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OCENA

osiggnie¢ dr n. med. Ewy Kalinki, p.o. Kierownika Kliniki Onkologii, Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki w todzi, w zwiazku z postepowaniem habilitacyjnym, wszczetym

17 grudnia 2019 roku na Radzie Naukowej ICZMP w todzi, o nadanie stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

medyczne

1. Podstawa prawna i formalna opracowania recenzji

Recenzje przygotowano na podstawie:

Decyzji Rady Naukowej ICZMP w todzi o powotfaniu mnie na recenzenta w postgpowaniu
habilitacyjnym dr n. med. Ewy Kalinki, przekazanej pismem Przewodniczgcego Rady prof. dr
hab. n. med. Andrzeja Lewiriskiego z dnia 28 maja 2020 roku,

wskazania przez dr n. med. Ewe Kalinke osiggniecia naukowego pt. ,Analiza czynnikow
wptywajqcych na kwalifikacje do leczenia systemowego w leczeniu chorych na nowotwory
jako wieloczynnikowy proces uwzgledniajqcy skutecznosc

i bezpieczeristwo terapii”, stanowigcego cykl czterech spdjnych tematycznie prac
oryginalnych, opublikowanych w czasopismach z listy publikowanej przez Filadelfijski
Instytut Informacji Naukowej (lista Journal Citation Report, JCR),

Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r.
poz. 85).

2. Dokumentacja wniosku

Recenzje przygotowano w oparciu o nastepujaca dokumentacje:

o vk w

Whniosek dr n. med. Ewy Kalinki o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego

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

Kopia dyplomu doktorskiego potwierdzona za zgodnos¢ z oryginatem (nr dyplomu 2272-
53/02-L, wydanego 22 pazdziernika 2002 roku przez Wydziat Lekarski Uniwersytetu
Medycznego w todzi) (Zafgcznik 1),

Dane kontaktowe Habilitantki (Zatgcznik 2)

Autoreferat Wnioskodawcy w jezyku polskim (Zatgcznik 3)

Analize bibliometryczng publikacji Habilitantki (Zatgcznik 4)

Wykaz opublikowanych prac naukowych lub twérczych prac zawodowych oraz informacji

o osiggnieciach dydaktycznych, wspotpracy naukowej i popularyzacji nauki i dorobku
naukowego (Zatgcznik 5),



7. Kopie opublikowanych prac wchodzacych w sktad gtownego osiggniecia naukowego
(Zatgcznik 6),

8. Oswiadczenia wspotautorow publikacji, okreslajace ich indywidualny wktad w publikacjach
wchodzacych w sktad osiaggniecia naukowego (Zafgcznik 7).

Stwierdzam, ze dostarczona dokumentacja jest kompletna i zgodna z zaleceniami Centralnej Komisji
ds. Stopni i Tytutdw. Od strony formalnej dokumentacja spetnia wszystkie kryteria wymagane do
przeprowadzenia oceny merytorycznej osiagniecia naukowego dr n. med. Ewy Kalinki pt. ,Analiza
czynnikéw wpfywajgcych na kwalifikacje do leczenia systemowego w leczeniu chorych na nowotwory
jako wieloczynnikowy proces uwzgledniajgcy skutecznosé i bezpieczeristwo terapii” oraz jej
aktywnosci naukowej i osiggnie¢ naukowo-badawczych, wspdtpracy naukowej oraz dorobku
dydaktycznego i popularyzatorskiego.

3. Przebieg kariery naukowe;j

Dr n. med. Ewa Kalinka ukonczyta studia medyczne na Wydziale Lekarskim Akademii
Medycznej w todzi. Po studiach rozpoczeta prace na Oddziale Choréb Wewnetrznych WSS
im. M. Kopernika w todzi, uzyskujac specjalizacje | stopnia w zakresie choréb wewnetrznych (2000 r.)
pod kierownictwem prof. Andrzeja Zebrowskiego. W latach 2001-2003 byta zatrudniona jako starszy
asystent w Klinice Hematologii AM w todzi. W 2002 roku Habilitantka obronita prace doktorska pt.
»Znaczenie genetycznych polimorfizméw HLA DRB1 w nieziarniczych chfoniakach ztosliwych”,
uzyskujac stopied naukowy doktora nauk medycznych w zakresie medycyny, nadany Jej uchwata
Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi. Promotorem pracy byt dr hab.
Krzysztof Warzocha.
W roku 2004 uzyskata tytut specjalisty Il stopnia z choréb wewnetrznych (kierownik specjalizacji
dr n. med. Joanna Géra-Tybor) a w 2009 tytut specjalisty z onkologii klinicznej (kierownik specjalizacji
dr n. med. Maria Bfasiriska-Morawiec). W latach 2003-2017 Habilitantka pracowata w WSS im.
M. Kopernika w todzi na stanowiskach kolejno: starszego asystenta, zastepcy ordynatora Oddziatu
Choréb Rozrostowych a nastepnie Kierownika Pionu Chemioterapii, Pododdziatu Diagnostyki | Terapii
Oddziatu Chemioterapii, Kierownika Oddziatu Chemioterapii oraz zastepcy kierownika Wojewddzkiej
Przychodni Onkologicznej WSS im. M Kopernika w todzi. Nastepnie od 2017 - 2019 petnita funkcje
Kierownika Pododdziatu Onkologii Klinicznej, Kliniki Chirurgii Onkologicznej i Choréb Piersi ICZMP
w todzi jednoczednie bedac Zastepca Dyrektora do Spraw Lecznictwa, ICZMP w todzi. Obecnie petni
obowigzki Kierownika Kliniki Onkologii, ICZMP w todzi.

Podsumowujac, rozwdj kariery medycznej i naukowej dr n. med. Ewy Kalinki wskazuje na j€j
zaangazowanie i pasje zwigzang z diagnostykg i leczeniem nowotwordéw ztosliwych. Kandydatka
pracuje nad swoim rozwojem naukowym i doskonali swoje umiejetnoéci kliniczne, uczestniczy

w zjazdach i konferencjach, nawiazuje wspétprace z osrodkami klinicznymi i naukowymi w kraju i za
granica. Ponadto Habilitantka ma takze doSwiadczenie w kierowaniu projektami badawczymi,

badaniami klinicznymi oraz wtasnym zespotem. Jest bardzo dobrym kandydatem na samodzielnego
pracownika naukowego.




4. Ocena parametryczna i merytoryczna osiagniecia naukowego
a) ocena bibliometryczna

Przedstawione mi do oceny osiagniecie naukowe dr n. med. Ewy Kalinki stanowi cykl czterech
spdjnych tematycznie oryginalnych prac. Prace te zostaty szczegétowo omowione przez Autorke na
dziewietnastu stronach Autoreferatu (Zatgcznik 3). Sa to publikacje wieloautorskie (od 7 do 14
wspodtautoréw), opublikowane w okresie 2008-2020 w czasopismach z listy JCR, o tacznym IF=13,249
i 169 pkt. MNiSW (wg Ujednoliconego Wykazu Czasopism Naukowych Ministerstwa Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego), w ktdrych Habilitantka ma bardzo istotny udziat. Habilitantka jest pierwszym
autorem
w trzech publikacjach, a w jednej jest drugim autorem, w dwdch pracach jest autorem
korespondencyjnym. Wszystkie prace ukazaty sie w czasopismach wysoko punktowanych (24-70 pkt.
MNiSW) o IF odpowiednio 5,238, 4,404, 1,227 i 2,380. Zgodnie z zaleceniami Centralnej Komisji ds.
Stopni i Tytutéw, do dokumentacji habilitacyjnej dotaczono odpowiednie o$wiadczenia
wspotautordw, ktére jednoznacznie potwierdzaja znaczacy wktad merytoryczny, koncepcyjny i
redakcyjny Habilitantki w powstawanie tych prac. Wedtug informacji zamieszczonych w
Autoreferacie (Zatgcznik 3), Habilitantka jest twdrca lub wspottworca pomystu i koncepcji tych prac,
co jest niezwykle wazne dla merytorycznej oceny Jej wktadu w ich powstanie. Wktad Autorki w
tworzenie manuskryptéw polegat réwniez na zebraniu i przegladzie literatury (wszystkie prace),
planowaniu badania, zbieraniu i analizie wynikéw badan, analizie statystycznej wynikéw,
przygotowaniu i edycji manuskryptu oraz udziale
w dyskusji manuskryptu ze wspétautorami i recenzentami. Swoéj udziat procentowy w cyklu publikacji
Habilitantka szacuje odpowiednio na 60% (Publikacja Nr 1, 10 wspdtautoréw), 40% (Publikacja 2, 8
wspotautorow), 30% (Publikacja 3, 11 wspdtautoréw), 60% (Publikacja 4, 7 wspdtautoréw).

b) ocena merytoryczna

Habilitantka skoncentrowata swoje zainteresowania naukowe na procesie kwalifikacji
pacjentéw z nowotworami ztosliwymi do leczenia systemowego w oparciu o skutecznos¢ terapii
oraz jej bezpieczefAstwo. Tematyka powyisza jest bardzo aktualna. W Polsce, w ostatnich latach
nowotwory ztosliwe rozpoznaje sie u 155-160 tysiecy Polakow rocznie, odnotowujgc co roku
z tego powodu ponad 90 tysiecy zgonodw. Istotny odsetek nowotwordw jest rozpoznawanych
w stadium, w ktérym leczenie loko-regionalne (chirurgia, radioterapia) nie jest wystarczajace.
Konieczne w tym wypadkach jest zastosowanie leczenia systemowego opartego
o chemioterapie, hormanoterapie, leczenie celowane molekularnie lub immunoterpie. Leczenie
systemowe jest zalecane jako leczenie z wyboru w nowotworach o wysokiej chemiowrazliwosci, w
ktorych dzieki jego zastosowaniu mozna uzyska¢ remisje lub wyleczenie. Nie ulega watpliwosci, ze
w przypadku wielu nowotwordw leczenie sekwencyjne, z wykorzystaniem réznych metod
charakteryzuje sie najwieksza skutecznoscig, chociaz wcigz poszukujemy wiasciwej sekwencji
wiaczania poszczegdlnych rodzajow terapii i adekwatnych terapeutykow. Kwestia ta jest
szczegolnie istotna w leczeniu systemowym nowotworéw ziosliwych, gdyz leczenie to
charakteryzuje sie toksycznoscig, narazajac pacjenta na powazne efekty uboczne dziatania lekdw.
Trwajg poszukiwania takiej sekwencji terapii, ktdra zapewni maksymalng skuteczno$é przy



minimalnym narazeniu pacjenta. Ponadto leczenie systemowe jest stosowane w celach
paliatywnych, kiedy celem leczenia cytostatykami jest wydtuzenie przezycia lub/i zmniejszenie
objawéw choroby nowotworowej (o ile spodziewane korzysci przewyzszajg ryzyko powiktan
terapii) pozwalajac na zachowanie i/lub poprawe jakosci zycia. Warto$é terapii ocenia sie zwykle w
oparciu o wyniki wieloosrodkowych randomizowanych badani klinicznych. Przyktadem takiego
badania jest Publikacja 1 dotyczaca oceny bezpieczenistwa i skutecznosci kladrybiny w monoterapii
i terapii skojarzonej wobec skojarzonego leczenia cykolfosfamidem

z winkrystyng i prednizonem w pierwszej linii terapii chorych na indolentne chfoniaki nie-Hodgkina.
Analize przeprowadzono w 17 polskich osrodkach a dane poddane analizie uzyskano od 162
pacjentéw. Wykazano, ze leczenie kladrybing w monoterapii lub w skojarzeniu

z cyklofosfamidem wigzato sie z wyzszymi odsetkami odpowiedzi i dtuzszg mediang PFS niz

u pacjentow leczonych cyklofosfamidem z winkrystyng i prednizonem. Jednoczeénie, leczenie to
prowadzito istotnie czesciej do obwodowej cytopeni i nie zwieksza czestosci infekcji. Czyli leczenie
schematami CdA i CCdA wiaze sie z wyzszg skutecznoscig przy akceptowalnych réznicach w profilu
bezpieczeristwa. Kolejna praca (Publikacja nr 2) dotyczyta oceny odsetka chorych, u ktérych
wystgpita gorgczka neutropeniczna w przebiegu systemowego leczenia raka zotadka i odsetka
pacjentow, u ktorych profilaktycznie wigczono G-CSF. W wieloo$rodkowej pracy obejmujacej 199
pacjentow wykazano jak istotne jest leczenie wspomagajace

u pacjentéw leczonych systemowo i jak ten istotny aspekt jest wcigz pomijany w leczeniu.
Wykazano, ze u pacjentéw, u ktérych ryzyko gorgczki neutropenicznej ocenione na co najmniej
20%, profilaktyke pierwotng podano jedynie u 35% chorych. Ponadto sposdb podawania G-CSF byt
niezgodny z zaleceniami u 86% chorych, ktérzy doswiadczyli epizodu goraczki neutropenicznej. W
Publikacji 3, poddano analizie wystepowanie mutacji w genach KRAS, NRAS, BRAF, PI3KCA u chorych
na nieoperacyjnego raka jelita grubego. Za pomoca techniki RT-PCR i odpowiednich zestawdw
przeanalizowano materiat histologiczny od 102 pacjentéw. Autorzy wykazali, ze profil molekularny
guza pierwotnego roznit sie od profilu ognisk przerzutowych. Jednoczesnie, badane mutacje w
genach KRAS, NRAS, BRAF, PI3KCA u chorych na nieoperacyjnego raka jelita grubego wystepowaty
wzglednie rzadko, chociaz

u kilku chorych stwierdzono wspdtistnienie 2 lub 3 badanych mutacji. Uzyskiwanie szerokiego
panelu molekularnego w postepowaniu rutynowym staje sie standardem postepowania,
pozwalajgcym na dobranie optymalnego leczenia celowanego. Autorzy wskazuja, ze wihasciwa
diagnostyka biomarkeréw predykcyjnych wymaga poszerzenia panelu molekularnego, co pozwoli
na identyfikacje chorych, ktérzy nie odniosg korzysci z leczenia anty-EGFR, natomiast sg
kandydatami do kwalifikacji do badan klinicznych ukierunkowanych na poszczegélne grupy
molekularne chorych na raka jelita grubego. Celem Publikacji nr 4 byto okre$lenie czestosci
pozytywnych wynikéw serologicznych antygenu HBsAg i przeciwciat anty-HBc u chorych na
chtoniaki nie-Hodgkina i przewlektg biataczke limfocytowa w Polsce przed rozpoczeciem leczenia
oraz okreslenie odsetka chorych, u ktérych skryning w zakresie ryzyka reaktywacji HBV jest
niewystarczajacy wzgledem rekomendacji. Ponadto autorzy poddali analizie zwigzek pomiedzy
niewystarczajacym skryningiem w zakresie ryzyka reaktywacji HBV

a rozpoznaniem wedtug WHO, wiekiem i ptcig chorego. Zebrano dane dla grupy 805 chorych na
chtoniaki nie-Hodgkina i przewlekty biataczke limfocytows, leczonych w kilku oérodkach w latach
2016-2018. Autorzy wykazali, ze w populacji polskiej chorych na chioniaki, czesto$¢ wystepowania
dodatnich odczynéw HBsAg i anty-HBc odpowiada czestosci opisanej w pismiennictwie
Swiatowym, natomiast nieprawidfowe postepowanie diagnostyczne u 51.4% badanej grupy



wskazuje na koniecznos¢ intensyfikacji dziatan edukacyjnych w $rodowisku hematologow i
onkologdéw w Polsce, ze szczegdlnym uwzglednieniem oséb starszych i chorych na przewlekia
biataczke limfocytowa.

Podsumowujac, pomimo ze dorobek stanowiacy osiagniecie naukowe ilosciowo nie jest duzy,
prace wchodzace w jego skfad sa interesujace i wartoSciowe, a dominujacy wktad Habilitantki w ich
powstanie nie budzi watpliwosci. Publikacje zawieraja wiele oryginalnych wynikdw o duzej wartosci
poznawczej i potencjale aplikacyjnym oraz wnosza nowa wiedze i wartosci w dziedzinie badan nad
optymalizacja terapii onkologicznej. Moja ogdlna ocena merytoryczna osiagniecia naukowego jest
pozytywna i uwazam, ze przedstawiony cykl spdjnych tematycznie prac, w ktorych dr n. med. Ewa
Kalinka ma dominujacy wkfad i wysoki udziat procentowy, spetnia wymogi stawiane kandydatom
ubiegajacym sie o stopien doktora habilitowanego.

5. Ocena dziatalnoSci naukowej

a) charakterystyka liczebnosci dorobku i czasopism naukowych, w ktérych opublikowano prace
podlegajace ocenie — wskazniki bibliometryczne oceny aktywnosci publikacyjnej

Dorobek publikacyjny dr n. med. Ewy Kalinki obejmuje tacznie 29 artykutéw oryginalnych

i 2 prace przeglagdowe opublikowane w czasopismach ze wspétczynnikiem oddziatywania (IF). £taczny
IF, powyzszych prac wynosi 159,529 oraz 1033 pkt. MNiSW. Ponadto Habilitantka opublikowata

8 opisdw przypadkdéw oraz 14 prac pogladowych w czasopismach nieimpaktowanych. Jest tez
autorem 14 rozdziatdbw w podrecznikach krajowych. Opublikowata 40 komunikatow,
zaprezentowanych na konferencjach krajowych (13) i zagranicznych (27). Habilitantka jest pierwszym
autorem w 11 publikacjach: 3 pracach oryginalnych (IF 12,022) dwdch opisach przypadkéw i szesciu
pracach pogladowych. Liczba cytowan publikacji dr n. med. Ewy Kalinki wynosi 2825, a indeks Hirscha
13 (na podstawie bazy ISI Web of Science Core Collection) oraz 3059 cytowan, indeks Hirscha 14 (wg.
Bazy Scopus).

b) ocena bhibliometryczna dorobku publikacyjnego przed uzyskaniem stopnia doktora (do 2002)

Dorobek naukowy dr n. med. Ewy Kalinki w okresie przed uzyskaniem stopnia doktora nauk
medycznych obejmuje 2 publikacje oryginalne o sumarycznym IF=10.047 (33 pkt. MNiSW),
2 publikacje oryginalne bez IF (10 pkt. MNiSW) oraz 5 prac poglagdowych. Habilitantka byta
wspotautorem 18 doniesien na zjazdach miedzynarodowych i 17 na zjazdach krajowych.

c) ocena bibliometryczna dorobku publikacyjnego po uzyskaniu stopnia doktora (2002-2020) -
publikacje niewchodzace w sktad dzieta naukowego

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych Habilitantka opublikowata prace o
tacznym IF = 152,017 (KBN/MNiSW -1164 pkt). Po wytaczeniu publikacji wchodzgcych w skfad
ocenianego dzieta IF=146,28 (KBN/MNiSW 1017,71). Sktadato sie na to 25 publikacji oryginalnych.
Ponadto dr n. med. Ewa Kalinka opublikowata 16 prac poglagdowych, 14 rozdziatéow w
podrecznikach oraz liczne opisy przypadkdw.

Poréwnanie dorobku naukowego Habilitantki przed i po uzyskaniu stopnia doktora odzwierciedla
Jej postepujacy rozwoj naukowy oraz znaczacy wzrost aktywnosci zawodowej.




6. Ocena merytoryczna aktywnosci naukowej i pozostatych osiagnie¢ naukowych, udziat
w projektach badawczych, kierowanie projektami

Badania prowadzone przez Habilitantke od samego poczatku Jej kariery naukowej, ukierunkowane sa
na diagnostyke i leczenie systemowe nowotworéw ztosliwych oraz poszukiwanie nowych strategii
terapeutycznych w chorobach nowotworowych.

a) gtéwne kierunki badawcze przed uzyskaniem stopnia doktora

W swojej pracy badawczej przed uzyskaniem stopnia dr n. med. Habilitantka koncentrowata
sie na diagnostyce i leczeniu chtoniakdw oraz poszukiwaniu markeréw predykcyjnych ich przebiegu.
Byta pierwszym i drugim autorem w dwdch pracach, o wysokim wspdtczynniku oddziatywania,
poswieconych tej tematyce,.

b) gtéwne kierunki badawcze po uzyskaniu stopnia doktora

Tematyka dziatalnoSci naukowej Habilitantki po uzyskaniu tytutu dr n. med. obejmuje kilka
gtéwnych tematdw badan:

Przebieg chtoniakéw z uwzglednieniem czynnikéw genetycznych i klinicznych

Zwigzek pomiedzy wystepowaniem haplotypdw gendw uktadu zgodnosci tkankowej a rokowaniem

u chorych na chtoniaki nie - Hodgkina byt przedmiotem zainteresowan Habilitantki. Skutkiem badan
w tym zakresie byta seria publikacji. W pracy nr 1 autorzy wykazali, ze polimorfizm TNF-Jo8A byt
jedynym allele zwigzanym ze stezeniem TNF i jego receptora p95 oraz z wystepowaniem gorgczki,
ztego stanu sprawnosci i podwyzszonego stezenia 32- mikroglobuliny. W pracy nr 2 stwierdzono, ze

w badanej chorobie dwa allele haplotypu 8.1 B*08-LTA(+252G) s3 istotnie zwigzane z krétszym
czasem wolnym od progresji. Natomiast fragment obejmujacy 4 loci - Cw*07-B*08-LTA(+252G) -TNF(-
308A) wiazat sie silniej z krétszym FFP. W analizie wielowariancyjnej jedynie haplotypy
Cw*07-B*08-LTA( +252G)-TNF(-308A) i TNF(-308G)-DRB 1*0l miaty niezalezng warto$¢ predykcyjna
dla krétszego czasu wolnego od progresji, takze niezalezng od IP. W pracy nr 3 wykazano, ze
homozygotyczny genotyp HLA-G del/del wigzat sie z istotnie krétszym OS wobec chorych z
genotypami HLA-G del/ins czy HLA-G ins/ins. W ten sposéb wytoniono grupe wysokiego ryzyka, ktdrej
genotyp korelowat niezaleznie od IPl z wyzszym ryzykiem zgonu u chorych na chtoniaki DLBCL. W
pracy nr 4 badano immunohistochemicznie ekspresje biatek HLA-G i biatek klasy Il MHC i jej zwigzek z
przebiegiem DLBCL u 148 chorych. Brak ekspresji HLA-G korelowat z nizszym prawdopodobieristwem
osiggnigcia catkowitej remisji i z nizszym odsetkiem 3-letniego OS wobec chorych z dodatnim
odczynem HLA-G.

U chorych leczonych chemioterapig z rytuksymabem pozytywna ekspresja HLA-G wigzata sie z 3-
letnim OS u 73.3% wobec 47.5% u chorych bez ekspresji HLA-G. Brak ekspresji HLA klasy Il korelowat
z nizszym odsetkiem 3-letniego OS wobec chorych z dodatnim odczynem HLA Il klasy. U chorych
leczonych chemioterapig z rytuksymabem pozytywna ekspresja HLA Il klasy wigzata sie z 3-letnim OS



u 65.3% wobec 29.6% u chorych bez ekspresji HLA Il klasy. Dodatkowo w pracy nr 5 oceniono zwigzek
pomiedzy polimorfizmami genu IKZFI a rokowaniem u chorych na chtoniaka DLBCL. W tym celu
genotypowano 218 chorych na DLBCL i 715 osdb niespokrewnionych z grupy kontrolnej. Nie
stwierdzono réznic w czestosciach genotypdw pomigdzy zdrowymi i chorymi na DLBCL. Jednak 2-
letnie PFS u chorych z genotypem IKZF1 TT wynosito 54.3% wobec 68.6% z genotypami IKZF1 G+. Przy
ograniczeniu analizy do podgrupy non-GCB, chorzy z genotypem IKZFl TT osiggali gorsze 5- letnie OS
wobec chorych z genotypem IKZF) G+ (19.6 wobec 56%). W wieloosrodkowej analizie
retrospektywnej dotyczacej leczenia chorych na chtoniaka Hodgkina z grupy oséb starszych
wykazano, ze choroby uktadu sercowo - naczyniowego wptywajg na wyniki leczenia, co pozwala
zwiekszy¢ nacisk na wspotprace kardioonkologiczng w prowadzeniu chorych starszych na chtoniaka
Hodgkina.

Analiza czynnikéw genetycznych w zakresie rodzaju czestosci zmian molekularnych oraz ich
znaczenia prognostycznego i predykcyjnego u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
i miedzybtoniaka optucnej

Habilitantka badata znaczenie molekularnych czynnikéw predykcyjnych i prognostycznych

u chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Poszukiwanie czynnikow predykcyjnych dla
poszczegdlnych schematéw chemioterapii - stanowifo to temat badania wieloosrodkowego (pozycja
[) oceniajgcego role polimorfizméw ERCCl i RMMI jako czynnikéw predykcyjnych dla chemioterapii
cisplatyny z gemcytabing i cisplatyny z pemetreksedem w tym z uwzglednieniem czynnikdw
klinicznych (pozycja 4 i 6). Kolejna praca (pozycja 2) oceniata przydatnos¢ metody FISH w wykrywaniu
rearanzacji genu ALK. Nalezy podkredlic, ze do dnia dzisiejszego, badanie rearanzacji genu ALK
metoda FISH jest podstawowym narzedziem diagnostycznym. Habilitantka ze wspdtautorami podjeta
probe okreslenia wartos$¢ diagnostyki mutacji EGFR z materiatu cytologicznego i tkankowego u
chorych na niedrobnokomédrkowego raka ptuc (pozycja 5), co pozwolito na wprowadzenie oceny z
materiatu cytologicznego do diagnostyki rutynowej. Oceniono takze czestos¢ wystepowania rzadkich
mutacji genu EGFR w populacji polskiej (pozycja 7) na podstawie materiatu 3856 chorych. Dalsze
poszukiwania dotyczyty pordwnania skutecznosci inhibitoréw kinaz tyrozynowych u chorych na
niedrobnokomarkowego raka ptuca z czestymi i rzadkimi mutacjami EGFR (pozycja 8). Badacze
poszukiwali takze czynnikow molekularnych wigzacych sie z odpowiedzig na leczenie cisplatyna

z pemetreksedem u chorych na miedzybtoniaka optucnej, nie znajdujgc ich jednak wsrdd
polimorfizmow gendw TS, MTHFR, ani ERCC/ (publikacja 3).

Ocena skutecznosci leczenia u chorych na zaawansowanego czerniaka

W leczeniu zaawansowanego czerniaka doszto w ostatnich latach do bardzo istotnego postepu.
Habilitantka brata udziat w pierwszych polskich doswiadczeniach z zastosowaniem ipilimumabu

w leczeniu zaawansowanego czerniaka, co zaowocowato publikacja nr 1 i 4 o duzej wartosci
praktycznej. Habilitantka uczestniczyta w przetomowym randomizowanym badaniu 3 fazy, w ktérym
udowodniono korzysci w zakresie parametréw przezycia u chorych na czerniaka z typem dzikim genu
BRAF leczonych niwolumabem w poréwnaniu z dakarbazyna, ktéra wéwczas stanowita standard
postgpowania (pozycja nr 2). Kolejng grupg lekdw, w ktérej wdrozeniu Habilitantka brata udziat byty
inhibitory kinaz tyrozynowych genu BRAF. Skuteczno$¢ pierwszego z nich — wemurafenibu oceniono
w kilku polskich osrodkach. Doswiadczenia dotyczace sposobu prowadzenia terapii, redukcji dawek



i monitorowania dziatai niepozadanych stanowity wazne wskazéwki dla polskich onkologow
(publikacja 3 i 7), co pozwolito na opracowanie zalecert postepowania u chorych na czerniaka w
Polsce (publikacja 5i 6).

Korelacja czynnikéw molekularnych z przebiegiem raka piersi

Kolejna grupa prac, w ktdrych brata udziat Habilitantka dotyczyta chorych na raka piersi
z przerzutami do mozgu. Badania obejmowaty ocene poréwnawczg tkanki guza nowotworowego
pochodzacego z ogniska pierwotnego i przerzutu do mdzgu. Pozycja 1 obejmuje ocene ilosciowa
biatka p95 i ekspresji biatka HER-2 w z ognisku pierwotnym i przerzucie do mdzgu; stwierdzono, ze
mierzona ilosciowo ekspresja obydwu biatek jest istotnie wyzsza w przerzucie do mézgu wzgledem
ogniska pierwotnego. Praca nr 3 dotyczyta natomiast korelacji przezycia catkowitego po usunieciu
przerzutu do moézgu z profilem immunohistochemicznym przerzutu do mdzgu, guza pierwotnego,
limfocytéw naciekajacych guz (tumor-infiltrating lymphocytes - TIL), makrofagéw/komdrek
mikrogleju w zakresie ekspresji receptora programowanej $mierci komaorki typu | (programmed cell
death protein-I - PD-1), liganda receptora - PD-LI i PD - L2. W badaniu wykazano, ze ekspresja PD-LI i P
D-L2 jest czesta
w przerzutach do mdzgu w przebiegu raka piersi, niezaleznie od tego jaka jest w guzie pierwotnym.
Natomiast ekspresja PD-1 na TIL koreluje z dtuiszym przezyciem u chorych po metastazektomii
przerzutéw do mdzgu w przebiegu raka piersi, co sugeruje protekcyjng role sprawnego uktadu
immunologicznego i tworzy perspektywe interwencji terapeutycznych w takiej sytuacji klinicznej.
Celem pracy nr 4 byta ocena zwigzku profilu transkrypcyjnego z ryzykiem wystgpienia przerzutow do
mozgu (PM), u chorych na potrdjnie-ujemnego raka piersi. Stwierdzenie takiego zwigzku
uzasadnifoby badania nad bardziej agresywnymi i prewencyjnymi dziataniami u chorych o wysokim
ryzyku PM. Zbadano prébki guza pierwotnego u 119 chorych i zbadano zwigzek ekspresji mRNA z
wystgpieniem objawowych PM. Analiza nie potwierdzita, aby profil transkrypcyjny badanych genéw
korelowat
z ryzykiem PM u chorych na potrdjnie ujemnego raka piersi. Celem pracy nr 2 byta ocena znaczenia
prognostycznego i predykcyjnego ekspresji HER3, PTEN | fosforyzowanego HER2 (p-HER2) na
komorkach guza pierwotnego, u chorych na raka piersi leczonych trastuzumabem adjuwantowo lub
paliatywnie. Badajac guzy 81 chorych stwierdzono nadekspresje HER3 w 55.6% guzdw pierwotnych,
nadekspresje PTEN w 32.0% lub dodatni odczyn p-HER2 w 34.6% guzéw. Nadekspresja HER3 i
dodatni odczyn PTEN korelowaly istotnie z wigkszym guzem pierwotnym, a dodatni odczyn p-HER2
wigzat sie z bardziej zaawansowanymi stadiami choroby. Nie stwierdzono korelacji ekspres;ji
powyzszych biatek
z przezyciem u 31 chorych leczonych paliatywnie.

Postepowanie w wybranych sytuacjach klinicznych w leczeniu chorych na nowotwory

Liczne prace oryginalne i pogladowe w ktérych uczestniczyta Habilitantka dotycza
optymalnego postepowania z chorymi leczonymi z powodu nowotworéw ztosliwych, w tym wskazar




do zastosowania szczepien przeciw grypie, zapobiegania gorgczce neutropenicznej, optymalnemu
leczeniu cukrzycy czy zapobieganiu nudnosciom i wymiotom.

Reasumujac, dr n. med. Ewa Kalinka posiada oryginalny, wartosciowy dorobek naukowy na dobrym
poziomie metodycznym i merytorycznym. Jej prace oryginalne wnosza nowe wartosci do wiedzy na
temat terapii przeciwnowotworowej. Habilitantka jest dojrzatym naukowcem, a z przegladu
oryginalnych prac autorskich publikowanych na przestrzeni lat widaé Jej ciagty rozwdj i pasje
naukowa, otwartos¢ na rozwigzywanie nowych probleméw naukowych i ustawiczne dazenie do
doskonalenia warsztatu badawczego. Od poczatku swojej kariery naukowej konsekwentnie realizuje
swoje zainteresowania naukowe skoncentrowane na diagnostyce i leczeniu nowotwordw ztosliwych.
Wigkszos€ prac opublikowata po uzyskaniu stopnia doktora. Przedstawiony do oceny catkowity
dorobek naukowy dr n. med. Ewy Kalinki (jako$¢ i liczba prac opublikowanych w dobrych
czasopismach z listy JCR oraz Jej indywidualny wktad w ich powstanie) jest w moim przekonaniu
dobrej jakosci,

w petni satysfakcjonujacy i spetnia warunki dorobku naukowego Kandydata na stopieri doktora
habilitowanego. W zwigzku z tym moja ocena tej czeéci osiagnie¢ Habilitantki jest pozytywna.

6. Ocena dziatalnosci dydaktycznej, organizacyjnej i popularyzujacej nauke oraz informacja
o wspétpracy miedzynarodowej Habilitantki

Dr n. med. Ewa Kalinka, mimo ze nie prowadzi zaje¢ ze studentami bierze czynny udziat
w szkoleniu podyplomowym lekarzy. Jest/byta kierownikiem specjalizacji 6 lekarzy z zakresu onkologii
klinicznej, ponadto byta promotorem pomocniczym w jednym przewodzie doktorskim. Od lat
wygtasza wykfady zaréwno na zjazdach i konferencjach naukowych jak i szkoleniowych, w tym
organizowanych przez CMKP. Jest redaktorem naczelnym dwéch czasopism (,Immunoterapia
nowotworow” i ,Przeglagd Menopauzalny — Menopausal Review”), ponadto jest cztonkiem Rady
Redakcyjnej pisma ,Hematologia”. Co wiecej, jest czynnym recenzentem w czasopismach
miedzynarodowych i krajowych (,Oncology in Clinical Practice”, ,Acta Haematologica”, ,Polish
Archives of Internal Medicine”, Journal of Clinical and Investigative Dermatology”. Jest cztonkiem
PTO, PTOK i Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw. Czynnie uczestniczy w zjazdach i konferencjach
naukowych (136 doniesien zjazdowych
i 89 doniesiert na zjazdach miedzynarodowych), jak réwniez jest organizatorem (przewodniczacym
naukowym) czesci z nich. Kierowata jako gtéwny badacz lub wspétuczestniczyta w duzych krajowych
i miedzynarodowych badaniach klinicznych zaréwno komercyjnych jak i akademickich.

7. Wniosek koncowy

Przedstawione przez dr n. med. Ewy Kalinki osiagnigcie naukowe sktadajace sie z cyklu
czterech spéjnych tematycznie prac, opublikowanych w latach 2008-2020 w czasopismach
zagranicznych z listy JCR, spetnia wymogi stawiane rozprawom habilitacyjnym oraz odpowiada
kryteriom oceny osiggnie¢ osoby ubiegajacej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego. Dr n.
med. Ewa Kalinka jest pierwszym autorem oraz autorem korespondencyjnym w wigkszosci prac i ma
dominujacy wktad w opracowanie koncepcji, wykonanie badan oraz przygotowanie manuskryptow.



Opublikowane wyniki sa wartosciowe i wnoszg nowa wiedze do prezentowanej dziedziny i spetniaja
ustawowa definicje osiagnigcia naukowego na stopieri naukowy doktora habilitowanego.

Na podstawie oceny catoksztattu dziatalnosci naukowo-badawczej, dydaktycznej i popularyzatorskiej
oraz wspotpracy naukowej dr n.med. Ewy Kalinki stwierdzam, ze zostaty spetnione kryteria stawiane
kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego, w brzmieniu okre$lonym Ustawy z dnia
20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85) co upowaznia
mnie do zarekomendowania Komisji w postepowaniu habilitacyjnym dr n.med. Ewy Kalinki oraz
Wysokiej Radzie ICZMP w todzi poparcia wniosku o nadanie dr n. med. Ewie Kalince stopnia
naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
nauki medyczne.




