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1. IMIE i NAZWISKO

Jakub Ryszard Zotnierek

2. POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE / ARTYSYTYCZNE — Z PODANIEM NAZWY,
MIEJSCA | ROKU ICH UZYSKANIA ORAZ TYTULU ROZPRAWY DOKTROSKIEJ

a. Dyplom ukonczenia | Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
w Warszawie w 1998 roku.

b. Dyplom doktora nauk medycznych, w zakresie medycyny- onkologii — Wojskowy
Instytut Medyczny w Warszawie w 2005 roku. Tytut rozprawy doktorskiej: Retrospektywna
ocena bezpieczenstwa i skutecznosci chemioimmunoterapii w leczeniu chorych z przerzutowym
rakiem nerki, promotor Pan Prof. dr hab. n. med. Cezary Szczylik.

c. Dyplom specjalizacji w dziedzinie onkologii klinicznej, Centrum Egzaminéw Medycznych w
todzi w 2008 roku.

3. INFORMACIE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU W JEDNOSTKACH NAUKOWYCH
1998-1999 - Klinika Onkologii Centralnego Szpitala Klinicznego, Wojskowego Instytutu
Medycznego w Warszawie — stazysta
1999-2009- Klinika Onkologii Centralnego Szpitala Klinicznego, Wojskowego Instytutu
Medycznego w Warszawie —asystent
2000-2005 - Osrodek Przeszczepiania Szpiku Kliniki Onkologii Centralnego Szpitala
Klinicznego Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie — mtodszy asystent
2002 - staz szkoleniowy w Osrodku przeszczepiania szpiku -Hadassah University Clinical
Hospital w Jerozolimie — szkolenie w dziedzinie allogenicznych przeszczepdw szpiku
poprzedzonych nie-mieloablacyjnym kondycjonowaniem w leczeniu nowotwordw litych

2009-2011 - Ordynator Oddziatu Onkologii Klinicznej w placowce komercyjnej (Europejskie Centrum Zdrowia
Otwock, ul. Borowa 14/18, Otwock)(podano celem wykazania ciggtosci pracy zawodowej)

2011-2014 Klinika Nowotwordéw Uktadu Moczowego Centrum Onkologii — Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie, 02-781 Warszawa, ul. Roentgena 5 - starszy asystent

2014-2015 Klinika Onkologiczna Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie,
02-781 Warszawa, ul. Wawelska 15 - starszy asystent

2015-nadal - Poradnia Onkologiczna oraz Oddziat Chemioterapii Dziennej Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, 02-781 Warszawa, ul. Roentgena 5 - starszy asystent



4. WSKAZANIE OSIAGNIECIA WYNIKAJACEGO Z ART. 16 Ust.2 USTAWY Z DNIA 14 MARCA
2003 ROKU O STOPNIACH NAUKOWYCH | TYTULE NAUKOWYM ORAZ O STOPNIACH I TYTULE
NAUKOWYM W ZAKRESIE SZTUKI (DZ. U. NR 65, POZ. 595 ZE ZM).

A. TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO / ARTYSTYCZNEGO
a) Cykl pieciu prac: Parametry kliniczne, jako czynniki predykcyjne i prognostyczne dla
ukierunkowanego molekularnie leczenia systemowego z zastosowaniem nieselektywnych
inhibitoréw kinaz tyrozynowych chorych z rozsianym rakiem nerki ze szczegélnym
uwzglednieniem przerzutéw w kosciach oraz osrodkowym ukfadzie nerwowym.

b) Wykaz prac tworzacych osiggniecie naukowe zgodnie z art. Ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. 2003 nr 65 poz. 595):
1) Efficacy of targeted therapy in patients with renal cell carcinoma with pre-existing or
new bone metastases. Journal of Cancer Research and Clinical Oncology
2010;136(3):371-8.
Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, postawieniu hipotez;
zebraniu danych i ich analizie, nastepnie interpretacji wynikow oraz wnioskdéw z pracy;
przygotowaniu catego manuskryptu; zebraniu piSmiennictwa; przygotowaniu tekstu do
publikacji; korekcie pracy przed ztozeniem do druku.
Moj udziat procentowy w przygotowanie opracowania szacuje na: 80%
Punktacja IF: 2,485
Punktacja ministerstwa: 27

2) Incidence of brain metastases in renal cell carcinoma treated with sorafenib. Ann
Oncol 2010; 21(5):1027-1031.
Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, postawieniu hipotez;
zebraniu danych, nastepnie interpretacji wynikdw oraz wnioskéw z pracy; przygotowaniu
catego manuskryptu; korekcie pracy przed ztozeniem do druku.
Méj udziat procentowy w przygotowanie opracowania szacuje na: 40%
Punktacja IF: 6,452
Punktacja ministerstwa: 32

3) External validation of the systemic immune-inflammation index as a prognostic factor
in metastatic renal cell carcinoma and its implementation within the international
metastatic renal cell carcinoma database consortium model. Int J Clin Oncol.
2019;24:526-532 (doi: 10.1007/s10147-018-01390-x.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, postawieniu hipotez;

zebraniu danych, wspdtpracy w przygotowaniu manuskryptu; korekcie pracy przed ztozeniem

do druku. Moéj udziat procentowy w przygotowanie opracowania szacuje na: 40%

Punktacja IF: 2,610

Punktacja ministerstwa: 20



4) Sequential therapy with sorafenib and sunitinib in renal cell carcinoma. Cancer.
2009;115(1):61-7.
Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy, postawieniu hipotez;
zebraniu danych, wspoétpracy w przygotowaniu manuskryptu; korekcie pracy przed ztozeniem
do druku.
Mdj udziat procentowy w przygotowanie opracowania szacuje na: 40%
Punktacja IF: 5,418
Punktacja ministerstwa: 32

5) Hypertension as a Predictive Factor for Survival Outcomes in Patients with Metastatic
Renal Cell Carcinoma Treated with Sunitinib after Progression on Cytokines. Kidney &
Blood Pressure Research. 2012;35(1):18-25.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na: na opracowaniu koncepcji pracy, postawieniu

hipotez zebraniu danych, korekcie pracy przed ztozeniem do druku.

Moj udziat procentowy w przygotowanie opracowania szacuje na: 20%

Punktacja IF: 1,596

Punktacja ministerstwa: 20

B. AUTORZY:
Ad.1. Jakub Zotnierek, Pawet Nurzynski, Przemystaw Langiewicz, Sylwia Oborska, Anna Wasko-
Grabowska, Ewa Kusztal, Beata Obrocka, Cezary Szczylik.
Ad.2. Cristopher Massard, Jakub Zotnierek, Marine Gross-Goupil, Karim Fizazi, Cezary Szczylik,
Bernard Escudier.
Ad.3. Pawet Chrom, Jakub Zotnierek, Lubomir Bodnar, Rafat Stec, Cezary Szczylik.
Ad.4. Arkadiusz Dudek, Jakub Zolnierek, Anu Dham, Bruce Lindgren, Cezary Szczylik.
Ad.5. Sebastian Szmit, Przemystaw Langiewicz, Jakub Zotnierek, Pawet Nurzyriski, Magdalena
Zaborowska, Krzysztof Jerzy Filipiak, Grzegorz Opolski, Cezary Szczylik.

C. OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO / ARTYSTYCZNEGO WW. PRACY / PRAC I
OSIAGNIETYCH WYNIKOW WRAZ Z OMOWIENIEM ICH EWENTUALNEGO
WYKORZYSTANIA

Rak nerki jest rozpoznaniem stosunkowo rzadkim wsréd guzéw litych. Niemniej w fazie
rozsiewu - rozsiany rak nerki (metastatic renal-cell carcinoma, mRCC) - stanowi istotny problem
kliniczny. Cechuje, go, bowiem, wysoka opornosé na leczenie systemowe. Klasyczna
chemioterapia ma tu aktywnos$¢ zblizong do placebo a immunoterapia oparta o cytokiny (np.
interleukine 2 czy interferon alfa) zostata zmarginalizowana przez leki nowych generacji o
odmiennych mechanizmach dziatania.

Na przestrzeni ostatnich pietnastu lat dokonat sie przetom w leczeniu systemowym
mRCC. Postep biologii molekularnej umozliwit identyfikacje zmian dokonujgcych sie na
poziomie komérkowym, ktdre lezg u podstaw patogenezy tej choroby. To z kolei umozliwito
opracowanie lekow ukierunkowanych molekularnie wptywajgcych na specyficzne przemiany
stanowigce o agresywnym zachowaniu komdrek nowotworowych raka nerki.
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Wspodtczesnie leczenie nie-resekcyjnego rozsiewu raka nerki oparte jest gtéwnie o
stosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych (tyrosine kinase inhibitors, TKI) o aktywnosci anty-
angiogennej. Ich gtdwnym, cho¢ nie jedynym, celem molekularnym jest naczyniowo-
Srédbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor, VEGF). Wspomniane inne,
»poboczne” kinazy tyrozynowe hamowane przez poszczegdlne leki z tej klasy stanowig o
odmiennosciach w mechanizmie ich dziatania — w konsekwencji o aktywnosci TKI oraz profilu
toksycznosci.

Powazny problem zwigzany z zagadnieniem przyczynowego leczenia systemowego w tej
chorobie stanowi brak molekularnych czynnikéw predykcyjnych. Zarejestrowanych do leczenia
mRCC TKI jest juz kilka a ich liczba nadal rosnie. Wobec powyzszego decyzje dotyczgce wyboru
konkretnego leku sg coraz trudniejsze i muszg by¢ oparte wytgcznie na danych klinicznych.
Biorgc pod uwage nadal paliatywny charakter leczenia systemowego (wyleczenia sg niezwykle
rzadkie i dotyczg ok. 1% chorych) oraz zjawisko opornosci wtérnej nowotworu na stosowane
leki obowigzujgca strategig leczenia jest terapia sekwencyjna. Wobec powyzszego pytania,
ktore czekajg na odpowiedz to nie tylko te dotyczgce optymalnego wyboru leku w danym
momencie czasowym ale takze optymalnej kolejnosci ich stosowania. Dobro chorego a
ponadto wysoka cena oraz refundacja TKI w Polsce w ramach programéw lekowych powoduje,
ze wybdr musi by¢ przemyslany — optymalnie wsparty wiarygodnymi dowodami naukowymi.

Wyniki leczenia sg szczegdlnie mato satysfakcjonujgce w przypadku specyficznej
lokalizacji przerzutdw raka nerki tj. przerzutéw do kosci i do mézgu. Dotyczg one ok.,
odpowiednio: 30% i 10% chorych z rozpoznaniem mRCC bedac jednocze$nie powodem, zwykle
burzliwej, manifestacji klinicznej rozsiewu procesu nowotworowego z wtérnymi
konsekwencjami (koniecznoscig intensywnej opieki pielegnacyjnej, hospitalizacji, interwencji
chirurgicznych i radioterapeutycznych, leczenia wspomagajgcego obarczonego dodatkowym
ryzykiem generowania dziatan niepozgdanych i kosztéw, itd). W pierwszym przypadku opornos¢
na leczenie systemowe przerzutéw szkieletowych wydaje sie wynikac przede wszystkim z ich
biologii. W leczeniu przerzutéw do centralnego uktadu nerwowego problem stanowi takze
ograniczona penetracja lekéw do zmian znajdujgcych sie za barierg krew-mozg.

Przedmiotem moich wieloletnich zainteresowan jest okreslenie czynnikdéw
predykcyjnych odpowiedzi na klasy terapeutyczne oraz poszczegdlne leki ukierunkowane
molekularnie — zalezne od biologii guza, specyfiki chorego oraz sytuacji klinicznej w momencie
podejmowania decyzji dotyczacej dalszego postepowania. Efektem koficowym tych poszukiwan
ma byc¢ optymalne wykorzystanie dostepnych lekdéw z ostatecznym celem poprawy rokowania
w grupie chorych z mRCC. To kontynuacja pracy, ktérej wyniki prezentowatem w rozprawie
doktorskiej niemniej teraz prowadzonej juz w dobie stosowania lekéw ukierunkowanych
molekularnie, wspdtczesnie takze z wykorzystaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego.

Ponizej opisane opracowania poswiecono zagadnieniom poszukiwania klinicznych
parametréw predykcyjnych dla leczenia systemowego w tym dotyczgcych szczegdlnych
przypadkdw rozsiewu z zajeciem koséca i/lub osrodkowego uktadu nerwowego. Ich wyniki, jako
moje osiggniecie naukowe, s3 pomocne w procesie podejmowania decyzji terapeutycznych



bedac wskazéwka dla praktykéw klinicznych w sytuacji braku mozliwosci wykorzystania
predykcji molekularnej.

Ad.1. Praca prezentuje wyniki jednoosrodkowej restrospektywnej analizy skutecznosci
kinaz tyrozynowych: sunitynibu, sorafenibu i interferonu alfa (IFN-a) w leczeniu chorych z
rozsianym rakiem nerkowokomadrkowym wtgczonych do trzech prospektywnych badan
klinicznych z losowym doborem proéby oraz dwdch badan rozszerzonego dostepu z
zastosowaniem TKI.

Weryfikacji poddano skutecznos$é¢ w/w, jako lekow z wyboru stosowanych éwczesnie w
leczeniu systemowym | linii rozsianego raka nerki w konteksécie wptywu na progresje choroby
nowotworowej w ko$écu. Sciélej — oceniono wptyw poszczegdinych lekdéw na czestosé
wystepowania i czas do stwierdzenia progresji istniejgcych zmian przerzutowych raka nerki w
kosciach oraz na czesto$é wystepowania i czas do stwierdzenia nowych zmian przerzutowych w
ko$écu. Byto to jedno z pierwszych podsumowan wczesnych doswiadczen ze stosowaniem
lekéw ukierunkowanych molekularnie w Polsce coraz szerzej stosowanych wtedy w leczeniu
chorych z rozsianym rakiem nerki.

Ogdtem ocenie poddano dokumentacje 292 chorych. 107 z nich byto leczonych
sunityinibem w dawce typowe] (50 mg/dobe w cyklach trwajacych 6 tygodni — schemat 4
tygodnie leczenia/2 tygodnie przerwy), 147 — sorafenibem w dobowej dawce rownej 800 mg,
pozostatych 38 - IFN-a w dawce 9 milionéw jednostek miedzynarodowych (MU) 3 razy w
tygodniu w postaci wstrzyknieé podskérnych. Chorzy leczenie IFN a stanowili grupe kontrolng w
ocenie potencjalnej przewagi lekéw ukierunkowanych molekularnie nad immunoterapig z
wykorzystaniem cytokin jako metody stanowigcej terapie z wyboru mRCC.

Zmiany przerzutowe w kosciach stwierdzono u 82 spos$réd 210 chorych poddanych ocenie.
Wsrdd nich u 30 doszto do progresji tych zmian. Z kolei u dwudziestu trzech oséb sposrod
wspomnianej populacji liczacej 210 chorych doszto do rozwoju nowych ognisk przerzutowych w
kosciach tj. pojawienia sie zmian szkieletowych de novo — wyjsciowo u chorych tych kosciec nie
byt zajety przez proces nowotworowy. Stwierdzono, iz sunitynib w poréwnaniu do sorafenibu i
IFN alfa wydaje sie (réznica nieznamienna statystycznie, p=0,057) lekiem skuteczniejszym
wydtuzajac $redni czas do progresji obserwowanych wyjsciowo zmian przerzutowych raka nerki
w kosciach. Natomiast sunitynib ma znamienng klinicznie i statystycznie przewage nad
sorafenibem w odniesieniu do czestosci pojawiania sie ognisk przerzutowych w kosécu de novo
(p=0,034) oraz wydtuzenia czasu do pojawienia sie tychze (p = 0,047).

Pomimo ograniczen wynikajacych z retrospektywnej natury przeprowadzonej analizy i
koniecznosci dalszej, optymalnie prospektywnie, weryfikacji uzyskanych wynikéw, wykazano
przewage TKI nad immunoterapig w aspekcie leczenia chorych z przerzutami RCC do tkanki
kostnej ze wskazaniem na sunitynib, jako cechujacy sie najwyzszg, sposrod ocenionych lekdéw,
aktywnoscig w tym wzgledzie. Z praktycznego punktu widzenia wybodr terapeutyczny w grupie
chorych z zajeciem koséca dotyczyt wyraznie tego leku i wskazywat na wazng role, jakg sunitynib
miat petni¢ w leczeniu | linii raka nerki. Wniosek jest zbiezny z powszechng obecnie praktyka,
ktdra na przestrzeni ostatniej dekady zweryfikowata go pozytywnie.



Ad.2. Opracowanie jest wynikiem retrospektywnej oceny czesto$ci wystepowania
przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego w populacji chorych z rozsianym rakiem
nerkowokomadrkowym, ktérzy, biorgcych udziat w kontrolowanym prospektywnym badaniu
klinicznym Il fazy z losowym doborem préby TARGET (od Treatment Approaches in Renal
Cancer Global Evaluation Trial), poddani zostali leczeniu sorafenibem ( nieselektywnym —
multikinazowym doustnym inhibitorem )(w typowej dawce dobowej tj.: 400 mg dwa razy
dziennie) lub placebo. Ogétem ocenie poddano grupe 139 chorych wtgczonych do
wspomnianego badania klinicznego w dwéch osrodkach onkologicznych: Institut Gustave
Roussy, Villejuif we Francji (n = 85) oraz w Klinice Onkologii Wojskowego Instytutu Medycznego
w Warszawie (n = 54). Potencjalny zwigzek pomiedzy zastosowanym postepowaniem (sorafenib
wobec placebo) a czestoscig wystepowania progresji choroby nowotworowe] pod postacia
przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego — scislej — do médzgu, oceniono w ramach
analizy jednoczynnikowej.

Ustalono, iz czesto$¢ wystepowania przerzutéw do moézgu w grupie chorych leczonych
sorafenibem byta znamiennie nizsza ( 3%) w poréwnaniu do 12% otrzymujacych placebo w
grupie kontrolnej badania TARGET (p < 0,05) wskazujac na ,,protekcyjne”, w tym aspekcie,
dziatanie TKI. Korzys¢ ze stosowania sorafenibu nad placebo byfa dtugotrwata i potwierdzono jg
po 1 roku oraz 2 latach prowadzonego leczenia systemowego (odpowiednio p =0,0447 i
p = 0,005) prowadzgc do praktycznego wniosku o skutecznosci leczenia anty-angiogennego w
ograniczaniu czestosci tego specyficznego i bardzo obcigzajgcego rokowanie chorych rodzaju
progresji rozsianego raka nerkowokomoérkowego.

Ad.3. Opracowanie poswiecone jest istotnej kwestii budowy modelu prognostycznego w
grupie chorych z rozsianym rakiem nerki opartego o dane zgromadzone juz w erze dominacji
leczenia z wykorzystanie lekéw ukierunkowanych molekularnie.

Dotychczas w praktyce klinicznej stosowane sg dwie skale prognostyczne: Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC, zwana tez od nazwiska pierwszego autora publikacji —
skalg Motzera) oraz skala International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC, znana
takze pod nazwa skali Henga — takze od nazwiska pierwszego autora publikacji prezentujacej
model).

Pierwsza z nich opiera sie na ocenie prostych i mozliwych do weryfikacji, w codziennej
praktyce klinicznej, parametréw klinicznych takich jak: aktywnos¢ dehydrogenazy kwasu
mlekowego (lactate dehydrogenase, LDH), stezenie hemoglobiny we krwi obwodowej, wartosé
skorygowanego stezenia wapnia w surowicy krwi, czas, jaki uptynat od rozpoznania
pierwotnego do rozpoczecia leczenia systemowego (>1 roku wobec < 1 roku — co jest tozsame z
oceng dynamiki procesu nowotworowego), stopien sprawnosci ogélnej wg skali Karnofsky’ego
(Karnofsky performance status, KPS). Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi sg: aktywnos¢
LDH > 1,5 x przekraczajgca goérng granice przedziatu normy, niedokrwistos¢, wartosé
skorygowanego stezenia wapnia powyzej 10mg/dL oraz KPS <80%. Skala ta kategoryzuje
chorych na trzy grupy rokownicze: grupe korzystnego rokowania (u chorego nie stwierdzono
zadnego z w/w czynnikdw), posredniego rokowania (obecne 1-2 czynniki) oraz niekorzystnego
rokowania (stwierdzono wiecej niz2 sposréd w/w czynnikéw). Ograniczenie tej skali
prognostycznej polega na tym, iz zostata ona opracowana na bazie danych zgromadzonych w
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dobie préb stosowania hormonoterapii, chemioterapii oraz cytokin (retrospektywne dane
zgromadzone w ramach 24 badan klinicznych prowadzonych na populacji 670 chorych).

Wyzszos¢ skali IMDC polega na doktadniejszej predykcji przezycia. Zostata ona
opracowana wspodfczesnie z uwzglednieniem danych rejestrowych (takze retrospektywnie)
dotyczgcych skutecznosci terapii przyczynowej chorych z mRCC leczonych wytgcznie lekami
ukierunkowanymi molekularnie. Opiera sie ona na podobnych parametrach co skala MSKCC
(poza aktywnoscig LDH), mianowicie: stezeniu hemoglobiny we krwi obwodowej, wartosci
skorygowanego stezenia wapnia w surowicy krwi, czasie jaki uptynat od rozpoznania
pierwotnego do rozpoczecia leczenia systemowego (>1 roku wobec < 1 roku), KPS (<80% wobec
>80%) oraz dodatkowych: stezeniu neurocytéw i stezeniu ptytek krwi obwodowej.

Biorgc pod uwage biologie raka nerki oraz lezgce u podstaw patofizjologii tej choroby
mechanizmy molekularne, oprdcz gtéwnych — stymulujacych angiogeneze, nalezy takze
wspomniec o roli mechanizmoéw odpowiedzi zapalnej organizmu chorego - generowanej w
reakcji na obecno$é rozwijajacego sie guza. W literaturze pojawia sie wiele publikacji
zwracajacych uwage na znaczenie tej reakcji oraz jej wptyw na dynamike choroby
nowotworowej. Cytokiny pro-zapalne a takze krgzgce komdrki odpowiedzialne za mediacje oraz
generujgce stan zapalny (neutrofile, limfocyty i ptytki krwi) wydajg sie odgrywac istotng role w
promoc;ji proliferacji komdrek nowotworowych oraz inwazji procesu nowotworowego. Ponadto
szereg danych wskazuje na wzajemne liczne interakcje pomiedzy czynnikami mediujgcymi stan
zapalny a angiogenezga. U chorych na nowotwory ztosliwe najwieksza pula naczyniowo-
$rodbtonkowego czynnika wzrostu zgromadzona jest w neutrocytach, okoto 10% w
trombocytach, podczas. Tylko ok. 1% to wolny, krazacy w surowicy VEGF. Badania naukowe
dowodzg, iz guz nowotworowy stymuluje neutrofile do promocji angiogenezy i immunosupresji,
migracji komoérek nowotworowych i ich inwazji i tworzenia przerzutéw. Udokumentowano, ze u
chorych z rakiem ptuc lub rakiem jajnika zwiekszona liczba neutrocytéw w rozmazie krwi
obwodowej oraz brak neutropenii w trakcie leczenia przyczynowego wigze sie z tylko niewielka
wrazliwoscig procesu nowotworowego na prowadzone leczenie przyczynowe. Z kolei w licznych
guzach litych obnizona liczba neurocytéw we krwi obwodowej wigze sie z lepszym rokowaniem.
Podobne zaleznosci obserwowano w przypadku raka nerki. Z tego wzgledu oraz w oparciu o
dostepne dane naukowe sugerujgce ich znaczenie prognostyczne liczba komdrek biorgcych
udziat w modulacji przebiegu reakcji zapalnych zostata wigczona w stosowane w praktyce
systemy prognostyczne.

Niemniej wcigz trwajg poszukiwania doskonalszych czynnikéw predykcyjnych
i prognostycznych. Jedng z nich jest proba wykorzystania wskaznikdw jak np.: stosunek liczby
neurocytéw do limfocytéw we krwi obwodowej (neutrophils-to-lymphcytes ratio, NLR) czy
stosunek liczby ptytek krwi i limfocytow (platelets-to-lymphocytes ratio, PLR). Z kolei
wspoétczynnikiem uwzgledniajgcym wszystkie trzy parametry zapalne (liczbe neurocytéw,
limfocytéw i ptytek krwi) jest tzw. systemic immune inflammation index (Sll).

Omawiane opracowanie prezentuje wyniki oceny wptywu kompleksowego wskaznika
immunologiczno-zapalnego ( Sll) na catkowity czas przezycia (overall survival, OS) chorych na
rozsianego raka nerki (metastatic renal cell carcinoma, RCC) oraz mozliwosci jego implementacji
w miejsce takich parametréw, jak liczba neutrocytéw oraz ptytek krwi obwodowej bedacych
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sktadowg skali prognostycznej opracowanej przez International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Consortium (IMDC). Celem modyfikacji skali IMDC jest zwiekszenie sity
prognostycznej opracowanego modelu.

Materiatem do oceny retrospektywnej byty przeanalizowane dane kliniczne 502
kolejnych chorych z mRCC leczonych w ramach ich terapii | linii inhibitorami kinaz tyrozynowych
w dwéch duzych polskich osrodkach onkologicznych na przestrzeni lat 2008 do 2016. Chorzy, w
oparciu o ostatnio publikowane dane zostali podzieleni na dwie kategorie to jest o niskim
wskazniku Sl (< 730x1079)(n=294) oraz wysokim wskazniku Sl (= 730x1079)(n=208). W oparciu
o wieloczynnikowgq analize regresji metodg Cox’a (multivariable Cox proportional hazards
regressions, CPHRs) dokonano oceny wptywu SlI na catkowity czas przezycia chorych i ocene
zgodnosci, catkowity 'goodness-of-fit', kalibracji i reklasyfikacji ocenianych zmiennych,
nastepnie ocene potencjalnego wptywu modyfikacji na wartos¢ prognostyczng
zmodyfikowanego modelu IMDC.

Mediany OS wyniosty 36,7 miesigca (95% confidence interval [(Cl] 30,4 - 41,5 miesigca)
oraz 17,0 miesigca (95% Cl 12,5 - 19,6 miesigca) odpowiednio: w grupach o niskiej i wysokiej
wartosci wskaznika Sll. Réznica ta byta znamienna w CPHRs, ze wspotczynnikiem ryzyka
wzglednego (HR) mieszczgcego sie w zakresie 1,38 do 1,68. Wszystkie testy statystyczne
przeprowadzone celem oceny doktadnosci zmodyfikowanego o parametr Sl modelu
prognostycznego IMDC wskazywaty na przewage tegoz na oryginalnym modelem. Tym samym
W oparciu o niezalezny zestaw danych wykazano, ze wysoka wartos¢ wskaznika Sl jest
niezaleznym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym. Jego dodanie w miejsce parametrow:
liczba neutrofili i liczba ptytek krwi obwodowej do wykorzystywanej w praktyce skali IMDC
zwieksza jej wartos¢ prognostyczng co, w praktyce moze przetozy€ sie na jeszcze lepszg ocene
rokowania chorych, zatem wptywac takze na , agresywnos$é” naszego postepowania
terapeutycznego.

Ad.4. Rosnaca liczba lekdw o aktywnosci antyangiogennej aktywnych w leczeniu mRCC
poprawita rokowanie chorych z tym rozpoznaniem. Niemniej ze wzgledu na paliatywny
charakter leczenia z ich zastosowaniem oraz niezmiernie rzadkie przypadki catkowitych remisji,
ktdre raczej nie powinny by¢ utozsamiane z wyleczeniem, spowodowaty koniecznos¢
stosowania terapii przyczynowej w opcji sekwencyjnej — w chwili stwierdzenia postepu procesu
nowotworowego pomimo stosowania leku - wtgczania kolejnego — o udokumentowane;j
skutecznosci. Stato sie to istotne, poniewaz coraz czesciej, nawet w sytuacji stwierdzenia
wzrostu guza w trakcie leczenia TKI duza czes$¢ chorych pozostawata w dobrym stanie
sprawnosci ogdélnej i mogta podotac¢ obcigzeniu leczeniem Il linii. Z drugiej strony podobny, cho¢
nie identyczny, mechanizm dziatania TKI stwarzat potencjalne zagrozenia istnienia krzyzowej
opornosci komoérek nowotworowych wzgledem lekow z tej klasy. Poszukiwano czgsteczek o
innych punktach molekularnego uchwytu.

Publikacja prezentuje wyniki retrospektywnej oceny sekwencyjnego stosowania
sunitynibu i sorafenibu - dwdch inhibitoréw kinaz tyrozynowych o podobnych (przede
wszystkim efekt antyangiogenny), ale nie identycznych mechanizmie dziatania. Celem analizy
byta ocena odpowiedzi na zastosowane leczenie zgodnie z kryteriami RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors) w dwdch sekwencjach: sunitinib — sorafenib lub sorafenib —
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sunitynib u chorych na rozsianego raka nerki. Dwudziestu dwdch chorych leczonych byto
sorafenibem a nastepnie sunityinibem (Grupa A) a dwudziestu chorych sekwencjg o odwrotnej
kolejnosci stosowania w/w TKI (Grupa B). U (12%) chorych w grupie A oraz 8% chorych w Gupie
B leczenie musiato zostac zakoniczone z powodu dziatan niepozgadanych. Mediana czasu trwania
stabilizacji choroby nowotworowej wyniosta, odpowiednio 20 i 9,5 tygodnia natomiast mediana
czasu od rozpoczecia leczenia pierwszym TKI do momentu stwierdzenia progresji choroby
nowotworowej rownoznacznej z koniecznoscia zakonczenia leczenia drugim TKI (time to
progression, TTP) wyniosty dla grupy A i B: 78 i 37 tygodni. W analizie wieloczynnikowej
stwierdzono, ze réznica TTP na korzy$¢ sekwencji sorafenib — sunitynib bytg znamienna
statystycznie (risk ratio [RR] 3,0; P = 0,016). Osiggniete mediany czasu przezycia catkowitego to
odpowiednio: 102 i 45 tygodni (P = 0,061).

Tym samym wykazano, ze w leczeniu RCC mozna uzyskaé korzys¢ kliniczng dzieki
zastosowaniu drugiego w sekwencji TKI pomimo stwierdzenia wczesniej progresji choroby
nowotworowej, ktéra nastgpita w trakcie leczenia uprzednio stosowanym lekiem z tej klasy.
Badanie to potwierdzato inne doniesienia mdéwigce o efekcie sekwencyjnego stosowania TKI o
mechanizmie antyangiogennym — takze przeprowadzone retrospektywnie. Zastosowanie
sunitynibu w przypadku stwierdzenia progresji RCC pomimo leczenia sorafenibem daje szanse
na uzyskanie dtugotrwatej kontroli nad chorobg nowotworowag niezaleznie od m.in. grupy
rokowniczej wg MSKCC i przekfada sie na poprawe czasu przezycia chorych. Stabszy efekt
obserwowano po zastosowaniu tych lekow w odwrotnej sekwencji wyciggajac wniosek o
wyzszym potencjale sunitynibu jako leku ratunkowego pomimo, ze lek ten posiada rejestracje w
I linii leczenia systemowego RCC i stanowi tu opcje terapeutyczng z wyboru. Zaobserwowany
efekt jest prawdopodobnie zwigzany z mniejszg selektywnoscig sunitynibu i hamowania przez
ten lek szerszego kinomu, w obrebie ktérego mogg znalezé sie molekuty i zalezne od nich szlaki
przesytu sygnatu odpowiedzialne za ucieczke komérki guza spod kontroli sorafenibu. Wskazuje
to na fakt braku petnej opornosci krzyzowej na TKI. Ponadto sugeruje mozliwos¢ przetamywania
wspomnianej opornosci nie tylko poprzez zastosowanie lekdw o catkowicie odmiennym
mechanizmie dziatania jak inhibitory mTOR znacznie wydtuzajac potencjg sekwencje leczenia
RCC w sytuacji ograniczonej, wtedy liczby dostepnych lekdéw ukierunkowanych molekularnie.
Wskazuje to takze na fakt predykcyjnego znaczenia leczenia przyczynowego stosowanego jako
uprzednia forma postepowania.

Ad.5. Opracowanie tematycznie wigze sie z profilem toksycznosci lekéw
ukierunkowanych molekularnie. Z jednej strony ma on istotny wptyw na jako$¢é zycia w czasie,
czesto wieloletniej, terapii. Nie mniej istotne jest znaczenie predykcyjne i prognostyczne z nimi
zwigzane — tu w szczegdlnosci nadcisnienia tetniczego- dziatania niepozadanego typowego dla
klasy TKI o aktywnosci antyangiogennej i czesto obserwowanego w populacji chorych z rakiem
nerki w ogéle. Od lat, bowiem, sugerowano, cho¢ niejednomyslinie, istnienie zwigzku pomiedzy
wystepowaniem niektorych dziatan niepozgdanych TKI a efektywnoscig leczenia przyczynowego
o aktywnosci anty-angiogennej czynigc z nich surogaty markeréw odpowiedzi na terapie.

Pierwszym z takich biomarkerdow byto nadcisnienie tetnicze. W meta-analizie
potgczonych danych z 5 prospektywnych badan klinicznych oceniajgcych efekty stosowania
sunitynibu w leczeniu chorych z RCC wykazano, iz neutropenia oraz nadcisnienie tetnicze sg
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niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi dla odpowiedzi w trakcie prowadzonego leczenia
sunityinibem. Inne prace wydawaty sie temu przeczyc.

Wzrost skutecznosci lekéw ukierunkowanych molekularnie oraz ich sekwencyjne
stosowanie, a jednoczesnie wcigz paliatywnych charakter tego leczenia prowadzonego zwykle
w sposoéb ciggty, spowodowaty wydtuzenie czasu trwania terapii (nierzadko do kilku, czasem -
kilkunastu lat) oraz kilkukrotnie wydtuzyty czas catkowitego przezycia. Wobec powyzszych na
znaczeniu zyskata wartosc leczenia wspomagajacego, ktérego zadaniem jest m. in. leczenie
dziatan niepozadanych. Niewatpliwie jego skuteczna implementacja i umiejetne skojarzenie ma
wptyw na szeroko pojetg jakos¢ zycia chorych oraz rokowanie. Omawiane opracowanie
prezentuje wyniki retrospektywnej oceny wptywu nadcisnienia tetniczego (rozpoznanego przed
lub w trakcie leczenia ukierunkowanego molekularnie raka nerki sunityinibem) na czas wolny od
progresji choroby nowotworowej (progression-free survival, PFS) oraz czas catkowitego
przezycia (overall survivall, OS).

U stu jedenastu chorych z rozsianym rakiem nerki leczonych sunityinibem w dawce
typowej (50 mg dziennie przez 4 tygodnie z nastepujacg 2-tygodniowg przerwg zamykajaca
kazdy cykl leczenia) dokonywano regularnych pomiaréw spoczynkowego cisnienia tetniczego
(blood pressure, BP) tak w osrodku prowadzacym leczenie jak i samodzielnie przez chorych w
warunkach domowych (po uprzednim przeszkoleniu dotyczgcym metody pomiaru, w
szczegolnosci jego warunkow). Nadcisnienie tetnicze definiowano jako wartosci skurczowego
BP =140 i/lub wartosci rozkurczowego BP 290 mm Hg. Prowadzone leczenie objawowe z
zastosowaniem lekéw hypotensyjnych byto empiryczne i dostosowane do indywidualnej
sytuacji klinicznej poszczegdlnych chorych. U piecdziesieciu czterech chorych (48.6%)
stwierdzono zwiekszone wartosci cisnienia tetniczego wtdrnie do leczenia sunityinibem. Wsréd
nich u 10 oséb nadcisnienie tetnicze rozpoznano juz wczesniej a po rozpoczeciu leczenia TKI
stwierdzono dodatkowe zwiekszenie wartosci BP (traktowane juz jako dziatanie niepozadane
leku ukierunkowanego molekularnie). Ustalono, iz u chorych z indukowanym przez leczenie
przyczynowe RCC nadcisnieniem tetniczym stwierdza sie znamiennie dfuzszy czas wolny od
progresji choroby nowotworowej oraz czas catkowitego przezycia w poréwnaniu z grupa
chorych, u ktérych wartosci cisnienia tetniczego pozostaty w zakresie normy populacyjnej
(definicja wyzej)(p< 0,00001). Okazato sie takze, ze PFS oraz OS wykazujg dodatnig korelacje z
natezeniem dziatania niepozgdanego w postaci nadcisnienia tetniczego. Otéz u chorych
wymagajgcych zastosowania przynajmniej trzech lekéw hypotensyjnych mediany PFS oraz OS
byty najdtuzsze (odpowiednio: p = 0,00002) oraz p = 0,00001).

Tym samym potwierdzono pozytywng wartos¢ predykcyjng i prognostyczng nadcisnienia
tetniczego. Udokumentowano takze, ze nawet znacznie podwyzszone wartosci BP po
prawidtowej interwencji farmakologicznej nie stanowig o osiggnieciu gorszych wynikéw w
odniesieniu do czasu przezycia chorych z mRCC.

W/w stwierdzenia majg istotng implikacje kliniczng. Wskazujg bowiem na fakt, iz w leczeniu
ukierunkowanym molekularnie czeste dziatanie niepozadane zwigzane ze stosowaniem TKl o
aktywnosci antyangiogennej powinno by¢ postrzegane raczej nie w kategorii problemu ale
raczej jako sygnat o skutecznym blokowaniu celu molekularnego i zaleznych od niego proceséw
molekularnych przez podawany lek. Postepowaniem z wyboru w przypadku pojawienia sie
nadcisnienia tetniczego w trakcie prowadzonej terapii przyczynowej na wstepie nie powinno
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by¢, zatem, redukowanie dawki TKI (zwykle ze skutkiem w postaci zmniejszenia efektywnosci
przeciwnowotworowej wtdrnie do obnizenie stezenia leku w surowicy ponizej skutecznego) ale
wprowadzenie adekwatnego leczenia hipotensyjnego. Kolejnym wnioskiem, jaki nalezy
wyciggnac z przeprowadzonej analizy jest waga leczenia wspomagajgcego w catym procesie
terapeutycznym. Wspodtczesnie wydaje sie ono miec istotny wptyw na obserwowang poprawe
parametréw skutecznosci leczenia przyczynowego w mRCC z potrojeniem mediany czasu
catkowitego przezycia w stosunku do tej obserwowanej w dobie stosowania cytokin. Wyniki tej
pracy wydaja sie znajdowac potwierdzenie w innych dostepnych doniesieniach literaturowych.

W trakcie prowadzonych prac opisanych powyzej osiggnagtem zatozone cele badawcze
wskazujac na szereg istotnych parametréw klinicznych umozliwiajgcych wspoétczesdnie
personalizacje terapii przyczynowej chorych z rozsianym rakiem nerki, jako ztozonego procesu

5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

A. DANE BIBLIOMETRYCZNE
Sumaryczny Impact Factor moich publikacji wynosi 89,582; MNiSW = 598 punktéw
Liczba cytowan z bazy Web of Science z dnia 03.04.2019 (bez autocytowan) = 784
Indeks Hirscha z bazy Web of Science z dnia 03.04.2019 =11
Jestem autorem lub wspdtautorem 52 prac opublikowanych w indeksowanych czasopismach
polskich i zagranicznych (po doktoracie 42). Dwadziescia cztery z nich to prace oryginalne. W
pracach oryginalnych i pozostatych jestem pierwszym lub drugim autorem. Ponadto jestem
autorem lub wspétautorem 6 rozdziatéw w podrecznikach. Przewodniczytem lub
wspotprzewodniczytem w 8 polskich sesjach naukowych lub panelach dyskusyjnych. Wygtositem
2 miedzynarodowe i 110 polskich wyktadéw na zaproszenie. Streszczenia mojego autorstwa z
19 zjazdéw miedzynarodowych oraz 31 zjazddw krajowych i konferencji ukazaty sie drukiem.

Przed doktoratem Po doktoracie
IF KBN / MNiSW IF KBN / MNiSW
Oryginalne petno tekstowe 0,731 51 75059 314
prace
Opisy przypadkow - - - 7
Prace pogladowe 2,053 16 11,74 235
Razem 2,784 37 86,798 561

Zatacznik nr 4 zawiera szczegdtowy wykaz opublikowanych prac naukowych
Zatacznik nr 5 przedstawia analize biblio metryczng sporzadzong przez biblioteke medyczng COI
na dzien 03.04.2019.
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B. GROWNE OBSZARY BADAN NAUKOWYCH

l. Leczenie systemowe rozsianego raka nerki

Zagadnienia zwigzane z leczeniem systemowym raka nerki — przede wszystkim choroby
na etapie rozsiewu, sg gtéwnym tematem moich publikacji podobnie jak i gtdwnym obszarem
codziennej pracy klinicznej. Terapiag mRCC zajmuje sie od ok. 20 lat. Swojg praktyke
rozpoczynatem w dobie immunoterapii cytokinami — opcji terapeutycznej stosowanej wytgcznie
w pojedynczych osrodkach klinicznych w Polsce. Rozszerzeniem tej opcji byty przeszczepy
allogeniczne szpiku od dawcy spokrewnionego, ktérych bezpieczeristwo skutecznos¢ oceniano
przed wprowadzeniem do szerokiej praktyki lekdw ukierunkowanych molekularnie. Jestem
pierwszg osobg w kraju, ktora podjeta préby stosowania tej ztozonej metody terapeutyczne;.

Leki nowej generacji dominujg wspodtczesnie w leczeniu rozsiewu raka nerki. Bratem
udziat w badaniach klinicznych nad oceng bezpieczeistwa i skutecznosci niemal wszystkich
dostepnych dzis w praktyce klinicznej lekow ukierunkowanych molekularnie — w charakterze
badacza, nastepnie gtéwnego badacza oraz koordynatora krajowego projektow. Prace
badawczg kontynuuje i jestem pierwszym autorem kilku prac oryginalnych bedacych aktualnie
w ocenie redakcji czasopism lub przygotowania ostatecznej wersji manuskryptu (np. Efficacy of
cabozantinib (CABO) or axitinib (AXI) in the treatment of patients with metastatic renal-cell
carcinoma and the effect of TKI on mRCC bone metastases. Zotnierek J, Bodnar L, Tomczak
P,Kopczyriska A, Wieczorek — Rutkowska M, Rogowski R, Chrom P., Studziriski M, Owsik K,
Morawski P.). Biore takze czynny udziat w badaniach klinicznych, ktorych celem jest weryfikacja
roli przezywajacej swoj renesans immunoterapii — tym razem opartej o leki z aktywnosci
inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego PD-1/PD-L1 (programmed death 1
/ programmed death ligand) lub CTLA-4 (cytotoxic T- lymphocyte- associated antygen 4).

Wymienione opcje terapeutyczne byty, swego czasu, stosowane wytgcznie w o$rodkach
specjalizujgcych sie w leczeniu rzadkich rozpoznan onkologicznych. Dopiero z uptywem czasu
ulegajg upowszechnieniu. Miatem tg przyjemnosc pracowac w klinikach, w ktérych chorzy z
rozsianym rakiem nerkowo komdrkowym stanowili i stanowig znaczng czes¢ populacji oséb
leczonych przyczynowo, takze z zastosowaniem opcji eksperymentalnych. Wymienione nizej
publikacje — oryginalne i poglagdowe- powstaty na bazie wiasnych doswiadczen i analiz z oceng
efektywnosci i bezpieczenistwa w/w oraz przegladu pojawiajgcych sie na biezgco danych
literaturowych. Celem ich opracowania byto dzielenie sie z praktykami wiedzg dotyczaca
praktycznych aspektéow sprawowania opieki nad chorym z mRCC w trakcie prowadzonego
leczenia przyczynowego z wykorzystaniem nowoczesnych lekdw.

Najwazniejsze publikacje poswiecone tej tematyce to:
1. SU 11248 jako nowy lek stosowany w onkologii. (tyt. ang.: SU 11248 as a novel agent for
cancer treatment. Zotnierek J. Wspdtczesna Onkologia. 2005;9(3):140-142.
2. Sorafenib w leczeniu zaawansowanego raka nerki. (tyt. ang.: Sorafenib in the treatment of
metastatic renal cell cancer) Zotnierek J. Wspétczesna Onkologia. 2008;12(7):314-317.
3. Temsirolimus w terapii raka nerki. (tyt. ang.: Temsirolimus in therapy of renal cell cancer.
Nurzyniski P., Zotnierek J., Oborska S., Wasko-Grabowska A., Rzepecki P. Wspofczesna
Onkologia. 2007;11(3):145-148.
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4. Everolimus — oral mTOR inhibitor used in treatment of tyrosine kinase inhibitors-resistant
advanced kidney cancer Secondary document. Zotnierek, J., Wysocki, P., Nurzyrski, P. Kidney
cancer. Current treatment and diagnostics 2010.pp. 226

5. Targeted therapy of renal cell cancer By: Wysocki PJ., Zolnierek J., Szczylik C i wsp. Current
Opinion in Investigational Drugs. 2008;9(6):570-575.

6. Rak nerkowokomodrkowy - aktualne mozliwosci drugiej linii leczenia ze szczegélnym
uwzglednieniem roli ewerolimusu. (tyt. ang.: Renal-cell carcinoma - current options for the
second-line treatment with specific focus on the role of everolimus). Wysocki PJ., Zotnierek J.,
Krzemieniecki K., Drosik K., Potemski P., Krzakowski M. Onkologia w Praktyce Klinicznej
2011;7(3):113-118.

7. Lenvatinib, everolimus, and the combination in patients with metastatic renal cell carcinoma:
a randomised, phase 2, open-label, multicentre trial. Motzer RJ, Hutson TE, Glen H, Michaelson
MD, Molina A, Eisen T, Jassem J, Zolnierek J, Maroto JP, Mellado B, Melichar B, Tomasek J,
Kremer A, Kim HJ, Wood K, Dutcus C, Larkin J. Lancet Oncol. 2015;16(15):1473-1482. Epub 2015
Oct 22. Erratum in: Lancet Oncol. 2016 Jul;17 (7):e270. Lancet Oncol. 2018;19(10):e509.

8. Dovitinib versus sorafenib for third-line targeted treatment of patients with metastatic renal
cell carcinoma: an open-label, randomised phase 3 trial. Motzer RJ, Porta C, Vogelzang NJ,
Sternberg CN, Szczylik C, Zolnierek J, Kollmannsberger C, Rha SY, Bjarnason GA, Melichar B, De
Giorgi U, Griinwald V, Davis ID, Lee JL, Esteban E, Urbanowitz G, Cai C, Squires M, Marker M, Shi
MM, Escudier B. Lancet Oncol. 2014;15(3):286-96.

9. Cabozantinib for the treatment of renal cell carcinoma patients By: Potemski P., Szczylik
C.,Tomczak P., Wysocki P., Zotnierek J. ONCOLOGY IN CLINICAL PRACTICE 2017; 13(4):147-155.
10. Real-world experience of cabozantinib as second- or subsequent line treatment in patients
with metastatic renal cell carcinoma: data from the Polish Managed Access Program. Lubomir
Bodnar, Anna Kopczynska, Jakub Zotnierek, Magdalena Wieczorek-Rutkowska, Pawet Chrom,
Piotr Tomczak. Clin Genitourinary Cancer. doi.org/10.1016/j.clgc.2019.02.002

Prace 1.-6. dotyczg oceny klinicznej skutecznosci leczenia systemowego rozsianego raka
nerki lekami ukierunkowanymi molekularnie, ktére jako pierwsze - po weryfikacji w ramach
prospektywnym badan klinicznych z losowym doborem préby, zostaty zarejestrowane do
stosowania w tym wskazaniu. Wyparty one immunoterapie z wykorzystaniem cytokin — przede
wszystkim IFN-alfa i IL-2. Przez wiele lat stanowity trzon leczenia przyczynowego rozsianego
raka nerki — zwykle stosowane w strategii 2-liniowe] terapii sekwencyjnej.

Pierwsza i druga publikacja (ref.1, ref.2) omawiajg dominujgcy - neoangiogenny -
patomechanizm molekularny rozwoju raka nerkowo komdrkowego. Stwierdzono, ze znaczna
czes$é z tych zjawisk jest efektem zaburzonej aktywnosci specyficznych receptorowych biatek
btonowych i kaskady uruchamianych przez nie przemian, nad ktorymi naturalne mechanizmy
obronne utracity kontrole. Efektem poszukiwan lekéw wptywajgcych ilosciowo i jakosciowo na
te nieprawidtowe reakcje byto opracowanie molekut mniej lub bardziej specyficznie wigzgcych
sie z newralgiczng czescig kompleksu receptorowego, jakim sg kinazy tyrozynowe — scislej z ich
wewnatrzkomaérkowg czescig o aktywnosci katalitycznej. Najwazniejszymi kinazami
tyrozynowymi zwigzanymi z patomechanizmem rozwoju RCC s3 te zwigzane z receptorami
VEGF, ptytko pochodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor, PDGF), stem cell
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factor (KIT), FLT-3 (FMS-like tyrosine kinase 3) i RET (rearranged during transfection, chrom 10),
aktywnos¢ kinaz Raf (c-Raf, b-Raf). Opracowania podsumowujg dowody naukowe skutecznosci
sunitynibu oraz sorafenibu w leczeniu chorych z mRCC na bazie publikacji wynikéw m.in. badan
rejestracyjnych tych TKI. Wraz z rejestracjg sorafenibu i sunitynibu do leczenia
zaawansowanego raka nerki oraz z poczatkiem szerokiego stosowania tych lekdw w praktyce
klinicznej rozpoczeta sie nowa era w leczeniu systemowym mRCC.

Opracowanie trzecie i czwarte (ref.3, ref.4) omawia efekty poszukiwan lekdw o innym
niz czysto angiogenny mechanizmie dziatania, mianowicie zwracajg uwage nainhibitory
kompleksu m-TOR (mammalian target of rapamycin). Kinaza mTOR zostata zidentyfikowana w
1994 r. Stwierdzono, ze jest kinazg serynowo-treoninowg, potgczong z biatkiem komdérkowym
FKBP12 (biatko wigzgce FK506). Biatka TOR sg potrzebne do zainicjowania translacji i przejscia
komoérki z fazy GO/G1 do fazy S. Kinaza jest rGwniez zaangazowana w procesy odzywcze
komorki (reguluje procesy kataboliczne i anaboliczne). mTOR (mammalian target of rapamycin)
wptywa na translacje specyficznych mRNA (messenger ribonucleic acid) za pomocg fosforylacji
kilku réznych biatek transkrypcyjnych, gtéwnie 4E-BP1, p70S6K, eEF2. Ma wptyw
antyapoptotyczny za pomocg p70S6K i fosforylacji biatka Bad. W jadrze komérkowym dziata
proapoptotycznie — po fosforylacji biatka p53 i indukcji Bax wywotuje apoptoze. mTOR wptywa
na cykl komoérkowy za pomoca zwiekszonego obrotu cykliny D1 na poziomie mRNA i biatka oraz
zmniejszajac eliminacje cyklino-zaleznego inhibitora kinazy p27. Dodatkowo mTOR zmniejsza
aktywnos¢ cyklino-A-zaleznej kinazy w gwattownie namnazajgcych sie komérkach. Aktywacja
mTOR zwieksza ekspresje HIF-1a (hypoxia-inducible factor) —tzw. czynnik indukowany hipoksja,
ktory za pomocg m.in. VEGF (vascular endothelial growth factor, naczyniowo-srédbtonkowy
czynnik wzrostu) i PDGF (platelets- derived growth factor, ptytkopochodny czynnik wzrostu)
moze mieé¢ wptyw na neoangiogeneze.

Publikacje poswiecone s3 oméwieniu Dodowéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania inhibitorow kompleksu mTOR wykorzystywanych w praktyce
klinicznej - temsyrolimusu i ewerolimusu.

Kolejne opracowania (ref. 5, ref.6) sg artykutami poglgdowymi podsumowujgcymi
6wczesnie dostepne dane pochodzace z badan przedklinicznych i klinicznych dotyczacych lekdw
ukierunkowanych molekularnie stosowanych w praktyce klinicznej do leczenia chorych z rakiem
nerki. Artykut zwraca uwagg na zmiany jakie dokonaty sie w leczeniu mRCC dzieki zastosowaniu
lekéw anty-angiogennych (TKI: sunitinibu, sorafenibu, mAb — bewacyzumab [stosowanego w
skojarzeniu z interferon-alpha2a]) oraz inhibitoréw kompleksu mTOR gtéwnie w odniesieniu do
czasu wolnego od progresji choroby nowotworowej. Niemniej zwrdcono w nim uwage na
wigzgce sie z ich stosowaniem wyzwan — przede wszystkim wyboru poszczegdlnych lekow w
kontekscie zindywidualizowanych potrzeb klinicznych poszczegdlnych chorych. Z jednej strony
pewien problem stwarzajg potencjalne oraz obserwowane w praktyce interakcje pomiedzy
lekami, co w kontekscie profilu toksycznosci kazdego z nich moze wymagaé¢ modyfikacji dawek.

Osobnym, juz wtedy dostrzeganym problemem byt brak predyktoréw molekularnych
utrudniajgcy dobor konkretnego leku do leczenia indywidualnego chorego.

Opracowania 7.-10. omawiajg skutecznosc¢ i bezpieczenistwo stosowania nowych TKI w
rozszerzajgcej sie sekwencji leczenia rozsianego raka nerki — lenwatynibu w Il linii terapii a
dowitynibu — w Ill linii leczenia systemowego przy czym publikacja poswiecona lenwatynibowi
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prezentuje probe stosowania skojarzenia TKI i inhibitora mTOR jakim jest ewerolimus — przez
dekade lek z wyboru w leczeniu Il linii po niepowodzeniu leczenia inhibitorami kinaz
tyrozynowych.

Wraz z rosngca liczbg opcji terapeutycznych podjeto préby stosowania ich w ramach
dtuzszych sekwencji terapeutycznych. Nie okreslono standardowego postepowania po
niepowodzeniu dwdch uprzednio stosowanych linii leczenia ukierunkowanego molekularnie w
leczeniu chorych na rozsianego raka nerki typowo — TKI o aktywnos$ci antyangiogenne;j i
inhibitora mTOR. Jako, ze jednym ze zidentyfikowanych mechanizmoéw opornosci komérek raka
nerki na w/w leczenie byt szlak przesytu sygnatu molekularnego kontrolowany przez czynnik
wzrostu dla fibroblastow (fibroblast growth factor, FGF) zdecydowano o przeprowadzeniu
prospektywnej oceny dowitynibu jako doustnego inhibitora kinaz zwigzanych z receptorami dla
VEGF i FGF w leczeniu lll linii chorych z RCC. Omoéwione w opracowaniu badanie GOLD
zakonczyto sie niepowodzeniem. Byto krytykowane z kilku powoddw. Jednym z nich byt projekt
analizy statystycznej, ktéra zaktadata spetnienie pierwszorzedowego punktu koricowego wraz z
udokumentowaniem przez dowitynib zmniejszenia ryzyka wzglednego progresji choroby
nowotworowej o 40% wzgledem sorafenibu. Byt to plan zbyt ambitny i zawiédf. Niemniej
sorafenib petnigcy tu role komparatora zyskat opracowane prospektywnie dane dokumentujgce
jego aktywnos¢ w tej populacji chorych z mRCC in a bazie tychze, stosowany byt w Europie przez
lata jako opcja leczenia Ill linii.

Jeden z artykutdw (ref. 9) jest dyskusjg dotyczaca biologicznego mechanizmu dziatania
kabozantynibu lezgcego u podstaw udokumentowanej klinicznie aktywnosci leku i jego miejsca
w szybko zmieniajgcym sie algorytmie leczenia raka nerkowokomorkowego. W pracy omoéwiono
réwniez wyniki toczacych sie badan naukowych oraz przyszte kierunki rozwoju leczenia
systemowego raka nerki.

Przeciwdziatanie angiogenezie jest kluczowym mechanizmem wykorzystywanym w
pierwszej linii leczenia systemowego raka nerkowokomérkowego. Ostatecznie niemal u
wszystkich chorych poddanych takiemu leczeniu dochodzi do rozwoju opornosci, a pojawiajaca
sie progresja wymaga zastosowania kolejnych lekdw. Kabozantynib jest inhibitorem kinaz
tyrozynowych zwigzanych z receptorami dla naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostu
oraz dodatkowo hamujgcym kinazy MET i AXL, ktérych aktywnos$é odpowiedzialna jest za wzrost
guza, proliferacje komérek nowotworowych, inwazje oraz opornosé na prowadzone leczenie. W
badaniu klinicznym Il fazy METEOR kabozantynib w poréwnaniu z ewerolimusem istotnie
poprawit czas catkowitego przezycia, czas przezycia wolnego od progresji choroby
nowotworowe] oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi w populacji chorych na
zaawansowanego raka nerki. Dane te byty podstawg do rejestracji leku ze wskazaniem do
stosowania w zaawansowanym raku nerkowokomorkowym po niepowodzeniu uprzednio
zastosowanego leczenia ukierunkowanego molekularnie o aktywnosci anty-VEGF i zmiany
zalecen terapeutycznych, czyniac z kabozantynibu jedng z wiodgcych opcji leczenia
systemowego drugiej linii. W swojej dziatalnos$ci naukowej temu nowemu lekowi poswiecitem
osobne opracowania oryginalne: wspomniane wyzej (ref.10) analizujgce bezpieczernstwo
stosowania kabozantynibu z okresleniem profilu dziatan niepozgdanych leku oraz jego
skutecznosci w niewyselekcjonowanej populacji chorych po niepowodzeniu przynajmniej jedne;j
linii leczenia ukierunkowanego molekularnie z powodu mRCC leczonych w 4 polskich osrodkach
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w ramach programu rozszerzonego dostepu Managed Access Program (MAP) oraz wspomniang
juz wczesniej retrospektywng ocene pt.:” Efficacy of cabozantinib (CABO) or axitinib (AXI) in the
treatment of patients with metastatic renal-cell carcinoma and the effect of TKI on mRCC bone
metastases. Zotnierek J, Bodnar L, Tomczak P,Kopczyriska A, Wieczorek — Rutkowska M,
Rogowski R, Chrom P., Studziriski M, Owsik K, Morawski P.) — bedgaca aktualnie w opracowaniu
redakcyjnym czasopisma fachowego.

Il. Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego to jeden z najczestszych nowotwordw u mezczyzn. Powaznym
problemem klinicznym jest jego specyficzna ewolucja w kierunku postaci opornej na kastracje
(castration-resistant prostate cancer, CRPC). Mediana czasu do wystgpienia opornosci na
kastracje wynosi 18-24 miesigce. To etap choroby bedgacy specyficznym nastepstwem przemian
molekularnych, na ktérym postep nowotworu dokonuje sie pomimo skutecznego hamowania
syntezy meskich hormondw ptciowych (stezenie testosteronu < 50 ng/dl lub 1,7 nmol/l).
Przemiany te to miedzy innymi amplifikacja genu kodujgcego i/lub nadekspresja receptorow
androgenowych w komadrkach raka gruczotu krokowego, zmiany w strukturze receptora
prowadzgce do jego zwiekszonej aktywnosci (po pobudzeniu przez fizjologiczne, ale i
niespecyficzne ligandy, czesto w nizszych niz fizjologiczne stezeniach). To takze zdolnos¢ do
konwersji hormonow produkowanych w nadnerczach lub produkcji testosteronu i jego meta-
bolitéw de novo w obrebie tkanki guza z nastepowym lokalnym pobudzeniem autokrynnym.
Postep w dziedzinie biologii molekularnej pozwolit wiec ustali¢, ze szlak sygnatowy zalezny od
receptora androgenowego (androgen receptor, AR) nadal odgrywa kluczowg role w CRPC.

Temu fascynujgcemu tematowi dedykowane sg trzy przytoczone nizej publikacje
pogladowe.
1. Enzalutamid w leczeniu systemowym raka gruczotu krokowego opornego na kastracje. (TYT
ANG: Enzalutamide in treatment of castrate-resistant prostate cancer). Zotnierek J. Onkologia w
Praktyce Klinicznej. 2014;10(3):148-151.
2. Management of patients with metastatic castration-resistant prostate cancer - first-line
treatment options according to the Polish National Health Found therapeutic program By:
Rogowski W., Zielska A., Zolnierek J. Oncology in Clinical Practice. 2018;14(2):96-99.
3. Management of patients with metastatic castration-resistant prostate cancer - second-line
treatment options according to the Polish National Health Found therapeutic program By:
Rogowski W., Grzeda L., Zolnierek J. Oncology in Clinical Practice. 2018;14(3):148-155.

Po akceptacji wydawnictwa w opracowaniu redakcyjnym znajduje sie ,Retrospektywna
analiza skutecznosci i bezpieczeristwa leczenia kabazytakselem pacjentdw z rozsianym rakiem
gruczotu krokowego opornym na kastracje po niepowodzeniu leczenia docetakselem; na etapie
przygotowania korncowego manuskryptu pozostaje oryginalna praca wieloosrodkowa dotyczgca
oceny skutecznosci i bezpieczernstwa stosowania octanu abirateronu w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego wraz z identyfikacjg klinicznych czynnikdw predykcyjnych
odpowiedzi na leczenie w oparciu o dane 186 chorych (Retrospektywna analiza wptywu
parametréw klinicznych na skuteczno$é stosowania octanu abirateronu w leczeniu chorych z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego); na etapie analiz statystycznych — oryginalne
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opracowanie dotyczace jednoosrodkowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
docetakselu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wraz z identyfikacja
klinicznych czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na leczenie (na populacji 300 chorych); na
etapie oceny redakcyjnej wydawnictwa — praca oryginalna (opracowanie wieloosrodkowe)

IlIl. Immunoterapia i przeszczep komorek macierzystych hemopoezy w leczeniu guzéw

litych.

Jak wspomniatem wczeéniej miatem tg przyjemnosc i satysfakcje pracowac w Osrodkach
specjalizujgcych sie w leczeniu nowotworéw uktadu moczowo-piciowego - takze w oparciu o
nowatorskie metody terapii. Wobec powyzszego miatem okazje nie tylko $ledzié ich rozwdj, ale
takze bra¢ aktywny w nim udziat — w niektérych obszarach (przeszczepy allogeniczne szpiku w
leczeniu guzdéw litych) — pionierski.

W latach 90-tych dwudziestego tworzono wiele odmiennych strategii leczenia
immunomodulujgcego w raku nerki.(renal-cell carcinoma, RCC). Najszerzej wykorzystywane jej
formy to: systemowe podawanie cytokin; szczepionek terapeutycznych wykorzystujgcych
komorki nowotworowej lub komaérki dendrytyczne, przeciwciata monoklonalne czy
immunoterapia adoptywna (allogeniczny przeszczep komérek hematopoezy tworzgcy catg
platforme immunoterapeutyczng dla transfer np. limfocytéw T — cytotoksycznych). Niemniej w
ogolnej ocenie skutecznosci immunoterapii, jako takiej nalezy stwierdzi¢, ze wyniki jej
stosowania w mRCC sa dalekie od satysfakcjonujgcych. W dobie poczatkdw stosowania lekéw
ukierunkowanych molekularnie wydawat sie ona przesuwac na peryferie leczenia systemowego
w tej chorobie. Niemniej istotny fakt wigzacy sie ze stosowaniem tej strategii terapeutycznej,
mianowicie mozliwos¢ osiggniecia wyleczenia z choroby rozsianej przy jednoczesnym postepie
jaki dokonat sie na poczatku XX wieku a polegajgcym na stworzeniu tatwiejszych w administracji
i bezpieczniejszych schematéw leczenia spowodowat, ze immunoterapia nigdy nie zostata
zarzucona. A dodatkowe odkrycie i mozliwosé gtebszej immunomodulacji czynnej i biernej
pozyskania umiejetnosci “wytgczania” mechanizmdéw immunosupresyjnych ( tj. eliminacji
limfocytéw T regulatorowych, blokada szlaku sygnatowego mediowanego przez antygen- 4
limfocytow T cytotoksycznych [ cytotoxic T lymphocyte antigen-4, CTLA-4]) stworzyty juz wtedy
(w roku 2007) mozliwos¢ przejscia immunoterapii w nowg ere, ktéra dopiero dzis Swieci swoje
tryumfy. Mowa o nowej generacji immunoterapii z wykorzystaniem inhibitoréw punktéw
kontrolnych uktadu immunologicznego (zaleznych od PD-1/PD-L1 [programmed death receptor
1/ programmed death receptor 1 ligand] czy wspomnianego CTLA-4). Tak wtedy jak i dzi$
aktualng pozostaje koniecznos¢ poszukiwania czynnikdw selekcji chorych celem optymalizacji
efektow leczenia oraz odpowiednich metod oceny tej efektywnosci.

1. Immunologia raka nerki. (tyt. ang.: Immunology of renal cell carcinoma). Zotnierek J., Wysoki
P., Lesniewski-Kmak K., Nurzynski P. Wspdétczesna Onkologia 2007;11(3):134-137.

2. Recent developments in renal cell cancer immunotherapy. Wysocki PJ., Zolnierek J, Szczylik C,
Mackiewicz A. Expert Opinion on Biological Therapy. 2007:7(5):727-737.

3. Obecne mozliwosci leczenia zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego —
aktualizacja.(tyt. ang.: Current options in the management of advanced renal-cell carcinoma—

17



an update). Wysocki PJ, Krzemieniecki K, Drosik K, Potemski P, Zotnierek J, Krzakowski M.
Onkologia w Praktyce Klinicznej 2010; 6 (4): 143-152.

4. Retrospektywna ocena schematu chemioimmunoterapii opartej na interferonie-alfa,
interleukinie-2 i 5-Fluorouracylu w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem nerki. (tyt. ang.:
Retrospective analysis of interferon-alfa, interleukin-2 and 5-fluorouracyl based
chemioimmunotherapy in treatment of patients with metastatic renac cell carcinoma).
Zotnierek J., Nurzynski P., Obrocka B., Le$niewski-Kmak K., Korniluk J., Szczylik C. Wspdtczesna
Onkologia. 2005;9(3):92-94.

5. Rola transplantacji komorek macierzystych krwiotworzenia i infuzji limfocytéow dawcy w
leczeniu przerzutowego raka nerki.TYT ANG: Role of hematopoietic stem cell transplantation
and donor lymphocyte infusion in the treatment of metastatic renal cell carcinoma. Zotnierek J.,
Rzepecki P., Sarosiek T., Langiewicz P., Lesniewski-Kmak K., Szczylik C. Wspotcz. Onkol.
2004;8(4):210-211.

6. Allogeneic non-myeloablative hematopoietic stem cell transplantation for treatment of
metastatic renal cell carcinoma - single center experience. Rzepecki P, Zolnierek J, Sarosiek T,
Langiewicz P, Szczylik C. Neoplasma. 2005;52(3):238-42.

7. Chemioterpia wysokodawkowa guzéw zarodkowych - koniec czy poczatek drogi? (TYT ANG:
High-dose chemotherapy of germ-cell tumors - is it the end of the road?) Sarosiek T., Zotnierek
J.,Langiewicz P., Le$niewski-Kmak K., Pawlak W.,Szczylik C. Wspdtczesna Onkologia.
2002;6(7):434,436-450.

8. High dose chemotherapy (HDC) followed by autologous peripheral blood stem cell
transplantation (auto-PBSCT) in solid/lymphoid tissue tumors - toxicity and early results.
Sarosiek T., Zolnierek J.,Langiewicz P., i wsp. INTERNATIONAL JOURNAL OF CANCER
Supplement: 13 Pages: 430-430 Published: 2002

9. High-dose chemotherapy with autologus hematopoietic stem cell transplantation in the
treatment of poor-prognosis germ cell tumors. Warsaw experience. Sarosiek T., Zotnierek J.,
Langiewicz P., Lesniewski-Kmak K., Rzepecki P., Pawlak WZ., Jedrzejczak WW.Proc. ASCO
Szczegoty: 2003;22:842. [Abst.] 3385.

Trzy pierwsze opracowania (ref.1 -3) to prace poglgdowe dotyczgce waznego
zagadnienia, jakim jest immunologia choréb nowotworowych, immunoterapia i proby
wykorzystania nowych opcji terapeutycznych w terapii przyczynowej mRCC. Pierwsza dyskutuje
warunki, jakie muszg zaistnie¢ do zainicjowania odpowiedzi immunologicznej zwrdconej
przeciwko guzowi nowotworowemu (znaczenie obecnosci na powierzchni jego komérek
antygenow, ktére moga zostaé rozpoznane przez komérki uktadu odpornosciowego i
zainicjowac ciag reakgcji, ktérych skutkiem bedzie efekt cytotoksyczny mediowany przez komorki
uktadu odpornosciowego) oraz ztozone zjawiska molekularne nastepujgce w procesie rozwoju i
w przebiegu tych reakcji - oparte na wspotpracy licznych komérek np. prezentujgcych antygeny,
ko-stymulujgcych, supresorowych, cytotoksycznych. Artykut omawia interakcje
zaangazowanych wyspecjalizowanych komorek podlegajgce dodatkowym wptywom
dziatajgcym zwykle na zasadzie petli sprzezen zwrotnych. Opracowanie poswiecono
specyficznym zjawiskom interakcji guz — uktad immunologiczny, bowiem zjawiska te
zdecydowano sie wykorzysta¢ w praktyce klinicznej stosujgc substancje niespecyficznie
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stymulujace komérki uktadu odpornosciowego (immunoterapia czynna nieswoista), m. in.
cytokiny. Przez lata byfa to jedyna forma terapii rozsianego raka nerki prezentujgca jakgkolwiek
aktywnos¢ w tej chorobie - zaawansowany rak nerkowokomérkowy jest oporny na leki
cytotoksyczne i hormonalne. Druga i trzecia praca podsumowuje dwczesne doswiadczenia
zwigzane ze stosowaniem cytokin juz w przededniu szerokiego stosowania w praktyce klinicznej
lekéw ukierunkowanych molekularnie i porusza kwestie wtasnych doswiadczen z ich uzyciem.
Juz wtedy ograniczano stosowanie cytokin do przypadkdéw chorych z rozsianym
jasnokomoérkowym rakiem nerki (clear-cell renal-cell carcinoma) o korzystnym rokowaniu wg
skali prognostycznej MSKCC, po zabiegu wykonanej uprzednio nefrektomii i z przerzutami
ograniczonymi do ptuc.

Kontynuacjg tej mysli jest opracowanie czwarte (ref. 4) bedace pracg oryginalng i
prezentujgca wyniki retrospektywnej jednoosrodkowej analizy przeprowadzonej w Klinice
Onkologii Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Obrony Narodowej Wojskowego
Instytutu Medycznego w Warszawie (CSK MON WIM) na grupie 77 chorych z rozsianym rakiem
nerki uprzednio poddanych nefrektomii i leczonych systemowo w latach 1998 - 2003 autorskim
schematem skojarzenia immunoterapii i chemioterapii. Celem analizy byta ocena skutecznosci
(odsetka obiektywnych odpowiedzi [objective response rate, ORR], czasu do progresji choroby
nowotworowej [time-to-progression, TTP] oraz czasu catkowitego przezycia [overall survival,
0S]) i bezpieczenstwa tacznego stosowania IFN —a i IL-2 w injekcjach podskdrnych oraz 5-
fluorouracylu (5Fu) we wlewach dozylnych. Dodatkowo przeprowadzono stosowang analize w
celu identyfikacji czynnikéw predykcyjnych i prognostycznych.

Stwierdzono, ze toksycznosc¢ leczenia nalezy okresli¢, jako nieznaczng do umiarkowanej i
gtdwnie polegajgcej na pojawieniu sie objawdw zespotu rzekomo-grypowego z gorgczka, bdlami
kostno-stawowymi i uczuciem rozbicia ogélnego (zwykle w 1-2 stopniu natezenia) cho¢ u 43%
chorych miaty one natezenie G3. Niemniej rzecz wymagajgca podkreslenia to fakt, iz
wspomniane nasilone objawy niepozgdane immunoterapii zwykle wystepowaty na poczatku jej
trwania i poddawaty sie stosunkowo fatwo kontroli po zastosowaniu leczenia objawowego —
polegajgcego gtdwnie na podazy adekwatnej ilosci ptyndw oraz umiejetnym postugiwaniu sie
lekami przeciwgorgczkowymi. ORR wynidst 25,9% w tym u 6 chorych (7,7%) stwierdzono
wycofanie sie wszystkich zmian przerzutowych RCC. Mediany: czasu trwania catkowitej remisji,
czasu trwania czesciowej remisji oraz TTP wyniosty odpowiednio: 22,6 miesigca, 13,6 miesigca
oraz 12,5 miesigca. Czas catkowitego przezycia wahat sie w zakresie 3,8 do 48,6 miesigca z
wartoscig mediany rzedu 19,9 miesigca. Stwierdzono, ze potencjalnymi niezaleznymi
korzystnymi czynnikami prognostycznymi sg (1) przerzuty ograniczone tylko do ptuc, (2)
nieobecne przerzuty do narzgdéw migzszowych, (3) czas od nefrektomii do koniecznosci
rozpoczecia leczenia schematem badanym dtuzszy niz 2 lata (co jest tozsame z matg dynamikg
procesu nowotworowego) (4) czas trwania odpowiedzi na leczenie schematem nie krétszy niz 3
miesigce (p<0,055). Zidentyfikowano tez potencjalne czynniki predykcyjne dla szybkiej progres;ji
choroby nowotworowej w trakcie prowadzonego leczenia. Byty nimi: (1) stopien ztosliwosci
histologicznej guza pierwotnego, (2) pojawienie sie toksycznych reakcji skornych w trakcie
leczenia schematem badanym. Powyzsze pozwolity na lepszg selekcje chorych kwalifikowanych
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do chemio-immunoterapii co zwiekszyto skutecznos¢ tego postepowania w kolejnych latach
obserwacji.

Kolejne 2 opracowania (ref.5, ref.6) to prace oryginalne omawiajace wtasne
doswiadczenia z eksperymentalng metodg wykorzystania nowej formy immunoterapii
adoptywnej jakg byt przeszczep komdrek macierzystych hemopoezy od zgodnego w uktadzie
HLA (human leucocyte antigen) dawcy rodzinnego poprzedzony nie-mieloablacyjnym
kondycjonowaniem — zwany potocznie miniallotransplantacjg. Pionierem stosowania tej
metody terapeutycznej byt Richard Childs. Do 2002 roku przeprowadzit on 42 tego typu
procedury, uzyskujgc 45% catkowitych i czesciowych odpowiedzi. Wszystkie catkowite remisje
byty dtugotrwate z czasem ich trwania wahajgcym sie od 2 do6 lat. Czesciowe odpowiedzi
definiowano, jako zmniejszenie o co najmniej 50% sumy wymiardw poprzecznych wszystkich
zmian przerzutowych. Zrédtem komérek macierzystych krwiotworzenia byta krew obwodowa
lub szpik kostny. Przeszczepiano $rednio 5 min komdrek macierzystych (CD34+) na kilogram
masy ciata chorego. W rezimie przygotowawczym stosowano cyklofosfamid i fludarabing (oraz
globuline anty-tymocytarng [ATG] w przypadku niezgodnosci w jednym antygenie HLA Zwanym
tez antygenem zgodnosci tkankowej). Jako profilaktyke choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi podawano cyklosporyne A. W przypadku braku stwierdzenia 100-procentowego
chimeryzmu, poczagwszy od trzydziestego dnia po przeszczepie odstawiano leczenie
immunosupresyjne, a przy braku efektu badz w przypadku progresji choroby nowotworowej
podawano infuzje limfocytéw dawcy (donor lymphocyte infusion, DLI) w odstepach 30-
dniowych, w dawkach wzrastajgcych od 5 do 50 mIn komdérek CD3+ na kilogram masy ciafa
biorcy. Przeciwwskazaniem do szybkiego odstawienia cyklosporyny i infuzji limfocytow dawcy
byta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (Graft — versus- host disease, GvHD) lll lub IV
stopniu natezenia. W poczatkach 20-wieku zastosowano te nowg metode leczenia w wielu
osrodkach onkologicznych na catym Swiecie. Wprawdzie nikomu nie udato sie uzyskac tak
spektakularnych wynikéw, o ktérych donosit w swojej publikacji Richard Childs (i wsp.), to
jednak wstepne wyniki byty na tyle obiecujgce, ze rozsiany rak nerki znalazt sie na liscie wskazan
do transplantacji komdrek macierzystych krwi otworzenia publikowanej éwczesnie European
Society for Bone-Marrow Transplatation (EBMT).

Na bazie wtasnych doswiadczen (zaprezentowane szerzej w publikacji méwionej nizej
oraz danych ptynacych z innych osrodkéw wyciggnieto nastepujgce wnioski: (1). Kandydatami
do NST sg chorzy z rakiem jasnokomdrkowym nerki w fazie rozsiewu, posiadajgcy zgodnego w
uktadzie HLA dawce rodzinnego, bez aktywnych zmian przerzutowych w centralnym uktadzie
nerwowym, wykazujgcych opornos¢ na co najmniej 3-miesieczne stosowanie immunoterapii z
wykorzystaniem cytokin i bez przeciwwskazan do przeprowadzenia procedury przeszczepowe;j.
Przewidywany czas przezycia powinien wynosi¢ co najmniej 4 miesigce a stan sprawnosci
ogolnej wg skali Karnofskiego >60%. (2). Przed rozpoczeciem procedury przeszczepowej nalezy
za wszelka ceng dazy¢ do minimalizacji masy guza. (3). Smiertelno$¢ zwigzana z leczeniem
(treatment related toxicity, TRM) przy zastosowaniu reziméw nie-mieloablacyjnych nie
przekracza 10%.(4). Odpowiedzi pojawiajg sie po Srednim czasie od transplantacji wynoszgcym
5 miesiecy niemniej w 30. dobie po transplantacji u wiekszosci chorych stwierdza sie progresje
choroby nowotworowej. (5). Warunkiem uzyskania odpowiedzi choroby nowotworowej na
zastosowane leczenie jest uzyskanie 100% chimeryzmu po przeszczepie i odstawienie leczenia
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immunosupresyjnego cyklosporyng A. (6). Wszyscy chorzy, ktdrzy uzyskali odpowiedz
obiektywng otrzymali mniejsze dawki lekdw immunosupresyjnych przed podaniem
przeszczepu. (7). Pojawienie sie odpowiedzi na leczenie jest zwigzane z wystgpieniem
klinicznych cech choroby przeszczep- przeciwko- gospodarzowi (GvHD).(8). Czestosé
wystepowania istotnej klinicznie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi siega 50%
przypadkdéw. Jest to odsetek znacznie wyzszy w poréwnaniu z chorymi na nowotwory uktadu
krwiotwodrczego, gdzie odsetek ten wynosi ok. 11-15%. Najbardziej prawdopodobne przyczyny
to: starszy wiek chorych z rozsianym rakiem nerki poddanych transplantacji oraz koniecznos¢
szybkiego odstawienia leczenia immunosupresyjnego. (9). Czesto raportowane sg przypadki
wycofania sie zmian przerzutowych w ptucach przy braku jakiegokolwiek efektu
terapeutycznego lub progresji zmian przerzutowych do watroby.(10). Odsetek odpowiedzi po
infuzji limfocytéw dawcy siega 10%. Nadal zbyt mata liczba chorych leczonych za pomocg mini-
allotransplantacji oraz stosunkowo krotki okres czasu obserwacji czyni konieczng dalsza
whikliwg ocene naptywajacych wynikdw, by ostatecznie ocenié miejsce tej metody w leczeniu
chorych z rozsianym rakiem nerki.

Ostatnie 3 opracowania (ref, 7-9) poswiecone sa osobnemu zagadnieniu jakim jest
chemioterapia wysoko-dawkowa z autologicznym przeszczepem komdrek macierzystych
hematopoezy (high-dose chemotherapy with autologous stem cells transplantation, HDC- ASCT)
w leczeniu guzéw zarodkowych.

Stanowig one rzadkie rozpoznanie ( ok. 1% nowotworéw zto$liwych u mezczyzn) z tym
jednak zastrzezeniem, ze w grupie 20—40-latkdw sg najczestszym typem guza litego. Okoto 80%
chorych ma szanse na wyleczenie nawet pomimo rozsiewu choroby nowotworowej dzieki
zastosowaniu leczenia systemowego chemioterapig zawierajgcg cis-platyne. Odsetek wyleczen
jednak spada do ok. 50 % w przypadku obecnosci niekorzystnych czynnikéw rokowniczych, a u
chorych ze wznowag procesu, prawdopodobienistwo dtugotrwatego przezycia po zastosowaniu
konwencjonalnego leczenia wynosi okoto 25%. Wartos¢ chemioterapii wysoko-dawkowej z
autologicznym przeszczepem komodrek macierzystych hematopoezy (HDC- ASCT) w leczeniu
guzow zarodkowych byta szeroko dyskutowana. Publikowane wyniki kilku badan I i Il fazy
dokumentowaty wyzszos¢ tej procedury nad chemioterapig konwencjonalng u chorych z
opornymi i nawrotowymi nienasieniakami, bgdz u pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi. Zgodnie z przekazywang wiedzg pochodzacg takze z retrospektywnych analiz
(matched-pair analyses) spodziewano sie uzyskania 26-57% dtugotrwalych remisji zmian
nowotworowych co stanowito silng zapowiedz postepu jaki miat sie dokona¢ na tym polu w
nieodlegtej przysztosci. Dlatego zastosowanie procedury HDC z przeszczepem komoérek
macierzystych hemaptopoezy pozyskanych ze szpiku lub krwi obwodowej (peripheral blood
stem cells transplantation, PBSCT) systematycznie rosto stajgc sie istotng opcja terapii
ratunkowej w przypadkach guzéw zarodkowych (germ cell tumours, GCT) opornych na
schematy chemioterapii zawierajgce pochodne platyny. Problem nadal stanowili chorzy z tzw.
nie-nasieniakami o ztym rokowaniu, mianowicie: chorobg o pierwotnej lokalizacji w Srodpiersiu
i / lub lokalizacjg zmian przerzutowych poza migzszem ptucnym i/ lub okreslonym zwiekszeniem
aktywnosci / stezerh markeréw b-HCG/AFP/LDH.
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Wydawato sie, biorgc pod uwage wspomniane wyniki badan Il fazy, ze zastosowanie
HDC jako I linii leczenia systemowego w tej populacji chorych moze zwiekszy¢ odsetek
wyleczen, w poréwnaniu do chemioterapii standardowej, nawet o 20%. Istniata jednak silna
potrzeba weryfikacji tych doniesieh — optymalnie prospektywnie w ramach badan
wieloosrodkowych. Préoby poprawy wskaznikdéw przezycia wolnego od choroby (disease —free
survival, DFS) i catkowitego przezycia (overall survival, OS), za pomocg HDC z ASCT zawodzity.
Przyczyny upatrywano m. in. w matej réznicy intensywnosci dawki lekéw cytotoksycznych HDC
w poréwnaniu do schematdéw zastosowanych w badaniach klinicznych jako komparatory.
Twierdzono zatem, ze konieczna jest dtuzsza obserwacja by dowies¢ ewentualnej przewagi
leczenia eksperymentalnego. Wcigz aktualne pozostawato pytanie o role HDC z ASCT
(pochodzacych ze szpiku lub krwi obwodowej) w leczeniu guzéw zarodkowych. Odpowiedzi na
te pytania szukano w prezentowanej pracy poglagdowej (ref. 7) analizujgc doniesienia od
wczesnych préb w latach 70-dziesigtych po wspodtczesne publikacji. Pozostate dwie sg
omodwieniem doswiadczen wiasnych wpisujgcych sie w obraz dwczesnej sytuacji zwigzanej z
terapig chorych z GCT za pomocg niekonwencjonalnej chemioterapii w wysokich dawkach.

Po poczatkowym entuzjazmie na poczatku lat 90-tych i lawinowo rosngcej liczbie
wykonywanych tego typu procedur, zwtaszcza u chorych z rakiem piersi, nastgpito
spowolnienie, momentami odwrét, powodowany rezultatami wielu przeprowadzonych badan
klinicznych - w tym Il fazy, ktére nie wykazaty przewagi w/w nad chemioterapig klasyczna.
Jedynie u dzieci z neuroblastoma udowodniono istnienie korzystnego wptywu HDC z autoSCT na
przezycie, a w miesaku Ewinga i miesakach tkanek miekkich ustalono wskazania do ASCT. Nadal
otwarta pozostawata kwestia stosowania HDC u chorych z guzami zarodkowymi, rakiem jajnika,
rakiem piersi i rakiem drobnokomorkowym ptuca.

Zadne z opublikowanych nastepnie badan fazy Ill nie potwierdzity wynikéw
wspomnianych wyzej badan |l fazy. Dlatego zgodnie ze stanowiskiem EBMT z roku 2004 uznano,
ze brak jest wskazan do zastosowania HDC- ASCT u chorych z guzami zarodkowymi i miejsce
kwalifikacji do tego leczenia ograniczone byto do prospektywnych badan klinicznych.

C. INNE OBSZARY ZAINTERESOWAN

|l. PROFILAKTYKA PRZECIWNOWOTWOROWA.

W 2007 roku w Polsce nowotwory uktadu moczowo-ptciowego rozpoznano ogdétem u
14180 mezczyzn. W tym samym roku z powodu nowotwordw ztosliwych nerki, gruczotu
krokowego oraz pecherza moczowego zmarto 7830 mezczyzn, wiekszos$é w wieku
produkcyjnym. Zachorowalnosé i umieralnosé na w/w nowotwory ztosliwe wykazywata
tendencje wzrostowgq. W raku gruczotu krokowego z natury, a w przypadku raka nerki i raka
pecherza moczowego we wszystkich grupach wiekowych, obserwuje sie wyrazng przewage
liczby zachorowan i zgondw u mezczyzn - w stosunku do kobiet. Jednoczesnie ocena danych
epidemiologicznych w Polsce w zakresie choréb nowotworowych wskazuje, ze wykrywalnos¢, w
tym rowniez nowotworéw uktadu moczowo-ptciowego, nastepuje w zaawansowanym stadium
chorobowym, co zmniejsza szanse na wyleczenie. Jedng z przyczyn tego stanu rzeczy jest niska
Swiadomos¢ zdrowotna spoteczenstwa, a takze zakorzeniony w spoteczenstwie niewtasciwy styl
zycia (narazenie na karcinogeny dymu tytoniowego, otytos¢, brak aktywnosci fizycznej), brak
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wtasciwej edukacji w okresie pézno szkolnym oraz miejscu pracy, zachowania spoteczne
niesprzyjajace samokontroli i samoocenie zdrowotnej, brak wtasciwych relacji lekarz — pacjent,
brak prawidtowych wzorcéw zachowan prozdrowotnych oraz odpowiednich metod i srodkéw
dotarcia do wszystkich grup spoteczno-ekonomicznych oraz brak wystarczajgcej wiedzy wsréd
pracujgcych mezczyzn w wieku ,45+” nt. rakotwdrczych czynnikéw srodowiskowych, w tym
czynnikéw zawodowych.

Istotnym jest, ze zgodnie z rozporzgdzeniem Rady Ministréw z dnia 30.06.2009 r.
nowotwor pecherza moczowego jest chorobg zawodowa. Natomiast w stosunku do
nowotwordw nerki i gruczotu krokowego istniejg dane epidemiologiczne wskazujgce na
wystepowanie czynnikdw zawodowych zwiekszajgcych ryzyko ich wystgpienia. Wéréd uznanych
czynnikéw rakotwérczych uktadu moczowo-ptciowego m. in. wymieniane s3: palenie tytoniu,
aminy aromatyczne, dioksyny i polichlorowane bifenyle, kadm, etc. Wsrdd grup zawodowych
szczegolnego ryzyka zachorowania na nowotwory uktadu moczowo-ptciowego wymieniani sa:
pracownicy przemystu gumowego, zaktadéw produkcji aluminium, produkcji auraminy,
produkgcji i naprawy obuwia, gazyfikacji wegla, produkcji koksu, produkcji fuksyny, rafinerii ropy
naftowej, strazacy, odlewnicy, pracownicy elektrowni, operatorzy maszyn ciezkich,
pracownikéw kolei, kominiarze. Nalezy podkresli¢, ze ww. zawody charakteryzujg sie wysokim
stopniem maskulinizacji.

Jednym z wazniejszych obszaréw moich zainteresowan jest dziatalno$¢ zwigzana z
profilaktyka pierwotng i wtérng nowotwordéw uktadu moczowo-ptciowego, wptywem stylu zycia
(aktywnosc¢ ruchowa, dieta, palenie tytoniu) na zdrowie, w szczegdlnosci czestos¢ nowotwordéw
uktadu moczowo-ptciowego, roli onkologa w edukacji spotecznej. W ramach tej aktywnosci
odbytem kilkanascie spotkan edukacyjnych ze srodowiskami pacjentéw (Stowarzyszenia
,Gladiator”, Kidney Cancer Association), udzielitem kilku wywiadéw radiowych i telewizyjnych
(jako przedstawiciel Stowarzyszenia Grupa Raka Nerki i Projektu M45+ - oméwione osobno),
ktérych tematyka byta szeroko pojeta profilaktyka zachorowan na nowotwory zto$liwe. Bratem
udziat w przygotowaniu opracowan zwigzanych ze zdrowiem publicznym, w panelach
dyskusyjnych poswieconych zdrowiu i Swiadomosci zdrowotnej spoteczenstwa.

Niemniej najwieksze mozliwosci dziatan na tym polu dato mi petnienie funkcji
Kierownika Projektu M45+ z ramienia Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-
Curie co miatem przyjemnos$é czyni¢ w okresie 04.2011-12.2013.

»Program M45+” to projekt realizowany przez Centrum Onkologii — Instytut im. Marii
Sktodowskiej — Curie w Warszawie we wspétpracy z Departamentem Polityki Zdrowotnej
Ministerstwa Zdrowia RP i finansowany ze srodkéw Unii Europejskiej w ramach Programu
Operacyjnego Kapitat Ludzki (PO KL), Dziatanie 2.3 Wzmocnienie potencjatu zdrowia oséb
pracujgcych oraz poprawa jakosci funkcjonowania systemu ochrony zdrowia, Poddziatanie 2.3.1
Opracowanie kompleksowych programoéw zdrowotnych (budzet 24 min PLN). Jego celem byto
zwiekszenie swiadomosci zdrowotnej mezczyzn, ktérzy ukoniczyli 45 rok zycia. W ramach
realizacji projektu uruchomiono platforme internetowg zawierajgcg zaréwno informacje o
realizowanym projekcie ale takze tresci edukacyjne przygotowane z myslg o potencjalnych
pacjentach. Przeprowadzono zakrojong na szerokg skale akcje informacyjng dotyczaca
zachowan prozdrowotnych oraz wiasciwego reagowania na pojawienie sie wczesnych objawow
Swiadczacych o rozwoju choroby nowotworowej w obrebie uktadu moczowego. Informacije byty
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przekazywane grupie docelowe] poprzez szerokg kampanie medialng (plakaty pojawiajgce sie w
przestrzeni publicznej, reklamy telewizyjne, wywiady w radio i telewizji o zasiegu krajowym)
umozliwiajgc tym samym dotarcie takze do cztonkdéw rodzin i oséb najblizszych mezczyznom z
grupy ryzyka. Istotng czescig programu byty ponadto spotkania z mezczyznami z grupy M45+, w
szczegolnosci - z mezczyznami zatrudnionymi w gateziach przemystu stwarzajacych wyzsze
ryzyko rozwoju nowotwordow uktadu moczowego. W trakcie tychze prowadzono szkolenia /
prezentacje ktadgce szczegdlny nacisk na umiejetne rozpoznawanie i wtasciwe reagowanie w
razie pojawienia sie objawdéw mogacych swiadczy¢ o rozwijajgcym sie procesie
nowotworowym. Kolejng skladowg programu byty szkolenia lekarzy, ktorzy, zwykle, jako
pierwsi, majg kontakt z potencjalnym chorym, tj.: lekarzy medycyny rodzinnej, lekarzy
medycyny pracy oraz urologdw.

Realizacja projektu poddana zostata koricowe] ewaluacji przygotowanej w formie
raportu dla MZ RP. W szczegdlnosci analizowano dane dotyczace tego, czy opracowana
strategia edukacyjna przyczynia sie do realizacji celow projektu, czy opracowane materiaty
edukacyjne prezentujg w sposob prosty i przejrzysty przedmiotowe informacje i przyczyniajg sie
do podniesienia wiedzy grup docelowych, czy zaproponowane metody komunikacji zapewniajg
skuteczne dotarcie do wyznaczonych grup docelowych, czy przewidziane dziatania w sposéb
czytelny i zrozumiaty przekazujg pozgdane informacje oraz czy informacje zamieszczane na
platformie internetowej sg uzyteczne dla grup docelowych projektu, czy platforma internetowa
skonstruowana jest w sposéb czytelny i przejrzysty, czy zaistniato ryzyko niewypetnienia celéw
Projektu — jesli tak to w jakim stopniu i jakich obszaréw ryzyko to dotyczy, jakie dziatania
nalezatoby podja¢, aby je zminimalizowac.

Raport zostat zaakceptowany przez Ministerstwo Zdrowia RP a realizacje projektu
oceniono pozytywnie.

Il. DZIALALNOSC ORGANIZACYJNA.

05.2010 - nadal Cztonek zarzadu Stowarzyszenia Polska Grupa Raka Nerki
05.2009-10.2014 konsultant merytoryczny oraz koordynator elektronicznego rejestru Rak
Nerki

Stowarzyszenie Polska Grupa Raka Nerki z siedzibg w Warszawie to organizacja powstata
z inicjatywy klinicystéw aktywnie zaangazowanych w leczenie osdb z tg chorobg a stawiajaca
sobie za cel reprezentowanie potrzeb pacjentédw oraz srodowiska lekarzy onkologdw i urologéw
w zakresie szeroko pojetej walki z tym nowotworem. Stowarzyszenie posiada osobowos¢
prawng i dziata na podstawie przepiséw ustawy z dnia 7 kwietnia 1989 r. - Prawo o
stowarzyszeniach (tekst jednolity Dz.U. z 2001 r. Nr 79, poz. 855 ze zm.) oraz statutu.
Stowarzyszenie opiera swojg dziatalnos$¢ na pracy spotecznej cztonkéw i wspétpracy firm
farmaceutycznych. Statutowo celem Stowarzyszenia jest dziatalnos¢ publiczna, naukowa,
badawcza, edukacyjna oraz ochrona zdrowia obejmujgca wspieranie walki z rakiem nerki i
reprezentowanie potrzeb spotecznych oraz srodowiska lekarzy onkologdow i urologéw w
zakresie walki z rakiem nerki. Pod patronatem PGRN w latach 2009-2014 funkcjonowat
elektroniczny rejestr chorych leczonych systemowo w powodu rozsianego raka nerki
gromadzgcy dane tworzgce odpowiednio duzg reprezentatywng prébe dla populacji chorych z
rakiem nerki w Polsce. W ten m. in. sposéb Stowarzyszenie mogto realizowa¢ realizowato swoje
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cele poprzez zbieranie, przechowywanie, przetwarzanie, analizowanie i publikowanie danych
dotyczgcych zachorowalnosci, diagnostyki, sposobdw postepowania terapeutycznego, powiktan
zastosowanego leczenia, obserwacji oraz problemoéw napotykanych przez lekarzy sprawujacych
kontrole nad w/w w toku wykonywanych czynnosci i potrzeb spotecznych w tym zakresie.
Wprowadzanie danych odbywato sie poprzez wypetnianie zorganizowanych modutowo i w
postaci algorytmu ankiet dedykowanych konkretnym zagadnieniom (m.in.: danym
demograficznym i dotyczagcym diagnostyki klinicznej, laboratoryjnej i obrazowej, wdrozonego
leczenia — zabiegowego, napromienianiem, farmakologicznego). Weryfikacja zapisu
dotyczacego konkretnego pacjenta, ktérego dane juz archiwizowano w rejestrze nastepowata
na podstawie numeru PESEL (uzyskano odpowiednie zezwolenia na gromadzenie danych
wrazliwych, uzyskano pisemne zgody chorych - Formularze Swiadomej Zgody).

Od strony technicznej dane wprowadzano poprzez urzadzenia mobilne z ekranem dotykowym z
zainstalowang odpowiednig aplikacjg (synchronizujgce sie z serwerem). Dzieki zastosowaniu
urzgdzen mobilnych Badacze mieli do dyspozycji dodatkowe aplikacje uzytkowe, swobode
komunikacji w obrebie grupy oraz kontakt z konsultantem medycznym i technicznym.
Komplementarng formg dostepu do systemu bytg strona internetowa. Zatem ankiety
wypetniane mogty by¢ za posrednictwem komputera stacjonarnego — po zalogowaniu sie w
systemie Dzieki takiemu rozwigzaniu praca z rejestrem jest wygodniejsza i pozwala
wyeliminowaé ograniczenia sprzetowe urzgdzen mobilnych.

Atutem ankiety byt kompromis, jaki udato sie osiggna¢ pomiedzy jej prostotg a precyzja
zadawanych pytan. Kolejnym byta jej interaktywnos¢. W trakcie pracy z ankietg system
przetwarzat biezgce dane, wyswietlat komunikaty dotyczgce np. rekomendacji obowigzujgcych
w danej sytuacji klinicznej czy mozliwosci kwalifikacji do leczenia w ramach obowigzujgcych
programow terapeutycznych. Przygotowano mechanizmy sprzegniecia ankiety z formularzami
kwalifikacji programoéw terapeutycznych (dzi$ Programoéw lekowych) i wnioskéw na
chemioterapie niestandardowa. To, po naci$nieciu jednego przycisku, umozliwiato
automatyczne wygenerowanie wniosku. System na zadanie lub automatycznie mégt generowaé
raporty o zadanej tematyce. Dodatkowo tworzone byly szczegétowe raporty z funkcjonowania
rejestru. Analizy, interpretacji i publikacji zebranych danych dokonywaé miat Zarzad Polskiej
Grupy Raka Nerki a autorem tychze miata by¢ Polska Grupa Rak Nerki z imiennym
wylistowaniem wszystkich oséb zaangazowanych w realizacje projektu. Wstepne wyniki takich
analiz zaprezentowano na Debatach Eksperckich nt. raka nerki 28.05.2012, ktére odbyty sie w
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej Curie w Warszawie z udziatem m.in.
6wczesnego Prezesa Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej oraz Konsultanta Krajowego w
dziedzinie Onkologii.

Po wstepnym okresie sprawnego funkcjonowania w ramach projektu jego dziatalno$é
zostata zawieszona z powodu braku mozliwosci pozyskania wsparcia finansowego na dalsze
funkcjonowanie rejestru.

IIl. DZIALALNOSC SPOLECZNA / DYDAKTYCZNA | POPULARYZUJACA WIEDZE (W

KONTEKSCIE SZERZENIA SWIADOMOSCI ZDROWOTNEJ).

Od ponad 10 lat jestem aktywnie zaangazowany w dziatalnos¢ podnoszgcg poziom
Swiadomosci zdrowotnej polskiego spoteczenstwa. Polega ona na szeroko rozumianym
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wsparciu merytorycznym i organizacyjnym stowarzyszen i instytucji zrzeszajgcej pacjentow,
uczestnictwie w kampaniach spotecznych dotyczacych profilaktyki i zdrowia publicznego.
Bratem udziat w kilku audycjach radiowych i telewizyjnych. Od kilku lat jestem prelegentem
Stowarzyszenia Pacjentéw z Chorobami Prostaty ,Gladiator” oraz Swiatowej Koalicji Chorych
z Rakiem Nerki , Kidney Cancer Association”. Swojg prace na rzecz stowarzyszen srodowiska
pacjentdw traktuje jako uzupetnienie dziatalnosci klinicznej, ktéra pozwala mi na wsparcie
chorych poddanych leczeniu uro-onkologicznemu

IV. POZOSTALE
0Od 06.2009 jestem recenzentem czasopisma ,,Wspoétczesna Onkologia”
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