OCENA
dorobku naukowego i osiggniecia naukowego
., Wartos¢ uzupelniajgcego leczenia trastuzumabem chorych na raka piersi
w Polsce w latach 2008-2015"
w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych

doktor nauk medycznych Beacie Jagielskiej

Podstawa niniejszej recenzji byly dokumenty przestane przez Narodowy Instytut Onkologii-

Panstwowy Instytut Badawczy:

1. Autoreferat

2. Wykaz opublikowanych prac naukowych lub tworezych prac zawodowych wraz z oceng
bibliometryczna

3. Tekst publikacji stanowigcej osiggnigeic naukowe bedgce podstawa post¢gpowania

habilitacyjnego

Przedlozone dokumenty daja wyslarczajaca podstawe do rzetelnej oceny osiggnigé i

aktywnosci naukowej Kandydatki, w tym tematycznego cyklu publikacji.

L. OCENA DOROBKU NAUKOWEGO

Doktor nauk medycznych Beata Jagielska ukonczyla [ Wydzial Lekarski Akademii Medyczne)
we Warszawie w roku 1986. W roku 2007 uzyskata tytul doktora nauk medycznych nadany
przez Rade Naukowa Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Sklodowskiej — Curie na
podstawie pracy zatytulowanej . Analiza wezesnyeh powiklasi u chorych po rozleglych
operacjach nowotwordw w obrebie glowy i szyi . Praca zostala wyrdzniona nagroda Dyrektora
Centrum Onkologii za najlepsza prace doktorska. Rownolegle kontynuowata lekarskie
ksztalcenie podyplomowe uzyskujac specjalizacje w zakresic chorob wewngtrznych (11 stopnia
1998), chemioterapii (2000) oraz onkologii klinicznej (2003). W latach 1995-1987 pracowala
w Klinice Chemioterapii Centrum Onkologii Instytutu im. M. Sklodowskiej — Curie, nast¢pnie
od 1998 do 2012 roku w Klinice Nowotworéw Glowy i Szyi, od 2007 roku na stanowisku

adiunkta. W roku 2012 pelnila obowigzki Kierownika Kliniki Choréb Wewnetrznych 1

1



Kardioonkologii Centrum Onkologii w Warszawie, a od 2013 do chwili obecncj sprawujc
funkcje kierownika tej Kliniki, obecnie Klinika Diagnostyki Onkologicznej, Kardioonkologii i
Medycyny Paliatywnej. W 2013 roku zostala powolana na stanowisko Konsultanta
Wojewodzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej, od 2014 pelni funkcje Zastepey Dyrektora
ds. Lecznictwa Centrum Onkologii w Warszawie. a od 2016 do chwili obecnej stanowisko
Zastepcy ds. Dyrektora Lecznictwa Otwartego 1 Rozliczen Swiadezen Zdrowotnych

Narodowego Instytutu Onkologii-Panstwowego Instytutu Badawczego.

W 2014 Kandydatka ukonczyta studnia podyplomowe w zakresie organizacji i zarzadzania w
ochronie zdrowia w Wyzszej Szkole Biznesu 1 Przedsigbiorczosci w  Ostroweu

Swigtokrzyskim.

Dr Beata Jagielska jest autorem i wspdlautorem 40 publikacji, w tym 16 prac oryginalnych (jest
pierwszym autorem 3 z nich) i opisdw przypadkow oraz 24 prac pogladowych, w tym 5 prac
oryginalnych i 8 prac pogladowych w czasopismach posiadajacych IF. jak rowniez 7
pelnotckstowych  prac  oryginalnych — opublikowanych — w suplementach ~ czasopism
recenzowanych, 7 rozdzialow w podrecznikach w jezyku polskim. jest wspolautorem 3 ksigzek

autorskich oraz redaktorem naczelnym 3 wicloautorskich monografii

Laczny Impact Factor uzyskany przez Habilitantke wynosi 15,970 (19,021 po
uwzglednieniu publikacji w UBMB Life. 2020 doi: 10.1002/iub.2299.), suma punktow
MNiIiSW/KBN 445

Liczba cytowan wg Web of Science ( bez autocytowan) 38, indeks Hirsch’a wynosi 4.

Wyrazem uznania dla dorobku Habilitantki s wyklady na zaproszenie wyglaszane na
konferencjach micdzynarodowych (9 konferencji), swiadczg o nim réwniez doniesienia ustne 1
plakatowe prezentowane konferencjach migdzynarodowych i krajowych (61 doniesien). Jako
najbardziej prestizowe w ocenie recenzenta nalezy wymienic zaproszenia od organizatorow
World Cancer Congress (2016) oraz European Alliance for Personalized Medicine Congress

(2017).

Dotychezasowe zainteresowania badawcze Kandydatki koncentrowaly si¢ na zagadnieniach

zwigzanych z:

1/ strategii prowadzenia chemioterapii w leczeniu raka regionu glowy 1 87yl



Badania realizowane w ramach planu naukowego Centrum Onkologii obejmowaly analize
czynnikoéw prognostycznych wplywajacych na efekt jednoczesne] radio- i chemioterapil.
Badania te stanowily podstawe rozprawy doktorskicj Kandydatki. Zaowocowaly rowniez
wdrozeniem do rutynowej praktyki klinicznej oryginalnie zmodyfikowanego programu
jednoczesnej  radiochemioterapii 1 uzupclniajace] chemioterapii  u  chorych na

niskozréznicowanego raka nosowej czesci gardla.

Po uzyskaniu doktoratu Kandydatka nadal zajmowala si¢ problematyka postgpowania
wspomagajacego oraz postepowania okolooperacyjnego u chorych kwalifikowanych do
rozleglych operacji z powodu nowotwordw obszaru glowy i szyi ( Neoplasma 201 1,58(2):129-
34: Onkologia w Praktyce Klinicznej, 2012, 8(5):189-196), Magazyn Otolaryngologiczny
2008, 7(1):15-26)

2/ specyfika kardiologicznych aspektow opicki onkologicznej, zwlaszeza w kontekscie ich
diagnostyki i leczenia, ze szezegdlnym uwzglednieniem powiklan kardiologicznych terapii

onkologicznych

Habilitantka realizowala badania w ramach grantu wewnetrznego dzialalnosci statutowe;
Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie ,, Powigzanie powikian kardiologicznych u
chorych leczonyeh inhibitorami kinaz tyrozynowych z powodu nowotworu zlosliwego z profilem
wolnego krgzgeego mikroRN". Uzyskane wyniki pozwolily zidentyfikowaé specyficzne
zmiany w profilu miRNA w grupie pacjentek z powiklaniami kardiologicznymi w przebicgu
terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych (publikacja w przygotowaniu). Od stycznia 2020
Kandydatka wraz z zespolem realizuje kolejny projekt finansowany w ramach grantu
wewnetrznego  NIO-PIB ., Wielkoskalowa ocena  zmian transkryptomicznych  we  krwi
obwodowej pacjeniéw ze zdiagnozowanym nowolworem pluc poddanvch immunoterapii, w

celu identyfikacji markeréw diagnostycznych wezesnej kardiotoksycznosci™.

Dotychczasowe do$wiadczenia w diagnostyce i leczeniu powiklan kardiologicznych po
immunoterapii zawarla w pracy ,.Cardiotoxicity danger in immunotherapy ™ (U BMB Life. 2020
Jun:72(6):1160-1167), a takze w szeregu publikacji, w tym opisach. przypadkow w

czasopismach polskojezycznych oraz prezentacjach konferenc yjnych

3/ aspektami diagnostycznymi i terapeutycznymi opieki nad chorymi na nowotwory rzadkie



W szezegolnosei obszar zainteresowan Kandydatki obejmowat aspekty personalizacji leczenia
w oparciu o zastosowanie technik molekularnych. Zebrane doswiadczenia zostaly
przedstawione w formie klinicznych opisow przepadkow (Annals of Hematology 2018,
97(6):1081-1083, Onkol Prakt Klin Edu 2018, 5(7): 1220-1221, Annals of Hematology &
Oncology, 2018. 14(3):156-159. Onkol Prakt Klin Edu, 2019, 15(5):269-274).

4/ zastosowanie nowoczesnych technik obrazowania w praktyce klinicznej diagnostyki
onkologicznej (Polish Radiology Journal 2018, 83:c437-¢445, Current Medical Imaging

Reviews, 2019,15(4):362-368).

5/ Istotnym obszarem zainteresowan dr Beaty Jagiclskiej jest ocena populacyjna wynikow
terapii ukierunkowanych molekularnie, w tym analiza danych z baz medycznych 1 rejestrow
finansowo - rozliczeniowych. W swoich opracowaniach umigjgtnic wykorzystuje dane
rozliczeniowe Narodowego Funduszu Zdrowia, co nadaje im unikalng warto$¢ w kontekscie
oceny jakosci i faktycznych standardéw postgpowania w praktyce klinicznej w Polsce, a takze
weryfikacji wlasciwej alokacji érodkéw w aspekcie finansowania $wiadczen. Kandydatka
oceniala micdzy innymi jako$¢ postgpowania u chorych na raka piersi w Polsce, wykazujac, ze
wyniki sa poréwnywalne do tych uzyskiwanych w osrodkach europejskich “Assesment of
efficacy of trastuzumab comprising adjuvant therapy of HER breast cancer patients
determined based upon statistical analysis of overall survival (OS) and disease — free survival

(DFS)" (Molecular and Cellular Therapies, 2018.6:2)

W podsumowaniu nalezy podkresli¢ spéjny i konsekwentny charakter dorobku
Kandydatki, ktéry odzwierciedla jej indywidualne zaintercsowania badawcze silnie
powigzane z praktyka Kkliniezng i praktycznymi aspektami onkologii klinicznej.
Habilitantka znakomicie wykorzystala potencjal macierzystego, uznanego oSrodka
naukowego, jakim jest Narodowego Instytutu Onkologii-Panstwowego Instytutu

Badawczego.

11 OCENA OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Przedstawione do oceny opracowanie ., Warto$¢ uzupelniajgeego leczenia trastuzumabem
chorych na raka piersi w Polsce w latach 2008-2015" zostato opublikowane jako suplement w
biuletynie Polskiego Towarzystwa Onkologicznego Nowotwory 2020,5,supl 5. Ma klasyczng
strukture, zawiera 98 stron ujetych w 3. czgsciach, 3. zalgezniki, 72 ryciny, 15 tabeli oraz 152

pozycje pismiennictwa. Nalezy podkresli¢ staranng forme graficzng opracowania.



Praca stanowi kontynuacje wezesniejszych doswiadezen Habilitantki w zakresie analizy
populacyjnej danych rozliczeniowych w kontekscie jakosci i kompleksowosci opicki
onkologicznej nad chorymi na raka ptuca w Polsce. Dzigki opracowaniu przez Kandydatke
oryginalnego algorytmu analitycznego mozliwa bylo analiza zdepersonalizowanych danych
rozliczeniowych udostepnionych przez Centralg Narodowego Funduszu Zdrowia na podstawie
zgody Ministerstwa Zdrowia. W szczegoInosci badaniu podlegaly dane z centralnych systemow
informatycznych: clektronicznego systemu sprawozdawania i rozliczania Swiadczen opieki
zdrowotnej  finansowanych  ze  srodkow publicznych  przekazywanych — przez
swiadezeniodaweow do bazy NFZ, w tym do Centralnego Wykazu Ubezpieczonych (CWU),
Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT) oraz do Kosztow Leczenia
Pacjenta (KLP). Podstawa informacji dotyczace] identyti kacji chorych oraz identyfikacji zgonu
byly dane pochodzace z CWU. Dzicki dostgpowi do SMPT pozyskano informacje dotyczgce
danych klinicznych i demograficznych chorych leczonych w ramach programu .Jeczenie raka
piersi”’, w szczegblnosei dane dotyczace czasu i rodzaju leczenia operacyjnego, rozpoznania
patomorfologicznego, stanu ckspresji receplorow hormonalnych, czasu trwania leczenia
trastuzumabem i uzupeliajacym zastosowaniu chemioterapii lub/i hormonoterapii oraz
informacje o dzialaniach niepozadanych. Z kolei dane z systemu Koszty [.eczenia Pacjenta
(KLP) zawieraly informacje dotyczgce wykonanych procedur (ICD-9), rozpoznania (1CD-10)
i zrealizowanych recept (ordynacja lekow), pozwolily wiec na uwzglednienie w analizie
nawrotu choroby po zakonczeniu leczenia w  programie. Warto podkreslié, ze w
przeprowadzone] analizie Habilitantka krzyzowo weryfikowala powyzsze dane w oparciu o
tabele analityczne, jak rowniez zebrala i wykorzystata informacje o zakresach. umowach 1
rodzajach $wiadezen. Z premedylacja przytaczam tak szezegdlowo pochodzenie i zasieg
srodlowej bazy danych, ktore byly podstawe analiz Iabilitantki, gdyz w moim glebokim
przekonaniu stanowig one o faktycznej wartosci poznawczej i rzelelnosci uzyskanych
wynikéw, a tym samym wskazuja na ich wiarygodnosé i celowosé przelozenia na jezyk
praktycznych zastosowan w warunkach klinicznych. Autorka stworzyla pracg, ktora ma
charakter analizy populacyjnej opartej o rzeczywiste dane, ale rowniez unikalnego badania

otwartego fazy [V,

Do analizy wlgczono ostatecznie 6832 sposrod 9058 chorych na raka piersi, ktore w latach 2008
— 2015 leczono w ramach programu _Lcczenie raka piersi”, czgs¢ pacjentek wykluczono z
analizy ze wzgledu na nickompletno$¢ danych lub leczenie prowadzone przez krotszy okres 12

micsiecy. Przedmiotem oceny byl wplyw wybranyeh czynnikéw demograficznych i



histologicznych na czas catkowitego przezycia (OS) i czas wolny od nowotworu (DFS) oraz na
ryzyko zgonu i ryzyko nawrotu. w Kkontckscie oceny skutecznosel nowoczesnych metod
leczenia w zaleznodci od charakterystyki okreglonych podgrup pacjentek chorych na raka piersi

w skali populacji calego kraju.

Habilitantka wykazala wyzsze istotnie statystyczne odsctki przezy¢ calkowitych w grupie
chorych ponizej 40 roku zycia, oraz w grupie bez cechy N. Tym samy potwierdzila znaczenie
prognostyczne wieku i cechy N. Rownoczesnic analiza nic potwierdzita istotnie statystycznego
wplywu wieku na czas wolny od nowotworu. Korzys¢ z leczenia wplywajaca na przezycie
calkowite zaznaczala sie dopicro po uplywie 18 miesi¢ey od rozpoczecia leczenia.

Autorka wykazala, zc chore z przerzutami do weztow chlonnych nie odnosity Korzyscl z
leczenia trastuzumabem w poréwnaniu do grupy bez przerzutow, tak prowadzone leczenic nie

poprawito istotnie rokowania.

Wyniki badania potwierdzily wiodgeg rolg ekspresji receptorow estrogenowych u chorych
miodych i w grupie tzw. malych guzéw (<20 mm), odnotowano wzrost ryzyka zgonu w
przypadku konfiguracji ekspresji guza ER(-)/PgR(+) i ER(-)/PgR(-), bez wplywu na czas do
nawrotu, Natomiast u starszych pacjentek takg role odgrywa ekspresja receptora
progesteronowego, ekspresja guza ER(-)/PgR(-) oraz ER(+)/PgR(-) zwiekszata ryzyko zgonu i

nawrotu.

W analizie efektywnogei zastosowanego leczenia systemowego w poszezegolnych podgrupach
chorych wykazano, 7e u chorych z wielko$cig guza = 20 mm, ryzyka zgonu i nawrotu rosly u
chorych leczonych antracyklinami z udzialem taksoidow, rownicz u chorych starszych oraz z
guzem >20 mm dodatek taksoidow do antracyklin nie przekladat si¢ na poprawe rokowania.
Autorka zastrzegla jednak, 7e ze wzgledu na liczebnod¢ badanych grup powyzsze wyniki
wymagaja ostroznej interpretacji. Bardzo istotne wydaje sig zwlaszcza spostrzezenie, ze rodzaj
zastosowanego schematu nie wplywal na rokowanie w podgrupie chorych milodych, co
wskazuje na potrzebe wdrozenia nowej strategii leczenia uzupelniajgcego chemioterapi¢ w

wybranych grupach chorych.

Znaczacy klinicznie jest tez fakt obecno$ci przerzutow w wezlach chlonnych u ponad 44%
chorych z guzem < 20 mm. U 13% przerzuty byly obecne w 4 i wigeej wezlach chlonnych. co
implikowalo ponad 4 - krotny wzrost ryzyka zgonu i ponad 1.5 krotne zwiekszenie ryzyka

nawrotu choroby.



Na podstawic wykonanych analiz dr Beata Jagiclska przedstawita szereg wnioskow, ktore w
moim odczuciu maja istotne znaczenie nie tylko dla oceny faktycznych efektow leczenia
uzupehiajacego trastuzumabem w Polsce, ale rowniez wskazuja na konkretne potrzeby w
zakresie realizacji badan naukowych, organizacji programéw profilaktycznych oraz zakresu
opicki klinicznej nad chorymi na raka piersi. 1 tak, Habilitantka wskazala na pilng potrzebe
badan nad nowymi czynnikami prognostycznymi (innymi stopien zlosliwoscl nowotworu czy
ekspresja receptoréw hormonalnych) lub tez predykeyjnymi, kiore wspartyby identyfikacje
grup ryzyka i pacjentck z wezesnym rozsiewem lokoregionalnym w niskich stopniach
zaawansowania guza pierwotnego. Uzasadnila potrzeb¢ wzmocnienia dzialan na rzccz
wezesnego wykrywania raka piersi. Wskazata rowniez na zasadno$¢ zmian w strategii
diagnostyki i leczenia powiklan kardiologicznych w trakcie leczenia uzupetniajacego
trastuzumabem, w tym réwniez na celowos¢ wprowadzenia zmian organizacyjnych, ktore
umozliwityby objecie stalg opieka kardiologiczng wszystkie chore leczone w ramach programu

MZ.

W podsumowaniu nalezy zaznaczyé, Ze osiggni¢cie naukowe przedstawione przez
Kandydatke jest przykladem wzorcowo zrealizowanej analizy imponujacego zakresu
danych, ktérych pozyskanie samo w sobie wydaje si¢ unikalnym osiggni¢ciem. Analizy
byly prowadzone na podstawic jasno przedstawionych przestanek, w dobrze dobranych
grupach chorych i za pomocg prawidlowo dobranych, nowoczesnych metod. Nalezy
podkresli¢ wysoki potencjal aplikacyjny uzyskanych wnioskow, ktore powinny przelozy¢

sie na zmiane strategii diagnostyki i leczenia chorych na raka piersi w Polsce.

111 CHARAKTERYSTYKA DOROBKU DYDAKTYCZNEGO

Dr Beata Jagielska prowadzi aktywna i szerokg dzialalnos¢ dydaktyczng skierowana do lekarzy
specjalistow w ramach Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego (od 2007), Ickarzy
podstawowej opieki zdrowotnej min w ramach programu UE ..Opracowanie i wdrozenie
programu profilakiyeznego w zakresie wezesnego wykrywania no wolworow ukladi moczowo-
pleiowego u pracujgcych mezezyzn w wieku 435+ (43+) majgeyeh na celu przeciwdzialanie ich
dezakivwizacji zawodowej (w szczegblnosci osobom wykonujgcym zawody, kiore dla kiorych
istnieje wieksze prawdopodobieristwo narazenia na choroby wkiadu moczowo-plciowego)”.
Ponadto wyktada dla studentow piclegniarstwa (Wyzsza Szkola Zawodowa w Krosnie 2008-

2009), a takze dla kadry zarzadzajacej placowkami opicki zdrowotnej w Polsce (od 2016). Od



2019 jest kierownikiem naukowym modutu finansowo - medycznego oraz wyktadowca na
studiach podyplomowych MBA w ochronie zdrowia (Uniwersytet Medyczny w Lublinic).
Byla kierownikiem specjalizacji 3 lckarzy w zakresie onkologii klinicznej (1997-2020).

Obecnie jestem kierownikiem specjalizacji kolejnych 3 lekarzy.
Kandydatka prowadzi szeroka i bardzo aktywng dzialalnos¢ edukacyjna

IV DZIALALNOSC ORGANIZACYINA | WSPOLPRACA Z TOWARZYSTWAMI
NAUKOWYMI

Habilitantka od podstaw zorganizowata Klinikg Diagnostyki Onkologicznej, Kardioonkologii
i Medycyny Paliatywnej NIO-PIB (2012-2013) w oparciu o unikalny model wspolpracy z
Narodowym Instytutem Kardiologii. Obecnie jest to jeden z najwigkszych osrodkow

kardioonkologicznych w Polsce.

Od 2017 Habilitantka pelni funkcje prezesa Polskiej Koalicji Medycyny Personalizowanej. W
ramach PKMP organizuje coroczne Migdzynarodowe Fora Medycyny Personalizowane]
(2018-2020). Byla inicjatorka Miedzynarodowej Letniej Szkoly Medycyny Personalizowane]
(2018, trzecia edycja w Furopie) anglojezycznych warsztatow dedykowanych mlodym

lekarzom i diagnostom.

Jestem wspolautorka raportow dotyczacych funkcjonowania ochrony zdrowia w Polsce:
.Raport otwarcia Value Based Healthcare — wartos¢ zdrowia”(2019). .. Wspolodpowicdzialnosc
w procesie leczniczym — stan obecny i rekomendacje dla Polski™ (2020) oraz Praktyczne
aspekty rozliczania $wiadczen zdrowotnych i ich wplyw na kondycj¢ finansowa podmiotu
leczniczego™ (2020) jak rowniez wspolredaktorem wydania polskiego .Redelining Health

Care: Creating Value-Based Competition on Results™.

Aktywnie dziala w strukturach European Alliance of Personalized Medicine, min zostala
zaproszona do udziatu w projekcie ..Delivering a Cancer Ground Shot — addressing inequalties

in cancer control and mortality across Furope: A Lancet Oncology Commission™.

Kandydatka prowadzi szeroka i bardzo aktywng dzialalno$¢ organizacyjna, krajowg i

miedzynarodowyg



VI DZIALANIA NA RZECZ POPULARYZACI NAUKI

Kandydatka ma udokumentowany dorobek jako prelegent, w tym na zaproszenie oraz aulor

doniesien ustnych i plakatowych na licznych konferencjach krajowych i zagranicznych.

WNIOSEK KONCOWY

Dr n. med. Beata Jagiclska konsekwentnie realizuje swoje zainteresowania badawcze,
umicjetnie wykorzystujac rozlegla wiedze kliniczng, ale rowniez unikalne do$wiadczenie 1
umiejetnosé pracy w oparciu o dane sprawozdawcze i rozliczeniowe administracji panstwowej.
Dzicki temu realizowane przez Nig projekty majg unikalng wartos¢ poznawcza 1 aplikacyjna,
poruszaja zagadnienia istotne zarowno z badawczego, jak i klinicznego punktu widzenia, sa
niezwykle wazne tak dla kadry medycznej, jaki osob zarzadzajgee] onkologiczng opieka

zdrowotna w Polsce.

Wysoko oceniam przedstawione do recenzji dzieto naukowe, ktore odnosi si¢ wprawdzie do
danych za lata 2008-2015, jednak w niczym nie stracilo na aktualnoéei. Istotne wnioski
sformulowane przez Autorke nadal zachowujg celno$¢, zwlaszeza, ze powstaly w oparciu o
obszerne, reprezentatywne i przekrojowe dane statystyczne pozyskane przez Habilitantke.
Praca ta ma unikalny i wartosciowy charakter poznawczy. Na uznanie zastuguje rowniez
dzialalnog¢ dydaktyczna Kandydatki, jej aktywnos¢ w krajowych 1 miedzynarodowych

towarzystwach medycznych oraz praca kliniczna.

Whiosck do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii - Panstwowego Instytutu
Badawczego:
Z przyjemno$cia wnosz¢ o nadanie dr n. med. Beacie Jagielskiej tytulu doktora

habilitowanego nauk medycznych.

Warszawa, 06 luty 2020




