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d. Opis celéw badania wraz z wynikami wylistowanych prac cyklu oraz z opisem ich
potencjalnej aplikacji:

1. Wstep

1.1. BIEZACE MOZLIWOSCI LECZENIA RAKA NERKI

Rak nerkowokomadrkowy (renal cell carcinoma - RCC), w tym jego najczestszy podtyp histologiczny rak
jasnonomarkowy (clear cell renal cell carcinoma - ccRCC), jest nowotoworem chemio- i radioopornym.
Klasyczne leczenie cytokinami interferonem alfa-2a lub interleuking 2 (IFNa-2a/1L-2) przynosi korzysci
tylko wybranym grupom pacjentow (w dobrym stanie ogdlnym i bez negatywnych czynnikéw
rokowniczych, z przerzutami ograniczonymi do ptuc), a zwigzane jest z istotnymi dziataniami
niepozgdanymi podczas terapii. Od roku 2005 badania kliniczne lll fazy potwierdzity skutecznos¢ terapii
celowanych poréwnanych z klasyczng terapig (IFN), w tym najlepszg opiekg objawowg (best supportive
care — BSC). Obecnie zarejestrowane na swiecie leki przeciwko RCC dziatajg w mechanizmach (1)
hamowania angiogenezy przez blokowanie czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (vascular
endothelial growth factor - VEGF) [bewacyzumab] lub receptora VEGF [sunitynib, sorafenib, pazopanib,
aksytynib, kabozantynib]; lub (Il) regulacje wzrostu, podziatéw i metabolizmu poprzez hamowanie
kinazy ssaczego celu rapamycyny (mammalian target of rapamycin - mTOR) [temsyrolimus,
ewerolimus] (Mulders 2009, Czarnecka, Kornakiewicz et al. 2015, Escudier, Porta et al. 2016), jak
rowniez (lll) jako immunoterapia drugiej generacji — inhibitory immunologicznych punktéw
kontrolnych [niwolumab] (Escudier, Porta et al. 2016). Sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib i
kabozantynib to matoczgsteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych (tyrosine kinase inhibitors - TKI).
Jabtczan sunitynibu (Sutent™, SU11248) wcigz stanowi ztoty standard leczenia | linii chorych na ccRCC
o rokowaniu dobrym i srednim (Czarnecka, Szczylik et al. 2014), i wykazuje aktywnos$¢ zaréwno w
standardowej dawce i schemacie (50 mg dziennie; 4 tygodnie na leku i 2 tygodnie przerwy), jak réwniez
w dawkowaniu ciggtym i podazy przerywanej (Czarnecka 2017).

Sunitynib to inhibitor wielokinazowy wykazujacy dziatanie antyangiogenne jaki i bezpos$rednie
cytotoksyczne na komorki nowotworu (Huang, Ding et al. 2008, Xin, Zhang et al. 2009, Huang, Ding et
al. 2010). W badaniu randomizowanym Il fazy pacjenci z przerzutowym rakiem nerkowokomaérkowym
(metastatic renal cell carcinoma - mRCC) leczeni w | linii sunitynibem osiggneli istotnie dtuzszy czas
wolny od progresji (progression-free survival - PFS) w pordwnaniu z chorymi leczonymi interferonem
alfa-2a (IFNa-2a). W kolejnych badaniach wykazano takze aktywnos¢ sunitynibu u chorych w kolejnych
liniach leczenia, z histologig inng niz rak jasnokomaérkowy, z przerzutami do mézgu, w stanie ogélnym

ocenionym w skali sprawnosci ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) >1 (Czarnecka, Sobczuk et




al. 2014, Gore, Szczylik et al. 2015). Typowe dziatania niepozgdane wystepujgce podczas leczenia
sunitynibem to neutropenia, niedokrwistos¢, zmeczenie, biegunki, zapalanie btony $luzowej zotadka,
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, niedoczynnos¢ tarczycy i nadcisnienie. Wskazywano, ze
nadcisnienie oraz niedoczynno$¢ tarczycy rozwijajgce sie podczas leczenia mogg by¢ markerami
skutecznosci terapii (Czarnecka, Sobczuk et al. 2013, Czarnecka, Szczylik et al. 2014). Sunitynib bedacy
standardem leczenia chorych z mRCC, byt gtéwnym zwigzkiem matoczgsteczkowym badanym w serii
przedstawianych przeze mnie prac. Kliniczne i molekularne markery skutecznosci sunitynibu (i innych
TKI) i molekularna patofizjologia RCC byty analizowane celem opisania i wyjasnienia molekularnych

podstaw klinicznie obserwowanych zjawisk.

1.2. CHARAKTERYSTYKA KOMOREK MACIERZYSTYCH RAKA NERKI

Coraz wiecej danych wskazuje, iz nowotwdr rozwija sie z matej subpopulacji komédrek okreslanych
komdrkami macierzystymi nowotworu (cancer stem cells - CSCs). Zgodnie z aktualng definicjg wg.
konsensusu przyjetego przez Amerykanskie Towarzystwo Badan nad Rakiem (American Association for
Cancer Research - AACR) CSCs to komodrki pluripotencjalne posiadajgce zdolno$¢ do
samoodnowy/samoodtwarzania, wielokierunkowego réznicowania w pozostate podtypu komaorek
guza, odtwarzania masy guza i inicjacji wzrostu przeszczepialnych guzéw (w modelu ksenograftow u
myszy bezgrasiczych) (Clarke, Dick et al. 2006). Wskazuje sie, ze CSCs sg odpowiedzialne nie tylko za
rozwoj nowotworu, ale takze za nawroty choroby, progresje, agresywny przebieg choroby, rozwdj
przerzutéw oraz opornosé na chemio- i radioterapie. Od czasu pierwszego odkrycia komérek
macierzystych nowotworu w ostrej biataczce szpikowe] (acute myeloid leukemia - AML) przez
Dominigue Bonneta i Johna E. Dicka (Bonnet, Dick 1997), do dnia dzisiejszego komérki macierzyste
wyizolowano z guzéw litych, zaréwno ze s$wiezych tkanek jak i linii komérkowych glejaka
wielopostaciowego, raka piersi czy jelita grubego (Khan, Czarnecka et al. 2015, Matak, Szymanski et
al. 2015). Sposrdd guzéow nerki komdrki CSCs wyizolowano i scharakteryzowano w guzach Wilmsa
(Pode-Shakked, Metsuyanim et al. 2009). Kompleksowa analiza panelu linii komdérkowych NCI-60
(National Cancer Institute, USA) wykazata, iz nadekspresja markeréw powierzchniowych - antygenéw
réznicowania komorkowego (cluster of differentiation - CD) - CD15, CD24,CD44,CD133,CD166,CD326,
PgP oraz aktywno$¢ dehydrogenazy aldehydowej (E.C. 1.2.1.3) moze by¢ charakterystyczna dla CSCs
(Stuelten, Mertins et al. 2010). Obecnos¢ komorek CSCs zostata udowodniona w raku
nerkowokomorkowym, w tym raku jasnokomérkowym, a liczba tych komérek wahata sie w zakresie
5.9% +/- 0.9% catkowitej populacji komérek guza (Bussolati, Bruno et al. 2008, Oates, Grey et al. 2009,

Czarnecka, Solarek 2012). W pierwszych publikacjach komorki eksprymujgce na powierzchni markery




CD105 (Bussolati, Bruno et al. 2008) oraz CD133 (Bruno, Bussolati et al. 2006) zostaty opisane przez
autoréw odpowiednio jako komorki inicjujgce wzrost guza (RCC tumor initiating cells - RCC-TICs) i
angiogeneze - komérki progenitorowe guza (tumor progenitor cells) (Bruno, Bussolati et al. 2006,
Bussolati, Brossa et al. 2011, Khan, Czarnecka et al. 2014, Matak, Szymanski et al. 2015). Ekspresja
ww. antygendw rdznicowania komdrkowego umozliwia identyfikacje i izolacje subpopulacji komadrek
macierzystych raka nerki z guzéow pierwotnych i przerzutowych RCC oraz wybranych linii komdérkowych
(Matak, Szymanski et al. 2015, Matak, Brodaczewska et al. 2017). Mozliwe jest takze pozyskanie
hodowli pierwotnych komérek RCC-CSC (CellSystems Biotechnologie Vertrieb GmbH, Germany;
Celprogen, Inc. USA) izolowanych z guzéw uzyskanych podczas nefrektomii (Matak, Szymanski et al.
2013, Khan, Czarnecka et al. 2015).

CSCs mogg zostac zidentyfikowane funkcjonalnie (w hodowli 3D/w hodowli w hipoks;ji) lub izolowane
z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej (fluorescence activated cell sorting - FACS) na podstawie
ekspresji ww. biatek powierzchniowych (Bielecka, Maliszewska-Olejniczak et al. 2017).
Charakterystyka CSCs moze zostac potwierdzona poprzez seryjny wzrost guzéw u myszy bezgrasiczych
(non-obese diabetic / severe combined immunodeficiency mice - NOD/SCID) (Bussolati, Bruno et al.
2008, Pode-Shakked, Shukrun et al. 2013). Przed publikacjg naszych badan komadrki RCC-CSCs byty
izolowane: z guzow z nefrektomii (guzy pierwotne) jako komérki inicjujgce wzrost guza CD105+
(Bussolati, Bruno et al. 2008), z linii komdrkowej embrionalnej nerki 293T — jako komorki
ALDH1+/CD44+ (Debeb, Zhang et al. 2010, Ueda, Ogasawara et al. 2013); z linii komdrkowych RCC
ACHN | KRC/Y — jako komérki ALDH1+ (Ueda, Ogasawara et al. 2013); z linii RCC-26, RCC-53 — jako
komoérki CXCR4+ (Gassenmaier, Chen etal. 2013). Komérki RCC-CSCs izolowano na podstawie ekspresji
markeréw powierzchniowych, ale takie na podstawie cechy wypompowywania barwnika, gdzie
komorki te okreslane sg jako populacja boczna (side population - SP). Komérki SP izolowano w RCC z
wykorzystaniem barwnika Hoechst 33342 - z guzdéw pierwotnych (po nefrektomii) oraz linii
komadrkowych ACHN i 769P (Oates, Grey et al. 2009, Nishizawa, Hirohashi et al. 2012, Huang, Huang et
al. 2013, Ueda, Ogasawara et al. 2013) oraz rodaminy 123 — z linii komdérkowej 786-O (Lu, Cui et al.
2013); i w koncu na podstawie charakterystycznego widma w spektroskopii w podczerwieni z
transformacjg Fouriera (radiation-Fourier transform infrared spectroscopy - SR-FTIR) (Hughes, Liew et
al. 2010). W ostatnim czasie RCC-CSCs izolowano takze z ksenograftéw RCC — guzdw rosngcych w
rezultacie bezposredniego heteroprzeszczepu ludzkich tkanek nowotworowych do myszy (Hasmim,
Bruno et al. 2016). W naszych badaniach wykorzystywaliSmy réine metody izolacji RCC-CSCs,
obejmujace zaréwno izolacje z hodowli pierwotnych (Czarnecka, Solarek et al. 2016), sortowanie
oparte na ekspresji markera CD105 (Khan, Debski et al. 2016) oraz hodowle komérek w warunkach 3D

(Matak, Brodaczewska et al. 2017). Metodologia badania linii komdrkowych RCC wraz z kryteriami




selekgcji linii komérkowych do badania podsumowalismy jako zestaw zalecen do dalszych badan (Khan,
Czarnecka et al. 2016).

Metody izolacji i charakterystyka komodrek RCC-CSCs byty przeze nas rozwijane w projektach
‘Charakterystyka komoérek macierzystych raka jasnokomoérkowego nerki’ dotacja statutowa — srodki
z Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego No 101/WIM (03.01.2011-30.12.2013), ‘Stezenie tlenu
jako regulator podziatéw i przezywalnosci komodrek macierzystych raka jasnokomérkowego nerki’
finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki Opusl No 2011/01/B/NZz5/02822 (06.12.2011-
05.12.2014), ‘Hodowle biomimiczne jako innowacyjne narzedzie przedklinicznego testowania
nowych lekéw’ Lider/031/625/L-4/12/NCBR/2013 finansowany przez Narodowe Centrum Badan i
Rozwoju (01.01.2014-31.12.2016) i sg nadal doskonalone w projektach trwajgcych ‘Optymalizacja
warunkow izolacji oraz hodowli réinych subpopulacji jasnokomérkowego raka nerki z ognisk
przerzutowych tkanki kostnej oraz ptuc’ dotacji statutowej z Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego No 347/WIM (01.01.2015-31.12.2017), a takze doskonalone w projekcie konsorcyjnym
‘Identyfikacja nowych markeréw komoérek macierzystych raka jasnokomérkowego nerki — badania
w modelu mysim przy uzyciu technik obrazowania molekularnego’ finansowanym przez Narodowe

Centrum Nauki Opus7 No 2014/13/B/NZ1/04010 (10.03.2015-09.03.2018).

1.3. WPLYW KOMOREK MACIERZYSTYCH RAKA NERKI NA JEGO LECZENIE

Dotychczas wskazywano, iz komérki macierzyste mogg by¢ odpowiedzialne za niepowodzenie leczenia
wszystkich linii. Komorki CSCs sg chemio- oraz radio-oporne i odpowiadajg za wznowe choroby
nowotworowej. Badania opisujgce patofizjologiczne znaczenie komérek CSCs dla wznowy choroby
opublikowano w pierwszej kolejnosci w biataczkach (Becker, Jordan 2011), a nastepnie w guzach litych,
takich jak rak jelita grubego, rak watrobowokomarkowy (HCC), rak trzustki i glejak wielopostaciowy
(Adhikari, Agarwal et al. 2011). Aby zdefiniowa¢ aktualny stan wiedzy o mechanizmach lekoopornosci
RCC i roli komérek CSCs w tym procesie, przeanalizowadzilismy kompleksowo dane dla opornosci na
inhibitory kinaz tyrozynowych (Bielecka, Czarnecka et al. 2014, Buczek, Escudier et al. 2014,
Czarnecka, Bielecka et al. 2015), jak i inhibitorow kinazy mTOR (Kornakiewicz, Solarek et al. 2014).
Analizy te potwierdzity brak danych klinicznych dla udziatu CSCs w opornosci na terapie RCC.
Zaproponowalismy komdrki RCC-CSCs jako potencjalne cele lekowe, w tym terapii spersonalizowanej
(Czarnecka, Szczylik 2013, Bielecka, Czarnecka et al. 2014). Badania nad rolg RCC-CSCs w progres;ji i
wznowie RCC nie byty wczesniej prowadzone. W innych typach nowotwordéw CSCs sg obiektem badan
farmakogenomicznych oraz badan nakierowanych na rozwdj terapii celowanych anty-CSC (Crea,

Duhagon et al. 2011), podczas gdy RCC-CSCs nie byty wczeséniej analizowane jako markery RCC
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predykcyjne, prognostyczne czy diagnostyczne (Czarnecka, Kornakiewicz et al. 2014, Czarnecka,
Kukwa et al. 2014, Matak, Szymanski et al. 2015, Cheng, Yang et al. 2016). Przed publikacjg naszych
badan odpowiedz komdrek RCC-CSC na inhibitory kinaz (TKI/mTOR) nie byta dotychczas opisana, jak
rowniez nie opracowano wczesniej wtasciwego modelu hodowli komdérkowych umozliwiajgcych
stabilng hodowle komérek RCC-CSCs do testowania lekow (Czarnecka, Szczylik 2013, Bielecka,
Maliszewska-Olejniczak et al. 2017). Na podstawie naszych badan dokonalismy zgtoszenia
patentowego wynalazku pt. ,,Sposdb testowania leku przeciw rakowi nerkowokomérkowemu", ktéry
zostat zgtoszony do Urzedu Patentowego RP 28 grudnia 2016 pod numerem P.420002.

Aktywnos¢ inhibitorow kinaz tyrozynowych na komérki RCC-CSCs byta przez nas badana w projektach
»Profile ekspresji gendw komoérek macierzystych raka jasnokomorkowego nerki w modelu
mikrosrodowiskowej inwazji nowotworu” Fundacji na rzecz Nauki Polskiej TEAM 6/2010 (01.05.2011-
31.07.2015), ,Hodowle biomimiczne jako innowacyjne narzedzie przedklinicznego testowania
nowych lekéw” Lider/031/625/L-4/12/NCBR/2013 finansowany przez Narodowe Centrum Badan i
Rozwoju (01.01.2014-31.12.2016), a takze ,,Ocena klinicznie relewantnego stezenia inhibitoréw kinaz
tyrozynowych i innych parametrow w badaniach in vitro nad lekoopornoscia w raku
jasnokomorkowym nerki” w ramach dotacji ze srodkdow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
No 359/WIM (02.01.2015-31.03.2016).

Analizowalismy interakcje pomiedzy wptywem TKI i innych zwigzkdw (matych czgsteczek i hormondéw)
na komorki RCC, w tym komdrki RCC-CSCs w projekcie ,,Analiza funkcjonalna udziatu receptora
hormonéw tarczycy Bl w komédrkach raka jasnokomoérkowego nerki” finansowanym przez
Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego JUVENTUS PLUS No 275/2012 (03.04.2012-02.04.2014),
yUdzial insuliny i insulinopodobnego czynnika wzrostu w rozwoju i progresji raka
jasnokomérkowego nerki” UMO-2012/05/D/NZ5/01844 finansowany przez Narodowe Centrum
(18.03.2013-17.04.2016), a kontynuujemy w projekcie ,Ocena molekularna wptywu sartanéw na
komérki raka jasnokomérkowego nerki podczas leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych” w
projekcie statutowym No 355/WIM finansowany przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
(11.01.2015-31.12.2017). Finalnie zatozenia naszych badan zostaty opisane w monografii ,Rak nerki.
Wspotczesna diagnostyka i terapia” Termedia, Poznan 2017, ISBN 978-83-7988-185-7).
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2. Wyniki

2.1. CHARAKTERYSTYKA NOWOTWOROWYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH RAKA

NERKOWOKOMORKOWEGO

Mozliwe jest izolowanie subpopulacji komoérek macierzystych RCC z linii komodrkowych, zaréwno
ustalonych z guzéw pierwotnych, jak i przerzutowych. Subpopulacja CD105+ jest liczniejsza w liniach
RCC zatozonych z materiatu pozyskanego z guzow przerzutowych (ACHN i Caki-1) niz z guzéw
pierwotnych (769-P, 786-0, Caki-2, RCC-6, SMKT-R2, SMKT-R3), w tym zaréwno w liniach z mutacje
genu supresorowego von Hippel-Lindau (VHL), jak i bez mutacji. Komérki CD105+ stanowig 0,18% do
4.20£0.30% catkowitej ilosci komorek, zaleznie od linii. W poréwnaniu z liniami RCC z guzéw nerki, linie
komodrkowe z guzéw przerzutowych wykazujg wyzszg ekspresje gendw zwigzanych z macierzystoscig
takich jak biatko wigzace sekwencje oktamerowa 4 (octamer-binding transcription factor 4 - Oct-4) oraz
czynnik transkrypcyjny regulujacy ekspresje gendw Hox (Homeobox Transcription Factor Nanog -
Nanog). Ponadto linie komérkowe zatozone ze zmian przerzutowych (ACHN/Caki-1) majg wyzszy
potencjat tworzenia kolonii (colony forming unit - CFU), gdzie pojedyncza komérka macierzysta jest
jednostka zdolng proliferacji i tworzenia kolonii. Wyizolowane komaérki CD105+ eksprymujg antygeny
réznicowania komadrkowego typowe dla mezenchymalnych komdrek macierzystych (mesenchymal
stem cells - MSC) - CD90, CD73, CD44, CD146, a takze wykazujg nadekspresje aktywnej fosfatazy
alkalicznej (alkaline phosphatase — ALP), ale nie eksprymujg CD24 i markerdw linii hematopoetycznej
CD34, CD11b, CD19, CD45, ani antygendw gtéwnego uktad zgodnosci tkankowej klasy Il locus DR
(Human Leukocyte Antigen — antigen D Related - HLA-DR). Ekspresja CD105+ jest hamowana przez
warunki réznicujace (z >99% do 50% po 5 dniach). Komérki CD105+ rosng tworzac nieprzylegajgce
struktury 3D ksztattu kisci winogron w czasie wzrostu w wiszacej kropli (hanging drop assay). W
poréownaniu do zdrowych komadrek kanalika blizszego nerki (z ktérych w powstaje RCC), w komadrkach
CD105+ ekspresja 1411 gendw jest deregulowana na poziomie transkryptomu. Sciezki sygnatowe:
transformujacego czynnik wzrostu beta (transforming growth factor beta - TGF-$3), biatka sekrecyjnego
typu wingless/B-kateniny (Wingless-type MMTV integration site family/Cadherin-Associated Protein
Beta 1 - B-catenin - Wnt/CTNNB), przejscia nabtonkowo — mezenchymalnego (epithelial-mesenchymal
transition - EMT), kinazy biatkowej serynowo-treoninowa szlaku MAPK, oddziatujgcej z biatkami z
rodziny Ras tzw. biatka 1 zwigzanego z czynnikiem Ras (GTPase Ras-Related Protein-1 - Rap1l), kinazy
fosfatydylo-3-inozytolu/serynowo-treoninowej kinazy biatkowej B (PI3K-Akt), oraz kinazy

Salvador/Warts/Hippo (hippopotamus - like phenotype kinase - SWH) ulegaja deregulacji w komérkach
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CD105+. Analiza funkcji komdérkowych zaburzonych w komdérkach CD105+ wykazata iz w komérkach
izolowanych z linii przerzutowej deregulacji ulegajg aktywnos$¢ transporteréw transbtonowych
aminokwasow, weglowodanéw i lipidéw, wigzanie antygendw, wigzanie jonéw wapniowych i wigzania
fosfolipidow zalezne od wapnia; podczas gdy ogdlnie dla komdrek CD105+ charakterystyczna jest
zaburzenie funkcji przeciwutleniaczy, deaminaz, helikaz, hydrolaz, izomeraz, ligazy, regulatoréw
kanatéw btonowych, czynnikéw transkrypcyjnych i regulatoréw translacji. Sciezki sygnatowe
deregulowane w komdrkach CD105+ to takze Sciezki zwigzane z diapedezg (leukocyte extravasation),
przekazywaniem sygnatu od interleukiny 6 i 12 (IL-6/IL-12), a takze kinazy zwigzanej z integrynami
(integrin-linked kinase - ILK) oraz hamowania metalproteinaz macierzy zewnatrzkomérkowej (matrix
metalloprotease - MMP). W koncu analiza regulacji ekspresji genow wykazata iz nadzrednymi
czynnikami regulujgcymi funkcje komdrek CD105+ sg nadeksprymowane transformujgcy czynnik
wzrostu beta 1 (transforming growth factor beta 1-TGFB1) i receptor naskdrkowego czynnika wzrostu
o funkcji kinazy tyrozynowej 2 (receptor tyrosine-protein kinase erbB-2 - ERBB2 - HER2/neu), oraz

ulegajacy represji czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor — TNF), co opisaliSmy w pracy:

M.I. Khan, A.M. Czarnecka, S. Lewicki, |. Helbrecht, K. Brodaczewska, I. Koch, R. Zdanowski, M. Krdl,
C. Szczylik.
Comparative Gene Expression Profiling of Primary and Metastatic Renal Cell Carcinoma Stem Cell-Like
Cancer Cells.
PLoS One. 2016; 11 (11):e0165718.
DOI: 10.1371/journal.pone.0165718.

2.2. CELE DZIALANIA INHIBITOROW KINAZ TYROZYNOWYCH

Sunitynib jest inhibitorem receptoréw czynnikéw wzrostu takich jak receptor dla naczyniowo-
Srodbtonkowego czynnika wzrostu 1-3 (vascular endothelial growth factor receptor - VEGF-R; typ 1-3),
receptor ptytkopochodnego czynnika wzrostu alfa i beta (platelet-derived growth factor receptor -
PDGF-R; a i B), receptora czynnika komdrek macierzystych (stem-cell factor receptor - SCFR, c-kit —
CD117), receptora kinazy ptodowej watroby 3 (fetal liver tyrosine kinase receptor 3 - FLT-3 — CD135),
oraz kinazy proto-onkogenu RET (rearranged during transfection - RET). W patologii RCC istotne
znaczenie kliniczne ma inaktywacja genu VHL na skutek delecji, mutacji, lub metylacji stwierdzana u
wiekszosci pacjentéw z ccRCC. Inaktywacja tego genu prowadzi do zwiekszenia ekspresji gendw
odpowiedzi na niedotlenienie (hipoksje), w tym gendw czynnikdw VEGF i PDGF, co przyczynia sie do
promowania angiogenezy guza i jego wzrostu. Badania celi molekularnych in vitro wykazaty, ze

sunitynib wptywa na zahamowanie fosforylacji docelowych receptoréw o aktywnosci kinazy
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tyrozynowej (receptor tyrosine kinases - RTKs) eksprymowanych przez komorki nowotworowe (w tym
RCC) (Buczek, Escudier et al. 2014, Czarnecka, Szczylik et al. 2014, Myszczyszyn, Czarnecka et al.
2015). Badana w modelu myszy bezgrasiczych (ksenorafty) wykazaty, iz witasciwosci
przeciwnowotworowe SU11248 sy pochodng zahamowania angiogenezy, hamowania podziatéw
komadrkowych komdrek nowotworowych, regresji guzéw i spowolnienia wzrostu guzéw powstatych z
wszczepienia komorek zaréwno raka jasnokomoérkowego (ccRCC - 786-0) (Patyna, Laird et al. 2006) i
brodawkowatego (pRCC - KCI-18) raka nerki (Hillman, Singh-Gupta et al. 2009). /In vivo komoérki RCC
wydzielajg VEGF, podczas gdy komérki naczyin nadeksprymujg na swojej powierzchni receptory dla
VEGF, zwfaszcza VEGFR-1 i VEGFR-2. Receptor VEGFR-2 jest wyrazany przez komorki endotelialne,
podczas gdy PDGFR przez perycyty zapewniajgce strukturalng podpore dla komodrek srédbtonka
(Osusky, Hallahan et al. 2004, Rini, Small 2005, Rini, Sosman et al. 2005), i to obie grupy komérek sa
celem inhibicji VEGFR/PDGR. Sunitynib hamuje wzrost guzéw przede wszystkim poprzez dziatanie
antyangiogenne, w tym poprzez hamowanie proliferacji i migracji komérek endotelialnych (Huang,
Ding et al. 2010, Buczek, Escudier et al. 2014, Kaminska, Szczylik et al. 2015). Nasze badania wskazujg
iz dodatkowym mechanizmem dziatania sunitynibu (oraz innych TKI) jest wptyw na komorki

macierzyste RCC. Zjawisko to zostato przez nas potwierdzone i opisane w pracy:

A.M. Czarnecka, W. Solarek, A. Kornakiewicz, C. Szczylik
Tyrosine kinase inhibitors target cancer stem cells in renal cell cancer.
Oncology Reports. 2015;35 (3):1433-1442
DOI: 10.3892/0r.2015.4514

Komorki RCC-CSCs to komorki wolno-dzielgce sie, w poréwnaniu do komdrek zréznicowanych guza
RCC, a wszystkie badane inhibitory kinaz tyrozynowych (sunitynib, sorafenib, aksytynib) bezposrednio
wptywajg na komarki RCC-CSCs. TKI hamujg proliferacje komoérek RCC-CSCs, a efekt ten zalezny jest od
stezenia leku w pozywce/surowicy. Sunitynib wykazuje wyzszg aktywno$¢ wobec RCC-CSCs iz
aksytynib. W warunkach niedotlenienia (hipoksji), aktywnos$é sunitynibu oraz pozostatych TKI jest
obnizona, a najwyzsza aktywnos$¢ anty-proliferacyjna jest stwierdzana dla sorafenibu. Jednoczesne
ograniczenie aktywnosci anty-proliferacyjnej sunitinibu i wzrost predkosci podziatéw komérkowych
RCC-CSCw warunkach hipoksji narastajg w czasie ekspozycji na hipoksje. Aktywnos¢ antyproliferacyjna
sunitynibu jest nizsza w warunkach hipoksji, oraz modyfikowana przez interakcje miedzykomérkowe
w sferach komédrek nowotworowych. W podsumowaniu, aktywnos¢ antyproliferacyjna TKI jest nizsza
w warunkach hipoksji i w strukturach 3D, ktére stanowig surogaty warunkéw wewnatrz guza in vivo.

Zaleznosci te nie byty wczesniej opisane.
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2.3. EFEKTYWNOSC LECZENIA RAKA NERKOWOKOMORKOWEGO

Efektywnos$¢ leczenia sunitynibem (w schemacie 4/2) byta oceniana w badaniu Ill fazy (NCT00098657
i NCT00083889) porédwnujgcym SU011248 z IFN-o w pierwszej linii leczenia pacjentéow mRCC.
Pierwszorzedowym punktem kofncowym byt czas wolny od progresji, a drugorzedowe punkty koficowe
objety odsetek obiektywnych odpowiedzi (objective response rate - ORR), czas przezycia catkowitego
(Overall Survival - 0OS), czas do wystgpienia progresji (Time to Tumor Progression - TTP) oraz czas
trwania odpowiedzi (Duration of Response - DR). W badaniu zrekrutowano 750 pacjentéw, z 375
pacjentami w kazdej z grup badanych. Mediana PFS w grupie leczonej sunitynibem wyniosta 11
miesiecy (hazard ratio - HR=0,42, P<0,001). Leczenie sunitynibem pozwolito na uzyskanie
obiektywnych odpowiedzi u 31% chorych (P<0,001) (Motzer, Hutson et al. 2007). Mediana OS wyniosta
26,4 miesigca (HR=0,821, P=0,013) (Motzer, Hutson et al. 2009). We wszystkich grupach
prognostycznych (stratyfikowanych zgodnie z kryteriami Memorial Sloan-Kettering Cancer Center -
MSKCC), mediana PFS byta dtuisza niz dla leczonych IFN-a, co podkresla skuteczno$é leczenia
sunitynibem niezaleznie od wyjsciowego stanu pacjenta i posiadanego statusu czynnikéw
prognostycznych. Dziataniami niepozgdanymi (adverse events AE) zwigzanymi z leczeniem IFN-a byty:
zmeczenie, gorgczka, dreszcze, bdle miesniowe, i objawy grypo-podobne. W grupie leczonej
sunitynibem AEs 3 stopnia wg. powszechnych kryteriéw terminologicznych dla zdarzen niepozadanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, - CTCAE) objety: biegunki (5%), wymioty (4%),
nadcisnienie (8%), zespdl reka-stopa (hand—foot syndrome - HFS) (5%) i zmeczenie (7%) (Motzer,
Hutson et al. 2007). Dane o skutecznosci leczenia sunitynibem poza badaniami klinicznymi byty
ograniczone, a dane dla rutynowej praktyki klinicznej — rozumiane jako m.in. uzyskiwany OS lub PFS -
mogg odbiegad z uwagi na inng charakterystyke pacjentdw rozpoczynajacych leczenie (np. wiek,
choroby towarzyszace i in.) i stosowanie sie do zalecen terapeutycznych (compliance) (Czarnecka,
Sobczuk et al. 2013, Kim 2013). Efektywnosc leczenia sunitynibem w warunkach rutynowej praktyki

klinicznej (opartej o wytyczne programu lekowego) zostata przeze nas opisana w pracy:

A.M. Czarnecka, P. Sobczuk, J. Korniluk, M. Spychalska, K. Bogusz, A. Owczarek,A. Brodziak,
D. Labochka, B. Moszczuk, C. Szczylik
Long-term response to sunitinib-everolimus treatment in metastatic clear cell renal cell carcinoma.
Future Oncology. 2017; 13 (1):31-49.
DOI: 10.2217/fon-2016-0355

Celem gtéwnym naszego badania byta ocena skutecznosci sekwencyjnego leczenia sunitynibem i

ewerolimusem u pacjentow z przerzutowym jasnokomoérkowym rakiem nerkowokomadrkowym,
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dlatego zaplanowalismy kliniczne, iloSciowe badanie podtuzne o typowej metodyce i metodologii
(Marko, Weil 2010, Morton, Costlow et al. 2016). Naszym pierwszym zadaniem byto opisanie czasu do
progresji choroby i czasu catkowitego przezycia dla leczenia sunitynibem oraz u kwalifikujgcych sie
pacjentéow dla leczenia sekwencjg sunitynibu i ewerolimusu. W tym celu wykorzystalismy ocene
iloSciowg odpowiedzi guza na leczenie (kryteria oceny odpowiedzi na leczenie - Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors - RECIST) i twarde punkty koricowe (progresja i zgon). Naszym drugim zadaniem
byto opisanie klinicznych czynnikéw predykcyjnych - prognostycznych - dtugotrwatego leczenia i / lub
dtugotrwatego przezycia chorych na przerzutowego raka nerki. Nasza gfdwna hipoteza badawcza
zakfadata, iz wskazniki kliniczne (w tym wyniki badarn dodatkowych) stwierdzane przed leczeniem
wptywajg na wynik leczenia pacjenta. Ponadto postawilismy hipoteze szczegdtows, iz mozna wskazaé
kryteria posrednie, a nawet surogaty odpowiedzi na leczenie RCC. Badalismy zaleznos¢ pomiedzy
cechami klinicznymi przed leczeniem a przezyciem, a takze korelacje miedzy parametrami przed
leczeniem jak i podczas podazy leku, and ditugoscig leczenia i czasem catkowitego przezycia.
Biomarkery selekcjonowalismy przy zastosowaniu analizy wieloczynnikowe;j.

Do analizy witgczylismy 193 kolejnych pacjentéw - typowych dla populacji szpitala wojskowego - 151
mezczyzn i 42 kobiet, a leczenie ocenione zostato na przestrzeni dziewieciu lat. W momencie
zamkniecia analizy 157 (81,3%) pacjentéw zmarto a 36 (18,7%) pozostawato w leczeniu lub obserwacji,
w tym 13 pacjentow byto leczonych sunitynibem (pierwsza linia leczenia) a 3 — ewerolimusem (druga
linia leczenia). Mediana PFS dla 193 pacjentdow leczonych sunitynibem wniosta 14,7 miesigca a mediana
OS — 28,8 miesigca. Dla 175 pacjentéw leczonych tylko sunitynibem lub sekwencjg sunitynib —
ewerolimus mediana PFS wyniosta 13,98 a mediana OS — 26,67 miesigca. Mediana PFS dla Il linii
leczenia ewerolimsem dla 77 pacjentéw wyniosta 5,65 miesigca. W badaniu tym oceniona byfa takze
efektywnosc leczenia wraz z wyjsciowymi i zaleznymi od leczenia markerami odpowiedzi u pacjentéw
uzyskujgcych dtugotrwate odpowiedzi na leczenie. Pacjenci z dfugotrwatg odpowiedzig na leczenie
zostali okresleni jako grupa uzyskujgca obiektywng odpowiedz lub stabilizacje choroby przez >18
miesiecy, zgodnie z wczesniejszymi ustaleniami (Molina, Jia et al. 2013). Pacjenci z dtugotrwatymi
przezyciami zostali zdefiniowani jako ci ktérzy zyli >36 miesiecy od momentu rozpoczecia terapii
sunitynibem. W tym badaniu wyniki leczenia byly korelowane z charakterystyka wyjsciowg i
prezentowang w trakcie leczenia u pacjentow uzyskujgcych dtugotrwate odpowiedzi. Pacjenci z
dtugotrwatg odpowiedzig/przezyciem (n=67) zostali poréwnani z pozostatymi leczonymi (n=108).
Czynniki predykcyjne zostaty przeanalizowane jako cechy kliniczne / biologiczne, ktére okreslajg wptyw
leczenia na nowotwor i dostarczajg informacji na temat prawdopodobne] korzysci wynikajacej z
leczenia ze wzgledu na zmiane masy nowotworu lub przezycie pacjentdéw, jak definiowano wczesniej

(Italiano 2011). Wykorzystalismy czynniki predykcyjne do opisania skutecznosci leczenia (leku),
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poniewaz te biomarkery wskazujg na wzajemne oddziatywanie pomiedzy cechami pacjenta a efektami
terapii okreslonymi jako wyniki leczenia chorego, jak wskazano wczesniej (D’Aniello, Cavaliere et al.
2014). Analiza regres;ji logistycznej wykazata, iz wyjSciowa niedokrwistos¢ i leukocytoza to niezalezne
negatywne czynniki predykcyjne. Przeciwnie, rozwijajgca sie podczas leczenia neutropenia,
nadci$nienie, niedoczynnos$c tarczycy i obrzeki stanowig predyktory dtugotrwatych odpowiedzi (dtugi
PFS) w I linii leczenia RCC sunitynibem. Najdtuzsza mediana PFS byta stwierdzona w grupie chorych u
ktorych wystgpita niedoczynnosé tarczycy indukowana sunitynibem (41,50 miesiecy) lub nadcisnienie
podczas leczenia (25,02 miesiecy). Pteé, wiek, kardiologiczne albo gastryczne dziatania niepozadane
(DN) lub wahania pozostatych parametréw hematologicznych podczas leczenia nie korelowaty z
dtuzszym PFS. W naszej ocenie taka korelacja zostata stwierdzona gdyz toksycznos¢ inhibitorow kinaz
tyrozynowych zwigzana jest z mechanizmem dziatania molekularnego tych lekéw celowanych na
receptorach docelowych (w normalnych tkankach), co posrednio wskazuje na aktywnos$¢ na komorki
docelowe (naczyn i komadrek guza) (Dienstmann, Brana et al. 2011) i tego powodu korelowata z wyzszg
skutecznoscig, oraz ma wartosc predykcyjng dla dtuzszej mediana czasu wolnego progresji choroby.

Przeciwnie, czynniki prognostyczne byty definiowane jako obiektywnie mierzalne cechy kliniczne /
biologiczne, ktére opisujg wptyw charakterystyki pacjenta (lub guza) na przebieg choroby u osoby
nieleczonej / pomimo jakiegokolwiek leczenia. Czynniki te wykorzystaliimy do oceny endogennej
agresywnos$ci nowotworu i przewidywania przezycia / korelacji z catkowitym czasem przezyciem w celu
okreslenia stopnia, w jakim terapia wptywa na naturalny przebieg choroby, jak zdefiniowano wczesniej
(Italiano 2011, D’Aniello, Cavaliere et al. 2014). Nasza analiza wieloczynnikowa cech zwigzanych z OS
wykazata, iz negatywnymi czynnikami prognostycznymi sg: cukrzyca, ktora wystapita przez leczeniem
RCC, indeks BMI (body mass index) < 25 kg/m? oraz wyjéciowa niedokrwisto$¢. W analizie jedno-i i
wieloczynnikowej w sumie jedenascie zmiennych zostato wskazane jako czynniki prognostyczne
dtugiego przezycia. Jako kryterium wtaczenia zmiennej do analizy wieloczynnikowej zastosowalismy
istotng korelacje z przezywalnoscig (P<0,02). Czynnikami zwigzanymi z leczeniem sunitynibem
bedgcymi markerami dtugotrwatego OS s3: normoglikemia podczas leczenia, hiperkreatynemia,
niedoczynnos¢ tarczycy, koniecznosé redukcji dawki i mozliwos¢ kwalifikacji do Il linii leczenia.
Najdtuzsza mediana OS byta stwierdzona w grupie pacjentéw, ktérzy rozwineli niedoczynnosé tarczycy
(54,13 miesiecy) lub nadcisnienie (35,93 miesiecy). Pte¢, wiek, kardiologiczne lub gastryczne AEs nie
korelowaty z dtuzszym OS. W catej badanej kohorcie rozwdj AEs podczas leczenia sunitynibem, w tym
niedoczynnosci tarczycy, nadcisnienia, neutropenii, hiperkreatynemii i hiperkalcemii stanowity
najistotniejsze markery prognostyczne. Co szczegdlnie interesujace (z uwagi na wyjsciowg lokalizacje
choroby), hiperkreatynemia i hiperkalemia wystepujgce podczas leczenia, stanowity istotne czynniki

prognostyczne, co nie byto powszechnie raportowane w poprzednich pracach. W analizie regresji
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logistycznej obecnos¢ wyjsciowo niedokrwistosci i leukocytozy stanowity niezalezne niekorzystne
czynniki prognostyczne. Jest to zgodne z wczesniejszymi doniesieniami sugerujgcymi neutrofilie i
trombocytoze jako markery zapalenia zwigzane z nadprodukcjg cytokin w wyniku zwiekszenia masy
guza lub agresywnej biologii RCC (Heng, Xie et al. 2009). Podsumowujgc czynniki prognostyczne
opisanych przez nas mogg by¢ réwniez wykorzystanych do prognozowania przezycia chorych i moze
by¢ stosowany do klasyfikacji pacjentow do grup ryzyka. Nasi pacjenci z dfugotrwatg odpowiedzig na
leczenie prezentowali zestaw korzystnych cech klinicznych przy rozpoczeciu leczenia i osiggali znacznie

dtuzsze przezycia.

2.4. EFEKTYWNOSC LECZENIA INHIBITORAMI KINAZ TYROZYNOWYCH w

WYBRANYCH GRUPACH CHORYCH

Rozwaj ccRCC zwieksza ryzyko rozwoju niewydolnosci nerek, w tym schytkowej niewydolnosci nerek
(end stage renal disease ESRD), wymagajgcej leczenia dializami. Wprowadzenie wielokinazowch
inhibitorow typu TKIs wydtuzato czas przezycia chorych z ccRCC i ta korzysé mogtaby by¢ potencjalnie
osiggana przez chorych z jednoczasowym ccRCC i ESRD. Dotychczas skutecznosé i bezpieczenstwo
terapii TKIs u chorych dializowanych byta niejasna. Celem weryfikacji tych zjawisk, ocenilismy
efektywnosc leczenia pacjentéw z ccRCC, ktérzy wymagalihemodializ (hemodialysis - HD) i po 10 latach
obserwacji wykazalismy bezpieczenstwo tej terapii oraz pomysiny PSF na przyktadzie 8 pacjentéw
leczonych TKI i HD. Sposréd 679 chorych z RCC podlegajgcych kwalifikacji do leczenia —u 464 wigczona
zostata terapia TKI (68%); a sposrdd analizowanych chorych 9 pacjentéw (1,3% wszystkich i 1,9%
leczonych TKI) wymagato HD w zwigzku z ESRD. Sposréd 9 ocenionych chorych - 5 leczonych byto
sunitynibem, 3 - sorafenibem, 1 - pazopanibem. Ponadto u 2 leczonych HD podano INF — gdyz nie
spetniali kryteriow witgczenia leczenia TKI opartego m.in. o kryteria MSKCC, a 1 pacjent leczony HD nie
otrzymat leczenia TKI z uwagi na stan ogdlny i bardzo szybka progresje choroby. Po leczeniu pierwszej
linii dwdch pacjentéw z ESRD otrzymato leczenie Il linii. W tej grupie chorych mediana PSF wyniosta 8
miesiecy, a Sredni PSF 8,5 (4,901-12,099 — 0,95 Cl — confidence interval) miesigca. U 1 chorego uzyskano
czesciowqg odpowiedz, u 5 stabilizacje choroby, a u 2 w pierwszej ocenie wystgpita progresja choroby.
W analizie AEs wiekszos¢ zdarzen wystgpita w nasileniu stopnia 1 lub 2 wg. CTC, a zdarzania w stopniu
5 nie wystgpity. Nie przerywano leczenia z uwagi na toksycznos¢, a redukcji dawki leku wymagat 1
chory, po przerwie w leczeniu z uwagi na toksycznos$é. Jeden pacjent z nadci$nieniem tetniczym
rozpoznanym i leczonym przed wigczeniem TKI rozwingt nadcisnienie w stopniu 4 co wymagato

zakonczenia leczenia i co zostato opisane w pracy:
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2.5. TRIJODOTYRONINA JAKO MOLEKULARNY REGULATOR AKTYWNOSCI

INHIBITOROW KINAZ TYROZYNOWYCH

Trijodotyronina (T3) odgrywa istotng role w regulacji wzrostu, réznicowania i metabolizmu komadrek
nerki. Pacjenci z RCC, u ktérych podczas leczenia rozwija sie niedoczynnosc¢ tarczycy podczas leczenia
TKI uzyskujg statystycznie dtuzsze przezycia. Interakcja aktywnosci TKI i T3 na poziomie komdrkowym
w RCC nie byfta wczeséniej opisana. W naszym projekcie rozwineliimy komérkowy model badania
wptywu T3 na komorki RCC i zdrowej nerki. Wykazalismy, ze T3 wywiera zréznicowany efekt na wzrost
i podziaty komérek RCC. Opisalismy zréznicowang ekspresje receptora hormondw tarczycy (TR, TRa)
w komérkach z guza pierwotnego i guzéw przerzutowych RCC oraz komdrek RCC-CSCs. T3 promuje
proliferacje, predkos¢ glikolizy i zywotnos¢ komérek RCC i RCC-CSCs. Niezmutowany receptor
hormondw tarczycy TR jest eksprymowany przez poddane analizie komérki RCC, lecz poziom mRNA
znormalizowany wzgledem poziomu ekspresji w zdrowych komdrkach kanalika proksymalnego nerki
jest podniesiony w komérkach wyizolowanych z guza pierwotnego (Caki-2, RCC6), przerzutéw do kosci
(SKRC-42) i nadnerczy (SKRC-45), a obnizony w bardziej agresywnych liniach RCC o pseudodiploidalnym
kariotypie (769-P), bogatych w komdrki macierzyste (ACHN), oraz w samych komérkach macierzystych
RCC-CSCs. Jednoczesnie duze ilosci biatka receptora TRP w liniach agresywnych znajduja sie w jadrze
komadrkowym. Podczas gdy sunitynib bezposrednio hamowat proliferacje komérek RCC, antagonista
receptora TRB 1-850 (Thyroid Hormone Receptor Antagonist 1-850 - CAS 251310-57-3) wywierat
mniejszy efekt na zahamowanie proliferacji. Jednoczes$nie deplecja T3 (jak w niedoczynnosci tarczycy)
byta bardziej efektywna w obnizaniu zywotnosci komdrek RCC niz anatagonista receptora TRP. Typowe
stezenia (jak w eutyreozie) T3 wynoszgcece 0,56 — 2,23 ng/ml oraz tyroksyny wynoszgce 0,08 — 0,16
ng/ml - stymulowaty komdrki RCC do podziatéw, co jednak nie obnizato istotnie hamujgcego wptywu
sunitynibu. W koncu oceniliémy, iz komdrki RCC w czasie niedostatecznej stymulacji T3 mogg byc¢
bardziej podatne na toksyczny efekt TKI. Cze$¢ guzow jest jednak niezalezne od endokrynnej stymulacji
T3 isg to guzy o agresywnym fenotypie, z receptorem aktywnym niezaleznie od stymulacji hormonem,

co pokazaliSmy w pracy:
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3. Podsumowanie

Badania kliniczne randomizowane, prowadzone metodg podwdjnej slepej prdby, stanowig obecnie
podstawe w ocenie skutecznosci dziatania lekow. Efektywnosc¢ leczenia tym samym lekiem w populacji
ogdlnej i codziennej praktyce klinicznej czestokro¢ odbiega od danych raportowanych w badaniu
klinicznym (Czarnecka, Sobczuk et al. 2013, Kim 2013, Czarnecka, Sobczuk et al. 2017). Marker
prognostyczny to taki czynnik biologiczny/molekularny lub cecha kliniczna, ktére moga zostaé
obiektywnie zmierzone i wskazywa¢ na prawdopodobienstwo przebiegu choroby u pacjentéw
nieleczonych i/lub pomimo leczenia. Markery predykcyjne to z kolei czynniki biologiczne/molekularne
lub cechy kliniczne, ktdre niosg informacje o potencjalnym zysku z terapii w zakresie OR, PFS lub OS
(mogg pomdc identyfikowad subpopulacje pacjentéw, ktéra odniesie najwiekszg korzysé z leczenia).
Markery prognostyczne opisujg wptyw charakterystyki pacjenta na przebieg choroby, podczas gdy
markery predykcyjne opisujg wptyw leczenia na przebieg choroby (nowotwdr) (Italiano 2011,
Czarnecka, Kukwa et al. 2014). Istotne jest, aby wptyw prognostyczny konkretnych czynnikéw byt
odrdzniany od ich potencjatu predykcyjnego dla konkretnej terapii. Jak wykazalismy w naszym badaniu
,Long-term response to sunitinib-everolimus treatment in metastatic clear cell renal cell carcinoma”
(“Dtugotrwate odpowiedzi na leczenie sekwencyjne sunitynibem i ewerolimusem u chorych z rakiem
jasnokomaérkowym nerki”), w poréwnaniu do grup historycznych od rejestracji sunitynibu, przezycia
piecioletnie sg trzykrotnie czestsze u chorych z ccRCC (Motzer, Bander et al. 1996). Rozwdj nowych
terapii celowanych istotnie wydtuzyt czas przezycia chorych z przerzutowym ccRCC. W pordwnaniu z
danymi z badan klinicznych prowadzonych przez firmy farmaceutyczne, w rutynowej praktyce
klinicznej przezycia naszych pacjentéow leczonych byty dtuisze (o 4,58 miesigca w pordwnaniu z
badaniem rozszerzonego dostepu, i 0 2,98 miesigca w poréwnaniu z badaniem lll fazy) (Motzer, Hutson
et al. 2007, Gore, Szczylik et al. 2015). Jednocze$nie mediana PFS leczenia ewerolimusem byta 1,65
miesigca dtuzsza niz w badaniu rejestracyjnym lll fazy (Motzer, Escudier et al. 2010). Wydaje sie, iz
réznica ta moze wynika¢ m.in. z bardziej efektywnego rozpoznawania i leczenia AEs w poréwnaniu z
fazg wprowadzania leku. W analizowanej kohorcie 38% pacjentéw osiggnefo dtugotrwate przezycia

(>36 miesiecy) na leczeniu sunitynibem/sunitynibem i ewerolimusem. Wyjsciowa niedokrwistos$¢ i
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leukocytoza to negatywne czynniki prognostyczne. Przeciwnie, neutropenia i brak leukocytozy podczas
leczenia korelowato z diugotrwatg odpowiedzig na leczenie. Rozwdj niedoczynnosci tarczycy,
nadci$nienia i neutropenii pod wptywem sunitynibu stanowity pozytywne czynniki predykcyjne
(dtugotrwate leczenia), gdyz pacjenci z tymi AEs uzyskali istotnie dtuzszy PFS. Indukowana sunitynibem
niedoczynnos¢ tarczycy i nadcisnienie stanowity takze pozytywne czynniki prognostyczne (dtugotrwate
0S). Rozwdj hiperkreatynemii i hiperkalemii podczas leczenia takze korelowaty z diugotrwaty
odpowiedzig na leczenia (dtugi PFS) i dtugotrwatym przezyciem (dtugi OS). Indukowana sunitynibem
toksycznos$¢ nerkowa (wzrost stezenia kreatyniny i potasu w osoczu) koreluje z dtugim PFS (>18
miesiecy) i OS (>36 miesiecy). Udowodnilismy, iz rozwijajace sie w trakcie leczenia niedoczynnosc
tarczycy, nadci$nienie tetnicze i, w mniejszym stopniu, neutropenia i toksycznos$¢ nerkowa, to
niezalezne biomarkery efektywnosci leczenia sunitynibem. Rozwdj tych AEs podczas leczenia to
czynnik predykcyjny dobrych wynikéw leczenia. Uwazamy rdéwniez, ze wigczenie wskaznikéw
toksycznosci leczenia do podstawowego modelu prognostycznego (MSKCC/IMDC) zwieksza
doktadnos$é prognostyczng. W zwigzku z tym, iz prognoza wyjsciowa nie jest statg, ale dynamiczng
zmienng, powinna by¢ ona wielokrotnie weryfikowana podczas leczenia, poniewaz mediana OS w
grupie korzystnego rokowania wg. modelu MSKCC wyniosta 29,83 miesigce, dla grupy korzystnego
rokowania wg. modelu IMDC wynosita 29,55 miesigca, podczas gdy u pacjentdw u ktdrych wystgpita
niedoczynnosci tarczycy mediana OS wynosita 54,13 miesigca, a dla pacjentéw z SIHTH 35,93 miesiecy.
Rozwdj AEs wraz z konieczno$cig redukcji dawki byly pozytywnymi markerami prognostycznymi.
Omoéwiono wyzej zjawiska obserwowane klinicznie posiadajg fizjologiczne i biochemiczne
uzasadnienie. Koniecznosc¢ redukcji dawki moze stanowi¢ biologiczny wskaznik wysokiego stezenia leku
w surowicy i wynikajgcej z tego wysokiej aktywnosci w tkankach docelowych (Amemiya, Honma et al.
2015). AEs (toksycznosc zwigzana z leczeniem) wskazuje na dziatanie leku na docelowe kinazy (on-
target), a inhibicja wybranych Sciezek sygnatowych odpowiedzialna za powstanie tych AEs — takich jak
niedoczynnos¢ tarczycy i nadci$nienie — stanowi potencjalny biomarker efektywnosci leczenia
(Rodriguez-Vida, Strijbos et al. 2016). Badania kliniczne wskazujg, ze poziom Hb jest czynnikiem
prognostycznym dla OS i / lub PFS, a niski poziom hemoglobiny jest rowniez negatywnym czynnikiem
predykcyjnym odpowiedzi na leczenie. Wykazano, ze niedokrwistos$¢ (niski poziomu Hb) ma znaczenie
prognostyczne, poniewaz zwieksza niedotlenienie guzéw, co z kolei promuje agresywny fenotyp
komodrek nowotworowych i proliferacje CSCs. OdpowiedZ nowotworu na leczenie antyangiogenne
zwieksza sie w warunkach dos$wiadczalnych przez dodanie roztworu Hb, a odpowiedz pod postacig
zmniejszenia masy nowotworu jest silnie skorelowana z obnizeniem hipoksji w guzach (Van Belle 2004,
Myszczyszyn, Czarnecka et al. 2015). Jednoczesnie neutrofilia i trombocytoza sg markerami stanu

zapalnego zwigzanymi z nadprodukcjg cytokin przez RCC i zwiekszajg sie wraz z masg guza i / lub
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agresywnoscia RCC (Heng, Xie et al. 2009, Kaminska, Czarnecka et al. 2015). Z kolei wptyw
niedoczynnosci tarczycy na aktywnos¢ TKI moze by¢ czesciowo zalezna od efektu pro-prolieracyjnego
T3 w komérkach RCC i zwiekszonej podatnosci komdérek RCC pozbawionych hormondéw tarczycy na
bezposredni wptyw TKI, co opisuje publikacja , Triiodothyronine regulates cell growth and survival in
renal cell cancer” (,Tréjjodotyronina reguluje wzrost i przezycie komodrek raka
nerkowokomdrkowego”). Na poziomie komérkowym T3 reguluje proliferacje, roznicowanie komadrek
oraz cykl komoérkowy i apoptoze. Oprécz jego roli metabolicznej receptor hormonu tarczycy beta 1
(TRB1) jest takze znany ze swojej funkcji supresora nowotworéw (Szymanski, Matak et al. 2016).
Zatem zjawisko klinicznie obserwowanej aktywnosci sunitynibu na komérki tarczycy (niedoczynnosé)
wtérnie wptywa na aktywnosé leku na komarki nowotworowe (brak stymulacji horminem). Poza
dziataniem na komorki tarczycy, wykazano réwniez, ze sunitynib blokuje proliferacje normalnych
komoérek proksymalnych nerkowych, ale nie powoduje ich apoptozy (Li, Zhao et al. 2017), a takze
hamuje podziatu komdrek RCC | RCC-CSCs (Czarnecka, Bielecka et al. 2015, Czarnecka, Solarek et al.
2016), a aktywnos¢ hormonow tarczycy i TKI na komérki RCC jest wspotzalezna (Czarnecka, Solarek et
al. 2014, Czarnecka, Bielecka et al. 2015).

W Swietle danych o biologii komérki w wypadku obecnosci pozytywnych czynnikédw prognostycznych
pacjenci z ESRD nie powinni by¢ dyskwalifikowani z leczenia TKI, co opisaliSmy w pracy ,Feasibility,
efficacy and safety of tyrosine kinase inhibitor treatment in hemodialyzed patients with renal cell
cancer: 10 years of experience” (,Dostepnosé, efektywnosc i bezpieczenstwo leczenia inhibitorami
kinaz tyrozynowych dializowanych chorych na raka nerkowokomoérkowego: 10 lat doswiadczen”)
Metabolizm sunitynibu jest w wiekszosci niezalezny od prawidtowej funkcji nerek i lek jest dobrze
tolerowany przez chorych dializowanych. Efektywnos¢ leczenia sunitynibem jest poréwnywalna do tej
opisywanej u chorych z zachowang funkcjg nerek. Wyjsciowe dostosowanie dawki sunitynib nie musi
by¢ konieczne u chorych z ESRD, a schemat podazy leku 4/2 jest akceptowalny w zakresie toksycznosci.
Dawka wyjsciowa sorafenibu moze by¢ od poczatku leczenia redukowana do 200 mg b.i.d. lub dziennie
u chorych dializowanych. Wspdlna analiza nowych molekularnych markeréw wraz z tymi
wskazywanymi w modelach MSKCC i Kliniki Mayo moze pozwoli¢ na lepsze prognozowanie przebiegu
choroby. Nasze badania uzupetniajg stan wiedzy w zakresie oceny AEs indukowanych sunitynibem jako
czynnikdw predykcyjnych i prognostycznych. Wydaje sie mozliwe, iz w przysztosci takze
obecnosé/liczba macierzystych komoérek nowotworowych RCC-CSCs (w guzie — biopsja lub krgzgca we
krwi — ptynna biopsja) moze by¢ wykorzystywana jako biomarker agresywnosci choroby oraz czynnik
predykcyjny, gdyz komorki te sg celem dziatania inhibitoréw kinaz tyrozynowych, co opisuje praca
»Tyrosine kinase inhibitors target cancer stem cells in renal cell cancer” (,Inhibitory kinaz

tyrozynowych wptywaja na komodrki macierzyste raka nerki”). Kolejnymi potencjalnymi celami
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dziatania lekow w komérkach RCC-CSCs sg biatka TGF-B, Wnt, B-katenina, Rap1, PI3K, Akt oraz Hippo,
ktorych ekspresja ulega deregulacji w komadrkach CD105+, co wykazali§my w pracy ,Comparative Gene
Expression Profiling of Primary and Metastatic Renal Cell Carcinoma Stem Cell-Like Cancer Cells”
(,,Porownawcze profilowanie ekspresji genéw komdrek macierzystopodobnych raka nerki izolowanych
z guzow pierwotnych i przerzutowych”). Marker powierzchniowy CD105 sam w sobie stanowi cel
dziatania lekdw, a czasteczki o aktywnosci anty-CD 105 sg obecnie w fazie badan klinicznych (Czarnecka,
Szczylik 2013). Ponadto, jako iz RCC-CSCs mogg by¢ wybarwione i liczone w tkankach guzéw z
nefrektomii lub z guzéw przerzutowych, w hodowlach komérkowych jak i w utrwalonych preparatach,
moglyby one zosta¢ wykorzystane jako markery prognostyczne (obecnos$¢/ilos¢ w tkance guza) lub
predykcyjne (na leczenie TKI Lub nowe terapie), po przeprowadzeniu odpowiednich badan
prospektywnych (Khan, Czarnecka et al. 2015, Matak, Szymanski et al. 2015). Podsumowujgc, mimo
pewnych ograniczen, obecne wyniki dostarczyty wstepnych dowodéw molekularnych na kliniczng
wartos$¢ badania CSC w RCC. W przysztosci CSC mogg by¢ potencjalnie wykorzystywane jako markery
prognostyczne w celu stratyfikacji pacjentéw z RCC, a takze prawdopodobnie reprezentujg takze nowy
potencjalny cel terapeutyczny. Wymagane sg dalsze, duze i standaryzowane badania kohortowe.
Niniejsza praca zawiera interpretacje i tgczng ocene wynikow badan wtasnych autora. Przedstawione

opinie nie odnoszg sie do wszystkich chorych i powinny by¢ indywidualnie dostosowywane.
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6. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo - badawczych:
Stan na 26.07.2017:

Sumaryczny IF: 175,017

taczna liczba cytowan (Web of Science Core Collection): 625

Liczba cytowan bez autocytacji (Web of Science Core Collection): 572
Indeks-H (Web of Science Core Collection): 13

taczna liczba cytowan (Web of Science All Databases): 668

Liczba cytowan bez autocytacji (Web of Science All Databases): 587
Indeks-H (Web of Science All Databases): 14

taczna liczba cytowani (Scopus): 1004

Liczba cytowan bez autocytacji (Scopus): 903

Indeks-H (Scopus):17

DOROBEK PO DOKTORACIE llos¢ Impact Factor Punkty MNiSW
Publikacje 83 175,017 1623
Publikacje petno-tekstowe w materiatach

pokonferencyjnych 10 ) )
Rozdziaty w monografiach i podrecznikach 17 - 74
Doniesienia zjazdowe krajowe 102 - -
Doniesienia zjazdowe miedzynarodowe 50 - -

SUMA 262 175,017 1697

Prace opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora obejmowaty szeroko pojetg tematyke onkologii

molekularnej i moga by¢ podzielone na podgrupy tematyczne:

1. MOLEKULARNE PODSTAWY ROZWOJU I PROGRES]I RAKA NERKI

1.1. PRACE DOSWIADCZALNE

= Analiza ekspresji gendw na poziomie catego transkryptomu, charakteryzujaca linie komdrkowa

wyprowadzong z guza przerzutowego raka nerki w poréwnaniu do komoérek kanalika blizszego

nerki zdrowej. Optymalizacja hodowli i charakterystyka funkcjonalna komdrek RCC i

subpopulacji CD105+—w tym ocena wzrostu 2D i tworzenie struktur 3D, proliferacja, migracja,
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ekspresja gendw macierzystosci, ekspresja markeréw powierzchniowych - w warunkach
normoksji (21% 0,) oraz hipoksji (2% 0,). Rozwdj metod hodowli 3D komédrek RCC z
wytworzeniem kolonii, agregatéw i sferoidow komérkowych do badania klonogennosci,

interakcji komdrka-komorka oraz podziatéw komérek macierzystych.

Dane Publikacja IF MNiSzW
Autorzy M.I. Khan, K.J. Debski, M. Dgbrowski, A.M. Czarnecka, C. Szczylik
Gene set enrichment analysis and ingenuity pathway analysis of
Tytut
metastatic clear cell renal cell carcinoma cell line.
3,611 35
Czasopismo American Journal of Physiology - Renal Physiology.
rok; wolumen 2016; 311 (2):424-436.
(zeszyt): strony DOI: 10.1152/ajprenal.00138.2016
D. Matak, K.K. Brodaczewska, C. Szczylik, I. Koch, A. Myszczyszyn,
Autorzy
M. Lipiec, S. Lewicki, L. Szymanski, R. Zdanowski, A.M. Czarnecka
| Functional significance of CD105-positive cells in papillary renal
Tytu
cell carcinoma. 3,288 30
Czasopismo
BMC Cancer. 2017; 17 (1):21.
rok; wolumen
DOI: 10.1186/s12885-016-2985-7
(zeszyt): strony
D. Matak D, K.K. Brodaczewska, M. Lipiec, t. Szymanski,
Autorzy
C. Szczylik, A.M. Czarnecka
Colony, hanging drop, and methylcellulose three dimensional
Tytut
hypoxic growth optimiztion of renal cell carcinoma cell lines. 1,857 20
Czasopismo

Cytotechnology. 2017; 69 (4):565-578.
DOI: 10.1007/s10616-016-0063-2

rok; wolumen

(zeszyt): strony

1.2. PRACE POGLADOWE

= Opis zasad wyboru linii komérkowych RCC do badan nad mechanizmami lekoopornosci i do
izolacji RCC-CSCs. Charakterystyka zasad hodowli komérek raka nerki oraz komérek
macierzystych raka nerki, metod izolacji komdérek macierzystych RCC z guzéw pierwotnych
wraz z opisem charakterystycznego profilu ekspresji markeréw powierzchniowych RCC-CSCs,
pozwalajgcych na ich oznaczenie tych komodrek w tkance lub hodowli komérkowej. Opis
Sciezek sygnatowych inicjowanych przez aktywacje biatek powierzchniowych eksprymowanych

przez komorki macierzyste raka nerki. Analiza komdrek macierzystych raka nerki jako
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potencjalnych celdw terapeutycznych wraz z proponowanymi metodami leczenia celowanego
umozliwiajgcymi eliminacje tej subpopulacji komérek. Opis znaczenia komdrek macierzystych
raka nerki w rozwoju opornosci na terapie (inhibitory kinaz tyrozynowych, chemioterapie,
radioterapie) oraz w rozwoju choroby przerzutowej. Analiza wptywu hipoksji (niskie parcjalne

stezenie tlenu) w guzie na utrzymanie fenotypu przez komorki macierzyste RCC.

Dane Publikacja IF MNiSzW
Autorzy M.I. Khan, A.M. Czarnecka, R. Duchnowska, W. Kukwa, C. Szczylik
Tytut Metastasis-initiating cells in renal cancer.
Czasopismo 0,452 15

Current Signal Transduction Therapy. 2013; 8 (3):240-246.
DOI: 10.2174/1574362409666140206222431

rok; wolumen

(zeszyt): strony

Autorzy D. Matak, t. Szymanski, A.M. Czarnecka, E. Bartnik, C. Szczylik
Clear cell renal cell cancer tumor-propagating cells: molecular
Tytut
characteristics.
0,452 15
Czasopismo
Current Signal Transduction Therapy. 2013; 8 (3):229-239.
rok; wolumen
DOI: 10.2174/1574362409666140206222607
(zeszyt): strony
Autorzy A.M. Czarnecka, C. Szczylik
Tytut Renal cell carcinoma cancer stem cells as therapeutic targets.
Czasopismo 0,452 15
Current Signal Transduction Therapy. 2013; 8 (3):203-209.
rok; wolumen
DOI: 10.2174/1574362409666140206222251
(zeszyt): strony
M.I. Khan, A.M. Czarnecka, |. Helbrecht, E. Bartnik, F. Lian,
Autorzy
C. Szczylik
' Current approaches in identification and isolation of human renal
Tytu
cell carcinoma cancer stem cells. 4,504 35
Czasopismo
Stem Cell Research & Therapy. 2015; 6:178.
rok; wolumen
DOI: 10.1186/s13287-015-0177-z
(zeszyt): strony
A. Myszczyszyn, A.M. Czarnecka, D. Matak, t. Szymanski, F. Lian, A.
Autorzy
Kornakiewicz, E. Bartnik, W. Kukwa, C. Kieda, C. Szczylik
3,111 25
The role of hypoxia and cancer stem cells in renal cell carcinoma
Tytut

pathogenesis.
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Czasopismo
Stem Cell Reviews and Reports. 2015; 11 (6):919-943.
rok; wolumen
DOI: 10.1007/5.12015-015-9611-y
(zeszyt): strony

D. Matak, £. Szymanski, C. Szczylik, R. Sledziewski, F. Lian, E. Bartnik,

Autorzy
A.A. Sobocinska, A.M. Czarnecka
Tytut Biology of renal tumour cancer stem cells applied in medicine.
0 14
Czasopismo
Contemporary Oncology (Poznan). 2015; 19 (1A):A44-51.
rok; wolumen
DOI: 10.5114/w0.2014.47128
(zeszyt): strony
Autorzy Brodaczewska KK, Szczylik C, Fiedorowicz M, Porta C, Czarnecka AM.
Tytut Choosing the right cell line for renal cell cancer research.
Czasopismo 5,88 35

Molecular Cancer. 2016; 15 (1):83.
rok; wolumen

DOI: 10.1186/s12943-016-0565-8
(zeszyt): strony

= Charakterystyka mechanizméw odpowiedzi i opornosci ccRCC na leki celowane: sunitynib i
sorafenib - inhibitory kinaz tyrozynowych (leczenie | linii), jak i everolimus - inhibitor kinazy
MTOR (leczenie Il linii) oraz immunoterapii (obecny standard leczenie wg. wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej ESMO). Opis mechanizméw opornosci nabytej
pod wptywem ekspozycji na leki — sunitynib, sorafenib, aksytynib, jak rowniez opornosci
pierwotnej warunkujgcej opornos¢ na leczenie. Ocena mozliwosci zastosowania hodowli
komédrkowych 3D (guzy in vitro) jako potencjalnego narzedzia do testowania lekoopornosci
raka nerki — jasnokomdrkowego ccRCC i brodawkowatego pRCC - i oceny potencjalnej

skutecznosci nowych lekow.

Dane Publikacja IF MNiSzW
A. Kornakiewicz, W. Solarek, Z.F. Bielecka, F. Lian, C. Szczylik,
Autorzy
A.M. Czarnecka
Mammalian target of rapamycin inhibitors resistance mechanisms
Tytut
in clear cell renal cell carcinoma. 0452 15
Czasopismo

Current Signal Transduction Therapy. 2013; 8 (3):210-218.
DOI: 10.2174/1574362409666140206222746

rok; wolumen

(zeszyt): strony

Z.F. Bielecka, A.M. Czarnecka, W. Solarek, A. Kornakiewicz,
Autorzy 0,452 15
C. Szczylik
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Tytut

Czasopismo
rok; wolumen

(zeszyt): strony

Mechanisms of acquired resistance to tyrosine kinase inhibitors in

clear - cell renal cell carcinoma (ccRCC).

Current Signal Transduction Therapy. 2013; 8 (3):218-228.
DOI: 10.2174/1574362409666140206223014

Autorzy K. Kaminska, G. Wcisto, A.M. Czarnecka, S. Chouaib, C. Szczylik
Tytut Immunotherapy resistance mechanisms in renal cell cancer.
Czasopismo 0,452 15
Current Signal Transduction Therapy. 2013; 8 (3):247-255.
rok; wolumen
DOI: 10.2174/1574362409666140206223208
(zeszyt): strony
Autorzy M. Buczek, B. Escudier, E. Bartnik, C. Szczylik, A.M. Czarnecka
Resistance to tyrosine kinase inhibitors in clear cell renal cell
Tytut
carcinoma: From the patient's bed to molecular mechanisms.
7,845 45
Czasopismo Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Reviews on Cancer.
rok; wolumen 2014; 1845 (1):31-41.
(zeszyt): strony DOI: 10.1016/j.bbcan.2013.10.001
Z.F. Bielecka, K. Maliszewska-Olejniczak, I.J. Safir, C. Szczylik, A.M.
Autorzy
Czarnecka
| Three-dimensional cell culture model utilization in cancer stem cell
Tytu
research. 11,615 50
Czasopismo Biological reviews of the Cambridge Philosophical Society.

rok; wolumen

(zeszyt): strony

2017; 92 (3):1505-1520.
DOI: 10.1111/brv.12293

= Analiza aktualnych i nowych potencjalnych metod diagnostycznych raka nerki, w tym
molekularnych markeréw prognostycznych i predykcyjnych. Ocena uzytecznosci badan catego
genomu dla diagnostyki podtypow RCC oraz prognozowania odpowiedzi na leczenie. Ocena
mozliwosci zastosowania hodowli

komdrkowych 3D (guzy in vitro) do testowania

lekoopornosci RCCi testowania nowych lekéw.

Dane Publikacja IF MNiSzW
Autorzy Z.F. Bielecka, A.M. Czarnecka, C. Szczylik
Genomic analysis as the first step toward personalized treatment
Tyt in renal cell carcinoma. 0 7
Frontiers in Oncology. 2014; 4:194.
Czasopismo

DOI: 10.3389/fonc.2014.00194
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rok; wolumen

(zeszyt): strony

Autorzy A.M. Czarnecka, A. Kornakiewicz, W. Kukwa, C. Szczylik
Frontiers in clinical and molecular diagnostics and staging of
Tytut
metastatic clear cell renal cell carcinoma.
2,477 25
Czasopismo
Future Oncology. 2014; 10 (6):1095-1111.
rok; wolumen
DOI: 10.2217/fon.13.258
(zeszyt): strony
Autorzy A.M. Czarnecka, W. Kukwa, A. Kornakiewicz, F. Lian, C. Szczylik
Clinical and molecular prognostic and predictive biomarkers in
Tytut
clear cell renal cell cancer. 2,477 25
Czasopismo

Future Oncology. 2014; 10 (15):2493-2508.
rok; wolumen

DOI: 10.2217/FON.14.162
(zeszyt): strony

= Podsumowanie aktualnych zalecen i wytycznych terapeutycznych - terapie antyangiogenne,
immunoterapie - w raku nerki. Analiza potencjalnych nowych celdw terapeutycznych i metod
leczniczych w raku nerki, obejmujgca zaréwno terapie celowane, anty-angiogenne,
immunoterapie (IL-6, PGE) i terapie hormonalne. Analiza wielu populacji komoérek guza
(komorki podscieliska, komorki naczyn, limfocyty i in.) jako potencjalnych celi terapeutycznych
w leczeniu RCC. Ocena mozliwosci rozwoju terapii wielolekowych oraz strategii przetamywania

lekoopornosci w RCC, ze szczegdinym uwzglednieniem przetamywania opornosci na inhibitory

kinazy mTOR (leczenie I/ linii).

Dane Publikacja IF MNiSzW
M.I. Khan, Z.F. Bielecka, M.Z. Najm, E. Bartnik, J.S. Czarnecki, A.M.
Autorzy
Czarnecka, C. Szczylik
Vitamin D receptor gene polymorphisms in breast and renal
Tytut
cancer: current state and future approaches (review). 3,025 25
Czasopismo

International Journal of Oncology. 2014; 44 (2):349-363.
rok; wolumen

DOI: 10.3892/ij0.2013.2204
(zeszyt): strony

Autorzy K. Kaminska, C. Szczylik, F. Lian, A.M. Czarnecka
The role of prostaglandin E2 in renal cell cancer development: 2,477 25

Tytut
future implications for prognosis and therapy.
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Czasopismo
rok; wolumen
(zeszyt): strony
Autorzy
Tytut
Czasopismo
rok; wolumen
(zeszyt): strony
Autorzy
Tytut
Czasopismo
rok; wolumen

(zeszyt): strony

Autorzy

Tytut
Czasopismo
rok; wolumen
(zeszyt): strony

Autorzy

Tytut

Czasopismo
rok; wolumen
(zeszyt): strony

Autorzy

Tytut

Czasopismo
rok; wolumen
(zeszyt): strony

Autorzy
Tytut

Czasopismo
rok; wolumen
(zeszyt): strony

Autorzy

Future Oncology. 2014; 10 (14):2177-2187.
DOI: 10.2217/fon.14.152

A.M. Czarnecka, C. Szczylik, B. Rini

The use of sunitinib in renal cell carcinoma: where are we now?

Expert Review of Anticancer Therapy. 2014; 14 (9):983-999.
DOI: 10.1586/14737140.2014.941815

A.M. Czarnecka, P. Sobczuk, F. Lian, C. Szczylik

Renal cell carcinoma with intramyocardial metastases.

BMC Urology. 2014; 14:73.
DOI: 10.1186/1471-2490-14-73

K. Kaminska, C. Szczylik, Z.F. Bielecka, E. Bartnik, C. Porta; F. Lian,
A.M. Czarnecka

The role of the cell-cell interactions in cancer progression.

Journal of Cellular and Molecular Medicine. 2015; 19 (2):283-296.
DOI: 10.1111/jcmm.12408

A.M. Czarnecka, S. Oborska, P. Rzepecki, C. Szczylik
Development of chronic myeloid leukaemia in patients treated

with anti-VEGF therapies for clear cell renal cell cancer.

Future Oncology. 2015; 11 (1):17-26.
DOI: 10.2217/fon.14.135

A.M. Czarnecka, A. Kornakiewicz, F. Lian, C. Szczylik
Future perspectives for mTOR inhibitors in renal cell cancer

treatment.

Future Oncology. 2015; 11 (5):801-817.
DOI: 10.2217/FON.14.303

K. Kaminska, A.M. Czarnecka, B. Escudier, F. Lian, C. Szczylik
Interleukin-6 as an emerging regulator of renal cell cancer.
Urologic Oncology-Seminars And Original Investigations.
2015; 33 (11):476-485.
DOI:10.1016/j.urolonc.2015.07.010

A.M. Czarnecka, M. NiedZwiecka, C. Porta, C. Szczylik
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Tytut

Czasopismo
rok; wolumen
(zeszyt): strony
Autorzy
Tytut
Czasopismo
rok; wolumen

(zeszyt): strony

Autorzy

Tytut

Czasopismo
rok; wolumen

(zeszyt): strony

Autorzy

Tytut

Czasopismo
rok; wolumen
(zeszyt): strony

Autorzy
Tytut

Czasopismo
rok; wolumen
(zeszyt): strony

Autorzy

Tytut

Czasopismo
rok; wolumen
(zeszyt): strony

Autorzy

Hormone signaling pathways as treatment targets in renal cell

cancer (Review).

International Journal of Oncology. 2016; 48 (6): 2221-2235.
DOI: 10.3892/ij0.2016.3460.

t. Szymanski, D. Matak, E. Bartnik, C. Szczylik, A.M. Czarnecka

Thyroid hormones as renal cell regulators.

Journal of Signal Transduction. 2016; 2016: 362407.
DOI: 10.1155/2016/1362407

M.1. Khan, A.A. Sobocinska, A.M. Czarnecka, M. Krdl, B. Botta, C.

Szczylik

The therapeutic aspects of the endocannabinoid system (ECS) for

cancer and their development: from nature to laboratory.

Current Pharmaceutical Design. 2016; 22 (12):1756-1766.
DOI: 10.2174/1381612822666151211094901

R. Stec, P. Tomczak, L. Bodnar, P. Langiewicz, J. Zotnierek, W.
Poborski, A.M. Czarnecka, C. Szczylik
Okrqgly stot 2013: zalecenia terapeutyczne w leczeniu

systemowym rozsianego raka nerkowokomdrkowego.

NOWOTWORY. Journal of Oncology. 2014; 64 (5):443-453.
DOI: 10.5603/NJ0.2014.0072

A.A. Sobocinska, A.M. Czarnecka, C. Szczylik
Mechanizmy angiogenezy w nowotworzeniu.
Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej.
2016; 70: 1166-1181.
DOI: 10.5604/17322693.1225950
C. Porta, I. Toscani, A.M. Czarnecka, C. Szczylik
Immuno-oncology for renal cell carcinoma treatment: future
perspectives for combinations and sequences with molecularly

targeted agents.

Expert Opinion on Biological Therapy. 2017; 17 (2):151-162.
DOI: 10.1080/14712598.2017.1271869

A.M. Czarnecka
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Kidney cancer: Intermittent sunitinib is an effective renal
Tytut

carcinoma treatment.

Czasopismo
Nature Reviews Urology 2017; 14 (5):264-266.
rok; wolumen

DOI: 10.1038/nrurol.2017.36
(zeszyt): strony

Autorzy C. Porta, A. Ferrari, A.M. Czarnecka, C. Szczylik
Pazopanib in Patients with Clear-Cell Renal Cell Carcinoma:
Tytut
Seeking the Right Patient
4,400 40
Czasopismo

Frontiers in Pharmacology. 2017; 8:329.
rok; wolumen

DOI: 10.3389/fphar.2017.00329
(zeszyt): strony

= Ocena udziatu insuliny i insulinopodobnego czynnika (IGF) oraz cukrzycy w rozwoju, progresji,
przerzutowaniu i lekoopornosci raka nerki. Analiza receptoréw insuliny (IR) i

insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGFR) jako potencjalnych nowych celéw

terapeutycznych w RCC.

Dane Publikacja IF MNiSzW
W. Solarek, A.M. Czarnecka, B. Escudier, Z.F. Bielecka, F. Lian, C.
Autorzy
Szczylik
Tytut Insulin and IGFs in renal cancer risk and progression.
4,472 35
Czasopismo
Endocrine-Related Cancer. 2015; 22 (5):R253-264.
rok; wolumen
DOI:10.1530/ERC-15-0135
(zeszyt): strony
A. Matyszewski, A.M. Czarnecka, M. Kawecki, P. Korzen, I..J. Safir
Autorzy
W. Kukwa, C. Szczylik
f Impaired glucose metabolism treatment and carcinogenesis
Tytu
(Review). 1,482 15
Czasopismo
Oncology Letters. 2015; 10:589-594.
rok; wolumen
DOI: 10.3892/01.2015.3324
(zeszyt): strony
A. Matyszewski, A.M. Czarnecka, W. Solarek, P. Korzen, 1.J. Safir,
Autorzy
W. Kukwa, C. Szczylik
Tytut Molecular basis of carcinogenesis in diabetic patients.
3,018 25
Czasopismo

International Journal of Oncology. 2015; 46 (4): 1435-1443.
rok; wolumen

DOI: 10.2217/FON.14.303
(zeszyt): strony
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Autorzy

Tytut
Czasopismo
rok; wolumen
(zeszyt): strony

Autorzy

Tytut

Czasopismo
rok; wolumen
(zeszyt): strony
Autorzy
Tytut
Czasopismo
rok; wolumen

(zeszyt): strony

A. Matyszewski, A.M. Czarnecka, P. Korzen, 1.J. Safir, W. Kukwa, C.
Szczylik

The role of diabetes in molecular pathogenesis of cancer.

Current Signal Transduction Therapy. 2015; 10 (1):10-16.
DOI: 10.2174/1574362410666150507220448

D. Labochka, B. Moszczuk, W. Kukwa, C. Szczylik, A.M. Czarnecka

Mechanisms through which diabetes mellitus influences renal cell

carcinoma development and treatment: A review of the literature
International Journal of Molecular Medicine. 234

2016; 38 (6):1887-1894.
DOI: 10.3892/ijmm.2016.2776.
A.F. Tracz, C. Sczylik, C. Porta, A.M. Czarnecka

Insulin-like growth factor-1 signaling in renal cell carcinoma.
BMC Cancer. 2016; 16:453. 3,288

DOI: 10.1186/512885-016-2437-4

20

30

2. ZASTOSOWANIE CHEMIOTERAPII I TERAPII CELOWANYCH W SPECYFICZNYCH GRUPACH CHORYCH

2.1. PRACE DOSWIADCZALNE

= Opis wieloletniego leczenia (6 linii terapii) raka jasnokomdrkowego nerki ze szczegétowa analizg
efektywnosci leczenia zmian przerzutowych w sercu. Opis efektywnosci chemioterapii raka ptuca u
chorego z bradykardig indukowang terapig onkologiczng z analizg praktycznego wdrazania wspétpracy

kardioonkologicznej. Opis skutecznosci wieloletniego leczenia raka trzustki z zastosowaniem

chemioterapii opartej na oksaliplatynie oraz z wykorzystaniem erlotynibu.

Dane Publikacja IF MNiSzW
Autorzy A.M. Czarnecka, P. Sobczuk, F. Lian, C. Szczylik
Tytut Renal cell carcinoma with intramyocardial metastases.
Czasopismo 1,413 30
BMC Urology. 2014; 14:73.
rok; wolumen
DOI: 10.1186/1471-2490-14-73
(zeszyt): strony
Autorzy B. Moszczuk, A.M. Czarnecka, W. Kukwa, J. Korniluk, C. Szczylik 0 0
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The risk of treatment of arrhythmia in lung cancer patient
Tytut
undergoing chemotherapy.

Czasopismo
Life Safety and Security. 2014; 2 (3):8-13.

rok; wolumen
DOI: 10.12882/2283-7604.2014.2.4

(zeszyt): strony

A.M. Czarnecka, B. Moszczuk, J. Korniluk, A. Nowak-Dement, C.

Autorzy
Szczylik
Chemotherapy of pancreatic solid pseudopapillary carcinoma — a
Tyt case report and a literature review. 0 0
Czasopismo

Cancer Treatment Communications. 2016; 7: 47-51.

rok; wolumen
DOI: 10.1016/j.ctrc.2016.03.002

(zeszyt): strony

A.M. Czarnecka, P. Korzen, A. Nowak-Dement, W. Kukwa, J.

Autorzy
Korniluk, C. Szczylik
Prolonged complete response following gemcitabine-erlotinib
Tyt combined therapy in advanced pancreatic cancer. 1,390 15
Czasopismo

Oncology Letters. 2016; 11 (2):1101-1104.
rok; wolumen
DOI: 10.3892/01.2015.4009
(zeszyt): strony

A. Matyszewski, A.M. Czarnecka, P. Stachowiak, M. Nowakowska,

Autorzy
Z. Kornacewicz-Jach, J.D. Kasprzak, C. Szczylik
Cardiac safety of systemic therapy in breast cancer patients with
Tyt high risk of atherosclerosis complications. 2,131 25
Czasopismo

Future Oncology. 2017; 13 (7):593-602.
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2.2. PRACE POGLADOWE

= Opis zaburzen genetycznych lezgcych u podtoza rozwoju i progresji raka jajnika wraz ze wskazaniem
mozliwosci zastosowania wybranych zaburzen molekularnych jako potencjalnych markerow

predykcyjnych i prognostycznych.
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3. MOLEKULARNE PODSTAWY ROZWO]JU I LECZENIE NOWOTWOROW REGIONU GLOWY I SZYI

3.1. PRACE DOSWIADCZALNE

= Opis efektywnosci leczenia wielodyscyplinarnego rzadkich nowotworéw gtowy i szyi, w tym

miesaka prgzkowanokomarkowego u dzieci, miesaka prazkowanokomarkowego krtani u

pacjenta dorostego oraz raka gruczotowo-torbielowatego tchawicy.
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J. Radzikowska, W. Kukwa, A. Kukwa, A.M. Czarnecka, M. Kawecki,
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3.2. PRACE POGLADOWE

= Opis molekularnego poditoza oraz zasad leczenia wielodyscyplinarnego (chirurgia,

chemioterapia) miesaka prgzkowanokomadrkowego u dzieci.
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4. Zaburzenia mitochondrialne w procesie nowotworzenia

4.1. PRACE DOSWIADCZALNE

= Analiza roli dziedzicznych polimorfizméw mitochondrialnych wraz z polimorfizmami
specyficznymi dla haplogrup w rozwoju raka sromu i piersi. Ocena wystepowania mutacji

somatycznych mtDNA we wskazanych nowotworach.
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= Analiza roli genomu i transkryptomu mitochondrium w onkogenezie i starzeniu komaérek.
Analiza roli mutacji mtDNA oraz dziedzicznych polimorfizméw mitochondrialnych wraz z
polimorfizmami specyficznymi dla haplogrup w rozwoju nowotwordw. Opis zaburzen

mitochondrialnej Sciezki programowanej $mierci w komdrkach nowotworowych.
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5. Rola biatek szoku cieplnego w aplikacjach medycznych

5.1. PRACE DOSWIADCZALNE

ND
5.2. PRACE POGLADOWE

= Analiza zaburzen ekspresji i funkcji biatek opiekurczych HSP60 i HSP10 w komdrkach

nowotworowych wraz z oceng wptywu tych zaburzen na proliferacje komorek i opornos¢ na

apoptoze.
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6. Molekularnei kliniczne czynniki prognostyczne i predykcyjne leczenia obturacyjnego

bezdechu sennego

6.1. PRACE DOSWIADCZALNE

= Analiza zaburzen wydzielania erytropoetyny i czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego
podczas obturacyjnego bezdechu sennego, a takze wptywu tych zaburzei na wystepowanie i
przebieg zawatu miesnia sercowego. Ocena wptywu zaburzen oddychania u dzieci, ich przyczyn

oraz ich leczenia na zaburzenia zachowania i problemy rozwojowo-edukacyjne.
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= Analiza zaburzen ekspresji gendw wywotywanych przez bezdech obturacyjny oraz wptywu tych
zaburzen na transformacje nowotworowa, a takie rozwdj agresywnego lekoopornego
fenotypu rozwijajgcych sie nowotwordw. Podsumowanie wptywu bezdechu na progresje

choroby u pacjentéw dotknietych obiema chorobami jednoczesnie.
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