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Ocena dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej
dr Ewy Chmielik
w zwigzku z post¢gpowaniem habilitacyjnym

w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie medycyna

Pani dr Ewa Chmiclik urodzita sic w 1967 roku w Krasniku. W roku 1992 ukonczyla
Wydzial Lekarski Akademii Medycznej w Lublinie. Tytul specjalisty w dziedzinie
patomorfologii uzyskala w roku 1999 (egzamin zdany z wyroznieniem). W roku 2006 Rada
Naukowa Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sklodowskiej — Curie. Oddzial w
Gliwicach nadala kandydatce stopien dr nauk medycznych na podstawie rozprawy doktorskiej
pt.: Ocena mikroskopowa dystalnych mikronaciekow raka odbytnicy po przedoperacyjne;
radioterapii i radiochemioterapii (promotor prof. dr hab. med. Anna Nasierowska —
Guttmejer). W 2016 roku ukonczyta studia podyplomowe na kierunku zarzadzanie
jednostkami stuzby zdrowia w Gornoslaskiej Wyzszej Szkole Handlowej w Katowicach. Od
1997 roku do dzisiaj pracuje w Zakladzic Patologii Nowotworéw w Centrum Onkologii —
Instytutu im. Marii Sklodowskiej — Curie, Oddziat w Gliwicach, aktualnie na stanowisku
adiunkta i kierownika Pracowni Cytologii. Odbyta 4 staze zagraniczne w waznych
europejskich osrodkach naukowych, ponadto pracowata jako konsultant w Zakladzie
Patologii Roval Orthopedic Hospital w Londynie.

Byla kierownikiem specjalizacji 1 osoby, aktualnie jest opickunem specjalizacji dwoch 0s0b.
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Kandydatka byla wykonawca w 6 grantach przyznanych przez Ministerstwo Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego i Narodowe Centrum Badan i Rozwoju oraz wykonawceg w jednym
badaniu klinicznym.

Byla czlonkiem Komitetu Naukowego Intercongress Meeting of the European Society of
Pathology, ktory odbyt sie w 2010 r. w Krakowic. Jest czlonkiem towarzystw naukowych:
Polskiego Towarzystwa Patologdw, European Society ol Pathology, European
Neuroendocrine Tumor Society, United States and Canadian Academy ol Pathology,
International Society of Breast Pathology. Pelnita funkcje wiceprzewodniczacego 1 sekretarza
Oddziatu Slaskiego Polskiego Towarzystwa Patologow. Zostata nagrodzona nagrody
zespolowa Dyrektora Centrum Onkologii za najlepszg publikacje w 2005 r. 1 w 2006 r.,
nagroda Dyrektora Centrum Onkologii Instytutu Oddzial w Gliwicach za wyrdzniajgcea
obrong rozprawy doktorskicj i publikacje badan w zakresie patologii raka odbytnicy oraz za
wyrdzniajaca aklywno$¢ naukowa; nagroda zespolowa PAN za cykl prac dotyczacych
przedoperacyjnej radioterapii raka jelita grubego (w 2006 r.).

Od 2016 r. jest czlonkiem rady naukowej w czasopismie Pathobiology. W latach 2006 - 2014
pelnila funkcje konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie patomorfologii w wojewddztwie
opolskim.

Byla recenzentem prac naukowych w czasopismach z IFF: Polish Journal of Pathology,
Contemporary Oncology, Journal of Clinical Pathology, Pathobiology.

Byla wykladowcg na kursach CMKP dla lekarzy specjalizujgeych si¢ w patomorfologit,
radiologii radioterapii i onkologii klinicznej. Brala udziat jako wykladowca w zjazdach
krajowych Polskiego Towarzystwa Patologdw, Polskiego Towarzystwa Chirurgii
Onkologicznej, Polskiego Rejestru Guzow Kosei, Sekeji Ortopedii Onkologicznej Polskiego
Towarzysiwa Ortopedycznego i Traumatologicznego, Polskicgo Towarzystwa Do Badan Nad
Rakiem Piersi, Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, Oddzial we Wroctawiu oraz
zagranicznych European Society ol Pathology. Kilkukrotnie prezentowala przypadki podezas
warsztatow organizowanych przez European Working Group In Breast Screenig Pathology i
European Congress of Pathology w Kolonii (2016 rok).

Dr Ewa Chmiclik jest cztonkiem Polskiej Grupy ds. Nowotworéw Endokrynnych, Polskiej
Grupy Raka Jelita Grubego. European Working Group for Breast Screening Pathology, oraz
cztonkiem grupy ekspertow ds. gruczotu piersiowego przy PTP. Brala udzial w opracowaniu

rekomendacii dotyczacych diagnostyki m.in. rakow tarczycy, raka piersi i nowotworow kosci.



Wedtug analizy bibliometrycznej publikacji autorstwa dr Ewy Chmielik w postgpowaniu
o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego sporzadzonej w Bibliotece Naukowe;
Centrum Onkologii — Instytut w Warszawie dorobek naukowy kandydatki na dzien
16.11.2018 r. obejmuje tacznic 55 publikacji o sumarycznym IF = 113,56; KBN/MNiSW
1064. W sktad dorobku wchodza:
e 26 prac pehotekstowych opublikowanych w czasopismach posiadajacych IF (taczny
IF = 90,119; KBN/MNISW 721),
e 11 oryginalnych prac petnotekstowych opublikowanych w czasopismach nie
posiadajgcych IF (KBN/MNiSW 45),
e 3 opisy przypadkow opublikowanych w czasopismach bez IF (KBN/MNiSW 17),
« 8 prac pogladowych opublikowanych w czasopismach posiadajgeych IF (faczny IF =
23,441; KBN/MNISW 240)
e 7 prac pogladowych opublikowanych w czasopismach nie posiadajgcych [F
(KBN/MNISW 41)
Dorobek ten uzupetnia:
o 7 rozdzialdw w podrecznikach micdzynarodowych i 3 w podrecznikach krajowych
e 1 publikacja popularno - naukowa
e 81 streszezen doniesien przedstawionych podezas zjazdow krajowych i
zagranicznych,
Liczba cytowan publikacji wedlug bazy Web of Science wynosi: 667, a indeks Hirscha 14.
Na uwage zastuguje fakt, ze zdecydowana wigkszos¢ publikacji autorstwa lub wspolautorstwa

kandydatki powstata po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych, {j. po roku 2006.

I1I.

Przestana do oceny rozprawa habilitacyjna pt. ,,Przedinwazyjna forma raka
brodawkowatego tarczycy (NIFTP w nowej klasyfikacji guzow tarczycy WHO 2017) w
$wictle sekwencjonowania nowej generacji — analiza patologiczno — molekularna™ zostata
wydana w formie monografii nakladem Polskiej Grupy Nowotworéw Endokrynnych (ISBN
978-83-952690-3-5). NIFTP to non-invasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like
nuclear features czyli nicinwazyjny nowotwor pecherzykowy tarczycy z cechami raka
brodawkowatego. Celem badan przeprowadzonych przez kandydatke byta analiza

patologiczno-molekularna z wykorzystaniem sekwencjonowania nowej generacji guzow



przypominajacych NIFTP wg kryteriow WHO 2017, ktére wspolistnialy 7 rakiem
brodawkowatym tarczycy (PTC). Z grupy 1474 chorych z PTC leczonych w Centrum
Onkologii — Instytut, Oddzial w Gliwicach, wybrano:

- 5 pacjentéow z PTC i guzem typu NIFTP (NIFTP-like) bez przerzutow

- 5 pacjentow z PTC z przerzutami do wezidéw chlonnych i 2 pacjentéw z pojedynczymi
guzami NIFTP-like (grupa kontrolna)

Badania przeprowadzono metoda sekwencjonowania nowej generacji w 25 probkach guzow
oraz 12 probkach z normalnego utkania tarczycy od kazdego chorego. Materiat pochodzit 7
archiwalnych bloczkow paralinowych sporzadzonych z materialu pooperacyjnego.
Kandydatka wykazala, ze czestosé wystepowania guzow NIFTP ze wspolistniejgeym PTC
rozpoznawanych wg uaktualnien z 2018 r. jest bardzo niska i wynosi w badanym materiale
chorych polskich kierowanych do Instytutu Onkelogii w Gliwicach 0,14%. Stwierdzita, ze
diagnostyka guza NIFTP wymaga wsparcia rozpoznania badaniami molekularnymi i $cisle]
korelacji z obrazami histopatologicznymi z preparatow krojonych seryjnie z roznych
poziomow bloczka ze wzgledu na duzg heterogennosc tych guzow. Wskazala, ze istniejg
réznice molekularne w zakresie mutacji somatycznych w guzach NIFTP w porownaniu do
PTC. Mutacje NRAS obserwowano w wigkszosei NIFTP natomiast mutacja BRAFVO00E
wykluczala to rozpoznanie. Wykazala, ze w guzkach wicloogniskowych obserwuje sig te
same roznice w zakresie mutacji somatycznych mimo duzej heterogennosei NIFTP i nic ma
istotnych réznic miedzy guzami 7 rozpoznaniem NIFTP i rozpoznaniem PTC w zakresic
sygnatur mutacyjnych. Tak wige nie nalezy si¢ spodziewaé, ze badanie w kierunku sygnatur
motywacyjnych bedzie mialo znaczenie w diagnostyce roznicowej. U tego samego pacjenta w
roznych guzach zaréwno typu PTC jak 1 typu NIFTP mozna zaobserwowac te same sygnatury
mutacyjne. Na uwage zasluguja fakt, ze kandydatka wskazala takze na potencjalne znaczenie
praktyczne uzyskanych wynikow: ocena mutacji BRAFV600E moze wspicrac diagnoze
histopatologiczna szczegolnie w przypadkach, kiedy nie ma mozliwosci zbadania calego guza
lub kiedy zachodzi podejrzenie, ze nie zostalo to wykonane a istniejg cechy morfologiczne
ktore sugeruja bardziej agresywny charakter nowotworu.

W mojej ocenie przeprowadzone badania majg charakter prekursorski 1 wnoszg nowe,
istotne wartosci do diagnostyki guzow tarczyey. Rozprawa habilitacyjna dr Ewy Chmielik jest
oryginalna i ma istotne znaczenie dla udoskonalenia diagnostyki NIFTP. Oceniajac rozprawg
habilitacyjna nalezy stwierdzi¢, ze zostala ona napisana bardzo starannie, z zastosowaniem
nowoczesne] metodyki badan. Cel pracy jest jednoznacznie okreslony, wyniki jasno

przedstawione, dyskusja wnikliwa 1 krytyczna, co wskazuje na odpowiedzialnosé i dojrzalosc



habilitantki w samodzielnym rozwiazywaniu problemdw badawczych. Na uwage zasluguje
nienaganna szata graficzna, informatywne tabele, dobrej jakosci zdjecia obrazow
histopatologicznych 1 immunohistochemicznych — co §wiadczy o ogromie pracy wlozonej w

MZyeotowa nie 1o ZPrawy.

V.

Zainteresowania naukowe dr Ewy Chmielik obejmuja przede wszystkim tematyke
patologii tarczycy i nowotwordéw neuroendokrynnych. Dorobek habilitantki w tym zakresie
jest znaczacy, m.in. habilitantka stwierdzita w materiale od 193 chorych na zréznicowanego
raka tarczycy podejrzanych o rozsiew do regionalnych weztoéw chlonnych, ze badanie
molekulamne bioptatu podejrzanych w USG weztow chlonnych jest badaniem
wspomagajacym kwalifikacje chorych do leczenia operacyjnego. Badanie molekularne
pozytywne na obecnog¢ TGB w wezle chlonnym jest w pelni wiarygodne dopiero w
polgczeniu z dodatnim badaniem cytologicznym, co pozwala na trafny dobor chorych, u
ktorych operacja usunigcia wezlow chtonnych jest uzasadniona. Ponad to dr Ewa Chmielik
brata udzial w badaniu ekspresji gendw w rakach tarczycy, uczestniczyla w ocenie mutacji
somatycznej BRAFV600E w raku brodawkowatym tarczycy, gdzie potwierdzono znaczenie
predykcyjne tej mutacji, stwierdzono natomiast, ze nie stanowila ona samodziclnego czynnika
predykeyinego. Habilitantka uczestniczyla takze w badaniach, w kidrych przeprowadzono
analize molekularna materialu mysiego, ktory porownano z materialem ludzkim, co pozwolilo
na wyseclckejonowanie 532 gendw, ktore moga reprezentowac sygnature wezesnego etapu
karcinogenezy w PTC indukowanym mutacja BRAF. Potwierdzono takze roznice w
sygnaturze genowej pomiedzy PTC z mutacja RAS a PTC z mutacja BRAF lub rearanzacjg
RET. Stwierdzila takze, ze wsrod guzoéw wykazujgeyeh wspolistnienie mutacji BRAFV600LE 1
mutacji promotora TERT zdecydowana wigkszo$¢ byla wariantem klasyeznym PTC a tylko
pojedyncze przypadki wariantem pecherzykowym, oksyfilnym i wysokokomoérkowym. Brala
udzial w badaniu majacym na celu poszukiwanie gendw zwigzanych z promieniowaniem u
dzieci 1 mlodych dorostych z rozpoznaniem PTC, gdzie dziesi¢¢ genow zostato
potwierdzonych jako zwigzanych z ekspozycja na promieniowanie. W innym badaniu nic
stwierdzila istotnej zaleznodci pomiedzy wielogniskowoscia a czestodeig przerzutow do
wezlow chlonnych szyjnych przedziatu centralnego i/lub bocznych przedzialow. Wykazata,
7e u pacjentow z PTC o srednicy guza ponizej 1 em i bez podejrzenia USG lub
srodoperacyjnego zajetego wezla chlonnego, rutynowe centralne usuwanie wezloéw chlonnych

nie musi by¢ obligatoryjne. W innym z badan poszukiwala mutacji somatycznej RAS w raku



rdzeniastym tarczycy (MTC) w populac)i polskiej. W badaniu tym wykazala, ze nie ma
istotnych réznic w profilach ekspresji genow dziedzicznych i sporadyeznych MTC.

[nne prace badaweze kandydatki dotyeza patologii uktadu pokarmowego, w szezegolnosci
raka jelita grubego, patologii gruczotu piersiowego, guzow tkanek miekkich i kosci oraz
nowotworow glowy 1 szyl.

Kandydatka m.in. brata udzial w ocenie histopatologicznej materialow z raka jelita grubego w
pracach dotyczacych radioterapii i radiochemioterapii przedoperacyjnej; badala u pacjentek z
rakiem gruczolu piersiowego obecno$é komorek izolowanych i mikroprzerzutow w wezle
warlowniczym, obecno$¢ mikroinwazji oraz limfocyty podscieliskowe. Wzigla udzial wraz z
ekspertami z calego $wiata w standaryzacji oceny limfocytow nacickajacych raka piersi.
Praca ta otworzyla droge do ujednolicenia raportowania parametrow immunologicznych
nowotworu w badaniach klinicznych i dziatalnosci diagnostycznej.

Podsumowujac, cato$¢ dorobku naukowego dr Ewy Chmielik oceniam bardzo
wysoko. Dorobek habilitantki jest oryginalny i znaczacy (calosciowy IF = 113,565 liczba
cytowan publikacji: 667; indeks Hirscha 14). Jest on nowatorski, ukierunkowany na wazne
zagadnienie patologii endokrynologicznej i opublikowany w recenzowanych czasopismach o
miedzynarodowym zasiegu. Rozprawa habilitacyjna dotyczy aktualnego i waznego tematu
badawczego, stanowi istotny wklad w dziedzing badan nad nowotworami tarczycy. Badania
sq interesujgce koncepeyjnie, starannie zaplanowane w oparciu o nowoczesng metodyke, a
wnioski dobrze udokumentowane.

Uwazam, 7e dorobek naukowy dr Ewy Chmielik spelnia wymogi dla przewodow
habilitacyinych okreslone w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym. Majgc na
uwadze powyzsze, zwracam si¢ do Rady Naukowej Centrum Onkologii - Instytutu z

wnioskicm o dopuszezenie dr Ewy Chmielik do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.
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prof. dr hab. med. Elzbieta Urasinska



