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1.

Imie i nazwisko:

Bozena Jézefa Cybulska-Stopa

Posiadane dyplomy i stopnie naukowe:

30.01.2019 uzyskatam dyplom ukonczenia Studidw Podyplomowych: Zarzgdzanie
jednostkami opieki zdrowotnej, Instytutu Zdrowia Publicznego Wydziatu Nauk o Zdrowiu,
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloiskiego na podstawie pracy dyplomowej pt.
»,Ocena zasadnosci i opfacalnosci zakontraktowania programow lekowych Ministerstwa
Zdrowia w zakresie onkologii w oddziale szpitalnym prowadzgcym leczenie onkologiczne
lekami w ramach katalogu chemioterapii.”

Promotor w pracy dyplomowej: dr hab. n. med. Pawet Kawalec

23.10.2012 uzyskatam tytut lekarza specjalisty w dziedzinie onkologii klinicznej.
Specjalizacja realizowana w ramach rezydentury w Klinice Nowotworéw Uktadowych i

Uogdlnionych Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie Oddziat w Krakowie

01.06.2011 uzyskatam stopien doktora nauk medycznych - w dyscyplinie naukowej
medycyna na podstawie pracy doktorskiej pt. ,,Analiza wynikéw leczenia systemowego
chorych na czerniaki skéry w stopniu zaawansowania klinicznego Il nieoperacyjnym i IV”
nadany uchwatg Rady Naukowej Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie
w Warszawie.

Promotor w przewodzie doktorskim: prof. dr hab. Piotr Rutkowski

20.06.2003 uzyskatam tytut lekarza. Dyplom Ukorczenia Slaskiej Akademii Medycznej w

Katowicach, Wydziat Lekarski.



3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach

naukowych/ artystycznych

1. 01/2017 - obecnie
Klinika Onkologii Klinicznej, Narodowy Instytut Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie -
Panistwowy Instytut Badawczy, Oddziat w Krakowie.

starszy asystent, etat naukowo-badawczy

2. 07/2016-01/2017
Katedra i Klinika Onkologii CM-UJ Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

starszy asystent, etat naukowo-dydaktyczny

3. 06/2015-06/2016
Il Klinika Radioterapii i Chemioterapii, Narodowy Instytut Onkologii im. M. Sktodowskiej-
Curie - Paristwowy Instytut Badawczy, Oddziat w Gliwicach.

starszy asystent, etat naukowo-badawczy

4. 09/2005 - 07/2012
Klinika Nowotworéw Uktadowych i Uogdlnionych, Narodowy Instytut Onkologii im. M.
Sktodowskiej-Curie - Panstwowy Instytut Badawczy, Oddziat w Krakowie

asystent, rezydentura do specjalizacji w dziedzinie onkologii klinicznej

Moja praca naukowo-badawcza jest oparta przede wszystkim o trzy o$rodki naukowe:
e Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panistwowy Instytut
Badawczy Oddziat w Krakowie
e Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy Oddziat w Gliwicach
e Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panistwowy Instytut
Badawczy w Warszawie.
Bytam réwniez nauczycielem akademickim i pracownikiem naukowo-dydaktycznym w
Katedrze i Klinice Onkologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellornskiego w Krakowie.



4. Omowienie osiggnie¢, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2
Ustawy.

Zgodnie z trescig w/w ustawy, osiggnieciem naukowym bedgcym podstawg wszczecia
postepowania habilitacyjnego jest cykl powigzanych tematycznie artykutéw naukowych,
zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b ustawy.

a) tytut osiggniecia naukowego/artystycznego

Skutecznos¢ nowych terapii u chorych w wieku podesztym
leczonych z powodu czerniakéw w stopniu nieoperacyjnym
lub w fazie rozsiewu choroby — dowody z rzeczywistej
praktyki medyczne;.

Osiggniecie naukowe, ktére przedktadam ubiegajgc sie o uzyskanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
sktada sie z pieciu oryginalnych artykutéw opublikowanych w recenzowanych czasopismach
naukowych w latach 2019 - 2020.

1.

Anti-PD-1 therapy in octogenarian and nonagenarian advanced/metastatic melanoma
patients. (Tytut polski: Leczenie z zastosowaniem przeciwciat anty-PD-1 u
osiemdziesiecioletnich i dziewiecdziesiecioletnich chorych na czerniaki w stopniu
nieoperacyjnym lub w fazie rozsiewu choroby.)

Cybulska-Stopa B, Zietek M, Kaminska-Winciorek G, Czarnecka AM, Piejko K, Galus t,
Zidtkowska B, Kieszko S, Kempa-Kaminska N, Calik J, Zemetka T, Kubiatowski T, Suwinski R,
Mackiewicz J, Rutkowski P
Melanoma Res. 2020 Nov 6 DOI: 10.1097/CMR.0000000000000705
IF: 2,75 MNiSW: 100


about:blank

Méj wkitad w powstanie pracy polegat na: zaprojektowaniu koncepcji badania, analizie i
gromadzeniu danych klinicznych, wykonaniu wszystkich analiz statystycznych oraz
interpretacji wynikéw, napisaniu manuskryptu oraz jego edycji zgodnie z zaleceniami
recenzentéw. Ponadto bytam autorem korespondencyjnym pracy.

2.

Immune checkpoint inhibitors therapy in older (> 70 years) patients with metastatic
melanoma: a multicenter study. (Tytut polski: Leczenie inhibitorami punktow kontrolnych
chorych na czerniaki w wieku podesztym (> 70 roku zycia) w fazie rozsiewu choroby —
badanie wieloosrodkowe.)

Cybulska-Stopa B, tugowska |, Jagodzinska-Mucha P, Koseta-Paterczyk H, Kozak K, Klimczak
A, Switaj T, Ziobro M, Roman A, Rajczykowski M, Suwiriski R, Niemiec M, Zemetka T,
Falkowski S, Rutkowski P.

Adv Dermatol Allergol 2019; XXXVI (5): 566-571 DOI: 10.5114/ada.2018.79940
IF: 1,361 MNIiSW: 70

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: zaprojektowaniu koncepcji badania, analizie i
gromadzeniu danych klinicznych, wykonaniu analiz statystycznych oraz interpretacji
wynikéw, napisaniu manuskryptu oraz jego edycji zgodnie z zaleceniami recenzentéw.
Ponadto bytam autorem korespondencyjnym pracy.

3.
BRAF and MEK inhibitors rechallenge as effective treatment for patients with metastatic
melanoma. (Tytuf polski: Powtérne zastosowanie inhibitoréw BRAF i MEK u chorych na
czerniaki w fazie rozsiewu choroby.)

Cybulska-Stopa B, Rogala P, Czarnecka AM, Galus L, Dziura R, Rajczykowski M,
Kubiatowski T, Wisniewska M, Gega-Czarnota A, Teterycz P, Ziobro M, Suwinski R,
Mackiewicz J, Rutkowski P
Melanoma Res.2020 Mar 25. doi: 10.1097/CMR.0000000000000662
IF: 2,75 MNiSW: 100

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: zaprojektowaniu koncepcji badania, analizie i
gromadzeniu danych klinicznych, wykonaniu wszystkich analiz statystycznych oraz
interpretacji wynikdw, napisaniu manuskryptu oraz jego edycji zgodnie z zaleceniami
recenzentéw. Ponadto bytam autorem korespondencyjnym pracy.


about:blank
about:blank
about:blank
about:blank

4,
Real-world treatment practice in patients with advanced melanoma. (Tytut polski: Leczenie
chorych na zaawanasowane czerniaki — dane z rzeczywistej praktyki lekarskie;j.)

Cybulska-Stopa B, Piejko K, Pacholczak R, Domagata-Haduch M, Drosik-Kwas$niewska A,
Rolski J, Wiktor-Mucha P, Zemetka T.
Contemp Oncol (Pozn), 24(2), 118-124. doi.org/10.5114/w0.2020.97607
IF: 0,0 MNiSW -40

Méj wkitad w powstanie pracy polegat na: zaprojektowaniu koncepcji badania, analizie i
gromadzeniu danych klinicznych, wykonaniu wszystkich analiz statystycznych oraz
interpretacji wynikéw, napisaniu manuskryptu oraz jego edycji zgodnie z zaleceniami
recenzentéw. Ponadto bytam autorem korespondencyjnym pracy.

5.

Efficacy of ipilimumab after anti-PD-1 therapy in sequential treatment of metastatic
melanoma patients - real world evidence. (Tytut polski: Skutecznos$¢ ipilimumabu po terapii
z zastosowaniem przeciwciat anty-PD-1 w leczeniu sekwencyjnym u chorych na czerniaki w

fazie rozsiewu choroby - dane z rzeczywistej praktyki medycznej.)

Cybulska-Stopa B, Rogala P, Czarnecka AM, tugowska |, Teterycz P, Galus t, Rajczykowski
M, Dawidowska A, Piejko K, Suwinski R, Mackiewicz J, Rutkowski P.
Advances in Medical Sciences 2020 65(2): 316-323 doi.org/10.1016/j.advms.2020.05.005
IF: 2,57 MNIiSW: 100

Moj wktad w powstanie pracy polegat na: zaprojektowaniu koncepcji badania, analizie i
gromadzeniu danych klinicznych, wykonaniu wszystkich analiz statystycznych oraz
interpretacji wynikéw, napisaniu manuskryptu oraz jego edycji zgodnie z zaleceniami
recenzentéw. Ponadto bytam autorem korespondencyjnym pracy.

taczna wartosé wspdtczynnika Impact Factor (IF) wymienionych pracy wynosi IF: 9,431;

natomiast liczba punktéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego MNiSW: 410.


about:blank

b) omdéwienie celu naukowego ww. prac oraz osiggnietych wynikéw wraz z
omodwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Charakterystyka celu naukowego

W ostatniej dekadzie leczenie chorych na czerniaki w stopniu nieoperacyjnym lub w
fazie rozsiewu choroby ulegto ogromnej zmianie. Postep w rozumieniu molekularnych
mechanizmdéw zachodzgcych w komodrkach czerniaka oraz interakcji miedzy komdrkami
uktadu odpornosciowego a komdrkami czerniaka przyczynit sie do rozwoju nowych klas lekéw:
immunoterapii oraz terapii celowanej. [1-5] Immunoterapia opiera sie na inhibitorach
punktow kontrolnych (immune checkpoint inhibitors; ICls), do ktérych nalezg przeciwciata
przeciwko antygenowi-4 cytotoksycznych limfocytédw T (anti cytotoxic T-lymphocyte antigen
4; anty-CTLA-4) oraz przeciwciata przeciwko receptorowi programowanej smierci komérki
typu 1/ligandowi programowanej smierci komorki typu 1 (anti programmed death receptor-
1/ ligand-1; anty-PD-1/anty-PD-L1). Dziatanie ICls polega na wywotywaniu i wzmocnieniu (za
pomocg limfocytéw) odpowiedzi immunologicznej przeciwko réinym antygenom
nowotworowym, co W konsekwencji ma doprowadzi¢ do zniszczenia komorek
nowotworowych posiadajgcych te antygeny. Pierwszym lekiem z grupy ICls byt
zarejestrowanym w marcu 2011 roku ipilimumab (anty-CTLA-4). Nastepnie pojawity sie
przeciwciata anty-PD-1: pembrolizumab (rejestracja wrzesien 2014 rok) i niwolumab
(rejestracja grudzien 2014 rok). Dzieki rozwojowi badan molekularnych odkryto obecnos$¢
specyficznych mutacji w komadrkach czerniaka, przede wszystkim w szlaku sygnatowym kinaz
aktywowanych mitogenami (MAPK) zawierajgcym kinazy RAS/RAF/MEK/ERK i wykazano, ze u
okoto 50% chorych na rozsianego czerniaka wystepuje specyficzna mutacja w genie BRAF
V600, ktéra jest czynnikiem predykcyjnym dla zastosowania terapii celowanej. [1] Do tej grupy
lekéw nalezg inhibitory BRAF (iBRAF; wemurafenib, dabrafenib i enkorafenib) oraz inhibitory
MEK (iMEK; kobimetynib, trametynib i binimetynib). Jako pierwszy zostat zarejestrowany w
sierpniu 2011 roku wemurafenib, potem w maju 2013 roku dabrafenib. Pierwsze potgczenie
iBRAF z iMEK (dabrafenib z trametynibem) zostato zarejestrowane w styczniu 2014 roku,
nastepnie wemurafenib z kobimetynibem (listopad 2015) oraz enkorafenib z binimetynibem
(czerwiec 2018). [2-6]

Przed erg nowych terapii (do roku 2011) podstawowg formg leczenia w grupie chorych na
czerniaki w stopniu nieoperacyjnym lub w fazie rozsiewu choroby byfta chemioterapia
jednolekowa (dakarbazyna) lub wielolekowa (m. in. dakarbazyna, karmustyna, lomustyna,
winkrystyna, winblastyna, karboplatyna itp.), a wyniki leczenia byty niezadowalajgce. Mediana
czasu catkowitego przezycia (overall survival, OS) przy zastosowaniu chemioterapii jedno- lub
wielolekowej wynosita 6—11 miesiecy. [7-11] W opublikowanej w 2012 roku pracy dotyczacej
rzeczywistych wynikéw leczenia systemowego u chorych na czerniaki w stopniu
nieoperacyjnym lub w fazie rozsiewu choroby w Polsce przed 2011 rokiem (bedacej czescia
rozprawy doktorskiej, ktérej jestem autorem) wyniki leczenia byty podobne. Mediana OS w tej
grupie chorych wyniosta 7,1 miesigca (95%Cl 6,7-7,9), a mediana czasu wolnego od progresji
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choroby (progresion free survival, PFS) po pierwszej linii leczenia 3,5 miesigca (95% Cl 3,1-3,8).
[12] Dzieki zastosowaniu nowych terapii (immunoterapii i terapii celowanej) uzyskano
poprawe w zakresie OS oraz PFS u chorych na czerniaki w stopniu nieoperacyjnym lub w fazie
rozsiewu choroby. [2] W badaniu klinicznym oceniajgcym skutecznos¢ ipilimumabu wykazano
dtugotrwate odpowiedzi u czesci chorych oraz poprawe OS (odsetek 2-letnich OS wynidst
28,5%) [13,14], natomiast analiza 12 badan klinicznych potwierdzita potencjalny
dtugoterminowy wptyw ipilimumabu na przezycia, a krzywa 10-letniego przezycia osiggneta
plateau na poziomie okoto 20% [15]. W badaniach randomizowanych oceniajacych
skutecznos$¢ przeciwciat anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab) wykazano znacza
poprawe w zakresie OS i PFS. [16-23] W przypadku terapii niwolumabem mediany OS i PFS
wyniosty odpowiednio 37,5 i 5,1 miesigca [16-18], natomiast u chorych leczonych
pembrolizumabem odpowiednio 32,7 i 8,4 miesigca. [20-23] W badaniach klinicznych
dotyczacych chorych z obecng mutacjg w genie BRAF wykazano wydtuzenie mediany OS i PFS
do odpowiednio 13,6-18,2 i 5,1-6,9 miesigca po zastosowaniu iBRAF w monoterapii
(wemurafenib lub dabrafenib). [24-27] Zastosowanie skojarzenia iBRAF i iMEK dodatkowo
poprawito wyniki leczenia powodujgc wydtuzenie mediany OS i PFS do odpowiednio 22,3-36,8
oraz 11,4-14,9 miesigca. [28-33] Badania kliniczne majg jednak swoje ograniczenia, poniewaz
do badan klinicznych chorzy s starannie dobierani i czesto juz na etapie kwalifikacji, z leczenia
wyklucza sie chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (np. obecnos¢ przerzutéw do
mozgowia, gorszy stan ogdlny, obecnosé¢ choréb dodatkowych czy zaawansowany wiek).
Przyktadem mogga by¢ jedne z najwazniejszych badan klinicznych oceniajgcych skutecznos$é
anty-PD-1, Checkmate-066 (niwolumab) i Keynote-006 (pembrolizumab), gdzie pacjenci z
przerzutami do moézgu stanowili odpowiednio okoto 3,6% i 9% . [18,20] Nalezy zaznaczy¢, ze
czerniak jest trzecim nowotworem ztosliwym (po raku piersi oraz raku ptuca) pod wzgledem
czestosci wystepowania przerzutdow do mdzgu i szacuje sie, ze w fazie rozsiewu choroby,
przerzuty do mézgowia rozwing sie u okoto 50-60% chorych. [34] Rowniez chorzy w wieku
podesztym bardzo czesto nie sg kwalifikowani do badan klinicznych, przez co brakuje danych
dotyczacych skutecznosci nowych lekéw oraz czynnikdbw rokowniczych w tej grupie
pacjentéw. Na szczegdlng uwage zastuguje réwniez fakt, ze starsi pacjenci prezentujg
odmienng biologie choroby, ktéra wynika ze zwigzanego z wiekiem wyczerpania uktadu
odpornosciowego, okreslanego jako immunosenescencja, co moze wptywac na skutecznosé
terapii. [37,38] Réwniez osoby w wieku podesztym obarczone sg nierzadko wieloma
chorobami wspétistniejagcymi, co wigze sie z przyjmowaniem szeregu lekéw dodatkowych.
Budzi to wiele obaw w momencie kwalifikacji do leczenia onkologicznego, poniewaz nowe
terapie wigzg sie ze specyficznymi toksycznosciami. Dotyczy to gtéwnie ICls i zwigzanych z nimi
tzw. immunologicznych zdarzen niepozgdanych (ang. immune related adverse events, irAEs),
ktére sg wynikiem aktywacji limfocytéw T. [39] Do najczestszych irAEs nalezg zmeczenie,
wysypka, $wigd, zaburzenia czynnosci tarczycy (nadczynnos$¢ i niedoczynnos¢ tarczycy) oraz
biegunka. Rzadziej obserwuje sie immunologiczne zapalenie okreznicy, ptuc, watroby, bfony
naczyniowej oka, miesni lub nerek. [40-42] Niestety, w niektérych przypadkach irAEs mogg
miec ciezki lub bardzo ciezki przebieg i wymaga¢ podawania glikokortykosteroidéow w duzych



dawkach, jak réowniez leczenia immunosupresyjnego. W zwigzku z tym stosowanie nowych
terapii w grupie chorych w podesztym wieku wymaga doktadnej analizy z okresleniem
skutecznosci i toksycznosci tych terapii szczegélnie, ze chorzy w wieku podesztym, to coraz
liczniejsza grupa w codziennej praktyce lekarskiej. Z danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego
(GUS) wynika, ze w 2013 i 2020 roku ilos¢ oséb powyzej 65 roku zycia w Polsce stanowita,
odpowiednio 14,7% i 18,9% populacji. Natomiast prognozy GUS na lata 2035 i 2050 roku
przewidujg, ze osoby powyzej 65 roku zycia bedg stanowity, odpowiednio 24,5% i 32,7%
polskiej populacji. [35] Wydtuza sie réwniez oczekiwana dfugosc¢ zycia. Wg danych GUS w
Polsce w 1996 roku wynosita ona dla mezczyzn 68,1 lat, a dla kobiet 76,6 lat, natomiast w 2019
roku oczekiwana dtugosc zycia w Polsce wynosita juz 74,1 lat dla mezczyzn i 81,8 lat dla kobiet.
[36] W zwigzku z tym, Ze brakuje badan randomizowanych dotyczacych leczenia nowymi
terapiami oséb w wieku podesztym, jak réwniez badan nad sekwencjami poszczegdinych
terapii, nalezy zbieraé i analizowaé dane z rzeczywistej praktyki medycznej (ang. real-world
data) dotyczace tych zagadnien. Analiza danych uzyskanych z rzeczywistej praktyki medycznej,
stanowigca tzw. dowody ze $wiata rzeczywistego (real-world evidence), jest niezwykle
waznym zrodtem informacji w zakresie danej tematyki. Analizujgc dane rzeczywiste mozna nie
tylko oceni¢ skutecznosé¢ oraz toksyczno$é nowych terapii u chorych w wieku podesztym, ale
rowniez okresli¢ kolejnos¢ stosowania poszczegdlnych terapii oraz ocenié¢ bezpieczenstwo
poszczegdblnych sekwencji terapeutycznych. Dane te nie sg dostepne w badaniach klinicznych,
a obecnie w terapii systemowej stosowane jest wiele kolejno po sobie nastepujacych linii
leczenia. Dotyczy to réwniez chorych na czerniaki. Pomimo, ze ICIs oraz iBRAF/iMEK zostaty
zarejestrowane jako pierwsze w leczeniu chorych na czerniaki i w tej grupie chorych s3
stosowane przez najdtuziszy okres czasu, do tej pory nie ustalono optymalnej sekwencji
poszczegdblnych terapii, szczegdlnie w grupie chorych z obecng mutacjg w genie BRAF w
komoérkach czerniaka. Nie ustalono réwniez jaka jest wartos¢ z powtdrnego zastosowania
okres$lonego leku. To wtasnie analiza danych rzeczywistych moze pomédc w okresleniu
optymalnej sekwencji poszczegblnych terapii, jak rdéwniez oceny skutecznosci oraz
toksycznosci ICIs i iBRAF/IMEK przy powtérnym ich zastosowaniu. Nalezy réwniez podkreslic,
ze dane ze $wiata rzeczywistego stanowig obiektywne Zrédto informacji i sg z pewnoscia
uzupetnieniem danych pochodzacych z badan klinicznych, zaprojektowanych i prowadzonych
przez okreslonego producenta (sponsora) technologii czy leku. Dowody ze S$wiata
rzeczywistego dostarczajg nowych spostrzezed na temat terapii czy procesu leczniczego i
wykraczajg daleko poza to, co zostato ustalone w samych badaniach klinicznych oraz stanowig
podstawe do dalszych badan nad nowymi terapiami. W 2018 roku zaréwno Europejska
Agencja ds. Lekow (European Medicines Agency; EMA), jak i Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekdw (U.S. Food and Drug Administration; FDA) wydaty informacje i zalecenia
dotyczace danych i dowodéw z rzeczywistej praktyki medycznej [43-45], a w dalszej kolejnosci
taczenia danych z badan klinicznych z danymi ze $wiata rzeczywistego, co pozwala uzyskaé
prawdziwy obraz skutecznosci danej technologii czy terapii. [46]



Ocena skutecznosci i toksycznosci nowych terapii w rzeczywistej praktyce medycznej pozwala
na ustalenie optymalnej sekwencji terapii zaréwno w grupie chorych mtodszych, jak i
starszych, co powinno przyczyni¢ sie do poprawy wynikéw leczenia u chorych na czerniaki w
stopniu nieoperacyjnym lub w fazie rozsiewu choroby. Réwniez ocena nowych terapii u
chorych na czerniaki w wieku podesztym jest wazna w kontekscie stosowania tych terapii u
coraz wiekszej liczby chorych w przypadku innych nowotwordéw. Nalezy zauwazy¢, ze obecnie
nowe terapie, szczegdlnie ICls, uzyskujg rejestracje w wielu kolejnych wskazaniach (rak ptuca,
nerki, pecherza moczowego, przewodu pokarmowego, nowotwory uktadu chtonnego,
nowotwory rejonu gtowy i szyi itd.), dlatego ocena skutecznosci i toksycznosci tych terapii u
chorych na czerniaki w wieku podesztym moze by¢ niezwykle pomocna przy kwalifikacji do
leczenia chorych na inne nowotwory w wieku podesztym.

Szczegotowe omowienie osiggnietych wynikéw

Cele szczegdtowe odpowiadajg poszczegdlnym publikacjom wchodzgcym w sktad osiggniecia
naukowego.

1.

Real-world treatment practice in patients with advanced melanoma.
Cybulska-Stopa B, Piejko K, Pacholczak R, Domagata-Haduch M, Drosik-Kwasniewska A,
Rolski J, Wiktor-Mucha P, Zemetka T.

Contemp Oncol (Pozn), 24(2), 118-124. doi.org/10.5114/w0.2020.97607
Wskaznik Impact Factor: 0.0
Punktacja Min. Nauki: 40

Praca prezentuje wyniki leczenia chorych na czerniaki w stopniu nieoperacyjnym lub w
fazie rozsiewu choroby w rzeczywistej praktyce medycznej od momentu wprowadzenia w
Polsce nowoczesnych terapii lekowych.

Do badania wigczono 287 chorych, ktérzy otrzymali leczenie nowymi terapiami w
Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie Panstwowym Instytucie
Badawczym (NIO-PIB) Oddziat w Krakowie w latach 2013-2019. Wszyscy prezentowani chorzy
otrzymywali w ramach leczenia systemowego immunoterapie (niwolumab, pembrolizumab
lub ipilimumab) lub terapie celowang (wemurafenib +/- kobimetynib, dabrafenib +/-
trametynib) w przynajmniej jednej linii leczenia.

Jako leczenie systemowe pierwszej linii immunoterapie otrzymato 46%, terapie celowana
39%, a chemioterapie 15% chorych. Leczenie drugiej linii otrzymato 48% chorych, w tym
immunoterapie 82%, terapie celowang 10% i chemioterapie 8% chorych. Mutacja w genie
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BRAF oceniona w tkance nowotworowej byta obecna u 55% chorych, a 22% prezentowato
przerzuty do mézgowia w momencie rozpoczecia pierwszej linii leczenia systemowego.
Mediana wieku wynosita 63 lata (zakres 18-94 lata). Znaczna grupa chorych byta w wieku
podesztym, bo az 42% stanowili chorzy powyzej 65 roku zycia. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze
immunoterapie jako leczenie pierwszej linii otrzymato az 52% chorych w wieku > 65 lat.
Natomiast tylko 29% chorych > 65 roku zycia z obecng mutacje w genie BRAF otrzymywato
immunoterapie jako leczenie pierwszej linii.

Wykazano znaczne wydtuzenie mediany OS (14,9 miesigca) i PFS (6,7 miesigca) w catej badanej
grupie. We wczesniej opisanej grupie historycznej leczonej standardowa chemioterapig w
NIO-PIB mediany OS i PFS wyniosty odpowiednio 7,1 i 3,5 miesigca. [12]

Nie wykazano natomiast znamiennie statystycznej réznicy w zakresie OS i PFS pomiedzy grupa
chorych w wieku podesztym (> 65 lat) a grupg chorych mtodszych.

W pracy analizowano réwniez grupe chorych z obecng mutacjg w genie BRAF. Nie wykazano
réznic w zakresie mediany OS pomiedzy grupami z obecng mutacjg BRAF i bez mutacji w genie
BRAF — odpowiednio 14.2 i 14.9 miesiecy (p = 0,7972), jak rowniez w zakresie mediany PFS (p
= 0,3663). Wykazano natomiast, ze w grupie chorych z obecng mutacja BRAF podanie
immunoterapii w pierwszej linii leczenia znamiennie statystycznie wydtuza mediane OS
(immunoterapia vs terapia celowana p = 0,0237). W analizie wieloczynnikowej czynnikami
majgcymi znamiennie statystycznie korzystny wptyw na OS byty poziom LDH w granicach
normy, brak przerzutéw do mézgowia, stan sprawnosci wg ECOG 0 oraz uzyskanie obiektywne;j
odpowiedzi w wyniku zastosowanego leczenia.

W badaniu wykazano, ze zastosowanie nowych terapii znacznie wydtuza mediane OS i PFS
zaréwno u chorych mtodszych, jak i w wieku podesztym (> 65 lat), w porédwnaniu do grup
historycznych leczonych standardowg chemioterapig. Natomiast mediana OS chorych na
czerniaki w stopniu nieoperacyjnym lub w fazie rozsiewu choroby w rzeczywistej praktyce
medycznej jest krétsza od median OS osigganych w badaniach klinicznych.

Wykazano réwniez, ze pomimo zastosowania nowych lekéw w dalszym ciggu niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi pozostajg: obecnos¢ zmian przerzutowych w madzgowiu,
podwyzszony poziom LDH oraz gorszy stan ogdélnym wg ECOG w momencie rozpoczecia
terapii.

2.
Efficacy of ipilimumab after anti-PD-1 therapy in sequential treatment of metastatic
melanoma patients - real world evidence.
Cybulska-Stopa B, Rogala P, Czarnecka AM, tugowska I, Teterycz P, Galus t, Rajczykowski M,
Dawidowska A, Piejko K, Suwinski R, Mackiewicz J, Rutkowski P
Advances in Medical Sciences 2020 65(2): 316-323 doi.org/10.1016/j.advms.2020.05.005
Wskaznik Impact Factor : 2.57
Punktacja Min. Nauki: 100
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W pracy analizowano 116 chorych leczonych przeciwciatami anty-PD-1 (nivolumab lub
pembrolizumab), a nastepnie anty-CTLA-4 (ipilimumab). Brakuje danych oceniajgcych
skutecznos¢ i toksycznosc leczenia chorych przy zastosowaniu sekwencji terapii anty-PD-1 a
nastepnie anty-CTLA-4, szczegdlnie u chorych w wieku podesztym. Jest to jedno z pierwszych,
dostepnych w literaturze badan obejmujgcych tak duzg i homogenna grupe chorych leczonych
wg wyzej wymienionej sekwencji w rutynowej praktyce medycznej.

W badanej populacji mediana wieku wyniosta 65 lat (zakres 27-87 lat), a blisko potowa (46%)
to chorzy w wieku powyzej 65 roku zycia. Mezczyzni stanowili 53% populacji. Mutacja w genie
BRAF byta obecna u 10% chorych, a 32% prezentowato przerzuty do mézgowia w momencie
rozpoczecia leczenia ipilimumabem.

Mediana OS od momentu rozpoczecia terapii ipilimumabem wyniosta 5,1 miesigca, PFS 2,8
miesigca, ilos¢ obiektywnych odpowiedzi w wyniku zastosowanego leczenie (overall responce
rate , ORR) 8%, a wskaznik kontroli odpowiedzi (disease control rate, DCR) 42%. Wyniki te
byty podobne lub lepsze, w poréwnaniu do innych badaniach, gdzie ipilimumab byt stosowany
po terapii anty-PD-1. [47-49] Wykazano rowniez, ze wiek podeszty (> 65 lat) nie miat
znamiennie statystycznego wptywu na mediane OS i PFS w badanej populacji.

W badaniu analizowano réwniez wptyw na mediane OS i PFS interwatu czasowego od
momentu zakonczenia leczenia przeciwciatami anty-PD-1 do momentu rozpoczecia terapii
ipilimumabem. Zwigzane to jest z dtuzszym okresem péftrwania przeciwciat anty-PD-1 oraz
mozliwoscig uzyskania podobnego efektu terapeutycznego jak przy podwdjnej terapii (anty-
PD-1ianty-CTLA-4) jesliipilimumab zostanie podany w krétkim czasie od zakonczenia leczenia
anty-PD-1. Nie wykazano wptywu na mediane OS i PFS dlugosci czasu od zakonczenia
pierwszej linii immunoterapii (anty-PD-1) do rozpoczecia terapii ipilimumabem.
Przeanalizowano réwniez szereg czynnikdw, moggcych mie¢ wptyw na mediany OS i PFS. W
analizie wieloczynnikowej wykazano, ze prawidtowy poziom LDH na poczatku terapii
ipilimumabem, obecno$¢ mutacji w genie BRAF oraz mniej niz 3 lokalizacje zmian
przerzutowych majg korzystny wptyw na OS.

Analizowano réwniez dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem, z uwagi na to, ze
ipilimumab  charakteryzuje sie znacznie wiekszg toksycznoscia o charakterze
immunologicznym niz przeciwciata anty-PD-1. Nie wiadomo natomiast, czy zastosowanie
anty-CTLA-4 po anty-PD-1 bedzie dodatkowo zwiekszac ilo$¢ ciezkich irAEs. U 39% chorych
wystgpity irAEs w stopniu 2 lub 3. Najczestszymi irAEs byty: wysypka (6%), biegunka (11%),
zapalenie jelita grubego (3%), zapalenie watroby lub wzrost préob watrobowych (12%),
niedoczynnos$¢ tarczycy (4%) lub niedoczynnosé przysadki mézgowej (3%). Nie zanotowano
zwiekszenia ilosci irAEs po zastosowaniu ipilimumabu.

W analizie potwierdzono, ze ipilimumab jest skuteczng terapig drugiej linii po wystgpieniu
progresji choroby w przebiegu leczenia anti-PD-1, zaréwno u chorych mtodszych, jak i wieku

podesztym (> 65 lat) oraz, ze zastosowanie ipilimumabu po anty-PD-1 nie wigze sie ze
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zwiekszong toksycznoscig w zakresie irAEs. Po raz pierwszy wykazano tez, ze najlepiej rokujaca
grupa sag chorzy z obecng mutacjg w genie BRAF i najprawdopodobniej jest to zwigzane z
otrzymaniem w kolejnej linii iBRAF/iMEK, co otwiera nowy kierunek badan.

3.
BRAF and MEK inhibitors rechallenge as effective treatment for patients with metastatic
melanoma.

Cybulska-Stopa B, Rogala P, Czarnecka AM, Galus L, Dziura R, Rajczykowski M, Kubiatowski
T, Wisniewska M, Gega-Czarnota A, Teterycz P, Ziobro M, Suwinski R, Mackiewicz J,
Rutkowski P
Melanoma Res.2020 Mar 25. doi: 10.1097/CMR.0000000000000662
Wskaznik Impact Factor : 2.75
Punktacja Min. Nauki: 100

W badaniu oceniono skutecznos¢ powtdrnej terapii iBRAF w potgczeniu z iMEK (tzw.
rechallenge) u chorych z obecnoscig mutacji w genie BRAF. Istnieje bardzo ograniczona ilo$é
danych dotyczaca skutecznosci i toksycznosci powtdrnego zastosowania iBRAF i iMEK, jak
rowniez zastosowania takiej sekwencji terapii u chorych w wieku podesztym. Analiza objefa 51
chorych leczonych w ramach rutynowej praktyki medycznej, co przy tej sekwencji terapii
stanowi znaczacg populacje.

W badanej grupie mediana wieku wyniosta 56 lat (zakres 31-82 lata), a 20% to chorzy w wieku
powyzej 65 roku zycia. Mezczyzni stanowili 55% populacji. Przerzuty do mézgu zanotowano u
14% chorych przed pierwszym podaniu iBRAF/MEK i 59% w momencie powtdrnego
zastosowania iBRAF/iMEK.

Mediana OS w przypadku zastosowania terapii iBRAF/IMEK po raz pierwszy wyniosta 29,7
miesigca, natomiast w przypadku powtdrnego uzycia iBRAF/iMEK wynosita 9,3 miesigca.
Przezycia 6-miesieczne, roczne i dwuletnie OS wyniosty odpowiednio w obu grupach 98% i
55%, 92% i 29% oraz 69% i 2%. Mediana PFS wyniosta w pierwszej grupie 10,5 miesigca i w
drugiej grupie 5,9 miesiecy. Prezentowane wyniki byty zblizone lub lepsze niz w pozostatych
analizach obejmujgcych podobne grupy chorych. [50-53]

W badaniu po raz pierwszy przeanalizowano tak znaczgcg liczbe czynnikdw rokowniczych oraz
dokonano analizy czynnikow dla pierwszego podania iBRAF/iMEK oraz w momencie
powtdrnego zastosowania iBRAF/IMEK. Wykazatam, ze niekorzystne czynniki prognostyczne
przy pierwszym leczeniu iBRAF/iIMEK byty zupetnie inne niz te w ogdlnej populacji chorych na
czerniaka w fazie rozsiewu choroby (przerzuty do modzgu, podwyzszone poziomy LDH).
Natomiast po podaniu immunoterapii (anty-PD-1, anty-CTLA-4), pacjenci rozpoczynajgcy
powtdrnie iBRAF/IMEK prezentowali podobne czynniki prognostyczne, jak ogdlna populacja
chorych na przerzutowego czerniakiem. Przy pierwszym leczeniu iBRAF/iMEK niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi byta obecnos¢ przerzutéw do watroby lub kosci oraz wiecej niz dwie
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lokalizacje zmian przerzutowych. Natomiast w przypadku powtérnego stosowania
iBRAF/iMEK byty to przerzuty do mdzgu, podwyzszony poziom LDH, gorszy stan ogdlny (2 wg
ECOG) oraz pte¢ meska.

Bardzo waznym odkryciem byto réwniez wykazanie, ze zardwno przy pierwszym, jak i
powtdérnym zastosowaniu iBRAF/iMEK, wiek podeszty (> 65 roku zycia) nie wptywat
niekorzystnie na mediane OS i PFS.

Ponadto wykazatam, ze diuiszy czas pomiedzy zakoriczeniem pierwszego leczenia
iBRAF/iMEK, a rozpoczeciem powtdrnego leczenia iBRAF/IMEK koreluje z wystgpieniem
wyzszych odsetkdw odpowiedzi w wyniku zastosowania powtdrnej terapii iBRAF/iMEK, co
moze miec zwigzek z przetamywaniem opornosci na terapie celowang. Wykazatam takze, ze
wystepuje korzysé, ze stosowania powtdrnego leczenia iBRAF/iMEK nawet w przypadku braku
obiektywnej odpowiedzi w wyniku zastosowania pierwszej terapii iBRAF+/-iIMEK. U wszystkich
chorych, ktérzy w pierwszej linii mieli stabilizacje choroby wykazano czesciowa remisje lub
stabilizacje choroby przy powtérnym podaniu iBRAF/iMEK.

Wykazatam réwniez, ze powtdrne zastosowanie terapii iBRAF/IMEK wykazuje mniejszg
toksyczno$¢ niz w trakcie jej pierwszego zastosowania.

Przeprowadzone badanie udowodnito, ze zaréwno chorzy mtodsi, jak i w wieku podesztym (>
65 roku zycia) osiggajg korzy$¢ z powtdrnego zastosowania iBRAF/iMEK przy réwnoczesnie
mniejszej toksycznosci tego leczenia, jak rdwniez wykazato, ze czynniki rokownicze sg rézne
dla pierwszego i powtdrnego podania iBRAF/iMEK.

4.
Anti-PD-1 therapy in octogenarian and nonagenarian advanced/metastatic melanoma
patients.

Cybulska-Stopa B, Zietek M, Kaminska-Winciorek G, Czarnecka AM, Piejko K, Galus t,
Zidtkowska B, Kieszko S, Kempa-Kaminska N, Calik J, Zemetka T, Kubiatowski T, Suwinski R,
Mackiewicz J, Rutkowski P
Melanoma Res. 2020 (in press) DOI: 10.1097/CMR.0000000000000705
Wskaznik Impact Factor : 2,75
Punktacja Min. Nauki: 100

Analizg objeto 499 chorych na czerniaki w stopniu nieoperacyjnym lub w fazie rozsiewu
choroby leczonych przeciwciatami anty-PD-1 (nivolumab lub pembrolizumab) w ramach
terapii pierwszej linii. W grupie tej wyodrebniono 73 chorych w wieku 80-100 lat, 218 w wieku
65—79 lat i 208 w wieku < 65 lat. Jest to, wg mojej wiedzy, pierwsza praca badajgca tak duzg i
jednoczesnie jednorodng grupe chorych na czerniaki w podesztym i bardzo podesztym wieku
leczona immunoterapia.

Nie wykazano znamiennych roéinic w zakresie charakterystyki poszczegdlnych grup
wiekowych, za wyjatkiem mniejszej ilosci chorych z obecng mutacja BRAF w wieku > 65 lat.

14



Mediany OS w grupach wiekowych 80-100 lat, 65—79 lat i < 65 lat wyniosty odpowiednio 14,7;
18,7; 25,9 miesigca, a mediany PFS 8,7; 7,7 i 6,2 miesigca. Zeby wyeliminowa¢ btad zwigzany
z naturalng dtugoscig zycia, badatam rdéwniez czas przezycia zwigzany bezposrednio z
czerniakiem (median melanoma-specific survival - MSS). W tym przypadku mediany MSS w
grupach wiekowych 80-100 lat, 65—79 lat i < 65 lat wyniosty odpowiednio 22,5; 27,8 i 31,6
miesigca. Nie zanotowano znamiennej statystycznie réznicy w zakresie OS (p=0.2897), PFS
(p=0.7155) i MSS (p=0.9235) w grupach wiekowych 80-100 lat, 65—79 lat i < 65 lat.

Réwniez ilos¢ obiektywnych odpowiedzi w wyniku zastosowanej terapii oraz wskaznik kontroli
odpowiedzi byty podobne we wszystkich grupach wiekowych i nie zanotowano znamiennej
statystycznie réznicy miedzy badanymi kohortami (odpowiednio p=0,0697 i p=0894). Na
uwage zastuguje jednak fakt wiekszej liczby catkowitych odpowiedzi w wyniku zastosowanego
leczenia w grupie 80—100 lat, 65—79 lat niz w grupie < 65 lat (odpowiednio 7%, 7% i 3%). W
badaniu analizowatam réwniez czynniki rokownicze w poszczegdlnych grupach wiekowych.
Jako jedna z pierwszych stwierdzitam, ze czynniki rokownicze w grupie 80-100 lat sg inne niz
w grupach 65-79 lat i < 65 lat, a jedynym korzystnym czynnikiem rokowniczym dla wszystkich
grup wiekowych jest wystgpienie powiktan immunologicznych. W grupie chorych > 80 lat
korzystnym czynnikiem rokowniczym byt brak mutacji w genie BRAF oraz wystgpienie
powiktan o charakterze immunologicznym. Natomiast w grupie 65—79 lat brak przerzutéw do
mozgu, prawidtowy poziom LDH, stopien sprawnosci ECOG 0 oraz wystgpienie powiktan o
charakterze immunologicznym, a w grupie < 65 lat prawidtowy poziom LDH, stopien
sprawnosci ECOG oraz wystgpienie powiktan o charakterze immunologicznym. Dodatkowo
zaobserwowatam, ze chorzy z obecng mutacjg w genie BRAF w wieku = 80 lat charakteryzuja
sie gorszym rokowaniem niz chorzy z mutacja BRAF w wieku < 80 lat.

Badatam réwniez wszystkie grupy wiekowe pod katem réznic w zakresie ilosci i ciezkosci
dziatan niepozadanych jakie wystgpity w trakcie leczenia. llos¢ wszystkich irAEs w grupach 80—
100 lat, 65—79 lat i < 65 lat wyniosta odpowiednio 41%, 34%, and 37.5%. llos¢ irAEs w stopniu
3 lub 4 réwniez byta podobna w grupach 80-100 lat, 65—-79 lat i < 65 lat wyniosta odpowiednio
4%, 6% i 7%. Nie zanotowatam rdznicy w toksycznosci terapii w poszczegdlnych grupach
wiekowych.

Gtéwna wartoscia przeprowadzonego badania jest jednoznaczne wykazanie, ze toksycznos¢ i
skutecznos¢ terapii anty-PD-1 u osiemdziesieciolatkow i dziewieédziesieciolatkdw jest
podobna jak u chorych mtodszych, w wieku 65—-79 lat i < 65 lat, a chorzy na nieoperacyjne,
miejscowo-zaawansowane czerniaki lub w fazie rozsiewu choroby w wieku podesztym nie
powinni by¢ wykluczani z leczenia immunoterapig opartg o anty-PD-1. Wykazatam réowniez, ze
jedynym wspdlnym korzystnym czynnikiem rokowniczym dla wszystkich grup wiekowych jest
wystgpienie powiktan o charakterze immunologicznym. Pozostate czynniki rokownicze sg
rozne w poszczegolnych grupach wiekowych. Wykazatam réwniez, ze chorzy z obecng mutacjg
w genie BRAF w wieku > 80 lat charakteryzujg sie gorszym rokowaniem niz chorzy z mutacjg
BRAF w wieku < 80 lat.
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5.
Immune checkpoint inhibitors therapy in older (> 70 years) patients with metastatic
melanoma: a multicenter study.

Cybulska-Stopa B, tugowska |, Jagodzirska-Mucha P, Koseta-Paterczyk H, Kozak K, Klimczak
A, Switaj T, Ziobro M, Roman A, Rajczykowski M, Suwinski R, Niemiec M, Zemetka T,
Falkowski S, Rutkowski P.

Adv Dermatol Allergol 2019; XXXVI (5): 566-571 DOI: 10.5114/ada.2018.79940
Wskaznik Impact Factor : 1,361
Punktacja Min. Nauki: 70

W badaniu analizowano grupe 318 chorych na czerniaki w stopniu nieoperacyjnym lub
w fazie rozsiewu choroby leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych anty-CTLA-4 i/lub anty-
PD-1. W tej grupie wyodrebniono 82 chorych w wieku > 70 lat (mediana 76 lat, zakres 70-90
lat).

Nie wykazatam znamiennych réznic w zakresie charakterystyki poszczegdlnych grup
wiekowych, za wyjatkiem mniejszej ilosci chorych z obecng mutacjg w genie BRAF w wieku >
70 lat (podobnie jak w poprzednim badaniu) oraz zdecydowanie wiekszej liczby chorych z
schorzeniami wspétistniejgcymi w grupie > 70 lat. W grupie wiekowej > 70 lat tylko u 24% byta
obecna mutacja w genie BRAF, natomiast u 86% chorych wystepowaty choroby
wspotistniejgce (najczesciej nadcisnienie tetnicze, choroby uktadu sercowo-naczyniowego
lub/i cukrzyca). Wykazatam, ze mediany OS i PFS sg podobne w obu grupach <70i 2> 70 lat, a
przezycia dwuletnie wyniosty odpowiednio 27% i 28%. Dwuletni czas do progresji choroby
wyniost odpowiednio w grupie < 70i>70 lat 13% i 13,7%.

Nie zanotowatam réwniez réznic w zakresie toksycznosci stosowanej terapii anty-CTLA-4 i
anty-PD-1 w poszczegdlnych grupach wiekowych.

Najwazniejszg wartoscig badania jest potwierdzenie, ze pomimo zdecydowanie wiekszej ilosci
chordéb wspdtistniejgcych w grupie chorych > 70 roku zycia, skutecznosc¢ i toksycznos¢ terapii
inhibitorami punktéw kontrolnych jest podobna jak w grupie chorych w wieku < 70 lat. Dlatego
wiek, jako czynnik kliniczny, nie powinien wyklucza¢ tej populacji ze stosowania skutecznej
terapii zalecanej obecnie w leczeniu chorych na czerniaki.
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Na podstawie uzyskanych wynikow ze wszystkich pieciu prac stanowigcych

osiggniecie naukowe sformutowano nastepujace wnioski:

Nowe terapie (immunoterapia i terapie celowane) znacznie poprawity wyniki leczenia u
chorych na czerniaki w stopniu nieoperacyjnym lub w fazie rozsiewu choroby zaréwno w
grupie chorych mtodszych, jak i w wieku podesztym (> 65 lat), natomiast mediana OS
chorych na czerniaki w stopniu nieoperacyjnym lub w fazie rozsiewu choroby w
rzeczywistej praktyce medycznej jest krétsza od median OS osigganych w badaniach

klinicznych.

Zastosowanie ipilimumabu w drugiej linii leczenia u chorych po stwierdzeniu progresji w
przebiegu anty-PD-1, jak rowniez powtérne zastosowanie inhibitora BRAF w potgczeniu z
inhibitorem MEK po wczesdniejszej terapii lekami z tej grupy, jest skuteczng opcja
terapeutyczng zaréwno u chorych mtodszych, jak i w wieku podesztym (> 65 lat) i nie wigze
sie ze zwiekszong toksycznoscia tych terapii. Nalezy poszukiwaé¢ nowych lekéw mogacych
mie¢ wplyw na przefamywanie opornosci wystepujgcej w trakcie stosowania

immunoterapii i terapii celowanej.
Skutecznos$¢ i toksycznos¢ immunoterapii u chorych mtodszych (< 65 roku zycia), w wieku
podesztym (> 65 roku zycia) i bardzo podesztym (> 80 roku zycia) jest podobna, mimo ze

czynniki rokownicze sg rézne dla poszczegdlnych grup wiekowych.

Wiek nie powinien by¢ czynnikiem wykluczajgcym ze stosowania skutecznej terapii

zalecanej obecnie w leczeniu chorych na czerniaki.
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5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowg albo
artystyczng realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji
naukowej lub instytucji kultury, w szczegolnosci zagranicznej.

A) Omowienie dorobku naukowego

Moj catkowity dorobek naukowy posiada tgczna punktacje:

IF 39,861 ( w tym IF 39,85 po doktoracie) oraz 1389 punktéw MNiSW (w tym 1359 po
doktoracie)

e 17 oryginalnych prac naukowych (w tym 13 jako pierwszy autor ) o tgcznym IF 35,643 i
1071 punktéw MNiSW

e 14 opiséw przypadkéw (w tym 9 jako pierwszy autor ) o tgcznym IF 2.857 i 184 punktow
MNiSW

e 9 prac pogladowych (w tym 2 jako pierwszy autor ) o tgcznym IF 1,361 i 158 punktéw
MNiSW

e 17 rozdziatéw w ksigzkach/podrecznikach (w tym 12 jak pierwszy autor)

e 34 streszczen/wystgpien zjazdowych: 28 ze zjazdéw krajowych (w tym 14 jako pierwszy
autor) i 6 miedzynarodowych (w tym 5 jako pierwszy autor) o tacznym IF 119,74

e Liczba moich cytowan na dziert 20.11.2020 wynosi:

Web of Science: 26 (bez autocytowan 24)
Web of Science: 26 (bez autocytowan 24)
Google Scholar: 60 (bez autocytowan 51)

e Indeks Hirscha moich prac na dzier 20.11.2020 wynosi:

Web of Science: 3
Scopus: 3
Google Scholar: 5

Moj dorobek naukowy jest wynikiem S$cistej wspdtpracy miedzy licznymi o$rodkami
naukowymi zarowno w Polsce, jak i w Europie. Prezentowane wyniki badan sg w
zdecydowanej wiekszosci pracami wieloosrodkowymi, a zakres mojej dziatalnosci
odzwierciedla moje zdolnosci organizacyjne oraz umiejetnos¢ wspodtpracy i motywowania
innych do podejmowania trudu pracy badawczo-naukowe;.
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Najszersza wspotpraca dotyczyta publikacji pt. ,BRAF and MEK inhibitors rechallenge as
effective treatment for patients with metastatic melanoma.”, w ktérej uczestniczyto 8 polskich
osrodkdéw onkologicznych:
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy w Warszawie
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy, Oddziat w Krakowie
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy, Oddziat w Gliwicach
Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu/ Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. Sw. Jana z Dukli w Lublinie
Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach
Centrum Onkologii im. prof. F. tukaszczyka w Bydgoszczy
Beskidzkie Centrum Onkologii, Bielsko-Biata

Nastepng pracg wieloosrodkowg jest artykut pt. , Anti-PD-1 therapy in octogenarian and
nonagenarian advanced/metastatic melanoma patients.”, w ktérej uczestniczyto 6 polskich
osrodkéw onkologicznych:
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy w Warszawie
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy, Oddziat w Krakowie
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy, Oddziat w Gliwicach
Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu/ Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
Dolnoslgskie Centrum Onkologii we Wroctawiu/ Uniwersytet Medyczny we
Wroctawiu
Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. Sw. Jana z Dukli w Lublinie

Kolejng praca wieloosrodkowa jest artykut pt. ,Efficacy of ipilimumab after anti-PD-1 therapy
in sequential treatment of metastatic melanoma patients - real world evidence.”, w ktorej
uczestniczyty 4 polskie osrodki onkologiczne:
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy w Warszawie
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy, Oddziat w Krakowie
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy, Oddziat w Gliwicach
Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu/ Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
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Kolejng praca wieloosrodkowa jest artykut pt. ,,Immune checkpoint inhibitors therapy in older

(= 70 years) patients with metastatic melanoma: a multicenter study.”, w ktorej uczestniczyty

3 polskie osrodki onkologiczne:

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy w Warszawie

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy, Oddziat w Krakowie

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy, Oddziat w Gliwicach

Uczestnicze réwiez w miedzynarodowym projekcie EuMelaReg (A European platform for
outcome research on real world treatment data of patients with advanced melanoma).
Jest to miedzynarodowy projekt dotyczacy zbierania i analizowania danych o chorych na
czerniaki w Europie (real world data), ktérego koordynatorem jest Prof. Dr Michael
Weichenthal.

W sktad Steering Committee wchodzg Dirk Schadendorf (Niemcy), Enrique Espinosa
(Hiszpania), Lidija Kandolf Sekulovic (Serbia, Chorwacja, Bo$nia i Hercegowina), Piotr
Rutkowski (Poland), Helen Gogas (Grecja), Laura Mazilu (Rumunia), Lars Bastholt (Dania),
John Haanen (Niderlandy)

W projekcie jestem cztonkiem komisji: IT and Database Committee oraz Liaison
Committee.

Uczestnicze takze, jako gtéwny badacz, w szeregu miedzynarodowych badan klinicznych
fazy Ili lll dotyczacych stosowania nowych terapii w leczeniu chorych na nowotwory.

B) Pozostate prowadzone przeze mnie kierunki badawcze

1.

Jestem zaangazowana we wspoétprace medyczno-informatyczng, co przejawia sie
tworzeniem aplikacji i baz danych.

Jestem wspéttworcg interaktywnej aplikacji ,TNM -> wytyczne-> leczenie”
przystosowanej do wykorzystania w urzgdzeniach mobilnych takich jak telefon czy tablet.
»TNM -> wytyczne-> leczenie” jest to interaktywna oraz tekstowo-graficzna aplikacja,
pomagajgca uzytkownikowi okresli¢ stopied zaawansowania czerniaka u chorego wg
klasyfikacji  TNM (T,  tumour—guz pierwotny, N  node — wezet chtonny, M
metastasis — przerzut odlegty), a nastepnie przekierowac go do wytycznych zawierajgcych
informacje dotyczace dalszej diagnostyki i leczenia. Jest to narzedzie, dzieki ktéremu
mozna zaplanowac proces diagnostyczno-leczniczy na dowolnym etapie choroby.

20


https://pl.wikipedia.org/wiki/Guz_(medycyna)
https://pl.wikipedia.org/wiki/W%C4%99ze%C5%82_ch%C5%82onny
https://pl.wikipedia.org/wiki/Przerzut_nowotworowy

o Jestem wspottwadrcg bazy klinicznej MelaExpert gromadzacej dane o chorych na czerniaki
w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — PanAstwowym
Instytucie Badawczym. Wraz z informatykami z Akademii Gérniczo-Hutniczej w Krakowie
zaprojektowatam i stworzytam interfejs oraz szkielet bazy MelaExpert.

2. Jestem zaangaziowana w rozwdj wiedzy na temat czerniaka poprzez badania naukowe,
tworzenie wytycznych i podrecznikow z tego zakresu. Do najwazniejszych pozycji naleza:

Podreczniki i rozdziaty w ksigzkach

1.

Nowe Terapie w Onkologii, Tom | pod redakcjg Piotra Rutkowskiego, Macieja
Krzakowskiego i Piotra Wysockiego Wydanie 1, 2020. Via Medica.
Cybulska-Stopa B, Kaminska-Winciorek G, Ziobro M, Rutkowski P.

Rozdziat: Dziatania niepozadane zwigzane z terapig inhibitorami BRAF i MEK.

(w przygotowaniu do druku).

2.
Immunoonkologia pod redakcjg Piotra Wysockiego. Wydanie 2, 2019. Via Medica.
Cybulska-Stopa B, Rutkowski P.
Rozdziat 12: Powiktania immunoterapii.
ISBN: 978-83-66311-23-7 Strony: s. 201-227, il. bibliogr.

3.
Czerniak wspotczesne podejscie pod redakcjg Piotra Rutkowskiego. Wydanie 1. 2019
PZWL Wydawnictwo Lekarskie sp. z 0. o.
Cybulska-Stopa B.
Rozdziat: Ewolucja inhibitorow BRAF.
ISBN: 978-83-200-5908-3 Strony: s. 47-64, il. bibliogr.

4.

Bezpieczenstwo immunoterapii-zasady postepowania profilaktyczno-terapeutycznego w
przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych. Biblioteka czasopisma Onkologia w
Praktyce Klinicznej.

Ziobro M, Cybulska-Stopa B, Kaminska-Winciorek G, Rutkowski P.

Rok 2018 Tom 18. ISBN 978-83-65977-34-2
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Cybulska-Stopa B, Ziobro M. Immunologiczne powikfania leczenia inhibitorami punktéw
kontrolnych — informacje ogdlne. Strony: s. 5-12, il. bibliogr.

Kaminska-Winciorek G, Ziobro M, Cybulska-Stopa B. Postepowanie profilaktyczno-
terapeutyczne w przypadku wystgpienia powiktarh immunologicznych dotyczacych skoéry.
Strony: s. 13-23, il. bibliogr.

Cybulska-Stopa B, Ziobro M. Postepowanie w przypadku wystgpienia powiktan
immunologicznych zwigzanych z przewodem pokarmowym. Strony: s. 24-30, il. bibliogr.
Ziobro M, Cybulska-Stopa B. Postepowanie w przypadku wystgpienia powiktan
immunologicznych dotyczgcych watroby. Strony: s. 31-37, il. bibliogr.

Ziobro M, Cybulska-Stopa B. Postepowanie w przypadku wystgpienia
endokrynologicznych powiktarn immunoterapii. Strony: s. 38-51, il. bibliogr.
Cybulska-Stopa B, Ziobro M. Postepowanie w przypadku wystgpienia zapalenia ptuc
pochodzenia immunologicznego. Strony: s. 52-58, il. bibliogr.

Ziobro M, Cybulska-Stopa B. Postepowanie w przypadku wystgpienia neurologicznych
powiktarh immunoterapii. Strony: s. 59-66, il. bibliogr.

Cybulska-Stopa B, Ziobro M. Postepowanie w przypadku wystgpienia reumatologicznych
powiktarh immunoterapii. Strony: s. 67-69, il. bibliogr.

Cybulska-Stopa B, Ziobro M. Postepowanie w przypadku wystgpienia powiktan
immunoterapii o pochodzeniu nerkowym. Strony: s. 70-73, il. bibliogr.

Cybulska-Stopa B, Ziobro M. Postepowanie w przypadku wystgpienia innych rzadkich
powiktarh immunoterapii. Strony: s. 74-78, il. bibliogr.

Cybulska-Stopa B, Ziobro M. Postepowanie w przypadku wystgpienia reakcji
uczuleniowych podczas podawania dozylnego inhibitoréw punktéw kontrolnych ukfadu
immunologicznego. Strony: s. 79-81, il. bibliogr.

5.

Dziatania niepozgdane zwigzane z terapig inhibitorami BRAF i MEK. Biblioteka czasopisma

Onkologia w Praktyce Kliniczne;.
Cybulska-Stopa B, Kaminska-Winciorek G., Ziobro M., Rutkowski P.
Rok 2017 Tom 17. ISBN: 978-83—-65797-41-4

Cybulska-Stopa B, Ziobro M. Postepowanie w przypadku wybranych powiktan w trakcie
leczenia kombinacjg inhibitoréw BRAF i MEK: dabrafenib z trametynibem lub wemurafenib
z kobimetynibem. Informacje ogdlne. Strony: s.7-14, il. bibliogr.

Kaminska-Winciorek G, Cybulska-Stopa B. Postepowanie w przypadku wybranych
powiktan skérnych w trakcie leczenia kombinacjg inhibitoréw BRAF i MEK. Strony: s.15-
35, il. bibliogr.

Cybulska-Stopa B, Ziobro M. Postepowanie w przypadku wybranych powiktan
pozaskdérnych w trakcie leczenia kombinacjg inhibitorow BRAF i MEK. Strony: s.36-61, il.
bibliogr.
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Publikacje naukowe

1.

Cybulska-Stopa B, Piejko K, Pacholczak R, Domagata-Haduch M, Drosik-Kwasniewska
A, Satek-Zan A, Wiktor-Mucha P, Rolski J, Zemetka T.
Immunotherapy or targeted therapy as first-line treatment of patients with
advanced/metastatic melanoma with the BRAF mutation — a single-center analysis.
(Tytut polski: Immunoterapia czy terapia celowana jako leczenie pierwszej linii u
chorych na czerniaki w stopniu nieoperacyjnym lub w fazie rozsiewu choroby —
badanie jednoosrodkowe.)

Oncology in Clinical Practice 2020, Vol. 16, No. 4, 194-200
DOI: 10.5603/0CP.2020.0023
IF: 0,0 MNIiSW: 20

Kontynuacjg moich badan nad sekwencjg leczenia oraz czynnikami rokowniczymi jest
analiza dotyczaca 137 chorych z obecng mutacjg w genie BRAF, u ktérych w pierwszej linii
leczenia stosowano immunoterapie lub terapie celowana. Jest to jedna z nielicznych tego typu
analiz, ktéra dodatkowo obejmuje bardzo jednorodne grupy chorych. Istnieje niewielka ilosé
badan, ktére oceniajg skutecznos¢ stosowania immunoterapii przed lub po zastosowaniu
iBRAF, nalezg tu badania, w ktérych w ramach immunoterapii stosowano gtéwnie ipilimumab
i wykazano, ze zastosowanie immunoterapii przed iBRAF nie zmniejsza ich skutecznosci [54,
55]. Inne badania i analizy (niebezposrednie) potwierdzajg, ze zastosowanie immunoterapii w
leczeniu pierwszej linii u chorych z obecng mutacjg BRAF moze by¢ lepszg opcja niz leczenie
celowane [56- 58].

Przeanalizowatam grupe 137 chorych z czego 110 (80%) chorych otrzymato w pierwszej linii
leczenia terapie celowang, a 27 (20%) immunoterapie. W prezentowanym badaniu mediany
OS oraz PFS w catej badanej grupie wyniosty odpowiednio 14,8 oraz 7,4 miesigca. Mediana
OS w grupie otrzymujgcej w pierwszej linii terapie celowang wyniosta 13,3 miesigca,
natomiast nie osiggnieto mediany OS w grupie leczonej immunoterapig. Wykazano natomiast
znamiennos¢ statystyczng w zakresie median OS pomiedzy tymi grupami (p=0,0011). Z uwagi
na zmieniajgce sie mozliwosci leczenia na przestrzeni lat, dokonatam réwniez analizy w
roznych okresach czasowych. Wykazatam znamiennie statystyczng réznice w zakresie OS
miedzy grupg otrzymujgcg terapie celowang przed 2017 rokiem (p=0,0071) a grupg leczona
immunoterapig w pierwszej linii. Mediana PFS w grupie otrzymujgcej terapie celowang i
immunoterapie wynosita odpowiednio 7,2 oraz 9,0 miesigca i nie wykazatam miedzy nimi
znamiennie statystycznej rdznicy (p=0,292). Podobnie nie byto znamiennie statystycznej
roznicy w zakresie PFS pomiedzy grupa otrzymujgcg immunoterapie a grupg leczong tylko
terapie celowang przed 2017 rokiem (p=0,3498).

Gtéwng wartoscig badania jest informacja, ze u chorych na czerniaki w stopniu
nieoperacyjnym lub w fazie rozsiewu choroby z obecng mutacjg genie BRAF (bez gwattowne;j
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progresji choroby), immunoterapia daje lepsze efekty terapeutyczne i powinna by¢ rozwazana
jako leczenie pierwszej linii.

2.

Teterycz P, Czarnecka AM, Indini A, Spatek MJ, Labianca A, Rogala P, Cybulska-Stopa B,
Quaglino P, Ricardi U, Badellino S, Szumera-Cieckiewicz A, Falkowski S, Mandala M,
Rutkowski P
Multimodal treatment of advanced mucosal melanoma in the era of modern
immunotherapy
Cancers 2020, 12(11), 3131; DOI: 10.3390/cancers12113131
IF: 6,126 MNIiSW: 140

Publikacja powstata dzieki miedzynarodowej wspdtpracy wieloosrodkowe;j i dotyczyta
leczenia chorych na czerniaka btony sluzowej, ktdry jest rzadkg chorobg réznigca sie
epidemiologicznie i molekularnie od czerniaka skéry. Celem pracy byta ocena wynikéw
immunoterapii i radioterapii w grupie pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem btony
Sluzowej na podstawie doswiadczen 5 osrodkéw w Polsce i we Wtoszech. Do badania
wtaczono 82 chorych (53 kobiety, 29 mezczyzn). Mediana wieku w tej grupie wyniosta 67,5
(IQR: 57,25-75,75). Wszyscy badani otrzymali przeciwciato anty-PD1 lub anty-CTLA4 w
pierwszej lub drugiej linii leczenia. Dwudziestu trzech pacjentéw otrzymato radioterapie
podczas leczenia anty-PD1. W pierwszej linii leczenia mediana PFS osiggneta 6 miesiecy w
grupie anty-PD1. Mediana OS wyniosta 16,3 miesigca (Cl: 12,1 - 22,3) w catej kohorcie. U
chorych, ktérzy otrzymali radioterapie w trakcie leczenia anty-PD1 mieli mediana PFS
wyniosta 8,9 miesigca (Cl: 7,4-NA), natomiast u chorych leczonych pojedynczg terapia
anty-PD1 - 4,2 miesigca (Cl: 3,0-7,8); ta rdoznica byta istotna statystycznie (p = 0,047).
Przeciwciata anty-PD1 okazaty sie skuteczng opcjg leczenia chorych na zaawansowanego
czerniak bton sluzowych, a dodanie radioterapii moze byc¢ korzystne w wybranej podgrupie
pacjentéw z czerniakiem btony sluzowej

3.

Rutkowski P, Indini A, De Luca M, Merelli B, Mariuk-Jarema A, Teterycz P, Lugowska |,
Cybulska-Stopa B, Labianca A, Di Guardo L, Del Vecchio M, Pigozzo J, Randon G, Corti F,
Tondini C A, Rulli E, Mandala M.

Body-mass index (BMI) and outcome of metastatic melanoma patients receiving targeted
therapy and immunotherapy: a multicenter international retrospective study. (Tytut polski:
Wptyw wskaznika masy ciata (BMI) na wyniki leczenia terapig celowang i immunoterapig u
chorych na rozsiane czerniaki.)

Journal for ImmunoTherapy of Cancer 2020;8:e001117.

Doi: 10.1136/jitc-2020-001117

IF: 9,913 MNIiSW: 140
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Celem badania byta ocena prognostycznej roli wskaznika masy ciata (BMI) u chorych
otrzymujacych terapie celowang (inhibitory BRAF/MEK) lub immunologiczne inhibitory
punktow kontrolnych (ICls) lub ich sekwencje. Do badania wtgczono 688 pacjentéw z 3
wtoskich i 2 polskich osrodkéw. Srednie BMI wyniosto 27,1 (odchylenie standardowe =
4,9). ICIs w leczeniu pierwszej linii otrzymato 446 pacjentéw (66,8%), a iBRAF/IMEK 222
pacjentéw. W badaniu nie wykazano wptywu BMI na czas przezycia catkowitego ani w
przypadku stosowania w pierwszej linii ICls, ani jesli byto ono stosowane sekwencyjnie (HR
=1,02,95% Cl: 0,99 - 1,05, p = 0,202, i HR: 1,02, 95% Cl: 0,99 - 1,04, p = 0,237). wykazano
wptyw BMI na OS przy zastosowaniu iBRAF/iMEK. Nie stwierdzono natomiast istotnego
wptywu BMI na PFS i DCR w zadnej z badanych podgrup. Z pewnoscig natomiast wptyw
prognostyczny BMI u pacjentow leczonych iBRAF/iMEK wymaga dalszych badan.

4,
Cybulska-Stopa B, Zietek M, Kaminska-Winciorek G, Anna M. Czarnecka, Karolina Piejko,
tukasz Galus, Barbara Zidtkowska, Stanistaw Kieszko, Natasza Kempa-Kaminska, Jacek
Calik, Tomasz Kubiatowski, Rafat Suwinski, Jacek Mackiewicz, Piotr Rutkowski.

Indirect comparison of treating patients with advanced/metastatic melanoma with
nivolumab or pembrolizumab — multicenter analysis. ( Tytut polski: Poréwnanie posrednie
wynikow leczenia chorych na zaawansowane/przerzutowe czerniaki za pomocg niwolumab

lub pembrolizumabu — analiza wieloosrodkowa.)
Oncol Clin Pract. 2020, Vol. 16, No. 5, 1-6 DOI: 10.5603/0CP.2020.0037
IF: 0,0 MNiSW: 20

Dotychczas nie przedstawiono badan z losowym doborem chorych, ktére poréwnywatyby
bezposrednio rézne przeciwciata anty-PD-1. Z uwagi na rozwdj immunoterapii i wiele nowych
rejestracji dla przeciwciat anty-PD-1 wskazane byto okreslenie czy istniejg réznice w zakresie
skutecznosci i bezpieczerstwa w stosowaniu tych lekdw.

W badaniu przedstawiono poréwnanie dwdch lekdw z grupy anty-PD-1: niwolumabu i
pembrolizumabu stosowanych w leczeniu chorych na czerniaki.

Przeanalizowatam grupe chorych na nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka leczonych
w pierwszej linii za pomoca przeciwciat anty-PD-1 (niwolumab n=308, pembrolizumab n=191).
Nie wykazano znamiennie statystycznej roznicy w zakresie median OS i PFS w grupie chorych
otrzymujgcych niwolumab i pembrolizumab (odpowiednio p=0,6291 [HR=1,06; C| 95% 0,8-1,4]
i p= 0,0956 [HR=1,20; Cl 95% 0,97-1,48]). Réwniez odsetek irAEs w stopniu G3 lub/i G4 byt
podobny w grupie leczonej niwolumabem lub pembrolizumabem, odpowiednio 5,8 i 5,2%.
Waznym natomiast spostrzezeniem byto stwierdzenie, ze istniejg réznice w rodzaju irAEs w
zaleznosci od zastosowanego preparatu. W grupie otrzymujacej pembrolizumab czesciej
wystepowaty powikfania skérne, hematologiczne i nerkowe. Natomiast w grupie z
niwolumabem czesciej dochodzito do powikfan watrobowych, ptucnych oraz neurologicznych.
Rowniez powiktania endokrynologiczne dotyczgce czynnosci tarczycy byty rozne w zaleznosci
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od zastosowanego preparatu. W grupie otrzymujgcej niwolumab czesciej dochodzito do
nadczynnosci tarczycy (w 6,8% przypadkéw), ktéra u 60% chorych przechodzita w
niedoczynnosc tarczycy. W grupie otrzymujgcej pembrolizumab nadczynno$é obserwowano
w 0,5% przypadkéw.

W prezentowanym badaniu nie wykazano réznic w zakresie OS, PFS, ORR oraz w zakresie
czestosci irAEs w stopniu G3 lub G4 pomiedzy terapig niwolumabem a pembrolizumabem. Na
podstawie otrzymanych wynikéw postawitam nastepujacy wniosek: wybér okreslonego
preparatu anty-PD-1 w leczeniu chorych na nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka w
pierwszej linii powinien opierac sie na preferencjach chorego oraz klinicysty.

5.

Cybulska-Stopa B, Kaminiska-Winciorek G, Dyduch T. Immune-related adverse events in a
patient with eosinophilic enteritis treated with immune checkpoint inhibitors (anti-PD-1).
(Tytut polski: Zdarzenia niepozgdane pochodzenia immunologicznego u pacjentki z
eozynofilowym zapaleniem jelit leczonej przeciwciatami anty-PD-1.)
Melanoma Res.2020 DOI: 10.1097/CMR.0000000000000693

IF: 2,75 MNIiSW: 100

Praca przedstawia pierwszy dotychczas opisany przypadek przebiegu leczenia oraz
postepowania z dziataniami niepozgdanymi u chorej na pierwotne eozynofilowe zapalenie
jelit, u ktérej rozpoczeto terapie anty-PD-1.

Terapia ICls jest zwigzana ze specyficznymi zdarzeniami niepozgdanymi irAEs. Dane dotyczgce
stosowania ICls u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi lub alergicznymi s3
ograniczone, poniewaz ci chorzy sg zazwyczaj wykluczani z badan klinicznych. Eozynofilowe
zapalenie jelit (pierwotne eozynofilowe zapalenie zotgdkowo-jelitowe) to rzadkie schorzenie
zdefiniowane jako nacieki eozynofilowe infiltracja w $cianie przewodu pokarmowego przy
braku innych znanych przyczyny eozynofilii tkankowej. W pracy przedstawitam przypadek 51-
letniej kobiety z eozynofilowym zapaleniem jelit, ktéra byta leczona anty-PD-1 z powodu
rozsiewu czerniaka. Zastosowanie terapii anty-PD-1 u tej chorej spowodowato pojawienie sie
wielu powiktan immunologicznych (niedoczynnosé tarczycy, zapalenie watroby, zmiany
skdrne, zapalenie okreznicy). U chorej musiano przerwac terapie anty-PD-1 i rozpoczgc
leczenie glikokortykoidami. Po wigczeniu terapii glikokortykosteroidamii objawy toksycznosci
wycofaty sie. Jednak z uwagi na stopien ciezkosci powikfan nie zdecydowano sie na ponowne
wigczenie anty-PD-1. Chora zostata pozostawiono w kontroli. Obecnie pacjentka nie ma
zadnych dolegliwosci, a badania obrazowe wykazaty catkowitg remisje choroby (kwiecien
2020r.).

Przedstawiony przeze mnie opis przypadku jest nie tylko doskonatym odzwierciedleniem
problemoéw terapeutycznych u chorych na czerniaki leczonych nowymi terapiami i metod
radzenia sobie z toksycznosciami, ale rdwniez informacjg jak praca kliniczna wptywa na dalsze
badania naukowe.
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To dzieki pracy klinicznej zauwazamy pewne problemy, analizujemy je i nastepnie przenosimy
na wieksze grupy. Przyktadem tego moze by¢ opublikowana przeze mnie na ASCO 2020
analiza dotyczgca wptywu powiktan immunologicznych na wyniki leczenia z zastosowaniem
anty-PD-1. [59]

6.

Kaminska-Winciorek G, Cybulska-Stopa B, tugowska |, Ziobro M, Rutkowski P. Principles of
prophylactic and therapeutic management of skin toxicity during treatment with checkpoint
inhibitors. (Tytut polski: Zasady profilaktyki | leczenia toksycznosci skérnych zwigzanych ze
stosowaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych.)

Adv Dermatol Allergol 2019; XXXVI (4): 382-391 DOI: 10.5114/ada.2018.80272
IF: 1,757 MNiSW: 70

Publikacja jest artykutem pogladowym i przedstawia w sposdb catosciowy mozliwosci
zapobiegania oraz leczenia toksycznos$ci skérnych zwigzanych z inhibitorami punkéw
kontrolnych.

W artykule zostaty omdéwione szczegdtowo rézne typy irAEs skérnych wraz z przedstawieniem
zalecen profilaktycznych oraz wytycznych postepowania w razie ich wystgpienia.
Zaprezentowano réwniez szereg rycin, tabel oraz graféw przedstawiajacych wytyczne
postepowania w razie pojawienia sie irAEs skérnych. W pracy zamieszczono réwniez liczne
fotografie z praktyki lekarskiej przedstawiajgce powiktania skorne zwigzane z immunoterapia.

7.

Rutkowski P, Wysocki PJ, Nasierowska-Guttmejer A, Jeziorski A, Wysocki WM, Kalinka E,
Switaj T, Kozak K, Kamiriska-Winciorek G, Czarnecka AM, Koseta-Paterczyk H, Wisniewski P,
Szumera-Cieckiewicz A, Zdzienicki M, Cybulska-Stopa B, Ziobro M, Fijuth J, Kawecki A,
Rudnicka L, Owczarek W, Krzakowski M.

Cutaneous Melanomas.

Oncol Clin Pract 2020;16(4):163-182. DOI: 10.5603/0CP.2020.0021
ttumaczenie: Czerniaki skéry. Onkol Prakt Klin Edu 2020;6(4):225-245
IF: 0,0 MNISW: 20

Publikacja jest artykutem pogladowym, przedstawiajgcym w sposdb catosciowy
uaktualnione wytyczne leczenia chorych na czerniaki. W pracy przedstawiono najnowsze
schematy dotyczace diagnostyki chorych na czerniaki, leczenia chirurgicznego,

radioterapeutycznego oraz systemowego. Uwzgledniono réwniez najnowsze klasyfikacje
histopatologiczne oraz TNM.
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8.
Rutkowski P, Kozak K, Owczarek W, Switaj T, Cybulska-Stopa B, Wysock PJ, Krzakowski M,
Jeziorski A, Wysocki WM.
Minimalne rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na czerniaki w sytuacji
ograniczonych zasobow i restrykcji zwigzanych z pandemig SARS-Cov-2.
Onkol Prakt Klin Edu 2020;6(2):69-73.
IF: 0,0 MNiSW:0

Publikacja jest artykutem pogladowym, przedstawiajgcym zalecenia postepowania u
chorych na czerniaki w dobie pandemii SARS-Cov-2. W pracy znajdujg sie wskazéwki dotyczace
postepowania z chorymi na czerniaki w trakcie trwania pandemii, jak réwniez wskazéwki
dotyczace leczenia chorych na czerniaki z podejrzeniem lub zakazeniem wirusem SARS-Cov-2.

9.
Cybulska-Stopa B, Switaj T, Koseta-Paterczyk H.
Combined or sequential treatment of advanced melanoma?

Nowotwory. Journal of Oncology 2019;69(3-4):125-132. DOI:10.5603/NJ0.2019.0024
ttumaczenie: Leczenie zaawansowancyh czerniakéw — skojarzone czy sekwencyjne? Biuletyn
Polskiego Towarzystwa Onkologicznego — Nowotwory 2019; 4, 3-4: 159-167I
F: 0,0 MNiSW: 20

W artykule omdéwiono obecne mozliwosci leczenia chorych na czerniaki w fazie
rozsiewu choroby oraz przeanalizowano korzysci, jakie wynikajg z leczenia skojarzonego i
sekwencyjnego. W pracy zaprezentowatam autorskie grafy dotyczace strategii leczenia
sekwencyjnego oraz skojarzonego u chorych na czerniaki w fazie rozsiewu choroby.

10.
Cybulska-Stopa B, Gruchata A, Niemiec M.
Immune-Related Pancytopenia Induced by Anti-PD-1 Therapy - Interrupt or Continue
Treatment - The Role of Immunohistochemical Examination.
Case Rep Oncol. 2019 Oct 29;12(3):820-828. doi: 10.1159/000504130.
IF: 0,0 MNIiSW: 40

W pracy zaprezentowatam problemy zwigzane z diagnostyka i leczeniem
immunologicznych powiktarn hematologicznych (w tym przypadku gorgczki neutropenicznej z
pancytopenig) w trakcie leczenia anty-PD-1. Powiktania hematologiczne zwigzane ze
stosowaniem immunologicznych punktéw kontrolnych sg rzadkie, mogg jednak przebiegac
bardzo gwattownie. Leczeniem w tym wypadku jest odpowiednie zastosowanie
glikokortykosteroidow oraz G-CSF. Bardzo wazna jest réwnoczesna diagnostyka, w tym
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wykonanie trepanobiopsji celem postawienia ostatecznej diagnozy i wykluczenie naciekéw z
komoérek czerniaka w szpiku kostnym. W tym wypadku powtdérna ocena szpiku wykazata
regresje zmian proliferacyjnych zwigzanych z irAE, jednak z obecnoscig licznych naciekéw z
mieszaniny B i T matych limfocytéw. Ocena immunofenotypowa krwi obwodowej metoda
cytometrii przeptywowej pozwolita na stwierdzenie, iz wszystkie limfocyty B maja
nieprawidtowy immunofenotyp komérek CLL/SLL pomimo prawidtowych wartosci morfologii.
Uzyskany wynik byt zaskakujgcy - przewlekta biataczka limfocytowa/ monoclonal B-cell
lymphocytosis. Wykazatam, ze odpowiednia ocena histologiczna szpiku wraz badaniami
immunofenotypowymi moze wyjasni¢ przyczyne zaburzen hematologicznych podczas
stosowania inhibitoréw punktéw kontrolnych oraz wptyngé na zastosowanie odpowiedniego
leczenia, ktdre bezposrednio przetozy sie na wyniki terapii.

11.

Rutkowski P, Wysocki PJ, Nasierowska-Guttmejer A, Jeziorski A, Wysocki WM, Kalinka-
Warzocha E, Switaj T, Kozak K, Kamifiska-Winciorek G, Czarnecka AM, Koseta-Paterczyk H,
Wisniewski P, Zdzienicki M, Cybulska-Stopa B, Ziobro M, Fijuth J, Kawecki A, Rudnicka L,
Owczarek W, Krzakowski M.

Cutaneous Melanomas.

Oncology in Clinical Practice, 2019, Vol. 15, No. 1, 1-19, DOI: 10.5603/0CP.2018.0055
ttumaczenie: Czerniaki skéry. Onkologia w Praktyce Klinicznej — Edukacja 2019; 5: 1-20

IF: 0,0 MNiSW: 20

Publikacja jest artykutem poglagdowym, przedstawiajgcym w sposdb catosciowy
uaktualnione wytyczne leczenia chorych na czerniaki. W pracy przedstawiono najnowsze
schematy dotyczace diagnostyki chorych na czerniaki, leczenia chirurgicznego,
radioterapeutycznego oraz  systemowego. Uwzgledniono réwniez  klasyfikacje
histopatologiczne oraz TNM.

12.

Teterycz P, Jagodzifiska-Mucha P, Cybulska-Stopa B, Mariuk-Jarema A, Kozak K, Koseta-
Paterczyk H, Czarnecka AM, Rajczykowski M, Dziura R, Galus t, Mackiewicz J, Switaj T,
Klimczak A, Falkowski S, Suwinski R, Ziobro M, tugowska I, Rutkowski P.

High baseline neutrophil-to-lymphocyte ratio predicts worse outcome in patients with
metastatic BRAF-positive melanoma treated with BRAF and MEK inhibitors.
Melanoma Res. 2018 Oct;28(5):435-441. DOI:10.1097/CMR.0000000000000461

IF: 2,381 MNISW: 25

Celem pracy byfa ocena praktycznej uzytecznosci wskaznika NLR (stosunek liczby
neutrofili do limfocytéw) u 215 chorych na czerniaki z mutacjg w genie BRAF leczonych
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iBRAF/iMEK. Badano réwniez wptyw wartosci NLR oraz innych markeréw stanu zapalnego
na OS i PFS . Chorzy z wartosciami NLR > 4 mieli gorsze przezycie bez progresji (p <0,001,
1-roczne wskazniki 51,6 vs 26,7%) i catkowite przezycie (P <0,001, 1-roczne wskazniki 77,3
vs 53,1%). Wykazano przydatnos¢ NLR i modelu predykcyjnego opartego na kombinacji
NLR i LDH jako markeréw prognostycznych podczas terapii iBRAF/iMEK. Potwierdzono
réwniez skutecznos$¢ terapii iBRAF/ iIMEK wykazywang w badaniach klinicznych.

13.

Cybulska-Stopa B, Pacholczak-Madej R, Kaminska-Winciorek G, Zietek M, Czarnecka AM,
Piejko K, Galus t, Ziétkowska B, Kieszko S, Kempa-Kaminska N, Calik J, Rolski J, Satek-Zan A,
Gajewska-Wicher K, Drosik-Kwasniewska A, Rogala P, Kubiatowski T, Suwinski R, Mackiewicz
J, Rutkowski P
First-line treatment of advanced/metastatic melanoma with anti-PD-1 antibodies:
multicenter experience in Poland.

Immunotherapy 2020 (przyjete do druku — zaswiadczenie w zatgczeniu)

IF: 2,964 MNISW: 100

Wieloosrodkowe badanie przedstawiajgce wyniki leczenia chorych na czerniaki w
stopniu nieoperacyjnym lub w fazie rozsiewu choroby, u ktérych w pierwszej linii leczenia
zastosowano przeciwciata anty-PD-1 (nivolumab lub pembrolizumab). Mediany OS i PFS
wyniosty odpowiednio 19,9 i 7,9 miesigca. Analiza wieloczynnikowa potwierdzita, ze bardzo
dobry stan sprawnosci (ECOG 0), brak przerzutéw do mdzgowia, prawidtowy poziom LDH oraz
wystgpienie irAEs sg statystycznie istotnie zwigzane z poprawg OS i PFS. IrAEs wystapity u 24%
pacjentow. IrAEs stopnia 3 / 4 wystgpity u 6% pacjentéw. W badaniu wykazano, ze mediana
OS w rzeczywistej praktyce medycznej jest nieco gorsza od tych prezentowanych w badaniami
klinicznymi (KEYNOTE-006 i CheckMate 066), natomiast wyniki leczenia polskiej populacji sg
podobne do innych badan obejmujgcych dane z rzeczywistej praktyki medyczne;j.

3. Oprdcz prac badawczych zwigzanych chorymi na czerniaki, prowadze réwniez badania
zwigzane z leczeniem chorych na nowotwory uktadu pokarmowego oraz GIST, czego
wynikiem sg nastepujace publikacje:

1.

Cybulska-Stopa B, tugowska I, Wisniowski R, Domagata-Haduch M, Rajczykowski M,
Piejko K, Bar-Letkiewicz |, Suwinski R, Regulski K, Mackiewicz J.
Overweight is associated with better prognosis in metastatic colorectal cancer patients
treated with bevacizumab plus FOLFOX chemotherapy.
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Contemp Oncol (Pozn) 2020; 24 (1): 34-41 DOl:doi.org/10.5114/w0.2020.94728,
IF: 0,0 MNIiSW: 40

Celem pracy byta ocena wptywu masy ciata (body mass index, BMI) na skutecznos¢

leczenia bewacyzumabem z chemioterapiag FOLFOX u chorych z przerzutowym rakiem
jelita grubego leczonego. Analiza objeta 237 pacjentéw z 4 referencyjnych osrodkéw
onkologicznych w Polsce.
Mediana wieku pacjentdw wynosita 65 lat (zakres 34—82). Mediana OS i PFS wszystkich
237 pacjentéw wyniosta odpowiednio 14,6 i 8,8 miesigca. Mediany OS u chorych otytych
(BMI> 30 kg / m2), z nadwagg (BMI 225 - <30 kg / m2) oraz z prawidtowym BMI wyniosty
odpowiednio 17,5 vs 14,3 vs 13,1 miesigca (p = 0,01) a mediana PFS odpowiednio 9,4 vs
9,1 vs 7,3 miesigca (p = 0,03). W analizie wieloczynnikowej BMI okazato sie waznym
czynnikiem rokowniczym. Analiza regresji potwierdzita rowniez, ze istnieje statystycznie
istotny zwigzek miedzy dtugoscig OS i PFS a wartosciag BMI. Wyzsze BMI wigzato sie z
lepszym rokowaniem. Nie byto réznic w odpowiedziach na leczenie bewacyzumabem i
chemioterapig FOLFOX oraz liczbg zdarzen niepozgdanych w zaleznosci od wartosci BMI.

2.

Rutkowski P, Zietek M, Cybulska-Stopa B, Streb J, Gluszek S, Jankowski M, topacka-
Szatan K, Las-Jankowska M, Hudziec P, Klimczak A, Olesinski T, Switaj T, Kosela-Paterczyk
H, Bylina E, Osuch C.

The analysis of 3-year adjuvant therapy with imatinib in patients with high-risk molecular
profiled gastrointestinal stromal tumors (GIST) treated in routine practice.
European Journal of Surgical Oncology (EJSO) doi.org/10.1016/j.ejs0.2020.08.004
IF: 3,959 MNIiSW: 100

W pracy przedstawiono rzeczywiste dane medyczne dotyczgce uzupetniajgcej terapii
imatynibem u chorych z pierwotnym guzem podscieliskowym przewodu pokarmowego
(GIST). Przeanalizowano dane 107 kolejnych pacjentéw GIST po resekcji leczonych
adiuwantowo imatynibem w 6 osrodkach onkologicznych. W badaniu potwierdzono
skutecznos¢ leczenia uzupetniajgcego imatynibem w rutynowe] praktyce. Wykazano
rowniez, ze tolerancja leczenia jest lepsza niz prezentowana w badaniach klinicznych.

3.
Cybulska-Stopa B, Dylgg-Trojanowska K, Mazur M, Jasiowka M.
The safety of long infusions of 5-fluorouracil at home using venous ports and infusers.
Pielegniarstwo Chirurgiczne i Angiologiczne 2018; 2: 1-5
IF: 0,0 MNiSW: 6
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Celem pracy jest ocena bezpieczenstwa stosowania infuzorow do podawania
chemioterapii w warunkach domowych. Chemioterapia z uzyciem infuzoréw byfa
stosowana u chorych z rozpoznaniem raka jelita grubego, zotagdka, przetyku oraz trzustki,
otrzymujacych leczenie paliatywne, jak réwniez uzupetniajgce i okotooperacyjne. Leczenie
przeprowadzono u 58 chorych i wykonano w sumie 770 podan 5-FU z zastosowaniem
infuzorow do wlewdéw 22-godzinnych, 48-godzinnych oraz 120-godzinnych. Nie
stwierdzono powiktan zwigzanych z dziataniem. Nie odnotowano réwniez powiktan
z powodu podawania chemioterapii dozylnej (5-FU) w warunkach domowych. Dzieki
zastosowaniu infuzoréw mozna byto unikng¢ 1068 niepotrzebnych déb hospitalizacji u 58
chorych. Na podstawie przedstawionych danych stwierdzono, ze leczenie chemioterapig
w warunkach domowych jest bezpieczne i poprawia jako$¢é zycia chorych dzieki unikaniu
hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku, pozwalajgc na normalne funkcjonowanie
w rodzinie i w spoteczenstwie.

4. Prowadze réwniez badania zwigzane z leczeniem chorych na nowotwory jajnika, czego
wynikiem s3 nastepujace publikacje i rozdziaty w podrecznikach:

Podreczniki i rozdziaty w ksigzkach
1.
Ginekologia Onkologiczna pod red. t. Wicherka, Z. Kojsa, G. Bebrowicza
Cybulska-Stopa B, Jasiéwka M, Koper K.
Rozdziat 24: Chemioterapia w raku jajnika po leczeniu chirurgicznym. wyd. 1 2016 ISBN:
978-83-20051-48-3

W rozdziale przedstawiono wytyczne postepowania dotyczgce leczenia uzupetniajgcego u
chorych na raka jajnika.

Publikacje naukowe

1.
Kojs-Pasinska E, Cybulska-Stopa B, Koper K, Dziobek K, Dziechciowski M, Chamier-
Cieminska A, Streb J, Wysocki PJ, Wicherek t.
Znaczenie neoadiuwantowej chemioterapii w leczeniu zaawansowanego raka jajnika u
chorych geriatrycznych.
Curr Gynecol Oncol 2016, 14 (4), p. 212-221, DOI: 10.15557/CG0.2016.0026
IF: 0,0 MNiSW: 11
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Publikacja jest artykutem poglagdowym, przedstawiajgcym znaczenie terapii
neoadjuwantowej w leczeniu zaawansowanego raka jajnika u chorych geriatrycznych. W
pracy przedstawiono catosciowo mozliwosci postepowania u tych chorych z uwagi, ze rak
jajnika coraz czesciej dotyka kobiety starsze, a ponad potowa zachorowan wystepuje u pacjentek
w wieku powyzej 65 lat.

2.
Cybulska-Stopa B, Koper K, Streb J, Wysocki PJ.
Intensive anticancer therapy in elderly patients — does it make sense? Intensywne
leczenie onkologiczne u starszych chorych — czy to ma sens?
Curr Gynecol Oncol 2016, 14 (3), p. 183—-187 DOI: 10.15557/CG0.2016.0023
IF:0,0 MNiSW: 11

W pracy zaprezentowano problemy organizacji opieki nad chorymi w wieku podesztym po
leczeniu onkologicznym. Opisano przypadek 75-letniej chorej z rozpoznaniem zaawansowanego
raka jajnika, u ktorej pomimo podesztego wieku zastosowano intensywne leczenie onkologiczne:
zabieg operacyjny (zmodyfikowane wytrzewienie tylne zusunieciem otrzewnej miednicy
i naciekdw na otrzewng przepony wraz z jej fragmentem, subtotalng kolektomia, resekcjg sieci,
Sledziony, fragmentu Zofadka wraz z wiezadtem Zofadkowo-poprzeczniczym istomig koricowg
w obrebie jelita kretego) oraz chemioterapie uzupetniajgcy. Ciezkie powiktania, ktére wystgpity
w trakcie terapii, nie byly bezposrednio zwigzane z leczeniem, lecz wynikaty z braku nalezytej
opieki nad chorg podczas jej pobytu w domu.

3.
Cybulska-Stopa B, Koper K, Streb J, Wysocki PJ. J.

Bowel or ovarian cancer? Ambiguous diagnosis and non-standard treatment with good
outcomes. Rak jelita czy rak jajnika? Niejednoznaczne rozpoznanie i niestandardowe
leczenie z dobrym efektem.

Curr Gynecol Oncol 2016, 14 (3), p. 178-182 DOI: 10.15557/CG0.2016.0022
IF: 0,0 MNIiSW: 11

W pracy zaprezentowano problemy diagnostyczne i lecznicze u 54-letniej chorej leczonej z
powodu raka gruczotowego jelita cienkiego — po pierwotnym zabiegu operacyjnym i chemioterapii
uzupetniajgcej — u ktérej stwierdzono rozsiew procesu nowotworowego w obrebie jamy brzusznej.
Pokazano rowniez, ze efektywna terapia onkologiczna wymaga funkcjonowania zespotéw
interdyscyplinarnych  zajmujgcych sie leczeniem skojarzonym i majgcych doswiadczenie
w prowadzeniu chorych po duzych zabiegach operacyjnych. Daje to mozliwos¢ szybkiego
reagowania w razie wystgpienia powiktan, a co za tym idzie — szanse nie tylko na dtuzsze zycie
pacjentéw, lecz takze na dobrg jako$¢ tego zycia.

33



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

A) dziatalnos¢ dydaktyczna

1. Prowadzitam zajecia dydaktyczne dla lekarzy na kursach do specjalizacji lekarskich
(ginekologia onkologiczna) organizowane przez CMKP w dniach 18-19. 05. 2020 rok pt.
»Rak piersi potrdjnie ujemny” oraz , Dziedziczny rak piersi, zasady profilaktyki i leczenia”.

2. Jestem kierownikiem specjalizacji lekarzy odbywajgcych specjalizacje w ramach
rezydentury z onkologii klinicznej.

3. Prowadzitam warsztaty dla pielegniarek w ramach projektu NURSE MENTOR PROGRAM:
Rola pielegniarki w dtugoterminowej opiece nad pacjentami z zaawansowanym
czerniakiem skdry, pt. ,,Charakterystyka pacjenta chorego na czerniaka skory: od diagnozy
do leczenia” oraz ,Potencjalne dziatania niepozgdane chorych na czerniaki skéry podczas
leczenia wemurafenibem oraz kobimetynibem — prezentacja przypadkéw edukacyjnych”
(15-16. 11. 2019 Warszawa). W ramach kolejnej edycji MENTOR PROGRAM prowadzitam
warsztaty pt. ,Efektywna komunikacja z pacjentem oraz zarzgdzanie dziataniami
niepozgdanymi podczas terapii celowanej anty-BRAF wsrdd pacjentdw chorych na
czerniaka skory” (15-16.06.2018 Warszawa).

4. Prowadzitam nastepujgce zajecia ze studentami w roku 2017:

Zajecia kliniczne w ramach przedmiotu onkologia ze studentami V roku Wydziatu
Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie - ¢wiczenia w
Klinice Onkologii oraz Poradni Onkologicznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie
Zajecia seminaryjne w temacie: diagnostyka i leczenia chorych na czerniaki ze studentami
V roku Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego w
Krakowie

5. Prowadzitam zajecia dydaktyczne oraz warsztaty dla dzieci i dorostych z zakresu
profilaktyki choréb nowotworowych uktadu pokarmowego - cykl spotkan w latach 2015-
2016 w ramach projektu ,,Profilaktyka choréb nowotworowych uktadu pokarmowego w
celu zmniejszenia zachorowalnosci i $miertelnosci na terenie powiatu suskiego oraz
osciennych” realizowany byt w ramach: Programu PLO7 Poprawa i lepsze dostosowanie
ochrony zdrowia do trendéw demograficzno-epidemiologicznych, finansowanego ze
$srodkéw Mechanizmu Finansowego EOG i Norweskiego Mechanizmu Finansowego oraz
budzetu panstwa.
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6. Prowadzitam zajecia dydaktyczne dla pielegniarek organizowane przez Matopolska
Okregowq lzbe Pielegniarek i Potoznych =z zakresu onkologii na Kursie podawania
cytostatykéw (Sucha Beskidzka 2015 rok)

7. Prowadze rowniez szereg wyktadéw na konferencjach i szkoleniach z zakresu leczenia
chorych na czerniaki i inne nowotwory, jak rowniez wyktady dotyczace organizacji leczenia
onkologicznego w Polsce, miedzy innymi:

e |l Konferencja Akademii Dermatoskopii (18-19.09.2020 Wroctaw) Woyktad:
Przeciwciata anty-PD-1 schemat podawania a skuteczno$¢ leczenia.

e Immunoterapia w dobie pandemii - webinarium (14.05.2020). Wyktad:
Bezpieczenstwo immunoterapii.

e Nowotwory Skdry Update dla Chirurgdw. Postepy w leczeniu miejscowo
zaawansowanych czerniakéw i innych nowotwordéw skéry — edycja 2020 (Gliwice
21.01.2020, Biatystok 07.02.2020, tédz 08.02.2020, Szczecin 06.03.2020, Brzozéw
14.03.2020) cykl pieciu wyktaddw: Inne niz czerniak nowotwory skoéry

e XV Konferencja Edukacyjna Onkologia w Praktyce Klinicznej (6-7.03.2020 Warszawa)
Wyktad: Niwolumab w leczeniu uzupetniajgcym chorych na czerniaka

e Warsaw Skin Cancer Konferencja (19.10.2019 Warszawa) Wyktady: Wyniki leczenia
chorych na zaawansowane czerniaki ipilimumabem po wczes$niejszej terapii anty-PD-
1, Praktyczne problemy w organizacji opieki nad chorymi na czerniaki w Polsce oraz
Baza MelaExpert.

e VIl Krakowska Konferencja Onkologiczna (11.10.2019 Krakdw) Wyktady: Co nowego
w kombinacji lekéw celowanych w zaawansowanym czerniaku.

e XXIl Kongres PTOK (29-31.08.2019 Gdansk ) Wyktad: Pierwsza linia leczenia
zaawansowanego czerniaka u pacjenta z mutacjg BRAF

e Nowotwory Skory Update dla Chirurgédw. Postepy w leczeniu miejscowo
zaawansowanych czerniakéw i innych nowotwordéw skéry — edycja 2019 (Poznan
01.03.2019, Gdansk 15.03.2019, Wroctaw 08.06.2019) cykl trzech wyktadéw: Inne
niz czerniak nowotwory skéry

e |l Konferencja Akademii Dermatoskopii (24-25.05.2019 Wroctaw) Wyktad: Rola
wczesnego rozpoznania powiktan skérnych w terapiach immunologicznych oraz
ukierunkowanych molekularnie stosowanych w leczeniu czerniakow

e XXV Kongres PTChO (16-18.05.2019 Warszawa) Wykfad: Rola i miejsce leczenia
okotooperacyjnego i systemowego w terapii chorych na zaawansowanego czerniaka
— prezentacja przypadkow

e 11 th International Conference of Contemporary Oncology (13-15.03.2019 Poznan)
Wyktad: Immunotherapy in renal cell carcinoma
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X1V Konferencja Edukacyjna Onkologia w Praktyce Klinicznej (8-9.03.2019 Warszawa)
Wyktad: Pierwsza linia leczenia zaawansowanego czerniaka u pacjenta z mutacjg
BRAF.

Akademia Czerniaka edycja 2019 rok wykfady: Ewolucja inhibitoréw BRAF w leczeniu
zaawansowanego czerniaka, Przypadek kliniczny z regionu oraz debata:
postepowanie wielospecjalistyczne w leczeniu zaawansowanych nowotwordéw skory
Nowosci w Leczeniu czerniaka (26.10.2018 Warszawa) Wykfad: Immunoterapia czy
terapia celowana — kryteria wyboru 1 linii leczenia pacjentéw z mutacjg BRAF

VIII Krakowska Konferencja Onkologiczna (5-6.10.2018 Krakéw) Wyktady: Leczenie w
zaawansowanym czerniaku oraz Jak optymalnie leczy¢ chorych na zaawansowanego
raka jelita grubego?

XXII Kongres PTOK (30.08.01.09.2018 Krakéw ) Wyktad: Ocena dynamiki choroby w
aspekcie kryterium wyboru terapii zaawansowanego czerniaka (+warsztaty)

| Konferencja Akademii Dermatoskopii (1-2.06.2018 Wroctaw) Wykfad: Trendy w
terapii systemowej nowotwordw skory.

Xl Konferencja Edukacyjna Onkologia w Praktyce Klinicznej (8-9.03.2018 Warszawa)
Wyktad: Ogdlne zasady postepowania profilaktyczno-terapeutycznego w razie
wystgpienia dziatan niepozgdanych w trakcie immunoterapii.

Akademia Czerniaka edycja 2018 rok wyktady: Postepy w leczeniu systemowym
zaawansowanych czerniakéw, powiktania terapii, znaczenie edukacji chorych.
Inhibitory BRAF w leczeniu 1 linii czerniaka, rola przeciwciat anty-PD-1 oraz Debata:
problemy terapii nowotworow skory

Warsaw Skin Cancer (7.10.2017 Warszawa) Wyktad: Praktyczne problemy w
organizacji opieki nad chorymi na czerniaki w Polsce

Warsaw Skin Cancer (7.10.2017 Warszawa) Wyktad: Inhibitory punktéw kontrolnych
u chorych na czerniaki w stadium w stadium nieoperacyjnym lub przerzutéw w wieku
> 70 lat

Xl Konferencja Edukacyjna Onkologia w Praktyce Klinicznej (3-4.3.2017 Warszawa)
Wyktady: Skutecznos$¢ pembrolizumabu w leczeniu pacjentéw z zaawanasowanym
czerniakiem w oparciu o badania kliniczne i doswiadczenia wtasne oraz Przypadek
kliniczny - doswiadczenia wtasne.

[l Konferencja Immunoterapii Nowotworéw (21-22.04.2017 +tédz) Wyktady:
Immunoonkologia w leczeniu zaawansowanego czerniaka — prezentacja
doswiadczen wfasnych osrodkéw oraz Skuteczno$¢ pembrolizumabu w
zaawansowanym czerniaku — prezentacje przypadkow pacjentéw leczonych w
ramach programu lekowego

Akademia Czerniaka edycja 2017 rok wyktady w ramach cyklu konferencji: Przypadki
kliniczne, Przypadek kliniczny z regionu- doswiadczenia wtasne oraz debata:
problemy terapii nowotwordw skéry

9th Clinical Oncology Update (28.10. 2017 Krakéw) Wyktad: Wyciecie ogniska
pierwotnego w rozsianych nowotworach
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e Podyplomowa Szkota Medycyny Rodzinnej (08.04.2017) Wyktad: Czerniaki —
zachorowalno$¢, wczesne wykrycie oraz dalsze postepowanie u chorych z
rozpoznanym czerniakiem skory.

e X Krakowska Konferencja - RAK - Wiedzie¢, Walczyé, Wygraé¢ - nowe kierunki w
leczeniu. (25.11.2016 Krakéw) Wyktad: Immunoterapia najwiekszg nadziejg dla
onkologii.

e Warsztaty Onkologiczne (14.04.2016 Katowice) Wyktad: Aktualne mozliwosci
leczenia w sSwietle programéw terapeutycznych. Opcje terapeutyczne, kryteria
niepowodzenia leczenia w 1 linii, ocena progresji- opcje leczenia dla pacjentéw z
mutacjg w genie BRAF

e Warsztaty Onkologiczne (27-28.11.2015 Krakéw) Wyktad: Opcje leczenia dla
pacjentéw z mutacjg w genie BRAF

e Spotkanie naukowo-szkoleniowe Slgskiego Oddziatu PTO ,Czerniak ztosliwy skory”
(9.12.2015 Gliwice) Wyktad: Immunoterapia w leczeniu czerniakéw skéry

e [X Krakowska Konferencja - RAK - Wiedzie¢, Walczy¢, Wygraé — leczenie onkologiczne
u 0s6b starszych. (14.11.2015 Krakéw) Wyktad: Leczenie systemowe i skojarzone, a
wiek.

B) dziatalnos¢ organizacyjna i popularyzujgca nauke

1. Bratam udziat w kampanii edukacyjnej : ,Dtuzsze zycie z rakiem” Czerniak - Kazde nowe
znamie wymaga konsultacji.
https://www.forumonkologiczne.pl/wiadomosc/wystartowala-kampania-dluzsze-zycie-
z-rakiem/26476 (2020 rok)

2. Wystgpitam w Telewizji Krakéw z okazji IX Tygodnia Swiadomosci Czerniaka (30.06-
6.07.2020) dotyczace profilaktyki zachorowania na czerniaka

3. Przygotowywatam informator edukacyjny dla pacjentéw dotyczacy postepowania przy
podejrzeniu i rozpoznaniu czerniaka skoéry. (PL1910742863 10/2019 rok) Autorzy dr n.
med. Bozena Cybulska-Stopa, dr n. med. Wojciech tobaziewicz, dr hab. n. med. Wojciech
Wysocki, prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski

8. Bratam udziat w debacie telewizyjnej Medexpressu dnia 12.06.2019 o tym jak obecnie
wyglada obszar niezaspokojonych potrzeb, jesli chodzi o czerniaka? Jaki jest dostep do
terapii? Czy lekarze dysponujg petnym wachlarzem terapeutycznym, jesli chodzi o leczenie
zaawansowanej postaci czerniaka?

W debacie brali udziat: Prof. Piotr Rutkowski, kierownik Kliniki Nowotworéw Tkanek
Miekkich, Kosci i Czerniakdw Centrum Onkologii w Warszawie; Dr Bozena Cybulska-Stopa,
Centrum Onkologii w Krakowie; Dr Radostaw Sierpinski, Agencja Badan Medycznych;
Beata Ambroziewicz, Polska Koalicja Pacjentow Onkologicznych; Prof. Witold Owczarek,
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10.

11.

12.

kierownik Kliniki Dermatologii Wojskowego Instytutu Medycznego; Aneta Lipinska,
kierownik Dziatu Analiz i Strategii AOTMIT

Uczestniczytam w kampanii spotecznej ,Liderzy zdrowia” - debata ekspercka Akademii
Lideréow Zdrowia pt. ,Profilaktyka, diagnostyka i leczenie nowotworéw w wojewddztwie
$lgskim” (27.06.2016 Gliwice) oraz wykfad: Leczenie onkologiczne
- problemy i wyzwania

Bratam aktywny udziat w dyskusji: Czas na Onkologie w dniu 4.04.2013 (Warszawa)
dotyczacej koniecznych zmianach w polskim systemie opieki onkologicznej organizowanej
przez Przewodniczgcego Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Onkologicznego,
prof. Jacka Jassema. Grupa robocza |: Organizacja i finansowanie systemu opieki
onkologicznej (moderator Prof. Jacek Fijuth).

Wspotpracuje z organizacjami charytatywnymi — m. in. wyktady na zaproszenie Fundacji
Urszuli Smok "Podaruj Zycie" wyktady: Immunoterapia najwiekszg nadziejg dla onkologii
(25.11.2016 Krakéw) oraz Leczenie systemowe i skojarzone, a wiek (14.11.2015 Krakdéw).

Biore czynny udziat w pracach zespotéw dotyczgcych wprowadzania Szybkiej sSciezki
diagnostyki i leczenia onkologicznego (DILO), w tym prowadzitam szkolenia personelu
medycznego w Matopolsce z zakresu prowadzenia i rozliczania kart DILO — cykle wyktaddéw
w latach 2015-2017

Opradcz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze
podac inne informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczgce
jego kariery zawodowe;.

Uzyskane nagrody i wyrdznienia:

— Nagroda Okregowej lzby Lekarskiej w Krakowie za zdanie z wyrdzniajgcym sie
wynikiem Panstwowego Egzaminu Specjalizacyjnego w onkologii klinicznej w sesji
jesiennej 2012 roku.

— Nagroda PTCHO za Il miejsce w konkursie na najlepsze prezentowane prace podczas
XXVI Zjazdu PTChO - 2020 rok

Jestem wspodtzatozycielem Centrum Medycznego Trimed sp. z o.0. W 2008 roku
zajmowatam sie tworzeniem i organizacjg w/w jednostki. Réwniez od 2008 roku jestem
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Prezesem Zarzgdu Centrum Medycznego Trimed sp. z 0.0. (prowadze firme i zajmuje sie
organizacjg pracy zespotu lekarskiego oraz pozostatego personelu).

W 2012 roku, dzieki miedzy innymi moim staraniom, powstata przy Szpitalu Powiatowym
ZZ0Z Wadowice Poradnia Onkologiczna oraz nastgpit rozwdj leczenia onkologicznego i
paliatywnego (rozpoczeto dziatanie Hospicjum Domowe na terenie powiatu
wadowickiego). Przez okres mojej pracy w poradni (do korica 2017 roku ) rozwijatam
ambulatoryjne leczenie onkologiczne. Zajmowatam sie réwniez wdrazaniem pakietu
onkologicznego (DILO) na terenie Szpitala Powiatowego w Wadowicach, w tym
organizowatam konsylia i bratam czynny udziat w diagnostyce i leczeniu chorych wg DILO.
Poradnia i leczenie onkologiczne funkcjonuje w ZZOZ Wadowice do tej pory w sposéb
nieprzerwany.

W 2014 roku w Oddziale Dziennym w Suchej Beskidzkiej wprowadzitam jako pierwsza w
Matopolsce leczenie chemioterapig w warunkach domowych w oparciu o tzw. infuzory.
Byt to pierwszy tego typu osrodek w Wojewddztwie Matopolskim oraz jeden z pierwszych
w Polsce. W chwili obecnej moze sie on poszczyci¢ najwiekszg iloscig podan chemioterapii
z infuzorami w wojewddztwie. Wynikiem mojej pracy i rozwoju leczenia z zastosowaniem
infuzoréow jest publikacja pt.” The safety of long infusions of 5-fluorouracil at home using
venous ports and infusers.” Cybulska-Stopa B, Dylag-Trojanowska K, Mazur M, Jasidwka M
Pielegniarstwo Chirurgiczne i Angiologiczne 2018; 2: 1-5. Zajmowatam sie réwniez
wdrazaniem pakietu onkologicznego (DILO) na terenie Szpitala Powiatowego w Suchej
Beskidzkiej, w tym organizowatam konsylia i bratam czynny udziat w diagnostyce i leczeniu
chorych wg DILO.

Kierowatam Przychodnig Przykliniczng w NIO w Krakowie. Zmodernizowatam wéwczas
prace Przychodni Przyklinicznej wprowadzajgc informatyzacje poradni, stworzenie
gabinetow DILO, rozpoczecie dziatalnosci konsyliow wielodyscyplinarnych oraz
wprowadzenie mozliwosci leczenia systemowego w warunkach ambulatoryjnych w
Przychodni Przyklinicznej.

W ostatnich latach prowadzitam réwniez recenzje zgtoszonych prac naukowych w wielu
czasopismach, m.in:

Therapeutic Advances in Medical Oncology (IF 6,852; MNiSW 140 )
Archives of Internal Medicine (IF 3,007; MNiSW 100)

Oncology in Clinical Practice (MNiSW 20)

Journal of Laboratory Diagnostics (MNiSW 5)

Odbytam réwniez staze zagraniczne w osrodkach onkologicznych:
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Clinical Division of Oncology and Department of Medicine |, Comprehensive Cancer
Center, Medical University Vienna - General Hospital, prof. Cristoph Zielinski (Austria,
Wieden).

Wizyta kliniczna 10/2015

Instituto Nationale Riposo e Cura Anziani. Istituto di Ricovero e Cura a Carattere
Scientifica via Cassia 1167-00189-Roma Unita Operativa di Oncologia, prof Lazzaro
Repetto (Wtochy, Rzym)
Wizyta kliniczna 11/2006

e Jestem réwniez cztonkiem organizacji naukowych i zawodowych

Cztonkostwo w Polskim Towarzystwie Onkologicznym (PTO)
Cztonkostwo w Polskim Towarzystwie Onkologii Klinicznej (PTOK)
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