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Ocena caloksztaltu dorobku naukowego, dydaktycznego, organizacyjnego oraz rozprawy
habilitacyjnej pt. ,,Przedinwazyjna forma raka brodawkowatego tarczycy (NIFTP w nowej
klasyfikacji guzéw tarczycy WHO 2017) w $wietle sekwencjonowania nowej generacji -
analiza patologiczno-molekularna”

Dr n. med. Ewy Chmielik

I. Dane osobowe

Dr Ewa Chmielik uzyskata dyplom lekarza w 1992 roku na Wydziale Lekarskim Akademii
Medycznej w Lublinie. Stopien naukowy doktora nauk medycznych uzyskata z wyréznieniem
w roku 2006 na podstawie przedstawionej rozprawy zatytulowanej ,,Ocena mikroskopowa
dystalnych  mikronaciekéw raka odbytnicy po przedoperacyjnej radioterapii i
radiochemioterapii”. Promotorem pracy byla prof. dr hab. n. med. Anna Nasierowska —
Guttmejer. Pani dr n. med. Ewa Chmielik pozostaje zatrudniona od 1997 roku w Zaktodzie
Patologii Nowotworéw, Centrum Onkologii-Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie, Oddziat w
Gliwicach, gdzie po odbyciu specjalizacji w 1999 roku uzyskata tytut specjalisty w zakresie
patomorfologii. Obecnie od 2007 roku piastuje stanowisko kierownika Pracowni Cytologii. W
2016 roku ukonczyla studia podyplomowe w zakresie Zarzadzania Jednostkami Stuzby

Zdrowia w Gornoslaskiej Wyzszej Szkole Handlowe;.
IL Ocena dorobku naukowego
Habilitantka jest autorem 1 wspétautorem 60 publikacji naukowych, w tym 26 prac

oryginalnych oraz 8 przegladowych opublikowanych w czasopismach z Impact Factor (IF) o

sumarycznym wskazniku oddzialywania wynoszacym 113.56, natomiast wediug kryteriow



KBN/MNiSW liczacym 381 punktéw. Dwadziescia osiem prac zostato opublikowanych po
uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk medycznych. Pani dr n. med. Ewa Chmielik jest
takze wspétautorka 3 opiséw przypadkdw. Znaczacym wkiadem nie tylko z naukowego, ale
takze z praktycznego punktu widzenia jest autorstwo i wspétautorstwo w rozdziatach w
podrecznikach krajowych jak 1 zagranicznych oraz szczegélnie autorstwo w pracach
dotyczacych zalecen w postgpowaniu diagnostyczno-terapeutycznym u chorych na pierwotne
nowotwory zlosliwe kosci. Uzupelnieniem dorobku Habilitantki sg liczne streszczenia
zjazdowe zar6wno krajowe (45) jak i zagraniczne (36), w ponad polowie, ktérych brata udziat.
Wedlug bazy Web of Science liczba cytowan jej prac (bez autocytowan) wynosi 679, a Indeks
Hirscha — 14.

Wartosci te zdecydowanie nie tylko uzasadniajg ubieganie si¢ dr n. med. Ewy Chmielik o
stopien doktora habilitowanego, ale takze $wiadcza, ze jest Ona preznie dziatajgcym i
aktywnym naukowcem. Na uwage zastuguje takze fakt, iz znaczgca liczba artykuléw,
oryginalnych i przeglagdowych, (20 z 34), ktérych Habilitantka byfa autorkg lub wspétautorkg

opublikowana zostala w czasopismach o IF powyzej 3.
Zainteresowania naukowo-badawcze

Zainteresowania naukowo-badawcze Pani dr n. med. Ewy Chmielik koncentruja sie na
patologii, w tym chorobach nowotworowych, szczegdlnie raku tarczycy oraz nowotworach
endokrynnych, raku jelita grubego, raku piersi, nowotworach tkanek miekkich i kosci, a takze
nowotworach glowy 1 szyi. Gléwnym jednak obszarem badan zaréwno naukowych, jak i
diagnostycznych, Habilitantki pozostaje od lat rak tarczycy, ktéremu poswiecita takze prace
bedacy jej gldownym osiggnieciem naukowym na stopien doktora habilitowanego. Poza
monografig na stopien doktora habilitowanego dr n. med. Ewa Chmielik jest wspétwykonawcg
grantéw 1 wspotautorem licznych publikacji na temat raka tarczycy. Stanowig one swego
rodzaju cykl prac oryginalnych, ktére pod wieloma wzgledami majg charakter nowatorski.
Skupialy si¢ one na genetycznym podiozu raka tarczycy ze szczegblnym uwzglednieniem
mutacji w genach BRAF, RAS czy TERT oraz ekspresja genéw charakterystycznych dla r6znych
podtypéw molekularnych, histologicznych tego nowotworu lub tez grup wiekowych.
Homogennos$¢ tych prac, w ktérych Habilitantka jest tylko raz autorem gtéwnym, na pewno
jest duzym atutem. Przypuszczam takze, iz wplyngla na wybdr tematyki monografii bedacej Jej

gléwnym osiggnieciem naukowym na stopien doktora habilitowanego.

Patologia tarczycy to nie jedyny obszar zainteresowan Habilitantki. Znaczace

osiggniecia Pani dr n. med. Ewa Chmielik ma takze w zakresie patologii uktadu pokarmowego,



gdzie oprécz wspdtudziatu w realizacji grantu jest takze wspétautorem 7 publikacji majacych
wazny aspekt praktyczny m. in zwigzany z ustaleniem wytycznych dotyczgcych diagnostyki
patologicznej ukladu pokarmowego. Podobnie znaczace osiagniecia Habilitantka ma w
dziedzinie patologii gruczotu piersiowego, guzdéw tkanek migkkich i kosci oraz patologii
nowotworéw glowy 1 szyi, gdzie oprocz dzialalno$ci naukowej moze poszczycié sie
aktywnoscig w ramach grup i towarzystw patologdéw zajmujacych si¢ ustalaniem kryteriéw
diagnostycznych i postgpowania terapeutycznego w réznych typach nowotworéw.

Przebieg pracy naukowej i zainteresowania Habilitantki sg wielotorowe, ale réwnocze$nie
przemys$lane, co moze $wiadczy¢ o Jej dojrzatosci naukowe;j.

Pani dr n. med. Ewa Chmielik od poczatku swojej pracy, jako patolog nie ogranicza sie
jedynie do wiedzy pozyskiwanej jedynie w ramach swojej specjalnosci, lecz prébuje takze
poglebia¢ i wdraza¢ wiedz¢ w zakresie genetyki/biologii molekularnej. Jest to szczegdlnie
godne uwagi i pochwaty ze wzgledu na obszerno$¢ obydwu obszaréw nauki oraz brak jeszcze
otwartosci 1 przenikania obydwu dziedzin w Polsce. Wiadomo jest jednak, ze wspdtczesnie
wspolipraca patologa i biologa molekularnego jest konieczna na kazdym etapie diagnostyki.
Swobodne poruszanie si¢ w dziedzinie patologii oraz biologii molekularnej (lub tez patologii
molekularnej), ktére prezentuje Habilitantka jest nieczestg i cenna cecha lekarza patologa.
Pragne takze zauwazy¢, ze zainteresowania te datujg si¢ na poczatki lat 2000, kiedy
zaawansowana technologia w biologii molekularnej dopiero raczkowata w Polsce.

Warto nadmieni¢, iz Habilitantka w ramach swojej dziatalnosci naukowej otrzymata od
Dyrektora Centrum Onkologii w Gliwicach nagrode indywidualng za wyr6Zniajacg sie
aktywnos¢ krajowa 1 migdzynarodowg oraz nagrode zespolowa za najlepsza publikacje. W
2006 roku otrzymata zespotowg nagrode PAN za cykl prac poswieconych przedoperacyjnej
radioterapii raka jelita grubego, natomiast w 2017 wyrdznienie ,,Highly Read Author” od
redakcji czasopisma Endocrine Related Cancer, jako wspétautor publikacji. Bez watpienia
nagrody te Swiadcza o duzym zaangazowaniu naukowym Habilitantki i umiejetnosci

nawigzywania wsp6lpracy w ramach, ktérych powstawaly w/w nagradzane publikacje.

Habilitantka odbyla takze cztery miesigczne staze w instytutach europejskich, a takze
bylta zatrudniona na okres jednego miesigca, jako konsultant w Zéldadzie Patologii w Royal
Ortopedic Hospital w Stanmore w Londynie. Tematyka odbytych stazy jasno pokazuje gtéwne
kierunki badawcze, ktére sg przedmiotem zainteresowan Habilitantki. Wspétgra to z jej

osiggnieciami naukowo-badawczymi opisanymi w Autoreferacie.



Projekty badawcze

Pani dr n.med. Ewa Chmielik brata udzial, jako wykonawca w wieloosrodkowych,
krajowych grantach, jak i w jednym miedzynarodowym. Trudno jednak oceni¢ ich konkretng
liczbe, poniewaz informacje na temat grantow zawarte w Autoreferacie i wykazie osiagnieé
Habilitantki sg rozbiezne. Takze pomimo uczestnictwa w realizacji licznych grantéw, Pani dr
n. med. nie kierowata zadnym, poza jednym o charakterze statutowym. Owocem wspétpracy
w obrebie w/w granéw sg liczne publikacje, w jednej z nich Habilitantka jest pierwszym

autorem.
III.  Ocena dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej

Pani dr n. med. Ewa Chmielik uczestniczy od wielu lat w pracach dwéch grup roboczych,
w tym jednej europejskiej a drugiej migdzynarodowej, zajmujacych sie rakiem piersi. Byta
takze cztonkiem Komitetu Naukowego na Kongresie o zasiegu europejskim odbywajacym sie
w Krakowie w 2010 roku. Jest czionkiem licznych organizacji i towarzystw naukowych
zaréwno krajowych jak 1 zagranicznych. Jest czlonkiem rady naukowej w czasopi$mie

Pathobiology oraz recenzentem w czterech czasopismach posiadajacych Impact Factor.

Pani dr n. med. Ewa Chmielik nie prowadzi zaj¢¢ dydaktycznych ze studentami, co wynika z
jej zatrudnienia w Instytucie Onkologii. Jest natomiast autorka licznych wyktadéw
popularyzujacych nauke, ktére wyglosita w ramach zebran, towarzystw naukowych,
warsztatow czy tez kurséw specjalizacyjnych. W charakterze opiekuna specjalizacji pozostaje

pod jej opieka obecnie dwoje lekarzy rezydentéw.

Ocena pracy habilitacyjnej pt.” Przedinwazyjna forma raka brodawkowatego tarczycy
(NIFTP w nowej klasyfikacji guzéw tarczycy WHO 2017) w §wietle sekwencjonowania

nowej generacji - analiza patologiczno-molekularna”.

Przedstawiona do oceny praca habilitacyjna zostala przygotowana jako monografia
posiadajagca odrebny ISBN. Praca liczaca 131 stron napisana jest w sposéb typowy z
zachowaniem przyjetych powszechnie proporcji. Praca zawiera kolejno cze$¢ przegladowsg
oraz czgs¢ badawczg, na ktérg skiadajg si¢ cele pracy oraz opis materialéw i metod, opis
wynikow, dyskusja oraz wnioski. Praca zawiera 24 ryciny i 16 tabel.

W czesci przegladowej Autorka opisuje wielodekadowe trudnosci diagnostyczne, ktére

napotykali patolodzy podczas oceny histologicznej wariantu pecherzykowego raka



brodawkowatego tarczycy. Brak jednoznacznego ujednoliconego kryterium oceny tego
nowotworu przez wiele lat prowadzil do rozbiezno$ci i nadmiernej terapii niemych rakéw
tarczycy. Habilitantka opisuje szczegélowo, na podstawie doniesien literaturowych i w oparciu
o kolejne edycje klasyfikacji nowotwordw tarczycy wg §wiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zmieniajace si¢ kryteria, ktére doprowadzily do wylonienia nowych i/lub
przemianowania juz istniejgcych typéw histologicznych tego nowotworu. Habilitantka opisuje
takze szczegétowo cechy mikroskopowe raka brodawkowatego oraz przedinwazyjnej jego
formy — NIFTP z uwzglgdnieniem podioza molekularnego raka tarczycy. Profil specyficznyéh
mutacji w raku tarczycy jest pomocny w trafnej klasyfikacji zmian nastreczajacych watpliwosci
diagnostyczne. W rozdziale 1.4.8. zatytulowanym ,.Sygnatury mutacyjne” Habilitantka
pokusita si¢ o definicj¢ lub interpretacje niestety biedng pojecia genomu komérki raka
nazywajac ja cytuje: ,,swoistym skryptem zyciowym, w ktdérym zostaja zapisane kolejne
mutacje somatyczne dzialajace od momentu pierwszego podziatu zaptodnionego jaja, od
ktérego pochodzi komoérka rakowa”. Zdanie to jest nieprawdziwe. Mowa tu raczej o mutacjach
germinalnych, a nie somatycznych, a takze komorka rakowa nie pochodzi od zaptodnionego
jaja. I cho¢ rozdzial ten zawiera wiele istotnych informacji na temat sygnatur mutacyjnych
charakterystycznych dla réznych nowotwordw to réwnoczesnie jest on napisany w kilku
miejscach niejasno i z bardzo duzym uogdlnieniem, co moze znieksztalcaé problematyke.

W czesci przegladowej Pani dr hab. Ewa Chmielik poruszyla takze wazny problem
heterogennosci guza, ktéra znaczgco komplikuje nie tylko diagnostyke nowotwordw, ale takze
jest odpowiedzialna za nieskuteczno$¢ leczenia.

Przedstawiony przez Panig dr hab. Ewa Chmielik przeglad dotychczasowej wiedzy
poglebiony o jej wlasne doswiadczenia zdobyte podczas diagnostyki nowotworéw tarczycy
swiadczy jednoznacznie o rozleglej wiedzy Habilitantki na dany temat. Cenne sa takze jej
uwagi na temat wyzwan, przed jakimi stoja patolodzy w zwigzku z diagnostykg NIFTP, ktére
dotychczas nie doczekatly si¢ jednoznacznych rozwiazan. Nalezg do nich np. obecno$¢ mnogich
zmian typu NIFTP lub jego wspoélistnienie z rozrostami o odmiennych cechach np.
onkocytarnych.

W czesci badawczej Habilitantka zawarla cele pracy, na ktére skiada si¢ 6 pytan.
Odzwierciedlaja one kolejno$¢ prowadzonych badan i sg dowodem dojrzatego i wnikliwego
podejscia Habilitantki do tematu. W rozdziale 2.2. zatytutowanym Materiaty i Metody Autorka
przedstawia metody zastosowane w pracy: immunohistochemig, izolacje DNA z bloczkéw
parafinowych oraz sekwencjonowanie. Zastrzezenie moje budzi jedynie sekwencjonowanie z

pokryciem jedynie 30-krotnym, ktére wydaje si¢ by¢ nieco niskie w kontekscie badania DNA



pochodzenia archiwalnego z bloczkéw parafinowych. Jest to czgsto material czesciowo
przynajmniej zdegradowany. Pokrycie powyzej 100 razy pozwala na bardziej wiarygodng
ocene sekwencji pod katem mutacji. Celem badan Habilitantki byto migdzy innymi wykrycie
mutacji somatycznych. Z tekstu jednak nie wynika czy przeprowadzono takze réwnoczesne
sekwencjonowanie niezmienione] nowotworowo tkanki tarczycy od kazdego badanego
pacjenta celem wykluczenia mutacji germinalnych.

W rozdziale Wyniki Autorka dokladnie charakteryzuje cechy patologiczne 12

przypadkéw zakwalifikowanych do badan. Przeprowadzenie badan na liczniejszej grupie
prawdopodobnie pozwoliloby na wyciagniecie bardziej jednoznacznych wnioskow, ale ze
wzgledu na sporadyczny charakter wystegpowania NIFTP nie jest to proste.
Interesujgca jest takze przedstawiona w Wynikach dyskusja Habilitantki nad réznicowg
diagnostykg NIFTP, a takze zaprezentowana przez Nig propozycja uznania badan nie tylko
immunohistochemicznych, ale takze molekularnych (obecno$é lub brak mutacji BRAF), jako
waznego kryterium wspomagajgcego ostateczng diagnoze.

Wyniki przedstawione przez Habilitantke sg przyktadem wnikliwej analizy nie tylko
patomorfologicznej, ale takze molekularnej rzadkiego typu histologicznego nowotworu
tarczycy, jakim jest NIFTP. Autorka, w oparciu o wyniki sekwencjonowania, przedstawia
szlaki sygnatowe w guzach typu NIFTP-like i guzach PTC, ktére sg zaangazowane w ich
patogeneze, a takze probuje zestawi¢ uzyskane dane molekularne z obrazem
patomorfologicznym, co jest do§¢ nowatorskim podej$ciem. Habilitantka wymienia geny, ktére
ulegly mutacjom (zaré6wno w NIFTP oraz PTC) oraz szlaki sygnalowe, w ktérych one biora
udzial. Przy Zadnym ze wspomnianych zmutowanych genéw Autorka nie wspomina, jaki
rodzaj mutacji zostal w nim zidentyfikowany metoda sekwencjonowania. To znaczaco
podniostoby warto§¢ pracy oraz ja uwiarygodniio. W wynikach Habilitantka zawarla takze
szczegbétowg analize sygnatur mutacyjnych w guzach NIFTP- like oraz PTC. Uwazam, ze
stanowi to podstawe do dalszych badan na bardziej rozbudowanej grupie w/w nowotworéw.

Kolejna czescig pracy jest rozbudowana dyskusja, ktéra §wiadczy o tym, ze Pani dr n.
med. Ewa Chmielik jest naukowcem dojrzalym o gruntownej i rozleglej wiedzy na temat
patologii tarczycy. Jest to wiedza nie tylko oparta na studiowaniu literatury ogélnoswiatowej
czy publikowaniu, ale takze na wieloletniej praktycznej wiedzy lekarza patologa. Dlatego
dyskusje, szczegdblnie czes¢ poswigcong kryteriom morfologicznym NIFTP, uwazam za cenny
wklad w dotychczasowa wiedze na ten, nadal sporny, temat i zalecam ja, jako lekture kazdemu

patologowi specjalizujacemu si¢ w diagnostyce nowotworéw tarczycy.



Catos¢ pracy konczy si¢ piecioma wnioskami, ktére sg odpowiedzig na przedstawione
cele. Maja one charakter nie tylko poznawczy, ale takze moga mie¢ w przyszlosci wartos¢

diagnostyczna.

Przedstawiona przez Panig dr n. med. Ewy Chmielik praca zawiera istotne elementy

nowosci naukowej i1 jednoznacznie $wiadczy, ze jest dojrzalym naukowcem.
Podsumowanie

Podsumowujac stwierdzam, ze dorobek naukowy, organizacyjny i dydaktyczny Pani dr
n. med. Ewy Chmielik, ze szczegélnym uwzglednieniem wskazanego przez nig osiggniecia
naukowego, jakim jest praca habilitacyjna przygotowana jako monografia speinia kryteria
stawiane kandydatom na stopien naukowy doktora habilitowanego i w petni kwalifikuje Jg do

uzyskania stopnia doktora habilitowanego.
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