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1. Imie i nazwisko: Monika Dlugosz-Danecka

2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe:

e Dyplomy ukonczenia z wyréznieniem Panstwowej Szkoly Muzycznej im. Karola
Szymanowskiego oraz Liceum Ogolnoksztalcgcego im. ks. Stanistawa Konarskiego w
Oswigcimiu (1994),

e 27 czerwca 2001 r.: dyplom lekarza; Wydzial Lekarski w Katowicach Slaskiej
Akademii Medycznej w Katowicach (obecnie Slaski Uniwersytet Medyczny),

e 15 maja 2009 r.: dyplom specjalisty w dziedzinie choréb wewngtrznych; Centrum
Egzaminéw Medycznych w Lodzi (kierownik specjalizacji: lek. Magdalena
Jakubowska),

* 21 maja 2015 r.: stopien naukowy doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy pt.
»Wezesna identyfikacja zwigkszonego ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych u
chorych leczonych antracyklinami w schemacie CHOP”, nadany uchwalg Rady
Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
(promotor: dr hab. n. med. Wojciech Jurczak),

e 9 listopada 2015 r.: dyplom specjalisty w dziedzinie hematologii; Centrum Egzaminéw

Medycznych w Lodzi (kierownik specjalizacji: dr hab. n. med. Tomasz Sacha).

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/artystycznych.

e 2012-2018: starszy asystent w Klinice Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w
Krakowie,
e 2018 do chwili obecnej: adiunkt w Katedrze i Klinice Hematologii Uniwersytetu

Jagielloniskiego Collegium Medicum w Krakowie.

e ———————————————————————————————e
MONIKA DtUGOSZ-DANECKA AUTOREFERAT 2




PP I = —

LA e B, e W e L Y e S - s AR LTI VLA R B, e . D T

4. Wskazanie osiagnigcia* wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. 0
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki

(Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.):

a) tytul osiggnigcia naukowego

Osiagniecie naukowe stanowi cykl trzech publikacji na temat:

Strategie optymalizacji postepowania terapeutycznego pierwszej linii u chorych z
chloniakami zlosliwymi”.

Osiagniecie naukowe zostalo udokumentowane cyklem powiazanych tematycznie
publikacji odzwierciedlajagcych doswiadczenie autorki w poszukiwaniu strategii poprawy
wynikéw leczenia u chorych z chloniakami zloéliwymi W skiad osiggnigcia naukowego
wchodza trzy prace oryginalne (zatacznik 7). Eaczny IF publikacji wehodzacych w sklad
osiggniecia naukowego wynosi 8,518 (liczba punktéw KBN/MNiSzW: 85). Wszystkie
artykuly zostaly opublikowane po uzyskaniu przez autorke stopnia naukowego doktora nauk

medycznych.

b) (autor/autorzy, tytul/ tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa,

recenzenci wydawniczy),

1. Dlugosz-Danecka Monika, Jurczak Wojciech, Latka-Cabala Ewa, Morawska Marta,
Gawronski Krzysztof, Dudzinski Marek, Wasik-Szczepanek Ewa, Chmielowska Ewa,
Pabedz Anna, Wdowiak Kamil, Hus Iwona: Efficacy and safety of the obinutuzumab-
chlorambucil combination in the frontline treatment of elderly CLL patients with
comorbidities - Polish Adult Leukemia Group (PALG) real-life analysis. Polish
Archives of Internal Medicine. 2018; 128: 421-426. Doi:: 10.20452/pamw.4294. Epub
2018 Jul 11.

IF: 2,658, KBN/MNiSzW: 30, udzial wlasny: 80%

2. Dlugosz-Danecka Monika, Szmit Sebastian, Ogérka Tomasz, Skotnicki Aleksander
Barttomiej, Jurczak Wojciech: The average relative dose intensity of R-CHOP is an
independent factor determining favorable overall survival in diffuse large B-cell
lymphoma patients. Cancer Medicine 2019; 8: 1103-1109. Doi 10.1002/cam4.2008.
Epub 2019 Feb 10.

IF: 3,202, KBN/MNiSzW: 25, udzial wlasny: 70%
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3. Dlugosz-Danecka Monika, Szmit Sebastian, Kocurek Anna, Kozlik Pawel, Giza
Agnieszka, Zimowska-Curylo Dagmara, Matkowski Bogdan, Sowa-Staszczak Anna,
Kuzdzal Jarostaw, Jurczak Wojciech. Early chemotherapy de-escalation strategy in
advanced-stage Hodgkin lymphoma patients with negative positron emission
tomography scan after two escalated BEACOPP cycles. Pol Arch Intern Med. 2019.
Doi: 10.20452/pamw.14786. Epub 2019 Apr 4.

IF: 2,658, KBN/MNiSzW: 30, udzial wlasny: 80%

Oswiadczenia wspotautoréw publikacji, okreslajace indywidualny wkiad kazdego z nich w

powstaniu poszczegdlnych publikacji przedstawiono w zalaczniku 6.

¢) oméwienie celu naukowego ww. prac i osiagni¢tych wynikéw wraz z oméwieniem

ich ewentualnego wykorzystania.

Wprowadzenie

Chioniaki stanowig grupg bardzo zréznicowanych i niejednorodnych choréb
nowotworowych, a u podfoza ich powstawania lezy zlosliwa transformacja i niekontrolowana
klonalna proliferacja komoérek szeregu limfoidalnego uktadu odpornosciowego. Chioniaki
roznig si¢ migdzy sobg obrazem klinicznym, przebiegiem (indolentny lub agresywny),
odpowiedzig na leczenie oraz rokowaniem. Do najczgéciej wystgpujacych chioniakéw
ztosliwych nalezg przewlekla biataczka limfocytowa, chioniak rozlany z duzych komérek B
(diffuse large B cel lymphoma, DLBCL) oraz chioniak Hodgkina. Z klinicznego punktu
widzenia najwazniejszg konsekwencjg zréznicowania biologicznego chloniakéw jest
zréznicowane rokowanie, co uzasadnialoby dazenie do wyboru optymalnego planu leczenia
dostosowanego do konkretnego chorego. Jednak w codziennej praktyce klinicysta w dysponuje
jedynie posrednimi, malo precyzyjnymi, wykladnikami wplywajgcymi na zréznicowanie
rokowania. Jednym z najwazniejszych i powszechnie stosowanych jest stopiefi zawansowania
choroby (clinical stage, CS), ktérego podstawy oceny opracowano po raz pierwszy w Ann
Arbor w 1971 roku, a zmodyfikowano w Costwolds w 1998 roku. Dodatkowym uzytecznym
narzgdziem prognostycznym okazal si¢ Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny
(International Prognostic Score, IPS). Warto$é IPS okreslajaca ryzyko niepowodzenia leczenia

standardowego nie jest jednak przydatna w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie u

konkretnego chorego. W przewlekiej biataczce limfocytowej, najczestszej diagnozowanej




chorobie rozrostowej uktadu chionnego o indolentnym przebiegu, ocena klasycznych i
biologicznych czynnikéw prognostycznych pozwala na wyodrebnienie chorych z grupy
wysokiego ryzyka.

Podstawowa metoda leczenia chioniakow jest chemioterapia, metoda stosowana z
powodzeniem od ponad 40 lat i stale udoskonalana. Polega ona na cyklicznym, sekwencyjnym
powtarzaniu dawek kilku cytostatykéw, tj. lekéw uszkadzajacych zdolnosé komérek
nowotworowych do podziatu i do syntezy biatek, a w konsekwencji do ich obumarcia. W
chloniaku Hodgkina chemioterapia jest standardem postgpowania w leczeniu pierwszej linii.
W grupie chtoniakéw B-komérkowych, wprowadzenie immunochemioterapii, czyli polaczenia
klasycznej chemioterapii z przeciwcialami monoklonalnymi, jako standardu postgpowania,
znaczgco poprawilo nie tylko odsetek odpowiedzi na leczenie, ale takze mediang czasu wolnego
od progresji (progression free survival, PFS) praz catkowitego przezycia (overall survival, OS).
Immunochemioterapia umozliwia trwate wyleczenie znacznej czesci chorych na agresywne,
chioniaki B-komérkowe, ale jej stosowanie zwigzane jest z wystgpowaniem zdarzen
niepozadanych, wynikajagcych z nieuchronnego — zwykle przemijajacego, uszkodzenia
zdrowych tkanek, przede wszystkim szpiku i narzadéw migzszowych. Istotnym zagadnieniem
Jest takze wystgpienie kardiotoksycznosci przy leczeniu schematami zawierajgcymi
antracykliny. W chioniaku Hodgkina wybér schematu i czas leczenia zaleza przede wszystkim
od stopnia zaawansowania choroby i obecnoéci czynnikéw ryzyka. W chioniakach
indolentnych, charakteryzujacych si¢ powolnym, nawrotowym przebiegiem, wybér stosowanej
terapii ma na celu wydtuzenie czasu remisji choroby i poprawe stanu ogélnego oraz komfortu
chorego, majac na uwadze koniecznos$e, czgsto kilkukrotnego, leczenia chorego w trakcie jego
zycia. Szczegdlnym wyzwaniem w leczeniu chioniakéw zlosliwych pozostaje populacja
starszych chorych, ktérzy nie kwalifikujg si¢ do intensywnego leczenia ze wzgledu na stan
ogolny lub obecno$¢ choréb wspdlistniejacych oraz populacja chorych miodych, u ktérych
konieczne jest wdrozenie skutecznego leczenia, pozwalajgcego na uzyskanie wieloletniego
catkowitego przezycia oraz diugotrwalego przezycia wolnego od progresji, bez wystapienia
odleglych dzialan niepozadanych. Poszukiwane s3 metody optymalizacji strategii leczenia
pierwszej linii, charakteryzujace si¢ wysoka skutecznoscig, z zachowaniem maksymalnego

bezpieczenstwa terapii i ograniczeniu wystapienia zdarzen niepozadanych
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Optymalizacja leczenia pierwszej linii u chorych z przewlekly bialaczka limfocytows i

chorobami wspélistniejacymi.

Przewlekla bialaczka limfocytowa (chronic lymphocytic leukemia, CLL) jest
najczesciej wystepujacym chioniakiem indolentnym, z czgstoscig wystepowania 4,2 / 100 000,
ktora wzrasta do> 30/100 000 / rok w wieku> 80 lat. Po erze chlorambucylu jako standardu
leczenia pierwszej linii, wprowadzenie chemioterapii opartej na analogu purynowym nie
poprawilo przezycia u starszych chorych, obarczonych chorobami wspétistniejagcymi. Dodanie
do chemioterapii przeciwciata monoklonalnego anty-CD20 rytuksymabu, znaczgco zwigkszyto
odsetek catkowitego przezycia u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym i stanowilo obiecujgcg
opci¢ terapeutyczng rowniez dla starszych chorych. Gléwnym problemem u starszych
pacjentéw sa choroby wspoélistniejace, ktére komplikuja lub wrecz stanowig przeciwwskazanie
do skutecznego leczenia. Obinutuzumab jest humanizowanym, przeciwcialem anty-CD20 typu
2, otrzymanym metodg glikoinzynierii, o udowodnionej w badaniach przedklinicznych
najwyzszej skutecznosci i mniejszej cytotoksycznosei zaleznej od dopetniacza w poréwnaniu
do rytuksymabu, wykazanym w badaniach przedklinicznych. Skuteczno$é¢ kliniczna
obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem zostala potwierdzona przez wyniki badania
CLL11, wykazujacego jego istotng statystycznie wyzszo$¢ nad rytuksymabem w skojarzeniu z
chlorambucylem w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji (PFS), odsetka

odpowiedzi na leczenie oraz przezycia catkowitego (OS).

Powyzsze dane u chorych starszych, obcigzonych chorobami wspétistniejacymi,
zainicjowaly prowadzong przez autorkg analiz¢ skutecznosci i bezpieczenistwa schematu
obinutuzumab-chlorambucyl, w codziennej praktyce klinicznej, u nieleczonych pacjentéw z
rozpoznaniem przewleklej bialaczki limfocytowej, ktérzy nie kwalifikowali si¢ do leczenia
schematami opartymi o fludarabing ze wzgledu na schorzenia wspotistniejace. Celem
prowadzonej analizy: ,,Efficacy and safety of the obinutuzumab-chlorambucil combination
in the frontline treatment of elderly CLL patients with comorbidities - Polish Adult
Leukemia Group (PALG) real-life analysis” bylo poszukiwanie standardu postgpowania w
tej szczegdlnie narazonej na powiklania grupie chorych, uprzednio leczonej suboptymalnie i
nieefektywnie w obawie o wystapienie toksycznodci terapii. Analiza objeto 86 chorych,
leczonych w 10 polskich oérodkach hematologicznych od kwietnia 2015 do listopada 2017.
Rozpoznanie CLL i wskazania do rozpoczecia leczenia oceniano na podstawie wytycznych

Migdzynarodowej Grupy Roboczej ds. Przewleklej Biataczki Limfocytowej (International
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Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia, IWCLL) U wszystkich chorych potwierdzono
przed rozpoczgciem leczenia wspblezynnik choréb wspdlistniejacych w skali CIRS
(Cumulative Iliness Rating Scale) wickszy niz 6 oraz/ lub klirens kreatyniny (CrCl) 30-69 ml
/ min., obliczony za pomocg wzoru Cockrofta-Gaulta. Ponadto przed rozpoczeciem leczenia
oceniano profil zaburzen cytogenetycznych metoda fluorescencyjnej hybrydyzacii in situ oraz
mutacj¢ fafcucha cigzkiego immunoglobulin (immunoglobulin heavy-chain variable-region
gene’s, IGHV). Obinutuzumab podawano we wlewie dozylnym w dawce 1000 mg w dniach 1,
8115 cyklu 1 oraz w dniu 1 cykli 2-6 (cykle 28-dniowe), po premedykacji acetaminofenem,
deksametazonem i kiemastyna, z pierwsza infuzjg podzielong na 2 dni dla bezpieczenistwa

chorych; chlorambucyl podawano doustnie w dawce 0,5 mg na kilogram masy ciata w dniach
1i 15 kazdego eyklu.

W prowadzonej przez autorke analizie ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie (overall
response rate, ORR) w 2 miesigce po zakoriczeniu leczenia wynosit 95,35% z catkowitg remisjg
(complete remission, CR) wynoszaca 43,02% i odsetkiem czgsciowej remisji (partial remission,
PR) 52.33%. Wskaznik stabilnej choroby (stable disease, SD) wynosil 4,65%. Nie
obserwowano progresji choroby podczas leczenia. Mediana przezycia wolnego do progresji
(progression-free survival, PFS) wynosita 13,05 miesiaca. Po zakonczeniu leczenia u 6 chorych
potwierdzono progresje (10,46%), 3 (3,49%) z CR i 3 (3,49%) z PR po zakonczeniu
immunochemoterapii. Najczgséciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byly reakcje
zwigzane z infuzjg (infusion-related reactions, IRR) i neutropenia. IRR stopnia 3 wystapily
tylko u 2,3% pacjentéw, neutropenia stopnia 3 u 11,6% chorych. Nie obserwowano zdarzen
niepozgdanych w stopniu 4 i 5. Istotne zmniejszenie czestosci wystgpowania cigzkich reakcji
alergicznych zwigzanych z wlewem w poréwnaniu do badania rejestracyjnego CLL11 (2.3 %
vs 20%, wskazuja na wysokg skuteczno$¢ premedykacji z deksametazonem w poréwnaniu do

hydrokortyzonu podawanego u czgsci chorych w badaniu CLL11,

Prezentowane dane potwierdzaja wysokg skutecznosé i bezpieczenstwo schematu
obinutuzumab-chlorambucyl w codziennej praktyce klinicznej u chorych z CLL i chorobami
wspolistniejgcymi, ktérzy nie kwalifikujg si¢ do leczenia schematami w oparciu o fludarabing

i bendamustyng, stanowigc nowy standard w leczeniu pierwszej linii w tej grupie chorych.
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Znaczenie intensywnos$ci dawki immunochemioterapii jako niezalezny czynnik
optymalizujgcy leczenie i determinujgcy calkowite przezycie chorych z chloniakiem

rozlanym z duzych komérek B (diffuse large B cell lymphoma, DLBCL)

W 1975 roku naukowcy z National Cancer Institute, pézniej nazwani ,,gangiem pieciu”
(George Canellos, Bruce Chabner, Phillip Schein, Vincent DeVita i Robert Young),
opublikowali w pierwsze wyniki zastosowania schematu CHOP w zaawansowanym rozlanym
chioniaku histiocytarnym. Dodanie rytuksymabu, przeciwciata monoklonalnego anty-CD20),
bylo dotychczas jedyna wazng modyfikacja, poprawiajaca jego skutecznosé o 15-20%.

Korelacja migdzy intensywnoscig dawki a efektem terapeutycznym pozostala nieokreslona.

Intensywnos¢ dawki (DI) odzwierciedla dawke podawanego leku na jednostke czasu (tj.
wyrazong w mg / m2 / tydzien). DI stosowano w guzach litych, a ostatnio takze w terapii
chioniakéw. Wzgledna intensywnosé dawki (RDI) wyraza iloé¢ podawanego leku na jednostke
czasu W poréwnaniu z planowang iloscig leku w zaplanowanym czasie. Intensywno$é calego
schematu chemioterapii jest lepiej zdefiniowana przez $rednig wzgledng intensywno$é dawki
(ARDI), ktora jest obliczeniem srednich wartosci RDI wszystkich lekéw stosowanych w cyklu
chemioterapii. Optymalna intensywno$¢ dawki chemioterapii moze by¢ specyficznym
wyzwaniem w chioniakach agresywnych. W 1988 r. Epelbaum i wsp. wykazali, ze catkowity
czas przezycia by} istotnie krétszy, gdy RDI doksorubicyny i cyklofosfamidu wynosit ponizej
80% (8). Chociaz poréwnywano rézne schematy chemioterapii, DI wyraznie korelowato z
odpowiedzig na leczenie. W 1993 r. Meyer i in. potwierdzili wptyw DI na wynik pacjentéw z
chloniakiem nieziarniczym. Dwa lata p6Zniej ten sam autor postulowat prég ARDI: wynik
terapii poprawil sig, jesli ARDI wynosit co najmniej 83%. Znaczenie ARDI> 85%
potwierdzono réwniez dla DLBCL. Zadna z wymienionych préb nie analizowata wptywu
ARDI w réznych podgrupach w zaleznosci od migdzynarodowych wskaznikéw
prognostycznych IPI.

Celem prowadzonego przeze mnie badania, ktérego wyniki przedstawiono w pracy
»The average relative dose intensity of R-CHOP is an independent factor determining
favorable overall survival in diffuse large B-cell lymphoma patients.” bylo ustalenie czy
intensywnos¢ leczenia chtoniaka DLBCL wyrazona przez ARDI moze byé niezaleznym od IPI
czynnikiem prognostycznym. Dbatos¢ o to, by intensywnos$¢ chemioterapii byta optymalna i
zgodna z wezesniej zaplanowanym schematem, stala si¢ powodem wprowadzenia do Kliniki
Hematologii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie, we wspélpracy z
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Health Data, programu do zarzadzania chemioterapia, dostgpnego nastepnie bezplatnie (tzw.
freeware) dla innych szpitali (www.owid.com.pl). Umozliwito to, po opracowaniu danych i
wyliczeniu intensywnosci dawki poszczegolnych lekow i $redniej intensywnosci dawki (ARDI),
zebranie materialu do powyzszej analizy. W badaniu oceniano intensywno$¢ dawki w
schemacie RCHOP u 223 chorych leczonych w pierwszej linii oraz znaczenie ARDI dla czasu
wolnego od progresji / przezycia catkowitego (PFS/OS). Przedtuzone przerwy migdzy cyklami
immunochemoterapii - najczgstsza przyczyna zmniejszonego ARDI (49,3%, 110/223) - byly
spowodowane neutropenig (<1,0 x 109 / 1) oraz zakazeniami. Zmniejszenie dawek
cytostatykéw obserwowano u 19,7% pacjentéw, gléwnie w wyniku kardiotoksycznosci
(10,3%). Przezycie calkowite roznito si¢ znaczaco dla ARDI> 90% (p <0,00001). Analiza
wieloczynnikowa potwierdzita, ze ARDI> 90% bylo niezaleznym od IPI predyktorem
przedtuzonego czasu wolnego do progresji ( p <0,00001) i catkowitego przezycia (p < 0,00001).
Dzieki narzedziu analitycznemu umozliwiajacemu oceng¢ ARDI w czasie rzeczywistym,
mozliwe byto utrzymanie ARDI powyzej 90% u 161 sposrod 223 pacjentow (72%).

Na podstawie przeprowadzonego badania wysunigto wniosek, iz pacjenci z DLBCL z
utrzymanym ARDI> 90% w pierwszej linii leczenia RCHOP uzyskuja, niezaleznie od IPI,
znacznie lepsze odpowiedzi na leczenie, z istotng poprawa czasu przezycia wolnego od
progresji i catkowitego przezycia. W zwiazku z powyzszym szczegélnie istotne jest utrzymanie
odpowiedniej intensywnosci dawki poprzez skuteczng profilaktyke neutropenii oraz
kardioprotekcje przy terapii antracyklinami, co moze wplyngé¢ nie tylko na poprawe
skuteczno$ci schematu RCHOP, ale takze zmniejszenie $miertelnosci z przyczyn sercowo-

naczyniowych.

Optymalizacja strategii terapeutycznych w leczeniu pierwszej linii u chorych z

zaawansowanym chloniakiem Hodgkina.

Kolejnym wiodgcym tematem mojej aktywnosci klinicznej jest leczenie chorych z
rozpoznaniem klasycznej postaci chioniaka Hodgkina. Wprowadzenie do leczenia schematow
polichemioterapii z uzupetniajaca radioterapig konsolidacyjng stalo si¢ punktem zwrotnym w
leczeniu chioniaka Hodgkina. Schemat chemioterapii ABVD (doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna, dakarbazyna) pozostaje najpopularniejszym schematem stosowanym w HL,
umozliwiajagc pacjentom w zaawansowanym stadium 61-76% S-letnie przezycie wolne od
progresji choroby (PFS). Wyniki badania ECHELON-1 zalecajg brentuksymab vedotin w
polaczeniu z chemioterapig AVD (A + AVD) jako nowy standard w leczeniu pierwszej linii w
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zaawansowanym chioniaku Hodgkina. Osiagnicto wyzsze wskazniki odpowiedzi na leczenie i
istotne wydluzenie PFS, przy mozliwej do opanowania toksyczno$ci hematologicznej. W
krajach z ograniczonym dostepem do brentuksymabu w pierwszej linii, podobne wyniki
leczenia mozna uzyskaé przy zastosowaniu schematu eskalowany BEACOPP. 0Od
opublikowania w 2003 roku wynikéw niemieckiej grupy badawczej (German Hodgkin Study
Group, GHSG), wskazujacych na wyzszoéé wezesnej intensyfikacji leczenia przy zastosowaniu
schematu eskalowany BEACOPP, wdrozono go do codziennej praktyki klinicznej w leczeniu
zaawansowanych postaci chfoniaka Hodgkina w Klinice Hematologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum. Wybér schematu chemioterapii pierwszej linii w
chtoniaku Hodgkina nadal budzi kontrowersje ze wzgledu na konieczno$¢ utrzymania
rownowagi migdzy kontrolg choroby, a zwigzanymi z terapig dziataniami niepozgdanymi.
Udowodniono, ze terapia 6-8 cyklami eskalowany BEACOPP moze byé powiktana
nieplodnodcia, toksycznoscia phucna, toksycznodcia hematologiczng, infekcjami oraz
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia wtérnych ostrych biataczek szpikowych /zespoléw
mielodysplastycznych (AML / MDS) o bardzo ztym rokowaniu. Zadano sobie pytanie, ktorzy
chorzy z chloniakiem Hodgkina mogg skorzystaé z intensywnego leczenia. W celu
zmniejszenia toksycznosci terapii wdrozono strategie terapeutyczne dostosowane do ryzyka
choroby. Wczesna ocena w badaniu pozytronowej tomografii emisyjnej-tomografii
komputerowej (PET-CT), wykonana po dwoch cyklach eskalowany BEACOPP (PET?2), stala

si¢ akceptowanym narzgdziem prognostycznym w chloniaku Hodgkina.

Wyniki leczenia 188 chorych, po medianie czasu obserwacji 10.4 lat przedstawitam w
pracy: ,Early PET-based de-escalation strategy of upfront escalated BEACOPP regimen
in younger patients with advanced-stage Hodgkin lymphoma”. W analizie retrospektywne;j
przeprowadzonej w Klinice Hematologii U] CM w Krakowie, chorych z rozpoznaniem
zaawansowanej postaci chtoniaka Hodgkina w stadium III-IV lub II z obecnoscia choroby
masywnej poddano w pierwszej linii 2 cyklom eskalowany BEACOPP, a nastepnie wczesna
ocen¢ odpowiedzi w badaniu PET2. Pacjenci z aktywna choroba (punktacja 4-5 wg skali
Deauville) kontynuowali terapi¢ wg schematu eskalowany BEACOPP do 6 cykli, podczas gdy
pacjenci z catkowitg remisja w badaniu PET2 (punktacja 0-3 w skali Deauville) byli
deeskalowani do ABVD. PET2 pozwolil na deeskalacj¢ leczenia u 75% chorych. Ogélny
wskaznik odpowiedzi na leczenie wynidst 92,2% (91,5% catkowitych remisji). Niskie ryzyko
choroby oszacowane zgodnie z miedzynarodowym wskaznikiem prognostycznym dla

chioniaka Hodgkina (0-2 czynnikéw ryzyka) pozwolito rowniez zidentyfikowaé korzystng
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podgrupe prognostyczna (46,8% chorych), w ktorej 94% pacjentow zylo po 10 latach
obserwacji. W calej kohorcie wskaznik odpowiedzi na leczenie wyni6st 87,8%. Po 10 latach
obserwacji PFS i OS wynosily odpowiednio 79.5 i 88%. Powazne zdarzenia niepozadane

wystapily u 26% pacjentéw, a najczestszym powikianiem byta goraczka neutropeniczna. Nie

Powyzszy algorytm pozwalat wyeliminowa¢ klon opornych na leczenie komérek chioniaka
Hodgkina, co przekiadato si¢ na 10-letnie przezycie wolne od progresji 92% oraz 10-letnie
przezycie catkowite 94%, porownywalne z wynikami przedstawionymi przez GHSG po 6-8
cyklach eskalowanego BEACOPP, przy znaczacym zmniejszeniu toksycznoscei, niskim ryzyku

dzialafi niepozadanych, bez zdarzeh Smiertelnych, wtérnych bialaczek czy zespolow
mielodysplastycznych,

S. Oméwienie pozostalych osiggnie¢¢ naukowo-badawezych.

Moje zainteresowania naukowo-badawcze, zaréwno przed doktoratem jak i po
uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych, dotyczyly nastgpujacych zagadnien:
1) kardiotoksycznosci leczenia onkologicznego ze szczegblnym uwzglednieniem antracyklin,
identyfikacji czynnikéw zwigkszonego ryzyka wystgpienia powiklan sercowo-naczyniowych
oraz strategii pierwotnej kardioprotekcji
2) optymalizacji strategii leczenia ratunkowego u chorych z chioniakami agresywnymi
3) ryzyka zajecia osrodkowego uktadu nerwowego u chorych z chioniakami agresywnymi
4) rozwoju lekéw o alternatywnych do cytostatykéw mechanizmach dziatania oraz 5) rozZwoju

nowych przeciwcial monoklonalnych oraz przeciwciat bispecyficznych.

5.1. Kardiotoksyczno$¢ leczenia onkologicznego ze szczegélnym uwzglednieniem
antracyklin, identyfikacja czynnikéw zwigkszonego ryzyka wystapienia powiklan

sercowo-naczyniowych oraz strategie pierwotnej kardioprotekeji.

Od poczatku mojego zatrudnienia w Klinice Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w
Krakowie, glownym obszarem moich zainteresowan klinicznych byfa kardiotoksycznosé
antracyklin, identyfikacji osobniczych czynnikéw ryzyka oraz poszukiwanie strategii prewencji
pierwotnej. Kardiotoksycznos$¢ antracyklin stanowi trudny do rozwiazania problem kliniczny.
Z jednej strony doksorubicyna, jako sktadnik chemioterapii CHOP, jest standardem leczenia
pierwszej linii chloniakéw agresywnych, w tym chloniaka rozlanego z duzych komérck B

(DLBCL). Z drugiej jednak strony, choroby serca sg drugg co do czgstosci przyczyng zgonéw
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w tej grupie pacjentéw, po niepowodzeniach leczenia chtoniaka, a przed powiklaniami
infekcyjnymi i innymi. Prowadzone badania zaowocowaly w 2015 roku pracg doktorskg:
. Wezesna identyfikacja zwigkszonego ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych u chorych
leczonych antracyklinami w schemacie CHOP”, w ktérej podjeto probe identyfikacji chorych
wysokiego ryzyka uszkodzenia serca po ekspozycji na antracykliny w oparciu o wywiad i
badanie echokardiograficzne, z oceng potencjalnie odwracalnej niewydolnosci rozkurczowej
serca. Pierwotna kardioprotekcja zmniejsza $miertelnos¢ podczas chemioterapii
antracyklinami, u chorych ze zwigkszonym ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych, co
przedstawilam w badaniu opublikowanym w Chemotherapy (2018). Ponadto w badaniu
opublikowanym w Oncoreview (2018) przedstawilam wyniki pracy oceniajgcej role
biomarkeréw takich jak NT-pro-BNP oraz troponiny I, a takze cyfrowej oceny kata QRS-T w
badaniu elektrokardiograficznym, jako osobniczych predyktoréw ryzyka kardiotoksycznosci w
trakcie leczenia antracyklinami u chorych z chtoniakami nieziarniczymi. Stopien uszkodzenia
serca po chemioterapii moze zaleze¢ od choréb wspolistniejacych np. nadcisnienia tg¢tniczego,
na co zwréciliSmy uwage w pracy opublikowanej w Journal of American Society of
Hypertension (2014). W ramach Polskiej Grupy Badawczej Chloniakéw (PLRG),
opublikowali$my w International Journal of Cardiology (2017), najwigksza, jak dotad na
$wiecie, wieloosrodkows, retrospektywna oceng roli liposomalnej doksorubicyny w schemacie
R-COMP, u pacjentéw z chtoniakami, z wspétwystgpujgcymi cechami wezesnego uszkodzenia
miesnia sercowego. Jako cztonek Migdzynarodowego Towarzystwa Kardioonkologicznego
(International Cardiooncology Society, ICOS), wspélnie z prof. dr hab. Adamem Torbickim,
prof. dr hab. Wojciechem Jurczakiem oraz dr hab. Sebastianem Szmitem przyczynitam si¢ do
powstania polskiej sekcji ICOS oraz budowy sieci zrzeszajgcej kardioonkologdw
wspélpracujacych z oérodkami hematologicznymi. Ponadto prowadzg stalg, aktywng
wspolprace z Profesorem Giorgio Minottim z Universita Campus Bio-Medico di Roma, co
zaowocowalo organizacjg miedzynarodowej konferencji ,,Second Cardio-Oncology
Colloquium”, ktéra odbyla si¢ w maju 2018 roku w Collegium Novum Uniwersytetu
Jagielloniskiego w Krakowie, gdzie wspdlnie z kolegami z calego $wiata prezentowalam
najnowsze doniesienia w dziedzinie kardioonkologii. W ramach statej aktywnosci w Sekcji
Kardioonkologii Polskiej Grupy Badawczej Chioniakéw (PLRG), wspdlnie z dr hab.
Sebastianem Szmitem nadzoruj¢ prospektywne badanie obserwacyjne u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka kardiologicznego, poddanych chemioterapii R-CHOP lub R-COMP z
liposomalna postacia antracykliny oraz bior¢ udzial w prospektywnej ocenie powiklan

sercowo-naczyniowych u chorych ze wznowa chloniaka DLBCL, leczonych piksantronem,

w
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pochodng antracyklinowg o zmodyfikowanej budowie i zredukowanym ryzyku wystgpienia
kardiotoksycznosci. Opis przypadku klinicznego chorego leczonego monoterapia piksantronem
w trzeciej linii, po uprzednim wykorzystaniu Zyciowej dawki antracyklin, z dlugotrwalg
odpowiedzig na leczenie (21 miesigcy), bez istotnych zdarzen niepozadanych, opublikowatam
w marcu 2019 (Onkologia w Praktyce Klinicznej). Bratam czynny udziat w badaniu klinicznym
PIX306, oceniajagcym skutecznosé piksantronu w polgczeniu z rytuksymabem w nawrotowe;j
postaci chtoniaka DLBCL (wyniki pracy w trakcie publikacji w Annals of Oncology). Ponadto
prowadzilam negocjacje dotyczace refundacji piksantronu dla polskich pacjentéw. Zamierzam
kontynuowa¢ badania dotyczace oceng¢ powiklan kardiotoksycznych w terapiach
onkologicznych, rozszerzajac zakres analiz na nowe terapie celowane. Aktualnie prowadze
analizg powiktan sercowo-naczyniowych u chorych leczonych inhibitorami kinazy Brutona
oraz kinazy Pi3K delta, a takze badam wplyw nadci$nienia tetniczego na ryzyko powikian
kardiotoksycznych u chorych z chtoniakami DLBCL.

5.2. Schemat P[R]JEBEN jako optymalizacja leczenia ratunkowego w agresywnych

chloniakach nieziarniczych.

Wprowadzenie rytuksymabu w potaczeniu ze schematami opartymi na antracyklinach
jako standardowego leczenia pierwszej linii u wszystkich kwalifikujacych sie chorych z
agresywnymi chloniakami nieziarniczymi znaczaco poprawito wyniki leczenia. Jednak u 30-
40% chorych wystgpuje opornos¢ na terapig¢ lub nawrét choroby. U pacjentéw w dobrym stanie
ogélnym zaleca si¢ stosowanie ratunkowych schematéw opartych o pochodne platyny jako
terapii drugiej linii. P6zniejsza konsolidacja z chemioterapia wysokodawkowa i autologicznym
przeszczepem komorek macierzystych, ma potencjal leczniczy tylko u pacjentow z
chemiowrazliwg chorobg. Polowa pacjentéw z nawrotami i opornoscig choroby nie kwalifikuje
si¢ do wysokodawkowanej chemioterapii wspartej autologicznym przeszczepieniem komérek
macierzystych z powodu niepowodzenia terapii ratunkowej, dlatego konieczne jest

poszukiwanie nowych, alternatywnych, bardziej skutecznych schematoéw ratunkowych.

Antracykliny odgrywajg kluczowg rol¢ w leczeniu pierwsze linii agresywnych
chloniakéw nieziarniczych, jednak skumulowana kardiotoksycznosé, zalezna od dawki,
ograniczyla ich potencjalne zastosowanie w warunkach ratunkowych, Dimaleinian piksantronu
(piksantron), nowy aza-antracenadion zostal zsyntetyzowany w celu zmniejszenia
kardiotoksycznosci zwigzanej z antracykling, utrzymujgc jednoczesnie wysoka aktywnosé

terapeutyczng. Chociaz struktura chemiczna piksantronu jest podobna do antracyklin, nie
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Wytwarza on reaktywnych form tlenu ani nie tworzy metabolitow alkoholu odpowiedziainych
za kardiotoksycznosé zwigzang z lekiem i moze by¢ stosowany w chorobie opornej/nawrotowej,
PO wyczerpaniu dawki Zyciowej antracyklin. Jest on zatwierdzony do leczenia w monoterapia
w krajach Unii Europejskiej u dorostych chorych z nawrotowymi/opornymi agresywnymi
chioniakami nieziarniczymi, po co najmniej 2 poprzednich liniach leczenia. W kluczowym
badaniu fazy trzeciej Pettengell i wsp. wykazali wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) /
odpowiedz calkowita (CR) 37% / 20% u pacjentéw z nawrotowym agresywnym NHL
leczonych piksantronem w terapii co najmniej trzeciej linii. W celu zwiekszenia skutecznosci

monoterapii piksantronem badano kombinacje z przeciwciatami monoklonalnymi i innymi
cytostatykami.

Protokét P[RJEBEN (Pixantrone, [Rituximab], Etopozyd, Bendamustyna) opracowany
przez Francesco d’Amore, byt pierwszym schematem laczagcym aza-antracenadion i
bendamustyng. W pierwszym obiecujgecym doswiadczeniu Klinicznym z P[RJEBEN u 30
pacjentéw z nawrotowymi/opornymi agresywnymi chtoniakami nieziarniczymi, Clausen i wsp.
wykazali 50% odsetek odpowiedzi na leczenie, w tym 27% catkowitych odpowiedzi
metabolicznych; dane przedstawiono w formie doniesienia podczas konferencji
Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego ASH w 2016 roku. Toczy si¢ badanie fazy
1-2 (NCT02678299) w agresywnych, nawrotowych/opornych chtoniakach nieziarniczych, z
przewidywanag datg zakonczenia w czerweu 2019 r.

Celem przeprowadzonej przeze mnie analizy w ramach Polskiej Grupy Badawczej
Chioniakéw (Polish Lymphoma Research Group, PLRG), ktérej wyniki przedstawitam w pracy
opublikowanej w Pharmacological Reports, byla retrospektywna ocena skutecznosei i
bezpieczenstwa tego ratunkowego schematu u chorych z nawrotowymi/opornymi chtoniakami
nieziarniczymi. Jest to pierwsza pelnotekstowa analiza wynikéw leczenia schematem
P[R]JEBEN. Badaniem obj¢to 25 chorych z rozpoznaniem naworotowego/opornego
agresywnego chloniaka nieziarniczego, leczonych w 9 polskich osrodkach hematologicznych
w latach 2017-2018. Ogolny odsetek odpowiedzi (overall response rate - ORR) na schemat
P[R]JEBEN wynosit 68% (40% CR i 28% PR). Powyzszy schemat by} skuteczny u 8 z 15
pacjentow (53%) opornych na wczesniejsze ratunkowe schematy oparte na pochodnych
platyny. Przy medianie czasu obserwacji 7,5 miesigca (zakres 1-16) mediana PFS i OS nie
zostala osiggni¢ta. Przewidywane 12-miesigczne PFS i OS wynosza odpowiednio 68% i 78%.
Schemat P[R]JEBEN byl dobrze tolerowany i wigkszo$¢ pacjentéw otrzymywata go
ambulatoryjnie. Zdarzenia niepozadane stopnia > 3 wystapily u 17 pacjentow (68%).
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Najczestsze zdarzenia niepozadane stopnia 3-4 byly spowodowane toksycznoscig
hematologiczng z goraczka neutropeniczng obserwowang u 5 pacjentéw (20%). Nie wystgpily
zgony septyczne. Szesciu pacjentéw (24%) zmarlo podczas leczenia i okresu obserwacji,
wszyscy z powodu progresji chioniaka. Przestawione dane sugerujg dobrg skutecznos¢ i
tolerancje schematu P[RJEBEN jako terapii ratunkowej u pacjentéw z agresywnym
nawrotowymi, opornymi agresywnymi chioniakami nieziarniczymi, takze w grupie chorych
opornych na pochodne platyny. Nalezy podkresli¢, iz waznym aspektem naszego badania jest
skuteczna konsolidacja z autologicznym przeszczepieniem komoérek macierzystych lub
allogenicznym przeszczepieniem komérek macierzystych odpowiednio u 6/25 (24%) i 3/25

(12%) pacjentow.

5.3 Ryzyko zajecia ofrodkowego ukladu nerwowego u chorych z chloniakami
agresywnymi.

Zajecie os$rodkowego ukiadu nerwowego u chorych z grupy wysokiego ryzyka z
rozpoznaniem chioniaka rozlanego z duzych komérek B (Diffuse Large B cell lymphoma,
DLBCL), znaczaco pogarsza rokowanie. Podawanie lekéw dokanatowo, jest alternatywg dla
wysokodawkowanej chemioterapii w dawkach penetrujacych przez barierg krew — mozg, czy
radioterapii OUN. Ze wzgledu na krétki okres ich pottrwania, wyniki podawania dokanatowo
metotreksatu czy arabinozydu cytozyny nie sa w pelni zadawalajgce. W Klinice Hematologii
UJ CM koordynowatam cykl badan obserwacyjnych, potwierdzajacych role liposomalnej postaci
cytarabiny (Depocyte), leku o wielokrotnie dluzszym okresie péltrwania w profilaktyce i
leczeniu naciekow chioniaka w OUN. Nasze wyniki, poszerzone o retrospektywne obserwacje
zebrane we wsp6lpracujacych z nami osrodkach PLRG, zostaly opublikowane w formie prac
peinotekstowych w Polskim Archiwum Medycyny Wewngtrznej (2013) i Acta Haematologica
Polonica (2013).

5.4. Rozwdj lekéw o alternatywnych do cytostatykéw mechanizmach dzialania,

Ostatnie lata to burzliwy rozwdj lekéw o alternatywnych do cytostatykow
mechanizmach dzialania. Pelni¢ funkcj¢ Badacza lub Gléwnego Badacza w ponad 50
badaniach klinicznych, ktére doprowadzily do rejestracji nowych lekéw zaaprobowanych w
ostatnich 10 latach u chorych z chtoniakami przez amerykaniskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow
(Food & Drug Administration, FDA) oraz Europejska Agenci¢ Lekéw (European Medicines
Agency, EMA): idelalisibu, belinostatu, ibrutynibu, lenalidomidu oraz wenetoklaksu (Expert
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Review of Clinical Pharmacology, Hematologia, Przeglgd Lekarski). Obecnie biorg udzial w
badaniach nad nowymi inhibitorami  kinazy  fosfatydyloinozytolu  (Pi3K):
INCB-50465, kopanlisibem i TGR-1202. Pacjentéw ze wznowa przewleklej biataczki, u
ktérych doszto do delecji 17p lub mutacji genu p53, cechuje opornoé¢ na chemioterapig. W tej
grupie chorych koordynowatam badanie kliniczne z inhibitorem bel-2 (4B7-199). U chorych z
chtoniakiem z komérek plaszcza (Mantle Cell Lymphoma, MCL) prowadzg réwniez badania
nad skutecznoscig lekéw immunomodulujgeych i inhibitoréw kinazy Brutona. Prawdziwy
przetom w leczeniu MCL dokonat si¢ za sprawg inhibitoréw kinazy Brutona, kolejnej poza IP3
kinazy przekazujacej sygnat z receptora limfocyta B. We wspéipracy z MD Anderson Cancer
Center i European Mantle Cell Lymphoma Network (EMCLN) prowadz¢ badania nad
skutecznoscia inhibitoréw kinazy Brutona I i II generacji. Ponadto podjglam wspdlpracg z
Karolinska Institutet, majgcg na celu probe identyfikacji molekularnych mechanizméw
opornosci na lek (Oncotarget, 2016). Wyniki dhugofalowej obserwacji leczenia inhibitorem
kinazy Brutona II generacji (ACP-196, acalabrutynib) chorych ze wznowg chioniaka z

komorek ptaszcza sg w trakcie pelnotekstowej publikacji w Leukemia.

5.5 Rozwéj nowych przeciwcial monoklonalnych oraz przeciwcial bispecyficznych.
Przeciwciata monoklonalne sg elementem standardu leczenia chioniakéw z limfocytow
B. Bralam czynny udzial w dwoéch badaniach z lekami biopodobnymi rytuksymabu oraz
badaniach z alternatywnymi dla rytuksymabu przeciwcialami anty CD20: obinutuzumabem
(przeciwcialem humanizowanym, z silniej zaznaczonym ADCC i ADCP — cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwcial, u chorych z przewlekla biataczkg limfatyczng) oraz
radioimmunoterapig (ibritumomab, lilotomab). W ramach Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczek Doroslych (Polish Adult Leukemia Group, PALG) prowadzitam polskg analiza
oceniajgcg skutecznos¢ schematu obinutuzumab-chlorambucyl u starszych chorych z
chorobami wspélistniejacymi (Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej, PAMW). Nasze
doswiadczenia nad rolg radioimmunoterapii w konsolidacji odpowiedzi u chorych z
chloniakiem z komorek plaszcza zostaly opublikowane w Leukemia Lymphoma (2019).
Gestos¢ ekspresji CD20 spada po zastosowaniu rytuksymabu, stad poszukiwanie przeciwciat
monoklonalnych tgczacych si¢ z innymi antygenami obecnymi na powierzchni limfocytéow B.
We wspolpracy z Morphosys, bior¢ udzial w badaniach z przeciwcialem MOR208,
humanizowanym  przeciwcialem przeciwko CD19. Koordynowatam badania z

brentuksymabem vedotin w pierwszej linii oraz nawrocie u chorych z chtoniakiem Hodgkina.

“
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Biore udziat w publikacji wynikéw dotyczacych obserwacji diugoterminowej chorych
leczonych w pierwszej linii brentuksymabem w polaczeniu z chemioterapig AVD (A + AVD)
(pelnotekstowa praca w trakcie recenzji w Annals of Oncology). Pelnitam takze funkcje
Glownego Badacza w wicloosrodkowym badaniu 1 fazy, oceniajgcym skutecznos¢ i

bezpieczenstwo przeciwciata bispecyficznego AFM11-01 u chorych z naworotowym/opornym
chioniakiem DLBCL.

5.6 Inne osiggnigcia:

A) Dzialalno$é naukowo-badaweza

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych kontynuowalam prace dotyczace
kardiotoksycznosci antracyklin, roli liposomalnej doksorubicyny oraz innych metod pierwotnej
kardioprotekcji w trakcie leczenia chorych z chloniakami zlo§liwymi oraz skutecznosci i
bezpieczenstwa liposomalnej cytarabiny w leczeniu i profilaktyce zajecia osrodkowego ukladu
nerwowego (OUN). Rozpoczetam badania dotyczace m.in. roli przeciwciat monoklonalnych,
bispecyficznych i lekéw immunomodulujacych w leczeniu chioniakéw oraz skutecznosci i
bezpieczenstwa lekoéw blokujgcych drogi przekazywania sygnatéw wewnatrzkomoérkowych.
Ponadto bior¢ czynny udziat w ponad 50 badaniach klinicznych I-I1I fazy prowadzonych u
chorych z chioniakami, w trzech pelniac funkcje Gléwnego Badacza. Udzial w badaniach
klinicznych umozliwia chorym szeroki dostgp do nowych technologii medycznych, a zwlaszcza
lekéw o alternatywnym do cytostatykéw mechanizmie dziatania, niejednokrotnie stanowiac
jedyna opcje terapeutyczna.

Prowadz¢ aktywna wspdliprace naukowo-badawcza z wiodacymi osrodkami
hematologicznymi o uznanej $wiatowej renomie:

- MD Anderson Cancer Centre w Texasie, Houston (Profesor Michaelem Wang), w zakresie
rozwoju nowej generacji inhibitoréw kinazy Brutona

- Mayo Clinic w Rochester, Minnesota (Profesor Grzegorz Nowakowski), w zakresie rozwoju
nowych przeciwci monoklonalnych oraz indywidualizacji strategii terapeutycznych w
chioniaku rozlanym z duzych komérek B, w zaleznoscei od profilu ekspresji genow

- Instytutem Hematologii i Onkologii Medycznej Uniwersytetu w Bolonii (Profesor Pier Luigi
Zinzani) w zakresie rozwoju nowych terapii celowanych w chioniakach indolentnych

- Klinikg Hematologii i Onkologii Uniwersytetu w Kolonii (Profesor Peterem Borchmann)
w zakresie optymalizacji leczenia w chioniaku Hodgkina i chioniaku z komérek plaszcza

(w ramach European Mantle Cell Lymphoma Network).

.
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B) Dzialalno$¢ dydaktyczna

Réwnolegle z dziatalnoécig kliniczng i naukowa wypelniam obowigzki nauczyciela
akademickiego w Katedrze i Klinice Hematologii UJ CM. Dydaktyka to wigcej niz codzienne
seminaria i spotkania ze studentami; to takze préba przekazania tradycji, nauczenia
profesjonalnego zaangazowania i sposobu kontaktu z pacjentami. Od poczatku mojej pracy w
Klinice Hematologii prowadze zajgcia dydaktyczne, poczatkowo w ramach Szkoly Medycznej
dla Obcokrajowcow przy UJ CM, nastepnie w ramach Wydziatu Lekarskiego UJ CM. Ponadto
prowadz¢ zajecia ze studentami w ramach kola naukowego, co zaowocowalo ich
wspélautorstwem w publikacjach oraz doniesieniach przedstawianych na migdzynarodowych
konferencjach EHA, ASCO, ASH oraz ICML, a takze pelnotekstowych pracach oryginalnych
(Polskie Archiwum Medycyny Wewngtrznej 2019, Oncotarget 2018, Przeglad Lekarski 2019).

C) Dzialalno$¢ o$wiatowa i popularnonaukowa

Jestem zaangazowana w dzialalno$¢ oswiatowa i popularnonaukows. Regularnie
wspélpracuje z portalem Hematoonkologia.pl, publikujac streszczenia doniesienn naukowych,
aktualizacje zalecen w chioniakach oraz podsumowania mig¢dzynarodowych konferencji
hematologicznych. Ponadto w medycznych portalach internetowych (Medexpress.pl) oraz
prasie medycznej (Swiat Medycyny, Swiat Lekarza, Puls Medycyny, E-medycyna)
przedstawialam cykl dotyczacy postgpéw w leczeniu chioniakéw, przyblizajac tematyke
diagnostyki i leczenia chloniakéw lekarzom innych specjalnosci oraz pacjentom. Jestem
zaangazowana w prac¢ Stowarzyszenia Przyjaciét Chorych na Chloniaki ,Przebisnieg”
(www.przebisnieg.org), ktérego celem jest pomoc osobom chorym na chioniaka i ich rodzinom.
Ponadto wspélpracuj¢ z fundacjg im. Dr Macieja Hilgiera, prowadzac wyklady w ramach
Akademii Onkologicznej dla Dziennikarzy pod patronatem Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego. Majac na uwadze koniecznos¢ poglg¢biania wiedzy spolecznej na temat
zapobiegania chioniakom, mozliwosciom diagnostycznym i terapeutycznym, prowadze
wykiady w ramach warsztatow Lymphoma Forum of Excellence (LYFE), Uniwersytetu III
wieku, Krakowskiego Towarzystwa Lekarskiego, warsztaty dla pielggniarek, lekarzy
podstawowe]j opieki zdrowotnej oraz hematologéw, a takze konsultacje dla chorych za

posrednictwem $rodkéw masowego przekazu: radio RMF FM, radio Krakéw, telewizja Polsat.

eSS ]
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6. Analiza bibliometryczna

Mo6j dorobek naukowy obejmuje 27 opublikowanych prac petnotekstowych o acznej wartosci
[F réwnej 43,664 i tacznej liczbie punktéw KBN/MNiSzW wynoszacej 481 (wigczajac
publikacje stanowigce osiagni¢cie naukowe). Laczna liczba cytowan wedlug bazy Web of

Science wynosi 67 (po wyltaczeniu autocytowan: 66), a indeks Hirscha wedlug bazy Web of

Science jest rowny 3.

Analiza bibliometryczna zostala przedstawiona w zatgczniku 5.
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