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4. Omowienie osiggniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2
Ustawy

4.1. Tytut osiggniecia naukowego

Analiza wynikow leczenia i czynnikow warunkujacych niepowodzenie terapii

inhibitorami tyrozynowej kinazy EGFR u chorych na niedrobnokomorkowego raka

pluca w codziennej praktyce klinicznej.

Osiagniecie zostato udokumentowane monografig naukowa wydang przez wydawnictwo,
ktére w roku opublikowania monografii w ostatecznej formie byto ujete w wykazie
sporzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. a, oraz

artykutem naukowym opublikowanym w recenzowanym czasopismie naukowym.

1. Monografia naukowa:

Tytut: Analiza czynnikow niepowodzenia leczenia inhibitorami tyrozynowej kinazy

EGFR u chorych na niedrobnokomorkowego raka pluca

Autor: Adam Pluzanski

Miejsce i rok wydania: Gdansk 2021

Wydawnictwo: VM Media sp. z 0.0. VM Group sp.k. (grupa Via Medica)

Recenzenci wydawniczy: dr hab. n. med. Ewa Kalinka , prof. dr hab. n. med. Rafat Krenke

ISBN: 978-83-67091-29-9
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2. Publikacja:

Phluzanski A, Krzakowski M, Kowalski DM, Dziadziuszko R. Real-world clinical
outcomes of first and second generation epidermal growth factor receptor tyrosine
kinase inhibitors in a large cohort of European non-small-cell lung cancer patients.
ESMO Open, vol. 5, nr 6: 001011, 2020, ss. 1-8. DOI:10.1136/esmoopen-2020-
001011.

[IF:5,329 ; MNiSW:40]

(M) wktad polegat na opracowaniu koncepcji pracy, zgromadzeniu materiatu,
opracowaniu wynikow badan, przeprowadzeniu analiz statystycznych, przygotowaniu
manuskryptu, korespondencji z wydawnictwem oraz korekcie pracy zgodnie z

zaleceniami recenzentow, bytlem gtéwnym autorem i autorem korespondencyjnym

pracy).

4.2. Omoéwienie celu naukowego, osiggnietych wynikow oraz ich ewentualnego
wykorzystania

Wprowadzenie

Zastosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR (IKT EGFR) od okoto 10 lat jest
standardem postepowania W pierwszej linii leczenia chorych na niedrobnokomoérkowego raka
ptuca (NDRP) z obecnymi mutacjami aktywujacymi w genie EGFR. Przed rozpoczeciem
leczenia konieczne jest wykonanie badan molekularnych w celu stwierdzenia obecnos$ci
mutacji aktywujacej genu EGFR. Czesto$¢ wystepowania mutacji aktywujacych w genie
EGFR w populacji kaukaskiej wynosi 10-15%. Zastosowanie lekow z grupy IKT EGFR w
codziennej praktyce klinicznej w Polsce zmienialo si¢ wraz z ich dostepnoscia i czgstoscia
wykonywania badan molekularnych. Od 2012 roku jest mozliwo$¢ leczenia pierwszej linii z
uzyciem lekow pierwszej generacji (erlotynibu i gefitynibu) a od 2015 roku takze inhibitora
drugiej generacji afatynibu. Na podstawie danych z badan klinicznych w poréwnaniu do
standardowej chemioterapii zastosowanie IKT EGFR znaczgco poprawia przezycie wolne od
progresji choroby, zwigksza szans¢ uzyskania obiektywnej odpowiedzi radiologicznej i
poprawia jako$¢ zycia chorych. Obserwowane w badaniach klinicznych z randomizacjg czasy

przezycia calkowitego przekraczaja 20 miesigcy. Wigkszo$¢ badan klinicznych oceniata
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skuteczno$¢ IKT EGFR wobec standardowej chemioterapii. Brakuje natomiast dostatecznej
liczby badan klinicznych z losowym doborem chorych bezposrednio porownujacych wartos¢
poszczegolnych grup lekéw. Obserwuje si¢ ,ze populacja chorych kwalifikowanych do badan
klinicznych rézni si¢ od chorych leczonych w codziennej praktyce klinicznej. Liczba badan
okreslajacych wartos¢ IKT EGFR w codziennej praktyce klinicznej w populacji Europejskiej

jest ograniczona.

Pomimo lepszej niz w przypadku chemioterapii skutecznosci IKT EGFR, do progresji
choroby w trakcie leczenia dochodzi u wigkszosci chorych. W indywidualnych przypadkach
progresje obserwuje si¢ 0d kilku do nawet kilkudziesigciu miesiecy po rozpoczeciu terapii. W
sytuacji wystgpienia progresji choroby na IKT EGFR pierwszej lub drugiej generacji nalezy
dazy¢ do oznaczenia molekularnego mechanizmu progresji ,ktorym czesto jest wtorna
mutacja opornosci T790M w genie EGFR. Badanie nalezy przeprowadzi¢ po progresji
choroby wykonujac ponownag biopsj¢ nowotworu w celu pobrania DNA komorek
nowotworowych. Alternatywng i czesto wykorzystywang w pierwszej kolejnosci metoda
oceny mutacji opornosci jest wykonanie tak zwanej biopsji ptynnej. Biopsja ptynna jest
analizag DNA uwolnionego z komoérek nowotworowych krazacego w 0soczu krwi obwodowej
(ctDNA). W przypadku stwierdzenia mutacji opornosci T790M nalezy zastosowac inhibitor
kinazy tyrozynowej EGFR trzeciej generacji-ozymertynib. Brak jest dostatecznej wiedzy
praktycznej na temat czynnikow predysponujacych do wystapienia niepowodzenia po
zastosowaniu IKT EGFR pierwszej i drugiej generacji. Dotyczy to zwlaszcza czynnikow
mozliwych do zidentyfikowania przed rozpoczeciem leczenia. Od stycznia 2021 roku w
Polsce istnieje mozliwo$¢ stosowania ozymertynibu rowniez w pierwszej linii leczenia
chorych z mutacja aktywujaca EGFR. W badaniach klinicznych oceniajacych skuteczno$é
ozymertynibu w grupie kontrolnej stosowano jedynie inhibitory pierwszej generacji. Biorac
pod uwage nieco wigksza skuteczno$¢ IKT EGFR drugiej generacji dyskutowanym obecnie
zagadnieniem jest okreslenie optymalnej sekwencji dla zastosowania poszczegolnych

generacji lekow tej grupy.

W Polsce brakuje danych dotyczacych wynikow leczenia IKT EGFR w codziennej praktyce
klinicznej z uwzglednieniem metod leczenia po progresji choroby. Dotychczas nie
przeprowadzono analiz identyfikujacych grupy chorych, ktorzy w codziennej praktyce moga
otrzymac tylko jedna lini¢ leczenia lub nie majg wykonanych po progresji choroby
odpowiednich badan molekularnych. Okreslenie czynnikéw korelujacych z wystagpieniem

T790M , ktére mozna zidentyfikowac przed rozpoczeciem leczenia pierwszej linii oraz
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wyodrebnienie czynnikow ryzyka braku zastosowania kolejnych linii leczenia moze wptynaé

na optymalizacje doboru terapii anty-EGFR.

Omowienie

Celem pracy pt. “Real-world clinical outcomes of first and second generation epidermal
growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors in a large cohort of European non-small-
cell lung cancer patients” opublikowanej w 2020 roku w ESMO Open, byta ocena wartosci

leczenia IKT EGFR w ramach codziennej praktyki klinicznej w Polsce w latach 2012-2016.

Grupe badang stanowito 620 chorych w Il lub 1V stopniu zaawansowania klinicznego NDRP
z mutacjami aktywujacymi genu EGFR, ktorzy w pierwszej linii leczenia otrzymali erlotynib,
gefitynib lub afatynib. Warto$¢ analizy stanowita miedzy innymi grupa chorych obejmujgca
wszystkich leczonych IKT EGFR w ramach finansowania ze §rodkow publicznych w tym
okresie w Polsce. Analiz¢ przeprowadzono na podstawie danych dostgpnych w systemie
monitorowania programow terapeutycznych a grupa chorych wiaczona do badania spetniata
kryteria programu lekowego Ministerstw Zdrowia. Umozliwito to zachowanie jednolitej
grupy pod wzgledem stopnia sprawnosci, przebiegu terapii i sposobu monitorowania
skutecznos$ci leczenia. Zaobserwowano ,ze pomimo teoretycznej dostepnosci lekow liczba
chorych rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach stopniowo si¢ zwigkszata (od 46
chorych w 2012 roku do 212 chorych w 2016 roku). Skroceniu ulegat tez czas od rozpoznania
do rozpoczecia leczenia IKT EGFR. Swiadczy to posrednio o poprawie §wiadomosci lekarzy
co do zasadnosci stosowania lekow z tej grupy 1 lepszej dostepnosci do diagnostyki
molekularnej. Z drugiej strony, az 21% chorych rozpoczeto leczenie IKT EGFR po ponad 3
miesigcach od rozpoznania choroby. Istotng obserwacja wynikajaca z analizy byto
stwierdzenie wigkszej skutecznosci inhibitora drugiej generacji-afatynibu w poréwnaniu z
inhibitorami pierwszej generacji. Zaobserwowano znamiennie dhuzszy czas przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) wsrod chorych otrzymujacych afatynib (mediana 6,4
miesigca) wobec chorych otrzymujacych erlotynib (12,1 miesiaca) lub gefitynib (10,3
miesigca) (p=0,005). Redukcja ryzyka zgonu byta wicksza wsrod chorych otrzymujacych
afatynib w porownaniu do erlotynibu (HR 0,69, 95% CI:0,46-1,02) i gefitynibu (HR 0,52,
95% CI:0,35-0,77). Mediana przezycia catkowitego (mOS) nie zostata osiggni¢ta wobec 20,4
miesiecy mOS dla erlotynibu i 17,5 miesiaca dla gefitynibu (p=0,004).
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Istotna klinicznie obserwacja dotyczyta tolerancji leczenia. Nie stwierdzono réznic w
czestosci przerwania leczenia z powodu toksyczno$ci pomigdzy poszczegdlnymi lekami i
mniej niz 2% chorych zakonczyto leczenie z tego powodu. Wystapienie dziatan
niepozadanych towarzyszacych leczeniu IKT EGFR znamiennie korelowato ze skutecznoscig
terapii. W grupie chorych, u ktorych wystgpita toksyczno$¢ w stopniu 3. lub 4.
zaobserwowano mediang OS 42,1 miesiaca. Przezycie w tej grupie chorych bylo trzykrotnie
dhuzsze niz w populacji bez dziatan niepozadanych terapii. Potwierdzito to role dziatan
niepozadanych terapii ukierunkowanej molekularnie jako potencjalnego markera korzysci
klinicznej. Przedstawiona praca bylta jedng z najwiekszych w Europie opublikowanych analiz
populacji chorych otrzymujacych w ramach codziennej praktyki klinicznej IKT EGFR w
pierwszej linii leczenia NDPR.

Pomimo poréwnywalnego z badaniami klinicznymi czasu przezycia bez progresji choroby
(11,6 miesigca) czas catkowitego przezycia wynoszacy 19,4 miesigca w calej grupie badane;j
byt krotszy niz 20-28 miesiecy obserwowane w badaniach klinicznych z randomizacja. Mogto
to wynika¢ z faktu ,ze dopiero w listopadzie 2017 roku zostat w Polsce wprowadzony do
leczenia drugiej linii inhibitor trzeciej generacji - ozymertynib stosowany w grupie chorych ,
u ktorych po progresji choroby stwierdzono mutacjg¢ opornosci T790M. W przeprowadzone;j
analizie jedynie 55% chorych , u ktoérych wystapita progresja choroby otrzymato kolejng lini¢
leczenia. Potwierdzito to przypuszczenia ,ze populacja chorych leczonych w codziennej
praktyce klinicznej rdzni si¢ od chorych kwalifikowanych do badan klinicznych , gdzie nawet
do 90% chorych otrzymuje kolejne linie terapii.

Wynikajace z powyzszego badania obserwacje codziennej praktyki klinicznej: roznice w
skutecznos$ci poszczegoélnych generacji IKT EGFR, duzy odsetek chorych nie otrzymujacych
optymalnej terapii kolejnej linii, brak niektorych istotnych klinicznie informacji dotyczacych
cech klinicznych i patomorfologicznych chorych poddawanych terapii, trudnosci w okresleniu
przebiegu choroby i modelu niepowodzen leczenia, sktonity mnie do poglebienia badan

dotyczacych zastosowania IKT EGFR w codziennej praktyce klinicznej.

Obecnie istnieje mozliwo$¢ zastosowania trzech generacji IKT EGFR. Pomimo obecnosci
mutacji aktywujacych w EGFR czg$¢ chorych nie odnosi korzysci z terapii. Zasadne byto
podjecie proby kompleksowej analizy zastosowania lekow z tej grupy w codziennej praktyce
klinicznej z uwzglednieniem okre$lenia czynnikéw prowadzgcych do niepowodzenia terapii.
Biorgc pod uwage stopniowg poprawe dostepu do nowoczesnych metod diagnostyki
molekularnej, kluczowe dla podejmowania decyzji terapeutycznych moze by¢ takze

9
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indywidualne okreslenie szansy wystgpienia mutacji opornosci T790M i1 wyodrebnienie grupy

chorych mogacych odnies$¢ korzys¢ z sekwencyjnego zastosowania kilku generacji IKT

EGFR.

Powyzsze zagadnienia byly jednym z elementéw monografii naukowej pt. ,,Analiza
czynnikow niepowodzenia leczenia inhibitorami tyrozynowej kinazy EGFR u chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca”, stanowiacej gtdéwny element omawianego osiggnigcia

naukowego.
Opublikowana monografia zawiera 118 stron i 278 pozycji piSmiennictwa.

Czg¢$¢ przegladowa pracy opisuje epidemiologi¢ raka ptuca, strategi¢ diagnostyki, role
poszczeg6lnych metod leczenia chorych na NDRP i zasadno$¢ ich zastosowania ze
szczegotowym uwzglednieniem roli badan molekularnych w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych. W dalszej czeSci opisano szczegotowo role zaburzen receptora EGFR w
patogenezie raka ptuca i miejsce inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR w procesie
terapeutycznym. Przeanalizowano mechanizmy opornosci na inhibitory EGFR wraz z

diagnostyka oraz proponowanym sposobem postepowania w zaleznosci od ich wystapienia.

Celem czgsci badawczej pracy byto okreslenie czynnikoéw klinicznych i molekularnych
majacych zwigzek z wystgpieniem niepowodzenia leczenia pierwszej linii chorych na NDRP
z mutacjami w genie EGFR otrzymujacych w ramach praktyki klinicznej IKT EGFR
pierwszej lub drugiej generacji. W pracy podjeto probe opracowania modelu — opartego na
wybranych parametrach klinicznych, patomorfologicznych i molekularnych — opisujacego
prawdopodobienstwo wystgpienia mutacji opornosci T790M u chorych po niepowodzeniu
leczenia IKT EGFR pierwszej lub drugiej generacji. Dodatkowo przeanalizowano wyniki
leczenia tej grupy chorych w codziennej praktyce klinicznej z uwzglednieniem skuteczno$ci
leczenia pierwszej i drugiej linii wraz z analiza niepowodzenia leczenia pod postacia

przerzutow do OUN.

Materiat objal 140 chorych leczonych w Klinice Nowotworow Pluca i Klatki Piersiowej
Narodowego Instytutu Onkologii w Warszawie w latach 2016-2019, ktérzy w pierwszej linii
leczenia otrzymali IKT EGFR pierwszej lub drugiej generacji. Opisano szczegotowo
charakterystyke kliniczng chorych, metode leczenia pierwszej linii, przebieg leczenia, jego
dzialania niepozadane, analize¢ czynnikow warunkujacych uzyskanie odpowiedzi na leczenie,

profil niepowodzen oraz dane o przezyciu wolnym od progresji choroby.

10
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Do wigkszosci badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ IKT EGFR kwalifikowano
chorych jedynie z najczgstszymi mutacjami EGFR (delecja w eksonie 19. lub mutacja
punktowa L858R w eksonie 21.). W omawianym badaniu u 7,2% chorych stwierdzono
mutacje aktywujace EGFR inne niz typowe. Zaobserwowano ,ze pierwotna lokalizacja zmian
nowotworowych byta predyktorem miejsca wystgpienia progresji. W grupie chorych ze
zmianami zlokalizowanymi w klatce piersiowej do rozsiewu poza ten obszar doszto u 27%
chorych. Natomiast, pierwotne wystepowanie przerzutow odleghych istotnie predysponowato
do wystepowania dalszego rozsiewu choroby w tym — do progresji w OUN. Wzorzec
niepowodzenia leczenia ma istotne znaczenie w doborze metod postgpowania po progresji
choroby. W grupie chorych z obecnymi wyjsciowo przerzutami w OUN lub w watrobie
czesciej pojawialy sie przerzuty do OUN. W wymienionych grupach chorych w procesie
monitorowania skutecznosci leczenia IKT EGFR powinno si¢ uwzgledni¢ obrazowanie
moézgowia, nawet jesli obszar ten nie byt zajety w badaniu wyjsciowym. W grupie, w ktorej
doszto do niepowodzenia leczenia pierwszej linii u 78,4% chorych wykonano badanie w
kierunku wykrycia obecnosci mutacji opornosci T790M. Najczesciej brak skierowania na
badanie molekularne dotyczyt chorych w wyjsciowo 2. stopniu sprawnosci wedtug skali
ECOG. Wsrdd chorych, u ktorych wykonano badanie w kierunku obecnosci mutacji T790M
w pierwszej kolejnosci przeprowadzono analize CtDNA z wykorzystaniem metody PCR o
czutosci 1% lub wysokoczulej metody wykrywajacej T790M o czutosci 0,2%. W pierwszej
analizie ctDNA wykryto mutacj¢ T790M u 51% chorych. W przypadku negatywnego wyniku
badania ctDNA podjeto probe pobrania materiatu tkankowego. Przy braku mozliwosci
pobrania materiatu tkankowego podjeto kolejne proby 0znaczenia mutacji opornosci na
drodze biopsji ptynnej. Przedstawiony algorytm postepowania umozliwit wykrycie T790M u
61,3% chorych badanych, z ktorych 90% miato materiat pobrany na drodze matoinwazyjne;j
biopsji ptynnej. Zastosowanie wysokoczutej metody detekcji i obserwowana czgstos¢ mutacji
T790M jest wyzsza niz w przypadku wigkszosci badan codziennej praktyki klinicznej
(czestos¢ wystgpowania T790M w badaniach osrodkow europejskich: 45-65%).

Przeprowadzono analizy wieloczynnikowej regresji logistycznej dla wystgpienia mutacji
T790M. Najwigksze kliniczne znaczenie w przewidywaniu wystgpienia mutacji T790M ma
model oparty na czynnikach, ktore mozna okresli¢ przed rozpoczgciem terapii. Dla
analizowanej grupy istotne znaczenie uzyskat model oparty na trzech niezaleznych
czynnikach: rodzaju mutacji w genie EGFR, rodzaju przyjmowanego leku i lokalizacji

przerzutdw. Wsrod tych czynnikow leczenie afatynibem zmniejszato szans¢ wystgpienia

11



Zatacznik nr 3 AUTOREFERAT Adam Ptuzanski

mutacji opornosci, natomiast obecnos¢ delecji w eksonie 19. EGFR 1 lokalizacja przerzutow
w klatce piersiowej lub watrobie byty czynnikami korelujacymi z obecnoscia T790M.
Obecnos¢ przerzutow w watrobie byla jednym z najistotniejszych niezaleznych czynnikow

predykcyjnych wystgpienia mutacji opornosci.

Stosowana powszechnie analiza wielowariantowa nie uwzglednia trudnych do okreslenia
dyskretnych, nieliniowych zaleznosci pomigdzy poszczeg6lnymi czynnikami. Dlatego w
pracy zaproponowano budowe zaawansowanego modelu umozliwiajgcego w codziennej
praktyce klinicznej z wigkszym prawdopodobienstwem przewidzie¢ wystapienie mutacji
opornosci T790M. W tym celu wykorzystano zaawansowane techniki oparte na sztucznych
sieciach neuronowych. Jako wej$cia sieci neuronowej wykorzystano parametry mozliwe do
okreslenia przed rozpoczgciem terapii pierwszej linii i mogace mie¢ znaczenie predykcyjne
dla wystapienia mutacji T790M. Parametrami wejsciowymi byty: pte¢, wiek, rodzaj leku
zastosowany w pierwszej linii, stopien zaawansowania klinicznego, lokalizacja przerzutow,
skala sprawnosci wedtug ECOG, palenie papierosow oraz rodzaj mutacji EGFR. Opracowany
model wykazal duza warto$¢ diagnostyczng dla wykrywania T790M z czutoscia 77,8% 1
swoisto$cig na poziomie 83,3%. Poprawnosci dziatania algorytmu sieci neuronowej
sprawdzono na losowo wybranej grupie 15 chorych stanowiacych 19% wszystkich chorych, u
ktorych po progresji na IKT EGFR pierwszej lub drugiej generacji wykonano badanie w
kierunku obecno$ci T790M. Opracowana sie¢ prawidtowo przewidziala wynik mutacji
T790M u 80% badanych. Wysoka zgodno$¢ dziatania opracowane;j sieci z faktycznie
obserwowanym stanem T790M moze mie¢ istotng warto$¢ w praktyce klinicznej ale wymaga
sprawdzenia w wigkszej populacji chorych. Wynik dziatania opracowanego modelu moze
mie¢ warto$¢ doradczg i nie zastepuje molekularnego oznaczenia mutacji opornosci T790M w

przypadku wystapienia progresji choroby.

Analizujac skuteczno$¢ leczenia poszczegdlnych lekow, nie stwierdzono roznic w PFS w
pierwszej linii pomigdzy IKT pierwszej i drugiej generacji. Natomiast w grupie leczonych
ozymertynibem po progresji na afatynibie zaobserwowano znaczaco dluzszy czas przezycia
wolny od kolejnej progresji z 62% redukcja ryzyka progresji lub zgonu w poréwnaniu do
chorych leczonych w pierwszej linii IKT pierwszej generacji. W przeprowadzonej analizie
potwierdzono wczesniejsze obserwacje dotyczace korelacji stopnia nasilenia dziatan
niepozadanych z wickszg szansg uzyskania obiektywnej odpowiedzi, dtuzszym czasem do

progresji choroby 1 poprawg czasu przezycia catkowitego.
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Analizujac czynniki prognostyczne stwierdzono, ze zajgcie 3 lub wigcej narzadow oraz
gorszy stopien sprawnosci ogoélnej (ECOG 2) sa niezaleznymi niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi. Nie stwierdzono znamiennych ro6znic pod wzgledem przezycia pomigdzy
grupg z obecnoscig del19 1 L858R, natomiast chorzy z mutacjami rzadkimi mieli istotnie

krétszy PFS 1 OS.

W poréwnaniu do obserwacji chorych leczonych IKT EGFR we wcze$niejszych latach (
Real-world clinical outcomes of first and second generation epidermal growth factor
receptor tyrosine kinase inhibitors in a large cohort of European non-small-cell lung
cancer patients ) mozna stwierdzi¢ poprawe mediany przezycia catkowitego o okoto 6
miesiecy. Jest to wynikiem wprowadzenia trzeciej generacji IKT EGFR stosowanych u
chorych z mutacjg T790M. Zaobserwowano, ze wykorzystanie sekwencyjne kilku generacji
IKT EGFR znaczaco poprawiajg czas przezycia catkowitego. Mediana przezycia w grupie
chorych otrzymujacych ozymertynib w drugiej linii wyniosta 33 miesiace i byta o 12 miesigcy
dhuzsza niz u chorych otrzymujacych chemioterapig oraz o 22 miesigce dhuzsza niz w grupie
otrzymujacej tylko jedng lini¢ leczenia. Natomiast w grupie leczonej ozymertynibem po
progresji choroby zaobserwowano znamienne réznice w zalezno$ci od leku podanego w
pierwszej linii. Odsetek chorych zyjacych co najmniej 2 lata po zastosowaniu afatynibu w
pierwszej linii a nastgpnie ozymertynibu wyniost 68,9% 1 byl o0 20% wigkszy niz wsrod
chorych leczonych IKT EGFR pierwszej generacji przed ozymertynibem. Wsrod chorych z
mutacjag T790M leczonych w pierwszej linii afatynibem ryzyko zgonu byto o 62% mniejsze

niz w grupie otrzymujacej erlotynib lub gefitynib przed ozymertynibem.

WhiosKi

1. Dostep do nowoczesnych metod diagnostyki molekularnej i leczenia
ukierunkowanego molekularnie umozliwia poprawe przezycia chorych na
zaawansowanego NDRP a uzyskane wyniki leczenia sa porownywalne z

uzyskiwanymi w innych o$rodkach zagranicznych.

2. Okreslenie czynnikdw rokowniczych mozliwych do zidentyfikowania przed
rozpoczeciem terapii umozliwia wyodrgbnienie chorych, ktorzy pomimo
obecnos$ci mutacji w genie EGFR odnosza mniejszg korzysci z leczenia

ukierunkowanego molekularnie. Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych
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naleza: stopien sprawnosci 2. wedlug skali ECOG , zajecie przez nowotwor 3 lub

wiecej okolic, brak mutacji T790M po progresji choroby.

3. Zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej odpowiedniego algorytmu
postgpowania po progresji na IKT EGFR w potaczeniu z czutymi metodami

diagnostyki molekularnej umozliwia wykrycie mutacji opornosci T790M u ponad

60% badanych.

4. Okreslenie prawdopodobienstwa wystapienia mutacji T790M na podstawie cech
klinicznych 1 molekularnych, ktére mozna zidentyfikowaé przed rozpoczeciem
leczenia pierwszej linii umozliwia najbardziej efektywny dobor odpowiednie;j

sekwencji leczenia anty EGFR.

5. Opracowany z wykorzystaniem sztucznej sieci neuronowej komputerowy model
wykrywania mutacji opornosci T790M przed rozpoczeciem terapii pierwszej linii
wykazal duza warto$¢ diagnostyczng i byt w 80% zgodny z faktycznym stanem

mutacji opornosci.

6. Wsrdd chorych leczonych sekwencyjnie najwigksza skutecznosc¢ terapii jest

obserwowana po zastosowaniu IKT EGFR drugiej a nast¢pnie trzeciej generacji.

Wykorzystanie uzyskanych wynikéw w praktyce klinicznej

- Obserwacje z powyzszych prac umozliwiajg przyjecie wlasciwej strategii postepowania u
poszczeg6lnych chorych na zaawansowanego NDRP z mutacjami aktywujagcymi w genie

EGFR w oparciu o rutynowo zbierane parametry kliniczne.

- Zaproponowany algorytm postepowania i identyfikacja na podstawie cech mozliwych do
okreslenia przed rozpoczgciem leczenia grupy chorych, u ktérych najczesciej nie wykonuje
si¢ badania mutacji opornos$ci T790M lub nie podaje leczenia kolejnych linii umozliwia
podjecie decyzji co do wyboru pierwszej 1 czesto jedynej linii leczenia ukierunkowanego

molekularnie.

- Wykorzystujac sieci neuronowe i test oparty na czynnikach zdefiniowanych w chwili
rozpoznania choroby dysponujemy mozliwoscig zidentyfikowania grupy chorych, w ktorej

istnieje duze prawdopodobienstwo wystgpienia mutacji opornosci T790M.
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- W grupie z obecng mutacjg T790M zastosowanie leczenia sekwencyjnego moze znaczgco
wplynaé na poprawe wskaznikow przezycia oraz wydtuzy¢ czas do konieczno$ci stosowania

chemioterapii.

5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowa albo
artystyczna realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji
naukowej w szczegdlnosci zagranicznej

5.1. Dorobek naukowy

Przed uzyskaniem stopnia doktora moj dorobek naukowy stanowity 2 prace oryginalne, 2

prace pogladowe i 1 streszczenie zjazdowe.

Po uzyskaniu stopnia doktora moéj dorobek naukowy obejmuje 17 prac oryginalnych (13 prac
z Impact Factor i 4 bez IF), 17 prac pogladowych (1 z IF, 16 bez IF), 8 opisow przypadkow (1

z IF, 7 bez IF w tym 4 jako pelnotekstowe publikacje w suplementach czasopism).

Jestem autorem lub wspotautorem 13 rozdzialdw w monografiach i podrecznikach,
redaktorem 1 wieloautorskiej monografii oraz autorem 2 monografii (w tym monografii

stanowigcej osiggnigcie wymienione w pkt. 4).

Jestem autorem lub wspotautorem 39 doniesien zjazdowych, w tym 34 ze zjazdow

mig¢dzynarodowych oraz 5 ze zjazdé6w krajowych.

Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych taczna punktacja MNiSW wyniosta 27
pkt.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych taczny IF wynosi 355 pkt, natomiast
punktacja MNiSW- 1832 pkt.
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Moj sumaryczny IF wynosi — 355 pkt, natomiast punktacja MNiSW — 1859 pkt.
Liczba cytowan prac wynosi : 7231 (bez autocytowan 7211) (wg danych bibliometrycznych

Web of Science na dzien 21.12.2021, zatacznik 5) oraz 8516 (bez autocytowan 8042) (wg
danych bibliometrycznych wg bazy Scopus na dzien 21.12.2021, zatacznik 5)

Moj INDEKS HIRSCHA na dzien 20.12.2021 wynosi: 13 wg Web of Science oraz 9 wg

Scopus.

Podsumowanie dziatalno$ci naukowo-badawczej przedstawia analiza bibliometryczna
opracowana przez Bibliotek¢ Naukowa NIO-PIB z dnia 21.12.2021 zamieszczona w

zalagczniku 5.

5.2. Omodwienie pozostatej aktywnosci naukowej

Moja poczatkowa aktywno$¢ naukowa rozpoczela si¢ na ostatnim roku studiow kiedy to
obserwowalem w ramach wolontariatu prace naukows i badawcza pracownikow naukowych
Kliniki Chemioterapii Akademii Medycznej w Lodzi. Po zakonczeniu stazu podyplomowego
podjatem studia doktoranckie, podczas ktorych nawigzalem wspotprace z Klinika Urologii
Akademii Medycznej w Lodzi oraz Imperial College of London. W efekcie wspotpracy
odbylem staz w Imperial College of London, w trakcie ktérego prowadzitem badania nad
ekspresja greliny w komoérkach nowotworow zarodkowych jadra. Wyniki zostaty

zaprezentowane podczas kongresu Polskiego Towarzystwa Urologicznego w 2005 roku:

- Pluzanski A, Romanska H, Yi J, Sosnowski M, Abel P.D, Lalani N: Ekspresja greliny i jej
receptora w komorkach nowotworow zarodkowych jgdra u ludzi. Urol Pol 2005;
58/Suplement 1.

Moja aktywnos$¢ naukowa w okresie przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych
dotyczyta analizy wynikow leczenia chorych na nowotwory zarodkowe jadra. Opublikowane
prace przedstawiaty rolg chemioterapii w leczeniu nienasieniakowatych nowotworow jadra
oraz wyniki leczenia skojarzonego chorych w zaawansowanym stadium nowotworow

zarodkowych:
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- Pluzanski A: Chemioterapia w przypadkach nienasieniakowatych nowotworow
zarodkowych jgdra. Urologia Polska. 2007, 60/3, | Pluzanski A, Jeromin L, Pluzanska A,
Sosnowski M: Ocena odleglych wynikow leczenia skojarzonego chorych z zaawansowanymi

stadiami nowotworow zarodkowych jgdra. Urologia Polska. 2007, 60/3.

W trakcie studiéw doktoranckich rozpoczatem prace w Klinice Nowotwordéw Phuca 1 Klatki
Piersiowej Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie (obecnie Narodowy Instytut
Onkologii-Panstwowy Instytut Badawczy) gdzie do tej pory mam zaszczyt pracowac pod
kierownictwem Pana Profesora dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego. Podczas pracy w
Centrum Onkologii-Instytucie w Warszawie jednoczes$nie kontynuowatem studia
doktoranckie na Uniwersytecie Medycznym w Lodzi a po zakonczeniu i obronie pracy
uzyskatem stopien naukowy doktora nauk medycznych. W okresie po uzyskaniu stopnia
doktora moja aktywno$¢ naukowa jest zwigzana przede wszystkim z wdrazaniem i

wykorzystywaniem nowoczesnych metod terapeutycznych w codziennej praktyce klinicznej.

W Klinice Nowotworow Phuca i Klatki Piersiowej dominujaca grupe chorych stanowia
pacjenci z rozpoznaniem niedrobnkomoérkowego raka ptuca. W trakcie rozwoju mojej drogi
zawodowej i naukowej dokonat si¢ znaczacy postep w mozliwosciach leczenia NDRP. We
wczesnym okresie mojej pracy jedyng mozliwoscig leczenia systemowego chorych na NDRP
byto zastosowanie chemioterapii. Bioragc czynny udzial w pracach badawczych prowadzonych
w Klinice Chemioterapii UM w Lodzi zwr6citem uwagg na potencjalng mozliwos¢ poprawy
rokowania u chorych na NDRP po zastosowaniu nowoczesnych metod leczenia systemowego.
Zatrudnienie w Klinice Nowotworow Ptuca i Klatki Piersiowej Centrum Onkologii-Instytutu
w Warszawie umozliwito rozwoj moich zainteresowan naukowych zwigzanych z leczeniem
tej grupy chorych. Od tego czasu gtowna osig moich osiggnie¢ naukowych jest zastosowanie
nowoczesnych metod leczenia systemowego — immunoterapii i leczenia ukierunkowanego
molekularnie u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w zaawansowanym stadium
choroby. Jednoczesnie z wprowadzaniem innowacyjnych metod leczenia zmienit si¢ tez
profil potencjalnych dzialan niepozadanych. Stad trzeci obszar moich zainteresowan
naukowych dotyczacy leczenia wspomagajacego towarzyszacego leczeniu

przeciwnowotworowemu.

Leczenie ukierunkowane molekularnie
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Bytem jednym z pierwszych badaczy w Polsce wykorzystujacych leczenie ukierunkowane na
szlak EGFR i ALK u chorych na zaawansowanego NDRP w praktyce klinicznej. W celu
zachgcenia srodowiska onkologicznego do prowadzenia diagnostyki molekularnej i
kwalifikowania chorych do leczenia ukierunkowanego molekularnie, poza moja dziatalnoscia
dydaktyczng 1 wyktadowa opisang w dalszej czesci referatu, publikowalem wyniki
doswiadczen wlasnych i prace stanowiace przeglad aktualnej wiedzy dotyczacej leczenia

ukierunkowanego molekularnie:

- Pluzanski A.Gefitynib w pierwszej linii leczenia i chemioterapia w leczeniu drugiej linii u
72-letniej chorej na niedrobnokomorkowego raka ptuca Onkol. Prak. Klin. 2013; 9, supl. C:
89-93

- Pluzanski A., Piorek A., Krzakowski M.: Crizotinib in the treatment of non-small-cell lung
carcinoma, w: Wspolczesna Onkologia-Contemporary Oncology, Termedia, vol. 16, nr 6,
2012, ss. 480-484,

- Knetki-Wroblewska M., Kowalski D., Zajda K., Pluzanski A., Badurak P., Janowicz-
Zebrowska A., Jaskiewicz P., Krzakowski M.: Gefitinib in patients with advanced non-small-

cell lung cancer, w: Pneumonologia i Alergologia Polska, vol. 80, nr 5, 2012, ss. 439-449

- Knetki-Wroblewska M., Pluzanski A., Krzakowski M.: Inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR
w leczeniu pierwszej lub drugiej linii u chorych z mutacjg aktywujgcq w genie EGFR, w:

Onkologia w Praktyce Klinicznej, vol. 10, nr 4, 2014, ss. 184-191

Poczatkowe doswiadczenia byly zwigzane z udziatem w wieloosrodkowych badaniach
klinicznych. Bralem aktywny udziat w prowadzeniu badania na etapie zarowno leczenia
chorych, zbierania i analizowania danych, interpretacji otrzymanych wynikow oraz
wspottworzenia manuskryptu. Praca byta wynikiem poréwnania skutecznosci inhibitora
kinazy tyrozynowej pierwszej generacji-erlotynibu z nowym inhibitorem drugiej generacji -

dakomitynibem i ukazata si¢ w renomowanym czasopismie mi¢dzynarodowym:

- Suresh S Ramalingam, Pasi A Jinne, Tony Mok, Kenneth O'Byrne, Michael J Boyer,
Joachim Von Pawel, Adam Pluzanski, Mikhail Shtivelband, Lara Iglesias Docampo, Jaafar
Bennouna, Hui Zhang, Jane Q Liang, Jim P Doherty, lan Taylor, Cecile B Mather, Zelanna

Goldberg, Joseph O'Connell, Luis Paz-Ares. Dacomitinib versus erlotinib in patients with
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advanced-stage, previously treated non-small-cell lung cancer (ARCHER 1009): a
randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol 2014; 15: 1369-78).

Kontynuowanie wspolpracy migdzynarodowej w ramach projektu ARCHER zaowocowato
zaproszeniem do wspotuczestniczenia w prowadzeniu badania porownujgcego skutecznos¢
dakomitynibu z gefitynibem w populacji chorych z obecng mutacja aktywujaca genu EGFR.
Bylem koordynatorem krajowym tego projektu. Poza prowadzeniem leczenia chorych
uczestniczytem aktywnie w analizie danych, interpretacji wynikoéw i przygotowaniu
manuskryptu. Badanie byto pierwszym badaniem fazy trzeciej z losowym doborem chorych ,
w ktorym udowodniono poprawg czasu przezycia do progresji choroby oraz przezycia
calkowitego po zastosowaniu inhibitora tyrozynowej kinazy EGFR drugiej generacji wobec
inhibitora pierwszej generacji. Na podstawie wynikow przeprowadzonego badania
ARCHER1050 dakomitynib uzyskat dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej i Stanach
Zjednoczonych. Wyniki zostaty opublikowane zarowno w formie petnotekstowej publikacji

jak i w streszczeniach w kilku renomowanych czasopismach:

-Wu Y., Cheng Y., Zhou X., Lee K., Nakagawa K., Niho S., Tsuji F., Linke R., Rosell R.,
Corral J., Migliorino M., Pluzanski A., Sbar E., Wang T., White J., Nadanaciva S., Sandin R.,
Mok T.: Dacomitinib versus gefitinib as first-line treatment for patients with EGFR-mutation-
positive non-small-cell lung cancer (ARCHER 1050): a randomised, open-label, phase 3 trial,
w: Lancet Oncology, vol. 18, nr 11, 2017, ss. 1454-1466

- Mok T., Cheng Y., Zhou X., Lee K., Nakagawa K., Niho S., Lee M., Linke R., Rosell R.,
Corral J., Migliorino M., Ptuzanski A., Sbar E., Wang T., White J., Wu Y.: Improvement in
Overall Survival in a Randomized Study That Compared Dacomitinib With Gefitinib in
Patients With Advanced Non—Small-Cell Lung Cancer and EGFR-Activating Mutations, w:
Journal of Clinical Oncology, vol. 36, nr 22, 2018, ss. 2244-2250,

- Mok T., Cheng Y., Zhou X., Lee K., Nakagawa K., Niho S., Tsuji F., Rosell R., Jaime J.,
Migliorino M., Pluzanski A., Linke R., Sbar E., Wang T., Wu Y.: Dacomitinib versus gefitinib
for the first-line treatment of advanced EGFR mutation positive non-small cell lung cancer
(ARCHER 1050): A randomized, open-label phase 111 trial., w: Journal of Clinical Oncology,
vol. 35, nr 18, S, 2017,
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-Wu Y., Cheng Y., Zhou X., Lee K., Nakagawa K., Niho S., Tsuji F., Rosell R., Corral J.,
Migliorino M., Pluzanski A., Linke R., Sbar E., Wang T., Zhang H., Mok T.: First-Line
Dacomitinib versus Gefitinib in Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer with EGFR Mutation

Subgroups, w: Journal of Thoracic Oncology, vol. 12, nr 11, 2, 2017, S1754.

- Mok T., Cheng Y., Zhou X., Lee K., Nakagawa K., Niho S., Linke R., Rosell R., Corral J.,
Migliorino M., Ptuzanski A., Noonan K., Tang Y., Wilner K., Wu Y.: Updated overall survival
(OS) from extended follow up in ARCHER 1050: A randomized phase I11 study comparing
dacomitinib with gefitinib as first-line therapy for patients (pts) with EGFR mutations, w:

Annals of Oncology, vol. 30, nr Suppl. 9, 2019

Bratem aktywny udziat w przygotowaniu i wykonaniu dodatkowych analiz oceniajacych
skuteczno$¢ zastosowania nowoczesnych lekow ukierunkowanych molekularnie u chorych na
zaawansowanego NDRP z obecng mutacja aktywujaca w EGFR. Przeprowadzone analizy
dotyczyly zar6wno jako$ci zycia chorych, oceny bezpieczenstwa terapii i skutecznosci

leczenia w dluzszym czasie obserwacji.

Wykazano ,ze zarowno dakomitynib jak i gefitinib istotnie poprawiajg kontrole objawow

choroby zwigzanych z rakiem ptuca:

- Migliorino M., Mok T., Wu Y., Zhou X., Lee K., Nakagawa K., Niho S., Tsuji F., Linke R.,
Rosell R., Corral J., Pluzanski A., Sbar E., Sandin R., Reisman A., Wang T., White J., Cheng
Y.: Symptom Impact of First-Line Dacomitinib versus Gefitinib in EGFR-Positive NSCLC:
Results from a Randomized Phase 3 Study, w: Journal of Thoracic Oncology, vol. 12, nr 11,
2, 2017, S2204-S2205, DOI:10.1016/j.jth0.2017.09.1454.

Opublikowana analiza kwestionariuszy oceny jakosci zycia wskazata, ze w przypadku
dakomitynibu czas utrzymywania si¢ dobrej kontroli objawdw choroby jest dtuzszy.
Obserwacja ta byta istotna pomimo wigkszej czgstosci dzialan niepozadanych zwigzanych z

dakomitynibem i koniecznos$ci przeprowadzenia redukcji dawki:

- Paty J., Sandin R., Reisman A., Wu Y., Migliorino M., Zhou X., Cheng Y., Lee K., Nakagawa
K., Niho S., Corral J., Pluzanski A., Linke R., Meyers O., Mok T.: The patient’s perspective
on treatment with dacomitinib: patient-reported outcomes from the Phase 11 trial ARCHER
1050, w: Future Oncology, vol. 17, nr 7, 2021, ss. 783-794.
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Istotna obserwacja, ktora ma obecnie znaczenie w codziennej praktyce klinicznej dotyczyta
wspottworzonej przeze mnie analizy wptywu redukcji dawki na skutecznos¢ terapii IKT
EGFR. Stwierdzono ,ze redukcja dawki inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR spowodowana

nasileniem dziatan niepozadanych nie wptywa w niekorzystny sposob na wyniki leczenia:

- Corral J., Mok T., Nakagawa K., Rosell R., Lee K., Migliorino M., Pluzanski A., Linke R.,
Devgan G., Tan W., Quinn S., Wang T., Wu Y.: Effects of dose modifications on the safety and
efficacy of dacomitinib forEGFRmutation-positive non-small-cell lung cancer, w: Future
Oncology, vol. 17 Jul, 2019, ss. 1-12,

Zainicjowana przeze mnie analiza potwierdzita korzysci z zastosowania dakomitynibu w
postaci wydtuzenia czasu przezycia bez progresji choroby i czasu przezycia catkowitego w
grupie chorych, u ktérych dokonano redukcji dawki zarowno w grupie z delecja w eksonie 19

jak 1 mutacja w eksonie 21:

- Pluzanski Adam, Wu Yi-Long , Cheng Y. [i in.] : Safety and Efficacy of First-Line
Dacomitinib in Advanced Non-Small Cell Lung Cancer by EGFR Mutation SUBtype in
ARCHER 1050, w: Journal of Thoracic Oncology, vol. 16, nr 3, S, 2021, ss. S617-S618.

Opublikowane w 2021 roku z moim wspotautorstwem obserwacje kilkuletnie potwierdzity

wczesniejsze wyniki:

- Mok T., Cheng Y., Zhou X., Lee K., Nakagawa K., Niho S., Chawla A., Rosell R., Corral J.,
Migliorino M., Pluzanski A., Noonan K., Tang Y., Pastel M., Wilner K., Wu Y.: Updated
Overall Survival in a Randomized Study Comparing Dacomitinib with Gefitinib as First-Line
Treatment in Patients with Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer and EGFR-Activating
Mutations, w: Drugs, vol. 81, nr 2, 2021, ss. 257-266.

W ramach wspotpracy z kilkoma o$rodkami europejskimi powstat projekt (REFLECT)
majacy na celu analizg stosowania poszczegolnych inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR w
codziennej praktyce klinicznej. Bytem koordynatorem krajowym tego projektu w Polsce.
Zaobserwowano ,ze niemal 30% chorych w ramach codziennej praktyki klinicznej nie
otrzymuje kolejnych linii leczenia i nie ma odpowiedniego dostepu do badan molekularnych

wykonywanych po progresji choroby:

- A. Pluzanski, I. Shterev Donev, B. Gafton, U. Janzic, D. Vidovic, R. Lupu, G. Teodorescu,

T-E. 1228P Real-world treatment patterns and clinical outcomes in patients from Central
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Eastern Europe with EGFR-mutated advanced non-small cell lung cancer: Results from a
large retrospective study (REFLECT). Annals of Oncology,Volume 32, Supplement
5,2021,Pages S973-S974

- Alfredo Addeo, Maximilian Hochmair, Urska Janzic, Elizabeth Dudnik, Andriani
Charpidou, Adam Ptuzanski, Tudor Ciuleanu, Ivan Shterev Donev, Judith Elbaz, Jorgen
Aaroe, René Ott, Nir Peled. Treatment patterns, testing practices, and outcomes in the pre-
FLAURA era for patients with EGFR mutation-positive advanced NSCLC: a retrospective
chart review (REFLECT). Therapeutic Advances in Medical Oncology, November 2021.

Jestem autorem prac podgladowych i rozdziatow w monografiach dotyczacych wartosci
leczenia ukierunkowanego molekularnie w badaniach klinicznych i w codziennej praktyce

klinicznej:

- Pluzanski A.: Inhibitory kinazy tyrozynowej pierwszej i drugiej generacji - wyniki badan
klinicznych i wykorzystanie w praktyce, w: Leczenie sekwencyjne u pacjentow z mutacjami w
genie EGFR z miejscowo zaawansowanym i uogolnionym rakiem niedrobnokomorkowym
ptuca / Krzakowski Maciej, Krawczyk Pawet, Pluzanski Adam, 2018, Primopro, ISBN 978-83-
65908-60-5, ss. 19-26;

- Pluzanski A.: Metody postgpowania w sytuacji opornosci na inhibitory tyrozynowej kinazy
EGFR, w: Leczenie sekwencyjne u pacjentow z mutacjami w genie EGFR z miejscowo

zaawansowanym i uogolnionym rakiem niedrobnokomorkowym ptuca / Krzakowski Maciej

(red.), 2018, Primopro, ISBN 978-83-65908-60-5, ss. 27-34;

- Pluzanski A.: Inhibitory nieodwracalne tyrozynowej kinazy EGFR, w: Inhibitory osi EGFR
w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca / Kowalski Dariusz M. (red.), W gabinecie

lekarza specjalisty

Immunoterapia raka pluca

Nowoczesna immunoterapia jest kolejng innowacyjng metoda dzigki ,ktorej poprawie ulegly
wyniki leczenia chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca. Bratem aktywny udziat we
wprowadzaniu immunoterapii do praktyki klinicznej. Poczatkowe doswiadczenia byty
zwigzane z udziatem w badaniach klinicznych. Aktywnie bratem udziat w analizowaniu 1
interpretacji wynikow prowadzonych przy moim wspotudziale badan klinicznych oraz w

przygotowaniu manuskryptéw. Publikacje z moim udziatem staty si¢ podstawa rejestracji
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niwolumabu do leczenia chorych na NDRP. Nabyte do$wiadczenie umozliwito dalszg
wspotprace migdzynarodows i zaproszenie do kolejnych projektow dotyczacych
immunoterapii stosowanej zaréwno W pierwszej i drugiej linii leczenia, skojarzenia
immunoterapii o réznych mechanizmach dzialania oraz oceny skuteczno$ci immunoterapii w

dhugoletniej obserwacji chorych:

- Brahmer J., Reckamp K., Baas P., Crino L., Eberhardt W., Poddubskaya E., Antonia S.,
Pluzanski A., Vokes E., Holgado E., Waterhouse D., Ready N., Gainor J., Arén Frontera O.,
Havel L., Martin S., Garassino M., Aerts J., Domine M., Paz-Ares L., Reck M., Baudelet C.,
Harbison C., Lestini B., Spigel D.: Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell
Non-Small-Cell Lung Cancer, w: New England Journal of Medicine, vol. 373, nr 2, 2015, ss.
123-135

- Hellmann M., Ciuleanu T., Ptuzanski A., Lee C., Otterson G., Audigier-Valette C., Minenza
E., Linardou H., Burgers S., Salman P., Borghaei H., Ramalingam S., Brahmer J., Reck M.,
O’Byrne K., Geese W., Green G., Chang H., Szustakowski J., Bhagavatheeswaran P., Healey
D., Fu Y., Nathan F., Paz-Ares L.: Nivolumab plus Ipilimumab in Lung Cancer with a High
Tumor Mutational Burden, w:New England Journal of Medicine, vol. 378, nr 22, 2018, ss.
2093-2104,

- Borghaei H., Gettinger S., Vokes E., Chow L., Burgio M., de Castro Carpeno J., Pluzanski
A., Arrieta O., Frontera O., Chiari R., Butts C., Wojcik-Tomaszewska J., Coudert B.,
Garassino M., Ready N., Felip E., Garcia-Closas M., Waterhouse D., Domine M., Barlesi F.,
Antonia S., Wohlleber M., Gerber D., Czyzewicz G., Spigel D., Crino L., Eberhardt W., Li A.,
Marimuthu S., Brahmer J.: Five-Year Outcomes From the Randomized, Phase Il Trials
CheckMate 017 and 057: Nivolumab Versus Docetaxel in Previously Treated Non—Small-Cell

Lung Cancer, w: Journal of Clinical Oncology, vol. 39, nr 7, 2021, ss. 723-733,

Leczenie wspomagajace

Nowoczesnemu leczeniu przeciwnowotworowemu towarzyszg dzialania niepozadane. Od
poczatku swojej pracy zawodowej leczenie wspomagajace chorych na nowotwory byto
cze$cig mojej pracy badawczej. Wraz z grupa europejskich badaczy opracowalismy i
przeprowadzili$my badanie analizy codziennej praktyki klinicznej dotyczacej wptywu

przestrzegania standardéw leczenia przeciwwymiotnego na kontrole nudnos$ci i wymiotow
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towarzyszacych chemioterapii. W badaniu potwierdzono ,ze stosowanie profilaktyki
przeciwwymiotnej niezgodnie z zaleceniami mi¢dzynarodowych towarzystw naukowych
istotnie zmniejsza stopien kontroli nudnos$ci i wymiotow towarzyszacych chemioterapii. Praca
zostala opublikowana jako doniesienie zjazdowe a pelnotekstowy artykut jest obecnie w

trakcie recenzji:

- Aapro M., Chrapava M., Curca R., Gales L., Grigorescu A., Karlinova B., Kellnerova R.,
Petru E., Pluzanski A., Rubach M., Steger G., Tesarova P., Yordanov N., Walaszkowska-Czyz
A.: Assessing the impact of antiemetic guideline compliance on prevention of chemotherapy-
induced nausea and vomiting (CINV): Results of the Nausea/Emesis Registry in Oncology
(NERO), w: Journal of Clinical Oncology, vol. 38, nr 15_suppl, 2020, ss. 12083-12083.

Analiza przestrzegania standardow leczenia przeciwwymiotnego u chorych w Polsce i
propozycje rozwigzan mogacych poprawi¢ jako$¢ profilaktyki przeciwwymiotnej w

codziennej praktyce klinicznej zostaly przedstawione w ponizszej pracy:

- Adam Ptuzanski, Ewa Kalinka-Warzocha, Aleksandra f.acko, Maryna Rubach: Prevention
of chemotherapy-induced nausea and vomiting — standards versus clinical practice.
Oncology in Clinical Practice2016;12(4):153-157

- Pluzanski A.: Nudnosci i wymioty towarzyszqce wysokoemetogennej chemioterapii - analiza

klinicznej praktyki ,w: Nowotwory Journal of Oncology, vol. 65, nr 2, 2015, ss. 122-127

Jestem autorem kilkunastu opublikowanych prac i rozdziatéw w monografiach dotyczacych
leczenia wspomagajacego w tym: zasad postgpowania w przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych lekow ukierunkowanych molekularnie i immunoterapii, oceny odpowiedzi na
leczenie onkologiczne, profilaktyki i leczenia zakazen u chorych na nowotwory,
postepowania w przypadku wystgpienia przerzutow do kosci 1 odlegtych nastepstw leczenia

przeciwnowotworowego:

- Pluzanski A., Piorek A.: Side effects of tyrosine kinase inhibitors — management guidelines

, w2 Oncology in Clinical Practice, vol. 12, nr 4, 2016, ss. 113-118,

- Pluzanski A.: Dzialania niepozgdane lekow immunoregulujqcych, w.: Dzialania

niepozgdane leczenia przeciwnowotworowego / Krzakowski Maciej, Potemski Piotr, 2020,
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VM Media Sp z 0.0. VM Group sp.k. (Grupa Via Medica), ISBN 978-83-66311-87-9, ss. 197-
203

- Czyzykowski R., PluZanski A.. Supportive care. Prophylaxis and treatment of infections
[Guidelines / Expert consensus], w:Oncology in Clinical Practice, vol. 16, nr 3, 2020, ss. 97-
103,

- Kowalski D., Ptuzanski A.: Odlegte nastepstwa przeciwnowotworowego leczenia, w:
Onkologia Kliniczna Tom 1 / Krzakowski Maciej [i in.] (red.), 2014, Via Medica, ISBN 978-
83-7599-797-2, ss. 349-363;

- Pluzanski A., Sacha T.: Ocena wartosci przeciwnowotworowego leczenia, w: Onkologia
Kliniczna Tom 1 / Krzakowski Maciej [i in.] (red.), 2014, Via Medica, ISBN 978-83-7599-
797-2, ss. 400-411;

- Pluzanski A.: Charakterystyka kliniczna, w: Przerzuty nowotworowe w kosciach /

Krzakowski Maciej (red.), 2014, PRIMOPRO , ISBN 978-83-63398-22-4, ss. 16-28;

- Stelmachowska-Banas M., Pluzanski A.: Kortykosteroidy - dzialanie i zastosowanie, w:
Stosowanie kortykosteroidow podczas przeciwnowotworowej immunoterapii / Ptuzanski
Adam, Krzakowski Maciej, Rutkowski Piotr (red.), Via Medica, Gdansk, 2020, ISBN 978-83-
66524-13-2, ss. 3-14;

- Pluzanski A.: Evaluation of response to treatment - Criteria RECIST 1.1, w: Nowotwory
Journal of Oncology, vol. 64, nr 4, 2014, ss. 331-335,

Inne obszary zainteresowan

Cze¢s$¢ moich zainteresowan naukowych dotyczy leczenia przeciwnowotworowego u 0sob w
wieku podesztym, wystgpowania nowotwordw u chorych po przeszczepieniu narzadow i
leczenia nowotwordw klatki piersiowej o niewielkiej czystosci wystgpowania.
Przeprowadzitem miedzy innymi ocene czgstosci wystepowania raka pluca jako wtornego
nowotworu oraz analize skutecznosci poszczegdlnych metod leczenia systemowego u chorych
w wieku podesztym. Jestem wspotautorem rozdzialow w podrgcznikach poswigconych
nowotworom wystepujacym po przeszczepieniu narzadu i kwalifikowania chorych na
nowotwory do przeszczepienia serca i wspomagania oraz konsekwencji leczenia

immunosupresyjnego (oba podregczniki sa na koncowym etapie prac redakcyjnych):

25



Zatacznik nr 3 AUTOREFERAT Adam Ptuzanski

- Pluzanski A., Badurak P., Kowalski D., Glogowski M., Zajda K., Krzakowski M.:
Characteristic and management of lung cancer as a secondary malignancy,48th Annual
Meeting of the American-Society-of-Clinical-Oncology (ASCO), 1-06-2012 - 06-06-2012,
Chicago, Stany Zjednoczone w: Journal of Clinical Oncology, vol. 30, nr 15, supl., 2012

- Pluzanski A., Piorek A.: Platinum-based chemotherapy versus monotherapy in first-line
treatment of elderly patients with advanced non-small-cell lung cancer,14th Annual
Conference of the International Society of Geriatric Oncology (SIOG), 23-10-2014 - 25-10-
2014, Lisbona, Portugalia, w: Journal of Geriatric Oncology, vol. 5, Suppl. 2, 2014, S37-S37

- Knetki-Wroblewska M., Pluzanski A., Krzakowski M.: Leczenie niedrobnokomérkowego

raka ptuca w stadium zaawansowanym u osob starszych, w: Onkologia w Praktyce Klinicznej,

tom 7, nr 1, 2011, ss. 1-8

- Pluzanski A., Badurak P., Krzakowski M.: Nowotwory po przeszczepieniu narzgdow, w:

Onkologia w Praktyce Klinicznej, tom 6, nr 2, 2010, ss. 53-61

- Piorek A., PluZanski A., Krzakowski M.: Advanced solitary fibrous tumour of the pleura —
a case report and literature review, w:Oncology in Clinical Practice, vol. 15, nr 3, 2019, ss.
185-189

5.3 Cztonkostwo w towarzystwach naukowych

- Polska Grupa Raka Ptuca
- Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej- cztonek sadu kolezenskiego
- European Society for Medical Oncology

- International Association for the Study of Lung Cancer

6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz
popularyzujgcych nauke lub sztuke
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6.1. Recenzje i cztonkostwo w radach naukowych czasopism

Jestem recenzentem publikacji w migdzynarodowych czasopismach, w tym z listy
filadelfijskiej:

- Cancer Management and Research (IF: 3,989)

- Drugs (IF: 9,546)

- Lung Cancer (IF: 5,705)

- Expert Opinion On Pharmacotherapy (1F:3,889)

- BioDrugs (1F:5,807)

- Future Oncology (IF:3,404)

- Oncology Letters (1F:2,967)

- Advances in Clinical and Experimental Medicine (I1F:1,727)

- Drugs Real World Outcomes (MNiSW:20)

- Nowotwory.Journal of Oncology (MNiSW:100)

- Oncology in Clinical Practice (MNiSW:100)

Jestem cztonkiem rady naukowej czasopism:
- Oncology in Clinical Practice

- Oncology Letters
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6.2. Dziatalnos¢ dydaktyczna

- Promotor pomocniczy obronionej pracy na stopien doktora nauk medycznych lekarz
Aleksandry Piorek pt:” Pierwotne nowotwory tchawicy — ocena prognostycznej wartosci

wybranych czynnikéw demograficznych, patomorfologicznych i klinicznych.”

- Recenzent pracy magisterskiej piel. Matgorzaty Falgowskiej pt:” Leczenie raka pluca

chemioterapig wielolekowa— miejsce pielegniarki w tym procesie”.

- Od 2010 roku bytem kierownikiem specjalizacji z onkologii klinicznej facznie pigciu

specjalizantow.

- Jestem wspoélautorem zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych oraz autorem rozdziatow w podrgcznikach onkologii dla studentow

medycyny i lekarzy specjalizujacych si¢ w onkologii.

- Od poczatku mojej pracy zawodowej prowadze¢ zajecia z onkologii klinicznej ze studentami
medycyny.

-We wspotpracy z Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego prowadze wyklady na
kursach specjalizacyjnych dla lekarzy specjalizujacych si¢ w onkologii, hematologii,

patomorfologii i chorobach wewngtrznych.

- Jestem autorem ponad 100 wykladéw wygtaszanych cyklicznie i na zaproszenie na polskich
1 migdzynarodowych konferencjach szkoleniowych i kongresach naukowych organizowanych

przez:
Polska Grup¢ Raka Phuca,
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,
Polskie Towarzystwo Onkologiczne,
Central European Cooperative Oncology Group (CECOG)

- Corocznie wygtaszam kilkadziesiat wyktadow z zakresu diagnostyki i leczenia raka ptuca

podczas lokalnych i krajowych spotkan dla lekarzy.
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- Jestem cztonkiem komitetow doradczych i rad eksperckich opiniujacych zagadnienia z
zakresu diagnostyki raka ptuca, programow lekowych i poprawy dostepnosci do
nowoczesnych metod terapeutycznych:

Pluzanski A., Kowalski D.M.: Rak ptuca jako przyktad rozwoju onkologii precyzyjnej, w:
Wyzwania diagnostyki patomorfologicznej i molekularnej oraz leczenia raka ptuca: [raport] /
Adamek Mariusz [i in.], 2020, INNOWO, ISBN 978-83959737-0-3, ss. 92-96;

6.3. Dziatalnos¢ organizacyjna

- 0d 2017 roku jestem powotywany do udziatu w pracach Komisji Egzaminacyjnej

Panstwowego Egzaminu Specjalizacyjnego z zakresu onkologii klinicznej.

- W Narodowym Instytucie Onkologii w Warszawie petni¢ funkcj¢ Naczelnego Specjalisty
Onkologii Klinicznej oraz Przewodniczacego Komitetu Terapeutycznego. Do moich
zadan nalezy wspotpraca z Dyrekcja Instytutu oraz Kierownikami Klinik i Zaktadow w celu
zapewnienia wielospecjalistycznej diagnostyki, leczenia , koordynowanie i opiniowanie
wnioskow dotyczacych §wiadczen z zakresu leczenia systemowego nowotwordw oraz
aktywny udzial w przygotowywaniu, wdrazaniu i monitorowaniu procedur zwigzanych z

gospodarka lekiem.

- Od 2002 roku biore udziat w okoto 70 badaniach klinicznych I, 11'i 1l fazy dotyczacych
leczenia chorych na raka ptuca, raka gruczotu krokowego, raka nerki, raka piersi oraz leczenia

wspomagajacego. W tym w 7 badaniach petnitem funkcje gtownego badacza.

- Jestem przedstawicielem Naczelnej Izby Lekarskiej w sekcji Onkologii Klinicznej

Europejskiej Unii Lekarzy Specjalistow.
- Bylem cztonkiem komitetu organizacyjnego konferenc;ji:
I11 Kongres Onkologii Polskiej-2012,

Dorocznego Kongresu Miedzynarodowego Towarzystwa Onkologii Geriatrycznej
(SI0G) 2017.
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6.4.Dziatalnos¢ popularyzujgca nauke

- Jestem autorem i wspotautorem poradnikow dla pacjentéw dotyczacych leczenia

przeciwnowotworowego i leczenia wspomagajacego.

- Wyglaszam wyktady na zaproszenie organizacji i stowarzyszen pacjentow dotyczace

postepow w leczeniu chorych na raka pluca i zasad profilaktyki pierwotnej 1 wtorne;.

- Na zaproszenie redakcji radiowych, telewizyjnych, gazet branzowych oraz popularno-
naukowych prowadze dziatania zwickszajgce §wiadomo$¢ odbiorcow w zakresie profilaktyki
pierwotnej i wtornej, diagnostyki oraz sposobow nowoczesnego leczenia chorych na raka

pluca.

- Aktywnie uczestnicze w kampanii Ministerstwa Zdrowia: “Planuje Dtugie Zycie”

Adam Pluzanski
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