bezptatne badania genetyczne w
grupie chorych z rakiem piersi. Konsekwencjg tej dziatalnosci jest praca wydana drukiem w
Hereditary Cancer in Clinical Practice. Okazuje sie, ze w populacji kobiet na potudniu Polski,
standardowo wykonywane testy w kierunku mutacji BRCA 1/2 sg niewystarczajace i powinny
by¢ poszerzone o dodatkowe oznaczenia (c.9371A>T i c.9403delC w genie BRCA 2 oraz
¢.509_510delGA w genie PALB2).

Nastepny etap mojej dziatalnosci naukowej jest juz zwigzany z diagnostyka i leczeniem
schorzen piersi. Wsrdd tej grupy publikacji nalezy wyrdznié prace dotyczgce ultrasonografii
interwencyjnej, a zwfaszcza biopsji gruboigtowej wspomaganej préznig zwanej tez biopsja
mammotomiczng. Cykl 5 spdjnych tematycznie artykutéw, nie wchodzgcych w sktad pracy
habilitacyjnej, uzupetnia 5 doniesien zjazdowych i 2 wyktady na zaproszenie, w tym jeden
prezentowany w 2018 roku na sesji plenarnej zjazdu Greckiego Towarzystwa Chirurgdéw
Piersi. Technika pierwotnie zarezerwowana do diagnostyki niepalpacyjnych zmian
ogniskowych piersi, znajduje aktualnie zastosowanie w leczeniu tagodnych guzkow piersi o
$rednicy do 2-2.5cm i stanowi niezwykle konkurencyjng metode dla otwartej biopsji
chirurgicznej. Jej rola zostata réwniez doceniona w aspekcie diagnostyki i leczenia zmian o
niepewnym charakterze biologicznym. Jako pierwsi w Polsce wskazaliSmy na mozliwosci
terapeutyczne biopsji gruboigtowej wspomaganej prdznig w odniesieniu do zmian tagodnych
i nalezacych do kategorii B3. Wiarygodnos¢ naszych opracowan oparta jest o zdobyte duze
doswiadczenie i jeden z najwiekszych w tym zakresie materiatow klinicznych obejmujgcy
ponad 5000 biopsji. Dla mnie zaowocowato to takze ciekawg pracg kazuistyczng
opublikowang w Videosurgery and other Miniinvasive techniques, opisujacg trzeci na Swiecie
przypadek choroby Mondora u pacjentki po przebytej biopsji.

Konsekwencjg Scistej wspotpracy zawodowej i naukowej z zespotem Katedry Patomorfologii
UJCM s3 2 publikacje dotyczgce obecnos$ci mastocytéw w podscielisku nowotwordw piersi
cechujacych sie mniejszg agresywnoscig biologiczng (raki hormonozalezne, o niskim stopniu
ztosliwosci histologicznej i bez ekspresji receptora HER-2) oraz nacieku limfatycznego wokét
guza w niekorzystnych podtypach molekularnych. Obie prace zostaty opublikowane
odpowiednio w Virchovs Archieve i Polish Journal of Pathology. Nadto w Polish Journal of
Pathology ukazato sie drukiem kazuistyczne opracowanie poswiecone pigmentowane;j
postaci choroby Pageta. Niezaleznie, w ramach tej wspétpracy, jestem wspodtautorem
rozdziatu pt. Rola patologa w diagnostyce i profilaktyce raka sutka w podreczniku dla
studentdw i lekarzy pt. Wybrane zagadnienia patologii klinicznej. Jako jedyny polski
wykfadowca bratam udziat w szkoleniu z patologii gruczotu piersiowego, zorganizowanym
przez European School of Pathology w 2018 roku.

W roku 2008 podjetam wspétprace z Panem dr hab. Jerzym Jankauem z Kliniki Chirurgii
Plastycznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Wspodtpraca ta, poczatkowo rozwijana na
gruncie chirurgicznym, stata sie dla mnie okazjg do napisania kilku prac zamieszczonych w
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periodykach: Medycyna Praktyczna Chirurgia i Medycyna Praktyczna Onkologia. Dotyczg one
probleméw jednoczasowej i odroczonej rekonstrukcji piersi, chirurgii onkoplastycznej,
powikfan po zabiegach rekonstrukcyjnych oraz aspektéow rehabilitacji i rekonwalescencji po
leczeniu rekonstrukcyjnym. W opracowaniach tych przedstawiono dostepne informacje
literaturowe i wiasne doswiadczenia. Nalezy zauwazy¢, ze na gruncie krajowym do tej pory
nie ma poréwnywalnych tematycznie publikacji.

Kolejnych kilka prac wzbogacajagcych mdj dorobek naukowy dotyczy rdéinych zagadnien
zwigzanych z rakiem piersi. Z wazniejszych mozna wymienié: Zasady kontroli chorych na raka
piersi po przeprowadzonym leczeniu radykalnym czy Landscape of oncoplastic breast surgery
across Poland opublikowane w Polskim Przeglgdzie Chirurgicznym. Wspomnie¢ wreszcie
wypada o moim udziale w charakterze konsultanta medycznego i korektora wydanej w
Polsce ksigzki pt. Piersi. Poradnik dla kazdej kobiety. Jej autorka jest wybitna amerykanska
chirurg piersi doktor Kristi Funk.

W okresie ostatnich lat bytam wielokrotnie zapraszana do wygtoszenia wykfadéw na
prestizowych konferencjach krajowych i zagranicznych. Pozwala to sadzi¢, ze moja
rozpoznawalnosc¢ i pozycja zawodowa jest ugruntowana w Srodowisku chirurgdow piersi.

B. ANALIZA BIBLIOMETRYCZNA

Moj dotychczasowy dorobek obejmuje 42 petnych prac opublikowanych w czasopismach
krajowych i zagranicznych oraz 47 doniesien zjazdowych.

Sposrdod 42 publikacji petnotekstowych 25 stanowig prace oryginalne, 12 pogladowe, 3
kazuistyczne, natomiast 2 sg publikacjami popularnonaukowymi.

taczna wartos¢ wskaznika Impact Factor dla wspomnianych publikacji wynosi 21.518,
MNiSW 361. Liczba cytowan opublikowanych prac wedtug bazy Web of Science wynosi 54
bez autocytowan, a wspotczynnik Hischa 5.

Poza pracami opublikowanymi w czasopismach jestem wspétautorka rozdziatu w monografii
krajowej i dokonatam korekty merytorycznej ksigzki Kristi Funk Piersi. Poradnik dla kazdej
kobiety. Szczegbdtowa lista prac zostata przedstawiona w zatgczniku 3.

C. INFORMACIE DODATKOWE

Swoje osiggniecia naukowe i zawodowe przedstawiatam w formie referatéw ustnych i
wykfadéw na 26 konferencjach miedzynarodowych i 19 krajowych, z ktérych czes¢ ukazata
sie w formie streszczen (petna lista w zataczniku 4). W latach 2010-2018 prezentowatam 16
wykfadéw na zaproszenie, wygtoszonych na sesjach plenarnych. Biorgc pod uwage range
spotkan na szczegdlng uwage zastugujg wystgpienia:

1. Quality of live vs quality of surgery in breast cancer patients. 15" Annual Conference
of the European Society of Surgery, 2011, Krakow.
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2. Co kazdy chirurg plastyczny wiedzie¢ powinien o biopsji wezta wartowniczego.
Miedzynarodowa Konferencja Naukowo-Szkoleniowa, Chirurgia rekonstrukcyjna i
estetyczna piersi, 2014, Lublin.

3. Chirurgia w leczeniu zaawansowanego i rozsianego raka piersi. IV Kongres Polskiego
Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej, 2014, Krakdéw.

4. Rak piersi-kontrola po leczeniu radykalnym. Xl Usteckie Dni Onkologiczne, 2015,
Ustka.

5. Nowe trendy w chirurgii raka piersi. XI Ogdlnopolska Konferencja Diagnostyka i
Leczenia Raka Piersi ,,Falenty 2017”, 2017, Warszawa.

6. Zatozenia kompleksowego leczenia raka piersi w ramach jednostek typu Breast Unit.
LXVIII Kongres Towarzystwa Chirurgdw Polskich, 2017, Krakow.

7. What a surgeon needs to know from the pathologist with special attention to new
surgical techniques. Breast Pathology, European School of Pathology, 2018, Krakow.

8. The use of VAB on breast diagnosis and excision of benign tumors-a surgeon’s point
of view. 6th Panhellenic Congress of the Greek Breast Surgery Society, 2018, Athens,
Grece.

Czynnie uczestniczytam przy wspoéttworzeniu Uniwersyteckiego Centrum Leczenia
Chordb Piersi w Krakowie, ktdre zostato otwarte w maju 2015 roku. Od poczatku powstania
Centrum petnie obowigzki jego koordynatora i w grudniu 2016 roku doprowadzitam do
uzyskania certyfikatu osrodka Breast Unit. Jako trzecia jednostka w Polsce otrzymalismy
akredytacje Miedzynarodowego Towarzystwa Senologicznego (SIS) i zarazem jako pierwszy
osrodek na sSwiecie podwdjng akredytacje narodowg i miedzynarodowq. Praca zespotu
ktorym kieruje wzorowana jest na sprawdzonych metodach z pokrewnych placéwek
amerykanskich oraz zachodnioeuropejskich, gdzie pacjentki z podejrzeniem raka piersi moga
liczy¢ na szybkg i kompleksowg diagnostyke oraz wielokierunkowe leczenie. W kazdym
przypadku rozpoznanego raka piersi decyzja odnosnie leczenia podejmowana jest wspdlnie
przez lekarzy biorgcych udziat w cotygodniowych konsyliach. W sktad zespotu wchodza:
radiolodzy, chirurdzy, ginekolodzy, onkolodzy, radioterapeuci i chirurg plastyczny. Wszystkie
pacjentki mogg liczy¢ réwniez na pomoc fizjoterapeuty i psychologa. Spektrum aktualnie
wykonywanych w osrodku zabiegéw chirurgicznych obejmuje zabiegi oszczedzajgce i
onkoplastyczne, biopsje weztéw wartowniczych, zabiegi radykalne, wreszcie jednoczasowe i
odroczone rekonstrukcje piersi. Scisle wspétpracujacy zespét radioterapeutéw i onkologéw
zabezpiecza dalsze leczenie tj. brachyterapie, teleradioterapie i terapie systemowa. Osrodek
prowadzi rowniez poradnictwo dla mtodych kobiet z rakiem piersi pragngcych zachowaé
ptodnos¢ po leczeniu onkologicznym, jest tez placéwka referencyjng w makroregionie dla
kobiet ciezarnych dotknietych tym schorzeniem. Uniwersyteckie Centrum Leczenia Chordb
Piersi posiada rozbudowang oferte edukacyjng i prowadzi szkolenia w zakresie diagnostyki
oraz leczenia chordb piersi dla lekarzy specjalizujgcych sie w dziedzinach chirurgii ogdlnej,
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chirurgii onkologicznej, potoznictwa i ginekologii oraz ginekologii onkologicznej. Ze wzgledu
na osadzenie w strukturze Szpitala Uniwersyteckiego i posiadane zaplecze intensywnej
terapii, w osrodku diagnozowane i operowane s3 najciezsze przypadki: z licznymi
obcigzeniami internistycznymi, synchronicznymi nowotworami w innych lokalizacjach i
pacjentki po przeszczepach nerek. Wiekszos$¢é stanowig chore z wojewddztwa matopolskiego,
jednak z uwagi na unikatowy w skali makroregionu serwis chirurgiczny, blisko 40% pacjentéw
pochodzi z wojewddztw sgsiednich: $lgskiego, podkarpackiego i Swietokrzyskiego.

Od kilku lat jestem recenzentem prac naukowych w czasopismach: Polish Journal of
Pathology i Current Gynecological Oncology. Bratam doradczy udziat w przygotowaniu
ministerialnego projektu Kompleksowego Leczenia Raka Piersi, ktoéry zostat ogtoszony do
konsultacji spotecznych przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w kwietniu 2014 roku.
W 2017 roku uczestniczytam w konsultacjach zleconych przez Agencje Taryfikacji i Oceny
Technologii Medycznych dotyczacych warunkéw akredytowania jednostek Breast Unit w
Polsce.

Jestem aktywnym cztonkiem Polskiego Towarzystwa Chirurgicznego (TCHP), Europejskiego
Towarzystwa  Chirurgicznego  (EES), Stowarzyszenia im.  Ludwika  Rydygiera,
Miedzynarodowego Towarzystwa Senologicznego (SIS) oraz Polskiego Towarzystwa do
Badan nad Rakiem Piersi w ktorym petnie funkcje Cztonka Zarzadu.
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