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Ocena dorobku naukowo-badawezego, organizacyjno-dydaktycznego i
osiagniecia habilitacyjnego Pani dr n. med. Anny Szumery-Cieckiewicz adiunkta w
Zakladzie Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej Narodowego Instytutu Onkologii im.
M. Sklodowskiej — Curie - Panstwowy Instytut Badawezy w Warszawie oraz w
Zakladzie Diagnostyki Hematologicznej, Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w
Warszawie

Opini¢ sporzadzono na podstawie materialow dostarczonych przez Rad¢ Naukowg
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu
Badawczego (pismo Zastgpcy Przewodniczacego Rady Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie Pafistwowego Instytutu Badawczego, Prof. dr hab.
n. med. Andrzeja Rutkowskiego z dnia 10.09.2021).

Dr n. med. Anna Szumera-Ciec¢kiewicz, ur. 22.03.1979 roku w Krakowie, uzyskala
dyplom lekarza na Wydziale Lekarskim Collegium Medicum Uniwersytetu Jagicllonskiego w
Krakowie w 2004 roku. W 2013 roku uzyskala stopien doktora nauk medycznych w zakresie
medycyny na podstawie dyserteracji ,Ocena mufacji genu EGFR w materiale
histopatologicznym i cytologicznym jako wstepny etap kwalifikacji pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca do terapii celowanej inhibitorami kinaz tyrozynowych”.
W roku 2012 uzyskata tytut specjalisty patomorfologa.

Obecnic Kandydatka jest zatrudniona w Zakladzie Patologii i Diagnostyki
Laboratoryjnej Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie — Pafistwowym
Instytucie Badawezym w Warszawie oraz w Zakladzie Diagnostyki Hematologiczne]
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawic.

W latach 2005-2012 Habilitantka byla zatrudniona na stanowisku asystenta w
Zakladzie Patologii, Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sklodowskiej-Curic w Warszawic
(aktualnie Zaktad Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej, Narodowy Instytut Onkologii im.
M. Sklodowskiej-Curie — Pafistwowy Instytut Badawczy w Warszawie). Od 2013 dr n. med.
Anna Szumera-Cieckiewicz jest adiunktem, Kierownikiem Pracowni Patomorfologii
Cyfrowej w Zakladzie Diagnostyki Hematologicznej Instytutu Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie. Od 2014 roku Kandydatka jest Kierownikiem Pracowni Koordynacji Badan w
Zakladzie Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej Narodowego Instytutu Onkologii im. M.
* Sklodowskiej-Curic — Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie.
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Kandydatka odbyta trzy staze naukowe: w okresie 01.08.-31.08.2003 w Hospital of
the University of Rome , Tor Vergata”, w okresie 27.07.-13.08.2002 w Hospital of the
University of Rome ,,Tor Vergata™” oraz w okresie 01.07.-31.07.201 w Centre Hospitalier
Universitaire Bicetre, Assistance Publique Hopitaux de Paris.

Dr n. med. Anna Szumera-Cieckiewicz jest autorem i wspolautorem 79 publikacji o
tacznym wspotezynniku oddziatywania (impact factor) 136,329 i punktacji MNiSW = 2824
pkt. Liczba cytowan Jej prac w Web of Science (Core Collection) wynosi 254 (bez
autocytowan 245), w Scopus 266 (bez autocytowan 258), a indeks Hirscha w Web of Science
10, w Scopus 10. Ponadto Kandydatka jest autorem i1 wspolautorem 9 rozdzialow w
podrecznikach o zasiegu krajowym.

Przedmiotem oceny osiggniccia naukowego okre$lonego w art. 219 ust. 2b ustawy z
dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) jest
cykl 5 prac oryginalnych przedstawionych pod wspolnym tytulem , Charakterystyka
chloniaka grudkowego z uwzglednieniem epidemiologii i okresleniem heterogennosei w
badaniach translacyjnych w kontekscie znaczenia klinicznego™. Cztery prace zostaly
opublikowane w latach 2014-2020, jedna zostata przyjeta do druku w numerze grudniowym
2020 ANTICANCER RESEARCH. We wszystkich pracach Habilitant jest pierwszym
autorem. Laczny Impact Factor tych publikacji wynosi wg Autoreferatu 12,074 punktow,
punktacja wg listy czasopism MNiSW 345 punktow.

Kandydatka w treéci autoreferatu podaje przestanki do podjecia badania i precyzuje
cel projektu, ktérym bylo okreslenie charakterystyki epidemiologicznej chloniaka
grudkowego (Follicular Lymphoma; FL) w Polsce przeprowadzonej w odniesieniu do
histopatologicznej weryfikacji rozpoznan oraz badania translacyjne obejmujgce komorki
chtoniaka grudkowego i mikrosrodowiska w kontekscie ich znaczenia klinicznego.

Pierwsza praca pt. ,,Distribution of lymphomas in Poland according fo World Health
Organization classification: analysis of 11718 cases from National Histopathological
Lymphoma Register project - the Polish Lymphoma Research Group study” opublikowana w
2014 roku w International Journal of Clinical and Experimental Pathology dotyczyla czgstosci
wystepowania chloniakéw w Polsce na podstawie danych uzyskanych z Krajowego Rejestru
Histopatologicznego Chioniakéow (KRHC) oraz poréwnywala dystrybucje chloniakéw w
Polsce z dystrybucja tych nowotworéw w Europie, Ameryce Péinocnej i Poludniowe;.
Analiza 11718 przypadkdéw chloniakéw sklasyfikowanych na podstawie 1CD-0O-3 zgodnic 7
wytycznymi WHO oraz pod nadzorem patomorfologow jest pierwszym ogolnopolskim
badaniem epidemiologicznym dotyczacym tych nowotworédw obejmujacym populacje Polski.
Dotychczas jedynym zrodlem danych okreslajacych zachorowalno$¢é na nowotwory ukltadu
chlonnego byly podsumowania publikowane przez Krajowe 1 Regionalne Rejestry
Nowotworow. Habilitantka wykazata, ze istotne roznice miedzy wynikami KRHC a
badaniami curopejskimi i amerykanskimi dotycza dystrybucji podtypow NHL. W Polsce
zanotowano wyzsza zapadalno$é na agresywne chloniaki z komoérek B, w tym DLBCL, NOS
i MCL oraz istotnie nizszg czesto$¢ wystepowania FL 1 MALT. Dzieki bezposredniemu
zaangazowaniu patomorfologéw w zbieranie danych w KRHC odsetek nieokreslnych
nowotworow uktadu chlonnego byt niski i wynosit <1% wszystkich rozpoznan. Praca ta byla
inspiracig do podjecia glebszej analizy populacyjnej dotyczacej epidemiologii chloniaka
grudkowego w Polsce.
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Druga praca pt. ,,Population-based epidemiological data of follicular lymphoma in
Poland: 15 years of observation” opublikowana w Scientific Reports, Naturc Publishing
Group, prezentowala badanie, ktére mialo na celu kompleksowa oceng epidemiologiczng
chtoniaka grudkowego (FL) w Polsce. Do analizy wykorzystano dane z lat 2000-2014
pochodzace z Krajowego Rejestru Nowotwordw, ogélnopolskiego, populacyjnego rejestru
nowotworéw gromadzacego informacje z 16 wojewodzkich jednostck. Badanie to
potwierdzilo, ze Polska nalezy do krajow o niskim wspétezynniku zachorowalnosci na FL,
wykazato wyrazny, wzrastajacy trend zapadalnosci na FL u polskich kobiet, ale nadat nizszy
niz w Europie Srodkowej i Zachodniej oraz stalg $miertelnos¢ w przypadku FL w Polsce.

W pracach trzeciej, czwartej i piagtej przeprowadzono badania translacyjne w celu
lepszego zrozumienia charakierystyki komorek FL, ich interakcji z mikrosrodowiskiem i
oceny ich znaczenia klinicznego.

W trzeciej pracy pt. ,.Significance of CDI10 protein expression in the diagnostics of
Jollicular lymphoma: a comparison of conventional immunochemistry with flow cytometry
supported by the establishment of BCL2 and BCLG rearragements” opublikowanej w
International Journal of Laboratory Hematology w 2020 roku przedstawiono wyniki badania
prezentujacego roznice ekspresii CD 10 w FL ocenianej za pomocg analizy
immunohistochemicznej (IHC) w poréwnaniu z cytometrig przeptywowa (FCM). Habilitantka
i wspolautorzy oméwili mozliwe przyczyny uzyskania rozbieznych wynikéw, wyodrebnili
zalety i wady kazdej metody wykrywania CD10 oraz przeanalizowali charakterystyczne
cechy immunofenotypowe komorek FL uzyskane w kontckécie rearanzacji genéw BCL2 i
BCL6, wynikéw oceny kariotypdw oraz danych klinicznych. W pracy tej potwierdzono, ze
barwienie IHC klonem 56C6 jest metoda poréwnywalng do cytometrii przeptywowej w
ocenie ekspresji CD10 i w rozpoznawaniu FL. Wykazano, Ze rutynowe badanie
histopatologiczne weztéw chlonnych z badaniem IHC pozostaje metodg diagnostyczna FL w
wiekszosci os$rodkéw hematoonkologicznych, ponadto, Ze pomimo morfologicznych roznic
FL ma charakterystyczny immunofenotyp w cytometrii przeplywowej, co sprawia, ze
cytometria przeptywowa jest metodg szczegblnie przydatng w diagnostyce FL o trudno
dostepnych lokalizacjach (np. powigkszone wezly chtonne w przestrzeni zaotrzewnowej) oraz
pokreslono, ze pozwala réwniez na pozyskanie zawiesiny zywych komorek, ktore mozna
wykorzysta¢ do okreslenia kariotypu. Autorzy wykazali, ze przypadki CD10 ujemne sg
czeéciej identyfikowane wéréd histologicznie agresywnych FL, jednakze wplyw ekspresji
CD10 na OS pozostaje ograniczony.

W pracy czwartej pt. ,,PDI distribution pattern, regardless of the cell origin, is an
independent microenvironmental prognostic factor for progression-free survival in follicular
lymphoma™ opublikowanej w Pathology Research and Practice w 2020 roku przedstawiono
wyniki badania, ktorego celem byto okreslenic wptywu mikrosrodowiska, w tym osi PD-
1/PD-L1 na przebieg kliniczny FL. W pracy tej zaprezentowano charakterystyke profilu
komérek T CD4/CD8 i makrofagdw towarzyszacych nowotworowi (Tumor-Associated
Macrophages; TAMs) oraz ich rozmieszezenie i liczebnos¢ w kontekscie znaczenia
prognostycznego dla grup pacjentow pozostajacych wylacznie pod obserwacja (Watch& Wait;
W&W) oraz zakwalifikowanych do immunochemioterapii. Autorzy udowodnili, ze wzorzec
dystrybucji komérek PD-1(+) w FL ma znaczenie w przewidywaniu PFS. Gorsze rokowanie
dotyczylo pacjentéw z FL z miedzygrudkowymi i rozlanymi naciekami komorek PD-1(+)
niczaleznie od gestosci naciekéw i ich imunofenotypu. Opisane roéznice w intensywnosci
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barwienia komdrek PD-1(+) pokrywaja si¢ z najnowszymi doniesieniami bazujacymi na
hipotezie przebudowy mikrosrodowiska FL, w tym komoérek T w kierunku tzw. fenotypu
~wyczerpanego”,  Komorki przewaznie ulozone wewnatrzguzkowo wykazuja wysoka
ekspresje PD-1 (tzw. PD-1 high) i charakteryzuja si¢ dodatnimi odczynami z CXCRS,
interleukina-21, BCL6, natomiast sg TIM-3 ujemne; komorki w  obszarach
miedzygrudkowych o stabszej reakcji z PD-1 (tzw. PD-1 low) znamionujg fenotyp
wwyczerpany” z wysokg ekspresja TIM-3 oraz obnizong CXCRS5 1 BCL6 — funkcjonalnie sg to
komo6rki o zmniejszonej zdolnosci do produkeji cytokin i przekazywania sygnalow
komorkowych. W prezentowanym badaniu ,,podwdjny” charakter komorek PD-1(+)
odzwierciedlajg roznice w intensywnosci barwienia IHC. Przewaga PD-1(+) o obnizonej
intensywnosci barwienia IHC 1 miedzygrudkowym/rozlanym rozmieszczeniu w grupie
pacjentéw o znamiennie krétszym PFS znamionuje ich wplyw na progresje choroby.
Zaleznosci te sa widoczne w calej grupie badanej i u pacjentow poddawanych
immunochemioterapii. W aspekcie praktycznym ocena komorek PD-1 w rutynowym badaniu
histopatologicznym wydaje si¢ stosunkowo prosta, tym bardziej, ze wystarczy okresli¢
jedynie ich lokalizacje, a nie gestosc.

Praca piata pt. ,EZH2 FExpression in Follicular Lymphoma is Variable and
Independent from the Progression of Disease Within 24 Months of First Treatment”, przyjeta
do druku w numerze grudniowym 2020 Anticancer Research (dotaczone poswiadczenie z
Redakcji), dotyczy charakterystyki ekspresji EZH2 w kontekscie oceny cech klinicznych,
histopatologicznych i immunofentypowych FL. W ocenie klinicznej Habilitantka i wsp.
zastosowali oprocz klasycznych OS, PFS, takze nawrdt FL w ciggu 24 miesiecy od pierwszej
immunochemioterapii (Progression of Follicular Lymphoma Within 24 Months of First
Treatment, POD24). Niezaleznie od ogolnej poprawy przezycia w I'L nadal glowng
przyczyna zgondéw pozostaje progresja 1 transformacja FL. W 10-letnich badaniach
obserwacyjnych najgorsze rokowanie wykazuja pacjenci z wysokim FLIPI-1, transformacja
FL do DLBCL oraz ci chorzy, ktérzy nie osiagneli czasu przezycia wolnego od progresji w
ciggu 24 miesigecy od rozpoznania i rozpoczecia leczenia. Wg najnowszych doniesien POD24
najdoktadniej definiuje grupe chorych o niekorzystnym OS 1 wysokim ryzyku zgonu. Z kolei
metylotransferaza EZH2, enzym katalizujacy metylacje histonu H3 lizyny 27, odgrywa
kluczowa role w tlumieniu transkrypcji, rozwoju i roéznicowaniu tkanek, w komorkach
nowotworowych aktywuje transkrypeje 1 stymuluje proliferacj¢. Habilitantka po raz pierwszy
przedstawila profil ekspresji EZH2 w FL w odniesieniu do POD24 i nie stwierdzila istotnego
statystycznie wplywu poziomu ekspresji EZH2 na rokowaniec. Natomiast wykazala, ze
stratyfikacja pacjentow wg POD24 pozwala na wyodrgbnienie chorych, ktérzy powinni
pozostawac pod intensywna obserwacja ze wzgledu na podwyzszone ryzyko progresji.

W podsumowaniu [Habilitantka przedstawila wnioski i praktyczne znaczenie cyklu
publikacji, z ktérych istotne sa dane epidemiologiczne (w Polsce zapadalnos$¢ na FL jest niska
w poréwnaniu do krajéw zachodniej Europy 1 Ameryki Pétnocnej, odsetek FL wg danych
zgromadzonych w Krajowym Rejestrze Histopatologicznym Chloniakéw 1 w Krajowym
Rejestrze Nowotworéw stanowi odpowiednio 4,89% 1 6,3% wszystkich NHL), wnioski
diagnostyczne (barwienie IHC klonem 56C6 jest metoda porownywalna do FCM w ocenie
ckspresji CD10 1 rozpoznawaniu FL), oraz badawcze: przypadki CD10(-) sa czgstsze wérod
histologicznie agresywnych FL, komdrki FL nie wykazujg ekspresji PD-L1, migedzygrudkowe
i rozlane nacicki PD-1(+) komorek niezaleznie od ich ggstosci wplywajg na obnizenie PI'S
dla pacjentéw z FL ogdtem 1 poddawanych immunochemioterapii, pacjenci z FL 1 wysokim
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ryzykiem POD24 majg znacznie gorsze przezycie calkowite oraz, ze ekspresja EZH2 w I'L
jest zmienna i niejednorodna, ponadto utrata ekspresji EZH2 spotykana jest zarowno w
grudkowych, jak i rozlanych podtypach, oraz niezaleznic od histologicznego stopnia
ztosliwoscl.

Przedstawione w cyklu zlozonym na habilitacjg¢ prace oryginalne majg istotng wartosc
poznawcza oraz rzeczywiste i znaczace przelozenie na praktyke Kkliniczng. Dwie pierwsze
dotycza epidemiologii chtoniaka grudkowego w Polsce, trzy ostatnie majg wybitnie
nowatorski charakter w aspekcie naukowym stanowiac istotny wklad Habilitanta w rozwo]
nauki.

Gléwne obszary badan naukowych dr n. med. Anny Szumery-Cie¢kiewicz obejmuja
zagadnienia zwigzane z histopatologia réznych nowotworéw. Habilitantka wspoipracowala 7
wieloma zespolami badawczymi, m. in.: z zespolem Katedry i Zakladu Patomorfologii
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krakowie (prof. Jerzy Stachura, prof.
Krzysztof Okon), z Zakltadem Diagnostyki Hematologicznej (prof. Monika Prochorec-
Sobieszek) i Zakladu Hematologii Eksperymentalnej (prof. Przemystaw Juszezynski)
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie, z Zaktadem Patologii i Diagnostyki
Laboratoryjnej (prof. Monika Prochorec-Sobieszek) oraz z Klinikg Nowotworow Tkanek
Miekkich, Kosci i Czerniakéw (prof. Piotr Rutkowski, prof. Anna M. Czarnecka), z Klinikg
Hematologii (prof. Jan Walewski, dr Ewa Paszkiewicz-Kozik) Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie oraz z licznymi osrodkami
zagranicznymi. Gléwne osiggnigcia naukowe Habilitantki sa zwigzane z pracg naukowsg w
dwdch oérodkach - w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marie Sktodowskiej-Curie oraz w
Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawic. Osig zaintercsowan Habilitantki od
strony patomorfologa sa nowotwory ukladu chlonnego i krwiotworczego, czerniak 1
nowotwory skéry, nowotwory tkanek migkkich i kosci oraz inne nowotwory.

Nalez podkresli¢, ze w dzialalnoéci naukowej dr n. med. Anny Szumera-Cicckiewicz
wykorzystuje roézne techniki — konwencjonalng mikroskopi¢ optyczna, mikroskopig
elektronowa, immunohistochemie i immunofluorescencje¢ na materiale tkankowym, metody
mikromacierzy tkankowych, cytometrii przeptywowej, hybrydyzacji in situ, fluorescencyjne;
hybrydyzacji in situ, technik wspomagajacych patomorfologi¢ cyfrows oraz zaawansowane
techniki eksperymentalne.

Habilitantka oprécz prac oryginalnych jest autorem prac poglgdowych, w tym prac
pogladowych o charakterze rekomendacji, rozdzialow w podrecznikach krajowych oraz prac
kazuistycznych z zakresu hematoonkologii.

Ponadto dr n. med. Anna Szumecra-Cie¢kiewicz byla i jest kierownikiem trzech
projektow badawczych: ,,Cyfrowe laboratorium badan naukowych w hematoonkologii”
(projekt finansowany przez Uni¢ Europejska z Narodowego Funduszu Rozwoju
Regionalnego), ,,Charakterystyka chloniaka grudkowego z uwzglednieniem cpidemiologii i
badan translacyjnych” (projekt finansowany przez Narodowy Instytut Onkologii im. Marii
Sklodowskiej-Curie - Panstwowy Instytut Badawczy), oraz obecnie realizowanego projektu
.Molekularna analiza chloniaka anplastycznego ALK negatywnego z uwzglednieniem
mutacji punktowej MSC"''**”, (projekt finansowany przez Narodowy Instytut Onkologii im.
Marii Sktodowskiej-Curie - Panstwowy Instytut Badawczy).
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Dr n. med. Anna Szumera-Cieckiewicz udzielala wsparcia naukowego w realizacji
wielu grantéw, programdéw badawczych 1 badan klinicznych realizowanych w Narodowym
Instytucie Onkologii im. M. Sklodowskiej-Curie — Panstwowym Instytucie Badawczym.

Habilitantka byta wielokrotnie wyr6zniania i nagradzana, za szczegdlne wyréznienie
w karierze patomorfologa i powdd do satysfakcji osobiste] uznaje umieszczenie zdjecia
mikroskopowego wlasnego autorstwa na oktadee czasopisma Blood (vol. 130, nr 12, 2017).

Dr n. med. Anna Szumera-Cieckiewicz od 2013 roku jest wykladoweg w Centrum
Medycznym Ksztalcenia podyplomowego (CMKP), prowadzi wyklady na kursach
specjalizacyjnych  przeznaczonych dla przysztych patomorfologéow, hematologow 1
onkologébw klinicznych. Ponadto jest promotorem pomocniczym dwoch doktorantek
Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sklodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu
Badawczego.

Habilitantka w autoreferacie przedstawita wiele osiggnieé organizacyjnych — od 2010
roku petni obowiazki sekretarza Polskiego Rejestru Nowotworéw Koscei, aktualnie Polskiej
Grupy Migsakowej, od 2013 roku jest sekretarzem Oddzialu Warszawskiego Polskiego
towarzystwa Patologéw oraz od 2017 roku jest aktywnym czlonkiem European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Melanoma Group (EORTC Melanoma Group).

Podsumowujgc ocen¢ dorobku naukowego dr n. med. Anny Szumery-Cieckiewicz
cheiatam pokreslié, ze jest on niezwykle wartodciowy 1 bardzo ciekawy, zauwazalna jest
zdolno$¢ Habilitanta do podejmowania wyzwan naukowych oraz wspolpracy z innymi
badaczami, w tym do kierowania zespotami badawczymi.

Podsumowujgc, pragne podkresli¢, Ze w mojej opinii Pani dr n. med. Anna Szumera-
Cie¢kiewicz jest uksztaltowanym, dojrzalym 1 perspektywistycznym naukowcem. Jej
dotychczasowe osiggni¢cia naukowe oraz organizacyjne sg liczne i daja gwarancje dalszego
rozwoju naukowego.

Uwazam, ze Kandydatka spelnia wymogi stawiane kandydatom do stopnia naukowego
doktora habilitowanego (zgodnie z art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o
szkolnictwie wyzszym 1 nauce). Osiagni¢cie Habilitantki jakim jest przedstawiony do oceny
cykl prac naukowych mozna jednoznacznie uzna¢ za znaczacy wklad Autora w rozwdj
uprawianej przez niego dyscypliny naukowej oraz bez watpliwosci stwierdzié, ze w tej
dziedzinie Kandydat wykazuje istotng aktywnos¢ naukowa.

Dlatego popieram wniosek Pani dr n. med. Anny Szumery-Cieckiewicz o nadanie Jej
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych 1 nauk o zdrowiu, dyscyplinie
nauki medyczne 1 zwracam si¢ do Komisji Habilitacyjnej oraz Rady Naukowej Narodowego
Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego o
dopuszczenie Pani dr n. med. Anny Szumery-Cieckiewicz do dalszych etapdéw przewodu
habilitacyjnego.
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