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Omowienie osiagnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z

2021 r. poz. 478 z pézn. zm.).

Podstawa ubiegania si¢ o tytul doktora habilitowanego jest cykl powigzanych
tematycznie artykuléw naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych, ktére
w roku opublikowania w ostatecznej formie byty ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie
z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 kryteria ewaluacji jakos$ci dziatalno$ci

naukowej ust. 2 pkk 2. Lit B, opatrzony tytulem:

»Znhaczenie oceny histopatologicznej raka piersi

i charakterystyki jego mikrosrodowiska”

Sumaryczna warto$¢ punktacji monotematycznego cyklu publikacyjnego w sktad,
ktérego wchodza cztery pelnotekstowe, oryginalne i spdjne tematycznie publikacje
naukowe wynosi IF = 30,894; co opowiada MEIN = 525 pkt. Zgodnie z wytycznymi, w
kazdej z prac wskazalam mdj merytoryczny udzial w jej powstanie. Co wazne
podkreslenia, w pracach 2-4 pierwsze autorstwo jest wspotdzielone (T equal first co-
authorship / these authors share first authorship). Kolejnos¢ prac wchodzacych w sktad

cyklu habilitacyjnego jest uporzadkowana tematycznie.



Publikacja 1.

Gazinska P, Grigoriadis A, Brown JP, Millis RR, Mera A, Gillett CE, Holmberg LH,
Tutt AN, Pinder SE. Comparison of basal-like triple-negative breast cancer defined by
morphology, immunohistochemistry and transcriptional profiles. Modern Pathology.
2013 Jul;26(7):955-66. doi: 10.1038/modpathol.2012.244. Epub 2013 Feb 8. PMID:
23392436.

IF=6,19 MEIN =45 Cytowania WoS =70

Wklad merytoryczny:

Mo¢j udziat w projekcie polegal na stworzeniu koncepcji pracy, stworzeniu architektury
metodologicznej w obszarze badan histopatologicznych. W ramach tego projektu
badawczego zajmowatam si¢ analiza, integracjg i interpretacja wszystkich wynikow
histopatologicznych ~ wykorzystanych w  manuskrypcie. Opracowatam metode
kompleksowej oceny histopatologicznej ludzkiego materiatu tkankowego. Bralam udziat
w przygotowaniu manuskryptu oraz dokonatam jego krytycznej oceny catosciowe;j, jak i

odpowiedzi na recenzje.



Publikacja 2.

Gazinska P, Milton C¥, lacovacci J, Ward J, Buus R, Alaguthurai T, Graham R, Akarca
A, Lips E, Naidoo K, Wesseling J, Marafioti T, Cheang M, Gillett C, Wu Y, Khan A,
Melcher A, Salgado R, Dowsett M, Tutt A, Roxanis I, Haider S, Irshad S. Dynamic
Changes in the NK-, Neutrophil-, and B-cell Immunophenotypes Relevant in High
Metastatic Risk Post Neoadjuvant Chemotherapy-Resistant Early Breast Cancers.
Clinical Cancer Research. 2022 Oct 14;28(20):4494-4508. doi: 10.1158/1078-
0432.CCR-22-0543. PMID: 36161312; PMCID: PMC9561554.

IF=115 MEIN =200 Cytowania WoS =3

Wklad merytoryczny:

Moj udziat w pracy jako rownorzedny pierwszy wspotautor (T equal first co-authorship;
these authors share first authorship) polegat na wspottworzeniu koncepcji pracy,
stworzeniu architektury metodologicznej w obszarze badan histopatologicznych. W
ramach tego projektu badawczego zajmowatam si¢ analiza, integracjg i interpretacja
wszystkich  wynikow  histopatologicznych — wykorzystanych ~w  manuskrypcie.
Opracowalam metode kompleksowej oceny probek przy wykorzystaniu narzedzi
patologii cyfrowej. Bratam udzial w przygotowaniu manuskryptu oraz dokonatam jego

krytycznej oceny catosciowej, jak i odpowiedzi na recenzje.



Publikacja 3.

Graham R¥, Gazinska Pt, Zhang B, Khiabany A, Sinha S, Alaguthurai T, Flores-Borja
F, Vicencio J, Beuron F, Roxanis I, Matkowski R, Liam-Or R, Tutt A, Ng T, Al-Jamal
KT, Zhou Y, Irshad S. Serum-derived extracellular vesicles from breast cancer patients
contribute to differential regulation of T-cell-mediated immune-escape mechanisms in
breast cancer subtypes. Frontiers in Immunology 2023 Jun 22;14:1204224. doi:
10.3389/fimmu.2023.1204224. PMID: 37441083; PMCID: PMC10335744.

IF=73 MEIN = 140 Cytowania WoS =0

Wklad merytoryczny:

Moj udziat w pracy jako rownorzedny pierwszy wspotautor (T equal first co-authorship;
these authors share first authorship) polegal na wspottworzeniu koncepcji pracy,
stworzeniu architektury metodologicznej w obszarze badan histopatologicznych i
srodowiska immunologicznego guzow. W ramach tego projektu badawczego
zajmowatam si¢ analiza, integracjg i interpretacja wszystkich wynikow generowanych z
tkankowego materialu ludzkiego wykorzystanego w manuskrypcie. Opracowalam
metode kompleksowej oceny wynikéw multipleksowego wybarwiania probek przy
wykorzystaniu narzedzi patologii cyfrowej. Bralam wudziat w przygotowaniu
manuskryptu oraz dokonatam jego krytycznej oceny catosciowej, jak i odpowiedzi na

recenzje.



Publikacja 4.

Grigoriadis At, Gazinska P+, Pai T, Irhsad S, Wu Y, Millis R, Naidoo K, Owen J, Gillett
CE, Tutt A, Coolen AC, Pinder SE. Histological scoring of immune and stromal features
in breast and axillary lymph nodes is prognostic for distant metastasis in lymph node-
positive breast cancers. Journal of Pathology: Clinical Research. 2018 Jan 8;4(1):39-54.
doi: 10.1002/cjp2.87. PMID: 29416876; PMCID: PMC5783956.

IF =594 MEIN = 140 Cytowania WoS = 22

Wklad merytoryczny:

Moj udziatl w pracy jako rownorzedny pierwszy wspoétautor (1 equal first co-authorship;
these authors share first authorship) polegat na stworzeniu koncepcji pracy, stworzeniu
architektury metodologicznej w obszarze badan histopatologicznych. W ramach tego
projektu badawczego zajmowatem si¢ analiza, integracja i interpretacja wszystkich
wynikow histopatologicznych wykorzystanych w manuskrypcie. Opracowatam metode
kompleksowej oceny mikro-srodowiska immunologicznego guza pierwotnego jak i
architektury weztow chtonnych. Bratam udzial w przygotowaniu manuskryptu oraz

dokonatam jego krytycznej oceny catosciowej, jak i odpowiedzi na recenzje.



OPIS GLOWNEGO OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Wprowadzenie

Rak piersi (breast cancer, BC) jest zroznicowang chorobg z wieloma systemami
klasyfikacji. Systemy te obejmuja klasyfikacje kliniczng, obrazowa, patologiczng
morfologiczng 1 molekularng, z ktorych kazda ma swoje wiasne podkategorie.
Zastosowanie tych systemow moze zwigkszy¢ spojnos¢ diagnozy BC 1 ujednolici¢
postgpowanie kliniczne z pacjentami. Podczas gdy klasyfikacje kliniczne i molekularne
odgrywaja kluczowa rolg w okreslaniu rokowania i podejmowaniu decyzji
terapeutycznych, to patologiczna diagnoza morfologiczna stuzy jako fundamentalna
podstawa dla innych systemow klasyfikacji. Potwierdza ztosliwo$¢, charakteryzuje guz
jako inwazyjny pochodzacy z piersi i zapewnia wglad w typ guza, stopien zaawansowania
I inne Krytyczne czynniki prognostyczne [1].

Coraz wigkszy nacisk ktadzie si¢ rowniez na mikro-srodowisko guza i jego wpltyw
na biologi¢ komodrek nowotworowych, zachowanie 1 odpowiedZ na leczenie. BC jest
heterogeniczng chorobg, ktéra mozna sklasyfikowaé¢ za pomoca kilku systemow
klasyfikacji opartych na biologicznie, morfologicznie 1 klinicznie znaczacych
jednostkach. Moje badania koncentrowaty si¢ na potrojnie ujemnych rakach piersi (triple-
negative breast cancers, TNBC) pozbawionych ekspresji receptora estrogenowego
(estrogen receptor, ER), receptora progesteronowego (progesterone receptor, PR) i
receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2 (human epidermal growth factor
receptor 2, HER2), stanowigcych okoto 12-17% klinicznie zdiagnozowanych
przypadkéw [2]. Zmiany te charakteryzuja si¢ rowniez wysoka czgstoscig wystgpowania
mutacji TP53, a takze niskim poziomem biatka RB i wysokim poziomem biatka p16 [3,
4]. Potrojnie ujemne raki piersi wystgpuja czgsciej u pacjentow w wieku ponizej 50 lat
[5], ktorzy sa pochodzenia afroamerykanskiego [6] 1 ktorzy maja bardziej agresywne
zachowanie kliniczne [7-9], a takze charakterystyczny wzorzec przerzutow [10]. W
szczegolnosci TNBC sg problematyczne klinicznie, poniewaz nie ma zatwierdzonej
ukierunkowanej terapii systemowej dla tych zmian; w niektérych seriach pacjenci z
potrojnie ujemnymi rakami piersi majg zwigkszone ryzyko nawrotu migdzy 1 a 3 rokiem
po diagnozie 1 zwigkszong $miertelno$¢ w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu. Obecnie
chemioterapia jest jedyna dostepna terapig systemowa w przypadku TNBC 1 jest

skuteczna u podgrupy pacjentek z chorobg wrazliwg na chemioterapig [11].



Coraz wigce] dowodow potwierdza hipoteze, ze na progresje raka piersi wptywa
rodzaj 1 funkcjonalno$¢ komodrek odpornosciowych obecnych w mikro-§rodowisku
immunologicznym guza (tumor immune microenvironment, TIME). Skupienie si¢ na
limfocytach T naciekajacych guz (tumor-infiltrating lymphocytes, TIL) wykazato, ze
obecnos¢ limfocytow T CD8+ jest prognostyczna dla trwajacej remisji, napedzanej przez
mechanizmy zalezne od interferonu gamma (interferon gamma, IFN-y) [12]. Podobnie,
limfocyty T pomocnicze typu 1 (Th1) CD4+ aktywuja i reguluja adaptacyjna odpowiedz
immunologiczng [13]; a obecno$¢ wrodzonych limfocytow T yo wigze si¢ z poprawg
przezycia, prawdopodobnie poprzez ich zdolno$¢ do nadzoru stresu tkankowego [14, 15].
Z kolei regulatorowe limfocyty T FOXP3+ (Treg) odgrywajg kluczowsg role w
hamowaniu przeciwnowotworowych odpowiedzi immunologicznych 1 sprzyjaja
progresji choroby [16, 17]. W wysoce proliferacyjnych nowotworach piersi, np. TNBC i
rakach piersi z dodatnim receptorem ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu-2
(human epidermal growth factor receptor-2, HER2) [18-22], ktdre stanowig wigkszo$¢
doniesien badajacych charakter naciekow immunologicznych i lokalizacj¢ w TIME,
czesto obserwuje si¢ TIL. Jednak w nowszych badaniach dotyczacych luminalnych
estrogeno (ER)-dodatnich, HER2-ujemnych rakow piersi odnotowano obecno$é¢ TIL jako
niekorzystny czynnik prognostyczny dla przezycia, co sugeruje réznice w biologii i
znaczeniu prognostycznym naciekow immunologicznych w réznych podtypach [23-25].

W ztozonym mikro-$rodowisku guza réwniez komunikacja wewnatrzkomorkowa
jest kluczowa 1 opiera si¢ na ztozonych mechanizmach. Pecherzyki zewnatrzkomoérkowe
(extracellular vesicles, EV) zostaly zidentyfikowane jako gléwne czynniki
przyczyniajace si¢ do komunikacji miedzy komoérkami w lokalnym 1 odleglym
srodowisku guza [26]. EV to heterogeniczne pecherzyki o wielkosci submikronowej,
ktore obejmuja mikro-pecherzyki (microvesicles, MVs) (0,1-2 um), ciata apoptotyczne
(1-5 pum) i egzosomy (30-150 nm). Niedawno zidentyfikowano nowe subpopulacje
egzosomow (duze pecherzyki egzosomowe, 90-120 nm; male pecherzyki egzosomowe,
60-80 nm) oraz liczng populacj¢ niebtoniastych nanoczastek okreslanych jako
"egzomery" (~35 nm) [27, 28]. Istnieja jednak pewne naktadajace si¢ rozmiary.
Najnowsze dowody sugeruja, ze egzosomy i onkosomy pochodzace z nowotworow
(nietypowo duze o $rednicy 1-10 um) mogg odgrywac dychotomiczng rolg w regulacji
uktadu odporno$ciowego, wzmacniajac lub tlumigc odpowiedZz immunologiczng w
zalezno$ci od komorki pochodzenia, komorki docelowe;j i jej stanu funkcjonalnego [29-

31]. Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze egzosomy przyczyniaja si¢ réwniez do



przebudowy mikro-srodowiska immunologicznego guza. Komorki nowotworowe moga
unika¢ odpornosci przeciwnowotworowej poprzez pakowanie biatek (ligandoéw)
programowanej $mierci-1 (programmed death-ligand 1, PD-L1) do swoich egzosomow,
a egzosomalny PD-L1 hamuje aktywacje limfocytow T, umozliwiajgc im uniknigcie
odpornosci przeciwnowotworowej [29]. Ponadto, egzosomalny PD-L1 wydaje si¢ by¢
odporny na blokade przeciwcialami anty-PD-L1 [30].

Ekspresja PD-L1 jest jednak niejednorodna i dynamiczna wsérdd réznych BC. W
kontekscie heterogenicznosci raka piersi, profilowanie EV pochodzacych z linii
komorkowej raka piersi wykazato, ze zawarto$¢ pecherzykéw ma zrdznicowany
charakter 1 r6zni si¢ w zaleznos$ci od komodrki macierzystej. Na przyklad, EV linii
komorkowej TNBC MDA-MB-231 sg wzbogacone w tancuch beta czasteczek MHC
klasy I, wspierajac zaangazowanie EV raka piersi w zmian¢ rozpoznawania uktadu
odpornosciowego w celu promowania wzrostu raka [31].

Wreszcie, kluczowe znaczenie ma nie tylko TIME i wzajemna komunikacja miedzy
komoérkami nowotworowymi a limfocytami naciekajacymi tkanki, ale takze wzajemne
interakcje z bardziej odleglym S$rodowiskiem immunologicznym, takim jak wezty
chtonne (lymph nodes, LNs). U pacjentéw z BC przerzuty do LN sg waznym czynnikiem
oceny stopnia zaawansowania nowotworu, a rutynowa ocena pacjentdéw z inwazyjnym
BC obejmuje histopatologiczng oceng obecno$ci przerzutdow, liczby zajetych LN oraz
obecnosci lub braku rozszerzenia pozaweztowego [32]. LN odgrywaja jednak kluczowa
role jako platforma ulatwiajaca rozprzestrzenianie si¢ antygenow i promujaca interakcje
migdzy podgrupami komorek odpornosciowych. W odpowiedzi na chorobe zapalne
chemokiny 1 cytokiny posredniczg w rekrutacji limfocytow i1 komorek prezentujgcych
antygen, ktore uzyskuja dostep do LN poprzez drenaz limfatyczny za posrednictwem
naczyn limfatycznych. Przechodzac przez zatoke podtorebkowa, te przenoszone przez
limfe substancje rozprzestrzeniajg si¢ do kory, gdzie limfocyty B, $srédpecherzykowe
limfocyty T i komorki dendrytyczne sg rozmieszczone w sposob wysoce ograniczony pod
wzgledem wielkosci, a nastgpnie przemieszczajg si¢ przez przewody, aby dotrze¢ do
strefy limfocytow T parakorteksu LN. W zaleznosci od charakteru bodzcow, przedziaty
te moga si¢ rozszerza¢ lub zmniejsza¢, aby wygenerowaé optymalng odpowiedz
limfocytow B. Ostatecznie limfocyty opuszczajg LNs przez odprowadzajace naczynia

limfatyczne, a LNs powracajg do naiwnego, spoczynkowego stanu [33].
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https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2023.1204224/full#B16

W oparciu o przedstawiony powyzej przeglad literatury i nasze wlasne

badania, zainicjowaliSmy seri¢ badan majacych na celu:

1.

Zbadanie cech Kkliniczno-patologicznych raka piersi typu podstawnego (basal-
like), zdefiniowanych za pomoca metod molekularnych,
immunohistochemicznych 1 morfologicznych. Poniewaz obecnie nie ma
konsensusu co do optymalnej definicji potrdjnie ujemnych rakow piersi typu
podstawnego [Publikacja 1].

Zbadanie czy rokowanie u pacjentdw z chorobg szczatkowa, u ktorych naciek
immunologiczny zmienia si¢ po chemioterapii neoadjuwantowej (neoadjuvant
chemotherapy, NAC) (od niskiej do wysokiej liczby TIL) moze zaleze¢ od
ogbélnego efektu netto pro- |1 przeciwnowotworowych odpowiedzi
immunologicznych. Podobnie, guzy, ktére pozostaja zimne (niskie TIL) po NAC
moga reprezentowac guzy, ktore zachowaly / przeszty ucieczk¢ immunologiczna,
co skutkuje wysokim ryzykiem przerzutow. Zatem charakterystyka TIME u tych
pacjentdow mogtaby zidentyfikowaé potencjalne cele immunologiczne, ktore
mozna by zbada¢ w kontek$cie strategii leczenia choroby opornej na
chemioterapie po NAC [Publikacja 2].

Zbadanie zr6znicowanego wplywu surowicy pacjenta z rakiem piersi i EV
pochodzacych z linii komérkowej na regulacje odpowiedzi immunologicznej za
posrednictwem limfocytow T [Publikacja 3].

Kompleksowe  skatalogowanie  histopatologicznych ~ cech ~ komorek
odpornos$ciowych 1 innych mezenchymalnych naciekow zrgbowych w tkance
nowotworowej, tkance okotoguzowej 1 tkance weztow pachowych oraz
okreslenie, czy ktorakolwiek z tych cech ma wartos¢ prognostyczng w raku piersi

[Publikacja 4].
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Cel ten zostal osiagniety poprzez szczegotowa analize w nastepujacych

obszarach [Publikacja 1]:

Wybor pacjentow. Badanie to obejmowato integracje danych klinicznych i
patologicznych od 142 pacjentek, z ktorych zadna nie przeszta wczesniejszej terapii
neoadiuwantowe;j.

Ocena histologiczna. Na podstawie oceny preparatow diagnostycznych
(hematoxylin and eosin, H&E) przypadki zostaly zgloszone jako inwazyjny typ
przewodowy/niespecjalny z cechami podstawnymi "Path-Basal", gdy charakteryzowaty
si¢ litym wzorem wzrostu 1 przesuwajacym si¢ marginesem inwazji ze skapym
interweniujacym zrgbem. W wiekszosci przypadkow obserwowano zreby bogate w
limfocyty z rozlegtymi obszarami martwicy.

Na podstawie oceny wynikow immunohistochemii przypadki podzielono na 2
grupy: potrdjnie ujemne BC z dodatnim wynikiem dla receptora nabtonkowego czynnika
wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR) i/lub (cytokeratin, CK5/6), okre$lane
jako "Core Basal", oraz BC o fenotypie pigciomarkerowym ujemnym (SNP=ujemny dla
ER, PR, HER2, CK5/6 i EGFR).

Podtypowanie molekularne "PAM50-Basal" na podstawie ekspresji genow. Profile
ekspresji genow raka piersi uzyskano za pomocg analizy (Prediction Analysis of
Microarray 50, PAMS50). Przypisanie guzow do podtypoéw molekularnych oparto na ich

najwyzszej korelacji rang Spearmana.

Cel ten zostal osiagniety poprzez szczegotowa analiz¢ w nastepujacych

obszarach [Publikacja 2]:

Wybdr pacjentow. Badanie to obejmowalo integracj¢ danych klinicznych i
patologicznych 153 pacjentek z chorobg resztkowg nowotworu (residual cancer burden,
RCB) 1I/111 - TNBC (n=80); ER+/HER2-neg (n=73). Probki wyjsciowe sprzed NAC byty
dostepne do oceny dla 32 z 80 przypadkow TNBC i 36 z 73 przypadkow ER+/HER2-.

Ocena histopatologiczna. Ocena H&E w jasnym polu pozwolita na oceng TIL we
wszystkich przypadkach. Multipleksowana immunofluorescencja zostala wykorzystana
do identyfikacji liczebnosci 1 rozmieszczenia podzbioréw komorek odpornosciowych.
Okreslono rowniez iloSciowo poziomy punktow kontrolnych, w tym ekspresje PD-1/PD-
L1. Wyniki zostaty nastgpnie zweryfikowane przy uzyciu profilowania ekspresji genow

zwigzanych z rakiem 1 ukladem odpornosciowym. Cytometria czasu przelotu
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scharakteryzowata dynamiczne zmiany w krazacych komodrkach odpornosciowych z

NAC.

Cel ten zostal osiggniety poprzez szczegolowq analize w nastepujacych

obszarach [Publikacja 3]:

Wybor pacjentéw i modeli in vitro. W badaniu wzigto udziat 63 pacjentow z rakiem
piersi, 15 zdrowych ochotnikow i 4 linie komérkowe ludzkiego raka piersi. Ponadto
uwzgledniono 218 retrospektywnych probek BC.

Do izolacji EV z surowic pacjentow poddawanych chemioterapii neoadiuwantowej
zastosowano ultrawirowanie. Charakterystyke EV przeprowadzono za pomoca analizy
Sledzenia nanoczastek (Nanoparticle Tracking Analysis, NTA), transmisyjnej
mikroskopii elektronowej (transmission electron microscopy, TEM) i immunoblottingu.
Barwienie CD63 przeprowadzono na mikromacierzy tkankowej (TMA) 218 pacjentéw z
BC i modeli in vitro z wykorzystaniem narzedzi patologii cyfrowej. Wewngtrzne
algorytmy bioinformatyczne zostaly wykorzystane do obliczenia wynikéw ekspresji
zwigzanych z EV w ramach The Cancer Genome Atlas (The Cancer Genome Atlas,
TCGA) 1 skorelowane z wynikami limfocytow naciekajagcych nowotwodr (TIL).
Przeprowadzono stymulacje in vitro PBMC EVs z surowicy i EVs pochodzacych z linii
komorkowej, a zmiany w fenotypach immunologicznych scharakteryzowano za pomocg
cytometrii przeptywowej. Profile cytokin oceniano za pomocg testu immunologicznego

105-plex lub testu ELISA na IL10.

Cel ten zostal osiggniety poprzez szczegolowa analiz¢ w nastepujacych

obszarach [Publikacja 4]:

Wybdr pacjentow. Badanie to obejmowalo integracj¢ danych klinicznych i
patologicznych z kohorty 309 pacjentdw wzbogaconych o TNBC (170/309), podczas gdy
139 pacjentow nie miato TNBC: receptor hormonalny-dodatni/HER2-ujemny (n=62),
receptor hormonalny-ujemny/HER2-dodatni  (n=59) i receptor hormonalny-
dodatni/HER2-dodatni (n=18).

Charakterystyka histologiczna obejmowata cechy immunologiczne 1 zrgbu w
guzach pierwotnych oraz zwigzane z nimi zaj¢te 1 niezaj¢te pachowe LN w rutynowych
badaniach H&E. Sposrod 309 pacjentow 143 miato chorobe LN-dodatnig. Oceniono 25

cech histopatologicznych, w tym stopien obecnosci TIL, ilosciowg 1 jakoSciowa oceng
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o$rodkow zarodkowych (germinal centres, GC) oraz histiocytoze¢ zatokowg. W celu
zidentyfikowania optymalnych zestawéw kowariancji do przewidywania przezycia
wolnego od przerzutoéw odleglych (distant metastasis-free survival, DMFS)
wykorzystano  wielowariantowe 1 krzyzowo walidowane analizy regresji
proporcjonalnego ryzyka. Stopien wewnatrznowotworowego i okotonowotworowego
nacieku immunologicznego byl zwigzany ze zmianami architektonicznymi zar6wno w
niezaangazowanych, jak i zaangazowanych LN. W przypadku rakéw LN-dodatnich
potaczenie klasyfikacji Salgado, limfocytarnego zapalenia zrazikow, wielkosci i liczby
GC w niezaangazowanych LN oraz lokalizacji GC w zaangazowanych LN niosto ze sobg

istotne informacje prognostyczne.

Efekty wdrozenia wyzej wymienionych tematow badawczych to:

Poréwnujac guzy sklasyfikowane jako podstawne wedlug tych trzech réznych
metodologii ("Core Basal", "Path-Basal" i "PAM50-Basal") zidentyfikowano 116/142
potrojnie ujemnych rakow piersi jako podstawne wedtug co najmniej jednej oceny. Tylko
n=13 przypadkow zostalo zdefiniowanych jako rak podstawnokomoérkowy we
wszystkich trzech metodach. Sposréd nich n=9 probek bylo dodatnich pod wzgledem
EGFR, n=7 byto dodatnich pod wzgledem CK5/6, n=5 bylo dodatnich pod wzglgdem
CK14, n=5 mialo dodatni status weztowy, n=4 mialy powigzane DCIS i zwtoknienie, a
n=2 wykazywaly naciek limfocytarny. Warto zauwazy¢, ze we wszystkich n=13
probkach nie stwierdzono inwazji limfatyczno-naczyniowej, podczas gdy w n=35 z
pozostalych zmian (32%) zidentyfikowano inwazj¢ limfatyczno-naczyniowa (doktadny
test Fishera; PL0,038). Tylko 17/68 potrdjnie ujemnych rakow piersi "Core Basal" zostato
przypisanych jako "Path-Basal", co sugeruje niskg czuto$¢ (26%) oceny histologicznej w
celu identyfikacji zmian "Core Basal". W przeciwienstwie do tego, klasyfikacja "PAMS50-
Basal" przypisata 44/68 potrojnie ujemnych rakow piersi "Core Basal" do podtypu
molekularnego podobnego do podstawnego, wykazujac 64% czutos¢, ale niskg swoisto§¢
wynoszaca 51% w celu identyfikacji zmian innych niz podstawne.

Aby oceni¢, czy raki piersi zdefiniowane jako podstawne za pomocg tych trzech
réznych metod roznily si¢ w przewidywaniu rokowania, oszacowano skumulowang
czgsto$¢ wystgpowania zgondw z powodu raka piersi. Potrojnie ujemne raki piersi
sklasyfikowane jako "Core Basal" wykazywaty zwigkszone ryzyko zgonu w ciagu 15- lat

od diagnozy w poroéwnaniu z tymi przypisanymi jako "Path-Basal" lub "PAMS50-Basal".
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Jednakze, osoby scharakteryzowane jako "Core Basal" nie mialy statystycznie istotnie
réznych wynikéw niz te, ktore nie byly "Core Basal", podczas gdy dwie inne
charakterystyki rozdzielity pacjentow pod wzgledem rokowania. Znacznie lepsze 15-
letnie przezycie specyficzne dla raka piersi zaobserwowano u kobiet z guzami w grupach
"PAMS50-Basal” i "Path-Basal" w porownaniu z pozostatymi probkami.

Podsumowujac, niniejsze badanie wykazato, zZe identyfikacja 1 czgstos¢e
klasyfikacji inwazyjnego raka piersi typu podstawnego zalezy od zastosowanej
metodologii. Co wazne, wykazaliSmy, ze zidentyfikowane zmiany réznig si¢ pod
wzgledem cech kliniczno-patologicznych. Chociaz wiele badan i prob klinicznych
wykorzystuje klasyfikacje molekularng do definiowania raka piersi typu podstawnego,
mozliwe jest, ze podej$cie to nie jest specyficzne i przecenia czegsto$¢ wystgpowania
fenotypu podobnego do podstawnego w potrojnie ujemnym raku piersi. Istnieje rowniez
potrzeba jasnosci w publikacjach dotyczacych metodologii i potwierdzenia
wcezesniejszych obserwacji, ze potrdjnie ujemny rak piersi i rak piersi typu podstawnego
nie sg synonimami. Badanie to podkresla potrzebg zdefiniowania rutynowo ocenianej
serii. ~ cech  (potencjalnie = mieszanki  biomarkerow  morfologicznych i
immunohistochemicznych) charakteryzujacych te kategori¢ rakéw inwazyjnych
[Publikacja 1].

Rak piersi RCB 1I/lll TNBC i ER+/HER2- byl immunologicznie "zimny" na
poczatku 1 na koncu NAC. Chociaz rozktad podgrup komodrek odpornosciowych w
podtypach byt podobny, profile ekspresji mRNA byty zaréwno specyficzne dla podtypu,
jak 1 chemioterapii. Choroba TNBC RCB II/III byla wzbogacona o geny zwigzane z
degranulacja neutrofili 1 wykazywala silng interakcj¢ migdzy szlakami
immunologicznymi i nowotworowymi. Zaobserwowano podobienstwa w dynamicznych
zmianach w biologii limfocytow B po NAC niezaleznie od podtypu. Jednak NAC
indukowata zmiany w lokalnym 1 kragzagcym TIME, ktore roznity si¢ w zaleznosci od
podtypu 1 odpowiedzi. W szczeg6lnosci, w chorobie resztkowej TNBC
zaobserwowalismy obnizenie ekspresji receptoréw stymulujacych (CD40/OX40L) i
hamujacych (PD-L1/PD-1) oraz wzrost populacji komoérek NK (zwlaszcza
niecytolitycznych, wyczerpanych CD56dimCD16-) zarowno w lokalnym TIME, jak i
obwodowych populacjach biatych krwinek.

Podsumowujac, przedstawiamy szczegétowa ocene opornych na chemioterapie,
immunologicznie zimnych nowotworow TNBC i ER+/HER2-, identyfikujac szereg

potencjalnych celow immunologicznych, ktére wymagaja dalszej eksploracji w tym
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kontekscie, poniewaz te pacjentki wysokiego ryzyka mogg odnies¢ korzysci z podejsé
immunomodulacyjnych, ktore moga by¢ testowane w przysztych badaniach klinicznych.
Dodatkowo, monitorowanie dynamiki immunologicznej guza podtuznie podczas
chemioterapii jest wykonalne 1 odzwierciedla zdarzenia w obrebie guza, a zatem moze
pomodc we wezesnym przewidywaniu odpowiedzi terapeutycznej i potencjalnie pozwoli¢
na dostosowanie leczenia przed ostateczng operacja [Publikacja 2].

Pacjentki z TNBC wykazywaty najnizsza liczbe EV w surowicy, podczas gdy
najwyzszg wykryto w nowotworach ER+/HER2+; odzwierciedlone réwniez w wyzszym
poziomie pecherzykow CD63+ znalezionych w lokalnym mikro-srodowisku guza
ER+/HER2+. Analiza transkryptomiczna danych TCGA wykazata, ze probki, ktorym
przypisano nizsze wyniki EV, miaty znacznie wigksza liczbg aktywowanych komorek T
pamieci CD4 +, komorek pecherzykowych T 1 komoérek T CDS8, osocza 1 komoérek B
pamieci; podczas gdy probki z wysokimi wynikami EV byly bardziej wzbogacone o
przeciwzapalne makrofagi M2 i komoérki tuczne. Zaobserwowano roéwniez ujemng
korelacj¢ miedzy wynikami ekspresji EV a liczbg zrebu TIL. Eksperymenty in vitro
potwierdzity, ze krazace EV w podtypach raka piersi majg funkcjonalnie rézne zdolnosci
immunomodulacyjne, przy czym EV od pacjentek z najbardziej agresywnym podtypem
raka piersi (TNBC) wykazuja najbardziej immunosupresyjny fenotyp (zmniejszone
CD3+HLA-DR+, ale zwigkszone CD3+PD-L1 T komorki, zwigkszone CD4+CD127-
CD25hi T komorki regulatorowe z powigzanym wzrostem produkcji cytokin IL10).
Doglebna ocena modulacji cytokin wywotane] przez egzosomy pochodzace z
surowicy/linii komorkowej potwierdzita zréznicowane profile cytokin zapalnych w
roznych podtypach raka piersi. Badania z wykorzystaniem egzosomow pochodzacych z
linii komorkowej raka piersi MDA-231 TNBC dostarczyly dalszego wsparcia, ze
egzosomy TNBC indukowatly najbardziej immunosupresyjng odpowiedZ w PBMCs.

Podsumowujac, nasze badanie wspiera dalsze badania nad tym, w jaki sposob EV
pochodzace z nowotwordw sg mechanizmem, ktéry nowotwory moga wykorzystywac do
promowania supresji immunologicznej oraz w jaki sposob podtypy raka piersi
wytwarzaja EV o roznych zdolno$ciach immunomodulacyjnych. Zrozumienie
wewnatrzkomorkowych/zewnatrzkomorkowych szlakéw zwigzanych ze zmiang stanu
immunologicznego z aktywnego na sttumiony przez EV jest niezb¢dne do opracowania
skutecznych terapii ukierunkowanych na EV, majacych na celu przywrocenie

kompetencji immunologicznych pacjenta [Publikacja 3].
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Oceniono n=25 cech histopatologicznych, w tym stopien obecnosci TIL,
ilosciowg 1 jakosciowa oceng GC oraz histiocytoze zatokowa. W celu zidentyfikowania
optymalnych zestawow kowariancji do przewidywania przezycia wolnego od przerzutow
odlegtych (DMFS) wykorzystano wielowariantowe i krzyzowo walidowane analizy
regresji proporcjonalnego ryzyka. Stopien wewnatrz-nowotworowego 1 okotono-
wotworowego  nacieku  immunologicznego byl  zwigzany ze  zmianami
architektonicznymi zarébwno w niezaangazowanych, jak i zaangazowanych LNs. Dzigki
uwzglednieniu  charakterystyki  kliniczno-patologicznej, jak  rowniez  cech
histopatologicznych guza i LNs w modelach proporcjonalnego ryzyka L2,
przewidywanie 5-letniego przezycia wolnego od przerzutow odlegtych (distant
metastasis-free survival, DMFS) poprawito si¢ o 3-15% w stosunku do wartosci
wyjsciowej we wszystkich nowotworach i TNBC. W przypadku rakéw LN-dodatnich
potaczenie klasyfikacji Salgado, limfocytarnego zapalenia zrazikow, wielkosci 1 liczby
GC w niezaangazowanych LN oraz lokalizacji GC w zaangazowanych LN niosto ze soba
istotne informacje prognostyczne. Na podstawie tych cech skonstruowano
wieloczynnikowg stabilng sygnature ryzyka, ktéra zidentyfikowata grupy niskiego
ryzyka zaréwno w grupie LN-dodatnich rakow piersi, jak i w grupie LN-dodatnich TNBC
z prawdopodobienstwem 10-letniego DMFS wynoszacym odpowiednio 78 1 87%.
Badanie to ilustruje, ze poprzez uwzglednienie histopatologicznych wzorcow zajetych 1
niezajetych LN w potaczeniu z pierwotnymi cechami immunologicznymi i zr¢gbowymi
guza, mozna doktadniej oszacowaé przewidywanie rozwoju odlegtych przerzutow w
LNs-dodatnich rakach piersi.

Podsumowujac, moje badanie podkresla warto$¢ dodang kompleksowego badania
histopatologicznego cech nowotworowych, okotoguzowych i weztowych w celu
przewidywania odlegtych przerzutoéw. Co wigcej, wyniki te wskazuja na nowe
histopatologiczne narzedzie prognostyczne, ktore poprawia doktadnos¢ przewidywania
5-letniego DMFS w rakach piersi wysokiego ryzyka. Jesli narz¢dzie to zostanie
zwalidowane, moze zosta¢ wdrozone do standardowej praktyki histopatologicznej

[Publikacja 4].
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OP1S DODTAKOWYCH OSIAGNIEC NAUKOWYCH

W kolejnej czesci autoreferatu przedstawiam dodatkowe osiggniecia naukowe w formie
dwoéch pobocznych nurtdw tematycznych wpisujacych si¢ w obszar wspoétczesnych
badan z zakresu onkologii. Wyniki prowadzonych badan zostatly zaprezentowane w

szeregu artykulow naukowych opublikowanych w czasopismach z impact factor.

DODATKOWY NURT TEMATYCZNY |

Badania genetyczne, nowe cele terapeutyczne w TNBC

Potréjnie ujemny rak piersi (triple negative breast cancer, TNBC) to forma raka
piersi, ktéra charakteryzuje si¢ brakiem receptoréw estrogenowych i progesteronowych
(ER i PR) oraz brakiem nadmiernego wydzielania biatka receptora ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu (human epidermal growth factor receptor 2, HER2).
TNBC stanowi okoto 10-15% wszystkich przypadkow klinicznych raka piersi. Jest on
czesciej diagnozowany u kobiet ponizej 40. roku zycia oraz u tych, ktére posiadaja
mutacje w genie BRCA1. TNBC wyrdznia si¢ wysoka inwazyjnoscig, niekorzystnym
przebiegiem kliniczny oraz ztym rokowaniem. Ponizsze badania skupiajg si¢ gtownie na
zrozumieniu krajobrazu genomowego TNBC, zwigzanego z mechanizmami uszkodzen i
naprawy DNA, niestabilnoscia chromosomalng oraz czynnikami zwigzanymi z
opornos$cig na inhibitory PARP. Gtownym celem tych badan jest poprawa wynikow
leczenia pacjentek z rakiem piersi, a takze identyfikacja nowych celow terapeutycznych,
diagnostycznych i prognostycznych. Przyktadowo jedna z ostatnio opublikowanych prac
w cyklu powigzata wysoka infiltracj¢ komérek immunologicznych z odpowiedzig na
docetaksel, a wysoki wynik sygnatury DNA (damage response, DDR) z odpowiedzig na
karboplatyne u pacjentek z (metastatic) mTNBC.
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Response in Metastatic Triple-Negative Breast Cancer in the TNT Trial
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DODATKOWY NURT TEMATYCZNY I

Badania histopatologiczne z zastosowanie technologii cyfrowej

Aplikacja najnowszych technologii opartych na cyfryzacji i analizach
komputerowych preparatow histopatologicznych z uwzglednieniem integracji danych z
informacjami klinicznymi o pacjencie i danymi demograficznymi umozliwita znaczacy
postep w badaniach translacyjnych i podstawowych z wykorzystaniem materialu
histopatologicznego. Ponizsze prace demonstruja aplikacyjne zastosowanie metod z
obszaru patologii komputerowej. Opracowania systeméw komputerowych do rutynowej
oceny biomarkeréw immunohistochemicznych, analiz mikro-srodowiska guzow piersi 1
weztow chtonnych. Przyktadowo jedna z ostatnio opublikowanych prac w cyklu
zademonstrowala zastosowanie sztucznej inteligencji do identyfikacji sygnatury
prognostycznej u pacjentek z TNBC. W tym celu zostaty wykorzystane obrazy cyfrowe
weztow chtonnych barwionych wylacznie hemotoksyna i eozyna. Analizy wykazaty, ze
informacje zawarte w obrazie histopatologicznym wezldw chlonnych, poza

wykrywaniem przerzutdw, maja rowniez znaczenie w prognozowaniu pacjentek z TNBC.
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DODATKOWY NURT TEMATYCZNY Il

Immunologia raka piersi

Komoérki immunologiczne w mikro-$srodowisku raka piersi moga kontrolowac
wzrost nowotworu zlosliwego. Chemioterapia 1 terapia ukierunkowana wykazuja
zdolnos¢ do modyfikowania tego mikro-§rodowiska immunologicznego. Ponizsze prace
dotycza eksploracji zalezno$ci 1 zwigzku miedzy ukladem odpornosciowym a rakiem
piersi w konteks$cie klinicznym i badawczym, oraz identyfikacji potencjalnie nowych
strategii terapeutycznych wykorzystujacych immunoterapi¢ w leczeniu raka piersi. Dla
przyktadu jedna z ponizszych prac demonstruje znaczenie receptora kwasu foliowego alfa
(FRa), ktory jest centralnym czynnikiem regulujacym wzrost komorek i1 ktoéry moze
stanowi¢ istotny cel terapii przeciwnowotworowej w szczeg6lnie agresywnym TNBC
charakteryzujacym si¢ brakiem zweryfikowanych celow terapeutycznych i wysokim

ryzykiem wystgpienia przerzutow nowotworowych.
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DR, Lane P, Vojnovic B, Quezada SA, Ellis P, Tutt AN, Ng T.
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Digital imaging in the immunohistochemical evaluation of the proliferation markers
Ki67, MCM2 and Geminin, in early breast cancer, and their putative prognostic
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DODATKOWY NURT TEMATYCZNY IV

Komorki macierzyste gruczotu piersiowego

Charakterystyka normalnych komoérek macierzystych gruczotu piersiowego jest
istotna dla zrozumienia ich roli w rozwoju gruczolu piersiowego oraz w raku piersi.
Jednak tozsamos¢ tych komorek jest tematem kontrowersji, a ich lokalizacja w nabtonku
gruczotu piersiowego nie jest znana. W ponizszych publikacjach z zastosowaniem
nowatorskich metod i1 kompleksowych modeli zbadano morfogeneze¢ zrazikéw
mlekowych 1 lokalizacj¢ potencjalnych markeréw komodrek macierzystych. Wykazano
zwigkszong reprezentacje komorek macierzystych w mniejszych, mniej rozwinietych
zrazikach w porownaniu do wigkszych, bardziej dojrzatych zrazikéw, z wyraznymi
réznicami w gruczole u kobiet bezpotomnych (nulliparous) w poréwnaniu do kobiet,
ktore rodzity (parous) oraz u nosicieli mutacji BRCA1/2 w poréwnaniu do nie-nosicieli.
Korzystajac z systeméw eksperymentalnych in vitro i in vivo oraz analizy in situ
wykazano, ze hormon wzrostu (growth hormone, GH) jest wydzielany lokalnie przez
normalne ludzkie komorki nabtonkowe gruczotu piersiowego po stymulacji
progesteronem. GH zwigksza proliferacje podzbioru komorek, ktore wykazuja ekspresje
receptora hormonu wzrostu (growth hormone receptor, GHR) i posiadajg funkcjonalne

cechy komorek macierzystych i wezesnych komorek potomnych.
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DODATKOWY NURT TEMATYCZNY V

Nowotwory drog moczowych

Ochratoksyna A (OTA) jak i kwas arystolochowy sa uwazane za potencjalne
karcynogeny drog moczowych u ludzi, co zostalo wykazane na modelu szczurzym. W
ponizszych publikacjach badano biatko rybosomalne S6 (p-S6), jako potencjalny
biomarker transformacji zmian przednowotworowych (ale nie jestem pewna czy to dobre
ttumaczenie) wskazujacy na aktywno$¢ ssaczego celu rapamycyny (mammalian target of
rapamycin, mTOR), ktora odgrywa kluczowa role w biosyntezie biatek, proliferacji
komorek, transkrypcji, metabolizmie komérkowym i apoptozie, a jednocze$nie jest
zaburzona funkcjonalnie w przypadku nowotworow.

Cel tego badania byt dwojaki: sprawdzenie czy ekstrakty z Aristolochia clematitisi
Pliocene lub sam kwas arystolochowy (aristolochic acid, AA) moga indukowac rozwoj
nowotworoOw nerek lub urotelialnych oraz przetestowanie uzytecznosci biatka
rybosomalnego p-S6 do identyfikacji transformacji przednowotworowej. Aby oceni¢
ekspresje p-S6, przeprowadziliSmy immunohistochemi¢ na utrwalonych w formalinie i
zatopionych w parafinie tkankach nowotworowych i prawidtowych. Znaczng
intensywno$¢ ekspresji p-S6 zaobserwowano w wysoce proliferacyjnych regionach
szczurzych rakow nerki 1 rzadkiego naczyniakomigsaka, z ktorych wszystkie
przypisywano przedtuzonej ekspozycji na OTA. Tylko bardzo mate gruczolaki nerek
generowane przez OTA byly negatywne dla p-S6. Przyklady szczurzego
wildkniakomigsaka podskornego 1 nasieniaka jadra, a takze normalnej tkanki nerkowej,
nie wykazywaly lub wykazywaly bardzo stabe pozytywne zabarwienie. W
przeciwienstwie do modelu zwierzecego, ludzki rak nerkowokomoérkowy, rak
przejsciowokomorkowy gérnych drég moczowych z przypadkow batkanskiej
endemicznej nefropatii 1 ludzki naczyniakomigsak byty negatywne dla p-S6. Potaczone
wyniki przypominaja konstytutywne zmiany w kompleksie gendéw stwardnienia
guzowatego szczurdw w szczepie Eker skorelowane z nowotworami nerek, dlatego
rakotworczos¢ nerek szczuréow spowodowana przez OTA nie nasladuje w oczywisty

sposob nowotworzenia w drach moczowych u ludzi.
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PiSmiennictwo dotyczace dodatkowego nurtu tematycznego V:

1.  Gruia A, Gazinska P, Herman D, Ordodi V, Tatu C, Mantle P. Revealing a Pre-
neoplastic Renal Tubular Lesion by p-S6 Protein Immunohistochemistry after Rat
Exposure to Aristolochic Acid. J Kidney Cancer VHL. 2015 Sep 8;2(4):153-162.
doi: 10.15586/jkcvhl.2015.38. PMID: 28326270; PMCID: PMC5345518. IF = 0,00
/ MEIN = 0 pkt.

2. Gazinska P, Herman D, Gillett C, Pinder S, Mantle P. Comparative
immunohistochemical analysis of ochratoxin A tumourigenesis in rats and urinary
tract carcinoma in humans; mechanistic significance of p-S6 ribosomal protein
expression. Toxins (Basel). 2012 Sep;4(9):643-62. doi: 0.3390/toxins4090643.
Epub 2012 Sep 11. PMID: 23105973; PMCID: PMC3475221. IF = 2,13/ MEIN =
20 pkt.

IF=213 MEIN = 20 pkt.

34



DODATKOWY NURT TEMATYCZNY VI

Inne nowotwory i mechanizmy biologiczne

Nekroptoza jest lityczna, zapalng forma $mierci komorki, ktéra nie tylko
przyczynia si¢ do usuwania patogendw, ale moze rowniez prowadzi¢ do patogenezy
choroby. Nekroptoza jest wywotywana przez fosforylacie MLKL za posrednictwem
RIPK3, ktora, jak si¢ uwaza, inicjuje oligomeryzacje MLKL, translokacje btonowg i
peknigcie btony, chociaz doktadny mechanizm nie jest do konca poznany. Wykazalismy,
ze ubikwitylacja K219 licencjonuje aktywno$¢ MLKL w celu indukowania litycznej
$mierci komorki, co sugeruje, ze nekroptotyczny klirens patogenow, jak rowniez
patologie zalezne od MLKL s3 pod wptywem systemu sygnalizacji ubikwityny.

Dane przedkliniczne potwierdzaja kluczowa rolg szlaku PI3K w raku piersi z
dodatnim receptorem estrogenowym i sugeruja, ze potaczenie inhibitoréw PI3K z terapia
hormonalng moze przezwyciezy¢ opornos¢. W tym przedoperacyjnym badaniu oceniano,
czy dodanie inhibitora PI3K pictilisib (GDC-0941) moze zwigkszy¢ dziatanie
przeciwnowotworowe anastrozolu w pierwotnym raku piersi i mialo na celu
zidentyfikowanie najbardziej odpowiedniej populacji pacjentow do terapii skojarzone;.
Doszli$my do wniosku, ze dodanie piktilisibu do anastrozolu znaczaco zwigksza supresj¢
proliferacji komérek nowotworowych w pierwotnym raku piersi luminalnym B.

Skutecznos¢ inhibitoréw angiogenezy w nowotworach jest ograniczona przez stabo
poznane mechanizmy opornosci. W szczegdlnosci, zamiast poprzez indukcje
angiogenezy, unaczynienie guza moze wystgpi¢ poprzez nieangiogenny mechanizm
kooptacji naczyn. WykazaliSmy, ze kooptacja naczyn jest zwigzana ze staba odpowiedzia
na antyangiogenny lek bevacizumab u pacjentdw z przerzutami do watroby raka jelita
grubego. Co wigcej, stwierdzamy, ze kooptacja naczyn jest rOwniez powszechna w
przerzutach do watroby ludzkiego raka piersi, w warunkach, w ktérych wyniki terapii
antyangiogennej byly rozczarowujace.

Umierajace komorki nowotworowe odgrywaja aktywng role w indukowaniu
odpornosci przeciwnowotworowej, ale nie kazda forma S$mierci moze wywotac
odpowiedz immunologiczng. Co wigcej, opornos¢ na apoptoze jest glownym problemem
w leczeniu raka i kontroli choroby. Chociaz termin "immunogenna $mier¢ komorki" nie
jest w pelni zdefiniowany, aktywacja kinazy serynowo-treoninowej 1 oddzialujacej z
receptorem (receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 1, RIPKI1) moze

indukowac¢ rodzaj $mierci, ktéra mobilizuje uktad odpornosciowy do walki z rakiem. Nie

35



opracowano jednak jeszcze protokoldéw leczenia klinicznego, ktore wykorzystywatyby
immunogenny potencjat RIPK1. Przedstawiamy pierwsze przedkliniczne zastosowanie
protokotu leczenia in vivo migsaka tkanek migkkich, ktory bezposrednio angazuje
immunogenng $mier¢ komorek, w ktorej posredniczy RIPK1. Stwierdzamy, ze $mierc
komorek, w ktorej posredniczy RIPK1, znaczaco poprawia lokalng kontrolg choroby,
zwigksza aktywacje komorek T CDS8 +, a takze komodrek NK i zwigksza korzysci w
zakresie przezycia wynikajace z blokady immunologicznych punktéw kontrolnych.
Uzyskane przez nas wyniki uzasadniajg przeprowadzenie badania klinicznego w celu
oceny korzysci w zakresie przezycia wynikajacych ze $mierci komoérek indukowanej

przez RIPK1 u pacjentow z zaawansowang chorobg konczyn.

PiSmiennictwo dotyczace dodatkowego nurtu tematycznego VI:

1.  Garcia LR, Tenev T, Newman R, Haich RO, Liccardi G, John SW, Annibaldi A,
Yu L, Pardo M, Young SN, Fitzgibbon C, Fernando W, Guppy N, Kim H, Liang
LY, Lucet IS, Kueh A, Roxanis I, Gazinska P, Sims M, Smyth T, Ward G, Bertin
J, Beal AM, Geddes B, Choudhary JS, Murphy JM, Aurelia Ball K, Upton JW,
Meier P. Ubiquitylation of MLKL at lysine 219 positively regulates necroptosis-
induced tissue injury and pathogen clearance. Nat Commun. 2021 Jun
7;12(1):3364. doi: 10.1038/s41467-021-23474-5. PMID: 34099649; PMCID:
PMC8184782. IF = 17,69 / MEIN = 200 pkt.

2. Schmid P, Pinder SE, Wheatley D, Macaskill J, Zammit C, Hu J, Price R, Bundred
N, Hadad S, Shia A, Sarker SJ, Lim L, Gazinska P, Woodman N, Korbie D, Trau
M, Mainwaring P, Gendreau S, Lackner MR, Derynck M, Wilson TR, Butler H,
Earl G, Parker P, Purushotham A, Thompson A. Phase |1 Randomized Preoperative
Window-of-Opportunity Study of the PI3K Inhibitor Pictilisib Plus Anastrozole
Compared With Anastrozole Alone in Patients With Estrogen Receptor-Positive
Breast Cancer. J Clin Oncol. 2016 Jun 10;34(17):1987-94. doi:
10.1200/JC0.2015.63.9179. Epub 2016 Mar 14. PMID: 26976426; PMCID:
PMC6075966. IF = 28,35 / MEIN = 45 pkt.

3. Frentzas S, Simoneau E, Bridgeman VL, Vermeulen PB, Foo S, Kostaras E, Nathan
M, Wotherspoon A, Gao ZH, Shi Y, Van den Eynden G, Daley F, Peckitt C, Tan
X, Salman A, Lazaris A, Gazinska P, Berg TJ, Eltahir Z, Ritsma L, Van Rheenen
J, Khashper A, Brown G, Nystrom H, Sund M, Van Laere S, Loyer E, Dirix L,
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Cunningham D, Metrakos P, Reynolds AR. Vessel co-option mediates resistance to
anti-angiogenic therapy in liver metastases. Nat Med. 2016 Nov;22(11):1294-1302.
doi: 10.1038/nm.4197. Epub 2016 Oct 17. PMID: 27748747; PMCID:
PMC5104270. IF = 29,89 / MEIN =50 pkt.

Smith HG, Jamal K, Dayal JH, Tenev T, Kyula-Currie J, Guppy N, Gazinska P,
Roulstone V, Liccardi G, Davies E, Roxanis |, Melcher AA, Hayes AJ, Inman GJ,
Harrington KJ, Meier P. RIPK1-mediated immunogenic cell death promotes anti-
tumour immunity against soft-tissue sarcoma. EMBO Mol Med. 2020 Jun
8;12(6):€10979. doi: 10.15252/emmm.201910979. Epub 2020 May 18. PMID:
32419365; PMCID: PMC7278545. IF = 12,14 / MEIN = 200 pkt.

IF =88,07 MEIN = 495 pkt.

37



Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnoscia naukowa albo

artystyczng realizowang w wie¢cej niz jednej uczelni, instytucji naukowej

lub instytucji kultury, w szczegolnosci zagraniczne;j.

5.1. Dotychczasowa wspoélpraca miedzynarodowa:

Zaawansowana Wspotpraca naukowa mig¢dzynarodowa z  prestizowymi

instytucjami naukowymi i klinicznymi w licznych projektach badawczych, ktorej

efektem sg 42 oryginalne publikacje badawcze opublikowane w czasopismach z IF.

Wspolpraca zagraniczna obejmowata nastepujace (Wybrane) jednostki naukowe:

1
2
3.
4

10.
11.

12.

13.

14.

ALMAC Diagnostic Services, Northern Ireland, UK.

Biological Services Unit, The Institute of Cancer Research, London, UK.
Breast Cancer Now Research Unit, King's College London, London, UK.
Breast Cancer Now Toby Robins Research Centre, The Institute of Cancer
Research, London, UK.

Breast Immunology Group, School of Cancer & Pharmaceutical Sciences,
King's College London, London, UK.

Cancer Bioinformatics, School of Cancer & Pharmaceutical Sciences, Faculty
of Life Sciences and Medicine, King's College London, London, UK.

Centre for Cancer Research and Cell Biology, Queen's University Belfast,
Belfast, Northern Ireland, United Kingdom.

Centre for Tumour Biology, Barts Cancer Institute, Queen Mary University of
London, London, UK.

Clinical Trials and Statistics Unit, The Institute of Cancer Research, London,
UK.

Department of Cellular Pathology, University College London, London, UK.
Department of Computational Biology, Research and Innovation Centre-
Fondazione Edmund Mach, San Michele all'Adige, Italy.

Department of Drug Development (DITEP), Gustave Roussy Cancer Campus,
Université Paris-Saclay, Villejuif, France.

Department of Electrical Engineering, Indian Institute of Technology Bombay,
Mumbai, India.

Department of Genetics, Lineberger Comprehensive Cancer Center, University
of North Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill, North Carolina.

38



15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.
22.

23.

24,

25.

26.

217.
28.

29.

30.
31.

32.

33.

34.

Department of Medical Oncology, The Institute of Oncology and Radiology of
Serbia, Belgrade, Serbia.

Department of Medical Oncology, The Netherlands Cancer Institute, Antoni
van Leeuwenhoek, Amsterdam, The Netherlands.

Department of Pathology and Cytology, The Institute of Oncology and
Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia.

Department of Pathology, GZA-ZNA Hospitals, Antwerp, Belgium.
Department of Pathology, Tata Memorial Centre-ACTREC, HBNI, Mumbai,
India.

Department of Pathology, The Netherlands Cancer Institute, Amsterdam, the
Netherlands.

Department of Pathology, University College London, London, UK.
Department of Pathology, University Medical Centre, Utrecht, The
Netherlands.

Division of Cancer Biology, The Institute of Cancer Research, London, UK.
Division of Cancer Biology, The Institute of Cancer Research, London, UK.
Division of Molecular Pathology, The Netherlands Cancer Institute,
Amsterdam, The Netherlands.

Division of Radiotherapy and Imaging, Institute of Cancer Research, London,
UK.

Division of Research, Peter Mac Callum Cancer Centre, Melbourne, Australia.
Division of Stem Cells and Cancer, The Walter and Eliza Hall Institute of
Medical Research, Melbourne, Victoria, Australia.

Faculty of Dentistry, Oral & Craniofacial Science, King's College London,
London, UK.

Faculty of Life Sciences, University of Manchester, Manchester, UK.

Head and Neck Pathology, Guy's & St Thomas' NHS Foundation Trust,
London, UK.

Institute of Cancer and Genomic Sciences, University of Birmingham,
Birmingham, UK.

Institute of Pharmaceutical Science, Faculty of Life Sciences & Medicine,
King's College London, London, UK.

King's Health Partners Cancer Biobank, King's College London, London, UK.
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35.

36.
37.

38.

39.
40.

41.

42.

43.

44,

45.
46.

47.

48.

49,

50.
51.

Liverpool Ocular Oncology Research Group, Department of Molecular and
Clinical Cancer Medicine, University of Liverpool, Liverpool, UK.

Medical Oncology, Guy's & St Thomas' NHS Trust, London, UK.

Oncology and Haematology Directorate, Guy's and St Thomas' NHS
Foundation Trust, London, UK.

Peter MacCallum Cancer Centre, University of Melbourne, Melbourne,
Victoria, Australia.

PSL University, Institut Curie, Paris, France.

Ralph Lauren Centre for Breast Cancer Research, Royal Marsden Hospital
NHS Foundation Trust, London, UK.

Randall Division of Cell and Molecular Biophysics and Institute of
Mathematical and Molecular Biomedicine, King's College London, London,
UK.

Research Oncology, King's College London School of Medicine, London, UK.
Richard Dimbleby Laboratory of Cancer Research School of Cancer and
Pharmaceutical Sciences, King's College London, London, UK.

School of Cancer & Pharmaceutical Sciences, Faculty of Life Sciences and
Medicine, King's College London, London, UK.

SGC Oxford, University of Oxford, Oxford, England, UK.

Stem Cells and Cancer Division, The Walter and Eliza Hall Institute of Medical
Research, Melbourne, Victoria, Australia.

Systems Immunity University Research Institute and Division of Infection and
Immunity, School of Medicine, Cardiff University, Cardiff, UK.

Targeted Therapy Team, The Institute of Cancer Research, Chester Beatty
Laboratories, London, UK.

The Cancer Research UK Gene Function Laboratory, The Institute of Cancer
Research, London, UK.

The Royal Marsden NHS Foundation Trust, London, England, UK.

Tianjin Medical University Cancer Institute and Hospital, National Clinical
Research Center for Cancer, Tianjin's Clinical Research Center for Cancer,
Key Laboratory of Breast Cancer Prevention and Therapy, Tianjin Medical
University, Ministry of Education, Key Laboratory of Cancer Prevention and
Therapy, Tianjin, PR China.
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52.

53.

54.

Translational Cancer Metabolism Team, Centre for Tumour Biology, Barts
Cancer Institute, Cancer Research UK Centre of Excellence, Queen Mary
University of London, Charterhouse Square, London, UK.

UCL Cancer Institute, Paul O'Gorman Building, University College London,
London, UK.

University Hospitals Birmingham NHS Foundation Trust, Birmingham, UK.

5.2. Aktualna wspélpraca miedzynarodowa:

Od powrotu do kraju w 2022 r. i objeciu stanowiska Starszego Lidera Zespotu

Badawczego Biobank i Zaktadu Leczniczego Biobanku w Lukasiewicz — PORT,

kontynuuje wspotprace naukowg z zagranicznymi instytucjami:

a)

b)

c)

d)

f)

Colorectal Clinical and Pathology Group, Medical Science, University of
Oxford, Oxford, UK.

Department of Breast Surgery, Royal Marsden NHS Foundation Trust, London,
UK.

Targeted Therapy Team, The Institute of Cancer Research, Chester Beatty
Laboratories, London, UK.

The Breast Cancer Now Research Unit, King's College London, London, UK.
The Breast Cancer Now Toby Robins Breast Cancer Research Centre, The
Institute of Cancer Research, London, UK.

Wellcome Trust Sanger Institute and the University of Cambridge, Cambridge,
UK.

5.3. Wspélpraca krajowa:

a)

b)
c)

d)

Breast Unit, Lower Silesian Oncology, Pulmunology and Hematology Center,
Wroclaw, Poland.

Department of Oncology, Wroclaw Medical University, Wroclaw, Poland.
The Institute of Human Genetics of the Polish Academy of Sciences, Poznan,
Poland.

4th Military Clinical Hospital in Wroclaw, Poland.

Poznan University of Medical Science, Poland.
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6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz

popularyzujacych nauke lub sztuke.

6.1. Dzialalno$¢ dydaktyczna i prowadzone zajecia:

6.2.

W trakcie studiow doktoranckich uczestniczytam w opracowaniu tematyki
nastepujacych przedmiotéw i prowadzitam zajecia dydaktyczne ze studentami w
Szkole Gloéwnej Gospodarstwa Wiejskiego (SGGW) w Warszawie na Wydziale
Nauk o Zwierze¢tach na Kierunku Zootechnika (2002 — 2006):

a) Zoologia — Studia stacjonarne I° (¢wiczenia),

b) Anatomia bezkrggowcow — Studia stacjonarne I° (¢wiczenia).

Opieka nad mlodymi naukowcami:

Uczestniczylam w pracach doktorskich i bratam udziat we wdrozeniu doktorantow
z King's College London (KCL): Nirmesh Patel, Fara Bras6-Maristany, Johnathan
Waltkins oraz z University College London, UK (UCL): Sara Reis, Colleen Baily
w opracowanie metod histopatologicznych wykorzystanych do ich rozpraw

doktorskich. Efektem czego byto pie¢ ponizszych publikac;ji:

a) Patel N, Weekes D, Drosopoulos K, Gazinska P, Noel E, Rashid M, Mirza H,
Quist J, Braso-Maristany F, Mathew S, Ferro R, Pereira AM, Prince C, Noor F,
Francesch-Domenech E, Marlow R, de Rinaldis E, Grigoriadis A,
Linardopoulos S, Marra P, Tutt ANJ. Integrated genomics and functional
validation identifies malignant cell specific dependencies in triple negative
breast cancer. Nat Commun. 2018 Mar 13;9(1):1044. doi: 10.1038/s41467-018-
03283-z — pelnitam funkcje eksperta w zakresie histopatologii, wdrazajac
doktoranta w metody pozwalajace na wizualizacj¢ biomarkera identyfikujacego
komorki z amplifikacja centrosoméw, a jednoczes$nie uzaleznionych od
(Kinesin Family Member C1, KIFC1). Metody zastosowane w tej pracy
obejmowaty: immunohistochemi¢ 1 metody komputerowej oceny wielkosci
centrosomow. Efektem czego byto stworzenie (pericentrin abnormality score,
PCAB), potencjalnego biomarkera stratyfikujacego pacjentoéw. Dodatkowo
przygotowatam doktoranta do przeprowadzenia procedury tworzenia bloczkéw
(formalin-fixed, paraffin-embedded, FFPE) =z materialu komodrkowego;

podstawy oceny biomarkeréw immunohistochemicznych takich jak: PCNT,
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b)

ER, PR, HER2, CK5/6, EGFR. Moja opieka nad doktorantem dotyczyta
robwniez  obszaru patologii cyfrowej 1  digitalizacji  preparatow

histopatologicznych, jak i ich oceny jako$ciowe;.

Brasé-Maristany F, Filosto S, Catchpole S, Marlow R, Quist J, Francesch-
Domenech E, Plumb DA, Zakka L, Gazinska P, Liccardi G, Meier P, Gris-
Oliver A, Cheang MCU, Perdrix-Rosell A, Shafat M, Noél E, Patel N,
McEachern K, Scaltriti M, Castel P, Noor F, Buus R, Mathew S, Watkins J,
Serra V, Marra P, Grigoriadis A, Tutt AN. Erratum: PIM1 kinase regulates cell
death, tumor growth and chemotherapy response in triple-negative breast
cancer. Nat Med. 2017 Jun 6;23(6):788. doi: 10.1038/nm0617-788b. Erratum
for: Nat Med. 2016 Nov;22(11):1303-1313 — pelitam funkcj¢ eksperta w
zakresie histopatologii, szkolac doktoranta w ocenie histopatologicznej
eksperymentalnych modeli in vivo raka piersi i immunohistochemii. Moja
opieka nad doktorantem dotyczyla réwniez obszaru patologii cyfrowej i
digitalizacji preparatow histopatologicznych jak i ich oceny jakosciowe;.
Szkolni to dotyczylo réowniez procedury dysekcji cienkoiglowej tkanki
zamrozonej, jak 1 DNA/RNA ekstrakcji 1 puryfikacji w celu dalszych analiz
materiatlu genetycznego, ktore pozwolily na identyfikacje (Proto-Oncogene,
Serine/Threonine Kinase, PIM1) jako potencjalnego celu terapeutycznego.

Watkins J, Weekes D, Shah V, Gazinska P, Joshi S, Sidhu B, Gillett C, Pinder
S, Vanoli F, Jasin M, Mayrhofer M, Isaksson A, Cheang MC, Mirza H, Frankum
J, Lord CJ, Ashworth A, Vinayak S, Ford JM, Telli ML, Grigoriadis A, Tutt
AN. Genomic Complexity Profiling Reveals That HORMAD1 Overexpression
Contributes to Homologous Recombination Deficiency in Triple-Negative
Breast Cancers. Cancer Discov. 2015 May;5(5):488-505. doi: 10.1158/2159-
8290.CD-14-1092. Epub 2015 Mar 13 — petnitam role eksperta w zakresie
histopatologii, szkolagc doktoranta w interpretacji danych pochodzacych z
oceny histopatologicznej ludzkiego materiatu tkankowego. Ponadto, metodyki
zwigzane] z dysekcja cienkoiglowa tkanki zamrozonej, jak i DNA/RNA
ekstrakcji 1 puryfikacji w celu dalszych analiz materiatu genetycznego, ktore
pozwolity na identyfikacj¢ HORMADI 1 jego powigzaniem z niestabilnoscia
gnomu w TNBC.
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d) Reis S, Gazinska P, Hipwell JH, Mertzanidou T, Naidoo K, Williams N, Pinder
S, Hawkes DJ. Automated Classification of Breast Cancer Stroma Maturity
From Histological Images. IEEE Trans Biomed Eng. 2017 Oct;64(10):2344-
2352. doi: 10.1109/TBME.2017.2665602. Epub 2017 Feb 7 — pelnitam funkcje
eksperta w zakresie histopatologii, wdrazajac doktoranta w aspekty
histopatologii zwigzane z oceng dojrzato$¢ zrgbu raka piersi 1 jego powigzania
ze wzrostem 1 potencjatem przerzutowym. Moja opieka nad doktorantem
dotyczyta rowniez obszaru patologii cyfrowej 1 digitalizacji preparatow

histopatologicznych jak i ich oceny jakosciowe;.

e) Bailey C, Siow B, Panagiotaki E, Hipwell JH, Mertzanidou T, Owen J,
Gazinska P, Pinder SE, Alexander DC, Hawkes DJ. Microstructural models for
diffusion MRI in breast cancer and surrounding stroma: an ex vivo study. NMR
Biomed. 2017 Feb;30(2):3679. doi: 10.1002/nbm.3679. Epub 2016 Dec 21 —
peitam funkcje eksperta w zakresie histopatologii, szkolac doktoranta w
wybranych aspektach podstawowej oceny histopatologicznej raka piersi,
umiejetnosci identyfikacji poszczegolnych typéw komorek mikrosrodowiskiem
guza. Wiedza ta byla wykorzystana do dalszej charakterystyki guzow 1 laczenia
struktur tkankowych z obrazem MRI. Stanowito to podstawe do opracowania
nowatorskiej metody pozwalajacej na potencjalng identyfikacje pacjentow
‘over-diagnosed and over-treatmented’. Doktorant byt rowniez zapoznany z
procesem zabezpieczania materialu histopatologicznego od pacjenta,

procesowaniem tkanek do bloczkéw FFPE.

6.3. Nagrody i wyré6znienia:
a) Dyplom gratulacyjny za uzyskanie wysokich ocen w ankiecie przeprowadzonej
wséréd studentdw oceniajacych poziom 1 sposdb prowadzenia zajeé

dydaktycznych (Warszawa, 2002).

b) Nagroda za udzial w projektach badawczych prowadzonych przez Wydziat
Fizjologii, Biochemii, Farmakologii i Toksykologii, Wydzial Medycyny
Weterynaryjnej, Uniwersytet Warszawski SGGW (Warszawa 1999).
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Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze podac

inne informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery

zawodowej.

7.1. Wybrane kursy i szkolenia:

2022

2021

2021

2019

2018

2017
2016
2016

2013

2010

2010

Szkolenie kadry zarzadzajacej w podmiotach leczniczych wykonujacych
badania patomorfologiczne, Centrum Monitorowania Jako$ci w Ochronie

Zdrowia, Krakow, PL

Kolekcja 1 zarzadzanie probkami z badan klinicznych, Astra Zeneca,

Cambridge, UK

Planowanie 1 interpretacja wynikow badan klinicznych Johns Hopkins

University, US

Sympozjum edukacyjne organizowane przez British Society of

Toxicological Pathology (BSTP): Toksykologia i patologia, Cambridge, UK

Szkolenie w zakresie hybrydyzacji fluorescencyjnej (Fluorescence In Situ
Hybridization, FISH), Cambridge, UK

Szkolenie w diagnostyce molekularnej, Nottingham University, UK
Zarzadzanie Projektami Badawczymi, The Institute of Cancer Research, UK
Podstawy Zarzadzania, King's College London, UK

Szkolenie z zakresu patologii piersi w ramach IMPAKT 2013 Breast Cancer
Conference, Belgia

Human TissueAct&Consent, King's College London, UK

Szkolenie w zakresie immunohistochemii, University College London, UK
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7.2.

Pozostale osiggniecia:

1. Podczas zatrudnienia w Diagnostic Development Unit, Oncology R&D,

AstraZeneca, Cambridge UK, zarzadzalam projektami obejmujacymi
wspotprace z partnerami wewngtrznymi 1 zewnetrznymi w  globalnym
srodowisku AstraZeneca, z wykorzystaniem wiedzy naukowej, technicznej i
operacyjnej. Pracowalam nad usprawnianiem i oceng wydajnos$ci systemow do
patologii cyfrowej w badaniach Klinicznych 11l fazy i testowaniem
innowacyjnych systemow oceny jakosci w procedurach diagnostycznych.
Stworzytam rowniez wewnetrzng to pewnie chodzi o co$ innego — przegadamy
w postaci scoring guideline przeznaczong do uzytku wewngtrznego dla
klinicystow a dotyczaca nowego systemy szacowania ultra-low HER2.
Zajmowatam si¢ rowniez monitorowaniem cyfrowych narzedzi patologicznych
w badaniu klinicznym: A Phase 3, Randomized, Multi-center, Open-label Study
of Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) Versus Investigator's Choice
Chemotherapy in HER2-Low, Hormone Receptor Positive Breast Cancer
Patients Whose Disease Has Progressed on Endocrine Therapy in the Metastatic
Setting (DESTINY -Breast06).

Podczas zatrudnienia w Division of Breast Cancer Research, The Institute Of
Cancer Research, London UK; zarzadzatam zespotem przeprowadzajacym
analizg histologiczng probek ludzkich, eksperymentalnych modeli in-vivo i in-
vitro w badaniach nad rakiem. Zajmowatam si¢ rowniez opracowywaniem
innowacyjnych rozwigzan probleméw zwigzanych z metodologia badawcza.
Bytam odpowiedzialna za kierowanie rozwojem strategii badawczej w obszarze
histopatologii, rowniez w celu komplementarnego wzbogacenia licznych
projektow badawczych. Kierowalam projektami, optymalizacja systemow
eksperymentalnych w obszarze patologii molekularnej, przy jednoczesnej
wspolpracy z liderami innych zespotéw badawczych. Prowadzitam badania w
obszarze residua disease, z zastosowaniem najnowszych technologii, takich jak
profilowanie przestrzenne NanoString, Vectra multiplex, patologia
obliczeniowa oraz oceny H&E (Gazinska i in. Clin Cancer Res. 2022). Moja
dziatalno$¢ naukowa dotyczyla réwniez badan podstawowych o potencjale
translacyjnym, w tym opracowanie systemu do szacowania zmian skérnych w

nekroptotycznym modelu zwierzecym (Garcia i in. Nat komuna. 2021).
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3. Podczas zatrudnienia w Department of Research Oncology, King’s College
London, Faculty of Life Science and Medicine, Division of Cancer Studies,
London UK; wykorzystywatam praktyczng wiedze¢ i doswiadczenia w szerokim
zakresie rutynowych i badawczych technik histologicznych, walidacji
biomarkeré6w immunohistochemicznych i metod in-situ-hybrydyzacji (ISH i
FISH) etc. Moja rola obejmowala réwniez stworzenie zintegrowanego
srodowisko dla wspolnych projektow uwzgledniajacych patomorfologie
miedzy osrodkami KCL 1 ICR. Wspoétpraca z KHP Cancer Biobank w Guy’s &
St Thomas’ Hospitals oraz z koordynatorami badan klinicznych w odniesieniu
do probek materiatu tkankowego do zastosowania w badaniach translacyjnych.
Niezaleznie zainicjowatem badania nad mikrosrodowiskiem raka piersi (BC) i
jego zwigzkiem z zaangazowanymi i niezaangazowanymi weztami chtonnymi
pachwinowymi (LNs). Opracowalam kompleksowy system oceny
umozliwiajacy analizg topograficzng jak 1 poziom stopnia infiltracji komoérek
immunologicznych w guzie pierwotnym raka piersi jak i zmian
architektonicznych, w weztach chtonnych. Ponadto, wykazatam, ze cechy
morfologiczne LN pozwalaja przewidzie¢c DMFS. To odkrycie stato si¢
podstawa dalszego programu badawczego w ramach grupy Cancer
Bioinformatics, School of Cancer & Pharmaceutical Sciences, Faculty of Life
Sciences and Medicine, King's College London, London, UK. Kontynuuj¢
prace z zespolem dr A Grigoriadis - wykorzystanie narzedzi patologii
obliczeniowej 1 Al pozwalajacej na identyfikacje¢ sygnatur morfologicznych w
nowotworach 1 LN, powigzanych z charakterystyka molekularng 1 majacych
charakter prognostyczny w TNBC. Moje zainteresowanie mikrosrodowiskiem
nowotworow (TIME) doprowadzito rowniez do wspolpracy z prof. Salgado i1 dr
Irshadem, gdzie odegratem wiodaca role w analizach krajobrazu
immunologicznego guzow pierwotnych u pacjentek z wysokim ryzykiem
opornosci na chemioterapi¢. Kontynuowalem opracowywanie ztozonych
proceséow oceny patologii cyfrowej i molekularnej, multipleksowych analiz
danych immunofluorescencyjnych 1 interpretacj¢ danych Nanostring.
Doprowadzito to do identyfikacji liczebnos¢ 1 rozmieszczenie podzbiorow
komorek uktadu odpornosciowego oraz identyfikacji potencjalnych celéw
immunologicznych w leczeniu post-neoadjuwantowym TNBC opornego na

chemioterapi¢ i ER+HER2-BC. W rezultacie zaobserwowalismy obnizong
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regulacje (CD40/0OX40L) i hamujacg (PD-L1/PD-1) ekspresje receptoréw oraz
wzrost populacji koméorek NK CD56dimCD16-) zarowno w lokalnym formacie
TIME, jak i PBMC. W badaniach tych zidentyfikowano kilka potencjalnych
szlakow immunologicznych w chorobie resztkowej, ktore mozna ukierunkowac
na korzys¢ pacjentdow wysokiego ryzyka. Podczas mojej kariery w Wielkiej
Brytanii wspolpracowatam z wieloma uznanymi naukowcami i doskonatymi
zespolami w dziedzinie badania nad rakiem. Prowadzitem szereg projektow
zwigzanych z patologiag nowotworow, ktore staty si¢ integralng czescig wiekszej

wielodyscyplinarnej pracy zespotowe;.
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