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Recenzja dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego w postepowaniu o nadanie
tytutu doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie

nauki medyczne dr n. med. Marcina Kubeczko

Dr n. med. Marcin Kubeczko jest absolwentem kierunku lekarskiego Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach, ktory ukoriczyt w 2011 roku. W 2012 roku zdat Lekarski Egzamin
Paristwowy z 3 wynikiem w kraju i najlepszym wynikiem w wojewddztwie Slaskim. W latach
2012-2017 odbyt studia doktoranckie w swojej uczelni macierzynrskiej zakoriczone dysertacja
doktorskg pod tytutem: ,Obnizenie stezen interleukin lbeta, 5 i 9 oraz eotoksyny podczas
suplementacji witaminy D u pacjentow z przewlekig biataczka limfocytowg”. Po odbyciu stazu
podyplomowego zostat zatrudniony w Il Klinice Radioterapii i Chemioterapii Narodowego Instytutu
Onkologii, Oddziale w Gliwicach. W latach 2013-2018 przeszedt szkolenie specjalizacyjne
z onkologii klinicznej w trybie rezydenckim w Klinice Onkologii Klinicznej i Doswiadczalnej (obecnie
Il Klinika Radioterapii i Chemioterapii) Centrum Onkologii Oddziat w Gliwicach, a nastepnie w latach
2019-2024 w tej samej Klinice szkolenie specjalizacyjne z radioterapii onkologicznej. Obecnie,
od 2019 roku pracuje jako asystent naukowo-badawczy w Centrum Diagnostyki i Leczenia Chordb
Piersi tegoz Instytutu.

W trakcie pracy zawodowej odbyt rowniez szkolenia zagraniczne w USA, Hiszpanii i Portugalii.
Ukoronowaniem doswiadczenia zagranicznego dr med. Marcina Kubeczko byt roczny staz
(2023/2024) w Harvard Medical School gdzie realizowat w ramach Clinical Scholars Resarch Training
projekt badawczy ,,FDG-PET/CT as a Predictor of Response to First — Line Cyclin-dependent Kinase
4/6 Inhibitors In Patients with Metastatic ER-positive Her-2 negative Breast Cancer”. Projekt
ten zostat uznany przez komisje oceniajgcg za najlepszy, co zaowocowato zakoriczeniem szkolenia

z wyrdznieniem (I miejsce).
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Ocena osiagnigcia naukowego przedstawionego w postaci monotematycznego cyklu publikacji

Przedstawione mi do oceny osiggnigcie naukowe bedace podstawg wniosku habilitacyjnego
jest powigzane tematycznie cyklem 5 oryginalnych publikacji naukowych o wysokim, tgcznym
wskazniku IF 19,5 i wartosci punktow MNiSW — 550 o wspdlnym tytule ,,Rola leczenia skojarzonego
i czynnikow rokowniczych w terapii zaawansowanego raka piersi z wykorzystaniem inhibitoréw
cyklino zaleznych kinaz 4/6”.

Publikacje sktadajgce sie na cykl stanowigcy osiggniecie naukowe:

1. Marcin Kubeczko, Anna Polakiewicz-Gilowska, Katarzyna Swiderska, Aleksandra Leéniak, Marta
Mianowska-Malec, Barbarba tanoszka, Konstanty Chomik, Barbara Grandys, Natalya Lisovska,
Barbara Bobek-Billewicz, Ewa Chmielik, Michat Jarzgb. Tailoring advanced breast cancer treatment
after cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors progression - real-world data analysis. Frontiers
in Oncology, vol 14, 2024, DOI: 10.3389/fonc.2024.1408664

IF=3.5 MNiSW=100

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, vol 187, 109839, 2023, DOI: 10.1016/j.radonc.2023.109839

IF=4.9 MNiSW=140

3. Marcin Kubeczko, Dorota Gabrys, Justyna Rembak-Szynkiewicz, Donata Griupner, 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, vol 202,
110639, 2024, DOI: 10.1016/j.radonc.2024.110639

IF=4.9 MNiSW=140

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, vol 14, 2024, DOI:
10.3389/fonc.2024.1454844

IF=3.5 MNiSW=100
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5. Marcin Kubeczko, Dorota Gabrys, Aleksandra Krzywon, Michat Jarzagb. Cyclin-dependent kinase
4/6 inhibitors combined with stereotactic ablative radiotherapy in oligometastatic
HR-positive/HER2-negative breast cancer patients. British Journal of Radiology, vol 97, 1162,
1627-1635, 2024, DOI: 10.1093/bjr/tgae138

IF=2.7 MNiSW=70.

We wszystkich pieciu publikacjach Habilitant jest pierwszym autorem. Jego udziat
w powstawaniu tych prac nie budzi zastrzezen i polegat na opracowaniu koncepcji badan,
przegladzie piSmiennictwa, opracowaniu materiatu i metod, zebraniu i analizie wynikéw. Wszystkie
prace zostaty opublikowane w pismiennictwie zagranicznym w periodykach o wysokim
wspotczynniku oddziatywania.

Dzieki postepowi w medycynie w krajach wysoko rozwinietych, pomimo rosngcej
zachorowalnosci kobiety chorujgce na raka piersi mogg zy¢ znacznie dtuzej, wolne od choroby,
a duza czes¢ z nich moze zostac trwale wyleczona. Dzieje sie tak m. in. dlatego, ze dzis lepiej znany
biologie tego nowotworu. Wiemy, ze nowotwory piersi réznig sie wieloma cechami biologicznymi
i przebiegiem klinicznym, rokowaniem oraz podatnosciag na leczenie. W ciggu ostatniej lat nastgpit
gwattowny rozwoj wiedzy na temat podtypow molekularnych i heterogennosci choroby dzieki
czemu zostaty opracowane terapie celowane ,szyte na miare” pozwalajgce na uzyskanie lepszych
wynikow terapii, przy jednoczesnym uniknieciu zbednego leczenia, ktére nie pozwala na uzyskanie
odpowiedniego efektu.

Rak piersi z obecnoscig receptoréw estrogenowych i/lub progesteronowych HER2 ujemny
to najczestszy podtyp, ktory wystepuje u ponad 50% pacjentek. Pojawienie sie nowej klasy lekow,
inhibitoréw CDK4/6 stanowi dtugo oczekiwany przetom w leczeniu tej postaci nowotworu. Obecnie
wskazaniem do ich stosowania jest zaawansowany rak piersi z przerzutami, ktéry wskazuje ekspresje
receptorow estrogenowych i u ktérych nie stwierdza sie nadmiernej ekspresji receptora HER 2.
Czasteczki z tej grupy hamujg cykl i podziat komdrki nowotworowej. Podczas gdy klasyczna
hormonoterapia hamuje oddziatywanie estrogendw na komorke nowotworowg. Pojawia sie zatem
synergizm oddziatywania tych dwdch grup lekowych. Takie skojarzone leczenie jest blisko o potowe
skuteczniejsze w poréwnaniu z leczeniem jedynie lekami hormonalnymi bez wzrostu nadmierne;j
toksycznosci. Terapie celowane dajg dobre efekty u pacjentek u ktérych wystepuja specyficzne
czynniki predykcyjne odpowiedzi na leczenie. Stad wcigz poszukuje sie czynnikow predykcyjnych

i prognostycznych, ktére pomogtyby zoptymalizowaé postepowanie terapeutyczne. Dlatego

(V8]
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tez uwazam, ze podjete przez dr med. Marcina Kubeczko badania s3 zasadne i wazne z klinicznego
punktu widzenia.

W pierwszej pracy, , Tailoring advanced breast cancer treatment after cyclin-dependent
kinase 4/6 inhibitors progression — real world data analysis” opublikowanej w Frontiers
of Oncology w 2024, Habilitant ze wspoétpracownikami poddaje analizie 512 chorych leczonych
w latach 2018-2024 w tym 200, u ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie leczenia
inhibitorami CDK 4/6. Praca o charakterze retrospektywnym ma charakter wielowgtkowy dos¢
trudny do interpretacji pomimo, ze jest oparta na duzym materiale klinicznym. Ciekawg obserwacjg
jest niewatpliwie wskazanie na znaczenie terapii personalizowanej po wystgpieniu progresji
po terapii inhibitorami CDK 4/6. U 19 pacjentek, u ktérych taka terapia uwzgledniajgca mutacje
somatyczne i germinalne zostata zastosowana uzyskano statystycznie znamienny dtuzszy PFS
odpowiednio 13,5 m-ca vs 4,9 m-ca. Autorzy zwracaja rowniez uwage na koniecznos¢ intensyfikacji
terapii poprzez potaczenie leczenia systemowego z radioterapig.

W drugiej publikacji ,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” przestankg do powstania tej analizy byta obserwacja zwiekszonej toksycznosci
hematologicznej po stosowaniu inhibitoréow CDK 4/6 i odpowiedZ na pytanie czy dodatkowo
stosowana radioterapia nie przyczynia sie do jej zwiekszenia, szczegdlnie toksycznosci
hematologicznej w stopniu ciezkim. Habilitant przeprowadzit metaanalize w oparciu o bazy danych
i facznie zidentyfikowat 15 badan spetniajgcych kryteria wigczenia w tym badanie wtasne. W pracy
nie stwierdzono negatywnego wptywu radioterapii na ryzyko toksycznosci hematologiczne;.

Kolejna publikacja ,,Efficacy of radiotherapy for bone metastasis in breast cancer patients
treated with cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors” opublikowana w 2024 roku w Radiotherapy
and Oncology dotyczy skutecznosci potaczenia radioterapii z inhibitorami CDK 4/6 w leczeniu
paliatywnym pacjentek z przerzutami do kosci. W pracy nie wykazano statystycznie istotnej poprawy
w zakresie PFS i OS u pacjentek napromienianych w poréwnaniu do pacjentek nienapromienianych.
Niemniej zaznaczyt sie trend w poprawie mediany przezycia 31 m-cy vs 26 m-cy przy braku wzrostu
toksycznoéci i efektywnej kontroli bélu. Badanie to przekresla tez poglad prezentowany w wielu
badaniach rejestracyjnych dla inhibitorow CDK 4/6, w ktdérych wykluczano lub ograniczano

stosowanie radioterapii.
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W czwartej pracy ,, 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”, w badaniu
dokonano oceny przydatnosci tego badania u pacjentek kwalifikowanej do Il linii leczenia
inhibitorami. Wykazano m. in., ze niski SUV zmian < 8,4 pozwala na uzyskanie u chorych mediany
PFS 30,7 m-ca w poréwnaniu do wysokiego > 8,4, gdzie mediana wynosita 13 m-cy. W analizie
wieloczynnikowej wysoki SUV, gorszy stan ogoélny oraz choroba przerzutowa zdiagnozowana jako
nawrot byty niezaleznymi czynnikami prognostycznymi gorszego rokowania chorych. Badania w tym
zakresie sg kontynuowane przez gtéwnego autora, a praca oceniajgca wartosc badania FDG/PET-CT
dotyczaca pacjentéw leczonych w pierwszej linii terapii inhibitorami CDK 4/6 jest w trakcie recenzji
w czasopi$mie Breast Cancer Research.

Ostatnia z prezentowanych w cyklu publikacji noszaca tytut , Cyclin-dependent kinase 4/6
inhibitors combined with stereotactic ablative radiotherapy in oligometastatic HR-positive/HER2-
negative breast cancer patients” omawia potgczenie radioterapii stereotaktycznej z inhibitorami
CDK 4/5 w leczeniu choroby oligometastatycznej (do 5 ognisk przerzutowych) oraz
polimetastatycznej raka piersi. Badanie wskazuje, ze takie potaczenie szczegdlnie w przypadku

choroby oligometastatycznej jest celowe i bezpieczne.

Pozostate osiggniecia naukowo-badawcze

Analiza bibliometryczna dorobku Habilitanta:

Dorobek Habilitanta obejmuje tgcznie 24 artykutdw naukowych, w tym 9 prac przed
uzyskaniem stopnia doktora i 15 po jego uzyskaniu. taczny IF wynosi 49,11 pkt. natomiast punktacja
MNiSW 1380 pkt. Liczba cytowan to 140, a indeks Hirscha 5 ( bez autocytowan 4).

Poza omawianym wyzej cyklem 5 prac stanowigcych podstawe do ubiegania sie o stopieri doktora
habilitowanego, dr med. Marcin Kubeczko jest autorem lub wspdtautorem szeregu innych
publikacji, ktorych tematyke mozna podzieli¢ na szereg spdjnych kierunkéw badawczych.

1. Leczenie skojarzone obejmujgce potgczenie radioterapii z terapig systemowa w raku piersi
— 5 publikacji

2. Czynniki prognostyczne i predykcyjne w raku piersi — 6 publikacji

3. Diagnostyka i leczenie raka piersi — 2 publikacje
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Aktywnos¢ naukowa realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji

kultury, w szczegdlnosci zagranicznej

Habilitant miat moznosc realizacji bardzo interesujacego projektu badawczego oceniajgcego
role badania FDG/PET-CT w kwalifikacji do leczenia systemowego zaawansowanego raka piersi
w ramach Harvard Medical School Scholars Research Training. Jednoroczny staz zakoriczony
wyroznieniem za najlepszy projekt, zaowocowat dwoma pracami, z ktérych jedna znalazta sie
w cyklu prac stanowigcych osiggniecie Habilitanta, a druga jest w trakcie recenzji w prestizowym
czasopismie naukowym. Podobnie krétkoterminowy staz, odbyty w 2022 roku w Memorial Sloan
Kettering Cancer Center pozwolit Habilitantowi na nawigzanie cennych kontaktéw naukowych
i realizacje ciekawych projektéw bedacych czescig jego osiggniecia naukowego w ubieganiu sie
o stopien doktora habilitowanego.

W trakcie pobytu w Champalinmaud Clinical Centre w Lizbonie Habilitant brat udziat
we wspotpracy z dr Fatima Cardoso i tamtejszym zespotem specjalistéw w opracowaniu projektu
»Wielodyscyplinarne leczenie raka piersi ze szczegdlnym uwzglednieniem leczenia
ukierunkowanego molekularnie”. Obecnie praca, ktéra jest wynikiem tego projektu oczekuje

na recenzje.

Cztonkostwo w miedzynarodowych i krajowych towarzystw naukowych

Habilitant jest cztonkiem organizacji naukowych, w tym krajowych:
PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) — od 2013
PTO (Polskie Towarzystwo Onkologii) — od 2022
PTRO (Polskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej) — od 2024

oraz miedzynarodowych:

ASCO (American Society of Clinical Oncology) — od 2021

ASTRO (American Society for Radiation Oncology) — od 2021

ESMO (European Society for Medical Oncology) — od 2017

ESTRO (European Society of Radiotherapy and Oncology) — od 2021
ESO (European School of Oncology) — od 2010

EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) — od 2024
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AACR (American Association of Cancer Research) — od 2024
Harvard Medical School Postgraduate Medical Education Alumni — od 2024

Harvard Alumni Association — od 2024

Pozostata aktywnos¢ naukowa

Granty naukowe

Dr med. Marcin Kubeczko jest kierownikiem oraz cztonkiem zespotu badawczego w nw.

projektach:
- ,Ocena heterogennosci statusu HER2 u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi
z wykorzystaniem oceny ekspresji w obrebie guza pierwotnego i zmian przerzutowych oraz
obrazowania PET/TK catego ciata [68Ga]-DOTA-ABY-025 — badanie pilotazowe”. Minigrant
wewnetrzny NIO PIB (nr SN/MGW2/2024, kwota 48 000 zt, przyznano 03.01.2024].
- ,Przedoperacyjna immunoterapia pembrolizumabem w skojarzeniu z boostem radioterapii
stereotaktycznej CyberKnife w leczeniu HER2-ujemnego raka piersi opornego na klasyczna
chemioterapie (BREASTBOOSTER)”. Niekomercyjne badanie kliniczne (numer wniosku
2021/ABM/03/00032;
- MAINSTREAM - Sakubitryl/Walsartan w prewencji pierwotnej kardiotoksycznoéci systemowego
leczenia chorych na raka piersi. Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo. Niekomercyjne badanie kliniczne (grant nr 2021/ABM/03/00008-00,
kierownik projektu dr hab. n med. Mateusz Tajstra; kwota finansowania 9 999 180,20 z{; przyznano
11.04.2022; wnioskodawca/lider konsorcjum: Slaskie Centrum Chordéb Serca w Zabrzu; wéréd
konsorcjantéw Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Pafistwowy Instytut
Badawczy).
- ,Cyclin dEpendent kinase in tRiple nEGatlVe brEast canceR — a “window of opportunity” study
(CAREGIVER)” - [nr 2020/ABM/01/00008]

»Spersonalizowana diagnostyka $rédbtonka naczyniowego u pacjentéw onkologicznych;
w kierunku nowoczesnej waskulo-onkologii [ADEVASCO (Aptamer-Based Diagnosis of Endothelium
in Vasculo-Oncology)", Jagiellonian Centre for Experimental Therapeutics (JCET)” (Lider Zespotu

prof. dr hab. Stefan Chtopicki, kwota finansowania 78 578 024,95 zt).
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- ,Ocena czynnikow technicznych i klinicznych wptywajacych na stezenia krazacych mikroRNA
w biopsji ptynnej materiatu archiwalnego u chorych poddawanych chemioterapii przedoperacyjnej
raka piersi”. Grant Narodowego Centrum Nauki — MINIATURA 5 (nr 2021/05/X/NZ5/00971, kwota
finansowania 49 779 zt, przyznano 30.11.2021).

- ,Nowe narzedzia diagnostyki molekularnej i obrazowania w indywidualizowanej terapii raka piersi,
tarczycy i gruczotu krokowego (MILESTONE)” (Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, umowa
STRATEGMED2/267398/4/NCBR/2015).

Habilitant brat takze udziat w 21 badaniach klinicznych, w ktérych petnit role wspétbadacza.

Dziatalnos$¢ dydaktyczna

Dr med. Marcin Kubeczko prowadzi zajecia ze studentami VI roku kierunku lekarskiego SUM.
Jest wyktadowcg CMKP na kursach przeznaczonych dla lekarzy w trakcie specjalizacji z radioterapii
onkologicznej. Aktywnie uczestniczy w dziataniach edukacyjnych skierowanych do pielegniarek,

farmaceutéw oraz organizacji pacjenckich.

Podsumowanie

Catoksztatt dorobku naukowego, organizacyjnego, dydaktycznego oraz cyklu prac
stanowigcych blok tematyczny ,Rola leczenia skojarzonego i czynnikéw rokowniczych w terapii
zaawansowanego raka piersi z wykorzystaniem inhibitoréw cyklino zalezn ych kinaz 4/6” oceniam
jednoznacznie wysoko. Jest to wartosciowy dorobek naukowy.

Po przeanalizowaniu dokumentacji uwazam, ze zaréwno osiggniecia naukowe, jak i dorobek
naukowy dr med. Marcina Kubeczko spetniajg warunki konieczne do uzyskania stopnia doktora
habilitowanego okreslone w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku ,Prawo
o szkolnictwie wyzszymi i nauce”.

W zwigzku z powyzszym zwracam sie do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii
im. Marii Sktodowskiej — Curie — Parnstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenie
dr med. Marcina Miszczyka do dalszych etapéw postepowania prowadzacych do nadania stopnia
naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie

nauki medyczne. ,7
Prof. dr hab, ey
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