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Os$wiadczenia wspoétautorow

L. Sylwetka Habilitantki

Doktor Anna Szumera-Cieckiewicz jest absolwentka Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Dyplom lekarza medycyny otrzymata w
2004 roku. Po ukoriczeniu stazu podyplomowego rozpoczeta prace nha stanowisku
asystenta w Zaktadzie Patologii, Centrum Onkologii - Instytut im. M. Sktodowskiej
Curie w Warszawie. gdzie w 2012 roku uzyskata dyplom lekarza specjalisty
patomorfologa. W 2013 roku na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,Ocena mutacji
genu EGFR w materiale histopatologicznym i cytologicznym jako wstepny etap
kwalifikacji pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem piuca do terapii celowanej

inhibitorami kinaz tyrozynowych (promotor: Prof. dr hab. n med. Monika Prochorec-




Sobieszek) otrzymata stopieri doktora nauk medycznych.. Posiada specjalizacje z

patomorfologii (2012 rok).

1L Dziatalno$¢ naukowa

Gléwnym obszarem zainteresowan Habilitantki jako patomorfologa sg nowotwory
uktadu chtonnego i krwiotworczego, czerniak i nowotwory skéry, nowotwory tkanek
miekkich i kosci oraz inne nowotwory. Nalezy podkresli¢, ze w dziatalnosci naukowej
Habilitantka wykorzystywata znajomo$¢ wysoce specjalistycznych technik takich jak:
mikroskopia elektronowa, immunohistochemia i immunofluorescencja na materiale
tkankowym, metody  mikromacierzy tkankowych, cytometria  przeptywowa,
hybrydyzacja in situ, fluorescencyjna hybrydyzacja in situ i techniki wspomagajgce
patomorfologie cyfrowa.

Prace naukowo-badawcze, w ktorych brata udziat Habilitantka bylty wykonywane
w najlepszych osrodkach krajowych, a w pigciu przypadkach z udzialem
renomowanych oérodkéw zagranicznych i publikowane w prestizowych czasopismach
naukowych o wysokim Impact Factor.

Na szczegblng uwage zastuguje cykl 6 prac oryginalnych dotyczacych czerniaka,
ktorych wspotautorem jest Habilitantka. Cztery prace powstaty w ramach wspotpracy
miedzynarodowej. W jednej z nich dr Szumera-Cieékiewicz jest pierwszym autorem.
Wyniki tych prac mogg przyczyni¢ sie¢ do lepszego poznania mechanizméw
patogenetycznych czerniaka, ustalenia czynnikéw prognostycznych czy ryzyka
nawrotu tego nowotworu. Najwyzej punktowana praca, opublikowana w Journal of
Experimental Medicine wykazata, ze mutacje BRAFV600E, ktorej obecnos¢ koreluje z
ryzykiem nawrotu, mozna wykryé w  pecherzykach zewnatrzkomoérkowych
pochodzgeych z chtonki.

Drugim waznym obszarem zainteresowan dr Szumery-Cieckiewicz sg nowotwory
limfoproliferacyjne. ~ Siedem  prac dotyczgcych tego zagadnienia  zostato
opublikowanych w czasopismach naukowych o wysokiej randze (w Autoreferacie
Autorka podaje 6 prac ale jedna zostata omytkowo zaliczona do mieloproliferacji). Na
szczegdline wyrdznienie zastuguja dwie prace opublikowane na lamach czasopisma
Blood. W pierwszej z nich wykazano, ze U pacjentow z DLBCL biatko FOXO1 jest
niezbedne do toksycznosci indukowanej przez kinazy SYK i AKT. Z kolei wyniki
drugiej publikacji wskazuja, ze kinazy PIM w klasycznym chioniaku Hodgkina (cHL)



maja efekt plejotropowy wplywajac na ,ucieczke’ immunologiczng nowotworu i
wspierajac przezycie komérek Reed-Sternberga. Badanie potwierdzito, ze kinazy PIM
moga byé celami terapeutycznymi w cHL.

Ponadto na bogaty dorobek publikacyjny Habilitantki sktadajg sie prace
oryginalne dotyczace innych nowotwordw, osiem opiséw przypadkow w tym 6 w
czasopismach z Impact Factor, 19 prac pogladowych (3 w czasopismach z |F) oraz
kilkadziesigt opublikowanych wystapier na zjazdach krajowych i migdzynarodowych.

Analiza bibliometryczna dorobku naukowego sporzgdzona przez St specjaliste
ds. bibliotekarstwa mgr Joanne Marszalec na dzien 29.10.2020 r. wskazuje, iz dr n.
med. Anna Szumera-Cieckiewicz poza pracami wyszczegolnionymi w ,0siggnieciu
naukowym*, opublikowata w czasopismach z Impact Factor (IF) po uzyskaniu stopnia
doktora 16 prac oryginalnych o tacznej wartosci IF 97,792 i punktacji MNiSW 1687.

Habilitantka jest autorem i wspotautorem artykutow naukowych opublikowanych
w indeksowanych czasopismach krajowych i zagranicznych o fgcznej punktaciji:
IF136,329 pkt i MNISW 2824 pkt. W sktad dorobku publikacyjnego wchodza:
oryginalne petnotekstowe prace naukowe: IF: 110,993 pkt, MNiSW. 2050 pkt, opisy
przypadkéw: IF 7,812 pkt, MNiSW 268 pkt, prace pogladowe: IF: 15,038 pkt, MNiSW:
506 pkt.

Liczba cytowan: Web of Science 254 (bez autocytowan 245), Scopus 266 (bez
autocytowan 258)

Indeks Hirscha: 10

lil. Rozprawa habilitacyjna (Osiagnigcie naukowe)
Stanowi ona cykl 5 prac oryginalnych, ktére powstaty po uzyskaniu stopnia doktora
nauk medycznych i w ktérych Habilitantka jest pierwszym autorem oraz autorem
korespondencyjnym. Sumaryczny Impact Factor cyklu wynosi 12,074 punktow, a
punktacja MNiSW 345 punktow. Dodatkowo indywidulany wkiad autorski wraz z
wktadem proporcjonalnym (od 70% do 80%) przedstawiono pod kazdg z
wymienionych prac. Tematyka tych prac jest spojna i dotyczy chtoniaka grudkowego.
Celem projektu bylo okreslenie charakterystyki epidemiologicznej chfoniaka
grudkowego w Polsce przeprowadzonej w odniesieniu do histopatologicznej
weryfikacji rozpoznan oraz badania translacyjne obejmujace komorki chtoniaka

grudkowego i mikrosrodowiska w kontekscie ich znaczenia klinicznego.




Celem pierwszej pracy byta analiza czestoSci wystepowania chioniakéw w
Polsce na podstawie danych z Krajowego Rejestru Histopatologicznego Chtoniakow
(KRHC) oraz poréwnanie ich wystepowania wzgledem Europy, Ameryki Pétnocnej i
Potudniowej.

Szumera-Cieckiewicz A. i wsp. Distribution of lymphomas in Poland according to
World Health Organization classification: analysis of 11718 cases from National
Histopathological Lymphoma Register project - the Polish Lymphoma Research Group
study, w: International Journal of Clinical and Experimental Pathology, vol. 7, nr 6,
2014, ss. 3280-3286;

Przeprowadzono analize 11 718 przypadkow chioniakéw sklasyfikowanych na
podstawie ICD-O-3 zgodnie z wytycznymi WHO i pod nadzorem patomorfologéw. Jest
to pierwsze, tak znaczace badanie obejmujace populacie Polski. Habilitantka
stwierdzita istotne roznice miedzy wynikami KRHC a badaniami europejskimi i
amerykanskimi. W Polsce zanotowano wyzszg zapadalno$é na agresywne chfoniaki z
komérek B, w tym DLBCL, NOS i MCL oraz istotnie nizsza czesto$¢ wystepowania
chioniaka grudkowego (FL) i MALT.

Wyniki tej pracy zainspirowaly Habilitantke do przeprowadzenia
kompleksowej oceny wystepowania chitoniaka grudkowego w Polsce. Zostata ona
przedstawiona w kolejnej publikacii: Szumera-Cieckiewicz A. i wsp. Population-based
epidemiological data of follicular lymphoma in Poland: 15 years of observation, w:
Scientific Reports, Nature Publishing Group, vol. 10, nr 1, 2020, ss. 1-8,
DOI:10.1038/s41598-020-71579-6
Sposrod  wszystkich  nowych przypadkéw chioniakéw nieziarniczych (NHL)
zgtoszonych podczas 15-letniej obserwacii FL stanowit 6,3%; 5,6% u mezczyzn i 6,9%
u kobiet. FL zajmowat czwarte miejsce wéréd wszystkich zdiagnozowanych NHL z
dojrzatych komérek B. Niskg zapadalnos¢ w Polsce na FL w poréwnaniu z Europg
Zachodnia i Ameryka Pin. Habilitantka ttumaczy mniejszym narazeniem na czynniki
ryzyka a zwlaszcza pestycydy. Populacja kobiet zapada na FL o dekade wczesniej w
stosunku do mezczyzn i charakteryzuje si¢ nizszym standaryzowanym
wspotczynnikiem umieralno$ci (odpowiednio 0,25-0,44/10° vs. 0,43-0,76/10%),

Celem kolejnej pracy byto przedstawienie roznic ekspresji CD10 w FL
ocenianej za pomocg analizy immunohistochemicznej (IHC) w poréwnaniu z
cytometrig przeptywowsg (FCM).

Szumera-Cieckiewicz A. i wsp. Significance of CD10 protein expression in the
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diagnostics  of  follicular ~ lymphoma: A comparison ~ of  conventional
immunohistochemistry with flow cytometry supported by the establishment of BCL2
and BCL6 rearrangements, w: International Journal of Laboratory Hematology, vol. 42,
nr 4, 2020, ss. 453-463,

Autorka wykazata, ze barwienie IHC klonem 56C6 jest metodg poréwnywalng do FCM
w ocenie ekspresji CD10 i rozpoznawaniu FL. Rutynowe badanie histopatologiczne
weztéw chtonnych z badaniem IHC pozostaje metodg diagnostyczng FL w wiekszosci
oérodkéw  hematoonkologicznych. Pomimo  morfologicznych réznic FL ma
charakterystyczny immunofenotyp w FCM. Jest to metoda szczegolnie przydatna w
uzyskiwaniu materialu do diagnostyki z trudno dostepnych lokalizacji, np.
powiekszonych weziéw chtonnych przestrzeni zaotrzewnowej. Przypadki CD10
ujemne sa czesciej identyfikowane wsréd histologicznie agresywnych FL jednak
wplyw ekspresji CD10 na catkowite przezycie pozostaje ograniczony.

W czwartej pracy wchodzacej w skiad rozprawy habilitacyjnej Autorka
postanowita oceni¢ wplyw mikrosrodowiska, w tym osi PD-1/PD-L1 na przebieg
kliniczny FL.

Szumera-Cieékiewicz A.i wsp. PD1 distribution pattern, regardless of the cell origin, is
an independent microenvironmental prognostic factor for progression-free survival in
follicular lymphoma, w: Pathology Research and Practice, vol. 216, nr 10, 2020, ss. 1-
6,

Habilitantka wykazata, ze ekspresja PD-1 zalezy od lokalizacji w mikrosrodowisku.
Komoérki PD-1(+) zlokalizowane wewnatrz-/okofogrudkowo wykazujg silng reakcje w
IHC natomiast nacieki miedzygrudkowe i rozlane charakteryzuje niska ekspresja PD-
1: W pracy wykazano, ze miedzygrudkowe i rozlane nacieki PD-1(+) komorek
niezaleznie od ich gestosci wptywajg na skrocenie przezycia wolnego od progresji u
pacjentéw z FL. Jest to wazne spostrzezenie Habilitantki poniewaz ocena lokalizaciji

komérek PD-1 moze byé wykorzystywana jako niezalezny czynnik prognostyczny.

W ostatniej z cyklu pracy nalezacej do ,osiagniecia naukowego”
Habilitantka badata charakterystyke ekspresji EZH2 w konteksécie cech klinicznych,
histopatologicznych i immunofenotypowych FL.

Szumera-Cieckiewicz A. i wsp. EZH2 Expression in Follicular Lymphoma Is Variable
and Independent from the Progression of Disease Within 24 Months of First
Treatment, w: Anticancer Res. 2020;40(12):6685-6697.
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Metylotransferaza EZH2 jest enzymem, ktory katalizuje metylacje histonu H3 lizyny
27. Odgrywa kluczowg role w ttumieniu transkrypcji, rozwoju i réznicowaniu tkanek,
natomiast w komérkach nowotworowych aktywuje transkrypcje i stymuluje proliferacje.
Habilitantka jako pierwsza przedstawita profil ekspresji EZH2 w FL w zaleznosci od
wskaznika POD24 (progresja FL w ciagu 24 miesigcy od pierwszego leczenia). Nie
stwierdzita istotnego wptywu poziomu ekspresji EZH2 na rokowanie. Zadna z cech
klinicznych ani histopatologicznych nie miata znaczenia dla POD24 jednak
stratyfikacja pacjentow wedtug POD24 pozwolita na wyodrebnienie chorych, ktérzy
powinni pozosta¢ pod intensywng obserwacjg ze wzgledu na podwyzszone ryzyko
progresji.

Szczego6towe ustosunkowanie sig¢ przeze mnie jako recenzenta do cyklu
prac stanowigcych rozprawe uwazam za bezzasadne, gdyz zostaty one juz wczesniej
poddane ocenie przez recenzentow prac w czasopismach o bardzo wysokim poziomie
naukowym. Publikacja wynikéw w tego rodzaju renomowanych czasopismach jest
gwarancjg uzycia w badaniach Habilitantki nowoczesnych i adekwatnych do
zaktadanych celéw pracy metod. W mojej ocenie wyniki badan stanowigcych
podstawe staran habilitacyjnych dr Anny Szumery-Cieékiewicz wnoszg istotny wkiad
do wiedzy medycznej, a zatem ich merytoryczna wartosc jest bardzo wysoka.

Iv. Dziatalnos¢ dydaktyczna

Habilitantka jest wykladowcg w Centrum Medycznym Ksztatcenia Podyplomowego i
prowadzi wyktady na kursach specjalizacyjnych przeznaczonych dla przysztych
patomorfologéw, hematologow i onkologow Klinicznych. Jest réwniez ttumaczem 4
rozdziatow w ksigzkach dedykowanych studentom medycyny oraz lekarzom
przygotowujacym sie do egzaminu specjalizacyjnego z patomorfologii

L' Dziatalno$é organizacyjna i popularyzacja nauki

Habilitantka jest sekretarzem Polskiego Rejestru Nowotworéw Kosci, aktualnie
Polskiej Grupy Miesakowej (PGM). W ramach petnionej funkgcji bierze aktywny udziat
w przygotowaniu spotkan jako organizator i wyktadowca. Celem dziatalnosci jest
integracja $rodowiska zajmujgcego sig diagnostykg i leczeniem migsakow tkanek
miekkich i kosci oraz prowadzenie wspolnej dziatalnosci naukowej i opracowywania
rekomendacji i standardéow postgpowania. PGM aktywnie wspoipracuje z
organizacjami zrzeszajacymi pacjentow SARCOMA Stowarzyszenie Chorych na
Miesaki i Czerniaki; na bazie tej wspotpracy powstaty m.in. materiaty informacyjne

(broszura, ulotki) dla lekarzy i pacjentow, ktérych Habilitantka jest wspétautorem.
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Jest wieloletnim sekretarzem Oddziatu Warszawskiego Polskiego Towarzystwa
Patologow. Przygotowuje spotkania Oddziatu, wygtasza referaty na tym forum oraz
jest inicjatorkg corocznego konkursu dla lekarzy specjalizujgcych sie w patomorfologii.
VI. Whniosek Konncowy

W  podsumowaniu recenzji mam  przyjemnosé stwierdzi¢, iz
dotychczasowy dorobek naukowy, dydaktyczny i organizacyjny dr n. med. Anny
Szumery-Cieckiewicz w petni odpowiada kryteriom wymaganym do przeprowadzenia
przewodu habilitacyjnego. Tym samym zwracam si¢ do Rady Naukowej Narodowego
Instytutu Onkologii im M. Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego o
dopuszczenie dr n. med. Anny Szumery-Cieckiewicz do dalszych etapow

postepowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych.

Prof. dr hab. med. Krzysztof Chojnowski
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