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Recenzja w post¢gpowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medyeznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyezne
Pani dr Ewie Paszkiewicz-Kozik, adiunktowi w Klinice Nowotworow Ukladu Chlonnego

Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Recenzja zostala przygotowana w odpowiedzi na uchwale numer 10/2023 Rady Naukowej Narodowego
[nstytutu Onkologii im. Marii Sklodowskicj-Curic w Warszawie z dnia 18 stycznia 2023 roku w sprawic
powolania komisji habilitacyjnej w celu przeprowadzenia postgpowania habilitacyjnego w dziedzinie
nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne wszezetego w dniu 9 wrzesnia 2022

roku na wniosek dr Ewy Paszkiewicz-Kozik.
¥

1. Sylwetka Kandydatki
Pani Ewa Paszkiewicz-Kozik ukonczyla studia medyczne na Akademii Medyeznej w Warszawie,
uzyskujac tytul lekarza medycyny w 1996 roku. Od poczatku swojej kariery zawodowej byta zwigzana z
Narodowym Instytutem Onkologii (poprzednia nazwa — Centrum Onkologii) im. Marii Sktodowskiej-
Curie w Warszawie zajmujac stanowisko, kolejno, mlodszego asystenta, asystenta, asystenta naukowego
i adiunkta (od 2018 roku). W toku dalszego ksztalcenia klinicznego Habilitantka uzyskata tytul specjalisty
pierwszego stopnia w dziedzinie chorob wewngtrznych w 2000 roku, a nastepnie tytulu specjalisty w
dziedzinic onkologii klinicznej w 2007 roku. Kandydatka uzyskala stopief doktora nauk medycznych w
roku 2012 na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,.Czgsto$é wystepowania oraz znaczenie kliniczne
translokacji 1(14;18) wykrywanej metoda PCR w leukocytach krwi obwodowej i szpiku chorych na

chloniaki grudkowe™ przygotowanej pod opieka promotorska profesora Jana Walewskiego.

2. Ocena osiggnigcia stanowiacego podstawe do ubicgania sig o stopien doktora habilitowanego
Osiggniecie pt. . Immunochemioterapia z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych anty-CD20 w
leczeniu chorych na chloniaki z komorek B” stanowi cykl czterech publikacji o lacznym wspolezynniku
IF = 19,162 oraz punkiacji MEIN = 420 punktow. Prace zostaly opublikowane w latach 2020 — 2022 w
recenzowanych czasopismach naukowych: British Journal of Haematology (112020=6,998 oraz [Fy2=

8,615), Chemotherapy (1F=3,549) oraz Acta Haematologica Polonica (bez IF). Trzy artykuty oryginalne
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sa wieloautorskimi raportami z przeprowadzonych badan klinicznych, przy czym w dwoch pracach
Kandydatka jest pierwszym autorem i autorem do korespondencji, a w jednej drugim autorem.
Deklarowany wkiad labilitantki w powstanie poszczegdlnych prac eksperymentalnych miescil si¢ w
granicach 40 — 80% i obejmowal udzial w tworzeniu koncepcji i planu badan klinicznych, koordynowanic
rekrutacji pacjentédw i przebiegu badania, gromadzenie i analize danych oraz przygotowywanie
manuskryptu do publikacji. Spelniony jest wige warunek dominujacego wkladu Habilitantki w powstanie
prac ujetych w ramach cyklu, by¢ moze z wyjatkiem pracy numer 1. w przypadku ktorej wkiad
Habilitantki w jej powstanie wydaje si¢ jednak wystarczajaco istotny. Kandydatka jest jedynym autorem
artykutu pogladowego opublikowanego w Acta Haematologica Polonica, w ktorym podsumowala wiedze
kliniczna na temat leczenia chorych na nieklasyczna postaé chloniaka Hodgkina z wykorzystaniem
immunochemioterapii (publikacja czwarta).

Celem przeprowadzonych badan klinicznych byla ocena skuteczno$ci wybranych  schematow
immunochemioterapii w leczeniu pacjentow z chloniakami réznego typu. W publikacji pierwszej, ktora
byla do tej pory cytowana 13 razy, Habilitantka porownywala skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
polaczen rytuksymabu z chemioterapia CVP (cyklofosfamid. winkrystyna, prednizon) lub CHOP (CVP
plus doksorubicyna) w grupie pacjentow z chloniakami indolentnymi w ramach wicloosrodkowego
randomizowanego badania klinicznego 3 fazy PLRG4. Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD20 stosowanym w leczeniu chtoniakéw indolentnych od ponad dwudziestu lat.
Laczne stosowanie rytuksymabu i chemioterapii wydluza czas wolny od progresji, szezegolnie gdy po
fazie leczenia indukcyjnego nastepuje faza terapii podtrzymujacej rytuksymabem. W badaniu
skuteczno$é schematow RCVP oraz RCHOP w grupie 239 chorych byla poréwnywalna, o czym
$wiadezyly niewielkie rozmice we wskaznikach odpowiedzi catkowitej i czgsciowej. Ponadto, niezaleznie
od schematu leczenia, obserwowano wezesna progresje choroby u niemal polowy chorych. Pacjenci
leczeni RCHOP doswiadezali czestszych dzialan niepozadanych, takich jak neutropenia, inlekcje, czy
zaburzenia kardiologiczne zwigzane z ckspozycja na doksorubicyne. Niemniej. zaobserwowano 5-letnie
przezycie na poziomie 80% w badanej grupie chorych. W ocenie Habilitantki wskazane jest zatem, aby
w leczeniu chloniakow grudkowych stosowaé schemat RCVP, ktory wykazuje taka sama skutecznosc jak
RCHOP, przy istotnie nizszej toksycznosei.

Kontynuujge ocene skutecznosci obu wariantéw immunochemioterapii w leczeniu  chloniakow
grudkowych, Habilitantka przeprowadzila analize retrospektywna wynikow leczenia w grupie 181
chorych, wérdd ktérych jako pierwszoliniowa terapi¢ zastosowano przede wszystkim RCVP lub RCHOP,
ewentualnie czujng obserwacje (publikacja druga). Zebrane dane potwicrdzily, ze odroczenie leczenia
moze by¢ wskazane u pacjentéw z tagodna postacia chloniaka (z niskich grup ryzyka) w momencie
rozpoznania. Ponadto, potwierdzona zostala poréwnywalna skutecznos¢ schematow RCVP i RCHOP w
leczeniu chloniakow grudkowych. Co wazne, wykazano zwigzek migdzy zastosowaniem lcczenia
podtrzymujacego rytuksymabem a dluzszym czasem wolnym od progresji i przezyciem chorych. Mocna
strong tej publikacji jest dlugi czas obserwacji chorych. wskazujacy na wysoka skutecznos¢ obu
analizowanych schematéw immunochemioterapii, kiérg odzwierciedlal czas przezycia wigkszosc
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chorych ponad osiem lat. W ocenie Habilitantki uzyskane wyniki wskazujg na zasadnos¢ odroczenia
leczenia u chorych bez istotnych objawow klinicznych, a takze stosowania mnicj toksycznego schematu
RCVP u chorych wymagajacych leczenia. Wskazaniem do stosowania bardziej agresywnego schematu
RCHOP jest pojawienie si¢ nawrotu choroby lub transformacja chfoniaka do postaci agresywnej.
Schemat RCHOP stosowany jest takze w leczeniu najezestszej postaci chioniakow — chloniakow
rozlanych z duzych komérek B (DLBCL). W przypadku niepowodzenia leczenia wskazana jest
autotransplantacja komorek krwiotworezych, o ile nie istniejg do tego przeciwwskazania. Niestety, opcje
terapeutyczne w grupie chorych z nawrotowym DLBCL u ktérych niewskazane jest przeprowadzenie
transplantacji s ograniczone. Prospektywne badanie kliniczne PLRG8 mialo na celu oceng skutecznosci
schematu immunochemioterapii OIVAC (ofatumumab, ifosfamid, etopozyd, cytarabina) u pacjentow po
nieskutecznej terapii RCHOP, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do autotransplantacji (publikacja trzecia).
Ofatumumab, tak jak ryluksymab, jest monoklonalnym przeciwcialem anty-CD20, ktore moze
wykazywaé skuteczno$é u pacjentow opornych na inne przeciwciala anty-CD20. Analiza uzyskanych
danych wskazata, 7e podanie ofatumumabu moze nie przynosi¢ wyraznej korzysci chorym na DLBCL w
trakcie leczenia drugicgo lub trzeciego rzutu. Jednoczes$nie wykazano, ze chemioterapia IVAC. po
uwzglednieniu wskazan do redukeji dawek lekow, daje nadzieje na uzyskanic przynajmniej czgsciowej
odpowiedzi u wickszosci pacjentow i wydluzenie czasu przezycia bez progresji w tej mocno obciazone]
choroba grupie pacjentow.

Badania [abilitantki wpisuja si¢ w dynamiczny rozwdj onkologii klinicznej, ktéry obserwujemy w
ostatnich latach. Prace skladajace sie na osiagnigcie habilitacyjne wskazuja na duze zaangaZzowanie
Kandydatki w opracowanie i weryfikacj¢ schematow leczenia chloniakoéw w roznych stadiach choroby,
co zwigzane jest z duzym doéwiadczeniem klinicznym Habilitantki. Wyniki prac istotnie przyczynily si¢
do poglebienia wiedzy na temat skutecznosci schematéw immunochemioterapii chloniakow 1 maja
bezposrednia wartoéé aplikacyjna, wplywajac na decyzje podejmowane w codziennej praktyce

klinicznej. Stanowi to cenny wklad w rozwoj aktualnych standardow leczenia.

3. Ocena pozostalego dorobku naukowego
Na podstawic analizy bibliometrycznej przygotowanej przez pracownikéw Biblioteki Naukowe]
Narodowego Instytutu Onkologii mozna stwierdzi¢, ze parametry naukometryczne dla calkowitego
dorobku naukowego Habilitantki (punktacja 1F=168.7; MEIN=1806 pkt.) wskazujg na zadowalajaca
aktywnos$é naukowa, w szezegdlnosei aktywno$¢ prowadzona po uzyskaniu stopnia doktora. Dr
Paszkiewicz-Kozik opublikowala lacznie 29 prac oryginalnych (sumaryczny [F=162.983), przy czym
wiekszos¢ prac ukazata sie po uzyskaniu stopnia doktora (23 artykuty, IF=141,498). Warto zwrécic
uwage na wysoko punktowane publikacje w czasopismach Lancet Oncology (IF=54.433) czy Lancet
Haematology (IF=11,99), bedace owocem wspolpracy w ramach badan klinicznych prowadzonych przez
micdzynarodowe grupy badaczy. Poza pracami oryginalnymi na dorobek skladaja si¢ trzy opisy

przypadkow, jeden list do redakeji oraz sze$¢ prac pogladowych. Opublikowane artykuly cieszyly sie
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zainteresowaniem Srodowiska naukowego, co odzwierciedla zadowalajgcea liczba cytowan (258 wedlug
bazy Web of Science) oraz dobra wartosc¢ indeksu Hirscha réwna 9.

Slabsza strong jest niewielka liczba publikacji (w dorobku poza cyklem habilitacyjnym) w ktérych
Kandydatka byla pierwszym lub drugim autorem. Moze to jednak czesciowo rekompensowac fakt, ze
Habilitantka brafa udziat w badaniach prowadzonych przez wieloosrodkowe i migdzynarodowe zespoly.
bedac w kilku publikacjach pierwsza lub jedyng polska wspolautorka. Dodatkowo nalezy wspomnieé, z¢
dorobek Habilitantki powigkszyl si¢ od momentu zlozenia wniosku o wszczecie postepowania
habilitacyjnego (np. Advances in Clinical and Experimental Medicine 2023, 32(1), str. 131-136 oraz
International Journal of Immunogenetics 2022, 49(5), str. 353-363: w obu — pierwszy autor).

Mocng strong dorobku naukowego habilitantki jest z kolei, wspomniana wczesniej, silnie zaznaczona
wspolpraca migdzyosrodkowa, w tym takze migdzynarodowa. skupiona wokél prowadzenia badan
klinicznych z udzialem zespotow m.in. z Wloch, Hiszpanii i innych krajow, przy duzym zaangazowaniu
Kandydatki (rekrutacja do badan duzej liczby chorych). Habilitantka w ten sposdb dala sie poznac jako
ekspert w zakresic prowadzenia badan klinicznych 11, 111 i 1V fazy. Ponadto. od stycznia 2001 roku do
lutego 2002 roku Pani Doktor byta zatrudniona na stanowisku ,.research fellow” w Cleveland Clinic
Foundation, the Cancer Center and the Department of Immunology Research Institute w Cleveland, USA,
co spelnia warunek prowadzenia aktywnosci naukowej w wigcej niz jednej instytucji naukowej,
szezegolnie zagranicznej.

Dorobek naukowy poza osiagnigciem habilitacyjnym jest spojny i dotyczy oceny skutecznosci roznych
schematow  chemioterapeutycznych,  obejmujacych  zastosowanic  gemcytabiny,  cisplatyny,
bendamustyny, brentuksymabu wedotyny, pembrolizumabu, resminostatu, w leczeniu chorych na
chtoniaki Hodgkina i nieHodgkina, szczegolnie w postaciach nawrotowych i opornych na leczenie.
Drugim obszarem badawczym bylo poszukiwanie markerow i metod diagnostycznych pozwalajacych na
lepsze prognozowanie i ustalanic rokowania w przebiegu leczenia chloniakdéw grudkowych. co stanowi
kontynuacj¢ badan rozpoczetych w trakcie realizacji pracy doktorskiej. Ponadto Habilitantka byfa
zaangazowana w oceng przebiegu i skutecznosci leczenia innych nowotwordw ukladu chlonnego.
Opublikowane prace wskazuja na wszechstronnos¢ badawcza Habilitantki. co dobrze rokuje w jej

dalszym rozwoju jako naukowca-klinicysty.

4. Ocena aktywnosci organizacyjnej. dydaktycznej i popularyzatorskiej
Habilitantka realizowata rozne obowiazki dydaktyczne, dziclae si¢ wiedza z obszaru hematoonkologii.
Jest autorka rozdziatéw dotyczacych chloniakow w pozycjach podrgeznikowych na temat nowotwordw
ukiadu chlonnego (2011, 2019, 2020). Prowadzita zajecia dla studentow z zakresu hematoonkologii.
Organizowata takze staz z zakresu hematoonkologii oraz prowadzifa wyklady w CMKP dla lekarzy w
trakcie specjalizacji z onkologii klinicznej. radioterapii i medycyny nuklearnej. Pehila rowniez
dwukrotnie funkcje kierownika specjalizacji lekarzy w dziedzinie onkologii klinicznej. Ponadto

propagowala wiedz¢ z obszaru hematoonkologii prowadzac wyklady dla lekarzy rodzinnych.
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Kilkukrotnie wygtaszala wyklady na temat najnowszych standardéw leczenia chloniakéw podczas
konferencji hematologicznych i onkologicznych organizowanych w Polsce (201 9, 2020, 2022).
Habilitantka brata udziat w organizacji i nadzorze merytorycznym konferencii ,, Wyzwania i standardy w
hematologii” W marcu 2022 roku. Jest czlonkiem Polskicj Grupy Leczenia Chloniakéw (PLRG),
wspolprzewodniczace sekeji chloniaka Hodgkina. Jest takze skarbnikiem sekeji chfoniaka Hodgkina
EORTC — Lymphoma Group. Nalezy takze do Polskicgo  Towarzystwa Hematologéw i
Transplantologow. Byla takze recenzentem prac nadestanych do publikacji w czasopiémic Medical
Oncology, choé w autoreferacie nie wskazano liczby wykonanych recenzji.

Pani doktor Ewa Paszkicwicz-Kozik Jest autorkg poradnikéw dla pacjentow chorujacych na chloniaki
(2008 oraz 2018). Ponadio brala udzial w prowadzeniu warsztatéw i wyglosita kilka wykladow
dotyczacych leczenia chloniakdw skierowanych do pacjentow onkologicznych.

Habilitantka wykazala si¢ zatem istotnym zaangazowaniem w dzialalnoéé organizacyjng, dydaktyczng i
popularyzatorska, ktéra mozna ocenic Jednoznacznie pozytywnie. Jej aktywnogé wskazuje na

rozpoznawalnosé w srodowisku jako cksperta w swojej dziedzinie.

5. Podsumowanie i wniosek koncowy

Pani Doktor Ewa Paszkiewicz-Kozik Jest uznanym ekspertem w dziedzinie hematoonkologii, a w
szczegblnosei w obszarze standarddw leczenia chorych na chloniaki, a takze rozpoznawanym ckspertem
w zakresie prowadzenia badan klinicznych u pacjentow z nowotworami hematologicznymi. Przedlozony
do oceny dorobek naukowy stanowi istotny i oryginalny wkilad w rozwoj onkologii hematologicznej, a
wyniki badan Habilitantki moga miec realny wplyw na praktyke kliniczna j standardy leczenia chorych.
Osiagniecie habilitacyjne jest spdjnym tematycznie opracowaniem wskazujgcym na uwarunkowania
klinicznej skutecznosei roznych opcji imm|,|no<:-hcmiolerapfi chloniakéw. Calosé dorobku naukowego i
organizacyjnego Habilitantkj wskazuje na dobre opanowanie warsztatu badawcezego i przygotowanie do
prowadzenia samodzielne; aktywnosci naukowgj.

Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze Pani Doktor LFwa Paszkiewicz-Kozik spelnia pedstawowe
wymagania stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego, okreslone w art. 219 ustawy Prawo
0 szkohictwie wyzszym (D2.U.2022.574). Rekomenduje wiee Radzie Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Skl'od\:)w-skiej~Curie — Panstwowego Instytuty Badawczego w Warszawie poparcic
wniosku o nadanic dr Ewje Paszkiewicz-Kozik stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk

medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.
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