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4. Wskazanie tytutu osiagnigcia naukowego i jego omdéwienie
a) tytut osiagniecia naukowego

Monografia:

Znaczenie prognostyczne wybranych markeréw biatkowych i chromosomowych

w czerniaku naczyniowki
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w Poznaniu, 2018 (ISBN 978-83-7597-343-3)

Recenzenci wydawniczy:
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Prof. dr hab med. Maciej Krawczynski

b) omédwienie celu naukowego ww pracy i osiagnietych wynikéw wraz z oméwieniem
ich ewentualnego wykorzystania

Wprowadzenie

Czerniak btony naczyniowej jest najczestszym pierwotnym nowotworem wewnatrzgatkowym
u os6b dorostych, ktéry wywodzi sie z melanocytdw obecnych w btonie naczyniowej.
Czestoé¢ wystepowania tego nowotworu waha sie od 4,3 do 10,1 przypadkéw na milion
0séb rasy kaukaskiej i wedtug dostepnych Zrédet nie ulegta zmianie w ciggu ostatnich 50 lat
[1,2], inaczej niz w czerniaku skory, ktéry obecnie wystepuje znacznie czesciej.

Gatka oczna jest najczestsza nie-skérng lokalizacjg czerniaka. Czerniaki narzadu
wzroku stanowig ok. 5% wszystkich zachorowan na czerniaki, z tego 95% nowotworow
zlokalizowanych jest w samej naczyniéwece [1].

Szczegdlne otoczenie, w ktérym rozwija sie guz (tj. ‘uprzywilejowanie’ tkanek oka ze
wzgledu na fizjologicznie wyciszone mechanizmy odpowiedzi immunologicznej) powoduje,
ze jego patofizjogia jest inna niz w przypadku czerniakéw skoéry. Uwaza sie, ze komorki
czerniaka naczynidwki moga modyfikowac niektére mechanizmy obecne w gatce ocznej, aby
unika¢ kontroli immunologicznej [2]. W dalszym etapie rozwoju rozsiew guza nastgpuje
drogg krwi do watroby; szacuje sie, ze u ok. 50% pacjentéw dojdzie do rozwoju choroby

przerzutowej w ok. 5 lat od rozpoznania.



Czerniaki naczyniéwki powstajg z melanocytéw obecnych w bfonie naczyniowe;j.
Prekursorami zréznicowanych melanocytéw sa melanoblasty pochodzgce z cewy nerwowej
i migrujgce w czasie embriogenezy. Powszechnie uwaza sie, ze melanoblasty réznicujg sie
w kierunku melanocytéw w obrebie btony naczyniowej, dajac poczatek melanocytarnym
komérkom pnia, ktére wplywajg na zachowanie ukfadu homeostazy melanocytarnej
w obrebie ciata rzeskowego, naczyniéwki i teczéwki. Wiadomo, ze w przypadku czerniaka
skéry, takie komorki rezydujg w mieszkach wtosowych [4], gdzie podobne miejsce miatoby
znajdowac sie w oku — do tej pory nie ustalono.

Prawdopodobnie szlak dojrzewania komoérek czerniaka naczyniéwki przedstawia sig
nastepujaco: melanoblast — melanocyt — znamig — czerniak naczyniéwki. W wielu pracach
wykazano, ze w populacji komoérek czerniaka znajdujg sie tzw. komérki pnia, ale czy
wywodzg sie one z melanoblastéw, czy ze zréznicowanych juz melanocytéw dokfadnie nie
wiadomo. Ostatnie szczegétowe prace wskazujg, ze réinicowanie to ma miejsce zanim
komdrki nabeda cech ztosliwosci, ale nie jest to proces do korca poznany [5]. Nie jest
réwniez jasne, czy dla czerniakdw naczyniéwki etap znamienia jest konieczny, czy nowotwor
ten moze powstawacé bezposrednio z melanoblastéw/melanocytow.

Typowo stwierdzane mutacje genetyczne w czerniaku naczyniéwki dotyczg genu
GNAQ i GNA11; wystepujg one zazwyczaj w sposéb wykluczajacy sie, na wczesnym etapie
réznicowania komérek czerniaka (melanocyt-znamie) [5]. W okoto 50% komérkach czerniaka
obserwuje sie utrate 1 pary chromosomu 3, co szczegdlnie pogarsza rokowanie dla pacjenta
[5]. Inne opisane mutacje obejmujg geny: EIFAX, SF3B1, ktore sprzyjaja péznemu tworzeniu
przerzutéw w komédrkach guza wykazujgcych disomie 3 [6]. Mutacje BRAF typowe dla
czerniaka skory w komarkach czerniaka naczyniowki nie wystepuja prawie w ogole.

Monosomie 3 i jej wiekszy zwigzek z tworzeniem przerzutdw po raz pierwszy
w 1994 roku opisat Prescher [7]. Czesto towarzyszg jej inne nieprawidtowosci: delecja 1p,
amplifikacja 8q (najczesciej obserwowana nieprawidtowos¢), totez wiekszos¢ autoréw
uwaza, ze utrata jednego chromosomu 3 ma charakter pierwszorzedowy (inne zmiany
chromosomalne s3 jej nastepstwem) [8].

CKNSR3 (membrane-associated guanylate kinase interacting protein-like 1) jest produktem
transkrypcji genu CKNSR3 zlokalizowanego na chromosomie 6 w rejonie 6q25.2. Jest to

region, dla ktérego wykazano wiekszg liczbe amplifikacji i delecji metodg analizy zmiennosci



alleli przy uzyciu mikromacierzy SNP [9] i wykazano jego czestsze wystepowanie w grupie
pacjentéw z monosomig 3 i dtuzszym czasem przezycia.

Harbour et al. [10] zaobserwowat, ze wsréd guzdéw przerzutujacych czestsza jest
mutacja genu BAP1 (BRCA-associated protein 1) — genu kodujacego biatko zwigzane z BRCAL.
Gen ten jest zlokalizowany na chromosomie 3 (3p21.1) idziata jako gen supresorowy,
ktérego utrata sprzyja tworzeniu przerzutéw. Biatko BAP1 jest jednym z jadrowych enzyméw
deubikwitynujacych, ktory katalizuje proces uwalniania pojedynczych czgsteczek ubikwityny
z faricuchéw lub rozdzielanie taicucha izopeptydowego pomiedzy ubikwityng a biatkiem
substratowym [11)]. Bierze udziat w szeregu proceséw biologicznych takich jak naprawa
uszkodzeri DNA i regulacja cyklu i wzrostu komorki [12,13]. Uwaza sig, ze efekt supresorowy
BAP-1 ma zwigzek z jego jagdrowa Iokaliiach. Skupiska BAP-1 w cytoplazmie wptywajg na
wiekszg ekspresje biatek szoku termicznégo, ktéra czesto wystepuje w wielu nowotworach
[14,15]. Dziatanie BAP-1 jest rowymagane do interakcji pomigdzy HCF1 a czynnikami
transkrypcyjnymi typu forkhead FOXK1 i FOXK2, ktére razem tworza trzeciorzedowe biatko
kontrolujgce proliferacje komérek icykl komérkowy [15]. Utrata biatka BAP-1 skutkuje
nadekspresjg gendw docelowych dla FOXK2. W ciggu ostatnich kilku lat zidentyfikowano
szereg mutacji inaktywujgcych BAP1 w odniesieniu do innych typéw nowotworéw:
miedzybtoniaka optucnej, czerniaka skory, oponiaka, gruczolakoraka ptuc iraka nerki.
W czerniaku btony naczyniowej mutacje germinalne BAP1 wedtug wielu autoréw sa rzadkie
[5,10], w odrdinieniu od mutacji somatycznych, ktére wystepuja czesto [10,16].

Bialleliczna utrata funkcji genu BAP1 skutkuje utrata ekspresji biatka mierzalng
prostym oznaczeniem immunohistochemicznym [17,18,19], podczas gdy zidentyfikowanie
monosomii 3 lub mutacji BAP1 wymaga kosztownej analizy chromosomowej.

Wedtug obecnego stanu wiedzy, zidentyfikowanymi czynnikami ryzyka uogdlnienia
choroby s3: wiek chorego, wielko$¢ guza, objecie ciata rzeskowego i/lub tarczy nerwu
wzrokowego, nablonkowaty typ utkania nowotworu oraz cytogenetyczne: utrata jednego
chromosomu 3 oraz amplifikacja 8q. Dzi$ wiadomo, ze podziat drogi rozwoju komérek pod
wzgledem monosomii 3 nastepuje wczesnie w toku rozwoju nowotworu, natomiast ma
znaczenie zasadnicze dla jego agresywnosci. Obecnie uwaza sie, ze taki dychotomiczny
model moze by¢ zbyt wielkim uproszczeniem, prawdopodobnie w jednym guzie istnieje kilka
grup komoérek wykazujacych przewage jednej badz drugiej drogi, a potem w jaki$ sposob

jedna z nich zyskuje przewage.



Cele pracy:

1. Analiza ekspresji wybranych markeréw biatkowych i chormosomowych w czerniaku
naczyniéwki i ich korelacja z przezyciem.

2. Korelacja obserwowanej ekspresji BAP1 w jadrze i cytoplazmie z pozostatymi markerami
agresywnego typu nowotworu.

3. Ocena roli mikroérodowiska jako markera rozwoju choroby przerzutowej (tj. ekspresji
makrofagow) .

4, Weryfikacja tezy, ze utrata ekspresji nBAP1 jest odwracalna (zaproponowanie
mechanizmoéw kompensacyjnych — korelacja ekspresji FOXK1, FOXK2 i CKNSR3).

5. Identyfikcja czynnikéw ryzyka do zastosowania praktycznego wraz ze schematem

identyfikacji pacjentow z wysokim ryzykiem rozsiewu.

Materiat i metoda:

Analizie poddano materiat archiwalny pochodzgcy od pacjentdw operowanych w Katedrze
i Klinice Okulistyki UMP w latach 1991-2009 pozostajgcych w archiwum Zaktadu Patologii
i Profilaktyki Nowotworéw Wielkopolskiego Centrum Onkologii. Przeprowadzono analize
histopatologiczng, immunohistochemiczng i chromosomowa wybranych czynnikow
w oparciu o mikromacierze tkankowe (tissue microarrays - TMA).

Kryterium wiaczenia do badania stanowit udokumentowany przynajmniej osmioletni okres
obserwacji (tj. dostepne dane dotyczace ew. zgonu lub przezycia) ikompletne dane
wejsciowe, tj. wielkos¢ guza w momencie kwalifikacji.

Kryterium wytaczenia stanowit brak dostgpnego materiatu histopatologicznego do
jednoznacznej interpretacji badan dodatkowych.

Dane odnosnie do przezywalnosci chorych pochodzity z Wielkopolskiego Rejestru
Nowotwordw. Protokdt niniejszego badania zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (nr 876/15). Analize statystyczng wykonano przy

uzyciu programu Statistica STATSOFT ver. 11.

Wyniki:
Sposréd ogodtem 214 pacjentow, od ktorych w latach 1991-2009 pobierano tkanke guza,
zidentyfikowano 107 (50%) chorych, dla ktérych dostepne byly bloki parafinowe zawierajace



tkanke oraz mozna byto udokumentowac okres obserwacji. 18 chorych wykluczono z grupy
badanej z powodu braku dostatecznej ilosci tkanki do analizy.

Ostatecznie analizowano 89 preparatow pochodzacych od: 49 (55%) mezczyzn
i 40 (45%) kobiet w $rednim wieku 59 lat (zakres: 21 do 84 lata). Sredni okres potwierdzone;j
obserwacji klinicznej wynosit od 3 do 131 (Srednio 40) miesiecy.

Mediana najwiekszego wymiaru podstawy analizowanych guzéw wynosita 13,3 mm
(zakres: 5,56-21,00 mm), mediana grubosci 10,0 mm (zakres: 2,66-20,00 mm).
Stopien zaawansowania wg TNM 8th ed. (stage) wynosit | dla 3 czerniakéw (3%), IIA dla 16
(18%), IIB dla 30 (34%), A dla 32 (36%) illIB dla 8 guzéw (9%). Zajecie ciata rzeskowego
stwierdzono w 16 (18%) przypadkach, penetracje przeztwardéwkowa w 2 (2%) przypadkach.
Ponizsza tabela zestawia dane wyjsciowe pacjentéw w zaleznosci od stopnia zaawansowania

guza wg klasyfikacji AICC TNM 8th ed.

i 8-letnie 8-letnie
Sr.
N= 89 Kobiety | Mezczyini przezycie | przezycie
wieku
(n) (%)

I 3 0 3 69,67 2 66,67%
A 16 8 8 60 10 62,50%
1B 30 16 14 57,33 14 46,67%
A 32 13 19 58,50 14 43,75%
1B 8 3 5 62 1 12,5%
v 0 0 0 - - -

Tabela.1. Dane wyjéciowe pacjentéw w zaleznosci od stopnia zaawansowania guza wg klasyfikacji AJICC TNM

8th ed.

BAP1

Reakcje jgdrowg BAP1 stwierdzono w 32 (36%) przypadkach. W 57 (64%) preparatach
czerniaka nie stwierdzono jadrowej reakcji BAP1. Utrata ekspresji BAP1 w jadrze (nBAP1(-))
wystepowata istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw, dla ktérych przyczyng zgonu byt
rozsiew czerniaka naczynidwki. Przezywalno$¢ pacjentéw wg modelu Kaplana-Meiera byta
wyraznie gorsza dla guzéw z brakiem ekspresji BAP1, aczkolwiek nie byta to roznica istotna

statystycznie wzgledem grupy pacjentow z brakiem przerzutéw (log rank p=0,405).



Reakcje BAP1 w cytoplazmie komorki (cBAP1) uzyskano w 100% analizowanych
skrawkow, w 79 (88,8%) przypadkach byta ona dodatnia, jedynie 10 guzéw (11%) jej nie
wykazywato. Dodatnia ekspresja BAP1 w cytoplazmie wystepowata rowniez czesciej
u pacjentow, ktérzy zmarli z powodu pi‘zerzutéw, co ciekawe, chorzy w podgrupie bez
przerzutéw w grupie z dodatnig ekspresja cBAP1 byli w sposob istotny starsi (test Kruskala

i Wallisa z analizg kontrastéw).

Monosomia 3
Reakcje FISH na poziomie odpowiednim do interpretacji uzyskano w4l (46,1%)
przypadkach. 22 guzy (24,7%) wykazywaty utrate jednego chromosomu 3. Dla preparatéw,
w przypadku, ktérych udato sie uzyskaé¢ poziom odpowiedni do interpretacji, odsetek ten
wynosi  53,7%. Monosomia 3 nie byta niezaleznym predyktorem zgonu zpowodu

przerzutéw.

Mikrosrodowisko guza

U 75 pacjentéw (84,3%) stwierdzono w obrebie nowotworu obecnos¢ makrofagéw
CD68+, z tego 45 (60%) na poziomie A, 8 (24%) na poziomie B, 12 (16%) na poziomie C.
W catym badanym materiale odsetki wynosity odpowiednio: 50,6%, 20,2%, 13,5%.

U 76 pacjentow (85,4%) stwierdzbno w obrebie nowotworu obecnos¢ makrofagow

CD163+, z tego 41 (53,9%) na poziomie A, 15 (19,7%) na poziomie B, 10 (13,2%) na poziomie
C. 10 (13,2%) nie wykazywato jej w ogodle (D). W catym badanym materiale odsetki wynosity
odpowiednio: 46,1%, 16,9%, 11,2% i 11,2%.
Ujemny nBAP1 korelowat istotnie statystycznie z liczebnoscig makrofagéw CD68+ i CD163+.
W grupie pacjentéw, u ktdrych wystepowata utrata ekspresji BAP1 w jadrze komérkowym,
istotnie czesciej ekspresje makrofagéw CD 68+ i CD 163+ oceniono jako wysoka. Zjawisko to
bylo statystycznie istotne — p=0,002 i p<0,001 (test doktadny Fishera).

' Z kolei dodatnia reakcja BAP1 w jadrze zawsze oznaczata niewielka liczebnosé
makrofagéw, zaréwno u pacjentéw, ktérzy zmarli z powodu przerzutéw, jak i u tych, ktdrzy
przezyli. W podgrupie pacjentow z ujemnym nBAP1, ktérzy przezyli 8 lat, mniej byto
makrofagéw CD163+. Okazato sie, ze ekspresja makrofagéw CD68+ oceniona jako liczna lub

bardzo liczna w pofaczeniu ze stopniem zaawansowania guza istotnie skraca czas przezycia.



CKNSR3/ FOXK1/FOXK2

Reakcje CKNSR3 wykazano w 73 przypadkach (82%), dodatnia wystapita u 12 (13,5%)
pacjentéw. Reakcje FOXK1 uzyskano dla 72 (80,9%) przypadkdw, reakcje FOXK2 — w 69
przypadkach (77,5%). Poniewaz FOXK1 i FOXK2 moga dziata¢ synergistycznie, sprawdzono
rowniez zgodnos¢ w/w oznaczen — wynosita ona ok. 82%. Zauwazono, ze kompleks
FOXK1/K2 ulegat ekspresji (tj. byt mierzalny), jesli BAP-1 bylo dodatnie w cytoplazmie
komarki. W przypadku reakcji jadrowej nie wykazano zwigzku. Ekspresja powyzszych biatek

nie miata zwigzku z przezyciem pacjentéw.

Whioski:

1. Do analizy mozliwosci wystgpienia przerzutéw u pacjentéw z czerniakiem
naczynidwki nalezy stosowac zestaw cech obejmujgcych rodzaj komérek czerniaka,
ekspresje biatka BAP1, monosomie chromosomu 3, liczebnos¢ makrofagéow CD 68+
i CD163+. W przypadku utraty ekspresji BAP1, obecnosci monosomii chromosomu 3,
licznych i bardzo licznych makrofagéw CD68+ i CD163+ w utkaniu guza oraz
obecnosci komérek nabtonkowatych nalezy sie spodziewaé wiekszego ryzyka
wystgpienia przerzutéw.

2. Obserwuje sie odmiennos$¢ ekspresji BAP1 w jadrze komoérek w zaleznosci od typu
czerniaka (tj. mniejsza wystepuje w typie nabtonkowatym). Ponadto, zmiany ekspresji
BAP1 mogg mie¢ wplyw na typ odpowiedzi zapalnej (w tym zwiekszenie liczby
makrofagéw CD68+ i CD163+ ). Zmiany ekspresji BAP1 w cytoplazmie komdrek maja
zwigzek z wiekiem.

3. W przypadku czerniaka naczynidwki mikrosrodowisko istotnie wptywa na zdolnos¢
tworzenia sie przerzutéw, a tym samym ma istotne znaczenie prognostyczne.
Obecnos¢ wiekszej liczby makrofagéw CD68+ i CD163+ w utkaniu guza pogarsza
rokowanie.

4, Zaproponowane w literaturze komérkowe mechanizmy kompensacyjne w stosunku
do utraty ekspresji biatka BAP1 (tj. zmiana ekspresji CKNSR3, FOXK1/FOXK2) nie
zostaty potwierdzone. W zwigzku z powyiszym wydaje sig, ze jezeli istnieje

mozliwo$¢ odwrocenia kaskady zdarzen zapoczatkowanej utratg BAP1, to



prawdpodobnie mechanizm taki dziata zwlaczeniem wielu czynnikéw, a ich
identyfikacja w Swietle obecnej wiedzy nie jest mozliwa.

5. Zaproponowany schemat postepowania w oparciu o analize histopatologiczng
i immunohistochemiczng (tj. wiek chorego w momencie kwalifikacji, stopien
zaawansowania wg AJCC TNM, obecno$¢ komodrek nabtonkowatych w utkaniu
nowotworu, ekspresja BAP1 i/lub monosomia 3, okreslenie liczby makrofagow
CD68+, CD163+) pozwala zakwalifikowaé chorych do grupy wysokiego ryzyka
wystapienia przerzutéw i objg¢ odpowiednio wczesniej doktadniejszym nadzorem
pooperacyjnym. Jest to narzqdzié w oparciu o doktadng analize grupy pacjentow
z dtugim czasem obserwacji, ktére by¢ moze bedzie przydatne dla wytonienia grupy

chorych, ktéra w przysztosci powinna otrzymac leczenie neoadjuwantowe.

Mozliwo$¢ wykorzystania wynikow i dalsze kierunki badan

Z punktu widzenia fizjopatologii gljza, w $wietle obecnej wiedzy czerniak naczynidowki
przypomina niektdre z nowotworéw udzieci zdosy¢ nieskomplikowang progresja
w kierunku typu agresywnego (zmiana wtasciwosci cytogenetycznych komérek: monosomia
3, amplifikacja 8q, delecja 6p), co nie zmienia faktu, ze nadal nie wiadomo, kiedy i dlaczego
ta przemiana nastepuje [2].

W analizowanej grupie badanej zauwazono, ze brak ekspresji nBAP1 czesciej oznaczat
liczng obecno$é makrofagdéw zaréwno CD68+, jak CD163+ w catej grupie badanej. Mozna to
wyttumaczyé wten sposéb, ze rzeczywiscie brak ekspresji nBAP1, jako konsekwencja
zaburzed chromosomalnych w obrebie chromosomu 3, szczegdlnie Zle rokuje w potaczeniu
z tzw. irhmunofenotypem zapalnym guza wydajacym si¢ mie¢ zwigzek zamplifikacja
w rejonie 8q. Natomiast charakter tych przemian wydaje sie potwierdza¢ spostrzezenie, ze
utrata BAP1 wplywa na tworzenie mikrosrodowiska zapalnego, nie odwrotnie.

Wydaje sie, ze zidentyfikowanie grupy pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia
przerzutow powoli staje sie mozliwe. Na podstawie dostepnych danych literaturowych
racjonalne wydaje sie podawanie leczenia adjuwantowego w momencie rozpoczecia leczenia
okulistycznego. Fakt ten budzi wiele nadziei, ale tez i wiele kontrowersji.

Obecne mozliwosci obejmujg szczepionki oparte na komdrkach dendrytycznych
z jednym prospektywnym badaniem klinicznym zarejestrowanym do chwili obecnej [20].

Innymi substancjami badanymi pod tym katem jest sunitinib, czy inhibitory deacetylazy
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histonowej (HDAC) np. kwas walproinowy, w przypadku ktérego udowodniono, ze moze
odwraca¢ skutki utraty BAP1 na poziomie genetycznym [21].

Warto podkresli¢ jednak, ze na dzieri dzisiejszy nie okreslono typu mutacji, ktéra jako
jedyna i w 100% odpowiadataby za ztosliwa przemiane komérek nowotworu. Mutacje genu
BAP1 sy stosunkowo trudne do okreslenia, wiadomo tez, ze czerniaki pod wzgledem
zaburzen genetycznych sg heterogenne [22]. Powyzsze badania tez potwierdzajg te teze.

Odrebnym  zagadnieniem wydaje sie  wykrywanie krazacych  komdrek
nowotworowych przy uzyciu detekcji kragzgcego DNA lub egzosomalnego RNA. Kilku grupom
autoréw udato sie pozytywnie zidentyfikowaé krazagce komdrki nowotworowe, jednak sy to
tylko dane eksperymentalne. Sporo nadziei budzi egzosomalny RNA imozliwos¢
wykonywania tzw. ptynnych biopsji, tj. identyfikacji markeréw ryzyka choroby przerzutowej
w osoczu krwi bez koniecznosci pozyskiwania tkanki guza do analizy [21].

Otrzymane wyniki wskazuja na mozliwos¢ identyfikacji agresywnego typu nowotworu
na podstawie badafdi immunochistochemicznych, aczkolwiek wskazujg na koniecznos¢
kompleksowego podejscia do interpretacji poszczegdlnych barwied. Wdrozenie
wczesniejszej i odpowiednio dokfadnej diagnostyki w oparciu o zaproponowany schemat,
tj. MR (lub inne doktadne badanie obrazowe) j.brzusznej w okoto 3 lata po zabiegu, jesli
obecne s3 co najmniej trzy z ponizszych czynnikow:

e stopien zaawansowania wg TNM 8th ed. (stage) IIA i wigcej,

¢ wiek w momencie diaghozy powyzej 50 lat,

¢ obecnos$é¢ komorek nabtonkowatych tak/nie,

¢ liczebno$¢ makrofagébw CD 68+/ CD 163+ (z probag okreslenia liczby komorek

barwigcych sie podwdjnie: CD 68+/CD-163+),

* nBAP1 (-) (okreslany ilosciowo w 40 HPF) i/lub monosomia 3,
by¢ moze pozwoli na wczesniejsze wykrycie ognisk przerzutowych u chorych z grup ryzyka,
a tym samym wydtuzy przezycie. Jest to rézniez sposob wytonienia grupy pacjentéw, ktéra
powinna otrzymac leczenie neoadjuwantowe.

W przypadku czerniaka naczyniowki duze znaczenie wydaje sie miec
mikrosrodowisko guza. W zwigzku z uprzywilejowaniem immunologicznym tkanek oka duze
znaczenie dla rozwoju przerzutéw ma zachowanie wtasciwosci komorek pnia przez komorki
czerniaka oraz utrata funkcji komdrek NK,>ktc’>re W pewnym momencie przestajg kontrolowac

krgzace komorki nowotworowe. Préba blizszego przyjrzenia sie temu zjawisku wraz
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z oznaczeniem specyficznych miRNA w tkance guza i/lub osoczu krwi pacjentow (146a,181a,

20a, 223, 155 [38] bedzie jednym z nastepnych celéw badawczych.
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5. Omodwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych

Jestem autorem i wspétautorem 34 prac petnotekstowych, w tym 5 prac pogladowych i 12
kazuistycznych.

MNiSW: 396,00, IF= 30,979 ilosc cytowan - 24, Indeks Hirscha 3

. . Punktacja
Liczba prac Punktacja IF KBN/MNiSW

Prace oryginalne:

Publikacje z IF 10 30,979 300

Publikacje bez IF ' 19 - 77
Prace pogladowe 5 - 3
Podreczniki akademickie
/monografie/ i i ]
Rozdziaty 4 - 16

W trakcie studiéw bratam czynny udziat w pracach Studenckiego Kota Naukowego
przy Katedrze Okulistyki i Klinice Okulistycznej. We wspdtpracy z Klinikg Alerogologii
i Pneumonologii Dzieciecej prowadziatam badania nad rozwojem zaémy posteroidowej
u dzieci leczonych przewlekty steroidoterapia wziewng zpowodu astmy oskrzelowej.
Badania te byly nagradzane na konferencjach studenckich (lll nagroda w sesji internistycznej
na Kongresie Studentéw Medycyny w 2000r. oraz nagroda Towarzystwa Internistéw Polskich
w Warszawie w 2001r.) oraz prezentowane na VII Zjeidzie Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego i XX Zjezdzie Europejskiego Towrazystwa Okulistycznego (SOE).

Od 2005 roku moje zainteresowania zwrdcity sie strone onkologii okulistyczne;j.
Od 2008 roku, po uzyskaniu dyplomu specjalisty, prowadze przykliniczng Poradnig Onkologii
Okulistycznej, ktéra od 2013 roku ma status samodzielnej jednostki w statucie Szpitala
Klinicznego Przemienienia Pariskiego. Jest jedyng w tej czesci Polski Poradnia dla pacjentéw
z nowotworami narzadu wzroku oraz jedng zdwdch w Polsce prowadzacych leczenie
nowotwréw wewnatrzgatkowych.

W 2012 i 2013 roku odbytam staz (clinical fellowship) w zakresie onkologii
okulistycznej dorostych w Liverpool Ocular Oncology Centre (LOOC) w Wielkiej Brytanii pod
kierunkiem Prof. Bertila Damato. W tym okresie pracowatam jako lekarz w ambulatorium,

jak tez i w bloku operacyjnym samodzielnie przeprowadzajac niektore zabiegi operacyjne.
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Bratam takze udziat w opracowywaniu wynikéw naukowych grupy obejmujacych zebranie
materiatu, analize statystyczng oraz przygotowanie i rewizje manuskryptéw, ktére zostaty
opublikowane w uznanych czasopismach okulistycznych (Eye, British Journal of
Ophthalmology, Clinical and Experimental Ophthalmology) oraz wspofautorstwem
rozdziatdw w podrecznikach anglojezycznych. Prace nad niektédrymi z zagadnien podjetymi
w trakcie tego szkolenia kontynuowatam po powrocie do Polski rozszerzajac doswiadczenie o
polskg grupe pacjentéw. Za swojg dziatalno$¢ naukowa zostatam uhonorowana nagroda

zespotowg Rektora UMP w 2016 roku.

Tematy moich zainteresowan badawczych mozna pogrupowaé w nastepujgce obszary

zagadnien:

A) Biopsja zmian wewnatrzgatkowych i endoresekcje

Pobranie materiatu do analizy histopatologicznej jest z gatki ocznej jest trudne i wigze sie
zasadniczo z 2 problemami. Pierwszym z nich jest oczywiscie dostep operacyjny (zmiany
potozone przed réwnikiem gatki mozna bioptowac przez twardéwke, zmiany potozone poza
— aspirujac tkanke guza np. witrektomem 25G). Druga trudnoscig jest mata objetos¢
materiatu pozyskanego w ten sposob i trudnosci w doktadnej analizie histopatologicznej.
Rutynowo w zwiagzku z tym biopsji w okulistyce nie wykonuje sig, poniewaz ze wzgledu na
rozwdj technik obrazowania do celéw diagnostycznych nie jest ona konieczna. Pozyskanie
tkanki guza jest natomiast konieczne db prognozowania i opracowanie takiego systemu
prognozowania jest jednym z celéw mojej pracy naukowo-badawczej. Obecnie prowadze
badania nad optymalizacja techinki biopsji w celu zapewnienia wiekszej ilosci materiatu do
analizy pobierajgc materiat po usunieciu gatki ocznej (zgoda Komisji Bioetycznej UMP
nr 414/2018).

W przypadku guzéw przerzutowych, gdzie nieznane jest ognisko pierwotne, w celu
szybkiego ustalenia diagnozy mozna albo wykona¢ szereg badan obrazowych albo pobra¢
tkanke guza do badania histopatologicznego. Audyt wewnetrzny w LOOC, ktdry pomagatam
przeprowadzi¢, wskazuje, ze jest to technika bezpieczna i skuteczna [1].

Endoresekcja guzow wewnatrzgatkowych jest technika kontrowersyjng — wycigcie
guza witrektomem nie zapewnia czystosci onkologicznej, aczkolwiek wydaje sie, ze ryzyko

wznowy w portach po witrektomii w obserwacji wieloletniej jest niewielkie, co potwierdzaja
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réwniez nasze doswiadczenia [2]. Technika ta moze by¢ z powodzeniem by¢ zastosowana do
resekowania guzéw napromienionych (prewencja tzw. zespotu toksycznej lizy guza) oraz
w celu np. zmniejszenia masy guza przed napromienianiem [3], cho¢ jest to strategia, ktéra

wymaga szerszych badan.

1. Lazaros Konstantinidis, lwona Rospond-Kubiak, Ignacio Zeolite, Heinrich Heimann, Carl Groenewald, Sarah E.
Coupland, Bertil Damato. Management of patients with uveal metastases at the Liverpool Ocular Oncology
Centre. Br. J. Ophthalmol. 2014 : Vol. 98, nr 1, 5. 92-98, IF= 2,976

2. Marcin Stopa, Jarostaw Kociecki, iIwona Rospond-Kubiak, Piotr Rakowicz.Leczenie czerniaka naczynidwki
metoda endoresekgji. Klin. Oczna 2011 : R. 113, nr 10-12, 5. 367-372,

3. lwona Rospond-Kubiak, Carl Groenewald, Sarah E. Coupland, Bertil Damato. Core endoresection as
neoadjuvant treatment of uveal melanoma. Ocul. Oncol. Pathol. 2016 : Vol. 2, nr 2, s. 91-93.

B) Modyfikacje technik chirurgicznych w celu optymalizacji wynikéw leczenia chorych
z czerniakiem naczyniowki

a. lIrydocyklektomia

Czerniaki teczéwki cechujg sie zazwyczaj lepszym rokowaniem niz guzy potozone
bardziej ku tytowi w naczyniéwce. Rokowanie jednak zdecydowanie pogarsza sie, jesli objgte
jest ciato rzeskowe. Teoretycznie nowotwory tak potozone mozna wycinad, jeéli nie zajmuja
wiecej niz 3 godziny zegarowe obwodu ciata rzeskowego. Napromienianie czerniakoéw w tej
lokalizacji réwniez jest mozliwe, ale wigze sig ono z ryzykiem uszkodzenia rogéwki, za¢ma;
poza tym nie pozwala pozyskaé tkanki do analizy histopatologicznej. Tradycyjnie technika
irydocyklektomii obejmowata przedoperacyjne rozszerzenie Zrenicy i szerokie usunigcie
zmiany razem ze zwieraczem teczéwki. To zkolei powoduje wiele probleméw
pooperacyjnych zwigzanych z ubytkiem teczéwki: ol$nienie etc.

Modyfikacja techniki irydocykelektomii w postaci przedoperacyjnego zwezenia
Zrenicy oraz zmianykierunku wyciecia zmiany tj. nie od przodu ku tytowi, a w druga strong
(od strony ciata rzeskowego) lub okreinie (tzw. cyklo-iridektomia) wptywa na poprawg
wynikéw pooperacyjnych i w niektérych przypadkach moze by¢ rozsadng alternatywa dla
napromieniania. W trakcie pracy w Liverpool Ocular Oncology Centre audytowatam wyniki
odlegte irydo-cyklektomii i cyklo-irydektomii przeprowadzone w.tamtejszym osrodku w ciggu
20 lat ze szczegblnym uwzglednieniem konicowej ostrosci wzroku [1]. Jestem réwniez

autorem rozdziatu w podreczniku chirurgii okulistycznej dotyczacego tej techniki [2].
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1. Iwona Rospond-Kubiak, Bertil Damato.The surgical approach to the management of anterior uveal
melanomas. Eye 2014 : Vol. 28, nr 6, s. 741-747, IF= 2.082.

2. Ilwona Rospond-Kubiak, Bertil Damato. Iridocyclectomy.W: Expert techniques in ophthalmic
surgery.Eds.: Parul Ichhpujani, George L. Spaeth, Myron Yanoff.New Delhi: Jaypee Brothers Medical
Publishers, 2015, s. 783-788

b. Ocena wynikéw leczenia czerniaka naczyniéwki brachyterapig Ru-106

Od 2008 roku zajmuje sie brachyterapia czerniakéw i innych guzéw
wewnatrzgatkowych. W formie audytu zebratam wyniki odlegte chorych leczonych Katedrze
i Klinice Okulistyki UMP w latach 1994-2014 [1], chcac dobrze oceni¢ powikiania
popromienne oraz przezywalnosé.

Analiza statystyczna wykazata, ze w obserwacji odlegtej istotnym statystycznie

czynnikiem prognozujacym przezycie byta jedynie wyjsciowa wielkoé¢ guza i jego rozlegtoéé
(tj. zajecie ciata rzeskowego), co zdaje sie potwierdza¢ hipoteze, ze Smiertelnos¢ guza jest
zwigzana gidéwnie z utkaniem chromosomalnym i prawdpodobnie pewne zmiany zachodza w
miare wzrastania nowotworu, patrzac na catos¢ grupy badanej.
Brachyterapia Ru-106 mozna leczyé zmiany do 6 mm grubosci, a wigc w klasie T1, T2, bardzo
rzadko T3 dla ktérych przezywalnos$¢ 5-letnia wynosi odpowiednio: 96%, 89% i 81%.
Przezywalno$¢ 5-letnia w naszej grupie badanej wynosita podobnie dla T1 100% , dla T2
90%, dla T3 mielismy jedynie jedng obserwacje. Rokowanie zdecydowanie pogarszata
wznowa, co rdwniez pozostaje w zgodzie z danymi pojawiajgcymi sie w literaturze.

Jednym z powoddéw podjecia ww. analizy byta préba oceny, jakie umiejscowenie
ptytki/guza jest istotnym statystycznie czynnikiem pojawienia sie zmian popromiennych. Dla
naszej grupy badanej byto to jedynie potozenie guza w odlegtosci 3 mm od plamki. Ciekawy
jest fakt, ze na wystgpienie retinopatii popromiennej w obserwacji odlegfej nie miaty wptywu
zastosowane dawki promieniowania na twardéwke, ani na szczyt guza, ani tzw. aktywnos¢
plytki (czas napromieniania zwigzany z aktywnoscia zrodta) [2].

Inne opisywane w literaturze czynniki ryzyka obejmuja duza podstawe guza,
potozenie guza w poblizu n.ll. W naszej grupie badanej niniejsze obserwacje nie potwierdzity

sie. Réwniez powazne powikiania popromienne obserwowalismy pdzniej niz inni autorzy.
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Dokfadne umiejscowienie plytki w trakcie zabiegu ma znaczenie przede wszystkim dla
doszczetnoséci zabiegu, wznowa brzeina (geographical loss) zwigzana zwadliwym
potozeniem ptytki pojawia sie zazwyczaj po ok. roku od napromieniania.

1. lwona Rospond-Kubiak, Marta Wréblewska-Zierhoffer, Hanna Twardosz-Pawlik, Jarostaw Kocigcki.
Ruthenium brachytherapy for uveal melanoma - single institution experience. J. Contemp. Brachyther.
2017 :Vol. 9, nr 6, s. 548-552. IF= 2,146.

2. Ilwona Rospond-Kubiak, Marta Wréblewska-Zierhoffer, Hanna Twardosz-Pawlik, Jarostaw Kociecki.
The assessment of scleral and apex dose and the ocular outcome following ruthenium brachytherapy
of uveal melanoma. ISOO 2015. International Society of Ocular Oncology. Paris, France, June 16-19,
2015.

c. System planowania potozenia aplikatora rutenowego

Zabieg naszycia aplikatora rutenowego (tzw. plytki) rozpoczyna doktadne
umiejscowienie brzegu przedniego guza na twarddwce w trakcie transiluminacji. Jesli ten
etap wykonany jest btednie, caly proces ustawiania aplikatora bedzie nieprawidtowy.
W przypadku naszywania ptytek do przodu od réwnika gatki, transiluminacja jest stosunkowo
prosta (cato$¢ podstawy guza widaé przy odpowiednim zrotowaniu gatki), natomiast
w przypadku guzéw potozonych w biegunie tylnym lub nieubarwionych moze by¢ szczegélnie
trudna. Trudno tez wykonaé transiluminacje w przypadku melanocytozy twardowki, czy tez
jesli wtorne odwarstwienie siatkdwki jest szczegdlinie duze.

Wedtug literatury, srednia ilos¢ zabiegdw potrzebna, by chirurg osiagnat wymagang
biegto$¢ (tzw. krzywa uczenia sie) wynosi okoto 1000 procedur (w Polsce rocznie mamy
ok. 220 nowych zachorowan, z czego nie wszystkie czerniaki bedg sie kwalifikowaty do
leczenia ptytka). Jedng z mozliwych pomocy do oceny odlegtosci srédoperacyjnych jest
program komputerowy, ktory pozwala zaplanowa¢ potozenie plytki w obrazie
trojwymiarowym, jednak nie zawsze jest on dostepny ze wzgledu na znaczny koszt.

Autorski schemat dna oka, ktory pomagatam wspoéttworzyé [1,2], zaklada, ze Srednia
odlegtos¢ pomiedzy plamka a rgbkiem rogéwki w oku emmetropijnym reprezentowana na
dwuwymiarowej ptaszczyznie wynosi 30 mm, jesli potowe obwodu gatki ocznej
zaprezentowac w formie graficznej (tj. wyliczona matematycznie srednica gatki ocznej jest
krétsza niz faktyczny obwdd twarddéwki). Wartos¢ ta zostata wzieta z serii obliczen
matematycznych [1]. Wychodzgc z tego zatozenia, mozna wyliczy¢, ile bedzie wynosi¢ mm
odlegltosci widoczny $rodoperacyjnie na twardéwce przedstawiony w formie graficznej; dla

jasnosci_koto zostato podzielone na 12 potudnikéw, wedtug ktérych orientuje sie brzegi
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boczne guza. Pewnga trudnoscig jest transponowanie potudnikéw schematu wzgledem
zdjecia dna oka w kamerze szerokokatnej i doktadne wyliczenie odlegtosci pomigdzy tylnym
brzegiem guza a tarcza n.ll, jako punktem orientacyjnym. Doktadniejsze pomiary uzyskuje sig
w ultrasonografii niz przeliczajac piksele na mm (dane niepublikowane).

Celem moich badan byto sprawdzenie dokfadnosci opracowanego schematu dla
dokfadnego umiejscowienia odlegtosci miedzy przednim brzegiem guza a rabkiem rogéwki,
dla doktadnego planowania potozenia plytki Ru-106 wzgledem brzegu guza. Dla grupy 40
pacjentéw otrzymali$my zgodno$é pomiaréw ponad 97%. Wykreslenie schematu potozenia
ptytki w opracowanym systemie planowania zajmuje kilka minut i jest niezwykle pomocne w
trakcie $rédoperacyjnego umiejscowienia aplikatora rutenowego na twardéwce w sytuaciji,
jesli nie jest dostepny model planowania komputerowego [3].

Opracowany schemat dna oka moze byé rowniez stosowany do doktadnego
archiwizowania danych w formie elektronicznej oraz monitorowania leczenia
(np. dokumentacja regresji zmian mnogich np. siatkéwczakdéw).

1. Bertil Damato, lwona Rospond-Kubiak. Examination techniques. Clinical ophthalmic oncology. Uveal
tumors. Bertil E. Damato, Arun D. Singh. Berlin; Heidelberg : Springer, 2014, s. 1-10.

2. Bertil Damato, lwona Rospond-Kubiak. Electronic fundus drawings. Club Jules Gonin XXVIII Meeting,
Zurich, 2014.

3. Iwona Rospond-Kubiak, Jarostaw Kociecki, Bertil Damato. Clinical evaluation of a paper chart for
predicting ruthenium plaque placement in relation to choroidal melanoma. Eye 2018 : Vol. 32, nr 2, s.
421-425. IF= 2.476,

d. Protezowanie pustego oczodofu

Wprowadzitam procedure wszczepiania akrylowego implantu oczodotowego po
usunieciu gatki ocznej, co znacznie poprawito wyniki odlegte w zakresie protezowania
pustego oczodotu po usunieciu gatki ocznej (manusrypt w recenzji). Wyniki odlegte

(obserwacja 4-letnia) byty prezentowane w formie doniesien zjazdowych.

Iwona Rospond-Kubiak, Marta Wréblewska-Zierhoffer, Jarostaw Kociecki. Akrylowe implanty oczodotowe -
ocena wynikéw odleglych techniki implantacji z uzyciem petli ze szwu nylonowego. XLVIl Zjazd Okullstéw

Polskich. Wroctaw, 16-18 VI 2016.
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e. Epidemiologia czerniaka naczyniowki

Czerniak naczyniéwki jest schorzeniem rzadkim, w Polsce notuje sie ok. 200-250 nowych
zachorowan rocznie. W Katedrze i Klinice Okulistyki UMP leczenie brachyterapig rozpoczeto
w 1994, rejestr zachorowan istnieje od 1991. W trakcie swojej pracy doktorskiej rozpoczgtam
prace nad usystematyzowaniem bazy danych, badajac wptyw czynnikéw wyjsciowych na
prognozowanie w kierunku przerzutéw. W porozumieniu z Wielkopolskim Rejestrem
Nowotwordw udato sie okresli¢ przezywalno$¢ w obserwacji odlegtej [1-2] i dane te byty

prezentowane na konferencjach miedzynarodowych.

1. lwona Rospond-Kubiak, Marta Wréblewska-Zierhoffer, Wojciech Adamski, Anna Kubiak, Maciej
Trojanowski, Jarostaw Kociecki. Survival from large uveal melanoma in Polish population: analysis of
214 cases. 51% 00G Spring Meeting. The Netherlands, Rotterdam, 16-18 February 2017.

2. lwona Rospond-Kubiak, Marta Wréblewska-Zierhoffer, Wojciech Adamski, Anna Kubiak, Maciej
Trojanowski, Andrzej Marszatek, Jarostaw Kociecki. Uveal melanoma in Poland - single centre
experience. Congress of the European Society of Ophthalmology (SOE). 10-13 June, 2017, Barcelona,
Spain.

Czerniak naczyniéwki typowo wystepuje w 5-6tej dekadzie zycia, szczyt zachorowan
notuje sie ok. 70 r.z. (24,5 przypadkdéw na milion mezczyzn rasy biatej i17,8 u kobiet),
w wielu opracowaniach wiek jest istotnym czynnikiem pogarszajagcym rokowanie. Nowotwoér
ten rzadko wystepuje udzieci przed 11 r.z.,, rzadziej u pacjentdw przed 25 r.z., ale co
ciekawe, w grupie pacjentéw najmtodszych zazwyczaj lokalizuje sie¢ w teczéwce. W badaniu
wieloosrodkowym przeprowadzonym przez OOG (Ocular Oncology Group) na podstawie
danych dostarczonych przez 24 osrodki onkologii okulistycznej w Europie, w tym Klinike
Okulistyki UMP, po wylgczeniu pacjentdw z czerniakiem teczédwki okazato sig, ze u pacjentow
mtodszych wystepujg dwa szczyty zachorowalnosci: przed 10 r.z. i pdiniej powyzej 17 r.z.
Wedtug literatury nastepny szczyt zachorowalnosci pojawia sie ok. 40 r.z., co sugerowatoby,
ze przynajmniej w mtodszej grupie pacjentéw moze istnie¢ zwigzek migdzy onkogenezg
melanoblastéw a pokwitaniem. Co ciekawe, czerniak naczyniowki i/lub ciata rzeskowego

rokowat przewaznie lepiej u mtodszych pacjentéw.

3. Rana'aT. Al-Jamal, Nathalie Cassoux Laurence Desjardins, Bertil Damato, Lazaros Konstantinidis, Sarah
E. Coupland, Heinrich Heimann, Aleksandra Petrovic, Leonidas Zografos, Ann Schalenbourg, Juan P.
Velazquez-Martin, Hatem Krema, Anna Bogdali, Anna Markiewicz, Bozena Romanowska-Dixon,
Claudia H.D. Metz, Eva Biewald, Norbert Bornfeld, Hayyam Kiratli, Inge H.G. Bronkhorst, Martine J.
Jager, Marina Marinkovic, Maria Fili, Stefan Seregard, Shahar Frenkel, Jacob Pe'er, Sachin M. Salvi, lan
G. Rennie, lwona Rospond-Kubiak, Jarostaw Kociecki, Jens Folke Kiilgaard Steffen Heegaard, Victoria
M.L. Cohen, Mandeep S. Sago, Anush Amiryan, Svetlana Saakyan, Nils Eide, Jérgen Krohn, Edoardo
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Miden, Raffaele Parrozzani, Jean-Daniel Grange, Emine Kilic, Maria Antonietta Blasi, Maria Antonia
Saornil, Tero T. Kiveld. The pediatric choroidal and ciliary body melanoma study: a survey by the
European Ophthalmic Oncology Group. Ophthalmology 2016 : Vol. 123, nr 4, s. 898-907. IF= 8.204

Jestem réwniez autorem i wspotautorem prac kazuistycznych opisujgcych rzadkie
manifestacje nowotworéw narzadu wzroku i/lub nowatorskie metody leczenia. Najwyzej
punktowane z nich to:

4. Iwona Rospond-Kubiak, Wojciech Adamski, Kinga Sosnowska, Jarostaw Kociecki, Andrzej Marszatek.
Ruthenium brachytherapy for intraocular growth of a conjunctival squamous cell carcinoma: a case
report. J. Contemp. Brachyther. 2018 : Vol. 10, nr 2. IF = 2,146

5. lwona Rospond-Kubiak, Grzegorz Oszkinis, Jarostaw Kociecki. Retinal intra-arterial thrombocytic
material revealing essential thrombocythemia. JAMA Ophthalmol. 2016 : Vo!l. 134, nr 8, IF: 5.625

6. lwona Rospond-Kubiak, Agata Brazert, Jarostaw Kociecki, Jan Breborowicz. Poststreptococcal
syndrome mimicking conjunctival lymphoma.BMC Infect. Dis. 2013 : Vol. 13: 149, s. [1-3] IF: 2.561

C) Udziat w miedzynarodowych oraz krajowych projektach badawczych

1. Wielosrodkowe badania O0OG:

a) Pacjenci z czerniakiem btony naczyniowej ponizej 25 r.z. (Pediatric Uveal Melanoma
Study) - faza | - dane epidemiologiczne, 2014-2016, University of Helsinki

publikacja e-3

b) Pacjenci z czerniakiem btony naczyniowej ponizej 25 r.z. (Pediatric Uveal Melanoma
Study) — faza ll, 2017 i trwa, (rekrutacje tkanek zakoriczono 30/6/2018), Erasmus
Rotterdam University

W fazie Il badania identyfikowane sg specyficzne mutacje genu BAP1 w zachowanej
tkance guza i osoczu krwi pacjentdéw zyjacych. Material pochodzacy od chorych
operowanych w Katedrze i Klinice Okulistyki UMP zostat wtaczony do fazy Il, réwniez
pobrano i zabezpieczono krew od pacjentéw, ktorzy przezyli (zgoda Komisjii Bioetycznej

UMP nr 413/2018). Wstepne wyniki sg spodziewane pod koniec 2018 roku.

c) Okredlenie najmniejszej wielkosci przerzutujacego czerniaka (Small Fatal Uveal
Melanoma Study) , University of Helsinki

W badaniach teoretycznych wyliczono, ze czerniak naczynidwki zaczyna tworzyC przerzuty
ok. 2,9 roku przed tym zanim zostanie zdiagnozowany w oku ikolejne 2,2 lata zanim

przerzuty stang sie widoczne w watrobie.
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Model ten zaktada, ze aby guz zaczat rosnaé w sposéb eksponencjalny musi mie¢ objgtos¢
ok. 10 mm?®, czyli zawieraé ok 1 biliona komérek. Czas podwojenia masy guza w watrobie
wynosi teoretycznie od 30 do 350 dni (w praktyce ok 63 dni). Diagnozujac chorobe
przerzutowg mozna teoretycznie spekulowaé, ze do jej rozwoju doszto ok. 5 lat wczesniej
Oczywiscie jest to tylko teoria, bo dzi§ wiadomo tez, ie komérki guza nie zawsze
przestrzegaja zasad tej konkretnej matematycznej formuly wzrostu, czes¢ z nich w trakcie
namnazania obumiera, wykazano tez, ze mikroprzerzuty w watrobie moga przez dtugi czas
pozostawac w uspieniu, a na wzrost guza ma wptyw réwniez duzo czynnikéw zewnegtrznych
i by¢ moze bardziej trafnie jego wzrost opisuje model wg krzywej Gompertza.

Celem projektu jest préba okreslenia przy jakiej najmniejszej objetosci moze dochodzi¢ do
tworzenia przerzutéw czerniaka. Ze wstepnych analiz [1] wynika, ze guzy nawet bardzo
niewielkich rozmiaréw mogg sie rozsiewad, ale rzadko nastepuje to przy guzie o podstawie
3 mm i grubosci ponizej 1 mm.

S. Jouhi, M. Jager, L. Desjardins, N. Eide, iwona Rospond-Kubiak, J. P. Caujolle, J.D. Grange, J.F. Kiilgaard,
L. Scheen, E. Midena, P. Raffaele, T. Kivela. Small fatal choroidal melanomas: a survey by the European

Ophthalmic Oncology Group. Acta Ophthalmol. 2017 : Vol. 95, suppl. $259, 1 s. nlb. European Association for
Vision and Eye Research Conference. Nice, 27-30 September 2017.

2 Badanie wptywu mutacji BAP1 na przemiany chromatyny w komdrkach czerniaka

naczyniéwki,

W powyiszym badaniu testowana jest hipoteza, ze utrata BAP1 nasila proonkogenne
dziatanie genu GNA11 wptywajgc na zmiane cyklu przemian chromatyny w komérkach
czerniaka. Obecnie trwa rekrutacja pacjentéw. Badanie jest prowadzone i finansowane przez
University of California, San Francisco, USA (CC#14852, UCSF IRB approval 13-12801, zgoda
Komisji Bioetycznej UMP nr 414/2018 ).

6. Aktywny udziat w konferencjach naukowych

Poczawszy od 2003 roku uczestniczy’fam‘ i uczestnicze aktywnie w licznych konferencjach
naukowych prezentujgc prace na zjazdach PTO, SFO, EVER, O0G, ISOO. Méj dorobek w tym
zakresie obejmuje 37 doniesien zjazdowych krajowych i 17 zagranicznych, zczego

odpowiednio 19 i 7 to wystapienia ustne. Szczegdtows liste zawiera zatacznik 5 II-K i I1I-B.
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7. Staze zagraniczne:

1.

Clinique Universitaire de Créteil, Université Paris XlI- Val de Marné, Francja, 07/2010
- 08/2010, staz podoktorski, grant EBO (European Board of Ophthalmology), prof.
Gisele Soubrane

St.Paul’s Eye Unit, Royal Liverpool University Hospital, Liverpool, Wielka Brytania

08/2012 — 02/2013, praca na stanowisku - ocular oncology fellow (specialist registrar)

8. Cztonkostwo w organizacjach i towarzystwach naukowych

Polskie Towarzystwo Okulistyczne

EURETINA

Société Francaise d’Ophthalmologie

European Association for Vision and Eye Research
Ophtahlmic Oncology Group (O0OG)

International Society of Ocular Oncology (1SO0)

9. Recenzowanie prac do czasopism:

1.
2.
3.

Clinical Ophthalmology, ISSN: 1177-5483, 2014 (1)
Journal of Contemporary Brachytherapy, IF=2,146, ISSN: 1689-832X- 2017, (1)
BMC Ophthalmology, IF= 1,586, ISSN: 1471-2415, 2017, (1)

10. Dziatalnos¢ dydaktyczna

od 2008 - nauczyciel akademicki (studenci polsko- i anglojezyczni WLI i WLII, wykfady
i seminaria w ramach obowiazujacego pensum dydaktycznego)

od 2009 — kierownik kursu specjalizacyjnego z onkologii okulistycznej dla lekarzy
specjalizujacych sie w okulistyce

2013-2014 — koordynator zajec¢ z okulistyki dla V roku Oddziatu Stomatologii

Opiekun specjalizacji 4 lekarzy (2 zakoriczyto juz szkolenie specjalizacyjne
z powodzeniem), Szpital Kliniczny Przemienienia Pariskiego
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* od 2017 — cztonek Wydziatowego Zespotu Doskonalenia i Zapewnienia Jakosci
Ksztatcenia Wydziatu Lekarskiego | UMP

* wyktadowca szkolen dla lekarzy okulistéw (Wroctawskie Warsztaty Okulistyczne
,Praktycy Praktykom* 2014-2018, Akademia USG w okulistyce (Szpital Sw.Wojciecha,
Poznan), konferencje naukowo-szkoleniowe Okulistyka w Praktyce, Oculomedica,

Bydgoszcz 2015-2018)

11. Udziat w komitetach organizacyjnych konferencji naukowych

Od 2010 roku jestem cztonkiem Ophthalmic Oncology Group (OOG) i biore aktywny udziat
w corocznych spotkaniach towarzystwa. Bratam udziat w tworzeniu Young Investigators
Network, platformy zrzeszajacej miodych badaczy i w latach 2014-2018 bytam jej
reprezentantem w zakresie nauk klinicznych. Do moich obowigzkéw nalezato organizowanie
i wspolprowadzenie sesji tematycznych w trakcie corocznych zjazdéw OOG
(Moskwa 2015: Liquid biopses, Ateny 2016: Biopsy techniques, Rotterdam 2017: Statistics
for large data sets, Siena 2018 — Epigenetic changes in various ocular tumours).

W 2018 roku zostatam wybrana cztonkiem International Review Committee przed zjazdem

International Society Ocular Oncology (ISOO) w Los Angeles, 2019.

12. Nagrody

1. lll Nagroda w sesji internistycznej, Kongres Studenckiego Towarzystwa Naukowego,
Poznan 2000.

2. Nagroda Towarzystwa Internistdw Polskich, Kongres Studenckiego Towarzystwa
Naukowego i Mfodych Lekarzy, Warszawa 2001.

3. Nagroda za najlepszy poster w sesji onkologicznej, 2015, European Association for

Vision and Eye Research (EVER) — Nicea 2015.

lwona Rospond-Kubiak, Marta Wroblewska-Zierhoffer, Hanna Twardosz-Pawlik, Jarostaw Kociecki.
The Liverpool Uveal Melanoma Prognosticator Online (LUMPO) for prognosing metastasis free survival
in the absence of cytogenetic data after ruthenium brachytherapy for uveal melanoma. Acta
Ophthalmol. 2015 : Vol. 93, suppl. 255, abstr. 4244. European Association for Vision and Eye Research
Conference. Nice, October 7-10, 2015.

24



4. Okulista Roku 2016 — lll miejsce — plebiscyt Gfosu Wielkopolskiego .

5. Nagroda naukowa zespotowa Rektora Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu za
dziatalno$¢ naukowa w 2016 roku.
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