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dr Joanny Drozd-Sokotowskiej pt. ,Wysokodawkowana chemioterapia wspomagana
przeszczepieniem autologicznych komérek krwiotwérczych (auto-HCT) w ratunkowym leczeniu
szpiczaka plazmocytowego z wykorzystaniem komérek zmobilizowanych po wezedniejszym/ch
auto- HCT. Skutecznoéé | bezpieczenstwo mobilizacji macierzystych komérek krwiotwérczych po

wczesniejszym/ch auto-HCT.”

Szpiczak plazmocytowy (5zP) jest choroba o nawrotowym przebiegu klinicznym. Leki
wprowadzane w ostatnich latach istotnie przedtuiyly czasy remisji po kolejnych liniach leczenia, a
ich suma stanowl o przediuzeniu przetycia. Obserwuje sie dynamiczny rozwd] terapii
wprowadzanych praktyki klinicznej oraz rozwdé] nowych lekéw w badaniach klinicznych. Nowoscia
jest wprowadzanie terapii wykorzystujgcych komérki ukladu odpornosciowego, czyli terapie
angaiujace limfocyty T = (TCE — T-cell engaging therapy) oraz limfocyty z chimerycznym
receptorem antygenowym (CART - chimeric antygen receptor T cells).

W leczeniu nowo rozpoznanego szpiczaka moina wyroinic kilka etapéw i zalety ono od
wstepnej kwalifikacji do procedury przeszczepienia szpiku. Pierwszy etap to leczenie indukujgce
remisje, ktére kategoryzuje chorych w zaleinosci od wieku i stanu ogdlnego. Pierwsza grupa to
mtodsi chorzy ponitej ok. 70. roku Zycia bez wspdtistniejacych innych choréb, ktéore wptywajg na
stan ogblny pacjenta. Tych chorych klasyfikuje sie do leczenia mieloablacyjnego (High Dose
Therapy, HDT) wspomaganego przeszczepieniem autologicznych komoérek krwiotwérczych (auto-
Hematopoietic Stem Cell Transplantation, autoHSCT ). Obecnie uznaje sie, ze procedura
pobierania komdrek krwiotworczych (mobilizacja), jak rowniei przeszczepienie powinny byc

wykonywane wczesnie, tj. po 3 - 4 cyklach terapii indukujgcej. Zgodnie z rekomendacjami
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europejskimi i amerykariskimi wszyscy kwalifikujgcy sie do procedury autoHSCT powinni po terapii
indukujgcej otrzymaé konsolidacje leczenia w postaci melfalanu w duiych dawkach (HDT) i
autoHSCT, niezaleinie od uzyskanej odpowiedzi po leczeniu indukujgcym

Preferowanym irddtem komorek krwiotwérczych jest krew obwodowa. W pordéwnaniu ze
szpikiem cechuje sig mniejszym zanieczyszczeniem komdrkami szpiczaka | szybszg regeneracja
krwiotworzenia po transplantacji.

Druga autoHSCT w procedurze tandemowej naleiy stosowaé po 3-4 miesigcach od
pierwszej procedury. Decyzja odnosnie tandemowe] autoHCT powinna by¢ rozwazana
indywidualnie. Rzadziej stosowang, alternatywng strategia jest pozostawienie czesc
zabezpieczonych komdrek | wykonanie drugiej autoHSCT w przypadku progresji. Druga autoHSCT
jest rekomendowana chorym, u ktérych pierwsza transplantacja prowadzita do diugotrwatej
odpowiedzi tj. trwajgcej co najmniej 2 lata. U chorych, u ktérych stosowano leczenie
podtrzymujace ten okres powinien byc dtuiszy.

Dr Joanna Drozd-Sokotowska w cyklu naukowym prac skoncentrowata sie na sytuacji, w
ktérej u pacjentéw chorych na PCM nie zabezpieczono metody krioprezerwacji wystarczajacej
ilosci materiatlu przeszczepowego przed pierwszym autoHSCT, tak ieby moiliwe byto
przeprowadzenie z ich pomocy ratunkowego autoHSCT w przysztosci. Konieczna byla zatem
kolejna mobilizacja (remobilizacja) u pacjenta leczonego wczesniej z wykorzystaniem czy to
pojedynczego, czy tandemowego autoHSCT. Dane literaturowe dotyczace zaréwno skutecznosci i
bezpieczenstwa remobilizacji i autoHSCT wykonanego z komérek zmobilizowanych po
wczesniejszym autoHSCT byly dotychczas bardzo skape. Moina bylo jednak podejrzewacd, ie
skutecznosc mobilizacji po wczesniejszej terapii moze by¢ znacznie niisza, a ryzyko drugich
pierwotnych nowotworéw wyzsze. Oceniane osiggniecie naukowe dr n. med. Joanny Drozd-
Sokotowskie] uzupetnia aktualny stan wiedzy i stanowi oryginalne opracowanie tematyki

dotyczacej drugich transplantacji u chorych na szpiczaka plazmocytowego.
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Dr n. med. Joanna Drozd-Sokotowska jest adiunktem w Katedrze i Klinice Hematologii,
Transplantologii i Chorob Wewnetrznych WUM. taczna wartos¢ punktacji dorobku naukowego
KBN/MNiSzW wynosi 5810, wartos¢ wskaznika IF: 225,315. Liczba cytacji (wg Scopus): 397, a Index
H (Web of Science): 10. Jest Autorka lub Wspétautorka 63 petnotekstowych prac oryginalnych (3
przed doktoratem), w tym 55 z IF | 15 jako pierwszy autor lub korespondencyjny, 15 prac
pogladowych, 8 opisow przypadkow, 14 rozdziatéw ksigikowych w podrecznikach oraz 3 listéw do
redakcji.

Dr n. med. Joanna Drozd-Sokolowska dyplom lekarza uzyskata w 2004, po zakoriczeniu z
wyréznieniem studiow na kierunku lekarskim, | Wydziat Lekarski, Akademia Medyczna w
Warszawie (obecnie Warszawski Uniwersytet Medyczny). W 2012 roku uzyskata dyplom doktora
nauk medycznych w zakresie biologii medyczne] na podstawie rozprawy doktorskiej pod tytutem:
+Analiza wzrostu in vitro i zmiennosci immunofenotypu komdarek podscieliska szpiku w wybranych
jednostkach chorobowych. Ocena moiliwosci ich wykorzystania w leczeniu niektdrych choréb
krwi."; promotorem pracy byt Prof. dr hab. n. med. Wiestaw Wiktor Jedrzejczak, a Recenzentami:
Prof. dr hab. n. med. Piotr Rzepecki i Prof. dr hab. n. med. Andrzej Wojtowicz. Od 2005 roku
pracuje w Katedrze i Klinice Hematologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych WUM najpierw
jako asystent, a od 2015 jako adiunkt. Uzyskata specjalizacje z choréb wewnetrznych (2011),
hematologii (2015) i transplantologii klinicznej (2020).

Przedstawiona do oceny praca skfada sie cyklu 3 publikacji

1. Drozd-Sokotowska ) [aut. koresp.], Waszczuk-Gajda A, Biecek P, Kobylinska K, Mariko J,
Hus I, Szmigielska-Kapton A, Nowicki M, Romejko-Jarosiriska J, Koziot M, Sedzimirska M,
Sachs W, Madry K, Boguradzki P, Krél M, Hus M, Basak G, Dwilewicz-Trojaczek J. Salvage
autologous hematopoietic stem cell transplantation for multiple myeloma performed with
stem cells procured after previous high dose therapy - a multicenter report by the Polish
Myeloma Study Group. Leukemia & Lymphoma. 2021;62(13):3226-3234, (IF 2,996, MNiSW
70).
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2. Drozd-Sokotowska J, Gras L, Zinger N, Snowden J, Arat M, Basak G, Pouli A, Crawley C,
Wilson K, Tilly H, Byrne J, Bulabois C, Passweg J, Ozkurt Z, Schroyens W, Lioure B, Colorado
Araujo M, Poire X, Van Gorkom G, Gurman G, de Wreede L, Hayden P, Beksac M,
Schonland S, Yakoub-Agha |. Autologous hematopoietic cell transplantation for relapsed
multiple myeloma performed with cells procured after previous transplantation-study on
behalf of CMWP of the EBMT. Bone Marrow Transplantation. 2022:57(4):633-640. (IF
5,174, MNiSW 140)

3. Drozd-Sokotowska J [aut. koresp.], Waszczuk-Gajda A, Topczewska M, Mariko J, Hus |,
Szmigielska-Kapton A, Nowicki M, Grygoruk-Wisniowska |, Krawczyk-Kulié M, Romejko
Jarosiriska J, Fraczak E, Wrébel T, Pigtkowska-Jakubas B, Madry K, Boguradzki P, Krél M,
Koziot M, Hus M, Kopiriska A, Dmoszyriska A, Basak G, Dwilewicz-Trojaczek J. Stem cell
mobilization in multiple myeloma patients relapsing after previous autologous
hematopoietic stem cell transplantation: A multicenter report by the Polish Myeloma
Study Group. Journal of Clinical Apheresis. 2021;36(3):443-453, (IF 2,605, MNiSW 100).

Sumaryczny Impact Factor (IF) cyklu publikacji wynosi 10,775 (sumaryczna punktacja MNiSW cyklu
publikacji: 310).

Celem prac badawczych w ramach prezentowanego osiggniecia naukowego byta ocena:
1. bezpieczenstwa i skutecznosci autoHSCT u pacjentdw z opornym/nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych autoHSCT jest przeprowadzane z wykorzystaniem komdrek
zmobilizowanych po wezesniejszym/ch autoHSCT;
2. bezpieczeristwa i skutecznosci mobilizacji SC u chorych na opornego/nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego, u  ktérych  mobilizacja jest przeprowadzona po  wczesniejszej

wysokodawkowanej chemioterapii;
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3. odpowiedniej dawki cytarabiny do mobilizacji SC u chorych na opornego/nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego, u ktérych chemiomobilizacja 2z wykorzystaniem cytarabiny jest

przeprowadzonapo wczesniejszej HOT

W publikacji 1 analizie poddano wyniki leczenia ratunkowym autoHSCT z

wykorzystaniem komérek zmobilizowanych po weczeéniejszej wysokodawkowanej chemioterapii.
Do badania wtaczono 33 pacjentéw zidentyfikowanych w os$rodkach Polskiej Grupy Szpiczakowej;
okres analizy objat lata 2010-2017. Tylko w 9% przypadkéw przeszczepem byla mieszanina
komorek ,nowych” i ,starych”, tj. zmobilizowanych przed pierwszym przeszczepieniem,
krioprezerwowanych i przechowywanych do czasu ratunkowego autoHSCT. Czas do regeneracji
neutrofiléw (>0,5 x 10°/L) wynosit 13 dni, czas do wzrostu liczby piytek krwi >20G/L- 14 dni. Przy
medianie follow-up wynoszacej 1,8 lat, 2-letnie przetycie wolne od progresji (PFS, progression-
free survival) wynosito 56.2%, przeiycie catkowite (OS, overall survival) 78.2%. 2-letnia
émiertelnos¢ niezwigzana z nawrotem (NRM, non-relapse mortality) wyniosta 4.8%, za$ czestosé
nawrotow (RI, relapse incidence) po 2 latach - 38.7%. W analizie jednowariantowe] czynnikami,
ktére miaty wptyw na rokowanie pacjentow byly: jakos¢ odpowiedzi na leczenie ratunkowe (PFS,
Rl), wczesniejsze stosowanie radioterapii (OS, RI), czas pomigdzy ostatnim i ratunkowym auto-HCT
(OS, PFS, RI).
Skumulowana czestos¢ wystepowania drugich pierwotnych nowotworéw po 2 latach wynosita
4.9%. W podsumowaniu badania stwierdzono, ie ratunkowe autoHSCT z wykorzystaniem
komérek zmobilizowanych po wczeéniejszym/ch autoHSCT jest metodg wykonalng i skuteczng u
wigkszosci chorych w leczeniu opornego/nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

W publikacji 2, analizie poddano skutecznoéé | bezpieczeristwo ratunkowego autoHSCT
przeprowadzonego u pacjentow z nawrotem po wczesniejszym autoHSCT, z wykorzystaniem
komérek zmobilizowanych po wczesniejsze] wysokodawkowanej chemioterapii. Publikacja 2 jest
analiza wieloosrodkowg, miedzynarodowg prowadzong w ramach grupy Chronic Malignancies
Working Party (CMWP) EBMT. Badaniem objeto tacznie 305 pacjentéw. Mediana czasu od
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ostatniego autoHSCT do nawrotu wynosita w analizowane] grupie 30,6 miesiecy. 2- | 4-letnia NRM
wynosita odpowiednio 5% i 9%, RI 56% i 76%. OS po 2 i 4 latach wynosito 76 i 52%, PFS: 39 | 15%.
W analizie wielowariantowej czas od ostatniego autoHSCT do nawrotu byl czynnikiem
prognostycznym zaréwno OS jak i PFS — diuiszy czas do nawrotu byt zwigzany z dtuiszym OS i PFS.
Ponadto péiniejszy rok kalendarzowy iwigzany byt z dtuiszym OS. W podsumowaniu badania
stwierdzono, e ratunkowe autoHSCT przeprowadzone 2z wykorzystaniem komérek
krwiotworczych zmobilizowanych po wczesniejszej wysokodawkowane] chemioterapii jest
obarczone akceptowalng NRM. Najczestszy przyczyng niepowodzenia leczenia jest nawrét
szpiczaka plazmocytowego, co koreluje z czasem od ostatniego autoHSCT do nawrotu.

W publikacji 3 analizie poddano motliwoéé mobilizacji autologicznych komdérek
macierzystych do przeszczepienia u chorych na szpiczaka plazmocytowego, ktérzy jui wezeéniej
leczeni byli z wykorzystaniem HDT, i u ktdrych nie bylty dostepne krioprezerwowane komarki
sprzed pierwszego przeszczepienia lub u ktorych ich liczba byta niewystarczajgca. Byta to analiza
wieloosrodkowa, prowadzona w ramach Polskie] Grupy Szpiczakowej. Do badania wlaczono 58
pacjentéw. Mediana czasu od ostatniego auto-HCT do mobilizacji wyniosta 42 miesiace. Pierwsza
remobilizacja w zdecydowanej wigkszosci przypadkdw przeprowadzana byta po wezesniejszej
chemioterapii, tj. po cyklofosfamidzie (33%), cytarabinie (43%) lub etopozydzie (19%). W wyniku
pierwszej remobilizacji udalo sie uzyskaé odpowiednig liczbe komérek CD34+ (22 x 10° /kg mc
biorcy) u 67% pacjentéw. 19% pacjentéw wymagato ratunkowego zastosowania pleryksaforu, co
pozwolito na uzyskanie wymagane]j liczby CD34+/ kg mc u 14% pacjentéw. Zastosowanie
cyklofosfamidu, cytarbiny i etopozydu wigzato sig ze skuteczng remobilizacja odpowiednio u 53%,
84% i 55% pacjentow. Pacjenci, u ktdrych remobilizacja byta przeprowadzona po cytarabinie
uzyskiwali najwyisza liczbe komérek CD34+/kg mc: mediana 7,5 x 10° /kg mc vs 5,8 x 10° /kg mc
dla etopozydu i 2,4 x lﬂﬁ!kg mc dla cyklofosfamidu, p = 0,001. Réwniez wyiszy odsetek pacjentéw
uzyskiwat 22 x 10° komérek CD34+/kg mc biorcy w trakcie jednego zabiegu leukaferezy po
cytarabinie w porownaniu z pozostatymi cytostatykami (76% vs 21% dla cyklofosfamidu vs 36% dla
etopozydu, p = 0,001).
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Zastosowanie cytarabiny wigzato sie z nizszym ryzykiem niepowodzenia remobilizacji (OR = 0,217,
P = 0,02). Powikfania leczenia obejmowaly gltdwnie toksycznosé hematologiczng (matoplytkowost,
neutropenie). Jeden pacjent rmart z powodu wstrzasu septycznego. W podsumowaniu badania
stwierdzono, e remobilizacja po wczesniejszej wysokodawkowanej chemioterapii u pacjentéw na
opornego/nawrotowego szpiczaka plamocytowego jest skuteczna jedynie u czesci pacjentdw.
Zastosowanie cytarabiny w ramach chemiomobilizacji daje najwieksze szanse na skuteczng
remobilizacje, jak rowniez pozwala na uzyskanie najwiekszej liczby komérek CD34+ do auto-HCT.
W zwigzku z toksycznoscia leczenia konieczny jest intensywny nadzér nad pacjentami i
odpowiednie leczenie wspomagajgce.

Uzupetnieniem cyklu prac jest doniesienie zjazdowe z 2022 roku wskazujgce, Ze cytarabina jest
lekiem bardzo skutecznym w remobilizacji komérek macierzystych po wczesniejszej
wysokodawkowanej chemioterapii i wszystkie poziomy dawki cytarabiny s3 skuteczne. Dawka
2400 mg/m2 wigze sie jednak z najwyisza toksycznoscia.

Wszystkie z opisywanych badan zostaly opublikowane w czasopismach z listy JCR.
Szkoda, ie ostatnie doniesienie nie zostato opublikowane w formie pelnotekstowej, bo stanowi
istotne uzupetnienie cyklu prac, a czas jaki uptynat od prezentacji konferencyjnej wydaje sie
wystarczajgcy. Wyniki przeprowadzonych przez dr Joanne Drozd-Sokotowsky analiz majg istotne
implikacje kliniczne, stanowigc wskazéwke co do optymalnego sposobu postepowania w tej grupie
pacjentow.

Dr Joanna Drozd-Sokotowska w realizacji projektéw wspdtpracuje z naukowcami z innych
osrodkéw polskich i zagranicznych. Jestem aktywnym uczestnikiem zaréwno krajowych jak i
miedzynarodowych grup roboczych. Od 2012 roku uczestniczy w pracach miedzynarodowej grupy
European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), poczatkowo grupy roboczej
Chronic Malignancies Working Party (CMWP), nastepnie réwniei Infectious Diseases Working
Party (IDWP). Od 2022 roku jest sekretarzem CMWP.
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Podsumowujac nalety podkresli¢ istotne znaczenie naukowe osiggniecia, bardzo dobry

migdzynarodowy dorobek i wyrdiniajgcq sie postawe naukowg Kandydatki, Uwaiam, ize

przedstawione mi do oceny osiggniecie naukowe na stoplefi doktora habifitowanego w dziedzinie

nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplina nauki medyczne spetnia warunki okreslone w w art.

219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. z

2021 r. poz. 478 z pdin. zm.). wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Warszawskiego

Uniwersytetu medycznego o dopuszczenie dr Joanny Drozd-Sokotowskiej do dalszych etapéw

przewodu habilitacyjnego.
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