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Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 219 ust.1 pkt. 2 Ustawy o stopniach i tytutach naukowych

oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki:

Monotematyczny cykl 6 publikacji na temat: ,Skutecznos¢ leczacej dawki promieniowania w aspekcie jej

intensywnosci w pooperacyjnej, definitywnej i ratujacej brachyterapii chorych na nowotwory ztosliwe”.

Wszystkie prace zostaty opublikowane po obronie doktoratu.

Ich taczny IF wynosi 14,336, MNiSW = 340

1. Wojcieszek P, Szlag M, Gtowacki G, Cholewka A, Gawkowska-Suwiriska M, Kellas-Sleczka S, Biatas B,
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Salvage high-dose-rate brachytherapy for locally recurrent prostate cancer after
primary radiotherapy failure.

Radiother Oncol. 2016 Jun;119(3):405-10.
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J Contemp Brachytherapy. 2019 Apr;11(2):116-121.
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Nineteen-year single-center experience in 76 patients with penile cancer treated with high-dose-rate
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Brachytherapy. 2019 Jul-Aug;18(4):493-502.
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Cele naukowe prac zgtoszonych jako dorobek witasny do oceny wraz z osiggnietymi wynikami i ich

konsekwencjami utylitarnymi.

Prace w Oddziale Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie, Paristwowym
Instytucie Badawczym w Gliwicach rozpoczatem najpierw jako wolontariusz, potem, niezwtocznie po
zdaniu Lekarskiego Egzaminu Panstwowego, jako mtodszy asystent, podejmujac specjalizacje z
radioterapii onkologicznej. Jednoczesnie, kontynuujgc zainteresowanie badaniami naukowymi, ktore
wyniostem z két Studenckiego Towarzystwa Naukowego Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach,
zajagtem sie zagadnieniem powtdrnego napromieniania chorych na nawrotowe nowotwory ztosliwe w
obszarze gtowy
i szyi. Przyniosto to pierwsze miedzynarodowe doniesienie zjazdowe, ktdre zaprezentowatem w 2007 roku
w postaci plakatu na konferencji EGRO/DEGRO" w Salzburgu i rok pozniej w Barcelonie na konferencji
ECCO/ESTRO* w 2008 roku. W tym samym czasie prof. Rafat Tarnawski ukierunkowat moje
zainteresowanie naukowe na radioterapie stereotaktyczng wykorzystujacg dawki ablacyjne w leczeniu
definitywnym nerwiakéw nerwu przedsionkowo-slimakowego, ktdra stata sie tematem mojej rozprawy
doktorskiej (obrona w 2013 roku). Od 2011 roku po uzyskaniu stopnia specjalisty radioterapii onkologicznej
pracuje na stanowisku lekarza w Zaktadzie Brachyterapii NIO-PIB?, oddziat w Gliwicach.

Od kilkunastu lat w brachyterapii notowany jest postep technologiczny polegajacy na
wykorzystaniu nowoczesnych metod obrazowania w planowaniu dawki terapeutycznej pochodzacej ze
zrodet promieniotwdrczych. Dotyczy to zwtaszcza brachyterapii $réddtkankowych jako metod leczenia
chorych na tzw. wczesnego raka piersi i raka gruczotu krokowego. Dzieki nowoczesnemu wyposazeniu
i zaangazowaniu personelu Zaktadu Brachyterapii ktorym kieruje od 2017 roku, wzrosta trzykrotnie liczba
chorych leczonych z powodu raka stercza. Na ten efekt ztozyto sie kilka przyczyn: do planowania leczenia
wprowadzony zostat jednolity protokoét okreslajacy obszar tarczowy z marginesem, narzady krytyczne
oraz parametry frakcjonowania dawki umozliwiajgce, zgodnie z najnowszymi doniesieniami naukowymi,
zmniejszenie liczby zabiegdw z trzech do dwdch u chorych poddawanych brachyterapii samodzielnej lub
ratujgcej oraz z dwoch do jednego u chorych leczonych w skojarzeniu z teleradioterapig. Upowszechnienie
wiedzy na ten temat, dzieki moim licznym wystgpieniom, nie tylko dla onkologdéw, ale i urologow
przyczynito sie w Polsce do poprawy sytuacji chorych ze wznowa miejscowg raka stercza. Ponadto w
trakcie pierwszych kilku lat pracy w Zaktadzie Brachyterapii wykonatem samodzielnie ponad 500 zabiegow
brachyterapii 3D real-time u chorych na raka stercza.

Rownolegle rozwijatem swoje doswiadczenie i umiejetnosci w wykorzystaniu brachyterapii
srodtkankowej chorych na nowotwory gtowy i szyi, pracia, nowotwory ginekologiczne i raka piersi. W tym

samym czasie rozszerzytem swoje zainteresowania o brachyterapie dojamowa (rak szyjki

! Bsterreichische Gesellschaft fiir Radioonkologie, Radiobiologie und Medizinische Radiophysik/Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie
* European Cancer Organisation/European Society of Radiation Oncology
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i trzonu macicy) oraz kontaktowa (rak skory). Dzieki zatrudnieniu w zespole Zaktadu technika stomatologii
biegtego w wykonywaniu indywidualnych aplikatorédw zrédet promieniowania liczba leczonych ta technika
chorych na raka skory zwiekszyta sie okoto trzykrotnie (ponad 300 przypadkéw rocznie). W 2017 roku
zostatem powotany do petnienia obowigzkow kierownika Zaktadu Brachyterapii, a dwa lata pozniej
decyzja Rady Naukowej Instytutu w Warszawie powierzono mi w petni to stanowisko. Pod moim
kierownictwem liczba chorych leczonych w Zaktadzie Brachyterapii NIO-PIB Oddziatu w Gliwicach
przekroczyta 1000 rocznie w poréwnaniu do 600-700 chorych leczonych we wczesniejszych latach.

Jako kierownik Zaktadu Brachyterapii podjatem wspodtprace z Centrum Badan Translacyjnych
naszego Instytutu, co zaowocowato udziatem w dwdch grantach:

e Aktywacja biatka STING skojarzona z czynnikiem antynaczyniowym jako nowe
rozwigzanie terapii przeciwnowotworowej. Nr umowy: UMO-2018/31/B/NZ5/01825
Konkurs NCN OPUS 16;

e Kombinacja radioterapii z imikwimodem i sunitynibem jako nowa strategia terapeutyczna
omijajaca niektére mechanizmy radio-opornosci mikrosrodowiska nowotworowego grant
SONATA 14 nr UMO-2018/31/D/NZ5/01754).

Od 2018 roku jako wspotredaktor (section editor) jestem cztonkiem redakcji Journal of
Contemporary Brachytherapy, miedzynarodowego czasopisma z listy Science Citation Reports (SCR) oraz
MNiSW (IF= 1,656, MNiSW 70, Index Copernicus 158,47). Juz w 2014 roku zostatem recenzentem tego
czasopisma, gdzie w latach 2014-2021 bytem autorem 20 recenzji. Jako redaktor nadzorowatem recenzje
10 zgtoszonych manuskryptow, 7 opublikowanych. Jako ekspert w dziedzinie brachyterapii ratujacej bytem
rowniez autorem 3 recenzji dla Radiotherapy and Oncology oraz jedna dla Internationatal Journal of
Radiation Oncology, Biology, Physics. We wrzesniu 2019 roku zostatem wybrany na przewodniczacego
Polskiego Towarzystwa Brachyterapii (PTB).

W 2013 roku prezentowatem pierwsze ustne doniesienie zjazdowe w Nowym Orleanie na
dorocznym spotkaniu Amerykanskiego Towarzystwa Brachyterapii (ABS). Dotyczyto ono wykorzystania
brachyterapii wysokiej mocy dawki w leczeniu wznowy miejscowej raka stercza po pierwotnym leczeniu
promieniowaniem jonizujacym. Efektem tych dziatar byty kolejne prezentacje ustne na renomowanych
kongresach np. ESTRO w Wiedniu czy zaproszenie w roli eksperta na ESTRO w Barcelonie. Ostatecznie
wyniki moich badan ukazaty sie w jednym z wazniejszych czasopism z dziedziny radioterapii, Radiotherapy
and Oncology w 2016 roku. Moje badania zostaty dostrzezone przez GEC* ESTRO Commitee i od 2019 roku
jestem cztonkiem (core member) grupy roboczej UroGEC, w ktdrej odpowiadam za dziatania w obszarze
brachyterapii ratujgcej stercza.

Moj dorobek obejmuje 24 prac opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych, w
tym 20 z listy Science Citation Reports (SCR). Dwadziescia prac zostato opublikowanych po doktoracie, w

tym 16 w czasopismach z listy filadelfijskiej. Pietnascie prac byto oryginalnymi petnotekstowymi
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artykutami naukowymi a jedna to opis przypadku. Sumaryczny wspédtczynnik oddziatywania, impact factor
(IF) wynosi 48,753, a wg punktacji MNiSW 1078, z czego IF=14,336 (MNiSW = 340) dotyczy cyklu prac
zgtoszonych do oceny na stopien doktora habilitowanego. Wskaznik cytowan (IC) za Web of Science
wynosi 106 (97 bez autocytowan), wg Scopus IC=105 (94 bez autocytowan), a indeks Hirscha=5 (wg Web of
Science i Scopus, bez autocytowan IH=5). Dorobek naukowy uzupetnia ponad 30 doniesien na
konferencjach miedzynarodowych, ktorych streszczenia podlegaty recenzji i publikacji w renomowanych
czasopismach

z listy filadelfijskiej. Réwniez wielokrotnie prezentowatem wyniki moich badan na konferencjach

krajowych.

Charakterystyka 6 prac zgtoszonych jako cykl habilitacyjny

Cykl szesciu moich opublikowanych prac zgtaszam jako dorobek naukowy do wniosku
o nadanie tytutu doktora habilitowanego nauk medycznych. Dotyczy on wynikow leczenia nowotwordw
ztosliwych  przy  uzyciu  brachyterapii. W  moich  badaniach  oceniatem  przydatnosc
i skutecznosc¢ brachyterapii jako metody leczenia ratujacego lub oszczedzajgcego narzad w celu unikniecia
niejednokrotnie rozlegtych czy okaleczajagcych zabiegow operacyjnych. Wymaga ona wysoce
konformalnego, przestrzennego planowania rozktadu dawki w celu zaoszczedzenia tkanek zdrowych
w narzadach krytycznych oraz osiggniecia optymalnego efektu letalnego w komorkach napromienianego
nowotworu.

Za najistotniejszg pracg naukowa w moim dorobku uznaje prace dotyczaca ratujacej brachyterapii
HDR w leczeniu wznowy raka stercza po pierwotnej radioterapii. Ryzyko niepowodzenia pierwotnego
leczenia dotyczy nawet jednej trzeciej wszystkich leczonych chorych i u czesci z nich bedzie to wznowa
miejscowa.

Wybdr tego problemu klinicznego wynikat z faktu istnienia niewielu danych w tym zakresie.
Pomimo, ze ztotym standardem leczenia pozostawata prostatektomia ratujaca, w Polsce w wielu
osrodkach urologicznych nie wykonywano jej standardowo. Wigzato sie to z trudnosciami
okotozabiegowymi (trudny do zdefiniowania obszar anatomiczny, zwtdknienia po radioterapii) oraz
mozliwoscig powikfan (utrudnione gojenie w obszarze poddanym radioterapii). Drugg, znacznie szerzej
stosowang, opcja terapeutyczng byta farmakoterapia (najczesciej blokada androgenowa). Jest to leczenie
obcigzone powikfaniami oraz niepowodzeniem w momencie wystgpienia opornosci kastracyjnej, co jest
niekorzystne dla chorych ze wznowa zlokalizowang w gruczole krokowym. Nalezy podkresli¢, ze w
pierwszej i drugiej dekadzie XXI wieku leki stosowane w drugiej linii leczenia hormonalnego raka stercza
nie byty tatwo dostepne w naszym kraju.

W Polsce brachyterapig ratujacg zajmowaty sie osrodki w Warszawie, Poznaniu, Gliwicach

i Krakowie. W pozniejszym okresie zaczety dotaczac inne osrodki wykonujgce procedure implantéw



czasowych technika srodtkankowa. Wielu chorych byto kwalifikowanych do tego leczenia na podstawie
wzrostu poziomu PSA®, nie wykonywano wowczas rutynowo biopsji stercza celem potwierdzenia wznowy.

Wtasne badania nad tym zagadnieniem rozpoczatem w 2012 roku. Wstepnie analizg objatem 68
chorych poddanych brachyterapii HDR ® z powodu wznowy raka stercza po radioterapii.
U wszystkich chorych potwierdzona wznowa raka w biopsji stercza byta ograniczona do gruczotu
krokowego, a zaden chory nie miat wczesniej przeprowadzonej prostatektomii. Schemat leczenia
obejmowat trzy implantacje srédtkankowe co 14 dni, dawka frakcyjna 10 Gy do f3cznej dawki catkowitej 30
Gy (w sumie 28 dni leczenia). Wyniki tych badan prezentowatem w 2013 roku na dorocznym kongresie
ABS’ w Nowym Orleanie. Kolejnym etapem byto sprawdzenie rokowania chorych, u ktérych wykonano
wszystkie planowane implantacje, a srednie V100 wynosito >80%. Parametr ten okresla odsetek objetosci
obszaru tarczowego objety zadana dawka. Jest istotny w ocenie planu leczenia brachyterapia. W grupie
znalazto sie 61 mezczyzn. Te prace prezentowatem ustnie w 2014 roku na konferencji Europejskiego
Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej w Wiedniu. Réwniez w 2014 roku przedstawitem wyniki analizy
pdéznych powiktan ze strony uktadu moczowego i ich zwigzku z interwencja urologiczng u chorych
poddanych brachyterapii ratujgcej. Jako pierwszy autor prezentowatem prace na kongresie SIU w
Glasgow.

Po dobrym przyjeciu powyzszej pracy podjatem decyzje o ponownym przeprowadzeniu
poszerzonej, retrospektywnej analizy dotychczas leczonych pacjentéw i publikacji wynikow
w renomowanym czasopismie z listy filadelfijskiej. Moj wkiad polegat na opracowaniu koncepc;ji
i metodyki analizy. Przejrzatem wszystkie historie choroby, szczegétowo dostepne plany leczenia oraz
aktualizowatem  obserwacje  chorych.  Nastepnie  przeprowadzitem  analize  statystyczna
i przeprowadzitem interpretacje wynikow. Napisatem manuskrypt. Prowadzitem korespondencje odnosnie
poprawek, a nastepnie je wprowadzitem. Osobiscie zajmowatem sie leczeniem chorych
i wprowadzaniem zmian w protokole leczenia.

W analizowanej grupie znalazto sie 83 mezczyzn leczonych ratujaca brachyterapig HDR, kolejno od
kwietnia 2008 do grudnia 2012. Schemat leczenia byt tozsamy z tym opisanym powyzej. Odpowiadat
catkowitej dawce biologicznie rownowaznej 98,6 Gy lub 78 Gy (Equivalent Dose in 2 Gy fractions - EQD?2)
dla a/p réwnego 1,5 lub 3 Gy. Dawka biologicznie efektywna (Biologically Effective Dose - BED) wyniosta
odpowiednio 230 Gy i 130 Gy. Jako punkty koncowe wybratem catkowite przezycie, przezycie specyficzne
dla jednostki chorobowej, przezycie wolne od wznowy biochemicznej (kryterium Phoenix tj. nadir + 2
ng/ml), przezycie wolne od rozsiewu choroby oraz przezycie wolne od choroby (metoda Kaplana-Meiera,
estymacja 3 i 5 letnia). Czas przezycia liczytem od ostatniej frakcji leczenia, a czas do wystgpienia odczynu
popromiennego od pierwszego dnia leczenia. Ponadto dla czasu wolnego od wznowy biochemicznej

i catkowitego przezycia przyjatem potencjalne czynniki predykcyjne (zgodnie z pismiennictwem) tj. wiek,
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® High-dose rate — wysoka moc dawki
” American Brachytherapy Society - Amerykanskie Towarzystwo Brachyterapii



maksymalne PSA przed leczeniem, odrdznicowanie nowotworu (Skala Gleasona), stosowanie blokady
androgenowej, biologicznie efektywng dawke pierwotnga, nadir PSA, czas do nadir PSA oraz czas do
wznowy po leczeniu pierwotnym. Do analizy tych czynnikdéw uzytem modelu Coxa, przyjmujac p<.os jako
statystycznie istotne.

Mediana czasu obserwacji wyniosta 41 miesiecy. Catkowite przezycia 3 i 5 letnie wyniosty
odpowiednio 93% i 86%. Przezycie specyficzne dla raka stercza wyniosto 87 % (5-letnie). Przezycie wolne
od wznowy biochemicznej raka wyniosto 76% i 67% (odpowiednio po 3 i 5 latach), a 5-letnie przezycie
wolne od przerzutéw raka 79%. Pojedynczym czynnikiem predykcyjnym byt czas osiggniecia nadiru PSA
(p-.006; HR-0.995; 95% Cl 0.991—0.999).

Toksycznos$¢ leczenia byta niska. U jedenastu chorych (13%) obserwowano powiktania pozne ze
strony uktadu moczowego w stopniu 3 wg RTOG®. U pieciu chorych (6%) obserwowano powikfania pézne
ze strony odbytnicy w stopniu 1.

Oryginalnym elementem tego opracowania byto wykazanie, ze brachyterapia HDR jest
skutecznym i bezpiecznym leczeniem ratujgcym chorych ze wznowg miejscowa raka stercza po przebytym
definitywnym leczeniu promieniami i ze efektywnos¢ takiego leczenia byta mozliwa dzieki eskalacji
intensywnosci dawki promieniowania w technice brachyterapii HDR. Pomimo, ze materiat kliniczny byt
oceniany retrospektywnie, to jego unikalng cecha byta najwieksza liczebnosc¢ i dtugi czas obserwacji -
powyzej 40 miesiecy (w literaturze dostepne byto wéwczas 6 prac analizujgcych grupy od 7 do 52 chorych
z mediang obserwacji od 13 do 60 miesiecy).

Praca ta byta cytowana wielokrotnie m.in. w meta analizie MASTER (European Urology),
w metaanalizie opublikowanej w Strahlentherapie und Onkologie, badaniu GETUG-AFU 31 oraz
w innych pracach autoréw amerykanskich i europejskich. Zostatem réwniez zaproszony jako wyktadowca
w sesji dotyczacej leczenia ratujacego chorych ze wznowa raka stercza na konferencji ESTRO w Barcelonie
w 2018 roku. Przedstawitem wdwczas uaktualnienie wynikdéw powiekszajac grupe badang do 150 chorych.
W 2019 roku na konferencji ESTRO w Mediolanie moj zespot przedstawit prace z uaktualnionymi danymi
83 pierwszych przypadkdw, u ktdrych mediana obserwacji przekroczyta 60 miesiecy. W tym samym roku
przedstawitem w prezentacji ustnej w sesji prac oryginalnych na konferencji ABS w Miami doktadna
analize 150 chorych leczonych schematem 3x10 Gy. Aktualnie zmieniliSmy schemat frakcjonowania dawki,
dodalismy nowoczesne obrazowanie w oparciu o PET-TK zwiekszajac prawie dwukrotnie liczbe chorych
leczonych z powodu wznowy raka stercza w Zaktadzie Brachyterapii (z 17-20/rok do 35/rok). Moje liczne
prezentacje i wystgpienia na konferencjach onkologicznych (m.in. IV Kongres Onkologii Polskiej, VIII i IX
kongres Polskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej), urologicznych (IV Mazowieckie Dni
Urologiczne, Il i lll Slaski Dzien Urologii) i edukacyjnych przyczynity sie do wzrostu zainteresowania t3

metodg leczenia wznowy miejscowej raka stercza.
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Wraz z nabywanym doswiadczeniem klinicznym poszerzytem moje zainteresowania naukowe.
Dotyczyty  wykorzystania  brachyterapii ~ $rodtkankowej  jako  leczenia  oszczedzajacego
w obszarach wymagajacych konformalnego rozktadu dawki z réwnoczesng intensyfikacjg dawki fizycznej
w obszarze guza. To umozliwiato przeprowadzenie skutecznego leczenia uzupetniajgcego i unikniecie
okaleczajacego zabiegu chirurgicznego oraz co istotne z radiobiologicznego punktu widzenia, skrécenie
catkowitego czasu leczenia. Jest to istotne zwtaszcza w leczeniu promieniami raka ptaskonabtonkowego.

W przypadku raka wargi krytycznym elementem zabiegu chirurgicznego, uznanego za
podstawowg metode terapeutyczng, jest jego nieradykalnos¢, ktéra wymaga dalszego leczenia
uzupetniajacego. Rekomendacje w tym zakresie sg dosc ogodlne i nie podaja optymalnego sposobu takiego
leczenia, cho¢ doswiadczenie kliniczne i mozliwosci logistyczne czesto przemawiaja za zastosowaniem
brachyterapii srédtkankowej. Powyzsze zagadnienia sktonity mnie do podjecia wspdtpracy naukowej z
Zaktadem Brachyterapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii. M6j wktad polegat na omdwieniu koncepcji
analizy, napisaniu manuskryptu w jezyku angielskim, ustrukturyzowaniu poszczegolnych czesci pracy, a
zwtaszcza redagowaniu dyskusji.

We wspdlnym opracowaniu poddalismy analizie retrospektywna grupe 20 chorych na raka wargi
leczonych  chirurgicznie, a  nastepnie  uzupetniajgco  brachyterapia ~ srédtkankowa  PDR
z powodu waskich (<5 mm) lub zajetych przez komorki raka margineséw chirurgicznych. U chorych
stosowano dwa seanse PDR?, dawka na puls 0,8 - 1 Gy/h do dawki catkowitej 50 Gy. Odpowiadato to dawce
biologicznie efektywnej rownej 65 Gy, dla a/f = 10Gy.

Mediana obserwacji wyniosta 34,5 miesigca. W tym okresie u zadnego pacjenta nie
zaobserwowano miejscowej wznowy raka. Piecioletnie przezycie wolne od choroby wyniosto 95% (u
jednego pacjenta obserwowano wznowe raka w weztach chtonnych szyi, czyli poza objetoscia tarczowa
stosowanej prachyterapii). Nasilenie ostrego odczynu popromiennego byto niskie i nie przekroczyto
stopnia 2 wg skali RTOG (2 chory - tuszczenie naskoérka na mokro). U wszystkich chorych obserwowano
widknienie tkanki podskornej (stopien 1), u jednej czwartej depigmentacje (stopien 1), a u trzech chorych
(15%) teleangiektazje (stopien 2). U dwdch chorych rozwineto sie owrzodzenie (stopien 4), u jednej
pacjentki prawdopodobnie na tle tocznia rumieniowatego rozpoznanego po zakonczeniu leczenia, a
jednego mezczyzny ze wzgledu na brak wspotpracy z personelem. W obydwu przypadkach zastosowano z
sukcesem chirurgiczne leczenie tych powiktan.

Whioski z tego badania klinicznego pozwolity stwierdzi¢, ze brachyterapia srodtkankowa PDR jest
koniecznym uzupetnieniem nieradykalnego zabiegu chirurgicznego chorych na raka wargi, poniewaz
istotnie wptywa na skutecznos¢ catego leczenia i jest bezpieczna w zakresie powiktan. Dodatkowym jej
atutem jest rowniez fakt, ze we wczesniejszych innych publikacjach dotyczacych brachyterapii w obszarze
wargi raportowano tylko niewielki odsetek chorych leczonych adjuwantowo (3,6-26%), a w przypadku tej

pracy wszyscy chorzy zostali poddani adjuwantowej brachyterapii PDR po nieradykalnym zabiegu.

° Pulse-dose rate — pulsacyjna moc dawki.



Eskalacja intensywnosci dawki promieniowania jest réwniez istotna w leczeniu raka pracia.
U chorych z rakiem naciekajagcym wskazana jest penektomia. Jest to zabieg istotnie okaleczajacy
mezczyzne pod wzgledem fizycznym jak i psychicznym. Doswiadczenia Zaktadu Brachyterapii
w Gliwicach w leczeniu raka pracia oszczedzajagcym narzad siegajg konca lat 9o. ubiegtego wieku.
Jednoczesnie w Gliwicach stosujemy brachyterapie HDR w odréznieniu od wiekszosci opublikowanych
badan, w ktérych uzywano brachyterapie LDR™. Mdj wiasny wktad polegat na leczeniu chorych
wigczonych do badania oraz redagowaniu manuskryptu publikacji.

W pracy analizowalismy retrospektywnie grupe 76 mezczyzn leczonych z powodu raka pracia.
Jedna trzecia chorych byta leczona adjuwantowo po tumorektomii, 16 pacjentow (21%)
z powodu wznowy. Dawka frakcyjna wynosita 3-3,5 Gy, dwa razy dziennie z przerwg 6 h, dawka catkowita
wahata sie w przedziale 45-54 Gy. Maksymalny czas leczenia wyniost 16 dni.

Mediana czasu obserwacji pacjentéow po leczeniu wyniosta 76 miesiecy. W tym okresie
odnotowano 22 niepowodzenia miejscowe (U 19 z 70 pacjentow leczonych srédtkankowo i u 3 z 6
leczonych kontaktowo), a 10-letnie przezycie bez wznowy miejscowej dotyczyto 66% przypadkdow.
Przerzuty odlegte wystapity u 12 chorych (16%). Odsetki catkowitego przezycia po uptywie 5 i 10 lat
wynosity odpowiednio 76% [ 58%,
a przezycia specyficznego dla raka pracia, odpowiednio 85% i 78%. Dwie trzecie przypadkdw po 10 latach
zachowato narzad. Nie obserwowano ostrych odczynéw popromiennych w stopniu wiekszym niz 2.
Roéwniez odczyny pozne byty na ogét stabo nasilone (depigmentacja, teleangiektazje), u dwoch chorych
(2,6%) obserwowano owrzodzenia, ktdre ustapity po 12-15 tygodniach, a u jednego chorego doszto do
zwezenia cewki moczowe;j.

Brachyterapie srodtkankowa HDR uznano za skuteczng metode leczenia raka pracia pozwalajaca
na 10-letnie oszczedzenie narzadu u nawet dwdch trzecich chorych. Ten sukces leczniczy wynikat z
eskalacji intensywnosci dawki w obszarze leczonym. Catkowity czas leczenia nie przekroczyt niewiele
ponad dwa tygodnie. W przypadku teleradioterapii jak i brachyterapii HDR stosowanej w innych
wskazaniach
i umiejscowieniach nowotworow tak duza intensywnos¢ dawki leczacej jest trudna lub nawet niemozliwa
do osiagniecia, ze wzgledu na wieksze objetosci tarczowe i sasiedztwo struktur krytycznych.

Prace odnosnie analizy wynikéw brachyterapii srodtkankowej byty prowadzone od 2015, kiedy
wstepna analiza 55 chorych na raka pracia leczonych brachyterapig Srodtkankowg HDR zostata
przedstawiona na kongresie Amerykanskiego Towarzystwa Brachyterapii w Orlando. Prezentacje moich
doswiadczen wsrdd lekarzy zajmujacych sie nowotworami urologicznymi przetozyty sie na zwiekszenie
Swiadomosci lekarzy urologéw i onkologdéw odnosnie mozliwosci leczenia chorych narazonych na ryzyko

okaleczajacych zabiegdw lub jedynie leczenie objawowe. Obecnie obserwujemy wzrost liczby chorych na

10| ow-dose-rate — niska moc dawki



raka pracia (okoto 8-10/rok) kierowanych do Zaktadu Brachyterapii Narodowego Instytutu Onkologii
w Gliwicach. W 2019 roku na kongresie Amerykanskiego Towarzystwa Brachyterapii przedstawilismy
konncowa analize grupy chorych na raka pracia. W 2021 roku bytem inicjatorem powstania projektu

dotyczacego leczenia raka pracia brachyterapig w ramach grupy roboczej UroGEC™.

Kolejna praca dotyczy brachyterapii srédtkankowej HDR w leczeniu raka sromu. Problem
terapeutyczny jest tu podobny jak w doniesieniach wtaczonych do oceny mojego dorobku. Rak sromu
w | i Il stopniu klinicznym FIGO jest najczesciej dos¢ powierzchownie zlokalizowanym, stosunkowo tatwym
do wyciecia guzem, jednak w przypadkach miejscowo zaawansowanych (Ill-IVA) lub wznowach
miejscowych zabieg operacyjny powinien by¢ bardzo okaleczajacy albo jest niemozliwy do
przeprowadzenia. Istotnym problemem s3 rdéwniez choroby wspofistniejgce, ktore moga byc
przeciwskazaniem do znieczulenia i operacji. To doprowadzito do podjecia wiasnych badan w zakresie
leczenia raka sromu w naszym Zaktadzie Brachyterapii u chorych na raka o wysokim zaawansowaniu
miejscowym na wznowe miejscowg po operacji.

Materiat kliniczny to przypadki 14 kobiet leczonych w latach 2004-2014. Podzielone zostaty na
dwie grupy: | — pierwotny, nieoperowany rak sromu FIGO™ llI-IVA (6 pacjentek) oraz grupa Il - wznowa raka
sromu po zabiegu operacyjnym (8 pacjentek). Mediana wieku w réznita sie w obu grupach i wyniosta 79,5
lat (zakres: 64 - 88) dla grupy | oraz 57 lat (zakres: 45-85) dla grupy Il. Schemat leczenia dopuszczat
stosowanie teleradioterapii, jednak w wiekszosci przypadkdw byty to krdtkie schematy hipofrakcjonowane
typu ,short” (20 Gy w 5 frakcjach w czasie 7 dni) zwtaszcza w grupie |. Brachyterapia srodtkankowa HDR
polegata na podaniu dawki frakcyjnej 3-3,7 Gy dwa razy dziennie z przerwg 6 h (w dziert implantacji 5 Gy)
do dawki catkowitej 20-44 Gy (samodzielna brachyterapia; EQD2 - 35-50 Gy) lub 15-24 Gy (boost; EQD2 -
16-28 Gy). Catkowity czas leczenia wynosit od 5 do 16 dni.

U wszystkich kobiet zaobserwowano przejsciowe zahamowanie progresji raka. W grupie | pie¢
kobiet zmarto w ciggu 18 miesiecy od zakonczenia leczenia. U trzech chorych obserwowano wznowe
miejscowy, U jednej progresje weztowa, a u kolejnej rozsiew choroby. W grupie Il z czterech chorych, ktore
miaty rozpoznang wznowe miejscowq lub regionalng, trzy pacjentki zmarty. Roznice w przezyciu byty
obserwowane w zaleznosci od objetosci Vioo, jesli przekraczata 11 cm?®, to wigzato sie to z gorszym
rokowaniem. Uwage zwraca jednak to, ze w przypadku wiekszych guzéw parametry planu, mimo ze
spetniajgce wymogi protokotu, majg mniejsza intensywnos¢ dawkowania. W grupie 1 stosunek Viso do
V100 wynosi 41%, a V200 do V100 wynosi 21%. Z kolei w grupie Il stosunek V150 do Vioo wynosi 51%,
a V200 do Vioo wynosi 24%. U dwdch kobiet z grupy Il obserwowano pdzny odczyn ze strony tkanki

podskornej w stopniu 3 (martwica). Trzeba jednak pod uwage wzigc krotki czas obserwacji chorych z grupy

! Grupa robocza brachyterapii nowotworéw urologicznych przy GEC ESTRO
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| (wiekszos¢ kobiet zmarta przed uptywem 18 miesiecy, co uniemozliwia dtugookresowg ocene odczynow
poznych).

W 2016 roku na Swiatowym Kongresie Brachyterapii w San Francisco przedstawilismy prace
odnosnie wykorzystania brachyterapii srodtkankowej HDR w leczeniu nowotworéw ginekologicznych.
Zkolei praca opisujgca wyniki leczenia raka sromu wzbudzita zainteresowanie $rodowiska

ginekologicznego oraz byta cytowana dziesieciokrotnie mimo jej retrospektywnego charakteru.

Moim nastepnym obszarem zainteresowania klinicznego i naukowego jest wykorzystanie
brachyterapii powierzchniowej w leczeniu nowotwordw skory. Metoda ta pozwala na eskalacje
intensywnosci dawki na stosunkowo nieduzej gtebokosci od powierzchni skory, a jednoczesnie zapewnia
wysoka  konformalnos¢  rozktadu  dawki. = Pomimo  szerokiego  zastosowania  chirurgii
w leczeniu rakéw skory brachyterapie mozna z powodzeniem stosowac u chorych obcigzonych,
w zaawansowanym wieku, czy w miejscach powtok ciata wymagajacych skomplikowanych zabiegdw
plastycznych czy rekonstrukcyjnych. Chociaz skutecznos¢ napromieniania jest nizsza niz chirurgii w
leczeniu raka skory, to brachyterapia HDR w odrdznieniu od napromieniania przy uzyciu fotondw z wigzek
zewnetrznych ma nizsza dawke integralng w tkankach zdrowych, a w odréznieniu od promieniowania
elektronowego rozktad dawki mozna tatwiej dopasowac do réznoksztattnych powierzchni i objetosci
naciekdw nowotworowych.

Pierwszym doniesieniem omawiajacym wykorzystanie eskalacji intensywnosci dawki przy uzyciu
brachyterapii powierzchniowej byto wystgpienie ustne na konferencji ESTRO w 2017 roku.
Retrospektywna analiza objeta 98 chorych leczonych w latach 2008-09, u ktdrych napromieniano 167
targetdw rakow podstawnokomorkowych skory. Uzyskano 94% s5-letnie przezycia bez wznowy. Jedynym,
statystycznie istotnym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko niepowodzenia brachyterapii byta lokalizacja w
okolicy matzowiny usznej/przewodu stuchowego zewnetrznego.

W tym samym roku powiekszytem baze danych do 238 chorych (leczonych od 2008 do 2011 roku),
u ktdrych napromieniano 320 rakdw podstawnokomorkowych skéry, co pozwolito na bardziej szczegétowa
analize materiatu. Dzieki temu mogtem przedstawi¢, na 59 dorocznej konferencji ASTRO w San Diego,
wyniki leczenia 23 chorych u ktérych leczono w sumie 63 ogniska raka skory w obrebie twarzy. 5-letnie
przezycie bez wznowy wyniosto, podobnie jak poprzednio, 94%.

Kolejna praca, przyjeta na konferencje ABS w Miami w 2019 roku, dotyczyta wykorzystania
brachyterapii powierzchniowej do leczenia chorych po zabiegu chirurgicznym podstawnokomorkowego
raka skory. W grupie tej znalazto sie 62 pacjentdw leczonych uzupetiajaco lub z powodu wznowy po
zabiegu chirurgicznym, a 5-letnie prawdopodobieristwo przezycia bez wznowy wyniosto 9o % (mediana
obserwacji 4,8 roku). Leczenie byto dobrze tolerowane. Tylko w pojedynczych przypadkach obserwowano

powiktania pdzne w stopniu 3 skali RTOG.



Doswiadczenia zebrane dzieki duzej liczbie chorych leczonych przy uzyciu brachyterapii
powierzchniowej pozwalaty nam podejmowac wyzwania do napromieniania wielu ciekawych przypadkdw.
Opublikowalismy, na przykfad, opis brachyterapii HDR dos¢ rzadkiego przypadku naczyniakomiesaka
skory twarzy. Moj wktad polegat na omdwieniu koncepcji leczenia, prowadzeniu terapii, wspotpracy z |
autorem w pisaniu manuskryptu w j. angielskim oraz redagowaniu poszczegolnych czesci pracy. W tym
przypadku unikalne byto przeprowadzenie brachyterapii ratujacej u chorego ze wznowa
naczyniakomiesaka po licznych reoperacjach oraz radioterapii. Stosujac nastepujacy schemat
dawkowania: dawka catkowita 48 Gy w 12 frakcjach podanych w 19 dni uzyskaliSmy wyleczenie wznowy
zlokalizowanej na prawym policzku chorego. Nastepnie powtorzyliSmy powyzsze leczenie napromieniajac
wznowe policzka lewego u tego samego chorego. Uzyskalismy czesciowa regresje nowotworu oraz
poprawe stanu psychofizycznego pacjenta, pomimo dos¢ nasilonego ostrego odczynu popromiennego
skory. Przypadki takiego leczenia naczyniakomiesakéw sa bardzo rzadko publikowane w czasopismach
naukowych.

Ostatnio, we wspotpracy z kolegami z Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu,
przeprowadzilismy  poroéwnawcza analize dwdch schematéw  frakcjonowania  brachyterapii
wykorzystywanych w naszych osrodkach do leczenia raka podstawnokomodrkowego. Schemat , gliwicki”
wykorzystywat dawke frakcyjng 5 Gy podawang 2 razy w tygodniu do dawki catkowitej 45 Gy (29 dni
leczenia), natomiast w schemacie ,poznanskim” taka sama dawka frakcyjna byta stosowana codziennie do
dawki catkowitej 50 Gy (12 dni leczenia). Wstepne wyniki zostaty przedstawione na IX zjezdzie Polskiego
Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej w todzi w 2019 roku. Whnioski z tego badania, ktére jest
przygotowywane do publikacji, zmienity i ujednolicity sposéb napromieniania chorych w obu osrodkach.

Doswiadczenia zebrane przeze mnie pomogty w nawiazaniu wspotpracy w grupie roboczej
Nowotworow Gtowy i Szyi oraz Skory GEC ESTRO. Dzieki temu powstat film pt. How We Treat Skin Cancer,
ktéry miat premiere w Budapeszcie na corocznych warsztatach GEC ESTRO i pokazywat tam aspekty
naszej techniki wykonywania wyciskdw. Byt rowniez pokazywany w klinice Gemelli
w Rzymie (europejski kurs brachyterapii w obszarze gtowy i szyi), Gliwicach (zebranie naukowe),
w trakcie prezentacji zdalnej na Uniwersytecie Nawarry w Pampelunie oraz na spotkaniu Australijsko-
Azjatyckiej Grupy Brachyterapii.

Obecnie w Zaktadzie Brachyterapii w Gliwicach leczymy rocznie okoto 300-350 chorych na raka
skory. Jest to liczba trzykrotnie wieksza w poréwnaniu z okresem sprzed 2017 roku. Od 2020 roku jestem
rowniez cztonkiem Zespotu Leczenia Czerniaka i Nowotworow Skéry NIO-PIB, oddziat w Gliwicach,
kierowanym przez profesor Grazyne Kaminska-Winciorek. Dzieki powofaniu tego zespotu poziom opieki
dermatoonkologicznej w tym oddziale NIO podnidst sie. Jednoczesnie w Zaktadzie Brachyterapii
wdrozona zostata dermoskopia, ktdrej zastosowanie do oceny ewolucji zmian w obrebie guza i skory
zdrowej w trakcie brachyterapii HDR bedzie gtéwnym zagadnieniem przewodu doktorskiego mojego

asystenta lek. Tomasza Krzysztofiaka, a ja zostatem powotany na wspdtpromotora dysertacji doktorskiej.



Wykorzystanie unikalnych cech brachyterapii pozwalajacej na eskalacje intensywnosci dawki ma
od dawna miejsce zwtaszcza w leczeniu kobiet z rozpoznanymi nowotworami ginekologicznymi.
Brachyterapia dojamowa stosowana jest od ponad stu lat, jednak w ostatnich dwoch dekadach doszto do
rozwoju tej metody, zwtaszcza w leczeniu nieoperacyjnego raka szyjki macicy. Wptyneta na to dostepnos¢
obrazowania rezonansem magnetycznym oraz potaczenia brachyterapii dojamowej i srédtkankowej. Stato
sie tak dzieki wysitkom grupy GYN™ GEC ESTRO. Obecnie grupa ta rozpoczeta badania nad
nieoperacyjnym rakiem trzonu macicy. Dzieki mojej dziatalnosci w ESTRO, a zwtaszcza GEC ESTRO
zostalismy zaproszeni do udziatu juz w pierwszym etapie prac, czyli wtaczenia wiasnego materiatu
klinicznego do wielosrodkowej analizy retrospektywnej przypadkdw z rozpoznanym rakiem trzonu macicy
w stopniu FIGO |. Byty to chore, ktdre z roznych przyczyn nie zostaty zakwalifikowane do leczenia
chirurgicznego, wiec poddano je leczeniu radykalnemu za pomoca samodzielnej brachyterapii. Do analizy
wigczono 62 pacjentki
z siedmiu europejskich osrodkdw w 6 krajach, a polskie pacjentki leczone w Zaktadzie Brachyterapii
w Gliwicach stanowity druga najliczniejsza grupe tj. dziewied chorych. Szesédziesiat szes¢ procent chorych
miato rozpoznane zaawansowanie choroby w stopniu IA (FIGO 2009), pozostate w stopniu IB. U ponad
60% chorych rozpoznano stopien ztosliwosci G1, u 16% G2, a u 11% G3. U pozostatych chorych dane te nie
byty dostepne. Wszystkie chore miaty przeprowadzong diagnostyke obrazowa przed leczeniem, chociaz
u wiekszosci (44 pacjentki) byto to USG. Najchetniej stosowanym aplikatorem byt tzw. Y, inaczej aplikator
Rottego (74% aplikacji), nastepnie aplikator Norman-Simon (zmodyfikowana metoda Heymana — 16%)
oraz standardowy tandem ginekologiczny (10%). Wszystkie chore miaty zaplanowany rozktad dawki 3D
w oparciu o tomografie komputerowa. Piecdziesigt pie¢ chorych byto leczonych brachyterapia HDR,
pozostate PDR. Mediana dawki ekwiwalentnej frakcjonowaniu 2Gy (EQD2Gy, a/f - 4,5 Gy) dla DgoCTV
(dawka obejmujaca 90% CTV) wyniosta 58,9 Gy. Mediana EQD2 (o/p - 3 Gy) dla D2cm3 (dawka w 2 cm3 —
oceniana dla narzadéw krytycznych) w odbytnicy wyniosta 33,4 Gy, w pecherzu moczowym 31,9 Gy,
a w esicy 14,9 Gy. Mediana czasu obserwacji wyniosta 20,5 miesigca. W 94,5% przypadkow nie
obserwowano wznowy miejscowej ani przerzutow do weztow chtonnych regionalnych, natomiast ryzyko
przerzutdw odlegtych oraz rozsiewu raka do weztéw chtonnych paraaortalnych byto znamiennie
statystycznie zwigzane z zaawansowaniem choroby |A vs IB. Prognozowane 2 i 5-letnie przezycie zwigzane
z choroba dotyczyto odpowiednio 93% i 80% przypadkow. Wptyw na catkowite przezycie miato
zaawansowanie miejscowe (2- i 5-letnie przezycie dla IA vs IB wyniosto odpowiednio 97% i 89% vs 77%
i 65%). Mimo to zaawansowanie miejscowe nie miato wptywu na czas przezycia bez choroby. U wiekszosci
chorych nie obserwowano pdznego odczynu popromiennego ze strony pecherza moczowego (2 chore

zgtaszaty odczyn > stopien 2), odbytnicy i esicy (po 1 pacjentce miato odczyn w stopniu 1). Powiktania

13 Grupa robocza nowotworéw ginekologicznych przy GEC ESTRO



pdzne w stopniu 3 obserwowano ze strony pecherza moczowego u 1 chorej oraz pochwy, réwniez u 1
chorej. Nalezy jednak podkresli¢, ze w 25% przypadkoéw brak byto danych odnosnie toksycznosci leczenia.
Miejscowa eskalacja intensywnosci dawki przy uzyciu brachyterapii dojamowej u pacjentek
z nieoperacyjnym rakiem trzonu macicy w stopniu | daje dobre wyniki leczenia. Mimo, Ze ta opinia oparta
jest o wnioski pochodzace z analizy retrospektywnej, to jednak dobra wspdtpraca miedzynarodowa
i wielosrodkowa daje nadzieje na kontynuacje badan na ten temat (grupa GYN GEC ESTRO pracuje

obecnie nad kolejnymi projektami dotyczgcymi raka trzonu macicy).

Podsumowujac moje badania nad skutecznoscig leczgcej dawki promieniowania w obszarze brachyterapii,
chciatbym podkreslic ich najwazniejsze aspekty utylitarne. Coraz szersze stosowanie brachyterapii
ratujgcej HDR u mezczyzn z rozpoznang wznowa miejscowg raka stercza po definitywnej radioterapii
radykalnej pozwolito leczy¢ takich chorych, rownoczesnie zapewniajgc dalsze badania, takze w ramach
wspotpracy miedzynarodowej. Badania nad brachyterapig srodtkankowa umocnity wskazania do jej
dalszego stosowania. W przypadku raka wargi, brachyterapia moze by¢ z powodzeniem stosowana jako
uzupetnienie leczenia chirurgicznego, a u chorych z rakiem pracia, takie leczenie jest szansg na zachowanie
narzadu. Roéwniez u pacjentek z rakiem sromu istotny jest brak koniecznosci wykonania okaleczajgcego
zabiegu chirurgicznego. Wykorzystanie intensywnosci leczenia brachyterapig powierzchniowa pozwala
leczy¢ chorych z nowotworami skoéry, nawet pacjentow ze ztym rokowaniem. Dzieki udziatowi
w miedzynarodowym projekcie GYN GEC dotyczacym brachyterapii dojamowej nieoperacyjnego raka
trzonu macicy pomogtem okresli¢ skutecznos¢ takiego leczenia, co w perspektywie czasu powinno

wptynac¢ na wytyczne leczenia takich chorych.

Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-klinicznych

Glowacki G, Majewski W, Wojcieszek P, Tukiendorf A, Bodusz D, Wozniak G, Miszczyk L. Daily image-
guidance in prostate cancer radiotherapy - implications for treatment margins. Neoplasma.

2015;62(2):326-31. doi: 10.4149/neo_2015_039. PMID: 25591599.

Moje doswiadczenia kliniczne zebrane w trakcie pracy z chorymi na raka gruczotu krokowego
doprowadzity do podjecia wspotpracy naukowej z kolegami z Zaktadu Radioterapii Centrum Onkologii -
Instytutu w Gliwicach. Eskalacja intensywnosci dawki ma istotny wptyw na wyniki leczenia, zwtaszcza
u chorych z nowotworami o niskim wspotczynniku alfa/beta. Jest to wspolny mianownik miedzy
brachyterapig HDR a radioterapia stereotaktyczng wykorzystujacg dawki radioablacyjne (>5Gy na frakcje)
w leczeniu raka stercza. Poczatkowo poddalismy analizie chorych leczonych konwencjonalng radioterapia

z pol zewnetrznych. Naszym zamiarem byta ocena miedzyfrakcyjnej ruchomosci gruczotu krokowego



celem wyznaczenia margineséw dla klinicznego obszaru tarczowego (tj. stercza) w procesie planowania
teleradioterapii. W badaniu wzieto udziat 50 pacjentéw poddanych radioterapii z powodu raka stercza. Na
podstawie ponad 8oo0o codziennych pomiardw przesuniecia izocentrum z wykorzystaniem systemu
kontroli obrazowaniem (IGRT 2D-2D kV) wyznaczone zostaty marginesy dla trzech sytuacji: brak IGRT,
IGRT do struktur kostnych, IGRT do znacznika w sterczu. Wyniki wskazaty brak koniecznosci korekty
marginesow

w trakcie leczenia. Jednak IGRT okazato sie niezbedne, zeby zmniejszy¢ marginesy dla klinicznego obszaru
tarczowego. Praca ta istotnie wptyneta na planowanie leczenia w Zaktadzie Radioterapii COI Gliwice.
Coraz szersze stosowanie kontroli radioterapii obrazowaniem, a takze zmniejszanie margineséw

doprowadzito do kontynuacji badan nad eskalacjg dawki promieniowania jonizujacego w obszarze stercza.

Glowacki G, Majewski W, Wojcieszek P, Grabinska K, Chawinska E, Bodusz D, Wozniak G, Urbanczyk H,
Kaletka A, Miszczyk L. Acute toxicity of robotic ultrahypofractionated radiotherapy CyberKnifeTM in

prostate cancer patients. Neoplasma. 2015;62(4):674-82. doi: 10.4149/neo_2015_081. PMID: 26144843.

Kolejnym krokiem, w ktoérym istotne byty doswiadczenia wyniesione z brachyterapii wysokie]
mocy dawki, byto zastosowanie pozaczaszkowej radiochirurgii w leczeniu chorych na raka stercza. W 2015
roku opublikowalismy wyniki analizy wczesnej toksycznosci leczenia technika CyberKnife. Materiat
kliniczny zawierat 132 przypadki raka stercza zdiagnozowane w niskiej i posredniej grupie ryzyka. Pacjenci
leczeni byli zgodnie ze schematem Stanford tj. 7,25 Gy na frakcje do dawki catkowitej 36,25 Gy, co drugi
dzien przez 10 dni. Leczenie byto bardzo dobrze tolerowane. W go% przypadkow nie obserwowalismy
powiktan ze strony uktadu moczowego w stopniu drugim i wiecej. Tylko 3 chorych (2%) zgtaszato ostry
odczyn popromienny ze strony uktadu moczowego w stopniu 3. Rdwniez toksycznosc ze strony uktadu
moczowego byta niska. Wyniki tej pracy pozwolity nam na kontynuacje badan. Poréwnalismy nastepnie
wyniki leczenia CyberKnife z konwencjonalna radioterapia oraz z brachyterapiag HDR. W chwili obecnej te
dane oczekujg na aktualizacje. Nalezy dodac, ze wstepne wyniki tej analizy byly prezentowane ustnie na

Swiatowym Kongresie Brachyterapii w San Francisco w 2016 roku.

Gtowacki G, Majewski W, Wojcieszek P, Grabinska K, Wozniak G, Miszczyk L. Ultrahypofractionated
CyberKnifeTM based stereotactic radiotherapy versus conventional radiotherapy in patients with prostate
cancer - acute toxicity evaluation in two phase Il prospective studies. Neoplasma. 2017;64(4):599-604. doi:

10.4149/neo_2017_421. PMID: 28699351.

To rowniez przyktad owocnej wspotpracy z kolegami z Zaktadu Radioterapii w Gliwicach, w ktorej
poddalismy analizie poréwnawczej wyniki dwdch prospektywnych badan drugiej fazy przeprowadzonych

w naszym osrodku. Pierwszg grupe stanowito 109 przypadkow raka stercza leczonych przy uzyciu



ultrahipofrakcjonowania w oparciu o technike CyberKnife. W drugim ramieniu znalazto sie 107 pacjentow
leczonych z powodu raka gruczotu krokowego przy uzyciu radioterapii konwencjonalnej. Celem analizy
byto okreslenie réznic w nasileniu ostrego odczynu popromiennego ze strony uktadu moczowo-ptciowego
i pokarmowego. Okazato sig, ze chorzy leczeni przy uzyciu CyberKnife mieli mniej nasilony ostry odczyn
popromienny w poréwnaniu z chorymi z grupy leczonej konwencjonalnym napromienianiem. Dzigki
pracom w dziedzinie ultrahipofrakcjonowania udato sie pokaza¢, ze ten sposob leczenia jest mozliwy
réwniez

w warunkach polskich oraz zainicjowac odejscie od schematéw konwencjonalnych.

Paprocka J, Kijonka M, Wojcieszek P, Pecka M, Emich-Widera E, Sokét M. Melatonin and Angelman
Syndrome: Implications and Mathematical Model of Diurnal Secretion. Int J Endocrinol.
2017;2017:5853167. doi: 10.1155/2017/5853167. Epub 2017 Dec 12. PMID: 29379523; PMCID: PMC5742894.
Paprocka J, Kijonka M, Borys D, Emich-Widera E, Wojcieszek P, Sokdt M. Mathematical evaluation of
melatonin secretion in hypoxic ischemic encephalopathy. Neuro Endocrinol Lett. 2018 Dec;39(5):391-400.

PMID: 30664345.

W tym samym czasie nawigzatem wspotprace z kolegami z Zaktadu Fizyki Medycznej Instytutu
w Gliwicach. Byto to zwigzane z moim zainteresowaniem sie modelowaniem matematycznym wydzielania
melatoniny u dzieci. Wynikiem tego byty dwie prace, ktére powstaty we wspotpracy z Katedrg Neurologii
Dziecigcej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego. Dzieki nawigzanej wspotpracy bytem kilkukrotnie
wyktadowcg na kursie CMKP dla lekarzy w trakcie specjalizacji z neurologii dzieciecej, gdzie

prezentowatem temat pt. ,Radioterapia OUN".

Kijonka M, Borys D, Psiuk-Maksymowicz K, Gorczewski K, Wojcieszek P, Kossowski B, Marchewka A,
Swierniak A, Sokol M, Bobek-Billewicz B. Whole Brain and Cranial Size Adjustments in Volumetric Brain
Analyses of Sex- and Age-Related Trends. Front Neurosci. 2020 Apr 3;14:278. doi:

10.3389/fnins.2020.00278. PMID: 32317915; PMCID: PMC7147247.

Kolejnym projektem do ktérego zostatem zaproszony przez kolegow z Zaktadu Fizyki Medycznej,
byta analiza wolumetryczna obrazéw rezonansu magnetycznego OUN mieszkaficow Gérnego Slaska. Do
wspOtpracy zaproszono réwniez pracownikéw Politechniki Slaskiej. Jest to cze$¢ szerszego projektu
zajmujacego sie maszynowa analizg obrazédw wykorzystywanych w diagnostyce i leczeniu nowotwordw

ztosliwych. W projekcie tym odpowiadatem za czesc lekarska oraz pisanie manuskryptu.

Pozostate projekty naukowe:



Innym przyktadem na dalsze naukowe rozwijanie dziedziny brachyterapii jest wspdtpraca nawigzana

z Centrum Badan Translacyjnych NIO-PIB Oddziatu w Gliwicach. Owocem tego sa dwa granty naukowe:

e Aktywacja biatka STING skojarzona z czynnikiem antynaczyniowym jako nowe rozwigzanie terapii

przeciwnowotworowej. Nr umowy: UMO-2018/31/B/NZ5/01825 Konkurs NCN OPUS 16;

e Kombinacja radioterapii z imikwimodem i sunitynibem jako nowa strategia terapeutyczna
omijajaca niektére mechanizmy radio-opornosci mikrosrodowiska nowotworowego grant

SONATA 14 nr UMO-2018/31/D/NZ5/01754.

W wyniku zebranych doswiadczen opublikowano dwie prace naukowe w czasopismach z listy MEiN.

Jarosz-Biej M, Smolarczyk R, Cichon T, Drzyzga A, Czapla J, Urbas Z, Pilny E, Matuszczak S, Wojcieszek P.
Brachytherapy in a Single Dose of 10Gy as an "in situ" Vaccination. Int J Mol Sci. 2020 Jun 28;21(13):4585.

doi: 10.3390/ijms21134585. PMID: 32605154; PMCID: PMC7369911.

Praca ta wykazata, ze wysokie, ablacyjne dawki brachyterapii HDR dziatajg podobnie do
miejscowej ,szczepionki” przeciwnowotworowej. Na mysim modelu doswiadczalnym z wykorzystaniem
linii komorkowej czerniaka ztosliwego przeprowadzono napromienianie z wykorzystaniem dawki 2Gy,
5Gy, 10Gy oraz 15Gy. Okazato sie, ze w guzach napromienionych dawka >5Gy zmniejsza sie istotnie
unaczynienie. Jednak wazniejszy wydaje sie spadek liczby makrofagdw fenotypu M2 (stymulujgce wzrost
guza). Jednoczesnie wytgcznie dla dawki 10Gy istotnie zwiekszyta sie ilos¢ limfocytow T CD8, podczas gdy
dla dawki 15Gy spadta (przy jednoczesnym wzroscie ilosci limfocytdw NK). Moze to wskazywad na to, ze
traktowanie dawki ablacyjnej w sposdb stochastyczny moze byc niedoktadne, poniewaz powyzej pewnego
poziomu dawki frakcyjnej promieniowania jonizujgcego dochodzi do mniej korzystnych zjawisk

komorkowych i immunologicznych.

Drzyzga A, Cichon T, Czapla J, Jarosz-Biej M, Pilny E, Matuszczak S, Wojcieszek P, Urbas Z, Smolarczyk R.
The Proper Administration Sequence of Radiotherapy and Anti-Vascular Agent-DMXAA Is Essential to
Inhibit the Growth of Melanoma Tumors. Cancers (Basel). 2021 Aug 4;13(16):3924. doi:

10.3390/cancers13163924. PMID: 34439079; PMCID: PM(C8394873.

Z kolei ta praca dotyczyta sekwencji podania czynnika antywaskularnego (DMXAA) wraz
z napromienianiem (brachyterapia HDR). Do modelu doswiadczalnego wykorzystano myszy oraz linie

komorkowa czerniaka ztosliwego. W wyniku analizy okazato sie, ze najwiekszy wptyw na regresje guza ma



sekwencja brachyterapia, a nastepnie DMXAA, natomiast w sekwencji odwrotnej, jak i wykorzystujac
samodzielnie obydwie metody cytotoksyczne odpowiedz guza byta mniejsza. Najsilniejszy wptyw
sekwencji brachyterapia+DMXAA miat to zwigzek z mniejszym unaczynieniem guza, wigksza iloscig
cytotoksycznych makrofagdw oraz limfocytow NK. Cytometria przeptywowa potwierdzita silng odpowiedz
immunologiczna tej sekwencji cytotoksycznej. Nalezy podkresli¢, ze sekwencja DMXAA+brachyterapia nie
zwiekszata liczby komorek odpornosciowych.

Dzieki udanej wspotpracy z zespotem Centrum Badan Translacyjnych przygotowywane s3a kolejne

projekty, m.in. z wykorzystaniem linii komorkowych.

Szlag M, Kellas-Sleczka S, Wojcieszek P, Stankiewicz M, Cholewka A, Pruefer A, Krzysztofiak T, Lelek P,
Stapodr-Fudzinska M, Slosarek K. Advanced dose calculation algorithm in superficial brachytherapy - the
impact of tissue inhomogeneity on treatment plan dosimetry. J Contemp Brachytherapy. 2021
Aug;13(4):441-446. doi: 10.5114/jcb.2021.106541. Epub 2021 May 28. PMID: 34484359; PMCID:
PM(C8407266.

Postep w planowaniu rozktadu dawki w brachyterapii jest zwigzany z dostepnoscig komputeréw
o coraz wiekszej mocy obliczeniowej. Dzieki temu w codziennej praktyce klinicznej mozna z powodzeniem
stosowad coraz lepsze i wierniejsze algorytmy obliczania rozktadu dawki promieniowania. W tej pracy
razem z fizykami medycznymi z Pracowni Planowania Brachyterapii ocenilismy nowy algorytm ACE.
Uwzglednia on niejednorodnosc¢ tkanek oraz promieniowanie rozproszone. Jest to istotne zwtaszcza w
brachyterapii kontaktowej. Wykorzystujac istniejace plany brachyterapii, ktore powstaty w oparciu o
starszy algorytm TG-43, udowodnilismy, ze rdznice w fizycznym rozktadzie dawki promieniowania

wynikajace z obliczen wedtug dwoch algorytmdw sg istotne.

Krzysztofiak T, Kaminska-Winciorek G, Tukiendorf A, Suchorzepka M, Wojcieszek P. Basal Cell Carcinoma
Treated with High Dose Rate (HDR) Brachytherapy-Early Evaluation of Clinical and Dermoscopic Patterns
during Irradiation. Cancers (Basel). 2021 Oct 16;13(20):5188. doi: 10.3390/cancers13205188. PMID:
34680336; PMCID: PM(C8534166.

Praca analizuje zmiany dermoskopowe w rakach podstawnokomorkowych skoéry poddanych
brachyterapii kontaktowej. Pacjenci byli leczeni wedtug protokotu Zaktadu Brachyterapii NIO-PIB
w Gliwicach tj. 9x5Gy, trzy razy w tygodniu do dawki catkowitej 45 Gy podanej w czasie 3 tygodni. Zdjecia
dermoskopowe byty wykonywane w dniu o, a nastepnie po kazdej frakcji napromieniania. Analiza
jednoczynnikowa wykazata, ze liczba cech charakterystycznych dla raka podstawnokomdrkowego
zmniejsza sie z kazda frakcja. Z kolei analiza wieloczynnikowa wykazata, ze odpowiedz na promieniowanie

byta wieksza u starszych pacjentow.



Praca dydaktyczna, organizacyjna i popularyzujgca nauke

2010-2014

Od 2012

2013
2013

Od 2014

2015-2017

Rok akademicki

2017/2018

2018

Od 2019

2019

2019

wspotpracownik  Wojewddzkiego  Osrodka  Koordynujgcego  Prewencje
Nowotwordéw (kampania edukacyjna o raku szyjki macicy, raku piersi oraz

szkodliwosci palenia tytoniu).

Wykfadowca na kursach CMKP: Brachyterapia nowotworow, Planowanie leczenia,
Nowotwory OUN, nowotwory wieku dzieciecego, miesaki, nowotwory skory
i czerniak, Kurs wprowadzajgcy IV: Planowanie Radioterapii i Brachyterapii,

Nowotwory uktadu moczowo-ptciowego, Nowotwory gtowy i szyi.
Cztonek Komitetu Organizacyjnego Konferencji 30 lat HDR w Polsce
Prowadzacy sesje raka stercza w ramach ESTRO Forum w Barcelonie

Wspotpracownik Zaktadu Fizyki Medycznej Instytutu Fizyki im. Augusta
Chetkowskiego na Wydziale Matematyki, Fizyki i Chemii Uniwersytetu Slaskiego.

Recenzent 3 prac inzynierskich i 4 magisterskich.

Adiunkt w Zaktadzie Fizyki Medycznej Instytutu Fizyki im. Augusta
Chetkowskiego na Wydziale Matematyki, Fizyki i Chemii Uniwersytetu Slaskiego;
prowadzacy wykfady: Podstawy Radioterapii, Radioterapia z Elementami
Onkologii Klinicznej, Teleradioterapia, Wybrane Zagadnienia z Anatomii

Cztowieka oraz zajecia: Laboratorium Fizyki Medycznej.

Opiekun w ramach Pracowni Magisterskiej; zakoriczona obrong pracy w jezyku
angielskim pt. Influence of the applicator’'s geometry on the contact dose in

brachytherapy of the nasal skin cancer.

Cztonek Komitetu Naukowego i Organizacyjnego Konferencji Szkoleniowej dla

Lekarzy ,Nie Czekaj Badaj” na temat diagnostyki i leczenia raka szyjki macicy

Cztonek Komisji Egzaminacyjnej Panstwowego Egzaminu Specjalistycznego w

dziedzinie Radioterapia Onkologiczna

Cztonek Komitetu Naukowego i Organizacyjnego Konferencji Szkoleniowej dla
Lekarzy ,Nie Czekaj Badaj” (druga edycja) na temat diagnostyki i leczenia raka
szyjki macicy

Wyktadowca na kursie GEC ESTRO -, Brachyterapia Nowotworow Gtowy i Szyi” —

Policlinico Gemelli, Rzym



Od 2020 Cztonek Zespotu Leczenia Czerniaka i Nowotwordw Skéry NIO-PIB w Gliwicach

2020 Przewodniczacy Komitetu Naukowego i Organizacyjnego VII Konferencji

Polskiego Towarzystwa Brachyterapii w Katowicach

2021 Przewodniczacy Komitetu Naukowego i Organizacyjnego Konferencji Online

Recurrence After Radical Treatment: Prostate Cancer Edition
2021 Prowadzacy sesje: State-of-the-art in prostate cancer, ESTRO 2021, Madryt

Od 2021 Cztonek Komisji do Spraw Procedur i Audytéw Klinicznych zewnetrznych przy

Ministrze Zdrowia

Dziatalnos¢ w towarzystwach naukowych

Przewodniczacy Zarzadu Polskiego Towarzystwa Brachyterapii
Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej

Europejskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej

Cztonek grup roboczych UroGEC, H&N and Skin oraz BrachyHERO przy komitecie GECESTRO

Staze zagraniczne

2010 staz obserwacyjny w Universitatsklinik fur Strahlentherapie-Radioonkologie Landeskrankenhaus-

Universitatsklinikum w Grazu

Nagrody

2007 ESTRO Travel Grant

2019 Nagroda Dyrektora COI Oddziatu w Gliwicach za zwiekszenie zakresu dziatalnosci leczniczej

i osiggniecia naukowe o charakterze miedzynarodowym



