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Imie i nazwisko: Marta Sobas

Posiadane dyplomy, stopnie naukowe fub artystyczne

Tytuly

2003: tytut zawodowy lekarza - Wydzial Lekarski Akademii Medyczne] im, Piastéw Sigskich we

Wroctawiu

2004: tytut zawodowy lekarza (po uprzednim zaliczeniu brakujacych egzaminow wynikajacych 2
roznic programowych) — Wydzial Lekarski, Uniwersytet w Santiago de Compostela, Hiszpania

(Faculty of Medicine, University of Santiago de Compostela, Spain)

2010; doktor nauk medycznych — Wydziat Lekarski, Uniwersytet w Santiago de Compostela,

Hiszpania (Faculty of Medicine, University of Santiago de Compostela, Spain)

Tytut pracy doktorskiej: ,Estudio clinico-bioloxico das neoplasis mieloproliferativas. As mutacions
en JAK2 e investigacion de vias alternativas” {Clinical and biological analysis of myeloproliferative
neoplasms. Mutations in JAK2 and research into alternative pathways) - Wydziat Lekarski,
Uniwersytet w Santiago de Compostela, Hiszpania {Faculty of Medicine, University of Santiago de

Compostela, Spain)

Ocena bardzo dobra ,,cum laude”

Promotorzy: prof. J.L. Bello i M.M. Perez-Encinas

Recenzenci: prof. E. Conde Garcia, prof. J. Sierra Gii, prof. J.C. Hernandez Boluda

28.02.2012: tytul doktora nauk medycznych uznany za réwnowazny w Polsce

Posiadana specjalizacja lekarska
2009: specjalista hematolog, opiekun specjalizacji: prof. Jose Luis Belto Lopez, Szpital Kliniczny w
Santiago de Compostela, Hiszpania

29.11.2010: uznanie kwalifikacji w zakresie specjalnosci hematologia przez Naczelng lzbe Lekarska w

Polsce
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09.12.2010: wpisanie na liste cztonkdw Dolnoslaskiej izby Lekarskiej oraz do okregowego wpisu i

rejestru lekarzy i lekarzy dentystéw, numer prawa wykonywania zawodu 2592310

Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycznych

Zatrudnienie akademickie

10.2017-10.2018: asystent, Katedra i Klinika Hematologii, Nowotworow Krwi i Transplantacji Szpiku,

Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

10.2018 do chwili obecnej: adiunt, Katedra i Klinika Hematologii, Nowotwordw Krwi | Transplantacji

Szpiku, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Zatrudnienie szpitalniane

05.2005 — 09.2010: rezydent (miodszy asystent), a nastepnie specjalista hematolog (starszy
asystent), Oddziat Hematologii, Szpital Uniwersytecki w Santiago de Compostela, Hiszpania

(Department of Hematology, University Hospital of Santiago de Compostela, Spain)

01.2011 - 03.2015: specjalista hematolog (starszy asystent), Dolnoslgskie Centrum
Transplantacji Komdrkowych we Wroctawiu

03.2015 ~ 12.2015: specjalista hematolog (starszy asystent), Oddziat Choréb Wewngtrznych,
Szpital Powiatowy w Olesnicy

02.2016 — nadal: specjalista hematolog (starszy asystent), Klinika Hematologit, Nowotworow

Krwi i Transplantacji Szpiku, Uniwersytecki Szpital Kliniczny we Wroctawiu

Omodwienie osiggniecia naukowego

4.1, Tytul osiaggnigcia naukowego

Cykl powigzanych tematycznie artykutéw naukowych

LAnaliza czynnikéw biologicznych i klinicznych wplywajacych na wyniki
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leczenia ostrej biataczki promielocytowej”.

Osiagniecie naukowe stanowi monotematyczny cykl pieciu artykutdw naukowych opublikowanych w
czasopismach naukowych w latach 2019-2020 o tacznym wspédtczynniku wptywu (ang. Impact Factor, IF)

= 18,805 {MNISW/KBN = 420 punktéw).

Méj wktad merytoryczny byf znaczacy przy powstawaniu wszystkich publikacji. Ponadto zaplanowatam i

wykonatam samodzielnie wiekszoé¢ analiz, ktére stanowig podstawe uzyskanych wynikows=

Przed publikacjy w recenzowanych czasopismach naukowych, wstepne wyniki badan zostaty

przedstawione na miedzynarodowych konferencjach naukowych.

4.2, Wykaz cyklu publikacji wchodzacych w skiad osiggnigcia naukowego

I. Marta Sobas, Anna Czys, Pau Montesinos, Anna Armatys, Grzegorz Helbig, Aleksandra
Hotowiecka, Agnieszka Pluta, Ewa Zarzycka, Beata Pigtkowska-Jakubas, Maciej Majcherek,
Krzysztof Lewandowki, Monika Podhorecka, Jolanta Oleksiuk, Anna Skret, Dorota Hawrylecka,
Renata Ewa Guzicka-Kazimierczak, Marzena Watek, Tomasz Gromek, Grzegorz Charlinski,
Sebastian Grosicki, Wojciech Miskiewicz, David Martinez-Cuadron, Miguel Angel Sanz, Tomasz
Wrdbel, Agnieszka Wierzbowska, Sebastian Giebel. ,,Outcome of a real-life population of
patients with acute promyelocytic leukemia treated according to the PETHEMA guidelines: the
Polish Adult Leukemia Group {PALG) experience”,

Clin.Lymphoma Myeloma Leuk. 2020;20(2): 105-113.
IF: 3,231
Pkt MNISW/KBN: 70,0

Bytam inicjatorem tego badania i zaproponowatam przeprowadzenie wieloosrodkowej analizy
niewyselekcjonowanej populacji ,real-life” chorych z ostrg biataczkq promielocytowy (ang. acute
promyelocytic leukemia, APL) diagnozowanych i leczonych w Polsce. Badanie to zostato
przeprowadzone we wspéipracy ze stowarzyszeniem Polskiej Grupy do spraw Leczenia Biataczek u
Doroslych {ang. Polish Adult Leukemia Group, PALG). Méj wkiad w powstanie pracy polegat na
stworzeniu bazy, nadzorowaniu gromadzenia danych, bratam wspétudziat w analizie danych,

przegladzie i wyborze piSmiennictwa, napisatam prace jak tez zredagowatam odpowiedzi dla

recenzentow,

2. Marta Sobas, Rebeca Rodriguez-Veiga, Edo Vallenga, Monika Paluszewska, Javier de fa Serna,
Flor Garcia-Alvarez, Cristina Gil, Salut Brunet, Juan Bergua, Jose Gonzalez-Campos, Jose Maria
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Ribera, Mar Tormo, Marcos Gonzalez, Isolda Fernandez, Celina Benavente, Jose D.Gonzalez-
Sanmiguel, Jordi Esteve, Manuel Perez-Encinas, Olga Salamero, Felix Manso, Bob Lowenberg,
Miguel A. Sanz, Pau Montesinos. “Characteristics and outcome of adult patients with acute
promyelocytic [eukemia and increased body mass index treated with the PETHEMA Protocois”.

Eur.l.Haematol. 2020; 104(3): 162-169.
iF: 2,997
Pkt MNiSW/KBN: 70.000

Zainicjowatam i zaplanowatam temat analizy, koordynowatam zbieranie danych dotyczgcych terapii
chorych z APL z podwyiszonym wskaZniekiem masy ciata {ang. body mass index, BMI} w Polsce i w
Hiszpanii, bratam udziat w analizie zebranych danych, napisatam manuskrypt, przeprowadzitam

dyskusje z recenzentami i sformutowatam odpowiedzi dla recenzentow

3. Marta Sohas, Pau Montesinos, Blanca Boluda, Teresa Bernal, Edo Vallenga, Josep Nomdedeu,
Jose Gonzalez-Campos, Maria Chillon, Aleksandra Hotowiecka, Jordi Esteve, Juan Bergua, Jose
David Gonzalez-Sanmiguel, Cristina Gil-Cortes, Mar Tormo, Qlga Salamero, Felix Manso, Isolda
Fernandez, Javier de la Serna, Maria-Jose Moreno, Manuel Perez-Encinas, Isabel Krsnik, Josep-
Maria Ribera, Lourdes Escoda, Bob Lowenberg, Miguel Angel Sanz. “An analysis of the impact of
CD56 expression in de novo acute promyelocytic leukemia patients treated with upfront all-
trans retinoic acid and anthracycline-based regimens”,

Leuk.Lymphoma. 2019; 60{(4): 1030-1035
IF: 2,969
Pkt MNiISW/KBN: 70.000

Zaplanowatam diugoterminows re-analize uwczeénie opublikowanych danych dotyczacych wptywu
antygenu CD56 na rokowanie chorych z APL [28]. Celem tego badania bylo potwierdzenie danych na
wiekszej grupie chorych z dtuiszym okresem obserwacji. Mdj wkiad w powstanie pracy to:
koordynacja uzupelniania bazy danych dotyczacych chorych na APL diagnozowanych i leczonych w
Polsce: udziat w analizie zebranych danych w rejestrze PALG i PETHEMA (hiszp. Programa Espanol de
Tratamiento en Hematologia, hiszpaniska grupa do spraw terapia w hematologii), wybor

pismiennictwa, napisanie manuskrytpu i udziat w formuiowaniu odpowiedzi dia recenzentow.

4. Marta Sobas, Maria Carme Talarn-Forcadell, David Martinez-Cuadron, Lourdes Escoda, Maria
J.Garcia-Perez, Jose Mariz, Maria J.Mela-Osorio, Isolda Fernandez, Juan M. Alonso-Dominguez,
Javier Cornago-Navascues, Gabriefa Rodriguez-Macias, Maria E.Amutio, Cardlos Rodriguez-
Medina, Jordi Esteve, Agnieszka Sokdt, Thais Murciano-Carrillo, Maria J.Calasanz, Manuel Barrios,
Eva Barragan, Miguel A.Sanz, Pau Montesinos. “PLZF-RAR«a, NPM1-RARa, and other acute
promyelocytic leukemia variants: the PETHEMA registry experience and systematic literature

review”.
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Cancers. 2020; 12{5): art.1313 [21 s].

1F2017: 6,639
Pkt MNiSW/KBN: 140.000

Maj udziat polegat na:

opracowaniu koncepcji pracy, zebraniu danych chorych feczonych w oérodkach wspotpracujacych w
ramach PALG, wspdtkoordynowaniu zbierania danych chorych leczonych w oérodkach
wspofpracujgcych w ramach organizacji PETHEMA, udziale w analizie zebranych danych,
zgromadzeniu literatury, zestawieniu danych z naszej analizy z wynikami wczesniej opublikowanymi,

napisaniu manuskryptu oraz, sformutowaniu-odpowiedzi na uwagi recenzentéw,

5. Olga Salamero, David Martinez-Cuadron, Marta Sobas, Celina Benavente, Susana Vives, Javier de
la Serna, Manuel Perez-Encinas, Lourdes Escoda, Cristina Gil, Salut Brunet, Fernando Ramaos, jordi
Esteve, Marilus Amigo, Isabel Krsnik Felix Manso, Jesus Arias, Jose Gonzalez-Campos, Josefina
Serrano, Jolanta Oleksiuk, Manuel Barrios, Raimundo Garcia-Boyero, Andres Novo, Miguel
A.Sanz, Pau Montesinos, “Real life outcomes of patients aged >= 75 years old with acute
promyelocytic leukemia: experience of the PETHEMA registry”.
Leuk.Lymphoma, 2019; 60{11): 2720-2732.

IF2017: 2,969
Pkt MNiSW/KBN: 70.000

Jako koordynator terapii APL w Polsce w ramach PALG uczestniczytam w zaprojektowaniu badania,
bytam odpowiedzialna za koordynowanie zbierania danych o chorych APL w Polsce, interpretowatam

uzyskane wyniki, uczestniczytam w redagowaniu manuskryptu.

Wprowadzenie w tematyke badawcza, cele naukowe, uzyskane wyniki oraz potencjalne

wykorzystanie w medycynie

APL jest rzadkim {okofo 5-10%), lecz agresywnym podtypem ostrej bialaczki szpikowej {ang. Acute

Myeloid Leukemia, AML). Nie jest znana czestos$¢ wystepowania w Polsce, lecz podobnie jak w innych

krajach ilo$¢ zachorowan wzrasta. Autorzy niedawnego opracowania (1) zwracajg uwagg , e o ile w USA

czestoéé wystepowania APL wynosita 0,11/100 000 w latach 1975-1990 (2}, to w latach 2000-2014 byla

trzykrotnie wieksza 0,32/100 000 (3). Szczyt zachorowania na APL przypada migdzy 15 a 60 rok zycia, bez

predylekcji pici [4-5].

U podstaw klasyczne] postaci APL lezy wystgpowanie wzajemne] translokacii pomiedzy

chromosomem 15 a 17, prowadzacej do powstania biatka fuzyjnego PML-RARa. (ang. Promyelocytic

8
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Leukemia Gene — Retinoic Acid Receptor Alpha), ktérego obecnos¢ blokuje réznicowanie promielocytow
do dojrzaiych granulocytdw [4-6). Istnieja rownie? rzadkie wariantowe translokacje obejmujace gen RARa,
a najczestsza z nich jest translokacja t{11;17)(g23,q21), ktéra obejmujmuje gen PLZF {ang. Promyelocytic
Leukemia Zinc Factor) [7]. Wariantowe postacie APL (ang. variant APL, vAPL) charakteryzuje brak lub staba
wrazliwoéé na kwas all-transretinowy (ang. All-Trans Retinoic Acid, ATRA), a przez to gorsze rokowanie {7-
8].

APL ma charakterystyczny obraz kliniczny: gwattowny przebieg i wysokie ryzyko $miertelnych
powiktah  krwotocznych  iflub  zakrzepowych  zwigzanych z  rozsianym  krzepnigciem
wewngtrznaczyniowym [4-5, 9]. Dlatego tei APL konieczna jest pilne ustalenie rozpoznania ijak

najszybsze rozpoczecie leczenia, najlepiej w osrodkach referencyjnch,

Wprowadzenie do terapii APL dwdch lekéw: ATRA i tréjtlenku arsenu (ang. Arsenic Trioxide, ATO)
spowodowato, ze APL z bialaczki o fatalnym rokowaniu, stafa sig chorobg potencjalnie wyleczalng [4-5,10-
13-17],

Poczatkowo ATRA stosowana byta w monoterapli, lecz dopiero pofaczenie ATRA z chemioterapig
opartg na antracyklinach (schemat AIDA czyli ATRA plus idarybicyna) pozwolito na uzyskanie odpowiedzi
catkowitej (ang. Complete Remission, CR) u 90-95% chorych [10-17]. Wprowadzenie przez Sanz i wsp. w
2000 r. skali ryzyka nawrotu APL pomogto zmodyfikowaé terapie ALP. Skala ta definiuje chorych w
zaleznoéei od liczby leukocytéw (< ryzyko niskie, > 10 x 10%/1 ryzyko wysokie) oraz piytek (> 40 x 10°/1
ryzyko niskie, < 40 x 10%/1 ryzyko poérednie) przy rozpoznaniu [18-20]. Kolejne protokoly leczenia APL
dostosowywaly intensywnos¢ leczenia {m. in. modyfikujgc dawki idarubicyny, dotaczajac cytarabine) do

ryzyka okredlanego wg skali Sanz.

ATO do terapii APL zostalo wprowadzone przez Chirtczykéw w latach 70 tych XX wieku [10, 21].
Dobre wyniki leczenia wznowy APL (CR u80-90% chorych) [22-24] oraz mniejsza toksycznost
w poréwnaniu ze standardowa chemioterapia, spowodowaly, ze wiele grup badawczych wigczyto ATO do
| linii leczenia APL. Analizy wynikéw badar udowodnily, ze odsetek CR {86-95%) po leczeniu ATO do | linii
leczenia byt pordwnywalny do wartosci uzyskiwanych po standardowej terapii AIDA {11-17]. W hadaniu
wielooérodkowym, randomizowanym 3 fazy, przeprowadzonym na chorych z APL niskiego i posredniego
ryzyka ryzyka, nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w CR migdzy grupg leczong ATRA plus
ATO vs AIDA {100% vs 95%; p = 0,12) [13]. Jednakze, w grupie leczonej ATRA plus ATO obserwowano
mniejszy odsetek nawrotéw, co przekladato sig na wydiuzenie przezycie catkowite (ang. Overall Survival,
0S) i 2-letniego przezycia wolnego od zdarzew {ang. Event Free Survival, EFS). Ponadto leczenie ATRA plus
ATO wigzato sie réwniez z istotnie mniejszg toksycznoscia hematologiczng i nizszym ryzykiem powiklan
infekcyjnych oraz wiekszym prawdopodobieristwem toksycznosci watrobowej w poréwnaniu ze

standardowym leczeniem indukujgcym {13, 15]. Wyniki te zmienity strategig leczenia APL o niskim i
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posrednim ryzyku. Obecnie, wg zalecen Europejskiej Sieci Bialaczkowej (ang. European Leukemia Net,
ELN}, w tej grupie chorych rezygnuje sie z konwencjonalnej chemioterapii w skojarzeniu z ATRA, a zaleca
sie stosowanie schematéw bazujgcych na ATRA plus ATO [4-5]. W Polsce chorzy z APL leczeni sg wg
protokotdw grupy PETHEMA, wg schematu AIDA a od maja 2019 wg schematu ATRA +ATO (z wyjatkiem
grupy ryzyka wysokiego nadal leczonej wg schematu AIDA). Wysoka skuteczno$¢ terapii AIDA oraz ATRA
plus ATO spowodowala, ze allogeniczniczne przeszczepienie hematopoetycznych komérek macierzystych
{alloHSCT) jest rozwazane jako terapia drugiego rzutu, przede wszystkim we wznowie APL po uzyskaniu
CR i w przypadku dodatniej choroby resztkowe] wykrywanej molekularnie (obecnos¢ biatka fuzyjnego
PML-RARa po zakoriczeniu terapii konsolidacyjnej) [25]. AlloHSCT jest takie brane pod uwageg w
przypadku vAPL [7-8].

APL jest chorobg potencjalnie wyleczalng {CR w > 90% chorych), jednak rokowanie w tej
jednostce chorobowej mogtoby ulec dalszej poprawie. W tym celu nalezy miedzy innymi zredukowac ED
zwigzanej z opdinionym rozpoznaniem oraz toksycznodcia terapii {niedostosowanie intensywnosci
terapii np. do wieku czy BMI chorego). Kolejnym problemem jest ograniczenie wystepowania poinej
toksycznosci zwigzane] z terapia (schematy AIDA vs ATRA plus ATO). Dodatkowo konieczna jest
identyfikacja nowych potencjalnych czynnikdw o znaczeniu rokowniczym oraz schematow

postepowania w przypadku vAPL [26].

4.4. Cele naukowe badan przedstawionych w pracach osiggniecia naukowego zgtoszonego do

postepowania habilitacyjnego

Cele prowadzonych badan:

1. Analiza wynikdw leczenia wedhug schematow AIDA niewyselekcjonowanej ,real life” populacji
chorych z APL z szczegblnym uwzglednieniem wczesnej $émiertelnoéci (ang. Early Death, ED) oraz

ryzyka nawrotu choroby

2. Analiza potencjalnych nowych czynnikéw przewidywania ryzyka nawrotu choroby u leczonych

chorch z terapii APL:
e czynniki kliniczne {otytosé/nadwaga, wiek)
« czynniki biologiczne {obecnoé¢ antygenu CD56, wariantowe translokacje genu RARa )

Cele przedstawione powyzej, bedgce wynikiem moich zainteresowari naukowych realizowatam w trakcie
pracy w Katedrze i Klinice Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu. Moje badania realizowatam dzieki wsparciu finansowemu ze srodkéw FEDER

(CIBERONC {CB16/12/00284)) i Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe (2016/0158).
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Materiat badany stanowili chorzy z APL zdiagnozowani i leczeni w Klinice Hematologii, Nowotwordw Krwi
i Transplantacji Szpiku oraz w innych oérodkach wspdtpracujgcych z PALG oraz pacjenci raportowani do
rejestruy PETHEMA, Wszyscy chorzy byli wigczani do nastepujacych po sobie wersji protokotu
terapeutycznego APL wg. PETHEMA (APL1996, 1999, 2005, 2012 oraz 2017 r.). Przed wiaczeniem do

badania chorzy podspisywali éwiadoma zgode na udziat w badaniu i na pubtikacje uzyskanych wynikow,

4.5. Omdwienie osiggnietych wynikow badan w cyklu prac zgtoszonych do postepowania

habilitacyjnego

APL z choroby o dramatycznym przebiegu, stata sie schorzeniem potencjalnie wyleczalnym, Dlatego coraz
wazniejszym aspektem jest redukcja wskainika ED, ryzyka nawrotéw oraz zmniejszenia toksycznosci

zwigzanej z terapig .

APL to choroba rzadka, dlatego aby méc wyciggnac wartosciowe wnioski z przeprowadzanych analiz,
konieczna jest wspdlpraca wieloosrodkowa, najlepiej miedzynarodowa. Dlatego te? dwie organizacje
PALG | PETHEMA podjely sie wspdtpracy, celem lepszego scharakteryzowania tej jednostki chorobowej.
Zgodnie z decyzjg PALG i PETHEMA, zostatam mianowana na osohg koordynujacg tg wspdtprace. Do
moich obowigzkéw nalezy nadzorowanie raportowania polskich chorych z APL, tiumaczenie i
wprowadzanie w Polsce nowych protokotéw leczenia APL (APL 2012 oraz APL2017), konsultowanie
trudnodci zwigzanych z diagnostyka i terapig APL w osrodkach wspétpracujacych. Ponadto, co roku biorg
aktywny udzial w spotkaniach organizacji PETHEMA, gdzie omawiamy osiggniecia oraz problemy zwigzane
7 terapia APL w Polsce i w oérodkach zrzeszonych w ramach organizacji PETHEMA, dyskutujemy nowe
projekty badawcze. Z mojej inicjatywy zainicjowane zostaly wspélne projekty badawcze PALG | PETHEMa,

lktére naleza do penizej omawianego cykiu habilitacyjnego.

Praca nr 1 pt: ,Outcome of a real-life population of patients with acute promyelocytic leukemia
treated according to the PETHEMA guidelines: the Polish Adult Leukemia Group (PALG)

experience”.

Wprowadzenie ATRA do terapii APL spowodowato, Zze APL z bialaczki o fatalnym rokowaniu, stafa sie
chorobg potencialnie wyleczalng. Zgodnie z wynikami badan klinicznych, stosujge ATRE w pofaczeniu z
chemioterapie bazujaca na antracyklinach (schemat AIDA}, uzyskujemy CR u 90-95% chorych z APL [10-
17]. Jednakie opublikowane dotychczas nieliczne analizy ,real-life data”, pokazujg Ze wyniki leczenia

niewyselekcjonowanej grupy chorych sg gorsze niz wyselekcjonowanej populacji biorgce] udziat w
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badaniu klinicznym [22-23]. Ta rdéznica wynika z wielu czynnikow. W populacji ,real-life” analizowani sa
chorzy, ktérzy umarli badZ przed rozpoczeciem leczenia lub we wezesnej fazie terapii, pacjenci ktorzy nie
speiniajg kryteriow wiaczenia do badania (np. zlty stan ogélny, kobiety cigizarne, pacjenci w
zaawansowanym wieku, chorzy z wtdrng APL, pacjenci leczeni wg innego schematu terapeutycznego
monoterapig ATRA, itd.). Szczegdinie wainym zagadnieniem jest zagadnienie ED, gdyz w znaczny sposéb
moze ona pogarszal rokowanie potencjalinie wyleczalnej biataczki. Czesto$¢ ED w badaniach klinicznych
wynosita zaledwie miedzy 5% a 10%, za to w badaniach ,real-life” byla znacznie wyisza migdzy 17,3-32 %
[27-28].

Celem pracy byta ocena analiza wynikow leczenia niewyselekcjonowanej ,real-life” populacji APL

feczonej w Polsce, Tego typu analiza nigdy jeszcze nie byla przeprowadzona na grupie polskich chorych.

Praca ta powstata w wyniku mojej wspétpracy z o$rodkami nalezacymi do stowarzyszenia PALG.
Przeprowadzitam analize retrospektywng wieloosrodkowa. W pierwszym etapie pracy stworzytam rejestr
polskich chorych z APL, w ktérym zwrdcitam szczegdlng role na aspekty analizy ,real-life”. pozyskanie
danych chorych ktérzy zmarli (10 chorych, 3.5%) zanim rozpoczeto leczenie jak i tych, ktérzy z réznych
przyczyn {zly stan ogélny, APL wtdérna do uprzedniej chemioterapii, zbyt zaawansowany wiek, cigza) nie
byli leczeni wediug protokotdw leczenia PETHEMA (37 chorych, 13.1%).

Ostatecznie do badania wiaczytam 283 chorych leczonych w 20 polskich szpitalach w latach 2005-
2017. Wiekszo$¢ chorych byta leczona modyfikowanymi na przestrzeni {at protokotami grupy PETHEMA
(APL1999, APL2005 oraz APL2012). CR uzyskano zaledwie u 78,4% chorych (214 z 273),
prawdopodobieristwo 4 letniego OS wyniosto ty  67%, a czas przezycia wolny od objawdw {ang. event
free survival, EFS) 64%. Ponadto czesto$é ED czyli zgonu przed rozpoczeciem leczenia lub do 30 dnia terapii
indukcyjne] wyyniosta 20,1%. W kolejnym etapie skupitam sie na analizie przyczyn ED: byty nimi w 45,6%
powiktania krwotoczne, w 17.5% infekcyjne oraz w 14.5% zespot réinicowania (ang. Differentiation
Syndrome; DS}, Zanalizowatam tei czynniki ryzyka ED. W oparciu o przeprowadzona analizg
potwierdzitam, Ze wyniki leczenia niewyselekcjonowanej grupy chorych z APL sg znacznie gorsze w
pordwnaniu do tych prezentowanych w badaniach klinicznych.

1. Krétsze OS w gléwne] mierze wigze sie z wysoka ED, ktéra w naszej populacji wyniosta 20.1% (n=57).
2. Do czynnikdw predykeyjnych dla ED i OS zaliczamy: stan og6lny chorego oceniany wg skali ECOG (ang.

Estern Cooperative Oncology Group) >2, wiek > 60 lat oraz obecnosci epizodéw krwotocznych w chwili

diagnozy zaé w przypadku EFS dodatkowo wykazano zalezno$¢ od liczby leukocytow > 10 x 10°%/1.

Uzyskane wyniki potwierdzity, ze pomimo znacznego postepu w diagnostyce oraz terapii APL, ED w
tej grupie chorych stanowig nadal powazny problem kliniczny. Waznym przekazem wynikajacym 2

publikacji jest konieczno$¢ szybkiej diagnozy oraz podjgcia terapii w o$rodku referencyjnyms
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Wyniki omawianej analizy zostaly dobrze ocenione, umozliwionoe mi ich zaprezentowanie w postaci
plakatu na 23 konferencji European Hematology Association w Sztokholmie (14-17.06.2018; plakat

PF244).

Praca nr 2 pt.. “Characteristics and outcome of adult patients with acute promyelocytic

leukemia and increased body mass index treated with the PETHEMA Protocols”.

Zgodnie z danymi literaturowymi odsetek otytych pacjentdw z APL jest wyiszy (50%) niz w przypadku
pozostatych AML (38%) [29]. Wyniki niektdrych dotychczas opublikowanych badan sugerowaly gorsze
wyniki leczenia wedtug schematu AIDA chorych z rozpoznaniem APL i z nadwaga: krétszy OS, wigkszg
czesto$é wystepowania DS, zwiekszona czesto$¢ nawrotéw {29-31]. Dlatego zaproponowalam analize
retrospektywnaa, wieloo$rodkowa, na duzej ilosci chorych z APL, leczonych jednolicie wedfug schematu
AIDA wg protokolu PETHEMA, ktdraby ocenily ewentualny wplyw BMI na rokowanie chorych z APL.
Zgodnie z mojg wiedza, jest to najwigksze dotychczas opublikowane badanie analizujce zaleznos¢

nadwagi/otytosci i rokowania wsrdd chorych z APL.

Ostatecznie do badania wlaczono 1320 chorych z APL zdiagnozowanych i leczonych w o$rodkach
w Hiszpanii, Holandii, Belgii, Argentynie, Urugwaju, Czechach oraz Polsce w latach 1996-2012. Kwalifikacja
chorych do grup badanych odbywata sig na podstawie indeksu masy ciata: niedowaga (< 18.5 kg/m?), waga
prawidtowa (18.5-25 kg/m?), nadwaga {25-29.9 kg/m?} oraz otytos¢ (= 30 kg/m?). Nadwage lub otytosc
(BM1 2 25 kg/m?) stwierdzono u 59% (n=775), a wage prawidtowa lub niedowagg (BMI < 25 kg/m?) u 41%
(n=545) APL.

Podstawowym celem analizy, bylo udzielenie odpowiedzi czy otyto$¢ ma negatywny wplyw na
rokowanie chorych z APL. 5-letnia analiza OS wykazata istotnie gorsze wyniki w grupie z BM1 2 25 kg/m2
vs < 25 kg/m2 (74 vs 80%; p=0,006}. Natomiast w analizie wielowariantowe] nie udowodnitam, aby BMI
byto niezaleznym niekorzystnym czynnikiem ryzyka dla OS w przeciwieristwie do zaawansowanego wieku,
wyzszego wskaznika ryzyka wg Sanz oraz terapii wg. protokotu PETHEMA LPAS6 {schemat hez ATRA) /
LPAS9 (schemat przed wprowadzeniem stratyfikacji terapii wg grup ryzyka nawrotu). Ponadto, nie
potwierdzitam zwigzku miedzy wiekszym BMI, a wystgpieniem wznowy APL. Wykazalam, :ze
nadwaga/otytoéé istotnie pogarszaja wyniki leczenia chorych z APL, aleg niezaleznymi niekorzystnymi
czynnikami ryzyka dla przebiegu APL.

W kolejnym etapie postanowitam sprawdzic jaka jest relacja miedzy BMI a czynnikami kiinicznymi
i biologicznymi u chorych z APL. Wykazatam zaleznosc miedzy BMI > 25 kg/m* a picig mesky,
zawansowanym wiekiem {$rednia wieku dla BMI < 25 kg/m?vs > 25 kg/m? wynosita 38 vs 48; p <.0001),

wiekszymi stezeniami w surowicy: kreatyniny, kwasu moczowego, bilirubiny, cholesterolu i
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trojglicerydéw. Przy rozpoznaniu u chorych z BMI = 25 kg/m?* vs BMI < 25 kg/m? czeéciej obserwowano
powiktania zakrzepowe (8% vs 5%; p =0,06}. Smiertelno$¢ podczas terapii indukeyjnej, byta wigksza wérod
chorych z BMI 2 25 kg/m?vs < 25 kg/m? (6% vs. 10%; p = 0.04). Nie byto istotne] zaleznoéci migdzy BMI, a
czestoscig powikdan krwotocznych (BM! z 25 kg/m? vs < 25 kg/m*: 78% vs. 80%; p=0,5), zakrzepowych
(BMI 2 25 kg/m?vs < 25 kg/m?: 8% vs 5%; p=0.06), ani obecnoscig DS podczas terapii indukcyjnej (BMI 2
25 kg/m?vs < 25 kg/m?%: 29% vs 26%; p=0.4). Wigksza czestos¢ powikian i wieksza smiertelnos¢ podczas
terapii indukcyjnej chorych z APL oraz BMI 2 25 kg/m? ma najprawdopadobniej zlozong przyczyng i
zwigzana zardwno z bardziej zaawansowanym wiekiem oraz zmianami typowymi dla oséb z nadwaga niz

z APL.

Na podstawie uzyskanych wynikéw nie moina odpowiedziec na pytanie czy stwierdzana wsrod
otytych chorych z APL wieksza czgsto$¢ powiktat, moze wynika¢ z niedostosowania dawki ATRA i
chemioterapii do masy ciala chorego. Dotychczas stosowane protokoty PETHEMA nie rekomendowaly czy
w przypadku oséb otylych dawka lekéw ma byc obliczana wg. masy rzeczywistej czy idealnej. W obecnie
obowigzujgcym protokole terapeutycznym PETHEMA APL2017 zalecono limit dawki ATO (tak aby nie

przekracza¢ dawki ATO 20 mg/dziennie).

Praca nr 3 pt.: “An analysis of the impact of CD56 expression in de novo acute promyelocytic

leukemia patients treated with upfront all-trans retinoic acid and anthracycline-based
regimens”.

Aby poprawit efektywnos¢ terapii APL, nadal konieczne s3 badania nad potencjanymi czynnikami
ztego rokowania. Jednym z nich jest antygen CD56. W kitku pracach sugerowano zwigzek migdzy ekspresjg
antygenu CD56 na powierzchni patologicznych promielocytow, a krétkim czasem trwania remisji i
wiekszym ryzykiem pozaszpikowego nawrotu u chorych z APL. Dane nadal jednak nie sa jednoznaczne [32-
33].

W poprzedniej analizie grupy PETHEMA opublikowanej w roku 2011, obejmujacej 651 chorych
leczonych schematem AIDA, zaobserwowano wyzszy odsetek nawrotéw wiéréd pacjentow CD56(+) vs
CD56{-}: 22% vs 10%; p-0,006 [32]. Bazujgc na tych wynikach, marker CD56 zostat wigczony, jako
dodatkowy czynnik ryzyka do protokotu terapeutycznego PETHEMA APL2012. Rekrutacja do tego badania
zostala zakonczona w roku 2020, ale wyniki analizy sg w trakcie opracowywania.

Dlatego te? przed zakoriczeniem tej analizy, postanowitam potwierdzi¢ rokownicze znaczenie
marekara CD56 u chorych z APL na na wigkszej liczbie chorych z dluiszym okresem obserwacji. Do badania
wiaczonych zostalo 956 pacjentow z APL, leczonych i obserwowanych w latach 1996-2012, czyli przed

inicjacja badania APL2012 . Wszyscy chorzy byli leczeni wg schematu AIDA zgodnie z sukcesywnie
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modyfikowanymi protokofami PETHEMA (APL96, APL99 i APL2005). Dodatni marker CD56 {+) na

patologicznych promielocytach stwierdzono u 10 % chorych (n=95).

Przeprowadziona analiza potwierdzila, Ze 5-letnie OS Ze jest gorsze w przypadku APL CD56(+} vs
APL CD56 (-): 75% vs 83%; p=0.003. Smierteinos¢ podczas terapii indukcyjnej wéréd chorych z APL CD56(+)
vs APL CD56(-} byta wieksza: 16% vs. 8%; p=0.02. Fakt ten moze wynikac z tego, ze chorzy z APL CD56(+)
w chwili diagnozy charakteryzowali sig: wigkszg liczbe leukocytow (p=0.005), nizszymstgzeniemalbumin
(p=0.02) oraz gorszym stanem ogdinym wg skali ECOG {p=0.008) w poréwnaniu do chorych z APL CD56(-
).Na podstawie przeprowadzonej przeze mnie analizy, udowodnitam, ze ze marker CD56 jest niezaleznym
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym u chorych z APL leczonych wg protokotéw AIDA. Zarowno w
porzedniej analizie [Pau] , jak i w obecnej udowodniony zostal zwigzek CD56 z innymi czynnikami
biologicznymi o potencjalnie zlym 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).

Potwierdzitam zwigzek obecnosci CD56 z ryzykiem wystgpienia nawrotu APL: 5-letnia kumulacja
czestosci wystepowania nawrotu (ang. Cummulative Incidence of Relapse, CIR) dia APL CD56 (+) vs CD56
(-} wynisét 33% vs 10% (p=0.006) podczas gdy w poprzednim badaniu (mniejsza populacja, krétszy okres
obserwacji) - 22% vs 10% (p=0,006). Ta zalezno$¢ dotyczy takie nawrotow w centralnym ukfadzie

nerwowym (CUN): 6% vs 1% dla CD56 (+) vs CD56 {-) (p<0.001).

Moja praca nad wplywen antygenu CD56 na rokowanie chorych z APL teczonych schematem AIDA
jest kontynuowana. Jestem zaangazowana w analizg wynikow leczenia protokotem APL2012. Warto tez
podkreéli¢, ze rola tego markera jest sugerowana przez inne grupy badawcze - w 2020 r. ukazata sig
publikacja grupy z Japonii [33]. Jak wcze$niej wpominatam czesto$é wystepowania markera CD56 (+)
wérdd chorych z APL jest niewielkas . Dlatego w przypadku tej grupy chorych tak wazna jest analiza
wielooérodkowa, a najlepiej o zakresie migdzynarodowym jak ta powstata we wspofpracy grup PALG i

PETHEMA.

Praca nr 4 pt.: “PLZF-RARa, NPM1-RARe, and other acute promyelocytic leukemia variants:

the PETHEMA registry experience and systematic literature review”.

Nadal nierozwigzanym problemem jest diagnostyka i terapia chorych z vAPL [7-8]. U podstaw klasycznej
postaci APL lezy wystepowanie wzajemnej translokacji pomiedzy chromosomem 15 a 17, prowadzace]j do
powstania biatka fuzyjnego PML-RARq, ktdrego obecnoé¢ blokuje réinicowanie promielocytow do

dojrzatych granulocytéw [4-6]. Istniejq rowniez rzadkie wariantowe translokacje obejmujgce gen RARa.
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Czesto$c wystepowania vAPL to ~1-2% wszystkich APL. W literaturze opisanych jest 14 réinych vAPL, a
najczestszg postacig jest APL 2 1{11;17}(q23,q21}, obejmujgcg gen PLZF (ang. Promyelocytic Leukemia Zinc
Factor) — stanowi ona okoto 0,8% wszystkich APL. Znacznie rzadziej opisywane sg inne translokacje
miedzy innymi: t{5;17){q32,921), obejmujaca gen NPM, t(11;17)(q13,q21), obejmujaca gen NuMA oraz
t(11;17){q11,q21), obejmujaca gen STAT5b kodujacy kinaze JAK. Na chwile obecng brak standardow
postepowania lecznieczego w przypadku wariantowych postaci APL. Niektére z v APL charakteryzuje brak

fub staba wrazliwosciag na ATRA/ATO co wigzace sie z gorszym rokowaniem [7-8]

Celem pracy bylo analiza vAPL zaraportowanych do rejestru PALG/PETEMA oraz ich poréwnanie
z dotychczas opublikowanymi przypadkami. Przeprowadzono analize 60 manuskryptéw: 58 pracach
oryginalnych i 2 pogladowych {tgcznie 79 chorych). Prace te zainicjowatam ze wzgledu na potrzebg

stworzenia jednolitych rekomendacji w kwestii terapii vAPL tej rzadkiej jednoski chorobowe;.

Do badania wiaczylam 2895 chorych APL z rejestru PALG i PETHEMA, zdiagnozowanych i leczonych
w latach 1996 — 2020. Posta¢ vAPL stwierdzitam u 11 {0.4%) chorych, Sredni wiek chorych wynosit okofo
40 lat, dominowali mezczyzni (9/11), z leukocytoza i koagulopatia w chwili diagnozy oraz z wysokim
ryzykiem wg Sanz u 50% chorych. W kwestii terapii chorzy byli leczeni zgodnie z decyzjg osrodka
macierzystego: 8 chorych otrzymato schemat AIDA, 3 schemat bazyjacy na chemioterapii. AlloHSCT
wykonano w pierwszej CR u dwdch chorych i w drugiej CR u jednego chorego — wszyscy chorzy 2yjg nadal
w CR. Podczas 60 (8-101) miesiecznego okresu obserwacji: 8 (73%) chorych zyto nadal, 3 zmarto. Z 9
chorych, ktérzy osiagneli pierwsza CR, u 4 wystgpita wznowa (3 z nich miafo nawrdt w centralnym ukladzie

nerwowym).
Whnioski wynikajacych z analizy:

1. Czestodé {0.4%) wystepowania VAPL w analizowanej populacji byla mniejsza niz dotychczas

raportowana {1-2%) [4-5].

2. Posta¢ wariantowa-PLZF-RARa wystepowafa najczesciej(n=9; 0,3%), a nastepna byla NPM1-

RARa (n=2; 0.1%).

3. Charakterystyka kliniczno-biologiczna postaci wariantowej APL w rejestrze PALG/PETHEMA

jest zblizona do uprzednio opublikowanej.

4. vAPL moze by¢ leczona wedtug schematéw AIDA, z wyjatkiem wariantéw z translokacjg

STAT3-RARa lub z GTF2I-RARa.
5. Giéwnym problemem w terapii vAPL jest wysoki wskaznik nawrotow.

6. AlloHSCT w CR1 jest nadal duskutowane, ale niewatpliwie powinno by¢ zalecana w CR2.
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Praca nr 5 pt.: Real life outcomes of patients aged >= 75 years old with acute promyelocytic

leukemia: experience of the PETHEMA registry”.

Dane na temat sposobu leczenia oraz jego wynikow u chorych na APL w wieku powyiej 75 lat sg skape.
Dzieje sie tak poniewaz szczyt zachorowan na APL przypada miedzy 15 a 60 rok zycia, ale tez dlatego ze
chorzy w starszym wieku czesto sg wykluczani z udziatu w badaniach klinicznych [34]. Analiza
przeprowadzona przez grupe PETHEMA wykazala, ze terapia AIDA ze zredukowanymi dawkamilekow daje
szanse na lepsze wyniki w te] grupy chorych. Jednakze analiza ta nie obejmowala wielu chorych w wieku
> 75 lat. Dlatego tez? z inicjatywy dr Olgi Salamero i dr Davida Martinez-Cuadron z grupy PETHEMA oraz
mojej w imieniu grupy PALG zainicjowali$my badanie wéréd starszych APL (275 lat).

Celem pierwszorzedowym badania byta analiza retrospektywna ,real life data” dotyczaca sposobu
oraz wynikdw leczenia chorych z APL w zaawansowanym wieku. Jako cele drugorzedowe ustalono eraz
ocene toksycznosci i koniecznosci hospitalizacji oraz przyczyn zgonu wsrad chorych leczonych intensywnie

wedlug schematu AIDA.

Do analizy wiaczono 120 chorych {wiek 275 lat) sposréd 2501 zaraportowanych w rejestrze
PETHEMA (lata 1997-2017). Srednia wieku grupy badanej wyniosta 78 lat {75-90), kobiety stanowity 52%
(n=63), $redni stan ogdlny chorych oceniony w skali ECOG wynidst 2 {0-4), a 22% {n=26) chorych mialo
rozpoznang wtérng APL. 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 wyniost odpowiednio 65% vs 45%. 3 letnie DFS, dla chorych w CR po schemacie AIDA,
wyniosto 73% vs 47% dla grupy leczonej ATRA w monoterapii. 3 letni-NRM byl dos¢ wysoki i wyniést 15%.
Pacjenci u ktérych nie zastosowano schematu AIDA charakteryzowali sig zlym stanem ogdinym (n=17;
14%), mieli wiek ekstremalny {n=10; 8%) i/lub kardiopatie (n=7; 6%). Dodatkowo u jednego chorego
podano cytarabine przed potwierdzeniem diagnozy APL, a szedcioro (5%) zmarto przed rozpoczeciem

terapii.
Whnioski wyciagniete z analizy:

1. Mimo iz rokowanie starszych (275 r.2.) chorych z APL jest zte (OS to okres 8,3 mies), wyniki
naszej analizy wskazuja na mozliwos¢ osiggniecia dos¢ dobrych wynikéw w tej grupie chorych

za pomoca leczenia wg schematu AIDA (CR w grupie leczonej AIDA vs ATRA w monoterapil.

2. Terapia starszych APL wiaze sie z do$¢ duzg $miertelnoscig nie zwigzang 7 nawrotem {okres

podtrzymywania, po zakofczeniu leczenia).
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3. Decyzja w kwestiii zastosowania schematu AIDA lub ATRA w monoterapii u starszych APL

powinna uwzgledniaé: wiek, stan ogdlny chorego oraz liczhe leukocytdw w chwili diagnozy.
4, Najczestsze przyczyny zgonu podczas terapii indukceyjnej to infekcje oraz krwawienia.

Praca ta jest jedng z nielicznych dotychczas opublikowanych analiz oceniajgcych wyniki leczenia
starszych chorych z APL. W wyniku tego badania opracowano zalecenia dotyczgce kwalifikacji starszych

chorych z APL do odpowiedniej terapii, sg one stosowane w osrodkach PALG i PETHEMA.

W zwigzku z faktem, Ze w starszym wieku wystepuje bardzo rzadko, analiza ta mogfa by¢
przeprowadzona tylko w ramach $cistej wspdtpracy grup PETHEMA | PALG. Nalezy podkresli¢ iz autorzy
Olga Salamero, David Martinez-Cuadron oraz Marta Sobas mieli réwnorzedny wkiad w powstanie pracy.
Na wage tej pracy wskazuje fakt, iz organizacje PALG i PETHEMA zostaly zaproszone przez rejestry
intergroup Napoleon, APL Group i Johns Hopkins University of Maryland do rozszerzonej reanalizy danych
dotyczacych starszych chorych z APL. Wyniki tej pracy zostaly opublikowane na tamach czasopisma
Leukemia (“Outcome of older (270 years) APL patients frontline treated with or without arsenic trioxide -
an international collaborative study”). Praca ta jest omawiana poniiej w punkcie 5.3 (Dziataino$é

naukowo-badawcza po uzyskaniu stopnia naukowego doktora}.

4.6. Piémiennictwo cytowane podczas omodwienia celu naukowego
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5. Informacja o wykazaniu sig istotng aktywnoscig nukowa albo artystyczng realizowang w
wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegéinosci
zagranicznej

5.1. Analiza bibliometryczna dorobku

M6j dotychczasowy dorobek naukowy, w ktérym jestem autorem/wspdlautorem obejmuje 32 prac, w
tym 18 oryginalnych, 6 pogladowych, 5 prac kazuistycznych, 3 listéw naukowych do redakcji

czasopisma, 2 rozdziatéw w monografii naukowej (stan na 03.03.2022r.).

jestem tez autorem/wspdtautorem wielu komunikatoéw zjazdowych prezentowanych na krajowych i

miedzynarodowych konferencjach naukowych.

Sumaryczny wspdtczynnik wplywu {ang. impact factor, IF) wynosi 130,014, punktacja MNISW/KBN =
2627. Sumaryczny Impact Factor {IF) wszystkich prac z wylgczeniem z listy 5 publikacji wchodzacych w

sktad osiagniecia naukowego wynosi 111,209, liczba punktéw MNISW/KBN= 2207,0.

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science Core Collection wynosi 526 {bez autocytowan

519} z dn. 03.03.2022r.
Indeks Hirscha {H-index) wedtug bazy Web of Science wynosi 6 {03.03.2022r).

Moje zaintererowania naukowe koncentrujg sig wokot tematyki AML oraz nowotworow
mieloproliferacyjnych Filadelfia-ujemnych (ang. myeloproliferative neoplasm Phitadelphia negative, MPN

Ph-neg).

5.2. Dziatalnoéé naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora

Diagnostyka molekularna MPN Ph-neg. Zainteresowatam  sig problematykg nowotworow

mieloproliferacyjnych w 2006 roku, kiedy rozpoczgtam studia doktorackie na Wydziale Lekarski,
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Uniwersytetu w Santiago de Compostela w Hiszpanii. W 2007 r. odbylam staz naukowy pod
kierownictwem profesora Radka Skody w laboratorium badawczym na Uniwersytecie w Bazylei w
Szwajcarii. W okresie tym zgtebialam technikami ilosciowej analizy mutacji JAK2V617F. Wyniki badan w
tym zakresie zaowocowaty dwoma publikacjami w 2008 r. w czasopismie Blood {“Ratio of mutant JAK2-
V617F to wild-type Jak2 determines the MPD phenotypes in transgenic mice”. Blood. 2008; Vol.111 no.8
$.3931-3940) i w 2009 r. w czasopi$mie Haematologica (“Concordance of assays designed for the
quantification of JAK2V617F: a multicenter study”. Haematologica. 2009 Vol.94 no.1 5.38-45). . Zdobyta
wiedze wykorzystatam do przeprowadzenia ilosciowej analizy mutacji JAK2V617F oraz korelacji
otrzymanych wynikéw z przebiegiem klinicznym chorych MPN Ph{-} diagnozowanych i {eczonych w
Santiago de Compostela w Hiszpanii. Praca ta zaowocowafa rozprawg doktorska: ,Estudio clinico-
bioloxico das neoplasis mieloproliferativas. As mutacions en JAK2 e investigacion de vias alternativas” -
tytut polski: ,Analiza Kliniczno-biologiczna nowotwordw mieloproliferacyjnych. Badanie mutacji w genie
JAK2Z oraz drog alternatywnych”., Wyniki pracy doktorskiej zostaty opublikowane w 2009 r. w Acta

Haematologica Polonica.

5.3. Dziatalnosé naukowo-hadawcza po uzyskaniu stopnia naukowego doktora.
Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych kontynuowatam prace badawcze dotyczace AML (w tym

APL) oraz MPN Ph-neg.

5.3.1. Ostra biataczka szpikowa

Terapia ostrej biataczki szpikowej. W ramach mojej wspdtpracy z PALG, od 2010 roku bytam
zaangazowana w projekt badawczy PALG-AML1 - badanie nierandomizowane, prospektywne Il fazy. W
badaniu tym analizie poddano 253 pacjentéw z AML w wieku ponizej 60 lat, ktorzy otrzymali DAC
(Daunorubicyna plus AraC plus Kladrybina} jako chemioterapie indukcyjng, a nastepnie chemioterapig
wedtug schematu CLAM {kladrybina plus AraC plus mitoksantron) jako wczesng drugg indukcje w dniu 16,
Okazato sie, ze schemat CLAM stosowany jako wezesna druga indukcjimoze poprawi¢ wskaznik CR oraz
CR bez peinej regeneracji morfologii wsrdd mtodszych chorych ze wczesng stabg odpowiedzig na cykl
indukcyjny DAC, ale jednoczesnie moze sie wigzad z wieksza $miertelnoscig. Wnioski wyciggniete z tej
analizy, zostaly wykorzystane w opracowaniu badania PALG — AML2/2016 (rekrutacja do tego badania

trwa nadal).

Wstepne wyniki badania PALG-AML1 zostaly przedstawione podczas prezentacii ustnej na 58 dorocznym
zjeddzie hematologow w USA {58th American Society of Hematology, San Diego w 2016 r.), a nastepnie

opublikowane w Leukemia Lymphoma w 2020 r. pt: ,Early induction intensification with cladribine,

22




Marta Sobas

Autoreferat

cytarabine, and mitoxantrone (CLAM} in AML patients treated with the DAC induction regimen: a

prospective, non-randomized, phase H study of the Polish Adult Leukemia Group (PALG)”.

We wspdlpracy z Politechnika Wroctawska (Inzynieria Biomedyczna na Wydziale Podstawowych
Probleméw Techniki, zespot pod kierownictwem prof, Marty Kopaczyiiskiej) oraz z Polskg Akademig Nauk
(Instytut Immunologii | Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda, zespdt pod kierownictwem prof.
Wojciecha Katasa) prowadzilimy badania dotyczace mechanizméw opornosci komérek biataczkowych na
chemioterapie (antracykliny}. Badania te sg prowadzone na komodrkach biataczkowcyh pochodzacych od
pacjentow, jak i z linit komdrkowych. Pierwsze wyniki naszej wspotpracy zostaly opublikowane w 2020 r.
w magazynie International Journal of Molecular Sciences — ,Profound Nanoscale Structural and
Biomechanical Changes in DNA Helix upon Treatment with Anthracycline Drugs. Obecnie trawa prace nad
kolejnag publikacjg. Naszym celem jest ustawienie prostego panelu diagnostycznego, umozliwiajgcego

identyfikacje chorych z AML oporng na okreslony typ antracykliny,

Ostra biataczka promielocytowa. Kontynuacja pracy badawczej w zakresie APL zaowocowata kolejnymi
wieloogérodkowymi, miedzynarodowymi analizami . Pierwsza praca “Clinical significance of complex
karyotype at diagnosis in pediatric and adult patients with de novo acute promyelocytic leukemia treated
with ATRA and chemotherapy” opublikowana zostala w 2019 r. w czasopiSmie Leukemia Lymphoma i
dotyczyta wplywu dodatkowych zmian cytogenetycznych na rokowanie w APL. Celem pracy byfa analiza
zaleznosci miedzy obecnoscia kariotypu zloZzonego a ryzykiem nawrotu APL. Na potrzeby badania, kariotyp
ztozony (KZ) zdefiniowano, jako taki kiedy oprécz t(15;17) wystepowaly min 2 dodatkowe zmiany
cytogenetyczne, a kariotyp bardzo ztozony (KBZ) jako taki kiedy byly dodatkowo min 3 zmiany
cytogenetyczne, 5-letnie CIR dla chorych z APL i KZ wzgledem APL z < dwoma dodatkowymi zmianami
cytogenetycznymi wyniost 18% vs 12% (p=0.09}, podczas gdy dla chorych z APL i KBZ 27 vs 12% {p=0,03).
Druga praca pt. “Outcome of older (270 years) APL patients frontline treated with or without arsenic
trioxide - an international collaborative study” poéwiecona byta analizie wptywu wieku na wynikli leczenia
APL i zostata opublikowana w 2020 r. w czasopismie Leukemia. Praca ta byfa kontynuacjg publikacji
omawianej w cyklu prac prezentowanych w dorobku habilitacyjnym. Whnioski wynikajace z pracy byly
nastepujgce:
1. ATRA w polaczeniu z ATO +/- chemioterapia wydaje sie by¢ interesujaca opcja leczenia chorych z
APL w zaawansowanym wieku zwlaszcza gdy w chwili diagnozy liczba leukocytow jest znacznie
zwiekszona. Za pomocg tego schematu leczenia uzyskuje sie lepsze wyniki przy mniejesze]

toksycznosci podczas indukcii.

2. Schemat ATRA plus ATO {+/- chemioterapia) vs ATRA plus chemioterapia zapewnia-mniejsze

ryzyko nawrotu w populacji starszych APL, niezaleznie od liczby feukocytow.
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Powyisza praca powstala dzigki wspdtpracy z kilkoma miedzynarodowymi rejestrami: niemieckim
Intergroup Napoleon, hiszpaiiskim PETHEMA, francuskim APL Group, amerykanskim Johns Hopkins
University of Maryland i polskim PALG. Rola przedstawicieli poszczegélnych rejestrow w powstaniu pracy
byta réwnowazna. Wnioski wyciagniete z publikacji 5 z cyklu habilitacyjnego oraz obecnie omawiane]
pracy zostaly uwzglednione w stworzeniu miedzynarodowych rekomendacji International Society of
Geriatric Oncology {SIOG).

Infekcja COVID-19 wiréd chorych na AML. W ramach mojej wspdipracy z hiszpariska grupg PETHEMA,
w okresie od marca do maja 2019 (pierwsza fala infekcji COVID-19) przeprowadzilismy badanie na
populacji chorych z AML z Hiszpanii i Polski (Wroclaw). Praca ta zostata opublikowana w czasopismie
Leukemia Lymphoma w 2021 r. pt.: ,Characteristics, clinical outcomes, and risk factors of SARS-COV-2
infection in adult acute myeloid leukemia patients: experience of the PETHEMA group”. Do badania
wtaczono 108 chorych z 52 szpitali. Smiertelnos¢ chorych z AML infekcjg SARS-COV-2 wyniosta 43,5%. W
kwestii przebiegu infekgji: 10,2% chorych miato tagodny, 22,2% $redni, 38,9% cigzki przebieg {w przypadku
28,7% nie moina bylo okresli¢ stopnia nasilenia objawdw). Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze
zwiekszona $miertelnoéé chorych z AML podczas infekcji COVID-19 korelowala z zaawansowanym
wiekiem (> 60 r.z.), z picia meska oraz aktywng faza choroby podstawowej {odpowiednio p=0.036,
p=0.047, p=0.014). Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze $miertelnos¢ chorych na AML po przebytej
infekcji COVID-19 korelowata z dusznoscig (p=0.001), cigzkim przebiegim SARS-CoV-2 (p<0.0001),
koniecznioécig hospitalizacji w Oddziale intensywnej Terapii {p<0.0001) oraz stgzeniem dimeru D>500
ng/ml {p=0.022). Czynnikami protekcyjnymi byly zaé: terapia azytromycyna, lopinavierem/ritonavirem
oraz prawidtowe wyniki préb watrobowych. Postepowanie w przypadku infekcji SARS-CoV-2 powinne byt

oparte na analizie czynnikdw ryzyka AML.

5.3.2. Nowotwory mieloproliferacyjne przewlekte Filadelfia ujemne (MPN Ph-neg)

Powiktania zakrzepowe wsrod chorych z ET,

Jednym z nurtujacych mnie problemdw sa powiklaniazakrzepowe wérdd chorych z nadptytkowoscia
samoistna {ang. Essential Thrombocythemia, ET). Celem niniejszego badania byta ocena wplywu mutacji
CALR oraz jej podtypu na wystepowanie powiktari-zakrzepowych wsréd chorych z ET. Wyniki poréwnania
mutacji CALR typ-1 vs typ-2: czas przezycia wolny od zakrzepicy {ang. thrombosis free survival, TFS) byt
krétszy dia zakrzepicy 2ylnej w przypadku mutacji CALR typ-1 {p = 0.046). Nie zaobserwowano istotnej
statystycznie réznicy w TFS dla zakrzepicy tetniczej. Czgstosc skumulowana powiktan zakrzepowych byta
naczaco rézna, kiedy poréwnano chorych JAK2V617F vs CALR typ-2, ale nie przy poréwnaniu grupy
chorych JAK2V617F vs CALR typ-1. W analizie wieloczynnikowe] regresji logistycznej, dostosowanej do

wieku chorego, potwierdzono role mutacji CALR typ-2 wzgledem mutacji JAK2V617F jako czynnika
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protekcyjnego powiktant zakrzepowych (OR: 0.45, p = 0.04). Wyniki tego badania sugerujg, role mutacji

CALR jako czynnika prognostycznego powiktan zakrzepowych u chorych z ET. Praca ta ukazata sie drukiem

pt.: The risk of thrombosis in essential thrombocythemia is associated with the type of CALR mutation: A

multicentre collaborative study w czasopismie Eur } Haematolology w 2021 r,

infekcja COVID-19 wérdd chorych MPN Ph-neg

Epidemia COVID-19 rozpoczela sie w listopadzie 2019 r. w miescie Wuhan, w Chinach. Pojecie pandemii

COVID-19 zostalo przedstawione przez Swiatowg Organizacje Zdrowia w marcu 2020 r. Chorzy z

chorobami krwi i uktadu chlonnego sg szczegdlnie narazeni na ciezki przebieg infekcfi COVID-19. W ramach

miedzynarodowej wspoipracy opublikowane zostaty trzy prace analizujace przebieg infekcji COVID-19

wsrod chorych z MPN Ph-neg.

LHigh mortality rate in COVID-19 patients with myeloproliferative neoplasms after abrupt withdrawal
of ruxolitinib”, ktora zostala opublikowana w czasopismie Leukemia w 2021 r,

Celem tej pracy byfa analiza czynnikéw ryzyka przezycia chorych na MPN Ph-neg w dobie pandemii
SARS-COV-2. Analizg objeto 175 chorych: 51 z czerwienicg prawdziwg (ang. Polycythemia Vera, PV},
46 z ET, 60 z mielofibrozg {ang. Myelofiborosis, MF) oraz 18 prefibrotyczna faza MF, u ktérych
zdiagnozowano infekcje COVID-19 w okresie od lutego do czerwca 2020, Sredni okres obserwacii
wynidst 50 dni. Smiertelnoé¢ populacji chorych z MPN Ph-neg byta wyzsza niz populacji ogdlnej;
najwyzsza w przypadku mielofibrozy (48%). W analizie jednoczynnikowe] wykazano, iz czynniki takie
jak wiek, ple¢ meska, obnizone wartodci limfocytéw, inwazyjna tlenoterapia, choroby
wspoitowarzyszgce oraz rozpoznanie MF sg czynnikami ryzyka zgonu. Najnowsza terapia MPN Ph-
neg, zwtaszcza chorych z rozpoznaniem MF, to ruksolitynib, czyli inhibitor JAK1/JAK2. W analizie
dotyczacej zaleznoéci miedzy $miertelnoécig z powodu COVID-19, a stosowana terapig wykazano, ie
zgony byly stwierdzane znacznie czesciej wséréd chorych leczonych ruksolitynibem (p=0,006).
Jednakie analiza wieloczynnikowa wykazata brak zwigzku miedzy terapig ruksolitynibem, a
$miertelnoscig. Zaobserwowano za$ zwigzek miedzy odstawieniem ruksolitynibu w trakacie infekcji
COVID-19, a zwiekszong $miertelnoscia {zgon 11 chorych z 45, u ktdrych odstawiono ruksolitynib). Z
tej pracy wyplywa waznywniosek-aby nie odstawia¢ ruksolitynibu w trakcie infekeji COVID-19. Wyniki
tej analizy zostaty wykorzystane przez ASH do stworzenia wytycznych jak nalezy prowadzi¢ chorych 2
MPN Ph-neg w trakcie pandemii SARS-COV-2 {https://www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-
myeloproliferative-neoplasms).

,Among classic myeloproliferative neoplasms, Essential Thrombocythemia is associated with the

greatest risk of venous thromboembolism during COVID-19”, ktéra ukazata si¢ w Blood Cancer J. w

2021r.
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Celem tej pracy byla analiza czestosci powiklan zakrzepowych wéréd chorych MPN Ph-neg podczas
pandemii COVID-19. Do analizy retrospektywnej wiaczono 162 chorych z infekcja COVID-19 (48 ET, 42
PV, 56 MF, 16 MF w fazie prefibrotycznej). Podczas trwania badania, odnotowano 15 incydentdw
zakrzepowych (3 tetnicze oraz 12 zylnych) u 14 chorych. Wszyscy chorzy, z wyjatkiem jednego,
przyjmowali profilaktyczne dawki heparyny. 60 — dniowa skumulowana czesto$¢ wystgpowania
zakrzepicy (tetniczej i zylnej) wyniosta 8,5%. Nalezy podkredli¢, ze z 12 zakrzepic, 8 rozwingli chorzy z
rozpoznaniem ET. Ponadto, chorzy z MPN podczas infekcji COVID-19, mieli znaczaco nizszgliczbe
plytek w porédwnaniu do wynikow sprzed infekcji {p< 0.0001}. Ten spadek byt bardziej znaczgcy u
chorych z ET {-23,3%; p< 0,0001) niz z PV {~16,4%; p= 0,1730} i dodatkowo wigzat sig z wyzszg tasa
$miertelnosci (p=0,0010) z powodu zapalenia ptuc. Zgodnie z wynikami analizy wielowariantowej
stwierdzono, ze niezaleznymi czynnikami ryzyka powiktan zakrzepowych sg: hospitalizacja w oddziale
OIT {SHR=3,73; p=0,029), relacja neutrofile/limfocyty {SHR=1,1; p=0,001} i fenotyp ET {SHR=4,37;
p=0,006). Na podstawie wynikéw obecnej analizy, udowodniono koniecznos$¢ opracowania nowej
profilaktyki przeciw przeciwzakrzepowej, z uwzglednieniem lekéw przeciwplytkowych, zwiaszcza u
chorych z ET podczas infekcji COVID-19.

»Long-term follow-up of recovered MPN patients with COVID-19”, ktéra ukazaia sig w Blood Cancer
Jow 2021 r.

W pracy tej przedstawiono wyniki dtugoterminowej obserwacji 125 chorych z MPN po przebytej
infekcji COVID-19. Stwierdzono Ze objawy towarzyszgce ostrej fazie infekcji COVID-19 stopniowo
ustepowaly. U 4% chorych (n=5} wystapita cigzka zakrzepica, ktéra u jednego chorego spowodowala
zgon {masywne niedokrewienie jelit). Warto zaznaczyé, 7e u zadnego z tych pacjentéw nie
stwierdzono incydentu zakrzepicy podczas ostrej fazy infekcji COVID-19. Dodatkowo, podczas
obserwacji, zdiagnozowano 5 nowotwordw: transformacje do AML (n=3}, nowotwdr Slinianki
przyusznej (n=1) oraz chioniak nie Hodgkina (n=1). Zgodnie z nasza wiedzg, na chwilg obecng nikt
wczesniej nie zgtaszal pojawienia sie nowotworu po przebytej infekcji COVID-19. Na podstawie
obserwacji tak mate] grupy chorych, moina jedynie spekulowad, ze burza cytokinowa wtdrna do
infekcji COVID-19, moze promowal rozwdj chordb nowotworowych. W ciggu 9-miesigcznej
ohserwacji wystapito 8 zgonéw, a EFS {(bez epizodéw zakrzepowych, nowotwordw, $mierci) wyniost
66%.

*Second versus first wave of COVID-19 in patients with MPN", praca ktéra ukazata sie w czasopismie

Leukemia w 2022 r,

Celem tej pracy byla analiza chorych MPN Ph-neg i infekcjg COVID-19: réZnice w przebiegu podczas

pierwszej vs drugiej ,fali”. W poréwnaniu z pierwsza fala, w drugiej odnotowano mniejsze nasilenie

objawdw infekcji COVID-19. W badaniu tym potwierdzono, ze przerwanie terapii ruksolitynibem podczas
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infekcji COVID-19 wigzato sie z negatywnym rokowaniem cjhorych. W drugiej fali potwierdzono réwniez
wieksza podatno$¢ na rozwoj zakrzepicy Zylnej w przypadku chorych z ET w pordwnaniu z PV. To odkrycie

sugeruje, 7e ET uzasadnia specyficzng profilaktyke przeciwzakrzepowa oprocz heparyny.

Analiza relacji miedzy chorobami autoimmunologicznymi oraz zapalnymi a MPN Ph-neg

Praca ta prezentuje dotychczas opublikowane oraz nowe przypadki chorych, u ktorych wystepowata
kolejno pierwotna matoplytkowo$é immunologiczna (ang. immune thrombocytopenic purpura, TP} ET
odwrotnie. W pracy tej omawiamy mozliwe przyczyny wystgpienia ET po TP jak zaburzenia receptora
trombopoetyny, role proceséw autoimmunologicznych oraz przewlektego stranu zapainego. Praca ta
zostata opublikowana pt.:” Primary Immune Thrombocytopenia and Essential Thrombocythemia: So
Different and yet Somehow Similar - Cases Series and a Review of the Literature” w czasopismie Cancers

w2021 r.

Allogeniczne przeszczepienie hematopoetycznych komoérek macierzystych (aloHSCT) w pierwotnej
mielofibrosie (ang. myelofibrosis, MF).

ledyna opcja stwarzajgca szanse na wyleczenie MF jest alloHSCT. Celem tej pracy byta ocena wynikow
alloHSCT u chorych z MF w zaleznosci od zastosowanej chemioterapii kondycjonujgcej: schemat
mieloablacyjny (u 36 %) vs schemat o zredukowanej intensywnosci {u 46 %) vs schemat sktadajgcy sig z
tiotepy, busulfanu i fludarabiny (u 18 %). Na podstawie analizy retrospektywne]j (n=67 chorych leczonych
w latach 2003-2018) stwierdzono, ze najlepsze wyniki osiagnigto stosujgc schemat tiotepa, busulfan,
fludarabina  {p=0,031). Praca ta zostala opublikowanapt: ,Allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation with fludarabine, busulfan, and thiotepa conditioning is associated with favorable

outcomes in myelofibrosis” w Bone Marrow Transplantation w 2020 r.

5.3.3. Nowotwory limfoproliferacyjne

Pierwotnie skérne indolentne chioniaki B komdrkowe sg rzadkie, a przez to i stabo scharakteryzowane.
Dlatego tei aby przedstawic istotne statystycznie dane na temat tej grupy chorych, najlepiej jest
przeprowadzi¢ badania wielooérodkowe o zasiggu miedzynarodowym. Celem naszego badania byfo
usystematyzowanie danych na temat diagnostyki, leczenia | rokowania w tej grupie chorych. W tym celu
przeprowadzilismy analize retrospektywng, do ktorej wigczyliémy 52 chorych z o$rodkéw z Polski, Francii
i Hiszpanii diagnozowanych i leczonych w latach 1995-2019, Chloniaki pierwotnie skérne B komorkowe
majg charakter indolenty i charakteryzujg sig wysokim wskagnikiem odpwiedzi na zastosowane leczenie

oraz diugim okresem remisji i OS.
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5.4. Staie w krajowych i zagranicznych osrodkach naukowych
- Stypendium programu Erasmus -~ Socrates na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu w Santiago de

Compostela w Hiszpanil; 1999-2000

- Department of Biomedicine, University Hospital Basel, Switzerland {prof. R. Skoda), pofaczony ze
wspdlnym prowadzeniem badan naukowych nad nowotworami mieloproliferacyjnymi przewlekiymi

chromosom Filadelfia ujemnymi, 01.04.2007-30.06.2007 {3 miesigce).

5.5. Kierowanie lub udziat w projektach badawczych:

5.5.1. Projekty w ramach badan wiasnych uczelni:

Tytut projektu ,Analysis of myeloblast immunophenotype profile in acute myeloid leukemia as a quick
method for assessing the aggressiveness/resistance to the treatment”, RID.Z501.20.002. Projektu

naukowo-badawczego dla wybitnych studentow (edycja 2) — kierownik projektu.

5.5.2. Udziat w innych miedzynarodowych projektach badawczych

e W trakcie studidw doktoranckich w latach 2008-2010, bytam wspdtwykonawca projektu naukowego
przyznanego przez fundacje IDI CHUS w szpitalu w Santiago de Compostela w Hiszpanit. Tytut projektu:
,Estudio clinico-bioloxico das neoplasis mieloproliferativas. As mutacions en JAK2 e investigacion de
vias alternativas”

e Od 2019 roku wspbtpracuje z organizacjg ogdlnoeuropejskg HARMONY (https://www.harmony-
alliance.eu) — organizacja ta zajmuje sig badaniem wszystkich choréb hematologicznych na duzej ilosci
chorych. Dzieki mojej pracy, w roku 2019 nasza uczelnia uzyskata status wassociated member”. Moja
dziatalnosé dotyczy:

o Ostrej biataczki szpikowej - w dniu 21.02.2021 projekt pt. ,Clinical impact of genomic
alterations in s-AML and t-AML, mojego autorstwa zostat przyjety i zaakceptowany do
realizacji.

o ,Harmony Alliance provides a machine learning researching tool to predict the risk of relapse
after first remission in AML patients treated without aflogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (alloHSCT)” — nasza praca zostata przyjeta do prezentacji w formie plakatu na

konferencji hematologicznej w USA (ASH) w Atlancie w 2021 1.
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o Nowotworéw mieloproliferacyjnych chromosom Filadelfia ujemnych i infekcji COVID-19 —
wynikiem wspétpracy sg prezentacje na konferencjach oraz prace opublikowane w

renomowanych czasopismach (Leukemia 2021, Blood Cancer Journal 2021)

Wspotpraca naukowa:

PALG - jestem odpowiedzialna za koordynowanie terapii APL, a w chwili obecnej pracujg z grupa
PETHEMA nad stworzeniem protokotu diagnostyki | terapii ostrej biataczki i fenotypie mieszanym

{MPAL)

PETHEMA — hiszpariska grupa do spraw terapia w hematologii

Od 2017 wspdlpracuje z z Politechnika Wroctawska, Wydziat Podstawowych Problemow Techniki,
Katedra Inzynierii Biomedycznej, prof. Marta Kopaczyriska oraz z Instytutem Immunologii | Terapii
Dos$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademit Nauk, prof. Wojciech Katasa. Owocem tej
wspolpracy jest publikacja w czasopismie miedzynarodowym.

Od 2019 roku wspotpracuje z organizacjg ogodinoeuropejskg HARMONY (https://www.harmony-
alliance.eu) — organizacja ta zajmuje sie badaniem wszystkich choréb hematologicznych na duzejilodci

chorych. Dzieki mojej pracy, w roku 2019 nasza uczelnia uzyskata status ,associated member”,

Nagrody i wyrdinienia:

Nagroda specjalna JM Rektora Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu za

osiagniecia naukowe za cykl publikacji (2021 r.). W skiad cyklu wchodzity nastgpujace prace:

1. Outcome of older (270 vyears) APL patients frontline treated with or
without arsenic  trioxide - an international collaborative study.
Sabine Kayser, Ramy Rahme, David Martinez-Cuadron, Gabriel Ghiaur, Xavier Thomas,
Marta Sobas, Agnes Guerci-Bresler, Ana Garrido, Arnaud Pigneux, Cristina Gil, Emmanuel
Raffoux, Mar Tormo, Normebrt Vey, Javier de la Serna, Olga Salamero, Eva Lengfelder,
Mark J. Levis, Pierre Fenaux, Miguel A. Sanz, Uwe Platzbecker, Richard F. Schlenk, Lionel
Ades, Pau Montesinos.

Leukemia 2020 Vol.34 n0.9 5.2333-2341.

2. An analysis of the impact of CD56 expression in de novo acute promyelocytic leukemia
patients treated with upfront all-trans retinoic acid and anthracycline-based regimens.
Marta Sobas, Pau Montesinos, Blanca Boluda, Teresa Bernal, Edo Vallenga, Josep
Nomdedeu, Jose Gonzalez-Campos, Maria Chillon, Aleksandra Hofowiecka, Jordi Esteve,
Juan Bergua, lose David Gonzalez-Sanmiguel, Cristina Gil-Cortes, Mar Tormo, Olga
Salamero, Felix Manso, isolda Fernandez, Javier de Ia Serna, Maria-Jose Moreno, Manuel
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Perez-Encinas, Isabel Krsnik, Josep-Maria Ribera, Lourdes Escoda, Bob Lowenberg, Miguel

Angel Sanz.
Leuk.Lymphoma 2019 Vol.60 no.4 5.1030-1035.

3. Real life outcomes of patients aged >= 75 years old with acute promyelocytic leukemia:
experience of the PETHEMA registry.
Olga Salamero, David Martinez-Cuadron, Marta Sobas, Celina Benavente, Susana Vives,
Javier de la Serna, Manuel Perez-Encinas, Lourdes Escoda, Cristina Gil, Salut Brunet,
Fernando Ramos, Jordi Esteve, Marilus Amigo, Isabel Krsnik Felix Manso, Jesus Arias, Jose
Gonzalez-Campos, Josefina Serrano, Jolanta Oleksiuk, Manuel Barrios, Raimundo Garcia-
Boyero, Andres Novo, Miguel A.Sanz, Pau Montesinos.
Leuk.Lymphoma 2019 Vol.60 no.115.2720-2732.

Wygloszone referaty na migdzynarodowych | krajowych konferencjach tematycznych:

23-24.02.2018, VIl Hematology Experts Forum, Warszawa. Wyktad: ,Problem kontroli leukocytozy w
trakcie terapii Ruxolitynibem”

09-10.03.2018, Warsztaty Transplantacyjne, Wroctaw. Wyktad: ,RUXOLITYNIB. Wybrane aspekty
zwigzane ze skutecznoscig i bezpieczenstwem u chorych z MF leczonych alloHSCT”.

23.03.2018, 5 Workshop Annual PETHEMA -~ LMA, Madryt. Wyldad: ,LPA en Polonia. Experiencia del
grupo PALG con el protocolo LPA-PETHEMA 2005”.

20-21.04.2018, ,Nowotwory ukfadu krwiotwérczego w praktyce klinicznej. TeraZniejszosC i
przysztosé”, Lodz, Wyktad: ,Przewlekta biataczka neutrofilowa — opis przypadku”

22-23.02.2019, Vil Hematology Experts Forum, Warszawa. Wyklad: ,Jakos¢ zycia a redukcja
rozmiaréw $ledziony jako wskaznik skutecznosci leczenia pacjentéw z mielofibrozg”

22.03.2019, 6 Workshop Annual PETHEMA ~ LMA, Madryt. Wykfad: “Protocolos PETHEMA/PALG en
Polonia”

28-30.03.2019, ,Jak lecze ... w 2019 roku. Hematologia konsultacyjna.” Wroclaw. Wyktad:
,Diagnostyka i leczenie nowotwordw mieloproliferacyjnych w 2020”.

31.01.2020, 7 Workshop Annual PETHEMA — LMA, Madryt. Wyktad: “Protocolos PETHEMA/PALG en
Polonia”

01.07.2020, “NOWOTWORY MIELOPROLIFERACYINE Ph- DZIS, Najnowsze Doniesienia Z Internetu
Swiatowego", konferencja on-line (https://hematoonkologia.pl/kalendarz/wydarzenie/id/486).
Wykiad: ,Nadpiytkowos¢ samoistna”.

W 08.2020 w konferencji on-line (https://elevenonline.pl/nowe-kierunki-w-hematologii) ,Wakacje z
hematologia. Nowe kierunki w hematologii”. Wyklad: ,Jak optymalnie wykorzystac inhibitory kinaz

tyrozynowych w terapii AML".
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28-30.09.2020, ,Jak lecze.. w 2020 roku. Hematologia konsultacyjna”, konferencja on-line
(https://www.hematologia2020.pl/). Wyktad: ,Midostauryna — do$wiadczenia wtasne osrodka”.

Od 7.10.2020 do chwili obecnej, projekt ,Akademia AML”, cykl wykiadéw on-line
{http://www.akademiaami.pl/program): 04.2021 wykfad poswiecony biataczce o fenotypie
mieszanym.

19-21.11.2020, ,Nowotwory ukladu krwiotwdrczego w praktyce Kklinicznej. Terainiejszo$¢ i
przysztosc”, forma on-line. Wyktad: , Diagnostyka i leczenie biataczki bifenotypowej”

14.01.2021, ,0d eksperymentu do standardu w perspektywie ASH 2020”, konferencja on-line
{https://elevenonline.pl/ash2020), Wykiad: ,Najnowsze doniesienia na temat mozliwosci
zastosowania ruksolitynibu u pacjentow hematologicznych”.

15.04.2021, cykl spotkan online Akademia AML, wyktad: "Ostra biataczka bifenotypowa — zasady
diagnostyki i leczenie”

22.05.2021, XI Konferencja Edukacyjna Hematologia 2021. Konferencja pod patronatem czasopism
Hematologia i Journal of Transfusion Medicine, Wylkdad : “Przypadek kliniczny w AML”

25.06.2021, VIl Hematology Experts Forum, Warszawa. Wyktady: ,Case study in covid time” oraz
LJakie jest miejsce ruksolitynibu w leczeniu PV”.

02.11.2021, Cykl Virtual Meetings: Hematologia 2021 — Przewlekle Choroby Mieloproliferacyjne/CML
27.01.2021, webinarium pt.: Terapia celowana molekularnie w nowotworach limfo- i
mieloproliferacyjnych: czy nadszedt czas na zmiane standardéw wykfad pt.: HInhibitory sciezki
sygnatowej JAK-STAT w terapii nowotwordw mieloproliferacyjnych”

20-21.01.2022, interdyscyplinarne warsztaty on-line dla patomorfologéw i hematologéw SHAPE, ,
wykiad pt:.” Ostre biataczki MPAL (mixed phenotype acute leukemia) trudnosci diagnostyczne i

terapeutyczne, diagnostyka hematologiczna oraz wspétczesne standardy terapeutyczne”.

Aktywny udziat w krajowych i miedzynarodowych konferencjach naukowych

63 konferencja ASH {American Society of Hematology), 11-14, 12. 2021 Atlanta: 2 plakaty, 2
prezentacje ustne

26 konferencja EHA (European Hematology Assosiation) on-line, 9-17.06.2021: 2 plakaty

25 konferencja EHA (European Hematology Assosiation) on-line, 11-21.06.2020: 4 plakaty

24 konferencja EHA {European Hematology Assosiation), 13-16.06.2019, Amsterdam: 2 plakaty

61 konferencja ASH (American Society of Hematology), 07 - 10.12.2019, Orlando: 1 plakat

60 konferencja ASH (American Society of Hematology), 1-4.12.2018, San Diego: 1 plakat, 1 prezentacja

ustna
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s 23 konferencja EHA (European Hematology Assosiation), 14-17.06.2018, Sztokholm: 3 plakaty

¢ Soho, Annual Meeting, 12-15.09.2018, Huston, Texas; 1 plakat

s XXVl Zjazd Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologdw, 21-23 wrzesnia 2017, Poznan: 1
prezentacja ustna, 1 plakat.

e 58 konferencja ASH {American Society of Hematology), 3-6.12.2016, San Diego: 1 prezentacja ustna.

¢ 51 konferencja ASH (American Society of Hematology), 8-8.12.2009, Nowy Orlean, USA: 1 plakat.

¢ 49 konferencja ASH {American Society of Hematology), 8-11.12.2007, Atlanta, USA: 1 plakat, 1

prezentacja ustna.

Recenzent prac na konferencje miedzynarodowa
- zostatam  powotana przez Rade Naukowg European  Haematology  Association
do recenzowania prac dotyczacych nowotworow mieloproliferacyjnych i ich
kwalifikowania do  prezentacji na 27 kongresie EHA22,  kiory  odbedzie  sie

w Wiedniu 09-12.06.2022.

6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke
lub sztuke.

6.1. Dziatalnos¢ dydaktyczna
6.1.1.0pieka naukowa nad studentami
Od roku 2017 do chwili obecnej prowadze zajecia dydaktyczne ze studentami Uniwersytetu

Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu, poczatkowo w ramach umowy zlecenia, a od

1.10.2017 roku, jako pracownik naukowo-dydakiycznym w Klinice Hematologii, Nowotwordw Krwi i
Transplantacji Szpiku:
Wydziat Lekarski {od roku 2017):

e RokV, transplantologia - studenci polscy i z English Division

» Rok VI, choroby wewnetrzne, hematologia — studenci polscy i z English Division

Drzieki znajomoéci jezyka hiszpanskiego prowadzitam zajgcia ze studentami z programu Erasmus 2

Hiszpanii w ich jgzyku ojczystym, co zostato wysoko ocenione przez liczne grono studentéw z

Hiszpanil.
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Od 04.2018 r. do chwili ohecnej petnie funkcje adiunkta dydaktycznego w Klinice Hematologii,
Nowotwordw Krwi i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu. Z mojej
inicjatywy utworzylismy dwa nowe fakultety: przygotowanie do LEK- u hematologia (VI rok) oraz z
farmakologii klinicznej w hematologii. Oba te fakultety cieszyly sie dutym uznaniem studentow. W
chwili obecnej dydaktyka ulega zmianie — jej przyszios¢ to prowadzenie zaje¢ w warunkach
symulowanych. Dlatego tez w roku 2018 bratam udziat w Warsztatach Symulacji Medycznej
prowadzonych w Centrum Symulacji Medycznej UMED we Wroctawiu. Obecnie rozwijam zajgcia w
Centrum Symulacji, biore tez aktywnie udziat w organizacji pierwszego egzaminu OSCE dla VI roku

Wydziatu Lekarskiego.

0Od 2018 r. do chwili obecnej jestem opiekunem corocznych praktyk wakacyjnych studentow 3 roku,

Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

W roku akademickim 2020/2021 zostatam mianowana opiekunem naukowym indywidualnego toku
studiow dwoijki studentdw (z il oraz VI roku Wydziatu Lekarskiego) z Uniwersytetu Medycznego we

Wroctawiu:

0Od 2021 roku opiekuje sie studenckim Hematologicznym Kotem Naukowym dia English Devision.

6.1.2.0pieka naukowa nad lekarzami / diagnostami labolatoryjnymi

e Prowadzitam kursy i szkolenia specjalizacyjne z zakresu hematologii dia diagnostow
laboratolaryjnych specjalizujgcych sie w dziedzinie laborlatoryjne] hematologii medycznej (lata
2020 araz 2021)

e Prowadze staie spacjalizacyjnej dla lekarzy specjalizujgcych sig w dziedzinie hematologii,

transplantologii klinicznej oraz transfuzjologii klinicznej

6.1.3. Redakcja monografii i podrecznikéw akademickich:

e Jestem wspolredaktorem oraz autorem dwéch rozdziatdw podrecznika dla studentow pt.
»Wprowadzenie do hematologii. [RED.] Tomasz Wrébel, Maria Podolak-Dawidziak, Marta Sobas”,
Wroctaw 2021, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu, 217 s, 978-83-7055-
623-5.
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o Tlumaczenie podrecznikéw (na jezyk hiszpanski}: maty podrecznik Interny Szczeklika, rozdziaty
dotyczacych chordb uktadu krwiotwérczego - Medicina Interna Basoda en fa Evidencia 2017/2018,

rok 2017, wydanie 2, ISBN: 9788374305204,

6.2. Dziatalnosé kliniczna

W latach 2017-2020 pracowatam na Oddziale Hematologii, a od roku 2020 do chwili obecnej pracuje na
Oddziale Transplantacji Szpiku w Katedrze i Klinice Hematologii, Nowotwordw Krwi i Transplantacji Szpiku.
Ponadto jestem odpowiedzialna za koordynowanie programu lekowego ,leczenie mielofibrozy
pierwotnej oraz mielofibrozy wtérnej w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej”
finansowanego przerz Narodowy Fundusz Zdrowia. Biore réwniez udziat w badaniach klinicznych

dedykowanych chorym z AML {5 badan) | MF (4 badania).

6.3. Dziatalno$¢ organizacyjna

W 2019 r. bytam wspdtorganizatorem i wyktadowca na konferencji ,Jak lecze .... w 2019 roku.
Hematologia konsultacyjna.” (Wroclaw, 28-30.03.2019, koordynatorzy Programu Naukowego: prof, dr

hab. n. med. Tomasz Wrébel, prof. dr hah. n. med. Jan Maciej Zaucha).

7. Inne waine informacje, dotyczace mojej kariery zawodowej.

7.1. Czionkostwo w organizacjach | towarzystwach naukowych

e Cztonek Poiskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologow (PTHIT) od 2010r. i cztonek

Komisji Rewizyjnej Oddziatu Wroctawskiego PTHIT.

e Cztonek PALG od 2016r., czionek grupy roboczej ds leczenia ostrych biataczek oraz nowotwordéw

mieloproliferayjnych i cztonek Komisji Rewizyjnej PALG.

e Koordynator na Polske w sprawach kwestii terapii APL oraz ostrej bialaczki i fenotypie

mieszanym w ramach wspdipracy PALG z hiszpariskg grupg PETHEMA.
e Cztonek Europejskiego Towarzystwa Hematologéw (EHA, European Society of Haematology).

e Crtonek hiszpanskiej grupy PETHEMA
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Cztonek galicyjskiej filii hiszpanskiego towarzystwa hematologéw AGHH (Asociacion Galega de

Hematoloxia e Hemoterapia)

Informacja o recenzowanych pracach naukowych

Journal of International Medical Research: 1 recenzja w 2020r.

Cancers: 1 recenzjaw 2021 r.

International Journal of Environmental Research and Public Health review: 2 recenzje
Asian Journal of Medical Principles and Clinical Practice: 1 recenzja

British Journal of Cancer Research: 1 recenzja

Dziatalnos¢ na rzecz pacjentow:

»Informator dla pacjentéw rozpoczynajgcych chemioterapie w oddziale dziennym” (autorzy:
Magdalena Olszewska-Szopa, Marta Sobas)

»Odpowiedzi na najczestsze pytania zadawane przez chorych na mielofibroze. Poradnik pacjenta”
(autor: Marta Sobas) (https://hematoonkologia.pl/informacje-dla-chorych/news/id/3476-
mielofibroza-poradnik-dla-pacjenta)

»0stra biataczka. Przewodnik” (autor: Marta Sobas)

Wykfad on-line na temat badan genetycznych w ostrej biafaczce szpikowej: ,,Porozmawiajmy o

genetyce”, 14.09.2021

Wroctaw03.03.2022r. e
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