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Ocena
Osiagniecia Naukowego 1 catoksztattu dorobku naukowego oraz osiggnigc
dydaktycznych 1 organizacyjnych stanowigcych podstawe do ubiegania si¢
dr n. med. Grzegorza Rymkiewicza o stopien doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych, dyscyplinie medycyna.

Wyksztalcenie i przebieg pracy zawodowej

Pan doktor Grzegorz Rymkiewicz studia lekarskie rozpoczal w 1987r,
poczatkowo na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w Poznaniu,
a nastepnie kontynuowal je na I Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej
w Warszawie, gdzie w roku 1993 uzyskal dyplom lekarza medycyny.
Jednoczesnie w latach 1989 — 1990, zaliczyt fakultet z zakresu Biologii
Molekularnej na Uniwersytecie Warszawskim. W roku 1995 odbyt
trzymiesigczny staz w Karolinska Institutet w Sztokholmie, w Zaktadzie
Hematopatologii. W latach 1996-2000 uzyskal najpierw I, a nastepnie
IT stopien specjalizacji z patomorfologii. Stopien doktora nauk medycznych
w zakresie medycyny zostal nadany przez Rade Naukowa Centrum
Onkologii, Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie,
na podstawie rozprawy  doktorskiej pt. ,Porobwnanie badan
histopatologicznych 1 cytometrii przeptywowej w diagnostyce chioniaka
z komorek plaszcza” (promotor prof. dr hab. n. med. Jan Walewski).
Aktualnie pelni funkcje kierownika Pracowni Cytometrii Przeptywowe]
w Zaktadzie Patologii 1 Diagnostyki Laboratoryjnej, Centrum Onkologii,
Instytutu im. Marii Sklodowskiej—Curie w Warszawie.



Ocena aktywnos$ci naukowej

Dotychczasowa dziatalno$¢ naukowa dr n. med. Grzegorza Rymkiewicza
prawie w calo$ci poswigcona jest chtoniakom, a zwlaszcza im najbardziej
agresywnym postaciom. W poczatkowym okresie Kandydat w szczegolny sposob
interesowal si¢ chtoniakiem z komorek ptaszcza (mantle cel lymphoma, MCL),
ktoremu poswigcona byla rowniez praca doktorska. Byl autorem
lub wspotautorem publikacji, ktérych powstanie byto mozliwe dzigki m.in.
analizie  immunofenotypowej 1  histopatologicznej  chtoniaka  MCL.
Jego kompetencje (dzigki uzyskaniu 100% czutoSci cytometrii przeptywowej
w diagnostyce MCL) znalazly uznanie poprzez ustanowienie Kandydata
referencyjnym  patologiem dla  pacjentow z  Polski  wlgczanych
do miedzynarodowych badan sieci European MCL-network. Dato to roéwniez
mozliwos¢ udzialu w wieloosrodkowych 1 miedzynarodowych programach
badawczych, ktore zaowocowaty publikacjami w prestizowych czasopismach
medycznych o $wiatowym zasiggu (Blood, Blood Journal). Interesujaca czes¢
dorobku Kandydata stanowig prace dotyczace chloniakow o mniejszym stopniu
ztosliwosci- chloniaka grudkowego, strefy brzeznej, chtoniaka t. MALT, a takze
chtoniaka z malych limfocytow B 1 przewleklej biataczki limfocytowe;j
oraz mechanizmow ich transformacji w Zespol Richtera. W dorobku dr n. med.
Grzegorza Rymkiewicza znajdziemy réwniez publikacje dotyczace diagnostyki
cytometrycznej 1 analizy histopatologicznej pltynu moézgowo rdzeniowego
u chorych z chtoniakami zlokalizowanymi w obrgbie osrodkowego uktadu
nerwowego. Dr n. med. Grzegorz Rymkiewicz wspottworzyt takze publikacje
zwigzane z okreSleniem nowych podtypow molekularnych 1 czynnikéw
predykcyjnych raka sutka.

Byt kierownikiem (1) 1 wykonawca (2) projektow badawczych realizowanych
na terenie Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Curie-Sktodowskiej
w Warszawie (,,Analiza profili mutacji somatycznych w transformacji chtoniaka
grudkowego do chioniaka rozlanego z duzych komoérek B”- kierownik,
,Charakterystyka chloniaka grudkowego 2z uwzglednieniem epidemiologii
1 okresleniem heterogennosci w badaniach translacyjnych”- wykonawca, ,,Profil

ekspresji mikroRNA w plynie moézgowo-rdzeniowym  oraz w materiale



archiwalnym z biopsji mézgu pacjentow z chloniakami osrodkowego uktadu
nerwowego 1 nienowotworowymi chorobami neurologicznymi”- wykonawca).
Brat udziat w wielu migdzynarodowych 1 krajowych konferencjach naukowych.
Przewodniczyt sesji: Diagnostyka chorob limfoproliferacyjnych
z wykorzystaniem cytometru przeptywowego w porownaniu z tradycyjnymi
metodami histopatologicznymi, na III Zjezdzie Polskiego Towarzystwa
Cytometrii w Kazimierzu Dolnym. Nawigzat §$cista wspolprace z naukowcami
z Department of Pathology, Hematopathology Unit, Hospital Clinic, Institut
d'Investigacions Biomediques August Pi 1 Sunyer, University of Barcelona;
Institute of Human Genetics, University Hospital Schleswig-Holstein Campus
Kiel/Christian-Albrechts University, Kiel, Germany 1 Institute of Human
Genetics, Ulm University and Ulm University Medical Center, Ulm, Germany;
Department of Medicine, Division of Hematologic Malignancies & Cellular
Therapy, Duke University, Durham, NC, USA. Recenzowal 4 publikacje
w czasopismie Medical Oncology oraz jedng w czasopiSmie Blood Journal.

Aktualny dorobek naukowy dr n. med. Grzegorza Rymkiewicza obejmuje:

49 publikacji (34 prace oryginalne, 12 opisow przypadkoéw, 2 prace pogladowe,
1 praca popularno-naukowa), 6 rozdzialow w podrecznikach oraz 76 doniesien
zjazdowych.

Sumaryczny IF wszystkich prac wynosi 169,229 a sumaryczna liczba punktow
MNiSW 1039 pkt. Laczna liczba cytowan wg bazy Web of Science- 983,
wylaczajac autocytowania- 964 (stan na dzien 17.12.2018). Indeks Hirscha
wg bazy Web of Science wynosi 10, wg Scopus 12.

Ocena osiagni¢cia naukowego

W rozumieniu art. 16. ust.2 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach
naukowych 1 tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.
nr 65, poz. 595 z pozn. zmianami) podstawg do ubiegania si¢ przez dr n. med.

Grzegorza Rymkiewicza o stopien doktora habilitowanego jest cykl powigzanych



tematycznie publikacji (5 prac oryginalnych, 1 krotki raport, 1 rozdziat w ksigzce,
3 doniesienia zjazdowe) pod tytutem: ,,Charakterystyka kliniczno-patologiczna
1 molekularna MYC-negative ‘Burkitt-like lymphoma with 11q aberration’
(BLL,11q), nowej tymczasowej jednostki nozologicznej (WHO 2017); autorski
algorytm diagnostyczny oparty o cytometri¢ przeplywowa, umozliwiajacy

rozpoznanie BLL,11q w 1,5 godziny od wykonania biopsji cienkoigtowe;j”.

Publikacje wchodzace w sktad osiggniecia naukowego:

1. Partial trisomy 11, dup(11)(q23q13), as a defect characterizing lymphomas
with Burkitt pathomorphology without MYC gene rearrangement. Med
Oncol 2011;28(4):1589-1595

2. Molecular Mechanisms in Malignant Lymphoma Network Project; Berlin-
Frankfurt-Miinster Non-Hodgkin Lymphoma Group. A recurrent 11q
aberration pattern characterizes a subset of MYC-negative high-grade B-cell
lymphomas resembling Burkitt lymphoma. Blood 2014;123(8):1187-1198

3. miR expression in MYC-negative DLBCL/BL with partial trisomy 11
is similar to classical Burkitt lymphoma and different from diffuse large
B-cell lymphoma. Tumour Biol 2015;36:5377-5388

4. The 11qg-gain/loss aberration occurs recurrently in MYC—negative Burkitt—
like lymphoma with 11 q aberration as well as MYC—positive Burkitt
lymphoma and MYC—positive high grade B-cell lymphoma, NOS. Am J
Clin Pathol 2017;149(1):17-28

5. A comprehensive flow-cytometry-based immunophenotypic
characterization of Burkitt-like lymphoma with 11q aberration. Mod Pathol
2018;31(5):732-743

6. The mutational landscape of Burkitt-like lymphoma with 11q aberration
is distinct from that of Burkitt lymphoma. Blood 2018

7. Recommendations of the European Working Group for Adult ALL., 1st ed.
Bremen - London - Boston: UNI-MED Verlag AG edn2011, pp 29-40;

rozdzial w ksigzce



8. Flow Cytometry and Cytogenetics of Fine Needle Aspiration Biopsy
Samples Is a Reliable Method for Diagnosing Burkitt Lymphoma.
Evaluation of 78 Cases from a Single-Institution. Blood 2014;124:1640-
1640

9. Significance of a Critical Set of 11q Chromosome Aberrations
for Diagnosis of MYC Negative Burkitt Lymphoma. Blood 2015;126:2679-
2679

10.DA-EPOCH-R Is an Effective Regimenin in High Grade B-Cell
Lymphoma Defined By Cell-of-Origin, Karyotype and BCL2/MYC/BCL6
Status and Expression. Blood 2016;128:1754-1754

IF publikacji, wchodzacych w sktad cyklu wynosi 39,718 a sumaryczna liczba
punktow wg MNiSW - 230.

Chtoniaki begdace rozrostami nowotworowymi uktadu limfoidalnego stanowig
w chwili obecnej bardzo wazny problem epidemiologiczny (istotny wzrost
zachorowan w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat), diagnostyczny 1 terapeutyczny.
Obejmuja one grupe kilkudziesigciu chordb, zrdéznicowanych ze wzgledu
na przebieg kliniczny 1 rokowanie, bedacych z kolei wypadkowa znacznego
zréznicowania na poziomie genetycznym. W dzisiejszej rzeczywistosci chioniaki
stanowig problem interdyscyplinarny, w ktory ze wzgledu na rézne czynniki
(np. na lokalizacj¢) zaangazowani sa lekarze wielu specjalnosci (chirurdzy,
neurochirurdzy, hematolodzy, onkolodzy, radioterapeuci). Czgsto juz na samym
poczatku biorg oni udziat w bardzo istotnym procesie ustalenia wlasciwego
rozpoznania. Ogromy postep w zakresie terapii chloniakow, zwlaszcza tych
o agresywnym przebiegu spowodowal, ze daje on szans¢ wielu chorym
na wieloletnie przezycie bez objawOw choroby. Aby moc uzyskac ten efekt,
skuteczna chemioterapia musi by¢ poprzedzona szybka i trafng diagnoza. To ona
niejednokrotnie decyduje o koncowym wyniku wysitku 1 staran duzej grupy
lekarzy.
Publikacje wchodzace w sktad Osiagnigcia Naukowego Kandydata
poprzez analiz¢ kliniczng, patomorfologiczng, cytometryczng, cytogenetyczng
1 molekularng pozwolity na opisanie nowego podtypu chtoniaka podobnego

do chloniaka Burkitta (Burkitt-like lymphoma, BLL), z aberracja na chromosomie
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11 (BLL,11g) bez rearanzacji MYC. Jego osobistym osiggnigciem jest
przedstawienie nowatorskiego algorytmu diagnostycznego, umozliwiajacego
diagnostyke roéznicowa BLL,11q z BL 1 HGBL oraz DLBCL,NOS w ciagu
1,5 godziny. Dr n. med. Grzegorz Rymkiewicz byl wspdlautorem oparte]
na 4 przypadkach zdiagnozowanych w Centrum Onkologii w Warszawie
publikacji, opisujacej po raz pierwszy na Swiecie, nieznang wczesniej postac
chloniaka podobnego do chloniaka Burkitta bez rearanzacji genu MYC.
W kolejnej, juz na wigkszej grupie przypadkow w ramach szerokiej wspotpracy
mig¢dzynarodowych badaczy, scharakteryzowano molekularnie (mi¢dzy innymi,
za pomocg poréwnawcze] hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy z oceng
polimorfizmu pojedynczych nukleotydow) powtarzalne zmiany na dlugim
ramieniu chromosomu 11, jako 11g-gain/loss. Stanowilo to podstawe
do wlaczenia w 2017r chioniaka podobnego do BL z [lg-gain/loss
do zaktualizowanej klasyfikacji WHO, jako chtoniaka podobnego do chtoniaka
Burkitta z aberracjg 11q. W dalszych pracach porownywano ekspresj¢ miRNA
w BLL,11q z innymi agresywnymi chtoniakami wywodzacymi si¢ z komorki B.
Poprzez wykazanie podobienstwa w poziomie ekspresji badanych miRNA
1 dwoch wybranych genow w BL 1 BLL,11q, rdéznigcych si¢ od tych
w DLBCL,NOS, zasugerowano mozliwo$¢ wystepowania wspolnej wyjsciowe;j
komorki osrodkow rozmnazania, z ktorej powstaje BL 1 BLL,11q. Wykazano
rowniez unikalny immunofenotyp BLL,11q w badaniach cytometrycznych
1 immunohistochemicznych. Scharakteryzowano heterogenno$¢ molekularng
aberracji 1 1g—gain/loss, jako critical set of 11q aberration (istnienie rOwnoczesne
3 zmian w obrgbie 11q) 1 non-critical set of 11q aberration (kiedy nie wystepuje
chociazby jedna ze zmian), wskazujac jednoczesnie na fakt, ze aberracja
11g—gain/loss nie jest swoista wylacznie dla BLL,11q, ale wystgpuje rowniez
rzadko w BL (poza typowa rearanzacja MYC) 1 w czesci przypadkoéw, ktore
obecnie klasyfikujemy jako HGBL. Okazato si¢ rowniez, ze nie mozna réwniez

wykluczy¢ jej wystepowania w nielicznych przypadkach DLBCL, NOS.



Prace Osiaggnigcia Naukowego potwierdzily duzg wartos¢ oceny
nadekspresji antygenu CD38 (CD38™"#"") na komoérkach BL w poréwnaniu
do ekspresji tej czasteczki na prawidlowych limfocytach T w badaniu
cytometrycznym, bedacej wykladnikiem rearanzacji MYC 1 jednocze$nie
najprostszym oraz najszybszym sposobem jej wykrywania w rutynowe;j
diagnostyce nowotwordéw ukladu chlonnego. A jak slusznie zauwaza Kandydat,
potwierdzenie rearanzacji MYC jest obecnie kluczowym elementem diagnostyki
1 strategii terapeutycznych agresywnych chtoniakow B-komorkowych. Badanie
cytometryczne oferuje wigc stosunkowo proste i1 tatwo dostepne rdznicowanie

te] grupy nowotwordw, po uzyskaniu materiatu z biopsji cienkoigtowe;.

Publikacje wchodzace w skiad Osiggniecia Naukowego sa wieloautroskie,
co $wiadczy o umiejetnosci pracy Kandydata w zespotach badawczych 1 uznaniu
przez ich czlonkéw jego duzych kwalifikacji 1 szerokich umiejetnosci
(samodzielne wykonywanie biopsji cienkoiglowych, ocena histopatologiczno-
immunohistochemiczna, badania cytometryczne).

Ocena dorobku organizacyjnego i dydaktycznego

Dr n. med. Grzegorz Rymkiewicz jest czlonkiem krajowych
1 miedzynarodowych organizacji 1 towarzystw naukowych (Polska Grupa
Badawcza Chtoniakéw, European MCL Network, Polska Unia Onkologii, Polskie
Towarzystwo Cytometryczne). Byl wykonawcg 1 referencyjnym patomorfologiem
programu FEuropean MCL Network, cztonkiem Konsorcjum (projekt NCN)
utworzonym miedzy Politechnika Wroctawska, Uniwersytetem Medycznym
we Wroctawiu a Centrum Onkologii w Warszawie. Bral udziat w realizacji
Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka (tytut grantu: ,,Komorki
macierzyste w powstawaniu i ekspansji nowotwordéw. Opracowanie nowych
strategii leczniczych opartych o eliminacj¢ komorek macierzystych nowotworu™)
oraz grantu MNiS pt. ”Przydatno$¢ oceny poziomu ekspresji mikroRNA-155
dla réznicowej diagnostyki chioniaka Burkita oraz chtoniaka rozlanego z duzych
komorek B”.



Prowadzit kursy atestacyjne CMKP dla hematologéw w zakresie diagnostyki
chtoniakow 1 biataczek oraz kursy specjalizacyjne dla patomorfologow.
Bral udziat w corocznych spotkaniach polskiej edycji Lymphoma forum
of Excellence, LyFE dla lekarzy klinicystow; Lymphoma forum of Excellence
Pathology, LyFE dla lekarzy patomorfologéw. Kandydat wspotpracowat
z grupami badawczymi takimi jak: The European LeukemiaNet, EORTC
Lymphoma Group, The European Myeloma Network, The FEuropean MCL
Network. Organizowal 1 prowadzit cotygodniowe kominki patologiczne
dla lekarzy Kliniki Nowotworow Ukfadu Chlonnego Centrum Onkologii Instytut
im. M. Curie-Sklodowskiej w zakresie ksztalcenia lekarzy klinicystow
w  korelowaniu obrazu kliniczno-patologiczno-cytogenetycznego chorych
leczonych w Klinice, wspdlnie ustalajac indywidualne 1 optymalne postgpowanie
terapeutyczne.

Whiosek koncowy

Stwierdzam, ze dr n. med. Grzegorz Rymkiewicz jest w pelni
przygotowany do samodzielnej pracy naukowej 1 dydaktycznej. Bardzo wysoko
oceniam o0go6lng aktywnos$¢ naukowa Kandydata zwlaszcza w czesci stanowiace]
Osiagniecie Naukowe, ktore ma charakter nowatorski 1 wnosi istotne wartosci
do nauki 1 co rowniez istotne, do codziennej praktyki klinicznej. Duze uznanie
budzi rowniez zaangazowanie w prac¢ szkoleniowo- dydaktyczng oraz
wspotpraca z licznymi oS$rodkami zagranicznymi, ktéora zaowocowata
publikacjami w migdzynarodowym piSmiennictwie o wysokim wspotczynniku
oddziatywania. Dr n. med. Grzegorz Rymkiewicz jest uznanym 1 cenionym
w srodowisku hematologéw 1 onkologow specjalista z zakresu diagnostyki
chtoniakow. Po analizie dorobku naukowego, dziatalnosci dydaktyczne;j
1 organizacyjnej oraz przebiegu pracy zawodowej przedkladam Radzie Naukowe]
Centrum Onkologii- Instytutu im. Marii Curie-Sktodowskie; w Warszawie
wniosek o dopuszczenie dr n. med. Grzegorza Rymkiewicza do dalszych etapow
postepowania habilitacyjnego w dziedzinie nauk medycznych, dyscyplina
medycyna.



