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1. (Dane identyfikacyjne

Imi¢ i nazwisko: Agnieszka Kolasinska-Cwikla

Stopien naukowy: Dr n. med.

Zatrudnienie Klinika Onkologii i Radioterapii im. ,,Marii Sklodowskiej-
Curie”

Narodowy Instytut Onkologii—Panstwowy Instytut Badawczy
w Warszawie

Telefon i fax +48 225709256 +48225709245
Komorka +48601359657
e-mail agnieszka.kolasinska-cwikla@pib-nio.waw.pl;

adkolasinska@yahoo.com

11.Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem podmiotu
nadajgcego stopien, roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej i rozprawy
habilitacyjnej lub osiggniecia stanowigcego podstawe nadania stopnia doktora
habilitowanego.

1991- 1997 Wydziat Lekarski Akademii Medycznej w Warszawie. Dyplom 14
styczen 1998 r.

2003.03 Uzyskanie stopnia naukowego - Doktor nauk medycznych; “Rola
scyntymammografii i mammografii w wykrywaniu wznowy nowotwordéw

ztodliwych gruczotu piersiowego".” promotor Prof. dr hab. n. med. Leszek
Krolicki; AM, Warszawa.

2003.10 Dyplom Drugiego Stopnia Specjalizacji: Medycyna Rodzinna, CMKP
Warszawa.
2011.11 Dyplom z Wyrdznieniem Drugiego Stopnia Specjalizacji: Onkologia

Kliniczna; CMKP Warszawa.

IIl. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych Ilub



artystycznych.

1992.07-1992.08 staz naukowy w trakcie studiow Department of Surgery Bart’s
Hospital London, UK
1993.07-1993.09 staz naukowy w trakcie studiow Department of Hematology and

Oncology 1 Department of Clinical Pathology MGH/Harvard
Medical School w Bostonie w USA oraz w kolejnych latach
akademickich 1994 i 1995;

1997.10-1998.09 roczny staz podyplomowy w Szpitalu Klinicznym im A.
Mazowieckiej w Warszawie, Klinika Ginekologii i Potoznictwa;
Warszawa,

1998.10-1999.09 Oddziat Ginekologii i Potoznictwa w Szpitalu Klinicznym
im A. Mazowieckiej, Warszawa;

1999.10-1999.11 staz naukowy w Department of Nuclear Medicine,
Gastroenterology and Neuroendocrine Tumors Royal Free Hospital,
Londyn UK;

2000.01-2003.09 asystent w Klinice Nefrologii, Choréb Wewngtrznych i Medycyny

Rodzinnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Warszawa;

2004.10 do dzis$ starszy asystent w Klinice Onkologii i Radioterapii; Centrum
Onkologii-Instytut, obecnie NIO-PIB im. Marii Sktodowskiej-
Curie; Warszawa;

2006.10-do  dzi$ konsultant onkologii w Klinice Endokrynologii i Chorob
Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego; WUM,
Warszawa;

2009.10-2021.09 konsultant onkologii w Klinice Chirurgii Ogoélnej, Naczyniowej i

Onkologicznej, Szpital Wolski, Warszawa;

2019.10-do dzi§ Profesor Spotecznej Akademii Nauk oraz Wizytujacy Profesor
Clark University Oddziat w Polsce;

[JOmowienie osiagnieé, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca

2018. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. Z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).

1. Wykaz publikacji stanowiacych rozprawe habilitacyjna.
1.Kolasinska-Cwikla A.

Antiproliferative effect of somatostatin analogues in gastrenteropancreatic neuroendocrine
tumours. Oncology in Clinical Practice 2015:11(5):272-275. MNiSW=100

(Praca  pogladowa na temat roli antyproliferacyjnej analogéw  receptora
somatostatynowego

w leczeniu chorych z nowotworami neuroendokrynnymi uktadu pokarmowego (GEP-
NET), obejmowata zebranie materiatu i analize danych pismiennictwa z przedstawieniem
najnowszych danych w oparciu o randomizowane badania kliniczne; (autor manuskryptu

i autor do korespondencji 100% )



2.Kolasinska-Cwikla A., Gutowska K., Osowiecka K., Bednarczuk T., Stoniewska A.,
Roszkowska-Purska K., Patucki J., Cwikla J.

Evaluation of Survival outcomes in patients with soradic, advanced, unresectable, well
differentiated pancreatic neuroendocrine tumours treated initially wieh octreotide LAR and
subsequent therapeutic approaches on relapse. A real world data set.

Oncology in Clinical Practice 2022:18(5):290-301 MNiSW=100

(Glowny wykonawca badania z opracowaniem koncepcji 1 jego realizacji, rekrutacja
chorych, ich leczenie oraz dalsze prowadzenie., analiza statystyczna, autor manuskryptu,
akceptacja koncowej wersji manuskryptu oraz autor do korespondencji 80%).

3.Kolasinska-Cwikla A., Lowczak A., Maciejkiewicz K., Cwikta J.

Peptide  Receptor Radionuclide Therapy__for Advanced Gastroenteropancreatic
Neuroendocrine _Tumors - from oncology perspective. Nuclear Medicine Review
2018;21(2):115-124 MNiSW=40.

(Analiza danych pismiennictwa dotyczacych nowotworéw neuroendokrynnych (NEN) i
roli leczenia radioligandowego pacjentdéw z zaawansowanymi postaciami nowotworow
neuroendokrynnych pochodzacych z uktadu pokarmowego (GEP-NET), przeglad danych
literaturowych, autor manuskryptu, opracowanie i zebranie piSmiennictwa, akceptacja
koncowej wersji manuskryptu — 80%).

4.Kolasinska-Cwikla A., Peczkowska M., Cwikla J., Michatowska 1., Patucki J., Bodei L.,
Lewczuk-Myslicka A., Januszewicz A.

A Clinical Efficacy of PRRT in Patients with Advanced, Nonresectable, Paraganglioma-
Pheochromocytoma, Related to SDHx Gene Mutation. Journal of Clinical Medicine
2019;8(7):1-19 1F=3,303 MNiSW=140

(Wspoltbadacz, wspotudziat w opracowaniu koncepcji badania, prowadzenie rekrutacji

do badania, prowadzenie kliniczne chorych w trakcie oraz po zakonczeniu terapii, ocena
dziatan niepozadanych w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia radioligandowego, analiza
statystyczna, autor manuskryptu, akceptacja koncowej wersji manuskryptu - 75%).

5.Kolasinska-Cwikla A., Nowicki M., Sankowski A., Patucki J., Buscombe J., Glinka L.,
Cwikta J.

Radiological and Clinical Efficacy of Intra-Arterial “Y-DOTATATE in_Patients with

Journal of Clinical Medicine 2021;10(8):1-16. DOI: 10.3390/jcm10081794. 1F=4,964
MNiSW=140

(Wspotbadacz, wspoludziat w opracowaniu koncepcji badania, prowadzenie rekrutacji

do badania, prowadzenie kliniczne chorych w trakcie oraz po zakonczeniu terapii, ocena
dzialan niepozadanych w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia radioligandowego, analiza



statystyczna, autor manuskryptu, akceptacja koncowej wersji manuskryptu - 75%).

Laczny Impact Factor prezentowanych prac stanowiacych osiagniecie naukowe:
8,267.

Laczna liczba punktow MNiSW prezentowanych prac stanowiacych osiagniecie
naukowe: 520.

1.0

2. Oméwienie prac stanowiacych rozprawe habilitacyjna.

Celem pierwszej prezentowanej pracy bylo przedstawienie mechanizméw
molekularnych ~  anty-proliferacyjnego  efektu =~ w  zaawansowanych  guzach
neuroendokrynnych  ukladu pokarmowego (zotadkowo-jelitowo-trzustkowe guzy
neuroendokrynne (GEP-NET) ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumours),
tak istotnego z punktu leczenia onkologicznego. Dodatkowo, publikacja jest
podsumowaniem efektow  terapeutycznych  syntetycznych analogéw  receptora
somatostatyny w leczeniu chorych na zaawansowane postacie GEP-NET. Praca
przedstawiona jest w formie review. (Kolasinska-Cwikla A. Oncology in Clinical
Practice 2015:11(5):272-275).

Celem drugiej, oryginalnej pracy, byto podsumowanie dos§wiadczenia klinicznego
oraz ocena skuteczno$ci terapii wybranym syntetycznym analogiem receptora
somatostatyny (Octreotide LAR) w grupie chorych na zaawansowang posta¢ trzustkowego
NET, uwzgledniajac mediane czasu wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego
(OS). Praca ta stanowi istotny wkitad naukowy oraz kliniczny w codziennej praktyce
lekarskiej, gdyz niewiele jest danych dotyczacych skuteczno$ci tego analogu w leczeniu
chorych na zaawansowane nowotwory neuroendokrynne trzustki. Dane pochodzace
z badania prospektywnego z zastosowaniem Octreotide LAR dotycza pacjentow
z nowotworami neuroendokrynnymi z guzem pierwotnym w srodkowej czesci prajelita
lub o nieznanym punkcie wyjscia. Pomimo to, zalecenia réznych towarzystw naukowych
rekomendujg stosowanie Octreotide LAR réwniez w trzustkowych postaciach NET.
Dodatkowo, w prezentowanej pracy, oceniono réozne metody leczenia w kolejnych liniach
po progresji na terapii Octreotide LAR, jako leczeniu pierwszego wyboru. (Kolasinska-
Cwikla A. et al. Oncology in Clinical Practice 2022:18(5):290-301.

Celem trzeciej zataczonej publikacji bylo przedstawienie biologicznych podstaw
skoniugowanej terapii radioligandowej z wykorzystaniem potaczenia znakowanego
radioizotopowo ligandu z syntetycznym analogiem receptora somatostatyny w leczeniu
chorych na zaawansowane, nieresekcyjne, progresujace NET z perspektywy onkologa
oraz wykorzystanie tego typu terapii u pacjentow z guzami neuroendokrynnymi
sekrecyjnymi i niesekrecyjnymi, pochodzacymi z uktadu pokarmowego. Praca ta zostala
uhonorowana przez Polskie Towarzystwo Medycyny Nuklearnej dyplomem za zajgcie
I miejsca w konkursie na najlepsza pracg polskich autorow opublikowang w czasopismie
Nuclear Medicine Review w latach 2017-2021(Kolasinska-Cwikla A. et al Nuclear
Medicine Review 2018;21(2):115-124).

W czwartej, oryginalnej pracy przedstawiono kliniczne wykorzystanie
skoniugowanej terapii radioligandowej ukierunkowanej na receptor somatostatyny,

w wyselekcjonowanej grupie chorych z zaawansowanymi, nieresekcyjnymi postaciami
NET o typie paraganglioma/pheochromocytoma, z ocena mediany czasu calkowitego
przezycia (OS). Praca ta obejmowata najwigksza grupe na swiecie chorych z germinalnymi
mutacjami o typie SDHx (dehydrogenaza bursztynianowa), leczona terapia



radioligandowa. (Kolasinska-Cwikla A. et al. Journal of Clinical Medicine 2019;8(7):1-
19).

Celem ostatniej, oryginalnej publikacji byta ocena efektywnosci i potencjalnej
toksycznosci skoniugowanej terapii radiolignadowej podanej bezposrednio do tetnicy
watrobowe;j. Praca ta dotyczyta oceny skutecznosci tego typu leczenia u pacjentow
z nowotworami neuroendokrynnymi, u ktorych stwierdzono dominujace zajecie watroby
przez chorobg. Badania te obejmuja najwigksza opisang do tej pory grup¢ chorych na
$wiecie, ktorzy zostali poddani terapii dotgtniczej, z uwzglednieniem mediany czasu
catkowitego przezycia (mOS). (Kolasinska-Cwikla A. et al. Journal of Clinical Medicine
2021;10(8):1-16).

3. [lZarys zagadnien zwiazanych z wykorzystaniem Kklinicznym analogéow
somatostatny oraz Kkoniugatéw analogéw receptora somatostatyny w terapii
zaawansowanych postaci guzoéw neuroendokrynnych (NET).

Guzy neuroendokrynne (NET) naleza do heterogennej grupy rzadkich nowotworow
wywodzacych si¢ z komodrek neuroendokrynnych (NEN — neuroendocrine neoplasms),
rozproszonych w calym organizmie, tworzacych tzw. rozproszony uktad endokrynny (DES
— diffuse endocrine system). Nieco wezszym pojeciem NEN sg NET, objmujace dobrze
zréznicowane komorki nowotworowe neuroendokrynne. Nowotwory neuroendokrynne sa
zdolne do syntezy 1 wydzielania substancji  bioaktywnych. W  grupie
dobrzezroznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych dominuja guzy/nowotwory
neuroendokrynne uktadu pokarmowego (GEP-NET) [1,2].

Wigkszo$¢ pacjentow chorujacych na nowotwory neuroendokrynne uktadu
pokarmowego (GEP-NEN) jest diagnozowana w zaawansowanym stadium,

co uniemozliwia radykalne leczenie chirurgiczne w wiekszosci przypadkéw. Analogi
receptora somatostatyny (SSTA) odgrywaja istotng role w leczeniu, gdyz prawie w 80%
przypadkoéw stwierdza si¢ nadekspresje receptorow somatostatyny (SSTR) w zmianach
nowotworowych [3,4].

Zidentyfikowano pi¢¢ podtypow SSTR, ktore ulegaja ekspresji w roznych
konfiguracjach na komoérkach nowotworowych. Nadekspresj¢ SSTR2 stwierdzono w NET
pochodzacych z ukladu oddechowego, uktadu pokarmowego, ale takze w komorkach
takich nowotworow jak: schwannoma, medulloblastoma, meningioma, neuroblastoma,
chtoniaka, raka piersi, raka nerki, raka watroby i raka ptuc [5,6]. Takze w komorkach
migsaka i raka prostaty stwierdza si¢ ekspresj¢ receptora dla somatostatyny glownie typu 1
(SSTR1), czgsto w koincydencji z typem 5 (SSTRS). Guzy przysadki charakteryzuja si¢
ekspresja receptora typu 3 (SSTR3). GEP-NET, pheochromocytoma i oponiaki wykazuja
nadekspresje SSTR1 i SSTR2 lub SSTRS [7]. Rozmieszczenie i nasilenie ekspres;ji
poszczegodlnych podtypow SSTR w guzach nowotworowych rdzni si¢ znaczaco w
zaleznoséci od publikacji i w pewnym stopniu zalezy od metody detekcji. Dodatkowo,
rézne podtypy SSTR moga taczy¢ si¢

na blonie komorkowej tworzac homo- lub heterodimery, bedace nowymi receptorami

o odmiennej charakterystyce [5]. Badanie 81 guzow o typie NET zardwno wydzielajacych,
jak 1 niewydzielajacych, wykazato ekspresje podtypu 1, 2, 3 i 5 SSTR w wickszosci



przypadkéw, natomiast podtyp 4 receptora zidentyfikowano tylko w pojedynczych guzach
[5]. Receptory somatostatyny ulegaja nadekspresji na wigkszos$ci komorek guzow dobrze
(G1) lub srednio (G2) zréznicowanych GEP-NET. W niektorych przypadkach obserwuje
si¢ spadek gestosci receptora lub brak jego reaktywnosci w przebiegu choroby, co jest
najczesciej zwigzane z postepujacym odrdéznicowywaniem si¢ kolejnych klonow komorek
nowotworowych. W duzej czeSci przypadkow szczegdlnie NETGI i w niektorych
przypadkach NETG2 obserwuje si¢ dlugtrwata nadekspresje receptorow SST [5-7].

Naturalna somatostatyna (SST) jest cyklicznym peptydem, syntetyzowanym
w roznych czgséciach uktadu pokarmowego, a takze poza nim, pod postacig prohormonu
o duzej czasteczce - preprosomatostatyny. Prohormon ulega przeksztatceniu do liczacego

28 aminokwasow peptydu - prosomatostatyny, a nastgpnie do somatostatyny sktadajacej
si¢ z 14 aminokwasow. Ta ostatnia wywiera swoje dziatanie poprzez receptory
somatostatynowe (SSTR), hamujac wydzielanie hormonéw jelitowych i trzustkowych [5-
7]. Okres pottrwania SST we krwi jest bardzo krotki (1-3 minuty), dlatego w onkologii
powszechnie stosuje si¢ syntetyczne formy analogéw SST o dtuzszym czasie dziatania,

czyli oktreotyd i lanreotyd oraz ich formy depot [oktreotyd o przedtuzonym uwalnianiu
(Octreotide LAR) i lanreotyd Autogel (Lanreotide AG)]. Inne syntetyczne analogi,
pasireotyd i vapreotyd, sa stosowane gltownie przez endokrynologow i gastroenterologow,

arola ich w codziennnej praktyce onkologicznej jest znikoma [9-11].

Somatostatyna wigze si¢ silnie ze wszystkimi podtypami receptorow, ale jej analogi
oktreotyd i lanreotyd maja wysokie powinowactwo do wybranych podtypéw receptora
somatostatynowego: SSTR2 i SSTRS, umiarkowanie silne powinowactwo do SSTR3

i bardzo stabo wiagza si¢ z SSTR4 i SSTR1. Pasireotyd wigze si¢ silnie z SSTR1, -2, -3 i -5,
a vapreotyd z SSTR2, -3 i -5, i umiarkowanie z SSTR4 [12,13].
Analogi somatostatyny (SSA) odgrywaja istotng rol¢ jako leczenie objawowe

w terapii hormonalnie czynnych NET, dajacych objawy zwigzane z nadprodukcja
hormonalng. Obserwowano znaczng poprawe kliniczng u pacjentéw chorujacych na GEP-
NET z zespotem rakowiaka, ktory przebiega z niekontrolowanymi biegunkami

1 zaczerwieniami twarzy (flash). Po zastosowaniu SSA uzyskano zmniejszenie biegunek
u 60-70% pacjentow oraz zmniejszenie ilosci i nasilenia zaczerwienienia twarzy (flash)

u 70-80% badanych [14-16]. U prawie 50% chorych odnotowano redukcj¢ syntezy
substancji biologicznie czynnych, natomiast regresj¢ wielko$ci guza, oceniang w
badaniach obrazowych, zaledwie u 5%.

Niemniej jednak, u 40-80% pacjentéw mozna uzyskac¢ stabilizacj¢ choroby w oparciu

o ocene¢ radiologiczng (RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumours).
Analogi somatostatyny sa rowniez skutecznym leczeniem objawowym w kontroli
symptomow nowotworéw neuroendokrynnych trzustki czy ptuc. Wskazane sa takze w
leczeniu okotooperacyjnym pacjentow z czynnymi hormonalnie nowotworami tego typu,
chroniac przed zaostrzeniem objawow i przeciwdzialajac zagrazajacym zyciu przelomom
hormonalnym. Syntetyczne analogi SST majg korzystny profil dziatan niepozadanych

i s3 dobrze tolerowane przez wigkszos¢ pacjentow [8-11, 17-20].
Wigzanie analogéw SST ze specyficznymi receptorami transblonowymi

na komoérkach nowotworowych wptywa na zahamowanie wydzielania hormonow



i substancji biologicznie czynnych, w wyniku czego dochodzi do zmniejszenia objawow
nadprodukcji hormonalnej przez komorki NET. Dodatkowo analogi SST wykazuja
antyproliferacyjne dziatanie, bezposrednio wplywajac na receptory obecne na btonach
komorkowych guza, badz posrednio, poprzez hamowanie czynnikow wzrostu,
angiogenezy, indukcje apoptozy oraz wpltyw na uktad immunologiczny. [21-25]. Leczenie
analogami SST jest obecnie standardem u pacjentow z GEP-NET, zar6wno czynnych jak i
nieczynnych hormonalnie, a takze ich formy krotkodziatajace majace na celu szybka
kontrole zagrazajacych zyciu objawow, spowodowanych nadmierng sekrecja hormonow i
substancji biologicznie czynnych przez komorki NET [15,16,].

W przypadku progresji choroby u pacjentéw leczonych analogami somatostatyny
(SSA), w kolejnej linii leczenia rozwaza si¢ wykorzystanie koniugatow SSA

w polaczeniu z radioizotopem. Leczenie tego typu obecnie nazywane jest leczeniem
radioligandowym (RLT — Radioligand Therapy) z racji wyznakowania radioizotopem
ligandu, specyficznie laczacego si¢ z okreSlonym typem receptora somatostatynowego

na blonie komorki NET. Wcezesniej tego typu leczenie nazywano peptydowa receptorowa
terapig radionuklidowa (PRRT- Peptide Receptor Radionuclide Therapy) [26,27].

Terapia RLT (PRRT) jest forma terapii ukierunkowanej molekularnie. Polega
obecnie na zastosowaniu najczgéciej drobnego o$mioaminokwasowego cyklicznego
peptydu, ktdry jest syntetycznym analogiem somatostatyny, sprz¢zonego z radionuklidem,
najczeséciej emiterem beta, ale moze to by¢ tez emiter alfa. Potaczenie takie jest mozliwe
dzigki wykorzystaniu tzw. linkera (facznika, obecnie najczgsciej DOTA), spajajacego
okreslony pierwiastek radioaktywny z peptydem, zachowujagc wysoce specyficzne
wigzanie tak przygotowanego koniugatu z transblonowym receptorem somatostatyny.

Po swoistym i trwatym potaczeniu wyznakowanego analogu SST z receptorem, dochodzi

do ukierunkowanego napromieniowania komodrek guza, wysokoenergetycznym
promieniowaniem beta lub alfa, pochodzacym =z jadra uzytego pierwiastka
radioaktywnego. Wysoko energetyczne czastki promieniowania beta/alfa powoduja
akumulacj¢ energii w obrgbie napromieniowanych komoérek nowotworowych NET i ich
destrukcje.

Dzigki wigkszemu zasiggowi emisji promieniowania przekraczajacym wielko$¢ komorek
nowotworowych, promieniowaniem objete sa rowniez komorki z niska ekspresja receptora
SST lub jej brakiem w przypadku heterogennego rozktadu receptora na powierzchni
komorek NET. Z uwagi na zasigg tego promieniowania, znaczaco ograniczona jest
catkowita dawka pochlonigta tkanek prawidlowych wokol guza. W przypadku
powszechnie wykorzystywanego w tego typu terapii lutetu-177 [177Lu], zdecydowana
wigkszos¢ elektronow, pochodzacych z rozpadu promieniotworczego, ma zasigg w obrebie
tkanek miekkich okoto I.mm. [28-31].

Leczenie RLT (PRRT) jest metodg medycyny nuklearnej, z racji uzycia otwartych
zrodet energii (beta/alfa), do systemowego leczenia chorych na nieresekcyjne,
zaawansowane, najczesciej progresujace dobrze (G1) lub srednio (G2) zréznicowane NET,
w wyjatkowych przypadkach réwniez w dobrze zréznicowanych NET z wysokim
indeksem proliferacyjnym (NET G3). Warunkiem tego typu terapii jest stwierdzenie, na
podstawie badan czynnosciowych scyntygrafia — SPECT/CT lub PET/CT, nadekspresji
receptora SST w zmianach nowotworowych. [32-39].

Jak  wecze$niej wspomniano, nadekspresja receptora somatostatynowego
charakteryzuja si¢ nowotowory neuroendokrynne dobrze zr6znicowane, wywodzace si¢



z uktadu pokarmowego (GEP-NET), uktadu oddechowego, innych lokalizacji gruczotow
wydzielania wewngtrznego oraz guzy z punktem wyjscia w obwodowym uktadzie
nerwowym, czyli guzy o typie pheochromocytoma czy paraganglioma (PPGL) [40,41].

W tych przypadkach mozna rdwniez zastosowaé leczenie RLT (PRRT).

Wezesniej w praktyce klinicznej stosowano radioizotop itru, obecnie dominuje
wykorzystanie znakowanych ligandéw receptora SST za pomoca lutetu ["""Lu] [27,31,35-
38,42,43]. Terapie z uzyciem skoniugowanych analogéw receptorow somatostatynowych
okazaly si¢ wysoce skuteczng opcja leczenia pacjentow z GEP-NET i sa stosowane od
ponad 30 lat na podstawie badan retrospektywnych i prospektywnych I i II fazy. Jednak
dopiero wyniki badania NETTER-1 opublikowane w 2017 roku, ustanowilty RLT (PRRT) z
uzyciem [177Lu]Lu-DOTATATE "standardem opieki" w leczeniu przerzutowych lub
miejscowo zaawansowanych, dobrze zroznicowanych z nadekspresja receptora
somatostatynowego, progresujacych nowotworéw neuroendokrynnych (NEN). Na
podstawie tego randomizowanego badania III fazy wykazano statystycznie znamienng
korzy$¢ zaré6wno

pod postacig wydtuzeniu mediany czasu wolnego od progresji (mPFS) w stosunku do
grupy kontrolnej, otrzymujacej octreotide LAR w dawce niestandardowej 60 mg im., jak i
w ocenie obiektywnych odpowiedzi (wg kryteriow RECIST). Ostateczna analiza
catkowitego czasu przezycia (drugorzgdowy punkt koncowy) w populacji ITT, nie
osiggneta istotnosci statystycznej, pomigdzy grupa badang (RLT) a grupg kontrolng
(Octreotide 60mg)

z ilorazem hazardu - HR=0,84 [95%CI: 0,60 - 1,17]. Na wynik ten potencjalnie wpltyw
miat znaczacy odsetek (36%) pacjentdw w ramieniu kontrolnym, ktorzy otrzymali RLT
(PRRT) (crossover). Mediana OS wyniosta 48,0 miesigcy w ramieniu badanym i 36,3
miesigcy

w ramieniu kontrolnym. Zaobserwowano réwniez odpowiedz kliniczna, pod postacia
ztagodzenia objawOw i poprawy stanu sprawnosci fizycznej chorych (PS) oraz jakosci
zycia, w oparciu o kwestionariusze EORTC C-30 oraz GI-NET-21. Dodatkowo,
odnotowano obnizenie biomarkeréw NET takich jak: Chromogranina A (CgA) czy kwas

5 hydroksyindolooctowy (SHIAA) w dobowej zbidrce moczu (DZM). Nalezy podkreslic,

ze badanie to dotyczyto jedynie grupy pacjentow z NET G1 i G2 z punktem wyjscia w
srodkowej czgsci prajelita czyli midgut NET [44,45].

RLT (PRRT) jest wykorzystywana w nowotworach neuroendokrynnych z punktem
wyjscia w uktadzie pokarmowym, oddechowym czy w innych rzadkich lokalizacjach,

ale takze w przypadku guzéw PPGL. Ta ostatnia grupa NET jest jeszcze rzadsza,

niz nowotwory neuroendokrynne wywodzace si¢ z ukladu pokarmowego czy
oddechowego i jest w znaczacym procencie zwigzana z obecnoscig mutacji
germinalnych.Jest to temat wiodacy pracy 4, bedacej czescia przewodu habilitacyjnego.

RLT (PRRT) jest generalnie dobrze tolerowana przez wickszos¢ pacjentow. Ostre
dziatania niepozadane (Adverse Events - AEs) sa zwykle tagodne; a wigkszo$¢ z nich
zwigzana jest z jednoczesnym podawaniem aminokwasow (AA), ktore moga powodowaé
nudnodci i wymioty. Aminokwasy maja dzialanie nefroprotekcyjne i musza by¢
kazdorazowo podawane bezposrednio przed RL(PPRT) oraz przez kolejnych kilka godziny
po podaniu izotopu. Inne dziatania niepozadane (AEs) zwigzane sg bezposrednio

z dziataniem samego radioizotopu, do najczgstszych naleza: zmeczenie, uczucie ogodlnego



rozbicia, objawy grypopodobne. W nielicznych przypadkach guzow sekrecyjnych,

z masywnym zajeciem watroby (ponad 50%) moze doj$¢ do zaostrzenia objawow
zespolow klinicznych spowodowanych hipersekrecja hormonalng pod wpltywem leczenia
[27,30,3,13,5,3,7,3,9,40-44].

Odlegte dziatania niepozadane zwigzane z RLT (PRRT) maja wplyw na narzady
docelowe, szczegdlnie nerki i szpik. U wigkszosci chorych poddawanych tej formie terapii
dochodzi do przej$ciowych zaburzen (AEs) szpiku i czynnosci nerek, ktore moga naktadaé
si¢ na toksyczno$¢ wcezesniejszych terapii lub choroby wspotistniejace, majac negatywny
wplyw na ich funkcje.

Obecnie, podczas stosowania radioligandu [177Lu]Lu DOTATATE, potencjalne
ryzyko uszkodzenia nerek jest znacznie mniejsze, w pordwnaniu z wcze$niejszym
stosowaniem analogéw znakowanych [OOY]Y DOTATATE/DOTATOC, ktore to potaczenie
charakteryzowato si¢ duzo wigkszg nefrotoksycznosciag. Dawka skumulowana
radioaktywnosci terapii RLT(PRRT) jest ograniczona toksyczno$cia nerek i szpiku
kostnego. [39,44].

4. [1Szczegélowe omowienie dziela, w tym oméwienie wynikéw poszczegélnych prac.
Praca 1

Kolasinska-Cwikla A. Antiproliferative effect of somatostatin analogues in
gastrenteropancreatic  neuroendocrine tumours. Oncology in  Clinical ~ Practice
2015:11(5):272-275. MNiSW=100

Praca dotyczy zardwno podstaw molekularnych dziatania analogéw SSA,

jak 1 wykorzystania klinicznego tej grupy lekow w terapii zaawansowanych postaci GEP-
NET. Omoéwiono charakterystyczne cechy dobrzezréoznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych (NET), zwigzane z nadeskpresja receptoréw somatostatynowych

na komorkach guza. W publikacji, w formie pogladowej, przedstawiono rol¢ leczenia
molekularnego zaawansowanych nieresekcyjnych postaci NET, w szczegdlnosci

wywodzacych si¢ z uktadu pokarmowego (GEP-NET) z uzyciem syntetycznych analogow
receptora SST:Octreotide i Lanreotide. Artykut zawiera krotkg charakterystyke NET

oraz kliniczne wykorzystanie terapii analogéw SST. Guzy te naleza do heterogennej grupy
rzadkich nowotworéw pochodzacych z komorek neuroendokrynnych rozproszonych

w calym organizmie, tworzacych DES. Guzy te s3a zdolne do syntezy i wydzielania
substancji bioaktywnych. W grupie NET dominuja guzy/nowotwory neuroendokrynne
przewodu pokarmowego (GEP-NET/NEN) [1-3]. Wigkszo$¢ NET uktadu pokarmowego
jest rozpoznawana w zaawansowanym stadium procesu chorobowego, wigc przypadki
trawalego wyleczenia sa rzadkie. Analogi receptora somatostatynowego (SSA) odgrywaja
istotng rol¢ w postgpowaniu z nieresekcyjnymi i/lub uogoélnionymi postaciami NET,
poniewaz prawie 80% z nich wykazuje nadekspresje receptoréw somatostatyny (SSTR)[4-
8].

Zrozumienie podstaw biologicznych dzialania antyproliferacyjnego analogéw SSA
jest kluczowe z punktu onkologicznego. Biorgc pod uwage powszechng ekspresje SSTR

w réznych nowotworach, rozpoczgto badania nad oddziatywaniem SST i jej analogow

z komorkami nowotworowymi. Przeciwnowotworowe dziatanie analogow SST (SSA)



obserwowano zaréwno in vitro, jak i in vivo juz w latach 90 tych ubieglego wicku [5-11].
Prospektywne lub retrospektywne badania kliniczne, w niewielkich populacjach chorych,
dawaty podobne wyniki [9-11,19]. Ostatnie badania prospektywne III fazy z grupami
kontrolnymi sugeruja, ze SSA moga mie¢ zarowno dziatanie cytostatyczne,

jak i cytotoksyczne w przypadku niektorych nowotworéw neuroendokrynnych. Efekt
przeciwnowotworowy SSA jest rézny w roznych typach guzow i podtypach receptorow
[17,18,20]. Efekt ten moze by¢ spowodowany bezposrednig interakcjg z receptorami
btonowymi na komérkach nowotworowych, aktywacja kaskady proapoptotycznej

i mechanizméw antymitotycznych, lub poprzez posrednie hamowanie czynnikow wzrostu,
angiogenezy lub wplyw na uklad immunologiczny, w szczegdlnosci na proliferacje
limfocytow lub synteze immunoglobulin. Posredni efekt SSA zaobserwowano w modelu
eksperymentalnym z wykorzystaniem linii komorkowej chondrosarcoma, ktora nie
wykazywata ekspresji rec. SST [46].

Zwiazanie ligandu z odpowiednim receptorem (SSTR) prowadzi do zatrzymania
wewnatrzkomorkowe szlaki sygnalizacyjne i aktywuje inhibitory kinaz zaleznych od
cyklin (CK). Podtypy 2 i 3 SSTR wydaja si¢ by¢ gldwnymi mediatorami apoptozy
Zarowno
w komorkach prawidtowych, jak i nowotworowych. Efekt ten mozna thumaczy¢ dwoma
mechanizmami: bezposrednia interakcja z SSTR3 oraz posrednim dziataniem poprzez
hamowanie insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF1) [5,6]. Indukcja apoptozy
nastepuje w wyniku aktywacji zewngtrznych szlakow sygnalizacyjnych, prowadzacych

do utraty ekspresji receptora, przez TP53-zalezny szlak mitochondrialny zwigzany
z aktywacja SSTR3 lub przez TP53-niezalezng aktywacj¢ SSTR2. Interakcja z SSTR1
i SSTR2 zmniejsza zdolno$ci migracyjne/inwazyjne komorek poprzez hamowanie kinazy

3-fosfatydyloinozytolu (PI3K) i/lub kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami
(MAPK) dla ptytkowego czynnika wzrostu (PDGF), jak rowniez poprzez aktywacje
receptorow integrynowych [47, 48].

Ostatnio zaproponowano takze inny sposob dziatania, polegajacy na niezaleznym
od biatka G hamowaniu PI3K po interakcji ligandu z SSTR2 [49]. Mechanizmy te
inaktywuja szlaki sygnalizacyjne mTOR (mammalian target of rapamycin) i w ten sposob
hamujg transkrypcje i translacje. Wazny antyproliferacyjny efekt SSA wigze si¢ z
przywrdceniem funkcjonalnych potaczen gap junctions miedzy sasiednimi komoérkami,
niezbednych do sygnalizacji migdzykomorkowej [50].

Efekt proapoptotyczny analogéw somatostatyny przektada si¢ na korzysci

kliniczne. Eriksson i wsp. obserwowali zwigkszong apoptoze w probkach tkanek z GEP-
NET

u pacjentéw leczonych duzymi dawkami SSA. Dodatkowo odpowiedZ biochemiczng

i stabilizacje choroby obserwowano u 12 z 18 badanych, ale nie stwierdzono korelacji
miedzy apoptoza a zmniejszeniem wielko$ci guza [51, 52].

Posrednie dziatanie SSA zwigzane jest z hamowaniem angiogenezy
i przeciwdziataniem aktywnosci czynnikéw wzrostu. Angiogeneza ma kluczowe znaczenie
dla wzrostu guza, inwazji i potencjatu przerzutowego, dlatego zmniejszenie unaczynienia

tkanek po podaniu SST i jej analogéw moze hamowac progresje nowotworu. Podtypy 21 5
SSTR odgrywaja role w hamowaniu wydzielania hormonu wzrostu (GH) z przysadki



mozgowej i wplywaja na petle sprzgzenia zwrotnego GH/IGF1. Poprzez interakcje z
SSTR2 i SSTR3 analogi somatostatyny hamuja rowniez zalezng od GH watrobowa synteze
IGF1. Dzieje si¢ tak w wyniku aktywacji fosfatazy tyrozynowej, defosforylacji biatka
przenoszacego sygnaty z blony komodrkowej do jadra oraz fosforylacji biatka STATSB
(signal transducer and activator of transcription 5B), co z kolei hamuje transkrypcje genu
IGF1 [53]. Ponadto, nadekspresja SSTR2 na komodrkach guza powoduje zwigkszona
ekspresje trombospondyny 1 (TSP1), potencjalnego czynnika antyangiogennego w guzach
trzustki. Trombospondyna przeciwdziata proangiogennemu dziataniu czynnika wzrostu
$rodbtonka naczyn (VEGF) [54]. Wzrost guza i przerzuty moga by¢ réwniez posrednio
hamowane przez supresj¢ proliferacji $rodbtonka i migracji monocytow, przy czym oba
typy komorek wytwarzaja czynniki proangiogenne. W tym efekcie posredniczy interakcja
liganda z SSTR podtypoéw 2, 3 i 5, obecnych na komoérkach §rodbtonka, co prowadzi do
hamowania syntazy tlenku azotu, MAPK3 (ERK1) i MAPK1 (ERK2) [55, 56].

Analogi somatostatyny maja réwniez dziatanie immunomodulacyjne, regulujac
glownie proliferacjc komoérek NK i synteze immunoglobulin. Nie stwierdzono
definitywnie, czy zjawisko to ma znaczenie kliniczne, ale wydaje si¢, Zze moze mie¢ efekt
addytywny

do antyangiogennego dziatania SSA [57].

Istotne sg tez dane dotyczace klinicznych wskazan do stosowania tej grupy lekow.
Analogi SST byly poczatkowo stosowane w leczeniu objawowym czynno$ciowych
(przebiegajacych z sekrecja hormonalng GEP-NET, chociaz zaréwno retrospektywne,

jak 1 prospektywne badania w matych grupach pacjentow wykazaly dziatanie
przeciwnowotworowe analogow SST. Dowod na antyproliferacyjne dzialanie SSA
pochodzi z randomizowanego, kontrolowanego placebo badania III fazy z podwdjnie $lepa
proba PROMID, w ktérym wzigto udzial 84 pacjentow dotychczas nieleczonych z
rozsianymi, dobrzezroznicowanymi NET $rodkowego odcinka prajelita (midgut) lub
nieznanego pochodzenia (FPI ). Pacjenci w ramieniu badanym otrzymywali 30 mg
oktreotydu LAR

co cztery tygodnie, w ramieniu kontrolnym- placebo. Mediana czasu do progresji (TTP)
wyniosta 14,3 miesigca w grupie badanej w porownaniu do 6-u miesi¢cy w grupie placebo.
Stabilng chorobe odnotowano po szeSciu miesigcach leczenia u 67% pacjentéw
stosujacych oktreotyd LAR 30 mg i u 37% 0s0b otrzymujacych placebo.

Wzgledne ryzyko progresji choroby zmniejszyto si¢ 0 66% podczas leczenia.

Co ciekawe, przeciwnowotworowy efekt oktreotydu byl niezalezny od stanu
czynnosciowego guza. Jednym z drugorzgdowych punktow koncowych badania byta
ocena mediany clkowitego przezycia (mOS). W trakcie badania zmarlo 7 pacjentow
leczonych oktreotydem i 9 osOb otrzymujacych placebo. Leczenie zmniejszylo zatem
wzgledne ryzyko zgonu o 19%, ale roznica ta nie byla istotna statystycznie. Do
najczgstszych dziatan niepozadanych terapii nalezaly objawy ze strony przewodu
pokarmowego (przemijajaca biegunka i bol brzucha, najczgéciej o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu), kamica zolciowa (bezobjawowa u wielu pacjentdow) oraz
reakcje miejscowe w miejscu podania zastrzyku domigsniowego (bol, guzek lub
stwardnienie). Podsumowujac, w badaniu PROMID wykazano antyproliferacyjne dziatanie
oktreotydu LAR u chorych z rozsianymi nowotworami neuroendokrynnymi (NET)
pochodzacymi ze $rodkowej czg$ci prajelita

lub o nieznanym punkcie wyjscia. Pacjenci wiaczeni do badania byli reprezentatywni



dla ogolnej populacji z tym rozpoznaniem. W badaniach obrazowych stwierdzono gtéwnie
stabilizacje, co wplyng¢lo na wydluzenie mediany czasu do progresji. Podobne efekty
obserwowano niezaleznie od stanu czynnosciowego guza. Lepszy efekt odnotowano

u chorych po uprzedniej resekcji guza pierwotnego oraz u chorych, u ktérych obciazenie
guzem przerzutowym wynosito < 10% objetosci watroby [17]. Podczas spotkania ASCO

w 2013 roku przedstawiono uaktualnione wyniki, w ktorych stwierdzono nieistotny
statystycznie trend w kierunku lepszego rokowania przy leczeniu oktreotydem LAR,
zwlaszcza u 0sOb z obcigzeniem przerzutami w watrobie < 10% objgtosci narzadu. Brak
istotno$ci ststystycznej moze byé zwigzany z faktem, ze wigkszo§¢ 0sob z ramienia
placebo otrzymata oktreotyd LAR w momencie udokumentowania progresji choroby[18].

Uwzgledniajac korzystne efekty leczenia z zastosowaniem octreotide LAR w NET,
przeprowadzono retrospektywne badanie w celu identyfikacji czynnikow predykeyjnych.
Celem badania byta analiza czasu do radiologicznej progresji choroby (TTRP) oraz
potencjalnych markerow lepszej odpowiedzi na oktreotyd LAR. Do badania wtaczono 254
chorych na NET w =zaawansowanym stadium 1 z potwierdzong w badaniu
scyntygraficznym receptoro6w somatostatynowych (SRS) nadekspresja SSTR. Oceng
radiologiczng przeprowadzono w oparciu o kryteria RECIST. W celu identyfikacji
czynnikéw predykcyjnych wykonano analize jedno- i wieloczynnikowa. Sredni wiek
chorych wyniést 60,5 + 12,8 roku, a $redni czas obserwacji 42 miesigce. Wigkszos¢
pacjentow (204 osoby) miala guzy pierowtne w jelicie cienkim, u 22 pacjentow
rozpoznano guzy trzustki, u 14 ptuc, u 7 oséb guzy odbytnicy, a u 7 0sOb pierwotna
lokalizacja nowotworu byta nieznana (FPI). Leczenie octreotide LAR rozpoczgto z
powodu objawdéw nadczynnosci hormonalnej u 68% pacjentow, z powodu progresji
radiologicznej u 13% o0s6b oraz, po opublikowaniu wynikéw badania PROMID, u 29%
0sob z nieczynnymi hormonalnie NET i stabilng choroba. Czg$ciowa odpowiedz
radiologiczng stwierdzono u 5% pacjentow. Mediana czasu

do progresji radiologicznej wyniosta 37 miesiecy w catej badanej populacji [95% przedziat
ufnosci (CI): 32-52 miesigce], przy czym istotnie gorsze wyniki uzyskano w przypadku
NET trzustki, guzow G2, pacjentdéw z masywnymi przerzutami do watroby lub u
pacjentow

z poczatkowym poziomem chromograniny A (CgA) przekraczajacym dziesieciokrotnie
gorng granicg normy (ULN). U chorych ze stabilng choroba w momencie wlaczenia do
badania, $redni czas do progresji radiologicznej wynidst 53 miesigce. Nie stwierdzono
korelacji pomigdzy TTRP a wiekiem pacjenta, przerzutami do krezki, odczynem
desmoplastycznym czy wczesniejsza resekcja guza pierwotnego. Ple¢ zenska i obecnosé
przerzutow do uktadu kostnego miaty negatywny, ale nieistotny statystycznie wptyw

na TTRP. Autorzy stwierdzili, Ze czas trwania efektu antyproliferacyjnego oktreotydu LAR
byt dluzszy niz w badaniu PROMID. Lepsza odpowiedz na leczenie obserwowano u
chorych z guzami jelita cienkiego, stopniem zréznicowania G1, malym obcigzeniem
przerzutami

do watroby, niskim poziomem CgA i/lub ze stabilng choroba w momencie rozpoczgcia
terapii [19].

Innym badaniem wykazujacym antyproliferacyjne  dzialanie analogow
somatostatyny bylo wieloosrodkowe, podwdjnie Slepe, kontrolowane, randomizowane
badanie CLARINET, w ktorym wzigto udziat 204 pacjentow z nieczynnymi hormonalnie,
nieresekcyjnymi guzami neuroendokrynnymi jelita i trzustki (EP- enetero-pancreatic -
NET) o stopniu zréznicowania G1 lub G2, indeksie proliferacji Ki-67 wynoszacym <10%,



u ktorych w obserwacji 6-12 m-cy nie stwierdzono cech progresji radiologicznej

na podstawie RECIST 1.0. Terapia lanreotide AG 120mg przyczynita si¢ do istotnego
zmniejszenia wzglednego ryzyka progresji choroby o 53%. Efekt ten odnotowano u
chorych z nieczynnymi hormonalnie NET G1 lub G2 (Ki-67 < 10%) o pochodzeniu
jelitowym,

bez znanego punktu wyjscia (FPI) oraz o pochodzeniu trzustkowym, niezaleznie od
obcigzenia przerzutami w watrobie (< 25% lub > 25%). Przezycie catkowite (OS — overall
survival) nie roéznilo si¢ istotnie statystycznie migdzy grupami, co prawdopodobnie byto
zwigzane z faktem, Ze po progresji choroby chorzy z ramienia placebo zostali wlaczeni

do aktywnej terapii (cross-over). Leczenie bylo bardzo dobrze tolerowane, a jakos¢ zycia
pacjentow nie ulegta pogorszeniu. Do najczgstszych dzialan niepozadanych nalezaty:
biegunka, zgtaszana przez 26% pacjentow leczonych lanreotydem i 9% oséb w grupie
placebo [20].

Przedstawione powyzej dane potwierdzaja wczesniejsze obserwacje dotyczace
antyproliferacyjnego dziatania SSTA, ktore sg w stanie zahamowac¢ wzrost guza

i stabilizowaé chorobe. Wyniki te sugeruja rowniez korzystny efekt w leczeniu zaréwno
hormonalnie czynnych, jak i nieczynnych GEP-NET.

Praca 2

Kolasinska-Cwikla A., Gutowska K., Osowiecka K., Bednarczuk T., Stoniewska A.,
Roszkowska-Purska K., Patucki J, Cwikla J. Evaluation of Survival outcomes in patients
with soradic, advanced, unresectable, well differentiated pancreatic neuroendocrine tumors
treated initially with octreotide LAR and subsequent therapeutic approaches on relapse.

A real world data set. Oncology in Clinical Practice 2022:18(5):290-301 DOI:
10.5603/0CP.2022.0045. MNiSW=100

Druga publikacja jest oryginalng praca, wienczacg dtugoletniego doswiadczenia
w terapii celowanej z uzyciem jednego z 2 dostgpnych na rynku analogéw receptora SST

w nowotworach neuroendokrynnych z punktem wyjscia w trzustce (pancreatic; panNET).
Wykorzystanie kliniczne octreotide LAR w terapii zaawansowanych panNET jest mniej
udokumentowane w dostepne;j literaturze naukowej, dlatego prezentowana praca badawcza
skupiata si¢ na ocenie skutecznosci terapii w tej grupie chorych z oceng mediany PFS

oraz OS, jak réwniez analizowata kolejne linie terapeutyczne po progresji na leczeniu
systemowym za pomocg Octreotide LAR.

Analogi SST sa zalecane jako pierwsza linia leczenia w zaawansowanych, dobrze
zroznicowanych NET i sg szeroko stosowane w praktyce klinicznej. Omawiane badanie
dotyczylo chorych na sporadyczne, zaawansowane, nieresekcyjne nowotwory
neuroendokrynne trzustki (panNET), z ocena mediany przezycia wolnego od progresji
(mPFS) i mediany przezycia catkowitego (mOS). Badanie retrospektywne, prowadzone
prospektywnie z ocena PFS, na podstawie oceny radiologicznej wg RECIST 1.1, z oceng
OS oraz potencjalnych dalszych linii leczenia systemowego, po stwierdzonej progresji

na leczeniu pierwszej linii z wykorzystaniem octreotide LAR.

Material obejmowat analiz¢ 374 chorych na panNET aktywnie leczonych w ciggu



ostatnich 15 lat przez autork¢. Do badania wlaczono 41 chorych na nieresekycjne,
sporadyczne panNET, u ktorych zastosowano terapi¢ octreotide LAR jako leczenie
pierwszego rzutu. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byla ocena PFS definiowana
jako czas wolny od progresji choroby oceniony na podstawie badan anatomicznych,

w oparciu o kryteria radiologiczne (RECIST 1.1). Do identyfikacji czynnikow
predykcyjnych PFS zastosowano analiz¢ jedno- i wieloczynnikowa. Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty median¢ czasu catkowitego przezycia (OS) oraz zastosowanie
terapii drugiej oraz kolejnych linii po stwierdzonej progresji choroby w trakcie leczenia
octreotide LAR.

Analizie poddano dane 13 (32%) chorych na panNET G1 i 28 (68%) na panNET
G2. W badanej grupie byto: 21 kobiet i 20 me¢zczyzn, w Srednim wieku 55,4 lat (zakres 29-
87). Mediana PFS wyniosta 9,0 miesigcy (95% CI 4,7-24,0). Analiza podgrup wykazala,

ze rozpoznanie NETGI1 i niewielkie zajgcie watroby (< 25% objgtosci watroby) byty
zwigzane z istotnym statystycznie wydluzeniem mediany PFS. W analizie
jednoczynnikowej w grupie chorych na NETG1 ryzyko progresji lub zgonu wyniosto
HR=0,34 (95% CI 0,16-0,72); podobnie u chorych z niskim zajgciem objgtosci watroby
przez proces chorobowy- ryzyko progresji lub zgonu wyniosto HR=0,31 (95% CI 0,13-
0,71). Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze jedynym niezaleznym czynnikiem
rokowniczym krotszej mediany PFS z HR=2,97 (95% CI 1,0-8,74) byta czynnos¢
hormonalna panNET.

W calej badanej grupie mediana OS wyniosta 105,4 miesigca (95% CI 40,0-172,0).
Po stwierdzeniu progresji choroby w trakcie terapii systemowej octreotide LAR, druga
lini¢ leczenia systemowego zastosowano u 34 pacjentow, trzecig lini¢ leczenia
systemowego

u kolejnych 18. Kolejna linia terapii onkologicznej zastosowano u 9 osob.

We wnioskach z badania stwierdzono, ze octreotide LAR wykazuje umiarkowang
aktywnos¢ antyproliferacyjng w panNET, w porownaniu do znacznie lepszych wynikow
osiggnigtych z uzyciem lanreotide AG, na podstawie danych z dostgpnych
randomizowanych badan klinicznych. W przypadku stsowania octreotide LAR korzytny
wplyw teraputyczny pod postacia wydtuzonej mediany PFS mozna osiagna¢ u chorych

z rozpoznanym nowotworem neuroendokrynnym trzustki Gl oraz bez zmian
metastatycznych w watrobie lub z matlg objetoscia przerzutow w watrobie. U pacjentow

z dalszym postgpem procesu chorobowego w trakcie leczenia octreotide LAR, mozliwe sa
inne opcje terapii systemowej z wykorzystaniem akceleracji dawki SSA, zastosowaniem
innego analogu rec. SST (lanreotide AG), leczenia ukierunkowanego molekularnie z
wykorzystaniem zarejestrowanych inhibitorow TKI czy mTOR, leczenia radioligandowego
(RLT/PRRT) z uzyciem znakowanych radioizotopowo analogow rec. SST oraz
chemioterapii, dodatkowo mozliwe jest uzycie kombinacji w/w terapii. Generalnie
sekwencja roznych terpii panNET pozwolita uzyska¢ mediang OS w badanej grupie
wynoszaca 105,4 miesigca.

Praca 3

Kolasinska-Cwikla A., Lowczak A., Maciejkiewicz K., Cwikta J. Peptide Receptor
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10.5603/NMR.2018.0019. MNiSW=40.

Jest to praca pogladowa dotyczaca terapii radioligandowej (RLT) z wykorzystaniem
znakowanych radioizotopowo syntetycznych analogéow rec. SST, wczesniej uzywanym
terminem tego typu terapii bylo PRRT (Peptide Receptor Radionuclide Therapy).
RLT(PRRT) jest forma terapii ukierunkowanej molekularnie. W leczeniu tego typu drobny
cykliczny osiomaminokwasowy peptyd (analog somatostatyny - SSA) jest sprzgzony

z radionuklidem emitujagcym promieniowanie beta, ktory po podaniu dozylnym (i.v.)

lub dotetniczym (i.a.) do tetnicy watrobowej wigze si¢ swoiscie poprzez transblonowy
receptor SST na komodrkach guza. W trakcie terapii nie jest niezbgdna internalizacja
potaczonego kompleksu znakowanego radioizotopowo ligand-receptor, w przeciwienstwie
do nieznakowanych analogéw receptora SST (octreotide LAR i lanreotide AG,
omowionych powyzej).

Terapia RLT(PRRT), integralnie zwigzana z medycyna nuklearna, jest stosowana
jako opcja leczenia systemowego lub lokalnego w podaniu dot¢tniczym (omoéwione w
pracy nr 5), nieresekcyjnych, zwykle progresujacych, zaawansowanych postaci dobrze/
Srednio- zréznicowanych guzéw neuroendokrynnych (NETGI1, NETG2 w wyjatkowych
przypadkach NETG3), z nadekspresja receptora SST potwierdzonag w obrazowaniu
czynnosciowym (SPECT/CT lub PET/CT).

W pracy omdéwiono szczegétowo leczenie RLT(PRRT), prezentujac we wstgpnie
podstawy terapii z oceng wykorzystania réznych radioizotopéw oraz roéznych ligandow,
glownie w oparciu o analogi receptora SST. W dalszej czgéci zaprezentowano skutecznosé
terapii RLT(PRRT) na podstawie dostepnej literatury oraz na podstawie jedynego badania
klinicznego randomizowanego III fazy. Nastgpnie przedstawiono zasady kwalifikacji

do RLT(PRRT), uwzgledniajac aspekty doboru chorych, prowadzenie samej terapii,
mozliwe dziatania niepozadane (AEs) oraz mozliwosci ponownego wykorzystania tej
terapii (retreatment). Opisano szczegdtowo mozliwo$¢ podawania radioligandu zaréwno w
sposob tradycyjny jako leczenie systemowe — podanie dozylne, jak i w podaniu lokalnym
do te¢tnicy watrobowej lub innych naczyn zaopatrujacych tkanke guza.

W kolejnej czg$ci pracy omowiono oceng odpowiedzi na tego typu terapie,

w ktorej wykorzystywane sa zaro6wno standardowe metody, takie jak: ocena obiektywnej
odpowiedzi (ORR) w oparciu o klasyfikacje¢ radiologiczng RECIST, odpowiedz kliniczna,
biochemiczna z wykorzystaniem specyficznych i niespecyficznych markerow

oraz hormondéw, czy innych aktywnych metabolitow w nowotworach czynnych
hormonalnie. W dalszej analizie przedstawiono obecny stan wiedzy dotyczacy jedynego,
zarejestrowanego preparatu do RLT - ["Lu]Lu DOTATATE (Lutathera®) na podstawie
badania NETTER-1 oraz innych badan klinicznych I i II fazy oceniajacych skuteczno$é i
bezpieczenstwo RLT w roéznych nowotworach neuroendokrynnych pochodzacych zréwno

z uktadu pokarmowego, jak i oddechowego.

Dodatkowo, zwrdcono uwage na kierunki dalszego rozwoju terapii radoizotopowych
poprzez wykorzystanie leczenia skojarzonego z zastosowaniem chemioterapii,
wykorzystanie polaczenia RLT oraz dotetniczej radioemblizacji (RE) ze sferami

znakowanymi itrem [%Y] lub holmem [I“HO]A

We wnioskach stwierdzono: znakowane radioizotopowo analogi somatostatyny
stanowig sposoOb terapii celowanej z wykorzystaniem promieniowania korpuskularnego



beta lub alfa o wysokim indeksie terapeutycznym do guzéw, ktore wykazuja nadekspresje
receptorOw somatostatyny. Dane kliniczne, z wielu nierandomizowanych badan, jak
rowniez z randomizowanego badania NETTER-1, wykazaly wysokie wskazniki
odpowiedzi i dlugi czas przezycia wolnego od progresji (PFS) u pacjentow z guzami
neuroendokrynnymi

o pochodzeniu zotadkowo-jelitowo-trzustkowym (GEP-NET), przy ograniczonych
dziataniach niepozadanych (AEs) i dobrej tolerancji leczenia. Terapie radionuklidowe

z uzyciem znakowanych radioizotopowo analogéw somatostatyny zapewniajg korzysci
kliniczne, wptywaja na wydtluzenie PFS oraz prawdopodobnie (brak znamiennosci
statystycznej ttumaczono 36% cross-over) wydtuzajac przezycie catkowite u chorych

na nieoperacyjne, rozsiane, progresujace NEN, zwlaszcza GEP-NET, sg takze opcja
leczenia chorych na inne rodzaje nowotworéw neuroendokrynnych.

Warto podkresli¢, ze sposob przedstawienia badan dotyczacych leczenia RLT (PRRT)
z perspektywy onkologa zostat zauwazony i doceniony przez odbiorcéw, co skutkowato
I nagroda Polskiego Towarzystwa Medycyny Nuklearnej w konkursie na najlepsza

i najbardziej poczytng pracg polskich autorow opublikowana w czasopismie Nuclear
Medicine Review w latach 2017-2021.
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Praca oryginalna dotyczaca terapii radioligandowej (RLT/PRRT) w grupie rzadkich
nowotworow neuroendokrynnych pochodzacych z autonomicznego uktadu nerwowego
typu paraganglioma (PGL) i pheochromocytoma (PPC), znane jako PPGL. W grupie tych
chorob znaczny odsetek stanowia przypadki zwigzane z germinalnymi mutacjami
genetycznymi, najczgsciej dotyczace mutacji genu dehydrogenazy bursztynianowej (SDH).
W pracy zawarto doswiadczenia wlasne zwigzane z terapia RLT (PRRT) chorych na
zaawansowang posta¢ PPGL z mutacja SDHx. Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze
prezentowane w pracy wyniki dotyczyly najwigkszej, jak do tej pory opublikowane;j,
liczby chorych z mutacjami SDHx, u ktérych zastosowano leczenie RLT.

PPGL zarowno sporadyczne jak i zwigzane z mutacjami germinalnymi SDHXx,
charakteryzujg si¢ duzym zr6znicowaniem, zaroOwno w zakresie czynno$ci hormonalnej,
dynamiki czy zlosliwosci. Pacjenci z postaciami zaawansowanymi, nieresekcyjnymi,
i/lub postepujacymi, niezaleznie od sekrecyjnosci PPGL, po niepowodzeniu terapii
systemowej, wymagaja dalszego leczenia przyczynowego. Celem pracy byla ocena
skutecznosci RLT (PRRT) z dlugotrwala obserwacja po zakonczonych terapiach,
wynoszacg ponad 10 lat i oceng OS w grupie chorych z rozpoznanym PPGL z mutacja
SDHXx.

We wstepie pracy opisano charakterystyke tych rzadkich nowotworow. PPGL
wywodza si¢ ze zwojow ltancucha wspotczulnego/przywspotczulnego. PPC powstaja z
komorek chromafinowych rdzenia nadnerczy. Zapadalnos¢ na PPGL, w oparciu o dane z
lat 1995-2015, obejmujace 1500 chorych, u ktérych rozpoznano i histopatologicznie
potwierdzone PPGL, wyniosta 0,04-0,21 na 100000 osob/rok [58]. PPGL moga




wystgpowaé w obrgbie przywspolczulnego i wspodlczulnego autonomicznego uktadu
nerwowego

od podstawy czaszki do miednicy. Guzy wspolczulne czgsto wydzielaja katecholaminy
[59,60], co wiaze si¢ z objawami ze strony ukladu sercowo-naczyniowego. Do
najczestszych symptomoéw nalezg: nadci$nienie tgtnicze, kotatanie serca, nadmierna
potliwos¢, bole glowy i niepokoj, ale takze zagrazajace zyciu powiktania kardiologiczne,
takie jak: kryzys nadci$nieniowy, roznego typu kardiomiopatie, zagrazajace zyciu
zaburzenia rytmu, wstrzas kardiogenny itp. [60]. Pomimo powiklan sercowo-
naczyniowych, PPGL wykazuja zmienne ryzyko ztosliwosci. Szacuje sig, ze okoto 15-20%
tych guzéw ma charakter przerzutowy [61]. Niestety brak jest markeréw histologicznych,
genetycznych czy molekularnych, ktére moglyby stuzy¢ jako czynniki prognostyczne
przebiegu choroby.

Rozpoznanie ztosliwego przebiegu PPGL opiera si¢ wylacznie na stwierdzeniu
przerzutow choroby. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wszystkie PPGL maja pewien potencjat
przerzutowy, dlatego tez preferuje si¢ stosowanie okreslen: pheochromocytoma metastatic
(przerzutowy) i non-metastatic (nieprzerzutowy), zamiast uzywac okreslenia fagodny
i ztosliwy [62,63]. Najczgsciej przerzuty stwierdza si¢ w weztach chionnych (80%),
uktadzie kostnym (71%), watrobie (50%) i ptucach (50%) [64,65]. PPGL charakteryzuja
si¢ rowniez najwyzszym odsetkiem mutacji germinalnych wsrdd wszystkich guzow
neuroendokrynnych (NET).

Istnieje ponad 20 réznych gendw, w ktorych wystepuja zaréwno zarodkowe,
jak 1 sporadyczne mutacje sterujace, a takze rosngca liczba potencjalnych genow
modyfikujacych  przebieg choroby. Profilowanie transkryptomiczne pozwolito
zidentyfikowaé cztery klastry szlakow patogenetycznych zaangazowanych w proces
nowotworzenia w PPGL [66,67].

Guzy zakwalifikowane do klastra 1 rozwijajg si¢ u pacjentdw z germinalnymi
lub somatycznymi mutacjami w zespotach: VHL, SDHB, SDHD, SDHC, SDHAF2,
EPASI1, PHD2, MDH?2 oraz FH i wiaza si¢ z aktywacja szlakow hipoksyjno-angiogennych.
Ten klaster jest nastgpnie podzielony na: grupe z mutacjami zwigzanymi z cyklem kwasu
trojkarboksylowego (TCA), w sktad ktorego wchodza geny SDHx oraz grupe
z mutacjami VHL/EPAS, powigzanymi z bezpos$rednim zaburzeniem obrotu HIF (hypoxia
inducible factor) [66,67]. Zmiany nowotworowe klasyfikowane do klastra 2 rozwijaja si¢
u pacjentdw z mutacjami w genie RET, NF1, TMEM127 i MAX i angazuja szlak RAS
i kinazowe szlaki sygnalowe. Klaster 3 obejmuje PPGL z pobudzeniem szlakow
sygnatowych Wnt. Jest on zwigzany z mutacjami somatycznymi w CSDE1 lub fuzjami
somatycznymi gendéw UBTF-MAML3, ktore powoduja aktywacje receptora Wnt i szlaku
Hedgehog [66]. Wreszcie klaster 4, wykazuje nadekspresje znanych markeréw kory
nadnerczy (CYP11B1, CYP21A2 i StAR) oraz markerow PPGL i wigze si¢ z mutacjami
w genie MAX [66]. Mutacje zarodkowe (germinalne) w genach kompleksu enzymu
dehydrogenazy bursztynianowej (SDHx) sa jedna z najczg¢stszych genetycznych przyczyn
PPGL, ktore stwierdza si¢ nawet u 25% przypadkow [65,68-79]. Istnieje pigé zespotow
PPGL zwiazanych z heterozygotycznymi mutacjami germinalnymi w genach kodujacych
podjednostki kompleksu enzymu dehydrogenazy bursztynianowej: PGL1- gen SDHD;
PGL2 gen SDHAF2; PGL3 gen SDHC; PGL4 gen SDHB oraz PGL5 gen SDHA. Wérod
nich najcze$ciej wystepuja PGL1 i PGL4 [69]. Mutacje w dehydrogenazie bursztynianowe;j
(SDHx) predysponuja chorych do agresywnych fenotypéw choroby. Stwierdza si¢ czgsto
przerzuty odlegle, w niektorych publikacjach nawet u 70% chorych, oraz wystgpowanie
zmian nowotworowych na wielu poziomach i tendencj¢ do nawracania, co podkresla pilna
potrzebe opracowania skutecznych terapii u chorych ze stwierdzong mutacja w SDHx



oraz kliniczng manifestacja PPGL [65,69-76].

Kazdy z wymienionych powyzej klastrow transkryptomicznych posiada unikalny
fenotyp molekularno-kliniczno-biochemiczno-obrazowy, ktéry moze by¢ wykorzystany
w spersonalizowanej terapii PPGL [65,69-76]. Dodatkowo, moze mie¢ znaczenie
w indywidualnym postgpowaniu, obejmujacym diagnostyke oraz obserwacje chorych
z rozpoznaniem PPGL. Warto podkresli¢, ze rdznice patogenetyczne sg zwigzane
z odmiennymi fenotypami hormonalnymi: guzy nalezace do klastra 1 wydzielaja glownie
noradrenaling, podczas gdy guzy z klastrow 2 i 3 maja mieszany charakter adrenergiczno-
noradrenergiczny, w ktorych dominuje wydzielanie adrenaliny. Ponadto, PPGL z klastra 1,
zwigzane s3 z pseudohipoksycznym cyklem TCA. PPGL wykazuja stosunkowo niskie
zréznicowanie metabolizmu komorkowego, czesto z obnizonym poziomem lub brakiem
kluczowych enzymoéw w metabolizmie katecholamin, co skutkuje fenotypem czysto
noradrenergicznym i/lub dopaminergicznym, z nizsza ogdlng zawartoscia katecholamin.
Oznacza to, ze pseudohypoxic TCA cycle-related PPGL powoduja mniej objawow
klinicznych, zwigzanych z nadmiernym wydzielaniem katecholaminami, niz inne
podgrupy PPGL. Dlatego tez choroba moze by¢ nierozpoznana przez dlugie lata, a w
momencie diagnozy pacjenci maja bardziej zaawansowane stadium [66,77-80]. Warto
zaznaczy¢,
ze nowotwory typu PPGL charakteryzuja si¢ heterogenng ekspresja receptora
somatostatynowego (SSTR). Ostatnio wykazano, ze szczegdlnie PPGL, ktore naleza
do podtypu pseudohypoxic zwigzanego z cyklem TCA, maja znaczaca nadekspresj¢ SSTR.
Zjawisko to moze by¢ wykorzystane zarowno w diagnostyce jak i leczeniu
radioizotopowym  (radioligandowym) ukierunkowanym na SSTR, chorych z
wieloogniskowa, nieresekcyjng i/lub przerzutowa, progresywna choroba [66,81-83].

Przez wiele lat w PPGL stosowano leczenie izotopowe z zastosowaniem
[ml] I-meta-jodobenzylguanidyny (mIBG), zwlaszcza w przypadku guzoéw wykazujacych
wysoki wychwyt ['®1] I- mIBG, oraz chemioterapi¢ oparta na protokole Averbucha
z uzyciem cyklofosfamidu, winkrystyny i dakarbazyny (CVD). W przypadku wyzej
wymienionych terapii zwykle nie udaje si¢ uzyskac¢ dtugotrwalej remisji choroby i leczenie
to wiaze si¢ ze znaczng toksycznoscig szpikowa [84-90]. Uzycie cytostatyku alkilujacego
temozolomid (TMZ), ktory ma podobny profil bezpieczenstwa i dziatania jak dakarbazyna
umozliwil uzyskanie czg¢$ciowych odpowiedzi u 50% chorych z nosicielstwem mutacji
SDHB (n = 10) w retrospektywnej analizie, co sugeruje, ze TMZ moze by¢ efektywny
wobec przerzutowych PPGL w zespole PGL4 [91].

Nowe opcje terapeutyczne ukierunkowane na blokowanie szlakéw molekularnych
zwigzanych z nowotworzeniem w PPGL, do ktorych naleza inhibitory receptorow kinazy
tyrozynowej (TKI), wykazaly pewna skuteczno$¢ w niektorych typach PPGL [62,92-94].
Perspektywy nowych terapii dotycza zastosowania lekow, ktore blokuja rézne szlaki
przewodzenia prowadzace do transformacji nowotworowej w PPGL, zwigzane z
odrebnymi cechami metylomu, metabolomu i hipoksji 1 s3 one obecnie intensywnie badane
[66].

Do nowej koncepcji leczenia tej grupy chorych nalezy terapia radioizotopowa RLT
(PRRT).

W literaturze istniejg ograniczone dane dotyczace skutecznosci zastosowania RLT
w PPGL. Wstepne doswiadczenia z kilku badan sugeruja niska toksycznos$¢ i dobra
skuteczno$é w kontroli choroby [95-98]. Dane zwiazane ze skuteczno$ciag RLT w grupie
chorych na PPGL z mutacjami germinalnymi sa bardzo ograniczone i uwzgledniaty
leczenie w niewielkich grupach do 5 osob [95-98]. Prezentowana praca wchodzaca w sktad
rozprawy habilitacyjnej objeta 13 pacjentéw z choroba nieresekcyjng lub w fazie rozsiewu



z PGL1
i PGL4, co obecnie stanowi najwigksza grupa opisang na $wiecie.

Celem pracy byta ocena efektywnosci klinicznej RLT z uzyciem [‘JOY]Y DOTA-
TATE w grupie pacjentow z nowotworami PGL1 i PGL4, z oceng mediany przezycia
catkowitego (mOS) i przezycia wolnego od progresji (mPFS). W pracy zaprezentowano
rezultaty prospektywnego, otwartego, jednoosrodkowego badania, obejmujacego
13 chorych z PGL1 (n=8) i PGL4 (n=5), z zaawansowanymi, nieresekcyjnymi guzami.
U 8 pacjentow stwierdzono przerzuty odlegte, a u pozostatych 5 chorobe wielopoziomowa
i/lub nieresekcyjna, z progresja biochemiczng i/lub radiologiczng. U wszystkich
przeprowadzono terapi¢ z podaniem dozylnym (i.v) [Y]Y DOTA-TATE. Skuteczno$é
oceniono w oparciu o mediang OS i PFS, a odpowiedz radiologiczng na podstawie
kryteriow radiologicznych RECIST 1.0. Aktywno$¢ hormonalng oceniono za pomoca
frakcjonowanych w surowicy wolnych katecholamin. U 8 chorych uzyskano odpowiedz
kliniczng, u 3 stabilizacj¢ w badaniach radiologicznych (SD), a u 2 stwierdzono progresj¢
choroby (DP). Wsrdéd 4 pacjentow z hormonalnie czynnymi PPGL: u 3 stwierdzono
znaczace zmniejszenie si¢ wydzielania hormonow, u 1 normalizacj¢. Mediana OS
dla wszystkich chorych wyniosta 68,0 miesigcy; mediana PFS - 35,0 miesigcy. W
badanych grupach chorych dla PGL4 vs. PGL1 uzyskano mOS 25,0 m-cy vs. N.R. (not
reached). Mediana PFS w PGL4 vs. PGL1 wyniosta 12,0 m-cy vs. N.R. Zaobserwowano
roéznicg
w mOS i mPFS u chorych, ktorzy nie odpowiedzieli klinicznie na RLT, w poréwnaniu
z tymi, ktorzy odpowiedzieli; OS = 22,0 m-cy vs. N.R. Podobnie w przypadku mediany
PFS odpowiedz kliniczna vs. brak odpowiedzi; 7,0 m-cy vs. N.R. Odnotowano réznice
w medianie OS i PFS u chorych z przerzutami do watroby i kosci w poréwnaniu z chorymi
bez zmian w tych lokalizacjach.

We wnioskach pracy stwierdzono, ze terapia RLT (PRRT) z zastosowaniem
[ 90Y]Y DOTATATE u pacjentdow z zaawansowang postaciag PPGL, z mutacjami SDHx:
SDHB (PGL4) i z SDHD (PGL1), stanowi dobrze tolerowang opcje¢ leczenia, szczego6lnie
w przypadku braku innych terapii. Ponadto, jest ona skuteczna niezaleznie od statusu
sekrecyjnego guza. Znaczenie takich obserwacji wynika bezposrednio z koncepcji
medycyny spersonalizowanej, ktora ma wyjatkowa warto$¢ u pacjentow z rzadkimi
zespotami chorobowymi w tym ze zmianami germinalnymi.

Praca 5

Kolasinska-Cwikla A., Nowicki M., Sankowski A., Patucki J., Buscombe J., Glinka L.,
Cwikta J. Radiological and Clinical Efficacy, of Intra-Arterial “Y-DOTATATE in Patients

Clinical Medicine 2021;10(8):1-16. DOI: 10.3390/jcm10081794. 1F=4,964 MNiSW=140

Oryginalna praca badawcza majaca na celu okreslenie, czy podanie dotetnicze (i.a.)
terapii radioligandowej (RLT) moze stanowi¢ skuteczng i bezpieczng alternatywe

dla przyjetego standardu podania dozylnego i.v. terapii radioligandowej (RLT/PRRT),

u chorych na zaawansowane, nieresekcyjne, nowotwory neuroendokrynne uktadu
pokarmowego (GEP-NET) z dominujacym zajgciem watroby [99-104].

Praca dotyczy analizy materialu badawczego prospektywnego, wstepnego badania



interwencyjnego, jednoosrodkowego, jednoramiennego z podaniem dotgtniczym
radiofarmaceutyku [9UY]Y DOTATATE. Do badania wiaczono 39 chorych

z potwierdzonymi histopatologicznie NEN: NETGI1 lub NETG2, w 2 przypadkach
NETG3, z obecnymi dominujacymi przerzutami do watroby. Srednia objeto$é¢ miazszu
zajetego przez przerzuty nowotworowe wyniosta 41% w oparciu o obadanie tomografii
komputerowej (TK/CT). Grupa badana obejmowala pacjentow z zaawansowanym,
nieresekcyjnym, progresujacym na poprzednich liniach leczenia przeciwnowotworowego
NET. Warto$¢ pracy oparta byta na kompleksowej ocenie klinicznej, biochemicznej i
radiologicznej

z bardzo dlugim okresem obserwacji wynoszacym ponad 10 lat. Podanie dotetnicze
preparatu [QOY]Y DOTATATE byto wykonane w kazdym przypadku, a $rednia aktywnos¢
podana w trakcie sesji terapeutycznej wyniosta 1,15GBq. Srednia skumulowana dawka
podana choremu [QOY]Y DOTATATE wyniosta 3,13 GBq, s$redni czas pomigdzy
poszczegdlnymi terapiami 9 tygodni (zakres 6-12 tyg.). Kazdorazowo radiofarmaceutyk
zostal podany selektywnie do watroby poprzez radiologiczne cewnikowanie tgtnicy
watrobowej wspolnej i nastgpnie tgtnicy watrobowej wiasciwej i podanie ,,z reki” calej
aktywnosci. W przypadku zajgcia pojedynczego ptata selektywnie cewnikowano lewa lub
prawa galaz tetnicy watrobowej wlasciwe;j.

Punktem koncowym badania byta ocena odpowiedzi radiologicznej na podstawie
klasyfikacji RECIST 1.0. Drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty: odpowiedz
kliniczng z oceng stanu sprawnosci chorego (ECOG) przed, w trakcie oraz po zakonczeniu
leczenia, redukcje objawow klinicznych, w tym redukcje symptomow zwigzanych z
nadprodukcja hormonalng w przypadkow guzéw czynnych hormonalnie. Kolejnymi
drugorzegdowymi punktami koncowymi badania byla ocena mediany czasu przezycia
wolnego od progresji (mPFS) oraz czasu przezycia calkowitego (mOS). Istotnym
elementem oceny drugorzgdowych punktow koncowy byly: bezpieczenstwo i ocena
toksycznosci leczenia.

W ocenie radiologicznej na podstawie kryteriow RECIST 1.0 uzyskano czg¢$ciowa
odpowiedz na leczenie (PR) u 13% badanych po szesciu tygodniach od zakonczenia
terapii, po 6 miesigcach PR byta widoczna u 24% chorych, a w 36 miesigcu obserwacji PR
utrzymywata si¢ u 13% chorych. Nie stwierdzono u nikogo progresji w oparciu

o badanie TK bezposrednio po leczeniu czy w 6 tygodniu po zakonczonej terapii.
Progresj¢ choroby (PD) opisano w ciggu 6 m-cy od zakonczenia leczenia u 5% chorych.

Po 36 miesigcach obserwacji stwierdzono PD u 47% pacjentow.

Odpowiedz kliniczng w oparciu o poprawe stanu sprawnosci (ECOQG) oraz redukcje
objawow zwigzanych z nadprodukcja hormonalng odnotowano u 74% pacjentow
po 6 tygodniach, u 69% po 6-u miesigcach od zakonczenia terapii oraz u 39% pacjentow
po 36 miesigcach obserwacji. Mediana PFS i OS wyniosty odpowiednio: 24,1 miesigcy (CI
16,7 — 30,9) i 38,2 miesigcy (CI 34,0 — 71,2). W grupie chorych z dominujacym zajgciem
watroby, u ktorych podanie dotetnicze (i.a.) bylo przeprowadzone jako pierwotne leczenie
radioizotopowe (RLT), zaobserwowano wydtuzenie mediany OS w poréwnaniu z grupa,

u ktorej podanie i.a. bylo uzyte jako powtorne leczenie radioligandowe, po wczesniejszym
leczeniu RLT z podaniem dozylnym radiofarmaceutyku, mediana OS 51,0 miesi¢cy (CI
44,3 — 104,8) vs. 22,2 miesiecy (CI 16,3 -52,3).

Odnotowano graniczng réznicg w medianie PFS 28,4 m-ca (CI 21,4-37,6) u



chorych, u ktorych zastosowano wyjsciowo terapi¢ i.a. w porownaniu do grupy leczonej
najpierw dozylnie, a nastegpnie zastosowano leczenie i.a. PFS 12,3 m-ca (CI 8,7-30,5), (p =
0,056).

W badaniu nie stwierdzono istotnych réznic w medianie OS i PFS pomigdzy chorymi
u ktérych na podstawie badan obrazowych wg klasyfikacji RECIST 1.0 stwierdzono PR
czy SD. U jednego chorego (3%) stwierdzono dziatania niepozadane terapii w stopniu G3.

Podsumowujac badanie, dotetnicza (i.a) terapia (RLT) z wykorzystaniem
Y]Y DOTATATE w dawce skumulowanej 3,13 GBq w podaniu co 6-9 tygodni moze by¢
rownie skuteczna, co standardowe leczenie dozylne z wykorzystaniem az 28,0 GBq
[""Lu]Lu DOTATATE lub 14,0 GBq [“Y]Lu DOTATATE podawane w okresie szesciu
miesigcy. Terapia ta ma zastosowanie w grupie chorych z progresujacymi,
zaawansowanymi, nieresekcyjnymi nowotworami neuroendokrynnymi GEP-NET,
z dominujacym zajgciem watroby. Wykazano poprawe stanu klinicznego pacjentow
uczestniczagcych w badaniu na podstawie oceny stanu sprawnosci oraz odpowiedzi
klinicznej na terapi¢, z wysokim odsetkiem wskaznika kontroli choroby (DCR) oraz
wydluzeniem mediany PFS i OS. Szczegdlnie terapia tego typu byla skuteczna w
przypadku pierwotnego leczenia radioizotopowego (RLT) z wykorzystaniem drogi podania
dotetniczego. Wskazano takze na konieczno$¢ przeprowadzenia wieloosrodkowego
badania randomizowanego
w celu ustalenia, czy takie podejscie powinno by¢ rozwazane jako alternatywna,
czy tez jako forma leczenia konsolidujacego po standardowej RLT z podaniem dozylnym
u chorych na nieresekcyjne, progresujace nowotwory GEP-NET z dominujgcymi
zmianami
w watrobie.

[90

5. [JPodsumowanie prac stanowiacych rozprawe habilitacyjna

W podsumowaniu pierwszej pracy, bedacej praca pogladowa na temat dziatania
antyproliferacyjnego i roli terapii syntetycznymi analogami receptora somatostatynowego
w leczeniu chorych na zaawansowane, nieresekcyjne guzy neuroendokrynne wywodzace
si¢ z ukladu pokarmowego (GEP-NET), omodwiono dostgpne dane dotyczace
wykorzystania tego typu terapii, obecnie standardu postgpowania w grupie chorych z
zaawansowanymi postaciami GEP-NET. Przedstawione dane w pelni potwierdzaja
wczesniejsze obserwacje
i badania kliniczne zwigzane z antyproliferacyjnym dziataniem syntetycznych analogow
receptora somatostatynowego (SSA), ktore hamuja wzrost komérek nowotworowych
i stabilizuja proces chorobowy. Wyniki te sugeruja korzystny efekt w leczeniu zaréwno
hormonalnie czynnych, jak i nieczynnych guzoéw o typie GEP-NET.

W drugiej oryginalnej pracy stwierdzono, ze terapia octreotide LAR wykazuje
umiarkowang aktywno$¢ antyproliferacyjng w trzustkowych NET (panNET), w
poréwnaniu do znacznie lepszych wynikow osiagnictych z uzyciem preparatu lanreotide
AG,
na podstawie danych z innych badan klinicznych. W przypadku stosowania octreotide
LAR, korzy$¢ terapeutyczng pod postacia wydluzenia mediany PFS odnosza chorzy z NET
G1, bez zajgcia watroby przez przerzuty lub z matlg objetoscia zmian metastatycznych
w watrobie. U pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ postgp choroby na leczeniu octreotide
LAR mozliwe s3 inne opcje terapii systemowej, z wykorzystaniem akceleracji dawki SSA,
zmiany na inny syntetyczny analog rec. SST (Lanreotide AG), leczenia celowanego



molekularnie z wykorzystaniem zarejestrowanych inhibitoréw TKI czy mTOR, leczenia
radioligandowego (RLT/PRRT) z uzyciem koniugatow znakowanych radioizotopowo
analogow rec. SST, chemioterapii lub kombinacji w/w opcji jako leczenie skojarzone.
Generalnie rozne opcje terapii panNET umozliwity uzyskanie mediany OS wynoszacej
105,4 miesiecy w badanej populacji.

W  kolejnej pracy, pogladowej na temat roli leczenia radioligandowego
(RLT/PRRT), stwierdzono, ze radioznakowane analogi somatostatyny stanowig skuteczny
sposob dostarczania ukierunkowanego promieniowania jonizujgcego (korpuskularnego),

o wysokim indeksie terapeutycznym, niszczagcym komorki NET z nadekspresja receptorow
somatostatynowych. Dane kliniczne z wielu nierandomizowanych badan II fazy, jak
réowniez z randomizowanego badania NETTER-1 III fazy wykazaty wysokie wskazniki
odpowiedzi i dilugi czas przezycia wolnego od progresji (PFS) w heterogennych
populacjach pacjentdéw z guzami neuroendokrynnymi zotadkowo-jelitowo-trzustkowymi
(GEP-NET), przy dobrej tolerancji leczenia i ograniczonych/umiarkowanych dziataniach
niepozadanych (AEs). Terapie radionuklidowe z uzyciem znakowanych analogow
somatostatyny zapewniaja korzysci kliniczne, pod postacia zmniejszenia objawow
nadczynno$ci hormonalnej, poprawe jakosci zycia chorych i wptywaja prawdopodobnie na
wydluzenie catkowitego przezycia (OS) u chorych na zaawansowana, nieresekcyjna,
progresywna posta¢, nowotoworow neuroendokrynnych, zwlaszcza o typie GEP-NET.
Tym samym sa bardzo dobra opcja terapii chorych na NEN, w szczegélnosci GEP-NET
wywodzace si¢

ze $rodkowej czgs$ci prajelita (midgut) i stanowia obecnie zloty standard terapii po
progresji na leczeniu analogami receptora SST.

W czwartej, oryginalnej pracy, dotyczacej zastosowania RLT w rzadkich
nowotworach o typie PPGL, stwierdzono, ze terapia radioligandowa RLT (PRRT)

z zastosowaniem znakowanego radioizotopem syntetycznego ligandu receptora
somatostatynowego octreotate [Y]Y DOTATATE, u pacjentow z zaawansowanymi
postaciami o typie paraganglioma pheochromocytoma (guza chromochtonnego

i przyzwojakoéw), w szczegdlnosci u chorych z mutacjami germinalnymi SDHx: zespot
SDHB (PGL4) i zesp6t SDHD (PGL1), stanowi aktywne i dobrze tolerowane leczenie

i moze by¢ proponowana jako dostgpna alternatywa w postepowaniu terapeutycznym

u tych chorych. Ponadto, jest ona skuteczna niezaleznie od statusu sekrecyjnego guza.
Znaczenie takich obserwacji wynika bezposrednio z koncepcji medycyny
spersonalizowanej, ktoéra ma szczegdlng warto$¢ u pacjentow z rzadkimi zespotami
chorobowymi w tym ze zmianami o podtozu mutacji germinalnych.

W podsumowaniu piatej pracy, takze oryginalnej, stwierdzono, ze bezposrednie
podanie dotetnicze (i.a) jako forma terapii radioligandowej (RLT) z wykorzystaniem
[%Y]Y DOTATATE w dawce skumulowanej 3,13 GBq, podawane co 6-9 tygodni moze
by¢ rownie skuteczne jak standardowe leczenie dozylne (i.v.) z wykorzystaniem az 28,0
GBq [Lu]Lu DOTATATE] lub 14,0 GBq ['Y]Y DOTATATA podawanych w okresie
sze$ciu miesigcy. Terapia ta ma zastosowanie w grupie pacjentdéw z rozpoznanymi
zaawansowanymi, nieresekcyjnymi, progresujacymi postaciami GEP-NET z dominujacym
zajeciem watroby. W pracy udowodniono poprawe stanu ogoélnego chorych
uczestniczagcych w badaniu na podstawie oceny stanu sprawnosci oraz odpowiedzi
klinicznej na leczenie,

a takze wykazano wysoki wskaznik kontroli choroby (DCR) oraz wydluzenie mediany
PFS i OS u chorych, u ktéorych RLT byla zastosowana jako inicjujaca terapia
radioizotopowa



z  wykorzystaniem podania  dotg¢tniczego.  Zasugerowano takze koniecznos¢
przeprowadzenia wigkszego wieloosrodkowego badania w celu ustalenia, czy takie
podejscie powinno by¢ rozwazane jako alternatywna, czy jako konsolidujagca forma
standardowej RLT, u chorych na nieresekcyjne, progresujace GEP-NET z dominujacym
procesem chorobowym w watrobie.
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UV. Informacja o wykazywaniu sig istotng aktywnosciq naukowq realizowang w wiecej
nii jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegolnosci
zagranicznej.

1. Przedstawienie caloSci dorobku naukowego wspélpraca z innymi oSrodkami
naukowo-badawczymi. Informacja o osiagni¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych
oraz popularyzujacych nauke lub sztuke.

Autor 1 wspotautor 68 publikacji naukowych: oryginalnych, opracowan
eksperckich krajowych oraz prac przegladowych, a takze opisow przypadkow o facznym
wskazniku Impact Factor (IF 147,887), oraz punktacji MNSiW 2863 z ogdlng liczba
cytowani wynoszaca 401 wg bazy Web of Science (WoS) oraz 446 wg bazy Scopus,
odpowiednio index Hirsha=12 (h-index) wg WoS oraz Hirsha=13 wg Scopus.

Autor i wspotautor 6 rozdzialdow w ksigzkach i opracowaniach monograficznych,
dotyczacych nowotwordéw uktadu wydzielania wewnetrznego.

Autor i wspotautor 89 prac i doniesien zjazdowych prezentowanych na kongresach
krajowych i miedzynarodowych opublikowanych w czasopismach.

Promotor pomocniczy trzech doktoratow, jednego zakonczonego w 2021 (dr n.



med. Anna Lowczak), drugi i trzeci w trakcie realizacji, przed zlozeniem pracy do
recenzentow (lek. Sonia Konsek i lek. Katarzyna Marcisz-Grzanka).

Organizator i wspotorganizator konferencji naukowo-dydaktycznych na temat
nowotworoéw neuroendokrynnych (NEN), wspolpracownik dydaktyczny CMKP na kursach
atestacyjnych i doszkalajacych specjalizacyjnych w dziedzinie onkologii klinicznej,
radioterapii, endokrynologii, diabetologii, radiologii, hipertensjologii i innych dziedzin
medycznych.

W okresie przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych wspoétautor tacznie
7 oryginalnych prac opublikowanych w czasopismach naukowych oraz autor i wspotautor
38 prac naukowych prezentowanych na miedzynarodowych i krajowych kongresach
naukowych, z czego 29 opublikowanych w czasopismach.

W okresie po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk medycznych autor i wspotautor
25 oryginalnych prac opublikowanych w krajowych i migdzynarodowych czasopismach
naukowych, autor i wspotautor 5 opiséw przypadkow klinicznych.

Dodatkowo autor i wspétautor 21 prac pogladowych oraz zbiorowych zwigzanych

z opracowaniem zalecen i rekomendacji krajowych w postgpowaniu diagnostyczno-
terapeutycznym u chorych na nowotwory neuroendokrynne (NEN) oraz dobrze
zréznicowane raki tarczycy. Obecnie wspotautor przygotowywanych do publikacji zalecen
zgodnych z Narodowa Strategia Onkologiczng dotyczacych leczenia raka kory nadnerczy.
Autor i wspotautor 2 prac popularno-naukowych oraz 7 publikacji pelnotekstowych

w suplementach czasopism.

W okresie po uzyskaniu doktora nauk medycznych autor i wspolautor 51 doniesien
zjazdowych prezentowanych na migdzynarodowych kongresach naukowych. Wigkszos¢

z nich opublikowana w poczytnych periodykach takich jak: Annals of Oncology, Journal
of Nuclear Medicine, Neuroendocrinology, Pancreas, European Journal of Nuclear
Medicine and Molecular Imaging, Journal of Neuroendocrinology, pozostate byly
drukowane w materiatach zjazdowych.

Aktywny udziat w kongresach naukowych krajowych i zagranicznych (Kongresy
Amerykanskiego Towarzystwa Medycyny Nuklearnej i Molekularnego Obrazowania
(SNMMI), Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO), Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK), Europejskiej Organizacji na rzecz Badan
i Leczenia Raka (EORTC), Europejskiego Stowarzyszenie Medycyny Nuklearnej
(EANMMI), Europejskiego Towarzystwa Guzéw Neuroendokrynnych (ENETS)
prezentujac wyniki badan, w ktore bytam zaangazowana.

W  uzyskanych przez mnie osiggnigciach naukowych i1 zawodowych w
poczatkowym okresie rozwoju naukowego nalezy wymieni¢: specjalizacj¢ 1I stopnia z
dziedziny Medycyny Rodzinnej oraz specjalizacje 11 stopnia z wyr6znieniem w Onkologii
Klinicznej oraz obron¢ pracy doktorskiej “Rola scyntymammografii i mammografii w
wykrywaniu wznowy nowotworow ztosliwych gruczotu piersiowego". Promotor Prof. dr
n. med. Leszek Krolicki; AM, Warszawa 2003 .



W okresie po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk medycznych moje
glowne osiagnigcia naukowe obejmuja: zintegrowana, pelnoprofilowa diagnostyke i
terapi¢ chorych na nowotwory neuroendokrynne (NEN), prowadzenie kliniczne w trakcie
leczenia onkologicznego, radioizotopowego, lokoregionalnego oraz po zakofhczonym
leczeniu. Moje zainteresowania w tej grupie chorych uwzgledniaja szeroko pojeta
diagnostyke kliniczna, biochemiczng i genetyczna z poszukiwaniem czynnikow
rokowniczych i predykcyjnych odpowiedzi na terapie. Dodatkowo, moje inklinacje
naukowe obejmuja rowniez diagnostyke obrazowa z uwzglednieniem obrazowania
strukturalnego oraz czynno$ciowego w grupie chorych na nowotwory neuroendokrynne
oraz jej wptyw na dobor terapii.

W ztozonym procesie diagnostyczno-terapeutycznym jestem zaangazowana
w standardowe i niestandardowe, czesto pionierskie terapie chorych na zaawansowane,
progresujace postaci NEN wywodzace si¢ z ukladu pokarmowego (GEP-NEN- gastro-
entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms), oddechowego (typowy
i atypowy rakowiak oskrzela, rak neuroendokrynny olbrzymiokomérkowy (LCNEC)
i drobnokomorkowy (SCNEC)), czy inne wyjatkowo rzadkie NEN pochodzace z narzadu
moczowo-plciowego. W kregu mojej uwagi znajduja si¢ rowniez inne rzadkie nowotwory
endokrynne  jak: rak  rdzeniasty  tarczycy  (MTC), guzy o  typie
pheochromocytoma/paraganglioma (PPGL), zar6wno postaci sporadyczne oraz zwigzane
z mutacjami germinalnymi, a takze rak kory nadnercza.

Generalnie zajmuj¢ si¢ zaré6wno guzami neuroendokrynnymi (NET —
neuroendocrine tumours), rakami neuroendokrynnymi (NEC — neuroendocrine carcinoma)
oraz postaciami mieszanych rakow gruczotowych i neuroendokrynnych (MINEN), ktore
wymagaja odmiennego podejscia i ogromnego dos§wiadczenia klinicznego. Tym samym w
kregu moich zainteresowan klinicznych oraz naukowo-dydaktycznych znajduje si¢ peten
wachlarz choréb, obejmujacy schorzenia o typie NEN, zardwno postaci sekrecyjne z
nadczynno$cia hormonalng, jak i formy bez czynno$ci sekrecyjnej, bez czytelnej
nadprodukcji hormonalnej, o typowym i nietypowym potozeniu. Zdobyte doswiadczenie
czyni mnie jednym
z najbardziej do$wiadczonych onkologow w kraju w problematyce nowotworow
endokrynnych, w szczegodlno$ci zaawansowanych postaci. Moje zainteresowania kliniczne
i naukowe obejmuja zintegrowang diagnostyke, terapie onkologiczne z wykorzystaniem
pelnego instrumentarium onkologii klinicznej i radioterapii oraz metod terapii
radioligandowej (RLT/PRRT), dalsze prowadzenie klinicznie po leczeniu systemowym,
czy lokoregionalnym chorych z nowotworami endokrynnymi i innymi rzadkimi, a takze
powszechnie spotykanymi nowotworami zto§liwymi.

Jak wczesniej wspomnialam jestem obecnie do$wiadczonym  klinicysta,
zajmujacym si¢ opisanymi powyzej zagadnieniami klinicznej onkologii od prawie 20 lat i
jednocze$nie jestem wnikliwym, tworczym naukowcem posiadajacym osiggnigcia w
diagnostyce, selekcji terapii systemowych oraz lokoregionalnych u chorych na
zaawansowang posta¢ NEN, niejednokrotnie wyznaczajac potencjalnie nowe metody
leczenia. Jednoczesnie interesuje mnie poszukiwanie czynnikow prognostycznych i
predykcyjnych.



Istotnym elementem mojej pracy jest wymiana doswiadczen i wiedzy,

dlatego tez od wielu lat prowadz¢ spotkania kliniczne migdzywydziatowe skupiajac wokot
siecbie grono wybitnych ekspertow, zajmujacych si¢ diagnostyka i leczeniem tego typu
schorzen. Jestem zaangazowana w analiz¢ najtrudniejszych przypadkéw z uwzglgdnieniem
optymalnej diagnostyki i sekwencji leczenia chorych na nowotwory endokrynne o bardzo
réznym przebiegu. Czynnie uczestnicz¢ w podobnych krajowych spotkania klinicznych

w ramach Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych, gdzie bylam jedna =z
pomystodawczyn tego typu spotkan oraz Europejskiego Towarzystwa Guzow
Neuroendokrynnych.

Poza NEN w zakresie moich zainteresowan zawodowych i naukowych pozostaje
diagnostyka i dalsze leczenie oraz kliniczne prowadzenie chorych z innymi procesami
nowotworowymi, gltownie z zakresu uktadu pokarmowego, raka piersi, oraz innych
rzadkich nowotworow, takich jak: nieresekcyjne, progresywne guzy przysadki.

Kolejnym zagadnieniem, ktéremu poswigcam duzo uwagi, to leczenie systemowe
zaawansowanych postaci raka kory nadnercza. Zajmuj¢ si¢ terapia 1 dalszym
prowadzeniem chorych =z tym rozpoznaniem we wspolpracy z wybitnymi
endokrynologami z calej Polski
oraz onkologami dziecigcymi z Centrum Zdrowia Dziecka (CZD), a takze Instytutu Matki
i Dziecka. Moje do§wiadczenie zostalo docenione i jako ekspert bior¢ obecnie udziat
w opracowywaniu zalecen diagnostyczno-terapeutycznych zgodnych z Narodowg Strategia
Onkologiczng w leczeniu raka kory nadnerczy.

Moje zainteresowania i badania naukowe przekladaja si¢ na doswiadczenie
kliniczne w prowadzeniu chorych. Wiedza oraz umiejetnosci stosowania zaawansowanych
terapii,
zardwno systemowych, jak i lokoregionalnych oraz szukanie ich optymalnej sekwencji
w zaawansowanych procesach nowotworowych stanowi moj glowny atut. Niejednokrotnie
umiejetnosci te maja cechy innowacyjne i niestandardowe, co przeklada si¢ na wyniki
pracy klinicznej i poprawe stanu chorych, a takze publikacje. Umiejgtno$¢ znalezienia
alternatywnego schematu po wyczerpaniu standardowych opcji w rzadkich schorzeniach,
znajduje swoje odzwierciedlenie w cyklicznych spotkaniach wielospecjalistycznych
z lekarzami z catej Polski, gdzie dyskutowane sag mozliwe opcje terapeutyczne
dla najtrudniejszych pacjentow.

Opracowania i publikacje naukowe dotyczace terapii radioligandowych (RLT)
z perspektywy onkologa sa jednymi z najczesciej wykorzystywanych prac na ten temat,
nie tylko wsrdd onkologow, ale i medykéw nuklearnych. Zostalo to docenione i
nagrodzone przez Polskie Towarzystwo Medycyny Nuklearnej i przyznanie dyplomu za
zajecie | miejsca w konkursie na najlepsza i najczesciej czytang pracg polskich autorow
opublikowana w czasopismie Nuclear Medicine Review w latach 2017-2021.

Weczesniejsze moje prace naukowe byly zwigzane z diagnostyka radioizotopowa



raka piersi, a badania prowadzone byly wspélnie z zespolem medycyny nuklearnej i
chirurgii onkologicznej szpitala Royal Free Hospital (RFH) w Londynie. Z o$rodkiem tym,
takze wspotpracowalam w temacie NEN, gtownie z Klinika Guzéw Neuroendokrynnych.

Organizacja 1 aktywna wspoOlpraca z czotowymi instytucjami w dziedzinie
diagnostyki i leczenia zaawansowanych postaci guzow neuroendokrynnych, zwigzanych z
zespotami genetycznymi (SDHx), MEN1, MEN2, VHL, NF1 etc., jest elementem moich
zainteresowan naukowo-badawczych. Wspolpraca obejmuje Klinik¢ Nadci$nienia
Tetniczego, Instytutu Kardiologii w Warszawie, Klinik¢ Endokrynologii CMKP
w  Warszawie, Klinik¢ Endokrynologii WUM, oraz inne czotlowe osrodki
endokrynologiczne i onkologiczne w Polsce i zagranica.

Kolejnym realizowanym przeze mnie zagadnieniem naukowym w okresie 2014-
2020 byta ocena wykorzystania klinicznego specyficznych transkryptow genowych
w diagnostyce guzow neuroendokrynnych (NET/NEN), w ocenie stadium zaawansowania
oraz odpowiedzi na leczenie chorych na NEN, obejmujagce GEP-NEN, NEN uktadu
oddechowego oraz zmiany o typie PPGL sporadyczne i germinalne. Prowadzitam owocna
wspolprace w wyzej wymienionym okresie z Wren Laboratories, Branford, CT i
University of Yale, New Haven, CT. Zdobyte do§wiadczenie przetozyly si¢ na aktywny
udziat w projekcie NCBIiR z zastosowaniem leczenia RLT skojarzonego z chemioterapia
wg. schematu CAPTEM.

Istotnym elementem moich inklinacji kliniczno-naukowych jest badanie jakosci
zycia u chorych na zaawansowane postaci NEN w trakcie obserwacji oraz w trakcie
aktywnego leczenia onkologicznego. Zagadnienia dotyczace oceny jakosci zycia
realizowane sg wieloptaszczyznowo w ramach projektow wiasnych oraz projektu NCBiR
nr POIR.01.01.01-00-1318/17 - ,,Opracowanie innowacyjnej spersonalizowanej ustugi -
terapii skojarzonej u chorych na zaawansowane, nieresekcyjne, progresywne nowotwory
neuroendokrynne (NEN)”, bedac gtéwnym klinicznym wykonawca.

W ramach fazy eksperymentalnej projektu wykonano terapi¢ u 21 chorych
na zaawansowane postaci GEP-NET. W terapii skojarzonej wykorzystano leczenie RLT
w oparciu o terapi¢ radioizotopowa ukierunkowang na receptor somatostatyny
i chemioterapi¢ wg. schematu CAPTEM. Obecnie projekt klinicznego badania
randomizowanego Il fazy, ktory uzyskal akceptacje Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych i Produktow Biobdjczych oraz odpowiedniej Komisji Bioetycznej, jest
zrealizowany. Wstepne wyniki badania byly prezentowane na migdzynarodowych

konferencjach naukowych w Barcelonie 2021, 2022 i Wiedniu 2023.

Jednym z zagadnien realizowanych w ramach grantu NCBIiR jest analiza
specyficznych gendow eksprymowanych réznicowo na podstawie analizy NGS, w miejsce
wczesniej wykorzystywanej analizy RT-PCR transkryptow genowych, w ocenie wczesnej
odpowiedzi na leczenie skojarzone z uzyciem RLT i leczenia cytotoksycznego. Projekt ten
jest w trakcie realizacji. Wyniki wstepne, szczegolnie dotyczace skutecznosci w grupie



chorych z trzustkowymi NEN, sa wysoce zachgcajace. Publikacje na ten temat jest w
trakcie przygotowywania.

W ramach aktywnosci naukowo-klinicznej z wykorzystaniem innowacyjnych
metod leczenia bralam czynny udzial w badaniach klinicznych, migdzy innymi jako
kierownik projektu zastosowania zabiegéw radioembolizacji z uzyciem [QOY] SIRT
(Terasphers®)

u chorych na zaawansowane, progresujace raki jelita grubego z przerzutami do watroby
(badanie kliniczne, sponsorowane).

Reasumujac w w/w okresie uczestniczyltam w 7 badaniach klinicznych. W 2
badaniach bytam kierownikiem projektu, a w pozostatych gtéwnym wykonawca.

OJedna z najwazniejszych moich aktywnosci jest szeroko-rozumiana dydaktyka,
glownie w dziedzinie diagnostyki, terapii i dalszego prowadzenia chorych na nowotwory
neuroendokrynne (NEN). Dziatalno§¢ dydaktyczna prowadz¢ od wielu lat jako
wyktadowca w ramach wyktadow na zaproszenie i spotkan klinicznych, organizowanych
przez instytucje oraz organizacje naukowo-dydaktyczne krajowe i zagraniczne. Lista
wyktadow
obejmuje aktywnoS$ci na zaproszenie oraz w ramach kursow atestacyjnych CMKP, kursow
doskonalacych CMKP oraz innych kurséw i szkolen, nie tylko dla lekarzy, ale takze
dla pielegniarek. W okresie referowanym, po uzyskaniu tytutu doktora nauk medycznych,
wyglositam 56 wyktadow w sesjach plenarnych na kongresach w kraju i zagranica oraz
100 prezentacji naukowych w ramach wyktadéw na zaproszenie. W okresie tym, miatam
dodatkowo 55 wyktadéw edukacyjnych w ramach kursow atestacyjnych i doszkalajacych
CMKP w dziedzinie onkologii klinicznej, radioterapii, endokrynologii, diabetologii,
radiologii, hipertensjologii oraz innych dyscyplin medycznych. Wyktady i prezentacje
naukowe i edukacyjne prezentowane byly na spotkaniach mi¢dzynarodowych, krajowych,
Insytutowych oraz migdzywydzialowych. Dodatkowo bratam udzial w prezentacjach w
ramach spotkan dla pielegniarek, dla personelu medycznego i paramedycznego oraz
innych grup, zawodowo zwigzanych ze stuzba zdrowia. Moje dzialania edukacyjne
obejmowatly rowniez prezentacje dla pacjentdow i ich rodzin z grup wsparcia chorych
onkologicznych, glownie dla chorych na nowotwory neuroendokrynne, ale takze inne typy
nowotworow ztosliwych.

W ramach dziatalnosci naukowej i edukacyjnej uczestniczytam w pracach komitetu
naukowego, lub/i organizacyjnego, jak roOwniez przewodniczytam sesjom naukowym
w ramach spotkan naukowych dotyczacych guzow neuroendokrynnych, organizowanych
przez Narodowy Instytut Onkologii oraz Stowarzyszenie Pacjentow i Osob Wspierajacych
Chorych na Guzy Neuroendokrynne, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Polskie
Towarzystwo Endokrynologiczne, Polskie Towarzystwo Diabetologiczne oraz Europejskie
Towarzystwo Onkologii (ESMO). W ramach konferencji ESMO Sarcoma and Rare
Cancers 2023 w Lugano zostatam zaproszona do wspotprzewodniczenia sesji naukowej
oraz wygloszenia komentarza do prezentowanych prac na temat nowotworow
neuroendokrynnych (NEN) oraz raka kory nadnercza (ACC).

W dalszym swym rozwoju naukowo-dydaktycznym bratam aktywny udziat



w opracowaniu krajowych rekomendacji zwigzanych z diagnostyka, leczeniem oraz
dalszym klinicznym prowadzeniem chorych na nowotwory neuroendokrynne uktadu
pokarmowego (GEP-NET); pierwsze zalecenia zostaly wydane w 2017 roku oraz kolejna
edycja w 2022. W przypadku zalecen i rekomendacji moj gldowny wklad to przygotowanie
zalecen dotyczacych leczenia onkologicznego chorych na nowotwory neuroendokrynne
uktadu pokarmowego (GEP-NET). Rekomendacje zostaly przygotowane przez panel
ekspertow Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych. Podobnie bratam czynny udziat, z
ramienia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, w przygotowaniu zalecen i
rekomendacji dotyczacych postgpowania w zréznicowanych rakach tarczycy. Zalecenia
wydane zostaty

w zesztym roku w Endokrynologii Polskie;.

Jestem cztonkiem krajowych i migdzynarodowych towarzystw naukowych miedzy
innymi:

® Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej — PTOK

Europejskiego Towarzystwa Guzow Neuroendokrynnych - ENETS (cztonek)
Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej - ESMO (cztonek)

Europejskiej Organizacji do Badan i Leczenia Raka — EORTC (cztonek

sekcji przewodu pokarmowego oraz guzow NET).
[12. Udzial w grantach naukowo-badawczych

Jestem gtownym wykonawca oraz kierownikiem projektoéw naukowo-badawczych w tym
grantu NCBIR, oraz projektow komercyjnych:

1. 2006-2009 Badanie kliniczne III fazy pt: Clinical Study Phase III in the
indication "Oral navelbine in the treatment of breast cancer". Projekt komercyjny.
Wspotbadacz. Projekt zakonczony.

2. 2007-2009 Badanie kliniczne III fazy. A Phase III Clinical Trial Evaluating
TheraSphere® in Patients with Metastatic Colorectal Carcinoma of the Liver who have
Failed First Line Chemotherapy. Projekt komercyjny. Kierownik projektu. Projekt
zakonczony.

3. 20142019 Projekt pt. Analiza iloSciowa PCR molekul nowotworow
neuroendokrynnych we krwi obwodowej, u chorych na zaawansowang nieresekcyjng
posta¢ nowotwordw neuroendokrynnych pochodzenia zoladkowo-jelitowo-trzustkowego
(GEP-NEN). Badanie w kooperacji z Wren Laboratory, Branford CT oraz Yale University
School of Medicine, New Haven CT. Badanie prospektywne. Wspoétbadacz. Projekt
zakonczony

4. 2015-2025 Projekt pt. Wykorzystanie ,,nomogramu” w analizie przezycia chorych na
nowotwory neuroendokrynne, wiaczajac nowotwory o pochodzeniu zoltagdkowo-jelitowo-
trzustkowym (GEP - NEN), oskrzelowo-ptucnym (Broncho-pulmonary) oraz nowotworow
neuroendokrynnych o innym pochodzeniu (NET/NEN). Badanie niekomercyjne.
Wspotbadacz. Projekt w trakcie realizacji.

5. 2016-2019 Badanie klinicznie 11T fazy pt: “Efficacy and safety of lanreotide Autoge1®
120 mg administered every 14 days in well differentiated, metastatic or locally advanced,



unresectable pancreatic or midgut neuroendocrine tumours having progressed
radiologically while previously treated with lanreotide Autogel® 120 mg administered
every 28 days. Nr Protokotu badawczego 8-79-52030-326, (Ipsen, CLARINET FORTE),
nr protokotu 8-79-52030-326. Wspotbadacz. Projekt zakonczony.

6. 2016-2020 Badanie klinicznie I1I fazy. A Phase 3, prospective, randomized, double-
blind, multi-center study of the efficacy and safety of lanreotide Autogel/Depot 120 mg
plus BSC vs. placebo plus BSC for tumor control in subjects with well differentiated,
metastatic and/or unresectable, typical or atypical, lung neuroendocrine tumors. Nr
Protokotu badawczego: A-US-52030-328 EudraCT: 2015-004992-62; (Ipsen NJ, USA
SPINET. Wspotbadacz. Projekt zakoniczony.

7. 2018-2020 Projekt migdzynarodowy w ramach badan EORTC (/RAS Project No:
197984) pt. ,,Development of an EORTC quality of life questionnaire for patients with
Pancreatic Neuroendocrine tumours: PHASE 1-3”. Projekt opracowany przez grupe
badajaca jako$¢ zycia EORTC. Wspotbadacz. Projekt zakonczony.

8. 2019-2023 Grant NCBIR nr POIR.01.01.01-00-1318/17, pt: Opracowanie
innowacyjnej spersonalizowanej ustugi - terapii skojarzonej u chorych na zaawansowane,
nieresekcyjne, progresywne nowotwory neuroendokrynne (NEN). Gtéwny wykonawca.
Projekt w trakcie realizacji.

9. 2020-2022 Badanic kliniczne I1I fazy. TAVT45C02. Phase 3 study investigating the
efficacy and safety of TAVT-45 (abiraterone acetate) Granules for Oral Suspension (a
novel abiraterone acetate formulation) relative to a reference abiraterone acetate
formulation in patients with metastatic Castrate Sensitive Prostate Cancer (mCSPC) and
metastatic Castrate Resistant Prostate Cancer (nCRPC). Kierownik. Projekt zakonczony.

V1. Opis osiggnigc¢ dydaktycznych, organizacyjnych i popularyzujqcych nauke lub sztuke

Pracownik etatowy—starszy asystent Kliniki Onkologii i Radioterapii, Narodowego
Instytutu Onkologii—Panstwowego Instytutu Badawczego im. Marii Sktodowskiej-Curie
od 2004 roku.

Krajowy i europejski ekspert w dziedzinie nowotworéw neuroendokrynnych,
rzadkich nowotworéw zwigzanych z mutacjami germinalnymi, takimi jak: MEN1, MEN2,
NF1, VHL, SDHXx i inne.

Ekspert w dziedzinie terapii systemowe]j chorych na zaawansowanego raka kory
nadnerczy u dorostych.

Odpowiedzialna za diagnostyke, leczenie i dalsze prowadzenie chorych na guzy
neuroendokrynne w Klinice Onkologii i Radioterapii NIO-PIB, koordynacja dziatan
klinicznych i wspotpraca w ramach spotkan wielospecjalistycznych ze wspotpracujacymi
oddziatami i klinikami w ramach NIO-PIB oraz innych placowek w Warszawie i w calej
Polsce.

Koordynator w ramach Kliniki KOiR diagnostyki i terapii zaawansowanych postaci
raka kory nadnercza, wspotpraca z klinika endokrynologii CMKP, Warszawa oraz Klinika



Endokrynologii WUM, Warszawa. Bliska wspolpraca w dziedzinie NET/NEN.

Przewodniczaca Komitetu Organizacyjnego oraz czlonek komitetu naukowego
,Polski Materclass” Nowotworow Neuroendokrynnych (NEN) dotyczacy codziennych
probleméw w diagnostyce i leczeniu chorych z nowotworami neuroendokrynnymi.
Warszawa 14.10.2017.

Czlonek komitetow naukowych 9 Kongresow roznych Towarzystw Naukowych.

Przewodniczaca sesji ESMO Rare Lugano 2023 i Invited discussant podczas Mini
oral session: Neuroendocrine Neoplasms; Adrenal Carcinoma w dniu 22.3.2023

0
Udzial w spotkaniach grup doradczych
1) 02/2016 Grupa zatozycielska i cztonek rady naukowej TELENEN Spotkaniu Ekspertow
“Ogolnopolskiego projektu doskonalenia diagnostyki i postgpowania terapeutycznego
w NEN”.
2) 11.2016 Udziat w grupie eksperckiej w Parlamencie Europejskim w Brukseli z okazji
Word NET Day 2nd Expert Policy Workshop dotyczace projektu Europejskich Sieci
Referencyjnych (ESR) 11.2016.
3) 10.4.2019 Udziat w Advisory Board Deep Dive oraz koordynowanie spotkania
dotyczacego guzoéw neuroendokrynnych w dniu 10.04.2019 Katowice; IPSEN
4) 04.2019 ,,Wyzwania w NET z punktu widzenia onkologa” wyktad i udziat
w spotkaniu grupy doradczej; Novartis.
5) 01.2020 ,,Jakie czynniki decyduja o wyborze terapii SSA. Post Advisory Board
Clarinet/Promid" wyktad i udziat w spotkaniu grupy doradczej; IPSEN.
6) 04/2021 ,,Rola i zadania zespolu wielodyscyplinarnego (MDT) w leczeniu pacjentow
z uzyciem celowanych terapii radioligandowych (RLT) - Advisory Board; AAA-Novartis.
7) 03.2022 ,,Miejsce leku Erbitux w terapii pacjentow z uogélnionym rakiem jelita grubego
RAS w w $wietle zapisow programu lekowego ,,Spotkanie Grupy Doradczej; Merck.

[Udzial w innej dzialalno$ci popularno-naukowej i edukacyjnej

11.2016 .Kamienie milowe w leczeniu guzéw neuroendokrynnych” wywiad i
nagranie dla Termedia.

10.2019 »Diagnostyka i leczenie nowotworéw neuroendokrynnych w perspektywie
onkologa klinicznego” nagranie dla MEDExpress.

06.2020 Celowana  terapia  radioizotopami u  pacjentow z  guzami
neuroendokrynnymi- film edukacyjny na zaproszenie Polskiej Koalicji Pacjentow
Onkologicznych — PKPO.

09.2020 ,,Wykrywamy go zwykle zbyt p6zno” wywiad do Dziennik Gazeta Prawna
i dziennik.pl na temat raka watrobowokomodrkowego w ramach kampanii zwigkszajacej
$wiadomos¢ spoteczna.

09.2020 Udziat w programie radiowym dotyczacym raka jelita grubego w ramach
kampanii wezesnego wykrywania raka jelita grubego.



11.2020 Przygotowanie zastrzyku SAS LAR” dla pacjentow z NEN w dobie
pandemii - udzial w przygotowaniu i nagraniu filmu instruktazowego dla pracownikow
medycznych.

11.2020 Historie pacjentow z rozpoznanym NET leczonych w Klinice Onkologii i
Radioterapii NIO w Warszawie -wykltad dla pacjentéw podczas spotkania na zaproszenie
Stowarzyszenia Pacjentow i Osob Wspierajacych Chorych na Guzy Neuroendokrynne i
Polskiej Koalicji Pacjentow Onkologicznej.

12.2020 wyktad na temat HCC i GEP-NEN podczas zimowej edycji warsztatow
Akademii Dobrych Praktyk dla lider6w organizacji pacjentow.

01.2021 Nowotwory Neuroendokrynne prezentacja dla Polska Times w ramach
Disease Awareness Campaign.

06.2021 Nowoczesna diagnostyka i1 leczenie NET oczami lekarzy. Wyktad na
zaproszenie Polskiej Koalicji Pacjentow Onkologicznych podczas spotkania z pacjentami
online w dniu 17.06.2021.

12.2021 Nowe mozliwosci leczenia guzow Neuroendokrynnych podczas Zimowej
Akademii Dobrych Praktyk.
03.2022 Diagnostyka 1 leczenie pacjentow z guzami neuroendokrynnymi —

interdyscyplinarna  wspotpraca migdzy lekarzami réznych specjalizacji”. Podcast
edukacyjny dla lekarzy - SomaMed Interview w dniu 17.03.2022.

04.2022 ,Nowoczesna diagnostyka i leczenie guzéw neuroendokrynnych okiem
onkologa” Spotkanie Pacjentow 1 Osob Wspierajacych Chorych na Guzy
Neuroendokrynne. 21.04.2022.

07.2022 Interdyscyplinarna wspotpraca diagnostyki do leczenia pacjentow z NET —
onkolog, radiolog, medyk nuklearny” ,Nagranie podcastu ,,Podcast SomaMed Interview.
27.07.2022.

12.2022 Przygotowanie broszury dotyczacej radioembolizacji dla EuropaColon
Polska.
02.2023 Przygotowanie 1 nagranie ,Rak kory nadnerczy- problem

interdyscyplinarny” kompendium wiedzy na temat raka kory nadnercza.

Przygotowanie Poradnikow dla Pacjentéw

,.Przygotowanie do badan diagnostycznych w NET" Poradnik dla pacjentow chorych na
NEN.

,Dieta w NET” Poradnik dla Pacjentow.

,Nowotwory Neuroendokrynne” Poradnik dla Pacjentow.

U VII Pozostale zainteresowania i dokonania
® Krajowy i europejski ekspert w dziedzinie diagnostyki, leczenia i dalszego
prowadzenia chorych na zaawansowang posta¢ NEN z wykorzystaniem analogéw
somatostatyny, leczenia ukierunkowanego molekularnie, chemioterapii, leczenia
lokoregionalnego, terapii radioizotopowe;.
® Udzial w grupie eksperckiej w Parlamencie Europejskim w Brukseli z okazji Word



NET Day 2nd Expert Policy Workshop dotyczace projektu Europejskich Sieci
Referencyjnych (ESR) 11.2016.

Pionier w prowadzeniu i opiece nad chorymi, u ktorych zastosowano nowatorska

metodg leczenia skojarzonego z uzyciem terapii radioizotopowej RTL(PRRT)
i chemioterapii wg CAPTEM w ramach projektu NCBIR.

Pionierska wspolpraca z Yale University School of Medicine, New Haven, USA

i Wren Laboratories, Branford, USA w zakresie diagnostyki molekularnej

z wykorzystaniem specyficznych transkryptow genowych w rozpoznaniu, leczeniu
i dalszym prowadzeniu klinicznym chorych z zaawansowana postacia NEN
pochodzaca z uktadu pokarmowego oraz uktadu oddechowego.

® Pionierska wspotpraca z Yale University School of Medicine, New Haven, USA

i Wren Laboratories, Branford, USA dotyczaca wykorzystaniu diagnostyki
molekularnej z uzyciem specyficznych transkryptow genowych w rozpoznaniu,
leczeniu i dalszym prowadzeniu klinicznym chorych na NEN o typie
sporadycznych paraganglioma i pheochromocytoma (PPGLs) oraz u chorych z
wybranymi zespotami genetycznymi przebiegajacymi z NEN: z. PPGLs (SDHx),
MENT1, MEN2, VHL, NF-1.

Ekspert z ramienia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w dziedzinie

leczenia onkologicznego chorych z rozpoznanym rakiem tarczycy - czlonek
komitetu naukowego i ekspert grupy dotyczacej zalecen leczenia raka tarczycy w
ramach Wytycznych Leczenia Raka Tarczycy.

Ekspert w dziedzinie leczenia onkologicznego chorych z rozpoznanym rakiem kory

nadnerczy (ACC) - czlonek komitetu naukowego i ekspert grupy dotyczacej
zalecen leczenia raka kory nadnerczy Rekomendacji w ramach Programu
Narodowej Strategii Onkologicznej

Dzialania spoleczne

Aktywne dziatania edukacyjne w ramach cyklicznych spotkan Stowarzyszenia
Pacjentow i Os6b Wspierajacych Chorych na Guzy Neuroendokrynne, Warszawa

Aktywna dzialalno$¢ (spoteczna) na forum pacjentdw onkologicznych, owocna
wspolpraca z Polska Koalicja Pacjentow Onkologicznych (PKPO) oraz Stowarzyszeniem
»Amazonki”

Aktywne dziatania w ramach wielodyscyplinarnych zespotéw wsrdd onkologow z
calego kraju, zajmujacych si¢ tematyka NEN, wspdlne omawianie postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego szczegoélnie trudnych przypadkow.

Aktywne dzialania na rzecz zwigkszenia $§wiadomosci spotecznej dotyczacej
nowotworoéw neuroendokrynnych w ramach kampanii medialnych, prasowych, radiowych.

Aktywnosci medialne dotyczace probleméw onkologii i koniecznosci wspolpracy
interdyscyplinarnej w zakresie HCC.

Aktywne dziatanie edukacyjne i promocyjne na rzecz $cistej wspotpracy pomigdzy
onkologami i diabetologami celem zwigkszenia skutecznos$ci i bezpieczenstwa leczenia
onkologicznego u chorych z cukrzyca.

Aktywne dziatania edukacyjne na rzecz zintegrowanej wspolpracy pomiedzy
onkologami i kardiologami w opiece nad pacjentami z guzami endokrynnymi i
zaburzeniami uktadu krazenia.



Autor wielu poradnikéw oraz filméw instruktazowych i edukacyjnych dla
pacjentow i ich rodzin w zakresie diagnostyki i leczenia nowotworéw neuroendokrynnych.

Nagrody i wyréznienia

1. Nagroda Ministra Zdrowia za najlepszy wynik egzaminu panstwowego z onkologii
klinicznej w sesji egzaminacyjnej 2011.

2. Nagroda Polskiego Towarzystwa Medycyny Nuklearnej za zajecie I miejsca w
konkursie na najlepsza 1 najbardziej poczytng pracg polskich autoréw
opublikowang w czasopismie Nuclear Medicine Review w latach 2017-2021.

3. Dyplom uznania Spotecznej Akademii Nauk za dziatalno$¢ kliniczng oraz
rozwijanie nowoczesnych terapii onkologicznych w Polsce.

4. Honorowy czlonek Stowarzyszenia Pacjentow i Osob Wspomagajacych Chorych na
Guzy Neuroendokrynne, w Warszawie.

Inne zainteresowania
Windsurfing, narciarstwo, podrdze, malarstwo niderlandzkie i flamandzkie.

VIII. Podsumowanie dokonan naukowych, dydaktycznych i zawodowych
(klinicznych) autora.

Zaawansowana wiedza, dos$wiadczenie kliniczne i1 naukowo-dydaktyczne w
szeroko pojetej onkologii klinicznej, ze szczegdlnym uwzglednieniem zagadnien
zwigzanych
z nowotworami neuroendokrynnymi (NEN), rakami nadnerczy, nowotworami ukladu
pokarmowego oraz piersi.

Ekspert w terapii systemowej oraz faczeniu nowoczesnych metod terapii
skojarzonej w oparciu o leczenie skoniugowane z wykorzystaniem leczenia
radioligandowego, leczenia chemicznego, molekularnie celowanego oraz wyboru
sekwencji terapii u chorych
Z rozpoznanymi zaawansowanymi postaciami nowotworéw neuroendokrynnych.

Wieloletnie doswiadczenie w  postgpowaniu z chorymi na nowotwory
neuroendokrynne oraz w leczeniu systemowym, kwalifikacji do terapii lokoregionalnych
z wykorzystaniem brachyterapii, radioterapii, radioembolizacji oraz innych metod.
Wykorzystanie oceny klinicznej, biochemicznej i radiologicznej oraz histopatologiczne;j
celem personalizacji sekwencji leczenia, uwzglgdniajac toksyczno$¢ leczenia i wptyw na
jakos¢ zycia.

Ekspert z doswiadczeniem klinicznym w terapii i prowadzeniu chorych
na zaawansowane raki kory nadnercza, guzy o typie pheochromocytoma oraz guzy o typie
paraganglioma. W tych ostatnich grupach uznany polski ekspert w terapii systemowej
oraz lokoregionalnej chorych ze sporadyczng oraz dziedziczng postacia tego typu zmian.
Autor i wspolautor publikacji dotyczacych innowacyjnych metod terapii w tej grupie
chorych.



Wyktadowca na  zaproszenie na  wielu  spotkaniach  szkoleniowych
wielodyscyplinarnych, dedykowanych onkologom oraz na kursach podyplomowych
i konferencjach naukowo-szkoleniowych w kraju i zagranica.

Wieloletni wspotpracownik CMKP, wyktadowca na kursach wprowadzajacych,
atestacyjnych dla onkologéw, radioterapeutéw, hipertensjologéw, endokrynologow
oraz innych specjalizacji.

Stypendystka w Royal Free Hospital w Londynie, w ramach szkolenia oraz
zbierania materialu do doktoratu na temat wykorzystania medycyny nuklearnej w
diagnostyce raka piersi, a takze zdobywania do§wiadczenia w diagnostyce i prowadzeniu
chorych
na nowotwory neuroendokrynne.

Stypendystka kursu Migdzynarodowej Agencji Energii Atomowej — IAEA w
zakresie podstaw medycyny nuklearnej i jej wykorzystania w onkologii.

Prowadzona owocna wspotpraca z osrodkami zagranicznymi w Anglii: Royal Free
Hospital, Londyn oraz w Stanach Zjednoczonych z Wren Laboratories, Branford USA,
Yale University, New Haven CT, USA. Wspolpraca zwiazana z diagnostyka i terapia
oraz wykorzystaniem specyficznych transkryptow genowych w diagnostyce i leczeniu
NEN.

Czlonek Komitetow Naukowych oraz wspolautor Wytycznych Diagnostyczno-
Terapeutycznych w Raku Tarczycy oraz w Nowotworach Neuroendokrynnych, a takze w
Raku Nadnerczy (w opracowaniu).

Cztonek EORTC oraz aktywny cztonek Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych,
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Szczegélowy wykaz dokonan i osiagnie¢ naukowych w zalgczniku 9.

55
NIO — PIB im. Marii Sktodowskiej Curie, Warszawa



