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1. Imie i nazwisko: Mateusz Jacek Spatek

Streszczenie przebiegu kariery:

Jestem absolwentem Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach (SUM), ktory ukonczytem w 2012 roku
uzyskujac tytut zawodowy lekarza. Juz w trakcie studiéw podejmowatem liczne aktywnosci
naukowe, biorgc czynny udzial w konferencjach o randze ogolnopolskiej i migdzynarodowe;.
Za przedstawione prace naukowe otrzymatem cztery nagrody oraz cztery wyroznienia, w tym
I miejsce na migdzynarodowej konferencji International Health Science Conference, ktora
odbyta si¢ w Kownie w 2011 roku. Petnitem funkcje cztonka Komisji Rewizyjnej Studenckiego
Towarzystwa Naukowego SUM, Elektora SUM oraz Przewodniczacego Studenckiego Kota
Naukowego Patomorfologii. Aktywnie dzialalem w ramach Migdzynarodowego
Stowarzyszenia Studentow Medycyny IFMSA-Poland petnigc funkcje na szczeblu

regionalnym oraz krajowym, az do funkcji Sekretarza Generalnego IFMSA-Poland.

W sierpniu/wrzesniu 2011 roku odbylem staz w The Royal Marsden NHS Foundation Trust
w Londynie na oddziale Clinical Oncology - Radiotherapy GI Unit, a w lipcu 2012 roku
miesi¢czne praktyki w szpitalu American University of Beirut Medical Center w Bejrucie.
W roku 2012/2013 odbytem staz podyplomowy w Wojskowym Instytucie Medycznym
w Warszawie. Jednoczes$nie ukonczylem studia podyplomowe Prowadzenie i monitorowanie
badan klinicznych na Akademii Leona Kozminskiego w Warszawie. W 2013 roku zostatem
zatrudniony w Zakladzie Teleradioterapii Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie na stanowisku mtlodszego asystenta-rezydenta, gdzie
w latach 2013-2018 realizowatem program szkolenia specjalizacyjnego w dziedzinie
radioterapii onkologicznej. Ponadto, w roku 2015 zostalem wybrany na czlonka Komitetu
Mtodych Europejskiego Towarzystwa Radioterapii i Onkologii (7he Young ESTRO Committee)
jako jedyny reprezentant Europy Srodkowo-Wschodnie;j.

Po zakonczeniu szkolenia specjalizacyjnego zostalem zatrudniony na stanowisku starszego
asystenta w Klinice Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakow Narodowego
Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego
(KNTMKiC NIO-PIB). W 2019 roku uzyskatem tytul specjalisty w dziedzinie radioterapii

onkologicznej, po czym objatem stanowisko asystenta naukowego. W 2020 roku Rada
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Naukowa NIO-PIB nadata mi stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
przyznajac jednoczesnie wyrdznienie za cykl publikacji pod tytutem Wplyw przedoperacyjnej
radioterapii na obszar miednicy na tolerancje pozniejszej chemioterapii u chorych na raka
odbytnicy (promotor: dr hab. n. med. Lucjan Wyrwicz). Moja praca doktorska zostata
dwukrotnie nagrodzona, pierwszy raz w 2020 roku podczas XXIII Kongresu Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (nagroda za najlepszy doktorat) oraz drugi raz w 2021 roku
przez Komisje Konkursowa NIO-PIB (II miejsce w konkursie na najlepsza prace doktorska
obroniong i wyrdzniong przed Rada Naukowa NIO-PIB).

W 2020 roku zostalem awansowany na stanowisko adiunkta w KNTMKiC NIO-PIB. W tym
samym roku ukonczylem studia podyplomowe Biostatystyka - podstawy statystyki w badaniach
medycznych na Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. W 2021 roku
rozpoczalem studia podyplomowe Master of Business Administration - Zarzgdzanie w

Ochronie Zdrowia na Collegium Humanum w Warszawie.

Od 2015 roku intensywnie dzialam w strukturach Europejskiego Towarzystwa Radioterapii
1 Onkologii (European Society for Radiotherapy and Oncology, ESTRO) z siedziba w Brukseli,
gdzie petnilem lub wcigz petni¢ stanowiska w komitetach statych, uczestnicze w spotkaniach
odbywajacych si¢ w Belgii lub innych europejskich miastach, a takze bior¢ udziat w wielu

aktywnos$ciach towarzystwa, w tym organizacji corocznych konferencji ESTRO.

Do moich najistotniejszych osiagni¢¢ naukowych zaliczam zaprojektowanie i przeprowadzenie
dwoch niekomercyjnych badan klinicznych nowych schematow leczenia przedoperacyjnego
chorych na miejscowo zaawansowane migsaki tkanek migkkich realizowanych w NIO-PIB,
ktérych wyniki zostaly opublikowane w prestizowych czasopismach o duzym wspotczynniku
oddzialywania (impact factor, 1IF). W momencie pisania niniejszego autoreferatu moj

sumaryczny IF wynosi 178,211.
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2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne:

06/2012

06/2013

04/2019

04/2020

06/2020

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych Ilub

artystycznych:

10/2012 - 11/2013

12/2013 - 12/2018

04/2015 - nadal

Tytul zawodowy lekarza

Absolwent studiéw podyplomowych Prowadzenie

i monitorowanie badan klinicznych

Tytul specjalisty w dziedzinie radioterapii onkologicznej

Stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu

nadany przez Rad¢ Naukowa Narodowego Instytutu Onkologii im.

Marii Sktodowskiej-Curie Panstwowego Instytutu Badawczego w

Warszawie

Tytut rozprawy: Wphw przedoperacyjnej radioterapii na obszar

miednicy na tolerancje pozniejszej chemioterapii u chorych na

raka odbytnicy

Promotor: dr hab. n. med. Lucjan Wyrwicz

Absolwent studiéw podyplomowych Biostatystyka — podstawy

statystyki w badaniach medycznych

Lekarz stazysta

Mtodszy asystent - rezydent

Cztonek Statego Komitetu
Mtodych (The Young ESTRO

Committee)

Wojskowy Instytut Medyczny
w Warszawie

Zaktad Teleradioterapii,
Centrum Onkologii - Instytut
im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie

Europejskie Towarzystwo
Radioterapii i Onkologii

z siedziba w Brukseli
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12/2018 - 12/2019 Starszy asystent Klinika Nowotworow Tkanek
Migkkich, Kosci 1 Czerniakow,
Centrum Onkologii - Instytut
im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie

12/2019 - 08/2020 Asystent naukowy Klinika Nowotworow Tkanek
Migkkich, Kosci 1 Czerniakow,
Centrum Onkologii - Instytut
im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie,
pbézniej Narodowy Instytut
Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie -
Panstwowy Instytut Badawczy
w Warszawie

09/2020 - nadal Adiunkt Klinika Nowotworow Tkanek
Migkkich, Kosci 1 Czerniakow,
Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Sktodowskiej-Curie -
Panstwowy Instytut Badawczy

w Warszawie

4. Opis najwazniejszych osiagnie¢ naukowych lub artystycznych, o ktorych mowa w art.
219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyZzszym

i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.)

Osiagnigcie naukowe, ktore przedkladam ubiegajac si¢ o uzyskanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne sklada si¢ z o§miu artykuléw opublikowanych w recenzowanych czasopismach
naukowych w latach 2020 — 2021 stanowiace cykl powigzanych tematycznie publikacji
naukowych dotyczacych charakterystyki i optymalizacji wykorzystania radioterapii w
leczeniu chorych na zaawansowane miesaki tkanek miekkich i kosci (MTMIiK). W sktad

cyklu wchodza dwie prace przegladowe oraz sze$¢ prac oryginalnych (trzy analizy kohortowe
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jednoosrodkowe, jedna analiza wieloosrodkowa oraz dwa prospektywne niekomercyjne

badania kliniczne).

Sumaryczna warto§¢ wspolczynnika wpltywu (impact factor, 1F) cyklu wynosi 48,871

uwzgledniwszy jedng prace przyjeta do druku w Therapeutic Advances in Medical Oncology.

Indywidualny wktad w powstanie kazdej z prac ocenialem wykorzystujac taksonomi¢ CRediT
(konceptualizacja, sterowanie przeptywem danych, analiza formalna, pozyskiwanie funduszy,
przeprowadzenie analiz i eksperymentow, metodologia, zarzadzanie projektem, zasoby,
oprogramowanie, nadzor, walidacja, wizualizacja, przygotowanie manuskryptu, edycja i
rewizja manuskryptu; https://casrai.org/credit/) oraz punktacje zawarta w o$wiadczeniach

wspotautorow kazdej z prac wchodzacych w sktad cyklu (zalacznik nr 7).

W celu oceny proporcji mojego wkiadu do $redniej wptywu pozostatych wspotautorow dla
poszczeg6lnych prac przedstawitem takze wspolczynnik wkladu autora. Wspodtczynnik
wktadu autora (Author Contribution Index, ACI) obliczylem na podstawie wzoru
zaproponowanego w publikacji Boyer S, Ikeda T, Lefort MC, Malumbres-Olarte J, Schmidt
IM. Percentage-based Author Contribution Index: a universal measure of author contribution

to scientific articles. Res Integr Peer Rev. 2017 Nov 3;2:18. doi: 10.1186/s41073-017-0042-y.

IF podatem wykorzystujac corocznie aktualizowane dane przez Clarivate Analytics Journal
Citation Reports. Punkty MEIN (Ministerstwa Nauki i Edukacji) podatem zgodnie z

obowigzujacym wykazem na rok 2021.

Charakterystyka i optymalizacja wykorzystania radioterapii w leczeniu chorych na

zaawansowane miesaki tkanek migkkich i koSci:

| Spalek MJ, Kozak K, Czarnecka AM, Bartnik E, Borkowska A, Rutkowski P.
Neoadjuvant Treatment Options in Soft Tissue Sarcomas. Cancers (Basel). 2020 Jul

26;12(8):2061. doi: 10.3390/cancers12082061.

Charakter pracy: przegladowa

Autor korespondencyjny: Mateusz Spatek

IF (2020): 6,639

MEIN (2021): 140

Moj wktad w powstanie pracy: konceptualizacja (idea napisania pracy, wybor tematyki,

zawezenie tematyki, okreSlenie celu pracy), metodologia (opracowanie strategii
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I1.

I11.

wyszukiwania i pozyskiwania informacji), przeprowadzenie analiz (interpretacja i
uporzadkowanie danych), zasoby (przeglad literatury 1 pozyskanie danych),
przygotowanie manuskryptu (pierwsza wersja), wizualizacja (przygotowanie
wigkszosci tabel i ryciny), zarzadzanie projektem (koordynacja pracy zespotu).

Udziat procentowy: 55%

ACI: 6,13

Spalek MJ, Rutkowski P. Coronavirus Disease (COVID-19) QOutbreak:
Hypofractionated Radiotherapy in Soft Tissue Sarcomas as a Valuable Option in the
Environment of Limited Medical Resources and Demands for Increased Protection of
Patients. Front Oncol. 2020 Jun 5;10:993. doi: 10.3389/fonc.2020.00993.

Charakter pracy: przegladowa

Autor korespondencyjny: Mateusz Jacek Spatek

IF (2020): 6,244

MEIN (2021): 100

Moj wktad w powstanie pracy: konceptualizacja (idea napisania pracy, wybodr tematyki,
okreslenie celu pracy), metodologia (strategia poszukiwania danych), przygotowanie
manuskryptu oraz wykonanie edycji i rewizji manuskryptu po otrzymaniu recenzji,
wizualizacja (przygotowanie tabel), zarzadzanie projektem (nadzor nad pracami).
Udzial procentowy: 85%

ACI: 5,63

Sobiborowicz A*, Spalek MJ* (*wklad réwnorzedny), Czarnecka AM, Rutkowski P.
Definitive Radiotherapy in the Management of Non-Resectable or Residual
Retroperitoneal Sarcomas: Institutional Cohort Analysis and Systematic Review.
Cancer Control. 2021 Jan-Dec;28:1073274820983028. doi:
10.1177/1073274820983028.

Charakter pracy: oryginalna

Autor korespondencyjny: Mateusz Jacek Spatek

IF (2020): 3,302
MEiN (2021): 100

Moj wktad w powstanie pracy: konceptualizacja (idea napisania pracy, wybor tematu i
zakresu, okreslenie celu pracy), sterowanie przeptywem danych (zarzadzanie danymi),

analiza formalna (interpretacja uzyskanych danych), przeprowadzenie analiz



Zakacznik nr 3

IVv.

(obliczenia statystyczne), metodologia (wybor metod badawczych), zarzadzanie
projektem (koordynacja prac zespolu), zasoby (pozyskanie danych z elektronicznej
dokumentacji medycznej oraz systemu planowania radioterapii), wizualizacja
(przygotowanie cze$ci rycin, tabel i suplementow), przygotowanie manuskryptu, edycja

i rewizja manuskryptu.

Udzial procentowy: 41% (rownorzgdny z pierwsza autorka)

ACI: 2,06

Spalek MJ, Poleszczuk J, Czarnecka AM, Dudzisz-Sledz M, Napieralska A,
Matysiakiewicz J, Chojnacka M, Raciborska A, Sztuder A, Maciejczyk A, Szulc A,
Skora T, Cybulska-Stopa B, Winiecki T, Kazmierska J, Tomasik B, Fijuth J, Rutkowski
P. Radiotherapy in the Management of Pediatric and Adult Osteosarcomas: A Multi-
Institutional ~ Cohort  Analysis.  Cells. 2021  Feb  10;10(2):366.  doi:
10.3390/cells10020366.

Charakter pracy: oryginalna

Autor korespondencyjny: Mateusz Jacek Spatek

IF (2020): 6,6

MEIN (2021): 140

Mo¢j wkiad w powstanie pracy: konceptualizacja (opracowanie koncepcji pracy oraz
zatozen i jej celu), sterowanie przeptywem danych (koordynacja pozyskiwania danych
ze swojego oraz z innych o$rodkéw, przygotowanie danych do analizy statystycznej),
analiza formalna (interpretacja danych), przeprowadzenie analiz i eksperymentow
(opracowanie czgsci statystyki opisowej), metodologia (opracowanie metodologii poza
czescig statystyczng), zarzadzanie projektem (zaproszenie innych os$rodkow,
koordynacja dziatan, korespondencja, wysylanie uwag 1 prosb o korekty po walidacji),
zasoby (ekstrakcja danych z wlasnego osrodka), wizualizacja (przygotowanie tabel i
suplementow), przygotowanie manuskryptu, edycja i rewizja manuskryptu. Co wigcej,
leczytem czes$¢ chorych wchodzacych w sktad kohorty.

Udziat procentowy: 40%

ACI: 11,16

Spalek MJ, Czarnecka AM, Rutkowski P. The Management of Radiation-Induced
Sarcomas: A Cohort Analysis from a Sarcoma Tertiary Center. J Clin Med. 2021 Feb
10;10(4):694. doi: 10.3390/jcm10040694.

Charakter pracy: oryginalna
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VI

Autor korespondencyjny: Mateusz Jacek Spatek

IF (2020): 4,241

MEIiN (2021): 140

Moj wktad w powstanie pracy: konceptualizacja (opracowanie idei i celow pracy),
analiza formalna (interpretacja uzyskanych danych), przeprowadzenie analiz i
eksperymentéw (wykonatem obliczenia statystyczne), metodologia (opracowanie
metodologii, w tym zaplanowanie analiz statystycznych), zarzadzanie projektem
(koordynacja pracy zespotu), zasoby (pozyskanie danych z elektronicznej dokumentacji
medycznej), wizualizacja (przygotowanie tabel, rycin i suplementow), przygotowanie
manuskryptu, edycja i rewizja manuskryptu.

Udzial procentowy: 82%

ACI: 9,28

Spalek MJ, Koseta-Paterczyk H, Borkowska A, Wagrodzki M, Szumera-Cie¢kiewicz
A, Czarnecka AM, Castaneda-Wysocka P, Kalinowska I, Poleszczuk J, Dabrowska-
Szewczyk E, Cieszanowski A, Rutkowski P. Combined Preoperative Hypofractionated
Radiotherapy With Doxorubicin-Ifosfamide Chemotherapy in Marginally Resectable
Soft Tissue Sarcomas: Results of a Phase 2 Clinical Trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2021 Jul 15;110(4):1053-1063. doi: 10.1016/}.ijrobp.2021.02.019.

Charakter pracy: oryginalna

Autor korespondencyjny: Mateusz Jacek Spatek

IF (2020): 7,038

MEIiN (2021): 140

Mo¢j wktad w powstanie pracy: konceptualizacja (okreslenie potrzeby optymalizacji
leczenia chorych na granicznie resekcyjne migsaki tkanek migkkich, wstgpne zatozenia,
opracowanie koncepcji badania klinicznego, sformutowanie hipotezy badawczej),
sterowanie przeptywem danych (gromadzenie i przetwarzanie danych, nadzor nad
bezpieczenstwem danych, koordynacja migdzyjednostkowego przeptywu danych),
analiza formalna (interpretacja uzyskanych wynikow), pozyskiwanie funduszy
(fundusze na prezentacj¢c wynikow na  miedzynarodowych konferencjach),
przeprowadzenie analiz i1 eksperymentéw (pelnienie funkcji gtownego badacza,
statystyka opisowa), metodologia (okreslenie punktow oceny koncowej, udziat w
opracowaniu metod statystycznych), zarzadzanie projektem (uzyskanie zgody komisji

bioetycznej, zarejestrowanie badania w mig¢dzynarodowych rejestrach, koordynacja
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VIIL.

VIII.

pracy zespolu badawczego), zasoby (leczenie wigkszosci chorych), wizualizacja
(przygotowanie tabel i suplementow), przygotowanie manuskryptu, edycja i rewizja
manuskryptu.

Udzial procentowy: 36%

ACI: 6,82

Spalek MJ, Borkowska AM, Telejko M, Wagrodzki M, Niebylowska D, Uzar A,
Bialobrzeska M, Rutkowski P. The Feasibility Study of Hypofractionated Radiotherapy
with Regional Hyperthermia in Soft Tissue Sarcomas. Cancers (Basel). 2021 Mar
16;13(6):1332. doi: 10.3390/cancers13061332.

Charakter pracy: oryginalna

Autor korespondencyjny: Mateusz Jacek Spatek

IF (2020): 6,639

MEIN (2021): 140

Moj wktad w powstanie pracy: konceptualizacja (okres$lenie problemu, projekt badania
klinicznego, sfomutowanie hipotezy badawczej), sterowanie przeplywem danych
(gromadzenie 1 przetwarzanie danych, nadzoér nad bezpieczenstwem danych,
koordynacja migedzyjednostkowego przeptywu danych), analiza formalna (interpretacja
uzyskanych danych), przeprowadzenie analiz i eksperymentow (petnienie funkcji
gléwnego badacza, przeprowadzenie analiz statystycznych), metodologia (okreslenie
punktow oceny koncowej, opracowanie metod analizy statystycznej), zarzadzanie
projektem (uzyskanie zgody komisji bioetycznej, zarejestrowanie badania w
mi¢dzynarodowych rejestrach, koordynacja pracy zespotu badawczego), zasoby
(leczenie chorych), wizualizacja (przygotowanie abstraktu graficznego, ryciny, tabel i
suplementdw), przygotowanie manuskryptu, edycja i rewizja manuskryptu.

Udzial procentowy: 60%

ACI: 10,5

Spalek MJ, Teterycz P, Borkowska A, Poleszczuk J, Rutkowski P. Stereotactic
Radiotherapy for Soft Tissue And Bone Sarcomas: Real-World Evidence. Therapeutic
Advances in Medical Oncology. doi: 10.1177/17588359211070646 (praca przyjeta do
druku, w trakcie publikacji)

Charakter pracy: oryginalna

Autor korespondencyjny: Mateusz Jacek Spatek
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IF (2020): 8,168

MEIiN (2021): 140

Mo¢j wktad w powstanie pracy: konceptualizacja (okreslenie problemu, sfomutowanie
hipotezy badawczej), sterowanie przeptywem danych (stworzenie projektu bazy
danych, gromadzenie i przetwarzanie danych, nadzér nad bezpieczenstwem danych),
analiza formalna (interpretacja uzyskanych danych), przeprowadzenie analiz i
eksperymentow (wspotudzial w analizach statystycznych), metodologia (okreslenie
punktow oceny koncowej, opracowanie metod analizy statystycznej), zarzadzanie
projektem (koordynacja pracy zespotu badawczego), oprogramowanie (projektowanie
formularzy do zbierania danych), zasoby (leczenie okoto polowy chorych stanowiagcych
baze¢), wizualizacja (przygotowanie rycin, tabel 1 suplementéw), przygotowanie
manuskryptu, edycja i rewizja manuskryptu.

Udzial procentowy: 72%

ACI: 10,13

Omowienie celu naukowego prac wchodzacych w sklad cyklu (Charakterystyka i
optymalizacja wykorzystania radioterapii w leczeniu chorych na zaawansowane migsaki

tkanek migkkich i kosci), osiagnietych wynikow oraz potencjalu ich wykorzystania

Wstep

MTMiK to heterogenna grupa nowotwordw wywodzaca si¢ z tkanki tagcznej (mezenchymy),
ktore rzadko wystepuja u ludzi. Bioragc pod uwage najnowsze osiggnigcia diagnostyki
molekularnej, obecnie wyrdzniamy kilkadziesigt podtypéw MTMIiK, a ich liczba z roku na rok

stale rosnie.

Miesaki tkanek migkkich (MTM) najczgsciej wystepuja na konczynach, tutowiu, rejonie
glowy 1 szyi oraz w przestrzeni zaotrzewnowej. Ulokowanie migsakéow koS$ci uzaleznione jest
od podtypu histopatologicznego. Kostniakomigsaki najczesciej lokalizujg si¢ w obrebie kosci
dhugich, chrzestniakomigsaki w miejscach wystgpowania chrzastek stawowych, natomiast

mi¢sak Ewinga moze rozwina¢ si¢ w praktycznie kazdej lokalizacji anatomiczne;.

Wigkszo$¢ podtypéw MTMiK charakteryzuje agresywny wzrost miejscowy oraz potencjal do
rozwoju przerzutéw odlegtych, w szczegolnosci do ptuc. Z uwagi na duze zré6znicowanie przy
jednoczesnym rzadkim wystgpowaniu tych nowotwordéw, postepowanie diagnostyczno-
terapeutyczne powinno by¢ podejmowane wylacznie w wyselekcjonowanych osrodkach

dedykowanych MTMiK, a dobor metod leczenia ustalany na posiedzeniach
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wielodyscyplinarnych z udzialem chirurga-onkologa, onkologa klinicznego, onkologa-

radioterapeuty, radiologa, patomorfologa oraz innych specjalistow.

Najistotniejsza metoda leczenia chorych na miejscowo zaawansowane MTMIK jest radykalny
zabieg operacyjny, natomiast leczenie choroby przerzutowej opiera si¢ o chemioterapi¢ lub
inhibitory kinaz tyrozynowych. Réznorodno$¢ sytuacji klinicznych, do ktorych zalicza si¢
migdzy innymi graniczng resekcyjno$¢ lub nieresekcyjno$¢ miejscowo zaawansowanego
migsaka badz stadium  oligometastatyczne, stwarza konieczno$¢  racjonalnego

wykorzystywania dostgpnych metod leczenia w okreslonej sekwencji.

Od wielu lat podejmowane sg proby ustalenia optymalnych schematow leczenia MTMiK
taczace zabiegi operacyjne z dynamicznie rozwijajaca si¢ radioterapia i terapig systemowa.
Przyktadowo, potaczenie radioterapii okotooperacyjnej z miejscowa resekcja MTM
oszczedzajaca konczyne pozwala na uzyskanie skuteczno$ci miejscowej wyzszej niz 90%,
dzigki czemu chory unika okaleczajacej amputacji (Haas et al., 2012; Rosenberg et al., 1982;
Yang et al., 1998). Innym przykladem moze by¢ poprawa przezy¢ catkowitych u chorych na
zlokalizowane kostniakomigsaki przy zastosowaniu okotooperacyjnej chemioterapii (Carrle &

Bielack, 2006).

Niemniej jednak, pomimo intensywnego leczenia miejscowego oraz nowych opcji leczenia
systemowego, wyniki leczenia chorych na miejscowo zaawansowane i przerzutowe MTMiK

pozostaja niezadowalajace (Lochner et al., 2020; Zagars et al., 2003).

Rola i potrzeba optymalizaciji wykorzystania radioterapii w leczeniu chorych na zaawansowane

miesaki tkanek miekkich i kosci

Wykorzystanie radioterapii w leczeniu chorych na MTM zaczg¢lo zwigksza¢ si¢ w latach 70-
tych ubieglego wieku, gdy zostaly opublikowane pierwsze doniesienia dotyczace mozliwos$ci
zastosowania leczenia oszczedzajacego konczyne w postaci radioterapii skojarzonej z operacja
zamiast stosowanej rutynowo amputacji. Wyniki pierwszego badanie klinicznego z losowym
doborem chorych poréwnujacego grupge chorych po amputacji konczyny (n=16) do grupy
chorych poddanych leczeniu oszczedzajacemu (n=27) nie wykazaly istotnych réznic w zakresie
czasu przezycia wolnego od choroby i catkowitego czasu przezycia pomi¢dzy grupami pomimo
wystapienia czterech wznow miejscowych w grupie chorych po leczeniu oszczedzajacym
(Rosenberg et al., 1982). Co wazne, jedynym czynnikiem wplywajacym na ryzyko wystapienia
wznowy miejscowej byl uzyskany margines resekcji. W kolejnym badaniu klinicznym

potwierdzono wczesniejsze obserwacje dotyczace skutecznos$ci skojarzenia oszczgdzajacego
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konczyng zabiegu operacyjnego z pooperacyjng radioterapiag z pol zewnetrznych (Yang et al.,
1998). Chorzy byli losowo przydzielani do grupy z radioterapig pooperacyjng oraz grupy bez
takiego leczenia. U chorych napromienianych nie zaobserwowano zadnego przypadku wznowy
miejscowej, podczas gdy w grupie chorych po wylacznej resekceji odsetek niepowodzen
miejscowych wynidst 22%. Wyniki tych badan potwierdzily zasadno$¢ stosowania

chirurgicznego leczenia oszczgdzajacego w skojarzeniu z okolooperacyjng radioterapia.

Wspolczesnie okotooperacyjna radioterapia pelni istotng role w leczeniu chorych na
zlokalizowane MTM, poza resekcyjnymi MTM w stopniu IA 1 IB, gdzie szeroka resekcja
wydaje si¢ by¢ postepowaniem wystarczajacym (von Mehren et al., 2018). Stosowane
schematy leczenia nie ulegly znaczacym zmianom od ostatnich dwudziestu lat. Jedynymi
istotnymi modyfikacjami byly wprowadzenie technik wysokokonformalnych z modulacja
intensywnos$ci dawki jako standardu postepowania w miejsce powszechnie wykorzystywane;j
statycznej techniki radioterapii trojwymiarowej konformalnej oraz zmiana paradygmatu
sekwencji leczenia z preferencji radioterapii pooperacyjnej na przedoperacyjng (Salerno et al.,

2021).

Niezmienne pozostaly rekomendacje dotyczace frakcjonowania sugerujace stosowanie
konwencjonalnych dawek frakcyjnych rzedu 1,8-2,0 Gy oraz brak zalecen dotyczacych
skojarzenia radioterapii z chemioterapig lub innymi metodami leczenia okotooperacyjnego. W
przypadku innych nowotworéw o podobnej wrazliwo$ci na promieniowanie jak MTM, takich
jak rak piersi, odbytnicy, stercza czy pluca, obecnie preferuje si¢ stosowanie schematow
hipofrakcjonowanych. Co wigcej, w raku odbytnicy schemat hipofrakcjonowany w potaczeniu
z intensywng przedoperacyjng chemioterapig okazat si¢ by¢ lepszy w zakresie przezy¢ wolnych
od niepowodzenia leczenia zwigzanego z chorobg niz konwencjonalnie frakcjonowana
radiochemioterapia (Bujko et al., 2016). W literaturze opublikowano wyniki badan z
hipofrakcjonowang radioterapia przedoperacyjna w leczeniu chorych, jednakze brak jest badan
z losowym doborem chorych porownujacych schematy hipofrakcjonowane do
konwencjonalnie frakcjonowanych. Niestety, z uwagi na rzadkos¢ i heterogennos¢ MTM,
przeprowadzenie badania klinicznego z losowym doborem chorych przy zalozeniu $rednich
r6éznic w uzyskanym efekcie jest wyjatkowo trudne lub wrecz niemozliwe. Stad, w rzadkich
nowotworach postgpowanie powinno by¢ indywidualizowane, a rekomendacje moga opierac
si¢ zarowno o wyniki mniejszych jednoramiennych badan klinicznych, rejestréw
prospektywnych oraz danych z rzeczywistej praktyki klinicznej (praktyka kliniczna oparta o

dostepne dowody, evidence-based practice).
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O ile rola okotooperacyjnego napromieniania ma juz ugruntowang rol¢ w leczeniu chorych na
zlokalizowane MTM, to wciaz pozostaje wiele scenariuszy klinicznych, gdzie wykorzystanie

radioterapii wymaga dalszych badan oraz optymalizacji.

Brak jest prospektywnych badan klinicznych ukierunkowanych na leczenie chorych na
granicznie resekcyjne lub nieresekcyjne MTM. Ta grupa chorych stanowi ogromne
wyzwanie terapeutyczne z uwagi na trudnosci w zastosowaniu konwencjonalnych schematow
leczenia (niezadowalajaca skuteczno$¢, dolegliwosci zwigzane z miejscowo zaawansowanym
guzem, zmiany objetosci guza w trakcie dtugiej konwencjonalnie frakcjonowanej radioterapii)
oraz wysokie ryzyko uzyskania nieadekwatnych marginesow po probie resekcji. Zalecanym
postgpowaniem  jest samodzielna radioterapia  przedoperacyjna lub  skojarzenie
przedoperacyjnej radioterapii z chemioterapiag, jednakze mnogo$¢ mozliwych sekwencji
leczenia, a takze brak mozliwosci zastosowania leczenia systemowego u czesci chorych,
sktaniaja ku poszukiwaniu bardziej optymalnych sposobow postgpowania (von Mehren et al.,

2018).

Odrgbng grupe MTM stanowia miesaki przestrzeni zaotrzewnowej (RPS), gdzie rola
radioterapii pozostaje niejasna. W przeciwienstwie do MTM konczyn i tutlowia, gtéwnym
problemem klinicznym u chorych na RPS pozostaje wysoki odsetek wznoéw miejscowych po
leczeniu chirurgicznym. Potencjalne zastosowanie radioterapii ogranicza duza objetos¢
napromieniania z powodu zwykle znacznego zaawansowania miejscowego RPS oraz
sasiedztwo wielu promienioczutych narzadow krytycznych, w szczegoélnosci petli jelita
cienkiego. Wyniki niedawno opublikowanego mi¢dzynarodowego badania III fazy z losowym
doborem chorych (EORTC-62092: STRASS), w ktéorym bralem udzial jako wspotbadacz, nie
wykazaly korzysci z dofaczenia radioterapii przedoperacyjnej u chorych na RPS w zakresie
poprawy skutecznosci miejscowej (Bonvalot et al., 2020). Niemniej jednak, wytyczne
dopuszczaja zastosowanie radioterapii okotooperacyjnej w wyselekcjonowanych przypadkach,
w szczegdlnosci RPS nawrotowych lub nieresekcyjnych. Dynamiczny rozwdj technik
radioterapii 1 metod weryfikacji obrazowej stosowanych przed kazda frakcja pozwolit na
uzyskanie o wiele wigkszej precyzji dostarczania przepisanej dawki do objetosci tarczowej przy
minimalizacji dawki otrzymywanej przez sasiadujace narzady krytyczne. Otworzylo to
mozliwo$¢ wykorzystania radioterapii do leczenia radykalnego wybranych chorych na
nawrotowe lub nieresekcyjne RPS o ograniczonej objetosci. Szczegolnie perspektywiczne

wydaje si¢ wykorzystanie technik radioterapii stereotaktycznej. W dostgpnym pi§miennictwie
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dane dotyczace wynikow napromieniania chorych na RPS sg skape i1 opieraja si¢ glownie o

opisy przypadkow oraz starsze techniki radioterapii.

W przypadku migsakow kosci, radioterapia jest standardowg sktadowa skojarzonego leczenia
chorych na migsaka Ewinga. Rola radioterapii w leczeniu chorych na kostniakomigsaki 1
chrzestniakomigsaki pozostaje dyskusyjna z uwagi na ich wzglgdng promienioopornos¢.
Radykalne lub uzupetniajace napromienianie moze by¢ rozwazone w sytuacji niedoszczetnego
usunigcia guza pierwotnego lub jego nieoperacyjnosci. Wiekszos¢ dostepnych w literaturze
retrospektywnych analiz kohortowych przedstawia wyniki leczenia chorych na miejscowo
zaawansowane lub przerzutowe mig¢saki kosci z wykorzystaniem starszych technik radioterapii

fotonowej lub stosunkowo nielicznych grup chorych poddanych radioterapii hadronowe;j.

Inng trudng sytuacja kliniczng stanowi rozpoznanie mig¢saka indukowanego uprzednia
radioterapig (radiation induced sarcoma, RIS). Zgodnie z badaniami epidemiologicznym, u
chorych napromienianych skumulowane ryzyko rozwoju RIS w pigtnastoletnim okresie
obserwacji wynosi 3,2 przypadku na 1000 napromienianych chorych (Yap et al., 2002).
Zapadalno$¢ na RIS w ostatnich dekadach stale wzrasta (Thijssens et al., 2005). RIS stanowig
okoto 3-6% wszystkich rozpoznawanych MTMIiK, stad, z uwagi na rzadko$¢ ich
wystepowania, dane dotyczace optymalnego sposobu ich leczenia praktycznie nie istniejg. Z
tego powodu kazdy przypadek RIS stanowi bardzo duze wyzwanie terapeutyczne. Jedyna
metoda umozliwiajacg wyleczenie jest doszczetny zabieg operacyjny (Gladdy et al., 2010). RIS
rozwijaja si¢ czesto w lokalizacjach, w ktorych wykonanie takiej resekcji jest trudne, takich jak
klatka piersiowa lub miednica. Rola okotooperacyjnej radioterapii, ktora mogtaby potencjalnie

poprawic¢ skuteczno$¢ miejscowa, pozostaje nieustalona.

Z uwagi na postepy w leczeniu systemowym oraz opiece okotoonkologicznej, u czeséci chorych
na MTMiK obserwowane sa wieloletnie przezycia. Kolejng sytuacja kliniczng wspolng dla
chorych na MTM 1 migsaki kos$ci jest rozpoznanie choroby w stadium ograniczonego
rozsiewu (oligometastatic disease, OMD) oraz sytuacji klinicznej okres$lanej jako
oligoprogresja (oligoprogressive disease, OPD) (Guckenberger et al., 2020). OMD jest
stadium pomiedzy petlnym rozsiewem choroby a stadium zlokalizowanym, gdzie istnieje
mozliwo$¢ podjecia proby radykalnego leczenia miejscowego wybranych ognisk
przerzutowych z intencja wyleczenia. O OPD moéwimy, gdy obserwujemy ograniczong
progresje niewielkiej objetosci lub liczby przerzutéw przy dotychczas skutecznym leczeniu
systemowym. W obu opisanych sytuacjach chorzy moga odnies¢ korzys¢ po zastosowaniu

metod leczenia miejscowego, do ktdrych nalezy migdzy innymi radioterapia stereotaktyczna
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(stereotactic radiotherapy, SRT). SRT to uznana metoda leczenia zar6wno nowotworow
pierwotnych, takich jak rak ptuca, jak i przerzutow odlegtych do réznych narzadoéw (Okunieff
et al., 2006; Palma et al., 2020; Sebastian et al., 2018). Zasada metody opiera si¢ na podaniu
przepisanej dawki na $cisle okreslong objetos¢ z maksymalnym oszczedzeniem okolicznych
tkanek, zazwyczaj w jednej lub kilku frakcjach. W przypadku OMD SRT moze pozwoli¢ na

prébe uzyskania dlugoterminowej skutecznos$ci miejscowe;j

Podsumowujac, potaczenie rzadkosci i heterogennosci MTMiK z dynamicznym rozwojem
onkologii stwarza konieczno$¢ stalej analizy oraz optymalizacji metod terapeutycznych
wykorzystywanych w leczeniu tych nowotworéw, szczego6lnie w przypadku nowotworow
miejscowo zaawansowanych i przerzutowych. W przedstawionym ponizej cyklu prac staratem
si¢ uzyska¢ odpowiedzi na poruszone wczes$niej zagadnienia oraz przedstawi¢ wyniki
wlasnych, innowacyjnych badan dotyczacych nowych mozliwosci leczenia chorych na

MTMIiK z wykorzystaniem radioterapii jako gtownej jego sktadowe;.

Szczegbdlowe omowienie prac wchodzacych w skiad cyklu

Ad 1. Wspoélczesne opcije leczenia neoadjuwantowego chorych na miesaki tkanek miekkich

W pierwszej pracy z opisywanego cyklu skupitem si¢ na analizie dostepnych opcji leczenia
neoadjuwantowego chorych na MTM wraz z dostepnymi dowodami, ktére staje si¢
preferowanym sposobem postegpowania z uwagi na szereg korzysci klinicznych. Gltowna
metoda pozostaje konwencjonalnie frakcjonowana radioterapia przedoperacyjna (1,8-2 Gy do
45-50,4 Gy) z dluga przerwa do operacji, w niektorych sytuacjach klinicznych skojarzona z
chemioterapig oparta o antracykliny. Niemniej jednak, podejmowane sa proby modyfikacji
wspomnianego schematu frakcjonowania wykorzystujace wyzsze dawki frakcyjne, jak i
obejmujace pozostate aspekty napromieniania. Pierwszym z analizowanych aspektow byt
sposdb wyznaczania objetosci tarczowych. W okresleniu objetosci guza (gross tumor volume,
GTV) i elektywnej objetosci marginesu klinicznego (clinical target volume, CTV) standardem
pozostaje fuzja tomografii komputerowej do planowania leczenia z rezonansem
magnetycznym. Podjete w badaniach klinicznych proby redukcji objetosci rozlegtych
margineséw elektywnych nie przyniosty jednoznacznej odpowiedzi dotyczacej korzysci i
bezpieczenstwa takiego postgpowania. Kolejnym dyskusyjnym zagadnieniem byta technika
napromieniania. Niegdy$ powszechnie stosowang statyczng trojwymiarowa radioterapie

konformalng zastapily techniki wysokokonformalne z modulacjg intensywnosci dawki.
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Pozwolity one na lepsza ochron¢ narzadow krytycznych (skora, kosci, stawy) przy utrzymaniu
wysokiej skuteczno$ci miejscowej, przez co powinny by¢ rutynowo stosowane w leczeniu
okotooperacyjnym chorych na MTM. Waznym aspektem zwigzanym z radioterapig jest takze
wybor frakcjonowania. W literaturze pojawily si¢ doniesienia sugerujace mozliwo$¢
zastosowania umiarkowanie lub znacznie hipofrakcjonowanych schematéow radioterapii
przedoperacyjnej, ktore cechowata bardzo dobra skuteczno$¢ miejscowa przy braku wzrostu
odsetka wczesnych 1 pdznych powiktan zwigzanych z leczeniem, ktére stanowig gldwna
potencjalng barier¢ przy stosowaniu dawek frakcyjnych wyzszych niz 2 Gy. Podkreslitem, ze
w $wietle obowigzujacych wytycznych, niezaleznie od sytuacji klinicznej, rekomendowane sg
schematy konwencjonalnie frakcjonowane, a hipofrakcjonowanie powinno by¢ stosowane w
ramach prospektywnych badan klinicznych lub badan obserwacyjnych w o$rodkach

referencyjnych dla leczenia MTM.

Kolejng omdéwiong przeze mnie metodg leczenia jest chemioterapia neoadjuwantowa. Brak
jest badan klinicznych z losowym doborem chorych potwierdzajacych korzys¢ z stosowania
chemioterapii u chorych na miejscowo zaawansowane MTM. Niemniej jednak, dowody
posrednie oraz rekomendacje wskazuja na zasadno$¢ podawania schematoéw opartych o
kombinacj¢ antracykliny z ifosfamidem w przypadku migsakéw o wysokim ryzyku rozwoju
przerzutéw odlegtych. Co wazne, zaawansowane migsaki o niskim stopniu ztosliwos$ci oraz
wybrane podtypy histopatologiczne MTM (migsak nablonkowaty, pozaszkieletowy
chrzestniakomigsak $luzowaty, migsak jasnokomorkowy, odosobniony guz widknisty, migsak
pecherzykowaty) sa chemiooporne i takich sytuacjach klinicznych zastosowanie chemioterapii
nie przyniesie korzysci. Stato si¢ to jedng z przyczyn do poszukiwania nowych metod leczenia

1 w rezultacie rozpoczecia badania klinicznego SINDIR opisanego w pracy nr VII.

Omowilem takze mozliwosci 1 istniejace dowody na kojarzenie radioterapii
neoadjuwantowej z chemioterapia. Takie polaczenie wydaje si¢ by¢ szczegolnie obiecujace
w przypadku granicznie resekcyjnych i nieresekcyjnych MTM. Jednakze, nie ustalono
dotychczas optymalnych schematdéw postepowania. Z tego powodu zainicjowalem rozpoczecie
badania klinicznego II fazy taczacego hipofrakcjonowang radioterapi¢ z chemioterapia w
leczeniu chorych na granicznie resekcyjne MTM, ktérego wyniki stanowia cz¢$¢ niniejszego

cyklu prac.

Odrgbng kategorig leczenia systemowego stanowi leczenie ukierunkowane molekularnie. W
przypadku rozsianych MTM wykazano skuteczno$§¢ stosowania inhibitorow kinaz

tyrozynowych oraz przeciwciala monoklonalnego wigzacego si¢ z czynnikiem wzrostu
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srédbtonka naczyniowego w kolejnych liniach leczenia po chemioterapii. Podejmowano takze
proby wykorzystania lekéw z tej grupy w leczeniu neoadjuwantowym samodzielnie lub w
skojarzeniu z radioterapig. Dostgpne wyniki badan wczesnych faz sa obiecujace, chociaz
zaobserwowano rowniez wystgpowanie niespodziewanych, powaznych toksyczno$ci

zwigzanych z leczeniem systemowym.

W publikacji poruszylem takze interesujacy temat promieniouczulaczy. Jednym z nich sg
doguzowo podawane nanoczasteczki tlenku hafnu, ktére w istotny sposob zwigkszaly odsetek
catkowitych odpowiedzi patologicznych po neoadjuwantowej radioterapii w badaniu
klinicznym II/I1I fazy z losowym doborem chorych NCT02379845, w ktorym miatem okazj¢
uczestniczy¢ jako wspotbadacz. Inng metoda uwrazliwiania MTM na promieniowanie moze
by¢ hipertermia lokalna lub regionalna. Istniejace dowody z badania klinicznego III fazy z
losowym doborem chorych NCT00003052 wykazaly istotng korzy$¢ w czasie przezycia
wolnym od progresji oraz lepszy odsetek odpowiedzi ze strony guza w grupie chorych
otrzymujacych neoadjuwantowa chemioterapi¢ skojarzong z hipertermig regionalng w
stosunku do chorych otrzymujacych wylacznie leczenie systemowe. Co wazne, w literaturze
brak jest dowodéw na korzy$¢ polaczenia hipertermii z radioterapia neoadjuwantowa w
leczeniu chorych na MTM, pomimo doniesien sugerujacych mozliwa korzy$¢ z takiego
skojarzenia (Brizel et al., 1996; de Jong et al., 2012; Lindner & Issels, 2011). Ten fakt stanowit
dla mnie podstawe¢ do opracowania i rozpoczecia kolejnego badania klinicznego II fazy
wykorzystujacego hipertermi¢ jako skltadowa leczenia. Wyniki tego badania sa czg$cia

opisywanego cyklu prac.

Pozostate cze$ci pracy opisuja sposoby oceny odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe,
zarowno radiologiczne (preferowana ocena w badaniu rezonansu magnetycznego) oraz
patologiczne, perspektywy zastosowania biomarkeréw predykcyjnych oraz obiecujace kierunki
badan. Calo$¢ pracy podsumowatem podzialem na poszczegdlne sytuacje klinicznie w leczeniu
neoadjuwantowym chorych na MTM oraz zainicjowalem powstaniec konsensusu miedzy
wspoélautorami publikacji dotyczacego preferowanych metod postepowania w kazdej z nich,
co zostalo przedstawione w formie czytelnej tabeli (tab. 1, wersja przettumaczona na jezyk

polski).
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Tabela 1. Opcje leczenia neoadjuwantowego chorych na migsaki tkanek migkkich w roznych

sytuacjach klinicznych: konsens6w autorow pracy

Sytuacja kliniczna u chorego
na zlokalizowanego mi¢saka
tkanek mi¢kkich

Zalecane metody leczenia

) Metody niezalecane
neoadjuwantowego

Radioterapia
Chemioterapia

Wysoki stopien ztosliwosci Radlo.terap 1a‘
chemioterapia
Chemioterapia +

hipertermia

Radioterapia !
Radioterapia ! + Chemioterapia

hipertermia 2

Miejscowo zaawansowane o
niskim stopniu ztosliwosci

Radioterapia ! +

Gramctzme f esekcyjne ! chemioterapia Hipertermia *
nieresekcyjne ) .
Radioterapia !
Radioterapia
Radioterapia +
hipertermia 2
Chemiooporne podt i i . .
. P P ypy Rgdlot.erapla + Chemioterapia
histopatologiczne leczenie ukierunkowane

molekularnie 2

Leczenie ukierunkowane
molekularnie 24

Chemioterapia

Chemioterapia +

hipertermia Radioterapia w przypadku

szybkiej wznowy lub znacznej
toksycznos$ci poznej

Indukowane radioterapig lub
wznowy w uprzednio

IR Radioterapia +
napromienianej objetosci

hipertermia 2

Radioterapia

! Do rozwazenia schematy hipofrakcjonowane;  Leczenie eksperymentalne (badania
kliniczne); * Zwykle poza mozliwos$ciami z powodow technicznych; * Rutynowo wytgcznie
we wlokniakomigsakach guzowatych skory

Praca uwypuklita niezwykla zlozono$¢é sytuacji klinicznych, w ktorych zastosowanie moga

mie¢ rozne metody leczenia przedoperacyjnego oraz podkreslita konieczno$¢ optymalizacji
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wykorzystania radioterapii wraz z metodami towarzyszacymi w leczeniu neoadjuwantowym

chorym na MTM.

Ad 2. Pandemia SARS-CoV-2: hipofrakcjonowana radioterapia u chorych na miesaki tkanek

miekkich jako warto$ciowa opcja leczenia w warunkach ograniczonego dostepu do systemu

ochrony zdrowia i konieczno$ci wiekszej ochrony chorych

Druga praca stanowigca czg$¢ cyklu stanowi kontynuacje poprzedniego przegladu
pisSmiennictwa i skupia si¢ wylgcznie na roli hipofrakcjonowanej radioterapii w leczeniu
chorych na MTM. Klinika w ktérej pracuj¢ ma duze do$wiadczenie w stosowaniu
hipofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej u chorych na MTM, jednakze metoda ta
wykorzystywana jest w nielicznych osrodkach na $wiecie (Kosela-Paterczyk et al., 2014).
Pandemia COVID-19 niespodziewanie stworzyla szereg wyzwan dla systemow ochrony
zdrowia, ktére wymusity wprowadzenie radykalnych dzialan. Znaczaco zwigkszyto
si¢ zainteresowanie alternatywnymi sposobami frakcjonowania, ktoére mogtyby skroci¢ ogdlny
czas leczenia chorego w sytuacji, gdzie kazdy dodatkowy dzien terapii narazatby go na infekcje
SARS-CoV-2, zwigzang z nigchorobe przy jednoczesnym zaburzeniach uktadu
odpornosciowego oraz konieczno$¢ przerwania leczenia onkologicznego. Kontynuujac
poszukiwanie danych dotyczacych wykorzystania schematow hipofrakcjonowanych w
literaturze, postanowitem wykazaé, ze tego rodzaju leczenie jest jedng z cennych opcji w
czasach pandemii i istnieja dowody, ktore przecza stwierdzeniu o wytacznie eksperymentalnym

charakterze takiej radioterapii.

Hipofrakcjonowanie, poza oczywista korzyscia w postaci skrocenia czasu leczenia, posiada
takze uzasadnienie radiobiologiczne w postaci prawdopodobnie niskiej lub bardzo niskiej
warto$ci wspotczynnika alfa/beta dla MTM, podobnie jak w przypadku raka stercza lub piersi.
Wspolczynnik alfa/beta méwi migdzy innymi o wrazliwosci komérek nowotworowych na
zmian¢ dawki frakcyjnej, a im nizsza jego warto$¢, tym wigksza korzys¢ ze stosowania

wysokich dawek frakcyjnych.

W obszernej tabeli stanowiacej cze$¢ publikacji zebralem istniejgce doniesienia opisujace
wyniki zastosowania konwencjonalnie frakcjonowanych i hipofrakcjonowanych
schematéw napromieniania przedoperacyjnego chorych na MTM. Pomimo ze brak jest

badan III fazy poréwnujacych te dwa rodzaje frakcjonowania, dostepne dane wskazuja na
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porownywalne rezultaty zaréwno dotyczace skutecznosci miejscowej, jak 1 ryzyka

potencjalnych toksycznosci.

Ad 3. Rola radvykalnej radioterapii w leczeniu chorych na nieresekcyjne lub resztkowe miesaki

przestrzeni zaotrzewnowe]: jednoo$rodkowa analiza kohortowa i przeglad systematyczny

Kolejna praca z cyklu skupita si¢ na RPS. Standardem postepowania w przypadku tej rzadkiej
podgrupy MTM jest resekcja wielonarzadowa. Rola radioterapii okotooperacyjnej jest
nieustalona. Jak wspomniatem we wstgpie, badanie kliniczne z losowym doborem chorych nie
wykazalo korzysci z zastosowania przedoperacyjnej radioterapii przed resekcja pierwotnych
RPS w stosunku do chorych nienapromienianych (Bonvalot et al., 2020). Korzys¢ w czasie
wolnym od wznowy wewnatrzbrzusznej wykazano jedynie w podgrupie chorych na
thuszczakomiegsaki. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze badanie STRASS dotyczylo wylacznie
chorych na pierwotne RPS, a kryteria wlaczenia do badania byly wyjatkowo wybiorcze.
Istniejace wytyczne dopuszczaja zastosowanie przedoperacyjnej radioterapii u chorych na RPS,
w szczegdlnosci w przypadku wznowy (Salerno et al., 2021; von Mehren et al., 2018).
Samodzielna radioterapia jest zarezerwowana dla sytuacji, w ktérych nie ma mozliwosci
przeprowadzenia doszczetnego zabiegu operacyjnego. Radioterapia rejonu jamy brzusznej
stanowi duze wyzwanie z uwagi na obecno$¢ szeregu promienioczutych narzadow
krytycznych, takich jak petle jelita cienkiego, dwunastnica, Zzotadek i watroba, co znacznie
ogranicza mozliwo$¢ podania wysokiej dawki catkowitej niezbednej do wuzyskania
akceptowalnej skutecznosci miejscowej. Wprowadzenie radioterapii sterowanej obrazem, SRT
oraz technik kontroli ruchu otworzylo zupetnie nowe mozliwosci leczenia nowotwordw
zlokalizowanych wewnatrzbrzusznie, wilaczajac w to RPS. Z uwagi na rzadka sytuacje
radykalnego leczenia promieniami nieresekcyjnych lub resztkowych RPS, dane dotyczace
sposobu 1 wynikow takiego leczenia sa skape. Jako cel pracy postawiliSmy sobie analize
kohorty chorych na pierwotne lub nawrotowe nieresekcyjne badz resztkowe RPS, ktorzy
otrzymali radykalng radioterapi¢. Dodatkowo przeprowadziliSmy przeglad systematyczny
dostepnych danych w tym zakresie w oparciu o rekomendacje PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Moher et al., 2009).

Po przeszukaniu bazy elektronicznej dokumentacji medycznej, zidentyfikowalismy 14
chorych, ktérzy spehili wspomniane kryteria wiaczenia do analizy. Najczestsze rozpoznanie

stanowit mig$niakomigsak gtadkokomodrkowy (43%). Siedmiu chorych byto napromienianych
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z powodu nawrotowego nieresekcyjnego RPS, czterech z powodu pierwotnie nieresekcyjnego
RPS, a trzech pozostatych otrzymato radioterapi¢ na zmiang resztkowa po chirurgii. Wiekszos¢
chorych byla leczona z wykorzystaniem technik wysokokonformalnych, dwoéch otrzymato
radioterapi¢ statyczng tr6jwymiarowa, a jeden chory zostat poddany SRT. Mediana dawki
catkowitej wyniosta 61 Gy i byta zblizona do mediany dawki catkowitej przeliczonej na dawke
ekwiwalentng we frakcjach 2 Gy (65 Gy). Odpowiedz na leczenie ocenialismy wedlug
kryteriow RECIST oraz Choi. U wigkszos$ci chorych (szeSciu wedlug RECIST i dziewieciu
wedlug Choi) uzyskano czesciowq odpowiedz ze strony napromienianego guza. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 24 miesigce. Dlugotrwalga odpowiedz utrzymujaca si¢ kolejno 12 1
24 miesigce stwierdzono u dziesigciu i sze$ciu chorych. Mediana czasu kontroli miejscowej
choroby osiggneta 28 miesiecy, a catkowity czas przezycia 42 miesigce. Radioterapi¢ RPS
cechowata bardzo dobra tolerancja — nie zaobserwowali$my zdarzen niepozadanych w stopniu

3 lub wyzszym wedtug skali Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

Stosujac kryteria PRISMA, zidentyfikowalismy jedenas$cie badan, ktore spenily kryteria
wlaczenia. W analizowanych publikacjach nie opisano powaznej wczesnej toksycznosci
radykalnej radioterapii RPS. W przypadku toksyczno$ci pdéznej, w dwoch pracach opisano
wystapienie odleglych powiktan popromiennych w postaci martwicy skory (4 stopien wedlug
CTCAE) oraz innych powaznych toksycznosci 3 stopnia. Dane dotyczace skutecznosci
miejscowej sugerowaly dtugoterminowa korzys¢ podjetych prob radykalnego napromieniania,
jednakze nie sg one porownywalne z uwagi na odmienne sytuacje kliniczne i stosowane metody
radioterapii. Ponadto brak jest grupy kontrolnej poddanej wytacznie obserwacji, ktdra rowniez

jest akceptowalng strategiag w przypadku RPS.

Wyniki tej analizy kohortowej nalezy interpretowal z ostrozno$cia z uwagi na jej
retrospektywny charakter, niewielka probe oraz heterogenno$¢ rozpoznan i metod leczenia.
Niemniej jednak, uzyskane przez nas dane sg spojne z tymi, ktore wynikaja z przegladu
pismiennictwa. Cato$¢ sugeruje skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania radykalnej

radioterapii u wybranych chorych na nieresekcyjne RPS.

Ad 4. Rola radioterapii w leczeniu dzieci i chorych dorostych na kostniakomiesaki:

wieloosrodkowa analiza kohortowa

Kolejna praca z cyklu dotyczyla zbadania wykorzystania i zmiany roli radioterapii w

leczeniu chorych na kostniakomiesaki, rzadkie pierwotne nowotwory kosci uwazane za
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promieniooporne. Radioterapia nie jest rutynowo stosowang metoda w tej grupie chorych, a
nieliczne wskazania dotycza leczenia paliatywnego oraz zmian nieresekcyjnych lub
nieradykalnie wycigtych. Wyniki napromieniania chorych na kostniakomigsaki sga bardzo
rzadko opisywane w literaturze, pomimo znacznego postgpu w technikach radioterapii.
Wysunalem hipoteze, ze ewolucja, jaka dokonata si¢ w radioterapii oraz wprowadzenie do
praktyki klinicznej nowych poje¢ OMD i OPD spowodowato zmiang¢ roli radioterapii w
leczeniu chorych na kostniakomigsaki w ostatnich dwéch dekadach. Do celow pracy nalezato
zbadanie wykorzystania radioterapii w leczeniu tej grupy chorych (dzieci i dorostych) w
ostatnich 20 latach oraz identyfikacja czynnikéw zwigzanych z lepsza odpowiedzig na

napromienianie.

W celu uzyskania duzej i reprezentatywnej grupy chorych zaprosilem do wspolpracy szesé
innych polskich o$rodkéw, w ktorych napromieniano chorych na kostniakomigsaki. We
wspotpracy z Zaktadem Matematyki Onkologicznej utworzyliSmy centralny system zbierania
danych w postaci zanonimizowanych formularzy. Uprawnieni badacze z siedmiu osrodkéw
wprowadzali do systemu dane dotyczace charakterystyki guza pierwotnego, wskazan do
radioterapii, stosowanych technik i dawek, toksyczno$ci leczenia, jednoczesnego leczenia

systemowego, odpowiedzi w badaniach obrazowych oraz aktualnego statusu chorych.

Do analizy wiaczono 126 chorych z siedmiu osrodkow, z ktérych wigkszo$¢ byla leczonych
w Klinice Nowotworow Tkanek Migkkich, Kosci 1 Czerniakéw w Warszawie. Trzydziestu
czterech chorych miato mniej niz 18 lat. Mediana czasu obserwacji w badaniu wyniosta az 109
miesiecy. Wigkszo$¢ (61%) chorych byta leczona z intencjg paliatywna z powodu przerzutow
lub wznowy miejscowej. Pozostate wskazania obejmowaty leczenie radykalne nieresekcyjne;j
choroby zlokalizowanej (7%), leczenie neoadjuwantowe (2%), leczenie adjuwantowe po
doszczetnym wycigciu (2%), leczenie adjuwantowe po nieradykalnej resekcji (12%), OMD
(15%) oraz OPD (1%). Najczgsciej napromieniano zmiany zlokalizowane w miednicy (23%),

klatce piersiowej (23%) oraz kregostupie (21%).

Stwierdzilem wystgpowanie istotnych statystycznie roznic w wykorzystaniu technik
radioterapii pomiedzy dwoma dekadami (2000-2010 oraz 2011-2021) zarowno w leczeniu
z intencjg paliatywna, jak i radykalng. Co wigcej, zaobserwowatem wzrost mediany dawki
catkowitej wyrazonej w ekwiwalentach frakcji 2 Gy u chorych leczonych z intencja paliatywna.
Opisane toksycznos$ci wczesne obejmowatly gtownie odczyny skorne i sluzéwkowe typowe dla

danej lokalizacji anatomiczne;.
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Uzyskane odsetki najlepszej odpowiedzi na napromienianie byly bardziej niz
zadowalajace (catkowita odpowiedz 11%, czg$ciowa odpowiedz 7%, stabilizacja choroby
72%, progresja 10%). Progresja w napromienianej objetosci w dowolnym punkcie czasowym
wystapita po 20% przeprowadzonych radioterapii. Mediana czasu do progresji miejscowej
wyniosta 5,3 roku. W analizie jednoczynnikowej napromienianie z intencja paliatywna
wptywalo na ryzyko progresji miejscowej. W analizie wieloczynnikowej intencja leczenia oraz
jednoczasowe stosowanie leczenia systemowego byly zwigzane z wyzszym ryzykiem progresji
w napromienianej objetosci, podczas gdy wyzsza dawka frakcyjna zmniejszata ryzyko takiego
zdarzenia. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji miejscowej napromienianej zmiany
wyniosta 10 miesigcy. W analizie jednoczynnikowej obecno$¢ przerzutow odleglych oraz
napromienianie z intencja paliatywna zwiekszaly ryzyko progresji miejscowej lub zgonu,
natomiast wyzsza dawka catkowita wyrazonej w ekwiwalentach frakcji 2 Gy to ryzyko
zmniejszata. W analizie wieloczynnikowej paliatywna intencja leczenia oraz napromienianie z

powodu OMD/ODP byto zwigzane z wyzszym ryzykiem progresji miejscowej lub zgonu.

W podgrupie chorych leczonych z intencjg radykalna, progresje w objetosci napromienianej
stwierdzono u 20% chorych. Wykazano istnienie réznic pomig¢dzy poszczegdlnymi
wskazaniami do radykalnej radioterapii pomigdzy chorymi, u ktérych wstapila progresja

miejscowa a tymi, u ktorych do niej nie doszlo.

Mediana catkowitego czasu przezycia dla analizowanej kohorty chorych wyniosta ponad 3 lata.
Przezycie calkowite roznito si¢ pomiedzy podgrupami chorych leczonych z intencja paliatywna

a radykalng oraz chorych w lepszym i gorszym stanie ogélnym w trakcie radioterapii.

Niniejsza analiza wieloosrodkowa wykazata ewolucje wykorzystania radioterapii u chorych
na kostniakomig¢saki, od leczenia stricte paliatywnego do prob leczenia radykalnego z
dobrym efektem miejscowym. Co wigcej, grupa wskazan do radioterapii rozszerzyla si¢ o
zupelnie nowe sytuacje kliniczne, takie jak OMD i OPD. Uzyskane 80% skuteczno$ci
miejscowej w ostatnim badaniu kontrolnym daja przestanki do préby podwazenia hipotezy o
znacznej promienioopornosci komoérek kostniakomigsaka. Wyniki wykonanych analiz jedno- i
wieloczynnikowych sugeruja zalezno$¢ pomiedzy skutecznoscia miejscowa a dawkg
calkowita i wyzszg dawka frakcyjng. Niniejsza praca sugeruje konieczno$¢ redefinicji roli
radioterapii w leczeniu chorych na kostniakomiesaki, szczegélnie zmiany nieresekcyjne

oraz z przerzutami wymagajacymi intensywnego leczenia miejscowego (OMD, OPD).
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Ad 5. Postepowanie u chorych na miesaki indukowane radioterapia: jednoo$rodkowa analiza

kohortowa

RIS rozpoznaje si¢ jeszcze rzadziej niz pozostate MTMiK, jednakze zapadalno$¢ na te
nowotwory ro$nie, prawdopodobnie z uwagi na dluzsze przezycia chorych na nowotwory i
uptynigcie czasu, jaki niezbedny jest do rozwoju tego niezwykle powaznego powiklania
napromieniania. Jak wspomnialem we wstepie, rola leczenia okolooperacyjnego chorych na
zlokalizowane RIS jest niejasna, pomimo tego, ze wickszo$¢ z rozpoznawanych RIS stanowig
guzy zaawansowane miejscowo, gdzie w analogicznej sytuacji rozpoznania pierwotnego

MTM chory bylby zakwalifikowany do okolooperacyjnej radioterapii.

Przeanalizowatem materiat z naszego Instytutu pod katem metod i wynikow leczenia chorych
na RIS. Zidentyfikowatem 58 chorych spehniajacych przyjeta definicje¢ RIS. Wiekszos¢
stanowili chorzy na MTM (79%), u pozostalych rozpoznano mig¢saka kosci (21%). Znaczaca
wigkszo$¢ (95%) guzow bylo migsakami o wyzszym stopniu zlosliwosci i agresywnym
podtypie histopatologicznym, w ktorym przewazal niezréznicowany mig¢sak pleomorficzny.
Najczestszymi lokalizacjami RIS byly klatka piersiowa oraz miednica. Czterdziestu o$miu
chorych z analizowanej kohorty zakwalifikowano do leczenia z intencja radykalng, gdzie
ostatecznie u 39 wykonano resekcjg¢, jeden chory byt radykalnie napromieniony, a o$miu nie
zostatlo poddanych zadnej z metod leczenia radykalnego z uwagi na progresje po
neoadjuwantowej chemioterapii lub radiochemioterapii. W podgrupie chorych, u ktérych
wykonano  resekcje, 23  otrzymalo okolooperacyjng chemioterapie, dziesieciu
okolooperacyjna radioterapi¢, trzech ratunkowa radioterapi¢ z powodu wznowy,
dwunastu paliatywng chemioterapi¢ i pigciu paliatywna radioterapi¢ z powodu wznowy lub
przerzutow odlegtych. U 18 chorych niepoddanych ostatecznie leczeniu radykalnemu, dwéch

otrzymalo paliatywna radioterapie, a 15 chemioterapig.

U 16 chorych zaobserwowano rozwini¢cie nowych przerzutow odlegtych, zas az u 18 wznowg
miejscowg po zastosowanym leczeniu radykalnym. Mediana czasu przezycia wolnego od
progresji wyniosta 15 miesiecy, natomiast catkowitego czasu przezycia 21 miesigcy. W analizie
jednoczynnikowej radykalna intencja leczenia oraz lokalizacja RIS w obrebie piersi i konczyny
gornej byty zwigzana z nizszym ryzykiem zgonu. W podgrupie chorych poddanych leczeniu
radykalnemu nie stwierdzitem wplywu uzyskanych margineséw chirurgicznych oraz

leczenia okolooperacyjnego na ryzyko zgonu.
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Z niniejszej pracy wynika, ze radioterapia okolooperacyjna oraz paliatywna sa stosunkowo
rzadko stosowane w leczeniu chorych na RIS. Z jednej strony moze wynika¢ to z braku
dowodow na korzys¢ ze skojarzenia ponownego napromieniania z zabiegiem operacyjnym, z
drugiej za§ z obaw przed ryzykiem wystgpienia znacznej toksyczno$ci przy ponownym
leczeniu promieniami uprzednio napromienionej obj¢tosci. Co wigcej, ponowna radioterapia
moze stanowi¢ dla czgséci chorych duzg bariere psychologiczng. Warto zauwazy¢, ze pomimo
stabos$ci niniejszej pracy zwigzanych z jej retrospektywnym charakterem, w dokumentacji
medycznej nie znalaztem wzmianek o wystepowaniu zdarzen niepozadanych opisujacych
znaczna toksyczno$¢ ponownego napromieniania. W analizowanej grupie chorych az
dziesigciu nie zostalo zakwalifikowanych do proby leczenia radykalnego z powodu zbyt
duzego zaawansowania miejscowego choroby. Ci chorzy mogliby by¢ potencjalnymi
kandydatami do préby ponownej radioterapii. Z tego powodu zainicjowalem rozpoczecie
badania Kklinicznego II fazy z wykorzystaniem umiarkowanie hipofrakcjonowanej
neoadjuwantowej radioterapii z hipertermia NCT04398095, do ktorego wiaczani byli
chorzy na migsaki indukowane radioterapia oraz wznowy migsakow w uprzednio
napromienionej objetosci. Rekrutacja do badania jest juz zamknigta z uwagi na osiagnigcie
wymaganej liczby chorych i zbierane sg dane dotyczace p6znej toksyczno$ci zaproponowanego

schematu leczenia.

Ad 6. Przedoperacyjna hipofrakcjonowana radioterapia skojarzona z chemioterapia oparta o

schemat doksorubicyna-ifosfamid w leczeniu chorych na granicznie resekcyjne miesaki tkanek

miekkich: wyniki badania klinicznego 11 fazy

Dwie kolejne prace prezentuja wyniki dwoch autorskich niekomercyjnych badan
klinicznych, ktére dotyczyly leczenia chorych na granicznie resekcyjne i nieresekcyjne
miejscowo zaawansowane MTM. W obydwu badaniach bylem ich inicjatorem, osoba
projektujaca, gléwnym badaczem, koordynatorem procesu leczenia, a takze
prezentujacym czesciowe i pelne wyniki na miedzynarodowych konferencjach w formie

ustnych prezentacji (ESTRO, ASTRO, ESHO).

Przygotowania do rozpoczecia pierwszego badania prowadzilem w roku 2016. Badanie
rozpoczelo si¢ w roku 2017 i zostalo zakonczone na przelomie 2019 i 2020 roku. Proces

zbierania i analizy danych trwat kolejne kilka miesigcy.
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W pierwszym badaniu zweryfikowatem postawiong hipoteze¢ dotyczaca poprawy efektywnosci
leczenia przedoperacyjnego chorych na granicznie resekcyjne MTM poprzez zastosowanie
skojarzenia hipofrakcjonowanej radioterapii 5x 5 Gy z chemioterapig oparta o schemat
doksorubicyna-ifosfamid (Al). Jest to pierwsze w literaturze prospektywne badanie kliniczne
ukierunkowane wylacznie na t¢ grupe chorych. Zostalo ono zarejestrowane na
Clinicaltrials.gov pod numerem NCT03651375, UN-RESARC. Celem pracy byla ocena
badanego schematu (rys. 1) w zakresie poprawy odsetka oszczedzajacych operacji
doszczetnych makro- i mikroskopowo (R0). Wymagang wielko$¢ proby (n=39) obliczytem
zaktadajac poprawe odsetka resekcji RO z 45 % (dane literaturowe i dos§wiadczenie kliniki) na

70% z uwzglgdnieniem dodatkowego 15% ryzyka wypadnigcia z badania (n=45).

Rys. 1. Schemat skojarzenia radioterapii 5x5 Gy z chemioterapia w ramach badania UN-

RESARC

4 )

Week 0 Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 5 Week 6 Week 7 Week 8 Week 9 Week 10-11

a —_—,— —_;,— e e e e e e e
>
o
S| Surgery
s
|: e an i  andii e i cnd s cendi e o condi sd Bl aand

Physical Physical

Biopsy DWI-MRI

DWI-MRI Al 5x5 Gy 2x Al Lab tests

TAP CT Toxicity

Lab tests MDT

MDT k /

Do badania wiaczono 46 chorych na miejscowo zaawansowane granicznie resekcyjne MTM.
Wickszos¢ MTM byta zlokalizowana na konczynach dolnych. Mediana najwiekszego wymiaru
guza wyniosta 17,4 cm. Jeden chory nie zostat poddany radioterapii z powodu zlej tolerancji
pierwszego kursu chemioterapii i1 zostal skierowany na amputacj¢. Cato$¢ leczenia
przedoperacyjnego ukonczono u 42 na 46 chorych. U kolejnej chorej przerwano leczenie
wedhug schematu UN-RESARC z powodu zlej tolerancji kolejnego kursu chemioterapii i takze
skierowano ja na amputacje. Dwoch chorych zmarto w trakcie leczenia przedoperacyjnego,
pierwszy poza naszym osrodkiem z powodu cigzkiej pancytopenii z wstrzasem septycznym po

chemioterapii, drugi z powodu epizodu toksycznego naduzycia alkoholu.

Trzech chorych zostalo poddanych amputacji konczyny, dwoch z powodu zlej tolerancji

chemioterapii i braku mozliwo$ci kontynuowania leczenia wedhug protokotu (jak wyzej), trzeci
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z powodu S$rodoperacyjnie stwierdzonego masywnego nacieku naczyn bez mozliwosci
rekonstrukcji. Uzyskane wyniki resekcji podzielono na dwie grupy — RO (sukces) oraz inne niz
RO (brak sukcesu, takze amputacje, zgony i inne zdarzenia uniemozliwiajagce ukonczenie
leczenia). Stosujac metode analizy zgodnie z zamiarem leczenia, odsetek resekcji RO wyniost
71,7% (95% przedzial ufnosci 58,7-100%). Interesujaco przedstawialy si¢ wyniki oceny
odpowiedzi patologicznej — pomimo znacznej objetosci guza, az u dziesieciu chorych odsetek

barwigcych si¢ komorek nowotworowych w materiale pooperacyjnym byt nizszy niz 1%.

Toksycznos$¢ chemioterapii byta typowa dla zastosowanej kombinacji lekow 1 nie odstawata od
dostepnych danych literaturowych. Wezesna tolerancja napromieniania byta bardzo dobra —nie
zanotowatem toksycznosci wedlug CTCAE wyzszej niz stopien 2. Odsetek powaznych

zaburzen gojenia si¢ rany pooperacyjnej wyniost 34%.

W momencie publikacji mediana czasu obserwacji osiggneta 24 miesigce. Wérdd chorych
poddanych resekcji en bloc stwierdzono trzy przypadki wznowy miejscowej (7%).
Szacowany dwu- i trzyletni calkowity czas przezycia wyniost 67% i1 53%. Czternastu chorych
zmarto, a gldwna przyczyna zgonu byl rozsiew choroby. W analizie jednoczynnikowej

jedynym czynnikiem zwigzanym z wyzszym ryzykiem zgonu byta wielko$¢ guza.

Wyniki tego pionierskiego badania potwierdzity skuteczno$é zaproponowanego przeze mnie
schematu w poprawie wynikow leczenia miejscowego chorych na granicznie resekcyjne
MTM. Badang kombinacj¢ stosujemy u wybranych chorych leczonych wielodyscyplinarnie w
naszej Klinice. Na podstawie wynikow projektu planowane jest kolejne badanie kliniczne z
wykorzystaniem techniki LATTICE (,kratownicy”). Ponadto, wykorzystujac materiat
uzyskany z guzow, zrealizowaliS§my jeden grant wewngetrzny NIO-PIB, a dwa kolejne (grant
wewnetrzny oraz grant Narodowego Centrum Nauki PRELUDIUM BIS) sa w trakcie realizacji

— detale opisalem w dalszej cze$ci autoreferatu.

Ad 7. Badanie kliniczne wykonalnos$ci schematu opartego o hipofrakcjonowana radioterapie

skojarzona z hipertermia w leczeniu chorych na miesaki tkanek miekkich

Przygotowan do drugiego badania dokonalem w roku 2017. Pierwszy chorych zostal

zrekrutowany w polowie 2018 roku. Rekrutacja zostata zamknigta pod koniec 2020 roku.

W drugim zaprojektowanym i przeprowadzonym przeze mnie badaniu II fazy NCT03989596

SINDIR, grupe¢ docelowa stanowili chorzy na granicznie resekcyjne i niesekcyjne MTM,
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ktorzy nie byli kandydatami do chemioterapii przedoperacyjnej. Jak wykazalem w
poprzednim badaniu, chemioterapia skojarzona z hipofrakcjonowang radioterapia moze by¢
skuteczng metoda postgpowania w tej trudnej grupie chorych na MTM, jednakze nie zawsze
istnieje mozliwo$¢ lub uzasadnienie jej podania. Do takich sytuacji zaliczamy chemiooporny
podtyp histopatologiczny, zaawansowane miejscowo MTM o niskim stopniu ztosliwosci oraz
przeciwwskazania do podania cytostatykow (np. schorzenia wspdtistniejace, stan ogoélny). Inng
metoda, ktdra moze podwyzszy¢ skuteczno$¢ miejscowq radioterapii bez istotnego zwigkszania
ryzyka toksycznosci jest lokalna lub regionalna hipertermia. Jak wspomnialem w omowieniu
pierwszej pracy z cyklu, polaczenie chemioterapii neoadjuwantowej z hipertermia przyniosto
chorym na miejscowo zaawansowane MTM istotng korzy$¢ w czasie przezycia wolnym od
progresji oraz lepszy odsetek odpowiedzi ze strony guza w stosunku do chorych otrzymujacych
sama chemioterapi¢. Promieniouczulajace dzialanie hipertermii zostalo potwierdzone w wielu
rodzajach wzglednie promienioopornych nowotworéw zlosliwych, takich jak czerniak,
jednakze nie bylo stosowane jako czg$¢ leczenia przedoperacyjnego MTM. Stad wysunatem
hipoteze, ze skojarzenie umiarkowanie hipofrakcjonowanej radioterapii z hipertermia
regionalng to wykonalny i wstepnie skuteczny schemat leczenia chorych na granicznie

resekcyjne i nieresekcyjne zlokalizowane MTM, ktorzy nie sa kandydatami do

chemioterapii przedoperacyjnej. Celem pracy byla walidacja wykonalno$ci
zaproponowanego schematu leczenia (rys. 2).
Rys. 2. Schemat leczenia w badaniu klinicznym SINDIR
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Metoda opierata si¢ na potaczeniu dziesigciu frakcji radioterapii (10x 3,25 Gy) z czterema
sesjami hipertermii regionalnej, ktéra byta realizowana z wykorzystaniem urzadzen do

hipertermii pojemno$ciowej (Celsius TCS) oraz radiowej (BSD-2000). W przypadku
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operacyjnosci MTM w badaniach obrazowych wykonanych po okoto szesciu tygodniach od
zakonczenia radioterapii z hipertermia chory byl poddawany zabiegowi radykalnego usuniecia
guza. Gdy zmiana byla nieoperacyjna, stosowano drugi etap radioterapii skojarzonej z
hipertermia (4x 4 Gy i dwie sesje hipertermii). Za pierwszorzedowy punkt oceny koncowej
obralem wykonalno$¢ schematu leczenia (feasibility). Schemat zostalby uznany za

wykonalny, gdy u 80% chorych wlaczonych do badania zostang spetnione wszystkie
nastepujace kryteria:

e ukonczenie catego leczenie zgodnie z protokolem; za niepowodzenie uznawano
permanentne zakonczenie leczenia niezaleznie od powodu, wlaczajac w to wycofanie
zgody, utrate z obserwacji i progresj¢ w trakcie leczenia przedoperacyjnego;

e akceptowalna tolerancja hipertermii z dopuszczalng redukcja dostarczanej energii cieplnej
lub czasowych przerw, catkowite przerwanie byto traktowane jako niepowodzenie;

e ukonczenie radioterapii bez nieplanowych przerw.

Uzylem metody Wilsona do obliczenia przedziatow ufnosci dla proporcji. Doktadny 95%
przedziat ufnosci dla szacowanego odsetka wykonalnosci 80% (23 z 30 chorych) nie zawierat
(60-80%) wartosci 50%, uznanej za poziom przypadkowos$ci. Zaplanowalem wiaczenie 30

chorych do badania, co udato si¢ osiagna¢ w wyznaczonych ramach czasowych.

Podsumowanie graficzne wynikéw zostato przedstawione na rys. 3 (abstrakt graficzny
pochodzacy z publikacji). Kryteria wykonalnoS$ci spelniono u 90% chorych, takze wynik

badania klinicznego mozna uzna¢ za pozytywny.

Rys. 3. Wyniki badania klinicznego SINDIR
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Nie zaobserwowatem powaznych toksycznos$ci zwigzanych z leczeniem. W chwili publikacji
badania mediana czasu obserwacji wynosita 13 miesiecy. U jednego chorego doszto do szybkiej
wznowy choroby po niedoszczetnej mikroskopowo operacji. U dwoch chorych stwierdzono
rozsiew choroby, ktory byl przyczyng zgonu jednego z nich. Jednoroczny czas do progresji
miejscowej oraz czas przezycia wolny od progresji miejscowej wyniosty odpowiednio 97% i
93%. Jednoroczny czas przezycia specyficzny dla migsaka oraz czas przezycia wolny od

progresji wyniosty odpowiednio 97% i 88%.

Przeprowadzone przeze mnie kolejne pionierskie badanie kliniczne otworzylo zupelnie nowe
mozliwos$ci dalszych badan nad optymalizacja radioterapii przedoperacyjnej u chorych
na MTM z wykorzystaniem hipertermii jako pierwsze prospektywne badanie kliniczne w
tej sytuacji klinicznej. Podobnie jak schemat UN-RESARC, SINDIR jest stosowany w
KNTMKIiC u wybranych chorych jako kolejna opcja terapeutyczna.

Ad 8. Radioterapia stereotaktyczna u chorych na miesaki tkanek miekkich i kos$ci: dane z

rzeczywiste] praktyki klinicznej

Ostatnia praca z cyklu, ktéra zostata przyjeta do publikacji w czasopisSmie Therapeutic
Advances in Medical Oncology, dotyczyta SRT u chorych na zaawansowane MTMiK. SRT jest
jedna ze skutecznych metod leczenia miejscowego niektorych nowotworéw pierwotnych (np.
wczesny niedrobnokomorkowy rak pluca) oraz przerzutow odleglych. Szczegdlnymi
wskazaniami do SRT wydaja si¢ by¢ OMD i OPD. Przerzuty do pluc, nieresekcyjne wznowy
miejscowe lub ograniczona progresja podczas leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych to
czgste sytuacje kliniczne u chorych na MTMIiK. Dawniej stwierdzenie nawet bardzo
ograniczonego rozsiewu lub niewielkiej progresji w trakcie leczenia systemowego byto
wskazaniem do paliatywnej radioterapii i zmiany linii leczenia systemowego. Wspotczesnie,
dzigki wykorzystaniu nowoczesnej radioterapii, w tym SRT, mamy zupelnie nowe mozliwosci
postepowania. Niestety, z uwagi na rzadkos¢ MTMiK dostgpne dane dotyczace skutecznosci i

bezpieczenstwa SRT w tych nowotworach sg skape.

Badania w tym temacie rozpoczatem juz w roku 2017, co potwierdzaja trzy miedzynarodowe
doniesienia konferencyjne: CTOS 2017, Young Scientists’ Forum 2017 oraz Future Health
Summit 2017.
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Celem pracy byla ocena wykorzystania oraz wynikow SRT w tej grupie chorych oraz
identyfikacja czynnikow predykcyjnych na podstawie doswiadczen NIO-PIB w
Warszawie. Co wazne, leczylem znaczny odsetek chorych, ktorych planowatem poddaé

analizie.

Zidentyfikowalem az 141 chorych, ktorzy byli napromieniani z wykorzystaniem SRT (233
procedury) z powodu MTMiK w NIO-PIB w latach 2010-2021, co stanowi najwigksza lub
jedng z najwiekszych kohort w dostepne;j literaturze. Mediana czasu obserwacji wyniosta 21
miesiecy. Wiekszos¢ (83%) stanowili chorzy na MTM, pozostali chorzy mieli rozpoznanego
migsaka kosci (17%). Najczesciej stosowang technika byta technika lukowa. Osiemdziesiat
cztery SRT zastosowano z powodu OMD, 127 z powodu oligoprogresji, a 22 procedury miaty
na celu leczenie choroby zlokalizowanej (ognisko pierwotne lub wznowa). Najczestsza
lokalizacja dla SRT byty ptluca (57%). Mediana dawki catkowitej w ekwiwalentach dawek
frakcyjnych 2 Gy wyniosta 96 Gy, a mediana $redniej dawki catkowitej w leczonej objetosci
107 Gy przy zalozeniu warto$ci wspotczynnika alfa/beta dla MTMiK 4 Gy. Ponad potowa
chorych otrzymywata chemioterapi¢ tuz przed, w trakcie lub tuz po SRT. Po 35% SRT
uzyskano czeSciowa lub calkowita odpowiedz na leczenie, natomiast u 60%
zaobserwowano stabilizacj¢ leczonej zmiany. Dane dotyczace toksycznosci wskazywaly na
bardzo dobra tolerancj¢ takiego leczenia, pomimo tego, ze 17 procedur stosowano po

uprzednim napromienianiu tej samej objetosci w przeszlosci.

Progresja w napromienianej obj¢tosci w dowolnym punkcie czasowym wystapita po 19 SRT
wykonanych u 15 chorych, co $wiadczy o bardzo wysokiej skutecznos$ci miejscowej tego
rodzaju leczenia. Zidentyfikowanym predyktorem dluzszego czasu do progresji miejscowej i
czasu przezycia wolnego od progresji miejscowej byta SRT przerzutow do ptuc, natomiast
sytuacja odwrotna miata miejsce w przypadku SRT migsakdéw kosci i1 nizszej podanej dawki
catkowitej. SRT oligoprzerzutow 1 przerzutow do phluc byly predykcyjne dla dtuzszego
catkowitego czasu przezycia, za§ predyktorem krotszego czasu przezycia byto SRT migsaka
kosci.

Wyniki tej analizy pokazaty, ze SRT moze by¢ z powodzeniem stosowana u chorych na
zaawansowane MTMiK jako cenna opcja terapeutyczna, szczegélnie w leczeniu OMD i
przerzutéw do pluc. Korzystny profil toksycznosci i duza dostgpnos¢ sprzetu umozliwiajacego

realizacj¢ SRT w krajach rozwinigtych otwiera kolejne, zupelnie nowe pole dla radioterapii

chorych na te rzadkie nowotwory.
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Whioski wynikajace z osiagniecia naukowego, o ktorym mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 lit. b

ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie  wyzszym

1 nauce (Dz. U. 22021 r. poz. 478 z pbdzn. zm.)

1. Mnogos¢ sytuacji klinicznych u chorych na MTM stwarza konieczno$¢ indywidualnego
doboru optymalnego schematu leczenia neoadjuwantowego, ktorego najwazniejsza
sktadowa stanowi radioterapia. Napromienianie mozna skojarzy¢ z chemioterapia,
hipertermig lub leczeniem ukierunkowanym molekularnie.

2. Schematy radioterapii hipofrakcjonowanej w leczeniu przedoperacyjnym chorych na
zlokalizowane MTM cechuje wysoka skuteczno$¢ miejscowa przy braku wzrostu ryzyka
powiklan zwigzanych z napromienianiem. Mogg by¢ stosowane o wybranych chorych w
warunkach praktyki klinicznej w o$rodkach referencyjnych dla MTM. Ich niewatpliwa
zaletg jest krotszy czas leczenie, co mialo 1 wcigz ma niebagatelne znaczenie w sytuacji
$wiatowej pandemii SARS-CoV-2.

3. Pomimo braku dowodow z prospektywnych badan klinicznych, radioterapia moze by¢
skuteczng metoda leczenia radykalnego chorych na nieresekcyjne RPS. Nowoczesne
techniki radioterapii efektywnie przelamuja dawne ograniczenia zwigzane z
wewnatrzbrzuszng lokalizacjg tych nowotworow.

4. Radioterapia stanowi takze efektywna metod¢ leczenia chorych na kostniakomiegsaki,
pomimo powszechnie przyjetego pogladu o ich promieniooporno$ci. W ciggu ostatnich
dwoch dekad nastgpita ewolucja w zakresie napromieniania tych nowotworow
uwzgledniajaca nowoczesne techniki radioterapii, jak i nowoprzyjete definicie OMD i
OPD.

5. Radioterapia jest rzadko wykorzystywang metoda leczenia okotooperacyjnego chorych na
RIS, pomimo ich czgstego znacznego zaawansowania miejscowego i wysokiego stopnia
ztosliwosci. U niewielkiej grupy chorych powtornie napromienianych nie zaobserwowano
jednak istotnych toksycznosci, co daje podstawy do watpienia w stuszno$¢ braku
kwalifikacji do radioterapii okotooperacyjnej chorych na zlokalizowane RIS.

6. Potaczenie hipofrakcjonowanej radioterapii 5x 5 Gy z chemioterapiag Al to wstepnie
skuteczna metoda leczenia chorych na granicznie resekcyjne MTM, co znalazlo
potwierdzenie w przeprowadzonym badaniu klinicznym II fazy. Pomimo znacznego
zaawansowania miejscowego zmian pierwotnych u ponad 70% udato si¢ przeprowadzi¢

doszczetny zabieg operacyjny.
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7. Skojarzenie umiarkowanie hipofrakcjonowanej radioterapii 10x 3,25 Gy z hipertermia

regionalng wydaje si¢ obiecujacym schematem leczenia przedoperacyjnego lub
radykalnego (po dotaczeniu drugiego etapu leczenia 4x 4 Gy z hipertermig) chorych na
granicznie resekcyjne lub nieresekcyjne zlokalizowane MTM, ktorzy nie sa kandydatami
do chemioterapii przedoperacyjnej. Takie potaczenie cechuje dobra tolerancja i
wykonalno$¢ w warunkach realnej praktyki klinicznej. Wyniki przeprowadzonego badania
klinicznego II fazy dostarczaja pierwszych w literaturze dowodoéw na mozliwo$¢
stosowania takiej kombinacji metod w ramach leczenia przedoperacyjnego lub radykalnego
chorych na MTM.

SRT to wartosciowa metoda leczenia chorych na zaawansowane MTMiK, ktorg cechuje
wysoka skuteczno$¢ miejscowa i dobra tolerancja. Jest cenng opcja leczenia chorych, u

ktérych stwierdzono OMD i OPD.

Potencjal wykorzystania wynikow

Prace, z ktorych sktadat si¢ cykl, wskazatly na rosngce wykorzystanie radioterapii w leczeniu

chorych na MTMIK, ale takze koniecznos¢ jej optymalizacji i indywidualizacji w roznych

sytuacjach Kklinicznych. Wyniki przeprowadzonych badan prospektywnych 1 analiz

kohortowych otwieraja zupetnie nowe kierunki zaréwno badan naukowych w tym zakresie, jak

1 mozliwos$¢ wykorzystania wynikow w praktyce kliniczne;j.

Wyniki cyklu prac moga stanowi¢ podstawe do:

poszukiwania dalszych metod optymalizacji leczenia chorych na MTMiK — wykonane
przeze mnie badania eksplorowaly cze$¢ istotnych zagadnien, ale takze uwypuklity
potrzebe dalszych dziatan w tym zakresie,

szerszego zastosowania radioterapii hipofrakcjonowanej w leczeniu przedoperacyjnym
chorych na MTM - na podstawie dokonanego przegladu piSmiennictwa oraz
przeprowadzonych prospektywnych badan klinicznych,

wykorzystania badanych schematow leczenia skojarzenia radioterapii z chemioterapia lub
hipertermig w praktyce klinicznej u wybranych chorych wraz z gromadzeniem uzyskanych
wynikéw w formie prospektywnych rejestrow, a takze stanowi¢ podstawe do opracowania
nowych badan wyzszych faz lub z modyfikacjami stosowanych kombinac;ji,

wzrostu wykorzystania radioterapii w leczeniu chorych na mig¢saki uwazane dotychczas za

promieniooporne (kostniakomigsaki), trudne w napromienianiu z uwagi na lokalizacje
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(RPS) Iub wczesniej uwazanych wylacznie za kandydatow do leczenia paliatywnego (SRT

w OMD i OPD oraz przy zmianach nieresekcyjnych).

Co wigcej, wyniki przeprowadzonych badan prospektywnych zostaty wykorzystanie w dwoch

grantach wewnetrznych i jednym grancie Narodowego Centrum Nauki, co opisalem w dalszych

cze¢sciach autoreferatu. Badania obrazowe z badania UN-RESARC s3 przedmiotem

wieloosrodkowej analizy z wykorzystaniem sztucznej inteligencji poprzez wspotprace Zaktadu

Radiologii NIO-PIB z Katedra Sztucznej Inteligencji Szkoly Gtownej Gospodarstwa

Wiejskiego w Warszawie.

Informacja o uczestniczeniu w pracach zespolow badawczych realizujacych projekty
finansowane w drodze konkursow krajowych lub zagranicznych lub odbyciu stazy
naukowych w instytucjach naukowych, w tym zagranicznych, lub prowadzeniu badan
naukowych lub prac rozwojowych w uczelniach lub instytucjach naukowych, w tym

zagranicznych

Uczestniczenie w pracach zespolow badawczych realizujacych projekty finansowane

w drodze konkursow krajowych lub zagranicznych

Uczestniczylem lub uczestnicz¢ w pracach nastgpujacych zespotéw badawczych:

Kierownik grantu wewngtrznego Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sklodowskiej-
Curie w Warszawie, SN/GW20/2017, 59700 PLN: Leczenie w sposob skojarzony dorostych
chorych na nieresekcyjne lub granicznie resekcyjne miesaki konczyn i tulowia przy
zastosowaniu  przedoperacyjnej chemioterapii, hipofrakcjonowanej radioterapii i
radykalnego leczenia chirurgicznego — badanie kliniczne II fazy. Zakres tematyczny grantu
obejmowal badania translacyjne zwigzane z moim badaniem klinicznym (mig¢dzy innymi
analiz¢ zmian hipoksji guza pierwotnego po leczeniu neoadjuwantowym w postaci
czynnika indukowanego hipoksja 1), wyniki zostaty przedstawione na konferencji ASTRO
2021.

Wspdtrealizator grantu wewnetrznego NIO-PIB, SN/GW06/2020, 300000 PLN: Znaczenie
prognostyczno-predykcyjne biomarkerow molekularnych podczas leczenia w sposob
skojarzony dorostych chorych na nieresekcyjne lub granicznie resekcyjne migsaki konczyn
i tutowia.

Wpotrealizator grantu Narodowego Centrum Nauki w ramach konkursu PRELUDIUM BIS
edycji 35, 2019/35/0/NZ2/03761, 532800 PLN: Charakterystyka molekularna odpowiedzi
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na neoadjuwantowq chemioradioterapi¢ u chorych na miejscowo zaawansowane migsaki
tkanek miekkich. W ramach realizacji grantu pei¢ funkcj¢ promotora pomocniczego mgr
Klaudii Bobak.

e Kierownik projektu w ramach konkursu OnkoGranty IV Polskiej Ligii Walki z Rakiem
Onkologia w czasach pandemii, 9100 PLN: Polepszenie dostepu do zdalnych konsultacji
lekarskich i badan kontrolnych u chorych w trakcie napromieniania.

e Kierownik grantu w projekcie LIDER XII Narodowego Centrum Badan i Rozwoju,
1497400 PLN: Personalizacja radioterapii wysokonformalnej z wykorzystaniem mobilnych
laserowych technik skanowania i druku przestrzennego. Dofinansowanie zostalo przyznane
w pazdzierniku 2021 r., obecnie rozpoczynam pierwszy etap projektu. Wniosek grantowy
byt drugim najlepiej ocenionym projektem na calej liScie rankingowe;.

e Kierownik projektu w konkursie MINIATURA Narodowego Centrum Nauki, 49940 PLN:
Ocena mozliwosci wykorzystania modeli analizy obrazow tomografii komputerowej w
monitorowaniu odpowiedzi na immunoterapie i radioterapig stereotaktyczng chorych z

przerzutami czerniaka do ptuc. Dofinansowanie przyznano w listopadzie 2021 r.

B. Praca w miedzynarodowych zespolach badawczych oraz prowadzenie badan i prac

rozwojowych w innych instytucjach naukowych, w tym zagranicznych

Leczenie przerzutdéw do koéci

Bardzo aktywnie angazowalem si¢ i angazuj¢ si¢ w migdzynarodowg dziatalno$¢ naukowa w
zespotach badawczych oraz wspélpracuje z innymi jednostkami naukowymi i
stowarzyszeniami, takze tymi zlokalizowanymi poza Polska. Pierwsza grup¢ tematyczng
stanowig dzialania oraz zwigzane z nimi publikacje dotyczace leczenia chorych na nowotwory
zto§liwe z przerzutami do ko$ci. Zainicjowalem nawigzanie wspolpracy z Klinika
Radioonkologii Szpitala Uniwersyteckiego w Zurychu (Klinik fiir Radio-Onkologie,
Universitdtsspital Ziirich), ktora zaowocowala wilaczeniem NIO-PIB do akademickiego
badania klinicznego z losowym doborem chorych dotyczacego nowej metody leczenia
bolesnych przerzutow do kosci kregostupa z wykorzystaniem SRT (Clinical Trial
Comparing Dose-intensified SBRT With Conventional Radiation Therapy for Spinal
Metastases, DOSIS, NCT03056495). Pehi¢ funkcje gtéwnego badacza w zakresie swojej
jednostki. Dodatkowo w ramach swojej pracy w ESTRO zostalem czlonkiem zespolu
przygotowujacego europejskie wytyczne radioterapii powiklanych i niepowiklanych

przerzutéw do kosci pod kierownictwem prof. Petera Hoskina. W ramach trwajacej ponad
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poéttorej roku wspodtpracy przygotowaliSmy dwa manuskrypty z rekomendacjami, ktore zostaty
wystane do czasopisma Radiotherapy and Oncology — obecnie trwa proces recenzji, publikacja

jest spodziewana w 2022 roku.

Edukacja i badania naukowe w radioterapii

W ramach pracy w The Young ESTRO Committee, aktywnie uczestniczylem w zespole
oceniajacym jako$¢ ksztalcenia profesjonalistow zwigzanych z radioterapia (onkolodzy-
radioterapeuci, fizycy medyczni, elektroradiolodzy, radiobiolodzy) europejskich w krajach, co
znalazto odzwierciedlenie w publikacji w czasopi$mie Clinical and Translational Radiation
Oncology (doi: 10.1016/j.ctr0.2018.02.001). Zostatem zaproszony do udzialu w pracach
zespolu przygotowujacego nowa wersje¢ europejskich wytycznych ksztalcenia onkologow-
radioterapeutow ESTRO Core Curriculum, co zaowocowato ich opublikowaniem w
Radiotherapy and Oncology (doi: 10.1016/j.radonc.2019.08.013). Cze$¢ wyzej opisanych
dziatan przetozytem na grunt krajowy i realizowatem takze w ramach utworzonej z moim
znaczacym udzialem Sekcji Mlodych Polskiego Towarzystwa Radioterapii
Onkologicznej. Rezultatami pracy sekcji sa dwie prace dotyczace programu specjalizacji w
radioterapii onkologicznej oraz warunkéw pracy i dalszego ksztalcenia mlodych onkologow-
radioterapeutow przedstawianie w trakcie konferencji ASTRO 2019 w Chicago, a nastgpnie
opublikowane w Journal of Cancer Education (doi: 10.1007/s13187-021-01998-0 oraz doi:
10.1007/s13187-020-01702-8). W okresie pierwszych dwoch fali pandemii COVID-19 w
ramach The Young ESTRO Committee zbadaliSmy wplyw zaistnialem sytuacji na temat
zdalnego prowadzenia badan naukowych w radioterapii. Rezultaty naszych prac
opublikowaliSmy w  Clinical and  Translational  Radiation  Oncology  (doi:

10.1016/j.ctr0.2020.06.006).

Jakos$¢ zycia i pracy profesjonalistow w dziedzinie radioterapii

Niedocenianym, ale niezwykle waznym aspektem pracy osdb zwigzanych z onkologia sa
towarzyszace zjawiska psychologiczne oraz kwestia wypalenia zawodowego. Kontynuujac
prace w The Young ESTRO Committee uczestniczytem w szeroko zakrojonych badaniach tych
zjawisk w $rodowisku profesjonalistéw zwigzanych z radioterapig (nazwa projektu: PRO
BONO). Wyniki byly prezentowane zarowno na ASTRO 2019 w formie ustnej prezentacji, jak
i podczas ESTRO 2020. Cato$¢ prac zaowocowata powstaniem czterech publikacji, dwdéch w
Radiotherapy and Oncology (doi: 10.1016/j.radonc.2021.01.033 i doi:
10.1016/j.radonc.2020.05.017), jednej w Physics and Imaging in Radiation Oncology (doi:
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10.1016/j.phro.2020.07.001) oraz kolejnej w Technical Innovations & Patient Support in
Radiation Oncology (doi: 10.1016/].tipsr0.2020.07.001). Kontynuacj¢ prac zespolu stanowit
nastepny projekt o podobnej tematyce, a mianowicie aspektach DEI (ang. diversity, equity
and inclusion, pol. roznorodnos¢, sprawiedliwo$¢ 1 wiaczanie). Badania nad tym zjawiskiem
wsroéd europejskich profesjonalistow zwigzanych z radioterapia nie byly dotychczas
prowadzone. Wyniki prac zostaly przedstawione w trakcie konferencji ESTRO 2021, a
nastgpnie wyslane w postaci manuskryptu do czasopisma Radiotherapy and Oncology, gdzie

obecnie trwa proces recenzji.

Badanie nad wybranymi grupami chorych na nowotwory tkanek miekkich i kos$ci

Uczestniczylem w nawiazywaniu i realizacji wspolpracy z licznymi o§rodkami leczacymi
chorych na nowotwory tkanek mi¢kkich i kosci na calym Swiecie. We wspotpracy z innymi
zespotami pod przewodnictwem prof. Ricka Haasa uczestniczylem w analizie wynikow
leczenia promieniami chorych na odosobnione guzy wilékniste (solitary fibrous tumors,
SFT). Wyniki wieloos§rodkowego badania kohortowego zostaly opublikowane w czasopismie

International ~ Journal  of  Radiation  Oncology, Biology,  Physics  (doi:

10.1016/].1jrobp.2018.04.024). Po zainicjowaniu przeze mnie wspolpracy z Narodowym

Instytutem Raka w Mediolanie (Istituto Nazionale dei Tumori di Milano) N1O-PIB zostat

wlaczony do badania klinicznego zwiazanego z leczeniem chorych na struniaki kosci

krzyzowej (Sacral Chordoma: Surgery Versus Definitive Radiation Therapy in Primary

Localized Disease, SACRO, NCT02986516). Jestem wspotautorem pracy opublikowanej w

ramach tego  projektu  (European  Journal — of  Surgical  Oncology, doi:

10.1016/j.€js0.2020.04.028). Dodatkowo, w ostatnim roku (2021) bratem udzial we wspoipracy
dotyczacej:

¢ mig¢dzynarodowego projektu badawczego dotyczacego pozaszkieletowych
chrzgstniakomigsakow §luzowatych, abstrakt Efficacy of perioperative radiotherapy in
extraskeletalmyxoid ~ chondrosarcoma  with  confirmed  NR4A3mutation zostat
wystany na konferencje ESTRO 2022;

e walidacji nowej skali predykcyjnej wczesnej i péznej wznowy odosobnionych guzéw
wloknistych, w ramach wspotpracy przygotowano prezentacj¢ plakatowa na konferencje
CTOS 2021, a obecnie wystano manuskrypt z wynikami analizy do czasopisma European
Journal of Cancer;

e nowych, mi¢dzynarodowych retrospektywnych i prospektywnych badan w ramach

Transatlantyckiej 1 Australazyjskiej Grupy Roboczej Migsakdéw Przestrzeni Zaotrzewnowe;j
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(Transatlantic Australasian Retroperitoneal Sarcoma Working Group, TARPSWG), gdzie
petnie funkcje cztonka komitetu ds. badan klinicznych, opracowatem koncepcje i protokot
dotyczacy badania wykorzystania SRT w leczeniu RPS oraz bralem udziat w opracowaniu
protokotu badania oceniajacego zasadno$¢ stosowania radioterapii przedoperacyjnej u
chorych na nawrotowe RPS,

e badan nad metodami leczenia miejscowego kostniakomigsakow w Europie jako cztonek
Europejskiego Konsorcjum Kostniakomig¢sakow (European Consortium on Osteosarcoma)

w ramach projektu FOSTER (Fight OSteosarcoma Through European Research).

Badania dotyczace leczenia wspomagajacego w onkologii

Jako cztonek Miedzynarodowego Stowarzyszenia ds. Leczenia Wspomagajacego w Onkologii
(Multinational Association of Supportive Care in Cancer, MASCC), bior¢ udzial w pracach
zespolow roboczych Onkodermatologii, Hemostazy i Ozdrowiencow (z podgrupa
Onkologii Sportowej). W ramach zespotu Onkodermatologii uczestnicz¢ jako ekspert w
konsensusie delfickim dotyczacym rekomendacji postepowania i leczenia popromiennego
zapalenia skory. Prace w zespole Hemostazy zaowocowaly przygotowaniem manuskryptu
pracy dotyczacej profilaktyki pierwotnej zdarzen zatorowo-zakrzepowych zwigzanych z

nowotworem u chorych ambulatoryjnych, ktoéry obecnie jest w trakcie recenz;ji.

C. Staze naukowe i dodatkowe formy edukacji

Jestem absolwentem dwéch kierunkéw studiéw podyplomowych:

e Prowadzenie i monitorowanie badan klinicznych, Akademia Leona Kozminskiego w
Warszawie, 10/2012-06/2013.

e Biostatystyka - podstawy statystyki w badaniach medycznych, Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, 10/2019-06/2020.

Obecnie jestem w trakcie studiow podyplomowych Master of Business Administration -

Zarzgdzanie w Ochronie Zdrowia na Collegium Humanum w Warszawie.

W trakcie swojej kariery odbylem staze w nastepujacych jednostkach:

e The Royal Marsden NHS Foundation Trust, The Department of Radiotherapy, Wielka
Brytania, Londyn, 01/08-02/09/2011.

e Technische Universitit Miinchen, Niemcy, Monachium, 22-27/07/2012.

e American University of Beirut Medical Center, Department of Otolaryngology - Head and
Neck Surgery, Bejrut, Liban, 06/08-31/08/2012.
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Ukonczytem liczne zagraniczne Kursy:

6.

A.

Evidence Based Radiation Oncology — A Clinical Refresher Course with a Methodological
Basis, ESTRO School, Warna, Butgaria, 05-10/10/2014.

Target Volume Determination — From Imaging To Margins, ESTRO School, Budapeszt,
Wegry, 04-07/10/2015.

Basic clinical radiobiology, ESTRO School, Budapeszt, Wegry, 27/02-02/03/2016.
Re-irradiation: background, state-of-the-art and perspectives for clinical practice, ESTRO
School, Turyn, Wtochy, 29/04-03/05/2016.

Varian EC101EU - Eclipse Basic Operations, Cham, Szwajcaria, 20-23/03/2017.

Varian EC102EU - Eclipse in Clinical Practice, Cham, Szwajcaria, 24/03/2017.
Interdisciplinary pre-meeting on integration of multimodality imaging in radiation
oncology to improve target definition and modified dose prescription, ESTRO School,
Wieden, Austria, 05-09/05/2017.

Clinical practice and implementation of image-guided stereotactic body radiotherapy,
ESTRO School, Budapeszt, Wegry, 03-07/09/2017.

Interdisciplinary: Combined SBRT and Targeted Immune Therapies: Biological and
Clinical Perspectives, ESTRO School, Barcelona, Hiszpania, 20/04/2018.
Multidisciplinary management of non- melanoma skin cancer, ESTRO School, Bruksela,
Belgia, 07-09/11/2019.

4th ESO-ESMO-RCE Clinical Update on Rare Adult Solid Cancers, ESO-ESMO-RCE,
Mediolan, Wtochy, 29/11-01/12/2019.

Opis pozostalych osiagnie¢ naukowych lub artystycznych, niewymienionych w pkt. 4.

Inne obszary dzialalnosci naukowej

Jako mtody, ale takze bardzo aktywny naukowiec i klinicysta, staram si¢ wielokierunkowo

poszerza¢ swoje horyzonty i rozwija¢ swoje zainteresowania. W trakcie swojej specjalizacji

oraz juz po jej otrzymaniu uczestniczylem i uczestnicze w realizacji kilkunastu zadan planu

naukowego NIO-PIB. Gtowne domeny mojej dziatalno$ci naukowej opisatem ponize;.

Miesaki tkanek miekkich i kosci

Poza pracami wchodzacymi w sktad cyklu, bralem takze udziat w niekomercyjnym badaniu

klinicznym LIPOMYX NCT03816475 dotyczacym leczenia chorych na tluszczakomigsaki

sluzowate, ktérego wyniki zostaly opublikowane w czasopi$mie Journal of Clinical Medicine
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(doi: 10.3390/jcm9082471). Jestem autorem i wspolautorem prac dotyczacych miesakow
tkanek mig¢kkich i kosci publikowanych w czasopismach zagranicznych oraz krajowych,
do ktorych nalezg migdzy innymi publikacje w Cancers (doi: 10.3390/cancers13102390, doi:
10.3390/cancers13122981 oraz doi: 10.3390/cancers12082112), Journal of Clinical Medicine
(doi: 10.3390/5cm10102200), Nowotwory Journal of Oncology (doi: 10.5603/NJ0O.2020.0056)
oraz  Oncology in  Clinical  Practice  (doi:  10.5603/0CP.2018.0044,  doi:
10.5603/0OCP.2018.0049 oraz doi: 10.5603/0CP.2018.0050). Co wigcej, jestem wspotautorem
rozdzialu w ksiazce Chirurgia onkologiczna. Tom 2, pod red. Arkadiusza Jeziorskiego, Piotra
Rutkowskiego, Wojciecha M. Wysockiego, wydawnictwo PZWL, 2019, rozdzial Miesaki
tkanek miekkich (Piotr Rutkowski, Marcin Zdzienicki, Hanna Koseta-Paterczyk, Mateusz
Spatek), ISBN 9788320056457, a takze wspotautorem rozdziatow dotyczacych radioterapii
migsakow tkanek migkkich w ksigzce bedacej w trakcie publikacji. Na zaproszenie Polskiej
Grupy Migsakowej uczestnicz¢ w pisaniu wytycznych leczenia chorych na zloSliwy

nowotwor ostonek nerwow obwodowych w przebiegu nerwiakowlokniakowatosci typu 1.

Nowotwory skéry

Innym obszarem moich zainteresowan jest czerniak oraz rzadkie nowotwory skéry. W swoim
dorobku posiadam doniesienia konferencyjne, publikacje i referaty zwiazane z ta grupa
chordéb, z ktéorych moge wyr6zni¢ publikacje w czasopismach [International Journal of
Molecular Sciences (doi: 10.3390/ijms22094759, doi: 10.3390/ijms22126305 oraz doi:
10.3390/ijms22105077), Cancers (doi: 10.3390/cancers12113131) oraz Oncotarget (doi:
10.18632/oncotarget.27642). Jestem autorem i wspolautorem rozdzialéw w ksiazkach
dotyczacych leczenia chorych na czerniaki: Biblioteka Chirurga Onkologa. Tom 12.
Dermatochirurgia, pod red. Piotra Rutkowskiego i Witolda Owczarka, wydawnictwo Via
Medica, 2018, rozdziat Rola radioterapii w zaawansowanych czerniakach (Mateusz Spatek),
ISBN 9788366145320; Biblioteka Chirurga Onkologa. Tom 18. Skojarzone leczenie
przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego, pod red. Arkadiusza Jeziorskiego, Andrzeja
Kaweckiego, Piotra Rutkowskiego i Marka Harata, wydawnictwo Via Medica, 2020, rozdziat
Czerniak (Monika Dudzisz-Sledz, Tomasz Mandat, Mateusz Spatek), ISBN 9788366645349;
Czerniak. Wspotczesne podejscie, pod red. Piotra Rutkowskiego, wydawnictwo, PZWL, 2021,
rozdziat Wielospecjalistyczne leczenie przerzutow czerniaka do mozgowia (Mateusz Spatek,
Aneta Borkowska, Hanna Koseta-Paterczyk), ISBN 9788320062922. Jestem takze jednym ze
wspotautorow polskiego konsensusu dotyczacego leczenia przerzutéw do mozgowia u

chorych na czerniaka (doi: 10.5603/NJ0O.2019.0018).
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Przerzuty do kosci

Aktywnie uczestnicz¢ w posiedzeniach i konferencjach zwigzanych z wielodyscyplinarnym
leczeniem chorych na nowotwory zlosliwe z przerzutami do kosci ze szczegdélnym
uwzglednieniem przerzutow do kregostupa. W ramach tej dzialalnosci wyglaszatem liczne
referaty na konferencjach krajowych oraz zagranicznych (Czechy, Ukraina). Uczestniczytem
takze w nagraniu webinariéw edukacyjnych dla lekarzy jako jeden z czterech zaproszonych
ekspertow. Ponadto jestem autorem rozdzialu w ksiazce Praktyczne aspekty radioterapii raka
piersi, pod red. Anny Niwinskiej, wydawnictwo 90 Consulting Radostaw Lipinski, 2020,
rozdziat Radioterapia stereotaktyczna pojedynczych przerzutow do kosci (Mateusz Spatek),

ISBN 9788395743207.

Leczenie skérnych odczyndw popromiennych

Oprocz wspomnianych w punkcie 5.B dziatan w ramach zespotu roboczego Onkodermatologii
MASCC, przygotowalem i opublikowalem dwie prace przegladowe z wysoka liczba
cytowan dotyczace dwoch sytuacji klinicznych zwiazanych z powiklaniami skornymi
napromieniania — twardziny indukowanej radioterapiag w czasopismie Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereology (doi: 10.1111/jdv.12704) oraz przewleklego
popromiennego zapalenia skory w Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology (doi:

10.2147/CCID.S94320).

Rak odbytnicy

Kontynuujac prace nad tematyka zwigzang z moja pracg doktorska, uczestniczylem w
opracowaniu metaanalizy dotyczacej radioterapii Sx 5 Gy w leczeniu chorych na nisko
polozone raki odbytnicy, ktorej wyniki zostaty opublikowane w International Journal of
Radiation Oncology, Biology, Physics (doi: 10.1016/1.ijrobp.2020.06.077). Przed obrong pracy
doktorskiej, bralem udzial we wspoltworzeniu innych prac dotyczacych raka odbytnicy, z
ktérych najwazniejsze zostaty przyjete do Annals of Oncology (doi: 10.1093/annonc/mdz186),
Radiotherapy and Oncology (doi: 10.1016/j.radonc.2018.04.004) oraz European Journal of
Surgical Oncology (doi: 10.1016/j.€js0.2015.03.233).

Hipertermia onkologiczna

Jako czlonek zespolu hipertermii onkologicznej NIO-PIB uczestnicz¢ w rozwoju tej techniki

leczenia skojarzonego w Instytucie. Poza zaprojektowaniem i przeprowadzeniem wskazanego
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w punkcie 4 badania klinicznego SINDIR, jestem takze projektantem i glownym badaczem
w badaniu klinicznym dotyczacym przedoperacyjnej radioterapii skojarzonej z
hipertermia w leczeniu chorych na RIS oraz wznowy MTM w uprzednio napromienianej
objetosci (Radiotherapy With Hyperthermia in Recurrent and Radiation-Induced Sarcomas,
HOT, NCT04398095). Wyniki analizy czastkowej byly prezentowane przeze mnie w formie
prezentacji ustnej na konferencji /3th International Congress of Hyperthermic Oncology.
Wstepne wyniki badania HOT beda prezentowane w trakcie konferencji ESTRO 2022 w
postaci ustnej prezentacji. W ramach swojego zainteresowania hipertermig onkologiczna,
przeprowadzitem takze analize jej wykorzystania i wyniki leczenia u chorych na czerniaki.
Rezultaty badan prezentowatem na konferencji 33RD Annual Meeting of the European Society
for Hyperthermic Oncology oraz 1X Zjezdzie Polskiego Towarzystwa Radioterapii

Onkologiczne;j.

B. Badania kliniczne

Najlepszym mozliwym leczeniem onkologicznym dla chorego jest udzial w prospektywnym

badaniu klinicznym. Jest to niezwykle wazny obszar moich zainteresowan naukowo-

klinicznych ze szczegdlnym naciskiem polozonym na niekomercyjne badania kliniczne, obszar

stosunkowo stabo rozwinigty w Polsce. Stad staram si¢ aktywnie uczestniczy¢ w

projektowaniu oraz prowadzeniu badan klinicznych. Bratem lub bior¢ udzial w badaniach:

e Hypofractionated Radiotherapy With Sequential Chemotherapy in Marginally Resectable
Soft Tissue Sarcomas of Extremities or Trunk Wall (UN-RESARC), badanie nieckomercyjne,
glowny badacz, NCT03651375.

o Individualized hypofractionated radiotherapy with hyperthermia in in primary unresectable
or marginally resectable soft tissue and bone sarcomas (SINDIR), badanie nieckomercyjne,
glowny badacz, NCT03989596.

o Hyperthermia and radiOtherapy in the Treatment for in-field recurrent and radiation-
induced soft tissue and bone sarcomas (HOT), badanie niekomercyjne, glowny badacz,
NCT04398095.

o A multicenter randomized, open-label phase IlI/IIl study, to compare the efficacy of
NBTXR3, implanted as intratumor injection and activated by radiotherapy, versus
radiotherapy alone in patients with locally advanced soft tissue sarcoma of the extremity

and trunk wall, badanie komercyjne, wspotbadacz, NCT(02379845.
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o Sacral Chordoma: Surgery Versus Definitive Radiation Therapy in Primary Localized
Disease (SACRO), badanie nieckomercyjne, gléwny badacz w NIO-PIB,
NCT02986516.

e Hypofractionated radiotherapy in locally advanced myxoid liposarcomas of extremities or
trunk wall, badanie nieckomercyjne, wspdtbadacz, NCT03816475.

o Dose-intensified Image-guided Fractionated Radiosurgery for Painful Spinal Metastases
(DOSIS) versus Conventional Radiation Therapy: a Phase Il Randomised Controlled Trial,
badanie niekomercyjne, gtéwny badacz w NIO-PIB, NCT02800551.

o FEORTC-62092-22092-STBSG-ROG: A phase IIl randomized study of preoperative
radiotherapy plus surgery versus surgery alone for patients with Retroperitoneal sarcomas
(RPS), STRASS, badanie nickomercyjne, wspotbadacz, NCT01344018.

o  Phase I/l Study of PDR001 in Patients With Advanced Malignancies, badanie komercyjne,
wspotbadacz, NCT02404441.

o Surgery With Our Without Neoadjuvant Chemotherapy in High Risk RetroPeritoneal
Sarcoma (STRASS2), badanie niekomercyjne, wspotbadacz, NCT04031677.

o Study of DCC-3014 in Patients With Advanced Tumors and Tenosynovial Giant Cell Tumor,
badanie komercyjne, wspoétbadacz, NCT03069469.

o Study of Adjuvant Cemiplimab Versus Placebo After Surgery and Radiation Therapy in
Patients With High Risk Cutaneous Squamous Cell Carcinoma, badanie komercyjne,
wspotbadacz, NCT03969004.

o A Study to Evaluate APX005M in Subjects With Unresectable or Metastatic Melanoma,
badanie komercyjne, wspotbadacz, NCT04337931.

C. Dzialalnos$¢ recenzencka i edytorska

Dokonatem 72 recenzji 61 manuskryptéw prac naukowych zarejestrowanych i
zweryfikowanych przez portal Publons dla czasopism: Annals of Palliative Medicine, Annals
of Surgical Oncology, Asian Journal of Research in Cardiovascular Diseases, BMJ, BioMed
Research International, Cancer Management and Research, Cancer Medicine, Cancers,
Clinical and Translational Radiation Oncology, Clinical Cosmetic and Investigational
Dermatology, Current Oncology, Dermatology and Therapy, Dermatopathology, Diagnostics,
Gland Surgery, International Journal of Molecular Sciences, Journal of Advances in Medicine
and Medical Research, Journal of Cellular and Molecular Medicine, Journal of Clinical
Medicine, Journal of Medical Education and Training, Journal of Oncology, Journal of the
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European Academy of Dermatology and Venereology, OncoTargets and Therapy, Oncology

Research and Treatment, Polish Annals of Medicine, Precision Cancer Medicine, Quantitative

Imaging in Medicine and Surgery, Saudi Medical Journal, Therapeutic Advances in

Gastroenterology, Therapeutic Radiology and Oncology, Translational Cancer Research,

World Journal of Surgical Oncology.

We wrzesniu 2021 roku zostalem wyrdzniony jako recenzent miesigca w czasopisSmie Gland

Surgery (IF 2,953).

Jestem cztonkiem Rady Redakcyjnej (Editorial Board) czasopisma Current Problems in

Cancer: Case Reports oraz Rady Recenzentéw (Reviewer Board) czasopism Current Problems

in Cancer: Case, Cancers i Journal of Clinical Medicine.

Bratem udzial w ocenie abstraktow na nastgpujace konferencje:

e ESTRO 36 (Clinical track: Skin cancer / malignant melanoma, Clinical track: Sarcoma,
Clinical track: Elderly).

e ESTRO 37 (Clinical track: Skin cancer / malignant melanoma, Clinical track: Sarcoma,
Clinical track: Elderly).

o ESTRO 38 (Clinical track: Elderly, Clinical track: Skin cancer / malignant melanoma).

e ESTRO 2020 (Clinical track: Skin cancer / malignant melanoma, Clinical track: Elderly).

e ESTRO 2021 (Clinical: Elderly, Clinical: Skin cancer / malignant melanoma).

e ESTRO 2022 (Clinical: Mixed sites/palliation).

e [3th European Multidisciplinary Congress on Urological Cancers.

D. Nagrody i stypendia

Zostalem wyrdzniony kilkunastoma nagrodami oraz stypendiami:

e [ miejsce za prace Technologia dynamicznej wielotukowej radioterapii RapidArc -
prezentacja metody, nagroda za prezentacje podczas konferencji BioMedTech Silesia 2010,
Zabrze, 2010.

e  Wyrdznienie za prace Swiatetko w tunelu, czyli zagadka doswiadczenia Smierci klinicznej,
za prezentacj¢ podczas V Miedzynarodowej Konferencji Naukowej Studentow Medycyny
1 Mlodych Lekarzy, Biatystok, 2010.

e Wyréznienie za prace Analiza wczesnej tolerancji radioterapii wysokimi dawkami
promieniowania u chorych na raka stercza, za prezentacj¢ podczas V Miedzynarodowej i
XLIX Miedzywydzialowej Konferencji Naukowej Studentow Uczelni Medycznych,
Katowice, 2010.
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e I miejsce za prace The evaluation of usefulness of the volumetric modulated arc therapy for
treatment of mediastinal tumors, nagroda za prezentacj¢ podczas International Health
Science Conference, Kowno, 2011.

o III miejsce za prace Wysokiej klasy cyklotron — niezbedna czes¢ nowoczesnego centrum
naukowo-medycznego, nagroda za prezentacj¢ podczas konferencji BioMedTech Silesia
2011, Zabrze, 2011.

e [III miejsce za prace Ocena przydatnosci techniki wielotukowej RapidArc w leczeniu
pozaptucnych nowotworow zlokalizowanych w obrebie klatki piersiowej, nagroda za
prezentacje podczas VI Migdzynarodowej Konferencji Naukowej Studentow Uczelni
Medycznych i Mtodych Lekarzy, Katowice, 2011.

e Wyrodznienie za prace Proba oceny wybranych metod odwapniania zeber przygotowanych
do analizy mikroskopowej, za prezentacj¢ podczas VI Miedzynarodowej Konferencji
Naukowej Studentow Uczelni Medycznych i Mlodych Lekarzy, Katowice, 2011.

e Wyrodznienie za prace Cyklotron jako niezbedny sprzet dla nowoczesnej kliniki onkologii,
za prezentacj¢ podczas VI Miedzynarodowej Konferencji Naukowej Studentéw Uczelni
Medycznych i Mtodych Lekarzy, Katowice, 2011.

e Wyrodznienie w Konkursie Studencki Nobel 2012 na Najlepszego Studenta RP, Katowice,
2012.

e Laureat Regionalny w Konkursie Studencki Nobel 2012 na Najlepszego Studenta RP,
Katowice, 2012.

e Stypendium Rektora dla najlepszych studentow, Katowice, 2011-2012.

e Edukacyjny grant ESTRO dla 20 wybranych radioterapeutow z catej Europy bedacych w
trakcie szkolenia specjalizacyjnego, 2014.

e [0th European Breast Cancer Conference Fellowship Grant, Amsterdam, 2016.

o Ambassador Solidarity Fund - ESTRO 35, 2016.

o Young Trialist Grant ECCO 2017.

e ESTRO Educational Grant (TTG) 2017.

e Il miejsce za prace Impact of pelvis irradiation on toxicity of further oxaliplatin-based
chemotherapy in rectal cancer na konferencji na Young Scientists’ Forum, Poznan, listopad
2017.

e | miejsce za prace Preoperative hypofractionated radiotherapy with sequential

chemotherapy in primary unresectable or marginally resectable high grade soft tissue
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sarcomas of extremities or trunk wall: an interim analysis of prospective phase II clinical
trial na konferencji Young Scientists” Forum, Poznan, listopad 2018.

o Travel Grant - 4th ESO-ESMO-RCE Clinical Update on Rare Adult Solid Cancers,
Mediolan, 2019.

e Nagroda za najlepszy doktorat przyznana przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
w roku 2020, Krakow, 2020.

e Nagroda za najlepsza prace doktorska obroniong i wyrdzniong przed Radg Naukowa NIO-
PIB w 2020 roku - II miejsce, Warszawa, 2021.

E. Czlonkostwo i dzialalnos¢ w towarzystwach naukowych

Dziatalno$¢ w towarzystwach naukowych stanowita i stanowi integralng cz¢s¢ mojej kariery i

rozwoju naukowego. Jej poczatki siegaja czasOw studenckich, gdzie pehitem funkcje

przewodniczacego Studenckiego Kota Naukowego Patomorfologii, a nastgpnie czlonka

Komisji Rewizyjnej Studenckiego Towarzystwa Naukowego Slaskiego Uniwersytetu

Medycznego.

Najwazniejszym osiagnigciem 1 jednocze$nie wyzwaniem w tej kategorii jest praca w

ESTRO. W roku 2015 zostatem wybrany na czlonka The Young ESTRO Committee jako

jedynego reprezentanta Europy Srodkowo-Wschodniej. Moja kadencja zostata przedtuzona

na kolejne trzy lata w roku 2019. W ramach pracy w komitecie odbywatem regularne jedno lub
dwudniowe spotkania w Brukseli, zwykle dwa razy do roku oraz liczne spotkania w formie
zdalnej. Dziatalno$¢ ta pozwolita mi na zainteresowanie kolezanek i kolegow z Zachodu
problemami, z jakimi stykaja si¢ profesjonalisci zwigzani z radioterapia w Polsce oraz
okolicznych krajach, a takze wlacza¢ polskie placowki do uczestnictwa w badaniach
prowadzonych przez ESTRO. Oprocz dziatalno$ci organizacyjno-edukacyjnej, w ramach 7The

Young ESTRO Committee bralem udzial w pracach naukowych opisanych wyzej w

autoreferacie — opublikowane prace opatrzone sg podwojng afiliacja.

W trakcie swojej pracy dla ESTRO uczestniczytem mi¢dzy innymi w:

o FESTRO Core Curriculum Revision Team (wspomniana wyzej grupa robocza
przygotowujaca uaktualnienie rekomendacji dla programu edukacyjnego w radioterapii
onkologicznej).

e ESTRO Newsletter Team (napisalem kilka artykutéw dla newsletteru ESTRO).

o ESTRO Strategy Meeting Team (zostatem zaproszony do udzialu w pracach nad wizja

ESTRO 2030, co pozwolito mi uczestniczy¢ w kreowaniu kierunku rozwoju stowarzyszenia
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na nastepne dziesigciolecie, zostatem wymieniony w pracy doi:

10.1016/j.radonc.2019.03.031).
Jako obserwator z nadania The Young ESTRO Committee bylem czlonkiem Advisory
Commiittee on Radiation Oncology Practice. Od roku 2019 jestem czlonkiem Rady Edukacji
ESTRO (Education Council).
Dzigki swojej dziatalno$ci w ESTRO uzyskatem niezbedng wiedze i motywacj¢ do przetozenia
czg$ci swoich dzialan na grunt krajowy. Po okresie przygotowan i staran, wraz z grupa
Kolezanek i Kolegéw z mojej inicjatywy w 2019 roku Polskie Towarzystwo Radioterapii
Onkologicznej (PTRO) powolalo do zycia Sekcje Milodych, ktorej zostalem
Wspolprzewodniczacym. Wydarzenie to zostato entuzjastycznie odnotowane przez ESTRO
jako przyktad skutecznych dzialan zmierzajacych ku konsolidacji rodowiska i poprawy jakos$ci
ksztalcenia w radioterapii w Europie Srodkowe;.
W 2020 roku zostalem wybrany na cztonka komitetu ds. badan klinicznych TARPSWG. W
2021 roku dolaczylem takze do MASCC, gdzie bior¢ udzial w pracach zespolow roboczych
Onkodermatologii, Hemostazy i Ozdrowiencéw (z podgrupa Onkologii Sportowej). Od 2015
roku jestem czlonkiem Europejskiego Towarzystwa Badan i Leczenia Nowotworow
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC), gdzie dzialam w
ramach grup EORTC Radiation Oncology Group, Young Radiation Oncology Group, Sarcoma
Group oraz Melanoma Group. W grudniu 2021 roku zostalem wybrany jako czlonek Rady
Naukowej Radioterapii Onkologicznej EORTC (Young-Early Career Investigator,
Radiation Oncology Scientific Council, Y-ECI-ROSC).
Dodatkowo, poza ESTRO, PTRO, TARPSWG, MASCC 1 EORTC, jestem czlonkiem innych
towarzystw:
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne.
e Polskie Towarzystwo Hipertermii Onkologiczne;.
e Europejskie Towarzystwo Hipertermii Onkologiczne;.
e Europejskie Towarzystwo Onkologii Medyczne;.

e Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne;j.

F. Konferencje, doniesienia i referaty
Jako mtody naukowiec bratem udziat w licznych konferencjach, zjazdach, sympozjach i
kongresach miedzynarodowych oraz krajowych, gdzie wyglosilem ponad 100 doniesien

zjazdowych w formie prezentacji ustnych i plakatowych. Zgodnie z analizg
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bibliometryczna, streszczenia 65 z nich zostaty opublikowane w materiatach konferencyjnych.

Co wiecej, miatem okazje wyglosi¢ ponad 40 zaproszonych referatéw (wykladow) na

krajowych i zagranicznych wydarzeniach naukowych.

Przewodniczylem lub wspélprzewodniczylem sesjom w trakcie konferencji:

o  Wspodlprzewodniczacy sesji The Young Radiation Oncologists Group podczas EORTC
Groups' Annual Meeting (EGAM), Bruksela, marzec 2015.

o  Wspdlprzewodniczacy sesji Partial Organ Irradiation podczas ESTRO 37, Barcelona,
kwiecien 2018.

o  Wspodlprzewodniczacy debaty Can early-regression-guided adaptive RT (eRG-ART)
improve the pathological response in neo-adjuvant treatments podczas ESTRO 38,
Mediolan, kwiecien 2019.

e Przewodniczacy sesji Make the best use of online resources and meetings for remote
(net)working podczas ESTRO 2021, Madryt, sierpien 2021.

e Przewodniczacy sesji Project from A to Z in a hot or new topic Where do you start? And
how to publish? podczas ESTRO 2021, Madryt, sierpien 2021.

o  Wspdlprzewodniczacy sesji Multidisciplinary approach / multidisciplinary teams podczas
4th spondylooncology symposium: multidisciplinary management and treatment in spinal

oncology — the winning strategy, Brno, listopad 2021.

7. Opis osiagnie¢ dydaktycznych, organizacyjnych i popularyzujacych nauke lub sztuke.

A. Osiagniecia dydaktyczne i edukacyjne

W trakcie studidw i podczas pierwszych lat swojej specjalizacji petnitem funkcje edytora
portalu MEDTube, gdzie tworzytem i tlumaczytem opisy do edukacyjnych filmow
medycznych.

Jestem promotorem pomocniczym mgr Klaudii Bobak realizujacej prace doktorska w ramach
grantu  NCN PRELUDIUM BIS edycji 35, 2019/35/0/NZ2/03761: Charakterystyka
molekularna odpowiedzi na neoadjuwantowq chemioradioterapie u chorych na miejscowo
zaawansowane migsaki tkanek miekkich.

W latach 2016-2017 prowadzilem zajecia z radioterapii dla studentéw I i II Wydziatu
Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Nieprzerwanie od roku 2016 jestem wykladowca w ramach kurséw Centrum Medycznego

Ksztalcenia Podyplomowego, gdzie uczestnicz¢ w ksztalceniu specjalistow onkologii
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klinicznej, chirurgii onkologicznej oraz ortopedii i traumatologii narzadu ruchu w zakresie
radioterapii czerniakdéw, miesakow i onkologii narzadu ruchu (kilkanascie wyktadow).
Reaktywowalem Studenckie Koto Naukowe Radioterapii Grej oraz bylme jego opiekunem
w latach 2016-2019. Po ukonczeniu specjalizacji i rozpoczeciu pracy w KNTMKiC pomagam
nadzorowa¢ prac¢ Kola Naukowego Onkosfera. Bytem opiekunem pracy prezentowanej w
trakcie 16th Warsaw International Medical Congress: A 52- year old patient with unresectable
sarcoma - a spectacular response to the new treatment protocol (RT+HT). Wspolpraca ze
studentami zaowocowala powstaniem publikacji w czasopismach z IF (doi:
10.3390/jcm10102200, doi: 10.3390/ijms22105077, doi: 10.3390/ijms22094759) oraz
doniesieniami zjazdowymi na krajowych i migdzynarodowych konferencjach.

Ponadto uczestniczylem w nagraniu serii podcastéw i webinariéw dotyczacych
wielodyscyplinarnego leczenia chorych na przerzuty do kregostupa. W ramach wspotpracy
pomiedzy Sekcjami Mlodych Polskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej i Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej wyglositem wyklad edukacyjny dotyczacy radioterapii
stanow nagtlych dla lekarzy specjalizujacych si¢ w onkologii kliniczne;.

Swoja dzialalnos$¢ edukacyjng prowadze takze na arenie miedzynarodowej, mi¢dzy innymi
w postaci zaangazowania w ESTRO School. Od 2015 r. pehig role tutora w warsztatach z
konturowania w ramach projektu FALCON (Fellowship in Anatomic delineation and
CONtouring). Pomagatem prowadzi¢ kilka warsztatéw z nauki konturowania w réznych
lokalizacjach anatomicznych (ESTRO Online Workshop - Prostate Cancer, wrzesien 2015;
ESTRO Contouring Workshop — Spine SBRT, maj 2017; ESTRO Online Workshop - Pediatric
Radiation Oncology, listopad 2017; ESTRO Online Workshop — Spine SBRT, czerwiec 2018 ;
ESTRO Contouring Workshop - Image guided adaptive brachytherapy in vaginal cancer,
kwiecien 2019). W ramach wspotpracy z ESTRO School bylem dwukrotnym uczestnikiem
warsztatow edukacyjnych dla edukatoréw 1 nauczycieli w radioterapii o nazwie Teachers’

Retreat (Wieden 2017, Mediolan 2019).

B. Osiagniecia organizacyjne

Pierwsze zetknigcie z dziatalno$cig organizacyjng miatem w trakcie studidow medycznych,
gdzie pehilem lokalne i krajowe funkcje w ramach Migdzynarodowego Stowarzyszenia
Studentow Medycyny IFMSA-Poland, w tym Sekretarza Generalnego stowarzyszenia.
Bratem udziat w komitetach organizacyjnych nast¢pujacych migdzynarodowych konferencji:
o ESTRO 36 Scientific Programme Commiittee.

o ESTRO 38 Scientific Programme Committee.
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o ESTRO AGORA Meeting.

W trakcie konferencji ESTRO 36 w Wiedniu pehitem funkcj¢ organizatora i

przewodniczacego calego bloku sesji Young Track.

Bytem cztonkiem naukowych komitetéw doradczych konferencji:

o ESTRO 36 Scientific Advisory Group.

o ESTRO 37 Scientific Advisory Group.

o ESTRO 38 Scientific Advisory Group.

o ESTRO 2020 Scientific Advisory Group.

o ESTRO 2021 Scientific Advisory Group.

Jak wspomniatem juz wyzej, w 2019 r. bylem jednym z zalozycieli Sekcji Mlodych Polskiego

Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej 1 od tego czasu pehlig funkcje jej

Wspotprzewodniczacego.

Dodatkowo, w swoim miejscu pracy:

e W trakcie swojego szkolenia specjalizacyjnego petitem nadzoér nad grafikiem lekarzy-
rezydentow.

e Jestem autorem kilku protokotow leczenia, migdzy innymi napromieniania chorych na
mig¢saki tkanek migkkich, migsaki Ewinga, migsaki prazkowanokomorkowe.

e Bylem czlonkiem Zespotu ds. Akredytacji COI oraz cztonkiem Zespotu ds. kontroli
dokumentacji medycznej COL.

e Zostalem powotany na Koordynatora Zespotu Radioterapii Stereotaktycznej i
Neuroortopedii NIO-PIB (w trakcie realizacji pierwszego zadania — organizacja wspolnych
posiedzen z Klinika Nowotworéw Uktadu Nerwowego dotyczacych wielodyscyplinarnego

leczenia chorych na nowotwory zlosliwe z przerzutami do krggostupa).

C. Osiagniecia popularyzatorskie

Jestem autorem artykulow popularyzujacych podstawowa wiedz¢ na temat badan

klinicznych, onkologii i radioterapii, zarowno dla lekarzy innych specjalnos$ci,

przedstawicieli profesji medycznych, jak i pacjentow. Wybrane z nich to:

® Radioterapia — to  warto  wiedzie¢!  https://www.byczdrowym.info/uklad-
trawienny/radioterapia-to-warto-wiedziec/ [dostep 01/01/2022]

e Cykl doniesien na temat podstaw badan klinicznych w onkologii [dostgp 01/01/2022]:
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o Nie taki diabel straszny jak go malujq, czyli stow kilka o badaniach klinicznych, cz.
1 https://www .kardiolog.pl/publikacje/33894-nie-taki-diabel-straszny-jak-go-
maluja-czyli-slow-kilka-o-badaniach-klinicznych-cz-i/

o Jak nie utong¢ w morzu formalnosci, czyli uwarunkowania prawne badan
klinicznych, cz. II https://www.kardiolog.pl/publikacje/33918-jak-nie-utonac-w-
morzu-formalnosci-czyli-uwarunkowania-prawne-badan-klinicznych-cz-i/

o Zasady Dobrej Praktyki Klinicznej — co kazdy powinien o nich wiedzie¢? Cz. II1
https://www kardiolog.pl/publikacje/33935-zasady-dobrej-praktyki-klinicznej-co-
kazdy-powinien-o-nich-wiedziec-cz-i/

o Swiadoma zgoda pacjenta na udzial w badaniu klinicznym, cz. IV
https://www kardiolog.pl/publikacje/33965-swiadoma-zgoda-pacjenta-na-udzial-
w-badaniu-klinicznym-cz-iv/

o Obowigzki i rola badacza oraz wspotbadaczy w badaniu klinicznym, cz. V
https://www .kardiolog.pl/publikacje/33983-obowiazki-i-rola-badacza-oraz-
wspolbadaczy-w-badaniu-klinicznym-cz-v/

o Badania  kliniczne -  czy  przynoszq  nam  korzysci?  Cz. VI
https://www kardiolog.pl/publikacje/34008-badania-kliniczne-czy-przynosza-nam-
korzysci-cz-vi/

o Zdarzenia niepozqdane w badaniach klinicznych, cz. Vil
https://www .kardiolog.pl/publikacje/34036-zdarzenia-niepozadane-w-badaniach-
klinicznych-cz-vi/

o Jak znalezé prace w badaniach klinicznych? Cz. VIII
https://www kardiolog.pl/publikacje/34053-jak-znalezc-prace-w-badaniach-
klinicznych-cz-vi/

o Jak znalez¢  badanie kliniczne dla  (mojego) pacjenta? Cz. IX
https://www .kardiolog.pl/publikacje/34085-jak-znalezc-badanie-kliniczne-dla-
mojego-pacjenta-cz-ix/

o Badania kliniczne w onkologii, cz. X https://www kardiolog.pl/publikacje/34095-
badania-kliniczne-w-onkologi-cz-x/

o Jak nie zging¢ w Swiecie nauki, czyli o rodzajach badan naukowych
https://www kardiolog.pl/publikacje/35107-jak-nie-zginac-w-swiecie-nauki-czyli-o-

rodzajach-badan-naukowych/ [dostep 01/01/2022]
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o Jak nie popetniac btedow w pracach naukowych
https://www kardiolog.pl/publikacje/35144-jak-nie-popelniac-bledow-w-pracach-
naukowych/ [dostep 01/01/2022]

o Jak i gdzie szukac odpowiedzi na pytania kliniczne?
https://www kardiolog.pl/publikacje/35387-jak-i-gdzie-szukac-odpowiedzi-na-pytania-
kliniczne [dostep 01/01/2022]

e Najwazniejsze zmiany i szanse rozwoju programow lekowych
https://www kardiolog.pl/publikacje/35865-najwazniejsze-zmiany-i-szanse-rozwoju-
programow-lekowych/ [dostep 01/01/2022]

o Programy lekowe —  wszystko, co nalezy o nich wiedzie¢c cz. 1
https://www kardiolog.pl/publikacje/35757-programy-lekowe-wszystko-co-nalezy-o-nich-
wiedziec-cz-1/ [dostep 01/01/2022]

e Programy lekowe —  wszystko, «co nalezy o nich wiedzie¢c cz. 2
https://www kardiolog.pl/publikacje/35795-programy-lekowe-wszystko-co-nalezy-o-nich-
wiedziec-cz-2/ [dostep 01/01/2022]

o Im dalej w las tym ciemniej? O metaanalizach, ryzyku, szansach i nie tylko
https://www kardiolog.pl/publikacje/35442-im-dalej-w-las-tym-ciemniej-o-metanalizach-
ryzyku-szansach-i-nie-tylko/ [dostep 01/01/2022]

e Nierozigczne trio — lekarz, naukowiec i ekonomista, czyli o analizach ekonomicznych w
ochronie zdrowia https://www.kardiolog.pl/publikacje/35338-nierozlaczne-trio-lekarz-
naukowiec-i-ekonomista-czyli-o-analizach-ekonomicznych-w-ochronie-zdrowia/ [dostep
01/01/2022]

e Wykorzystanie danych naukowych w codziennej praktyce lekarza
https://www.kardiolog.pl/publikacje/35283-wykorzystanie-danych-naukowych-w-
codzienej-praktyce-lekarza/ [dostep 01/01/2022]

e W g3szczu trudnych pojec zwigzanych z onkologia
https://www.kardiolog.pl/publikacje/35224-w-gaszczu-trudnych-pojec-zwiazanych-z-
onkologia/ [dostep 01/01/2022]

o Jakos¢ zZycia pacjenta — gdzie jest granica leczenia ,,za wszelkg ceng”?
https://www .kardiolog.pl/publikacje/35189-jakosc-zycia-pacjenta-gdzie-jest-granica-
leczenia-za-wszelka-cene/ [dostep 01/01/2022]

e Putrescyna — nowa  nadzieja na  terapi¢  padaczki  wielolekoopornej

http://www.racjonalista.pl/index.php/s,38/k,16/r,1 [dostep 01/01/2022]
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o Artykuly encyklopedyczne:  https://wylecz.to/eksperci/lek-mateusz-spalek/  [dostep
01/01/2022]
Na zaproszenie organizatorow prowadzitem wyklad podczas miedzynarodowej pacjenckiej
konferencji International Kidney Cancer Coalition Conference dotyczacy podstaw i roli
radioterapii w leczeniu chorych na raka nerki (Different types of radiotherapy).
Wyglositem wyklad plenarny dotyczacy wspélpracy wielodyscyplinarnej na zaproszenie
2nd Interdisciplinary Doctoral School Seminar dla doktorantow wydzialow technicznych o
tytule Targeting future: the revolution in radiation therapy.
W ramach ESTRO Cancer Foundation bralem aktywny udzial w rocznych przygotowaniach
do kampanii promujacej postaé i osiagniecia Marii Sklodowskiej-Curie
(https://mariecurielegacy.org/marie-curie-legacy) oraz radioterapii jako skutecznej i1
bezpiecznej metody leczenia nowotworow. Projekt zostat wyrdzniony jako jeden z pigciu
kandydatow do European Health Award 2018 (https://www.ehfg.org/archive/2018/eha).
Udzielilem wywiadu radiowego dotyczacego tematu niechgeci miodych lekarzy do
specjalizowania si¢ w dziedzinach onkologicznych:
(https://audycje.tokfm.pl/podcast/86751,Dlaczego-mlodzi-lekarze-nie-garna-sie-do-

specjalizacji-z-onkologii).

D. Dzialalnos¢ spoleczna

W trakcie studiow medycznych aktywnie dzialalem w ramach Migdzynarodowego
Stowarzyszenia Studentow Medycyny IFMSA-Poland, peliagc funkcje lokalne i krajowe, do
Sekretarza Generalnego stowarzyszenia wilacznie. Koordynowalem akcje ukierunkowane na
promocje zdrowia i nauki, takie jak Candlelight Memorial 2010, World AIDS Day 2010,
Antitobacco 2011, czy tez World Brain Awareness Week 2011. W latach 2012-2016 peitem
funkcje Elektora Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.

Jestem delegatem na Okregowy Zjazd Lekarzy VII kadencji 2018-2022 Okregowej Izby
Lekarskiej w Warszawie. W ramach dziatalno$ci w Izbie petni¢ funkcje¢ czlonka Zespotu ds.
monitorowania naruszen w ochronie zdrowia na okres VIII kadencji 2018 — 2022.

Jestem czlonkiem Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Migsaki i Czerniaki Sarcoma.
Aktywnie uczestnicze¢ w wydarzeniach organizowanych przez Stowarzyszenie, mi¢dzy innymi
w Onkobiegu. Opracowalem materialy edukacyjne dla chorych zwigzane z radioterapia
nowotworow tkanek migkkich, kosci i skory, ktére prezentowane sa na wyswietlaczach

zlokalizowanych w poczekalniach NIO-PIB.
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E. Dane naukometryczne

IF: 178,211

MEIiN: 4304

Liczba cytowan wedtug Web of Science: 362 (bez autocytowan: 326)
Liczba cytowan wedtug Scopus: 402 (bez autocytowan: 305)

Indeks Hirscha wedlug Web of Science: 9
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