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Rozdział 1. 

Wykaz publikacji będących podstawą rozprawy doktorskiej oraz 

zestawienie publikacji doktoranta 

 

Niniejsza praca doktorska jest składową trzech prac, tj. jednej pracy poglądowej  

oraz dwóch prac oryginalnych. Artykuły zostały opublikowane na łamach zagranicznych 

czasopism naukowych, posiadających wysokie wskaźniki IF oraz punktację MNiSW,  

co przedstawiono poniżej. 

Publikacja 1. Motyka J, Kicman A, Kulesza M, Ławicki S. CXC ELR-Positive Chemokines as 

Diagnostic and Prognostic Markers for Breast Cancer Patients. Cancers (Basel). 2023;15(12):3118. 

doi:10.3390/cancers15123118  (praca przeglądowa) 

IF: 5.200; MNiSW: 200 punktów  

Publikacja 2. Motyka, J., Gacuta, E., Kicman, A., Kulesza, M., Ławicki, P., Ławicki, S. Plasma 

Levels of CXC Motif Chemokine 1 (CXCL1) and Chemokine 8 (CXCL8) as Diagnostic Biomarkers in 

Luminal A and B Breast Cancer. Journal of Clinical Medicine, 2022, 11(22), 6694. 

https://doi.org/10.3390/jcm11226694 (praca oryginalna) 

IF: 3.900; MNiSW: 140 punktów  

Publikacja 3. Motyka, J., Gacuta, E., Kicman, A., Kulesza, M., Malinowski, P., Ławicki, S. CXCL12 

and CXCR4 as Potential Early Biomarkers for Luminal A and Luminal B Subtypes of Breast Cancer. 

Cancer Management and Research, 2023, 15, 573–589. https://doi.org/10.2147/CMAR.S416382 

(praca oryginalna) 

IF: 3.300; MNiSW: 140 punktów  

 

Zestawienie publikacji doktoranta 

Rodzaj publikacji Liczba Impact Factor 
Punktacja 

MNiSW 

Prace włączone do 

rozprawy doktorskiej 
3 12.400 480.000 

Prace, które nie 

zostały włączone do 

rozprawy doktorskiej 

6 20.928 700.000 

Streszczenia 

zjazdowe 
29 - - 

Razem 38 33.328 1180.000 
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Rozdział 2. 

Wprowadzenie 

 

Nowotwór piersi jest chorobą wysoce heterogenną, gdyż charakteryzuje się dużą 

różnorodnością histopatologiczną i molekularną, a także różnego stopnia zróżnicowaniem 

komórek. Najczęściej objawia się jako wyczuwalna zmiana w piersi. Do innych, rzadziej 

występujących objawów należą ściągnięcie lub pociągnięcie skóry nad zmianą, wciągnięcie 

lub wyciek z brodawki sutkowej, a rzadziej zmiana wielkości piersi lub koloru skóry  

oraz powiększenie pachowych węzłów chłonnych (w tym także zajęcie węzłów chłonnych 

przy jednoczesnym braku objawów ze strony piersi). Tego typu objawy nie są 

charakterystyczne dla zmiany złośliwej i mogą również występować w przypadku zmian 

łagodnych, stąd do pełnej identyfikacji toczącego się procesu nowotworowego konieczne jest 

przeprowadzenie badań zarówno obrazowych, jak i histologicznych opartych o biopsję 

tkankową [1]. 

2.1. Nowotwory piersi 

Nowotwory złośliwe piersi można podzielić na dwie główne grupy - raki i mięsaki. 

Szacuje się, że raki są najczęstszymi nowotworami piersi i wywodzą się z komórek 

nabłonkowych zrazikowych lub przewodowych piersi [2]. W grupie raków, w zależności od 

stopnia inwazji okolicznych tkanek przez komórki nowotworowe, wyróżnia się trzy 

dodatkowe podgrupy: zmiany in situ (zmiany nieinwazyjne lub przedinwazyjne), zmiany 

inwazyjne (naciekające otaczającą tkankę zrębu piersi) oraz zmiany przerzutowe. Inwazyjne 

raki piersi stanowią około 90-95% wszystkich diagnozowanych przypadków, przy czym 

inwazyjny rak przewodowy jest najczęstszym typem histologicznym raka piersi (50-80% 

wszystkich zdiagnozowanych nowotworów) [2,3]. 

2.1.1. Epidemiologia i diagnostyka raka piersi  

Rak piersi pozostaje najbardziej rozpowszechnionym nowotworem na świecie. Według 

danych WHO z bazy danych GLOBOCAN, globalna zachorowalność w 2020 roku osiągnęła 

ponad 2,2 miliona nowych przypadków, przy wskaźniku śmiertelność utrzymującym się 

wokół 685 tysięcy zgonów w ciągu roku [4]. W zależności od stadium zaawansowania 

choroby w momencie diagnozy, śmiertelność z powodu raka piersi znacząco się różni. 

Szacowany okres 5-letniego przeżycia pacjentów w przypadku przerzutującego do odległych 
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loci raka piersi wynosi poniżej 30%, podczas gdy w przypadku zmiany zlokalizowanej, 

współczynnik ten wzrasta aż do ponad 99% [5,6].  Powyższe statystyki wyraźnie pokazują 

istotę wczesnej diagnostyki chorób nowotworowych, aby możliwie szybko zapobiec 

rozprzestrzenianiu się komórek nowotworowych poza pierwotną lokalizację guza. Dlatego też 

wiele badań koncentruje się na poszukiwaniu nowych potencjalnych markerów 

nowotworowych, które pozwoliłyby na usprawnienie procesu diagnostycznego wczesnego 

rozpoznania raka piersi. 

Wstępna diagnostyka raka piersi opiera się na samobadaniu przez pacjentki gruczołów 

piersiowych oraz okresowych badaniach przesiewowych w grupie kobiet o podwyższonym 

ryzyku zachorowania. Wdrożenie mammografii przesiewowej przez wiele krajów na całym 

świecie w grupach kobiet o podwyższonym ryzyku zachorowania na raka piersi (w Polsce jest 

to grupa kobiet w wieku powyżej 50-ciu lat) było przełomem w usprawnieniu procesu 

diagnostycznego, pozwalającego na wyłapanie z populacji wczesnych podejrzanych zmian, 

które w dalszym badaniu okazywały się być zmianami złośliwymi [7,8].  

Oprócz badania mammograficznego, obecne metody diagnostyczne opierają się głównie 

 na metodach obrazowania, takich jak ultrasonografia, tomografia komputerowa, rezonans 

magnetyczny czy pozytonowa tomografia emisyjna. Metody obrazowania mają jednak swoje 

ograniczenia. Głównym z nich jest diagnostyka małych rozmiarów zmian w piersi, gdzie 

trudnym jest jednoznaczne określenie jej charakteru. Dodatkowo też u kobiet z zachowaną 

cykliczną czynnością hormonalną występują dodatkowe trudności rozpoznania ze względu na 

okresowe zmiany gęstości piersi. Dlatego też każde badanie obrazowe wymaga poparcia 

badaniem klinicznym pacjentki oraz musi ostatecznie opierać się na ocenie histopatologicznej 

[1].  

2.1.2. Podział raka piersi ze względu na stopień zaawansowania 

Obecnie obowiązująca 8 edycja wytycznych American Joint Committee on Cancer zawiera 

dwa systemy oceny zaawansowania obejmujące ocenę anatomiczną – klasyfikację TNM 

(ocena wielkości guza pierwotnego, stanu węzłów i przerzutów odległych) oraz ocenę 

prognostyczną (stopień zaawansowania guza, ekspresja receptorów hormonalnych  

i onkogenów, wyniki panelu wielogenowego) [9,10]. W przypadku zmian w piersi stopień 

zaawansowania TNM ma zastosowanie do raków inwazyjnych i raków przewodowych in situ. 

Zarówno anatomiczna, jak i prognostyczna ocena stopnia zaawansowania jest preferowana  

w postępowaniu z pacjentami, jednak sama anatomiczna ocena stopnia zaawansowania może 
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być zarówno stosowana w regionach świata, w których testy biomarkerów nie są dostępne 

[9]. 

Klasyfikacja anatomiczna TNM ocenia stopień zaawansowania choroby biorąc pod uwagę 

wielkość guza pierwotnego (Tis do T4), stan regionalnych węzłów chłonnych (N0 do N3) 

oraz obecność przerzutów odległych (M0 lub M1), aby określić kliniczny stopień 

zaawansowania raka piersi cechowany od 0 do IV, przy czym stopień 0 charakteryzuje się 

najkorzystniejszym, natomiast stopień IV najmniej korzystnym rokowaniem [1].  

Niezależnie od klasyfikacji anatomicznej, stopień zróżnicowania histologicznego komórek 

jest ważnym czynnikiem prognostycznym, a jego ocena powinna być zawsze uwzględniana 

przy określaniu stopnia zaawansowania raka piersi. Najczęściej wykorzystywany jest system 

klasyfikacji histologicznej Nottingham, który opiera się na ocenie trzech cech 

morfologicznych: stopnia tworzenia kanalików lub gruczołów, pleomorfizmu jądrowego 

i liczby mitotycznej. Podział według stopnia zróżnicowania komórek obejmuje trzy stopnie – 

od stopnia 1., w którym komórki są wysoko zróżnicowane, przez stopień 2. z pośrednim 

zróżnicowaniem komórek, do stopnia 3. – niskozróżnicowanych komórek nowotworowych, 

przy czym im wyższy stopień, tym prognozowane jest gorsze rokowanie dla chorych [1,11]. 

2.1.3. Podział molekularny raka piersi 

Integracja oceny prognostycznej w diagnostyce raka piersi ma szczególne znaczenie,  

o czym świadczą ostatnie postępy w strategiach leczenia opartych na indywidualnym statusie 

receptora hormonalnego i wynikach paneli wielogenowych. W związku z tym standardem 

staje się obecnie badanie wzorców molekularnych zmian piersi, które są klasyfikowane  

w czterech głównych podtypach: Luminalny A, Luminalny B, HER2-dodatni i potrójnie 

ujemny rak piersi (TNBC) [12]. Segregacja do każdego podtypu opiera się na podstawie 

oceny poziomu ekspresji receptora estrogenowego (ER), receptora progesteronowego (PR), 

receptora ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu 2 (HER2) i czynnika proliferacji 

komórkowej (Ki-67) i jest określana za pomocą panelu immunohistochemicznego wycinka 

tkankowego z dodatkowym wykorzystaniem techniki fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ 

[13]. Ostatnio jednak coraz częściej do oceny podtypu molekularnego wykorzystuje się testy 

wielogenowe, takie jak Prosigna, Oncotype DX i Mammaprint [3,14]. 

2.1.4. Podtypy luminalny A oraz luminalny B raka piersi 

Podtyp luminalny A jest najczęstszym podtypem molekularnym i wiąże się  

z najkorzystniejszym rokowaniem, przeważnie bezbolesnym przebiegiem klinicznym 
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i ogólnie mniejszym zajęciem węzłów chłonnych [15]. Guzy luminalne A charakteryzują się 

obecnością ER i/lub PR przy równoczesnym braku ekspresji HER2 i niskiej ekspresji markera 

proliferacji komórkowej Ki-67 (mniej niż 14% lub 20% - w zależności od źródła) [16–18].  

Ze względu na dodatni status receptora hormonalnego, pacjentki z rakiem piersi o podtypie 

luminalnym A są podatne na terapię endokrynologiczną selektywnymi modulatorami 

receptora estrogenowego lub inhibitorem aromatazy [19,20]. 

Podtyp luminalny B stanowi około 20-30% przypadków inwazyjnego raka piersi [2]. 

Podtyp ten jest klasyfikowany jako HER2-ujemny lub HER2-dodatni, w zależności od 

poziomu ekspresji HER2. Większość raków piersi z mutacjami genu BRCA2 również należy 

do tej grupy [21,22]. Podtyp luminalny B jest uważany za najbardziej agresywną postać 

hormonozależnego raka piersi i oprócz hormonoterapii wymaga wprowadzenia dodatkowych 

cykli leczenia, takich jak chemioterapia lub terapia celowana anty-HER2 [20,23]. 

2.2. Chemokiny i ich receptory 

Chemokiny CXC należą do rodziny cytokin chemotaktycznych obejmującej około 50 

białek. Składają się z czterech reszt cysteinowych, które tworzą dwa mostki dwusiarczkowe, 

przy czym pierwsze dwie reszty cysteinowe oddzielone są pojedynczym aminokwasem. 

Ponadto chemokiny z grupy CXC są jednymi z kluczowych elementów regulujących procesy 

zapalne i angiogenne. W zależności od obecności 3-aminokwasowego motywu glutaminowo-

leucyno-argininowego (ELR) na N-końcu łańcucha, chemokiny z grupy CXC dzieli się na 

dwie podgrupy, tj. ELR+ promujące angiogenezę oraz ELR- o właściwościach 

angiostatycznych. Wyjątkiem od zależności obecności motywu ELR od właściwości 

angiogennych jest chemokina CXCL12, który należy do podgrupy ELR-, ale zamiast tego jest 

zaangażowana w promowanie angiogenezy poprzez interakcję ze swoimi receptorami [24,25]. 

Chemokiny wyrażają swoje działanie głównie poprzez interakcje z klasycznymi 

receptorami chemokin (GPCR). GCPR są transbłonowymi receptorami związanymi  

z białkiem G, które po aktywacji przez ligand wywołują wewnątrzkomórkowy szlak 

sygnałowy. Wiązanie ligand-receptor odbywa się z zachowaniem stosunku 1:1, przy czym 

większość receptorów jest wieloligandowa w obrębie chemokin z danej grupy, a aktywacja 

danego receptora przez różne ligandy prowadzić może w efekcie do wywołania osobnych 

funkcji komórkowych [24,25].  
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2.2.1. Funkcje biologiczne chemokin 

Chemokiny są zaangażowane w kontrolę wielu procesów, zarówno fizjologicznych,  

jak i patologicznych, odgrywając istotną rolę w migracji komórek i indukcji ich ruchu. 

Najważniejszą funkcją chemokin jest regulacja migracji leukocytów, która jest niezbędna  

do osiągnięcia równowagi immunologicznej w organizmie i wywołania odpowiedzi 

immunologicznej na infiltrację patogenów. Wraz ze swoimi receptorami, chemokiny oraz 

cząsteczki adhezyjne tworzą skomplikowaną sieć określającą między innymi kierunek 

migracji leukocytów oraz miejsce docelowe migracji. Oprócz roli regulatorów migracji 

komórek odpornościowych chemokiny biorą udział również w takich procesach jak migracja 

neuronów, angiogeneza, organogeneza czy wzrost embrionalny. W ostatnich latach badacze 

poświęcają coraz więcej uwagi roli chemokin w patogenezie wielu chorób o podłożu 

zapalnym i autoimmunologicznym, takich jak łuszczyca, reumatoidalne zapalenie stawów  

czy choroby alergiczne, jak również w schorzeniach rozrostowych, w tym w nowotworach 

piersi [24–26]. 

2.2.2. Rola chemokin w nowotworach 

Chemokiny mogą być zaangażowane w proces nowotworzenia poprzez trzy mechanizmy: 

 kontrolę angiogenezy, umożliwiającą wzrost guza i tworzenie przerzutów, 

 regulację napływu leukocytów do mikrośrodowiska guza, 

 bezpośredni wpływ na funkcjonowanie komórek nowotworowych. 

Mechanizmy te mogą działać zarówno w sposób promujący rozrost guza, np. poprzez 

stymulację angiogenezy, tworzenie immunosupresyjnego mikrośrodowiska guza  

lub też zmianę profilu biologicznego samej komórki nowotworowej (zwiększona proliferacja, 

unikanie apoptozy i zmniejszona adhezja do podłoża), jak i w sposób hamujący – działając  

w sposób antyangiogenny, czy stymulując napływ leukocytów odpowiedzialnych  

za nieswoistą odporność przeciwnowotworową. Deregulacja ekspresji chemokin  

w mikrośrodowisku guza może również kierować komórki nowotworowe do innych 

lokalizacji, sprzyjając ich rozprzestrzenianiu się w organizmie [24–27]. 

2.2.3. Charakterystyka wybranych chemokin i ich receptorów w nowotworach piersi 

2.2.3.1. CXCL1 

Sugeruje się, że gen chemokiny CXCL1 jest ważnym czynnikiem biorącym udział  

w procesach nowotworowych piersi wśród młodych dorosłych [28]. Badanie ekspresji 
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tkankowej CXCL1 za pomocą barwienia immunohistochemicznego wykazało zwiększoną 

ekspresję tej chemokiny w stosunku do prawidłowej tkanki piersi [29]. Jednakże dane 

pochodzące od około 3000 pacjentów z bazy danych The Cancer Genome Atlas (TCGA) 

wykazały nadekspresję mRNA CXCL1 tylko u 4-7% pacjentów z rakiem piersi. Pozostałe 

przypadki miały znacznie niższą ekspresję niż zdrowa tkanka, przy czym nadekspresja  

ta występowała częściej w TNBC [29,30], chociaż niektóre prace również donoszą o braku 

istotnych statystycznie różnic w ekspresji tej chemokiny pomiędzy tkanką zdrową  

a patologiczną [31]. Wyniki te potwierdzają badania nad ekspresją CXCL1 w poszczególnych 

liniach komórkowych raka piersi, gdzie otrzymano analogiczne wyniki, z wyjątkiem linii 

komórkowej BT-20 będącej typem potrójnie negatywnym [30]. 

CXCL1 może być zaangażowana w proces nowotworzenia w raku piersi w zależności  

od tego, czy dana linia komórkowa wykazuje ekspresję receptora dla CXCL1, tj. CXCR2 

[30]. CXCL1 stymulować może proliferację komórek raka piersi, co wykazano  

w eksperymentach na potrójnie ujemnych i HER2-dodatnich liniach raka piersi [32]. Sugeruje 

się, że zwiększona ekspresja CXCL1 w rakach potrójnie ujemnych w sposób autokrynny 

będzie przyczyniać się do zwiększonej ich proliferacji [32]. Dodatkowo CXCL1 może także 

wywierać działanie proprzeżyciowe i antyapoptotyczne na komórki raka piersi podczas terapii 

przeciwnowotworowej. Zaobserwowano, że zwiększenie ekspresji CXCL1 w odpowiedzi na 

radio- i/lub chemioterapię, może wpływać na ekspresję białek z rodziny Bcl-2,  

co w następstwie hamuje apoptozę komórek indukowaną terapią przeciwnowotworową  

oraz zwiększać będzie rekrutację do niszy nowotworowej mieloidalnych komórek 

supresorowych (MDSC), hamujących przeciwnowotworową odpowiedź immunologiczną. 

Uważa się, że jest to jedna z przyczyn powstawania chemiooporności i radiooporności 

komórek raka piersi [30]. CXCL1 jest również ważna w funkcjonowaniu komórek 

macierzystych raka (CSC) w raku piersi, które głównie posiadają ekspresję CXCR2 [33,34]. 

Z tego powodu CXCR2 można uznać za jeden z markerów CSC raka piersi [34]. Jednoczesna 

ekspresja CXCL1 i CXCR2 skutkuje zwiększonym potencjałem proliferacyjnym i zdolnością 

samoodnowy CSC [30,34]. 

CXCL1 powoduje również migrację i przejście nabłonkowo-mezenchymalne (EMT) 

komórek raka piersi, przy czym efekty te zostały wykazane dla poszczególnych linii 

komórkowych. Wpływ CXCL1 na migrację zaobserwowano dla linii komórkowych  

MDA-MB-231, MCF-7, ZR-75-1, HCC-1937 i SKBR3, lecz nie dla linii T47D, mimo  
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że komórki te wykazują ekspresję CXCR2. Indukcja EMT obserwowana była natomiast  

dla linii komórkowych MDA-MB-231, HCC-1937, SKBR3 i MCF-7 [30].  

Migracja indukowana przez CXCL1 może dotyczyć również komórek niszy 

nowotworowej. Do mikrośrodowiska rekrutowane są neutrofile, komórki supresorowe 

pochodzenia granulocytarno-mieloidalnego, mezenchymalne komórki macierzyste (MSC) 

oraz naiwne limfocyty T CD4+, które pod wpływem mikrośrodowiska guza przekształcają się 

w limfocyty T regulatorowe [30]. Dodatkowo CXCL1 należy do chemokin ELR+, 

stymulujących procesy angiogenezy [24]. Ponadto może także rekrutować hematopoetyczne 

komórki macierzyste/progenitorowe, które następnie różnicują się w MDSC. CXCL1 może 

być również ważna w tworzeniu przerzutów raka piersi w innych narządach, w tym do płuc, 

kości, mózgu i węzłów chłonnych [30], a jej krążący we krwi poziom jest dodatnio 

skorelowany z liczbą krążących komórek raka piersi [35].  

Badania nad ekspresją CXCL1 w raku piersi sugerować mogą, że głównym źródłem 

tej chemokiny w mikrośrodowisku guza nie są stricte komórki nowotworowe, lecz pozostałe 

komórki składające się na niszę guza. Za główne źródło CXCL1 uznaje się przede wszystkim 

fibroblasty zmienione nowotworowo (CAFs), ale także makrofagi związane z nowotworem 

(TAMs) oraz komórki MSC pochodzące z tkanki tłuszczowej [30]. Fakt ten może stanowić 

podstawę w otrzymywanych rozbieżnościach wyników badań przeprowadzanych  

na izolowanych liniach komórkowych oraz doniesień uzyskiwanych z badań bezpośrednio  

na tkankach raka piersi pochodzących od pacjentów, w tym badań nad poziomami ekspresji 

tej chemokiny. 

Mało jest dostępnych wyników badań odnoszących się do krążącego poziomu CXCL1  

u chorych na raka piersi. Ma i wsp. [36] odnotowali wyższe stężenie CXCL1 w surowicy  

u pacjentek z rakiem piersi niż u zdrowych kobiet. Wysokie poziomy CXCL1 w osoczu  

wraz z TGF-β u pacjentów z przerzutowym rakiem piersi były również związane  

ze zwiększonym wykrywaniem krążących komórek nowotworowych i krótszym całkowitym 

przeżyciem [35]. 

 

2.2.3.2. CXCL8 

CXCL8 jest chemokiną, która wykazuje działanie pronowotworowe w raku piersi.  

W zależności od źródła, mRNA CXCL8 w raku piersi ulega nadekspresji, obniżonej ekspresji 

lub nie wykazuje różnic w ekspresji względem zdrowej tkanki. Zwiększona ekspresja jest 
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najczęściej wykazywana przez ER-ujemne podtypy raka, zarówno HER2-dodatnie jak  

i potrójnie ujemne [29,37]. Dodatkowo poziom ekspresji CXCL8 jest zależny od stadium raka 

piersi i jest wyższy w tkankach przerzutowych i komórkach nowotworowych o stopniu 

zróżnicowania histologicznego 3 niż w komórkach nowotworowych o stopniu zróżnicowania 

1 i 2 [29]. 

Chociaż szlaki osi CXCL8-CXCR1/2 zostały szeroko zbadane w przypadku proliferacji  

i apoptozy guza, dostępnych jest bardzo niewiele badań dotyczących jej funkcji w rozwoju  

i przerzutowaniu raka piersi. Główną rolą CXCL8 w rozwoju raka piersi wydaje się być 

jednak modyfikacja mikrośrodowiska guza, co przekłada się na jego progresję. Najnowsze 

dowody wskazują także, że chemokina ta może być kluczowym regulatorem aktywności CSC 

w raku piersi [22,37].  

Komplementarna sygnalizacja w mikrośrodowisku guza pomiędzy CXCL8 wydzielaną 

przez komórki nowotworowe a CXCR1/2 ulegających ekspresji na otaczających komórkach 

stromalnych jest kluczowa dla progresji nowotworu i powstawania przerzutów oraz kontroli 

proliferacji CSC i ich samoodnawiania [37,38]. CXCL8 zwiększa także produkcję  

i wydzielanie różnych czynników przez komórki nowotworowe, w tym metaloproteinaz 

macierzy MMP-2 i MMP-9, które bezpośrednio odpowiadają za przebudowę macierzy 

międzykomórkowej, modulując w ten sposób tempo rozwoju oraz inwazyjność guza [22,38].  

Stymulacja czynnikiem FGF ludzkich komórek raka piersi powodowała pośrednio 

zwiększenie produkcji ligandów CXCR2, głównie CXCL8 oraz CXCL1, co niezbędne było 

do wykazania indukowanej makrofagami migracji komórek rakowych. CXCL8 wydzielana 

przez komórki nowotworowe może nasilać progresję guza poprzez indukowanie EMT 

sąsiadujących nowotworowych komórek o fenotypie epitelialnym. Wydaje się, że CXCL8 jest 

jednym z czynników zaangażowanych w zmianę fenotypu komórkowego, co bezpośrednio 

warunkuje ich ruchliwość i inwazyjność oraz wydaje się mieć zasadniczą rolę w późniejszym 

utrzymywaniu cech mezenchymalnych przez komórki nowotworowe [39]. Pomiędzy CXCL8 

a EMT istnieje autokrynna pętla sprzężenia zwrotnego. CXCL8 stymuluje proces EMT  

i inicjuje kaskadę cytokin i/lub czynników wzrostu, w tym samego CXCL8 [40]. 

Ponadto sygnalizacja osi CXCL8-CXCR1/2 odgrywa kluczową rolę w regulacji  

i ukierunkowaniu odpowiedzi immunologicznej, stanowiąc jeden z elementów ucieczki 

komórek nowotworowych przez układem immunologicznym. Opublikowane doniesienia 

zbiorczo sugerują, że CXCL8 może rekrutować makrofagi związane z guzem (TAMs), 

MDSC i neutrofile do mikrośrodowiska guza, co skutkuje tłumieniem przeciwnowotworowej 
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odpowiedzi immunologicznej cytotoksycznych komórek odpornościowych. Może to również 

osłabiać przeciwnowotworową aktywność komórek dendrytycznych i komórek NK [37,38]. 

CXCL8 współdziałając z VEGF jest jednym z głównych czynników stymulujących proces 

generowania neowaskularyzacji w guzie piersi [37]. CXCL8 stymuluje zarówno proliferację 

śródbłonka, jak i tworzenie kapilar in vitro w sposób zależny od stężenia. Oś CXCL8-CXCR2 

dodatkowo nasila ten efekt poprzez stymulację ekspresji VEGF. Wśród raków piersi zarówno 

ER-pozytywnych, jak i ER-negatywnych poziom ekspresji CXCL8 pozytywnie koreluje  

z potencjałem przerzutowym komórek nowotworowych [37,38]. 

CXCR1 ulega szczególnej nadekspresji w subpopulacji CSC w porównaniu z bardziej 

zróżnicowanymi komórkami nowotworowymi, a ostatnie badania wskazują, że sygnalizacja 

poprzez zarówno receptor CXCR1, jak i CXCR2, stanowi ważny mechanizm obronny  

w regulacji aktywności CSC piersi, a sama oś CXCL8-CXCR1/2 może odgrywać kluczową 

rolę w progresji guza i przerzutach, poprzez kontrolowanie i napędzanie proliferacji  

i samoodnowy CSC oraz tworzenie nowych mammosfer w miejscach przerzutowych [37,41]. 

Zauważono także, że obecność fizjologicznych MSC pochodzenia szpikowego w pobliżu 

CSC raka piersi w obrębie niszy tworzącego się guza, wydaje się sprzyjać toczącemu się 

pierwszemu etapowi nowotworzenia za pośrednictwem cytokinowej sieci sygnalizacyjnej, 

między innymi poprzez IL-6, CXCL8 oraz pozostałe ligandy CXCR1 i CXCR2 [42]. 

W kilku pracach naukowych odnotowano zwiększone stężenie CXCL8 w surowicy  

lub w osoczu u pacjentek w każdym stadium zaawansowania raka piersi w porównaniu 

ze zdrowymi kobietami. Ponadto wykazano wyższe stężenia CXCL8 w podgrupach  

ER-dodatnich, PR-dodatnich i potrójnie ujemnych rakach piersi w stosunku do zdrowych 

osób. Kobiety z łagodnymi zmianami piersi również wykazywały wyższe poziomy CXCL8 

niż zdrowe osoby, ale tylko jedna praca wykazała istotne różnice między zmianami 

złośliwymi i łagodnymi [29]. Na podstawie wyników binarnej analizy regresji logistycznej 

stwierdzono, że stężenie CXCL8 w surowicy było predyktorem różnicowania między grupą 

zmian łagodnych, grupą raka piersi i grupą kontrolną zdrowych kobiet [43]. Zgodnie z tymi 

wynikami, CXCL8 może stanowić użyteczny marker diagnostyczny raka piersi. 

2.2.3.3. CXCL12 i receptor CXCR4 

Szlak sygnałowy CXCL12/CXCR4 pojawił się w ostatnich latach jako kluczowy czynnik 

w procesie nowotworzenia raka piersi. Kaskada CXCL12/CXCR4 jest zaangażowana  

w prawie każdy aspekt nowotworzenia raka piersi, w tym proliferację, ruchliwość komórek  
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i odległe przerzuty [44]. Jedynym ligandem receptora CXCR4 jest CXCL12,  

w przeciwieństwie do większości receptorów dla chemokin zapalnych. Ponadto, CXCR4 jest 

jedynym receptorem chemokinowym, którego pozbawienie ekspresji skutkuje śmiercią  

w okresie okołoporodowym myszy [24,45]. CXCL12 oprócz receptora CXCR4 łączy się 

także z atypowym receptorem ACKR3, a pozbawienie myszy jego ekspresji skutkuje 

nieprawidłowościami w procesie kardiogenezy [46]. Oś ta wydaje się więc posiadać ogromne 

znaczenie podczas rozwoju organizmu, a zaburzenia jej funkcjonowania mogą pojawiać się  

w przebiegu wielu chorób. Analiza ekspresji mRNA wykazała, że w porównaniu  

ze zdrowymi tkankami, poziom mRNA CXCL12 był istotnie niższy, podczas gdy mRNA 

CXCR4 był istotnie wyższy w tkankach BC [47–51]. Dalsza analiza poszczególnych 

podtypów molekularnych wykazała, że poziomy mRNA CXCL12 były istotnie niższe  

w podtypach TNBC i HER2-dodatnim raku piersi niż w podtypach luminalnych.  

Nie zaobserwowano jednak statystycznie istotnych różnic między podtypami TNBC  

i HER2-dodatnim [47,49,51]. Różnicę w ekspresji mRNA zaobserwowano także dla CXCR4  

w różnych podtypach raka piersi. TNBC wykazywał wyższą ekspresję CXCR4 w porównaniu 

z podtypami luminalnymi i HER2-dodatnimi, podczas gdy nie było różnic w poziomach 

ekspresji między rakami piersi o podtypach HER2-dodatnim i luminalnym [47,50]. Ekspresja 

mRNA CXCL12 i CXCR4 nie korelowała ze sobą wśród pacjentek z rakiem piersi, ani jej 

poziom nie różnił się w poszczególnych stadiach zaawansowania [47,48], chociaż w kilku 

doniesieniach naukowych odnotowano związek między niższą ekspresją CXCL12 a słabo 

zróżnicowanymi komórkami nowotworowymi [51]. 

Mechanizmy molekularne, za pomocą których CXCR4 ułatwia wzrost pierwotnych guzów 

raka piersi, są szeroko badane i można je podsumować w następujący sposób: 

 angiogeneza - fibroblasty obecne w pierwotnych rakach piersi są ważnym źródłem 

CXCL12. CXCL12 wytwarzany w mikrośrodowisku guza rekrutuje krążące komórki 

progenitorowe śródbłonka do miejsc pierwotnych guzów piersi i sprzyja powstawaniu 

mikronaczyń, zwiększając w ten sposób ich gęstość w tkance rakowej; 

 typowe szlaki sygnałowe związane z proliferacją komórek - zidentyfikowano szereg 

dalszych efektorów CXCR4 (PI3K/AKT, Src/ERK1-2, NF-κB i STAT3), które są 

dobrze znane ze swojej zdolności do stymulowania wzrostu, przyczyniając się  

do wzrostu pierwotnych guzów piersi. Wzajemne oddziaływanie między CXCR4  

a innymi szlakami związanymi z komórkami macierzystymi, takimi jak Notch, Wnt 

i SHH, może być również zaangażowane w proliferację komórek raka piersi; 



 

17 

 

 rekrutacja komórek odpornościowych - oprócz progenitorów śródbłonka, rekrutowane 

są również komórki dendrytyczne. Komórki dendrytyczne hamują odporność 

przeciwnowotworową poprzez inaktywację cytotoksycznych limfocytów T, promując 

wzrost guza. Sekrecja CXCL12 zwiększa również ilość immunosupresyjnych Treg 

FOXP3+ i zmniejsza napływ komórek T CD8+ [26,44,52]. 

Przerzuty komórek nowotworowych do odległych lokalizacji wymagają kilku kolejnych 

etapów. Pierwszym etapem jest intrawaskularyzacja komórek nowotworowych z pierwotnych 

miejsc guza do naczyń krwionośnych, a następnie ich przeżycie w krążeniu, migracja  

do narządów wtórnych, z następującą adhezją i proliferacją komórek nowotworowych  

w docelowych narządach i tkankach. Oś CXCL12-CXCR4 jest jednym z najszerzej badanych 

szlaków sygnałowych chemokin CXC w przerzutach do miejsc odległych. CXCR4 promuje 

przerzuty raka piersi do narządów (kości, wątroby i płuc), w których jego ligand CXCL12 jest 

wytwarzany w dużych ilościach [52,53]. Do mikrośrodowiska guza pierwotnego,  

za pośrednictwem CXCL12 uwalnianego z komórek nowotworowych, rekrutowane są między 

innymi monocyty, które przekształcają się w TAMs, a następnie w wysepkowe makrofagi 

okołonaczyniowe. Transformacja ta jest jednokierunkowa i kontrolowana przez oś 

CXCL12/CXCR4. W konsekwencji TAMs łączą się z naczyniami krwionośnymi, 

zmniejszając integralność bariery śródbłonkowej, zwiększając przepuszczalność naczyń,  

co sprzyja powstawaniu przerzutów odległych raka piersi [26,44]. Ruchliwość i migracja 

komórek należą do niezbędnych zachowań komórek i przyczyniają się do powstawania 

przerzutów. W komórkach MDA-MB-231 raka piersi sygnalizacja CXCL12/CXCR4 

wywołuje dwa efekty związane z migracją komórek, które są zależne od stężenia CXCL12  

w komórkach TNBC. Niskie stężenia CXCL12 indukują pośrednio polimeryzację aktyny  

i lokomocję komórek, natomiast wyższe stężenia CXCL12 promują adhezję komórek [26,54]. 

Ostatnie badania wskazują na istotną rolę CXCL12 w indukcji EMT, zarówno w komórkach 

raka piersi TNBC, jak i w innych niż TNBC, a tym samym sprzyjając przerzutom [44,53]. 

W raku piersi odnotowano różne mechanizmy leżące u podstaw oporności na terapię 

indukowanej przez CXCL12/CXCR4. Sygnalizacja tej osi w raku piersi aktywuje szlaki 

sygnałowe PI3K i ERK, promując proliferację, chroniąc przed cytotoksycznością indukowaną 

chemioterapią i uszkodzeniami DNA. Co więcej, oś CXCL12/CXCR4 wspiera włóknienie 

mikrośrodowiska guza, zapobiegając tym osiągnięcie efektów terapeutycznych podczas 

stosowania blokerów immunologicznych punktów kontrolnych [44]. 

Mimo niższej niż w zdrowych tkankach ekspresji mRNA CXCL12, nieliczne prace 

skupiające się na krążącym poziome CXCL12 u pacjentek z rakiem piersi wykazywały 
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wyższe stężenia tej chemokiny w porównaniu do zdrowych kobiet, jak i u kobiet ze zmianą 

łagodną piersi [55–57]. Żadna z tych prac jednak nie różnicowała pacjentek ze względu na 

podtyp molekularny raka, co może być główną przyczyną rozbieżności wyników, szczególnie 

biorąc pod uwagę fakt, że w jednej z tych prac przy równoczesnej ocenie poziomu CXCR4 

kierunek zmian krążącego receptora i poziomu jego ekspresji tkankowej był zgodny [55].  

Nie mniej jednak oś CXCL12/CXCR4 ze względu na swój szeroki udział w procesie 

nowotworzenia wydaje się być ciekawym kandydatem na markera diagnostyczno- 

-prognostycznego.  
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Rozdział 3. 

Cel pracy 

 

Rak piersi jest najczęstszym nowotworem złośliwym występującym u kobiet, dlatego  

też stanowi główne wyzwanie współczesnej onkologii. Obecnie diagnoza raka opiera się 

głównie na badaniach obrazowych, które następnie wymagają weryfikacji poprzez badanie 

materiału biopsyjnego. W praktyce klinicznej brak jest natomiast szybkich, małoinwazyjnych 

i łatwo dostępnych narzędzi diagnostycznych, które mogłyby posłużyć jako markery 

rozpoznawcze i prognostyczne u chorych na raka piersi. Markerów takich poszukuje się 

przede wszystkim w białkach lub peptydach zaangażowanych w proces nowotworzenia  

w sposób bezpośredni bądź pośredni. Dużym zainteresowaniem naukowym cieszy się 

mikrośrodowisko zmiany nowotworowej z jego komponentami jako czynnikami 

diagnostycznymi i prognostycznymi oraz potencjalnymi celami terapeutycznymi.  

Jednym z potencjalnych kandydatów na markery nowotworowe jest grupa chemokin, które 

są ściśle związane z każdym etapem nowotworzenia. Zrąb guza piersi obfituje w fibroblasty, 

które są jednym z głównych źródeł chemokin. Inne źródła tych cząsteczek obejmują 

leukocyty, komórki nabłonkowe, śródbłonkowe i mezenchymalne, w tym komórki zmienione 

nowotworowo. Dlatego naturalnym wydaje się skupienie uwagi na tej grupie cząsteczek  

w poszukiwaniu nowych markerów pomocnych w procesie diagnostycznym raka piersi, 

podobnie do wielu innych naukowców, którzy również próbują ustalić ich użyteczność 

kliniczną. 

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej jest więc ocena stężenia wybranych chemokin 

(CXCL1, CXCL8, CXCL12) oraz wybranego receptora (CXCR4) jako potencjalnych 

wczesnych markerów nowotworowych w diagnostyce najczęściej występujących podtypów 

molekularnych raka piersi – typu luminalnego A oraz luminalnego B. 

Cele szczegółowe rozprawy doktorskiej przedstawiono poniżej. 

1. Oznaczenie osoczowych stężeń wybranych chemokin (CXCL1, CXCL8, CXCL12) i 

receptora (CXCR4) oraz markera porównawczego CA 15-3 u kobiet chorujących na raka 

piersi o podtypie luminalnym A lub luminalnym B oraz w grupie porównawczej kobiet  

ze zmianami łagodnymi piersi i w grupie kontrolnej zdrowych kobiet. 

2. Ocena korelacji osoczowych stężeń badanych parametrów i CA 15-3 w całej grupie 

badanej, podgrupach raka, tj.  luminalnym A lub luminalnym B, oraz w grupie 

porównawczej (tj. ze zmianami łagodnymi) i kontrolnej.  
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3. Ocena przydatności badanych parametrów w oparciu o czułość i swoistość diagnostyczną, 

dodatnią i ujemną wartość predykcyjną oraz moc diagnostyczną badań  

w oparciu o ocenę powierzchni pola pod krzywą ROC dla każdego parametru osobno oraz 

w łączonych kombinacjach z CA 15-3. 

4. Określenie przydatności badanych parametrów jako kandydatów na nowe markery 

nowotworowe raka piersi w podtypach luminalnym A lub luminalnym B. 
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Rozdział 4. 

Realizacja celów naukowych 

 

Prace nad publikacjami oraz oznaczenia do badań do rozprawy doktorskiej wykonane 

zostały w Zakładzie Medycyny Populacyjnej i Prewencji Chorób Cywilizacyjnych  

przy współpracy z Białostockim Centrum Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie. 

Środki finansowania pochodziły z subwencji naukowych, realizowanych na terenie 

Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku o numerach: SUB/1/DN/21/006/1201, 

SUB/1/DN/22/006/1021, B.SUB.23.150. 

Badania zostały przeprowadzone zgodnie z zasadami określonymi w Deklaracji 

Helsińskiej. Protokół badań został zatwierdzony przez lokalną Komisję Bioetyczną 

Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku – numer R-I-002/51/2015 oraz APK.002.104.2021 

(kopie załączone w rozdziale 11). 

Zastosowana metodyka badań, opis grup badanych, otrzymane wyniki i najważniejsze 

wnioski przedstawione zostaną za pomocą omówienia poszczególnych prac wchodzących  

w cykl publikacyjny rozprawy doktorskiej.  

4.1. Omówienie publikacji 1. Motyka J., Kicman A., Kulesza M., Ławicki S. CXC 

ELR-Positive Chemokines as Diagnostic and Prognostic Markers for Breast 

Cancer Patients. Cancers, 2023, 15(12), 3118.  

Celem pracy była analiza przeglądowa dostępnej literatury pod kątem przydatności grupy 

chemokin CXC ELR-dodatnich w diagnostyce raka piersi oraz podsumowanie zebranych 

wyników. 

Na wstępie została krótko omówiona epidemiologia raka piersi oraz obecnie obowiązujące 

wytyczne procesu diagnostycznego z uwzględnieniem roli krążących markerów. Opisano 

również możliwe ograniczenia używanych metod diagnostycznych, wskazując jednocześnie 

na trendy w badaniach naukowych mające na celu poprawę i udoskonalenie diagnostyki,  

z uwzględnieniem chemokin jako grupy związków o dużym potencjale diagnostyczno-

prognostycznym. 

 W kolejnym rozdziale dokonano krótkiego przeglądu na temat raka piersi. Została tutaj 

podkreślona złożoność tej choroby pod względem histologicznym oraz molekularnym. 

Zawarta została także rycina podsumowująca dotychczasową wiedzę na temat czynników 

protekcyjnych, czynników ryzyka oraz czynników o nieznanym wpływie na proces 
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nowotworzenia w obrębie piersi oraz akapit opisujący klasyczne krążące markery raka piersi, 

tj. CA 15-3, CEA i CA 27.29. 

Kolejna część pracy przedstawia podstawową wiedzę na temat chemokin z podgrupy CXC 

– ich ogólnej budowy oraz podziału ze względu na obecność motywu ELR w łańcuchu 

białkowym oraz fizjologicznych funkcji. Krótko opisano również rolę tej grupy chemokin  

w procesach nowotworzenia.  

Następnie dokonano przeglądu dostępnej literatury na temat poziomu ekspresji, poziomu 

krążących we krwi ELR-dodatnich chemokin oraz ich korelacji z wskaźnikami kliniczno- 

-patologicznymi w raku piersi. Zebrane doniesienia zostały podzielone na podrozdziały 

przypisane poszczególnym chemokinom (4.1. CXCL1, 4.2. CXCL2 i CXCL3, 4.3. CXCL5, 

4.4. CXCL6 i CXCL7, 4.5 CXCL8). Omawiany w głównej części pracy potencjał 

diagnostyczno-prognostyczny zestawiono następnie w tabeli zbiorczej z uwzględnieniem 

źródła pochodzenia każdej cząsteczki, która znalazła się na końcu artykułu.  

Podsumowując, obecnie diagnostyka raka piersi nie dysponuje łatwo dostępnymi 

narzędziami diagnostycznymi i prognostycznymi, zwłaszcza we wczesnych stadiach choroby. 

W tym artykule podsumowano istniejącą wiedzę na temat roli chemokin CXCL  

ELR-dodatnich CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCL6, CXCL7 i CXCL8 jako 

markerów oznaczonych we krwi obwodowej i w tkankach ,w diagnostyce i rokowaniu kobiet 

chorych na raka piersi. Ustalenie jednoznacznego znaczenia chemokin CXCL  

ELR-pozytywnych w raku piersi wymaga jednak dalszych badań. Uważa się jednak, że kilka 

związków z tej grupy zasługuje na szczególną uwagę. Na podstawie analizy zgromadzonych 

danych stwierdzono, iż CXCL8 wstępnie wykazuje wysoki potencjał jako nowy marker 

diagnostyczny i prognostyczny, podczas gdy CXCL2 i CXCL6 można w przyszłości uznać  

za markery prognostyczne. W przypadku CXCL1 i CXCL5 nie można było jednak określić 

jednoznacznie ich przydatności ze względu na niewystarczającą ilość doniesień.  

Powyższa analiza doniesień naukowych stanowiła podstawę do rozpoczęcia badań  

obejmujących zagadnienia obecnej rozprawy doktorskiej. Zagadnienia dotyczące roli w 

nowotworzeniu, poziomu tkankowej ekspresji oraz przydatności diagnostycznej osi 

chemokinowej CXCL12/CXCR4 w raku piersi stanowiące podstawę merytoryczną do 

wykonania oznaczeń tych cząsteczek w rozprawie doktorskiej zostały opisane w pracy 

oryginalnej znajdującej się w podrozdziale 4.3 (omówienie pracy) oraz rozdziale 10. (praca 

oryginalna)  jako część składowa wstępu, wyników oraz dyskusji pracy. 



 

23 

 

4.2. Omówienie publikacji 2. Motyka J., Gacuta E., Kicman A., Kulesza M., Ławicki 

P., Ławicki S. Plasma Levels of CXC Motif Chemokine 1 (CXCL1) and 

Chemokine 8 (CXCL8) as Diagnostic Biomarkers in Luminal A and B Breast 

Cancer. Journal of Clinical Medicine, 2022, 11(22), 6694.  

W niniejszej publikacji zbadano stężenia CXCL1 i CXCL8 w osoczu pacjentek z rakiem 

piersi w roli potencjalnych markerów nowotworowych jako parametrów indywidualnych  

lub w połączeniu z rutynowo stosowanym markerem CA 15-3. Ponadto oceniono także 

stężenia tych chemokin wśród pacjentek z łagodnymi zmianami piersi, jak również zmiany 

stężeń badanych parametrów w osoczu przed i po leczeniu chirurgicznym.  

Do badania włączono grupę 100 pacjentek z rakiem przewodowym piersi o podtypie 

luminalnym A lub luminalnym B, poddanych diagnostyce i leczeniu chirurgicznemu  

w Białostockim Centrum Onkologii. Znaczna większość pacjentek (96% grupy badanej) 

znajdowała się we wczesnym stopniu (I-IIa) zaawansowania raka piersi. Grupa kontrolna 

składała się z 50 pacjentek z łagodną zmianą piersi (gruczolakowłókniak) i 50 zdrowych 

kobiet. Materiał do badań stanowiła krew żylna pobrana od pacjentek na antykoagulant,  

tj. heparynę litową. Oznaczenia stężeń CXCL1 i CXCL8 wykonano metodą 

immunoenzymatyczną (ELISA). Stężenia CA 15-3 oznaczono przy pomocy metody 

chemiluminescencyjnej z użyciem mikrocząsteczek (CMIA). Analiza wyników oparta została 

o testy nieparametryczne oraz krzywą ROC. 

Wykazano znamiennie wyższe stężenie CXCL8 oraz CA 15-3 u pacjentek z rakiem piersi 

w porównaniu ze zdrową kontrolą oraz kobietami ze zmianą łagodną. W zależności  

od podtypu luminalnego, CA 15-3 wykazywał istotnie wyższe stężenia zarówno dla podtypu 

luminalnego A, jak i luminalnego B w porównaniu ze zdrowymi kobietami, natomiast 

CXCL8 – wyłącznie dla podtypu luminalnego B. Zarówno CXCL8 jak i CA 15-3 wykazały 

wyższe stężenia wyłącznie w podtypie B w porównaniu z grupą kobiet ze zmianą łagodną 

piersi. Istotne dodatnie korelacje wykazywano jedynie między CXCL1 i CXCL8 w całej 

grupie badanej, jak również dla obu podtypów luminalnych oraz w grupie kobiet ze zmianą 

łagodną piersi. Pooperacyjne stężenia CXCL1 i CXCL8 w całej grupie badanej nie zmieniły 

się istotnie po leczeniu chirurgicznym. Wzrost ich stężeń w podgrupie kobiet z rakiem 

luminalnym A był najprawdopodobniej odpowiedzią na proces gojenia się rany chirurgicznej. 

Aby ocenić użyteczność kliniczną badanych parametrów jako potencjalnych markerów,  

dla każdego parametru obliczona została czułość i swoistość diagnostyczna, dodatnia  

i ujemna wartość predykcyjna oraz moc diagnostyczna testu wyznaczona przy pomocy pola 

pod krzywą ROC (AUC). W całej grupie badanej, jak również w poszczególnych podgrupach 
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luminalnych raka piersi, najwyższą wartością czułości, dodatniej i ujemnej wartości 

predykcyjnej oraz mocą diagnostyczną wykazał się CXCL8, przewyższając tym samym 

wyniki markera porównawczego CA 15-3. Jednakże w podgrupie pacjentek z podtypem 

luminalnym A, żaden z badanych parametrów, jak również i CA 15-3, nie osiągnął 

statystycznie wyższej mocy diagnostycznej testu względem wartości granicznej AUC=0.5. 

Dopiero wprowadzenie dwuparametrycznego testu łączonego CXCL1+CA15-3 oraz 

trójparametrycznego (CXCL1-CXCL8+CA15-3) pozwalało na osiągnięcie istotnych 

statystycznie wyższych wartości AUC względem AUC=0.5. Warto także zauważyć,  

że kombinacje te znacząco podwyższały przydatność diagnostyczną testu, poprzez wzrost 

AUC. 

W świetle uzyskanych wyników CXCL8 wydaje się być testem o największej przydatności 

wśród ocenianych parametrów w procesie diagnostycznym raka piersi jako pojedynczy 

marker, natomiast CXCL1 wydaje się mieć znaczenie diagnostyczne w połączeniu z CA 15-3 

w teście dwuparametrycznym, jak i trójparametrycznym z CXCL8. Wstępne informacje 

sugerują także, iż status menopauzalny pacjentek nie miał większego wpływu na uzyskane 

wyniki. 

4.3. Omówienie publikacji 3. Motyka J., Gacuta E., Kicman A., Kulesza M., 

Malinowski P., Ławicki S. CXCL12 and CXCR4 as Potential Early Biomarkers for 

Luminal A and Luminal B Subtypes of Breast Cancer. Cancer Management and 

Research, 2023, 15, 573-589.  

Oś sygnałowa CXCL12/CXCR4 jest najczęściej badanym CXC-chemokinowym szlakiem 

sygnałowym w patogenezie raka piersi. Jedynym ligandem receptora CXCR4 jest CXCL12, 

dlatego też jednoczesna ocena obu tych cząsteczek wydaje się logicznym następstwem 

wynikającym ze specyfiki ich interakcji. Dlatego też celem niniejszej publikacji było 

określenie przydatności diagnostycznej CXCL12 i receptora CXCR4 jako nowych markerów 

nowotworowych u pacjentek z podtypem luminalnym A lub luminalnym B raka piersi we 

wczesnym stadium zaawansowania, a także porównanie wyników z rutynowo stosowanym 

markerem CA 15-3. 

Do badania włączono 100 pacjentek z wczesnym rakiem piersi podtypu luminalnego A lub 

luminalnego B, 50 kobiet z łagodnymi zmianami w piersi oraz 50 zdrowych kobiet. Materiał 

do badań stanowiła krew żylna pobrana od pacjentek na antykoagulant – heparynę litową. 

Stężenia CXCL12 i CXCR4 oznaczono metodą immunoenzymatyczną (ELISA), marker 

porównawczy CA 15-3 - metodą elektrochemiluminescencji (ECLIA). Analiza wyników 
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oparta została o testy nieparametryczne oraz krzywą ROC. Dodatkowo wykorzystano analizę 

ekspresji mRNA CXCL12 oraz CXCR4 w oparciu o bazę genomową The Cancer Genome 

Atlas (TCGA) z użyciem narzędzia ULUCAN. 

Badanie wstępne na podstawie danych pochodzących z TCGA na temat ekspresji mRNA 

wykazało, że w porównaniu ze zdrowymi tkankami, poziom mRNA CXCL12 był istotnie 

niższy, podczas gdy mRNA CXCR4 był istotnie wyższy w tkankach raka piersi. Dalsza 

analiza poszczególnych podtypów molekularnych wykazała, że poziomy mRNA CXCL12 

były istotnie niższe w podtypach TNBC i HER2 niż w podtypach luminalnych. Nie 

zaobserwowano jednak statystycznie istotnych różnic między podtypami TNBC i HER2. 

Zauważono również wyższą ekspresję mRNA CXCR4 w TNBC w porównaniu z podtypami 

luminalnymi i HER2, przy jednoczesnym braku różnic w poziomach ekspresji między 

podtypami HER2 i luminalnymi. Ekspresja mRNA CXCL12 i CXCR4 nie korelowała między 

sobą u pacjentek z rakiem piersi, ani jej poziom nie różnił się w poszczególnych stadiach 

choroby. Na podstawie ww. wyników z bazy genomowej TCGA podjęto decyzję  

o oznaczeniu krążących stężeń CXCL12 i CXCR4 w osoczu pacjentek chorujących na raka 

piersi. 

Badając stężenie CXCL12 wykazano, iż w całej grupie badanej chorych na raka piersi było 

ono znamiennie niższe w porównaniu z grupą zdrowych kobiet, natomiast stężenia CXCR4  

i markera porównawczego CA 15-3 wykazały znacząco wyższe poziomy. Wyłącznie stężenia 

CXCR4 wśród pacjentek z rakiem piersi były znacząco wyższe w porównaniu do grupy 

kobiet z łagodnymi zmianami, natomiast stężenia CXCL12 były znacząco niższe w grupie 

kobiet ze zmianami łagodnymi w porównaniu z grupą kontrolną zdrowych kobiet. Patrząc  

na poszczególne podgrupy luminalne, w porównaniu z grupą zdrowych kobiet CXCR4  

i CA 15-3 wykazywały istotnie wyższe stężenia w podgrupie chorych z rakiem luminalnym A 

i luminalnym B, podczas gdy CXCL12 – istotnie niższe stężenia. Wyniki te mogą wskazywać 

na rolę CXCL12 i CXCR4 jako odpowiednio ujemnego i dodatniego markera raka piersi.   

W podgrupie pacjentów z podtypem luminalnym B otrzymano znacząco niższe stężenia 

CXCL12 w odniesieniu do grupy kobiet z łagodnymi zmianami piersi. Badając korelacje 

pomiędzy osoczowym poziomem CXCL12, CXCR4 i CA 15-3, zaobserwowano znamienną 

dodatnią korelację jedynie pomiędzy CXCL12 i CXCR4 w grupie kobiet z łagodnymi 

zmianami w piersi oraz słabą ujemną korelację pomiędzy CXCL12 i CXCR4 w grupie 

kontrolnej zdrowych kobiet. 

Największą przydatność diagnostyczną (czułość i swoistość diagnostyczna, dodatnia  

i ujemna wartość predykcyjna, trafność diagnostyczna) oraz moc diagnostyczną testu zarówno 
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w całej grupie badanej, jak i w poszczególnych podtypach molekularnych, wykazywał 

CXCL12, tym samym znacznie przewyższając wartości wykazane dla markera 

porównawczego CA 15-3. CXCR4 osiągał natomiast porównywalne wartości wyżej 

wymienionych wskaźników względem CA 15-3. W przypadku analizy wieloparametrowej 

(CXCL12+CA 15-3, CXCR4+CA 15-3, CXCL12+CXCR4+CA 15-3) zaobserwowano wzrost 

czułości, ujemnej wartości predykcyjnej i mocy diagnostycznej testu, osiągając najwyższe 

wskaźniki dla testu trójparametrycznego zarówno w całej grupie badanej, jak i w obu 

podtypach luminalnych raka piersi. 

Na podstawie prezentowanych wyników wykazano przydatność diagnostyczną CXCL12  

i CXCR4 zwłaszcza w połączeniu z rutynowym markerem CA 15-3 jako test 

trójparametryczny, który może być w przyszłości rozważany jako marker diagnostyczny 

wczesnego raka piersi, szczególnie dla podtypów luminalnego A i luminalnego B.  
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Rozdział 5. 

Wnioski 

 

1. Wykazano istotnie wyższe osoczowe stężenia CXCL8 i CXCR4 (markery dodatnie)  

oraz istotnie niższe stężenie CXCL12 (marker ujemny) w grupie kobiet we wczesnym 

stadium raka piersi, zarówno w podtypach luminalnym A i luminalnym B, w porównaniu  

z grupą zdrowych kobiet, co może świadczyć o ich znaczeniu w patogenezie tego 

nowotworu. 

2. Wykazano znamiennie wyższe stężenia CXCL8 i CXCR4 w całej grupie pacjentek  

we wczesnym stadium raka piersi oraz w podtypie luminalnym B w odniesieniu do grupy 

porównawczej kobiet ze zmianami łagodnymi piersi, co może być przydatne  

w diagnostyce różnicowej. 

3. Najwyższą przydatnością diagnostyczną badań, ocenianą za pomocą czułości i swoistości 

diagnostycznej, dodatniej i ujemnej wartości predykcyjnej oraz mocy diagnostycznej 

badań, cechowały się oznaczenia chemokiny CXCL12.  

4. Łączna analiza badanych parametrów zwiększała czułość diagnostyczną, ujemną wartość 

predykcyjną oraz moc diagnostyczną testu, a najwyższe wartości uzyskano w przypadku 

testu trójparametrycznego CXCL12+CXCR4+CA15-3. 

5. Na podstawie uzyskanych wyników sugeruje się użyteczność diagnostyczną chemokin 

CXCL8, CXCL12 oraz receptora CXCR4 jako potencjalnych biomarkerów 

nowotworowych wczesnego raka piersi o podtypach luminalnym A lub luminalnym B,  

a zwłaszcza w łącznej analizie trójparametrycznej CXCL12+CXCR4+CA15-3, jako nowy 

panel diagnostyczny. 
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Rozdział 7. 

Streszczenie 

 

7.1. Streszczenie w języku polskim 

Rak piersi jest jednym z najczęstszych nowotworów złośliwych w populacji kobiet  

i jednocześnie charakteryzuje się dużą heterogennością, co przekłada się na zwiększone 

trudności w diagnostyce tej choroby. W praktyce klinicznej brakuje szybkich  

i nieinwazyjnych metod, które mogłyby przyspieszyć proces diagnostyczny i umożliwić 

wykrycie nieprzerzutującego pierwotnego raka piersi, co następnie bezpośrednio będzie 

przekładało się na wcześniejsze rozpoczęcie leczenia i poprawę przeżywalności pacjentek. 

Oznaczanie markerów nowotworowych z krwi obwodowej jest postulowane jako szybka 

i minimalnie inwazyjna metoda diagnostyki raka piersi, mająca znaczenie zarówno 

prognostyczne, jak i diagnostyczne. Jako potencjalne markery rozpatruje się obecnie wiele 

bioaktywnych związków, do których można zaliczyć chemokiny.  

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej było określenie przydatności diagnostycznej 

wybranych chemokin (CXCL1, CXCL8, CXCL12) oraz receptora (CXCR4) jako 

potencjalnych wczesnych markerów nowotworowych w najczęściej występujących typach 

molekularnych raka piersi – typie luminalnym A oraz luminalnym B.  

Do badań zakwalifikowano 100 pacjentek z rakiem piersi we wczesnym stadium 

zaawansowania o podtypie luminalnym A lub luminalnym B, 50 kobiet ze zmianami 

łagodnymi oraz 50 zdrowych kobiet. Materiał do badań stanowiło osocze ubogopłytkowe. 

Stężenia CXCL1, CXCL8, CXCL12 oraz CXCR4 oznaczono metodą immunoenzymatyczną 

(ELISA), marker porównawczy CA 15-3 – metodą chemiluminescencji z użyciem 

mikrocząsteczek (CMIA) lub metodą elektrochemiluminescencji (ECLIA). Przydatność 

diagnostyczna badanych parametrów została określona przy pomocy czułości i swoistości 

diagnostycznej, dodatniej i ujemnej wartości predykcyjnej, natomiast określenie mocy 

diagnostycznej testu wykonano przy pomocy funkcji ROC-AUC.  

W badaniach wykazano istotnie wyższe osoczowe stężenie CXCL8, CXCR4  

i CA 15-3 oraz istotnie niższe osoczowe stężenie CXCL12 (ujemny marker) w grupie kobiet z 

wczesnym rakiem piersi, zarówno w podtypie luminalnym A  

i luminalnym B, w porównaniu ze zdrowymi kobietami, co może świadczyć o ich znaczeniu 

w procesie nowotworzenia piersi. Znamiennie wyższe stężenia CXCL8 i CXCR4 w całej 
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grupie pacjentek z wczesnym rakiem piersi oraz w podtypie luminalnym B raka piersi w 

odniesieniu do grupy porównawczej kobiet ze zmianami łagodnymi piersi mogą stanowić  

podstawę do stworzenia narzędzia do diagnostyki różnicowej raka piersi. 

Najwyższą przydatnością diagnostyczną badań, ocenianą za pomocą czułości i swoistości 

diagnostycznej, dodatniej i ujemnej wartości predykcyjnej oraz mocy diagnostycznej badań, 

cechowały się oznaczenia chemokiny CXCL12 przewyższając tym samym wartości uzyskane 

dla markera porównawczego CA 15-3. Łączna analiza badanych parametrów zwiększała 

czułość diagnostyczną, ujemną wartość predykcyjną oraz moc diagnostyczną testu, a 

najwyższe wartości uzyskano w przypadku kombinacji CXCL12+CXCR4+CA15-3. 

Na podstawie uzyskanych wyników sugeruje się użyteczność diagnostyczną chemokin 

CXCL8, CXCL12 oraz receptora CXCR4 jako potencjalnych biomarkerów nowotworowych 

wczesnego raka piersi o podtypach luminalnym A lub luminalnym B, a zwłaszcza w łącznej 

analizie trójparametrycznej CXCL12+CXCR4+CA15-3, jako nowy panel diagnostyczny. 
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7.2. Streszczenie w języku angielskim 

Breast cancer is one of the most common malignancies in the female population while 

being characterized by high heterogeneity, which translates into increased difficulty in the 

diagnosis of this disease. Clinical practice, however, lacks fast and non-invasive methods that 

can speed the diagnostic process and allow the detection of non-metastatic primary breast 

cancer, which will then translate directly into earlier treatment initiation and improvement  

of patient survival. Determination of tumor markers from peripheral blood is postulated  

as a quick and minimally invasive method for the diagnosis of cancer, with both prognostic 

and diagnostic significance. As potential markers, a number of bioactive compounds are 

currently being considered among which chemokines can be included. 

 The objective of this doctoral dissertation was to determine selected chemokines (CXCL1, 

CXCL8, CXCL12) and receptor (CXCR4) as potential early tumor markers in the most 

common molecular subtypes of breast cancer - luminal A and luminal B breast cancer. 

A total of 100 patients with early-stage luminal subtype A and luminal subtype B breast 

cancer, 50 women with benign lesions and 50 healthy women were classified for the studies. 

Materials for the study include platelet-poor plasma. The concentrations of CXCL1, CXCL8, 

CXCL12 and CXCR4 were determined by immunoenzymatic assay (ELISA),  

the comparative marker CA 15-3 - by chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA) 

or electrochemiluminescence method (ECLIA). The diagnostic reliability of the studied 

parameters was determined by diagnostic sensitivity, diagnostic specificity, positive 

predictive value, negative predictive value, while diagnostic power of the test by ROC-AUC 

function. 

The studies showed significantly higher plasma concentrations of CXCL8, CXCR4  

and CA 15-3 and significantly lower plasma CXCL12 concentration (negative marker) in a 

group of women with early breast cancer, in both luminal A and luminal B subtypes, 

compared to healthy women, which may indicate their importance in the process of breast 

tumorigenesis. 

Significantly higher concentrations of CXCL8 and CXCR4 in the entire group of patients 

with early breast cancer and in luminal subtype B breast cancer in relation to the comparison 

group of women with benign breast lesions may be the basis for creating a diagnostic tool for 

differential evaluation of breast cancer. 

The highest diagnostic utility of the tests, estimated by diagnostic sensitivity and 

specificity, positive and negative predictive value, and diagnostic power of the tests, was 
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characterized by CXCL12, thus surpassing the values obtained for the comparative marker 

CA 15-3. The combined analysis of the tested parameters increased the sensitivity, negative 

predictive value and diagnostic power of the test, and the highest values were obtained for the 

CXCL12+CXCR4+CA15-3 combination. 

Based on the results, the diagnostic utility of chemokines CXCL8, CXCL12 and the 

CXCR4 receptor as potential tumor biomarkers of early breast cancer with luminal A  

or luminal B subtypes is suggested, especially in the combined three-parametric analysis  

of CXCL12+CXCR4+CA15-3 as a new diagnostic panel. 
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Rozdział 14. 

Dorobek naukowy  

 

14.1. Wykaz publikacji stanowiących Rozprawę doktorską 

1. Motyka, J.; Kicman, A.; Kulesza, M.; Ławicki, S. CXC ELR-Positive Chemokines 

as Diagnostic and Prognostic Markers for Breast Cancer Patients. Cancers (Basel). 

2023, 15, 3118, doi:10.3390/cancers15123118. IF=5.200, MEiN=200 pkt. 

2. Motyka, J.; Gacuta, E.; Kicman, A.; Kulesza, M.; Ławicki, P.; Ławicki, S. Plasma 

Levels of CXC Motif Chemokine 1 (CXCL1) and Chemokine 8 (CXCL8) as 

Diagnostic Biomarkers in Luminal A and B Breast Cancer. J. Clin. Med. 2022, 11, 

doi:10.3390/jcm11226694. IF=3.900, MEiN=140 pkt. 

3. Motyka, J.; Gacuta, E.; Kicman, A.; Kulesza, M.; Malinowski, P.; Ławicki, S. 

CXCL12 and CXCR4 as Potential Early Biomarkers for Luminal A and Luminal B 

Subtypes of Breast Cancer. Cancer Manag. Res. 2023, Volume 15, 573–589, 

doi:10.2147/CMAR.S416382. IF=3.300, MEiN=140 pkt. 

14.2. Wykaz innych publikacji naukowych 

14.2.1. W czasopismach posiadających nadany IF: 

1. Ławicki, P.; Malinowski, P.; Motyka, J.; Ławicki, M.; Kicman, A.; Kulesza, M.; 

Gacuta, E.; Guszczyn, T.; Januszkiewicz, M.; Zbucka-Krętowska, M.; et al. Plasma 

Levels of Metalloproteinase 3 (MMP-3) and Metalloproteinase 7 (MMP-7) as New 

Candidates for Tumor Biomarkers in Diagnostic of Breast Cancer Patients. J. Clin. 

Med. 2023, 12, 20 pp., doi:10.3390/jcm12072618. IF=3.900, MEiN=140 pkt. 

2. Charkiewicz, A.; Garley, M.; Ratajczak-Wrona, W.; Jabłońska, E.; Miltyk, W.; 

Motyka, J.; Omeljaniuk, W. The Diagnostic Potential of Novel Biomarkers of 

Hypertension in Men. Arch. Med. Sci. 2022, 18, s. 1666-1671, 

doi:10.5114/aoms/153500. IF=3.800, MEiN=100 pkt. 

3. Kicman, A.; Niczyporuk, M.; Kulesza, M.; Motyka, J.; Ławicki, S. Utility of 

Matrix Metalloproteinases in the Diagnosis, Monitoring and Prognosis of Ovarian 

Cancer Patients. Cancer Manag. Res. 2022, Volume 14, 3359–3382, 

doi:10.2147/CMAR.S385658. IF=3.300, MEiN=140 pkt. 

4. Sawicka-Śmiarowska, E.; Bondarczuk, K.; Bauer, W.; Niemira, M.; Szałkowska, 

A.; Raczkowska, J.; Kwaśniewski, M.; Tarasiuk, E.; Dubatówka, M.; Łapińska, M.; 

et al. Gut Microbiome in Chronic Coronary Syndrome Patients. J. Clin. Med. 2021, 

10, 21 pp., doi:10.3390/jcm10215074. IF=4.964, MEiN=140 pkt. 

5. Będkowska, E.G.; Gacuta, E.; Zbucka-Krętowska, M.; Ławicki, P.; Szmitkowski, 

M.; Lemancewicz, A.; Motyka, J.; Kobus, A.; Chorąży, M.; Paniczko, M.; et al. 

Plasma Levels and Diagnostic Utility of VEGF in a Three-Year Follow-up of 

Patients with Breast Cancer. J. Clin. Med. 2021, 10, 17 pp, 

doi:10.3390/jcm10225452. IF=4.964, MEiN=140 pkt. 
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14.2.2. W czasopismach i wydawnictwach nieposiadających nadanego IF: 

1. Kicman, A.; Kołos, J.; Motyka, J.; Kulesza, M.; Niczyporuk, M.; Szmitkowski, M.; 

Ławicki, S. The Utility of Metalloprotienase 9 (MMP-9) in Diagnostics of Ovarian 

Cancer. Diagnostyka Lab. 2021, 57, s. 179-187, doi:10.5604/01.3001.0015.8844. IF= –, 

MEiN=40 pkt. 

14.3. Wykaz rozdziałów w monografii: 

 

1. Motyka, J.; Gacuta, E.; Kicman, A.; Kulesza, M.; Malinowski, P.; Ławicki, S. CXCL8 

Jako Marker Diagnostyczno-Prognostyczny Raka Piersi. In Współczesne problemy 

medyczne - zagadnienia diagnostyczne i terapeutyczne. Red. Łukasz B. Pilarz. Lublin, 

Wydawnictwo Naukowe TYGIEL, 2023.; Wydawnictwo Naukowe Tygiel: Lublin, 2023; p. 

s. 34-45. IF= –, MEiN=20 pkt. 

2. Kicman, A.; Klank-Sokołowska, E.; Niczyporuk, M.; Ławicki, P.; Ławicki, M.; Motyka, 

J.; Kulesza, M.; Ławicki, S. Przydatność Matrylizyn w Diagnostyce Raka Jajnika. In 

Współczesne problemy medyczne - zagadnienia diagnostyczne i terapeutyczne. Red. 

Łukasz B. Pilarz. Lublin, Wydawnictwo Naukowe TYGIEL, 2023.; Wydawnictwo 

Naukowe Tygiel: Lublin, 2023; p. s. 88-98. IF= –, MEiN=20 pkt. 

3. Kulesza, M.; Guszczyn, T.; Ławicki, M.; Kicman, A.; Motyka, J.; Ławicki, P.; Ławicki, 

S. Rola Enzymów z Grupy Metaloproteinaz w Układzie Szkieletowym. In Współczesne 

problemy medyczne - zagadnienia diagnostyczne i terapeutyczne. Red. Łukasz B. Pilarz. 

Lublin, Wydawnictwo Naukowe TYGIEL, 2023.; Wydawnictwo Naukowe Tygiel: Lublin, 

2023; p. s. 140-148. IF= –, MEiN=20 pkt. 

4. Ławicki, P.; Chlabicz, M. (stud. .; Motyka, J.; Sowa, P.; Chlabicz, M.; Ławicki, S. Ocena 

Mocy Diagnostycznej Cytokiny VEGF Oraz Metaloproteinazy MMP-9 w Diagnostyce 

Raka Piersi. In Wybrane choroby nowotworowe - diagnostyka i leczenie. Red. Kalbarczyk 

Kinga, Maciąg Monika.; Wydawnictwo naukowe TYGIEL sp. z o.o.: Lublin, 2021; p. s. 

16-25. IF= –, MEiN=20 pkt. 

5. Chlabicz, M. (stud. .; Ławicki, P.; Motyka, J.; Sowa, P.; Chlabicz, M.; Ławicki, S. Ocena 

Przydatności MMP-9 Oraz VEGF w Diagnostyce Raka Piersi. In Wybrane choroby 

nowotworowe - diagnostyka i leczenie. Red. Kalbarczyk Kinga, Maciąg Monika.; 

Wydawnictwo naukowe TYGIEL sp. z o.o.: Lublin, 2021; p. s. 7-15. IF= –, MEiN=20 

pkt. 

6. Motyka, J.; Sibicka, S.; Kicman, A.; Ławicki, P.; Ławicki, S. Znaczenie Chemokiny 

CXCL12 w Raku Piersi. In Wybrane choroby nowotworowe - diagnostyka i leczenie. Red. 

Kalbarczyk Kinga, Maciąg Monika.; Wydawnictwo naukowe TYGIEL sp. z o.o.: Lublin, 

2021; p. s. 43-63. IF= –, MEiN=20 pkt. 

7. Motyka, J.; Hodun, K.; Ławicki, S. Przydatność MMP-9 Oraz TIMP-1 i TIMP-2 w 

Diagnostyce Raka Piersi. In Wybrane zagadnienia z zakresu onkologii i zdrowia 

człowieka. Red. Monika Maciąg, Izabela Mołdoch-Mendoń.; Wydawnictwo naukowe 

TYGIEL sp. z o.o.: Lublin, 2020; p. s. 99-109. IF= –, MEiN=20 pkt. 
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14.4. Wykaz doniesień zjazdowych: 

1. Ławicki, M.; Ławicki, P.; Kulesza, M.; Motyka, J.; Kicman, A.; Gacuta, E.; Sowa, P. 

Evaluation of Cytokines M-CSF and VEGF as Tumor Markers in Luminal B HER 

Negative Subtype of Breast Cancer Patients. Clin. Chem. Lab. Med. 2023, 61, s. S2149. 

25th International Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (WorldLab) 

and 25th European Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 

(EuroMedLab), 55th Congress of the Italian Society of Clinical Biochemistry and Clinical 

Molecular Biology, Roma, Italy, May 21st to 25th, 2023. 

2. Kicman, A.; Niczyporuk, M.; Kulesza, M.; Ławicki, M.; Ławicki, P.; Motyka, J.; Gacuta, 

E.; Klank-Sokołowska, E.; Ławicki, S. MMP-3 Potential Utility as a Marker for 

Differentiating Serous Ovarian Cancer from Ovarian Cysts. Clin. Chem. Lab. Med. 2023, 

61, s. S2163. 25th International Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 

(WorldLab) and 25th European Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 

(EuroMedLab), 55th Congress of the Italian Society of Clinical Biochemistry and Clinical 

Molecular Biology, Roma, Italy, May 21st to 25th, 2023. 

3. Ławicki, P.; Ławicki, M.; Kulesza, M.; Motyka, J.; Kicman, A.; Gacuta, E.; Sowa, P. The 

Plasma Levels and Diagnostic Utility of Cytokines M-CSF and VEGF as a New 

Biomarkers in Diagnostic of Luminal A Subtype of Breast Cancer Patients. Clin. Chem. 

Lab. Med. 2023, 61, s. S2148. 25th International Congress of Clinical Chemistry and 

Laboratory Medicine (WorldLab) and 25th European Congress of Clinical Chemistry and 

Laboratory Medicine (EuroMedLab), 55th Congress of the Italian Society of Clinical 

Biochemistry and Clinical Molecular Biology, Roma, Italy, May 21st to 25th, 2023. 

4. Kulesza, M.; Guszczyn, T.; Motyka, J.; Ławicki, M.; Ławicki, P.; Kicman, A.; Gacuta, E.; 

Ławicki, S. The Plasma Levels of Chemokine CCL5 as Tumor Marker of Breast Cancer. 

Clin. Chem. Lab. Med. 2023, 61, s. S2162. 25th International Congress of Clinical 

Chemistry and Laboratory Medicine (WorldLab) and 25th European Congress of Clinical 

Chemistry and Laboratory Medicine (EuroMedLab), 55th Congress of the Italian Society 

of Clinical Biochemistry and Clinical Molecular Biology, Roma, Italy, May 21st to 25th, 

2023. 

5. Ławicki, S.; Gacuta, E.; Motyka, J.; Ławicki, M.; Ławicki, P.; Krętowska, M.; Kicman, 

A.; Kulesza, M.; Będkowska, E.; Szmitkowski, M. The Utility of Chemokine CCL2 in 

Diagnostic of Luminal a Subtype of Breast Cancer Patients. Clin. Chem. Lab. Med. 2023, 

61, s. S2210. 25th International Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 

(WorldLab) and 25th European Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 

(EuroMedLab), 55th Congress of the Italian Society of Clinical Biochemistry and Clinical 

Molecular Biology, Roma, Italy, May 21st to 25th, 2023. 

6. Będkowska, E.G.; Gacuta, E.; Ławicki, S.; Motyka, J.; Kicman, A.; Kulesza, M.; 

Pańkowska, K.; Ławicki, P.; Chlabicz, M. (stud. .; Dąbrowska, M. CCL2 and CCL5 as 

New Markers of Early-Stage Endometrial Cancer. Clin. Chim. Acta 2022, 530, s. S70-

S71. 24th International Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine - IFCC 

WorldLab SEOUL 2022. 16th Asia-Pacific Federation of Clinical Biochemistry - 16th 

APFCB. Seoul, Korea, 26-30 June 2022. 

7. Motyka, J.; Kulesza, M.; Kicman, A.; Będkowska, E.G.; Ławicki, S.; Ławicki, P. 
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Evaluation of Chemokine CXCL1, CXCL12 and Metalloproteinase MMP-9 as Diagnostic 

Markers of Breast Cancer. Clin. Chim. Acta 2022, 530, s. S69. 24th International 

Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine - IFCC WorldLab SEOUL 

2022. 16th Asia-Pacific Federation of Clinical Biochemistry - 16th APFCB. Seoul, Korea, 

26-30 June 2022. 

8. Ławicki, P.; Będkowska, E.G.; Gacuta, E.; Motyka, J.; Kulesza, M.; Kicman, A.; 

Chlabicz, M. (stud. .; Sowa, P. Evaluation of Cytokines M-CSF, VEGF and 

Metalloproteinase MMP-9 as Diagnostic Markers of Ovarian Cancer. Clin. Chim. Acta 

2022, 530, s. S70. 24th International Congress of Clinical Chemistry and Laboratory 

Medicine - IFCC WorldLab SEOUL 2022. 16th Asia-Pacific Federation of Clinical 

Biochemistry - 16th APFCB. Seoul, Korea, 26-30 June 2022. 

9. Kulesza, M.; Motyka, J.; Kicman, A.; Będkowska, E.G.; Ławicki, S.; Guszczyn, T.; 

Ławicki, P. Evaluation of the Concentration and Diagnostic Utility of Matrylysins (MMP-

7 and MMP-26) in the Diagnosis of Endometrial Cancer. Clin. Chim. Acta 2022, 530, s. 

S69-S70. 24th International Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine - 

IFCC WorldLab SEOUL 2022. 16th Asia-Pacific Federation of Clinical Biochemistry - 

16th APFCB. Seoul, Korea, 26-30 June 2022. 

10. Chlabicz, M.; Jamiołkowski, J.; Szum-Jakubowska, A.; Sowa, P.; Dubatówka, M.; 

Łapińska, M.; Kondraciuk, M.; Motyka, J.; Chlabicz, M. (stud. .; Szpakowicz, A.; et al. 

Has the SARS-COV-2 Pandemic Affected Cardiovascular Risk Parameters in the General 

Population? Clin. Chim. Acta 2022, 530, s. S96, doi:10.1016/j.cca.2022.04.569. 24th 

International Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine - IFCC WorldLab 

SEOUL 2022. 16th Asia-Pacific Federation of Clinical Biochemistry - 16th APFCB. 

Seoul, Korea, 26-30 June 2022. 

11. Ławicki, S.; Gacuta, E.; Głażewska, K.; Motyka, J.; Ławicki, P.; Będkowska, E.G. The 

Plasma Levels and Diagnostic Utility of Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) and 

Metalloproteinase 9 (MMP-9) before and after Surgery of Breast Cancer Patients. Clin. 

Chim. Acta 2022, 530, s. S59-S60. 24th International Congress of Clinical Chemistry and 

Laboratory Medicine - IFCC WorldLab SEOUL 2022. 16th Asia-Pacific Federation of 

Clinical Biochemistry - 16th APFCB. Seoul, Korea, 26-30 June 2022. 

12. Chlabicz, M. (stud. .; Ławicki, P.; Chlabicz, M.; Ławicki, S.; Gacuta, E.; Motyka, J.; 

Będkowska, E.; Sowa, P. Diagnostic Utility of MMP-2 and MMP-9 before and after 

Surgery of Breast Cancer Patients. Clin. Chem. Lab. Med. 2021, 59, s. 206. 24th IFCC-

EFLM European Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, Munich, Nov 

28-Dec 02, 2021 

13. Motyka, J.; Kicman, A.; Ławicki, S.; Będkowska, E.; Ławicki, P. Plasma Level and 

Diagnostic Utility of Chemokine CXCL8 in Breast Cancer Patients. Clin. Chem. Lab. 

Med. 2021, 59, s. 216. 24th IFCC-EFLM European Congress of Clinical Chemistry and 

Laboratory Medicine, Munich, Nov 28-Dec 02, 2021 

14. Kicman, A.; Motyka, J.; Ławicki, S.; Niczyporuk, M.; Będkowska, E.; Ławicki, P. Plasma 

Levels and Diagnostic Utility of Galectin-3 in Patients with Endometrial Cancer. Clin. 

Chem. Lab. Med. 2021, 59, s. 213. 24th IFCC-EFLM European Congress of Clinical 

Chemistry and Laboratory Medicine, Munich, Nov 28-Dec 02, 2021 

15. Ławicki, P.; Chlabicz, M. (stud. .; Chlabicz, M.; Gacuta, E.; Ławicki, S.; Motyka, J.; 
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Będkowska, E.; Sowa, P. Plasma Levels and Diagnostic Utility of VEGF in Breast Cancer 

Patients. Clin. Chem. Lab. Med. 2021, 59, s. 223. 24th IFCC-EFLM European Congress 

of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, Munich, Nov 28-Dec 02, 2021 

16. Będkowska, E.; Ławicki, S.; Pańkowska, K.; Gacuta, E.; Ławicki, P.; Szmitkowski, M.; 

Motyka, J.; Dąbrowska, M. The Diagnostic Utility of Selected Chemokines CCL2 and 

CCL5 in Ovarian Cancer Patients. Clin. Chem. Lab. Med. 2021, 59, s. 224. 24th IFCC-

EFLM European Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, Munich, Nov 

28-Dec 02, 2021 

17. Motyka, J.; Malinowski, P. [Onkol. .; Kicman, A.; Ławicki, M.; Ławicki, P.; Kulesza, M.; 

Gacuta, E.; Ławicki, S. Preeliminary Study of CXCR1 and CA 15-3 Plasma Levels as 

Diagnostic Markers of Early-Stages Luminal Subtypes of Breast Cancer. Clin. Chem. Lab. 

Med. 2023, 61, s. S2164. 25th International Congress of Clinical Chemistry and 

Laboratory Medicine (WorldLab) and 25th European Congress of Clinical Chemistry and 

Laboratory Medicine (EuroMedLab), 55th Congress of the Italian Society of Clinical 

Biochemistry and Clinical Molecular Biology, Roma, Italy, May 21st to 25th, 2023. 

18. Motyka, J.; Kicman, A.; Kulesza, M.; Ławicki, S. Ocena Chemokiny CXCL8 Jako 

Osoczowego Markera Różnicującego Estrogenozależnego Raka Piersi w I Stadium 

Zaawansowania Od Zmian Łagodnych Fibroadenoma. XV Interdyscyplinarna 

Konferencja Naukowa TYGIEL 2023Interdyscyplinarność kluczem do rozwoju;Lublin, 

Polska, 23-26 marca 2023 r. 

19. Ławicki, S.; Gacuta, E.; Kicman, A.; Kulesza, M.; Motyka, J.; Szmitkowski, M. Ocena 

Stężenia i Przydatności Diagnostycznej Metaloproteinazy 7. (MMP-7) w Osoczu Chorych 

z Podtypem Luminalnym B Raka Piersi. Diagnostyka Lab. 2022, 58, s. 96. Polskie 

Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej : Kielce, 2022.10.19-22. 

20. Motyka, J.; Hodun, K.; Ławicki, S. Rola Chemokiny CXCL8 w Raku Piersi. In XIII 

Interdyscyplinarna Konferencja Naukowa Tygiel 2021. Interdyscyplinarność kluczem do 

rozwoju.; Lublin, Polska, 25-28 marca 2021. 

21. Motyka, J.; Hodun, K.; Ławicki, S. Ocena Stężeń i Przydatności Diagnostycznej MMP-2, 

MMP-9, TIMP-1 i TIMP-2 w Raku Piersi. In XII Interdyscyplinarna Konferencja 

Naukowa TYGIEL 2020. Interdyscyplinarność kluczem do rozwoju; Lublin, Polska, 24-27 

września 2020. 

22. Kulesza, M.; Ławicki, M.; Motyka, J.; Kicman, A.; Guszczyn, T.; Ławicki, S. Ocena 

Skuteczności Terapii Preparatem PRP u Chłopców Za Pomocą Skali Lysholm w Chorobie 

Osgood-Schlattera. In IX Ogólnopolskie Sympozjum Biomedyczne ESKULAP, Lublin, 

Polska, 3 grudnia 2022. 

23. Ławicki, M.; Ławicki, P.; Kicman, A.; Kulesza, M.; Motyka, J.; Ławicki, S.; Sowa, P. 

Ocena Stężenia i Przydatności Diagnostycznej VEGF w Osoczu Chorych z Podtypem 

Luminalnym B Raka Piersi. In IX Ogólnopolskie Sympozjum Biomedyczne ESKULAP, 

Lublin, Polska, 3 grudnia 2022. 

24. Motyka, J.; Ławicki, M.; Malinowski, P. (in); Kicman, A.; Kulesza, M.; Ławicki, S. 

Wstępne Badania Stężenia i Przydatności Diagnostycznej Receptora Chemokin CXCR2 

Jako Wczesnego Markera Nowotworowego Raka Piersi. In IX Ogólnopolskie Sympozjum 

Biomedyczne ESKULAP, Lublin, Polska, 3 grudnia 2022. 

25. Kicman, A.; Motyka, J.; Ławicki, M.; Kulesza, M.; Klank-Sokołowska, E.; Knapp, P.; 



 

111 

 

Niczyporuk, M.; Ławicki, S. Znaczenie Diagnostyczne MMP-26 u Chorych Na Raka 

Jajnika. In IX Ogólnopolskie Sympozjum Biomedyczne ESKULAP, Lublin, Polska, 3 

grudnia 2022. 

26. Kulesza, M.; Motyka, J.; Sowa, P. Przydatność Diagnostyczna Wybranych 

Metaloproteinaz (MMP-2 Oraz MMP-9) w Raku Piersi. In VII Ogólnopolska Konferencja 

Studentów Medycyny Laboratoryjnej i Młodych Diagnostów Wschodząca Diagnostyka, 

Białystok, Polska,  5 czerwca 2021. 

27. Hodun, K.; Motyka, J.; Baranowski, M. Hipoksja Hamuje Wzrost Stężenia Sfingozyno-1-

Fosforanu w Osoczu Indukowany Wysiłkiem. In XIII Interdyscyplinarna Konferencja 

Naukowa Tygiel 2021. Interdyscyplinarność kluczem do rozwoju.; Lublin, Polska, 25-28 

marca 2021. 

28. Ławicki, P.; Chlabicz, M. (stud. .; Motyka, J.; Chlabicz, M.; Sowa, P. Ocena Przydatności 

Diagnostycznej Cytokiny M-CSF Jako Nowego Markera Raka Jajnika. In XIII 

Interdyscyplinarna Konferencja Naukowa Tygiel 2021. Interdyscyplinarność kluczem do 

rozwoju.; Lublin, Polska, 25-28 marca 2021. 

29. Chlabicz, M. (stud. .; Ławicki, P.; Motyka, J.; Chlabicz, M.; Sowa, P. Przydatność VEGF 

w Diagnostyce Chorych Na Raka Jajnika. In XIII Interdyscyplinarna Konferencja 

Naukowa Tygiel 2021. Interdyscyplinarność kluczem do rozwoju.; Lublin, Polska, 25-28 

marca 2021. 

14.5. Wykaz innych aktywności naukowych: 

1. Uczestnik projektu nr POWR.07.01.00-00-0002/22 realizowanego w ramach Programu 

Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwój 2014-2020 Oś Priorytetowa VIIWsparcie 

REACT- EU w latach 2022-2023 pn. “Kursy podnoszące wkalifikacje kadry medycznej 

udzielającej  świadczeń zdrowotnych, w tym w związku z chorobą zakaźną,  

w szczególności COVID-19” 

2. Uczestnik projektu nr POWR.03.03.00-00-PN13/18. realizowanego w ramach „Programu 

PROM – Międzynarodowa wymiana stypendialna doktorantów i kadry akademickiej” 

zawartej z Narodową Agencją Wymiany Akademickiej współfinansowanego ze środków 

Europejskiego Funduszu Społecznego w ramach Programu Operacyjnego Wiedza 

Edukacja Rozwój. 

3. Uczestnik kursów doszkalających przeprowadzanych przez Centrum Medyczne 

Kształcenia Podplomowego: 

− „Metody immunochemiczne w praktyce laboratoryjnej”, nr kursu 01-708/0-00-038-

2020 

− „Wybrane zagadnienia z molekularnych podstaw onkogenezy”, nr kursu 01-708/0-

00-028-2020 

− „Przepływ informacji genetycznej od genu do białka”, nr kursu 01-708/0-00-035-

2020 

− „Badanie krwinek czerwonych z zastosowaniem cytometrii przepływowej”, nr kursu 

01-708/0-00-052-2020 

− „Starzenie się krwinek czerwonych prawidłowych, przechowywanych  

oraz w patologiach”, nr kursu 01-708/0-00-058-2020 
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− „Rola mikroRNA w procesie nowotworzenia”, nr kursu 01-708/0-00-005-2021 

− „Podstawy techniki immunoenzymatycznej ELISA – kurs praktyczny”, nr kursu  

01-708/0-00-026-2021 

− „Wybrane zagadnienia z diagnostyki laboratoryjnej przewlekłych schorzeń jelit”,  

nr kursu 01-708/0-00-022-2022 

− „Infekcje przewodu pokarmowego”, nr kursu 01-708/0-00-029-2022 

− „Wpływ hormonów tarczycy na otyłośc i zaburzenia metaboliczne – aspekty 

kliniczne i molekularne”, nr kursu 01-741/0-00-020-2022 

− „Badania laboratoryjne a profilaktyka chorób cywilizacyjnych”, nr kursu 01-708/0-

00-032-2022 

− „Rak nerki: wybrane zagadnienia kliniczne i molekularne”, nr kursu 01-754/0-00-

015-2022 

− „Hormony twarczycy:wybrane zagadnienia kliniczne i molekularne”, nr kursu  

01-741/0-00-019-2022 

− „Rola mikrobiomu w patogenezie i rozwoju wybranych chorób człowieka”, nr kursu 

01-708/0-00-041-2022 

 


