Krakéw, 13 grudnia 2019 .

Prof. dr hab. med. Piotr Chtosta, FEBU, FRCS (Glasg.)
Kierownik Katedry i Kliniki Urologii UJ CM

Ocena dorobku naukowego, dydaktycznego
i organizacyjnego oraz osiagnigecia naukowego
pt.: ,Parametry kliniczne, jako czynniki predykcyjne i
prognostyczne dla ukierunkowanego molekularnie leczenia
systemowego z zastosowaniem nieselektywnych inhibitorow
kinaz tyrozynowych chorych z rozsianym rakiem nerki ze
szczegolnym uwzglednieniem przerzutow w kosciach oraz
osrodkowym uktadzie nerwowym”,
dr. med. Jakuba Zotnierka
w postepowaniu habilitacyjnym
w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie medycyna

Dr med. Jakub Zotnierek
ukonczeniu

uzyskat dyplom lekarza po
studiow na | Wydziale Lekarskim Akademii
Medycznej w Warszawie w 1998 r. Dyplom doktora nauk
medycznych, w zakresie medycyny- onkologii —  uzyskat w
Wojskowym Instytucie Medycznym w Warszawie w 2005 r, nz
podstawie dysertacji pt."Retrospektywna ocena bezpieczenstwa i
skutecznosci chemioimmunoterapii w leczeniu chorych z
przerzutowym rakiem nerki’. Od czasu rozpoczecia pracy
zawodowej w roku 1998, poczatkowo jako lekarz stazysta,
nastepnie asystent, a w latach 2009 - 2011 jako ordynator
oddziatu onkologii klinicznej, Habilitant osiggnat wszystkie
niezbedne etapy kariery zawodowej i dziatalnosci naukowej
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upowazniajgce Go do ubiegania si¢ o pozycj¢ samodzielnego
pracownika nauki. Staze zagraniczne w renomowanych
osrodkach zagranicznych odbywat w ramach stypendiow
naukowych, co stanowi czytelny przekaz uznania dla Jego
entuzjazmu badawczego i zawodowego.

Osiagniecia naukowe

Jako osiggniecie naukowe Kandydat wskazat cykl pieciu
publikacji naukowych zebranych pod pod wspolnym tytutem
_Parametry kliniczne, jako czynniki predykcyjne i prognostyczne
dla ukierunkowanego molekularnie leczenia systemowego
7z zastosowaniem nieselektywnych inhibitorow kinaz
tyrozynowych chorych z rozsianym rakiem nerki ze szczegolnym
uwzglednieniem przerzutéw w kosSciach oraz osrodkowym
uktadzie nerwowym”. Stanowig one monotematyczny zbidr prac
naukowych opublikowanych po uzyskaniu przez Habilitanta
stopnia doktora nauk medycznych. Na proponowany cykl
artykutow sktadaja sie nastepujgce prace:

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.
Jakub Zoinierek, Pawef Nurzyriski, Przemystaw Langiewicz,
Sylwia Oborska, Anna Wasko-Grabowska, Ewa Kusztal, Beata
Obrocka, Cezary Szczylik.

2) Incidence of brain metastases in renal cell carcinoma treated
with sorafenib. Ann Oncol 2010; 21(5):1027-1031. Cristopher
Massard, Jakub Zotnierek, Marine Gross-Goupil, Karim Fizazi,
Cezary Szczylik, Bernard Escudier.

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.

Pawet Chrom, Jakub Zotnierek, Lubomir Bodnar, Rafat Stec,
Cezary Szczylik.
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4) Sequential therapy with sorafenib and sunitinib in renal cell
carcinoma. Cancer. 2009,115(1):61-7.

Arkadiusz Dudek, Jakub Zolnierek, Anu Dham, Bruce Lindgren,
Cezary Szczylik.

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.

Sebastian Szmit. Przemystaw Langiewicz, Jakub Zotnierek,
Pawet Nurzynski, Magdalena Zaborowska, Krzysztof Jerzy
Filipiak, Grzegorz Opolski, Cezary Szczylik.

Wszystkie opracowania majg charakter retrospektywny.
Pomimo jednoznacznego zdefiniowania przez Kandydata
znacznego udziatu procentowego udziatu w przygotowaniu
wszystkich manuskryptow (odpowiednio: 80%, 40%, 40%, 40%

i 20%) uwage zwraca fakt, ze dr med. Jakub Zoftnierek jest
pierwszym autorem wytgcznie jedne publikacji w zgtoszonym
przez Niego cyklu.

Habilitant poddat ocenie wplyw wybranych, czynnikow
przepowiadajgcych odpowiedz klasy terapeutyczne oraz
poszczegdlne leki ukierunkowane molekularie — zalezne od
biologii guza, specyfiki chorego oraz sytuacji klinicznej
w momencie podejmowania decyzji dotyczace] dalszego
postepowania chorych na przerzutowego raka
nerkowokomaérkowego (mRCC). Efektem koncowym tych
poszukiwan ma by¢ optymalne wykorzystanie dostepnych lekow
z ostatecznym celem poprawy rokowania w grupie chorych
z mRCC. Bedac cytowanym w tym wzgledzie przez niezaleznych
badaczy, utrwalit swoje wnioski w miedzynarodowych zaleceniach
i pismiennictwie (1). Habilitant wykazat przewage inhibitorow
kinaz tyrozynowych (TKI) nad immunoterapig w aspekcie
leczenia chorych z przerzutami RCC do tkanki kostne] ze
wskazaniem na sunitynib, jako cechujgcy sie najwyzszg, sposrod
ocenionych lekow, aktywnoscig w tym wzgledzie. Z praktycznego
punktu widzenia wybor terapeutyczny w grupie chorych
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z zajeciem ko$éca dotyczyt wyraznie tego leku i wskazywatl na
wazna role, jakg sunitynib miat petni¢ w leczeniu | linii raka nerki.

W dziedzinie oceny (2) czestosci wystepowania przerzutéw do
osrodkowego uktadu nerwowego w populacji chorych

z rozsianym rakiem nerkowokomorkowym, biorgcych udziat

w kontrolowanym prospektywnym badaniu klinicznym Il fazy

z losowym doborem proby TARGET (Treatment Approaches in
Renal Cancer Global Evaluation Trial), Kandydat wspottworzyt
opinie, ze czestos¢ wystepowania przerzutow do moézgu w grupie
chorych leczonych sorafenibem byta znamiennie nizsza ( 3%)

w porownaniu do 12% otrzymujgcych placebo w grupie kontrolnej
badania TARGET (p < 0,05). Moze to silnie sugerowa¢ ochronne
dziatanie TKI u tych chorych. Wspotwnioskowat rowniez, ze
korzy$é ze stosowania sorafenibu jest dtugotrwata (co
potwierdzono po 1 roku oraz 2 latach obserwacji). W kolejnej
retrospektywnej analizie z udziatem dr med. Jakuba Zotnierka
poddano prébie rozstrzygniecie kwestii budowy modelu
prognostycznego w grupie chorych z rozsianym rakiem nerki
opartego na danych zgromadzonych juz w erze dominaciji
leczenia z wykorzystanie lekéw ukierunkowanych molekularnie.
W tej pracy wykazano, ze ze wysoka wartos¢ kompleksowego
wskaznika immunologiczno-zapalnego - Sll,  jest niezaleznym
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym. Wykorzystanie S |l

w miejsce standardowych czynnikow, takich jak: liczba neutrofili

i liczba ptytek krwi obwodowej, badz jego dodanie do
powszechnie wykorzystywanej w praktyce skali prognostycznej
IMDC (ang. International Metastatic RCC Database Consortium )
zwieksza jej warto$¢ przepowiadajacg oceneg rokowania
wybranych chorych na mRCC. Nastepne retrospektywne
opracowanie z udziatem Habilitanta dotyczy oceny
sekwencyjnego stosowania sunitynibu i sorafenibu - dwaoch
inhibitorow kinaz tyrozynowych o podobnych mechanizmach
dziatania (4). Opracowanie pokazato, ze w leczeniu chorych na
mRCC mozna uzyska¢ korzy$¢ kliniczng dzigki zastosowaniu
drugiego TKI, pomimo stwierdzenia wczesniej progresji choroby
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nowotworowej, ktéra nastgpita w trakcie leczenia uprzednio
stosowanym lekiem z tej klasy. Zastosowanie sunitynibu

w przypadku stwierdzenia progresji mRCC, pomimo uprzedniego
leczenia sorafenibem o wyczerpanej skutecznosci, stwarza
szanse uzyskania diugotrwatej kontroli nad chorobg
nowotworowg niezaleznie od przynaleznosci do grupy
rokowniczej wg skali MSKCC (ang. Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center) oraz przekiada si¢ na poprawe dtugosci
przezycia chorych. Pigte opracowanie z udziatem Kandydata (5)
prezentuje wyniki retrospektywnej oceny wptywu nadcisnienia
tetniczego (BP) stwierdzonego przed lub w trakcie leczenia
chorych na przerzutowego raka nerki sunityinibem, na czas wolny
od progresji choroby nowotworowej (progression-free survival,
PFS) oraz dtugo$¢ catkowitego przezycia (overall survivall, OS).
W badaniu potwierdzono dodatnig warto$¢ przepowiadajaca BP
w tym wzgledzie. Wykazano rowniez, ze nawet znacznie
podwyzszone wartosci BP skutecznie niwelowane za pomocq
odpowiedniego leczenia, nie wywierajg wptywu na pogorszenie
wynikow OS, chorych na mRCC.

Dziatalno$é¢ naukowa dr. Zotnierka oprécz zagadnien
zwigzanych z przerzutowym rakiem nerki dotyczy rowniez
leczenia chorych na raku gruczotu krokowego opornego na
wytrzebienie (castration-resistant prostate cancer, CRPC),
immunoterapii i przeszczepiania komdrek macierzystych
hemopoezy w leczeniu chorych dotknietych guzami litymi oraz
profilaktyki przeciwnowotworowej.

Sumaryczny Impact Factor Habilitanta, przedstawiony
przez Niego na podstawie obliczen sporzgdzonych przez
Biblioteke Medyczng COl w Warszawie, po uzyskaniu stopnia
doktora medycyny wynosi 89,798 ( w tym 75.059 za oryginalne
prace petnotekstowe) ; MNISW 561 punktow ( w tym 314
punktow za za oryginalne prace petnotekstowe). Liczba cytowan
z bazy Web of Science z dnia 03.04.2019 (bez autocytowan)
wynosi 784. Indeks Hirscha z bazy Web of Science z dnia
03.04.2019 wynosi 11.
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Habilitant jest autorem lub wspotautorem 52 prac
opublikowanych w indeksowanych czasopismach polskich
i zagranicznych (z czego 42 po uzyskaniu stopnia doktora
medycyny). Dwadziescia cztery z nich sg pracami oryginalnymi.
W tych opracowaniach, Kandydat jest pierwszym lub drugim
autorem. Ponadto , dr Zotnierek jest autorem lub wspotautorem 6
rozdziatdéw w podrecznikach.
Osiagniecia dydaktyczne

Dr med. Jakub Zotnierek przewodniczyt w 8 polskich
sesjach naukowych lub panelach dyskusyjnych. Whygtosit 2
miedzynarodowe i 110 polskich wyktadoéw na zaproszenie.
Streszczenia autorstwa Habilitanta z 19 zjazdow
miedzynarodowych oraz 31 zjazdow krajowych i konferenciji
ukazaty sie drukiem. Dr med. Jakub Zotnierek od ponad 10 lat
jestem aktywnie zaangazowany Ww dziatalnos¢ podnoszacg
poziom $wiadomosci zdrowotnej polskiego spoteczenstwa.
Polega ona na szeroko rozumianym wsparciu merytorycznym
i organizacyjnym stowarzyszen i instytucji zrzeszajace]
pacjentéw, uczestnictwie w kampaniach spotecznych
dotyczacych profilaktyki i zdrowia publicznego. Bierze On na tym
tle aktywny udziat w audycjach radiowych i telewizyjnych. Od
kilku lat jest prelegentem Stowarzyszenia Pacjentow z Chorobami
Prostaty ,Gladiator” oraz Swiatowej Koalicji Chorych z Rakiem
Nerki ,Kidney Cancer Association”.

Osiggniecia organizacyjne

W latach 2009 - 2014,
medycznego oraz koordynatora elektronicznego rejestru Rak
Nerki. Od 2010 roku do chwili obecnej jest cztonkiem Zarzgdu
Stowarzyszenia: Polska Grupa Raka Nerki. Od 2009 roku dr
Zoinierek jest recenzentem czasopisma naukowego
,Wspotczesna Onkologia®. Dr Zotnierek petni takze liczne

Habilitant petnit funkcje konsultanta

dorazne funkcje w komitetach i radach naukowych $rodowiska
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urologicznego w Polsce. Na szczegolne podkreslenie zastuguje
czynny udziat w panelach dyskusyjnych | zebraniach
zmierzajacych do poprawy jakosci opieki zdrowotnej chorych na
raka organizowanych przez Zarzad Gtéwny i prezesa Polskiego
Towarzystwa Urologicznego (PTU).

Uwazam, ze zbiorczy dorobek naukowy, osiggnigcia
organizacyjne i dydaktyczne upowazniajg  dr. med. Jakuba
Zotnierka do ubiegania sie o tytut naukowy doktora
habilitowanego. Dorobek ten speinia warunki okreslone w art.16
i 17 ustawy z dn. 14.03.2003 r. o stopniach i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (D.U. nr 65, poz. 595).

Dr med. Jakub Zolnierek jest onkologiem cieszgcym sie
uznaniem w naukowym $rodowisku urologicznym nie tylko
w Polsce. Jego nadzwyczaj wysoka pozycja w PTU $wiadczy
o uznaniu, ktorym Kandydat jest darzony w migedzynarodowym
srodowisku naukowym zajmujacym sie urologig onkologiczng.
Dokonania zawodowe dr. Zotnierka sg rowniez wysokiej miary.
Pragne podkresli¢, ze uznanie budzi umiejetnosc wspotdziatania
Kandydata z roznymi grupami badaczy, w tym takze z badaczami

Z zagranicy.
Powyzsze uzasadnienie pozwala przedstawic Wysokiej
Radzie Naukowej Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii

Sktodowskiej-Curie w Warszawie wniosek, o dopuszczenie

dr. med. Jakuba Zotnierka do dalszych etapow przewodu
habilitacyjnego. W podsumowaniu niniejsze; opinii wyrazam
gtebokie przekonanie, ze dr med. Jakub Zotnierek spetnia
przewazajaca wigkszos¢ warunkow pozwalajacych na nadanie
Mu stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych, w dyscyplinie - medycyna. Wobec tego, jako
recenzent powotany przez Centralng Komisje do Spraw Stopni

i Tytutow, catkowicie popieram dgzenie Wysokie] Rady Naukowej
Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie

w Warszawie, do wystgpienia o nadanie dr. med. Jakubowi
Zotnierkowi stopnia doktora habilitowanego.
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