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Ocena dzialalno$ci naukowej, dadaktyczno-organizacyjnej i osiagniecia naukowego pt.
»Analiza czynnikéw wplywajacych na kwalifikacje do leczenia systemowego w leczeniu
chorych na nowotwory jako wieloczynnikowy proces uwzgledniajacy skutecznos$¢ i

bezpieczenstwo terapii” dr n. med. Ewy Kalinki

Przebieg kariery zawodowej

Przebieg kariery zawodowej i naukowej dr n. med. Ewy Kalinki $ci$le wiaze si¢ z Lodzia.
Doktor n. med. Ewa Kalinka jest absolwentkg Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej w
Lodzi (obecnie Uniwersytet Medyczny), ktorg ukonczyta w 1995 roku.

Po ukonczeniu studiow rozpoczeta prace jako asystent w Oddziale Choréb Wewnetrznych w
Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym im. M. Kopernika w £odzi, a od 2001 r w Klinice
Hematologii Akademii Medycznej w Lodzi, gdzie pracowata do 2003. W 2003 roku
rozpoczeta prace w Oddziale Chordb Rozrostowych w Regionalnym Osrodku
Onkologicznym w Lodzi, poczatkowo na stanowisku starszego asystenta, a od 2006 roku
zastepcy ordynatora oddziatu, petniac te funkcje do 2012 roku. W miedzyczasie, w latach
2008-2009 dr Ewa Kalinka byta pelnomocnikiem dyrektora ds. badan klinicznych
Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego im. M. Kopernika, za$, w latach 2009-2016
kierownikiem Pionu Chemioterapii Regionalnego Osrodka Onkologicznego Wojewodzkiego
Szpitala Specjalistycznego im M. Kopernika oraz w latach 2012-2014 kierownikiem
Pododdziatu Diagnostyki i Terapii Oddzialu Chemioterapii, od 2014 do 2016 roku
kierownikiem Oddziatu Chemioterapii we wspomnianym szpitalu.

W latach 2016-2017 dr Ewa Kalinka pehnita funkcje zastepcy kierownika Wojewodzkiej
Przychodni Onkologicznej Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego m. M. Kopernika i
specjalisty Onkologii Klinicznej Salve Medica.


mailto:r.langfort@igichp.edu.pl

0d 2017 do 2019 r byta kierownikiem Pododdziatu Onkologii Klinicznej Kliniki Chirurgii
Onkologicznej i Chordb Piersi w Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki, a od 2019 do
chwili obecnej piastuje funkcje petnigcej obowigzki Kierownika Kliniki Onkologii Instytutu
Centrum Zdrowia Matki Polki, od 2017 réwniez zast¢pcy Dyrektora do spraw Lecznictwa
Instytutu.

Pierwszy a nastepnie drugi stopien specjalizacji w zakresie choréb wewngtrznych dr
Ewa Kalinka uzyskata kolejno w 2000 i w 2004 roku, natomiast w 2009 roku — otrzymata

specjalizacje z zakresu onkologii klinicznej.

Ocena osiagnie¢ naukowych, dydaktycznych i organizacyjnych

W 2002 roku, uchwata Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
Kandydatka uzyskata stopien doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy na temat
»Znaczenie genetycznych polimorfizméw HLA DRB1 w nieziarniczych chtoniakach
ztosliwych”. Praca zostata zrealizowana pod opieka naukowa dr hab. Krzysztofa Warzochy, a
recenzentami w przewodzie doktorskim byli prof. dr hab. Radzistaw Kordek oraz prof. dr

hab. Aleksander Skotnicki.

Doktor Ewa Kalinka jest autorkg i wspotautorka 29 prac, zaré6wno oryginalnych,
pogladowych i opisujacych przypadki kliniczne, opublikowanych w czasopismach
znajdujacych si¢ na Liscie Filadelfijskiej. Laczny sumaryczny wspotczynnik oddziatywania
(ang. Impact Factor, IF) Habilitantki wynosi 159,529. Kandydatka jest rowniez autorka i
wspotautorka 25 prac opublikowanych w czasopismach bez IF oraz 14 rozdziatow w
podrecznikach krajowych, wspotautorka zalecen naukowych przede wszystkim
diagnostyczno-terapeutycznych dotyczacych chorob nowotworowych uktadu chtonnego.
Suma punktow MNiSW/KBN habilitantki wynosi 1249, za$ Indeks Hirscha - 13 wg WoS,
liczba cytowan publikacji wg bazy Web Science Core Collection — 2825.

Doktor Ewa Kalinka jest autorka i wspotautorka szeregu doniesien zjazdowych (27 streszczen
ze zjazdow miedzynarodowych i 13 ze zjazdow krajowych). Wyglosita wiele wyktadow na
polskich i zagranicznych konferencjach naukowych, szkoleniach oraz kursach.
Przewodniczyta komitetom naukowym konferencji krajowych, jest takze redaktorem
naczelnym dwoéch czasopism naukowych: ,,Immunoterapii nowotworow”, periodyku
wydawanego przez PWN/PZWL oraz kwartalnika o zasiegu miedzynarodowym pod nazwag
,»Przeglad Menopauzalny — Menopausal Review”, wydawanego przez Termedi¢. W latach
2012-2019 byta cztonkiem Rady Redakcyjnej kwartalnika ,,Hematologia”.



Doktor Ewa Kalinka recenzowata artykuty naukowe dla czasopism polskich i zagranicznych.
Jest dwukrotng laureatka I nagrody za najciekawszg prac¢ kazuistyczng opublikowang w
czasopismie ,,Onkologia w praktyce kliniczne;j”.

Kierowata i kieruje oraz bierze udziat w wielu projektach badawczych, jak rowniez w
licznych badaniach klinicznych, w tym w mi¢dzynarodowych badaniach wieloosrodkowych.
Kandydatka jest cztonkiem kilku towarzystw naukowych: Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego, Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiej Grupy Badawczej
Chtoniakéw, w ktorym w latach 2013-2017 pehita funkcje Przewodniczacej Sekcji
Chtoniakéw Indolentnych.

Doktor Ewa Kalinka byta kierownikiem specjalizacji w zakresie onkologii klinicznej 6
lekarzy oraz jest promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim nt. ,,Wyktadniki
szlaku kynureninowego oraz nasilenie depresji u pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi
nawracajgcymi i u chorych poddanych systemowej terapii przeciwnowotworowej — badania
poréwnawcze”.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢ duze do§wiadczenie zawodowe Kandydatki,
zarowno w pracy klinicznej, dydaktycznej, jak 1 organizacyjnej oraz znaczacy dorobek
naukowy.

Dorobek naukowy Habilitantki jest bogaty 1 wartosciowy parametrycznie. Potwierdza jej
bardzo wysokie kwalifikacje zawodowe, naukowe oraz umiejetnos$¢ pracy w zespotach

naukowych.

Ocena osiagniecia naukowego bedacego podstawa ubiegania si¢ o tytul doktora

habilitowanego

Do oceny przedstawiono cykl prac zatytutowany ,,Analiza czynnikdw wptywajacych na
kwalifikacje do leczenia systemowego w leczeniu chorych na nowotwory jako wieloetapowy
proces uwzgledniajacy skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo terapii” sktadajacy sie z czterech
powigzanych tematycznie oryginalnych publikacji. Wszystkie ukazaty si¢ w indeksowanych
czasopismach o tacznej punktacji IF=13,249 i punktach MNiSW/KBN=169. Kandydatka jest

pierwszym autorem trzech artykulow i drugim jednej z publikacji.

1. Ewa Kalinka-Warzocha, Jarostaw Wajs, Ewa Lech-Maranda, Bernadetta Ceglarek,
Jerzy Holowiecki, Irena Federowicz, Jan Walewski, Jarostaw Czyz, Tadeusz Robak,

Krzysztof Warzocha: Randomized comparison of cladribine alone or in combination



with cyclophosphamide, and cyclophosphamide, vincristine and prednisone in
previously untreated low-grade B-cell non-Hodgkin lymphoma patients: final report
of the Polish Lymphoma Research Group. Cancer 2008, 113(2): 376-75.

IF —5,238; MNiSW — 24 pkt.

2. Ewa Kalinka-Warzocha, Javier Gallego Plazas, Laurent Mineur, Tomas Salek, Alain
Hendlisz, Lucy DeCosta, Florian Vogl, Rodolfo Passalacqua: Chemotherapy
treatment patterns and neutropenia management in gastric cancer. Gastric Cancer,
2015, 18(2): 360-7.

IF —4,404; MNiSW — 35 pkt

3. Kamila Wojas-Krawczyk, Ewa Kalinka-Warzocha, Katarzyna Reszka, Marcin
Nicos$, Justyna Szumito, Stawomir Mandziuk, Katarzyna Sczeoaniak, Dorota
Kupnicka, Remigiusz Lewandowski, Janusz Milanowski, Pawet Krawczyk: Analysis
of KRAS, NRAS, BRAF, and PIK3CA mutations could predict metastases in colorectal
cancer: A preliminary study. Adv Clin Exp Med., 2019, 28(1): 67-73.

IF—1,227; MNiSW — 40pkt

4. Ewa Kalinka, Joanna Drozd-Sokotowska, Anna Waszczuk-Gajda, Joanna
Barankiewicz, Elzbieta Zalewska, Igor Symonowicz, Ewa Lech-Maranda: Hepatitis B
virus screening in patients with non-Hodgkin lymphoma in clinical practice in Poland
— a report of the Polish Lymphoma Research Group. Arch Med Sci., 2019, 16(1): 157-
61.

IF —2,380; MNiSW — 30pkt

We wszystkich publikacjach wktad Habilitantki polegal na wspottworzeniu hipotezy
badawczej, koncepcji i projektowaniu badania, zbieraniu danych, analizie i interpretacji
wynikoéw, zapewnieniu integralno$ci badania, wyciggnigciu wnioskow, wyborze 1 analizie

pis$miennictwa oraz opracowaniu manuskryptu, przygotowaniu do publikaciji.

Pierwsza praca nt. Randomized comparison of cladribine alone or in combination with
cyclophosphamide, and cyclophosphamide, vincristine and prednisone in previously
untreated low-grade B-cell non-Hodgkin lymphoma patients: final report of the Polish
Lymphoma Research Group, Cancer 2008, 113(2): 376-75, dotyczyta randomizowanego
badania 3 fazy porownujacego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dziatania trzech schematow
chemioterapii: kladrybiny w monoterapii, kladrybiny w potgczeniu z cyklofosfamidem wobec
skojarzenia cyklofosfamidu z winkrystyna i prednizonem (CWP) w pierwszej linii leczenia u

chorych z potwierdzonymi histopatologicznie, wcze$niej nie leczonymi chtoniakami z



komorek B o niskim stopniu zto§liwosci (ang. — low grade B-cell non-Hodgkin lymphoma,
LGNHL), tzw. indolentnymi.

Badanie byto prowadzone w latach 2000 — 2005 i obejmowato 197 wczesniej nieleczonych
chorych, z 17 osrodkow w Polsce. W grupie tej znalezli si¢ pacjenci z rozpoznanymi
chloniakami limfocytarnymi, chtoniakami limfoplazmocytoidnymi, chtoniakami strefy
brzeznej, chtoniakami grudkowymi i chtoniakami z komoérek B typu NOS. Zastosowanym
kryterium wiaczenia do badania, poza rozpoznaniem histopatologicznym wg klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), byt wiek powyzej 18 lat, oczekiwany czas przezycia
powyzej 3 miesigcy. Kryterium wylaczenia byto zajecie centralnego uktadu nerwowego,
zakazenie wirusem ludzkiego niedoboru odpornosci, cigza, inna choroba nowotworowa,
wczesniejsze leczenie systemowe lub radioterapia. Po doktadnym badaniu przedmiotowym i
podmiotowym chorych spetniajacych kryteria wiaczenia, bez potwierdzonych kryteriow
wylaczenia poddawano randomizacji. Pierwszorzegdowym punktem koncowym badania byta
ocena przezycia wolnego od progresji (ang. — progression-free survival, PFS) liczonego od
rozpoczecia leczenia do progresji lub ostatniej obserwacji. Drugorzedowymi punktami
koncowymi byly catkowite odsetki odpowiedzi z uwzglednieniem odsetka catkowitych
remisji (ang. — complete remission, CR), niepotwierdzonych catkowitych remisji (ang. —
unconfirmed, uCR), czg¢$ciowych remisji (ang. — partial remission, PR) i przezycie catkowite
(ang. — overall survival, OS) oceniane od momentu rozpoczgcia leczenia do zgonu z dowolnej
przyczyny, badz ostatniej obserwacji oraz parametry bezpieczenstwa obejmujace
wystepowanie toksycznos$ci hematologicznej 1 innego rodzaju zaburzen. Odnotowywano
kazda zmiang dawki lekow 1 wydtuzenie odstgpow pomiedzy cyklami leczenia. Ostateczne
podsumowanie wynikow objeto 162 chorych.

Badanie wykazato istotnie wyzszy odsetek odpowiedzi, w tym CR i uCR oraz istotnie dtuzsza
mediang PFS w grupie chorych leczonych w monoterapii kladrybing lub kladrybing w
potaczeniu z cyklofosfamidem w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym CWP. Podobne
wyniki odpowiedzi na leczenie, czas wolny od progresji obserwowano niezaleznie od postaci
histopatologicznej chtoniaka z komoérek B. Podawanie kladrybiny i kladrybiny z
cyklofosfamidem cze$ciej powodowato pojawienie si¢ neutropenii, anemii i trombocytopenii
w porownaniu z CWP, jednak nie wplywalo na zwigkszong czestos¢ incydentow zakazenia.
Leczenie kladrybing w monoterapii lub w potaczeniu z cyklofosfamidem skutkowato wigksza
efektywnoscig terapii przy akceptowalnych réznicach w zakresie profilu bezpieczenstwa w

porownaniu z CWP.



Prezentowana praca byta pierwsza dokumentujaca skutecznos¢ stosowania kladrybiny,
analogu puryn w leczeniu chtoniakoéw z komorek B o niskim stopniu zto§liwosci,
podkreslajac jednoczesnie jej dlugotrwaly niekorzystny efekt na odpornos¢ organizmu. Do
dzisiaj nie ma jednolitego standardu najkorzystniejszego schematu immunochemioterapii w
leczeniu indolentnych chtoniakéw nieziarniczych, chociaz jednym z czg$ciej proponowanych
jest potaczenie przeciwciata anty-CD20 (rytuksymabu) z lekiem z grupy analogéw puryn, m.
in. kladrybiny z lub bez leku alkilujacego, badz z bendamustyng taczaca cechy analogu puryn

z lekiem alkilujacym.

W drugiej pracy Chemotherapy treatment patterns and neutropenia management in
gastric cancer, Gastric Cancer, 2015, 18(2): 360-7 Kandydatka przedstawita wyniki
wieloosrodkowego prospektywnego badania dotyczacego wptywu chemioterapii stosowanej
w leczeniu raka zotadka na pojawiajaca si¢ neutropeni¢ i ryzyko rozwoju goraczki
neutropeniczne;j.

Goraczka neutropeniczna (ang. - febrile neutropenia, FN) jest ciezkim powiktaniem
hematologicznym pojawiajacym si¢ u chorych w trakcie leczenia przeciwnowotworowego
(chemio- lub radioterapii). Okoto 20-30% chorych z FN wymaga hospitalizacji w zwiazku z
wystapieniem komplikacji obarczonych ok. 10% $miertelnoscig. Pojawienie si¢ FN jest jedng
z istotnych przyczyn zmniejszenia skutecznosci leczenia onkologicznego, w zwigzku z
op6znienie podawania kolejnych cykli terapii oraz redukcja dawki chemioterapii. W zwigzku
z tym zapobieganie neutropenii i FN ma kluczowe znaczenie w leczeniu nowotworéw
ztosliwych.

W leczeniu zaawansowanego raka zotagdka kombinacja chemioterapeutykow jest
zdecydowanie bardziej skuteczna od pojedynczego leku, jednak wigze si¢ z wigksza
toksyczno$cig i mielosupresja, zwlaszcza przy zastosowaniu DCF. Goraczka neutropeniczna
1/lub zakazenie zwigzane z neutropenig wystepuja u ok. 29% chorych leczonych

docetakselem, cisplatyng i 5-fluorouracylem (5-FU).

Celem badania przeprowadzonego przez Autorke byta ocena schematow terapii stosowanych
w raku zotadka w Europie, wplywu leczenia na pojawianie si¢ neutropenii u pacjentow z
wysokim ryzykiem FN i wykorzystania profilaktyki pierwotnej oraz wtérnej G-CSF.

Badanie, w ktorym brato udziat 29 osrodkéw z 7 europejskich krajow byto prowadzone w
latach 2009-2012 i obejmowato chorych z rozpoznanym rakiem zotgdka, u ktérych
zaplanowano podanie co najmniej 3 kursow chemioterapii, i u ktorych ryzyko wystapienia FN

wynosito >20% (wg wytycznych EORTC 2006 European Organisation for Research and



Treatment of Cancer). Do badania wtaczono 209 chorych, sposrod ktorych 199 spetnito
kryteria udziatu w badaniu i rozpoczeto co najmniej jeden cykl chemioterapii. Sredni wiek
chorych wynosit 63 lata, z przewaga mezczyzn (76%), 83% chorych byto w stopniu 0 lub 1
sprawnosci wg ECOG. U 54% chorych stwierdzono obecno$¢ odlegtych przerzutow, 47%
pacjentow nie byto wezesniej leczonych. W grupie, ktéra wezesniej byta poddana leczeniu,
60% stanowili chorzy po zabiegu operacyjnym, 24% po wczesniejszej chemioterapii z lub bez
polaczenia z radioterapig. Siedemdziesigciu pigciu chorych (36%) zakonczyto badanie
wczesniej, najczesciej z powodu progresji choroby, zgonu, innych hematologicznych i
niehematologicznych komplikacji oraz z innych przyczyn. Ponad potowa chorych (54%)
otrzymywata chemioterapi¢ paliatywna, w sumie ok. 27 schematdéw, najczesciej zawierajaca
docetaksel, cisplatyng i 5-FU (DCF).

Chociaz u wszystkich chorych ryzyko wystapienia FN oceniono na >20%, tylko 70 pacjentow
(35%) otrzymato pierwotng profilaktyke G-CSF. Byta to nieco mtodsza grupa chorych od
catej badanej populacji (60 vs 64), w lepszym stadium sprawnosci, z chorobami uktadu
krazenia, z zaawansowanym pierwotnym ogniskiem nowotworowym, czesciej po
wecze$niejszej chemioterapii. Sredni czas trwania profilaktyki pierwotnej wynosit 5,2 dnia na
cykl. W grupie leczonej schematem DCF od pierwszego cyklu, profilaktyke pierwotng
otrzymato 70% chorych. Gorgczka neutropeniczna pojawita si¢ u 14 chorych (7%) catej
badanej grupy, w tym u 10% pacjentéw poddanych pierwotnej profilaktyce i 5%, u ktorych
jej nie zastosowano. W wigkszosci dotyczyta chorych otrzymujacych DCF/modyfikacje DCF
(64%; 9/14). U 86% chorych, u ktorych pojawita si¢ FN, G-CSF nie byl podawany zgodnie z
rekomendacjami, a ponadto, po epizodzie FN chorzy nie otrzymali profilaktyki wtornej G-
CSF w sposob zgodny z zaleceniami.

Przeprowadzone badanie wyraznie wskazato na istnienie duzego zagrozenia wystgpieniem
FN u chorych z zawansowanym rakiem zotadka leczonych schematem DCF i konieczno$¢
stosowania profilaktyki pierwotnej. Mimo istniejacego, udokumentowanego ryzyka
pojawienia si¢ FN, tylko niewielki procent chorych otrzymywat profilaktyke G-CSF, w
bardzo wielu przypadkach niezgodnie z zaleceniami.

Badanie przeprowadzone przez Kandydatke byto jednym z pierwszych, wieloosrodkowych
doniesien przedstawiajacych mielosupresyjne skutki dziatania schematoéw leczenia
stosowanych w Europie u chorych z rakiem zotadka, przy ograniczonym wykorzystaniu
profilaktyki pierwotnej i wtdrnej z zastosowaniem G-CSF. Podawania G-CSF jest skuteczng
metoda zapobiegania neutropenii i FN, dlatego w kazdym przypadku planowanej terapii

konieczna jest ocena ryzyka i przestrzeganie zasad profilaktyki pierwotnej G-CSF. Praca



Habilitantki 1 wspotautorow niewatpliwie przyczynita si¢ do poglebienia wiedzy i wzrostu
$wiadomosci lekarzy stosujacych wielolekowe schematy chemioterapii w kwestii profilaktyki

pierwotnej.

Trzecia praca nt. Analysis of KRAS, NRAS, BRAF, and PIK3CA mutations could
predict metastases in colorectal cancer: A preliminary study. Adv Clin Exp Med., 2019,
28(1): 67-73, w ktorej Kandydatka jest drugim autorem, dotyczyta oceny wystgpowania
mutacji aktywujgcych w genach KRAS, NRAS, BRAF i PIK3CA u chorych z zaawansowanym
miejscowo, nieoperacyjnym i uogdlnionym rakiem gruczotowym jelita grubego.
Przeanalizowano rowniez korelacje stwierdzanych mutacji z czynnikami klinicznymi, z
lokalizacja nowotworu i stopniem zaawansowania choroby.

Badanie przeprowadzono na grupie 102 chorych, wsrod ktorych znalazto si¢ 69 (67,6%)
mezczyzn i 33 (32,4%) kobiety. Mediana wieku wynosita 64 lata. U wszystkich chorych w
badaniu histopatologicznym rozpoznano §luzowego raka gruczotowego jelita grubego.

U 46 chorych (45,1%) stwierdzono wystepowanie jednej mutacji. Najczesciej byta to mutacja
w genie KRAS, ktorg stwierdzono w 35 przypadkach, mutacje BRAF i PIK3CA wykryto
odpowiednio u 7 chorych, natomiast mutacj¢ NRAS u 4. U 2 pacjentéw wykazano
wspotistnienie 3 mutacji (w kodonach genu KRAS i w kodonie genu PIK3CA) i u 3 innych
chorych 2 mutacji (jednoczesne wystepowanie 2 mutacji w kodonach genu KRAS i mutacji w
kodonie genu KRAS z mutacja w kodonie genu PIK3CA).

Nie stwierdzono rdznicy w wystepowaniu mutacji aktywujacych pomigdzy populacja
mezczyzn 1 kobiet, jak réwniez pomiedzy populacja ponizej 1 powyzej 64 roku zycia. Mutacje
cze$ciej wykrywano w materiale z przerzutéw niz w pierwotnej zmianie. Profil mutacji byt
odmienny w guzie pierwotnym i w ogniskach przerzutoéw. W przerzutach wyraznie czesciej
pojawiata si¢ mutacja w genie KRAS, natomiast w zmianie pierwotnej — BRAF i PIK3CA. Z
kolei mutacje w genie NRAS nie wykazywaty réznicy, wystgpowaty z jednakowa czgstoscia
w zmianach pierwotnych i w przerzutach.

Czestos¢ wystepowania okreslonych mutacji wykazywata réznice w zaleznosci od stopnia
zaawansowania nowotworu. Mutacja PIK3CA znaczaco czesciej dotyczyta rakow w nizszym
stadium choroby, za§ mutacje NRAS wykrywano wylacznie w postaciach raka z przerzutami.
Nie zaobserwowano istotnej roznicy w profilu mutacji w zaleznos$ci od lokalizacji nowotworu
w jelicie.

Istotnym wnioskiem wynikajacym z przeprowadzonego badania jest wykazanie, ze mutacje

aktywujace w populacji chorych z zaawansowanym rakiem jelita grubego w Polsce nie sa



zjawiskiem czestym. Dotyczy to zardbwno najpowszechniejszej wystepujacej mutacji w genie
KRAS w kodonie 12 1 13, jak i rzadszych postaci, do ktérych nalezy mutacja PIK3CA.

Ocena statusu mutacji RAS ma istotne znaczenie przede wszystkim ze wzgledu na wybor
odpowiedniej terapii. Brak skutecznosci leczenia przeciwciatami anty-EGFR koreluje z
obecnoscig mutacji KRAS w kodonie 12 i 13. Podobnie mutacja PIK3CA obniza efektywnos¢
stosowania leczenia celowanego anty-EGFR. W zwiazku z tym rozszerzenie panelu badanych
mutacji mogloby by¢ korzystnym sposobem wytonienia grupy chorych, ktorzy mogliby
odnies$¢ najwiekszg korzys¢ z zastosowanego leczenia.

Ocena wystgpowania mutacji moze mie¢ roOwniez znaczenie prognostyczne, bowiem
wystepowanie mutacji koreluje z mozliwoscig pojawienia si¢ odleglych przerzutow.
Stwierdzenie mutacji KRAS $wiadczy o ryzyku wystapienia wtornych zmian w mozgu,

ptucach i kosciach, z kolei mutacji BRAF — w weztach chlonnych i w jamie otrzewnowe;.

W czwartej pracy Hepatitis B virus screening in patients with non-Hodgkin lymphoma
in clinical practice in Poland — a report of the Polish Lymphoma Research Group. Arch Med
Sci., 2019, 16(1): 157-61, ktorej Habilitantka jest gtbwnym autorem oceniano ryzyko
reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) w grupie chorych z
rozpoznanymi chtoniakami nieziarniczymi (NHL) oraz przewlekla biataczkg limfocytarng
(CLL) w Polsce, przed rozpoczeciem leczenia przeciwciatem anty-CD-20. Celem pracy bylo
réwniez okreslenie odsetka chorych, u ktérych badania przesiewowe w kierunku ryzyka
reaktywacji HBV sa niewystarczajace wzgledem rekomendacji oraz okre$lenie zwigzku
pomigdzy niewystarczajagcym skriningiem a rozpoznaniem choroby ustalanym wg klasyfikacji
WHO, wiekiem 1 plcig pacjentow.

Reaktywacja zakazenia HBV jest istotnym problemem u chorych poddanych terapiom, ktore
poprzez dziatanie immunomodulujace wptywaja na uposledzenie odpornosci
przeciwnowotworowej, takim jak chemioterapia, leczenie immunosupresyjne czy biologiczne,
zwlaszcza z zastosowaniem przeciwciata anty-CD-20, ktére wptywa na redukcje liczby
komorek B. Czgstos¢ reaktywacji HBV w grupie chorych z chioniakami leczonych
retuksymabem sigga ok. 24%. Dlatego badania przesiewowe prowadzone wsrod tej populacji
pacjentow, sg niezwykle istotne, gdyz pozwolityby na wyodrebnienie oséb o szczegdlnym
ryzyku reaktywacji HBV.

W badaniu przeanalizowano grupe 805 chorych z 4 osrodkow hematologicznych lub
onkologicznych wspotpracujacych z Polska Grupa Badawcza Chioniakow leczonych w latach
2016-2018 z powodu réznych postaci morfologicznych NHL lub CLL. Ponad 90% chorych



otrzymywato retuksymab. W badanej grupie znalazto si¢ 378 (47%) kobiet 1 427 (53%)
mezczyzn. Mediana wieku wynosita 65 lat. Obecno$é HBsAg potwierdzono u 13 chorych
(1,16%), natomiast 633 pacjentow (78,64%) pacjentow miato negatywny wynik. Testu nie
wykonano u 159 (19,75%) chorych. U 52 chorych (8,22%) z negatywnym testem HBsAg,
stwierdzono obecno$¢ przeciwciat anty-HBc, u 303 (47,87%) nie potwierdzono obecnosci
przeciwciat anty-HBc, natomiast u 278 chorych test nie zostat wykonany. 136 chorych z
badanej grupy 805 (16,9%) 0sob nie miato przeprowadzonej zadnej diagnostyki w kierunku
infekcji HBV przed rozpoczeciem terapii przeciwnowotworowe;j.

W badaniu stwierdzono, ze tylko 48,6% chorych z badanej grupy miato prawidtowo
wykonang diagnostyke w kierunku oceny zagrozenia reaktywacjag HBV. Ponadto analiza
statystyczna wykazala, ze szansa nieprawidtowej diagnostyki zwigzanej z reaktywacja HBV
jest wyzsza u pacjentow z przewlekla biataczkg limfocytarng i ro$nie z kazdym rokiem wieku
chorego 0 3%. Jak wynika z badania, cz¢sto$¢ wystgpowania antygenu HBsAg i przeciwciala
anty-HBc w populacji polskich chorych na NHL i CLL jest porownywalna z czgsto$cia
wystepujaca w innych populacjach m. in. pétnocnoamerykanskiej i australijskie;.

Wedhug zalecen Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watrobg (EASL) przed
rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego nalezy wykona¢ badania na obecno$¢ antygenu
HBs 1 przeciwciat anty-HBcC, wiadomo bowiem, ze ryzyko reaktywacji HBV u chorych
HBsAg negatywnych, ale z potwierdzonymi przeciwciatami anty-HBc leczonych
rytuksymabem (CD-20) jest bardzo wysokie. W zwigzku z tym niezbedne jest wiaczenie do
rutynowej diagnostyki testow oceniajagcych obecnos¢ przeciwciat anty-HBc u chorych z
HBsAg negatywnych, przed planowanym leczeniem. W zwiazku z tym niezbedna jest
intensyfikacja dziatan edukacyjnych w $rodowisku onkologéw 1 hematologow w Polsce,
zmierzajaca do poprawienia zasad przeprowadzania badan przesiewowych w kierunku
reaktywacji HBV, zwlaszcza w grupie osob starszych i chorych na przewlekla biataczke
limfocytowa.

Podsumowujac, przedstawiony do oceny jako osiggniecie naukowe cykl publikacji jest
kompleksowym, konsekwentnie przeprowadzonym opracowaniem dotyczacym analizy
czynnikdw wptywajacych na kwalifikacje do leczenia systemowego chorych na rézne
nowotwory. Porusza takze zagadnienia dotyczace skutecznos$ci 1 bezpieczenstwa stosowanych
terapii. Wszystkie publikacje majg oryginalny charakter i prowadzone byty wieloosrodkowo.
Jedno z badan, ktorego kandydatka byta koordynatorem odbywato si¢ we wspotpracy z 7
krajami europejskimi, w ktorych uczestniczyto 29 placowek klinicznych. Wyniki wszystkich

badan sg oparte na duzych grupach pacjentdéw, zostaly opracowane z niezwyklg starannoscia,
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a wnioski $wiadcza o kompetencji dr n. med. Ewy Kalinki jako dojrzatego badacza,
posiadajacego $wietne przygotowanie merytoryczne. Ponadto, co nalezy Szczeg6lnie
podkresli¢, uzyskane wyniki majg istotne znaczenie praktyczne, wskazujg bowiem na
mozliwosci wlasciwej kwalifikacji chorych z chorobami nowotworowymi, przedstawiaja
czynniki, ktore moga mie¢ zar6wno pozytywny jak i negatywny wptyw na skutecznosé¢
stosowanych terapii. Wszystkie prace zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach
naukowych, pozycjonowanych w bazie Journal Citation Reports (JCR), a sumaryczny IF dla
tych publikacji wynosi 13,249, KBN/MNiSW (129).

Przedstawione osiggnigcie naukowe jest bez watpienia podstawa do ubiegania si¢ o tytut

naukowy doktora habilitowanego.

Podsumowanie

Catoksztatt dziatalno$ci naukowej, organizacyjnej i dydaktycznej oraz ocena osiggnigcia
naukowego pt. ,,Analiza czynnikéw wptywajacych na kwalifikacje¢ do leczenia systemowego
w leczeniu chorych na nowotwory jako wieloetapowy proces uwzgledniajacy skutecznos¢ i
bezpieczenstwo terapii” dobitnie dowodza, ze dr n. med. Ewa Kalinka jest zarowno
kompetentnym lekarzem o ogromny doswiadczeniu klinicznym oraz dociekliwym
naukowcem, ktory konsekwentnie realizuje swoje zainteresowania. Habilitantka stworzyta
spojne, interesujgce i bardzo istotne od strony klinicznej osiggnigcie naukowe, a uzyskane
wyniki badan maja znakomite przetozenie w codziennej praktyce kliniczne;.

Ponadto, gtownymi zainteresowaniami Kandydatki, ktorym poswigcona jest wiekszos¢ jej
dorobku naukowego stanowig zagadnienia dotyczace chorob nowotworowych uktadu
chlonnego z uwzglednieniem czynnikow genetycznych 1 klinicznych, zaburzenia molekularne
1ich znaczenie prognostyczne, predykcyjne w nowotworach ptuca, w tym przede wszystkim
w raku niedrobnokomoérkowym i migdzybtoniaku optucnej, zagadnienia zwigzane z
czerniakiem, zwlaszcza ocena skutecznosci leczenia zaawansowanego czerniaka, jak rowniez
korelacja czynnikéw molekularnych z przebiegiem raka piersi oraz ogdlne zasady
postepowania w roznych sytuacjach klinicznych u chorych leczonych z powodu
nowotworow. Odzwierciedleniem zainteresowan naukowych Habilitantki jest jej imponujacy
dorobek naukowy, ztozony z kilkudziesigciu prac, zarowno oryginalnych, kazuistycznych,
pogladowych, monografii, rozdziatéw w podrecznikach, wielu doniesien zjazdowych. WysoKi
wspotczynniki IF, powyzej 152 i liczba cytowan wg Web of Science Core Collection
(WSCC) 2825 sa obiektywnymi wyktadnikami dokonan Kandydatki.

Poza praca naukowa, doktor Ewa Kalinka zajmuje si¢ réwniez dziatalno$cia dydaktyczna,
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prowadzac specjalizacje z zakresu onkologii klinicznej oraz petni wazne funkcje
administracyjno-organizacyjne, co $wiadczy o jej wielkiej pracowitosci. 1

Po doktadnym przeanalizowaniu dorobku naukowego, dydaktycznego i
organizacyjnego Habilitantki stwierdzam, ze dr n. med. Ewa Kalinka speinia wszystkie
warunki stawiane kandydatom na stopien doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych 1 nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne i zwracam si¢ z prosba do Rady
Naukowej Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polki” o dopuszczenie dr n. med. Ewy Kalinki

do dalszych etapow postgpowania habilitacyjnego.

Warszawa, dn. 27.06.2020 Dr hab. n. med. Renata Langfort, prof. nadzw
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