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Dr n. med. Anna Sowa-Staszczak
Klinika Endokrynologii, Osrodek Medycyny Nuklearnej
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne- z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

Lekarz medycyny- Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Wydzial Lekarski, Dyplom nr
650/31/95 z dnia 13.06.1995

Doktor nauk medycznych — Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Wydzial Lekarski,
Dyplom nr 2900 z dnia 27.06.2008r. Tytul rozprawy doktorskiej: ,,Zastosowanie nowych form
terapii izotopowej itrem 90 w onkologii”.

Specjalista I stopnia z choréb wewngtrznych — tytut nadany przez Matopolski Urzad Wojewodzki w
Krakowie, nr dyplomu 2110/264 z 15.11.1999r.

Specjalista II stopnia z choréb wewnetrznych — tytul nadany przez Centrum Egzaminéw
Medycznych w Lodzi, nr dyplomu 705/2004 z dnia 03.01.2005r

Specjalista IT stopnia z medycyny nuklearnej- egzamin zdany z wyréznieniem- tytut nadany przez
Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi, nr dyplomu 749/2008 z dnia 20.05.2008r.

Od 2010 roku jestem w trakcie specjalizacji II stopnia z endokrynologii — planowany termin
zakonczenia specjalizacji wiosna 2013.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystycznych
W latach 1976- 1984 uczeszczatam do Szkoty Podstawowej nr 1 w Brzesku, a dalszg nauke

kontynuowatam w Liceum Ogélnoksztalcacym im. Mikotaja Kopernika w Brzesku, w klasie o
profilu biologiczno-chemicznym, gdzie w 1988 roku zdatam egzamin maturalny. Studia na Wydziale
Lekarskim Akademii Medycznej im. Mikolaja Kopernika w Krakowie (od 1993 roku w Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego) rozpocz¢tam w 1989 roku, a ukonczytam w roku 1995. Po
odbyciu stazu podyplomowego pracowatam w Zakladzie Opiekunczo-Leczniczym w Krakowie, a
nastepnie od 15.12.1998 roku rozpoczgtam prace w Klinice Endokrynologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie, gdzie petni¢ obowigzki starszego asystenta, a od 2008 roku petnilam
obowiazki Kierownika Pracowni Medycyny Nuklearnej Oddziatu Klinicznego Kliniki
Endokrynologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Od 2010 roku jestem Kierownikiem
Osérodka Medycyny Nuklearnej Oddziatu Klinicznego Kliniki Endokrynologii ~ Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie.

W latach 1996-1998 pelnitam dyzury w Pogotowiu Ratunkowym Szpitala im. Stefana
Zeromskiego w Krakowie w zespotach wyjazdowych i ambulatoryjnych.

W roku 1999 zdatam egzamin specjalizacyjny I stopnia z zakresu choréb wewngtrznych, w
2004 roku uzyskatam tytuf specjalisty z zakresu choréb wewngtrznych. Oprécz specjalizacji 11



stopnia z choréb wewnetrznych posiadam specjalizacj¢ 11 stopnia z medycyny nuklearnej i koncze
specjalizacje z endokrynologii. Od 1999 roku wspétuczestniczytam w zorganizowaniu i prowadzeniu
leczenia "*'T chorych z nadczynnoscig tarczycy w ramach Dziennego Osrodka Leczenia Izotopami, a
nastgpnie w przygotowaniu i uruchomieniu Oddziatlu Leczenia Radioizotopami dla chorych ze
zréznicowanym rakiem tarczycy. Przez kilka lat petnitam funkcj¢ Inspektora Ochrony
Radiologiczne;j.

Przez caty okres pracy w Oddziale Klinicznym Kliniki Endokrynologii prowadzitam chorych
lezacych na Oddziale, pracowatam tez jako lekarz ambulatoryjny, petnitam dyzury. Sprawowatam
réwniez opieke nad lekarzami specjalizujgcymi si¢ w dziedzinie medycyny nuklearnej oraz
odbywajacych staze na Oddziale Klinicznym Kliniki Endokrynologii do specjalizacji z zakresu
choréb wewngtrznych. Aktualnie jestem kierownikiem specjalizacji z zakresu medycyny nuklearnej
2 lekarzy.

Juz jako Kierownik Osrodka Medycyny Nuklearnej w 2011 roku bratam udziat w
restrukturyzacji pracowni w zwiazku z zakupem ze $rodkéw unijnych urzadzenia hybrydowego
SPECT/CT wyposazonego w 16-rzedowy aparat CT, dzigki ktéremu jest mozliwa precyzyjna
lokalizacja zmian patologicznych uwidocznionych w badaniu scyntygraficznym.

Po poczatkowym szkoleniu przeprowadzonym przez firmg¢ Siemens odbylam dodatkowo
szkolenie dotyczace pracy z urzadzeniami hybrydowymi SPECT/CT w Royal Hospital w Londynie.
W 2012 roku tworzytam nowg pracowni¢ w Osrodku Medycyny Nuklearnej Oddziatu Klinicznego
Kliniki Endokrynologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, ktéra jest Pracownia PET/CT.
Urzadzenie PET/CT jest giéwnie wykorzystywane w onkologii celem lokalizacji ogniska
pierwotnego nowotworéw, oceny stopnia zaawansowania choroby, odpowiedzi na leczenie, stuzy w
niektérych przypadkach do wczesnej oceny skuteczno$ci chemioterapii, planowania radioterapii,
oceny ewentualnej wznowy. Nasza pracownia zostala wyposazona w najnowoczesniejsze urzadzenie
PET/CT z 128 rzedowym aparatem CT. Przebytam 2 tygodniowe szkolenie dotyczace interpretac)i
badan w Wojskowym Instytucie Medycznym w Warszawie oraz kolejne w Szpitalu Santa Maria
Nuova w Regio Emilia we Wtoszech.

Podstawowym obszarem moich zainteresowan od wielu lat jest medycyna nuklearna i
onkologia endokrynologiczna. Od chwili mojego zatrudnienia w Oddziale Klinicznym Kliniki
Endokrynologii zwigzana bytam z Pracowniag Medycyny Nuklearnej. Juz w poczatkowym okresie
mojej pracy oprécz standardowego wykorzystania technik medycyny nuklearnej, bratam udzial w
projektach badawczych z zakresu kardiologii, onkologii, endokrynologii, hematologii i toksykologii,
poglebiajac tym samym swoja wiedzg z zakresu medycyny nuklearnej, a takze diagnostyki i leczenia
izotopowego chorych onkologicznych. Badania kardiologiczne, w ktérych bratam udziat w latach
2003-2005 dotyczyly diagnostyki chorych za pomocg nowych znacznikéw martwicy migsnia serca
czy oceny perfuzji migsnia lewej komory serca po zastosowaniu czynnikow angiogenezy
naczyniowej. Od 2005 roku prowadzitam leczenie izotopowe chorych z chioniakami nieziarniczymi
za pomocg przeciwciata monoklonalnego znakowanego itrem 90, we wspolpracy z Klinika
Hematologii. Wynikiem tego byta rozprawa doktorska pod Kkierunkiem prof. dr hab. Alicji
Hubalewskiej-Dydejczyk pt.: ,, Zastosowanie nowych form terapii izotopowej itrem 90 w
onkologii”, ktéra obronilam w 2008 roku, uzyskujac tytut doktora nauk medycznych. Wspdlnie z
Klinika Hematologii i firma Schering jako pierwsi w Polsce stworzyliSmy mozliwosc radioterapii
przeciwciatami monoklonalnymi anty CD20 (Ibritumomabu) znakowanymi itrem 90 (%Y-
Ibritumomab tiuxetan - Zevalin) u chorych leczonych z powodu chioniaka grudkowego i chfoniaka z
komérek plaszcza (Mantla). Osrodek Krakowski jest osrodkiem, w ktérym przeprowadzono
najwicksza ilos¢ tego typu terapii w Polsce. Wyglaszatam szereg prezentacji i wyktadow z tego
zakresu organizowanych w ramach zjazdéw naukowych EANM, PTMN i Eastern and Middle
Europe Conference of Nuclear Medicine oraz konferencji Towarzystwa Medycyny Nuklearnej m.in.
w Szklarskiej Porgbie czy Kazimierzu nad Wista. Wieloletnia wspélpraca Pracowni Medycyny



Nuklearnej Oddziatu Klinicznego Kliniki Endokrynologii z Klinikg Toksykologii umozliwita mi
udziat w badaniach nad przydatnoscia metod scyntygraficznych do oceny uszkodzen narzagdowych
powstatych w wyniku ostrych zatru¢ substancjami toksycznymi oraz w przebiegu uzaleznien od
alkoholu.

We wspotpracy z klinikami UJCM i innymi os$rodkami naukowo-badawczymi z Polski i z
zagranicy uczestniczylam w szeregu badan nad zastosowaniem nowych radiofarmaceutykéw w
diagnostyce Klinicznej i wprowadzaniem nowych procedur diagnostycznych z zastosowaniem
radiozwigzkéw takich jak *"Tc-HYNIC/EDDA/-octreotate, **"Tc-Interleukine-2, **"Tc-Amiscan,
P"Tc-Anti-Granulocyte BW 2507183, *™Tc-AcuTect, znakowanym GLP-1 oraz nad aplikacja
nowych form terapii w chorobach nowotworowych z uzyciem *Ra i ""Lu-EDTMP. Wspdtpracuje
m.in. z Oérodkiem Badawczo-Rozwojowym POLATOM-Swierk, 1 i Il Klinika Kardiologii, I
Katedra i Klinika Chirurgii Ogolnej 1 Gastrologicznej, 11 i 111 Katedrg Chirurgii, Katedra i Klinika
Toksykologii, Klinikg Hematologii, Klinika Nefrologii i Klinikg Ginekologii.

Od 2003 roku szczegélnym tematem moich zainteresowan staly si¢ guzy neuroendokrynne.
Dzigki wspotpracy owczesnego Kierownika Pracowni Medycyny Nuklearnej prof. dr hab. Alicji
Hubalewskiej-Dydejczyk z Osrodkiem Badawczo-Rozwojowym POLATOM-Swierk oraz w ramach
uczestnictwa w Europejskim Programie Wspotpracy w dziedzinie Badan Naukowo-Technicznych
(European CO-operation in the field of Scientific and Technical Research) COST bylam
wspotbadaczem w pracy nad zastosowaniem pierwszego analogu somatostatyny znakowanego
technetem w tej grupie pacjentdw, co umozliwilo wprowadzenie tego analogu do standardowych
badan scyntygraficznych. Znakowane analogi somatostatyny sa obecnie podstawowym narzg¢dziem
diagnostycznym chorych z guzami neuroendokrynnymi i umozliwiaja nie tylko lokalizacj¢ ogniska
pierwotnego guza czy oceng¢ stopnia zaawansowania choroby nowotworowej, ale réwniez sg
podstawa do przeprowadzenia terapii izotopowej. Swoje zainteresowania poszerzalam w ramach
pobytéw szkoleniowych (m.in. Advanced Course in Diagnosis and Treatment of NETs w Uppsali w
2007 roku), konferencji, spotkan ekspertow ( Multidisciplinary management of patients with
neuroendocrine tumours: Meet-the-Expert 2011 rok Berlin). Uczestniczylam w  licznych
konferencjach, ktére dotyczyly problematyki guzéw neuroendokrynnych, w kraju i za granicg, gdzie
przedstawialam swoje doswiadczenia w prowadzeniu chorych z tym typem nowotworu (m.in.
kongresach Europejskiego Towarzystwa Medycyny Nuklearnej, International Research Group in
Immuno-Scintigraphy and Therapy Meeting, International Congress of Endocrinology, Conference
of the European Neuroendocrine Tumor Society), a obecnic moje doswiadczenia w tej dziedzinie
zaowocowaly zaproszeniami do przedstawiania wyktadéw podczas konferencji, spotkan towarzystw
naukowych czy wyktadéw prowadzonych dla lekarzy specjalizujgcych si¢ w réznych dziedzinach
medycyny. W biezacym roku zostalam zaproszona do grupy roboczej przygotowujacej europejskie
wytyczne postgpowania w diagnostyce i1 leczeniu chorych z guzami neuroendokrynnymi i
przerzutami do watroby (E-AHPBA Consensus Conference on Neuroendocrine Liver Metastases).

Od kilku lat we wspdtpracy z I Katedrg 1 Klinikg Chirurgii Ogoélnej 1 Gastrologicznej zajmuj¢
sie prowadzeniem tej grupy pacjentéw. Bior¢ udzial w przygotowaniu i realizuj¢ algorytm
postepowania diagnostyczno-leczniczego z zastosowaniem aktualnych mozliwodci nowoczesnej
diagnostyki biochemicznej, lokalizacyjnej — obrazowej (w tym badania PET/CT) i endoskopowej
oraz uwzgledniajacy obowiazujace schematy terapeutyczne, w tym z zastosowaniem radioterapii
celowanej analogami somatostatyny znakowanymi itrem *Y) i lutetem ('"'Lu). Od 2012 prowadzg
réwniez leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej czy mTOR chorych z guzami neuroendokrynnymi
trzustki.

Moje zainteresowania to réwniez realizacja projektéw badawczych majgcych na celu
poszukiwanie takich ,targetow” dla leczenia pacjentow z nowotworami uktadu endokrynnego, dla
ktorych nie istnieje inne skuteczne leczenie (rak nadnercza, guzy neuroendokrynne, zlosliwe
pheochromocytoma, rozsiany rak rdzeniasty). Aktualnie, w ramach grantu NCN, prowadz¢ badania



nad wprowadzeniem nowej metody diagnostyki pierwotnych i wtérnych zmian rozrostowych
wykazujacych ekspresje¢ receptora biatkowego dla GLP-1 (insulinoma, gastrinoma, guz
neuroendokrynny pluc, pheochromocytoma, MTC) z zastosowaniem preparatu [Lys*’NHx(Ahx)-
HYNIC)]-Exendin-4 znakowanego " Tc.

W ramach wspélpracy z Migdzynarodowa Grupa Badawcza w zakresie Immunoscyntygrafii i
Terapii i Akcji COST MBO0607 jestem wspotautorem rozdziatu bedgcej w przygotowaniu ksigzki
dotyczacej zastosowania analogéw somatostatyny w diagnostyce. W ramach wspétpracy z IAEA
bratam udzial w realizacji badania klinicznego I fazy pt.”” Evaluation of the Biological Safety and
Clinical Efficacy of 177 Lu-EDTMP for Bone Pain Palliation in Metastatic Prostate Cancer.”

4. Wskazane osiagniecia®* wynikajace 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. nr
65, poz. 595 ze zm.):

a) Tytul osiggniecia naukowo/artystycznego,

.Radioterapia celowana znakowanymi analogami somatostatyny pacjentow z guzami
neuroendokrynnymi - skutecznos¢ i toksyczno$¢ prowadzonego leczenia, ocena odpowiedzi na
leczenie”.

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

1. Anna Sowa-Staszczak, Dorota Pach, Robert Chrzan, Matgorzata Trofimiuk, Agnieszka
Stefanska, Monika Tomaszuk, Maciej Kotodziej, Renata Mikotajezak, Dariusz Pawlak, Alicja
Hubalewska-Dydejczyk. Peptide receptor radionuclide therapy as a potential tool for neoadjuvant
therapy in patients with inoperable neuroendocrine tumours (NETS).

Eur J Nucl Med Mol.Imaging. 2011;38(9):1669-1674.

2. Anna Sowa-Staszczak, Dorota Pach, Agnieszka Stefanska, Monika Tomaszuk, Wioletta Lenda-
Tracz, Renata Mikotajczak, Dariusz Pawlak, Robert Chrzan, Aleksandra Gilis-Januszewska, Elwira
Przybylik-Mazurek, Alicja Hubalewska-Dydejczyk. Can treatment using radiolabelled somatostatin
analogue increase the survival rate in patients with non-functioning neuroendocrine pancreatic
tumours?

Nucl Med Rev. 2011;14(2):73-78.

3. Anna Sowa-Staszczak, Dorota Pach, Jolanta Kunikowska, Leszek Krolicki, Agnieszka
Stefanska, Monika Tomaszuk, Monika Buziak-Bereza, Renata Mikolajczak, Marta Matyja,
Aleksandra Gilis-Januszewska, Agata Jabrocka-Hybel, Malgorzata Trofimiuk, Alicja Hubalewska-
Dydejczyk. Efficacy and safety of 90Y-DOTATATE therapy in neuroendocrine tumours.
Endokrynol Pol. 2011;62(5): 392-400.

4. Dorota Pach, Anna Sowa Staszczak, Jolanta Kunikowska, Leszek Krolicki, Malgorzata
Trofimiuk, Agnieszka Stefaniska, Monika Tomaszuk, Bogustaw Gtowa, Renata Mikotajczak, Dariusz
Pawlak, Agata Jabrocka-Hybel, Alicja B. Hubalewska-Dydejczyk. Repeated cycles of peptide
receptor radionuclide therapy (PRRT) - Results and side-effects of the radioisotope 90Y-DOTA
TATE, 177Lu-DOTA TATE or 90Y/177Lu-DOTA TATE therapy in patients with disseminated
NET.

Radiother Oncol. 2012;102(1):45-50.



5. Sowa-Staszczak A., Chrzan R, Pach D, Stefanska A, Tomaszuk M, Buziak-Bereza M,
Kotodziej M, Przybylik- Mazurek E, Hubalewska-Dydejczyk A. Are RECIST criteria sufficient to
assess response to therapy in neuroendocrine tumors? Clin Imaging 2012;36(4): 360-362.

¢) Oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikow wraz z
omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Przedstawione prace dotycza optymalizacji leczenia pacjentéw z nicoperacyjnymi lub
rozsianymi guzami neuroendokrynnymi z wykorzystaniem celowanej terapii receptorowej
znakowanymi analogami somatostatyny (ang. PRRT — peptide receptor radionuclide therapy). Guzy
neuroendokrynne (NET) stanowia heterogenng grupg nowotwordéw, ktéra wywodzi si¢ z gruczolow
wewnetrznego wydzielania, z grup komdrek endokrynnych obecnych wewnatrz tkanek
gruczolowych oraz z komérek endokrynnych rozproszonych wsréd komérek egzokrynnych
przewodu pokarmowego (DES), uktadu oddechowego i moczowo-plciowego. Cecha
charakterystyczna NET jest zdolno$¢ produkcji, magazynowania i wydzielania hormondw oraz amin
biogennych, ktérych nadprodukcja wiaze si¢ z wystgpowaniem charakterystycznych objawow
klinicznych, jak réwniez ekspresja specyficznych biatek receptorowych na powierzchni biony
komérkowej, co pomaga w lokalizacji i leczeniu tych guzéw. Poszczegdlne guzy réznig si¢ migdzy
sobg produkcjg réznych substancji, obecnoscig lub brakiem czynnosci hormonalnej, objawami
klinicznymi, wlasciwosciami histopatologicznymi, przebiegiem klinicznym i rokowaniem. Niestety
czesto przebieg kliniczny choroby jest utajony, pacjent nie prezentuje wczesnych objawow choroby i
rozpoznanie NOWOtworu nast¢puje juz w momencie jego znacznego zaawansowania klinicznego.
Pierwsze prace dotyczace guzéw neuroendokrynnych, w ktérych uczestniczytam dotyczyly ich
obrazowania receptorowego, czyli obrazowania ukierunkowanego na obecnos¢ receptoréw
somatostatynowych na powierzchni komoérek guza. Potwierdzenie ekspresji receptorowej w badaniu
scyntygraficznym stanowi podstawe do wiaczenia leczenia izotopowego znakowanymi analogami
somatostatyny. Po iniekcji dozylnej proteiny lgcza si¢ z komdérkami nowotworowymi, a
promieniowanie jonizujace emitowane przez dolaczony do czasteczki radioizotop, prowadzi do
regresji zmian chorobowych. Metoda umozliwia leczenie nowotworéw i przerzutow wykazujacych
oporno$¢ na chemioterapi¢ i konwencjonalng radioterapi¢. Radioterapia izotopowa jest preferowang
metoda w przypadku rozsianych czy nieoperacyjnych nowotworéw endokrynnych o niskim stopniu
ztosliwoscei (guzy G2), gléwnie wywodzacych si¢ ze Srodkowego odcinka prajelita. W pozostatych
przypadkach cechy progresji rozsianej choroby nowotworowej, przy wysokiej ekspresji receptorow
somatostatynowych i braku mozliwoéci zastosowania innych metod, sa wskazaniem do wigczenia
leczenia izotopowego, ktére pozwala na uzyskanie stabilizacji czy remisji choroby u czgscel
pacjentéw. Leczenie znakowanymi analogami somatostatyny stanowi formg¢ terapii paliatywnej,
jednak uzyskane efekty w postaci niejednokrotnie spektakularnych remisji choroby, jej stabilizacji,
zmniejszenia objawéw klinicznych oraz zmniejszenia stgzen charakterystycznych markerow
stanowig potwierdzenie wyboru tej metody leczenia. Jest jednak grupa pacjentéw, gdzie mozna
zastosowa¢ leczenie izotopowe znacznie wczesniej, przed zabiegiem operacyjnym, jako terapig
neoadjuwantowa, ponadto PRRT moze znalez¢ swoje miejsce w terapii chorych z niewydzielajagcymi
guzami trzustki, gdzie dotychczas najwigksza skutecznos¢ leczenia wigzano z chemioterapia, a przed
wprowadzeniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej czy mTOR chemioterapia byta jedynym sposobem
leczenia w przypadku progresji choroby, chociaz efekty leczenia nie byty zadowalajace.

Zastosowanie terapii radionuklidowej w réznych grupach pacjentéw z NET, rowniez jako
metody zmniejszajacej mas¢ guza przed leczeniem chirurgicznym, opracowanie metody oceny
odpowiedzi na leczenie w grupie nowotworéw dobrze unaczynionych, jakimi sa guzy
neuroendokrynne z uwzglednieniem dodatkowych parametréw oceny (nie tylko rozmiaru guza, na
czym koncentrujg si¢ kryteria RECIST), mozliwo$¢ powtdrnego leczenia izotopowego, u chorych z



progresja choroby nowotworowej z uwzglednieniem efektow ubocznych terapii, stanowito podioze
moich badan.

Poradnia Guzéw Neuroendokrynnych Oddziatu Klinicznego Kliniki Endokrynologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie moze poszczyci¢ si¢ jedna z najwigkszych w Polsce grup pacjentow
pozostajacych w stalej kontroli, poddanych temu rodzajowi leczenia oraz pozostajgcych nadal w
obserwacji. Leczenie celowana terapig radionuklidowa z zastosowaniem izotopu itru prowadzifam w
Oérodku  Medycyny Nuklearnej Oddziatu Klinicznego Kliniki Endokrynologii =~ Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie, 2 pacjentow pozostajacych w kontroli tutejszej kliniki odbylo je w
Centralnym Szpitalu Klinicznym w Warszawie.

Obecnie w leczeniu najczesciej stosuje si¢ pochodna somatostatyny-octreotate, Ktory w
odréznieniu  od octreotydu wykazuje najwigksze powinowactwo do receptora typu 2 dla
somatostatyny, czyli receptora o najwyzszej ekspresji wéréd guzéw neuroendokrynnych. Poniewaz
zmiana miedzy analogami dotyczy zaledwie jednego aminokwasu, a czasteczka taczgca pozostaje
taka sama (DOTA) [DOTA", Tyr'Joctreotate moze byé znakowany zaréwno Py, jak i ""Lu. Lutet ma
mozliwo$¢ oddzialywania na okoto 20 sasiednich komérek, w przeciwienstwie do itru, ktorego
zasigg dotyczy ok. 150 komoérek, dlatego przy prowadzeniu leczenia nalezy dokona¢ wyboru
odpowiedniego izotopu w zaleznosci od rozmiaréw guza. Obecnie w terapii probuje si¢ stosowac
mieszanki obu izotopéw, dzieki czemu mozliwe jest oddzialywanie na wigksze i mniejsze zmiany
nowotworowe. W grupie naszych chorych poddanych powtérnemu leczeniu znakowanymi
analogami somatostatyny byli pacjenci, ktérzy otrzymali ta forme terapii. Kwalifikacja do leczenia
opiera si¢ na stwierdzeniu dodatniego wyniku scyntygrafii receptorowej znakowanym analogiem
somatostatyny, obecnie coraz czg¢$ciej rowniez na wyniku badania PET/CT z %Ga-DOTA TATE.
Wskazany jest dobry wychwyt w komoérkach guza, ktéry powinien przewyzsza¢ wychwyt w
watrobie, a nawet $ledzionie czy nerkach. Dodatkowo pacjenci kierowani do terapii muszg mie¢
odpowiednie wartosci parametréw morfologii krwi: leukocyty WBC > 3000/ul, ptytki krwi PLT >
100 000/ul, hemoglobina Hb > 10,0 g/dl oraz prawidlowe wartosci parametréw biochemicznych
(mocznik < 10 mmol/l, kreatynina < 160 umol/l, GFR (ang. glomerular filtration rate) > 40 ml/min).

Pierwsza praca ,,Peptide receptor radionuclide therapy as a potential tool for neoadjuvant
therapy in patients with inoperable neuroendocrine tumours (NETs)” opublikowana w wysoko
impaktowanym czasopismie European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (IF -
5.036 w 2010r.) zostala poswigcona zagadnieniu celowanej terapii receptorowej analogami
somatostatyny jako terapii neoadjuwantowej przed potencjalnym leczeniem chirurgicznym. Leczenie
chirurgiczne stanowi podstawowa metodg leczenia guzéw neuroendokrynnych. W przypadku
rozsianej choroby nowotworowej usunigcie ogniska pierwotnego guza czy zmniejszenie masy guza
moze wplyna¢ na dalszy przebieg choroby i op6zni¢ jej progresj¢. W grupie pacjentow leczonych tg
metoda wyloniono grupe 6 chorych, zakwalifikowanych do celowanej terapii radionuklidowej
(PRRT) z zastosowaniem *’Y-DOTA-TATE, u ktérych z powodu zaawansowania choroby nie byio
mozliwosci przeprowadzenia leczenia chirurgicznego. Kazdy pacjent otrzymat dawke 7,4GBg/m™ w
4-5 cyklach leczenia podawanego co 6-9 tygodni. Po zakoficzonym leczeniu (po okresie 1-3
miesiecy, po 6 i 12 miesigcach) wykonano kontrolne badanie tomografii komputerowej oraz badanie
scyntygraficzne z wykorzystaniem " Tc-EDDA/HYNIC-TOC. Zastosowanie PRRT spowodowato
redukcje masy guza pierwotnego (w jednym przypadku réwniez catkowite zniszczenie przerzutow
do watroby) na tyle, ze mozliwym stato si¢ skierowanie czgsci chorych do zabiegu chirurgicznego.
Srednia masa guza zmniejszyta si¢ z 6.9 cm (min 3.1 max 9.6cm) w okresie przed terapig do 5.4 cm
(min 3.1 max 9.5) po leczeniu. Zgodnie z kryteriami RECIST stabilizacja choroby byta stwierdzona
u 4, a czesciowa regresja guza u 2 pacjentéw. Podczas analizy wynikéw zauwazono, ze w ocenie
odpowiedzi na leczenie powinno bra¢ si¢ pod uwage nie tylko najwigkszy rozmiar guza (zgodnie z
RECIST), ale réwniez inne parametry, jak pochlanianie promieniowania i objgtos¢ guza. U jednego
pacjenta ze stwierdzong stabilizacjg choroby uwidoczniono istotne zmniejszenie atenuacji



najpewniej jako efekt przeprowadzonego leczenia, przy spadku rozmiaru guza o 1%. Stanowilo to
podstawe do przeprowadzenia dalszych obserwacji leczonych pacjentéw pod katem innych zmian
nastepujacych pod wptywem leczenia. Jest to jedna z pierwszych prac pokazujgca mozliwosé
leczenia chorych z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi z zastosowaniem PRRT jako
leczenia neoadjuwantowego, gdzie zmniejszenie masy guza umozliwia przeprowadzenie zabiegu
chirurgicznego, co w niektérych przypadkach moze stworzy¢ szanse na catkowite usunigcie guza,
dajace szans¢ na wyleczenie chorego.

Praca opublikowana w Nuclear Medicine Review Eastern Europe “Can treatment using
radiolabelled somatostatin analogue increase the survival rate in patients with non-functioning
neuroendocrine  pancreatic  tumours?” odnosi si¢ do problemu leczenia pacjentéw z
niewydzielajgcymi  guzami neuroendokrynnymi trzustki (ang. NENPT - non-functioning
neuroendocrine pancreatic tumours), u ktérych nie dowiedziono jeszcze klinicznej zasadnosci tego
rodzaju leczenia. Celem pracy byto okreslenie skutecznosci oraz mielo- i nefrotoksycznosci terapii
gorgcymi analogami somatostatyny w tej grupie pacjentéw, a takze poréwnanie przezycia pacjentow
z NFNPT w stosunku do pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi innych lokalizacji (28 pacjentéw),
u ktérych ta metoda jest metoda z wyboru. Do badania wigczono 14 pacjentéw z nieoperacyjnym lub
rozsianym NFNPT zakwalifikowanych do terapii na podstawie pozytywnego wyniku scyntygrafii
receptorowej analogiem "Tc-EDDA/HYNIC-TOC, wymaganego —poziomu —parametrow
morfotycznych i funkcji nerek oraz dobrego stanu ogélnego (indeks Karnofsky'ego > 70%).
Trzynastu pacjentéw otrzymato Y-DOTA-TATE, a jeden "’Y/'"'Lu-DOTA-TATE w dawce 7.4
GBg/m” w 4-5 cyklach leczenia podawanego co 6-9 tygodni. W tej grupie pacjentéw uzyskano u
21.4% pacjentéw czgsciowa odpowiedZ na leczenia, u 42.9% - stabilizacjg¢ choroby oraz u 35.7% -
progresj¢ choroby. Nie obserwowano klinicznie istotnego pogorszenia parametréw krwi (jedynie u 1
osoby obserwowano przejsciowy spadek wartosci Hb oceniony jako stopiefi Il wedtug WHO) oraz
funkcji nerek (u 3 oséb po 20 miesigcach od przeprowadzenia leczenia obserwowano przejsciowy
wzrost wartosci kreatyniny w stosunku do poziomu wyjsciowego, bez towarzyszacych objawow
klinicznych). Sredni czas obserwacji wynosit 19 + 13 miesigcy, $redni czas do progresji wynosit 12
+ 9 miesiecy, a $redni czas do wystapienia zgonu 16 = 9 miesigcy. Szesciu pacjentéw zmarto-
czterech z powodu progresji choroby nowotworowej, dwéch z powodu zawatu migsnia serca. Nie
obserwowano istotnej statystycznie réznicy migdzy podang aktywnoscig terapeutyczng a
odpowiedzig na leczenie. Nie uzyskano statystycznie istotnej réznicy pomigdzy czasami przezycia
pacjentéw w obu analizowanych grupach. Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz
schemat terapeutyczny z wykorzystaniem znakowanych sy analogéw somatostatyny jest metoda
efektywna oraz relatywnie bezpieczng w przypadku pacjentéw z niewydzielajgcymi guzami
neuroendokrynnymi trzustki, a dodatkowo ich czas przezycia po terapii nie rézni sig statystycznie od
przezycia pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi innych lokalizacji, kt6rzy sg standardowo leczeni
metodg PRRT. Streszczenie pracy zostalo przedstawione na kongresic EANM w Wiedniu, gdzie
zostalo wymienione podczas highlight lecture jako jedno z najlepszych doniesien zjazdowych.

Praca opublikowana w Endokrynologii Polskiej ..Efficacy and safety of “y_.DOTATATE
therapy in neuroendocrine tumours” poswiecona jest ocenie skutecznosci oraz toksycznosci leczenia
rozsianych lub nicoperacyjnych guzéw neuroendokrynnych znakowanymi analogami somatostatyny
w grupie 46 pacjentéw (26 pacjentow z guzami typu foregut, w tym 18 z guzami
neuroendokrynnymi trzustki PNT, 11 pacjentéw z guzami typu midgut, 2 z guzami typu hindgut, 4 z
rakiem rdzeniastym tarczycy i 3 z guzem o nieznanym punkcie wyjscia) bgdacych pod opieka
Poradni Guzéw Neuroendokrynnych Oddzialu Klinicznego Kliniki Endokrynologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie. Zastosowano akceptowany w innych osrodkach europejskich
schemat terapeutyczny (3 — 5 kursow “Y.DOTA-TATE w odstepach 4 — 9 tygodni o aktywnosci
3.7GBq lub 2.2GBq tak, aby nie przekroczy¢ sumarycznej aktywnosci w zaleznosci od catkowite]



powierzchni ciata liczonej wedlug formuty 7.4GBg/m’) zmodyfikowany na podstawie do$wiadczen
wilasnych o wydluzony czas podawania protekcyjnych aminokwaséw (argininy i lizyny) w celu
zmniejszenia zwrotnego wychwytu znacznika w nerkach. Sposréd 46 leczonych pacjentéw jeden
chory zmart przed zakonczeniem petnego cyklu terapeutycznego, a 16 po zakonczeniu terapii, w tym
jeden z powodu zawalu mig¢snia serca. OdpowiedZ na leczenie oceniana po 12 miesigcach u 45
pacjentdow, ktérzy ukonczyli leczenie, byla nastgpujaca: stabilizacja choroby u 47% pacjentow,
czesciowa remisja u 31%, oraz progresja choroby u 9%. Okres czasu bez progresji choroby wyniést
37.4 miesigca. W ciggu pierwszego roku od zakonczenia terapii zaobserwowano jedynie przejsciowe
obnizenie wartosci morfotycznych krwi oraz przejsciowy wzrost stgzenia kreatyniny i spadek
wartosci przesgczania ktebuszkowego (GFR). Na podstawie tego badania wnioskowano, iz celowana
terapia receptorowa z uzyciem “Y-DOTATATE moze by¢ skuteczng oraz stosunkowo bezpieczng
metodg leczenia prowadzaca do czgsciowej odpowiedzi lub stabilizacji choroby u wigkszosci
pacjentow z rozsianymi oraz nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi.

Nastepna praca ,,Repeated cycles of peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) — Result
and side-effects of the radioisotope 90Y-DOTA TATE, 177Lu-DOTA TATE or 90Y/177Lu-DOTA
TATE therapy in patients with disseminated NET”, ktora ukazata si¢ w czasopismie Radiotherapy
and Oncology (5-year IF — 4.329), omawia mozliwo$¢ powtarzania terapii znakowanymi analogami
somatostatyny 'Y-DOTA-TATE, '"""Lu-DOTA-TATE Iub mieszanka 2y/'""Lu-DOTA-TATE w
przypadku pacjentow, u ktérych stwierdzono progresj¢ po pierwszym petnym cyklu terapeutycznym.
Oceniano efekt terapeutyczny oraz toksyczno$¢ powtdrnej terapii u 16 pacjentéw (10 chorych z
guzami typu foregut z tego 5 z NFPNT i | ze ztosliwg postacig insulinoma oraz 6 pacjentow z guzem
typu midgut). Powtarzana terapia radionuklidowa zostata przeprowadzona po 8 - 37 miesigcach od
infuzji izotopu w pierwszym cyklu PRRT. W przypadku 11 chorych powtdrne leczenie zostato
przeprowadzone po okresie diuzszym niz 12 miesigcy, u 3 chorych byt to okres dluzszy niz 24
miesigce. Pacjenci otrzymali od 1 do 4 dodatkowych infuzji znakowanego analogu somatostatyny.
Srednia aktywnos¢ radiofarmaceutyku podawana w powtérnym cyklu PRRT wynosita 8.14 GBq.
Lacznie przeprowadzono 37 dodatkowych infuzji radiofarmaceutyku, z tego 19 infuzji N L
DOTA-TATE, 17 infuzji *’Y-DOTA-TATE i 2 infuzje 'Lu-DOTA-TATE. Po drugim cyklu
terapeutycznym uzyskano stabilizacj¢ choroby u 10 chorych szes¢ miesigcy od zakonczenia
powtdérnego cyklu PRRT, a u 5 chorych nawet po 12 i 18 miesigcach. Sredni czas obserwacji wynosit
36 + 16 miesiecy. Sredni czas od rozpoczecia pierwszego cyklu PRRT do pierwszej progresji
wynosit 18 = 7 miesigcy. Sredni czas od rozpoczecia powtarzanego cyklu PRRT do progresji
wynosit 12 + 11 miesigcy. Sredni czas od rozpoczgcia pierwszego cyklu PRRT do rozpoczgcia
powtarzanego leczenia wynosit 22 = 10 miesigcy. Sredni czas od zakonczenia pierwszego cyklu
PRRT do rozpoczecia terapii powtarzanej wynosit 18 + 8 miesigcy. Natomiast $redni czas obserwacji
od rozpoczgcia powtarzanego leczenia do $mierci wynosit 11 + 8 miesigcy. Po zakonczonym
powtérnym leczeniu izotopowym 10 osob zmarlo w okresie od 2 do 24 miesigcy od zakonczenia
leczenia. Nie obserwowano znaczgcego obnizenia parametrow morfotycznych w trakcie oraz po
zakonczeniu kolejnego cyklu terapii. U 1 pacjenta w pojedynczym pomiarze obserwowano spadek
warto$ci PLT oceniony jako stopien IV wedlug WHO. Podobnych zmian nie obserwowano w
zakresie pozostalych parametréw morfologii krwi. Zarejestrowano jedynie niewielkie pogorszenia
funkcji nerek. Poziom kreatyniny byl wyzszy w stosunku do warto$ci prawidtowych po 121 18
miesigcach u 2 chorych. Najwyzsza warto$¢ kreatyniny wynosita 133.7 umol/l. Na podstawie tego
badania nalezy stwierdzi¢, ze powtérny cykl terapeutyczny nie powoduje znaczgcej toksycznosci, a
w znakomitej wigkszosci przypadkéw doprowadza do powtdrnej stabilizacji choroby, co przekfada
sie na dlugo$¢ przezycia pacjentow i ich jakos¢ zycia. Praca jest bardzo wartosciowa, poniewaz poza
ewidentnym korzystnym skutkiem terapeutycznym pokazuje bezpieczenstwo prowadzenia tego typu
terapii (brak istotnego pogorszenia stanu klinicznego pacjenta, jak i skutkow ubocznych
powtarzanejj terapii PRRT). Otwiera to dodatkowa drogg terapeutyczng dla pacjentow z progresja



choroby po pierwszym cyklu leczenia PRRT dotychczasowo skazanych na chemioterapi¢ o
wykazanej niskiej skutecznosci w przypadku rozsianych guzéw neuroendokrynnych.

Ostatnia z prac “Are RECIST criteria sufficient to assess response to therapy in
neuroendocrine tumours?” opublikowana w Clinical Imaging (IF - 0,775) dotyczy koniecznosci
wprowadzenia nowych mozliwosci badan diagnostycznych do prawidtowej oceny odpowiedzi na
leczenie PRRT u chorych z guzami neuroendokrynnymi.

W rutynowej praktyce klinicznej ocena odpowiedzi na leczenie oparta jest gldwnie na ocenie
zmian za pomoca technik radiologicznych. Brakuje tu jednak, dla guzéw neuroendokrynnych,
kryteriow oceny uwzgle¢dniajgcych biologie guza, ktéra wydaje si¢ tu by¢ bardzo przydatna, czyli
oceny w oparciu o obrazowanie molekularne. Z doswiadczenia naszego osrodka wynika, iz wiedz¢
uzyskang na podstawie standardowych kryteriow oceny radiologicznej opartej na pomiarze
najdiuzszego wymiaru guza (RECIST) nalezatoby wzbogaci¢ o dodatkowe informacje dotyczace
zmiany objetosci guza, zmian¢ pochianiania promieniowania w badaniu KT i poréwnanie tego ze
zmiang obrazu guza w scyntygrafii receptorowej. Guzy neuroendokrynne to guzy dobrze
unaczynione, dlatego przy ocenie odpowiedzi na leczenie powinno bra¢ si¢ pod uwage wyzej
wymienione dodatkowe kryteria. Pomiar jedynie najdluzszego wymiaru guza nie jest kryterium
wystarczajacym. Przy ocenie odpowiedzi na leczenie na podstawie kryteriow RECIST mozna
zauwazy¢, ze po PRRT czasami stabilny pod wzglegdem wymiaréw guz zmienia swojg objetosc, a
pochfanianie promieniowania w obrg¢bie guza ulega zmniejszeniu. Moze to by¢ efektem martwicy,
ktéra pojawia si¢ na skutek przeprowadzonego leczenia, a to z kolei jest wyktadnikiem pozytywnej
odpowiedzi na terapi¢, mimo ze orientacyjna wielko$¢ guza nie ulegla zmianie. Dlatego na
podstawie 4 pacjentéw, wytypowanych sposréd wszystkich leczonych, potwierdzono, ze kryteria
oceny RECIST w przypadku NET nie sg wystarczajgce do oceny odpowiedzi na leczenie 1 powinny
zosta¢ zmodyfikowane w oparciu o dodatkowe parametry, jak i oceng scyntygraficzng zmian
patologicznych. Tego typu modyfikacje s3 juz dostgpne w innych nowotworach np. kryteria Choi w
przypadku GIST. W ocenianej grupie pacjentéw na podstawie kryteriow RECIST mozna bylo
rozpoznac stabilizacj¢ choroby nowotworowej, natomiast jednocze$nie z niewielkimi zmianami
wielko$ci guza migdzy -1 do -21% obserwowano spadek atenuacji mig¢dzy -4 do -25% oraz
zmnigjszenie objetosci guza migdzy 12 a -60% oraz spadek stosunku guz/tto w badaniu SPECT/CT
migdzy -39 a -72%. Przy uwzglednieniu dodatkowych parametréw, ktére potwierdzajg zmiany do
jakich doszto pod wptywem terapii mozna by rozpozna¢ czg¢sciowa regresj¢ choroby, do ktorej
wedtug RECIST Kkonieczny jest spadek rozmiaru guza >30%. Z kolei u jednego pacjenta ze
stwierdzong stabilizacja choroby wedtug RECIST stwierdzono wzrost objetosci guza, zwigkszenie
atenuacji i stosunku guz/tio odpowiednio o 5%, 30% i 71%, co przy uwzglednieniu tych parametrow
pozwoliloby na rozpoznanie progresji choroby i wczesniejsze wigczenie celowanego leczenia.
Powyzsze badanie jest ogromnie wazne z punktu wilasciwej interpretacji efektéw terapii, gdyz
pozwala na jednoznaczng oceng jej efektow, a w przypadku progresji choroby wybor wlasciwej
metody leczenia.

5.0mowienie pozostalych osiagnieé¢ naukowo-badawczych (artystycznych)

Méj dorobek naukowy obejmuje 54 publikacje, na ktore sktadajg sig:

e 29 prac oryginalnych w recenzowanych czasopismach, w tym 13 w czasopismach posiadajgcych
IF m.in. w: Eur J Nutr., Peritoneal Dialysis International, Eur J Nucl Med Mol Imaging, Pract Oncol
Radiother, z tego 10 prac, ktérym jestem pierwszym lub drugim autorem.

e 9 prac pogladowych (z tego 5 jako pierwszy lub drugi autor), 7 opiséw przypadkéow (w tym I w
czasopismie posiadajgcym IF), 1 list do redakcji (czasopismo z IF), 2 publikacje popularno-
naukowe, 2 publikacje pelnotekstowe w suplementach czasopism, 1 publikacja podsumowujaca
badanie wieloosrodkowe



e 3 rozdzialy w podrgcznikach migdzynarodowych

Eaczny IF wynosi - 41,642
Punktacja KBN opublikowanych prac wynosi 419 punktéw
Ilos¢ cytowan wg ISI Web of Science — 138 indeks Hirscha wynosi: 6

Jestem wspotautorem licznych doniesien prezentowanych na kongresach i zjazdach naukowych -
facznie:

e 131 zagranicznych w tym m.in.: European Congress of Endocrinology (2003, 2007, 2008, 2009,
2012), International Congress of Endocrinology (2004, 2008, 2010, 2012), European
Neuroendocrine Tumours Society Conference (2006, 2008-2011), Society of Nuclear Medicine
(2005, 2009, 2010, 2011), IRIST Meeting (2006, 2008, 2010), Annual Congress of the European
Association of Nuclear Medicine (2001 - 2011), International Atomic Energy Agency Congress
(2004), European Molecular Imaging Meeting (2010), European Symposium on Radiopharmacy and
Radiopharmaceuticals (2003), International Conference on Malignant Lymphoma (2008), American
Society of Hematology (2005), Annual Meeting of the Surgical Working Group of Endocrine
Surgery (2008), Congress of International Society for Peritoneal Dialysis (2001, 2008), Second
Eastern and Middle Europe Conference of Nuclear Medicine (2007), Annual Meeting of the
European Thyroid Association (2007), World Congress of the International Society of Surgery
ISS/SIC (2007), Biennial Congress of the European Society of Endocrine Surgeons (2006),
International Atomic Energy Agency Congress (2004), European Symposium on Radiopharmacy
and Radiopharmaceuticals (2003), International Conference on Isotopic and Nuclear Analytical
Techniques for Health and Enviroment (2003), European Society of Gynaecological Oncology
(2003).

e 58 na krajowych kongresach, zjazdach, sympozjach.

Waznym moim osiggnigciem jest czynne uczestnictwo (w roli wykladowcy, prowadzgcego
sesje naukowe, prezentera ciekawych przypadkéw klinicznych) na krajowych konferencjach
organizowanych przez Polskie Towarzystwo Medycyny Nuklearnej, Polskie Towarzystwo Guzow
Neuroendokrynnych oraz jako wyktadowcy prowadzone w ramach szkolenia podyplomowego do
specjalizacji z chirurgii, medycyny nuklearnej czy w ramach kurséw doksztafcajacych z
endokrynologii.

Jednak za najwazniejsze swoje osiggniecie uwazam zaproszenie do migdzynarodowej grupy
ckspertéw, ktérych zadaniem jest stworzenie wytycznych postgpowania dla  guzéw
neuroendokrynnych z przerzutami do watroby. Moje zadanie w grupie badawczej, do ktdrej zostatam
zaproszona to mozliwo$¢ zastosowania leczenia adjuwantowego i neoadjuwantowego w przypadku
NET. Efekty pracy tej grupy zostang przedstawione w Londynie w ramach PG course and E-AHPBA
Consensus Conference on Neuroendocrine Liver Metastases -11th w dniach 12-13 grudnia i zostang
opublikowane w wysoko impaktowanym czasopismie w formie wytycznych.

Tematyka opublikowanych prac naukowych obejmuje m. inn. nastepujgce zagadnienia:

I. Onkologia - diagnostyka wezta wartowniczego: Wykorzystanie metod izotopowych w ocenie
zaawansowania nowotworoéw przed leczeniem chirurgicznym.

2. Kardiologia nuklearna: Zastosowanie scyntygrafii w ocenie skutecznosci terapii genowej w
rewaskularyzacji mig$nia serca, zastosowanie znakowanych przeciwcial monoklonalnych w
diagnostyce zapalenia migsnia serca.

3. Toksykologia: Zastosowanie scyntygrafii serca w ocenie kardiotoksycznego dziafania substancji
toksycznych. Ocena kardiotoksycznosci tlenku wegla. Ocena kardiotoksycznosci paracetamolu.

4. Scyntygraficzna ocena zaburzenia oprézniania zoladkowego u pacjentéw dializowanych
otrzewnowo.
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5. Zastosowanie Zevalinu w leczeniu chorych z chloniakami nieziarniczymi.

6. Ocena przydatnosci scyntygrafii z uzyciem znakowanej 11-2 w obrazowaniu zmian zapalnych w
obrebie naczyn szyjnych u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

7. Diagnostyka i leczenie pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi.

Ocena wezlta wartowniczego

Wsréd prac, w ktdrych uczestniczytam i stanowily one nowatorskie programy znajdowaty si¢
prace dotyczace detekcji weztow wartowniczych z zastosowaniem technik radioizotopowych w tzw.
mapowaniu weziow wartowniczych przy pomocy gamma kamery, a nast¢gpnie poszukiwanie
nwartownikow™ z zastosowaniem sondy Srédoperacyjnej. W badaniach prowadzonych wspdlnie z
Klinikg Ginekologii wykazano wysoka czulos¢ metody w detekcji weziéw wartowniczych w
nowotworach narzadu rodnego u kobiet. Byly to pierwsze tego typu badania opublikowane w Polsce.
We wspolpracy z | Katedrg i Klinikg Chirurgii Ogdlnej i Gastrologicznej interpretowatam wyniki
przydatnosci scyntygrafii w detekcji wezléw wartowniczych u chorych z nowotworami przewodu
pokarmowego (badania nieopublikowane, wytacznie w postaci doniesien zjazdowych).

Kardiologia nuklearna

Za wazne prace badawcze uwazam zastosowanie scyntygrafii perfuzyjnej migsnia serca z
uzyciem ~"Tc-MIBI w prébie z adenozyng w ocenie skutecznosci terapii genowej w
rewaskularyzacji migsnia serca. Metoda scyntygraficzna z analizg ilosciowg zaburzen perfuzji
okazata si¢ metoda przydatng w ocenie regionéw serca poddanych terapii. Niemniej jednak terapia ta
nie poprawila istotnie zaburzen perfuzji indukowanych podawaniem adenozyny. Badania zostaly
wykonane w ramach wieloosrodkowych badan Eurolnject One.

Sposréd innych projektéw dotyczgcych kardiologii nuklearnej, w ktérych bratam udzial byt
projekt dotyczgcy zastosowania PO raz pierwszy przeciwcial monoklonalnych przeciwko
granulocytom znakowanym “*"Tc (“™Tec-AntiGranulocyte BW 250/183) w diagnostyce zapalenia
migsnia serca. Wykazano wysoka czuto$¢ tej metody i1 pelna zgodnosé¢ z wynikami biopsji
endomiokardialnej. Badania te wymagajg jednak weryfikacji na wigkszej grupie chorych.

Toksykologia

Wspdluczestniczylam w badaniach nad wykorzystaniem technik scyntygraficznych w
ocenie kardiotoksycznego dzialania ksenobiotykéw. Celem prac byta diagnostyka i ocena wielkosci
uszkodzenia migsnia serca z uzyciem **"Tc- Glucarate i *"Tc-MIBI u chorych po ostrym zatruciu
CO. W badaniu scyntygraficznym serca z uzyciem *"Tc-MIBI wykonanym u pacjentéw po ostrym
zatruciu tlenkiem wegla, stwierdzono uposledzone gromadzenie znacznika w migsniu serca
wynikajgce glownie z zaburzonych procesow oddychania na poziomie komérkowym. W kolejnych
pracach stwierdzono ze zastosowanie analizy ilosciowej badania scyntygraficznego (GatedSPECT) z
oceng odcinkowej ruchomosci Sciany (Wall Motion Analysis) i grubienia skurczowego w ocenie
kardiotoksycznego dziatania paracetamolu, pozwala na stwierdzenie wystgpowania uogélnionego
uposledzenia funkcji lewej komory, powodujace zaburzenia kurczliwosci, glownie w zakresie Sciany
przedniej i dolne;j.

U chorych z zespolem odstawiennym od alkoholu analiza iloSciowa badania
scyntygraficznego (""Tc-MIBI GSPECT) z oceng odcinkowej ruchomosci $ciany i grubienia
skurczowego migsnia lewej komory wykazata zaburzenia odcinkowej ruchomosci i kurczliwosci
gléwnie segmentow sciany dolne;j.

Zaburzenia oprozniania Zotgdkowego

Kolejne prace dotyczyly oceny zaburzen oprézniania zoladkowego u pacjentow
dializowanych otrzewnowo przy uzyciu technik radioizotopowych. Na podstawie przeprowadzonych
badan zaobserwowano nasilone zaburzenia oprézniania zotagdkowego w tej grupie pacjentow, ale



obecnos¢ ptynu dializacyjnego w jamie otrzewnej nie miata na to istotnego wplywu, natomiast
wskazniki oprézniania Zzoladkowego pogarszaly si¢ wraz z gorszym stanem odzywienia chorych.
Kolejne badania nad zaburzeniami oprézniania zotadkowego prowadziliSmy w grupie pacjentow z
rodzinng i sporadyczng postacig choroby Parkinsona. W obu grupach pacjentéw stwierdzono
uposledzenie oprézniania zotadka, wigksze w podgrupie chorych z postacig rodzinng. Sa to jedne z
pierwszych doniesien na swiecie dotyczace tego problemu.

Zevalin w chtoniakach nieziarniczych

Kolejne prace prowadzone wspdlnie z Klinika Hematologii dotyczyly zastosowania
radioimmunoterapii w leczeniu chioniakéw. Pacjenci z chloniakiem grudkowym, ale takze
chtoniakiem ptaszcza i chtoniakiem z duzych limfocytow B otrzymywali preparat stanowigcy
potaczenie przeciwciata monoklonalnego i izotopu promieniotwdrczego itru-90 poprzez zwigzek
chelatujgcy Tiuxetan (Ibritumomab Tiuxetan - Zevalin). Ibritumomab to rekombinowane mysie
przeciwcialo monoklonalne IgG1 typu kappa swoiste dla antygenu CD20 na powierzchni
prawidtowych oraz zmienionych nowotworowo limfocytéw B. Moze ono wykazywac efekt
antyproliferacyjny oraz indukowa¢ ukierunkowang apoptoz¢. Dodatkowo w potgczeniu z
radionuklidem wykorzystywane jest jego dziatanie jako nosnika substancji leczgcej, ktorg w tym
wypadku jest izotop itru-90.

Diugo$é przezycia przeciwciata monoklonalnego po przeprowadzonej administracji
przeciwciata skojarzonego z izotopem, wydtuza ekspozycj¢ normalnych tkanek, szczegdlnie szpiku
kostnego na promieniowanie. To ogranicza dawke¢ przeciwciala koniugowanego z izotopem, Ktora
moze by¢ bezpiecznie podawana, bez wspierania uktadu hemopoetycznego. W przypadku chtoniaka
grudkowego leczenie odbywato si¢ wedtug standardowego schematu radioimmunoterapii (RIT), z
podaniem 2 dawek Rituximabu 7 dni przed podaniem Zevalinu i w dniu podania Zevalinu. Kazdy
chory z chioniakiem Mantla otrzymywatl chemioterapi¢ FCM +/- Rituximab w liczbie 3-6 cykli co
21 dni. Po 3 cyklach odbywala si¢ kwalifikacja do leczenia. Gdy chory nie spetniat kryteriow
kwalifikacyjnych dostawat kolejne cykle terapii FCM +/- Rituximab. Jesli nastqpll wzrost neutrofili
> 1500/ul lub poziomu piytek > 100 000 /ul dawka Rituximabu (250 mg/m ) poprzedzajaca terapig
Zevalinem byta podana dozylnie w 21 dniu, liczac od poczatku ostatniego cyklu chemioterapii.
Natomiast w przypadku, gdy nie nastgpil wzrost llt..cby neutrofili lub ptytek, chorzy otrzymywali
dodatkowo tzw. taczaca dawke Rituximabu (375 mg/m”) w 21 dniu ostatniego cyklu FCM, a kolejne
podanie Rituximabu, juz w standardowej dawce odbywalo si¢ po 21 dniach od pierwszego podania.
W dniu podania RIT pacjent ponownie otrzymywal Rituximab do 4 godzin przed
radioimmunoterapig. Oceniano skuteczno$é i toksyczno$¢ prowadzonego leczenia. Efekty uboczne
radioimmunoterapii sa zwigzane z toksyczno$cia hematologiczna. Spadek wartosci morfologii
rozpoczyna si¢ w 2-3 tygodniu, natomiast nadir nastgpuje w 7-9 tygodniu. W réznych grupach
chioniakéw po zastosowaniu Zevalinu obserwuje si¢ niewielkie przesunigcia tego okresu. Okres
icilejszego  monitorowania ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia agranulocytozy i
matoptytkowosci trwa od | do 4 tygodni (w 4 stopniu toksycznosci wg WHO wystgpuje
odpowiednio u 14 i 35% chorych). Po przeprowadzonym leczeniu z wykorzystaniem izotopu
promieniotwérczego YY w grupie chtoniakéw nieziarniczych nie stwierdzono istotnej toksycznosci
zastosowanego leczenia, w tym réwniez dotyczacej narzadéw krytycznych. Stwierdzono réznice w
uzyskaniu catkowitej odpowiedzi na leczenie dla oséb otrzymujacych RIT jako pierwszg linie
leczenia w poréwnaniu z resztg grupy. Przemawia to za stosowaniem leczenia Y- ibritumomab
tiuxetan jak najszybciej, gdyz czestos¢ catkowitych remisji jest wéwczas wyzsza. Uznano, Ze
Zevalin jest bezpiecznym i skutecznym sposobem terapii chorych z nawrotowym czy opornym na
leczenie chioniakiem grudkowym oraz chorych z chioniakiem plaszcza, wywierajgcym wplyw na
konsolidacje efektu przeprowadzonej chemioterapii. Pozwala na wydiuzenie zycia leczonych
chorych przy zastosowaniu nieucigzliwej terapii.



Znakowana I1-2

Kolejnym tematem badawczym, w ktorym uczestniczylam, realizowanym wspoélnie z
Katedrg Nefrologii UJICM i Os$rodkiem Badawczo-Rozwojowym Izotopéw Polatom byla ocena
przydatnosci badania scyntygraficznego z uzyciem znakowanej interleukiny-2 (IL-2) w diagnostyce
niespecyficznego przewleklego stanu zapalnego w obrgbie Sciany tetnic szyjnych w grupie chorych
dializowanych z powodu schylkowej niewydolnosci nerek z dynamicznag progresja miazdzycy.
Oceniono przydatnosé¢ scyntygrafii z uzyciem znakowanej I1-2 w obrazowaniu zmian zapalnych w
obrebie naczyn szyjnych u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Metoda ta
moze w przysziosci sta¢ si¢ nieinwazyjnym instrumentem umozliwiajgcym oceng nasilenia
nieswoistego procesu zapalnego w obrebie blaszek miazdzycowych zlokalizowanych w tgtnicach
szyjnych. Ponadto uzycie Interleukiny-2 znakowanej technetem-99m w poréwnaniu do IL-2
znakowanej jodem-123 pozwalalo na uzyskanie obrazéw ulatwiajacych ilosciowg i jakosciowg
interpretacj¢ badania. Prace zwigzane z tym tematem byly wyr6zniane na sympozjach naukowych, a
wyniki badan zostaty opublikowane w impaktowanym czasopismie.

Guzy neuroendokrynne

Giéwnym tematem moich publikacji byly opracowania dotyczace onkologii
endokrynologicznej. Pierwsze z nich dotyczyly optymalizacji algorytmu diagnostyczno-
terapeutycznego u pacjentow z guzami neuroendokrynnymi. Wspétpraca z Osrodkiem Badawczo-
Rozwojowym w Otwocku (Polatom-Swierk) i Osrodkiem Radiofarmacji w Bazylei umozliwita
badania nad zastosowaniem ~ "Tc-HYNIC/EDDA-TATE, nowego analogu somatostatyny
znakowanego *’"Tc, w diagnostyce obrazowej guzéw neuroendokrynnych. Pierwszym celem prac
byto ustalenie protokotu akwizycyjno-procesingowego, poréwnanie czulosci i specyficznosci
diagnostycznej z dotychczas stosowanym innym analogiem somatostatyny znakowanym '''In (' 'In-
Octreoscan). U7¥xkdne obrazy scyntygraficzne byty bardzo dobrej jakosci. Wyniki badan z
LdHIOSOdeCIn "Tc-EDDA/HYNIC-TATE byty poréwnywalne do wynikéw badan otrzymanych
przy uzyciu ""n-Octreoscanu uznanego dotychczas za ,.zloty $rodek” w diagnostyce obrazowe;j
guzéw neuroendokrynnych. Niemniej jednak poza oczywista przewaga z punktu widzenia ochrony
radiologicznej pacjentéw i personelu badajacego oraz lepszych wiasciwodci fizyko-chemicznych,
przy zastosowaniu ~ "Tc-EDDA/HYNIC-TATE uzyskano lepszy stosunek zliczen guz/tto niz w
przypadku uzycia "n-Octreoscan i uwidoczniono wickszg ilo$¢ zmian przerzutowych. Przewaga
analogu somatostatyny znakowanego technetem to réwniez jego cena, co ma istotne znaczenie w
planowaniu diagnostyki u pacjentéw 2z guzami neuroendokrynnymi. Na podstawie m.in.
pr/eprow‘ld?on?fch badan znacznik ten zostat wprowadzony w wielu osrédkach w Polsce 1 za granicg
w zamian za ' 'In-Octreoscan w diagnostyce lokalizacyjnej w tej grupie pacjentéw (aktualnie w
oé$rodkach z dostgpem do aparatury PET jest zastgpowany analogiem znakowanym galem-68).
Wyniki badan zostaty opublikowane w wysoko impaktowanych czasopismach.

Wprowadzenie scyntygrafii receptorowej do rutynowych metod postgpowania z chorymi z
guzami neuroendokrynnymi pozwolifo na zwigkszenie wykrywania ognisk pierwotnych guzow,
wlasciwg oceng¢ zaawansowania klinicznego, monitorowanie przebiegu choroby, jak réwniez
umozliwito kwalifikacje pacjentéw do celowanej terapii radionuklidowej z zastosowaniem analogow
somatostatyny znakowanych "TLu 1 Y. W ostatnim czasie wzrasta rola celowanej terapii
izotopowej, szczegllnie w przypadkach rozsianej choroby nowotworowej, w ktorej klasyczne
metody leczenia zawiodly. Systemowa terapia charakteryzuje si¢ brakiem selektywnosci i duzg
cytotoksycznoscig w stosunku do zdrowych komdrek ustroju, co czgsto jest przyczyng stosowania
subterapeutycznych dawek lekéw, niedajacych peinego efektu leczniczego. Cecha wyrdzniajacg
przedstawianej formy terapii jest ogromna wybiérczos¢ w dziataniu, ograniczajaca si¢ w duzej czgsci
do niszczenia komorek okreslonego typu nowotworu. Duza ilo$¢ moich prac zwigzanych z tematyka
guzéw neuroendokrynnych dotyczy wynikéw przeprowadzone;j terapii radioizotopowej.



Podazajac za poszukiwaniem nowych ,targetow” do diagnostyki i terapii chorych z guzami
neuroendokrynnymi oraz ich wdrazaniem do codziennej praktyki aktualnie zajmuj¢ si¢ badaniami
nad zastosowaniem nowego analogu, jakim jest znakowany analog GLP-1 do diagnostyki trudno
wykrywalnych, drobnych zmian typu insulinoma, w przypadku ktérych wyniki innych badan
obrazowych s3 niejednoznaczne, a wlasciwa lokalizacja zmiany umozliwia wykonanie
oszczedzajgcego zabiegu chirurgicznego. Wstgpne wyniki tych badan potwierdzajace przydatnosc
metody zostaly przedstawiane na konferencjach naukowych EANM, ACE, ICE, a aktualnie sa
przygotowywane do publikacji. Zakres naszych badan nad zastosowaniem nowego analogu jest
rozszerzany o kolejne nowotwory, w przypadku ktérych réwniez wystgpuje ekspresja receptora
GLP-1. Od 2011 roku prowadzimy podobne badania w grupie chorych z rakiem rdzeniastym
tarczycy, gdzie w grupie 3 pacjentéw potwierdzono wznowg choroby nowotworowej czy jej rozsiew.
Badania beda kontynuowane na wigkszej grupie chorych oraz rozszerzane na inne nowotwory, jak
gastrinoma 1 pheochromocytoma.

Powyzszy temat jest kontynuacja mojego zainteresowania problemem  guzow
neuroendokrynnych, zaréwno pod katem wdrazania nowych metod diagnostycznych, jak i
leczniczych, gdyz badania prowadzone nad znakowanym analogiem GLP-1 maja w przysztosci sta¢
si¢ podstawg do wykorzystania tego analogu w terapii chorych, u ktérych stwierdzono dodatni wynik
badania obrazowego.
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