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Recenzja w postgpowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego

dr Ewie Paszkiewicz-Kozik

Niniejsza recenzje sporzadzilem na zlecenie Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sklodowskiej-Curie Panstwowego Instytutu Badawczego (NIO-PIB), prowadzacego
postepowanie o nadanie dr Ewie Paszkiewicz-Kozik stopnia naukowego doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, dyscyplina nauki

medyczne, w wykonaniu uchwaty Rady Naukowej NIO-PIB z dnia 18 stycznia 2023.

Podstawowe dane biograficzne o Kandydatce

Dr n. med. Ewa Paszkiewicz-Kozik, zwana dalej Kandydatks, posiada tytul zawodowy
lekarza nadany Jej przez Akademie Medyczng w Warszawie w roku 1996. Od ukoficzenia
studiéw do chwili obecnej pracuje nieprzerwanie w Klinice Nowotworéw Uktadu Chtonnego
Centrum Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie, obecnie NIO-PIB, na stanowiskach
kolejno miodszego asystenta, asystenta, asystenta naukowego i od roku 2018 adiunkta. W
okresie od stycznia 2001 do lutego 2002 byla zatrudniona jako research fellow w Cleveland
Clinic Fundation, the Cancer Center and the Department of Immunology Research Institute,
Cleveland, USA. Jest specjalistg I stopnia w dziedzinie choréb wewnetrznych oraz specjalista
w dziedzinie onkologii klinicznej. W roku 2012 uzyskata stopien naukowy doktora nauk
medycznych nadany Jej przez Instytut Onkologii na podstawie rozprawy ,,Czestos¢



wystepowania oraz znaczenie kliniczne translokacji t(14;18) wykrywanej metoda PCR w
leukocytach krwi obwodowej i szpiku chorych na chtoniaki grudkowe”.

Kandydatka ubiega si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego na podstawie
catosci dorobku naukowego oraz osiggniecia bedgcego powigzanym tematycznie cyklem
czterech publikacji pod zbiorczym roboczym tytulem ,,Immunochemioterapia z
zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych anty-CD20 w leczeniu chorych na chioniaki z

komérek B”, zwanego dalej ,,osiagnigciem naukowym”.

Oméwienie i ocena dorobku naukowego Kandydatki

Zgodnie z przedstawionymi mi materialami, w tym analiza bibliometryczng dorobku
Kandydatki dokonang przez Bibliotek¢ Naukowa NIO-PIB dnia 23.8.2022, na dorobek
naukowy Kandydatki sklada si¢ tacznie 39 petnotekstowych artykutéw naukowych (prace
oryginalne, pogladowe, opisy przypadkow, list do redakciji), z czego cztery wchodza w sktad
osiagniecia naukowego. Sposréd tych artykutéw 29 zostato opublikowane w czasopismach
posiadajgcych impact factor.

P.aczna warto$¢ punktowa dorobku wg MEiN wynosi 1806 pkt, taczny IF 168,700, faczna
liczba cytowan bez autocytowan wynosi 258 wg Web of Science (293 wg Scopus), indeks
Hirscha wynosi 9. Dorobek naukowy Kandydatki uzupetia autorstwo 4 rozdzialéw w
podrecznikach krajowych oraz autorstwo 2 monografii krajowych, jak réwniez liczne

doniesienia zjazdowe opublikowane w formie streszczen.

Oméwienie i ocena osiggnigcia naukowego.

Na osiagniecie naukowe sklada si¢ cztery powigzane tematycznie artykuly: trzy w
impaktowanych czasopismach anglojezycznych o zasiggu miedzynarodowym, jedna w
czasopi$mie angielskojezycznym bez Impact factor. W trzech z nich Kandydatka jest
pierwszym, a w jednej drugim autorem. Laczna punkfacja tych prac wynosi 420 pkt MEIN
oraz IF 19,162. Trzy z nich maja charakter prac oryginalnych, natomiast jedna jest pracg
pogladowa. Ich przedmiotem jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa immunochemioterapii
7 zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych anty-CD20 w leczeniu chorych na chloniaki z
komorek B.

Pierwsza z tych publikacji, ogloszona w roku 2019 na tamach prestizowego czasopisma
British Journal of Haematology, przedstawia wyniki prospektywnego, wieloosrodkowego
badania III fazy poréwnujacego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dwoch  schematow

immunochemioterapii: R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna i prednizon) oraz R-
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CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon) w leczeniu
pierwszej linii chtoniakéw indolentnych z komérek B. Badanie wykonano w ramach Polskiej
Grupy Badawczej Chtoniakéw (PLRG) jako badanie PLRG4. Temat ten jest bardzo istotny z
klinicznego punktu widzenia, gdyz optymalny schemat leczenia I linii tych chordb nie zostat
jednoznacznie ustalony i pozostaje w duzej mierze przedmiotem wyboru osrodka
hematoonkologicznego. Istnieje ustalony konsensus, ze powinny one zawiera¢ przeciwcialo
monoklonalne anty-CD20, natomiast najczesciej kojarzony z nim schemat chemioterapii to
CVP, CVP w polaczeniu z antracykling (CHOP) lub bendamustyna. Obserwacje
opublikowane do czasu wykonania przedstawionego badania nie daly jednoznacznej
odpowiedzi na pytanie o przewage ktéregos z tych schematoéw immunochemioterapii nad
pozostalymi. Przedmiotem omawianego badania bylo poréwnanie dwoch protokolow
immunochemioterapii w duzej grupie 250 chorych z indolentnymi chloniakami B-
komorkowymi, sposrod ktérych 42% stanowili pacjenci z chioniakiem grudkowym. Badani
otrzymali do 8 cykli jednego z tych schematéw, a po uzyskaniu co najmniej czesciowej
remisji 12 cykli rytuksymabu jako podtrzymywanie odpowiedzi. Nie zaobserwowano istotnej
réznicy w odsetku odpowiedzi. Podobnie, wskazniki przezycia: przezycie wolne od zdarzen,
(EFS), przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS) oceniane po okresie
obserwacji, ktérego mediana wynosita ponad 5 lat, nie r6znily si¢ istotnie pomigdzy obiema
ramionami. U chorych otrzymujacych R-CHOP natomiast istotnie czesciej niz w grupie R-
CVP wystepowaty zdarzenia niepozadane III/IV stopnia (odpowiednio 33.1 1 15.3% chorych),
w szczeg6lnosci neutropenia (odpowiednio 11.6% oraz 3.4%) i infekcje (10.7% i 2.5%
chorych). Zgodnie z oczekiwaniem, schemat R-CHOP cechowal si¢ wyzsza
kardiotoksycznoscig. Autorzy doniesienia wyciagaja z uzyskanych wynikéw logiczny
wniosek, ze schemat R-CVP, podobnie skuteczny a mniej toksyczny niz R-CHOP, jest
racjonalna opcja leczenia I linii chtoniakéw indolentnych z komérek B. Gorsze wyniki
uzyskane w stosunkowo niewielkiej grupie chioniakéw z matych limfocytow B potwierdzaja
ogblnie obecnie akceptowany poglad, ze chloniaki te powinny by¢ leczone jak przewlekla
bialaczka limfocytowa. Badanie to, majace charakter randomizowany i prospektywny,
wykonane na duzej grupie pacjentow, a wigc dajace wyniki o najwigkszej sile dowodowej, ma
donioste znaczenie praktyczne, gdyz daje solidne podstawy do podejmowania decyzji
terapeutycznych w tej jednej z najliczniejszych grup chtoniakéw nie-Hodgkina wystepujacych
w naszej strefie geograficznej. Kandydatka jest co prawda drugim autorem artykutu, ale
zgodnie z Jej o$wiadczeniem, uczestniczyla w stworzeniu koncepcji i projektu badania, byla

jego koordynatorem, wspétuczestniczyta w analizie wynikéw i redakcji manuskryptu oraz
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odpowiedzi na uwagi recenzentéw. Nie ulega wigc dla mnie watpliwosci, ze udzial
Kandydatki w projektowaniu badan, ich wykonaniu i opracowaniu ich wynikéw jest
wystarczajaco istotny aby wiaczyé ten artykul do osiggnigcia naukowego dla potrzeb
postepowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego.

Druga publikacja, ogloszona w roku 2022 na lamach Chemotherapy jest niejako
uzupelnieniem wynikéw uzyskanych w badaniu PLRG4. Jest to analiza praktyki klinicznej
dotyczacej postgpowania pierwoszoliniowego w chioniakach grudkowych, stosowana w
trzech warszawskich wiodacych centrach onkohematologicznych. Badaniem objeto 181
chorych, u ktérych rozpoznanie ustalono w latach 2011-2015, mediana obserwacji wyniosta
ok. 6 lat. U 31.5% chorych leczenie bylo odroczone o co najmniej 3 miesigce, natomiast 16%
pacjentéw pozostawalo bez leczenia w czasie calego okresu obserwacji. W przypadku
kwalifikacji do leczenia 95% pacjentow otrzymato schemat R-CVP (82 osoby) lub R-CHOP
(63 osoby). Protokét R-CHOP byt stosowany preferencyjnie u pacjentéw miodszych,
chioniakami G3a i G3b, gdy wystepowaty objawy systemowe, podwyzszona aktywno$¢ LDH
lub gdy wskazania do leczenia istniaty juz w chwili rozpoznania. Leczenie podtrzymujace
rytuksymabem otrzymato 39.8% pacjentéw. Kandydatka nie wykazata réznic w wynikach
leczenia (jako$¢ odpowiedzi i wskazniki przezycia) pomigdzy chorymi otrzymujacymi R-
CVP i R-CHOP, badanie natomiast potwierdzito znaczenie rokownicze obecnie uznanych
czynnikéw takich jak wskazniki FLIPI i PRIMA oraz wydolnos¢ fizyczna w skali ECOG.
Omawiane badanie ma charakter obserwacyjny i retrospektywny, co w sposob oczywisty
zmniejsza site dowodowsg uzyskanych wynikéw, tym niemniej ma ono niezaprzeczalng
warto$¢ praktyczna, gdyz niejako waliduje obserwacje dokonane wczesniej w badaniach
randomizowanych prospektywnych poprzez wyniki uzyskiwane w codziennej praktyce
kliniczne;j. ,

Trzecia praca cyklu publikacji wchodzacych w sklad osiggnigcia naukowego Kandydatki,
opublikowana w roku 2022 réwniez w British Journal of Haematology, omawia
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ schematu O-IVAC (obinutuzumab, ifosfamid, etopozyd i
cytarabina) w grupie 77 pacjentéw z oporna/nawrotowg postacig chtoniaka rozlanego z
duzych komérek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) nie kwalifikujgcych si¢ do
autologicznego przeszczepienia komérek krwiotworczych (ASCT), badz tez z opornoscia lub
nawrotem po ASCT. DLBCL jest najczesciej rozpoznawanym chloniakiem nie-Hodgkina w
naszej strefie geograficznej. Wigkszo$¢ pacjentéw uzyskuje wieloletnie przezycia wolne od
wznowy za pomocy immunochemioterapii wg schematu R-CHOP, natomiast chorzy z

opornoscig lub nawrotem, szczegélnie ci, u ktérych megachemioterapia wspomagana ASCT
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nie jest opcja terapeutyczna, s3 wcigz duzym wyzwaniem terapeutycznym. Celowe jest
poszukiwanie skutecznych i bezpiecznych metod (immuno)chemioterapii u takich pacjentow,
ktére przelamujac opornos$¢ na leczenie poprzednich linii mogg stanowi¢ leczenie pomostowe
przed zastosowaniem nowoczesnych terapii komorkowych, zwlaszcza komoérek CAR-T. Jak
dotychczas bowiem nie ustalono, jakie jest optymalne postepowanie u tych pacjentow.
Omawiana praca, rowniez wykonana w ramach PLRG (PLRGS), jest wieloosrodkowym
prospektywnym badaniem II fazy we wspolpracy o$miu polskich  o$rodkoéw
hematoonkologicznych. Po zastosowaniu omawianego protokotu w liczbie do szesciu 21-
dniowych cykli odpowiedz uzyskano u 54,5% chorych, natomiast CR u 28.6% badanych.
Mediana dlugosci obserwacji pacjentéw wynosita 70 miesigey, co jest wystarczajaco dugim
okresem do wnioskowania o odleglej skutecznoéci leczenia. Mediana PFS i EFS wynosita
16.3, OS natomiast 22.7 miesiecy. Pomimo istotnej toksycznosci schematu, szczegoOlnie
hematologicznej, z objawami niepozadanymi w wigkszosci stopnia 3 i 4 zaobserwowanymi u
wszystkich chorych, oraz stosunkowo wysokiej $miertelnosci zwigzanej z leczeniem (15.8%),
badany schemat moze by¢ traktowany jako interesujgca opcja lecznicza w tej trudnej grupie
pacjentéw z niepowodzeniem leczenia poprzednich linii.

Ostatnia praca osiggniecia naukowego to publikacja przegladowa na tamach Acta
Haematologica Polonica, omawiajaca postepy w leczeniu nieklasycznej guzkowej z przewaga
limfocytéw postaci chtoniaka Hodgkina (NLPHL) i aktualne zalecenia w tym zakresie. Praca
jest bardzo warto$ciowa, gdyz omawia rzadko spotykang odmiang chioniaka Hodgkina,
wlaczong przez obecnie obowigzujaca 5-ta edycijg klasyfikacji WHO do grupy chloniakow z
obwodowych komoérek B.

Podsumowujac - omOwienie osiagnigeia naukowego Kandydatki pragne podkresli¢ jej
nowatorstwo a przede wszystkim duza warto$¢ aplikacyjna. Wyniki prac oryginalnych
wchodzacych w skiad osiagniecia oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia
chioniakéw z komérek B: pierwszej linii chioniakéw grudkowych oraz postaci
opornych/nawrotowych DLBCL, nadaja si¢ bowiem do bezposredniego zastosowania w
codziennej praktyce klinicznej. Ich warto$¢ polega tez na tym, ze wspomagajg one lekarzy
klinicystéw przy wyborze optymalnej strategii leczenia tych stanow chorobowych dla ktérych
nie ma, jak dotychczas, ustalonej jednolitej, ogdlnie zaakceptowanej opcji terapeutyczne;.
Wkiad Kandydatki w ich powstanie jest w mojej ocenie wystarczajaco duzy aby mogly by¢

wlaczone do osiagnigcia naukowego powstatego dla potrzeb postepowania habilitacyjnego.
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Omdwienie i ocena pozahabilitacyjnej aktywnosci naukowej Kandydatki, w tym
realiziwanej w wigcej niz jednej uczelni lub instytucji naukowej, w szczegolnosci
zagranicznej

Pozostaty dorobek naukowy Kandydatki obejmuje 35 publikacji petnotekstowych, w tym 26
w czasopismach posiadajagcych Impact factor (prace oryginalne, pogladowe, opisy
przypadkow, list do redakcji). Laczna wartos¢ punktowa dorobku pozahabilitacyjnego wynosi
1386 pkt MEiN oraz 149,538 Impact factor. W dwoch pracach Kandydatka jest pierwszym, a
w jednej drugim autorem.

W dorobku publikacyjnym nie wehodzacym w sktad osiagniecia naukowego, a obejmujgcym
w zdecydowanej wigkszosci prace dotyczace leczenia choréb limfoproliferacyjnych, mozna
wyodrebni¢ dwa nurty badawcze.

Pierwszy z nich obejmuje publikacje prezentujace wyniki wieloosrodkowych, w tym
miedzynarodowych badan klinicznych nad skutecznoscia i bezpieczefistwem réznych
protokotéw chemioterapii postaci opornej/nawrotowej chloniaka Hodgkina i niektérych
chtoniakéw nie-Hodgkina. Zainteresowanie Kandydatki chtoniakiem Hodgkina przeklada sig
na prowadzenie przez Nig, wspélnie z prof. Janem Zaucha, sekcji dedykowanej te] chorobie w
ramach PLRG. Na szczegdlna uwage zastuguje udzial Kandydatki w wieloosrodkowym
ogblnopolskim badaniu nad zastosowaniem schematéw zawierajgcym gemcytabing w
opornym/nawrotowym chioniaku Hodgkina, badaniu miedzynarodowym nad miejscem
brentuksymabu wedotyny w konsolidacji po autoSCT opornego chioniaka Hodgkina iu
chorych nie kwalifikujacych si¢ do intensywnej chemioterapii, oraz badaniu
wieloosrodkowym  ogélnopolskim oceniajacym przydatno$é tego leku w leczeniu
ratunkowym chorych po niepowodzeniu autoSCT. Kandydatka uczestniczyla tez w
wieloosrodkowych ~ miedzynarodowych ~ badaniach nad  nowymi  lekami w
opornym/nawrotowym chloniaku Hodgkina: resminostat (inhibitor deacetylazy histonowe;j,
badanie II fazy SAPHIRE) i pembrolizumab (przeciwcialo anty-PDI1, badanie III fazy
KEYNOTE-204 poréwnujace go z brentuksymabem wedotyny).

Do tego nurtu badawczego nalezy zaliczy¢ tez udzial Kandydatki w pracach nad
epidemiologia i leczeniem chioniakéw grudkowych. Nalezy tu wartosciowe, cho¢ trudne do
realizacji w polskich realiach, badanie epidemiologiczne nad wystepowaniem tego chioniaka
w Polsce na podstawie wpiséw do Krajowego Rejestru Nowotworéw w latach 2000-2014.
Kandydatka brata tez udzial w miedzynarodowym badaniu retrospektywnym oceniajacym
wplyw zastosowania rytuksymabu w leczeniu chloniaka grudkowego na ryzyko jego

transformacji do postaci agresywnych. Badania te, opublikowane w bardzo prestizowym
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czasopi$émie Lancet Hematology, dowiodly, ze to ryzyko jest istotnie mniejsze u pacjentow
pobierajacych immunochemioterapi¢ niz u chorych leczonych wylacznie chemioterapia. Do
tej grupy publikacji nalezy réwniez retrospektywna wieloosrodkowa analiza przebiegu
chtoniakéw grudkowych u polskich pacjentéw leczonych immunochemioterapia oraz alloSCT
wykonana z powodu niepowodzenia wezesniejszych linii leczenia.

Zainteresowania Kandydatki zagadnieniami leczenia choréb limfoproliferacyjnych
wykraczaja poza chtoniaka Hodkgina i indolentne chloniaki z komérek B. Kandydatka brata
tez bowiem udzial w ogdlnopolskiej analizie skutecznosdci i bezpieczenstwa beksarotenu w
leczeniu  chioniaka skornego z komérek B, oraz schematem  intensywnej
immunochemioterapii GMALL/B-ALL/NHL2002 w pierwotnym B-komérkowym chioniaku
$rodpiersia, wykazujac skuteczno$é i akceptowalng tolerancje tych procedur leczniczych.
Drugi wazny praktycznie nurt pozahabilitacyjnej aktywnosci Kandydatki obejmuje badania
nad markerami diagnostyczno-prognostycznymi w nowotworach ukladu chionnego oraz
zjawisk immunologicznych w tych chorobach. Kandydatka brata udziat w badaniach nad
znaczeniem rokowniczym ekspresji metylotransferazy EZH2 w chioniakach grudkowych, nie
wykazujac jej istotnego zwigzku z ryzykiem wczesnej progresji choroby po leczeniu
pierwszej linii. Bardzo duze znaczenie praktyczne ma obserwacja, ze wykrywalnos¢ ekspresji
antygenu CD10 na komérkach chloniaka grudkowego za pomoca cytometrii materiatu
uzyskanego drogg biopsji cienkoiglowej jest podobna do wynikéw uzyskanych za pomocg
referencyjnej metody immunohistochemicznej. Ulatwia to bowiem diagnostyke choroby w
przypadkach trudnosci z uzyskaniem materiatu do badania histopatologicznego. Kandydatka
bylta pierwszym autorem publikacji poswigconej poréwnaniu krwi pelnej z surowica pod
katem ich przydatnosci jako materialu stuzacego do oznaczania w celach diagnostycznych
ekspresji swoistych miRNA w chioniaku Hodgkina i DLBCL.

Nalezy wreszcie wspomnie¢ dwie prace doswiadczalne wykonane w warunkach in vitro, w
ktorych Kandydatka brata udzial. Pierwsza z nich wykazata hamujacy wplyw komorek
regulatorowych T (Treg) na wzrost komoérek chioniaka grudkowego oraz przewleklej
bialaczki limfocytowej, druga natomiast — wspétdziatanie pomigdzy lenalidomidem a

komérkami Treg w hamowaniu wzrostu komérek chtoniakéw z komoérek B.

Podsumowujac catoksztatt dorobku naukowego Kandydatki nalezy podkresli¢, ze jest on
jednolity tematycznie i skoncentrowany giéwnie na optymalizacji leczenia chorob
limfoproliferacyjnych. Publikacje te =zostaly zrealizowane w ramach wspolpracy
wieloosrodkowej — ogélnopolskiej lub miedzynarodowej. Bardzo cenng cechg tych doniesien
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jest to, ze s3 one w wigkszosci po$wigcone leczeniu trudnych sytuacji klinicznych, jakim sg
postacie oporne/nawrotowe chioniaka Hodgkina i niektorych chtoniakow nie-Hodgkina, jak
DLBCL. Te obserwacje zachowaly swoja warto$¢ aplikacyjng pomimo wprowadzenia do
praktyki klinicznej zaawansowanych metod terapii komorkowych, jak komorki CAR-T.
Parametryczna warto$¢ tego dorobku jest wysoka i wystarczajaca do ubiegania si¢ o stopien
doktora habilitowanego. O zaangazowaniu Kandydatki w badaniach nad nowymi strategiami
leczniczymi w chorobach limfoproliferacyjnych swiadczy diuga lista badan klinicznych
wieloosrodowych, ogélnopolskich lub migdzynarodowych prowadzonych z Jej udziatem jako

wspottworey, gldéwnego badacza, wspétbadacza lub koordynatora krajowego.

Oméwienie i ocena dzialalnosci dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzujqcej nauke

Kandydatka wykazuje duzg aktywno$¢ dydaktyczna i organizacyjng. W szczegdlnosci,
prowadzita zajecia praktyczne dla grup studenckich w zakresie hematoonkologii. Jest
szczegblnie aktywna w ksztalceniu podyplomowym, bedac kierownikiem specjalizacji dwoéch
lekarzy w zakresie onkologii klinicznej i bgdgc opiekunem stazy lekarzy specjalizujacych sig
w onkologii klinicznej, radioterapii i medycyny nuklearnej, a takze prowadzac wyklady na
kursach specjalizacyjnych CMKP w dziedzinie onkologii klinicznej i radioterapii, oraz na
kursach doskonalacych dla lekarzy rodzinnych. Byla tez zapraszana do wygloszenia
wykladéw i ustnych prezentacji doniesien na spotkaniach towarzystw naukowych oraz
konferencjach krajowych i miedzynarodowych. Na szczegélne podkreslenie zashuguje Jej
aktywno$¢ na polu popularyzacji wiedzy medycznej dla pacjentow onkologicznych pod
postacia wyktadéw na warsztatach, spotkaniach organizowanych przez stowarzyszenia

pacjenckie i pisania broszur informacyjnych dla chorych onkologicznych.

W podsumowaniu stwierdzam, ze osiggniecia naukowe Pani dr Ewy Paszkiewicz-Kozik,
odpowiadajg aktualnie obowigzujacym wymaganiom ustawowym stawianym kandydatom do
stopnia naukowego doktora habilitowanego. Dlatego tez z pelnym przekonaniem wnioskuje
do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie
Panstwowego Instytutu Badawczego o nadanie doktor Ewie Paszkiewicz-Kozik stopnia
naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych w dziedzinie nauki medyczne i
nauki o zdrowiu dyscyplina nauki medyczne.
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