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Recenzjé osiggnie¢ naukowych w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora

habilitowanego dr n.med. Aleksandrze Greli-Wojewodzie

Aspekty formalne

Recenzja zostala opracowana na wniosek Rady Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Parisiwowego Instytutu Badawczego (Uchwata nr
22/2024), dziatajgcej w oparciu o art. 221 ust. 5 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce, zgromadzonej w dniu 31 stycznia 2024 roku, w celu powotania
komisji habilitacyjnej w postepcwaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr
Aleksandrze Greli-Wojewodzie w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinié
nauki medyczne.
Oceny osiggnigcia oraz dorobku i aktywnosci naukowej dokonano na podstawie otrzymanej
dokumentacji, obejmujgcej: autoreferat, kopig dyplomu potwierdzajgcego posiadanie stopnia
doktora, cykl publikacji naukowych zaliczanych do osiggniecia, kopie oéwiadczer:
wspdtautorow prac zaliczanych do osiagniecia, wykaz aktywnosci naukowej stanowigcej wktad
w rozwdj dyscypliny nauki medyczne, informacje o osiggnieciach dydaktycznych,
organizacyjnych oraz popularyzujgcych nauke. Dokumentacja jest kompletna i uprawniajgca

do opracowania powierzonej recenzji.

Sylwetka Habilitantki

Dr Aleksandra Grela-Wojewoda ukoriczyta studia na Wydziale Lekarskim Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellofiskiege w Krakowie w 1995 roku. W 2000 roku uzyskata
specjalizacje z zakresu choréb wewngtrznych, a w 2006 roku dyplom specjalisty onkologii
klinicznej. Tytut doktora nauk medycznych otrzymata w 2014 roku na podstawie dysertacji pt.

»Analiza przydatnosci  wybranych  czynnikdw ryzyka, badan biochemicznych i



echokardiograficznych w monitorowaniu powiklari sercowo-naczyniowych u chorych
leczonych trastuzumabem”, przygotowanej pod opieka promotorska dr hab. n. med.
Mieczystawa Pasowicza. Poczatkowo zwigzana z Zakiadem Opiekuniczo-Leczniczym, nastepnie
5 Wojskowym Szpitalem Klinicznym z Poliklinikg, od 2005 roku pozostaje zatrudniona w
Instytucie Onkologii w Krakowie, kolejno na etacie asystenta, starszego asystenta, a obecnie

adiunkta i zastepcy Kierownika Kliniki Onkologii Klinicznej.

Osiagniecie naukowe

Przedstawione przez dr Aleksandre Grele-Wojewodg oéiqgniecie naukowe stanowi cykl
& prac pod zbiorczym tytutem ,Kardiotoksyczno$¢ terapii raka piersi ze szczegblnym
uwzglednieniem podtypu raka HER2-dodatniego”. Pie¢ z nich {4 prace oryginalne i 1
przegladowa) zostaly opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej. Jedng stanowi opis
przypadku. taczny wspéiczynnik oddziatywania IF dia catego cykiu wynosi 21,375, a punktacja
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego - 800 pkt. Kandydatka w 5 pracach jest gtéwnym
autorem i autorem korespondencyjnym, w jednej - drugim w'spé’fautorem.
Publikacje wskazane jako' osiggniecie naukowe ocbejmuja nastepujéée pozycje:

1. Gre!a—Wojewoda A, Niemiec J, Sas-Korczyﬁska B, Cedrych‘ I, Domagata-Haduch M, )
Adamczyk A, Ambicka A, Kofacz J, takubowicz J. Prognostic role of 'nédal status and
clinically asymptorﬁatic valvular insUfﬁciency in patients with HER2-positive breast
cancer treated with chemotherapy, radiotherapy and trastuzumab in an adjuvant
sefting. Anticancer Res. 2015; 35{(7}: 4063-72.

2. Grela-Wojewoda A, Niemiec J, Sas-Korczyriska B, Zemetka T, Puskulluogiu M, Wysocki
WM, Wojewoda T, Pacholczak-Madej R, Adamczyk A, Mucha-Matecka A, Zicbro
M, Konduracka E. Adjuvant combined therapy with trastuzumab in patients with HER2-
positive breast cancer and cardiac alferations: implications for optimal! cardio-
oncology care. Pol Arch Intern Med. 2022; 132{4): 16204.

3. Grela-Wojewoda A, Piiskiifllioglu M, Sas-Korczyriska B, Zemetka T, Pachoiczak—l\/iadej
R, Wysocki WM, Wojewoda T, Adamczyk A, Lomparet J, Korman M, Mucha-Matecka A,
Ziobro M, Konduracka E. Biomarkers of trastuzumab-induced cardiac toxicity in HER2-
positive breast cancer patient population. Cancers. 2022; 14{14): 3353.

4. Szmit S, Grela-Wojewoda A, Ta!erczyk M Kufei-Grabowska J, Streb J, Smok-Kalwat J,

Izycki D, Chmielowska E, Wilk M, Sosnowska-Pasiarska B. Predictors of new-onset heart



failure and overall survival in metastatic breast cancer patients treated with liposomal

doxorubicin. Sci Rep. 2020; 10(1): 18481,

5. Grela-Wojewoda A, Pacholczak-Madej R, Adamczyk A, Korman M, Piskiilioglu M.

Cardiotoxicity induced by protein kinase inhibitors (Kis) in cancer patient population.

int J Mol Sci. 2022; 23(5): 2815.

6. Grela-Wojewoda A, Puskulluoglu M, Lompart J, Ziobro M, Konduracka E. QTc
prolongations as a result of drug interactions of CD4/6 inhibitors. Nowotwory. Journal

of Oncology. 2022; 72(4): 258-258.

Whkiad H_abE!itantki w powstanie pieciu opracowan byt Wiodacy i polegat na sformutowaniu
hipotez'badawczych, udziale w zebraniu materiatu klinicznego, analizie danych, interpretacji
wynikdéw, opracowaniu koncepcji artykutdéw, uczestnictwie w ich redakcji oraz dyskusji z
recenzentami. W jednej publikacji, udziat Kandydatki polegat za zgromadzeniu materiatu
klinicznego, interpretacji wynikdw, doborze pismiennictwa wykorzystanego w dyskusji oraz
przygotowaniu i korekcie manuskryptu.

Wszystkie publikacje dotyczg problemu kardiotoksycznoséci leczenia systemowego u chorych z
rakiem piersi. Z punktu widzenia spotecznego, podjeta tematyka jest niezwykle istotna,
boWierh rak piersi pozostaje w Scistej czotdwce najczesciej wystepujacych NOWOLWOrow
ztodliwych u kobiet i zapadalnoéé na niego systematycznie roénie. Wyniki leczenia s coraz
tepsze, ale stosowanie chemioterapii opartej o antracykliny, taksany i pochodne platyny, a
takie przeciwcia'}' anty-HER2 (trastuzumab, pertuzumab), moze wigza¢ sie z wystgpieniem
zaburzen kardiologicznych, zmuszajacych do przerwania leczenia systemowego, jak réwniez
poznych powikfan, istotnie wptywajacych na jakos¢ zycia ozdrowieficow.

W pierwszej pracy z cyklu stanowigcego osiggniecie naukowe, dr Aleksandra Grela-
Wojewoda dokonata oceny znaczenia prognostycznego zajecia weztéw chionnych oraz
wystapienia bezobjawowej choroby zastawkﬁwej serca u chorych leczonych radykalnie z
powodu HER2-dodatniego raka piersi, otrzymujacych uzupetniajgco trastuzumab. Wszystkie
wtaczone do badania pacjentki przeszly radykalne leczenie chirurgiczne, chemioterapie, radio-
i hormonoterapie (wg indywidualnych wskazan) oraz ostatecznie immunoterapie
trastuzymabem. Celem pracy byia analiza przeiycia bez przeriutéw, w zaleznosci od
parametrow kliniczno-patologicznych oraz ocena wystepowania subklinicznych objawow
kardiologicznych przed, w trakcie i po leczeniu przeciwciatami. Podczas kardiologicznego

monitorowania terapii, obserwowano nie tylko opisywane w literaturze cechy narastajacej



niewydolnodci krgzenia, zaburzenia przewodnictwa (tachyarytmie i bloki przedsionkowo-
komcrowe], bezobjawowe zmniejszanie sie frakeji wyrzutowej lewej komory sérca (LVEF), ale
rowniez zwigkszajacy sie odsetek wystepowania subklinicznej niedomykalnoéci zastawek. Na
podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, ze podobnie jak wysoki stopien zajecia weztow
chtonnych (pN2a), wystapienie niedomykainos¢ zastawki wigzato sie z gorszymi wynikami
leczenia i krotszym czasem wolnym od przerzutéw. Pozwolito to na wysuniecie hipotezy, ze
subkliniczna choroba aparatu zastawkowego stwierdzona w trakcie lub po zastosowaniu
trastuzumabu, moze by¢ uznana za niezwigzany z zaawansowaniem choroby nowotworowej
niekorzystny czynnik rokowniczy i swoisty biomarker Swiadczacy ¢ zmniejszonej wrazliwosci
na immunoterapie. '

W drugiej publikacji z cykiu, bedacej kontynuacja wezeéniejszych badan, w analogicznie
dobranej grupie chorych, Habilitantka poddata ocenie subkliniczne zmiany w sercu
obserwowane w trakcie oraz po zakoriczeniu leczenia uzupetniajacego trastuzumabem. Na
podstawie szczegdtowej analizy echokardiograficznej, wykazata wystepujaca podczas
immunoterapii zmiang geometrii serca {tj. wzrost Srednicy lewege przedsionka, lewej komory
i prawej komory serca) i korelujace z nig obnizenie wartosci LVEF oraz wystapienie choroby
zastéwkbwej. Wyodrebnita réwniez czynniki ryzyka bezobjawowej dysfunkcji serca, takie jak: .
nadciénienie tetnicze, chorcba niedokrwienna serca, cukrzyca, wyscki wskaznik masy ciata
(BMI) oraz wiek >54 r.z. Uzyskane wyniki badart pozwolity na sformutowanie wniosku, ze
wczesna identyfikacja zmian w sercu w trakcie immunoterapii, moze poprawi¢ rokowanie
chorych poprzez interwencie na poczatkowym etapie leczenia {modyfikacja dawki
trastuzumabu, wdrozenie postepowania farmakologicznego, profilaktyka kardiclogiczna).
PonieWaZ subkliniczne zmiany w sercu podczas leczenia przeciwciatami moga by¢ czynnikiem
predykcyjnym péinych powikfan sercowo-naczyniowych, chore po radykalnym leczeniu raka
piersi i stosowaniu trastuzumabu powinny pozostawaé pod $cista obserwacjg kardiologiczng
nie tylko w trakcie terapii, ale takze przez wiele lat po jej zakoriczeniu.

W trzeciej publikacji, dr Aleksandra Grela-Wojewoda wykazata, ze kardioztoksycznoéé
indukowana trastuzumabem (TIC) podczas leczenia skojarzonego z antracyklinami lub
taksanami jest czgstsza niz raportowana w badaniach rejestracyjnych ieku {18,5% vs 5%).
Podjeta réwniez prébe oceny przydatnosci markeréw powszechnie stosowanych w praktyce
klinicznej jako wskaZniki niewydolnocsci serca (NT-proBNP, CK-MB, miogiobina) w kontekicie

ich potencjalnego zastosowania do wezesnej identyfikacji pacjentéw narazonych na rozwdj



TIC. W trakcie uzupefniajgcego leczenia trastuzumabem chorych z HER2-dodatnim rakiem
piersi, pomimo wystgpienia u czesci z nich cech kardiotoksycznosdci, nie zaobserwowano
wzrostu steZzenia markerdw sercowych, co wskazuje na ich brak przydatnosci klinicznej w
monitorowaniu tej grupy chorych.

Nastepna publikacja w cyklu wskazanym jako osiggniecie naukowe, prezentuje wyniki
wieloosrodkowej analizy dotyczacej wplywu liposomalnej doksorubicyny na wystepowanie
powikian kardiologicznych . oraz rokowanie u chorych leczonych paliatywnie z powodu
zaawansowanego raka piersi. Dr Aleksandra Grela-Wojewoda byta gldwnym badaczem w
oérodku,_krakowskim i drugim wspbtautorem opracowania. W badaniu stwierdzono, ze
podanie wiekszej dawki liposomalnej doksorubicyny (>300 mg/m?) zmniejsza $miertelnosé w
tej grupie pacjentow, bez zwiekszania ryzyka niewydolnosci serca., a wspomniana korzysé
kliniczna wystepuje niezaleznie od schorzen wspdtistniejgcych i stcsowanych terapii
przeciwnowotworowych w kolejnych liniach. Istotnym odkryciem, byto takze wykazanie braku
wptywu wysokich dawek skumulowanych liposomalnej doksorubicyny na wystepowanie
powiktan kardiologicznych, jak réwniez udokumentowanie kardiotoksycznosci taksandw.

W kolejnej wchodzace] w skiad osiggniecia pracy, dr Aleksandra Grela-Wojewoda
dokoné’fa przegladu i kiasyfikacji kardiotoksycznosci inhibitoréw kinaz, stosowanych réwniez
u chorych z zaawansowanym, hormonozaleznym HER2-ujemnym rakiem piersi. W tej grupie
pacjentow, terapia hormonalna w pofaczeniu z inhibitorami CDK4/6 jest wysoce skutecznaio
ile nie wystepuje masywne zajecie narzgddw migzszowych stanowi preferowana opcje
leczenia. Najczesciej wystepujacymi powiktaniami kardiologicznymi terapii inhibitorami kinaz
53: wydiuzenie odstepu QTc, moggce prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca o typie torsade de
pointes oraz zwigkszone ryzyko powikia’h zakrzepowo-zatorowych. W opracowaniu,
Habilitantka przedstawita aktualne wytyczne dotyczace monitorowania i zarzadzania
najczestszymi dziataniami niepozadanymi ZV\;iazanymi z ukladem sercowo-naczyniowym,
stanowigce cenne zrodic informacji dla onkologdéw oraz lekarzy innych specjalnosci.

Cyki publikacji zamyka opis przypadku chorej z zaawansowanym hormonowrazliwym,
HERZ-ujemnym rakiem piersi, poddan'ej hormonoterapii w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6,
u ktorej na samym poczatku leczenia stwierdzono istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc,
zagrazajgce wystgpieniem niebezpiecznych dla Zzycia zaburzen rytmu serca. Wykazano, ze
przyczyng byio rownoczesne stosowanie zleconego pizez gastrologa flukonazolu, ktéry jako

silny inhibitor CYP3A4 zwieksza toksycznosé kardiologiczng inhibitora kinaz. Opisany



przypadek stanowi dowod na istote interdyscyplinarnej wspdtpracy u chorych onkologicznych.

W oparciu o przedstawione osiggniecie naukowe, dr Aleksandra Grela-Wojéwoda
opracowata zaiecenia dotyczace zapewnienia bezpieczeristwa kardiologicznego chorych
leczonych z powodu raka piersi. W podsumowaniu pragne stwierdzié, ze wszystkie prace
wchodzgce w skiad cyklu sg spdjne tematycznie, popraWné metodclogicznie oraz cechuja sie
duzym stopniem iﬁnowacyjnos’ci. Posiadajg niewatpliwy walor poznaweczy, istotne znaczenie
kiiniczne, a podejmujac problem kardiotoksycznosci leczenia systemowego, wpisuja sie w
gidwne nurty badawcze w onkologii klinicznej i zwracajg uwage na koniecznosé
interdyscyplinarnej opieki nad chorymi z rakiem piersi. Osobiscie ich warto$é merytoryczng

oceniam wysoko.

Analiza dorobku naukowego

Catkowity dorobek naukowy dr Aleksandry Greli-Wojewody stanowig 32
peinotekstowe publikacje, z czegb 20 to prace.ogyginalne a iz p_rzegladowe. W 9 z nich
Habilitantka byla pierwszym autorem {4 wliczone do osiagnigcia), w ko!e}nych 9 — drugim.
Zauwazyé naleizy ponadto '9 opisow przypadkow, 5 publikacji petnotekstowych
opub[ikéwanych w suplementach, 2 publikacje z udziatem w migdzynarodowych badaniach .
kliniéznych oraz 36 streszczen ze zjazddw miedzynarodowych i krajowych.

Wiekszos¢ prac dof_yczy raka piersi. Oprdcz cyklu stanowigcego osiggniecie naukowe
do najwaznigjszych nalezy zaliczy¢ publikacje opisujacé wptyw heterogennosci guza
nowotworowego i mikrosrodowiska na efe.ktywnoéc’ leczenia przeciwnowotworowego,
oceniajgce skutecznodé potgezenia lapatynibu z képecytabina w terapii HER-dodatniego raka
piersi oraz efekiywnos$¢ chemioterapii w pordwnaniu z inhibitorami CDK4/6 w leczeniu
rozsianego hormonozaleznego HER2-ujemnego raka piersi. Udziat Habilitantki w grancie
badawczym przyznanym przez Narcdowe Centrum Nauki, dotyczgcym identyfikacji
potencjalnych czynnikéw opornosci na trastuzumab zaowocowat autorstwem lub
wspofautorstiwem w 6 publikacjach z tego zakresu.

Kolejne obszary zainteresowan naukowych dr Aleksandry Greli-Wojewody zwigzane sg
z leczeniem czerniaka, nowotworéw mdzgu, raka jelita grubego oraz raka watrobowo-
komdrkowego, zastosowaniem inhibitoréw punktu kontroinego, roli przezskérnej elektrycznej
stymulacji nerwow [TENS] w lec;eniu powikian neurologicznych. Ciekawa i wartosciowa z

puntu widzenia spotecznego jest publikacja dotyczaca leczenia onkologicznego uchodzcow



ukraifskich po wybuchu wojny z Rosja, jak réwniez praca oceniajaca popularnosé i
postrzeganie rdznych metod medycyny komplementarnej i alternatywne] stosowanych wsréd
dorostych pacjentow onkologicznych w Polsce.

Sumaryczny wspdiczynnik oddziatywania IF z wszystkich prac wynosi 74,922 (uwzgledniajac
publikacje Kandydatki w badaniach wielcosrodkowych 325,863), liczba punkiow MNiSW 2383,
liczba cytowan wg ISI Web of Science Core Collection-118, wg SCOPUS-132, a indeks Hirscha:
7 (wg I1SI Web of Science Core Collection} i 7 (wg SCOPUS).

Patrzac z formalnego, opariego na bibliometrii punktu widzenia, dorobek naukowy
Kandydatki, zwfaszcza po uzyskaniu stopnia doktora, jest wystarczajacy i w wigkszosci oparty
na pracach oryginalnych. Cho¢ Habilitantka spetnia warunki stawiane kandydatom do nadania
stopnia naukowego doktora habilitowanego okreslone w uchwale nr 180/2023 Rady
Naukowe] Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie-Pafstwowego
Instytutu Badawczego z dn. 23 wrzesnia 2023 roku, pewien niedosyt budzi brak pierwszego
lub ostatniego autorstwa w publikacjach oryginalnych z listy filadelfijskiej, poza wchodzacymi

w skiad osiagniecia naukowego, wymagany w wiekszosci osrodkdw uniwersyteckich.

Ocena ‘pozosta{ych osiagnie¢ Habilitantki

' Na dziatalnoéé projektowa dr Aleksandry Greli-Wojewody sktada sie udziat
wykonawczy w grancie badawczym przyznanym przez Narodowe Centrum Nauki na lata 2014-
2017 oraz grancie naukowym LA-REMA firmy GSK. Oprocz standardowej praktyki klinicznej
Habilitantka zajmuje sig leczeniem chorych w ramach wielo$rodkowych, miedzynarodowych
badari klinicznych prowadzonych w macierzystej jednostce jak réwniez w Matopoiskim
Centrum Badan Klinicznych-PRATIA. Aktualnie petni funkcje gléwnego badacza w 4 badaniach
klinicznych dotyczgcych leczenia chorych z rakiem piersi (ZEST, PRESERVE 2, KEYNOTE-B49,
lidERA) _ -

Dziatalnos¢ dydaktyczna dr Aleksandry Greli-Wojewody jest stosunkowo skromna, co
jeSt zrozumiate biorae pod uwage zatrudnienie w jednostce naukowo—badawczei, a nie uczelni
wyzszej. Habilitantka brata udziat w programach edukacyjnych, wygfaszafa wykfady dla
farmaceutdw, pielegniarek, analitykdw medycznych, lekarzy w trakcie specjalizacji w chirurgii
onkologicznej oraz w ramach zebrar naukowych w Centrum Onkologii w Krakowie. Od kilku
lat petnita i petni obowigzki kierownika szkolenia dia lekarzy rezydentdw w trakcie specjalizacji

z onkologii klinicznej. Jej dziatalno$¢ popularyzujaca nauke jest widoczna w gloszonych



wyktadach i prelekcjach, aktywnosci na portalach internetowych, wystepach w audycjach
radiowych czy programach telewizyjnych.

Kandydatka odbyta staze naukowe pod kierownictwem prof. Fatimy Cordoso w Lizbonie
(Champalimaud Breast Cancer Masterclass — Optimal Management of Advanced Breast
Cancer) oraz prof. Ewy Kondurackiej w Klinice Niewydolnosci Serca Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie.

W ramach dziafalnosci organizacyjnej nalezy podkresli¢ jej udziat w organizacji X Zimowego
Forum Onkologicznego, Xil Konferencji KKZR Krakowska Wiosna Onkologiczna. Od 2017 roku
petni funkcje zastepcy Kierownika Kliniki Onkologii Klinicznej Instytutu Onkologii w Krakowie.
Dr Aleksandra Grela-Wojewoda jest cztonkiem Zarzadu Krakowskiego Komitetu Zwalczania
Raka, cztonkiem Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i European Society for Medical
Oncology (ESMO). Brata udziat 44 kursach, szkoleniach i zjazdach o zasiegu krajowym i
migdzynarodowym. Jest laureatka zespotowej Nagrody im. Hilarego Koprowskiego
przyznawang przez PTO za najlepszg polska prace naukowa w dziedzinie onkologii za rok 2016,
wspotautorem 2 wyrdznionych doniesieri plakatowych oraz nagrodzonego przez Redakcje
Czasopisma Nowotwory w 2021 roku opracowania oryginalnego. Na uwage zastuguje réwniez

jej aktywnos¢ recenzencka w czasopismach polskich i zagranicznych.

Podsumowanie

Po analizie catosci dorobku naukowego stwierdzam, ze dr Aleksandra Grela-Wojewoda
posiadta umiejetno$¢ wspétpracy w planowaniu i realizacji badan naukowych oraz wyciagania
krytycznych wnioskéw. Jej publikacje, zwtaszcza w zakresie osiggniecia naukowego, sg spojne
tematycznie i wartosciowe pod wzgledem jakosciowym, majg wyrazny aspekt poznawczy oraz
istotne znaczenie kliniczne. W mojej ocenig, Habilitantka spetnia warunki stawiane
kandydatom do nadania stopnia naukowego doktora habilitowanego okreélone w uchwale nr
180/2023 Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie-
Panstwowego Instytutu Badawczego z dn. 23 wrzesnia 2023 roku oraz ustawie z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2021r. poz. 478 z pdzn. zm.) i wnosze

o dalsze procedowanie wniosku.

Thaue n\ﬁodmom‘w Doulendy

dr hab. n. med. Diana Hodorowicz-Zaniewska



