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Recenzja w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne,

Dr Ewie Paszkiewicz-Kozik

Podstawowe informacje o Kandydatce

Dr n med. Ewa Paszkiewicz-Kozik ukonczyla I Wydziat Lekarski Akademii Medycznej
w Warszawie (obecnie Warszawski Uniwersytet Medyczny) uzyskujgc tytut lekarza medycyny
w 1996 roku. W 2000 roku uzyskata specjalizacje¢ I stopnia w dziedzinie chor6b wewnetrznych,
a w 2007 roku tytut specjalisty w dziedzinie onkologii klinicznej.

Dr Paszkiewicz -Kozik od 1996 roku do chwili obecnej jest zatrudniona w Klinice
Nowotworéw Ukfadu Chtonnego Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-
Curie (do 2020 roku Centrum Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie) w Warszawie,
poczatkowo na stanowisku mlodszego asystenta, nastgpnie asystenta i asystenta naukowego, a
od 2018 roku na stanowisku adiunkta. W 2012 roku Dr Paszkiewicz-Kozik uzyskala stopien
doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy doktorskiej: ,,Czesto$¢ wystepowania oraz
znaczenie kliniczne translokacji t(14,18) wykrywanej metoda PCR w leukocytach krwi
obwodowej i szpiku chorych na chloniaki grudkowe” przygotowanej pod kierunkiem Prof. dr
hab. Jan Walewskiego w Centrum Onkologii im. Marii Sktodowskie-Curie w Warszawie. W
okresie od stycznia 2001 do lutego 2002 roku odbyta staz naukowy w Cleveland Clinic

Foundation, the Cancer Center and the Department of Immunology Research Institute, USA.
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Ocena osiggniecia naukowego ”“Immunochemioterapia z zastosowaniem
przeciwcial monoklonalnych anty-CD20 w leczeniu chorych na chloniaki z
komorek B”

Przestane do oceny osiagni¢cie naukowe stanowi cykl 3 prac oryginalnych i 1 pracy
pogladowej. ktére powstaty po uzyskaniu przez dr Ewe Paszkiewicz-Kozik tytulu doktora nauk
medycznych. Sumaryczny IF cyklu wynosi 19,162, natomiast punktacja MNiSW 420 punktow.
W wymienionych artykutach Dr Paszkiewicz-Kozik jest pierwszym lub drugim autorem, a Jej
wklad w powstawanie prac wynosi od 40% do 100%. W przekazanych do recenzji materiatach
znalazly sie rowniez o$wiadczenia wspotautorow z informacjami o wkiadzie w tworzenie
omawianych publikacji.

Celem naukowym cyklu artykuléw stanowigcych osiagniecie naukowe byta analiza
skutecznosci immunochemioterapii indukcyjnej z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych
anty-CD20 u chorych na chioniaki indolentne oraz zbadanie mozliwosci zastosowania
immunochemioterapii na réznych etapach leczenia chorych na wybrane chtoniaki z limfocytow
B: chloniaka rozlanego z duzych komorek B oraz nieklasyczng posta¢ chloniaka Hodgkina.
Immunoterapia jest dynamicznie rozwijajacg si¢ metodg leczenia, ktéra sosowana jest
chorobach nowotworowych, w tym nowotworach uktadu chltonnego, w szczegdlnosci
pochodzacych z limfocytow B. Glownym celem tej formy leczenia jest aktywowanie
odpowiedzi immunologicznej pacjenta i skierowanie jej przeciwko komérkom nowotworowym.
Immunoterapie dzielimy na nieswoistg i swoistg, a przyktadem tej ostatniej sa przeciwciala
monoklonalne, stosowane w praktyce klinicznej od wielu lat. Polagczenie immunoterapii z
klasyczng chemioterapia znaczaco podniosto efektywnos$¢ leczenia, zwigkszajac odsetki
odpowiedzi, jak réwniez wydluzajac czas do progresji i catkowite przezycie chorych z
chtoniakami z komorek B.

W mojej opinii temat wybrany przez Kandydatke jest interesujacy i wart uwagi, ma

réwniez istotne implikacje w odniesieniu do codziennej praktyki klinicznej. Jest to szczegdlnie
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wazne z uwagi na stosunkowo czeste rozpoznawanie chioniakéw z komorek B i ich duzg
wyleczalnos¢ w pordwnaniu z innymi nowotworami.

W pierwszej z omawianych publikacji , First line RCVP versus RCHOP induction
immunochemotherapy for indolent lymphoma with rituximab maintenance. A multicenter .
phase Il randomized study by the Polish Lymphoma Research Group PLRG4”, ktora ukazala sie
w British Journal of Haematology (vol. 188, nr 6, 2020, ss. 898-906) porownano skutecznos¢ i
bezpieczenstwo indukcyjnej immunochemioterapii RCVP  (rituximab+cyclofosfamid,
vinrystyna, prednizon) ze schematem RCHOP (rituximab+CVP z doksorubicyna) potaczonych
z leczeniem podtrzymujacym rituximabem w obu grupach. Analizg objeto 250 chorych na
chloniaki indolentne - chloniaki grudkowe, chloniaki strefy brzeznej, chtoniaki
limfoplazmocytarne i chtoniaki z matych limfocytow B, wymagajacych rozpoczecia terapii. W
pond 5-letniej obserwacji zakwalifikowanych do badania pacjentow, uzyskano podobny
odsetek catkowitych i czgSciowych remisji, nie stwierdzono réwniez réznic dotyczacych
parametrow przezycia pomig¢dzy grupa chorych leczonych RCVP i RCHOP z nastepows
dwuletniag fazg leczenia podtrzymujacego rituximabem. Zastosowanie powyzszych schematow
okazalo si¢ bezpieczne i skuteczne z 5-letnim przezyciem u ponad 80% pacjentéw. Jedynie w
przypadku chloniaka z matych limfocytéow B uzyskane wyniki, zwlaszcza w odniesieniu do
EFS, PFS i OS byly znaczaco gorsze w pordwnaniu do pozostatych typéw chioniakow,
niezaleznie od ramienia w jakim pacjenci byli leczeni. Wybor schematu chemioterapii nadal
pozostaje w gestii indywidualnych decyzji osrodkéw leczacych, jednak na podstawie
uzyskanych w pracy wynikéw mozna wnioskowaé, ze dla wiekszosci chorych na chtoniaki
indolentne, z wyjatkiem chloniaka z matych limfocytow B, zastosowanie mniej toksycznych
schematow chemioterapii jest uzasadniong opcja pierwszej linii leczenia. W przypadku
chloniaka z matych limfocytow B warto stosowa¢ immunochemioterapie przeznaczong do
leczenia przewleklej biataczki limfocytowe;.

Kolejna praca z omawianego cyklu zatytutowana ,Rituximab and Chemotherapy for

Newly Diagnosed Follicular Lymphoma — Real World Report of Polish Lymphoma Research
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Group”  (Chemotherapy. 2022;67(4):201-210) przedstawia analiz¢ metod postepowania
pierwszoliniowego oraz skutecznosci schematéw chemioterapii indukcyjnej podawanych z
rituximabem u chorych na chtoniaki grudkowe. Ocenie poddano dane kliniczne 181 pacjentdéw,
a mediana czasu obserwacji wynosita prawie 6 lat. Uzyskane wyniki potwierdzily, ze strategia
czujnej obserwacji jest powszechnie stosowana u pacjentow bez objawdéw klinicznych,
natomiast w przypadku pojawienia si¢ wskazan do leczenia immunochemioterapia z
zastosowaniem rituximabu jest wcigz skuteczng metoda postepowania indukcyjnego, a po jej
zastosowaniu wiekszo$¢ pacjentow zyje ponad 8 lat. Schemat RCVP 2z leczeniem
podtrzymujgcym rituximabem jest polecang formg terapii, szczegdlnie w przypadku sredniego i
niskiego ryzyka nawrotu chioniaka grudkowego. U chorych z duzym ryzykiem nawrotu lub
duzym stopniem zaawansowania klinicznego choroby, jak réwniez u pacjentow z duzym
stopniem ztosliwosci histologicznej, schemat RCVP nie okazal si¢ mniej skuteczny od
RCHOP. W pracy wykazano rowniez, ze wskazniki FLIPI i PRIMA sa przydatne w
prognozowaniu PFS, a PRIMA réwniez OS, za$ chorzy POD24 maja zdecydowanie gorsze
rokowanie.

Celem trzeciego artykulu z omawianego cyklu zatytutowanego ,,Ofatumumab with
iphosphamide, etoposide and cytarabine for patients with transplantation-ineligible relapsed and
refractory diffuse large B-cell lymphoma”, opublikowanego w British journasl of Haematology
(Br J Haematol. 2022;198:73-81), byta ocean skutecznosci i tolerancji immunochemioterapii
OIVAC (ofatumumab, ifosfamid, wepesid, arabinozyd cytozyny) u chorych na DLBCL po
niepowodzeniu schematu RCHOP I niekwalifikujacych si¢ do ASCT. Chloniaki DLBCL sa
najczesciej wystepujaca grupa chtoniakow sposrod wszystkich nowotworéw uktadu chionnego
(0k.25-35%), w tym chtoniakéw agresywnych (80%). Zasadniczym celem terapeutycznym w
przypadku DLBCL jest uzyskanie catkowitej remisji choroby i wyleczenie. Mozliwe jest to u
prawie 70% pacjentow po zastosowaniu immunochemioterapii RCHOP. Wyzwanie kliniczne
stanowi postepowanie w grupie chorych z niepowodzeniem leczenia. W prezentowanej pracy

oceniono 77 pacjentow leczonych schematem OIVAC - odpowiedZ uzyskano u 54,6% z nich, a
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mediana OS wynosita 22.7 miesigcy. Uzyskane wyniki pozwolily wnioskowaé, ze
immunochemioterapia OIVAC, zwlaszcza stosowana w modyfikowanych dawkach u chorych
starszych i podawana jako maksymalne 3-cia linia leczenia, mogtaby spetnia¢ rol¢ leczenia
pomostowego, na przyktad przed zastosowaniem terapii komorkami CART ( chimeric antygen
receptor T cel).

Tematem czwartej z omawianych publikacji ,,Management of nodular lymphocyte-
predominant Hodgkin lymphoma: recommendations and unresolved dilemmas” (Acta
Haematologica Polonica, vol 52, nr4, 2021, ss. 314-319) byla analiza mozliwosci postepowania
terapeutycznego u pacjentéw z rozpoznaniem nieklasycznej guzkowej z przewaga limfocytéw
odmiany chloniaka Hodgkina (NLPHL) z uwzglgdnieniem przeciwcial monoklonalnych anty-
CD20. Nieklasyczna posta¢ HL jest rzadka jednostka chorobowg, a postepowanie lecznicze
moze byé kompatybilne do postaci klasycznej HL lub opiera¢ si¢ na schemacie CHOP
stosowanym w leczeniu chloniakow nie-ziarniczych. Zawsze jednak nalezy pamigta¢ o
dotgczeniu do schematéw terapeutycznych przeciwcial monoklonalnych anty- CD20. W
chorobie nawrotowej nalezy rozwazy¢é immunoterapie lub immunochemioterapi¢, a nastgpnie
procedury przeszczepowe ASCT.

W mojej opinii osiagni¢cie naukowe dr Ewy Paszkiewicz-Kozik wnosi istotne
nowe wartosci do nauki, a takze moze mie¢ duze znaczenie w udoskonalaniu terapii chorych na
chtoniaki. Oceniane artykuly opieraly si¢ na oryginalnych i interesujacych zatozeniach,
wykorzystywaty liczne 1 odpowiednio dobrane grupy chorych, a analizy statystyczne byly
wykonane w rzetelny i szczegbtowy sposOb, ulatwiajacy wiasciwag interpretacj¢ badan.
Krytyczna dyskusja uzyskanych wynikow dowodzi duzej odpowiedzialnosci i dojrzatosci
Autorki w samodzielnym rozwigzywaniu probleméw badawczych. Mozliwos¢ wykorzystania
uzyskanych wynikéw w praktyce klinicznej, co szczegdtowo, rzetelnie i krytycznie
przedstawione jest w kazdym z artykutdéw, jest ogromnym atutem przeprowadzonych badan.
Prace wchodzace w skiad cyklu zostaty opublikowane w wiodacych czasopismach naukowych

—Britisch  Journal of Haematology, Chemotherapy i Acta Haematologica Polonica.



Klinika Hematoonkologii
i Transplantacji Szpiku

Department of
Hematooncology and Bone
Marrow Transplantation

Uniwersytet Medyczny w Lublinie
ul. Staszica 11
20-081 Lublin
tel. (81) 534 54 68

Medical University of Lublin
Staszica 11
20-081 Lublin
tel. (81) 534 54 68

Sumaryczny Impact Factor cyklu oraz punktacja MNiSW sa bardzo wysokie i wynosza
odpowiednio 19,162 oraz 420 punktow. Osiagnigcie przedstawione przez Dr Ewe Paszkiewicz-
Kozik spelnia w mojej opinii wymagania ustawowe i dowodzi przygotowania do samodzielnej

pracy naukowej i kierowania zespotami badawczymi.

Ocena aktywno$ci naukowej Kandydatki, w tym realizowanej w wigcej niz
jednej uczelni lub instytucji naukowej, w szczegolnosci zagranicznej

Dr Ewa Paszkiewicz-Kozik jest autorka i wspotautorkg artykulow naukowych
opublikowanych w indeksowanych czasopismach o tgcznej punktacji IF 168,7 punktow i
MNiSW 1806 punktow. W sktad dorobku publikacyjnego wchodzg oryginalne petnotekstowe
prace naukowe w liczbie 29, 3 opisy przypadkow, 6 prac pogladowe, 6 rozdziatdow w
podrgcznikach krajowych, 1 list do redakcji, 66 opublikowanych wystgpien na zjazdach
mig¢dzynarodowych ora 17 na zjazdach krajowych. Znaczaca wigkszo$é publikacji powstata po
uzyskaniu przez Kandydatke stopnia doktora, a ich tgczny IF wynosi 142,123, natomiast
punktacja MNiSW 1676. Laczna liczba cytowan, bez autocytowan w bazie Web of Science i
Scopus wynosi odpowiednio 258 i 293, a indeks Hircha 9 w obu bazach. Wymienione powyzej
parametry wskazujg na wysoka aktywnos$¢ naukowa Dr Paszkiewicz-Kozik, szczegdlne w
okresie po uzyskaniu stopnia doktora.

Zagadnienia, wokot ktorych skupia si¢ aktywnos$é badawcza Kandydatki, to przede
wszystkim leczenie choréb nowotworowych, w szczegdlnosci chtoniakéw indolentnych i
chtoniaka Hodgkina. Od poczatku pracy zawodowej Habilitantka zwigzana jest z Klinika
nowotworéw Uktadu Chtonnego Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-
Curie w Warszawie, gdzie diagnozuje, prowadzi leczenie i opiekuje si¢ chorymi na chloniaki.
Dr Paszkiewicz-Kozik w codziennej praktyce klinicznej skupia si¢ na indywidulnym podejsciu
do pacjentéw oraz wykorzystywaniu nowych metod diagnostycznych i terapeutycznych w

procesie ich leczenia. Aktywnie uczestniczy rowniez w pracach Polskiej Grupy Badawczej
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Chtoniakéw w sekcji chtoniakow indolentnych, jak réwniez sekcji chtoniaka Hodgkina.
Wspolpracuje z Klinikami i Zakladami w obrgbie Narodowego Instytutu Onkologii oraz
omkohematologamii z Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u dorostych (PALG). Szczegdlnie
waznym obszarem zainteresowan Kandydatki sa badania kliniczne, kluczowe w rozwoju
nowych metod leczenia — dr Paszkiewicz-Kozik aktywnie uczestniczy w ich projektowaniu oraz
bierze udziat w wielu badaniach jako wspotbadacz, koordynator lub badacz gléwny. Wynikiem
szerokiej dziatalnosci badawczej Habilitantki sa liczne artykuty naukowe, ktére powstaly we
wspdtpracy z osrodkami w Polsce i na $wiecie, a ktoérych tematyka dotyczyta mi.in. leczenia
chorych na nawrotowg posta¢ chloniaka Hodgkina, diagnostyki i przebiegu chloniakow
grudkowych oraz innych nowotworéw uktadu chtonnego.

Podsumowujac te¢ czes¢ recenzji pragng stwierdzi¢, iz dorobek naukowy Dr Ewy
Paszkiewicz-Kozik jest znaczacy ilosciowo i jakosciowo, oryginalny i opublikowany
w renomowanych czasopismach o miedzynarodowym zasiegu. W mojej opinii
aktywno$¢ naukowa Kandydatki z pewnoscig spelnia wymogi stawiane w

postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Ocena osiagni¢¢ dydaktycznych, organizacyjnych i
popularyzujacych nauke

Poza prowadzong na szerokg skale dziatalno$cig naukowg dr Ewa Paszkiewicz-
Kozik moze pochwali¢ si¢ rowniez licznymi osiggnieciami dydaktycznymi,
organizacyjnymi i popularyzujagcymi nauke. W latach 2010-2016 Habilitantka
koordynowata cykliczne spotkania lekarzy Kliniki Nowotworéw Uktadu Chlonnego z
patologami. W latach 2016-2017 prowadzila zaj¢cia praktyczne oraz wyklady dla
studentow z zakresu hematoonkologii pt. “Algorytmy diagnostyki i leczenia w
hematoonkologii”. Opiekowala si¢ réwniez lekarzami w trakcie specjalizacji w

dziedzinie onkologii klinicznej, radioterapii oraz medycyny nuklearnej. Byla
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kierownikiem specjalizacji 2 lekarzy w dziedzinie onkologii klinicznej. Wielokrotnie
prowadzita réwniez wyklady w trakcie kursow specjalizacyjnych oraz wyktady
edukacyjne dla lekarzy rodzinnych. Kandydatka prowadzi roéwniez dziatalno$é
dydaktyczng dla pacjentéw onkologicznych uczestniczac w warsztatach, prezentujac

wyklady 1 przygotowujac poradniki dla chorych.

Dr Paszkiewicz-Kozik prezentowala wyniki swoich badan na licznych
konferencjach krajowych i zagranicznych. Wspotprowadzita i wspottworzyta program
merytoryczny konferencji ,,Wyzwania i standardy w hematologii” w marcu 2022 roku.
Jest czlonkiem towarzystw naukowych Polskiej Grupy Chloniakéw Dorostych, gdzie
petni role wspotprzewodniczacej sekcji chtoniaka Hodgkina i czynnie dziala w
pracach sekcji chtoniakéw indolentnych, Polskiego Towarzystwa Hematologow i
Transfuzjologéw oraz EORTC — Lymphoma Group, gdzie peilni funkcje skarbnika
sekcji chioniaka Hodgkina.

Whniosek koncowy

Osiagniecie zgloszone przez Dr Ewe Paszkiewicz-Kozik, jak rowniez Jej dziatalnos¢
naukows, dydaktyczna, organizacyjng oraz popularyzujaca nauke oceniam bardzo wysoko. W
moim przekonaniu wymienione elementy dorobku Habilitantki spetniajg wymogi stawiane
kandydatom w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego. W zwigzku z tym
popieram wniosek o nadanie dr Ewie Paszkiewicz-Kozik stopnia doktora habilitowanego w

dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne.
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