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1. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

2008r. - dyplom ukonczenia studiow medycznych na kierunku lekarskim Wydziatu
Lekarskiego, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy,
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika (CM UMK) i uzyskanie tytutu lekarza medycyny

2015r. - dyplom lekarza specjalisty w dziedzinie radioterapii onkologicznej

2016r. - dyplom doktora nauk medycznych na Wydziale Lekarskim, CM UMK;
rozprawa doktorska pt. “Analiza poréwnawcza radioterapii  glejakow
wielopostaciowych planowanej z wykorzystaniem pozytonowej tomografii emisyjnej

i rezonansu magnetycznego®.

2. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:
2008-2009r.- staz lekarski podyplomowy, 10 Wojskowy Szpital Kliniczny w
Bydgoszczy

2009-2015z.- rezydentura z radioterapii onkologicznej w Centrum Onkologii im. Prof.
Franciszka Lukaszczyka w Bydgoszczy

2011-2016r.- studia doktoranckie na Wydziale Lekarskim w Katedrze i Klinice
Onkologii i Brachyterapii CM UMK

2015r.- asystent w Zakladzie Radioterapii Centrum Onkologii w Bydgoszczy

2016r.- asystent w Oddziale Radioterapii Centrum Onkologii w Bydgoszczy

2017r.- adiunkt w Katedrze i Klinice Onkologii i Brachyterapii CM UMK

2018r.- koordynator Pracowni Radiochirurgii i Radioterapii Nowotwordéw
Osrodkowego Uktadu Nerwowego Centrum Onkologii w Bydgoszczy



3. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. 2017 r. poz. 1789):

a) tytul osiagniecia naukowego

Na osiagniecie naukowe dotyczace zagadnienia: “Ocena czynnikéw rokowniczych u
pacjentéw z glejakiem wiclopostaciowym leczonych radioterapia” sklada sic
monotematyczny cykl czterech publikacji w czasopismach naukowych o tacznym

Impact Factor wynoszacym IF= 9.026 (85 pkt. MNiSW)

b) (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa,

recenzenci wydawniczy)

1. Autorzy: Maciej Harat, Bogdan Malkowski, Izabela Wiatrowska, Roman
Makarewicz, Krzysztof Roszkowski.

data wydania: 2018 Vol. 8, Article 756, s. 1-8. doi: 10.3389/fneur.2017.00756

Tytul oryginalu: Relationship between glioblastoma dose volume parameters
measured by dual time point fluoroethylthyrosine-PET and clinical outcomes.

Czasopismo: Frontiers in Neurology (IF 3.508, MNiSW: 30.000)

2. Autorzy: Maciej Harat, Bogdan Matkowski, Krzysztof Roszkowski.
Data wydania: 2019 Mar 4;14(1):37. doi: 10.1186/s13014-019-1241-0

Tytut oryginatu: "Prognostic value of subventricular zone involvement in relation to
tumour volumes defined by fused MRI and O-(2-[18F}Jfluoroethyl)-L-tyrosine (FET)
PET imaging in glioblastoma multiforme". Czasopismo: Radiation Oncology (IF

2.862, MNiSW: 30.000)

3. Autorzy:  Maciej Harat, Maciej Blok, Aleksandra Harat, Dorota Soszynska
Data  wydania: 2019  Volume 2019:12  strony 2215—2224. doi:
https://doi.org/10.2147/0TT.S200818



Tytut oryginatu: "The impact of adjuvant radiotherapy on molecular prognostic
markers in gliomas". Czasopismo: OncoTargets and Therapy (IF 2.656 MNiSW:
25.000)

¢) omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych

wynikow wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Nowotwory pochodzenia glejowego (glejaki) sa najczestszymi pierwotnymi
zlo$§liwy nowotworami moézgu. Wérdd glejakéw najczeséciej rozpoznawanym jest
glejak wielopostaciowy (glioblastoma multiforme, GBM, WHO 1V), ktéry stanowi
ok. 40-50% rozpoznan. Radioterapia jest rutynowo stosowana metoda leczenia
glejakow o wysokim stopniu ztosliwosci (WHO III i WHO IV) niezaleznie od zakresu
resekcji oraz glejakow niskiego stopnia zlosliwoéci o wysokim ryzyku nawrotu.
Wedlug powszechnie stosowanej klasyfikacji RPA (Recursive Partitioning Analysis)
dotyczacej GBM do czynnikdéw prognostycznych zwigzanych z przezyciem naleza
wiek, stopien sprawnosci, zakres pierwotnej resekcji i status metylacji promotora

genu MGMT.

Standardem radioterapii w leczeniu GBM jest zastosowanie technik
radioterapii konformalnej lub intensywnej modulacji dawki promieniowania (IMRT)
W oparciu o rezonans magnetyczny moézgu (MRI). Obszar tarczowy stanowi guz w
MRI z dodatkowym marginesem 1-2 cm w zaleznosci od stopnia zlosliwosci
dodawanym rutynowo z uwagi na ograniczenia MRI w wykrywaniu nacieku

glejakéow.

W leczeniu glejakoéw wielopostaciowych najczesciej stosowanym schematem
jest protokét Stuppa, ktory bazuje na polaczeniu radioterapii z chemioterapia
temozolomidem. Temozolomid podawany jest w dawce 75mg/m“ przez 6 tygodni
lacznie z radioterapia. Radioterapia stosowana jest do dawki catkowitej 60Gy w 30
frakcjach. Nastepnie kontynuowane jest leczenie uzupelniajace temozolomidem przez
6 miesieccy w cyklach 5 dniowych co 28 dni w dawce 150-200mg/m”. Stosujac
schemat Stuppa w badaniu klinicznym 3 fazy osiagnigto poprawe mediany przezycia
(14.6 vs 12.1 miesigca) oraz poprawe odsetka dwuletniego przezycia (26.5% vs
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10.4%) w stosunku do samodzielnej radioterapii. Ostateczna analiza wykazala
rowniez poprawe przezy¢ pigcioletnich (10% vs. 2%). Schemt Stuppa stosuje si¢ od
2005 roku, a rokowanie wcigz pozostaje zte. Dotychczasowe proby eskalacji dawki
promieniowania poprzez podniesienie dawki catkowitej w radioterapii
frakcjonowanej lub poprzez dodanie jednorazowej dawki w technice radiochirurgii
stereotaktycznej pozostaty bez wplywu na przezycie, rownoczesnie do niepowodzenia
leczenia wcigz najczesciej dochodzi w obszarze napromienianym, co budzi
zainteresowanie badawcze w obliczu nowych technik obrazowania i wiedzy o biologii

nowotworow glejowych.

Celem moich badaf byla ocena czynnikéw rokowniczych w GBM w
odniesieniu do radioterapii i poszukiwanie ewentualnych mozliwosci poprawy

skuteczno$¢ radioterapii glejakow wielopostaciowych.

Na moje osiagniecie naukowe skladajag si¢ badania, ktore stanowig
kontynuacj¢ prac prowadzonych przeze mnie w ramach studiéw doktoranckich,
ktérych celem bylo poréwnanie badania pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) z
badaniem MRI w diagnostyce glejakow wielopostaciowych. Wigkszos¢ GBM
charakteryzuje si¢ zwigkszonym wychwytem (O-2-18F-fluoro-ethyl)-L-tyrozyny
(FET), ktory moze by¢ obrazowany w badaniu PET i wykorzystany w planowaniu
leczenia. Przyjmuje sig, ze do najwyzszego wychwytu FET w glejakach o wysokim
stopniu zlosliwosci dochodzi ok. 10-15 minuty po podaniu dozylnym. Zmienna
kinetyka wychwytu FET w roinych pod wzgledem zlosliwosci i budowy
moleklularnej czgsciach tego samego guza moze powodowaé zmiany w objetosci
guza rejestrowane przez PET w czasie. Stanowi to podstawe do pierwszej pracy z
cyklu publikacji pt. ,,Relationship between glioblastoma dose volume parameters
measured by dual time point fluoroethylthyrosine-PET and clinical outcomes”
opublikowanej w czasopismie Frontiers in Neurology ( IF 3.508) postawilem
hipotezg, ze znaczne czgséci guza ujawnione w metodzie dwoch punktéw czasowych
tj.dtp FET PET sg traktowane wtasnie dawkami ponizej 60 Gy, co moze prowadzi¢ do
wczesniejszej progresji w tych obszarch. W zwiazku z tym przeanalizowalem
objetosci guza uwidocznione przez dtp FET PET, ktdre zostaly napromienione

mniejsza dawka niz 60Gy, zbadatem czas do progresji w stosunku do tych objetosci i



ocenilem lokalizacj¢ nawrotu w stosunku do obszar6w napromienionych peing
dawka.

Analizy przeprowadzono na grupie 29 pacjentow z histologicznym
potwierdzeniem GBM, stanem sprawnosci WHO 0 - 2, nie leczonych wczesniej
radioterapig, w wieku 18 lat lub starszy, w stanie sprawnosci wg Karnofsky’ego >
60, zakwalifikowanych do leczenia wg protkolu Stuppa. Wszyscy pacjenci byli
leczeni technika IMRT. Wykazalem, Ze obszar wysokiej dawki (minimum 60Gy) w
zadnym wypadku nie obejmowal catego guza widocznego w dtp FET PET. Dawka
60Gy podawana byla srednio na 50% objetosci guza w PET. Nawroty byly istotnie
czestsze w obszarze niedopromienienia (<60Gy) (test chi-kwadrat, p = 0,004). Im
wigksza objetos¢ guza w PET nie zostala napromieniona pelng dawka 60Gy tym
szybciej dochodzito do progresji choroby (rho Spearmana 0,417; p = 0,038). Objetosé
nizszej dawki w obrebie guza moze by¢ odpowiedzialna za krotszy czas przezycia bez
progresji. Wysoka czesto§¢ miejscowych nawrotow w obszarze napromienianym,
ograniczenia w definiowaniu obszaré6w nowotworu w oparciu wylgcznie o MRI oraz
wyniki badan przedklinicznych sugeruja, ze podawanie tzw. dawki subletalnej moze
wspomagaé progresje guza. Walker juz w 1979 wykazat poprawe mediany przezycia
u chorych z GBM poddanych radioterapii do dawki calkowitej 60Gy w stosunku do
dawki 55Gy (42 vs 36 tygodni). Jednak stosujac techniki konformalne z uwagi na
ochrone narzadéow krytycznych rutynowo dopuszczamy w marginesie dawki w
granicach 57Gy. Nie wykonujac jedank badania dtp FET PET nie mamy pewnosci
czy jest to obszar aktywnego metabolicznie guza czy zdrowej tkanki mozgowej.
Pomimo tego, ze jest to stosunkowo niewielka i retrospektywna analiza, jest to
pierwsze badanie wskazujagce na zwigzek suboptymalnej dawki z rokowaniem w
odniesieniu do obszaréw dtp FET PET, przeprowadzone na homogennej grupie
chorych. Z pracy tej wynika, ze planowanie radioterapii w oparciu o dtp FET PET i
objecie calosci guza dawka minimalng 60Gy moze poprawi¢ wyniki leczenia,
stanowi¢ nowy czynnik prognostyczny lub co bardziej prawdopodobne podstawe do

nowych badan nad eskalacjg dawki z zastosowaniem dtp FET PET.

W poprzednich badaniach braliSmy pod uwage objetos¢ obszarow PET w
rokowaniu miejsca nawrotu i zwigzek dawki z czasem do progresji. Biologiczna
objetos¢ guza okreslona przez dtp FET PET koreluje z miejscem progresji, ale wedlug
najlepsze] naszej wiedzy, prognostyczny wplyw parametrow dtp FET PET u
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pacjentow z GBM nie zostal jeszcze okreslony. PostawiliSmy hipoteze, ze
obrazowanie dtp FET PET w polaczeniu z innymi uznanymi jak stan sprawnosci czy
nowszymi jak naciek stref okolokomorowych czynnikami pozwoli doktadniej dobraé
podgrupy pacjentéw z réznymi wynikami radiochemioterapii. Wiek, stan sprawnosci
Karnofsky'ego (KPS) i zasieg operacji maja uznang warto$¢ prognostyczng w GBM, a
ostatnio opisane biomarkery prognostyczne, w tym metylacja promotora genu
MGMT, mutacje genu dehydrogenazy izocytrynianowej oraz zajecie strefy
okolokomorowej (SVZ) maja rowniez wplyw na rokowanie. Zajecie stref
okolokomorowych w GBM wiaze si¢ z gorszym rokowaniem. Dotychczas proby
wyjasnienia tych wynikéw pochodza z badan przedklinicznych i opierajg sie¢ na
koncepcji zlokalizowanych w tej strefie komodrek macierzystych glejaka.
Rownoczesnie zalezno$¢ miedzy objetoscia guza przed radioterapia, a wynikiem
klinicznym pozostaje niepewna. Rokowanie w oparciu o parametry obrazowania
pozostaje wyzwaniem, szczegdlnie gdy nie sg dostepne czynniki molekularne i
genetyczne. Objetos¢ guza w dtp FET PET, ktora jest wieksza niz guz w MRI moze
by¢ kolejnym czynnikiem dajacym informacje o rokowaniu. Celem kolejnego badania
z monotematycznego cyklu pt. "Prognostic value of subventricular zone
involvement in relation to tumour volumes defined by fused MRI and O-(2-
[18F]fluoroethyl)-L-tyrosine (FET) PET imaging in glioblastoma multiforme"
opublikowanej w Radiation Oncology (IF 2.862) byla ocena wartosci obszar6w
wyznaczonych w badaniu dtp FET PET przed radioterapia w rokowaniu przezycia.
Poddalismy analizie trzydziestu pieciu pacjentéw z wykonanymi dwoma skanami
PET w 5-15 i 50-60 minucie po dozylnym podaniu FET w celu okreslenia objetosci
guza i zajecia SVZ przed rozpoczgciem radiochemioterapii. Zwiazki pomiedzy
markerami progresji klinicznej, objeto$ciami nowotworu w MRI i dtp FET PET, lub
zajeciem stref SVZ, a czasem wolnym od progresji choroby (PFS) oraz catkowitym
przezyciem (OS) oceniono w analizach jedno i wieloczynnikowych., W naszym
badaniu zakres resekcji guza oceniony na podstawie MRI nie byl zwigzany z
wynikami leczenia. Cho¢ nieistotnie statystycznie, dtp FET PET wykryl wiecej
infiltracji stref okolokomorowych (SVZ) niz MRI (60% vs. 51%, p = 0,25), a
infiltracja SVZ byla zwigzana z gorszym przezyciem (p <0,03) w analizie
jednoczynnikowej. Jednak objetosci guza wyznaczone w PET byly wieksze w grupie
z infiltacjag SVZ (p <0,002). Przezywalno$é byla krotsza u pacjentéw z wigkszymi

objetosciami guzow w MRI, wigkszymi objetosciami nowotworéw wyznaczonych w
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dtp FET PET i gorszym stanem ogdlnym wg Karnofsky'ego (KPS). Ostatecznie w
analizie wieloczynnikowej tylko objetosci guza wyznaczone w dtp FET PET i KPS
mialy znaczenie rokownicze (p <0,03). Kinetyka (szybkos¢ narastania wychytu FET)
i inne parametry wychwytu PET (jak warto§¢ SUV) nie byly zwigzane z wynikami
leczenia. Objetosci guza wyznaczone na podstawie dtp FET PET mogg by¢ przydatne
do przewidywania gorszego rokowania. Badanie potwierdza, ze objetos$¢ guza przed
radioterapig, a nie makroskopowy zabieg w rozumieniu usunigcia wzmocnienia
kontrastowego w MRI jest czynnikiem determinujgcym wyniki leczenia. Obecnosé
infiltracji SVZ jest powiazana z wickszymi objetoSciami guza w PET, niezalezna
warto$¢ infiltracji SVZ jako markera prognostycznego przed radiochemioterapia nie
zostala potwierdzona. Wyniki tego badania poddaja, wiec w watpliwo$¢, aby naciek
stref okotokomorowych byl faktycznym czynnikiem rokowniczym. Wedlug mojej
wiedzy, jest to pierwsze badanie, wskazujace, ze to objetos¢, w badaniu FET PET w
dwéch punktach czasowych, a nie obecnosé¢ guza w SVZ byla faktycznym
czynnikiem determinujacym gorsze rokowanie. Co wigcej, guz nie naciekajacy SVZ
w MRI moze faktycznie dochodzi¢ do tego obszaru, gdy jest zdefiniowany w dtp FET
PET. Poddaje to pod watpliwos¢ dotychczasowe badania dotyczace nacieku SVZ jesli

jego lokalizacja byla wyznaczona wytacznie na podstawie MRI.

Trzecia pozycja w cyklu publikacji jest praca pt. ,, The impact of adjuvant
radiotherapy on prognostic molecular markers in gliomas* opublikowana w
OncoTargets and Therapy (IF 2.656). Podstawa do zajecia sie ta problematyka byly
obserwacje dotyczace znaczenia zaburzen molekularnych w  skutecznosci
radiochemioterapii. Rownocze$nie do badan motywowaly mnie watpliwosci czy
dazy¢ do uzyskania profilu molekularnego w momencie nawrotu glejaka
wielopostaciowego przy wynikach molekularnych dostepnych z pierwotnej resekcji.
Badania nad znaczeniem zaburzen molekularnych w rokowaniu glejakéw sg tak
istotne, Ze staly si¢ podstawa do zmian w klasyfikacji glejakow w 2016r. Zmiany te
uwzgledniaja obecnosé mutacji w genie IDH1 i IDH2.

Dysponujac duzym materialem chorych z oznaczong metylacja promotora
genu MGMT , mutacjami IDH1 i IDH2 oraz kodelecja 1p/19q ocenitem czy w grupie
tej dochodzi do zmian w oznaczonym wczeséniej profilu moleklularnym oraz

przeanalizowalem czynniki kliniczne, ktére moga mie¢ wpltyw na zmiang profilu
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molekularnego. Badanie przeprowadzilem na 486 pacjentach zguzami glejowymi
moézgu (WHO 11, IIT i IV), ktérzy poddani byli reoperacji z powtdrnie ocenionym
profilem zmian molekularnych. W czasie trzech lat obserwacji 45 pacjentow
poddanych bylo reoperacji i uzyskano ponowny profil molekularny. Ta grupa
pacjentow byla poddana szczegdtowe] analizie. Zmiany w profilu molekularnym
wystapily u 20 pacjentéw (44%). Co najmniej jedna cecha molekularna zmienila sie z
czasem u 89% pacjentéw z pierwotnymi glejakami WHO III. Status mutacji IDH1 i
IDH2 oraz kodelecji 1p/19q zmieniat sig, cho¢ rzadko. W wieloczynnikowej regresji
logistycznej przeanalizowalem wptyw wieku, stopnia ztosliwosci, czasu do nawrotu,
lokalizacji guza i leczenia przed nawrotem na wystapienie zmian molekularnych.
Tylko radioterapia adiuwantowa stosowana samodzielnie byla niezaleznie powigzana
(p = 0,02) ze zmianami w profilu molekularnym. Z badania wynika, Ze biomarkery
molekularne zmieniaja si¢ w glejakach w przebiegu choroby, najczesciej dotyczy to
metylacji promotora genu MGMT. Glejaki anaplastyczne byly najczesciej niestabilne
genetycznie, a gdy wystapily zmiany, mialy one niekorzystny charakter predykcyjny
do terapii systemowych. Zaobserwowano utrate kodelecji 1p/19q u 50% chorych w
momencie nawrotu glejaka anaplastycznego. Warto podkreslié, ze materiat pierwotny
i nawrotowy ocenial ten sam diagnosta stosujac identyczng metodologie uznang za
wiarygodng. Ponadto, w badaniu wykazalem, Zze guzy nawrotowe w glejakach
anaplastycznych zmieniaja si¢ pod wzgledem molekularnym, a glejaki
wielopostaciowe rzadziej zmieniaja swdj profil. Glejaki wielopostaciowe
prezentowaty ten sam profil molekularny w momencie nawrotu w 80%. Wyniki moga
wskazywac, ze to nie selekcja klonéw niewrazliwych na leczenie (o niekorzystnym
profilu molekularnym) powoduje nawrét GBM. Proba wyjasnienia tych wynikéw
moze by¢ hipoteza, Zze komorki, ktore niezostaty letalnie uszkodzone podczas
radiochemioterapii (np. z powodu bledu w definiowaniu obszaru tarczowego) sg
rezerwuarem molekularnie identycznych zmian w guzach nawrotowych. Jednak jest
to jedynie proba zrozumienia wynikow, a nie dowdd na taki mechanizm nawrotu. Jest
to jedna z najwigkszych grup glejakow analizowanych pod katem zmian w
biomarkerach molekularnych w przebiegu choroby. Zmiany te zwigzane sg z
uzupelniajgca radioterapia, co moze by¢ wazne dla zindywidualizowanego
planowania leczenia w trakcie przebiegu choroby. Wyniki moga sugerowaé, ze warto
rozwaZy¢ rowniez terapi¢ systemowa w momencie pierwotnej diagnozy, gdy wykryto

zaburzenia molekularne wskazujgce na wrazliwos¢ na chemioterapie. Wydaje sie to
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zgodne z wynikami badania EORTC, gdzie uzyskano dtuzsze przezycie u chorych
poddanych wczesnej adiuwantowej chemioterapii PCV w stosunku do leczenia
odroczonego. Wciaz w praktyce dos¢ czgsto stosowana jest strategia odraczania
leczenia systemowego do czasu nawrotu, chociaz uzyskane wyniki wskazujg, ze w
glejakach o niskim stopniu zlosliwosci warto zastosowac leczenie temozolomidem, a

w glejakach z obecng kodelecja 1p/19q leczenie PCV.

Wyniki, ktore przedstawilem w cyklu publikacji pt. “Ocena czynnikéow
rokowniczych u pacjentow z glejakiem wielopostaciowym leczonych
radioterapia” maja wplyw na rozwdj medycyny, gdyz wskazuja, ze badanie dtp FET
PET czyli wykonane w dwoch punktach czasowych moze dokladniej niz MRI, ale
takze FET PET wykonany metoda statyczng zobrazowa¢ obszary, ktére nie otrzymaty
pelnej dawki promieniowania. Réwnoczesnie wykazalem, ze wraz ze wzrostem
objetosci obszaréw niedopromienionych uwidocznionych w dtp FET PET czas do
progresji choroby jest krotszy, a cale objetosci guza wyznaczone w dtp FET PET sg
niezaleznyem czynnikiem rokowniczym u chorych kwalifikowanych do
radiochemioterapii wg schematu Stuppa. Dodatkowo wykazuja, ze znane czynniki
molekularne, przede wszystkim metylacja promotora genu MGMT ulegaja zmianie po
radioterapii. Badania przedstawione w cyklu moga wskazywaé, ze badanie FET PET
w dwoch punktach czasowych moze by¢ rozwazane jako badanie wskazujace obszar,
ktéry powinien zosta¢ poddany radioterapii. Wyniki te moga wyjasnia¢ przyczyny
niepowodzen badan nad eskalacja dawki, przez co dawa¢ podstawy do prowadzenia
dalszych badan w tym zakresie.

4. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo — badawczych.

Poza monotematycznym cyklem publikacji jestem wspotautorem 13 prac
sktadajacych si¢ na cztery kategorie tematyczne (L.aczny IF 11,766). Jestem autorem
8 oryginalnych prac badawczych (IF=10,818), z czego w 5 jestem pierwszym
autorem (IF=9,107). W jednej pracy autorzy maja réwny wkiad. Ponadto jestem



autorem 3 prac pogladowych bez IF, jednej popularno-naukowej i jednej pracy
kauistycznej z IF=0,947.

Moje zainteresowania badawcze to przede wszystkim leczenie stereotaktyczng
radiochirurgia zmian polozonych wewnatrzczaszkowo, wykorzystanie obrazowania w
ocenie stopnia zaawansowania choréb nowotworowych oraz onkologia w rozumieniu
zdrowia publicznego. Ponadto opisalem w pracach pogladowych wykorzystanie

nowych technologii w leczeniu onkologicznym.
4.1 Radiochirurgia stereotaktyczna zmian srédczaszkowych

Opublikowalem 4 prace dotyczace stereotaktycznej radiochirurgii zmian
srédczaszkowych (IF 2,884, MNiSW 55), z czego w 3 pracach bylem pierwszym
autorem (IF 2,669, MNiSW 40). Na dorobek w tym zakresie skladajg si¢ dwie prace
badawcze, jedna praca pogladowa oraz jedna kazuistyczna.

Pierwsze badanie, ktorego bylem wspdtautorem pt. ,, Preliminary results of
linac-based radiosurgery in arteriovenous malformations and cerebral tumours
in the Oncology Centre in Bydgoszcz” jest analiza wczesnych wynikéw leczenia i
dotyczy poczatkéw stosowania radiochirurgii stereotaktycznej w Centrum Onkologii
w Bydgoszczy. Pozwolilo ono w sposdb retrospektywny ocenié¢ wstepng skutecznosé
i bezpieczefistwo techniki zaimplementowanej w moim osrodku. Dotyczylo to
zastosowania radiochirurgii na akceleratorze liniowym, co w latach 2009-2010 bylo
postgpowaniem nowatorskim w skali kraju, a w szczegolnosci w zakresie leczenia
malformacji tetniczo-zylnych (AVM). Grupe staniowilo 78 pacjentéw leczonych z
AVM, oponiakami, przerzutami, nerwiakami nerwu stluchowego i nawracajgcymi
glejakami anaplastycznymi. Okres obserwacji wynosit 18 miesiecy. Kontrole wzrostu
guza lub AVM uzyskano we wszystkich przypadkach po 6 miesigcach, a regresje
radiologiczng obserwowano w 20 przypadkach po 12 miesigcach. Najlepsze wyniki
zanotowano w AVM, oponiakach i nerwiakach. Nie bylto zadnych trwatych deficytow
ani powiklan wymagajacych hospitalizacji.

Uczestniczac w analizie powyzszych wynikow zainteresowata mnie czestosé i
dynamika obrzeku, ktéry wystepuje po leczeniu stereotaktyczng radiochirurgia.
Kolejne badania pt. ,,Evaluation of brain edema formation defined by MRI after
LINAC-based sterotactic radiosurgery” ukierunkowatem na oceng tego powiklania
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i razem zzespolem przeanalizowalem 107 pacjentéw poddanych leczeniu i
kontrolowanych regularniec MRI. W zréznicowanej grupie pod wzgledem dawek i
rozpoznan 17% pacjentéw rozwinelo lub doswiadczyto nasilenia obrzeku po leczeniu.
Objetos¢ obrzgku byla maksymalna po 6 miesigcach od radiochirurgii. Obrzek po
radiochirurgii korelowal z umiejscowieniem guza i byt 5 razy bardziej
prawdopodobny u pacjentéw z uszkodzeniami powyzej tzw. linii frankfurckiej. Nie
znalazlem zwiazku miedzy rozwojem obrzeku, a wiekiem, wielko$cig guza, dawkg i
diagnoza (p = 0,07). Obrzek wokoél guza zwigzany z radiochirurgia jest dobrze
znanym, ale rzadko analizowanym powiktaniem radiochirurgii. Co interesujace w
naszym badaniu wykazalismy wickszy zwigzek z lokalizacja niz diagnozg czy dawka
podang na zmiang. Pomimo wszystkich ograniczefi badania bylo to jedno z
liczebniejszych pod wzglgdem grupy badan analizujagcych kliniczne czynniki
wplywajace na wystepowanie tego powiktania.

W pracy kazuistycznej pt. ,Large in-mask metion during frameless
radiosurgery of a brain metastasis” opisalem ograniczenia technologiczne
stosowanej Owczesnie w naszym osrodku metody radiochirurgii, ktére mogly wigzac
si¢ z powaznymi bledami w trakcie napromieniania i wskazuja na potrzebe
monitorowania wlozenia i ruchomos$ci czaszki w trakcie napromieniania. Obecnie
Centrum Onkologii wykorzystuje juz nowa technologi¢ pozwalajacg na kontrole
ulozenia w trakcie napromieniania z precyzja do 0,5 mm.

Praca pogladowa pt. ,Radiochirurgia zmian s$rédczaszkowych” dotyczy
moich zainteresowan technologia stosowana w radiochirurgii oraz jest przegladem

wynikéw leczenia przedstawianych w pismiennictwie.

4.2 Obrazowanie w ocenie stopnia zaawansowania choroby nowowtworowej
Wykorzystanie obrazowania w ocenie stopnia zaawansowania chordb
nowotworowych jest szerokim zagadnieniem, a w moich dotychczasowych pracach
badawczych bylem autorem trzech prac (faczny IF 7,385 i MNiSW 85).
Réznice w obrazowaniu MRI i FET-PET stanowily podstawe prospektywnego
badania, ktérego jestem pierwszym autorem pt. ,,Pre-irradiation tumour volumes
defined by MRI and dual time-point FET-PET for the prediction of glioblastoma
multiforme recurrence : a prospective study” opublikowanego w Radiotherapy and
Oncology (IF 4.328). Niektore fragmenty GBM charakteryzuja sie kinetyka
wychwytu FET typowa dla glejakow o niskim stopniu zto$liwosci. Ta obserwacja
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sklonita mnie do zbadania, w jaki spos6b podwdjna ocena FET PET (dual time point,
dtp FET PET) wplywa na pomiar objetosci guza, czy wybor obrazu w ktérym guz jest
najwiekszy poprawia warot$¢ rokowniczg PET w ocenie miejsca nawrotu i zwicksza
precyzj¢ w defniowaniu miejsc nacieku. Do badania wlaczytem 35 pacjentow, ktorzy
poddani byli radioterapii zgodnie z protokolem Stuppa. Przeanalizowalem objetosci
guza w PET wyznaczone metoda statyczng, osobno w kazdym punkcie czasowym (10
i 60 minut po podaniu FET) oraz laczng objetos¢ utworzong z badan w dwodch
punktach czasowych i objetos¢ na podstawie MRI w sekwencji T1 z kontrastem.
Objetosci guza wynaczone z uzyciem dtp FET PET mierzone 10 minut po
wstrzyknieciu radioznacznika (mediana 37,3 cm’) byly wicksze niz obszary
zmierzone 60 minut od podania FET (mediana 27,7 cm’) i nie pokrywaly sie.
Objetosci glejaka wielopostaciowego wyznaczon w dtp FET PET i zsumowane byly
wieksze niz wyznaczone w jednym punkcie czasowym i znacznie wigksze niz
odpowiadajace im objetosci na podstawie MRI. Najczesciej (tj. w 74% przypadkow)
nawroty lokalizowaly si¢ wlasnie w objetosci utworzonej na podstawie obrazéw z
dwoch punktow czasowych PET. Rzadziej lokalizowaly sie¢ w kontakcie z
pierwotnym obrazem guza z badania statycznego PET i jeszcze rzadziej z badania
MRI. Badanie te wykazuja, Ze metabolizm glejaka wielopostaciowego jest
niejednorodny. Guz ten sklada si¢ z czesci, zachowujgeej si¢ w badaniu FET PET jak
glejaki o nizszym stopniu zlosliwosci widocznych 50-60 minut od podania FET , a nie
widocznych w punkcie czasowym 5-15 minut od podania FET. Wieksza czes$¢ glejaka
wielopostaciowego wykazuje zwigkszony wychwyt we wczesnej fazie, a w czasie
spada jej objeto$¢ tak, Ze nie widoczna jest po 50-60 minutach. Srednia odlegto$é od
granicy guza w MRI do granciy guza w sumie obrazéw PET wyniosta 10 mm w
trzech wymiarach. Do pokrycia u wszystkich chorych obrazow PET nalezatoby
stosowa¢ margiens 35mm do MRI. Rzeczywista objetos¢ GBM w oparciu o
obrazowanie jakim w tej chwili dysponujemy jest widoczna w badaniu PET
dynamicznym albo w badaniu w dwoch punktach czasowych i zsumowaniu obrazow.
Brak mozliwosci precyzyjnego wyznaczenia objgtosci guza w MRI wyjasnia dlaczego
dotychczas tak wyznaczana objetos$C nie zawsze korelowala z przezycem i nie byla
powszechnie uznanym czynnikiem rokowniczym. Wyzsza dokiadnos¢ diagnostyczna
standardowo (w jednym punkcie czasowym) wykonanego badania FET PET byla
uzasadnieniem zastosowania tej techniki do wyznaczania objetosci docelowej

glejakow. Mimo to, tak wykonany FET PET nie odgrywa decydujgcej roli w
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planowaniu radioterapii, poniewaz w dotychczas przeprowadzonych badaniach
wyniki w odniesieniu do przezycia byly rozbiezne. Nasze badanie wskazuje na
pewne kwestie metodologiczne, w jaki sposéb pozyskiwanie danych poprzez pomiar
w dwodch punktach czasowych moze poprawi¢ precyzje PET w tym wskazaniu i w
konsekwencji wyniki radioterapii. Wykonanie PET w dwoch punktach czasowych i
implementacja tej metody do planowania radioterapii otwiera nowe mozliwosci
wykorzystania dtp FET PET w planowaniu radioterapii w ramach dalszych badan
klinicznych
W pracy pt. ,Zastosowanie rezonansu magnetycznego w ocenie stopnia
zaawansowania pacjentéow z nowo zdiagnozowanym rakiem gruczolu
krokowego” jestem pierwszym autorem i byla to retrospektywna analiza 176
pacjentdw. Wykonanie MRI przed zabiegiem operacyjnym wciaz nie jest w Polsce
szeroko stosowana praktyka, a naciek raka gruczotu krokowego poza torebke stercza
jest jednym z najczgstszych wskazan do pooperacyjnej radioterapii. Celem pracy bylo
okreslenie czy stosowanie MRI w ocenie stopnia zaawansowania pacjentow Z nowo
zdiagnozowanym rakiem gruczotu krokowego wykazato istotny wplyw na zmiane
stopnia zaawansowania choroby w stosunku do badan powszechniejszych w praktyce
urologicznej jak TRUS, PSA i skala Gleasona, niezaleznie od grupy ryzyka wg
NCCN. Wykazatlem, ze MRI w ponad polowie przypadkéw zmienia stopien
zaawansowania w kazdej grupie ryzyka wg NCCN, oraz obu grupach ryzyka zajecia
wezlow chlonnych wg Roacha, ale najczgéciej wplywa pa zmiang stopnia
zaawansowania w grupie T2 z poziomem PSA ponizej 30 ng/ml. Nie udato sie
okresli¢ doktadnych wartosci parametréw powszechnych w praktyce klinicznej takich
jak PSA i stopien ztos§liwosci guza, pozwalajacych jednoznacznie pominaé to badanie.,
W kolejnej pracy dotyczacej badan oceniajacych stopien zaawansowania
choroby nowotworowej bylem autorem o réwnym udziale w powstaniu pracy z
pierwszym autorem . Badania pt. ,,The Sum of Tumour-to-Brain Ratios Improves
the Accuracy of Diagnosing Gliomas Using 18F-FET PET“ dotyczyly wartosci
obrazowania dtp FET PET w diagnostyce réznicowej glejakéw. Celem tej pracy byla
ocena wartosci wychwytu FET, ktére najlepiej wskazywaly na ostateczny wynik
histopatologiczny guza. Przeanalizowaliémy grupe 46 chorych, u ktérych wykonano
badanie PET przed zabiegiem operacyjnym. Badanie potwierdza warto$¢ dtp FET
PET w nieinwazyjnym okreslaniu stopnia ztosliwosci glejaka i wspiera wartosé

metody dwoch punktow czasowych nie tylko w planowaniu radioterapii, ale rowniez
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w diagnostyce. Parametr sumy warotSci wychwytu wzglednego (stosunek wychwytu
w guzie do wychwytu w drugiej pétkuli moézgu) z obu badan wykonanych po 10 i 60
minucie wykazuje najwieksza doktadnosé, czutosé i wartos¢ predykcyjng ujemna dla

réznicowania zlosliwosci nowotworow glejowych mézgu.

4.3 Zdrowie publiczne w onkologii

Zagadnienia z pogranicza zdrowia publicznego i onkologii stanowia kolejna
tematyke moich zainteresowan naukowych. Jestem wspétautorem 2 prac badawczych
i 1 pogladowej w tym zakresie (IF 1,496 MNiSW 33).

Analiza efektywnosci kosztowej jest coraz szerzej stosowana w onkologii,
poniewaz wybor metody leczenia powinien opiera¢ sie nie tylko na wynikach
klinicznych, ale takze na wiarygodnych danych dotyczacych efektywnosci kosztowe;j.
Badania, w ktorych uczestniczylem pt. ,,Whole breast irradiation vs. APBI using
multicatheter brachytherapy in early breast cancer — simulation of treatment
costs based on phase 3 trial data®* dotyczyly analizy kosztéw przyspieszonej
radioterapii czgdci piersi (APBI) we wczesnym raku piersi. Rak piersi jest drugim
najczgstszym nowotworem zlos§liwym na $wiecie, w zdecydowanej wiekszosci
przypadkéw zdiagnozowanych we wczesnych stadiach klinicznych. Ze wzgledu na
duza czgstos¢ wystgpowania raka piersi jego leczenie pochlania znaczng czes$é
budzetow na leczenie onkologiczne. Lista technik stosowanych w przyspieszonym
napromienianiu czgsciowym piersi obejmuje APBI z 3D-CRT lub IMRT, APBI z
zastosowaniem brachyterapii $rodmiazszowej lub brachyterapii balonowej i
srodoperacyjnego APBI. W oparciu o dane z badania 3 fazy i dane z wlasnych
doswiadczen zidentyfikowalismy zrodla kosztéw i przeprowadziliSmy symulacje w
perspektywie 5 lat. W analizie minimalizacji kosztow wykazaliSmy, ze APBI jest
kosztowo efektywng strategia postgpowania z perspektywy platnika publicznego w
warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia. Zastosowanie APBI moze wigzaé
si¢ ze znaczna redukcja wydatkow na leczenie raka piersi rOwniez w dluzszej
perspektywie nawet przy zatozeniu wzrostu kosztéw procedury.

Praca pt. ,,Stany zagroZenia Zycia i nagle zachorowania w Polsce na
podstawie biernego badania Kkorelacyjnego poréwnujacego bezposrednio
przyczyny wyjazdéw ambulanséw wedlug przyczyn ICD-10 : analiza head to
head danych z WSPR Bydgoszcz vs. WSPR Konin” bazuje na danych za rok 2010r.

z dwoch stacji pogotowia ratunkowego. Dane dotycza przyczyn interwencji zespotow
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ratownictwa medycznego. Celem pracy bylo okreslenie najczestszych przyczyn
wzywania zespolow wyjazdowych pogotowia ratunkowego na miejsce zdarzenia
wedlug klasyfikacji ICD-10. Z badan wynika, Ze nowotwory naleza do najrzadzych
przyczyn wyjazdéw ambulanséw nieprzekraczajac 1% wezwan i odsetek ten jest
podobny pomi¢dzy badanymi stacjami ratownictwa medycznego.

Kolejna praca, ktorej bylem wspdlautorem dotyczaca zagadnien zdrowia
publicznego to praca pogladowa pt. ,,Uznanie czynnikéw Srodowiskowych jako
determinant zdrowia i choroby.” Czynniki Srodowiskowe kreuja w duzej mierze
zapadalno$¢ na choroby nowotworowe. W pracy przedstawiono min. wybrane
czynniki wplywajace na powstawanie nowotworéw, a jej celem bylo
przeanalizowanie pojecia zdrowia i choroby od czaséw starozytnych do
wspolczesnosci, szczegolnie w  aspekcie szeroko  pojetych  czynnikéw

srodowiskowych determinujacych zdrowotno$¢ jednostki i populacii.

4.4 Wykorzystanie nowych technologii w leczeniu onkologicznym.

Cykl ten stanowig dwie publikacje pogladowe (MNiISW 4). W pracy pt. ,,Przekrdj
dzialan na rzecz rozwoju onkologii - przeszlo$¢ i terazniejszos¢.” przedstawione
zostaly istotne wydarzenia, ktore wplynely na ksztalt wspoiczesnej onkologii —
chirurgii, radioterapii, chemioterapii, wykrywania nowotworéw i biologii
molekularnej oraz wybrane aspekty dalszego rozwoju nauk w zakresie leczenia
nowotworow. W pracy popularno-naukowej pt. ,,Celna terapia“ opisatem
zastosowanie i miejsce radioterapii $rodoperacyjnej w leczeniu najczestszych
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