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|. Dane osobowe

Imie i Nazwisko: Ewa Celina Chmielowska

Urodzona 16 stycznia 1956 roku w todzi

Doktor nauk medycznych

Adres stuzbowy: Katedra Patomorfologii Klinicznej Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, ul. Marii Sktodowskiej — Curie 9, 85-094
Bydgoszcz

Il. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

Dyplom lekarza medycyny z wyréznieniem, tryb indywidualny, kierunek onkologia,
po odbyciu studiéw na Wydziale Lekarskim w Katedrze Onkologii pod kierunkiem
Prof. Dr hab. med. Leszka Wozniaka od 1 X 1974 do 19 VI 1980.

Tytut lekarza medycyny uzyskany 19 VI 1980 w Akademii Medycznej w todzi.

Dyplom Specjalisty Drugiego Stopnia w zakresie chemioterapii nowotworow
z dnia 17 X1 1987 Nr 3337/10/I1 1987 CMKP w Warszawie, drugi uzyskany w Polsce

dyplom z zakresu tej specjalizacji

Dyplom Specjalisty Onkologa Klinicznego z dnia 19.12.2003.Egzamin panstwowy 23
X 2003 CEM w todzi.

Stopien naukowy Doktora Nauk Medycznych uzyskany w dniu 24 czerwca 1986 roku
na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w todzi.

Tytut rozprawy: Zaleznos¢ klinicznego przebiegu czerniaka ztosliwego skory od jego
cech populacyjnych, lokalizacji, stopnia zaawansowania oraz cech histopatologicznych.
Promotor Prof. Dr hab. med. Leszek Wozniak.

lll. Informacje dotyczace zatrudnienia w jednostkach naukowych

1. Klinika Chemioterapii Katedry Onkologii Akademii Medycznej w todzi
od 1 X 1980 do 30 VI 2000 Adiunkt Katedry w latach 1988-2000



2. Katedra i Klinika Onkologii i Brachyterapii Collegium Medicum Wydziat Lekarski
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
Adiunkt Katedry w latach 2008 -2018.

3. Katedra Patomorfologii Klinicznej Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu

Adiunkt Katedry od 2024-nadal

IV. Oméwienie osiggnie¢, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z

2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).

Tytut osiggniecia

Wartos¢ badan obserwacyjnych dla oceny efektywnosci i bezpieczenstwa
wieloletniego leczenia systemowego w chorobach rzadkich na przyktadzie
ziarniniaka grzybiastego.

Wprowadzenie:

Badania, na podstawie ktérych powstaty ponizsze publikacje, prowadzone byty w latach
2007-2021 i obejmowaty chorych z chtoniakami skoéry, zwtaszcza chtoniakami T
komédrkowymi, wsrdd ktérych najczestszg postacig jest ziarniniak grzybiasty. Schorzenie to
charakteryzuje sie powolnym przebiegiem z okresami poprawy i zaostrzen, degraduje
znaczyco zycie spoteczne, rodzinne i zawodowe chorego z uwagi bardzo wyrazne
pogorszenie jakosci zycia, czasem wrecz uniemozliwia wykonanie najprostszych funkcji
zyciowych.(1) Z powodu czestosci wystepowania tego nowotworu ( zaliczanego do schorzen
rzadkich) liczba badan prospektywnych , randomizowanych jest mata, opisywane grupy
chorych s3 zazwyczaj nieliczne.(1,2) Z podobnych powoddéw obserwuje sie niedobér danych
o bezpieczenistwie i efektach wieloletniego leczenia, ktére najczesciej oparte jest o
chemioterapie lub leki biologiczne(1,2,3,4). Dodatkowym utrudnieniem jest fakt, ze mimo
licznych osiaggniec w dziedzinie leczenia systemowego, w zakresie leczenia chtoniakéw T
komadrkowych osiggniecia sg niewielkie. W ostatnich czasach (rekomendacje American
Society of Clinical Oncology- ASCO, European Society of Medical Oncology- ESMO) podnosi
sie wartos¢ obserwacji klinicznej i badan typu real world data (RWD) dla budowania danych
medycyny opartej na faktach (EBM) w grupie schorzen rzadkich.



Publikacje stanowigce osiggniecie z oméwieniem wiasnego wkiadu pracy.

1.Chmielowska E., Studzinski M., Giebel S., Krause A., Olejniczak M., Grzanka A. Follow-up of
patients with mycosis fungoides after interferon a2b treatment failure. Postepy Dermatol
Alergol. 2015 Apr;32(2):67-72. Udziat wtasny: Koncepcja pracy. Zebranie danych, analiza
uzyskanych danych, interpretacja wynikdw, przygotowanie wstepnej i ostatecznej wersji

manuskryptu, autor korespondencyjny. IF 1,342, MNiSW 15

2. Chmielowska E, Grzanka-Gadziiska A, Krause A, Olejniczak M, Marjanski M, Wréblewska
K, Sokotowska Wojdyto M. Treatment of patients with primary cutaneous lymphoma- real-life data.
Journal of Oncology 2019;69(3-4): s.77-82. Udziat wtasny: projekt badania, zebranie danych,
analiza uzyskanych danych, opracowanie danych, przygotowanie wstepnej i ostatecznej

wersji manuskryptu, autor korespondencyjny. IF 2,206, MNiSW 100

3.Chmielowska E., Sokotowska-Wojdyto M., Olszewska B., Grzanka-Gadziriska A., Zabtotna M,
Olek-Hrab K., Olejniczak M., Krause A. Efficacy, Quality of Life and Safety of Methotrexate versus
Interferon in head -to- head treatment in advanced stages of mycosis fungoides and Sezary syndrome.
Prospective trial NCT02323659. Advances in Dermatology and Allergology 2021; XXXVIII (2):
295-301. Udziat wtasny: projekt badania, przeprowadzenie badania wg protokotu, analiza
uzyskanych danych, wspétudziat w przygotowaniu wstepnej i ostatecznej wersji

manuskryptu. IF 1,664, MNiSW 70

4. Chmielowska E. Nivolumab in two cases of refractory mycosis fungoides erythrodermia
Cent Eur J Immunol.2021;46(4) 535-538. Udziat wtasny -koncepcja pracy, przeprowadzenie
eksperymentu, analiza uzyskanych danych, przygotowanie wersji wstepnej i ostatecznej

manuskryptu. IF 1,634. Liczba punktéw MNiSW 70

Sumaryczny Impact Factor publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego w JCR,

zgodnie z rokiem opublikowania: IF 6,846. Liczba punktéw MNiSW 255.

Wymienione prace powstaty po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych.



Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz z
omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Rozprawa habilitacyjna p.t Warto$é badan obserwacyjnych dla oceny efektywnosci i
bezpieczenstwa wieloletniego leczenia systemowego w chorobach rzadkich na przyktadzie
ziarniniaka grzybiastego stanowi cykl 4 prac poswieconych wieloletniej obserwacji chorych
poddawanych dfugotrwatemu leczeniu systemowemu.

W leczeniu z intencjg paliatywng (poprawa jakosci zycia, wydtuzenie czasu przezycia)
choréb nowotworowych przewlektych, jednakze nieuleczalnych, celem naszym jest przede
wszystkim uzyskanie satysfakcjonujgcej chorego jakosci zycia, jak najdtuzszego czasu do
progresji i catkowitego czasu przezycia. W toku catego wieloletniego leczenia kumulujg sie
powikfania stosowanego dtugotrwale leczenia systemowego, ujawniajg sie dodatkowo nowe
schorzenia, ktérych natura moze, ale nie musi wynikaé ze stosowanej przewlekle terapii i to
wszystko razem oddziatuje na stan pacjenta, niekiedy nawet na faze remisji, badz zaostrzenia
choroby.

Chtoniak T komérkowy skdry, zwtaszcza ziarniniak grzybiasty, jest chorobg rzadka (1-
2/100 000 oséb/rok) o powolnym, lecz postepujgcym przebiegu, a catkowite wyleczenie
chorego rzadko jest mozliwe (1,2). Chorzy ci w poczatkowe] fazie objeci sg opieka
dermatologiczng, a onkologiczng w pdzniejszym, kiedy metody oddziatywania miejscowego
przestajg byé wydolne. Leczenie chorych ma najczesciej charakter przewlekty, podtrzymujacy
i trwa nie tylko miesigcami, ale i latami. Niewielka jest tez liczba lekéw potencjalnie
efektywnych i powszechnie dostepnych, podobnie jak liczba badan stanowigcych podstawe
ustalania standarddéw leczenia. Wartos¢ danych typu ,real world” jest w takim przypadku
szczegblnie cenna, dostarczajg one bowiem informacji efektywnosci, o bezpieczenstwie
leczenia, o mozliwie najbardziej efektywnych strategiach terapeutycznych. Badan klinicznych
w chorobach rzadkich oceniajgcych nowe leki jest niewiele, z podobnych powoddéw
opracowanie strategii terapeutycznych jest problematyczne, a zbieranie danych w takich
przypadkach trwa zbyt dtugo.

Dwie z opublikowanych prac to badania retrospektywne, etapowo opisujgce obserwacje z
leczenia grupy chorych od roku 2007 do roku 2018. Kolejna jest prospektywnym badaniem
randomizowanym zarejestrowanym na stronie Clinical Trials gov. Ostatnia jest doniesieniem
o wynikach leczenia ratunkowego z wykorzystaniem immunoterapii z grupy inhibitoréw
punktu kontrolnego.

Publikacje te poprzedzitam doniesieniem o ocenie korzysci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania interferonu alfa 2 b (INF) w leczeniu ziarniniaka grzybiastego: Onkol. Prak. Klin.
2011:T.7, nr 6, s. 301-310.

Mimo, ze jest to praca przeglagdowa, stanowi spdjng catosc z kolejnymi pracami z tego
zagadnienia i jest pierwszg tego typu publikacja w Polsce, zarébwno w kontekscie liczby
zebranych przypadkow, ale tez z uwagi na zawarte dane o leczeniu interferonem, ktéry w
Polsce wczesniej nie byt stosowany w tym wskazaniu. Celem tej pracy byta potrzeba
popularyzacji terapii interferonem w Polsce, ktory to lek w tym wskazaniu nie byt wczesniej



stosowany. W naszych badaniach wykorzystaliSmy schemat podawania interferonu 3 min
jednostek 3 razy w tygodniu (5,6) i potwierdzilismy efektywnos$¢ tego leczenia zgodng z ww
publikacjami.

Przedstawitam w niej opis przebiegu leczenia interferonem duzej w grupy (33 osoby) z
potwierdzonym rozpoznaniem ziarniniaka grzybiastego, u ktérych wyczerpano mozliwosci
miejscowego leczenia. Potwierdzitam fakt wystepowania u nich licznych schorzen
dermatologicznych przed ostatecznym rozpoznaniem chtoniaka skéry. Sredni wiek wynosit
53 lata (38-83), czesciej choroba pojawiata sie u mezczyzn (22 osoby). Odnotowatam
powszechne wspoétwystepowanie zakazen bakteryjnych. W przypadku niewystarczajacej
odpowiedzi tgczytam interferon z cytostatykami -metotreksatem lub doksorubicyng
liposomalna. Leczenie interferonem stosowatam przewlekle, uznajgc progresje choroby lub
powazne objawy niepozadane jak podstawe do odstawienia leczenia. Ostatecznie do oceny
kwalifikowato sie 27 chorych. Odsetek odpowiedzi wynosit 81%, w tym 60% czesciowych
regresji, a 21% catkowitych. Sredni czas stosowania interferonu wynosit 378 dni.
Prawdopodobienstwo rocznego przezycia wolnego od niepowodzenia osiggneto 77%. Ponad
12 miesiecy leczono 11 oséb - ich $redni czas przyjmowania leku wynosit 613 dni.
Podstawowym zdarzeniem niepozgdanym byto ostabienie (33%), leukopenia (66%),
niedokrwistos¢ (72%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 2 chorych: 1 epizod
depresji oraz toksyczno$¢ watrobowa G3. To pierwsza w Polsce publikacjg opisujgca
przewlekte leczenie interferonem populacji chorych z tym typem chtoniakiem skéry w
Polsce.

Uzyskane wyniki pokazujg wartos¢ tego rodzaju leczenia, przy akceptowalnej toksycznosci i
sg zblizone do publikowanych wczesniej doniesien zagranicznych. (7). Praca ma walor
informacyjno-poznawczy, przybliza wiedze o praktycznym zastosowaniu terapii
interferonem, ktdra w Polsce wczesniej nie byta stosowana w tym wskazaniu. W polskich
doniesieniach podejmowano podobng problematyke, ale w odniesieniu do Metotreksatu,
ktory dotychczas byt i jest podstawowym lekiem wykorzystywanym w terapii systemowej
zaawansowanego ziarniniaka. Dane dotyczace stosowania Metotreksatu, ktorej to publikacji
takze jestem wspotautorem( Methotrexate in the treatment of mycosis fungoides - a
multicenter observational study in 79 patients. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2018
Jun;22(11):3586-3594) powstata kilka lat pézniej, potwierdzajgc powszechnos¢ terapii
metotreksatem jako leczenia pierwszej linii w osrodkach dermatologicznych polskich w
grupie wymagajacej leczenia systemowego.

Praca ,Follow-up of patients with mycosis fungoides after interferon a2b treatment failure”
(pozycja pierwsza) to retrospektywna analiza loséw chorych po niepowodzeniu leczenia
interferonem, powstata w oparciu o rejestr szpitalny Centrum Onkologii w Bydgoszczy.
Nalezy nadmieni¢, ze od 2007 roku osobiscie nadzoruje, prowadze i zbieram dane tych
chorych, pacjenci ci s3 pod mojg opieka od kilkunastu lat. Badania sg zatem oparte na
rzeczywistej obserwacji bezposredniej przez lekarza, ktory zbiera te dane, ale tez leczy tych
pacjentow.

Badaniem objeto grupe leczong od 2007 do 2013 roku. 29 chorym podatam interferon w |
linii leczenia, w stadium | B-1I. Sredni wiek wyniést 51 lat. U 12 chorych doszto do progresji


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29917213
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29917213

$rednio po 38 miesigcach leczenia. W leczeniu Il linii i kolejnych linii stosowatam rézne
chemioterapeutyki: gemcytabine, doksorubicyne liposomalng, beksaroten, pralatreksat,
romidepsyne, vorinostat, w kolejnych ponownie gemcytabine czy metotreksat, w potgczeniu
z interferonem. (poz. 8- 20) Nalezy podkresli¢, ze brak jest $cistych wytycznych dla
postepowania w kolejnych liniach leczenia tego nowotworu. W analizowanym okresie
leczenia znane obecnie nowe terapie jak Brentuximab vedotin, czy Mogamulizumab nie byty
dostepne ani zaaprobowane do leczenia ziarniniaka grzybiastego.

W leczeniu tej grupy pacjentéw zastosowatam od 1 do 5 linii nastepowego leczenia. ( poz.
21-27).U dwojga mtodych pacjentéw (ponizej 40 roku zycia) w stadium czesciowej remisji
wykonano transplantacje szpiku: allotransplantacje u 1 osoby i autotransplantacje u drugiej
(z uwagi na wspdtistnienie zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B.(26) Odpowiedz na
drugg linie leczenia uzyskatam u 60% pacjentéw, a $redni czas odpowiedzi na kolejne linie
leczenia wynosit 5,3 miesigca, nie obserwowatam w tej grupie chorych zadnej catkowitej
remisji, jedynie czesciowa regresje lub stabilizacje z poprawg jakosci zycia. Trwaty efekt
leczenia uzyskano u obu przeszczepionych chorych (26) a najwyzszy odsetek poprawy
obserwowano przy stosowaniu skojarzenia interferonu z doksorubicyng liposomalng (28).

W pracy tej nie podatam szczegétowych analiz dotyczacych tolerancji leczenia, co z wynika z
opracowania retrospektywnego, jedynie wykazatam, ze mozliwe jest stosowanie wielu linii
leczenia (2-5) z zachowaniem dobrej jakosci zycia i z uzyskaniem dtugiego czasu przezycia, co
potwierdza akceptowalna toksycznos¢ stosowanych terapii. Obserwacje prowadzitam dtugo,
w latach w latach 2007-2014, co takze wskazuje na bezpieczenstwo leczenia. Oméwitam w
tej publikacji takze mozliwosci terapeutyczne z uwzglednieniem refundacji lekéw w tym
wskazaniu w Polsce.

Podobnie jak w przypadku omdéwionej wczesniej pracy przegladowej, tak i to doniesienie
porusza nowe, wczesniej nie publikowane zagadnienia w odniesieniu do tej rzadkiej choroby
i pokazuje mozliwosci leczenia w niepowodzeniu podstawowych metod terapii systemowe;j.
Whiosek pracy dotyczyt gtéwnie niedostatkdw opcji terapeutycznych oraz wskazywat braki w
zakresie refundacji. Obecnie uzyskaliSmy poza nowymi lekami, ktérych moja praca nie mogta
obejmowad, takze zmiany w zapisach refundacyjnych dla starych lekdéw.

Whiosek tej publikacji: Przedstawione wyniki i cytowana literatura wskazuja, ze
zastosowanie kilku linii leczenia skutkuje poprawa jakosci zycia i regresjg choroby, ktéra
moze utrzymywac sie przez wiele miesiecy. Nalezy zaznaczy¢, ze w wiekszosci przypadkow
rozpoczecie kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu poprzedniej byto zwykle opdiniane ze
wzgledu na formalne postepowanie wymagane do uzyskania leku. Do czasu zatwierdzenia
przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) nowych lekéw, takich jak romidepsyna czy
pralatreksat, stosowanie liposomalnej doksorubicyny lub gemcytabiny w skojarzeniu z
interferonem wydaje sie rozsadng opcjg terapeutyczng, zwtaszcza dla pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do zabiegu allotransplantacji. Proponowane leczenie jest
rekomendowane przez PLRG i powinno by¢ refundowane przez krajowyego
sSwiadczeniodawce.



Zatgczam réwniez tabele(ponizej) obrazujgcg skale poruszanego problemu. Obecnie az 3 z
wymienionych w tabeli lekow sg refundowane (gemcytabina, bexarotene oraz
doksorubicyna Liposomalna).

Tabela obrazujgca skale poruszanego problemu (zamieszczona w publikacji w wersji anglojezycznej)

Nazwa leku Zasada refundacji
Metotreksat Refundowany
Doksorybicyna liposomalna Nie refundowany/wymaga
lub pegylowana indywidualnej zgody
Gemcytabina Nie refundowany/wymaga
indywidualnej zgody
Bexaroten Nie refundowany/wymaga
indywidualnej zgody
prednisone refundowany
Pralatreksat Nie dostepny w Europie
HDACs: Romidepsyna, Nie
Vorinostat refundowany/wymagana
zgoda
ptatnika/darowizna/import
docelowy

Omodwione powyzej 2 publikacje stanowity miedzy innymi dane Zzrédtowe wymagane w
procesach refundacyjnych. Prace te miaty wiec nie tylko warto$é naukowg, edukacyjng, ale
tez praktyczng dla tej grupy chorych.

W drugiej tematycznej publikacji (pozycja druga) ,Mycosis fungoides and others skin
lymphoma. Real world data from cooperating Dermatologic and Oncologic Center” —
przedstawitam dane 5 letniej obserwacji chtoniakdw skéry leczonych przeze mnie w Centrum
Onkologii w Bydgoszczy we wspdtpracy z Klinikg Dermatologii CM UMK. Przedstawitam dane
liczbowe wystepowania i leczenia nie tylko ziarniniaka grzybiastego, ale tez innych
ultrarzadkich chtfoniakéw skéry T i B komérkowych. Analiza objeta wszystkie zarejestrowane
chtoniaki skory w obu placéwkach w analizowanym czasie. ZebraliSmy grupe 104 chtoniakéw
skdry w latach 2007-2017-10 lat.

Do oceny wynikéw leczenia wybrano 44 chorych z diagnozg ziarniniaka grzybiastego (MF) lub
zespotu Sezayrego (SS), z minimum 5 letnim okresem obserwacji. Dane dotyczgce
ultrarzadkich chtoniakéw B, czy innych niz MF czy SS chtoniakéw T komodrkowych
przedstawitam w tej publikacji w osobnej czesci.

Zebratam réwniez dane z kooperujacej placéwki dermatologicznej wykazujac liczbe porad w
kolejnych latach grupy chorych z masywnymi, o nieustalonym charakterze, zmianami
skdrnymi podejrzanymi o tto nowotworowe.

W zebranej grupie 104 chorych chtoniaki B komérkowe rozpoznano jedynie u 7 pacjentdw, a
inne niz MF i SS chioniaki T jedynie u 5 chorych, przy czym liczba przypadkéw CD 30 dodatnich
wyniosta jedynie 4 osoby. Podobnie jak w poprzednich publikacjach i tu wykazatam czestsze



wystepowanie u mezczyzn (63%), i u oséb starszych (54%). MF rozpoznawany jest
zdecydowanie czesciej (93%) niz SS (7%). W naszym materiale dominowato Il stadium choroby
(81,8%). 44 chorych rozpoczeto leczenie w latach 2007-2013 i dla tej grupy wyliczono — 5-cio
letnig obserwacje czasu przezycia. W badanej grupie obserwowatam wspdfistnienie: 44
przypadkéw nienowotworowych dermatoz, 27 rozpoznanych alergii, paratuszycy w 17
przypadkach, inne choroby skéry podawato az 40/44 chorych. Wspétistnienie choréb uktadu
krgzenia rozpoznaliémy u 24 pacjentéw, cukrzyce u 23, a 17 oséb leczonych byto z powodu
depresji. 10 byto uzaleznionych od alkoholu. Interferon w I linii byt zastosowany u 36 chorych,
stosowany byt od 3 do 120 miesiecy, -srednio 14 miesiecy. Catkowita remisja (CR) wystgpita u
8 0sdb, a czesciowa u 28. Metotreksat w | linii byt zastosowany u 8 chorych, w czasie od 4 do
96 miesiecy, srednio 10 miesiecy, CR stwierdzono u 2 chorych, a czesciowa poprawe u 6.
Odnotowatam po jednym ciezkim zdarzeniu niepozgdanym - depresja wymagajaca leczenia
szpitalnego u pacjenta w trakcie leczenia interferonem i przypadek zawatu mies$nia sercowego
w trakcie leczenia Metotreksatem, W analizowanym czasie obserwacji potwierdzitam zgon 14
pacjentéw w tym 5 bezposrednio z powodu progresji chtoniaka skéry, pozostali z innych
przyczyn. 30 pacjentdw jest zyjgcych, $redni czas przezycia to 76,7 miesigca. W grupie
pacjentéw leczonych do progres;ji bez stosowania przerw w leczeniu czas prowadzenia terapii
wynosit od 4-144 miesiecy, mediana 74,3. W grupie leczonej do poprawy, z przerwg do
nastepnej progresji leczenie stosowano od 6-144 miesiecy, mediana 79,1 miesigca.

Tego typu dane zostaty przedstawione w Polsce po raz pierwszy. Sredni czas przezycia mojej
grupy chorych odpowiada danym publikowanym na swiecie. (5,6,28,29,30,31,32,33,34)
Zebrane dane przedstawiajg wyniki leczenia tej choroby, wskazujg na potrzebe zapewnienia
tym chorym ciggtego dostepu do onkologa i dermatologa (35,36). Wspodtpraca Dermatologa i
Onkologa jest kluczem do zapewnienia wtasciwe]j opieki nad tymi chorymi przez caty okres
leczenia wieloletniego. Pozwolito to na zgromadzenie pod opieka jednego zespotu lekarskiego
ponad stuosobowej grupy chorych na chorobe rzadka, a tym samym umozliwito
przeprowadzenie opisanych obserwacji. Pacjenci ci pozostajg nadal pod opiekg naszej
placéwki, dalszy follow-up jest wiec prowadzony.

Z poziomu sprawowania i dokumentowania opieki nad grupg chorych od 2007 do
chwili obecnej wskazatam na istotne problemy zwigzane z potrzebami tej populacji.
Posrednio moje badania mogg przyczynic sie do rozszerzenia wiedzy na temat organizacji
opieki i bezpieczenstwa leczenia pacjentéw obcigzonych ziarniniakiem. Wskazuje, jak mozna
wykorzystaé dostepne mozliwosci terapeutyczne, ich kojarzenie. Przede wszystkim
podkreslam wage i wartos¢ opieki skojarzonej opieki skojarzonej w leczeniu choréb
nowotworowych, na przyktadzie chtoniakow skdry, korespondujgc tym samym z obecnie
podstawowym trendem zmian organizacyjnych w opiece onkologicznej.

Przedstawiam wniosek z tej publikacji obejmujgcy wszystkie aspekty probleméw z jakimi
styka sie chorujgcy na te chorobe pacjent, ale tez opiekujacy sie nimi lekarz: Celem tej
analizy byto skonfrontowanie mozliwosci leczenia zalecanych w profesjonalnych wytycznych
z codzienng praktyka. Zdaniem autora ograniczony dostep do nowych lekéw oraz niewielka
liczba badan klinicznych w Polsce powodujg, ze wiele z proponowanych sposobdw leczenia
jest niedostepng opcja dla polskiej populacji (37,38,39,40,41,42). Ponadto w Polsce istniejg



formalne ograniczenia dotyczace rodzaju leczenia, jaki moze zastosowac dany specjalista.
Ograniczona jest dostepnos¢ metody jaka jest radioterapia catej skory, a fotofereza
pozaustrojowa w dalszym ciggu ze wzgledu na brak refundacji nie jest stosowana
(24,25,27,30). Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania i zréznicowany naturalny przebieg MF,
od tagodnego do bardzo agresywnego, istotna jest scista wspotpraca dermatologa i onkologa
(34).

W podsumowaniu oméwienia prac retrospektywnych: wyraznym przestaniem tych
publikacji jest poszerzenie dostepu do leczenia refundowanego, obecne pozytywne zmiany
obserwowane w tym zakresie, mam nadzieje, ze cho¢ w niewielkim stopniu s3 takze
zwigzane z rozpropagowaniem przeze mnie tego problemu, tych potrzeb i tych brakéw.

Dopetnieniem tej tematyki jest podjete badanie obserwacyjne “Efficacy, Quality of
Life and Safety of Methotrexate versus IFN in Primary Cutaneous T-cell Lymphomas
treatment- a multicenter prospective randomized controlled clinical trial (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT02323659)” (pozycja trzecia), ktérego celem byto odpowiedzenie na pytanie
ktory z ze stosowanych w pierwszej linii lekow: Interferon czy Methotreksat jest
skuteczniejszy i lepiej tolerowany przez chorych.(37,41,42) Badanie byto prowadzone przez
okres 3 lat zgodnie z pierwotnym zatozeniem, w latach 2014-2017. Nie udato sie nam
osiggnac¢ zamierzonej rekrutacji - grupy 100 chorych, zrandomizowano jedynie 43 osoby w
stopniu Il A-IV.

Badanie przeprowadzilismy zgodnie z wszelkimi zasadami prowadzenia projektéw
badawczych. Badanie zarejestrowano w bazie ClinicalTrials.gov i przeprowadzono zgodnie z
zasadami badania obserwacyjnego, akademickiego typu non profit, o charakterze
prospektywnym. Chorzy kwalifikowani byli do leczenia po wyczerpaniu mozliwosci leczenia
miejscowego przez osrodki dermatologiczne. Dobér do ramienia z metotreksatem (MTX)-
grupa B lub z interferonem (INT) grupa A byt jeden do jednego. Ocena odpowiedzi
prowadzona byta wg skali mSWAT, a jakos¢ zycia oceniana wedtug kwestionariusza DLQI oraz
skali VAS.INT podawany byt 3 min 3 razy w tygodniu, MTX w cotygodniowej dawce 20 mg.
Leczenie prowadzono do progresji lub wystgpienia powaznych objawéw niepozgdanych.
Charakterystyka chorych: wiek, pte¢, zaawansowanie byty zrbwnowazone w obu grupach.
Catkowita odpowiedz na leczenie w obu grupach wynosita 86%, nieco wyzsza dla INT (90%)
niz MTX (82%). Réznica nie byta znamienna statystycznie. Odsetek CR wynosit 23% i 14%,
p=0,48. PR uzyskano w 62% dla INT i 50% dla MTX p=0,43. Nie byto réznic w obu grupach
p=0,41u nieodpowiadajacych na leczenie. Grupa chorych w IV stopniu zaawansowania
odnosita wieksza korzys¢ z zastosowania interferonu p=0,03. Sredni czas do odpowiedzi na
zastosowane leczenie dla INT wynosit - mediana — 1,0, a dla MTX mediana 2,0 miesigca
p=0,002. W ocenie skali mMSWAT nie byto znamiennie statystycznych réznic w obu grupach.
Podobnie nie byto statystycznie istotnych réznic wg skali DLQI w obu grupach ani réznic w
odczuwaniu $wigdu, Wykazatam znaczaco lepszg tolerancje leczenia w grupie INT ,45% (INT)
vs 81% (MTX) zdarzen niepozgdanych (AE).

Potwierdzitam istotng toksycznos¢ watrobowg MTX. Nie byto innych znamiennych
réznic w odchyleniach od normy w badaniach laboratoryjnych w obu grupach. Znaczgca byta
réznica w tolerancji leczenia dla MTX -55% z zgtaszato zi3 tolerancje leczenia, podczas gdy



jedynie 10% w grupie INT. Progresja choroby byta czestsza u grupie otrzymujgcej MTX, cho¢
nie wykazano znamiennosci statystycznej. Progresja byfa tez najczestszg przyczyng
zaprzestania leczenia.

Praca ta jest pierwszg tego typu publikacjg prospektywng (37) na Swiecie
poréwnujgca ,head to head” oba leki rekomendowane do pierwszej linii leczenia
zaawansowanych stadiéw chtoniaka T komérkowego skory. W pracy wykazatam korzysc ze
stosowania interferonu w | linii leczenia. Ponadto wykazatam lepszg tolerancje leczenia
interferonem w stosunku do metotreksatu, zaréwno obiektywnie, jak i w ocenie chorych,
wyzszy dla interferonu odsetek odpowiedzi, uzyskiwany w krétszym czasie niz przy
zastosowaniu metotreksatu, oraz przewage interferonu, w rozumieniu wyzszej skutecznosci
w grupie chorych w stopniu zaawansowania IV.

Dodatkowa wartoscig tych prac jest wagi scistej kooperacji onkologa i dermatologa. Zapewnia
to pacjentom mozliwos¢ korzystania jednoczasowo z pomocy w zakresie leczenia
miejscowego, jak i systemowego.

Sformutowatam w tej pracy nastepujace wnioski: Wedtug naszej najlepszej wiedzy jest to
pierwsze prospektywne, randomizowane badanie poréwnujace skutecznos¢ MTX i IFN-a w
leczeniu MF i SS jako leczenia pierwszego rzutu. Wiekszos¢ naszych obserwacji potwierdzajg
wyniki retrospektywnego badania Waina (37) Podsumowujac, pomimo ograniczen matej
liczebnosci proby, przedstawione dane wskazujg, ze IFN-a wydaje sie by¢ skuteczniejszy w
leczeniu MTX pod wzgledem bezpieczeristwa, tolerancji i czasu uzyskania odpowiedzi na
leczenie. Biorgc pod uwage RR, skutecznos¢ obu lekéw jest poréwnywalna we wczesnym
stadium MF i znacznie lepsza w przypadku IFN-a w zaawansowanym stadium IV MF/SS. MTX
jest lekiem optacalnym i stosunkowo skutecznym, nalezy go rozpatrywac jako lek drugiego
rzutu lub pierwszego wyboru w przypadku przeciwwskazan do terapii IFN-a. Ze wzgledu na
rozne skutki uboczne i TTR, oba leki nalezy rozwazy¢ uwzgledniajgc choréby wspétistniejace,
przyjmowane leki oraz indywidualne potrzeby pacjenta.

Obecnie we wszystkich zaleceniach miedzynarodowych i krajowych interferon pozostaje
lekiem pierwszej linii w leczeniu ziarniniaka grzybiastego, metotreksat jest takze nadal opcjg,
ale zmieniajgce sie portfolio w terapii chtoniakdw skéry w najblizszej przysztosci bedzie miato
wptyw zwtaszcza na drugg i kolejne linie leczenia.

Wszystkie te omowione powyzej publikacje stanowia zespét danych dotyczacych chorych na
ziarniaka grzybiastego w populacji polskiej, nigdy wczesniej tego typu dane nie byly
publikowane - unikalna jest kompleksowos¢ ujecia tematu: pierwsza linia leczenia, co zrobi¢
w przypadku niepowodzenia, postepowanie w kolejnych, wreszcie analiza 5- cio letnich
przezyé prowadzonej grupy pacjentow. Praca ditugofalowa kontynuowana konsekwentnie
od roku 2007. Badanie to majg tez wartos¢ edukacyjng, zwiekszyty swiadomosc potrzeb tej
grupy chorych oraz skutkowaty decyzjami refundacyjnymi i zmiang podejscia do tego
schorzenia w Polsce.



Zmieniajace sie portfolio lekéw badanych i wykorzystywanych w leczeniu ziarniniaka
grzybiastego otwiera nowe mozliwosci nie tylko na wczesnych etapach leczenia, ale moze
stanowic¢ szanse uratowania zycia pacjentom z choroba zaawansowana, u ktérych wyczerpano
wszystkie dotychczas dostepne metody leczenia(poz.43-47). W opiece nad chorymi z
chorobami rzadkimi podnosi sie szczegdlng wartos¢ nawet kazuistycznych doniesien o
terapiach innowacyjnych. oraz terapiach ratunkowych.

W pracy pt. “Nivolumab in two cases of refractory mycosis fungoides erythrodermia”
(pozycja 4) zajetam sie chorymi z erytrodermia w przebiegu MF. To bardzo ciezka postaé tego
schorzenia. Naciek Chtoniakowa dotyczy skéry catego lub prawie catego ciata, czemu
towarzyszy limfadenopatia uogdlniona i czesto obecnos¢ duzej liczby nieprawidtowych
limfocytéw T we krwi obwodowej. Stan pacjentow jest ciezki, ryzyko infekcji bakteryjnej
skdry, w tym sepsy bardzo wysokie. Jakos¢ zycia pacjentdw jest szczegdlnie niska, nie sg oni
zdolni do samoobstugi. W dwdch opublikowanych badaniach klinicznych oraz opisach
pojedynczych przypadkéw wykazano skutecznos$é inhibitorow receptora programowanej
Smierci (PD-1) lub inhibitoréow cytotoksycznego antygenu 4 (CTLA-4). (44,45, 46,47)

Koncepcja pracy zrodzita sie z analizy ww doniesien oraz doswiadczen ze stosowania tej
grupy lekéw w innych schorzeniach, w tym w chtoniaku Hodgkina. Istotng motywacja byta
potrzeba ratowania zycia/uzyskania poprawy tych ciezko chorych osdb. Przeanalizowatam
przebieg ich choroby, dotychczasowe leczenie, aktualne dolegliwosci, wspdtchorobowosé i
owczesnie dostepne mozliwosci terapeutyczne. Zapoznatam sie tez z dostepnymi
doniesieniami.

Zgodnie z danymi z ww publikacji o wartosci inhibitoréw PD-L1 w leczeniu chtoniakéw T
komadrkowych oraz Chtoniaka Hodgkina (43-47) zastosowatam Niwolumab u dwéch
pacjentek w stadium choroby opornej, po wyczerpaniu wszystkich dostepnych metod
leczenia, jako leczenie ratunkowe, z uwagi na istotne uposledzenie jakosci zycia chorych,
nowotworowe zapalenie skéry catego ciata i wynikajgce z tego bezposrednie zagrozenie zycia

Wykazatam korzystny wptyw inhibitora PD-L1 w opanowaniu objawdw erytrodermii, oraz
wptyw tego leku na istotng poprawe jakosci zycia, czas do progresji wyniost u jednej chore;j
12 miesiecy, u drugiej 24 miesigce. Zastosowanie inhibitora PD-1 nie wigzato sie z nasileniem
zakazen bakteryjnych, ktdre ustepowaty samoistnie przy poprawie stanu skory/regresji
zmian chtoniakowych.

Publikacja ta ma charakter wybitnie innowacyjny, pokazuje bowiem mozliwosci uzyskania
poprawy w najbardziej ucigzliwej i trudnej do leczenia postaci ziarniniaka. Wnosi istotng
wiedze o mozliwosciach leczenia ratunkowego w grupie chorych dotknietych uogdlniong
oporng erytrodermig i stanowi jedyna tego typu publikacje na Swiecie.

Wykorzystanie lekéw z grupy PD-1 czy PD-L1 w leczeniu chtoniakéw , w tym T komdrkowych
jest nadal przedmiotem badan naukowych. W tej pracy potwierdzitam efektywnos¢ terapii
anty PD-1 w okreslonej sytuacji klinicznej - postaci erytrodermicznej ziarniniaka po
wykorzystaniu wszystkich innych dostepnych metod leczenia. Drugim elementem
innowacyjnosci tej pracy jest wykazanie efektywnosci stosowania nizszych dawek
niwolumabu niz te ktdre sg zarejestrowane (48-51). Potwierdzitam tym samym doniesienia



Onizuki oraz Seghala (43, 49,50) Zastosowatam dawke 2 mg/kg, (nie 3 mg/kg lub 240 mg jako
dawka niezalezna od masy ciata). Ostatnio podnosi sie brak danych, brak badan klinicznych,
ktdre oceniatyby jaki wachlarz dawek mozna stosowaé. Dawki lekdw immunologicznych
stosujemy w oparciu o pojedyncze, duze badania randomizowane, gdzie dawka leku jest
okres$lona, stata, niezalezna od masy ciata, czy jego powierzchni. Taki autorytatywny sposéb
ustalenia jednej dawki budzi niepokdj lekarzy i nie pozwala na bardziej precyzyjne poznanie
zakresu dziatania tego leku. Nizsze dawki okazujg sie by¢ skuteczne, powodujg natomiast
znacznie mniej objawdéw ubocznych, co, gdy stan chorego jest ciezki ma niebagatelne
znaczenie. Poprawia to bezpieczenstwo leczenia u chorych w ciezkim stanie ogélnym, ktory
wynika z rozlegtosci zmian skérnych. Wniosek z pracy podkreslat unikalne doniesienie o
efektywnosci dziatania inhibitora punktu kontrolnego w aspekcie ustgpienia erytrodemii, u
chorych z choroba oporng, nawrotowa, zagrazajgca zyciu. Zastosowanie inhibitora punktu
kontrolnego PD-1 umozliwito ponad 12-miesieczng kontrole zaawansowanego, opornego na
leczenie i intensywnie przeleczonego wczesniej chojniaka skdry. Rdwnie wazny jest fakt, ze
byto bardzo dobrze tolerowane.

WNIOSKI i ZNACZENIE

1.Wykonane badania potwierdzajg celowos¢ analiz typu ,real world”. Dokumentuja
specyfike obserwacji medycznej w chorobach rzadkich o wieloletnim przebiegu, Majg
istotny walor informacyjno-edukacyjny nie tylko dla lekarzy, ale i dla instytucji
medycznych. Omawiajg sposoby postepowania w leczeniu tej choroby na jej roznych
etapach. Prace te poruszajg zagadnienia mato znane. Liczba doniesien z tej tematyki jest
w Polsce bardzo mata. Danych na temat terapii interferonem, zwtaszcza w tak
kompleksowym ujeciu w Polsce dotychczas nie byto.

2.W oméwionych publikacjach przedstawitam postepowanie w pierwszej linii
systemowego leczenia zaawansowanego ziarniniaka grzybiastego po niepowodzeniu
terapii miejscowej. Wykazatam jego wartosc i bezpieczenstwo, oraz pewng przewage
terapii Interferonem nad Metotreksatem zwtaszcza w postaciach zaawansowanych MF.

3.0kredlitam problemy jakie wigzg sie z leczeniem tej grupy pacjentéw, zaréwno w
zakresie dostepnosci do refundowanych lekéw oraz opieki skoordynowane;j.

4. Wskazatam na kierunki postepowania w chorobie opornej oraz w leczeniu
ratunkowym. Zespét tych 4 prac, zwtaszcza w kontekscie wieloletniej obserwacji
medycznej stanowi istotne Zrddto informacji dla 0séb zajmujacych sie tg dziedzina.

5.Pokazatam sprawdzajgcg sie w tym schorzeniu wspotprace wieloosrodkows z
dermatologiem, ktory zaczyna leczenie tej choroby, ale dalszy cigg terapii prowadzony
przez onkologa klinicznego powinien przebiegac w statej wspoétpracy z dermatologiem w
zakresie leczenia miejscowego. Bez wtasciwej wspdtpracy nie byto by mozliwosci
zgromadzenia tak duzej liczny chorych ani uzyskania tak dobrych wynikéw leczenia
potwierdzonych czasem obserwacji. Co wiecej nie jest to wspotpraca deklaratywna, ale
faktyczna w opisywanym okresie 2007- do chwili obecne;j.

6.Nasze badania pokazujg wartos¢ prowadzenia rejestrow pacjentéw oraz wieloletniej
opieki w jednym osrodku, co pozwala zgromadzi¢ dane o istotnej wartosci klinicznej.



7.Powyzsze badania mogg by¢ wskazowka praktyczng dla lekarzy zajmujacych sie tymi
przypadkami.

V Informacja o wykazaniu sie istotng aktywnoscia naukowa
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub
instytucji kultury, w szczegolnosci zagraniczne,;.

Podsumowanie dorobku naukowego na podstawie analizy bibliometrycznej
Moj dorobek naukowy na dzie wykonania dotgczonej do autoreferatu analizy
bibliometrycznej (16.12.2024) obejmuje:

6 publikacji przed uzyskaniem tytutu doktora nauk medycznych

110 publikacji po uzyskaniu tytutu doktora nauk medycznych w tym:

32 petnotekstowych prac oryginalnych —wszystkie opublikowano w czasopismach z IF po
uzyskaniu stopnia naukowego doktora, w 7 z nich jestem pierwszym lub réznorzednym
pierwszym autorem, w 3 jestem autorem korespondencyjnym;

13 Petnotekstowych prac oryginalnych w czasopismach bez IF, z punktacjag MNiSW,
jestem pierwszym autorem lub réwnorzednym z pierwszym w 10 publikacjach, w 5
jestem autorem korespondencyjnym.

7 prac pogladowych w czasopismach bez IF z punktacja KBN/MNiSW, jestem pierwszym
autorem w lub réwnorzednym z pierwszym w 5 z nich, w 3 autorem korespondencyjnym

Jestem pierwszym autorem 1 listu do redakcji i wspdétautorem 1 listu do redakcji w
czasopismach z IF.

Jestem pierwszym autorem 8 prac kazuistycznych w pismach bez IF, Autorem rozdziatow
w 7 monografiach i wspdétautorem 3 monografii

{

Oryginalne publikacje w czasopismach z ,Impact Factor
szczegblne osiggniecie naukowe).

Oryginalne publikacje w czasopismach bez , Impact Factor “: 13
Opisy przypadkdéw w czasopismach bez ,,Impact Factor “: 10
Prace pogladowe w czasopismach bez ,Impact Factor “: 7.

' 32 (4 z nich stanowig

Prace pogladowe w czasopismach z Impact Factor-brak.
Prace petnotekstowe opublikowane w suplementach czasopism: 1
Rozdziaty w podrecznikach: Miedzynarodowych: brak, Krajowych :6,

Autorstwo monografii: brak



Grupy badawcze: tgczna wartosé punktacji KBN/MNiSW 95.000 Wartos¢ wskaznika IF
36,545

Listy do redakcji czasopism:_tgczna wartos¢ punktacji KBN/MNiSW: 30.000_Wartos¢
wskaznika IF 7,767

Wartos¢ wskaznika Impact Factor publikacji: 205,915

taczna wartos¢ punktacji KBN/MNiSW: 1901,0

Cytowania (Web of Science Core Collection): 2801

Cytowania bez autocytowan (Web of Science Core Collection): 2791
Indeks Hirscha: 17 (Web of Science Core Collection)

Cytowania (Scopus) 2936

Cytowania bez autocytowan (Scopus) 2921

Index H=17 (Scopus)

Prace opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora
taczna warto$¢ punktacji KBN/MNiSW 1896.000
Wartos¢ wskaznika IF 205.915

Wspotpraca z innymi oSrodkami naukowymi

1. Jestem cztonkiem Polskiej Badawczej Grupy Chioniakowej i jednoczesnie Przewodniczaca
Sekcji Chtoniakéw T. Grupa ta zrzesza lekarzy pracujgcych Instytucie Hematologii (IHiT),
Narodowym Instytucie Onkologii (NIO) oraz jednostkach akademickich w Poznaniu, Gdansku,
Wroctawiu. Efektem tej wspotpracy sg badania akademickie wieloosrodkowe zaréwno
retrospektywne jaki i prospektywne.

W ramach ww wspadtpracy powstaty do chwili obecnej nastepujgce publikacje w liczbie 10,
ktérych jestem wspdtautorem. Méj udziat polega na aktywnym pracy w zespotach,
podczas ktérych omawiane sg wykonuje zagadnienia badawcze, wykonuje badanie,



zbieram dane z mojego osrodka, omawiamy uzyskane wyniki. We wspdlnej publikacji
(praca nr 3) jestem autorem rozdziatu. Moje badania wtasne, ktére powstaty w ramach tej
dziatalnosci sg przedstawione jako osiggniecie.

1.Giebel S., Kruzel T., Czerw T., Sadus-Wojciechowska M., Najda J., Chmielowska E,
Grosicki S., Jurczyszyn A., Pasiarski M., Nowara E., Glowacka-Kosinka M., Chwieduk A.,

Mitrus 1., Smagur A., Holowiecki J. Intermediate-dose Ara-C plus G-CSF for stem cell
mobilization in patients with lymphoid malignancies, including predicted poor mobilizers.
Bone Marrow Transpl. 2013: Vol.48, s.915-921 IF 3,466, MNiSW 30

2.Jurczak W., Kalinka-Warzocha E., Chmielowska E, Duchnowska R., Wojciechowska-
Lampka E., Wieruszewska K. Multicentre, prospective observational study of pegfilgrastim
primary prophylaxis in patients at high risk of febrile neutropenia in Poland: PROFIL study.
Wspdl. Onkol. 2015: T. 19, nr 3, 5.214-219. MNiSW:14.

3.Chmielowska E. Zasady postepowania w chloniakach T-komdrkowych. W: Praktyka
hematologiczna : praca zbiorowa. W. W. Jedrzejczak, T. Robak, M. Podolak-Dawidziak.

Poznan: Termedia Wydaw. Med., 2015 5.261-269

4.Sokolowska-Wojdylo M, Florek A, Zaucha JM, Chmielowska E, Giza A, Knopinska-
Posluszny W, Kulikowski W, Prejzner W, Romejko-Jarosinska J, Paszkiewicz-Kozik E,
Osowiecki M, Walewski J, Rogowski W, Grzanka A, Placek W, Lugowska-Umer H,

Kowalczyk A, Nowicki R, Jurczak W. Polish Lymphoma Research Group Experience with
Bexarotene in the Treatment of Cutaneous T-Cell Lymphoma. American Journal of
Therapeutics 2016 May-Jun; 23 (3): e749-56. IF 1,588. MNiSW 20

5.Szmit S., Jurczak W., Zaucha J.M., Dtugosz-Danecka M., Sosnowska-Pasiarska B.,

Chmielowska E, Joks M., Drozd-sokolowska J., Knopiiska-Posluszny W., Spychalowicz W.,
Kumiega B., Charliriski G., Morawska M., Slomian G. Acute decompensated heart failure
as a reason of premature chemotherapy discontinuation may be independent of a lifetime
doxorubicin dose in lymphoma patients with cardiovascular disorders. Int. J. Cardiol. 2017:
Vol. 235, s. 147-153 IF4,044 MNiSW 40

6. Dlugosz-Danecka M, Jurczak W, L4tka-Cabala E, Morawska M, Gawrofiski K, WiSniewska
A, Dudziriski M, Wqsik-Szczepanek E, Chmielowska E, Labadz A, Wdowiak K, Hus I. Effrcacy
and safety of obinutuzumab-chlorambucil combination in the frontline treatment of
elderly patients with chronic lymphocytic leukaemia and comorbidities. Real-life data from
Polish Adult Leukemia Group (PALG) analysis. Pol Arch Intem Med. 2018 Aug 3 1; 1 28 (7-
8):s.421-426. 1F2,882 MNiSW 30

7.Sokolowska-Wojdylo M., Walewski J., Jedrzejczak W., Robak T., Prochorec-Sobieszek M,
Zaucha M., Jankowska-Konsur A., Stowiiska M., Chmielowska E., Rudnicka L., Giebel S.
Stanowisko polskich ekspertébw dotyczgce zastosowania leku brentuksymab vedotin w
leczeniu chorych na pierwotne chtoniaki skéry CD30+. Hematologia 2018, tom 9, nr 2, s.
83-89. MNiSW 8

8.Wrébel T, Biecek P, Rybka J, Szulgo A, Sorbotten N, Giza A, Tyczynska A, Nowara E,



Badora-Rybicka A, Adamowicz K, Kulikowski W, Kroll-Balcerzak R, Balcerzak A,
Spychalowicz W, Kalinka-Warzocha E, Kumiega B, Drozd-Sokolowska J, Subocz E, Salek
A, Machaczka M, Holojda J, Pogrzeba J, Dobrzynska O, Chmielowska E, Jurczak W,

5Knopiriska-Postuszny W, Le$niewski-Kmak K, Maciej Zaucha I. Hodgkin Lymphoma of the
elderly patients: a retrospective multicentre analysis from the Polish Lymphoma Research
Group Leukemia & Lymphoma 2019: vol. 60 nr 2:s. 341-348. IF 2,969 MNiSW 70

9. Swoboda R, Giebel S, Knopiniska-Posluszny W, Chmielowska E, Drozd-Sokolowska J,

Paszkiewicz-Kozik E, Kulikowski W, Taszner M, Mendrek W, Najda J, Czerw T, Olszewska-
Szopa M, Czyz A, Giza A, Spychalowicz W, Subocz E, Szwedyk P, Krzywon A, Wilk A, Zaucha
JM. High efficacy of BGD (bendamustine, gemcitabine, and dexamethasone) in
relapsed/refractory Hodgkin Lymphoma. Ann Hematol. 2021 Mat 24. doi:
10.1007/s00277-021-04503-1. IF 3,673 MNiSW 70

10.Sokolowska-Wojdylo M, Olszewska B, Chmielowska E, Robak E, Prochorec-Sobieszek M,
Kaminska-Winciorek G, Maj J, Kowalczyk A, Reich A, Lesiak A, Narbutt J, Szepietowski J,
Wozniacka AJ, Owczarczyk-Saczonek AB, Romejko-Jarosinska J, Giza A, Nowicki RJ, Jaworek AK,
Zaucha JM. Primary cutaneous lymphomas: diagnostic and therapeutic guidelines of the Polish
Dermatological Society (PTD) and Polish Lymphoma Research Group (PLRG). Przeglad
Dermatologiczny 2023; | 10 (6): 647 -67 IF0,55 MNiSW 40

Wspdtpracuje takie z Innymi Placdwkami Onkologicznymi, czesto za posrednictwem
Towarzystw naukowych, ktérych jestem cztonkiem: Polskim Towarzystwem
Onkologicznym oraz Polskim Towarzystwem Onkologii Klinicznej, czy wreszcie Polskim
Towarzystwem Dermatologicznym. Woynikiem tej wspdfpracy jest 9 publikacji.
Wspdtpraca ta rowniez polega na wspotpublikowaniu wynikdéw obserwacji klinicznych typu
real world. W ramach tej wspdtpracy powstaty nastepujgce publikacje, ktérych jestem
wspoétautorem lub autorem. Udziat méj polega na aktywnym udziale w opracowaniu
koncepcji pracy, zebraniu danych z osrodka oraz wspétudziale w opracowaniu
manuskryptu. W przypadku pracy nr 3 i 4 jestem rownorzednym autorem z pierwszym.
Byto to prospektywne badanie, przeprowadzone w wielu Osrodkach Onkologicznych na
terenie catego kraju. Bytam wspdtautorem koncepcji, organizatorem, osoba prowadzacg
warsztaty i ankiete. Bratam udziat w przygotowaniu manuskryptu. Toz sama sytuacja
dotyczy publikacji 5 i 6.

1. Switaj T., Wysocki P., Wojtukiewicz M., Potemski P., Rudnicka L., Bartnik W, Zgliczyrski
W., Zdunowski P., Kalinka-Warzocha E., Chmielowska E, Ziobro M., Poborski W',
Filipczyk-Cisarz E., Zaucha R., Rogowski W., Falkowski S., Drosik S, Slowinska M,

Siemiatkowska M., Szkatula M., Sciborski C., Mackiewicz A., Rutkowski P "Ipilimumab
postep w terapii chorych na zaawansowanego czerniaka. Onkol. Prakt. Klin. 2011: T. 7, nr
6, s. 231-245. MNiSW 5

2.Pienkowski T., Pikiel J., Jagiello-Gruszfeld A., Wojtukiewicz M., Nowara E., Zatuski J.,



Chmielowska E, Ryniewicz-Zander I., Krzyzanowska J., Goszczynski A. Program
rozszerzonego dostepu do leku lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing u chorych na

raka piersi z nadmierng ekspresj4 HER2 w stadium miejscowego zaawansowania lub
rozsiewu w Polsce. Nowotwory 2011: T.61, nrl, s.9-15. MNiSW 6

3. Wojtkiewicz M., Chmielowska E, Filipczyk-Cisarz E., Krzemieniecki K., Lesniewski-
Kmak K., Litwiniuk M.M., Wieruszewska-Kowalczyk K., Ko$no-Kruszewska E.

Clinical practice in febrile neutropenia risk assessment and granulocyte colony-stimulating

factor primary prophylaxis of febrile neutropenia in Poland. Wspoét. Onkol.2014: T. 18, nr
6, s. 419-424. MNiSW 15

4. Wojtukiewicz M., Chmielowska E, Filipczyk-Cisarz E., Krzemieniecki K., Lesniewski-

Kmak K., Litwiniuk M.M., Wieruszewska-Kowalczyk K., Kosno-Kruszewska E. Clinical
practice in secondary prophylaxis and management of febrile neutropenia in Poland:
results of the febrile neutropenia awareness project. Wspdl. Onkol. 2014: T. 18, nr 6, s.
425-428 MNiSW 15

5.Duchnowska R., Chmielowska E Streb J., Chudzik M., Czartoryska-Artukowicz B.,

Litwiniuk M., Olszewski W.P., Pienkowski T., Kalinka-Warzocha E., Gtogowska |. Rola
antracyklin i intensyfikacji chemioterapii w postepowaniu uzupetniajgcym u chorych na

wczesnego HER2-dodatniego raka piersi w praktyce klinicznej. Onkol. Prakt. Klin. - Eduk.
2016:T.2,nr 1, s.9-13.

6.Duchnowska R., Chmielowska E, Streb J., Chudzik M., Czartoryska-Artukowicz B.,
Litwiniuk M., Olszewski W.P., Piedkowski T., Kalinka-Warzocha E., Gtogowska L.

The role of anthracyclines and dose dense therapy in an adjuvant setting, in HER2-positive

early breast cancer, in clinical practice. Onkol. Prakt. Klin.2016: T.12, nr 1, s. 8- | MNiSW
7

7. Olek-Hrab K, Maj J, Chmielowska E, Jankowska-Konsur A, Olszewska B, Krecisz B,
Iwankowski P, Mackiewicz-Wysocka M, Adamski Z, Nowicki R, Sokolowska-Wojdylo M

Methotrexate in the treatment of mycosis fungoides - a multicenter observational study
in 79 patients. European Review for Medical and Pharmacological Sciences 2018: lw;22
(11): s. 3586-3594. IF 2,721 MNiSW 20

8.Chmielowska E, Olejniczak M, Kulig-Gotebiowska K, Walkiewicz K, Copija A, Nowakow
ska-Zajdel E, Kufel-Grabowska J, Kiebalo T, Duchnowska R, Szymanowski B. Aktywnos¢
rybocyklibu i hormonoterapii u chorych na zaawansowanego, luminalnego HER 2
ujemnego raka piersi w praktyce klinicznej - opisy przypadkdw Onkologia w Praktyce
Klinicznej - Edukacja 2019 Tom 5, Supl. G. MNiSW 5

9. Szmit S, Grela-Wojewoda A, Talerczyk M, Kufel-Grabowska J, Streb J, Smok-Kalwat J,



Izycki D, Chmielowska E, Wilk M, Sosnowska-Pasiarska B. Predictors of new-onset heart
failure and overall survival in metastatic breast cancer patients treated with liposomal
doxorubicin. Scientific Reports 2020; Oct 28;10(1):18481. IF 4,380 MNiSW 140

W ramach pracy w swoich macierzystych jednostkach naukowych- Klinika Chemioterapii
Katerdra Onkologii todzkiego Uniwersytetu Medycznego oraz Klinika Onkologii i
Brachyterapii CM UMK powstato rdwniez klika publikacji w ramach wspétpracy
uczelnianej, w ktérych jestem autorem lub wspdtautorem

Uniwersytet £édzki- to 9 publikacji w 7 jestem pierwszym lub réwnorzednym z
pierwszym autorem. Udziat méj: koncepcja pracy, przeprowadzenie badan,
przygotowanie manuskryptu, bytam tez autorem korespondencyjnym w pracach, w
ktorych jestem pierwszym autorem,

1. Ptuzanska A, Dowgier-Witczak I, Chmielowska E, Studencki E, Jedrzejczyk S.
Radiotherapy instead of second-line chemotherapy in patients with Hodgkin's disease in

partial remission after treatment with cytostatics. Acta Haematol Pol. 1989 Jul-Dec;
20(2): s. 176-82. MNiSW 4

2. Ptuzanska A., Chmielowska E., Alwasiak J., Krykowski E., Zadrozna O., Fajndt St.:
Grasiczaki i guzy przedniego Srédpiersia - problemy lecznicze u obserwowanych chorych.
Pol. Tyg. Lek., 1990, 45,51-52, s. 1046-1050 MNiSW 5

3.Ptuzanska A., Chmielowska E., Chmielowski M., Pasz S. Berner J., Wozniak L.:
Poréwnanie wynikéw tomografii komputerowej i patologicznej oceny zmian w jamie
brzusznej po laparotomii ze splenektomii w ziarnicy ztosliwej. Acta Haematol. Pol. 1993,
24,1, 5.27

4.Ptuzanska A., Chmielowska E., Stempczynska J., Alwasiak J., Wrezel B.: ARDS (Adult
Respiratory Distress Syndrome) po chemioterapii i radioterapii' Opis powiktan u dwéch
chorych leczonych z powodu chloniaka ztosliwego. Acta Haematologica Pol., 1995,26'2,
219-225.MNiSW 4

5.Chmielowska E., Potemski P., Czemek U., Zambrano O., Plu2anska A.: Cisplatyna z
Dakarbazyn4 i Tamoksyfenem w leczeniu zawansowanego czerniaka ztosliwego. Przegl.
Dematol. 1995 (2),2, 178- 183. MNiSW 4

6.Smolewski P, Robak T, Krykowski E, Btasirniska-Morawiec M, Niewiadomska H, Ptuzanska

A, Chmielowska E, Zambrano O. Prognostic factors in Hodgkin's disease: multivariate
analysis 0f327 patients from a single institution. Clin Cancer Res. 2000: Mar;6(3): | 50-60.
IF 4,643 MNiSW 16

7.Chmielowska E, Zambrano O, Utanska M, Stolarski J, Bfasinniska-Morawiec M: Wyniki

leczenia skojarzonego chorych z NSCLC w stopniu zaawansowania lll B nie kwalifikujgcych



sie do chemioradioterapii. XXVIIl Zjazd TFP I1X 2004. Pneumonol. Alergol. Pol. 2004,72,
405-408. MNiSW 4

8.Chmielowska E, Zambrano O, Utanska M, Stolarski J, Btasinska-Morawiec M:
Nowotwory klatki piersiowej ludzi mtodych - analiza przypadkéw 2001-2004 Pneumonol.
Alergol. Pol.2004,72,405 MNiSW 4

9. Potemski P, Ptuzanska A, Chmielowska E, Kordek R: Retrospektywna analiza danych

dotycz4cych chorych leczonych operacyjnie z powodu drobnokom6rkowego raka ptuca.
Onkol Pol 2007: 10: 15-18. MNiSW 3

Collegium Medicum UMK - to 10 publikacji, w 5 jestem pierwszym lub réwnorzednym z
pierwszym autorem. Udziat méj: koncepcja pracy, przeprowadzenie badan,
przygotowanie manuskryptu, bytam tez autorem korespondencyjnym w pracach, w
ktorych jestem pierwszym autorem, Ponadto jestem wspodtautorem oraz pierwszym
autorem w 10 wystgpieniach na Konferencjach naukowych - prace zamieszczone w
suplementach (5 prac jako 1 autor)

1.J6zwicki Wojciech, Brozyna A.A., Skok Z, Chmielowska E, Windorbska W.,

Koper An., Andrusewicz H., Laskowski R. Diagnostic value of expression assessment of
estrogen and progesterone receptors labelled using kit for semiquantitive analysis.

W: The chosen aspects of woman and family's health. T. 2. Ed. Mariola Banaszkiewicz, B.

Kielbratowska M Gierszewska. Bydgoszcz: Studio Reklamy i Poligrafii. FOTOMAN, Anna
Borowicz, 2010 s.57-66. MNiSW:7.000

2. Jézwicki W, Brozyna A A, Rytlewska J., Golda R., Kwiatkowski M., Chmielowska E,
Grabiec M. Different prognostic potential of the assessment of expression of select
molecular markers in primary ovarian cancer recurrent tumors and regional metastases.
W: Selected civilization and social illnesses. Ed. B. Sokolowska. Biata Podlaska: PSW, 201 |

$.279-293.MNiSW:5.000

3. Chmielowska E, Kwiatkowski M.

Powikfania kardiologiczne zwigzane z podaniem doksorubicyny lipozomalnej - opis
przypadku. Onkol. Prakt. Klin.2011: T. 7, nr 3, s. 152-156. MNiSW:5.000

4.Siekiera J., Malkowski B, Jozwicki Wojciech, Jasinski M., Wronczewski A., PietrzakT.,
Chmielowska E Petrus A., Kamecki K., Mikolajczak W., Krasnicki K., Chtosta P. Drewa T. Can we
rely on PET in the follow-up of advanced seminoma patients? Urol. Intem. 2072: Yol.88, nr 4, s.
405-409.1F1.065 MNiSW:15.000

5.Jochymski C., Brozyna AA., Windorbska W., Chmielowska E, Golda R', J6zwicki W. The
expression of epidermal growth factor receptor type 2 (HER-2) after neoadjuvant therapy in
patients with breast cancer. Oncology as a challenge for modem medicine. Ed. D. Piaszczyk. Biata
Podlaska: PSW,2012 s. 111-120. MNiSW:5.000

6.Chmielowska E. Leczenie systemowe raka piersi. Rak piersi: postepy diagnostyki i leczenia. Pod
red. Wojciecha Zegarskiego, T. Jastrzebskiego, T. Nowikiewicza. Bydgoszcz: Medipage, 2013 s. 50-
64.



7.Marek L Grzanka A., Chmielowska E, Jankowski M, Schwartz R.A., Czajkowski R. Merkel cell
carcinoma: an illustrative case and review. Postepy Dermatol. Alergol. 2014: T.31, nr 5, 5.325-
328. IF 0.845 MNiSW:10.000 (List do redakcii czasopisma)

8.Chmielowska E. Liposomal doxorubicin in first line metastatic HER -2 positive breast cancer for
prevention the cardiotoxicity. Oncoreview 2015 Mar; vol 5, s. 813-17 MNiSW:8.000.

9. Nowikiewicz T, Chmielowska E, Andrusewicz H., Lysik-Misurka J', Glowacka |, Sowa M, Zegarski
W' Prevaience of biological types of breast cancer and their influence on disease staging and
therapeutic management - a single-centre study. Pol. J. Pathol. 2017: Vol.68, nr |, s. 16-25. IF
0.865 MNiSW:15.000

10.Rybka J., Matkowski B, Olejniczak M., Chmielowska E., Sokolowska E.,

Kuliczkowski K., Wrdbel T. Comparing radioactive tracers -FDG and -FLT in the staging of diffuse
large B-cell lymphoma by PET/CT examination: a single-centre prospective study Adv. Clin. Exp.
Med. 2019: Vo [. 28, nr 8, s. 1095-1099. IF 1.514 MNiSW:70.000

WSPOLPRACA MIEDZYNARODOWA

Uczestniczytam w wielu projektach miedzynarodowych w formule badan akademickich
typu non profit oraz badaniach klinicznych. Badania te dotyczyty leczenia systemowego
stosowanego zaréwno w intencji radykalnej jak i w leczeniu przedtuzajagcym zycie w
chorobie zaawansowane;. Kilka z nich dotyczyto bezpieczenstwa leczenia.

W badaniach tych bytam Gtéwnym Badaczem w kierowanym przeze mnie osrodku,
Koordynatorem Krajowym (5 badan), w 2 badaniach bytam jednym z dwdch gtéwnych
wykonawcow projektu. Badania te dotyczyty gtéwnie raka piersi, raka jajnika, raka ptuca.
Badania non profit dotyczyty przede wszystkim chtoniakéw.

Rak piersi byt przedmiotem wielu publikacji z moim udziatem - 7 prac oryginalnych
oraz 3 prace poglgdowe. Najwazniejsza dotyczy oceny bezpieczenstwa i odwracalnosci
spadku frakcji wyrzutowe] w leczeniu Herceptyna:

Lidbrink E, Chmielowska E, Otremba B, Bouhlel A, Lauer S, Liste Hermoso M, Nietsch E,
Shing M, Misra V. A real-world study of cardiac events in > 3700 patients with HER2-
positive early breast cancer treated with trastuzumab: final analysis of the OHERA study.
Breast Cancer Research and Treatment 2019: volume 174, s. 1&7-196. IF 3.831
MNiSW:140 (Koordynator Krajowy, jedyny osrodek w Polsce wspdtprowadzacy Badanie)

Badanie to uwazam takze szczegdlne osiggniecie z uwagi na czas prowadzenia projektu
badawczego przez okres 10 lat w wymaganym rezimie badawczym, liczbe chorych
objetych projektem, madj udziat w catej realizacji przedsiewziecia. Przynidst istotne dane
niezbedne do praktyki klinicznej, wymagat duzej koordynacji w zakresie 10 letniego
monitoringu duzej liczby kobiet, w okreslonym rezimem badan monitorujgcych

Nasz projekt (A real-world study of cardiac events in > 3700 patients with HER2-positive early
breast cancer treated with trastuzumab: final analysis of the OHERA study) obejmowat
obserwacje wszystkich chorych, poddanych uzupetniajgcemu leczeniu trastuzumabem
zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego. Wartos$é trastuzuambu zostata potwierdzona
w badaniach klinicznych Illl fazy takich jak HERA (HERceptin adjuvant trial), NSABP-



B31(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project), BCIRG - 006 (Breast Cancer
International Research Group) we wskazaniu terapii radykalnej, uzupetniajgcej po zabiegu
operacyjnym. (52, 53,54) Liczbe leczonych chorych na swiecie Trastuzumabem (dane real
world) okreslano w 2018 roku na ponad 2,7 min (55,56)

Leczenie stosowane byto przez okres 1 roku, po zakoriczonym petnym leczeniu radyklanym:
operacji, chemioterapii, zawierajgcej 3 cykle z zastosowaniem doksorubicyny, leku o
potencjalnej kardiotoksycznosci, w drugim etapie Paklitakselu oraz radioterapii oraz
Trastuzuambu. Na bezpieczenstwo terapii ma wiec wptyw caty zespét czynnikéw, ulegajgcych
wzajemnym interakcjom. Jest wypadkowga zaréwno wzajemnych oddziatywan jak i
toksycznosci pojedynczych substancji. Zainteresowanie wptywem trastuzumabu nie tylko na
wyniki leczenia, ale i na odlegte bezpieczenstwo grupy chorych z rakiem piersi HER 2 dodatnim
byto podyktowane tym, ze dotgczenie trastuzumabu zmienito rokowanie w tym podtypie raka
piersi-czas przezycia tej grupy chorych ulegt znacznemu wydtuzeniu. Odlegte losy chorych,
zwtaszcza wobec raportowanej juz w pierwszych badaniach kardiotoksycznosci preparatu
ciggle nie byly wystarczajgco ocenione. Nasza praca jest najszerszym na swiecie badaniem
obserwacyjnym, ktérego celem byta ocena kardiologicznego bezpieczenstwa trastuzumabu
podawanego dozylnie w leczeniu adjuwantowym wczesnego raka piersi w oparciu o dane
tzw ,,real world” i miata na celu oszacowanie faktycznego ryzyka zdarzen sercowych. Ryzyko
nabytej niewydolnosci krgzenia we wczesniejszych badaniach oszacowano na 7,1% powiktan
W ciggu pierwszego roku, po 3,6 latach na poziomie 9,8%. W dalszych analizach obserwowano
odwracalnos¢ tego objawu. (57,58,59,60) W badaniu zaplanowano ocene wptywu
trastuzumabu na ukiad krazenia pacjentek, u ktérych podjeto leczenie zgodnie z
charakterystykg produktu, w rutynowej praktyce klinicznej bez ograniczajgcych kryteriow
wytgczenia stosowanych w badaniach klinicznych. Celem badania pierwszorzedowym byfa
ocena wystepowania objawowej niewydolnosci krgzenia i $mierci sercowej. Celem
drugorzedowym byto okreslenie potencjalnych czynnikow ryzyka wystgpienia CHF oraz
Smierci sercowej. (61,62,63,64) Obserwowano tez czas rezolucji powikfan i czestosc¢
wystgpienia bezobjawowej niewydolnosci krgzenia. W naszej obserwacji uwzgledniono chore
w stopniu zaawansowania -1l b. Trastuzumab byt podawany w tej czesci leczenia, gdy nie byta
juz stosowana doksorubicyna z uwagi na potwierdzone sumowanie kardiotoksycznosci obu
lekdw. Oceniali$my po pierwsze wystgpienie objawowej niewydolnosci krgzenia CHF wg NYHA
i zgon sercowy. Drugim celem byfta ocena naprawy objawowej CHF i innych objawow
kardiologicznych w tym skali normalizacji frakcji wyrzutowej oraz skala wystepowania
bezobjawowe] niewydolnosci krgzenia (okreslanej jako spadek LVEF> 10% w stosunku do
wyjsciowego -<50%). Wszystkie dane zbieraliSmy przez okres 5 lat od pierwszego podania
trastuzumabu. Nastepnie obserwacje przedtuzono do 10 lat. podanie trastuzumabu. Pomiedzy
2007 a 2010 wtgczono do obserwacji 3938 kobiet leczonych Trastuzumabem w 199 osrodkach
w catej Europie (mdj udziat wtasny stanowito 25 pacjentek) LVEF wynosito Srednio 64% (36-
90), a u 9,5% potwierdzono rodzinne obcigzenie CHF. W naszym materiale 42,2% chorych
miato 1 lub wiecej czynnik ryzyka wystgpienia CHF (nadci$nienie, choroby tarczycy,
dyslipidemia, cukrzyca). 30,6% chorych palito papierosy. Wczesniejsze wycofanie z badania
dotyczyto 799 chorych (21%) z réznych przyczyn, w tym $mieré, wycofanie zgody czy utrata
kontaktu. Pozostate chore byty obserwowane srednio 5 lat-= 1892 dni (1793-1867 dni). Nasze



chore miaty by¢ leczone 11,8 miesigca i az 88,9% pobierato trastuzumab >300 dni. Uzyskalismy
wiec satysfakcjonujgcg wykonalnos¢ projektu. Wystgpienie objawéw CHF powodowato
skrocenie procesu leczenia, kumulacyjna dawka leku ma rozpieto$¢ 4117-7080 mg. Objawowe
CHF stwierdziliémy u 106 chorych, co stanowi 2,8% chorych. Ustgpienie objawdéw CHF
obserwowalismy u 72,6% (77/106) badanych. Leczenie objawdéw stosowane byto wg lokalnych
standardow, jednak najczesciej wykorzystywalismy beta blokery, inhibitory konwertazy
angiotensyny i leki diuretyczne. Sredni czas do wystapienia objawowej niewydolnosci wynosit
5,7 miesigca, czas rezolucji objawdw okoto 9,9 miesigca. Niewydolnos¢ Il i IV stopnia zdarzytfa
sie w 38 przypadkach (1,0%) a smier¢ sercowa zdarzyta sie w 6 przypadkach, co stanowi 0,2%.
Co istotne 5 na 6 zmartych kobiet miato poprzedzajacy wywiad choroby wieAcowej. Sredni
czas do wystgpienia tego zdarzenia wynosit 4,3 lat (0,2-4,8). Z powodu nawrotu raka piersi
zmarto w tym czasie 205 oséb, 14 z powodu wystgpienia drugiego nowotworu. W zakresie
oceny zachowania frakcji wyrzutowej znaczace jej spadek obserwowano u 7,6% chorych, a
powrdt pdzniejszy do normy u 67,3%. Czas trwania objawdw wynosit 6,6 miesigca. W populacji
badanej podobnie do innych doniesien LVEF wynosit okoto 60%. Obserwowalismy u wiekszosci
tagodny spadek LVEF w trakcie pierwszych 3 miesiecy leczenia, najnizsze wartosci w 4-9
miesigcu ze stabilizacjg az do miesigca 13-18, kiedy stwierdzaliSmy wzrost frakcji do
wyjsciowych wartosci. Réznego rodzaju objawy kardiologiczne obserwowane byty u 17,5%
kobiet. Zdarzen nie kardiologicznych byto mato 2,4 % (90), w stopniu Ill/IV -17 chorych. W
naszym badaniu wczeséniejsze obcigzenie chorobami serca byto istotnym czynnikiem ryzyka
dla zdarzen sercowych w badaniu. Niekorzystna jest: czynno$é skurczowa ponizej 55%, BMI
powyzej 25, wiek >65. Natomiast wczesniejsze stosowanie antracyklin ani radioterapia na
teren lewej piersi nie miata wptywu na wystepowanie CHF. Nie obserwowalismy wyzszej
czestosci ciezkich niewydolnosci krazenia u oséb z frakcjg ponizej 55, co jest bardzo istotng
obserwacjg dla tej grupy chorych, albowiem w badaniu rejestracyjnym graniczna wartoscig
byto EF wieksze od 55, czyli wykluczono sporg grupe kobiet z leczenia trastuzumabem. Ta
obserwacja jest jednym z kluczowych znalezisk tego projektu. Otworzyta bowiem droge duzej
grupie chorych do leczenia trastuzumabem, przy swiadomosci, ze jest to leczenie bezpieczne.
Powyzszy wniosek co nalezy uznaé za gtdwne osiggniecie tej pracy, ma on bowiem praktyczne
zastosowanie dla duzej grupy chorych i dowodzi wartosci wieloletnich badan obserwacyjnych.

Badanie OHERA przeprowadzono na najwiekszej do tej pory grupie chorych, nie poddanej
zadnemu doborowi w rozumieniu kryteridw wigczenia i wylgczenia, w grupie leczonych
trastuzumabem, co sprawia, ze opisane dane nalezy uznac¢ za wiarygodne. Wyniki uzyskane
pokrywajg sie z wynikami z badan randomizowanych co do efektywnosci i rodzaju powiktan,
ale wykazalismy bezpieczenstwo leczenia trastuzumabem niezaleznie od stosowania
antracykliny, radioterapii lewostronnej, a przede wszystkim w grupie z frakcja wyrzutowg <
55%, co potencjalnie zwieksza dostep chorych do leczenia. Pozyskane dane poszerzajg wiedze
o tym stosunkowo nowym sposobie leczenia w kontekscie bezpieczerstwa i skutecznosci.
Wykorzystanie praktyczne polega na rozszerzeniu wskazan do zastosowania leku - poprzez
rozszerzenie zakresu akceptowanego poziomu frakcji wyrzutowej w kwalifikacji do leczenia
oraz wykazaniu bezpieczenstwa leczenia w grupie lewostronnego raka piersi ze wskazaniami
do radioterapii. Praktycznie wazne jest tez potwierdzenie na duzej grupie pacjentek zjawiska



odwracalnosci cech uszkodzenia miesnia sercowego w zakresie spadku frakcji wyrzutowej w
czasie dalszej obserwacji

Pozostate badania miedzynarodowe dotyczace raka piersi: Inng klinicznie bardzo istotng
jest ocena bezpieczenstwa leczenia w podgrupie chorych starszych (>70 roku zycia) tez w
skojarzeniu z mono chemioterapig Badania nad tolerancja leczenia, w tym badania nad
bezpieczenstwem wprowadzenia u ludzi starszych nowych lekéw sg rzadko publikowane.
(65,66) W grupie chorych zrekrutowanych do projektu Athena 46% miato 70 lub wiecej lat.
WykazalisSmy, ze proteinuria i biatkomocz byly w tej grupie czestsze 4,5% vs 1,2%,
podobnie nadcisnienie 6,9% vs 4,2%. WykazaliSmy réwniez, ze ryzyko wystgpienia w tej
grupie powiktan naczyniowych byto zwigzane z wyjsciowym stanem uktadu sercowo-
naczyniowego u pacjentki. Udokumentowalismy teze, ze chore w wieku powyzej 70 lat nie
powinny by¢ wykluczane z terapii bewacyzumabem. Dwukrotnie przedmiotem mojej
pracy byto trudne zagadnienie przerzutéw do modzgu w przebiegu raka piersi. W
doniesieniu przedstawiajgcym wyniki analizy CEREBELL wykazalismy réwnowaznosc
dwdéch metod leczenia: trastuzumab z kapecytabing/lapatinib z kapecytabing. Znaczenie
tego projektu polega na podwazeniu tezy jakoby lapatinib miat by miec¢ szczegdlng wartos¢
w leczeniu chorych, u ktérych doszto do przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego
i prowadzi¢ do lepszej kontroli choroby ze wzgledu na opisywang lepszg penetracje leku
przez bariere krew-ptyn mdzgowo-rdzeniowy. Zagadnienie skutecznego leczenia raka
piersi podniesione zostato w kilku publikacjach, pracy o wartosci bosutinibu, inhibitora
Scrc/Abl kinazy tyrozynowej. W badaniu na grupie 73 chorych z rakiem piersi,
przeleczonym chemioterapia wykazano istotng korzys¢ z zastosowania bosutinibu,
ktorego profil bezpieczenstwa jest korzystny nawet w przeleczonej populacji. Efektywnos¢
tego leczenia dotyczy chorych z zachowang ekspresjg receptoréw hormonalnych.
Prowadzitam réwniez badania w grupie chorych z mutacja BRCA z zastosowaniem
weliparibu (Koordynator krajowy Projektu) Udowodnilismy brak istotnej toksycznosci
potgczenia weliparibu z albo temozolomidem albo paklitakselem i karboplatyng, wyzszy
odsetek odpowiedzi niz w grupie placebo oraz dtuzszy czas do progresji. Badanie to byto
podstawg do zainicjowania kolejnego etapu badawczego nad tym preparatem.

Publikacje omawiane powyziej:

1.First-line bevacizumab-containing therapy for breast cancer: results in patients aged
&gt;70 years treated in the ATHENA study. Ann. Oncol.2012: 23, nr1,s.111-118.IF 7.384
MNiSW:40.00 (poz 54) wspétautor, Gtéwny Badacz, Koordynator Krajowy

2.Phase Il study of single-agent bosutinib, a Src/Abl tyrosine kinase inhibitor, in patients
with locally advanced or metastatic breast cancer pretreated with chemotherapy. Ann.
Oncol.2012: 23, w 3, s. 610-617. IF 7.384 MNiSW:40.00 (poz 58) wspdtautor, Gtéwny
Badacz w Osrodku

3.CEREBEL (8GF111438): A Phase lll, Randomized, Open-Label Study of Lapatinib Plus
Capecitabine Versus Trastuzumab Plus Capecitabine in Patients with Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2-Positive Metastatic Breast Cancer. J Clin Oncol. 2015 May 10 33
(14):1564-73 IF 20.982 MNiSW:45.000 (poz 80) wspotautor, Gtéwny Badacz w Osrdoku



4.Veliparib with temozolomide or carboplatin/paclitaxel versus placebo with
carboplatin/paclitaxel in patients with BRCA 2 in locally recurrent/metastatic breast
cancer: randomized phase Il study. Ann Oncol. 2018 Jan 1;29(1):154-161 11 IF 14.196
MNiSW:45.000. (poz 92) Wspétautor, Gtéwny badacz w Osrodku, Koordynator Krajowy.

Projekty miedzynarodowe dotyczace leczenia raka ptuca - to cztery publikacje, ktére
okres$laty wartos¢ nowych czastek lub nowych potgczen w leczeniu nie
drobnokomadrkowego raka ptuc zaréwno w | linii leczenia, jaki i drugiej. Badane potgczenia
to kombinacje lekdw antyangiogennych z chemioterapig (axitinib vs bewacyzumab z
paklitakselem i karboplatyng-, potgczenie chemioterapii z przeciwciatem monoklonalnym
indukujagcym apoptoze tigatuzumabem, czy wreszcie zastosowanie w drugiej linii
erlotinibu (inhibitor naskérkowego receptora wzrostu) w monoterapii lub w skojarzeniu z
sunitinibem - inhibitorem kinazy tyrozynowej majacym takze dziatanie antyangiogenne.
(65). W zadnym z przeprowadzonych badan nie wykazano przewagi nowej opcji
terapeutycznej nad komparatorem. W badaniu z wykorzystaniem axitinibu stwierdzilismy
wyzszg toksycznos¢ ramienia badanego. Badanie przeprowadzone w ramach grupy
badawczej dotyczyty bardzo istotnego aspektu immunoterapii po leczeniu skojarzonym
chemioradioterapii z wykorzystaniem szczepionki Tecemotide.

Publikacje omawiane powyiej

1. Arandomized, double-blind, phase Il study of erlotinib with or without sunitinib for the
second line treatment of metastatic non-small-cell lung cancer (I'{SCLC). Ann. Oncol.2013:
Vol. 24, nr 9, s. 2382-2389. IF6.578 MNiSW:40.00(poz 62) Gtéwny Badacz w Osrodku

2. A randomized, double-blind, placebo-controlled phase 2 study of tigatuzumab (CS- |
008) in combination with carboplatin/paclitaxel in patients with chemotherapy-naive
metastatic/unresectable non-small cell lung cancer. Lung Cancer 2013: Vol. 82, 5.441-448.
IF 3.737 MNiSW:35.00(poz 63) Gtéwny Badacz w Osrodku

3.Randomised phase Il study of axitinib or bevacizumab combined with paclitaxel/carboplatin as
first-line therapy for patients with advanced non-small-cell lung cancer. Ann. Oncol.2014: Vol. 25,
tl,s.132-138.1F7.040 MNiSW:40.000(poz 73) Gtéwny Badacz w Osrodku, Koordynator Krajowy.

4. Tecemotide (L-BLP25) versus placebo after chemoradiotherapy for stage Ill non-small-cell lung
cancer (START): a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol.2014: Vol. 15, nr |, s.59-
68. IF24.690 MNiSW:50.000 Grupa Badawcza, udziat w przygotowaniu draftu i ostatecznej wersji
manuskryptu,

Projekty badawcze -tematyka leczenie Chtoniakéw

Kilka z tych projektéw wigze sie z nowym lekiem jakim jest inhibitor kinazy Brutona - z
ibrutinibem. BadaliSmy go w leczeniu chtoniaka ptaszcza (MCL) pierwotnie celem
udokumentowania skutecznosci leku w nawrotowym i opornym MCL gdzie wykazalismy
skutecznos¢ tego leku w monoterapii w chorobie opornej na wczesniejsze leczenia.
Odsetek odpowiedzi byt 68%, a szacowana mediana czasu do progresji 13,9 miesiecy. Lek
uzyskat status terapii przetlomowej. Kontynuacjg tej pracy byta analiza dtugotrwatej



obserwacji pacjentdw leczonych ibrutinibem. Sredni czas trwania odpowiedzi na leczenie
w grupie 111 chorych wynosit 17, 5 miesigca. Najczestszym objawem ubocznym byta
biegunka, ostabienie, nudnosci. W grupie objawéw ciezkich - zapalenie ptuc, drog
moczowych i krwawienia. Praca ta jest pierwszg na $wiecie opisujgcg dtugoterminowa
obserwacje chorych leczonych ibrutinibem we wskazaniu chtoniaka ptaszcza. W nastepnej
pracy zajeliSmy sie losami chorych, u ktérych doszto do progresji w trakcie przyjmowania
ibrutinibu. Zebrane zostaty dane z 15 osrodkdéw na catym swiecie i oceniliSmy 114 chorych.
W wykonanej analizie Coxa wykazalismy, ze szczegdlnie zte rokowanie majg chorzy
pierwotnie oporni na ibrutinib, po ibrutinibie nie ma juz wptywu ani wyjsciowy poziom
MIPI, ani rodzaj zastosowanego leczenia ratunkowego. Pierwsza opublikowana praca byta
badaniem klinicznym sponsorowanym, ale pozostate dotyczgce rdznych aspektow
leczenia ibrutinibem byty juz projektami akademickimi, gdzie bytam zaangazowana w
opracowanie materiatu i manuskryptu.

Prace omawiane powyzej:

1.Targeting BTK with ibrutinib in relapsed or refractory mantle-cell ymphoma. New Engl. J. Med.
2013: Vol. 369, nr 6, s. 507-516. IF 54.420 MNiSW:50.00. (poz 68) Gtéwny Badacz w Osrodku

2.Long-term follow-up of MCL patients treated with single-agent ibrutinib : updated safety and
efficacy results. Blood 2015: Vol. 126, nr 6, 5.739-745.(poz 77) IF 11.841 MNiSW:50.000.
opracowanie danych z osrodka, udziat w tworzeniu manuskryptu wersji draftu i ostatecznej

3.Postibrutinib outcomes in patients with mantle cell ymphoma. Blood 2016: Vol. 127, rr 12, s.
1559-1563. (poz 84) IF13.164 MNiSW:50.000. opracowanie danych z o$rodka, udziat w tworzeniu
manuskryptu wersji draftu i ostatecznej

Podsumowanie najwazniejszych dokonan w obszarze: Udziat w miedzynarodowych i
narodowych projektach badawczych

1.Efficacy, Quality of Life and Safety of Methotrexate versus IFN in Primary Cutaneous T-cell
Lymphomas treatment- a multicenter prospective randomized controlled clinical trial
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02323659) - autor projektu, kierownik projektu, wykonawca
projektu, wspoétautor publikacji.-Udokumentowanie przewagi Interferonu nad Metotreksatem w | linii
leczenia ziarniniaka grzybiastego( wieksza skutecznos¢ w stadiach zaawansowanych, nizsza
toksycznos¢, szybszy efekt leczenia, poprawa jakosci zycia)

2.0’'HERA NCT01152606 A real-world study of cardiac events in > 3700 patients with HER2-positive
early breast cancer treated with trastuzumab: final analysis of the OHERA study — koordynator
krajowy, wykonaweca projektu, drugi autor publikacji. - Potwierdzenie bezpieczenstwa leczenia
Herceptyna na duzej populacji chorych, ktéra nie byta ograniczana czynnikami selekcjonujgcymi.
Udokumentowanie odwracalnosci obnizania frakcji wyrzutowej

3.Badanie BROCADE NCT01506609 - Veliparib with temozolomide or carboplatin/paclitaxel versus

placebo with carboplatin/paclitaxel in patients with BRCA1/2 locally recurrent/metastatic breast


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29045554
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29045554

cancer: randomized phase Il study. -koordynator krajowy, wykonawca projektu, wspdtautor
publikacji.

4 Efficacy and Safety of Bevacizumab-Containing Therapy in Newly Diagnosed Ovarian Cancer: ROSIA
Single-Arm Phase 3B Study. Koordynator krajowy projektu, wykonawca projektu, wspétautor
publikacji. Postepowanie to jest obecnie ztotym standardem w leczeniu nowo zdiagnozowanego,

zaawansowanego raka jajnika

5.Long-course oxaliplatin-based preoperative chemoradiation versus 5 x 5 Gy and
consolidation chemotherapy for cT4 or fixed cT3 rectal cancer: results of a randomized
phase Il study. Polish Colorectal Study Group Wykonawca projektu, wspétautor publikacji.
Postepowanie to jest obecnie tzw ztotym standardem w leczeniu raka odbytnicy w tych

wskazaniach.

6.Polish Lymphoma Research Group. Experience With Bexarotene in the Treatment of
Cutaneous T-Cell Lymphoma. Przygotowanie danych, wspdétudziat w pierwotnej i finalnej

wersji manuskryptu. Udziat w grupie eksperckiej

7.Polish Brain Metastasis Consortium. Brain Metastasis Prediction by Transcriptomic
Profiling in Triple-Negative Breast Cancer. Udziat wtasny - przeprowadzenie czesci badan,

opracowanie danych, wspoétudziat w opracowaniu wersji ostatecznej manuskryptu.

8.Polish Lymphoma Research Group. Hodgkin lymphoma of the elderly patients: a
retrospective multicentre analysis from the Polish Lymphoma Research Group. Zebranie i

analiza czesci danych, interpretacja wynikdw.

9.Polish Adult Leukemia Group (PALG) Efficacy and safety of the Obinutuzumab-chlorambucil
combination in the frontline treatment of elderly CLL patients with comorbidities - Polish
Adult Leukemia Group (PALG) real-life analysis. Zebranie i analiza czesci danych,

interpretacja wynikow.

10.Study NIVEAU: Improvement of Outcome in Elderly Patients or Patients not eligible for
high dose chemotherapy with Aggressive Non-Hodgkin Lymphoma in first relapse or

progression by adding Nivolumab to Gemcitabine, Oxaliplatin and Rituximab in case of CD


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29045554
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Polish%20Colorectal%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D

20+ Disease. DSHNHL 2015-1. Protocol V06.0-F. (ASH Congress SAN DIEGO USA Xl 2023) -

udziat w badaniu akademickim non-profit, zebranie i opracowanie danych z osrodka

Doswiadczenie zawodowe zdobyte w kraju i za granica

Z uwagi na sytuacje rodzinng nie odbywatam stazy i praktyk zagranicznych.

Coroczny udziat w Konferencjach Naukowych o najwyzszej randze w przedmiocie onkologii

klinicznej: ASCO, ESMO, WCLC, IMCL

Szkolenie w kraju:

Biezgca wspotpraca z Klinikg Transplantacji Szpiku 10 w Gliwicach w zakresie kwalifikacji

chorych do leczenia skojarzonego oraz postepowania po przeszczepowego

Biezgca wspotpraca z Klinikg Dermatologii Szpitala Jurasza w Bydgoszczy w zakresie leczenia

chorych z chtoniakami skory.

Udziat w pilotazu nowych lekéw-otwarty rozszerzony dostep do nowych lekéw-Herceptyna w
leczeniu indukcyjnym 2013, Enzalutamid 2014, Nivolumab 2016, Kabozantinib 2016,
Rybocyklib 2018, Durvalumab 2018 i 2022, Rybocyklib 2019, Trastuzumab Deruxtecan 2021,
Olaparib 2020 2021, Fruquitinib 2023

Dziatalnos¢ dydaktyczna.

Cwiczenia i seminaria z zakresu onkologii klinicznej dla studentéw Il i VI roku.

Wyktady tematyczne dla studentédw roku z zakresu leczenia systemowego oraz leczenia
chtoniakéw oraz korelacji histo-klinicznych

Doroczny wyktad o nowosciach w dziedzinie onkologii klinicznej

Zajecia ze studentami odbywajgcymi praktyki studenckie w ramach programu Erasmus
oraz ze studentami kierunku z nauczaniem w jezyku angielskim.

Dziatalnos$¢ organizacyjna oraz zawodowa zwigzana z posiadang specjalizacja

1.Udziat i prowadzenie sesji w ramach warsztatéw o leczeniu antyangiogennym (wyktfad
na temat bezpieczenstwa leczenia) Warszawa 2009, 2011

2.Dwukrotna organizacja warsztatdéw o leczeniu immunologicznym Torun 2015, 2016



3.0rganizowanie i prowadzenie wyktadéw w Centrum Onkologii w Bydgoszczy w ramach
dziatalnosci polskiego Towarzystwa Onkologicznego: Zebrania organizowane cyklicznie co
3 miesigce od IX 2015 roku dotyczyty zalecen i nowych mozliwosci leczenia: raka
prostaty, raka ptuc z mutacjg aktywujgcg EGFR, raka piersi wrazliwego na leczenie
hormonalne,, nowosci leczenia raka ptuca bez mutacji kierujgcych, leczenia czerniaka,
algorytmu postepowania w raku jelita grubego, stosowania inhibitoréw PARP w leczeniu
raka jajnika oraz stosowania preparatow krwi.

4. Wyktady w ramach: Warminsko-Mazurskich Dni Onkologicznych corocznie od 2014
roku, Lubelskich Dni Onkologiczne, Konferencji Polskiego Towarzystwa Onkologicznego
oraz Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej.

E. Dziatalnosc¢ ekspercka

1. Udziat w badaniach klinicznych - od 1995 - wspdétbadacz, od 2000 - Gtéwny badacz, od

2009 - koordynator krajowy projektéw miedzynarodowych.

2. Udziat w ekspertyzach Polskiej Badawczej Grupy Chtoniakowej w zakresie chtoniakéw skoéry
(Stanowisko polskich ekspertow dotyczace zastosowania leku brentuksymab vedotin w

leczeniu chorych na pierwotne chfoniaki skory Cd30+. Hematologia 2018, 9,2 83-89).

3. Udziat w zespotach doradczych z zakresu praktyki klinicznej nowych terapii: Obinutuzumab
(Gdynia 2012), Kabozantinib (Warszawa 2019), Panitumumab (Poznan 2009), Rituksymab

podskérny (Warszawa 2013).

4. Udziat w Koalicji Diagnostyczno-Klinicznej na rzecz diagnostyki i optymalizacji leczenia
nowotwordw kobiecych (2023/2024) Autor Projektu: Polskie Towarzystwo Ginekologii

Onkologicznej. Kierownik merytoryczny Prof. Dr hab. med. Mariusz BidziAski

5. Przewodniczenie Sekcji Chtoniakdéw T komérkowych Polskiej Badawczej Grupy

Chfoniakowej -aktywny udziat w pracach grupy potwierdzony liczba publikacji afiliowanych.
6. Udziat w pracach nad stworzeniem zalecen o leczeniu chfoniakéw skory:

Primary cutaneous lymphomas: diagnostic and therapeutic guidelines of the Polish
Dermatological Society (PTD) and Polish Lymphoma Research Group (PLRG).

Przeglad Dermatologiczny 2023; | 10 (6): 647 -67 4.

Nagrody i wyrdznienia
Lekarz przyjazny pacjentom — 2018

Osiaggniecia organizacyjne



1.0rganizacja de novo Oddziatu Onkologii Klinicznej w Centrum Onkologii w Bydgoszczy
w 2006. Kierowatam tym Oddziatem przez 11 lat, wyksztatcitam kadre mtodych lekarzy,
kadre pielegniarek onkologicznych. Oddziat ten stat sie jedng z bardziej nowoczesnych i
preznie dziatajgcych placéwek tego typu w kraju.

2.0rganizacja i modernizacja istniejgcego dziatu Onkologii Klinicznej w Specjalistycznym
Szpitalu Onkologicznym w Tomaszowie Mazowieckim. 2017-2024. Kierowatam tym
Oddziatem przez 7 lat, wyksztatcitam kadre pielegniarska oraz stworzytam dziat
asystentek medycznych. Wspdlnie z zespotem lekarskim stworzylismy jedna z najlepszych
placowek onkologii klinicznej w makroregionie, wyrdzniajaca sie na terenie kraju.

Placowki te cechowaty sie innowacyjnoscig terapeutyczng, duzg liczbg prowadzonych
projektéw naukowych, dobrg oceng w rankingach pacjenckich. W Centrum Onkologii w
Bydgoszczy wyszkolono duzy zespét (8) mtodych onkologdéw klinicznych. Dziat Onkologii
Klinicznej w Szpitalu Nu-Med uzyskat najwyzszg note (4,6) w rankingu portalu Aliwii w
wojewoddztwie tédzkim w roku 2023

Osiaggniecia Dydaktyczne

Petnigc funkcje Adiunkta w Katedrze Onkologii i Brachyterapii CM UMK zachecitam do
deficytowej specjalizacji z dziedziny onkologii klinicznej w Oddziale Onkologii Klinicznej 8
0sob. Wszystkie ukonczyly ww specjalizacje i pracujg w tej dyscyplinie, a wyktady
fakultatywne miaty zawsze bardzo wysoka frekwencje

Ewa Chmielowska

11 stycznia 2025
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