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Recenzja dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego doktora
nauk medycznych Marcina Kubeczko w zwiazku z postepowaniem o

nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych

Dr med. Marcin Kubeczko uzyskat tytut lekarza medycyny w 2011 r. uzyskujac tytut
najlepszego absolwenta na Wydziale Lekarskim Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
(SLUM) w roku akademickim 2010/2011. W 2012 r. uzyskat Nagrode Slaskiej Izby
Lekarskiej za najlepszy wyniku na Lekarskim Egzaminie Panstwowym w
wojewodztwie Slaskim i trzeci wynik w Polsce. W okresie 2012-2017 r. odby} studia
doktoranckie na Wydziale Lekarskim (SLUM). W 2017 r. uzyskat z wyrdznieniem
stopienn doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy: ,Obnizenie stezen
interleukin 1B, 5 i 9 oraz eotaksyny podczas suplementacji witaminy D u pacjentéw z
przewleklg biataczka limfocytowa” na Wydziale Lekarskim (SLUM). W 2018 r. uzyskat
z najlepszym wynikiem dyplom specjalisty w zakresie onkologii klinicznej, w tym
samym roku uzyskat 3 miejsce w zakresie Certyfikatu ESMO Examination for Medical
Oncologists — miedzynarodowy certyfikat specjalizacji w zakresie onkologii klinicznej
European Society of Medical Oncology, Monachium, Niemcy. W 2024 r. uzyskat
wyrdznienie — pierwsze miejsce na Harvard Medical School, Clinical Scholars

Research Training w rocznym certyfikowanym programie (2023-2024).

W latach 2011-2012 dr med. Marcin Kubeczko odbyt staz podyplomowy w Szpitalu
Zakonu Bonifratrow pw. Aniotdw Strozéow w Katowicach, w latach 2013-2014
pracowat w Podstawowej Opieki Zdrowotnej, w okresie 2013-2015 petnit dyzury w
Nocnej i Swiqtecznej Opiece Lekarskiej. W latach 2013-2018 habilitant odbyt
szkolenie specjalizacyjne z onkologii klinicznej w trybie rezydenckim w Klinice
Onkologii Klinicznej i Doswiadczalnej, nastepnie po przeksztatceniu jednostki

kontynuowat szkolenie specjalizacyjne w III Klinice Radioterapii i Chemioterapii,



Centrum Onkologii, Instytutu im. Marii Sktodowskiej—Curie, Oddziat w Gliwicach. W
latach 2018-2019 dr med. Marcin Kubeczko byt zatrudniony na stanowisku lekarza w
III Klinice Radioterapii i Chemioterapii, Centrum Onkologii, Instytutu im. Marii
Sktodowskiej—Curie, Oddziat w Gliwicach. W latach 2013-2018 habilitant by}
zatrudniony w Hospicjum dla Dzieci i Dorostych Cordis, w Katowicach, w hospicjum
stacjonarnym i w zespole opieki domowej, nadal udziela konsultacji chorym objetych
opiekg paliatywng. W latach 2019-2024 odbyt szkolenie specjalizacyjne w zakresie
radioterapii onkologicznej w trybie pozarezydenckim, w III Klinice Radioterapii i
Chemioterapii, Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej—Curie,
Parfistwowym Instytucie Badawczym (NIO-PIB), Oddziat w Gliwicach.

Catkowity dorobek naukowy
Autor i wspdtautor 24 publikacji, w tym 9 przed rozprawg doktorska: IF 4,
Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiIN) 90 i 15 publikacji po uzyskaniu stopnia doktora
(IF 48, MEIN 1380) o facznej wartosci IF 52 i punktacji MEIN 1477, ponadto w
zakresie materiatow konferencyjnych warto$¢ IF wyniosta 93, MEIN 1240.
Dorobek w osiggnieciu naukowym
5 publikacji z taczng punktacja IF 19,5; punktacja Ministerstwa Nauki 550.
Dorobek po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych
Artykuty naukowe: wartosc IF 49, punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki 1380.
Materiaty konferencyjne: 7 publikacji o wartosci IF 93 i punktacji Ministerstwa

Edukacji i Nauki 1240.

taczna liczba cytowan/bez autocytowan: wg Web of Science 140/131, wg Scopus
149/141.

Index Hirscha wg Web of Science i Scopus: 5, bez autocytowan: 4.



Liczna referatéw: 12, w tym 4 referaty wygtoszonych podczas konferencji

miedzynarodowych.

Liczba prezentacji plakatowych: 8, wszystkie prezentowane podczas konferencji

miedzynarodowych.

Dorobek naukowy poza osiggnieciem naukowym:

Autor i wspotautor 19 publikacji o facznej wartosci IF 32 i punktacji MEIN 927,

ponadto w zakresie materiatdw konferencyjnych warto$¢ IF wyniosta 93, MEIN 1240.

Dr med. Marcin Kubeczko petnit funkcje promotora pomocniczego w jednym

zakonczonym przewodzie doktorskim.

Osiagnigcie naukowe ,Rola leczenia skojarzonego i czynnikéw rokowniczych w terapii
zaawansowanego raka piersi z wykorzystaniem inhibitordw cyklinozaleznych kinaz
4/6i" stanowi 5 artykutéw, w tym 4 oryginalne i metaanaliza, powigzane tematycznie,
opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych (taczny IF: 19,5, suma
punktéw Ministerstwa Edukacji i Nauki: 550). We wszystkich 5 doniesieniach
habilitant jest pierwszym autorem. Cykl publikacji naukowych dotyczy skojarzonego
leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi z wykorzystaniem inhibitoréw

cyklinozaleznych kinaz 4/6 i czynnikow rokowniczych w tej populaciji.

Najczgstszym podtypem raka piersi jest nowotwor z ekspresjg receptoréw
hormonalnych (hormone receptor, HR+), bez nadekspresji biatka HER2 (human
epidermal growth factor receptor 2, HER2-). Dotychczas leczenie przerzutowych
postaci tego raka wigzato sie z sekwencyjnym stosowaniem hormonoterapii, a
nastepnie chemioterapii. W ostatnich latach wdrozono leczenie skojarzone, z
zastosowaniem inhibitorow kinaz zaleznych od cyklin 4/6 (CDK4/6), ktére znaczaco
poprawito rokowanie pacjentek z zaawansowanym HR+/HER2— rakiem piersi.

Korzysci obejmujg nie tylko wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby



(progression—free survival, PFS) i catkowitego przezycia (overall survival, 0S), ale

takze poprawe jakosci zycia chorych.

Terapia z wykorzystaniem inhibitorow CDK4/6, takich jak rybocyklib, palbocyklib i
abemacyklib, w pofaczeniu z hormonoterapig jest obecnie standardem leczenia w
pierwszej lub drugiej linii zaawansowanego raka piersi. Pomimo znacznej
skutecznosci tej terapii, u wigkszosci pacjentek z czasem dochodzi do progresii
choroby, co wymaga optymalizacji strategii leczenia. Do tej pory nie ustalono, na ile
strategia wczesnego podawania lekéw antyproliferacyjnych w skojarzeniu z
hormonoterapig powinna by¢ stosowana u wszystkich chorych. Klinicznie zaskakujaca
jest gwattownosc/intensywnos$¢ progresji u chorych poddawanych terapii skojarzonej,
w odczuciu klinicznym wielu specjalistdw, wieksza niz obserwowana wczeéniej
podczas  samodzielnej  hormonoterapii. Celem badan  habilitanta  byto
zobiektywizowanie powyzszych obserwacji, zwigkszenie skutecznoéci leczenia,
wykorzystanie nowoczesnych metod obrazowania, takich jak pozytonowa tomografia
emisyjna, ocena bezpieczenstwa i skutecznosci skojarzenia radioterapii z lekami
celowanymi molekularnie, opracowanie strategii terapeutycznych dla pacjentek po
progresji choroby, a takze uwzglednienie specyfiki grupy pacjentek z rozpoznaniem

oligometastatycznego raka piersi.

Publikacja 1. Marcin Kubeczko, Anna Polakiewicz-Gilowska, Katarzyna Swiderska,
Aleksandra Lesniak, Marta Mianowska—Malec, Barbara tanoszka, Konstanty Chomik,
Barbara Grandys, Natalya Lisovska, Barbara Bobek-Billewicz, Ewa Chmielik, Michat
Jarzab. Tailoring advanced breast cancer treatment after cyclin-dependent kinase 4/6
inhibitors progression — real~world data analysis. Frontiers in Oncology 2024; 14.
DOI: 10.3389/fonc.2024.1408664. IF 3,5, punktacja MEIN 100.

Sposrod 512 leczonych w NIO-PIB, Oddziat w Gliwicach w latach 2018-2024, analizie
poddano 200 pacjentek z progresjg podczas leczenia inhibitorami CDK4/6. Wiekszoé¢
142 (71%) pacjentek otrzymato inhibitory CDK4/6 w pierwszej linii zaawansowanego
raka piersi, 109 (54%) byto leczonych rybocyklibem, 72 (36%) palbocyklibem, a 19
(10%) abemacyklibem. W zakresie terapii endokrynnej, 108 (54%) chorych



otrzymywato inhibitor aromatazy, 92 (46%) fulwestrant. Najczestszym narzadem z
cechami progresji choroby byta watroba (100 pacjentéw, 50%).

Mediana OS po progresji na inhibitorach CDK4/6 w catej populacji (n = 200) wynosita
9,2 miesigca, a 12-miesieczny OS 43,7%. U 30 (15%) chorych niemozliwe byto
podjecie kolejnej linii leczenia, gtéwnie z powodu znacznego pogorszenia stanu
ogolnego. Podczas leczenia inhibitorami CDK4/6 mediana PFS wynosita w tej grupie
15,8 miesigcy, po progresji choroby przezycie byto krotkie, z mediang OS wynoszaca
zaledwie 2,4 miesigca. Konieczne jest wnikliwe monitorowania chorych w trakcie
terapii, by przewidzieC pogorszenie stanu ogdlnego i rozpoczaé terapie kolejnej linii.
Progresja choroby w OUN okazata sig niekorzystnym czynnikiem prognostycznym. 19
(9,5%) pacjentek zakonczylo leczenie inhibitorami CDK4/6 z powodu progresji w
OUN. Mediana PFS podczas kolejnej linii leczenia wynosita jedynie 2,9 miesigca.
Pomimo, ze wiekszos¢ pacjentek otrzymata leczenie miejscowe i kolejna linie leczenia
systemowego, przezycia w tej grupie byty istotnie krotsze niz w grupie z progresja

poza OUN (mediany OS odpowiednio 3,7 miesigca i 10,2 miesigca).

Wsréd 170 pacjentek zakwalifikowanych do kolejnej linii leczenia systemowego, 57
(33,5%) otrzymato leczenie hormonalne (w wiekszosci fulwestrant w monoterapii lub
w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub kapecytabing w rytmie metronomicznym). 94
(55,3%) pacjentek otrzymato wytacznie chemioterapie (najczesciej kapecytabine,
paklitaksel i niepegylowang liposomalng doksorubicyne w skojarzeniu z
cyklofosfamidem). Mediany PFS w obydwu podgrupach byty podobnie krétkie,
ponizej 6 miesiecy (5,7 miesigca dla terapii endokrynnej, 4,3 miesigca dla wytacznie
chemioterapii; terapia nie—personalizowana). 19 (11,2%) pacjentek otrzymato
leczenie personalizowane, uwzgledniajgce mutacje somatyczne genu PIK3CA
(alpelisyb z fulwestrantem), mutacje germinalne genéw BRCA1/2 (inhibitor PARP —
talazoparyb lub olaparyb) i zmiane w podtyp HER2-dodatni (dodanie trastuzumabu i
pertuzumabu). Terapia personalizowana zapewnita istotnie dtuzszy PFS i OS, w
porownaniu do hormonoterapii lub chemioterapii. Mediana PFS wyniosta 13,5
miesigca dla terapii personalizowanej, 4,9 miesigca dla chemioterapii i
hormonoterapii (p = 0.045), z 12-miesigcznym odsetkiem PFS wynoszacym 54,1%,



w porownaniu do 18,5%. Mediana OS nie zostata osiggnieta dla terapii
personalizowanej, wyniosta 11,5 miesigca dla chemioterapii i hormonoterapii (p =
0.016); z 24-miesiecznym odsetkiem OS 80,2%, w poréwnaniu do zaledwie 21,1%.

Ograniczeniem byt retrospektywny charakter badania i dobdr chorych do terapii
oparty o czynniki predykcyjne, a nie losowy. Dodatkowo pacjenci z zagrozeniem lub
brakiem wydolnosci narzadowej wystepowali wytacznie w grupie chemioterapii.
Personalizacja terapii wydaje sie kluczowa dla poprawy rokowania pacjentek z
progresjg choroby po inhibitorach CDK4/6, chociaz mniejszo$¢ chorych kwalifikowata
sig do takiego postgpowania. U pacjentek z agresywnym przebiegiem choroby
konieczna jest intensyfikacja metod terapeutycznych. Dodanie do inhibitoréw CDK4/6

radioterapii byto przedmiotem kolejnych analiz w przedstawianym cyklu prac.

Publikacja 2. Marcin Kubeczko, Michat Jarzab, Dorota Gabrys$, Aleksandra Krzywon,
Alexander J. Cortez, Amy J. Xu. Safety and feasibility of CDK4/6 inhibitors treatment
combined with radiotherapy in patients with HR—positive/HER2—-negative breast
cancer. A systematic review and meta—analysis. Radiotherapy and Oncology 2023;
187: 109839. DOI: 10.1016/j.radonc.2023.109839. IF 4,9, punktacja MEIN 140.

Stosowanie radioterapii (RT) u pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi, leczonych
wytacznie hormonoterapig — ktdra przez wiele lat stanowita standard postepowania —
byto dobrze tolerowane. Wprowadzenie inhibitoréw CDK4/6 do terapii hormonalne;j
znaczaco zwigkszyto czestosC wystepowania toksycznosci hematologicznej, w tym w
stopniu cigzkim. RT zwtaszcza z napromienianiem znacznej objetosci szpiku kostnego
rowniez moze hamowa¢ hematopoeze. Brak wytycznych faczenia tych metod leczenia

i doniesienia o nasilonej toksycznosci spowodowaty przeprowadzenie metaanalizy.

Przeprowadzono systematyczny przeglad i metaanalize, aby oceni¢ bezpieczeAstwo i
mozliwosci zastosowania inhibitorow CDK4/6 w pofaczeniu z RT u pacjentek z
zaawansowanym HR+/HER2- rakiem piersi. Pierwszorzedowym punktem koricowym
byta czestos¢ hematologicznych i niehematologicznych dziatar niepozadanych (AE) w
stopniu = 3. Drugorzedowe punkty kofncowe obejmowaty czestos¢ redukcji dawki i

koniecznosc¢ przerwania stosowania inhibitoréw CDK4/6 z powodu toksycznosci.



Przeszukano bazy PubMed, Web of Science i Scopus, zidentyfikowano 15 badan
spetniajgcych kryteria wiaczenia, obejmujgcych facznie 1133 pacjentéw z
zaawansowanym HR+/HER2- rakiem piersi. Kohorta 288 pacjentéw leczonych w
osrodku habilitanta stanowita najwiekszg grupe sposréd wszystkich badar
wigczonych do metaanalizy. Sposrod catej grupy, 1080 pacjentéw otrzymywato
inhibitory CDK4/6, najczesciej stosowany byt palbocyklib (795 chorych), rybocyklib
(229, 21%) i abemacyklib (56, 5%). RT w skojarzeniu z inhibitorami CDK4/6

zastosowano u 617 pacjentow. Ogdtem przeprowadzono 767 kursow RT.

kgczna czestos¢ wystgpowania (pooled incidence) ciezkiej (G3-G4) toksycznosci
hematologicznej wynosita 29,4%, wigkszos¢ stanowity dziatania niepozadane stopnia
3. Neutropenia byta najczestszym dziataniem niepozadanym, z tgczng czestoscia
wystepowania 19,7%, rzadko wystgpity ciezka anemia (0,1%) i matoptytkowosé
(0,2%). Ciezka toksycznoSC niehematologiczna wystepowata rzadko, z taczna
czestoscig 2,8%. Nie stwierdzono réznicy w czestosci redukcji dawki inhibitoréw
CDK4/6 z powodu toksycznosci pomiedzy pacjentkami otrzymujgcymi RT i inhibitory
CDK4/6, a leczonymi wytgcznie inhibitorami CDK4/6. taczna czestos¢ redukcji dawki
inhibitorow CDK4/6 wynosita 24%. Dziatania niepozadane rzadko skutkowaty

koniecznoscig zakoriczenia leczenia inhibitorami CDK4/6, z taczng czestoscia 2,3%.

Dodanie RT byto dobrze tolerowane, RT nie zwigkszyta odsetka ciezkich powikfan
hematologicznych, w tym gorgczki neutropenicznej, nie nasilita ciezkiej toksycznosci
niehematologicznej, nie zwiekszyla czestosci redukcji dawki i koniecznosci
zakonczenia leczenia inhibitorami CDK4/6 z powodu toksycznosci. Wyniki te moga
pomdc w optymalizacji podejscia wielomodalnego u pacjentek z zaawansowanym
rakiem piersi. Praca zostata wyrézniona przez PTOK, w kategorii najlepsza publikacja

anglojezyczna otrzymata drugg nagrode podczas XXVII Kongresu PTOK.

Publikacja 3. Marcin Kubeczko, Dorota Gabrys, Justyna Rembak—Szynkiewicz, Donata
Graupner, Anna Polakiewicz—Gilowska, Michat Jarzab. Efficacy of radiotherapy for

bone metastasis in breast cancer patients treated with cyclin-dependent kinase 4/6



inhibitors.  Radiotherapy and  Oncology 2024; 202: 110639. DOI:
10.1016/j.radonc.2024.110639. IF 4.9, punktacja MEIN: 140.

W zaawansowanym HR+/HER2- raku piersi przerzuty do kosci sg czeste i istotnie
pogarszajg jakos$¢ Zzycia pacjentek, powodujg bdl, zwiekszajg ryzyko ztaman
patologicznych i wystgpienia ucisku rdzenia kregowego. RT tagodzi bdl i stabilizuje
ogniska kostne, poprawia kontrole choroby i jako$¢ zycia chorych. W dobie
stosowania inhibitorow CDK4/6, jako standardu leczenia pierwszej linii w
zaawansowanym HR+/HER2- raku piersi, nie ustalono roli RT, z powodu braku
randomizowanych badan i wykluczenia lub ograniczenia RT w badaniach
rejestracyjnych inhibitoréw CDK4/6. Celem pracy byta analiza grupy pacjentek

leczonych w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Analiza retrospektywna 398 pacjentek z HR+/HER2—- zaawansowanym rakiem piersi i
przerzutami do kosci, ktére leczono w oérodku habilitanta w latach 2018-2024
inhibitorami CDK4/6 z lub bez rédwnoczesnej RT kosci. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byla ocena 2-letniego PFS, a drugorzedowymi 3-letni OS i 3-letnia

kontrola miejscowa (local control, LC) napromienianych zmian kostnych.

114 pacjentéw otrzymato 177 kurséw RT skierowanej na przerzuty kostne. RT byta
stosowana réwnoczesnie z inhibitorami CDK4/6 lub do 6 miesiecy przed ich
rozpoczeciem. Zastosowano techniki klasyczne i stereotaktyczne RT (stereotactic
body radiation therapy, SBRT). Wigkszos¢ RT (143 kursy) stanowity schematy
leczenia paliatywnego, w tym 63 kursy (35,6%) 20 Gy w 5 frakcjach, 52 kursy
(29,4%) 1 frakcji 8 Gy i 20 kurséw (11,3%) 30 Gy w 10 frakcjach. W 8 (4,5%)
kursach zastosowano inne schematy leczenia paliatywnego. 34 kursy (19,2%)
przeprowadzono z wykorzystaniem SBRT. Najczestszym miejscem napromienianym
byt kregostup, z przewagg odcinka ledzwiowego (42 kursy; 25,4%) i piersiowego (42
kursy; 23,7%). Na obszar przerzutow kregostupa szyjnego podano 16 kurséw RT
(9%). Przerzuty kostne w miednicy leczono 32 kursami RT (18,1%), natomiast w
obrebie koiczyn podano 19 kurséw RT (10,8%). Na inne obszary, w tym zebra,
czaszke, mostek, dolng potowe/srodkowa potowe ciata, podano facznie 23 kursy RT



(13%). Gtownym wskazaniem do RT byt bdl kostny (146 RT; 82,5%). Dodatkowo,
RT zastosowano u 14 chorych ze wzgledu na zagrazajace ztamanie patologiczne, u
28 po dokonanym ztamaniu patologicznym i u 6 po operacji ortopedycznej
wykonanej z powodu przerzutéw kostnych. Sposréd 114 pacjentek, u 90 wystepowat
bol kostny przed rozpoczeciem leczenia, sposréd ktdrych u 56 (62,2%) pacjentek po

RT odnotowano catkowite ustgpienie lub istotne zmniejszenie natezenia bdlu.

Wsrdd pacjentdw otrzymujacych RT mediana PFS byta nieznamiennie diuzsza (31
miesiecy), bez RT wynosita 26,3 miesigca. Dwuletni PFS u otrzymujacych dodatkowo
RT wynosit 57,1%, w grupie bez RT 53,2%. OS nie rdznito sie istotnie (49,1 vs. 40,5
miesigca dla RT i braku RT). Trzyletni OS w grupie otrzymujgcej dodatkowo RT
wynosit  63,7%, w grupie bez RT 55%. Trzyletnia kontrola miejscowa
napromienianych zmian kostnych wyniosta 86,9%, co wskazuje na skuteczno$¢ RT w
ograniczaniu progresji miejscowej. U ponad potowy chorych udato sie zmniejszy¢
natezenie bolu po RT i poprawi¢ jakos$¢ zycia pacjentéw. Badanie stanowi najwieksza
do tej pory analize skutecznosci skojarzenia RT i inhibitorow CDK4/6 u pacjentek z

rozpoznaniem raka piersi z przerzutami do kosci.

Mediana PFS chorych nieotrzymujacych RT byla poréwnywalna do pacjentek
leczonych inhibitorami CDK4/6. Chociaz zaobserwowane rdznice w PFS nie byly
statystycznie istotne, dodanie RT moze wykazywa¢ dodatkowa korzysé¢ dla pacjentek
o lepszym rokowaniu, z rozpoznaniem rozsiewu choroby de novo i leczenia pierwszej

linii, kiedy leczenie systemowe jest najbardziej skuteczne.

Pomimo retrospektywnego charakteru badania, grupy pacjentéw z RT i bez RT
wykazaty znaczne podobienstwo w zakresie kluczowych czynnikéw prognostycznych,
w tym linii leczenia, chorobie de novo i odsetku przerzutéw do watroby. Pomimo, ze
nie wykazano istotnej statystycznie poprawy w zakresie PFS lub OS, brak wzrostu
toksycznosci i efektywne leczenie bélu wskazujg na warto$¢ RT w tym skojarzeniu,
jako bezpieczng i uzyteczng opcje terapeutyczng. Wiele badar rejestracyjnych dla
inhibitorow CDK4/6 wykluczato lub ograniczato stosowanie RT. Wyniki mogg stanowic

podstawe do stosowania RT w przerzutach kostnych w skojarzeniu z inhibitorami
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CDK4/6 w codziennej praktyce klinicznej i planowania badan prospektywnych, w tym
randomizowanych, ktére pozwolityby jednoznacznie potwierdzi¢ korzysci RT. Dodanie
RT do inhibitordw CDK4/6 jest bezpieczne, nie nasila toksycznosci i nie pogarsza

wynikéw leczenia systemowego, tagodzi bdl kostny i poprawia jakoé¢ zycia pacjentek.

Publikacja 4. Marcin Kubeczko, Anna Polakiewicz—Gilowska, Andrea D’Amico, Olgierd
Chrabanski, Katarzyna Swiderska, Ewa Chmielik, Stawomir Blamek, Daria
Handkiewicz-Junak, Michat Jarzab. The role of FDG PET assessment in patients with
advanced breast cancer treated with cyclin—-dependent kinase 4/6 inhibitors in the
second-line setting. Frontiers in Oncology 2024; 14, DOI:
10.3389/fonc.2024.1454844.

Oceniono przydatnos¢ badania pozytonowej tomografii emisyjnej z uzyciem
fluorodeoksyglukozy (FDG-PET) przeprowadzonego u pacjentek z zaawansowanym
rakiem piersi, ktore otrzymywaty inhibitory CDK4/6 w drugiej linii terapii. Pomimo, ze
zdecydowana wigkszos¢ chorych jest leczona inhibitorami CDK4/6 w pierwszej linii, to
zgodnie z wynikami badania SONIA, w niektérych systemach ochrony zdrowia
poszukiwane sa mozliwosci przeniesienia tej terapii do dalszych linii leczenia,

rozpoczynanego od samodzielnej terapii hormonalnej.

Celem badania byla ocena wartosci prognostycznej parametréw metabolicznych
uzyskanych z badania FDG-PET przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami CDK4/6.
Badaniem objeto 39 pacjentek, u ktérych w latach 2018-2024 wykonano FDG—PET
przed rozpoczeciem terapii inhibitorami CDK4/6, w pofgczeniu z leczeniem
hormonalnym. Analizowano maksymalny standaryzowany wspétczynnik wychwytu
(SUVmax) w kontekscie PFS i OS, a dane statystyczne opracowano przy uzyciu
metod Kaplana—Meiera i regresji Coxa. Optymalny punktu odciecia dla SUVmax
dokonano analizg ROC (Receiver Operating Characteristic) i indeksem Youdena.

Pacjentki z niskim SUVmax (< 8,4) osiagnety mediane PFS 30,7 miesigca, 13
miesiecy w grupie z wysokim SUVmax (= 8,4), roznica istotna (p = 0,038).

Dwuroczny PFS wynidst 76,2% dla grupy z niskim SUVmax i 22,3% z wysokim
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SUVmax. Mediana OS nie zostata osiggnigta w grupie niskiego SUVmax, w grupie
wysokiego SUVmax wyniosta 39,5 miesigca. Wysoki SUVmax, gorszy stan ogdlny
(ECOG 2) i choroba przerzutowa rozpoznana jako nawrét (w poréwnaniu do choroby
przerzutowej de novo) w analizie wielowariantowej byty niezaleznymi czynnikami
prognostycznymi krotszego PFS. SUVmax w badaniu FDG-PET przed rozpoczeciem
leczenia moze by¢ istotnym prognostykiem PFS i wspiera¢ personalizacje terapii w
zaawansowanym raku piersi. Wyniki te podkreslaja znaczenie metabolicznych

parametréw obrazowych w procesie decyzyjnym dotyczacym intensywnosci leczenia.

Publikacja 5. Marcin Kubeczko, Dorota Gabrys, Aleksandra Krzywon, Michat Jarzab.
Cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors combined with stereotactic ablative
radiotherapy in oligometastatic HR—positive/HER2-negative breast cancer patients.
British Journal of Radiology 2024; 97: 1627-1635, 2024. DOI: 10.1093/bjr/tqae138.

W praktyce klinicznej coraz czesciej stosowana jest stereotaktyczna radioterapia
ablacyjna (SABR), jako metoda leczenia miejscowego przerzutdéw, zwlaszcza u
pacjentek z oligometastatycznym rakiem piersi. SABR umozliwia precyzyjne
skierowanie wysokiej dawki promieni do ogniska nowotworowego, minimalizujac
ekspozycje sasiednich zdrowych tkanek. Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci faczenia SABR z inhibitorami CDK4/6 i wytycznych dotyczacych odstepu
czasowego pomigedzy podaniem inhibitorow CDK4/6, a SABR, dlatego dokonano
oceny bezpieczenstwa i skutecznosci potaczenia SABR z inhibitorami CDK4/6 u
pacjentek z zaawansowanym HR+/HER2- rakiem piersi, z uwzglednieniem podziatu
na grupy pacjentek z rozpoznaniem choroby oligometastatycznej (maksymalnie 5

zmian przerzutowych, OMD) i polimetastycznej (wigksza ilo$¢ przerzutéw, non-OMD).

W grupie 34 pacjentek RT poddano zmiany w kosciach i w narzadach migzszowych.
Najczesciej podawano 30 Gy lub 36 Gy w 3 frakcjach. 23 kursy SABR
przeprowadzono jednoczasowo z leczeniem inhibitorami CDK4/6, 21 kurséw SABR
podano przed rozpoczeciem terapii inhibitorami CDK4/6, z mediang odstepu 41 dni.
W grupie poddanej SABR, dwuletni PFS osiagnat 63,6%, a trzyletni OS 88,9%,
dwuletnia kontrola miejscowa 92,7%. Mediana OS i LC w grupie SABR nie zostaty
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osiggniete. Istotne byto wystepowanie choroby oligometastatycznej, dwuletni PFS
pacjentek OMD wynosit 69,2%, dla non-OMD 57,4% (p = 0.042). Trzyletni OS w
grupie OMD wynosit 90%, 86,2% w grupie non-OMD. Mediana PFS i OS w grupie
non—-OMD wynosity odpowiednio 26 i 56 miesiecy, natomiast mediana PFS i OS w

grupie OMD nie zostaty osiggniete, co $wiadczy o lepszym rokowaniu.

SABR  przeprowadzono zgodnie z zatozeniami, bez nieplanowanych przerw, czy
koniecznosci  przedwczesnego zakoriczenia leczenia, dodanie SABR do terapii
inhibitorami CDK4/6 jest bezpieczne i skuteczne, zwiaszcza u pacjentek z OMD.
Pacjentki z lepszg odpowiedzig na terapie systemowa i mniejszym obcigzeniem

chorobowym uzyskaty najwieksze korzysci z taczenia SABR z inhibitorami CDK4/6.

W literaturze dostepnych jest niewiele danych dotyczacych bezpieczerstwa i
skutecznosci  faczenia SABR z inhibitorami CDK4/6. Przeprowadzone badanie
obejmowato jednorodng populacje leczong systemowo w jednolity sposéb. Pomimo
retrospektywnego charakteru, badanie dostarczyto istotnych danych z rzeczywistej
praktyki klinicznej, co moze przyczynic si¢ do optymalizacji terapii wielomodalnych w

zaawansowanym raku piersi, w tym bezpiecznego stosowania SABR.

Podsumowanie publikacji cyklu

Inhibitory CDK4/6 znacznie poprawity rokowanie pacjentek z zaawansowanym rakiem
piersi typu HR+/HER2-. Jednoczesnie rozwijajaca sie opornos¢ na leczenie prowadzi
do progresji choroby i niepomysinego rokowania. Istnieje jednak grupa pacjentéw, u
ktorych udaje sie¢ uzyska¢ wieloletnie przezycia, a przydatnym narzedziem do
stratyfikacji chorych o réznym rokowaniu moze by¢ ocena metaboliczna PET. Oprécz
oceny morfologicznej, badanie dostarcza dodatkowe informacje w zakresie oceny
metabolicznej. Parametry metaboliczne w HR+/HER2- raku piersi wydaijg sie rézni¢

w zakresie znaczenia od tych, jakie sg istotne w innych podtypach raka piersi.
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W randomizowanych badaniach klinicznych oceniano tgczenie inhibitoréw CDK4/6 z
innymi lekami, nie dotyczyto to radioterapii, ktora moze przynosi¢ dodatkowe korzysci
pacjentkom o gorszym rokowaniu (kontrola miejscowa) i tym z lepszym rokowaniem,
w tym z chorobg oligometastatyczna, zapewniajac potencjalnie dtugotrwaty efekt
leczenia. Dodanie radioterapii do leczenia inhibitorami CDK4/6 jest bezpieczne, nie
zwigksza ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych i nie powoduje
koniecznosci redukcji dawki, czy przerwania leczenia. W randomizowanych badaniach
klinicznych wykazano, ze dodanie inhibitoréw CDK4/6 do terapii endokrynnej nie
pogarsza jakosci zycia, a w niektdrych sytuacjach nawet jg poprawia.

Radioterapia moze przynies¢ dodatkowg korzys¢, kiedy efekt inhibitoréw CDK4/6 jest
niewystarczajgcy. Szczegdlne znaczenie moze miec radioterapia stereotaktyczna.
Cho¢ przedstawione badania majg charakter retrospektywny, ich wyniki sa cenne w
codziennej praktyce klinicznej, obejmujac najwiekszg w onkologii grupe pacjentdw.
Stanowig one podstawe do projektowania prospektywnych badan w celu poprawy
opieki nad ta populacjg chorych. W dobie szybko zmieniajacych sie standarddw
leczenia systemowego, nowych lekdw i ich kombinaciji, interdyscyplinarna wspdtpraca

miedzy onkologami klinicznymi, a radioterapeutami jest niezbedna.

Inne obszary dziatalnosci naukowej

Zainteresowania naukowe dr med. Marcina Kubeczko poza osiggnieciem naukowym,

dotyczg nastepujacych zagadnien:

1. Skojarzenie radioterapii z leczeniem systemowym

Potgczenie leczenia systemowego — chemioterapii, immunoterapii, terapii celowanych
molekularnie — i radioterapii, zarowno radykalnej, jak i paliatywnej, stosowanej w
celu tagodzenia objawow, takich jak bdl, czy krwawienia jest istotnym elementem
zainteresowan naukowych habilitanta. Znalazto to odzwierciedlenie w 3 publikacjach
w miedzynarodowych czasopismach naukowych (Cancers, Journal of Clinical Medicine

I Pharmaceuticals, we wszystkich, jako pierwszy autor) i 3 doniesieniach zjazdowych,
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w tym 2 miedzynarodowych, dotyczacych facznego stosowania inhibitorow CDK4/6 i

radioterapii u pacjentek z zawansowanym rakiem piersi.

2. Czynniki prognostyczne i predykcyjne w raku piersi — badania histopatologiczne |

molekularne.

Badanie histopatologiczne odgrywa kluczowg role w diagnostyce i klasyfikacji raka
piersi, w tym w ocenie statusu HER2. Oprdcz tradycyjnego podziatu na podtypy
HER2—-dodatni i HER2-ujemny, coraz wieksze znaczenie zyskuje wyrdznienie podtypu
HER2-low, ktéry moze miec¢ istotne implikacje terapeutyczne w kontekécie nowych
strategii leczenia. Dodatkowo, parametry takie jak indeks proliferacyjny Ki67
odgrywajg wazng role nie tylko w ocenie biologii nowotworu we wczesnym stadium
raka piersi, ale rowniez jako potencjalne narzedzie pomocnicze w doborze nowych
terapii w zaawansowanej postaci choroby. Te wskazniki pozwalajg na bardziej
precyzyjne podejscie do leczenia. Habilitant jako pierwszy autor opublikowat artykut
w czasopismie Oncology Letters i przedstawit manuskrypt w czasopismie Frontiers in

Oncology oraz doniesienie zjazdowe ESMO.

3. Czynniki prognostyczne i predykcyjne w raku piersi — obrazowanie z

wykorzystaniem pozytonowej tomografii emisyjnej

Innym obszarem badan habilitanta jest wykorzystanie obrazowania z zastosowaniem
PET, dotyczace zaréwno roli PET w predykgji catkowitej odpowiedzi metabolicznej,
ocenie wczesnej odpowiedzi metabolicznej po zastosowaniu intensyfikowanej
chemioterapii u pacjentek z wczesnym potrojnie ujemnym raku piersi, a takze
zastosowania PET w precyzyjnej ocenie regionalnych weztdw chtonnych. Powyzsze
pozwala na poprawe skutecznosci diagnostycznej i wsparcie podejmowania decyzji
terapeutycznych, dostosowanych do indywidualnych potrzeb chorych. Habilitant
prezentowat doniesienia na wiodgcych miedzynarodowych kongresach poswieconych

leczeniu raka piersi (San Antonio Breast Cancer Symposium, ESMO Congress).
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4. Wykorzystanie ptynnej biopsji we wczesnym raku piersi

Badanie mozliwosci wykorzystania krazacego mikroRNA jako ptynnej biopsji habilitant
realizowat w ramach grantu NCN MINIATURA. Badanie dotyczyto potencjalnego
zastosowania mikroRNA we wczesnym raku piersi. Celem byto ocena jego
przydatnosci jako nieinwazyjnego biomarkera i narzedzia wspierajacego
monitorowanie odpowiedzi na leczenie. Wyniki badania zostaty opublikowane w

czasopismie Advances in Clinical and Experimental Medicine.
5. Diagnostyka i leczenie w podtypie HER2—dodatnim

Zainteresowania habilitanta w zakresie HER2-dodatniego raka piersi obejmuja
zastosowanie zaawansowanych technik obrazowania, takich jak 18F-FDG PET/TK
oraz PET z wykorzystaniem [68Ga]-DOTA-ABY-025, a takze wdrozenie
nowoczesnych badan molekularnych, takich jak HER2Dx. Te innowacyjne podejécia
stuzg pogtebieniu diagnostyki, optymalizacji monitorowania odpowiedzi na leczenie

oraz personalizacji terapii w celu poprawy jej skutecznosci i bezpieczenstwa.
6. Nowotwory hematologiczne

Habilitant po uzyskaniu stopnia doktora kontynuowat badania dotyczace nowotworéw
hematologicznych, ze szczegdinym uwzglednieniem  przewlektej biataczki

limfocytowej, ktéra byta gtéwnym tematem rozprawy doktorskiej
7. Kardioonkologia

Istotnym zagadnieniem zwigzanym z leczeniem systemowym raka piersi s3
powikfania kardiotoksycznosci, ktére wymagaja interdyscyplinarnego podejécia.
Wspdtpraca z Slaskim Centrum Chordb Serca obejmuje wspolne prowadzenie terapii
pacjentéw i realizacje zaawansowanych projektéw badawczych. Jednym z nich jest
badanie MAINSTREAM - randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie za$lepione

badanie kontrolowane placebo, ktorego celem jest ocena skutecznoéci
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sakubitrylu/walsartanu w prewencji pierwotnej kardiotoksycznosci zwigzanej z
systemowym leczeniem raka piersi (Gtéwny Badacz: dr hab. Mateusz Tajstra, Slaskie
Centrum Chordb Serca w Zabrzu). Badanie ma na celu opracowania strategii ochrony
serca U pacjentek poddawanych intensywnej terapii onkologicznej, taczac

nowoczesne podejscie kardiologiczne z wyzwaniami terapii przeciwnowotworowej.
8. Badania prowadzone przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych

Przed uzyskaniem stopnia doktora zainteresowania naukowe habilitanta dotyczyty
przewlektej biataczki limfocytowej i powigzanych aspektéw immunologicznych i
terapeutycznych. Trzy publikacje, bedace podstawg doktoratu, dotyczyty poziomu
wybranych cytokin w surowicy pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg. Cze$¢
prac badawczych odnosita sie rowniez do codziennej praktyki klinicznej, w tym oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa nowych terapii onkologicznych, takich jak ewerolimus

w raku nerkowokomdrkowym, diagnostyki i leczenia raka jajnika i piersi.

W ramach dziatalnosci w Studenckim Kole Naukowym Onkologicznym i w Studenckim
Kole Naukowym Hematologii habilitant zajmowat sie kardiotoksycznoscia terapii
trastuzumabem, transplantacja komodrek macierzystych w chioniakach T-

komorkowych i nowotworami rzadkimi, takimi jak miesaki dendrytyczne.
Dziatalnos¢ edukacyjna, dydaktyczna, organizacyjna i popularyzujaca nauke

W ramach edukacji przed—dyplomowej habilitant prowadzi zajecia z zakresu onkologii
ze studentami VI roku kierunku lekarskiego Wydziatu Nauk Medycznych w Zabrzu
élaskiego Uniwersytetu Medycznego i dla studentow Wydziatu  Nauk

Farmaceutycznych.

W zakresie edukacji podyplomowej prowadzi wyktady dla lekarzy specjalistow i
lekarzy w trakcie specjalizacji oraz studentow Wydziatu Nauk Farmaceutycznych,
zajecia dla lekarzy w trakcie specjalizacji z radioterapii onkologicznej, lekarzy

specjalistow z zakresu onkologii klinicznej i radioterapii onkologicznej.
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Jest wyktadowcg na kursach CMKP przeznaczonych dla lekarzy w trakcie specjalizacii

z radioterapii onkologicznej:

Kurs ,Nowotwory OUN, nowotwory wieku dzieciecego, migsaki, nowotwory skory i
czerniak”; wyktady: ,Miesaki tkanek migkkich”; ,Miesaki tkanek miekkich -
radioterapia”; ,Miesaki tkanek miekkich — chemioterapia”.

Kurs ,Nowotwory Zzenskich narzadéw piciowych i piersi”; wyktady: ,Leczenie

systemowe raka piersi”; ,,Nowe terapie w leczeniu raka piersi”.
y ' P

Kurs ,Wprowadzenie do specjalizacji w dziedzinie radioterapii onkologicznej.
Podstawy fizyki medycznej promieniowania. Podstawy diagnostyki obrazowej i
nuklearnej”, wyktad: ,Podstawy dobrej praktyki lekarskiej (GCP, EBM)”.

Habilitant prowadzit wyktady dla specjalizujacych sie w dziedzinie farmacja kliniczna.
Kurs ,Czynniki patologiczne wptywajagce na losy lekéw w organizmie i
farmakoterapie”; wyktad ,Optymalizacja farmakoterapii wybranych chordb
nowotworowych (diagnostyka, patofizjologia, standardy terapeutyczne)”.

W ramach edukacji skierowanej do personelu pielegniarskiego przedstawit wyktad
+Powiktania leczenia onkologicznego i hematologicznego” podczas konferencii
Akademii Pielegniarstwa Onkologicznego, ktdra stanowi istotng platforme wymiany

wiedzy i doswiadczen w zakresie opieki nad pacjentami onkologicznymi.

W ramach ,Rozowego Pazdziernika” prowadzit wyktad dla Pacjentéw ,Wybrane
Aspekty Dotyczace Raka Piersi ze Szczegdlnym Uwzglednieniem Skryningu”.
Wspdtpracuje takze z miesiecznikiem Apostolstwo Chorych.

W 2022 r. byt promotorem pomocniczym rozprawy doktorskiej mgr Iwony Makles—
Kacy: ,Ocena skutecznosci wczesnej rehabilitacji pooperacyjnej obejmujacej

¢wiczenia sensomotoryczne u kobiet leczonych z powodu raka piersi".
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Dr med. Marcin Kubeczko petni funkcje Recenzenta w miedzynarodowych

czasopismach naukowych.

Przygotowat, jako wspdtautor, zalecenia dotyczace leczenia chorych z rakiem piersi:
Jarzab M, Polakiewicz—Gilowska A, Kubeczko M. Wytyczne/zalecenia: Leczenie
neoadiuwantowe i uzupetniajgce chorych na potréjnie ujemnego raka piersi. Pol J
Pathol 2021; 72 Suppl. (1): 53-58. DOI: 10.5114/pjp.2021.124788

Dr med. Marcin Kubeczko wygtosit liczne referaty podczas konferencji krajowych i
migdzynarodowych. Habilitant otrzymat liczne nagrody i wyrdznienia za dziatalnos¢

naukowa i prace na rzecz pacjentow.

Dr med. Marcin Kubeczko odbyt liczne staze naukowe w Europie i w Stanach
Zjednoczonych, ktorych efektem s publikacie w renomowanych czasopismach
migdzynarodowych. Habilitant jest cztonkiem licznych krajowych i miedzynarodowych

towarzystw naukowych.

Osiggniecia naukowe, dydaktyczne i organizacyjne dr med. Marcina Kubeczko
spetniajg catkowicie wymogi ustawowe okreslone w art. 16 ustawy z dnia 14 marca z
2003 r. o stopniach naukowych i tytule oraz stopniach naukowych i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. z 2003 r, Nr 595, z pdzniejszymi zmianami). W zwigzku z powyzszym
zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej—Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego z wnioskiem o
dopuszczenie Pana dr n. med. Marcina Kubeczko do dalszych etapéw postepowania

habilitacyjnego.

Z wyrazami szacunku,

Prof. Wojciech Leppert



