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4 Wskazane osiggniecie o ktérym mowa w art. 16.2 ustawy

4,1 Tytut osiggniecia

Pozytonowa Tomografia Emisyjna w onkologii- nowe zastosowania wybranych
znacznikow.
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*dwdch pierwszych autoréw

4,2 Osiggniecie zostato udokumentowane

cyklem pieciu oryginalnych prac opublikowanych w recenzowanych
czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal Citation Reports(JCR). Sumaryczny
Impact Factor wynosi: IF 23,545 z czego habilitant jest pierwszym autorem trzech
prac o tacznym IF 16,539. W pozostatych dwéch pracach jest drugim autorem.

4,3 Omdwienie celu naukowego ww prac, osiggnietych wynikéw wraz z omowieniem
ich ewentualnego wykorzystania i dalszych kierunkéw badan.

Przedmiotem zainteresowari jest opracowanie i wprowadzenie do praktyki klinicznej
nowych wskazari w badaniach z zastosowaniem techniki diagnostycznej jaka jest
pozytonowa tomografia emisyjna. Pierwsze badania PET zostaty wykonane juz w latach
50-tych XX wieku, natomiast rozwdj techniki PET wigze sie z konstrukcjg aparatow
hybrydowych PET-CT i wprowadzeniem ich na rynek w roku 2001.

Technika PET-CT pozwala na doktadng lokalizacje ognisk nieprawidtowego
gromadzenia radiofarmaceutykéw oraz na znacznie lepsza korekte zjawiska



pochtaniania. Dzieki temu jakos¢ uzyskiwanych wynikéw ulegta znacznej poprawie. Od
tego czasu rozpoczeta sie era badan molekularnych majgcych zastosowanie w
codziennej praktyce klinicznej. Zwraca uwage czuto$¢ tej metody, pozwala ona na
$ledzenie zmian w stezeniu stosowanych radiofarmaceutykéw na poziomie pmoli (10
2 mola).

Technika ta okazuje sie bardzo pomocna nie tylko we wstepnej diagnostyce schorzen
nowotworowych, ale réwniez w prognozowaniu ich przebiegu, a takze w
monitorowaniu efektéw leczenia i wczesnym przewidywaniu skutecznosci
zastosowanej procedury terapeutyczne;j.

Publikacje 1,2

Pierwszym kierunkiem badar jest zastosowanie znacznika obrazujgcego proliferacje
nowotwordw- 8F-FLT ( 3-deoxy-3-'*F-fluorothymidine) w ocenie stopnia
zaawansowania choroby przed podjeciem decyzji o leczeniu operacyjnym.

Wezesne wykrycie i leczenie chirurgiczne raka zotadka poprawia w sposob znaczacy
wyniki leczenia. Terapia z wyboru jest catkowite chirurgiczne wycigcie nowotworu.
Leczenie to mozliwe jest jednak do stopnia zaawansowania T2 bez leczenia
neoadiuvantowego i T2/T3, N1, M-0 po zastosowaniu chemioterapii. Rutynowo
stosowane metody diagnostyczne (TK i MR) okazaty si¢ zawodne — nie pozwalajg one
na jednoznaczne okreSlenie stopnia zaawansowania choroby. Na przyktad, czutos¢ i
swoisto$¢ TK w ocenie zmiany pierwotnej wynosi 79-89% 1 69-92%. Czutoé¢ TK jest
szczegoblnie niska w ocenie weztéw chlonnych otrzewnowych mniejszych niz 5 mm
wynoszac zaledwie 49%.

Wykrycie wezesnej postaci raka zotadka technika PET z zastosowaniem '®F-FDG jest
obarczone niskg czuto$cig i swoisto$cig. W znacznym stopniu zalezy od wielkosci guza
pierwotnego, jego lokalizacji oraz typu histologicznego. W szczeg6lnosci obecnosc
komérek nowotworowych produkujacych substancje §luzowe, wykazujacych niski
metabolizm glukozy, znaczaco obniza czuto§¢ techniki. W 1998 roku wprowadzono
radiofarmaceutyk  umozliwiajacy  obrazowanie proliferacji  komoérkowej —
fluorotymidyne ('*F-FLT). Radiofarmaceutyk ten jest pochodng tymidyny konieczne;j
do syntezy DNA.

W organizmie ludzkim, w warunkach prawidtowych radiofarmaceutyk gromadzi sig
przede wszystkim w szpiku kostnym i jest metabolizowany w watrobie. W przebiegu
choroby nowotworowej ulega on wbudowaniu w szybko dzielagce si¢ komorki
nowotworowe odzwierciedlajgc zwiekszong replikacjg¢ DNA. Jego gromadzenie zalezy
od aktywnoéci kinazy tymidynowe;.

Blona §luzowa zoladka jest rowniez tkanka o fizjologicznie wzmozonej proliferacji. W
warunkach prawidtowych gromadzi ona jednak 'F-FLT w stosunkowo niewielkim
stopniu. Mimo tego, fizjologiczne gromadzenie radiofarmaceutyku utrudnia oceng guza
w $cianie zotadka.

Celem tej pracy byla weryfikacja skutecznosci diagnostycznej "“F-FLT PET/CT u
chorych z rozpoznanym za pomocg gastroskopii rakiem zotadka oraz wyznaczenie
warto$ci metabolizmu “F-FLT w zmienionej i prawidlowej $cianie zotagdka. Do oceny
stopnia gromadzenia *F-FLT w technice PET/CT postuzono si¢ wskaznikiem SUV
max. (standaryzowany wspotczynnik gromadzenia znacznika) .



W pierwszym etapie wyznaczano wartos¢ SUV max dla prawidtowej blony Sluzowe;.
W drugim etapie wyznaczano poziom odcigcia réznicujacego wartosci SUV max w
blonie §luzowej zmienionej chorobowo przez nowotwor ztosliwy.

Badanie przeprowadzono w grupie 94 chorych, po podaniu dozylnym 350MBq "F-
FLT. Znacznik byl produkowany w Pracowni Produkcji Radiofarmaceutykéw
Zaktadu Medycyny Nuklearnej Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Akwizycji
technika PET/CT w obszarze od postawy czaszki do 1/3 gérnej ud dokonano w 60
min po podaniu znacznika.

Na obrazach PET wyznaczono obszary prawidtowej $ciany zotadka i Sciany
wykazujacej zmiany morfologiczne w badaniu TK. Wykazano, ze wartosci SUV dla
BF-FLT w prawidtowej §luzéwce zotadka miescity sie w granicach SUVpax 1.01-2.55
(1.84 £0.35). W przypadku nowotwordw ztosliwych stwierdzono, ze wartosci SUV max
dla '*F-FLT wynosity odpowiednio: dla gruczolakoraka cewkowego (adenocarcinoma
tubulare), SUVumax 1.5-23.1 (7.46 £ 4.57), w gruczolakoraku Sluzowokomoérkowym
(mucinous adenocarcinoma), SUVmax 2.3—10.3 (5.5 £ 2.4), dla raka niezr6znicowanego
(undifferentiated carcinoma) , SUVpax 3.1-13.6 (7.28 £ 3.25), i dla gruczolakoraka
czesciowo  $luzowo-komoérkowym  (adenocarcinoma  partium  mucocellulare),
SUVpax 2-25.3 (7.7 £ 6.99). Wyznaczone warto$ci pozwolity na réznicowanie
prawidlowej sluzowki od zmienionej patologicznie przez proces nowotworowy.

Stosujgc krzywg ROC wyznaczono poziom odcigeia SUV 2,6 jako réznicujgcy
fizjologiczne gromadzenie “F -FLT w blonie §luzowej zZotgdka i w ogniskach
zmienionych nowotworowo. Przyjmujac powyzsze kryteria w badanej grupie uzyskano
czuto$é 95%. Liczba wynikow fatszywie dodatnich wynosita 5%. Byla to pierwsza na
$wiecie publikacja oceniajgca wartoéci prawidtowe SUV max dla "F- FLT w
niezmienionej $luzéwce zoladka. Wyznaczenie wartos$ci SUV umozliwia diagnostyke
raka zotadka technikami PET/CT oraz stanowi podstawg do dalszych badan w tym
obszarze.

Stosujac opracowane kryteria zastosowano badanie '*F-FLT w grupie 50 chorych z
zaawansowanym rakiem zotadka w celu okreslenia zmian przerzutowych do weztow
chtonnych. Czuto$¢ badania wynosita w tej grupie chorych 73,3%. W kolejnej pracy
poréwnano dokladno$¢ badan *F-FLT PET/CT oraz tomografii komputerowej ( CECT
contrast enhanced computed tomography) w przedoperacyjnej ocenie zmiany
pierwotnej uzyskujac wyniki ( 100% i 94,6%) preferujgce technikg PET/CT.

Publikacje 3,4

Drugim kierunkiem badari jest zastosowanie 18F-fluorethyltyrozyny (“F-FET) w
diagnostyce guzéw pochodzenia glejowego mdzgu. Glejaki stanowig okoto 80 %
guzéw pierwotnych o$rodkowego uktadu nerwowego. S3 one niejednorodng
grupg nowotwordw, réznigcych sie miedzy innymi stopniem ztosliwosci. Czas
przezycia chorych z guzem o stopniu ztosliwosci II-1II wg WHO wynosi przewaznie
kilka-kilkana$cie lat, natomiast czas przezycia chorych na nowotwor o IV stopniu
ztosliwoéci wg WHO, tylko kilkanascie miesigcy. Co wiecej, guzy o mniejszym
stopniu zto$liwosci mogg ulec transformacji w guzy o wigkszym stopniu
ztosliwosci. Ze wzgledu na naciekajacy charakter tych nowotworéw leczenie
operacyjne jest nieskuteczne i wymaga uzupetnienia o radio- chemio terapie.
Podstawowg metodg diagnostyczng jest MRI po podaniu $rodka kontrastujacego.



Mimo zastosowania szeregu protokotéw (sekwencje T1, T2 wazone, ocena dyfuzji
wody, spektroskopia MR, ocena regionalnej objetosci krwi, inne) badanie MR
okazuje sie jednak zawodne. Podstawowymi problemami w diagnostyce
nowotworéw glejopochodnych jest

-okreslenie zasiegu guza przed leczeniem operacyjnym

-ocena stopnia zto$liwosci guza z okresSleniem najbardziej reprezentacyjnego
miejsca biopsji

-rozpoznanie Wwznowy procesu nhowotworowego po przeprowadzonym
kompleksowym postepowaniu leczniczym.

Szczegblnie istotnym problemem jest réznicowanie miedzy wznowg i tzw
pseudowznowg guza po radioterapii. W tym zastosowaniu czuto$¢ MRI wynosi
66.7% (95% CI 29.9-92.5), swoisto§¢100% (54.1-100), dodatnia warto$¢ predykeyjna(
PPV ) 100% (p=0.028)(J Neurooncol. 2018 post-gadolinium 3-dimensional spatial,
surface, and structural characteristics of glioblastomas differentiate pseudoprogression
from true tumor progression. Hansen MR, Pan E, Wilson A, McCreary M, Wang Y,
Stanley T, Pinho MC, Guo X, Okuda DT).

Badaniem komplementarnym do MRI jest PET z zastosowaniem
radiofarmaceutykéw  aminokwasowych  (pochodne  tyrozyny mnp. “F-
fluorethyltyrosine (‘*F-FET), “F-DOPA, !lC-metionina. Wybér pochodnych
aminokwaséw wynika z charakterystycznego dla glejakéw fenotypu
metabolicznego. Polega on na znacznym zwiekszeniu aktywno$ci mechanizméw
transportujacych aminokwasy- LAT1 przez komérki nowotworowe. Badanie PET
doktadniej okreéla granice guza, pozwala na réznicowanie migdzy zmianami
nowotworowymi i zmianami wynikajgcymi z prowadzonego leczenia, pozwala na
okreélenie zywotnej czesci guza. Wybér znakowanej fluorem tyrozyny - '°F -FET
wynikat zaréwno z wia$ciwoéci farmakodynamicznych tego znacznika, jak
réwniez z jego korzystnych cech fizykochemicznych. W obszarze OUN, w tkankach
prawidtowych FET gromadzi si¢ w iloéciach $ladowych. Natomiast transformacja
nowotworowa w sposéb znaczacy wzmaga ten proces. Czuto$¢ i swoistosS¢ tej
metody znacznie przewyzsza metody konwencjonalne (MR i CT). Ze wzgledu na
niskie to fizjologiczne i wysokie gromadzenie 18F- czuto$¢ i swoisto$¢ wynosza
odpowiednio 90 i 98%. W diagnostyce guzéw o$rodkowego ukiadu nerwowego
18F-FET ma jeszcze inne korzystne ceche. Kinetyka FET w ciggu pierwszej godziny
od podania znacznika pozwala na nieinwazyjne zréznicowanie glejakéw o niskiej
i wysokiej ztosliwosci wg. WHO.

Celem prac wtasnych byto:

-potwierdzenie wysokiej czutosci "F-FET PET/CT w diagnostyce guzoéw
pochodzenia glejowego w obszarze OUN

-opracowanie metody pozwalajacej na skrécenie czasu badania dynamicznego
okreslajgcego kinetyke gromadzenia *F -FET

-wyznaczenie nowych, bardziej czulych wskaznikéw pozwalajacych na
nieinwazyjne réznicowanie stopnia ztosliwosci guza wg WHO



Badania przeprowadzono po podaniu dozylnie 350MBq "*F-FET . Znacznik byt
produkowany w Pracowni Produkcji Radiofarmaceutykéw Zaktadu Medycyny
Nuklearnej Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Badanie wykonywano 10 i 60 minut
po podaniu radiofarmaceutyku ( (dual point time acquisition).

W badaniu uczestniczyto 46 chorych w wieku od 24 do 71 lat, $rednio 46 lat z
rozpoznanym histopatologicznie glejakiem. U 22 z nich ( 47,48%) stwierdzono
glejaka o niskim stopniu agresywnoéci ( I, II) wg WHO a u 24 (52,17%)w stopniu
wysokim (IIT1 IV).

Dokonano oceny wartoSci pojedynczej akwizycji wykonanej w 10 i 60 min od
podania znacznika oraz parametrow wynikajgcych z tgcznej oceny akumulacji #F-
FET w tych punktach czasowych ( uproszczonej kinetyki).

W pracy poddano analizie warto$ci SUVmax w guzach oraz stosunek gromadzenia
BF-FET w guzie i symetrycznych tkankach prawidtowych (maximum tissue-brain
ratio - TBR,..,)

Oceniano gromadzenie “F-FET facznie w dwdch punktach czasowych poddajgc
analizie kinetyke metabolizmu etylotyrozyny zdefiniowang jako réznice SUV max i
réoznice TBR max pomiedzy 10 a 60 min oraz stosunek SUV60/ SUV10 i
TBR60/TBR10 oraz sumy SUV60+SUV10 i TBR60+TBR10.

Wykazano ze :

1. Kinetyka gromadzenia **F-FET byta r6zna w zaleznosci od stopnia zto$liwosci.
Stwierdzono, ze narastajgca dla glejakéw o niskim stopniu ztosliwoSci
(TBRmax i SUVmax réznica> 0, wzgledny TBRmax and SUVmax > 1) i
zmniejszajaca sie, opadajaca dla glejakéw o wysokim stopniu ztosliwosci
(TBRmax i SUVmaX roznica < 0, roznica TBRmaX i SUVmaX < 1)

2. Za pomoca analizy ROC okreslono optymalny parametr pozwalajacy na
réznicowanie pomiedzy glejakami o niskim i wysokim stopniu ztos$liwosci .
Tym parametrem okazata sie suma TBR60+TBR10. Uzyskano AUC 0,852 przy
wartosci 87%. Czutos¢ , swoisto$¢, dodatnia i ujemna warto$¢ predykcyjna
wyniosty odpowiednio 100%, 72,7%, 80% i 100%.

3. Sposéréd parametréw okre§lanych w pojedynczych punktach czasowych
najwyzsza doktadno$c¢ - 82,6% osiggnat parametr TBR10 .

4. Analiza wskazata punkty odciecia najlepiej réznicujace dwie grupy glejakow
przy 1,44 dla TBR10i 3,15 dla sum TBR10+TBR60.

Spodréd 46 chorych tylko u jednego z rozpoznaniem histopatologicznym
astrocytoma diffusum uzyskano negatywny wynik badania ( przed zabiegiem

operacyjnym)

Badanie jest pierwszym na $wiecie udowadniajgcym mozliwo$¢ oceny kinetyki
akumulacji '*F-FET wykorzystujac dwie krotkie akwizycje statyczne w 10 i 60 min
w technice dual point time acquisition.



Technika ta pozwala na znaczace zwigkszenie przepustowosci skanera PET/CT
oraz komfortu pacjenta wynikajgce ze skrécenia rzeczywistego czasu akwizycji. W
normalnych warunkach czas badania dynamicznego wynosi 60 min. W
opublikowanej wersji catkowity czas badania wyniést 20 min ( 2 x 10 min).

Jest tez pierwszym badaniem na $wiecie wskazujgcym na parametr ,suma
TBR10+TBR60” jako wykazujacy najwyzsza dokladno$¢ w nieinwazyjnym
réznicowaniu stopnia ztosliwosci glejakéw. Uzyskana dokladno$¢ jest wyzsza niz
w badaniach wykonanych za pomocg rezonansu magnetycznego.

W dalszych badaniach (Pre-irradiation tumour volumes defined by MRI and dual
time-point FET-PET for the prediction of glioblastoma multiforme recurrence: a
prospective study. M. Harat, Bogdan Matkowski, Roman Makarewicz. Radiother.
Oncol. 2016 : Vol. 120, nr 2, s. 241-247) wykazano znaczacg réznice w planowaniu
objetoéci guza pomiedzy technikami FET PET/CT a rezonansem magnetycznym
wskazujac na zmiane zaréwno geometrii GTVs jak i ich objetosci.

W chwili obecnej prowadzone s3 prace pordwnujace wyniki radioterapii
planowanej na podstawie MR i FET PET/CT.

Drugi kierunek dalszych badar ma na celu okreélenie optymalnego miejsca biopsji
stereotaktycznej guzéw moézgu na podstawie badania *F -FET PET/MR.

W chwili obecnej jedyna metoda obrazowania wskazujaca lokalizacje guza
ztoéliwego w OUN jest rezonans magnetyczny. Biopsji dokonuje sie w ogniskach
wzmocnienia pokontrastowego. Jednak dane literaturowe oceniajgce rozlegltos¢
ztoéliwego rozrostu glejowego w preparatach histopatologicznych wskazujg na
obecnoéé komoérek glejakéw w znacznej (3-4 cm) odlegtosci od tych ognisk. Ze
wzgledu na fakt iz badania '*F -FET PET wykazuja wyzszg objeto$¢ nowotworu
ztoéliwego,  zlokalizowanego  rowniez  poza obszarem  wzmocnienia
pokontrastowego, istnieje nadzieja, ze beda one badaniem okredlajagcym
rzeczywiste lub bardziej niz MR przyblizone do rzeczywisto$ci granice procesu
ztoéliwego. Wstepne wyniki - prezentowane na zjazdach miedzynarodowych(
PTMN, SNM i EANM) wskazuja na zgodno$¢ histopatologiczng wyniku z lokalizacjg
ogniska najwyzszego SUVmax W obrebie guza , niezaleznie od wzmocnienia
kontrastowego obserwowanego w MRI oraz potwierdzajace obecno$¢ nowotworu
ztosliwego w obszarach niezmienionych w badaniu MR a cechujacych sig
wzmozong akumulacja FET.

Docelowym efektem tych prac jest koncepcja prowadzenia nawigacji
érédoperacyjnej w guzach mézgu na podstawie badania ¥F-FET PET.

Publikacja 5.

Jednym z podstawowych probleméw w leczeniu onkologicznym jest wczesna
ocena skutecznoéci chemioterapii. Doktadne i wczesne rozpoznanie opornosci na
zastosowany schemat leczenia umozliwia jego szybka zmiang ( eskalacje). Wczesne
potwierdzenie skutecznosci zastosowanej terapii moze prowadzi¢ do zfagodzenia
stosowanych schematéw terapeutycznych. Dzieki temu mozna uzyskaC lepsza
efektywnoscig terapii i ograniczy¢ wczesne i pdine powiktania.



Badania morfologiczne (tomografia komputerowa czy rezonans magnetyczny) nie
spetniajg wymaganych kryteriéw, pozwalaja na oceng skutecznosci leczenia z bardzo
duzym opdinieniem (nawet wielu miesiecy). Alternatywa s3 badania metaboliczne z
zastosowaniem PET/CT.

Podstawowym radiofarmaceutykiem stosowanym w metodzie PET w diagnostyce
onkologicznej jest analog glukozy znakowany izotopem fluoru 18 ( 188 —
fluorodeoksyglukoza, 8F- FDG). Jest on transportowany do komodrek przez te same
mechanizmy, co glukoza, a nastepnie ulega fosforylacji w reakcj katalizowanej przez
hexokinaze. Produkty tej reakcji nie ulegaja jednak dalszym przemianom. w
komérkach nowotworowych, po podaniu dozylnym, akumulacja 18F-FDG jest znacznie
wieksza niz w komdrkach prawidfowych. Efekt ten wynika ze zjawiska Warburga i
zwigzany jest z odmiennym profilem metabolicznym komérek nowotworowych.
Metabolizm glukozy w komérkach nowotworowych ma charakter beztlenowy. W
wyniku tego procesu z jednej czasteczki glukozy s wytwarzane dwie czasteczki ATP,
natomiast w trakcie przemian tlenowych powstaje trzydziesci szeS¢ czasteczek.

Stwierdzono, ze metabolizm glukozy ulega bardzo wczesnie zahamowaniu po
wprowadzeniu skutecznego leczenia chemioterapeutycznego. Zmiana metabolizmu
glukozy juz we wczesnych fazach chemioterapii stanowi niezwykle wazny element w
procesie monitorowania prowadzonej terapii. Pierwsza praca dotyczgca zastosowania
techniki PET-CT we wczesnej ocenie skutecznosci leczenia, w trakcie jej prowadzenia,
zostata opublikowana przez Gallaminiego i wsp. Autorzy wykazali, ze mozliwa jest
ocena skutecznoéci leczenia u chorych na chtoniaka Hodgkina juz po dwéch kursach
chemioterapii.

Badania wtasne byty prowadzone w 11 klinikach i oddziatach hemato-onkologicznych
oraz wspbtpracujacych z nimi osrodkach PET w Polsce, pomiedzy styczniem 2008
patdziernikiem 2014 i obejmowaty wszystkich chorych z nowo zdiagnozowanym
chtoniakiem Hodgkina. U chorych wykonano badanie *¥f-FDG PET/CT przed
rozpoczeciem leczenia, po pierwszym i drugim kursie chemioterapii schematem ABVD
(Doksorubicyna, Bleomycyna, Winblastyna, Dakarbazyna) oraz po zakorczeniu
chemioterapii. Sposréd 345 chorych, 35 wykluczono z badania ze wzgledu na braki lub
niewystarczajgca jakos¢ obrazowania PET/CT. Wyniki badan wskazaty na zréznicowang
odpowied? populacji chorych w wyniku zastosowanego schematu leczenia.

U 116 sposréd 190 chorych stwierdzono znaczg redukcjg gromadzenia sie *®F-FDG
(badanie ujemne) juz po pierwszym kursie chemioterapii. W grupie tej badanie PET po
drugim kursie chemioterapii réwniez okazato sig ujemne. Jest to najwazniejsze
osiggniecie tego badania, wskazujace na réownocennosé¢ wynikéw negatywnych po
pierwszym kursie w poréwnaniu z wynikami po kursie drugim. Oznacza to, ze wynik
badania po pierwszym kursie jest wystarczajgcym czynnikiem prognostycznym
sugerujacym skuteczno§é prowadzonego leczenia. Tak wige nie jest koniecznym
wykonywanie badaf po kolejnych kursach chemioterapii.

Drugim waznym osiggnieciem byfo stwierdzenie, iz u 50% chorych u ktoérych
wystgpowato gromadzenie **F-FDG w ogniskach chorobowych po pierwszym kursie



leczenia (dodatni wynik PET), uzyskano wynik ujemny badania po drugim kursie
chemioterapii. Przedstawione obserwacje wskazujg na trzy réine odpowiedzi w
badaniu PET w trakcie chemioterapii: grupe chorych, u ktérych stwierdza sig
zahamowanie gromadzenia 18F-FDG juz po pierwszym kursie chemioterapii, grupe
chorych, u ktérych efekt chemioterapii jest obserwowany po drugim kursie leczenia
oraz grupe nie odpowiadajgcych na zastosowane leczenie w badaniu 18E_FDG-PET/CT.
Wykazano, ze ostatnia grupa chorych charakteryzowata sig znaczgco gorszym (0,34)
trzyletnim okresem do wystapienia progresji w poréwnaniu z grupg pierwsza i druga
(0,88 i 0,79 odpowiednio). Dane te potwierdzity, ze chorzy, u ktérych nie stwierdza sie
odpowiedzi w badaniu ®F-FDG PET/CT na zastosowang chemioterapie wymagaja
wczesnej intensyfikacji leczenia celem uzyskania trwatej remisji.

Wyniki przedstawionej analizy wskazuja, ze badanie PET, majace na celu okreslenie
skutecznoéci chemioterapii, powinno by¢ przeprowadzone migdzy drugim a trzecim
cyklem ABVD. Wynik badania PET w tym punkcie czasowym posiada wysokg wartosc
PPV wymagana do wdrozenia procedur leczniczych majacych na celu eskalacje terapii.
Autorzy jednoczeénie wskazuja, ze badanie PET po pierwszym cyklu chemioterapii, ze
wzgledu na wyzszg NPV, (negative predictive value) — ujemna wartos¢ predykcyjna)
moze byé¢ wykorzystywane w badaniach klinicznych majgcych na celu deeskalacje
terapii we wczesnych i zaawansowanych postaciach chtoniaka Hodgkina.

W kolejnych publikacjach przedstawiono wstepne wyniki eskalacji chemioterapii w
grupie chorych, u ktérych uzyskano dodatni wynik badania PET po dwoch kursach
ABVD. W grupie tej uzyskano remisje u 100% chorych . Obecnie we wspdtpracy z PLRG
(Polish Lymphoma Research Group) jest prowadzone ogdlnopolskie badania majace
potwierdzi¢ korzysci wynikajace z zastosowania techniki 18F-FDG PET-CT jako
wskaznika wczesnej eskalacji i deeskalacji leczenia - BURGUND. Habilitant jest
odpowiedzialny za organizacje i oceng badan 18F_.FDG PET/CT w tych badaniach.

Podsumowujac w cyklu prac pod tytutem: Pozytonowa Tomografia Emisyjna w
onkologii- nowe zastosowania wybranych znacznikow habilitant udowodnit
mozliwoéci zastosowania techniki PET w innych niz diagnostyka obszarach.
Udowodnil mozliwoéé zastosowania badania PET w szybkiej, po pierwszym kursie
chemioterapii ocenie jej skutecznosci i wykazal skutecznos¢ oceny prognostycznej w
tak wezesnym etapie terapii. W dziedzinie guzow litych ( nowotwory ztosliwe zotadka)
udowodnit mozliwo$¢ zastosowania badania PET w precyzyjnej ocenie stopnia
zaawansowania i kwalifikacji do zabiegu operacyjnego. W obszarze nowotworow
Zlogliwych OUN potwierdzono nowe mozliwo$¢ nieinwazyjnej oceny stopnia
zlosliwosci guzéw pochodzenia glejowego oraz precyzyjniejszej niz za pomocg technik
obrazowania morfologicznego oceny wielkosci zmiany majacy bezposredni wptyw na
planowanie leczenia.

Wszystkie te osiggniecia w spos6b znaczacy poszerzyty mozliwosci techniki PET
w badanych aspektach. Jednocze$nie nalezy zauwazy¢, ze wszystkie prezentowane



w cyklu prac osiggniecia do dzisiaj sg wykorzystywane w praktyce klinicznej w
Zakladzie Medycyny Nuklearnej Centrum Onkologii w Bydgoszczy oraz w
nastepnych , ogdlnopolskich wieloosrodkowych badaniach klinicznych np.
BURGUND.

5) Recenzowanie publikacji w czasopismach miedzynarodowych i rajowych

- European Radiology , 2016-2017 dwie publikacje

- Plos ONE, 2017 jedna publikacja

- Polish Archive of Internal Medicine, 2016 jedna publikacja

- Nuclear Medicine Review, 2017 jedna publikacja

- Contrast Media and Mollecular Imagining 2018, jedna publikacja.
- Nuclear Medicine Communications 2019, jedna publikacja

6) Promotor pomocniczy

- dr Dariusz Niewiadomski. Obrona 12 czerwiec 2015 rok. Temat
rozprawy: Opracowanie radioizotopowej metody i programu do iloSciowej oceny perfuzji
krwi w mie¢$niach konczyn goérnych oraz okreSlenie zakresu wartosci prawidlowych
perfuzji w spoczynku u oséb zdrowych.

Praca broniona byta na Wydziale Wojskowo-Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w todzi.

- lek med. Karol Cieslak. Wszczecie przewodu doktorskiego 17luty 2015 rok. ,,Ocena
zapotrzebowania na Vit D3 w grupie kobiet budujgcych szczytowg mase kostng” Uchwata
8d/215/2015 Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w tddzi - powotanie na
promotora pomocniczego

7) Staze zagraniczne
- Nuclear Medicine Department, LU Leuven, Belgia, 30 dni, Staz : Techniki
diagnostyczne PET/CT w onkologii. 2005 lipiec. Kierownik stazu: Prof. Luc
Mortelmans.
- Area Diagnostica per Immagini, Medicina Nucleare, Universita Catolica del Sacro
Cuore, Universitario A. Gemelli IRCCS, Witochy, 30 dni, 2006 sierpien, Staz: badania

perfuzyjne narzadéw za pomocg izotopu tleniu '*O. Kierownik stazu : Prof.
Alessandro Giordano

8) opieka nad lekarzami w trakcie specjalizacji

- kierownik specjalizacji z medycyny nuklearnej : dwéch lekarzy specjalizacje ukonczone



Jeden lekarz w trakcie specjalizacji

Centrum Onkologii im. F Lukaszczyka w Bydgoszczy, Zaktad Medycyny Nuklearnej.

9) Cztonkostwo w miedzynarodowych i krajowych towarzystwach naukowych
Polskie Towarzystwo Medycyny Nuklearnej

2018 - Prezes Towarzystwa

2010- 2018 - Skarbnik Towarzystwa

2006-2010 - cztonek komisji rewizyjnej

1988 - cztonek

European Association of Nuclear Medicine and Mollecular Imagnig

1996 - cztonek

Society of Nuclear Medicine and Mollecular Imaging

2006 - cztonek

10) Udziat w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism

Nuclear Medicine Review, od 2017, cztonek rady naukowej.

11) Udziat w programach europejskich
EuroNet-PHL — europejska sie¢ dla badan chtoniaka Hodgkina u dzieci
- ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02684708

0d 2007 — koordynator i recenzent badaf PET/CT w Polsce.



JELSG37 - Randomized, Open-label, Two-arms, Phase IIT Comparative Study Assessing the
Role of Involved Mediastinal Radiotherapy After Rituximab Containing Chemotherapy
Regimens to Patients With Newly Diagnosed Primary Mediastinal Large B-Cell
Lymphoma

- ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01599559

0d 2007 —reviewer

12)Migdzynarodowe nagrody za dziatalnos¢ naukowg

Congress: Society of Nuclear Medicine — SNMMI 2015 — best abstract
Tytut : FET PET/CT in multiple myeloma — feasibility study

13) Dziatalno$¢ dydaktyczna

0d roku 1986 do 2005 pracownik naukowo — dydaktyczny Zaktadu Medycyny Nuklearnej
Wojskowej Akademii Medycznej w Lodzi pézniej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.
Opracowanie programéw i prowadzenie seminariow i wiczen z zakresu medycyny nukleamnej

Od roku 2008 pracownik naukowo-dydaktyczny Zaktadu Pozytonowej Tomografii Emisyjnej
i Obrazowania Molekularnego Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu.

Inicjator utworzenia i pelnigey do chwili obecnej obowigzki Kierownika tego Zakladu.
Prowadzenie éwiczeti i wyktadow dla studentéw studiow stacjonarnych i zaocznych Collegium
Medicum UMK, z zakresu medycyny nuklearnej oraz anatomii radiologiczne;.

0d roku 2010 prowadzacy seminarium licencjackie dla studentow kierunku elektroradiologia
Wydziatu Nauk o Zdrowiu Collegium Medicum UMK. Srednia roczna ilo§¢ sudentdéw
uczestniczacych w seminarium - 10.

14) Dziatalnoéé organizacyjna i popularyzacyjna.

0d roku 2005 kierownik Zaktadu medycyny Nuklearnej Centrum Onkologii w Bydgoszczy —
jedynej w tamtym czasie placowki badai PET. Od chwili obj ecia Zakladu ilo$¢ wykonywanych
badani PET wzrosta z 800 do 5000 rocznie. Wybudowano i wyposazono nowoczesne
laboratorium produkcji radiofarmaceutykow dziatajace w standardzie GMP. Zaktad poza FDG
ma opracowane technologii i mozliwoéci techniczne wyprodukowania 18 innych znacznikéw
dedykowanych do badaf poszczegblnych rodzajéw nowotworéw. W chwili obecnej tocza sig
zaawansowane prac nad uruchomieniem produkeji dalszych dwéch znacznikow mi. MFBG do
badat neuroblastoma. Od roku 2013w Zaktadzie sa wykonywane unikatowe badania PET/MR
poszerzajace w znaczacy sposob portfolio badan molekulamnych.

Od roku 2005 wygloszonych zostalo dziesigtki wyktadow na forach lokalnych 1
ogblnokrajowych konferencji onkologicznych. Tematem przewodnim bylo i jest szeroko



rozumiane zastosowanie techniki PET w diagnostyce, monitorowaniu i przewidywaniu
skutkéw terapii w nowotworach ztosliwych.

Udzielono kilkudziesieciu, publikowanych w prasie popularnej ogo6lnopolskiej i lokalnej (
Rzeczpospolita, Gazeta Wyborcza, Gazeta Lekarska, Ekspres Wieczorny) wywiadow,

majacych na celu popularyzacje techniki PET w réznych nie tylko onkologicznych
zastosowaniach.



Since 2008, research and didactic worker at the Positron Emission Tomography and Molecular
Imaging Department of the Collegium Medicum in Bydgoszcz, part of the Nicolaus Copernicus
University in Torun.

Initiator of the creation of this Department, and fulfilling the duties of Head up to the present.
Conducting exercises and lectures for full-time and part-time students of the Collegium
Medicum of the Nicolaus Copernicus University in the field of nuclear medicine and
radiological anatomy.

Od roku 2010 prowadzacy seminarium licencjackie dla studentow kierunku elektroradiologia
Wydziatu Nauk o Zdrowiu Collegium Medicum UMK. Srednia roczna ilo$¢ sudentow
uczestniczacych w seminarium - 10.  Since 2010, conducting undergraduate seminars for
students of electoradiology of the Faculty of Health Sciences of Collegium Medicum of the
Nicolaus Copernicus University. The average annual number of participants in the seminar -
10.

14) Organizational and popularizing activities.

Since 2005, head of the Nuclear Medicine Department of the Oncology Centre in Bydgoszcz -
the only PET research center at that time. From the moment of taking over the Department, the
number of PET tests performed increased from 800 to 5,000 a year. A modern laboratory for
the production of radiopharmaceuticals operating to the GMP standard was built and equipped.
The plant outside FDG has developed technologies and technical capabilities to produce 18
other markers dedicated to the study of specific types of cancer. At the moment, advanced
works are under way to launch the production of two more markers, one of which is MFBG for
neuroblastoma studies. Since 2013, the Department has been performing unique PET / MR
studies extending the portfolio of molecular research in a significant way.

Since 2005, delivering dozens of lectures at local forums and national oncology conferences.
The leading theme was and is explaining the use of PET techniques in the diagnosis, monitoring
and prediction of the effects of therapy in malignant tumours.

Several dozens of interviews were published in the popular nationwide and local press
(Rzeczpospolita, Gazeta Wyborcza, Gazeta Lekarska, Ekspres Wieczorny), aimed at
popularizing PET technology in various oncological and non-oncological applications.



