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OCENA w9 1-03- 2003
OSIAGNIECIA NAUKOWEGO Ca R g9

dr Marty Sobas pt. ”"Analiza czynnikéw biologicznych i klinicznych wptywajacych na wyniki

leczenia ostrej biataczki promielocytowej”

Dr nauk medycznych Marta Sobas przedstawita cykl 5 prac opublikowanych
w czasopismach naukowych w latach 2019-2020 o tgcznej punktacji MNiSW/KBN = 420 punktdw.
W ocenie bibliometrycznej sumaryczny impact factor wynosi 18,805, co warto zaznaczyé, stanowi
mniej niz 1/5 catego, znacznego dorobku naukowego. W postepowaniu habilitacyjnym najbardziej
istotne sg prace, w ktérych Kandydat jest pierwszym Autorem majgc wiodgcy wktad w powstanie
pracy. W tym przypadku w 4 na 5 publikacji dr Sobas byta pierwszym Autorem, w pigtej pracy swoéj
udziat i zasadnos$¢ wtaczenia tej publikacji do cyklu prac przedstawianych jako osiggniecie naukowe
bedace podstawg ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr Marty Sobas dobrze
wyjasnita w Autoreferacie.

Celem pierwszej pracy byta ocena analiza wynikéw leczenia niewyselekcjonowanej ,real-
life” populacji chorych na ostrg biataczke promielocytowa (APL) w Polsce. Warto podkreslié, ze
tego typu analiza nigdy jeszcze nie byta przeprowadzona na grupie polskich chorych. Do badania
wtgczono 283 chorych leczonych w 20 polskich oérodkach w latach 2005-2017. Wiekszo$é chorych
byta leczona protokotami grupy PETHEMA (APL1999, APL2005 oraz APL2012). Catkowita remisje
(CR) uzyskano u 78,4% chorych (214 z 273), prawdopodobieAstwo 4-letniego catkowitego
przezycia (OS) wyniosto 67%, a czas przezycia wolny od objawéw (EFS) 64%. Ponadto
przeanalizowano czgsto$¢ wystepowania ,wczesnej $miertelnosci” (ED), czyli zgonu przed

rozpoczeciem leczenia lub do 30 dnia terapii indukcyjnej, ktéra wyniosta 20,1%. W kolejnym etapie
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zidentyfikowano przyczyny ED: byty nimi w 45,6% powiktania krwotoczne, w 17,5% infekcje oraz w
14,5% zespdt réznicowania (DS). W oparciu o przeprowadzona analize Autorka wykazata, ze wyniki
leczenia niewyselekcjonowanej grupy chorych z APL sa znacznie gorsze w poréwnaniu do tych
prezentowanych w badaniach klinicznych. Krétszy czas OS w gtéwnej mierze wigze sie z wysoka
ED, ktdéra wyniosta 20,1%. Do czynnikéw predykcyjnych dla ED i OS zaliczono: stan ogdblny chorego
oceniany wg skali ECOG (ang. Estern Cooperative Oncology Group) >2, wiek >60 lat oraz obecnoéé
epizodéw krwotocznych w chwili diagnozy, za$ w przypadku EFS dodatkowo wykazano zaleznoéé
od liczby leukocytéw >10x10°/I. Uzyskane wyniki potwierdzity, ze pomimo znacznego postepu w
diagnostyce oraz terapii APL, ED w tej grupie chorych stanowi nadal powazny problem kliniczny.

W drugiej publikacji analizowano jeden z czynnikéw negatywnego rokowania. Piecioletnia
analiza OS wykazata istotnie gorsze wyniki w grupie z BMI 2 25 kg/m? vs BMI < 25 kg/m? (74% vs
80%; p=0,006). Natomiast w analizie wielowariantowej nie udowodniono, aby BMI byto
niezaleznym niekorzystnym czynnikiem ryzyka dla OS w przeciwieristwie do zaawansowanhego
wieku, wyzszego wskaznika ryzyka wg Sanza oraz terapii wg. protokotu PETHEMA LPA96 (schemat
bez ATRA). Ponadto, nie potwierdzono zwigzku miedzy wiekszym BMI, a wystapieniem wznowy
APL. Wykazano, ze nadwaga/otytos¢ istotnie pogarszaja wyniki leczenia chorych z APL, ale nie s3
niezaleznymi, niekorzystnymi czynnikami ryzyka dla przebiegu APL. Analizowano réwniez relacje
migdzy BMI, a czynnikami klinicznymi i biologicznymi u chorych z APL. Wykazano zaleznoéé miedzy
BMI 2 25 kg/m?, a pfcig meska, zaawansowanym wiekiem (érednia wieku dla BMI <25 kg/m? vs 225
kg/m? wyniosta 38 vs 48; p<0,0001), wigkszymi stezeniami w surowicy: kreatyniny, kwasu
moczowego, bilirubiny, cholesterolu i tréjgliceryddw. Przy rozpoznaniu u chorych z BMI 225 kg/m?
vs BMI <25 kg /m? czesciej obserwowano powiktania zakrzepowe (8% vs 5%; p=0,06). Smiertelnosé
podczas terapii indukcyjnej, byta wigksza wéréd chorych z BMI225 kg/m? vs < 25 kg/m? (6% vs
10%; p=0,04). Nie byto istotnej zaleznosci miedzy BMI, a czestosciag powiktari krwotocznych
(BMI225 kg/m? vs < 25 kg/m?: 78% vs 80%: p=0,5), zakrzepowych (BMI 225 kg/m? vs < 25 kg/m?:
8% vs 5%: p=0.06), ani obecnoscig DS. podczas terapii indukcyjnej (BMI=25 kg/m? vs < 25 kg/m?:
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29% vs 26%; p=0,4). Warto podkresli¢, ze byty to wyniki analizy wykonanej na duzej grupie 1320
chorych z catego $wiata.

W  kolejnej publikacji Autorka analizuje znaczenie rokownicze ekspresji CD56.
Przeprowadzona analiza potwierdzita, ze 5-letni OS byt gorszy w przypadku APL CD56(+) vs APL
CD56(-) odpowiednio 75% vs 83%; p=0,003. Smiertelno$¢ podczas terapii indukcyjnej wéréd
chorych z APL CD56(+) vs APL CD56(-) byta wieksza: 16% vs 8%; p=0,02. Wedtug Autorki fakt ten
moze wynikac z tego, ze chorzy z APL CD56(+) w chwili rozpoznania charakteryzowali sie: wieksza
liczbg leukocytéw (p=0.,05), nizszym stezeniem albuminy (p=0,02) oraz gorszym stanem ogdlnym
wg skali ECOG (p=0,008) w poréwnaniu do chorych z APL CD56(-). Na podstawie przeprowadzonej
analizy udowodniono, ze marker CD56 jest niezaleznym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym u
chorych z APL leczonych wg protokotéw AIDA. Udowodniony zostat réwniez zwigzek CD56 z innymi
czynnikami biologicznymi o negatywnym znaczeniu rokowniczym w APL takimi jak: transkrypt
BCR3 (p<0,001), marker CD34 (p<0,001), CD117 (p=0,035), HLA-DR (P=0,004), CD2 (P=0,002), CD7
(p=0,002) i CD15 (p=0,001). Potwierdzono zwigzek obecnosci CD56 z ryzykiem wstapienia nawrotu
APL: 5-letnia kumulacja czestos¢ wystepowania nawrotu wyniosta 33% vs 10% (p=0,006). Autorka
wykazata réwniez wigksza czgsto$¢ nawrotéw w centralnym uktadzie nerwowym (CUN) 6% vs 1%
w grupach CD56(+) vs CD56(-) (p<0,001).

W czwartej pracy z cyklu publikacji dr Marta Sobas podejmuje tematyke wariantéw APL
(VAPL). Cze$¢ wystepowania VAPL to 1-2% wszystkich APL. W literaturze opisanych jest 14 réznych
wariantéw, a najczestsza postacia jest APL z t(11;17) (g23,q21), obejmujaca gen PLZF, ktéra
stanowi okoto 0,8% wszystkich APL. Obecnie brak standardéw postepowania leczniczego w
przypadku wariantowych postaci APL. Niektére z vAPL charakteryzuje brak lub staba wrazliwoéé na
stosowanie ATRA/ATO, co wigze si¢ z gorszym rokowaniem. Celem pracy byta analiza VAML
raportowanych do rejestru PALG/PETEMA oraz ich poréwnanie z dotychczas opublikowanymi
przypadkami. Przeprowadzono analizg 60 manuskryptéw: 58 pracach oryginalnych i 2
pogladowych (facznie 79 chorych). Do badania wtaczono 2895 chorych APL z rejestru PALG i
PETHEMA, zdiaghozowanych i leczonych w 1996-2020. Posta¢ VAPL stwierdzono 11 (0,4%)
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chorych. Sredni wiek chorych wynosit okoto 40 lat, wigkszo$¢ stanowili mezczyini (9/11), z
leukocytozg i koagulopatig w chwili rozpoznania oraz z wysokim ryzykiem wg Sanza u 50% chorych.
Chorzy byli leczeni zgodnie z decyzja o$rodka macierzystego: 8 chorych otrzymato schemat AIDA, 3
schemat bazujacy na innej chemioterapii. AlloHSCT wykonano w pierwszej CR u dwéch chorychiw
drugiej CR u jednego chorego. Podczas 60-cio miesiecznego okresu obserwacji: 8 (73%) chorych
zyto nadal, a 3 zmarto. Z 9 chorych, ktérzy osiggneli pierwsza CR, u 4 wystapita wznowa (3 z nich
miafo nawrdt w centralnym uktadzie nerwowym).
Autorka sformutowata wnioski wynikajace z przeprowadzonych analiz:
1. Czesto$¢ (0,4%) wystepowania VAPL w analizowanej populacji byta mniejsza niz dotychczas
raportowana (1-2%).
2. Posta¢ wariantowa PLZF-RARa wystepowata najczesciej (n=9; 0,3%), a nastepna w
kolejnosci byta NPM1-RARa (n=2; 0,1%).
3. Charakterystyka kliniczno-biologiczna postaci wariantowej APL w rejestrze PALG/PETHEMA
jest zblizona do uprzednio opublikowane;j.
4. VAPL moze by¢ leczona wedtug schematéw AIDA, z wyjatkiem wariantéw z translokacja
STAT3-RARa lub z GTF2I-RARa.
5. Gtéwnym problemem w terapii vVAPL jest wysoki wskaZznik nawrotéw.

6. AlloHSCT w CR1 jest nadal dyskutowane, ale niewatpliwie powinno byé zalecane w CR2.

Wyniki tej pracy i tak sformutowane wnioski moga przyczynié sie do stworzenia jednolitych
rekomendacji dotyczgcych diagnostyki i leczenia VAPL, co nalezy uznaé za bardzo wazne
osiggniecie dr Marty Sobas.

Celem ostatniej publikacji byta analiza retrospektywna ,real life data” dotyczaca sposobu oraz
wynikéw leczenia chorych z APL w zaawansowanym wieku. Do analizy wiaczono 120 chorych
(wiek = 75 lat) sposréd 2501 zaraportowanych w rejestrze PETHEMA (lata 1997-2017). Srednia
wieku grupy badanej wyniosta 78 lat, kobiety stanowity 52% (n=63), éredni stan ogélny chorych

oceniony w skali ECOG wynidst 2 (0-4), a 22% (n=26) chorych miato rozpoznang wtérna APL.
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Zastosowane schematy leczenia to: AIDA (n=79), ATRA w monoterapii (n=23), terapia paliatywna
(n=16) oraz inny schemat (n=2). CR dla grupy leczonej schematem AIDA vs AIDA w monoterapii
wyni6st odpowiednio 65% vs 45%. Trzyletnie DFS, dla chorych w CR po schemacie AIDA, wynidst
73% vs 47% dla grupy leczonej ATRA w monoterapii. Trzyletnia $miertelnoéé niezwiazana z
nawrotem byta do$¢ wysoka i wynidsta 15%. Pacjenci, u ktérych nie zastosowano schematu AIDA
charakteryzowali sig ztym stanem ogdlnym (n=17; 14%), byli w wieku podesztym (n=10; 8%) i/lub
mieli kardiopatie (n=7; 6%). Dodatkowo, u jednego chorego podano cytarabine przed
potwierdzeniem diagnozy APL, a szescioro (5%) zmarto przed rozpoczeciem terapii,

Whioski wyciaggniete z analizy:

1. Mimo iz rokowanie starszych (275 r.z..) chorych z APL jest zte (mediana OS to okres 8,3
mies.), wyniki przedstawionej analizy wskazuja na mozliwo$éé osiggniecia doéé dobrych wynikéw w
tej grupie chorych za pomocg leczenia wg schematu AIDA.

2. Terapia starszych chorych na APL wigze si¢ z doé¢ duzg $miertelnoscia nie zwigzang z
nawrotem (okres podtrzymywania, po zakofczeniu leczenia).

3. Decyzja w kwestii zastosowania schematu AIDA lub ATRA w monoterapii u starszych APL
powinna uwzgledniaé: wiek, stan ogdlny chorego oraz liczbe leukocytéw w chwili diagnozy.

4. Najczestsze przyczyny zgonu podczas terapii indukcyjnej to infekcje oraz krwawienia.

Praca ta jest jedng z nielicznych dotychczas publikowanych analiz oceniajacych wyniki leczenia
starszych chorych z APL. W wyniku tego badania opracowano zalecenia dotyczace kwalifikacji
starszych chorych z APL do odpowiedniej terapii, s3 one aktualnie stosowane w oérodkach PALG i
PETHEMA.

Wszystkie prace wchodzace w cykl zostaty opublikowane w recenzowanych
miedzynarodowych czasopismach majgcych impact factor. Publikacje stanowig wazne analizy
kliniczne mogace mie¢ wptyw na optymalizacje leczenia APL. Cenny jest udziat dr Sobas w
migdzynarodowych  grupach badawczych oraz organizacja polskiego rejestru  APL

wspotpracujgcego z PETHEMA. Niewatpliwie cykl prac przedstawianych jako osiggniecie naukowe
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stanowi spdjne opracowanie tematyki i jest dobrg podstawag do ubiegania sie o nadanie stopnia
doktora habilitowanego.

Dr Marta Sobas ma réwniez bardzo dobry dorobek naukowy — jest autorem/wspétautorem 32
prac, w tym 18 oryginalnych, 6 poglagdowych, 5 prac kazuistycznych, 3 listéw naukowych do
redakcji czasopisma oraz 2 rozdziatéw w monografii naukowej. Jest tez autorem/wspdtautorem
wielu komunikatéw zjazdowych prezentowanych na krajowych i miedzynarodowych konferencjach
naukowych. Sumaryczny wspétczynnik wptywu wynosi 130,014, punktacja MNiSW/KBN=2627.
Sumaryczny impact factor wszystkich prac, z wytgczeniem z listy 5 publikacji wchodzacych w sktad
osiggnigcia naukowego, wynosi 111,209, liczba punktéw MNiSW/KBN=2207,0. Liczba cytowan
publikacji wedtug bazy Web of Science Core Collection wynosi 526 (bez autocytowan). Indeks
Hirscha (H-index) wedtug bazy Web of Science wynosi 6. Sg to niewatpliwie wskazniki
odpowiednio wspierajgce uzyskanie stopnia doktora habilitowanego.

Dr Marta Sobas odbyta staze w krajowych i zagranicznych oérodkach naukowych. Byta na
stypendium programu Erasmus—Socrates na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu w Santiago de
Compostela w Hiszpanii oraz w Oddziale Biomedycyny, Uniwersytetu w Bazylei. Ma doswiadczenie
w kierowaniu w projektach badawczych zaréwno uczelnianych jak réwniez miedzynarodowych.

Za dziatalno$¢ naukowq otrzymata nagrode specjalng JM Rektora Uniwersytetu Medycznego
im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu za cykl publikacji w 2021r. Od roku 2017 dr Marta Sobas
prowadzi zajecia dydaktyczne ze studentami Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we
Wroctawiu. Od 2021 roku jest opiekunka studenckiego kota naukowego dla studentéw English
Devision. Prowadzita kursy i szkolenia specjalizacyjne z zakresu hematologii dla diagnostéw
laboratoryjnych specjalizujacych sie w dziedzinie laboratoryjnej hematologii medycznej oraz staze
specjalizacyjne dla lekarzy specjalizujgcych sige w dziedzinie hematologii, transplantologii klinicznej
oraz transfuzjologii klinicznej.

Podsumowujgc nalezy podkresli¢, ze wszystkie prace oryginalne zawieraty wyniki
waznych analiz klinicznych i zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych

majacych impact factor. Prace s nowatorskie, warsztat naukowy oraz dojrzatoéé projektowania i
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przeprowadzania analiz potwierdzajg spetnianie kryteriéw stawianych kandydatowi do uzyskania
stopnia doktora habilitowanego, charakteryzujgc dojrzatego i samodzielnego naukowca.
Przedstawione prace stanowia niewielka cze$é znacznego dorobku naukowego, ktéry niewatpliwie
warto podkreslic.

Podsumowujgc uwazam, ze przedstawione mi do oceny osiggnhiecie naukowe spetnia
warunki okreslone w art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. ustawy z dnia 20 lipca 2018 — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 ze zm.). Wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie dr. Marty Sobas do

dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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