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Recenzja osiagnigeia naukowego oraz catoksztattu dorobku naukowego, dydaktycznego i
organizacyjnego dr med. Aleksandry Grela — Wojewody w zwiazku z jej wnioskiem o nadanie stopnia
doktora habilitowanego

Podstawa formalna recenzji

‘Niniejsza recenzja wykonana zostata na podstawie Uchwaty Rady Naukowej Instytﬁtu Onkologii im
Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego z dnia 06.03.2024

Z przediozonej dokumentacji wynika, ze spetnione zostaty wszystkie wymagania formalne niezbedne
do wszczgcia postgpowania habilitacyjnego. Recenzja obejmuje ocene osiggnigé osoby ubiegajacej sie
o nadanie stopnia doktora habilitowanego i dotyczy obok charakterystyki sylwetki naukowej trzy
najwazniejsze elementy sktadajace si¢ na dorobek Habilitanta, to jest:

* osiggni¢cie naukowe bedace przedmiotem postgpowania habilitacyjnego,
® pozostale osiggniecia naukowe,
* dorobek dydaktyczny, organizacyjny i ekspercki.

str. 1



1.Wyksztalcenie i kariera zawodowa Habilitantki.

Habilitantka w 1995 roku ukonczyta studia medyczne na Wydziale Lekarskim Collegium Me-

dicum. Nastepnie odbyta specjalizacj¢ w dziedzinie choréb wewnetrznych pod kierunkiem dr n. med.
Krystyny Potockiej-Ptazak i w 2000 roku uzyskata dyplom lekarza chor6b wewnetrznych.
Specjalizacje z onkologii klinicznej odbywata pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Cezarego
Szczyklika. Po odbyciu obowigzkowych stazy i kursow w 2006 roku uzyskata tytut specjalisty w on-
kologii klinicznej.
Uchwala Rady Naukowej Centrum Onkologii- Instytutu im. Marii Sktodowskiej- Curie uzyskata w
2014 roku stopien doktora nauk medycznych w dziedzinie medycyna. Rozprawa doktorska dotyczyta
powiktan kardiologicznych u chorych leczonych trastuzumabem i nosita tytut.. ,,Analiza przydatnosci
wybranych czynnikdéw ryzyka, badan biochemicznych i echokardiograficznych w monitorowaniu po-
wiktan sercowo--naczyniowych u chorych leczonych trastuzumabem”. Promotorem doktoratu byt dr
hab. n. med. Mieczystaw Pasowicz, a recenzentami prof. dr hab. n. med. Jerzy Jakubowicz i prof. dr
hab. n. med. Jarostaw Drozdz

Informacja o zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycznych

Staz podyplomowy Habilitantka odbyfa w latach 1995 i 1996 w Wojewodzkim Szpitalu Spe-
cjalistycznym im. Ludwika Rydygiera w Krakowie. Nastgpnie w latach 1997-2000 pracowata jako
miodszy asystent w Zaktadzie Opiekuficzo-Leczniczym w Krakowie. W latach 2000- 2004 byta asy-
stentem w 5 Wojskowym Szpitalu Klinicznym z Poliklinika w Krakowie. Od 2005 do 2019 roku pra-
cowata w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Ba-
dawczy Oddziat w Krakowie w Klinice Chemioterapii, kolejno na stanowisku asystenta, asystenta na-
ukowo-badawczego. Od 2017 do 2019 peinita obowiazki zastepcy Kierownika Kliniki Nowotwordw
Uktadowych i Uogolnionych. Nastgpnie do konca 2019 roku byta starszym asystentem w Klinice On-
kologii Klinicznej Centrum Onkologii Oddziatu w Krakowie.
Od 2020 i nadal pracuje w Narodowym Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwo-
wy Instytut Badawczy Oddziat w Krakowie ostatnio jako adiunkt na stanowisku zastepcy Kierownika
Kliniki Onkologii Klinicznej.
Od roku 2019 i nadal pracuje réwniez w Malopolskie Centrum Badan Klinicznych ,,PRATIA” i w
Centrum Medycyny Profilaktycznej Sp. z o.0.

Staze naukowe

Habilitantka odbyta dwa staze naukowe, nie podaje ona jednak informacji o czasie trwania
tych stazy ani innych szczegdtow dotyczacych tych wydarzen. ,
A/ Staz naukowy pod kierownictwem prof. Fatimy Cordoso w Lizbonie — Champalimaud Breast Can-
cer Masterclass — Optimal Management of Advanced Breast Cancer ‘
B/ Staz naukowy pod kierownictwem prof. Ewy Kondurackiej, Klinika Niewydolnosci Serca, Colle-
gium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego, Krakow

2.0siagniecie naukowe doktor med. Aleksandry Grela-Wojewody bedace przedmiotem
postepowania habilitacyjnego.

Osiggnigciem naukowym bedacym podstawa do wnioskowania o uzyskanie stopnia
naukowego doktora habilitowanego jest cykl powigzanych tematycznie artykutow naukowych,
zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b ustawy. Osiagnigcie naukowe obejmuje zbidr 6 prac pod tytulem
,Kardiotoksycznos¢ terapii raka piersi ze szczegdlnym uwzglednieniem podtypu raka HER2
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dodatniego”. W sktad tego zbioru wchodza cztery oryginalne, jedna pogladowa i jedno bardzo krétkie
doniesienie o kadiotoksycznosci niewymienionego z nazwy leku.

Moje zdziwienie budzi fakt wiaczenia przez Habilitantk¢ do zestawu publikacji pracy
pogladowej i krétkiego doniesienia o kadiotoksycznosci.

W trzech oryginalnych pracach Habilitantka przeprowadzita analize skutecznosci i
bezpieczenstwa uzupetniajacego leczenia chorych na HER2 dodatniego raka piersi z wykorzystaniem
trastuzumabu. Wszystkie omawiane prace¢ byly nierandomizowanymi badaniami klinicznymi. Dwie
publikacje powstaly we wspétpracy z innymi polskimi osrodkami onkologicznymi. Jedna jest analiza
chorych leczonych w Centrum Onkologii na Oddziale w Krakowie. Czwarta praca oryginalna jest
retrospektywna analiza o dlugim czasie obserwacji chorych leczonych w kilku polskich osrodkach
liposomalng doksorubicyna z powodu uogélnionego raka piersi.

Wszystkie 6 prac zostato opublikowanych w latach 2015-2022. Pig¢ zostato ogloszonych w
czasopismach posiadajacych Impact Factor, ich taczna punktacja wynosi 21,375. Doniesienie
dotyczace epizodu kardiotoksycznosci zostato opublikowane w czasopi$mie nie posiadajacym Impact
Factor. Lgczna punktacja Ministerstwa Edukacji i Nauki dla 6 prac wynosi 800.

Habilitantka jest pierwsza autorka trzech prospektywnych badan oryginalnych i druga autorka
retrospektywnej analizy dotyczacej leczenia liposomalng doksorubicyna.

W dokumentacji zawarte s3 informacje wskazujace jednoznacznie na wiodaca role Habilitantki w
powstaniu koncepcji, analizie materiatu klinicznego i opracowaniu statystycznym. Doktor Aleksandra
Grela- Wojewoda byta autorem korespondencyjnym tych trzech pracy.

Pierwsza praca cyklu : Grela-Wojewoda A, Niemiec J, Sas-Korczyiiska B, Cedrych I
Domagala-Haduch M, Adamczyk A, Ambicka A, Kolacz J, Jakubowicz J. Prognostic role of nodal
status and clinically asymptomatic valvular insufficiency in patients with HER2-positive breast cancer
treated with chemotherapy, radiotherapy and trastuzumab in an adjuvant setting. Anticancer Res.
2015; 35(7): 4063-72 dotyczyla leczenia uzupetniajacego u chorych na HER2 dodatniego raka piersi.
Praca ta otrzymata nagrod¢ im. Hilarego Koprowskiego. Najistotniejszym elementem tej pracy sa
badania dotyczace wystgpowania subklinicznych zaburzei czynnosci zastawek serca w postaci ich
niedomykalnosci oraz prognostycznego znaczenia tego zjawiska. . W czasie leczenia trastuzumabem
zaobserwowano wzrost czgstosci wystepowania niedomykalnosci zastawek i wykazano statystycznie
znamienny zwigzek pomigdzy wystapieniem tego zjawiska a niekorzystnym przebiegiem choroby.

Kolejna praca: Grela-Wojewoda A, Niemiec J, Sas-Korczyriska B, Zemelka T, Puskulluoglu M,
Wysocki WM, Wojewoda T, Pacholczak-Madej R, Adamczyk A, Mucha-Malecka A, Ziobro M,
Konduracka E. Adjuvant combined therapy with trastuzumab in patients with HER2-positive breast
cancer and cardiac alterations: implications for optimal cardio-oncology care. Pol Arch Intern Med,
2022, 132(4): 16204. DOI: 10.20452/pamw.16204 réwniez dotyczyta uzupehiajacego leczenia
chorych na HER2 dodatniego raka piersi z wykorzystaniem trastuzumabu. W badanej grupie chorych
oceniono czynno$¢ zastawek i monitorowano $rednice jam serca. W wykonanych na potrzeby tej pracy
badaniach echokardiograficznych wykazano ze u 28,4% chorych stwierdzono widknienie zastawek.
Czynnikami zwigkszajacymi wystgpienie widknienia zastawek byt starszy wiek chorych,
wspotistnienie nadcisnienia tetniczego i pojawienie sie w czasie leczenie trastuzumabem
niedomykalno$ci zastawek. W przeprowadzonym badaniu wystapienie zaburzef czynnosci zastawek
korelowalo z wigksza s$rednicg lewego przedsionka , lewej komory i nizsza wartoscia frakcji
wyrzutowej. Habilitantka wykazata ,ze u chorych leczonych trastuzumabem wiek chorych powyzej 54
lat i wspofistnienie nadci$nienia tetniczego zwiazany byt z widknieniem zastawek, WYZSZym
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stopniem niedomykalnosci mitralnej i wigkszg Srednicg lewego przedsionka. Chore na niedokrwienng
chorobg serca, cukrzyce iz wysokim indeksem masy ciatl mialy w trakcie leczenia trastuzumabem
wigksza srednice wszystkich komor serca..

Kontynuujagc badania nad kardiotoksycznoscia leczenia skojarzonego zawierajgcego
trastuzumab Habilitantka przeprowadzita badanie biomarkeréw niewydolnosci krazenia: Grela-
Wojewoda A, Piiskiilliioglu M, Sas-Korczynska B, Zemelka T, Pacholczak-Madej R, Wysocki WM,
Wojewoda T, Adamczyk A, Lomparet J, Korman M, Mucha-Malecka A, Ziobro M, Konduracka E.
Biomarkers of trastuzumab-induced cardiac toxicity in HER2-positive breast cancer patient
population. Cancers. 2022; 14(14): 3353. DOI: 10.3390/cancersl4143353. Celem tej pracy byla
ocena dynamiki zmian poziomu N-koncowego mézgowego peptydu natriuretycznego (NT-proBNP),
kreatynowej kinazy-MB (CK-MB), mioglobiny podczas leczenia trastuzumabem i zbadanie ich
wartosci  jako czynnikdw predykcyjnych wystapienia kardiotoksycznosci wywolanej przez
trastuzumab. W tym badaniu u chorych u ktérych wystgpita kardiotoksyczno$¢ nie stwierdzono
wzrostu stezenia NT-proBNP, mioglobiny i CK-MB. Dodatkowo parametry kliniczne takie jak wiek
chorych zaawansowanie nowotworu, radioterapia, rodzaj chemioterapii, indeks masy ciala,
wspdtistnienie nadcisnienia tgtniczego , cukrzycy i choroby niedokrwiennej serca nie byly zwigzane z
ryzykiem wystgpienia kadiotoksycznosci.

Kolejna praca: Szmit S, Grela-Wojewoda A, Talerczyk M, Kufel-Grabowska J, Streb J, Smok-
Kalwat J, Izycki D, Chmielowska E, Wilk M, Sosnowska-Pasiarska B. Predictors of new-onset heart
Sailure and overall survival in metastatic breast cancer patients treated with liposomal doxorubicin.
Sci Rep. 2020, 10(1): 18481. DOI: 10.1038/5s41598-020-75614-4 jest wynikiem analizy skutecznosci i
toksycznodci leczenia z zastosowaniem liposomalnej doksorubicyny u chorych na uogoélnionego raka
piersi. Analize przeprowadzono w oparciu o dane z os$miu polskich osrodkéw onkologicznych.
Oceniono chorych leczonych w latach 2008-2018.. Celem pracy byla ocena czynnikdéw ryzyka
wystgpienia kadiotoksycznosci. Oceniono réwniez czas przezycia catkowitego i przezycia do
progresji. Wykazano, ze czynnikiem wystapienia niewydolno$ci serca w trakcie leczenia jest
wczesniejsza choroba uktadu sercowo naczyniowego, oraz wczesniejsze leczenie taksanami
szczegbinie gdy prowadzone ono bylo z powodu choroby uogélnionej.. Najwieksze korzysci z
leczenia lizosomalng doksorubicyng odniosty chore u ktérych stosowane ono byto w pierwszej linii
leczenia oraz te ktdre otrzymaly dawke catkowita tego leku wigkszg niz 300mg/m2.

Do zbioru prac wlgczona zostata rowniez praca przegladowa: Grela-WojewodaA, Pacholczak-
Madej R, Adamczyk A, Korman M, Piiskiillioglu M. Cardiotoxicity induced by protein kinase
inhibitors (Kls) in cancer patient population. Int J Mol Sci. 2022; 23(5). 2815. DOIL
10.3390/ijms23052815.W pracy tej przeanalizowano zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych
stosowanych w leczeniu nowotwordw ztosliwych w aspekcie ich kardiotoksycznosci.

Ostatnia praca to bardzo krétkie doniesienie o kardiotoksycznosci niewymienionego z nazwy
leku z grupy inhibitorow CDKA4/6. 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. DOI: 10.5603/NJ0O.a2022.0032

W koncowej czesci autoreferatu Habilitantka formuje wlasne rekomendacje oceny ryzyka i
profilaktyki powiktan kardiologicznych u leczonych z powodu raka pietsi.

Najbardziej istotne elementy tych rekomendacji wynikaja z badan Habilitantki i dotycza subklinicznej
choroby zastawkowej, ktorej wystgpienie jak wynika z badan Habilitantki jest czynnikiem
predykcyjnym wystgpienia niewydolnosci serca 1 jest potencjalnym niezaleznym negatywnym
czynnikiem rokowniczym u chorych leczonych trastuzumabem.
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W przeprowadzonych przez doktor Aleksandre Grele- Wojewode badaniach wykazano, ze zmiany w
wartosciach stosowanych w codziennej praktyce klinicznej markeréw: NT-proBNP, CK-MB i
mioglobiny nie sg czynnikami predykcyjnymi kardiotoksycznosci. Mam nadzieje, ze Habilitantka
begdzie nadal kontynuowata badania w tym zakresie, gdyz wyniki tych badai maja duze znaczenie
naukowe i s wazne dla codziennej praktyki kliniczne;j.

3.Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnos$cia naukows albo artystyczna realizowang w
wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegolnosci
zagranicznej.

Habilitantka wykazuje si¢ duza aktywno$cia naukowa. Jest wspotautorka prac ktorych
uczestnicy zatrudnieni byli w réznych instytucjach naukowych. Poczawszy od 2001 roku uczestniczy
w pracach badawczych i regularnie publikuje wyniki swoich badan. Dziatalnos¢ naukowa Habilitantka
prowadzita we wspotpracy z Akademia Wychowania Fizycznego w Krakowie, Zakiadem Anatomii —
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, Katedra Patomorfologii — Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, Klinika Onkologii Klinicznej — Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, Centrum Onkologii w Bydgoszczy,
Uniwersytetem Rzeszowskim, Klinika Chirurgii i Chirurgii Onkologicznej 5. Wojskowego Szpitala
Klinicznego w Krakowie, Wydziatem Lekarskim i Nauk o Zdrowiu Krakowskiej Akademii im. A.
Frycza-Modrzewskiego w Krakowie, Medycznym Instytutem Wojskowym w Warszawie,
Biatostockim Centrum Onkologii, Opolskim Centrum Onkologii, Zielonogérskim Centrum Onkologii,
Warmifisko-Mazurskim Centrum Onkologii, Medycznym Uniwersytetem w Gdansku, Uniwersytetem
Medycznym w Lodzi, Centrum Onkologii w Kielcach, Narodowym Instytutem Onkologii w
Budapeszcie, Instytutem w Brnie (Masaryk Memorial Cancer Institute), Uniwersytetem w
Monachium, Laboratorium w San Francisco oraz Narodowym Instytutem Onkologii Oddziatu w
Gliwicach

Poczawszy od roku 2001 gdy byta zatrudniona w 5. Wojskowym Szpitalu Klinicznym z Poliklinikg,
Krakéw Habilitantka rozpoczeta swoja prace naukowa. Najistotniejsze dokonania naukowe doktor
Aleksandry Greli-Wojewody zostaly przedstawione ponizej.

W czasie pracy w 5. Wojskowym Szpitalu Klinicznym z Poliklinika zostata wspotautorka dwéch prac
dotyczacych raka piersi.

Kopatiski Z, Piekoszewski W, Habiniak J, Wojewoda T, Wojewoda A, Schlegel-Zawadzka M, Sibiga W.
The clinical value of the determinations in the serum of zinc concentration in women with breast
cancer. Folia Histochem Cytobiol. 2001; 39 Suppl 2: 84-6.

W pracy tej na podstawie analizy przebiegu choroby u 182 kobiet leczonych operacyjnie z powodu
raka piersi wykazano istotng statystycznie zalezno$é¢ miedzy wystepowaniem niedoboru cynku a
progresja nowotworu. Stezenie cynku korelowato réwniez z . typem histologicznym raka i z jego
Zaawansowaniem

W pracy: Kopanski Z, Wojewoda T, Wojewoda A, Schlegel-Zawadzka M, Woznicka R, Suder A,
Kosciuk T Influence of some anthropometric parameters on the risk of development of distal
complications after mastectomy carried out because of breast carcinoma. Am J Hum Biol. 2003;
15(3): 433-9. DOI: 10.1002/ajhb.10158 wykonanej we wspélpracy z pracownikami naukowymi
Katedry Anatomii Akademii Wychowania Fizycznego w Krakowie badano problemy zwiazane z
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obrzgkiem limfatycznym. . Do badania wiaczono chore na raka piersi u ktérych wykonano radykalng
mastektomie z powodu raka. W 46 z nich wystapil obrzgk limfatyczny, a u 51 nie wystapilo to
powiktanie. W badaniu tym wykazano, ze chore z nadwaga (BMI >30,0 kg/m2) oraz wysokimi
wartosciami wskaznikow Queteleta (>370), Rohrera (>1,59) i Pigneta-Verwaecka (>93,1) sg w
istotnym stopniu zagrozone obrzekiem limfatycznym konczyny gornej.

Po podjgciu pracy w Krakowskim Oddziale Narodowego Instytutu Onkologii dr Aleksandra
Grela - Wojewoda poczatkowo kontynuowata badania zwigzane z ryzykiem wystgpienia obrzeku
limfatycznego u chorych na raka piersi. Wynikiem tych badan byta publikacja: Wojewoda T, Mitus J,
Grela-Wojewoda A, Wysocki WM. Ocena zaleznosci pomiedzy zaawansowaniem raka piersi i
sposobem leczenia przeciwnowotworowego a ryzykiem wystgpienia obrzeku limfatycznego. Onkologia
i Radioterapia. 2013, 3(25): 31-9.

W kolejnej fazie swojego rozwoju naukowego Habilitantka prowadzita badania dotyczace
systemowego leczenia chorych na raka piersi w szczegdlny sposob koncertujgc si¢ na problemach
dotyczacych kardiotoksycznosei. W 2014 na podstawie uchwaty Rady Naukowej Centrum Onkologii
otrzymata tytut doktora nauk medycznych. Rozprawa doktorska pod tytutem ,,Analiza przydatnosci
wybranych czynnikéw ryzyka, badan biochemicznych i echokardiograficznych w monitorowaniu
powiktan sercowo-naczyniowych u chorych leczonych trastuzumabem” Promotorem pracy byt
profesor Mieczystaw Pasowicz..

Habilitantka uczestniczyla w realizacji grantu przyznanego przez Narodowe Centrum Nauki
(2013/09/B/NZ5/00764).Kierownikiem tego grantu byla profesor Joanna Niemiec. Badania
prowadzone w ramach tego grantu mialy na celu oceng skutecznosci leczenia trastuzumabem w
skojarzeniu z chemioterapia chorych na raka piersi oraz poszukiwanie mechanizmow opornosci na
trastuzumab. Wyniki kilkuletnich badan zostaly opublikowane w 7 pracach i byly przedstawiane na
konferencjach naukowych. Habilitantka jest wspolautorka 6 z tych prac. Habilitantka jest
wspotautorka dwdch prac ktdre w 2016 roku otrzymaty nagrode im Hilarego Koprowskiego. Jedna z
tych prac wchodzi w sktad 6 prac stanowigcych osiagniecie naukowe Habilitantki.

Wyniki badan zostaly opublikowane w kolejnych latach.

Adamczyk A, Grela-Wojewoda A, Domagata-Haduch M, Ambicka A, Harazin-Lechowska A, Janecka
A, Cedrych I, Majchrzyk K, Kruczak A, Rys J, Niemiec J. Proteins Involved in HER2 Signalling
Pathway, Their Relations and Influence on Metastasis-Free Survival in HER2-Positive Breast Cancer
Patients Treated with Trastuzumab in Adjuvant Setting. J Cancer. 2017; 8(1): 131-9. DOI:
10.7150/jca. 16239

Niemiec J, Adamczyk A, Harazin-Lechowska A, Ambicka A, Grela-Wojewoda A, Majchrzyk K,
Kruczak A, Sas-Korczynska B, Rys J. Podoplanin-positive Cancer-associated Stromal Fibroblasts in
Primary Tumor and Synchronous Lymph Node Metastases of HER2-overexpressing Breast
Carcinomas. Anticancer Res. 2018; 38(4): 1957-65. DOI: 10.21873/anticanres

Adamczyk A, Kruczak A, Harazin-Lechowska A, Ambicka A, Grela-Wojewoda A, Domagata-Haduch
M, Janecka-Widla A, Majchrzyk K, Cichocka A, Rys J, Niemiec J. Relationship between HER2 gene
status and selected potential biological features related to trastuzumab resistance and its influence on

survival of breast cancer patients undergoing trastuzumab adjuvant treatment. Onco Targets Ther
2018; 11: 4525-35. DOI: 10.2147/0TT.S166983

Adamczyk A, Niemiec J, Janecka A, Lechowska-Harazin A, Ambicka A, Grela-Wojewoda A,
Domagala-Haduch M, Cedrych I, Majchrzyk K, Kruczak A, Rys J, Jakubowicz J. Prognostic value of
PIK3CA mutation status, PTEN, androgen receptor expression for metastases free survival a in HER2
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positive breast cancer patients treated with trastuzumab in adjuvant setting. Pol J Pathol. 2015;
66(2): 133-41. DOI: 10.5114/pjp.2015.53009 (PRACA NAGRODZONA)

Glowne wnioski z przeprowadzonych badah wskazuja, ze wplyw na skuteczno$é leczenia
uzupelniajgcego trastuzumabem zwigzana jest z '

- ekspresja HER3 z jednoczesnym brakiem ekspresji biatka PTEN (p = 0,007)

- ekspresja HER3 wspdtistniejaca z amplifikacja genu HER2 (p = 0,001)

- indeksem wigzania Ki67 powyzej 50% (p = 0,014)

- jednoczesng ekspresja receptora androgenowego przy braku ekspresji biatka PTEN (p=0,007).

Doktor Aleksandra Grela - Wojewoda konkluduje, ze opornos¢ na leczenie uzupetniajace
trastuzumabem zalezy od szeregu czynnikéw biologicznych oraz, ze niezwykle istotnym czynnikiem
Jest heterogennos¢ komorek nowotworowych. Wielkim wyzwaniem jest, identyfikacja istotnych
klinicznie czynnikéw biologicznych oraz okreslenie ich prognostycznego i predykcyjnego znaczenia.

Habilitantka konsekwentnie kontynuowata badania dotyczace skutecznosci leczenia
uzupetniajacego trastuzumabem. We wspotpracy z zespolem Gliwickiego Oddziatu Narodowego
Instytutu  Onkologii przeprowadzita badania dotyczace heterogennosci komérek raka piersi
pochodzacych z guza pierwotnego i wptywu tego zjawiska na skutecznoéé leczenia trastuzumabem.
Przeprowadzane badania pozwolity na sformutowanie istotnych wnioskow

- wigksza heterogenicznoéci guza nowotworowego wiaze sie z lepszym rokowaniem.
- istnieje korelacja migdzy poziomem limfocytéw naciekajacych guz i jego heterogennoscia.

Gawin M, Kurczyk A, Niemiec J, Stanek-Widera A, Grela-Wojewoda A, Adamczyk A, Biskup-
Fruzynska M, Polaiska J, Widlak P. Intra-tumor heterogeneity revealed by mass spectromelry imaging
Is associated with the prognosis of breast cancer. Cancers (Basel). 2021, 13(17): 4349. DOI:
10.3390/cancers13174349

Dalsze badania dotyczace leczenia chorych na HER2 dodatniego raka piersi Habilitantka
prowadzita we wspotpracy z naukowcami z Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie. W
ramach tej wspdlpracy przeprowadzono wieloosrodkowe badanie kliniczne oceniajace wplyw
ekspresji receptora HER2, HER3 i p9SHER2 na skuteczno$é leczenia lapatynibem.

Duchnowska R, Sperinde J, Czartoryska-Arlukowicz B, Mysliwiec P. Winslow J, Radecka B,
Petropoulos C, Demlova R, Orlikowska M, Kowalczyk A, Lang I, Ziélkowska B, Debska-Szmich S,
Merdalska M, Grela-Wojewoda A, Zawrocki A, Biernat W, Huang W, Jassem J. Predictive value of
quantitative HER2, HER3 and p9SHER?2 levels in HER2-positive advanced breast cancer patients
treated with lapatinib following progression on trastuzumab. Oncotarget. 2017, 8(61): 104149-59.
doi: 10.18632/oncotarget. 22027

Podstawowym wnioskiem z tego badania jest wykazanie, ze na leczenie lapatynibem lepiej
odpowiadaja chore z umiarkowang nadekspresjy HER2 i wysokim poziomem p95HER2 Nie
wykazano w tym badaniu predykcyjnego znaczenia ekspresji HER3 .

Aktywnos¢ naukowa Habilitantki dotyczyta réwniez innych aspektéw raka piersi. W
skrawkach parafinowych pochodzacych z rakéw piersi leczonych u kobiet z potudniowo -$rodkowe;
Polski przeprowadzono analizg czestosci wystapienia infekcji wirusem HPV. W badanym materiale
infekcje stwierdzono w 2 na 383 raki, zatem autorzy wnioskuja, ze infekcja ta nie odgrywa roli w
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karcynogenezie raka piersi w badanej grupie chorych.: Biesaga B, Janecka-Widla A, Kolodziej-Rzepa
M, Mucha-Malecka A, Slonina D, Ziobro M, Wysocka J, Adamczyk A, Majchrzyk K, Niemiec J,
Ambicka A, Grela-Wojewoda A, Harazin-Lechowska A. Low frequency of HPV positivity in breast
tumors among patients from south-central Poland. Infect Agent Cancer. 2021; 16: 67. DOI:
10.1186/513027-021-00405-z

O szerokich zainteresowaniach naukowch Habilitantki $wiadczy przeprowadzenie
wieloo$rodkowego badanie, ktorego celem byta ocena skutecznosci i toksycznosci podwojnej
immunoterapii (ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem), u chorych na uogélnionego czerniaka.
Pacholczak-Madej R, Grela-Wojewoda A, Puskulluoglu M, Lompart J, Las-Jankowska M, Krawczak
K, Wrona E, Zareba L, Zubrowska J, Walocha J, Bazan-Socha S, Ziobro M. Early effects of nivolumab
and ipilimumab combined immunotherapy in the treatment of metastatic melanoma in Poland: a
multicenter experience. biomedicines. 2022; 10(10): 2528. doi: 10.3390/biomedicines10102528

Po okresie obserwacji wynoszacym 12-miesigcy w badanej grupie chorych , nie osiagnigto mediany
przezy¢ catkowitych, natomiast mediana czasu wolnego od progresji wynosita 6,3 miesigca. Dane
uzyskane przez zespol badawczy sa gorsze niz wyniki uzyskane w duzych randomizowanych
badaniach. Jest to istotna klinicznie obserwacja. Pacjenci u ktorych wystapity zdarzenia
niepozadanych mieli o 80% mniejsze ryzyko zgonu (wspolczynnik ryzyka [HR] 0,2; 95% przedzial
ufnosci [CI] 0,07-0,57; p = 0,001) i progresji choroby (HR 0,2; 95% CI 0,09-0,47; p<0,0001).
Badanie to jest nadal prowadzone.

Habilitantka przeprowadzita réwniez badanie majace na celu ocene skutecznosci i
toksycznosci temozolamidu w leczeniu paliatywnym chorych na glejaki w Il lub IV stopniu
zZtosliwosci. W badanej grupie uzyskano odpowiedz na leczenie u 49% chorych. Toksyczno$é tego
postepowania byta akceptowalna.

Ziobro M, Rolski J, Grela-Wojewoda A, Zygulska A, Niemiec M. Effects of palliative treatment with
temozolomide in patients with high-grade gliomas. Neurol Neurochir Pol. 2008; 42(3): 210-5.

O szerokich zaiteresowamniach Habilitantki i o jej wrazliwosci spolecznej $wiadczy praca
dotyczgca problemow leczenia ukrainskich uchodzcow w Polsce. Piskiilliioglu M, Grela-Wojewoda A,
Szczubialka G, Zemelka T, Lompart J, Salek-Zan A, Kopcinski T, Pasieka E, Adamczyk A, Mucha-
Malecka A, Kigk S, Rys J, Ziobro M. Cancer care for Ukrainian refugees during the first 6 weeks of
2022 Russian invasion - An experience of a cancer reference centre in Poland. Eur J Cancer. 2023;
178: 234-42. doi: 10.1016/j.¢jca.2022.10.005. W tej publikacji przedstawiono doswiadczenia
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie Oddzial w Krakowie dotyczace
leczenia chorych na nowotwory ukrainskich uchodzcéw w pierwszych 6 tygodniach wojny. Na
podstawie analizy zebranego materialu wyciggnigto istotne wnioski dotyczace potrzeby uregulowania
probleméw organizacyjnych i finansowych oraz zapewnienia mozliwosci kontynuowania leczenia
przez tych chorych w Ukrainie. Autorzy uznali réwniez na konieczne zorganizowanie
miedzynarodowego wsparcia dla tych pacjentéw. Byla to jedna z pierwszych prac dotyczacych tego
istotnego i nadal aktualnego problemu

Inng interesujg praca Habilitantki jest badanie ankietowe dotyczace zastosowania medycyny
komplementarnej i alternatywnej u chorych na nowotwory. Z metod leczenia alternatywnego
korzystato okoto 24% ankietowanych chorych. Istotnym spostrzezeniem jest ,ze 40% z nich nie
informowato o tym lekarzy onkologéw. W konkluzji autorzy postuluja zwiekszenie dziatan
edukacyjnych majacych na celu wzrost wiedzy chorych i ich rodzin. Puskulluoglu M, Uchanska B,
Tomaszewski KA, Zygulska AL, Zieliniska P, Grela-Wojewoda A. Use of complementary and alternative
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medicine among Polish cancer patients. Biuletyn Polskiego Towarzystwa Onkologicznego Nowotwory.
2021; 6(5): 354-61.

Habilitantka posiada w swoim dorobku réwniez prace przegladowe i opisy przypadkéw. Jest
ona réwniez autorka doniesien zjazdowych publikowanych w formie streszczeni. Doktor Aleksandra
Grela-Wojciechowska jest autorkg rozdziatéw w podrecznikach medycznych.

Habilitantka uczestniczyta w charakterze wykonawcy w krajowych projektach badawczych.

A/ Grant badawczy Nr 2013/09/B/NZ5/00764 pt. ,,Proba wyréznienia biologicznych czynnikow
determinujacych obnizong wrazliwo$é na trastuzumab u chorych na raka piersi z nad ekspresjg biatka
HER2” przyznany przez Narodowe Centrum Nauki na lata 2014-2017; charakter udziatu: wykonawca.

B/ LA-REMA: Retrospéctive analysis of molecular factors predictive for clinical efficacy of lapatinib
in HER 2-positive advanced breast cancer patients. Grant naukowy firmy GSK; charakter udziatu:
wykonawca

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, iz Habilitantka ma duzy dorobek naukowy. Oprécz 6 prac
stanowigcych osiggnigcie naukowe jest autorka lub wspétautorka 48 prac opublikowanych w catosci
w miedzynarodowych i krajowych czasopismach naukowych. Habilitantka ma swoim dorobku 20
prace oryginalnych, 12 prac pogladowych, 9 opiséw przypadkéw, 5 artykutéw opublikowanych w
suplementach oraz 2 publikacje wynikajace z udziatu w miedzynarodowych badaniach klinicznych.
Doktor Aleksandra Grela- Wojewoda jest autorka lub wspotautorka 29 plakatowych doniesien
zjazdowych, z czego 3 zostaly zaprezentowane w formie ustnej podczas renomowanych zjazdow
zagranicznych i krajowych.

Publikacje Habilitantki ogtoszone przed uzyskaniem stopnia doktora maja impact factor 2,51
157 punktéw Ministerstwa Edukacji i Nauki.

Po uzyskaniu stopnia doktora impact factr zwigzany z opublikowaniem petno tekstowych
prac oryginalnych, opiséw przypadkéw i prac pogladowych wynosi 73,6, a po uwzglednieniu
publikacji zwigzanych z migdzynarodowymi badaniami wieloo$rodkowymi 323,355. Punktacja
Ministerstwa Edukacji i Nauki dla tego okresu aktywnosci naukowej Habilitantki wynosi 2326.
Laczna wartodc impact factor prac Habilitantki to 325,863 i 2383 punkty Ministerstwa Edukacji i
Nauki.

Liczba cytowani wg. Web of Science to 122 ( bez autocytowan 115), wg Scopus 153 ( bez
autocytowan 141).

Indeks Hircha wg Web of Science 7 , a wg Scopus 7.

4.Informacja o osiggnigciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych nauke lub
sztuke.

Osiagnigcia organizacyjne Habilitantki
A/W latach 2017-2019 oraz od 2020 r. do dzi$ petni ona funkcje zastepcy Kierownika Kliniki
Onkologii Klinicznej Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sklodowskiej-Curie Panstwowego
Instytutu Badawczego Oddziat w Krakowie.
B/ w 2022 r. - byta cztonkiem Komitetu naukowego — X Zimowego Forum Onkologiczne.

W 2023 r. — byta cztonkiem Komitetu Organizacyjnego i Naukowego XII Konferenql KKZR —

Krakowska Wiosna Onkologiczna.
C/0d 2022 . jest cztonkiem Zarzadu Krakowskiego Komitetu Zwalczania Raka.

Habilitantka jest kierownikiem rezydentéw w trakcie specjalizacji z onkologii klinicznej. Brak
Jednak danych czy petni obowiazki kierownika specjalizacji.
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Z dostarczonych dokumentdéw wynika, ze Habilitantka nie prowadzita zajec ze studentami.
W latach 2006-2022 wygtaszala wyklady na rézne zagadnienia dotyczace leczenia systemowego
chorych na nowotwory zlosliwe.

5.Nagrody otrzymane przez Habilitantke.

W trakcie dotychczasowej pracy Habilitantka w uznaniu swoich dokonafi naukowych
otrzymata nastgpujace nagrody
A/Nagroda im. Hilarego Koprowskiego przyznawana przez PTO za najlepsza polska prace naukowg w
dziedzinie onkologii za rok 2016 dla zespotu, za cykl 12 prac, prace opublikowane w 2014-2015

B/ Wyrdznienie plakatu: Grela-Wojewoda A, Sas-Korczyniska B, Adamczyk A, Niemiec J, Cedrych I,
Domagata-Haduch M, Ambicka A, Stasik Z, Kotacz J. Radioterapia jako jeden z czynnikéw ryzyka
rozwoju powiklan kardiologicznych u chorych leczonych z powodu raka piersi z nadekspresja HER2,
na XVII Zjezdzie Polskiego Towarzystwa Badan Radiacyjnych, Siedlce, 27-30.09.2016

C/Nagroda za plakat (Best Poster Award): Ambicka A, Adamczyk A, Niemiec JA, Janecka A,
Harazin-Lechowska A, Grela-Wojewoda A, Domagata-Haduch M, Cedrach I, Cichocka A, Kruczak
A, Rys J, Jakubowicz J. Potential biological markers of trastuzumab resistance in HER2-

overexpressing breast cancer patients, przyznana podczas World Congress on Controversies in Breast
Cancer (CoBRA). Melbourne, Australia, 22-24.10. 2015.

D/ Nagroda Editor’s Choice (,,Nowotwory. Journal of Oncology”) przyznana w trakcie

V Kongresu Polskiej Onkologii, Wroctaw 2021 (abstrakt #84700) dla artykutu: Puskulluoglu M,
Uchafiska B, Tomaszewski KA, Zygulska AL, Zielinska P, Grela-Wojewoda A. Use of
complementary and alternative medicine among Polish cancer patients. Biuletyn Polskiego
Towarzystwa Onkologicznego Nowotwory. 2021; 6(5): 354-61.

Redakcje naukowe
Habilitantka jest redaktorem naukowym oraz autorem i wspdtautorem kilku rozdziatow ksigzki
,Kardioonkologia w praktyce klinicznej” wydanej przez PZWL, Warszawa, 2023 r.

Doktor Aleksandra Grela-Wojciechowska petni obowiazki “Guest Editor” w czasopi$mie
,Pharmaceuticals”; Special Issue ,,Combining Immunotherapy and Targeted Therapies in Cancer
Treatment"

Habilitantka nalezy do dwdch towarzystw naukowych PTOK i ESMO

Reasumujgc stwierdzam, ze caly publikowany dorobek Habilitantki jest merytorycznie istotny,
obszerny, nowatorski i zréznicowany. Byt dobrze opublikowany i w zwigzku z tym jest czesto
cytowany, co uzasadnia stwierdzenie, ze dostatecznie opanowata ona nowoczesny warsztat naukowy,
co umozliwia samodzielne prowadzenie badan, a takze kierowanie takimi badaniami i oceng dorobku
naukowego innych oséb.

Biorac pod uwage zamieszczong wyzej ocen¢ osiagniecia naukowego oraz pozostatego
dorobku naukowego, a takze osiagnig¢ dydaktycznych i organizacyjnych, stwierdzam, ze doktor nauk
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medycznych Aleksandra Grela- Wojewoda spetnia kryteria wymagane w postepowaniu o nadanie
stopnia doktora habilitowanego wymienione w ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz. U. 2018, poz. 1668
z p6zn. zm.) Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, okreslone w art. 219 ust. I pkt 1-3.

W zwigzku z powyzszym wnosze¢ do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im.
Marii Sktodowskiej-Curie - Panstwowego Instytutu Badawczego o podjecie uchwaly o nadaniu doktor
nauk medycznych Aleksandrze Greli-Wojewodzie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Z powazaniem,

Tadeusz Pienkowski

Kierownik
Kliniki Onkologii i Chordb Piersi
Centrum Medycznego Ksztakenia Podyplomowego

dr hab. n. med. Tadeusz Pienkowski, prof. CMKP
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