Ocena
dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej pt.: ,Skutecznos¢ nowych terapii u chorych
w wieku podesziym leczonych z powodu czerniakéw w stopniu nieoperacyjnym lub w
fazie rozsiewu choroby — dowody z rzeczywistej praktyki medycznej.”

dr n. med. Bozeny Cybulskiej-Stopa

Dr n. med. Bozena Cybulska-Stopa uzyskata dyplom lekarza medycyny w 2003 roku po
ukoriczeniu studiow na Wydziale Lekarskim Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach. W
2011 roku dr Cybulska-Stopa uzyskata stopien doktora nauk medycznych na podstawie
rozprawy doktorskiej zatytutowanej: ,Analiza wynikow leczenia systemowego chorych na
czerniaki skéry w stopniu zaawansowania klinicznego |l nieoperacyjnym i IV”. Promotorem
powyzszej pracy byt prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski. W 2012 r. Habilitantka uzyskata
dyplom specjalisty w dziedzinie onkologii klinicznej. W 2019 roku dr Cybulska-Stopa uzyskata
dyplom Studiéw Podyplomowych: Zarzadzanie jednostkami opieki zdrowotnej, Instytutu
Zdrowia Publicznego Woydziatu Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellofiskiego na podstawie pracy dyplomowej pt. ,Ocena zasadnosci i opfacalnosci
zakontraktowania programéw lekowych Ministerstwa Zdrowia w zakresie onkologii w
oddziale szpitalnym prowadzacym leczenie onkologiczne lekami w ramach katalogu
chemioterapii”. Od 2005 roku do chwili obecnej dr Cybulska-Stopa byta zatrudniona na
stanowisku asystenta naukowo-badawczego w dwdch Oddziatach w Gliwicach i w Krakowie
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie a w latach 2016-2017 byta
nauczycielem akademickim i pracownikiem naukowo-dydaktycznym w Katedrze i Klinice

Onkolegii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie.

Ocena dorobku naukowego

Ubiegajgc sie o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu dr Cybulska-Stopa przedfozyta osiggniecie naukowe, ktdre
sktada sie z pieciu oryginalnych artykutéw opublikowanych w recenzowanych czasopismach
naukowych w latach 2019 — 2020. Na cykl ten sktadajg sie prace oryginalne opublikowane w
Melanoma Res. 2020 Nov 6 DOI: 10.1097/CMR.0000000000000705 (IF: 2,75; MNiSW: 100),
Adv Dermatol Allergol 2019; XXXVI (5): 566-571 DOI: 10.5114/ada.2018.79940 (IF: 1,361;
MNISW: 70), Melanoma Res. 2020 Mar 25. doi: 10.1097/CMR.0000000000000662 (IF: 2,75;




MNiSW: 100), Contemp Oncol (Pozn), 24(2), 118-124. doi.org/10.5114/w0.2020.97607 (IF:
0,0; MNiISW - 40) oraz Advances in Medical Sciences 2020 65(2): 316-323
doi.org/10.1016/].advms.2020.05.005 (IF: 2,57; MNiSW: 100).

taczna wartosé wspétczynnika Impact Factor (IF) wymienionych pracy wynosi IF: 9,431;
natomiast liczba punktow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego MNISW: 410.

We wszystkich powyzszych pracach Habilitantka jest pierwszym autorem a jej udziat w
powstanie pracy polegat na: zaprojektowaniu koncepcji badania, analizie i gromadzeniu
danych klinicznych, wykonaniu analiz statystycznych i interpretacji wynikow, napisaniu
manuskryptu oraz jego edycji. Nie ulega najmniejszej watpliwosci, ze dr Cybulska-Stopa byta
samodzielnym inicjatorem i realizatorem powyzszych projektow naukowo-klinicznych oraz
liderem wieloosobowego zespotu, faczacego wspotdziatanie kilku osrodkow badawczych.
Wysoko oceniam wybor tematyki badawczej przez Habilitantke. W ostatnich latach, leczenie
chorych na czerniaki ztoéliwe w stopniu nieoperacyjnym lub w fazie rozsiewu choroby ulegto
ogromnej zmianie. Poznanie molekularnych mechanizmoéw zachodzgcych w komérkach
czerniaka oraz interakcji miedzy komérkami uktadu odpornosciowego a komorkami czerniaka
przyczynito sie do rozwoju immunoterapii oraz terapii celowanej. Wdrozenie tej nowej
kategorii farmakoterapii spowodowato, ze leczenie pacjentdw z przerzutowg i uogoélniong
postacig czerniaka stato sie zdecydowanie bardziej skuteczne. Jednakze jest znanym faktem,
ze chorzy w wieku podesztym bardzo czesto nie sg kwalifikowani do badan klinicznych, przez
co brakuje danych dotyczgcych skutecznoéci nowych lekéw oraz czynnikéw rokowniczych w
tej grupie pacjentéw. Ponadto starsi pacjenci prezentujg odmienng biologie choroby, ktéra
wynika ze zwigzanej z wiekiem immunosenescencji, co moze wptywac na skutecznosc terapii.
Nie jest takze poznane nasilenie immunologicznych zdarzen niepozadanych u chorych
starszych, przyjmujgcych na state szereg lekow specjalistycznych i wspomagajacych. W
zwigzku z powyzszym w codziennej praktyce lekarskiej, stosowanie nowych terapii w grupie
chorych w wieku podesztym wymaga dokfadnej analizy z okresleniem ich skutecznosci i
toksycznosci. Ocena innowacyjnych terapii ukierunkowanych na cele molekularne u chorych
na czerniaka ztosliwego w wieku podesztym moze by¢é pomocna przy kwalifikacji do leczenia
chorych na inne nowotwory w tej kategorii wiekowej. Bez watpienia brakuje badan
randomizowanych dotyczgcych zastosowania nowych terapii u 0séb w wieku podesztym, jak
réwniez badan nad sekwencjami poszczegdinych terapii. Stad wniosek, ze, nalezy zbierac i

analizowa¢ dane z rzeczywistej praktyki medycznej (real-world data) dotyczace tych



zagadnien. Analiza danych uzyskanych z rzeczywiste] praktyki medycznej, stanowigca dowody
ze $wiata rzeczywistego (real-world evidence), jest bowiem wainym Zrodiem informacji w
zakresie danej tematyki. Analizujgc dane rzeczywiste mozna nie tylko ocenic skutecznosc oraz
toksycznosé nowych terapii u chorych w wieku podesztym, ale rowniez okreéli¢ kolejnosc
stosowania poszczegdlnych terapii oraz oceni¢ bezpieczenstwo poszczegdlnych sekwencji
terapeutycznych.

W pierwszej z prac stanowigcych cykl dr Cybulska-Stopa wykazata, ze pomimo
zastosowania u starszych chorych na czerniaka w stopniu nieoperacyjnym lub w fazie rozsiewu
choroby nowych lekéw wecigz niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi pozostajg: obecnosc
zmian przerzutowych w moézgowiu, podwyzszony poziom LDH oraz gorszy stan ogdlnym wg
ECOG w momencie rozpoczecia terapii. W drugiej publikacji Habilitantka potwierdzita, ze
ipilimumab jest skuteczng terapig drugiej linii po wystgpieniu progresji choroby w przebiegu
leczenia anti-PD-1, zarowno u chorych mtodszych, jak i wieku podesztym (> 65 lat) oraz, ze
zastosowanie ipilimumabu po anty-PD-1 nie wigze sie ze zwiekszong toksycznoscig w zakresie
irAEs. Po raz pierwszy w pismiennictwie wykazata, ze najlepiej rokujgca grupa sg chorzy z
obecng mutacjg w genie BRAF i najprawdopodobniej jest to zwigzane z otrzymaniem w
kolejnej linii iIBRAF/IMEK, co otwiera nowy kierunek badar klinicznych i naukowych. W trzeciej
pracy dr Cybulaska-Stopa udowodnita, ze zaréwno chorzy mtodsi, jak i w wieku podesztym
(>65 roku zycia) osiagajg korzys¢ z powtdérnego zastosowania iBRAF/iMEK przy réwnoczesnie
mniejszej toksycznosci tego leczenia oraz, ze czynniki rokownicze sa rozne dla pierwszego i
powtdrnego podania iBRAF/IMEK. Gtéwng wartoscig czwartej publikacji jest jednoznaczne
wykazanie, ze toksycznosc i skutecznosc terapii anty-PD-1 u pacjentow 80- i 90-letnich 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 immunoterapii opartej na anty-PD-1. Wykazata réwniez, ze jedynym
wspdlnym  korzystnym czynnikiem rokowniczym dla wszystkich grup wiekowych jest
wystapienie powiktaii o charakterze immunologicznym. Pozostate czynniki rokownicze sa
rézne w poszczegodlnych grupach wiekowych. Habilitantka wykazata, ze chorzy w wieku =80
lat z obecna mutacjg w genie BRAF charakteryzujg sie gorszym rokowaniem niz chorzy w wieku
<80 lat z mutacja BRAF. Najwainiejszg wartoscig piatej publikacji jest potwierdzenie, ze
pomimo zdecydowanie wiekszej liczby chordb wspdtistniejgcych w grupie chorych 270 roku

zycia, skutecznosc i toksycznoéé terapii inhibitorami punktéw kontrolnych jest podobna jak w

(%)




grupie chorych w wieku <70 lat. Dlatego wiek, jako czynnik kliniczny, nie powinien wykluczac
tej populacji ze stosowania skutecznej terapii zalecanej obecnie w leczeniu chorych na
czerniaki.

W podsumowaniu, w cyklu nowatorskich, waznych naukowo i klinicznie prac, dr Cybulska-

Stopa wykazafta, ze:

» 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 krotsza od median OS osigganych w badaniach

klinicznych.

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

immunoterapii i terapii celowanej.

e Skutecznosc i toksycznosé 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 rozne dla poszczegdlnych grup wiekowych.

e Wiek nie powinien by¢ czynnikiem wykluczajgcym ze stosowania skutecznej terapii

zalecanej obecnie w leczeniu chorych na czerniaki.

W podsumowaniu oceny osiggniecia naukowego z peinym przekonaniem
stwierdzam, ze wybrana przez Habilitantke tematyka prac jest wazna naukowo i klinicznie a

sposob przeprowadzenia badan i przygotowania wynikéw do publikacji swiadczy o jej




samodzielnoséci, jako pracownika naukowego oraz o umiejetnosci organizowania zespotu
badawczego.

Tematyka pozostatej aktywnoéci naukowej i klinicznej Habilitantki dotyczy w
przewazajgcej czesci zagadniert zwigzanych z zastosowaniem nowatorskich terapii
ukierunkowanych na cele molekularne w czerniaku ztosliwym i innych wybranych
nowotworach. Powyzsza tematyka jest logicznie powigzana i konsekwentnie realizowana.
Dorobek naukowy dr Cybulskiej-Stopy jest wynikiem $cistej wspdtpracy miedzy licznymi
o$rodkami naukowymi zaréwno w Polsce, jak i w Europie. W dziataniach Habilitantki wida¢
konsekwencje w kontynuacji wczesniej podjetych tematow naukowych i umiejetnosé
organizowania wieloosrodkowej pracy naukowej w ramach kilkuosobowych zespotow

badawczych.

Podsumowanie dorobku naukowego
Dr n. med. Bozena Cybulska-Stopa jest autorem 17 oryginalnych prac naukowych (w
tym 13 jako pierwszy autor) o tgcznym IF 35,643 i 1071 punktow MNiSW; 14 opiséw
przypadkéw (w tym 9 jako pierwszy autor) o fgcznym IF 2.857 i 184 punktow MNiSW; 9 prac
pogladowych (w tym 2 jako pierwszy autor) o fgcznym IF 1,361 i 158 punktéw MNiSW.
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).

Habilitantka jest wspétautorem 17 rozdziatdw w ksigzkach i podrecznikach (w tym 12
jak pierwszy autor) oraz 34 streszczen/wystapien zjazdowych: 28 ze zjazdow krajowych (w
tym 14 jako pierwszy autor) i 6 miedzynarodowych (w tym 5 jako pierwszy autor) o facznym

IF 119,74.

Liczba cytowan na dzier 20.11.2020 wynosita:

Web of Science: 26 (bez autocytowan 24)
Web of Science: 26 (bez autocytowan 24)

Google Scholar: 60 (bez autocytowan 51).
Indeks Hirscha prac na dzien 20.11.2020 wynosit:

Web of Science: 3



Scopus: 3
Google Scholar: 5.

Ocena dorobku dydaktycznego i organizacyjnego

Habilitantka prowadzita zajecia dydaktyczne dla lekarzy na kursach do specjalizacji
lekarskich (ginekologia onkologiczna) organizowane przez CMKP. Jest kierownikiem
specjalizacji lekarzy odbywajacych specjalizacje w ramach rezydentury z onkologii klinicznej.
Prowadzita warsztaty dla pielegniarek w ramach projektu NURSE MENTOR PROGRAM. W
ramach kolejnej edycji MENTOR PROGRAM prowadzita warsztaty pt. ,Efektywna komunikacja
z pacjentem oraz zarzadzanie dziataniami niepozadanymi podczas terapii celowanej anty-
BRAF wsrod pacjentdow chorych na czerniaka skéry, Prowadzita zajecia z onkologii ze
studentami V roku Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w
Krakowie oraz c¢wiczenia w  Klinice Onkologii oraz Poradni Onkologiczne] Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie a takze zajecia seminaryjne z zakresu diagnostyki i leczenia
chorych na czerniaki ze studentami V roku Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellorskiego w Krakowie. Dr Cybulska-Stopa prowadzita takie zajecia
dydaktyczne oraz warsztaty dla dzieci i dorostych z zakresu profilaktyki choréb
nowotworowych uktadu w ramach projektu ,Profilaktyka choréb nowotworowych uktadu
pokarmowego w celu zmniejszenia zachorowalnosci i Smiertelnosci na terenie powiatu
suskiego oraz osciennych”. Habilitantka wygltosita szereg wyktadéw na konferencjach i
szkoleniach z zakresu leczenia chorych na czerniaki i inne nowotwory, jak rowniez przedstawita

wyktady dotyczace organizacji leczenia onkologicznego w Polsce.

Habilitantka uzyskata Nagrode Okregowej lzby Lekarskiej w Krakowie za zdanie z
wyrdzniajgcym sie wynikiem Paristwowego Egzaminu Specjalizacyjnego w onkologii klinicznej
w sesji jesiennej 2012 roku oraz Nagrode PTCHO w konkursie na najlepsze prezentowane

prace podczas XXVI Zjazdu PTChO w 2020 roku.

Dr Cybulska-Stopa jest wspoétzatozycielem Centrum Medycznego Trimed sp. z 0.0. W 2012
roku, dzieki jej staraniom, przy Szpitalu Powiatowym ZZOZ Wadowice powstata Poradnia
Onkologiczna oraz nastapit rozwoj leczenia onkologicznego i rozpoczeto dziatanie Hospicjum
Domowe na terenie powiatu wadowickiego. W 2014 roku w Oddziale Dziennym w Suchej

Beskidzkiej Habilitantka wprowadzita jako pierwsza w Matopolsce chemioterapie w



warunkach domowych w oparciu o infuzory. Byt to pierwszy tego typu osrodek w
Wojewddztwie Matopolskim oraz jeden z pierwszych w Polsce. Habilitantka kierowata
Przychodnig Przykliniczng w NIO w Krakowie. Zmodernizowata prace Przychodni Przyklinicznej
wprowadzajac informatyzacje poradni, stworzenie gabinetéw DILO, rozpoczecie dziatalnosci
konsyliow wielodyscyplinarnych oraz wprowadzenie mozliwosci leczenia systemowego w

warunkach ambulatoryjnych w Przychodni Przykliniczne;.
Habilitantka jest recenzentem:

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)

Dr Cybulska-Stopa odbyta staze zagraniczne w o$rodkach onkologicznych:
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

Habilitantka jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTO) i Polskiego

Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK).

PODSUMOWANIE

Wiekszos¢ dorobku naukowego dr Cybulskiej-Stopy, w tym wszystkie prace o
niekwestionowanym, rzeczywistym oddziatywaniu na miedzynarodowe srodowisko naukowe,
powstaty po doktoracie. Pozytywnie oceniam warto$¢ naukowsg i innowacyjng dorobku
Habilitantki. Zdecydowana wiekszos¢ prac wpisuje sie w nurt miedzynarodowej dyskusji

naukowej. Prace dr Cybulskiej-Stopy majg takze istotng wartosc kliniczng i praktyczna.



W rozwoju naukowym Habilitantki wida¢ umiejetnos¢ stawiania samodzielnych zadan
badawczych i konsekwencje w ich realizacji. O duiej wartosci dorobku naukowego
przedstawionego do oceny stanowi tez jego walor praktyczny, przydatny dla klinicysty. Bez
watpienia Habilitantka jest duzej klasy ekspertem w skali krajowej ale takze europejskiej w
zakresie stosowania leczenia ukierunkowanego na cele molekularne u chorych na czerniaki
ztosliwe, zwtaszcza w przypadku pacjentdw w wieku podesziym i bardzo podesziym.

W podsumowaniu, dorobek naukowy dr Cybulskiej-Stopy, zarowno pod wzgledem
ilosciowym jak i jakosciowym, uwazam za w petni wystarczajacy do starania sie o stopien
doktora habilitowanego.

Na podkreélenie zastuguje fakt, ze dr Cybulska-Stopa ma réwniez znaczace osiggniecia
dydaktyczne i organizacyjne.

Reasumujac swojg opinie, uwazam, ze dorobek naukowy, dziatalnos¢ dydaktyczna i
organizacyjna, wyrozniajgca aktywnosc¢ naukowa, ktérej dowodem jest wysoko punktowany
cykl publikacji i udziat w licznych konferencjach naukowych oraz osiagniecie naukowe, na ktdre
sktada sie pie¢ wartosciowych, innowacyjnych publikacji, w rozumieniu Ustawy z dnia 14
marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.), spetniajg kryteria do uznania ich za podstawe
dopuszczenia dr n. med. Bozeny Cybulskiej-Stopy do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.

Mam zaszczyt zwrocié sie do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie — PIB w Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie dr n. med.

Bozeny Cybulskiej-Stopy do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.
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