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1. IMIE I NAZWISKO: Jakub Andrzej Kucharz

2. POSIADANE DYPLOMY, STOPNIE NAUKOWE Z PODANIEM NAZWY,
MIEJSCA I ROKU UZYSKANIA ORAZ TYTULU PRACY DOKTORSKIEJ

2009 dyplom lekarza, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Jagiellonski
Collegium Medicum, Krakow

2014 stopien naukowy doktora nauk medycznych, Wydzial Nauk
o Zdrowiu, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakéw.
Tytul rozprawy doktorskiej: ,,Wybrane parametry kliniczno-laboratoryjne
a wyniki leczenia rozsianego raka jasnokomodrkowego nerki sunitynibem”.
Promotor: prof. dr hab. n. med. Marek Kuzniewski.
Recenzenci: prof. dr hab. n. med. Jarostaw Kuzdzat,

prof. dr hab. n. med. Andrzej Stelmach
2016 specjalista onkologii klinicznej, Centrum Egzaminéw Medycznych,

L6dz, kierownik specjalizacji: dr n. med. Anna Michatowska-Kaczmarczyk

3. INFORMACJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU
W JEDNOSTKACH NAUKOWYCH

a) Przebieg pracy zawodowej

W 2003 roku, po ukonczeniu nauki w V Liceum Ogdlnoksztalcacym im. Augusta
Witkowskiego w Krakowie, rozpoczatem studia stacjonarne na Wydziale Lekarskim
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum. Od poczatku studidow rozwijalem swoje
zainteresowania dotyczace leczenia nowotwordéw, biorgc udzial w pracy Poradni
Onkologicznej dziatajacej przy III Katedrze i Klinice Chirurgii Ogdlnej Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum (kierownik prof. dr hab. n. med. Roman M. Herman).
Konsultantem Poradni byl wowczas dr hab. n. med. Krzysztof Krzemieniecki. W 2010 roku
rozpoczalem szkolenie specjalizacyjne z onkologii klinicznej poczatkowo w Klinice
Nowotworow ~ Uktadowych 1 Uogo6lnionych  Centrum  Onkologii — Instytutu

im. M. Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Krakowie, a nastgpnie w Oddziale Klinicznym
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Onkologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie (kierownik dr hab. n. med. Krzysztof
Krzemieniecki). Od marca 2010 do czerwca 2017 roku réwnolegle zatrudniony bylem na
stanowisku asystenta naukowo-dydaktycznego w Zakladzie Chirurgii Doswiadczalnej
i Klinicznej UJ CM. Ponadto od 2014 roku pracowalem w Hospicjum Domowym Krdlowe;j
Apostotéw w Krakowie, w latach 2015-2016 pehilem funkcj¢ kierownika medycznego
Hospicjum. W 2016 roku uzyskatem tytul specjalisty onkologii klinicznej. We wrze$niu 2016
roku rozpoczalem prace w Klinice Nowotworow Uktadu Moczowego Centrum Onkologii —
Instytutu im. M. Sklodowskiej-Curie w Warszawie, gdzie prowadz¢ leczenie systemowe
chorych na nowotwory uktadu moczowo-plciowego ze szczegdlnym uwzglgdnieniem raka
nerkowokomoérkowego. Jednoczenie petnie obowigzki zastgpcy kierownika Oddzialu

Zachowawczego Kliniki Nowotworow Uktadu Moczowego CO-I.

b) Przebieg pracy naukowej i dydaktycznej

Dydaktyka stanowi bardzo istotng cz¢s¢ mojej pracy zawodowej. Od marca 2010 do
czerwca 2017 roku zatrudniony bylem na stanowisku asystenta naukowo-dydaktycznego
w Zaktadzie Chirurgii Doswiadczalnej i Klinicznej UJ CM. W tym okresie prowadzilem zaj¢cia
ze studentami UJ CM, w tym z onkologii klinicznej w jezyku angielskim dla studentéw Szkoty
Medycznej dla Obcokrajowcow. W latach 2014-2018 wspdlnie dr n. med. Iwong Filipczak-
Bryniarska prowadzilem Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Leczenia Bolu i Opieki
Paliatywnej Katedry Chorob Wewnetrznych i Gerontologii UJ CM, ktére w latach 2015 oraz
2016 zajelo pierwsze miejsce w kategorii nauk klinicznych w ,,Konkursie na najlepsze
Studenckie Koto Naukowe zrzeszone w STN UJ CM”. Prace, ktére powstaty w ramach
dziatalnosci kota, byly prezentowane na licznych konferencjach, rowniez zagranicznych.
Stopien doktora nauk medycznych uzyskatlem w 2014 roku na podstawie rozprawy ,,Wybrane
parametry kliniczno-laboratoryjne a wyniki leczenia rozsianego raka jasnokomoérkowego nerki
sunitynibem”. Promotorem pracy byt prof. dr hab. n. med. Marek Kuzniewski, aktualny
kierownik Katedry i Kliniki Nefrologii UJ CM. W trakcie realizacji pracy doktorskiej
nawigzatem wspotprace naukowa z innymi jednostkami UJ CM, w tym z Zakladem
Diagnostyki Katedry Biochemii Klinicznej oraz Zakladem Diagnostyki Medycznej UJ CM.
W wyniku tej wspotpracy powstaty prace oryginalne opublikowane w czasopismach z Impact
Factor (m.in. Medical Oncology, Molecules, Mediators of Inflammation, Advances in

Experimental Medicine and Biology). W Klinice Nowotworow Uktadu Moczowego Centrum
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Onkologii — Instytutu im. M. Sklodowskiej-Curie bior¢ aktywny udzial w pracy naukowej
1 szkoleniowej Kliniki, w szczego6lnosci we wspolpracy z innymi jednostkami dziatalnosci
leczniczo-naukowej Centrum Onkologii — Instytutu oraz o$rodkami akademickimi
(Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Warszawski Uniwersytet Medyczny).
Dodatkowo w 2017 roku prowadzilem zaj¢cia z onkologii klinicznej ze studentami II Wydziatu

Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

¢) staze i kursy zagraniczne

Od poczatku mojej pracy zawodowej zdobywatem do§wiadczenie w czotowych europejskich
os$rodkach onkologicznych, m.in.:

- 2013 — Royal Marsden Hospital, Londyn, Wielka Brytania

- 2016 — Istituto Nazionale dei Tumori, Mediolan, Wtochy

- 2017 — Hopital Saint André, Bordeaux, Francja

- 2017 — Charité — Universititsmedizin Berlin, Berlin, Niemcy

- 2019 — Allgemeines Krankenhaus der Stadt Wien (AKH), Wieden, Austria

d) czlonkostwo w towarzystwach naukowych

Od poczatku pracy zawodowe] jestem aktywnym czlonkiem krajowych oraz

mi¢dzynarodowych onkologicznych towarzystw naukowych:

- Polskiego Towarzystwa Onkologii Kliniczne;j
- Polskiego Towarzystwa Onkologicznego

- European Society for Medical Oncology
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4. WSKAZANIE OSIAGNIECIA WYNIKAJACEGO Z ART. 16 UST. 2 USTAWY
Z DNIA 14 MARCA 2003 R. O STOPNIACH NAUKOWYCH I TYTULE
NAUKOWYM ORAZ O STOPNIACH I TYTULE W ZAKRESIE SZTUKI (DZ.
U. 2017 R. POZ. 1789):

a) tytul osiagni¢cia naukowego

,»Czynniki predykcyjne wynikow leczenia pacjentow z przerzutowym rakiem

nerkowokomorkowym inhibitorami kinazy tyrozynowej VEGFR”

Cykl prac stanowigcych podstawe do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora
habilitowanego sklada si¢ z czterech monotematycznych prac oryginalnych oraz pracy
pogladowej 1 dotyczy leczenia chorych na uogdlnionego raka nerkowokomodrkowego
(metastatic renal cell carcinoma, mRCC). Prace oryginalne po$wiecone sa badaniom nad
ocenianymi na wczesnym etapie leczenia czynnikami predykcyjnymi dla skutecznosci
inhibitorow kinazy tyrozynowej VEGFR (receptor naczyniowo $rodblonkowego czynnika
wzrostu, vascular endothelial growth factor receptor), natomiast praca pogladowa stanowi
podsumowanie aktualnych mozliwosci leczenia chorych na mRCC. Publikacje te pozostaja
w obszarze wiodacym moich zainteresowan badawczych i stanowig m¢j indywidualny wktad

w rozwdj onkologii kliniczne;.

W ramach osiagni¢cia przedstawiam cztery prace oryginalne, w ktorych jestem
pierwszym autorem, oraz jedng prace pogladowa, w przygotowaniu ktérej moj udziat byt
roéwnorzedny z udzialem pierwszego autora. We wszystkich publikacjach jestem autorem
korespondencyjnym. Wymienione prace zostaly opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora
nauk medycznych. Laczna punktacja przedlozonego osiagni¢cia wynosi IF=11,305 oraz 100

punktéw MNiSW (zgodnie z rokiem opublikowania).
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b) publikacje wchodzgce w sklad przedstawionego cyklu

l.

Kucharz J, Dumnicka P, Giza A, Demkow U, Kusnierz-Cabala B, Demkow T,
Wiechno P. Radiological Response and Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio as
Predictive Factors for Progression-Free and Overall Survival in Metastatic Renal
Cell Carcinoma Patients Treated with Sunitinib. Adv Exp Med Biol. 2019 doi:
10.1007/5584 2019 352. [Epub ahead of print]
Impact Factor: 1,76; MNiSW: 25 pkt

Praca oryginalna. Moj wkiad polegat na opracowaniu koncepcji pracy, leczeniu
czesci pacjentow, zgromadzeniu materiatu, opracowaniu wynikow badan we
wspoipracy ze statystykiem, ostatecznym przygotowaniu manuskryptu do druku,
korespondencji z wydawnictwem oraz korekcie pracy zgodnie z zaleceniami

recenzentow. Swoj udziat w pracy szacuje na okoto 80%.

Kucharz J, Giza A, Dumnicka P, Kuzniewski M, Kusnierz-Cabala B, Bryniarski P,
Herman R, Zygulska AL, Krzemieniecki K. Macrocytosis during sunitinib
treatment predicts progression-free survival in patients with metastatic
renal cell carcinoma. Med Oncol. 2016; 33(10):109.

Impact Factor: 2,634; MNiSW 20 pkt

Praca oryginalna. Moj wkiad polegat na opracowaniu koncepcji pracy, leczeniu

czesci pacjentow, zgromadzeniu materiatu, opracowaniu wynikow badan we
wspoipracy ze statystykiem, ostatecznym przygotowaniu manuskryptu do druku,
korespondencji z wydawnictwem oraz korekcie pracy zgodnie z zaleceniami

recenzentow.  Swoj  udzial w  pracy  szacuje na  okoto  80%.

Kucharz J, Dumnicka P, Kuzniewski M, Kusnierz-Cabala B, Herman RM,
Krzemieniecki K. Co-occurring adverse events enable early prediction of
progression-free survival in metastatic renal cell carcinoma patients treated with
sunitinib: a hypothesis-generating study. Tumori. 2015; 101(5): 555-9

Impact Factor: 1,071; MNiSW 15 pkt
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Praca oryginalna. Moj wkiad polegat na opracowaniu koncepcji pracy, leczeniu
czesci pacjentow, zgromadzeniu materiatu, opracowaniu wynikow badan we
wspoipracy ze statystykiem, ostatecznym przygotowaniu manuskryptu do druku,
korespondencji z wydawnictwem oraz korekcie pracy zgodnie z zaleceniami

recenzentow. Swoj udziat w pracy szacuje na okoto 80%.

4. Kucharz J, Dumnicka P, Kusnierz-Cabala B, Demkow T, Wiechno P.
The correlation between the incidence of adverse events and progression-free
survival in patients treated with cabozantinib for metastatic renal cell carcinoma
(mRCC). Med Oncol. 2019; 36(2):19
Impact Factor: 2,92; MNiSW 20 pkt

Praca oryginalna. Moj wkiad polegat na opracowaniu koncepcji pracy, leczeniu

czesci pacjentow, zgromadzeniu materiatu, opracowaniu wynikow badan we
wspoipracy ze statystykiem, ostatecznym przygotowaniu manuskryptu do druku,
korespondencji z wydawnictwem oraz korekcie pracy zgodnie z zaleceniami

recenzentow. Swoj udziat w pracy szacuje na okoto 80%.

5. Wiechno P, Kucharz J, Sadowska M, Michalski W, Sikora-Kupis B, Jonska-
Gmyrek J, Poniatowska G, Nietupski K, Ossolinski K, Demkow T. Contemporary
treatment of metastatic renal cell carcinoma. Med Oncol. 2018; 35(12): 156
Impact Factor: 2,92; MNiSW 20 pkt

Praca poglgdowa. Moj wktad polegat na zgromadzeniu i przeglgdzie pismiennictwa,

ostatecznym  przygotowaniu  manuskryptu  do  druku,  korespondencji
z wydawnictwem oraz korekcie pracy zgodnie z zaleceniami recenzentow. Swoj

udzial w pracy szacuje na okoto 40% (rownorzedny z udziatem pierwszego autora).
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¢) omowienie celu naukowego w/w prac i osiagnietych wynikow, wraz

z omoOwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Wprowadzenie

Rak nerkowokomorkowy (renal cell carcinoma, RCC) stanowi ok. 80% nowotwordéw
stwierdzanych w obrgbie nerki, ktére to stanowig 5% nowotwordéw zlosliwych wystepujacych
u mezczyzn oraz 3% u kobiet (odpowiednio 7. oraz 10. najczgstszy nowotwor zto§liwy w tych
grupach). Najczestszym typem histologicznym RCC jest rak jasnokomorkowy (clear-cell renal
cel carcinoma, ccRCC), stwierdzany w ok. 80% przypadkow. Leczenie chirurgiczne
(nefrektomia radykalna lub czg¢$ciowa — nephron sparing surgery, NSS) stanowi podstawe
leczenia radykalnego. U ok. 20-30% pacjentow stwierdza si¢ zmiany przerzutowe w chwili
rozpoznania, a u kolejnych 20% do uogolnienia choroby dochodzi w trakcie obserwacji po
leczeniu radykalnym. Rak nerkowokomorkowy jest nowotworem o niskiej wrazliwosci na
cytostatyki oraz radioterapi¢. Dzigki obserwacjom klinicznym oraz postgpom w naukach
podstawowych do leczenia pacjentéw z ccRCC wprowadzono nieswoista immunoterapi¢
opartg o interferon-alfa (IFN-a) lub interleuking-2 (IL-2) podawang w duzych dawkach (high-
dose, HD). Jednak leczenie to obarczone bylo istotng toksycznoscia przy ograniczonej
skutecznos$ci. Lepsze poznanie biologii RCC umozliwito zrozumienie roli, jakag w patogenezie
ccRCC odgrywa utrata funkcji (mutacja, delecja lub hipermetylacja) genu supresorowego von
Hippla—Lindaua (VHL). Utrata funkcji genu VHL prowadzi m.in. do akumulacji czynnikéw
transkrypcyjnych indukowanych hipoksja (hypoxia-inducible factors),
a w konsekwencji transkrypcji genow czynnikdw wzrostu, m.in.: czynnika wzrostu srodbtonka
naczyn (vascular enodothelial growth factor, VEGF), ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(platelet derived growth factor, PDGF) 1 transformujacego czynnika wzrostu beta
(transforming growth factor beta, TGF-B). W efekcie dochodzi m.in. do proliferacji
patologicznych naczyn (co jest kluczowe dla progresji nowotworu), zwigkszenia zdolno$ci
komorek nowotworowych do migracji, naciekania oraz przerzutowania. Dodatkowo istnieja
doniesienia o immunosupresyjnym dzialaniu wspominanych czynnikow wzrostu, co
przyczynia si¢ do ucieczki spod nadzoru immunologicznego i progresji nowotworu.
Zrozumienie powyzszych mechanizméw doprowadzitlo do opracowania lekéw blokujacych
dziatanie VEGF. Aktualnie w leczeniu pacjentow z mRCC zarejestrowane sg: przeciwciata
anty-VEGF (bewacyzumab), inhibitory kinazy tyrozynowej zwiazanej z VEGFR (vascular
enodothelial growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor, VEGFR-TKI): sunitynib,
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pazopanib, sorafenib, aksytynib, kabozantynib, lenwatynib, tiwozanib, a takze inhibitory
kinazy treoninowo-serynowej mTOR (ssaczy cel rapamycyny, mammalian target of rapamycin
kinase): ewerolimus oraz temsyrolimus, a takze inhibitory punktow kontrolnych uktadu
immunologicznego (niwolumab w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilumumabem).

Grupa pacjentdéw z przerzutowym rakiem nerkowokomorkowym jest niejednorodna pod
wzgledem rokowania. Stworzono szereg modeli rokowniczych dla czasu przezycia
catkowitego, z ktorych dwa sg powszechnie stosowane: MSKCC (Memorial Sloane Kettering
Cancer Center) oraz IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium). Warto$¢ skali MSKCC stworzonej pierwotnie dla pacjentéw otrzymujacych IFN-
a potwierdzono rowniez dla lekéw ukierunkowanych molekularnie, natomiast kryteria IMDC
stworzono pierwotnie dla pacjentéw otrzymujacych te leki. Nalezy pamigtaé, iz modele te nie
sa w petni zgodne odnosnie do oceny ryzyka. Szacuje si¢, ze ponad 50% pacjentow z grupy
o niekorzystnym rokowaniu wg MSKCC w oparciu o skale IMDC bedzie sklasyfikowanych
w grupie o rokowaniu posrednim, a ok. 20% z grupy posredniej wg MSKCC bedzie nalezato
do grupy o korzystnym rokowaniu wg IMDC.

W 2019 roku uaktualniono zalecenia Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
dotyczace leczenia chorych na raka nerkowokomoérkowego. W przypadku ccRCC leki z grupy
VEGFR-TKI, tj. sunitynib, pazopanib czy tiwozanib stanowig zalecany standard leczenia
systemowego pacjentéw z grupy o rokowaniu korzystnym wg IMDC. Skojarzenie ipilimumabu
z niwolumabem zalecane jest jako standard leczenia pierwszej linii pacjentdw
z grupy o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu wedtug IMDC. W przypadku pacjentéw
z grupy o rokowaniu posrednim sunitynib, pazopanib, tiwozanib oraz kabozantynib stanowia
zalecang alternatywe¢ dla immunoterapii w przypadku jej niedostgpnosci lub przeciwwskazan
do leczenia  immunokompetentnego. @ W  przypadku  pacjentow z  grupy
o rokowaniu niekorzystnym postgpowanie alternatywne wobec immunoterapii obejmuje
zastosowanie temsyrolimusu, kabozantynibu, sunitynibu lub pazopanibu. W leczeniu drugie;j
i kolejnych linii zalecane sg niwolumab, kabozantynib, aksytynib, tiwozanib, lenwatynib
w skojarzeniu z ewerolimusem lub ewerolimus w monoterapii. Podsumowujac: VEGFR-TKI

odgrywaja i nadal beda odgrywac bardzo istotng role w leczeniu chorych na ccRCC.
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Omowienie prac zawartych w cyklu habilitacyjnym

Stwierdza si¢ istotne roznice w wynikach leczenia pacjentéw z mRCC w obrebie danej
grupy rokowniczej wg MSKCC czy IMDC. Jak dotad nie opisano jednoznacznych czynnikéw
umozliwiajacych personalizacj¢ terapii. Przy wyborze leczenia pomocne natomiast moga by¢
takie czynniki, jak wystepowanie choréb wspotistniejacych, tolerancja dotychczasowego
leczenia czy lokalizacja zmian przerzutowych.

Leczenie systemowe z wykorzystaniem VEGFR-TKI obarczone jest istotng
toksyczno$cig, ktdora moze prowadzi¢ do pogorszenia jako$ci zycia, a takze wigzaé si¢
z dodatkowg chorobowoscig czy tez zaostrzeniem przewleklych choréb wspdtistniejacych. Stad
niezwykle istotne jest poszukiwanie markeréw skutecznos$ci leczenia mogacych mieé
znaczenie predykcyjne na jego wczesnym etapie. Czynniki predykcyjne definiowane sa
w piSmiennictwie jako cechy kliniczne lub biologiczne pozwalajace oszacowaé

prawdopodobng korzy$¢ z prowadzonego leczenia oraz jego wplyw na przebieg choroby.

Neutrofilia oraz nadptytkowo$¢ sa wyktadnikami procesu zapalnego towarzyszacego
chorobie nowotworowej, ktory wptywajac na mikrosrodowisko guza sprzyja angiogenezie,
migracji komoérek nowotworowych oraz zdolno$ci do przerzutowania. Z kolei limfopenia jest
zwigzana z zaburzeniami uktadu immunologicznego. Okreslenie stosunku bezwzglednej liczby
neutrofili do limfocytow (neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR) oraz liczby plytek krwi do
limfocytow (platelet-to-lymphocyte ratio, PLR) moze by¢ uzyteczne
w praktyce klinicznej, gdyz uwzglednia jednocze$nie nasilenie procesu zapalnego (liczba
neutrofili lub plytek krwi) oraz wydolno$¢ uktadu immunologicznego (liczba limfocytoéw).
Istnieja doniesienia dotyczace zwigzku pomiedzy podwyzszong wartoscig NLR oraz PLR oraz
gorszym rokowaniem u pacjentéw z m.in. mRCC, rakiem jelita grubego oraz rakiem
watrobowokomoérkowym. W pracy pt. Radiological Response and Neutrophil-to-Lymphocyte
Ratio as Predictive Factors for Progression-Free and Overall Survival in Metastatic Renal
Cell Carcinoma Patients Treated with Sunitinib, opublikowanej w Advances in Experimental
Medicine and Biology (2019), wchodzacej w sktad przedstawionego cyklu, oceniono znaczenie
uzyskania odpowiedzi radiologicznej oraz wybranych parametrdw zwigzanych ze stanem
zapalnym w odniesieniu do wynikdéw leczenia sunitynibem pacjentdw z przerzutowym rakiem
jasnokomodrkowym nerki. Do badania wiaczono 131 kolejnych pacjentow, ktorzy otrzymali
w Klinice Nowotworéw Uktadu Moczowego CO-I sunitynib jako leczenie pierwszej linii.

W pracy badano takie parametry, jak bezwzgledna liczba neutrofili, monocytow oraz
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limfocytow oraz wskazniki wyliczane: NLR, PLR oraz LMR (stosunek liczby limfocytéw do
monocytow, lymphocyte-to-monocyte ratio). Okreslono znaczenie wyjsciowe] wartosci tych
wskaznikow dla rokowania, potwierdzajac, ze wyzsza warto$¢ NLR i PLR oraz nizsza LMR sa
zwigzane z niekorzystnym rokowaniem. Nie stwierdzono zalezno$ci migdzy warto$ciami
powyzszych parametrow a odpowiedzia na leczenie oceniang wg RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors) 1.1 po 12 tygodniach terapii (tj. po zakonczeniu drugiego
cyklu leczenia — pierwsza rutynowa ocena odpowiedzi). Potwierdzono, iz w trakcie leczenia
sunitynibem (warto$ci wyjsciowe oraz po 12 tygodniach) dochodzi do istotnych statystycznie
zmian w parametrach morfologii krwi obwodowej (mediana NLR 2,13 vs. 1,3, p<0,001).
Nastepnie oceniono znaczenie uzyskania odpowiedzi obiektywnej (catkowita regresja lub
czesciowa regresja, complete response or partial response, CR/PR) po 12 tygodniach leczenia
oraz oznaczonych wowczas warto§ci NLR, PLR oraz LMR w odniesieniu do czasu wolnego od
progresji (progression-free survival, PFS) oraz czasu przezycia catkowitego (overall survival,
OS). Wykazano, iz uzyskanie odpowiedzi obiektywnej jest zwigzane z dluzszym PFS niz
w przypadku stabilizacji (stable disease, SD) (mediana 23 miesigce vs 8 miesigcy, p=0,008).
W ocenie wptywu odpowiedzi na leczenie uzyskanej po 12 tygodniach terapii stwierdzono, iz
progresja choroby (progressive disease, PD) jest zwigzana z krotszym OS w poréwnaniu do
uzyskania odpowiedzi obiektywnej (mediana 14 miesigcy vs 38 miesiecy, p<0,001). Nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w OS miedzy grupa pacjentéw, u ktorych
w pierwsze] ocenie odpowiedzi stwierdzono SD, wobec pacjentow, u ktérych stwierdzono
odpowiedZ obiektywng (mediana 33 vs 38 miesiecy, p=0,3). Po przeprowadzeniu analizy
wieloczynnikowej uwzgledniajacej NLR, PLR oraz LMR ocenianych po 12 tygodniach
leczenia stwierdzono, ze warto§¢ NLR jest, niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi
radiologicznej, zwigzana z dtuzszym PFS: mediana PFS 37 miesiecy w przypadku CR/PR
1 NLR <1,64 wobec 12 miesiecy w przypadku CR/PR oraz NLR >1,64 (p=0,043), 15 miesiecy
w przypadku SD i NLR <1,64 (p=0,007) i 11 miesigcy dla chorych z SD i NLR >1,64
(p<0,001). Zaleznos¢ ta potwierdzono rowniez dla czasu przezycia catkowitego — mediana 40
miesiecy w grupie CR/PR/SD oraz NLR <1,64 vs 24 miesigce dla NLR>1,64, p=0,002. Nalezy
podkresli¢, ze jest to pierwsza obserwacja wskazujaca na zwigzek warto$ci wskaznika NLR
ocenianego po 12 tygodniach terapii z wynikami leczenia, takze po uwzglednieniu uzyskania

odpowiedzi radiologiczne;j.
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W zwigzku z mechanizmem dzialania TKI, toksyczno$¢ leczenia wynikajaca z ich
wplywu na docelowe receptory w tkankach nienowotworowych
(,,on-target toxicity”) stanowi posredni wskaznik aktywnosci przeciwnowotworowej (dziatanie
w obrgbie guza nowotworowego czy patologicznych naczyn powstalych w mechanizmie
neoangiogenezy). Pewne znaczenie moze mie¢ rowniez wystepowanie toksycznosci
zwigzanych z dziataniem na receptory inne niz docelowe (,,off-target toxicity”), ktore nie
stanowig bezposredniego markera aktywnos$ci przeciwnowotworowej, ale ich wystgpowanie
moze by¢ markerem ekspozycji na lek.

W piSmiennictwie istniejg doniesienia na temat wystgpowania makrocytozy (Srednia
objetos¢ krwinki, MCV >100 fl) u pacjentow leczonych sunitynibem z powodu RCC. Wydaje
sie, ze najbardziej prawdopodobnym mechanizmem, ktéry moze tlumaczy¢ przyczyne tego
zaburzenia, jest blokowanie przez sunitynib kinazy c-kit bioracej udziat w regulacji
erytropoezy. Makrocytoze stwierdza si¢ takze u pacjentoOw otrzymujacych imatynib z powodu
nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumor,
GIST), ktorego glownym celem molekularnym jest kinaza c-kit, nie stwierdza si¢ jej natomiast
u pacjentow otrzymujacych sorafenib, ktory hamuje ja w znacznie mniejszym stopniu. Celem
pracy pt. Macrocytosis during sunitinib treatment predicts progression-free survival in
patients with metastatic renal cell carcinoma, opublikowanej w Medical Oncology (2016) byta
analiza zmian parametrow czerwonokrwinkowych tj. liczby erytrocytow (RBC), st¢zenia
hemoglobiny catkowitej (Hb), hematokrytu (HCT), §redniej objetosci krwinki (MCV), $rednie;j
masy hemoglobiny w krwince (MCH), $redniego st¢zenia hemoglobiny w krwince (MCHC)
oraz szerokos$¢ rozktadu objetosci erytrocytow (RDW-CV) w trakcie kolejnych cykli leczenia
sunitynibem u pacjentéw z przerzutowym ccRCC. Po pierwszym cyklu leczenia obserwowano
zmniejszenie liczby erytrocytow u 93% pacjentéw (po 3. cyklu u 95%) oraz wzrost MCV oraz
MCH u 85% pacjentéw (po 3. cyklu odpowiednio 96% oraz 100%). Stwierdzono ponadto, ze
do istotnych zmian w zakresie parametrow czerwonokrwinkowych dochodzi w trakcie
pierwszych  trzech  kursow  leczenia, nastgpnie = obserwowane jest  plateau.
W badaniu oceniano réwniez inne czynniki, ktére mogly by¢ przyczyna makrocytozy:
czynno$¢ tarczycy (stezenie TSH) oraz stezenie kwasu foliowego i witaminy Bi. Nie
stwierdzono znamiennego statystycznie wpltywu powyzszych czynnikOw na parametry
czerwonokrwinkowe w badanej grupie. Obserwacja ta ulatwi podejmowanie decyzji
terapeutycznych zwigzanych z leczeniem niedokrwisto$ci u pacjentow leczonych sunitynibem,
u ktorych wystepuje makrocytoza. W analizie czasu przezycia wolnego od progresji wykazano,

iz mediana PFS jest znamiennie dtuzsza u pacjentdw z wyzszymi wartosciami MCV oraz MCH.
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Zalezno$¢ te obserwowano juz po pierwszym kursie leczenia, jednak najsilniej wyrazona byta
po 3. kursie (126. dzien leczenia). Opisana zalezno$¢ czasowa moze by¢ zwigzana ze $rednim
czasem przezycia erytrocytow (120 dni), a zatem w trakcie oceny po
3. kursie terapii wiekszo$¢ krazacych erytrocytow pochodzi z erytropoezy, ktéra miata miejsce
w czasie ekspozycji na sunitynib. Mediana PFS w catlej grupie wynosita 12,5 miesigca (25. —
75. percentyl 5,2 — 29,4 miesigca). U pacjentdw, u ktérych po trzecim kursie leczenia
stwierdzono MCV >100 fl nie osiggni¢to mediany PFS, za§ w grupie z MCV < 100f] wyniosta
11,2 miesigca (p<0,001). Na podstawie tego badania mozna wnioskowaé, ze makrocytoza
wystepujaca w trakcie leczenia sunitynibem, cho¢ jest dziataniem niepozadanym ,, off-target”,
moze jednak stanowi¢ marker ekspozycji na lek oraz jego aktywno$ci w organizmie.

Celem pracy pt. Co-occurring adverse events enable early prediction of progression-
free survival in metastatic renal cell carcinoma patients treated with sunitinib: a hypothesis-
generating study opublikowanej w Tumori (2015) bylo okreslenie znaczenia
wspotwystepowania dzialan niepozadanych leczenia sunitynibem oraz ocena zwigzku liczby
obserwowanych dziatah niepozadanych z czasem wolnym od progresji. Oceng przeprowadzano
przed rozpoczgciem drugiego kursu leczenia (43. doba leczenia), co miato umozliwi¢ wezesng
ocen¢ potencjalnych korzysci wynikajacych z leczenia. Wystapienie nadci$nienia tgtniczego
indukowanego leczeniem definiowano jako warto$ci ci$nienia skurczowego (systolic blood
pressure, SBP) >140 mmHg lub rozkurczowego (diastolic blood pressure, DBP) >90 mmHg
w pomiarach w gabinecie lekarskim lub SBP >135 mmHg lub DBP >85 mmHg w pomiarach
domowych, a takze, w przypadku wczesniej rozpoznanego nadci$nienia tetniczego,
konieczno$¢ intensyfikacji leczenia hipotensyjnego. Pozostale oceniane dziatania niepozadane
klasyfikowano wg kryteriow Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTC AE)
v3.0. W pracy potwierdzono wczesniejsze obserwacje, ze dtuzszy PFS maja pacjenci, u ktérych
dochodzi do wystgpowania nadci$nienia tetniczego indukowanego leczeniem (mediana 29,3
vs 6 miesiecy, p=0,002) lub zespolu r¢ka-stopa (hand-foot syndorome, HFS) (mediana
nieosiggni¢ta vs 9,8 miesigca, p=0,002), dodatkowo tendencj¢ (na granicy istotnosci
statystycznej) do dtuzszego PFS wykazano u pacjentdw z neutropenia (mediana 17,5 miesigca
vs 8,4 miesigca, p=0,055). Nowa obserwacja byto stwierdzenie istotnych réznic dotyczacych
PFS migdzy grupa pacjentow, u ktorych wspotwystgpowaly dwa lub wigcej dziatania
niepozadane, w pordwnaniu z pacjentami, u ktérych wystgpito jedno z ocenianych dziatan
niepozadanych, oraz pacjentami, u ktdrych dziatah niepozadanych nie stwierdzono (mediana
PFS  odpowiednio 29,3 miesigca vs 11,2 miesigca vs 5,6 miesigca,

p=0,005).Wspotwystepowanie dziatan niepozadanych, w tym ,,on-target” oraz ,off-target”
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moze by¢ konsekwencja ekspozycji na lek prowadzacej do zablokowania szeregu kinaz
1 stanowi¢ marker jego aktywnosci. Publikacja ta cytowana jest m.in. w amerykanskim,
recenzowanym serwisie UpToDate, stanowigcym narz¢dzie wspomagajace decyzje kliniczne
w oparciu o Evidence Based Medicine.

Czwarta z prac oryginalnych wlaczonych do cyklu stanowi publikacja pt.
The correlation between the incidence of adverse events and progression-free survival in
patients treated with cabozantinib for metastatic renal cell carcinoma (mRCC). Medical
Oncology (2019). Badanie poswiecone zostalo analizie znaczenia wystgpowania dziatan
niepozadanych w trakcie drugiej lub kolejnej linii leczenia kabozantynibem pacjentéw
z przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym w odniesieniu do PFS. Kabozantynib jest
lekiem o szczegdlnym mechanizmie dzialania obejmujacym poza VEGFR rowniez kinaze
MET oraz AXL. Do badania wlaczono trzydziestu kolejnych chorych leczonych
kabozantynibem w Klinice Nowotworéw Uktadu Moczowego CO-I. Dane gromadzono
prospektywnie. Dziatania niepozadane oceniano zgodnie z kryteriami CTC AE v4.0. W calej
grupie w okresie obserwacji trwajacej 7,5 miesigca nie osiggni¢to mediany PFS (progresja
wystapita u 37% pacjentow). W analizie stwierdzono znamiennie dluzszy PFS u pacjentow,
u ktoérych wystgpowalo nadci$nienie t¢tnicze, niedoczynno$¢ tarczycy, biegunka oraz
hepatotoksyczno$¢ (definiowana jako wzrost aktywno$ci aminotransferazy alaninowej i/lub
asparaginianowej). Dodatkowo potwierdzono znaczenie wspolwystepowania toksyczno$ci
(mediana PFS u pacjentow z 1-3 dzialan niepozadanych 7,5 miesigca vs. nieosiggni¢ta
u pacjentéw z 4-6 dzialaniami niepozadanymi, p=0,021). Szczegolnie interesujaca obserwacja
jest zwiazek wystepowania hepatotoksycznosci z dluzszym PFS. Wydaje sig, iz w przypadku
kabozantynibu jest to dzialanie niepozadane z grupy ,,on-target toxicity”. Mechanizm dziatania
kabozantynibu obejmuje blokowanie kinazy MET, ktorej nadmierna aktywacja zwigzana jest
z opornoscig na leczenie VEGFR-TKI poprzednich generacji. Fizjologicznie kinaza MET
odgrywa istotng rol¢ w prawidlowym funkcjonowaniu hepatocytow. W pracach
doswiadczalnych wykazano jej udzial w regeneracji 1 naprawie uszkodzen hepatocytow oraz
zapobieganiu wtoknieniu watroby. Stad tez hamujacy wptyw kabozantynibu na kinaz¢ MET
moze prowadzi¢ do wystapienia zaburzen czynno$ci watroby, ktore mozna rozpatrywac jako
marker ekspozycji na lek. Nalezy zwréci¢ uwage, ze dotychczasowe dane wskazujace na
predykcyjne znaczenie dzialan niepozadanych dla efektow leczenia dotyczyly gléwnie
sunitynibu. Niniejsza praca po raz pierwszy potwierdzila znaczenie tego zjawiska

w przypadku leczenia TKI o szerszym spektrum dziatania i jednocze$nie powigzata wystapienie
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zaburzen czynnos$ci watroby w trakcie leczenia — bedace wyrazem hamowania aktywnosci
kinazy MET — z rokowaniem pacjenta.

Ostatnia z prac wlaczonych do osiggnigcia, majacag jednocze$nie stanowic
podsumowanie dla omawianego zagadnienia, jest praca pt. Contemporary treatment of
metastatic renal cell carcinoma opublikowana w Medical Oncology (2018). Publikacja
stanowi przeglad aktualnych mozliwosci leczenia chorych na przerzutowego raka
nerkowokomoérkowego z uwzglgdnieniem takich zagadnien, jak ocena ryzyka uogoélnienia
choroby po leczeniu radykalnym, ocena ryzyka zgonu u pacjentéw z chorobg przerzutows, role
nefrektomii cytoredukcyjnej, leczenie miejscowe choroby przerzutowej
z uwzglednieniem chirurgii oraz radiochirurgii, leczenie uzupelniajace, leczenie paliatywne
z wykorzystaniem lekow grupy VEGFR-TKI, inhibitoréw mTOR oraz immunoterapii.
Podsumowano wyniki badan rejestracyjnych dostgpnych terapii. Omoéwiono rowniez znaczenie
terapii systemowych w takich szczegdlnych sytuacjach klinicznych, jak obecno$¢ zmian
przerzutowych w osrodkowym ukladzie nerwowym oraz leczenie chorych na przerzutowego

niejasnokomoérkowego raka nerki.

Wnhioski z powyzej przedstawionych prac:

1. Uzyskanie odpowiedzi obiektywnej na wczesnym etapie leczenia (po 2 kursach)
zwigzane jest z dluzszym niz w przypadku stabilizacji czasem wolnym od progresji
u pacjentéw leczonych sunitynibem z powodu przerzutowego raka jasnokomorkowego
nerki;

2. Wartos¢ wskaznika NLR <1,64 oceniona po 12 tygodniach terapii jest zwigzana ze
statystycznie dhuzszym czasem wolnym od progresji u pacjentdw otrzymujacych
sunitynib jako leczenie pierwszej linii oraz dtuzszym czasem przezycia catkowitego;

3. Leczenie sunitynibem prowadzi do wystepowania zaburzen widocznych podczas oceny
parametrow czerwonokrwinkowych w badaniu morfologii krwi obwodowe;.
Makrocytoza w tej grupie chorych nie jest zwigzana z niedoczynno$cig tarczycy,
niedoborami kwasu foliowego ani witaminy Bi2;

4. Wystgpienie makrocytozy zwigzane jest z dluzszym czasem wolnym od progresji;

5. Stwierdzono dtuzszy czas wolny od progresji u chorych, u ktorych w trakcie pierwszego
kursu leczenia sunitynibem rozwinglo si¢ nadcisnienie tetnicze lub zespol reka — stopa.

Wspotwystepowanie dziatan niepozadanych jest zwigzane z dtuzszym czasem wolnym
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od progresji niz w przypadku braku dziatan niepozadanych lub wystgpowania jednego
z nich;

6. Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem kabozantynibem takie jak nadci$nienie
tetnicze, niedoczynno$¢ tarczycy, biegunka oraz hepatotoksyczno$¢ sa zwigzane
z dluzszym czasem wolnym od progresji. Czas wolny od progresji jest dhuzszy
u pacjentéw, u ktorych wystepuje wigksza liczba dzialan niepozadanych zwigzanych

z mechanizmem dziatania leku.

Wykorzystanie uzyskanych wynikow w praktyce klinicznej

Wyniki uzyskane w powyzszych badaniach maja istotne znaczenie w codziennej
praktyce klinicznej. Wykazano, Zze wykorzystanie prostych i dostgpnych w rutynowej
diagnostyce badan, tj. morfologii krwi obwodowej z oceng uktadu czerwonokrwinkowego oraz
zaimplementowanie do panelu badan rutynowych oznaczen wskaznikéw takich jak NLR
pozwala na uzyskanie dodatkowych informacji na temat skuteczno$ci prowadzonego leczenia.
Roéwnie istotna jest Swiadomos$¢ zwigzku wystepowania dzialan niepozadanych lekéw z grupy
VEGFR-TKI z ich efektywno$cig przeciwnowotworowa, co sktania do utrzymywania dawki
leku, pod warunkiem, ze dziatania niepozadane s3 mozliwe do kontrolowania oraz akceptowane

przez pacjenta.

5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO — BADAWCZYCH

a) Analiza bibliometryczna

Sumaryczna wartos¢ Impact Factor: 43,376

» Warto$¢ IF z wylaczeniem prac z cyklu habilitacyjnego: 32,071

Sumaryczna punktacja MNiSW: 463

* Punktacja MNiSW z wylaczeniem prac z cyklu habilitacyjnego: 363

Indeks Hirscha wg. bazy Web of Science: 3, wg. bazy Google Scholar: 5

Liczba cytowan wg. bazy Web of Science: 30, bez autocytacji 28

Liczba cytowan wg. bazy Google Scholar: 52

Liczba prac oryginalnych: 18 o tacznej wartosci IF: 30,283 i punktacji MNiSW: 331 punktow
Liczba listoéw do redakcji: 1 o tagcznej wartosci IF: 0

Liczba opisoéw przypadkow: 1 o tagcznej wartosci IF: 1,390 i punktacji MNiSW: 15 punktow
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Liczba prac pogladowych: 8 o tacznej wartosci IF: 11,703 i punktacji MNiSW: 117 punktow

Liczba streszczen ze zjazdéw miedzynarodowych: 18, ze zjazdow krajowych: 1

Liste publikacji niewchodzacych w sktad osiggnigcia zataczono w odrebnym dokumencie

(zalacznik nr 4).

Podsumowanie dziatalno$ci naukowo-badawczej przedstawia analiza bibliometryczna
opracowana przez Oddzial Informacji Naukowej Biblioteki Medycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum z dnia 8 kwietnia 2019 r. zamieszczona w zatgczniku

nr 5.

b) Glowne obszary badan naukowych

W moim dorobku naukowym wyrdzni¢ mozna cztery gldowne nurty badawcze

1. Badania dotyczace leczenia systemowego pacjentow z mRCC

Pierwszym i zarazem gtownym obszarem mojej dziatalno$ci naukowej sa zagadnienia
zwigzane z leczeniem systemowym chorych na przerzutowego raka nerkowokomodrkowego.
Tematyki tej dotycza réwniez moje publikacje, ktére nie zostalty wlaczone do cyklu
wskazanego jako osiggnigcie naukowe bedace przedmiotem postgpowania habilitacyjnego.
Celem pierwszej z tych prac, Kucharz J, et al. The changes in complete blood count in
patients treated with sunitinib malate for metastatic clear cell renal cell carcinoma. Przegl.
Lek. 2013; 70(9): 712-4, byla ocena dynamiki zmian w parametrach morfologii krwi
obwodowej pacjentdow leczonych sunitynibem z powodu mRCC. Ocenione zostaly stezenie
hemoglobiny oraz liczba neutrofilii oraz ptytek krwi przed leczeniem oraz przed rozpoczgciem
kolejnych kursow. W trakcie 12 miesiecy leczenia obserwowano stopniowy spadek st¢zenia
hemoglobiny, co przy zachowaniu powyzszego trendu w toku leczenia mogloby doprowadzi¢
do rozwoju niedokrwisto§ci wymagajacej interwencji. Nie stwierdzono istotnej klinicznie
maloplytkowosci u zZadnego =z obserwowanych chorych. Liczba granulocytéw
obojetnochtonnych ulegata obnizeniu w trakcie leczenia, wystgpowaty epizody neutropenii
w stopniu G3 wg CTC AE v4.0, co wymagato odroczenia terapii.

Kolejng praca oryginalng poswiecong leczeniu pacjentéw z mRCC byta publikacja

dotyczaca zwigzku wystgpowania niedoczynnos$ci tarczycy w trakcie leczenia sunitynibem
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z czasem wolnym od progresji: Buda-Nowak A, Kucharz J, et al. Sunitinib-induced
hypothyroidism predicts progression-free survival in metastatic renal cell carcinoma
patients. Med Oncol. 2017; 34(4): 68. W przygotowaniu tej pracy miatlem udziat rOwnorzedny
z udziatem pierwszego autora, jednoczesnie bytem autorem korespondencyjnym. W przebiegu
badan wykazalismy, ze wystapienie niedoczynnosci tarczycy w trakcie leczenia zwigzane jest
ze znamiennie dtuzszym czasem wolnym od progresji. Dodatkowo omdéwiono prawdopodobne
patomechanizmy odpowiedzialne za jej wystgpowanie, a takze zwrdcono uwage na
konieczno$¢ regularnego monitorowania funkcji tarczycy w trakcie leczenia VEGFR-TKI. Za
prace ta otrzymatem nagrode Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej za najlepsza
publikacje dotyczaca raka nerki w 2017 roku.

Kolejna z prac: Kucharz J, et al. Hand-Foot Syndrome and Progression-Free Survival in
Patients Treated with Sunitinib for Metastatic Clear Cell Renal Cell Carcinoma. Adv Exp
Med Biol. 2019; 1133: 35-40, byta poswigcona znaczeniu wystgpowania zespolu reka-stopa
w trakcie leczenia sunitynibem. Praca powstala we wspolpracy ze specjalista dermatologii,
omdwiono w niej rdznice w patomechanizmie wystegpowania toksycznosci skornej o typie HFS
w trakcie leczenia cytostatykami (pegylowana liposmalna doksorubicyna) oraz inhibitorami
kinazy tyrozynowej VEGFR. Wykazano, ze wystapienie HFS w trakcie pierwszego cyklu
leczenia, niezaleznie od stopnia toksycznosci wg CTC AE v3.0, zwigzane byto z dluzszym
czasem wolnym od progresji.

Jestem rowniez autorem opisu przypadku pacjenta leczonego pazopanibem z powodu
przerzutowego raka jasnokomorkowego nerki, u ktorego wystapita hepatotoksycznosé
w trakcie leczenia, bedaca, najprawdopodobniej konsekwencja interakcji pazopanibu
z nitrendyping (Kucharz J. Odwracalna toksycznosé wqtrobowa pazopanibu jako
konsekwencja polipragmazji. Onkol Prakt Klin Edu. 2018; 4: supl. F). Praca opublikowana
zostala w czasopi$mie ,,Onkologia w Praktyce Klinicznej - Edukacja”, dzigki czemu problem
polipragmazji oraz interakcji lekowych zostal przedstawiony szerokiej grupie onkologoéw

praktykujacych w Polsce.

2. Prace badawcze dotyczace nowotworow ukladu moczowo-plciowego innych niz

rak nerkowokomorkowy

Badania dotyczace nowotworow uktadu moczowo-ptciowego innych niz mRCC
stanowig istotny element mojej pracy naukowej, zwigzany jednoczesnie z profilem pacjentow

Kliniki Nowotworéw Ukladu Moczowego CO-I. Pierwsza z prac, pod redakcja Wiechno PJ,
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Kowalska M, Kucharz J (corresponding author), et al. Dynamics of hormonal disorders
following unilateral orchiectomy for a testicular tumor. Med. Oncol. 2017; 34(5):84,
poswiecona byla zaburzeniom hormonalnym u pacjentdow po przebytej jednostronnej
orchidektomii z powodu nowotworu zarodkowego. Opisano zmiany w stezeniach testosteronu,
estradiolu, gonadotropiny kosméwkowej (hCG) hormonu luteinizujgcego (LH), hornomu
folikulotropowego (FSH) oraz prolaktyny po 30 dniach oraz 12 miesigcach po przeprowadzeniu
jednostronnej orchidektomii. Publikacja ta jest cytowana m.in. w zaleceniach Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego (European Association of Urology, EAU) dotyczacych
postgpowania u pacjentéw z nowotworami zarodkowymi jadra.

Kolejna praca z tego kregu badawczego: Wiechno PJ, Poniatowska G, Michalski W,
Kucharz J (corresponding author), et al. Clinical significance of androgen secretion
disorders in men with a malignancy. Med Oncol. 2017; 34(7):12 po$wigcona zostala ocenie
znaczenia zaburzefn wydzielania androgenéw u me¢zczyzn z rozpoznang choroba nowotworow3.
Dokonano przegladu dostgpnego pismiennictwa oraz podsumowano aktualng wiedze,
zwracajac uwage na zaburzenia obserwowane u pacjentow z nowotworem zarodkowym,
pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego oraz u chorych z innymi, zaawansowanymi
nowotworami, u ktorych niedobor androgenow jest jednym z elementéw zespolu wyniszczenia
nowotworowego.

Kolejng praca zwigzang z onkologia urologiczng byl przeglad dostgpnych doniesien na
temat leczenia potworniakéw jadra pod redakcja Michalski W, Jonska-Gmyrek J,
Poniatowska G, Kucharz J (corresponding author), et al. Testicular teratomas: a growing
problem? Med. Oncol. 2018; 35(12): 153. Nowotwory te, stanowig specyficzne rozpoznanie
w grupie nowotwordw zarodkowych ze wzgledu na ich przebieg kliniczny, oporno$¢ na
chemioterapi¢ i radioterapi¢ oraz szczegodlng role agresywnego leczenia chirurgicznego.
Omowiono biologi¢ potworniakdéw, postgpowanie w przypadku zmian przetrwatych po
leczeniu systemowym nienasieniakow, zespot ,,rosnacego potworniaka”, a takze podsumowano
aktualng wiedz¢ na temat leczenia potworniakdw z transformacja somatyczng. Publikacja ta
stawowi aktualne podsumowanie biezacej wiedzy na ten temat i moze mie¢ znaczenie
praktyczne dla specjalistow prowadzacych leczenie chorych na nowotwory zarodkowe. Jestem
réwniez wspotautorem pracy oryginalnej dotyczacej zastosowania spektroskopii masowej
w poszukiwaniu nowych markeréw raka stercza: Ossolinski K, Niziot J, Arendowski A,
Ossolinska A, Ossolinski T, Kucharz J, et al. Mass spectrometry-based metabolomic profiling

of prostate cancer — a pilot study. ] Cancer Metastasis Treat 2019; 5:1.
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Dodatkowo w zwigzku z uczestnictwem w  badaniach prowadzonych
w Klinice Nowotworéw Uktadu Moczowego CO-I jestem wspotautorem doniesien naukowych,
w tym prezentowanego w trakcie Genitourinary Cancers Symposium 2018 (organizowanego
pod auspicjami Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej), dotyczacego wynikow
ratunkowej brachyterapii u pacjentow z nawrotem miejscowym raka stercza po radykalnej
radioterapii. Ponadto bior¢ czynny udzial w badaniach dotyczacych wystepowania zespotu
metabolicznego, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zaburzen seksualnych
1 psychologicznych u pacjentéw z rozpoznaniem nowotworu zarodkowego jadra.
Rozwinigciem badan nad powiktaniami wystepujacymi w tej grupie chorych jest prospektywne
badanie prowadzone z zespotem I Katedry 1 Kliniki Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego.

3. Badania zwiazane z leczeniem wspomagajacym w onkologii oraz medycyna

paliatywna

Istoty zakres mojej dziatalno$ci naukowej stanowi trzeci obszar badawczy, poswigcony
leczeniu ~ wspomagajacemu oraz  medycynie paliatywnej. Bratem  udziat
w wieloosrodkowym badaniu dotyczacym zaburzen funkcji seksualnych oraz obrazu ciata
u pacjentek po radykalnym leczeniu z powodu wczesnego raka piersi. W badaniu wykazano,
ze zakres leczenia chirurgicznego, czas zakonczenia leczenia, poziom Igku, przebycie
chemioterapii uzupetniajacej, wsparcie partnera oraz jakos¢ zwiazku wptywaja na funkcje
seksualne, jako$¢ zycia seksualnego oraz obraz ciata pacjentek. Praca pod redakcja Kowalczyk
R, Nowosielski K, Cedrych I, Krzystanek M, Glogowska I, Streb J, Kucharz J, et al. Factors
Affecting Sexual Function and Body Image of Early-Stage Breast Cancer Survivors in
Poland: A Short-Term Observation zostala opublikowana w prestizowym czasopi$mie
Clinical Breast Cancer (2019 Feb; 19(1): €30-¢39).

Ponadto bralem udziat w prospektywnym badaniu oceniajacym skutecznosé
zastosowania plastrow zawierajacych 8% kapsaicyn¢
w leczeniu neuropatii obwodowej indukowanej chemioterapia (chemotherapy-induced
neuropathic pain, CIPN) - Filipczak-Bryniarska I, Krzyzewski RM, Kucharz J
(corresponding author), et al. High-dose 8% capsaicin patch in treatment of chemotherapy-
induced peripheral neuropathy: single-center experience. Med Oncol. 2017; 34(9): 162.
Badanie prowadzone byto w grupie pacjentéw z CIPN wystepujaca po chemioterapii opartej

o oksaliplatyng, co stanowi czgste powiklanie leczenia, a zarazem powazny problem w praktyce
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klinicznej. Wykazano, ze zastosowanie plastrow z 8% kapsaicyng jest efektywnym sposobem
postepowania w CIPN. Szczegoélnie cenna jest obserwacja, iz leczenie bylo skuteczne
u pacjentow, u ktorych neuropatia obwodowa wystepowata przy nizszej kumulacyjnej dawce
oksaliplatyny (pacjenci z wczesng CIPN).

Kolejng praca z tego zakresu jest doniesienie na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa
zastosowania wysokich dawek oksykodonu u pacjenta z bolem trzewnym w przebiegu choroby
nowotworowej, ktory stanowi bardzo czgsty problem w praktyce klinicznej: Kucharz J, et al.
Use of high-dose oxycodone hydrochloride in patients with visceral and neuropathic pain.
Contemp Oncol (Pozn). 2015; 19(3): 257-9.

Zagadnien zwigzanych z medycyng paliatywna dotyczyta réwniez publikacja poswigcona
wystepowaniu odwodnienia u pacjentdow z zaawansowana choroba nowotworowa
hospitalizowanych w oddziale medycyny paliatywnej: Bryniarski P, Andrysiak D, Jezioro M,
Kozlowski M, Krzyzewski R, Kucharz J, et al. Evaluation of prognostic factors, symptoms
and consequences of dehydration in patients with cancer based on retrospective data analysis
of 102 patients treated in the Department of Palliative Medicine at the University Hospital
in Cracow - preliminary report. Folia Med Cracov. 2017; 57(3): 5-14. Ustalono szereg
czynnikow ryzyka zwigzanych z wystgpieniem tego stanu: brak opieki ze strony rodziny,
nudnos$ci i wymioty, gorszy stan sprawnosci, nieprzyjmowanie opioidow oraz niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych.

Prace dotyczace leczenia wspomagajacego w onkologii (supportive care) oceniaty wplyw
edukacji prowadzonej przez dedykowang pielegniarke na czgstos¢ wystepowania zespotu reka-
stopa u pacjentow leczonych schematami chemioterapii zawierajacymi kapecytabine
z powodu raka jelita grubego lub raka piersi (Krzemieniecki K, Zygulska AL, Kucharz J, et
al. Better compliance with the guidelines on hand-foot syndrome in patients treated with
capecitabine in colorectal and breast cancer as a result of nursing education. Przegl Lek.
2016; 73: 460-464). W badaniu wykazano, ze edukacja skutkuje znamiennym zmniejszeniem
czestosci wystepowania HFS w stopniu 2 1 3 wg CTC AE v 4.0.

Kolejna z prac z tego zakresu obejmowata badanie interwencyjne, w ktérym oceniano
skuteczno$¢ sztucznej $liny, podawanej w formie tabletek jako profilaktyka i leczenie suchosci
jamy ustnej u pacjentdow poddawanych radioterapii z powodu nowotwordéw regionu glowy
1 szyi (Zygulska AL, Stowik A, Konopka K, Michatowska-Kaczmarczyk A, Kucharz J, et al.
Treatment of radiation-induced xerostomia in patients with head and neck malignancies -

a preliminary study. Przegl Lek. 2018; 75(2): 57-63).

20



Dr n. med. Jakub Kucharz — autoreferat

Z uwagi na starzenie si¢ spoleczenstwa oraz wzrost zachorowalno$ci na nowotwory
ztosliwe coraz wigkszym problemem w praktyce klinicznej jest leczenie pacjentow
w podesztym wieku. Wynika to m.in. z chordb wspoélistniejacych, tzw. zespotow
geriatrycznych, polipragmazji, a takze zmian w farmakokinetyce lekow zwigzanych z procesem
starzenia. W publikacji Kucharz J, et al. Trudnosci w leczeniu systemowym o0sob
w zaawansowanym wieku na przykladzie neutropenii jako czynnika limitujgcego. Onkol.
Prak. Klin. 2014; 10(5): 253-257, oméwiono to zagadnienie ze szczegdlnym uwzglednieniem
neutropenii i jej powiktan.

Kolejne dwie prace poswiecone byty kardioonkologii, w pierwszej z nich (Kucharz J, et
al. Bradycardia as a rare symptom of cisplatin cardiotoxicity: A case report. Oncol. Lett.
2016, 112297-2299) opisano rzadki przypadek bradykardii bedacej manifestacja
kardiotoksycznego dziatania cisplatyny. Dotychczas w literaturze opisano zaledwie kilka takich
przypadkéw, jednak biorac pod uwage szerokie zastosowanie cisplatyny w chemioterapii
chorych na nowotwory, $wiadomo$¢ wystgpowania potencjalnych powiktan leczenia
systemowego ma istotne znaczenie praktyczne. Druga z przytaczanych prac pod redakcja
Budnik M, Kucharz J (corresponding author), et al. Chemotherapy-Induced Takotsubo
Syndrome. Adv Exp Med Biol. 2018, ktéra powstata
w ramach wspotpracy z 1 Katedrg i Klinikg Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, to publikacja pogladowa na temat wystgpowania zespotu takotsubo (fakotsubo
syndrome, TTS) indukowanego leczeniem systemowym. Dokonano przegladu dostgpnego
pisSmiennictwa oraz podsumowano algorytmy diagnostyczne 1 zasady postgpowania
terapeutycznego. Praca ta zwraca uwage na TTS jako czgsto niezdiagnozowany zespot
przebiegajacy z objawami typowymi dla ostrego zespolu wiencowego, jednak bez istotnych
zmian w naczyniach wiencowych. W przypadku pacjentéw onkologicznych moze by¢ on
zwigzany ze stosowaniem lekoéw przeciwnowotworowych, stad niezwykle istotna jest

swiadomos¢ jego wystepowania wsrdd lekarzy praktykow.

4. Projekty badawcze dotyczgce markerdow czynnosci nerek

W ramach wspotpracy z Zaktadem Diagnostyki Katedry Biochemii Klinicznej UJ CM
bratem udziat w badaniach oceniajacych warto§¢ nowych markeréw uszkodzenia nerek oraz
rokowania pacjentéw poddawanych hemodializom. W pracy pod redakcja Kusnierz-Cabala B,
Gala-Btadzinska A, Mazur-Laskowska M, Dumnicka P, Sporek M, Matuszyk A, Gil K,

Ceranowicz P, Walocha J, Kucharz J, et al. Serum Uromodulin Levels in Prediction of Acute
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Kidney Injury in the Early Phase of Acute Pancreatitis. Molecules. 2017; 22(6) po raz
pierwszy oceniano znaczenie st¢zenia uromoduliny u pacjentow z ostrym zapaleniem trzustki
(OZT) w prognozowaniu wystapienia ostrego uszkodzenia nerek (acute kidney injury, AKI),
stanowigcego jedna z najczestszych przyczyn wezesnych powiktan i zgondw w przebiegu
cigzkiej postaci OZT. Wykazano, ze stezenie uromoduliny korelowato z funkcja nerek we
wczesnej fazie OZT, nie potwierdzono jednak, aby miato ono znaczenie predykcyjne dla
rozwoju AKI.

Kolejna praca: Zytka A, Dumnicka P, Ku$nierz-Cabala B, Gala-Blgdzifiska A, Ceranowicz
P, Kucharz J, et al. Markers of Glomerular and Tubular Damage in the Early Stage of
Kidney Disease in Type 2 Diabetic Patients. Mediators Inflamm. 2018: 7659243, dotyczyta
poszukiwania markerow uszkodzenia klgbuszkow oraz cewek nerkowych u pacjentow
z wczesnym stadium przewleklej choroby nerek (PChN) w przebiegu cukrzycy typu 2.
Wykazano, ze markery, tj. stezenie cystatyny C w surowicy, st¢zenie immunoglobuliny G,
transferryny oraz lipokaliny neutrofilowej zwigzanej z zelatynaza (neutrophil gelatinase-
associated lipocalin, NGAL), oznaczane w moczu moga by¢ uzyteczne w ocenie uszkodzenia
nerek u chorych na cukrzycg typu 2.

Kolejna z prac pod redakcjag Chmiel E, Ku$nierz-Cabala B, Gala-Bladzinska A, Dumnicka
P, Mazur-Laskowska M, Kuzniewski M, Kucharz J, et al. Prognostic value of red cell volume
distribution width in patients with stage 5 chronic kidney disease treated with maintenance
dialysis. Diagn. Lab. 2017: T. 53, nr 1, s. 17-22 poswigcona byta prognostycznemu znaczeniu
oznaczen szeroko$ci rozkladu objetosci erytrocytow (RDW-CV) u pacjentéw leczonych
hemodializami z powodu przewleklej choroby nerek w stadium 5. Parametr ten oceniany jest
rutynowo w morfologii krwi obwodowej, dzigki czemu jest tatwo dostgpny i tani. RDW-CV
odzwierciedla prawidtowo$¢ erytropoezy i jest zwigzany z takimi parametrami, jak st¢Zenie
zelaza, ferrytyny, rozpuszczalnego receptora transferryny oraz ze stopniem wysycenia
transferryny. Podwyzszone wartosci RDW-CV moga by¢ wyznacznikiem zaburzen
w krwiotworzeniu, korelowa¢ ze stanem zapalnym, utrata krwi lub hemoliza, a zatem
odzwierciedlajg dziatanie zmiennych uznanych za czynniki ryzyka rozwoju choréb uktadu
sercowo — naczyniowego w tej grupie chorych. Wykazano, ze ocena wielkos$ci anizocytozy
w oparciu o wskaznik RDW-CV moze by¢ czynnikiem rokowniczym zwigzanym ze

$miertelnoscia w badanej grupie pacjentow.
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¢) recenzowanie publikacji w czasopismach naukowych:

Recenzowalem publikacje w nastepujacych czasopismach naukowych:
OncoTargets and Therapy (IF 2,656)

Medical Oncology (IF 2,92)

Journal of International Medical Research (IF 1,023)

Journal of Thoracic Diseases (IF 1,804)

PLoS One (IF 2,766)

World Journal of Surgical Oncology (IF 1,825)

Przeglad Lekarski

Folia Medica Cracoviensia

d) udzial w krajowych i miedzynarodowych projektach badawczych

Projekty finansowane ze Srodkow budzetowych na nauke:

- K/PBW/000375 — Prospektywne kontrolowane badania kliniczne nad zastosowaniem
nowych  maloinwazyjnych metod leczenia przetok okotoodbytniczych
z zastosowaniem materiatu wszczepialnego Surgisis vs klej fibrynowy w poroéwnaniu
z klasycznym przecigciem EAS za pomoca niewchlanialnej nici; (wykonawca
projektu)
Finansowanie: MNiSW

- Wydluzenie zycia i poprawa jego jakosci oraz zmniejszenie $miertelnosci pacjentow
chorych na nowotwor dzigki prawidtowej kontroli gospodarki wodno-elektrolitowej
ieliminacji  czynnikéw  ryzyka  odwodnienia  oraz dyselektrolitemii = —
projekt ,,Najlepsi z Najlepszych! 2.0”; (kierownik oraz opiekun naukowy projektu)

Finansowanie: MNiSW oraz Europejski Fundusz Spoleczny
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Projekty statutowe:

Wecezesna ocena dysfunkcji uktadu Sercowo-naczyniowego oraz
uszkodzenia nerek u pacjentow leczonych systemowo z powodu nowotwordéw

zarodkowych jadra schematami chemioterapii zawierajagcymi cisplatyng;

Projekt wieloo$rodkowy: Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum;

(kierownik projektu);

Ocena przydatno$ci nowych technik rezonansu magnetycznego w wykrywaniu
przerzutéw do weztow chtonnych w przestrzeni zaotrzewnowej u chorych po
orchidektomii z powodu nienasieniaka jadra; Centrum Onkologii — Instytut im. M.

Sktodowskiej-Curie; (wykonawca projektu);

Wpltyw wybranych parametrow klinicznych 1 laboratoryjnych na ryzyko
wystepowania jawnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u m¢zczyzn z rozsianym
nowotworem zarodkowym kwalifikowanych do chemioterapii pierwszej linii;

Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie; (wykonawca projektu);

Satysfakcja seksualna 1 problemy psychologiczne po leczeniu pacjentéw
z jednostronnym nowotworem zarodkowym jadra; Centrum Onkologii — Instytut im.

M. Sktodowskiej-Curie; (wykonawca projektu);

e) nagrody i wyrdznienia

otrzymalem pierwsza nagrod¢ Polskiego Towarzystwa Urologicznego w trakcie Uro-
Onco Forum w Walencji w 2017 roku za doniesienie ,,Laboratoryjne czynniki
predykcyjne wynikow leczenia sunitynibem pacjentow z przerzutowym ccRCC”;

otrzymatem pierwsza nagrod¢ Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
,Dla mtodych onkologéw” za najlepsza publikacje dotyczaca raka nerki w 2017 roku
za prace Sunitinib-induced hypothyroidism predicts progression-free survival in

metastatic renal cell carcinoma patients. Med Oncol. 2017; 34(4): 68
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f)

g)

dzialalno$¢ organizacyjna

pelitem funkcje sekretarza Komitetu Organizacyjnego VIII
Migdzynarodowego Sympozjum Polskiego Klubu Koloproktologii zorganizowanego
wspolnie z The Royal Society of Medicine, Section of Coloproctology, Krakéw, 2010;
bytem cztonkiem komitetu organizacyjnego konferencji Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego ,Innowacyjne terapie w onkologii”’, Warszawa, 2018;

bytem cztonkiem komitetu naukowego II edycji konferencji Polskiego Towarzystwa

Onkologicznego ,,Innowacyjne terapie w onkologii”’, Warszawa, 2019

osiagniecia dydaktyczne i popularyzujace nauke

peli¢ funkcje promotora pomocniczego w aktualnie prowadzonych przewodach
doktorskich lek. Grazyny Poniatowskiej oraz lek. Krzysztofa Ossolinskiego;

jestem kierownikiem specjalizacji lekarza rezydenta w trakcie szkolenia w zakresie
onkologii klinicznej;

jestem stalym wyktadowca na studiach podyplomowych ,,Psychoonkologia w praktyce
klinicznej” prowadzonych przez Medyczne Centrum Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Jagiellonskiego;

bytem wyktadowcag w trakcie kursu ,,Onkologia w medycynie paliatywne;j” dla lekarzy
w trakcie szkolenia specjalizacyjnego z medycyny paliatywnej organizowanego przez
Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego;

bytem wyktadowca w trakcie kursu specjalizacyjnego ,,Onkologia kliniczna”
organizowanego przez Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego;
prowadzitem wyktady w ramach repetytorium dla lekarzy odbywajacych specjalizacje
z onkologii klinicznej w Centrum Onkologii — Instytucie;

kilkukrotnie prowadzitem wyktady dla pacjentéw w trakcie spotkan organizowanych
przez Stowarzyszenie M¢zczyzn z Chorobami Prostaty ,,GLADIATOR” im. Profesora
Tadeusza Koszarowskiego;

bratem udziat w audycjach radiowych poswigconych nowotworom uktadu moczowo-
ptciowego oraz seksualnosci chorych na nowotwory;

kilkukrotnie udzielalem wywiadow prasowych dot. m.in. leczenia wspomagajacego

w onkologii, medycyny paliatywnej oraz nowotwordéw rzadkich;
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- cyklicznie bralem czynny udziat (udzielanie porad onkologicznych) w wydarzeniach
,,Biala sobota” organizowanych w zwiazku ze Swiatowym Dniem Walki z Rakiem;

- prowadzitem wyklady dla senior6w w ramach Uniwersytetu Trzeciego Wieku;

- pelnitem funkcje eksperta w 7 Programie Ramowym UE (SPeCTReSS: Social
Performance, Cultural Trauma and Reestablishing Solid Sovereignties; FP7-PEOPLE-
2013-IRSES; numer projektu: PIRSES-GA-2013-612654), zakonczonego konferencjg
Traumatic Modernities. (Uniwersytet Jagiellonski, Krakow, 19-20 kwietnia 2017),
podczas ktérej wraz z dr Iwong Filipczak-Bryniarska wygtositem referat Cancer and

the Experience of Trauma

Warszawa, 17 kwietnia 2019 Jakub Kucharz

g Uiadiren
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