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Recenzja w postgpowaniu w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego
dr n. med. Iwonie Kwiecien
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu

w dyscyplinie nauki medyczne

Kryteria uzyskania stopnia naukowego doktora habilitowanego zostaly zawarte w art. 219
ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym | nauce z pozZniejszymi
aktualizacjami (Dz. U. z 2021., poz. 478). Wynika z nich, ze stopien doktora habilitowanego
moze by¢ nadany osobie, ktéra posiada stopien doktora oraz:
1. posiada w dorobku osiggnigcia naukowe albo artystyczne, stanowigce znaczny wklad
w rozwdj okreslonej dyscypliny, w tym co najmniej:

a. 1 monografic naukowg wydang przez wydawnictwo, ktére w  roku
opublikowania monografii w  ostatecznej formie bylo ujete w wykazie
sporzgdzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pki
2 lit. a, lub

b. 1 cykl powigzanych tematycznie artykulow naukowych opublikowanych w
czasopismach naukowych lub w recenzowanych materialach z konferencji
miedzynarodowych, ktore w roku opublikowania artykulu w ostatecznej formie
byly ujete w wykazie sporzqdzonym zgodnie z przepisami wydanymi na
podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. b, lub

c. 1 zrealizowane  oryginalne  osiggnigcie

projektowe,  konstrukcyjne,

technologiczne lub artystyczne,
2. wykazuje si¢ istotng aktywnoscig naukowq albo artystyczng realizowang w wigcej niz
Jjednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegolnosci zagranicznej.




Podstawowe informacje o dr n. med. Iwonie Kwiecien

Pani dr Iwona Kwiecien urodzita sie w 1988 roku. W 2012 roku z wyroznieniem
obronita i otrzymala dyplom diagnosty laboratoryjnego na Wydziale Farmaceutycznym z
Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. W roku
2017 otrzymata stopien doktora nauk medycznych na I Wydziale Lekarskim Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, na podstawie rozprawy doktorskiej pt: ..Badanie wybranych
elementéw regulacji odpowiedzi odpornosciowej w raku ptuca”. Promotorem rozprawy byla
Pani prof. hab. n. med. Joanna Domagata-Kulawik. W 2022 roku zdala egzamin
specjalizacyjny z zakresu laboratoryjne] hematologii medycznej w Centrum Egzaminow

Medycznych w Lodzi, uzyskujac tytut specjalisty w tym zakresie.

W latach 2016-2017 dr Iwona Kwiecien zatrudniona byta na stanowisku miodszego
asystenta w Katedrze Patomorfologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Nastgpnie
w latach 2017-2022 zatrudniona byla jako specjalista, a nastgpnie (od roku 2020) jako
asystent w Pracowni Hematologii i Cytometrii Przeptywowej Kliniki Chorob Wewngtrznych i
Hematologii Wojskowego Instytutu Medycznego — Panstwowego Instytutu Badawczego. Od

roku 2022 zatrudniona jest na stanowisku adiunkta w wyzej wymienionej jednostce.

Informacje o dorobku naukowo-badawezym dr n. med. Iwony Kwiecien oraz o

wspélpracy naukowej z innymi instytucjami naukowymi krajowymi i europejskimi

Analiza bibliometryczna wykonana w dniu 11 kwietnia 2023 roku przez Biblioteke
Narodowa Wojskowego Instytut Medycznego w Warszawie wskazuje, ze pani doktor Iwona
Kwiecien jest autorkg lub wspolautorkg 33 petnotekstowych publikacji, w tym prace
opublikowane przed otrzymaniem stopnia doktora nauk medycznych to 11, a po uzyskaniu
stopnia doktora — 22. Liczba punktow MNiSW/MEIN pani Doktor Kwiecien uzyskanych
przed doktoratem to 181, po uzyskaniu stopnia doktora: 2 225, ogotem: 2 406. Liczba
punktow Impact Factor (IF) uzyskanych przed doktoratem wynosi 10.896, po uzyskaniu
stopnia doktora: 102.391. Na dzien przygotowania analizy bibliometrycznej catkowity IF prac
naukowych pani doktor Kwiecien (bez prac wehodzacych w eykl publikacji) wynosi 113.287.
Laczna suma cytowan publikacji naukowych pani  Doktor wynosi 146 (wlaczajgc
autocytowania — 172), a Jej indeks Hirscha h - 8. Pani Doktor Kwiecien brata udzial w

krajowych i zagranicznych kongresach naukowych. Jest autorka 4 streszczen naukowych
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prezentowanych na krajowych konferencjach oraz 41 streszczen prezentowanych na
konferencjach zagranicznych. Kandydatka nie ma w swoim dorobku zadnego autorstwa lub
wspotautorstwa rozdziatu w podreczniku krajowym, zagranicznym, opisu przypadku czy
monografii naukowej. Zwraca natomiast uwage znaczne powigkszenie dorobku naukowego

po uzyskaniu tytutu doktora.

Doktor Iwona Kwiecien brala udzial w licznych stazach i praktykach zawodowych.
Byly to jednak glownie staze kierunkowe wymagane do zrealizowania planu specjalizacji z
laboratoryjnej hematologii medycznej. Doktor Kwiecien nie odbyta zadnego dtuzszego stazu
naukowego w zagranicznej jednostce naukowej, a jedyny wyjazd zagraniczny po uzyskaniu
stopnia doktora dotyczyl udziatu w dwudniowym seminarium pt: ., Immunotherapy: a new

standard of care in thoracic malignancies” (Paryz, maj 2017).

Kariera naukowa i kierunki badan doktor Kwiecien dotyczyly przede wszystkim
sastosowania techniki cytometrii przeptywowej w diagnostyce choréb uktadu oddechowego 1
analizie stanu ukladu immunologicznego W roznych stanach patologicznych. Byly to badania
naukowe dotyczace wykorzystania cytometrii przeptywowej w innych chorobach ptuc, ze
szczegdlnym uwzglednieniem sarkoidozy, w diagnozowaniu chorych z SARS-Cov-2, prace
poréwnawczo — metodologiczne, prace dotyczace oceny profilu komorkowego w raku ptuca z
wykorzystaniem innych niz cytometria przeplywowa metod badawczych, ocena profilu
komoérkowego u pacjentow z obturacyjnym bezdechem sennym i wreszcie wykorzystanie

cytometrii przeptywowej u pacjentow chorych na raka ptuca.

W temacie wykorzystania techniki cytometrii  przeptywowej w diagnostyce
sarkoidozy, doktor Kwiecien byla wykonawca badan prowadzonych w ramach dwoch
projektow naukowych finansowanych ze $rodkoéw pochodzacych z subwencji Ministerstwa
Edukacji i Nauki na utrzymanie i rozwdj potencjatu badawczego. Projekty realizowane byly
we wspotpracy z Klinika Pneumonologii i Alergologii i Klinika Chorob Wewnetrznych i
Hematologii Wojskowego Instytutu Medycznego-Panstwowego Instytutu Badawczego.
Badania dotyczylty charakterystyki immunofenotypowej komorek CD34+ obecnych we krwi
obwodowej u chorych z sarkoidoza (lata 2016-2018) oraz projekt dt. komorkowej
charakterystyki weztow chlonnych $rodpiersia chorych na raka pluca lub sarkoidozg plucng z

wykorzystaniem  przezoskrzelowej biopsji wezla pod kontrolg wewnatrzoskrzelowej

ultrasonografii EBUS/TBNA (lata 2020-2022). Jako rezultat tych badan, opublikowano dwie




prace — w roku 2020 w czasopismie BMC Pulmonary Medicine (IF=3.317) oraz w roku 2021

w czasopiémie Cells (IF=7.666), w obu pracach doktor Kwiecien jest drugim autorem.

Nurt badan dotyczacy wykorzystania wielokolorowej cytometrii przeptywowej w
diagnozowaniu chorych z SARS-Cov-2 prowadzony w czasie pandemii COVID-19
zaowocowal 5 publikacjami. W dwoch z nich, doktor Kwiecien jest pierwszym autorem, obie
prace ukazaly si¢ w czasopismie Cells (W roku 2020 i 2021), w pozostalych trzech pracach
Kandydatka miata kluczowy udzial w powstaniu pracy rozpoczynajac od koncepcji badan,
wykonaniu badan cytometrycznych, a konczac na przeprowadzeniu obliczen statystycznych i
pisaniu manuskryptu. Kandydatka pelnila rolg glownego badacza oraz wspotbadacza w
dwoch projektach finansowanych ze s$rodkow pochodzacych z subwencji Ministerstwa
Edukacji i Nauki na utrzymanie i rozwdj potencjatu badawczego. Projekty realizowane byty
we wspolpracy z Klinika Chorob Wewngtrznych, Pneumonologii i Alergologii oraz z Klinikg
Choréb Infekcyjnych i Alergologii, Wojskowego Instytutu Medycznego — Panstwowego
Insytutu Badawczego. Projekty dotyczyly: 1) charakterystyki komorek kluczowych dla
odpowiedzi ukladu odpornosciowego i oceny nowych parametrow hematologicznych u
pacjentow z COVID; projekt prowadzony we wspdlpracy z Klinika Choréb Wewnetrznych i
Hematologii WIM-PIB (w latach 2021-2022); 2) oceny wplywu ciezkiego zakazenia pluc w
przebiegu infekcji wirusem SARS-CoV-2 na uklad oddechowy oraz jakos¢ zycia, polaczony z
analiza kosztow choroby; projekt prowadzony we wspétpracy z Klinikg Chorob
Wewnetrznych, Pneumonologii i Alergologii WIM-PIB (w latach 2022-2023). Badania
prowadzone w ramach tych projektow dotyczyly nie tylko szerokich oznaczen
immunologicznych (okreslenie profilu komorkowo-cytokinowego, w  tym dojrzewania
limfocytow B i T oraz wykorzystanie nowego parametru hematologicznego: reaktywnych
limfocytow (RE-LYMP), w grupie chorych z zapaleniem pluc w przebiegu COVID-19 o
roznym stopniu nasilenia), ale rowniez polaczenia technik obrazowania i korelacji ich

wynikéw z danymi immunologicznymi.

Kandydatka w trakcie swojej kariery naukowej koncentrowata sig rowniez na
technicznych i metodologicznych aspektach badan. Brata udzial w poréwnaniu skutecznosci i
precyzji diagnostyki komorek hematologicznych z wykorzystaniem dwoch analizatorow
hematologicznych. Ponadto, byla czlonkiem zespolu zajmujacego si¢ szeroko pojeta
diagnostyka i barwieniem regionu organizujacego jaderko (NOR) w chorobach

hematologicznych. Na uwage zastuguje rowniez udzial Kandydatki w wieloosrodkowym
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projekcie dotyczacym harmonizacji cytometrycznej oceny minimalnej choroby resztkowej w
szpiczaku mnogim w osrodkach skupionych wokot Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego.
Wyniki miedzyosrodkowego badania porownawczego wskazaly, ze standaryzacja protokotow
oceny choroby resztkowej w szpiczaku mnogim jest wysoce pozadana w celu poprawy
jakosci i porownywalnosci wynikow w ramach roznych badan klinicznych. Udzial doktor
Kwiecien jako diagnosty laboratoryjnego, w tym projekcie byl bardzo cenny, zaowocowal

praca opublikowana w czasopismie Diagnostics (IF=3.992) w roku 2021.

Kolejnym nurtem badan Kandydatki byly prace dotyczace oceny profilu
komérkowego w raku pluca z wykorzystaniem innych niz cytometria przeptywowa metod
badawczych. W ramach tego tematu powstaly dwie prace, a Kandydatka byla roéwniez
kierownikiem projektu pt: “Mechanizmy regulacyjne odpowiedzi immunologicznej w raku
pluca” (1IWU/PM11D/14; 2014-2015, Warszawski Uniwersytet Medyczny). Doktor Kwiecien
ocenila fenotyp limfocytow w wezlach chtonnych chorych na raka pluca dzielagc grupe
badwcza na chorych z zajetymi i bez zajgtych weztow chlonnych, oraz wykorzystujgc
technike barwienia immunohistochemicznego markerow: CD4, CDS8, CD25, CTLA-4 i
Foxp3. Ponadto, skoncentrowala si¢ na wykazaniu roznic miedzy BALF z ptuc dotknigtych
rakiem i BALF z przeciwnego, zdrowego ptuca, jako kontrola, od tego samego pacjenta, pod
wzgledem polaryzacji makrofagow i ich korelacji z poziomem IL-10 i TGF-B. Polaryzacja
makrofagéw byla oceniana za pomoca barwien immunofluorescencyjnych. Prace ukazaty si¢
czasopismie Biomed Research International (2017, IF=2.583) oraz w Central European

Journal of Immunology (2019, IF=1.415).

Kandydatka zajmowala si¢ rowniez oceng profilu komoérkowego u pacjentow z
obturacyjnym bezdechem sennym (OBS). Skoncentrowata si¢ na zbadaniu limfocytow krwi
obwodowej: (limfocyty T, B, NK, NKT, Th, Tc) za pomoca cytometrii oraz ocenila stezenie
adiponektyny, interleukiny 1B i TNF-o za pomoca metody ELISA. Skala powiktan OBS
zostala opracowana i wykorzystana do analizy statystycznej. Ponadto, zbadala réwniez

komorki Fas-dodatnie u chorych z obturacyjnym bezdechem sennym.

Analizujac dorobek naukowy Kandydatki i nurty Jej zainteresowan, na szczegblng
uwage zashuguja badania wykonane w temacie wykorzystania cytometrii przeptywowej do
analizy stany ukladu immunologicznego u pacjentéw chorych na raka ptuca. Temat ten
Kandydatka zaczela zglebia¢ jeszcze przed uzyskanie tytulu doktora, publikujac pracg

dotyczaca porownania obecnosci limfocytow T regulatorowych w $rodowisku miejscowego
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raka ptuca z odpowiedzia immunologiczna ogolnoustrojowa na podstawie badania BALF 1
krwi obwodowej pobranych od tego samego pacjenta. Badania opublikowata, bedac
pierwszym autorem, W czasopismie Human Immunology (2016, 1F=2.311). Nastgpnie po
obronie tytutu doktora nauk medycznych, Kandydatka uczestniczyla w wielu pracach i
badaniach dotyczacych tematu wykorzystaniea cytometrii przeptywowej w raku pluca.
Scharakteryzowala podtypow monocytéw: klasycznych, posrednich i nieklasycznych z
ekspresja markeréw powierzchniowych: CD62L, CDlle, CDI18, HLA-DR we krwi
obwodowej chorych na raka pluca w pordwnaniu ze zdrowymi osobami z wykorzystaniem
wielokolorowej cytometrii przeptywowej. Wyniki tych badan ukazaly sie w czasopismie
Cancers (2020, 1F=6.639). W projekcie tym Kandydatka wspotpracowata z dwiema
instytucjami zewngtrznymi: z Instytutem Gruzlicy i Chorob Pluc w Warszawie, z Pracownig
Endoskopii oraz z Warszawskim Uniwersytetem Medycznym, Katedrg i Klinikg Chorob
Wewngtrznych, Pneumonologii i Alergologii. Poza pracami oryginalnymi, doktor Kwiecien
jest autorem prac pogladowych dotyczacych m.in. pochodzenia, diagnostyki i perspektywy
zastosowania terapii z wykorzystaniem komorek macierzystych w raku ptuca (Cancers, 2021)
czy modulacji odpowiedzi immunologicznej przez heterogenne monocyty i komorki
dendrytyczne w raku ptuca (World Journal of Clinical Oncology, 2021). Ponadto, zarowno
przed uzyskaniem tytuly doktora, jak i potem, Kandydatka publikowatla prace w tematyce
wykorzystania cytometrii przeptywowej w réznych schorzeniach uktadu oddechowego oraz w
innych stanach patologii. W Jej dorobku naukowym zwraca uwage bardzo konsekwentnie
rozwijany nurt badan ukladu immunologicznego u chorych na raka phuca, szerokie
immunoprofilowanie komérek ukladu immunologicznego, nowatorskie podejscie  do
definiowania komoérek immunologicznych na podstawie ekspresji wielu markerow oraz

mozliwosé wykorzystania wynikow prowadzonych przez Doktor Kwiecien badan w praktyce

klinicznej.

W odniesieniu do kierowanych przez Kandydatkg projektow naukowych, przed
uzyskaniem tytutu doktora, byla Ona kierownikiem dwoch grantow dla mlodych naukowcow
(2014-2015, 1WU/PM11D/14; 2015-2016, 1WU/PM11D/15) finansowanych — przez
Warszawski Uniwersytet Medyczny. Po obronie doktoratu, byla gtownym wykonawcg trzech
projektow statutowych finansowanych przez Wojskowy Instytut Medyczny, wspotbadaczem
w dwoch projektach statutowych finansowanych przez WIM. Ponadto, jest promotorem
pomocniczym doktoranta Szkoty Doktorskiej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

(projekt badawczy pt. ,Lung cancer in patients with COPD- clinical characteristics and
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markers of immune regulation”. Decyzja nr RND/SDB/0725/161/1/2022). Kandydatka jest
rowniez  wspdtbadaczem W projekcie  RemiRit,  ktory jest randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniem klinicznym pt. _Personalizowane leczenie immunosupresyjne z
uzyciem rituximabu w leczeniu ukladowych zapalen naczyn z obecnoscia przeciwcial
ANCA” (finansowanym przez Agencj¢ Badan Medycznych), a Jej udziat dotyczy
wykorzystania techniki cytometrii przeptywowej do oceny odsetka komorek CD20+. W
chwili obecnej doktor Kwiecien oczekuje na decyzje o finasowanie projektu statutowego pt.
.Ocena mikrosrodowiska i profilu antygenowego podtypu raka pluca z wykorzystaniem
cytometrii przeptywowej w aspiratach z przezoskrzelowej biopsji wezta pod kontrola
wewnatrzoskrzelowej ultrasonografii EBUS/TBNA”, ktorego jest kierownikiem. Mimo
prowadzenia szerokiej wspolpracy migdzyosrodkowej (Kandydatka wspolpracowata z
nastgpujacymi osrodkami: Instytut Gruzlicy i Chorob Pluc w Warszawie, Szpital
Specjalistyczny Choréb Pluc  w Zakopanem, Zaklad Immunologii Translacyjnej 1
Eksperymentalnej Intensywnej Terapii Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego w
Warszawie, oraz z licznymi jednostkami naukowymi na Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym), ktéra zaowocowata licznymi publikacjami naukowymi, w dorobku Kandydatki

brak jest samodzielnego kierowania projektem finansowanym ze zrodet zewngtrznych.

Podsumowujac oceng dorobku naukowego Kandydatki nalezy stwierdzi¢, ze posiada
ona w swoim dorobku liczne prace opublikowane W renomowanych czasopismach
posiadajacych impact factor. Przeklada sie to na wysoki sumaryczny wspolezynnik IF, ktory
ulegl znacznemu podwyzszeniu po uzyskaniu tytutu doktora. Nurt badan Kandydatki jest
bardzo przemyslany i konsekwentnie realizowany. Dr Kwiecien nie odbyla zadnego
diuzszego naukowego stazu zagranicznego. Kandydatka nie kierowata dotychczas projektem
badawczym finansowanym ze zrodel zewnetrznych i ma niewielkie dos$wiadczenie w
kierowaniu duzymi zespolami badawczymi. Jednak Jej szeroka wspolpraca z instytucjami
badawezymi i powstale na jej bazie publikacje naukowe gwarantuja staly rozwoj Kandydatki i

utrzymanie wartosci publikacji na dotychczasowym poziomie.

Ocena merytoryczna i metodologiczna osiggnigcia naukowego pt. , Wykorzystanie

wielokolorowej cytometrii przeplywowej do oceny profilu antygenowego komorek w

bezposrednim $rodowisku raka pluca”




Na osiggnigcie naukowe, bedace podstawg do ubiegania si¢ o stopief doktora
habilitowanego skiada si¢ cykl 4 publikacji oryginalnych o tacznym wspotczynniku wplywu
(impact factor, IF) rownym 26.304 (wedlug bazy Journal Citation Reports; wszystkie
publikacje posiadaja IF) i punktacji Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW):
wynoszacej 560 punktow. We wszystkich pracach dr Iwona Kwiecien jest pierwszym

autorem. Prace sa aktualne, oryginale i ukazaly sie w latach 2019-2022.

Celem cyklu publikacji zakwalifikowanych do osiagnigcia naukowego dr Iwony
Kwiecien bylo scharakteryzowanie profilu antygenowego komorek znajdujacych si¢ w
bezposrednim otoczeniu guza NOWOIWOrowego pluca z wykorzystaniem wielokolorowej
cytometrii przeptywowej. Materiatlami do wykonanych badan byly: ptyn z BAL pobrany
zarowno z pluca zajetego choroba nowotworowa, jak i z ptuca ,,zdrowego™ od tego samego
pacjenta lub aspiraty wezlow chlonnych uzyskanych metoda aspiracji przezoskrzelowej pod
kontrola USG (EBUS/TBNA). Doktor [wona Kwiecien postawila 4 szczegélowe cele
swojego osiagnigcia: 1. Ocena ekspresji receptora programowanej $mierci 1 (PD-1, ang.
programmed death receptorl) i CTLA-4 (ang. cytotoxic T cell antygen-4) na limfocytach T w
roznych stadiach dojrzewania w mikrosrodowisku guza raka ptuca, zdrowym plucu i krazeniu
systemowym z wykorzystaniem wielokolorowej cytometrii przeptywowej; 2. Ocena
ilosciowa makrofagow pecherzykowych oraz ekspresji na nich ligandow dla PD-1 czyli
czasteczek PD-L1 1 PD-L2 w odniesieniu do limfocytow T u pacjentow z rakiem ptuca; 3.
Ocena dojrzewania limfocytow T 1 wyodrebnienia  dominujacej subpopulacji  w
przerzutowych aspiratach weztow chtonnych $rodpiersia wraz z oceng ilosciowag innych
podstawowych subpopulacji leukocytow w tym: limfocytow T regulatorowych, Thl7,
limfocytow B, komorek NKT, komorek NK. monocytow, granulocytow; 4. Ocena
dojrzewania komoérek dendrytycznych z wezlow chtonnych $rédpiersia oraz wyodrebnienie
dominujacej subpopulacji komorek dendrytycznych w przerzutowych aspiratach wezlow

chlonnych $rodpiersia.

Celem pierwszej z prac wehodzacych w sktad osiggnigcia naukowego, opublikowanej
w czasopismie Cancers, byla ocena ekspresji PD-1 i CTLA-4 na limfocytach T w roznych
kompartmentach. Nowatorskim elementem  pracy bylo zastosowanie materialu BALF
pobranego z phuca dotknigtego choroba nowotworowa (cIBALF jako $rodowisko lokalne), w
poréwnaniu z przeciwleglym ,.zdrowym” plucem, BALF pobranego symetrycznie z pluca

zdrowego (hIBALF jako kontrola) oraz krwi obwodowej (odzwierciedlajgcej zmiany

-8 -




ogdlnoustrojowe) od tego samego pacjenta. Na podstawie przeprowadzonych badan
stwierdzono istotne réznice w ekspresji czasteczki PD-1 i CTLA-4 na limfocytach T CD8-
pozytywnych i CD4-pozytywnych w saleznosei od statusu ich aktywacji w mikrosrodowisku
raka pluca. Zaobserwowano roznice w proporcji komorek PD-1+ i CTLA-4+ w BALF w
porownaniu z krwig obwodowg u tego samego pacjenta oraz podwyzszone proporcje
aktywowanych limfocytow T cytotoksycznych z ekspresja czasteczek PD-1 i CTLA-4 w
cIBALF. zwlaszcza w raku ptaskonablonkowym. Po raz pierwszy zastosowano bezposrednie
poréwnanie odsetka limfocytow T na roznych etapach dojrzewania z BALF ptuca dotknigteg
rakiem i BALF z przeciwnego ,.zdrowego™ ptuca. Prezentowana praca byta finansowana w
ramach grantu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego 1WU/PM11D/15, doktor Iwona

Kwiecien byla kierownikiem tego projektu.

Celem drugiej pracy wlaczonej przez doktor Kwiecien do cyklu osiagnigcia
naukowego jest publikacja dotyczaca oceny ekspresji czasteczek PD-L1 i PD-L2 na
makrofagach pecherzykowych w odniesieniu do limfocytow T u chorych z rozpoznanym
rakiem pluca. Praca ta opublikowana zostala w czasopismie Translational Lung Cancer
Research. Materiatem do badania, podobnie jak w pierwszej pracy, byt ptyn z plukania
oskrzelowo-pecherzykowego pluca zajgtego procesem nowotworowym oraz przeciwleglego
zdrowego” pluca. Wybor metody BAL z modyfikacja plukania pluca objetego chorobg i
pluca symetrycznego ,zdrowego” wynikal z do$wiadczenia badaczy uzyskanego na
podstawie poprzednich analiz i mozliwosci zastosowania takiej modyfikacji w praktyce.
Whnioski plynace z tej pracy dotyczyly mozliwosci zbadania szlaku PD-1-PD-L1/PD-L2 w
srodowisku raka phuca, co moze poméc w znalezieniu nowych potencjalnych biomarkerow do
immunoterapii. Ponadto, stwierdzono, ze dokladna ilosciowa identyfikacja makrofagow za
pomocg cytometrii przeplywowej w BALF jest mozliwa, jednak autofluorescencja
makrofagéw nie pozwolila na oceng rzeczywistej ekspresji zarowno czgsteczki PD-L1, jak i
PD-L2. Publikacja ta powstala w ramach grantu miedzyosrodkowego finansowanego ze
srodkow pochodzacych z subwencji Ministerstwa Edukacji i Nauki na utrzymanie i rozwoj

potencjatu badawczego Wojskowego Instytutu Medycznego nr 488.

Celem trzeciej pracy wlaczonej do osiagnigcia naukowego bylo okreslenie
dominujacych subpopulacji limfocytow T pomocniczych i cytotoksycznych w przerzutowych
i nieprzerzutowych wezlach chlonnych chorych na raka phuca. Praca opublikowana zostala w

czasopismie Frontiers in Immunology. Aspiraty z wezlow chlonnych uzyskano podczas
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procedury EBUS/TBNA, a komoérki analizowano metoda cytometrii przeptywowej. Stosujac
odpowiednia kombinacje przeciwcial, wyrdzniono i oceniono 5 podtypdéw limfocytow T
pomocniczych 1 5 wérod limfocytow T cytotoksycznych. Dodatkowo zbadano komorki
powiazane z Th17, limfocyty T regulatorowe i komorki Tregs z ekspresja antygenu CD45RO.
Jest to jedna z nielicznych prac w literaturze $wiatowej, w ktorej dokonano tak
szczegotowego podziatu subpopulacji limfocytow T u chorych na raka ptuca. W badaniu po
raz pierwszy przedstawiono znaczgce roznice w podzbiorach komoérek T w zaleznosci od
procesu przerzutowego raka ptuca. W pracy potwierdzono ponadto, ze szczegdtowa analiza
komérek T w materiale z wezlow chlonnych moze zapewni¢ wglad w status immunologiczny

tych weztéw, a tym samym odzwierciedla¢ lokalne mikrosrodowisko nowotworowe.

Ostatnia z prac wiaczonych do cyklu, ktora opublikowana zostata w czasopismie
Cancer Immunology and Immunotherapy, dotyczy oceny odsetka komorek dendrytycznych
(DC) i ekspresji wybranych markerow (PD-L1, PD-1, CD80) w przerzutowych i
nieprzerzutowych wezlach chlonnych oraz we krwi obwodowej u chorych na raka ptuca.
Dodatkowo oceniono ekspresje czasteczki PD-1 na limfocytach T w omowionych wyzej
materiatach. Komérki dendrytyczne podzielono na subpopulacji niedojrzatych DCs (imDC),
konwencjonalne DC (¢DC), plazmacytoidalne DC (pDC) oraz regulatorowe DC (DCregs).
Aspiraty wezlow chlonnych uzyskano podczas zabiegu EBUS/TBNA u chorych z
pierwotnym rakiem ptuca, a komoérki analizowano metoda wielokolorowe; cytometrii
przeptywowej. W pracy wykazano, ze komorki dendrytyczne wykazuja zwigkszona ekspresje
czasteczek PD-1, PD-L1 i CD80 w przerzutowych wezlach chtonnych u chorych na raka
ptuca, odzwierciedlajac mikrosrodowisko hamujace nowotwor. Zaobserwowano znaczny
wzrost udziatu DCregs w przerzutowych wezlach chlonnych. Mozna przypuszczac, ze
dojrzate DC naciekajgce przerzutowe wezly moga przeksztalci¢ si¢ w DCregs, ktore biorg

udzial w hamowaniu odpowiedzi Przeciwnowotworowej.

Podsumowujac, cykl prac wiaczonych do osiagniecia naukowego jest przemyslany,
jednolity, jego glowna mysla przewodniag jest analiza ilosciowa stanu ukfadu
immunologicznego w materiale pobranym z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego u chorych
na raka ptuca oraz w aspiratach z wezlow chionnych. We wszystkich pracach wykorzystano
technike cytometrii przeptywowej do oceny ekspresji wybranych antygenow oraz odsetka
analizowanych subpopulacji komorek. Wyniki tych prac wnoszg istotne informacje o stanie

ukladu immunologicznego w badanych materiatach oraz wskazuja na mozliwosc
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wykorzystania tych materiatow do zaplanowanych badan. Wyniki prac potwierdzaja
wystepowanie réznic w badanych populacjach komorek immunokompetenych w zaleznosci
od odleglosci od toczacego si¢ procesu nowotworowego na podstawie badania BALF z
miejsca najblizej zmiany, BALF pobranego symetrycznie ze ,,zdrowego ptuca” i krwi
obwodowej od tego samego pacjenta. Wykazano zrbznicowana ekspresje czasteczek
immunologicznych punktow kontrolnych na limfocytach obwodowych i ptucnych, ktore
roznily si¢ w zaleznosci od stadium dojrzewania limfocytow T oraz typu histopatologicznego
nowotworu. Wykazano wystgpowanie charakterystycznych dominujacych subpopulacji
komorek immunologicznych w aspiratach z przerzutowych weztow chlonnych w poréwnaniu
do weztéw chlonnych bez przerzutu. Mimo, ze wszystkie prace ukazaly si¢ w indeksowanych
i recenzowanych czasopismach, nalezy zwroci¢ uwage na pewne ich ograniczenia. Po
pierwsze, jedyna technika wykorzystang we wszystkich czterech pracach byla cytometria
przeplywowa. Posiadajac materialy tak unikalne jak BALF z pluca zajetego procesem
nowotworowym i BALF z réwnoleglego zdrowego pluca zasadne bylby pokusi¢ si¢ 0
wykonanie dodatkowych badan, jak analiza molekularna wybranych mikroRNA, czy stezenia
czynnikow rozpuszczalnych, cytokin lub chemokin ocenionych technika ELISA. Ponadto,
wykorzystujac technike cytometrii, Autorka skoncentrowata sie jedynie na ocenie markerow
powierzchniowych, pomijajac zupelnie mozliwosc¢ funkcjonalnej oceny wybranych populacji
komorek np. poprzez analizg wewnatrzkomoérkowych czynnikow transkrypcyjnych czy
zdolnogci komorek do produkeji cytokin. Oczywiscie, udowodnita mozliwo$¢ wykorzystania
cytometrii przeptywowej do badania stanu ukladu immunologicznego w opisanych
materialach i szeroko opisata znajdujace si¢ tam subpopulacje komorek, wskazujac
jednoznacznie na roznice pomiedzy mikrosrodowiskiem nowotworowym a srodowiskiem
zdrowego pluca. Wiedza ta ma duze znaczenie praktyczne, moze dac podstawy do
opracowania nowych metod immunoterapii koncentrujgcych si¢ na modulacji funkcji

obecnych w mikro$rodowisku komorek.

Informacje o dorobku dydaktycznym i organizacyjnym oraz popularyzujacych naukg

dr n. med. Iwony Kwiecien

Pani doktor Iwona Kwiecien w trakcie odbywania studiéw doktoranckich (w latach
2012-2016) prowadzila regularne zajecia dydaktyczne dla studentow Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego (realizujgc wymagane pensum dydaktyczne). W tym czasie
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wyglosita rowniez dwa wyklady na posiedzeniu Polskiego Towarzystwa Diagnostow
Laboratoryjnych Oddziat Warszawski oraz na spotkaniu Warszawskiego Oddziatu Polskiego
Towarzystwa Immunologii Klinicznej i Do$wiadczalnej. Po uzyskaniu stopnia doktora
kontynuuje  dzialalnos¢ dydaktyczng dla studentéow  Warszawskiego ~ Uniwersytetu
Medycznego oraz prowadzila naukowe szkolenia wewnetrzne w  Klinice Chorob
Wewnetrznych i Hematologii, Wojskowego Instytutu Medycznego—Panstwowego Instytutu
Badawczego na temat wykorzystania cytometrii przeptywowej, glownie w diagnostyce
choréb rozrostowych ukladu krwiotworczego. Obecnie prowadzi zajeci praktyczne w
Pracowni Hematologii i Cytometrii Przeptywowej Kliniki Chorob Wewnetrznych i
Hematologii dla lekarzy realizujgcych program specjalizacji oraz szkolenia praktyczne dla
cytometrystow z innych oérodkow cytometrycznych w Polsce. Doktor Kwiecien brata
réwniez czynny udzial w licznych spotkaniach naukowych (byly to wyklady lub wystapienia

ustne w sesjach plakatowych lub udzial w dyskusjach na sesjach tematycznych).

W trakcie swojej kariery naukowej doktor Kwiecien byla organizatorem spotkan
naukowych w ramach Polskiego Towarzystwa Immunologii Do$wiadczalnej i Klinicznej
oddziatu warszawskiego. Byla rowniez czlonkiem Komitetu Organizacyjnego i Naukowego
Minisympozjum pt. ,.Porozmawiajmy o makrofagach” (Warszawa, 2014) oraz konferencji pt.
_Sarkoidoza niejedno ma imig” (Ciechocinek, 2015). W latach 2015-2018 byla czlonkiem
Zarzadu Stowarzyszenia Kulturalno-Edukacyjno-Naukowego ,KEN”, gdzie odpowiadala za
koncepcje podejmowanych przez Stowarzyszenie dziatan, m.in. za przygotowywanie i
opiniowanie wnioskow 0 dotacje na organizacj¢ cyklu warsztatow w  warszawskich
gimnazjach i szkotach ponadgimnazjalnych. W 2017 roku byla wspolorganizatorem XII
Polsko-Francuskiego Spotkania Pulmonologicznego w ramach dziatalnosci Polskiego
Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej oddziatu warszawskiego. Jako
recenzent catoksztattu dorobku doktor Kwiecien zwracam uwagg, ze od roku 2018 nie
podejmuje Ona zadnych aktywnosci organizacyjnych, bierze jedynie udzial w procesie
dydaktycznym w zatrudniajacej Ja jednostce. Wskazane przez Kandydatke dzialania
dotyczace organizacji mini sympozjow w ramach Polskiego Towarzystwa Immunologii
Doswiadczalnej i Klinicznej Oddziatu Warszawskiego, testowanie pierwszego na rynku
Cytometru Przeptywowego Sysmex, czy udzial w programie Zewngtrzne] Miedzynarodowe]
Oceny Jakosci Cytometrii Przeplywowej UK NEQAS, wynikajg raczej z rodzaju zatrudnienia
doktor Kwiecien i zaliczytabym je do codziennych obowigzkéw Pani Doktor. Co wigcej,

dziatalno$¢ popularyzujaca nauke, wediug informacji podanych w autoreferacie, rozpoczela
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si¢ dopiero w 2023 roku i dotyczy jedynie pelnienia funkcji redaktora goscinnego w
czasopismie Cells (wydawnictwo MDPI), czy czlonka Rady Redakcyjnej wybranej sekeji

czasopisma Frontiers in Immunology czy Cancer Immunity and Immunotherapy.

Doktor Iwona Kwiecien jest laureatem wielu nagrod, wyrdznien i stypendiow, w tym
przed uzyskaniem tytutu doktor uwage zwraca otrzymanie medalu dla najlepszego absolwenta
Medycyny Laboratoryjnej ,Zloty laur absolwenta”, Zlota nagroda Polish Society of Lung
Diseases, XXXIII Congress of the Polish Society of Lung Diseases" za badanie pt.: “CTLA-4
expression on CD4+/CD25+high cells in lung cancer patients", czy wielokrotnie przyznawane
nagrody zespolowe i stypendia naukowe Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Po uzyskaniu tytulu doktora, Kandydatka otrzymata Dyplom za wyrdzniajgca postawe 1 prace
z okazji Dnia Diagnosty Laboratoryjnego, oraz dwukrotnie zostala uhonorowana zespotowa

nagroda naukowa Dyrektora Wojskowego Instytutu Medycznego (nagroda Il 1 stopnia).

Doktor Iwona Kwiecien jest czlonkiem jednego zagranicznego towarzystwa
naukowego (ERS European Respiratory Society), oraz 4 polskich towarzystw naukowych, w
tym w latach 2017-2020 petnita funkcje skarbnika Polskiego Towarzystwa Immunologii

Doswiadczalnej i Klinicznej oddziatu warszawskiego.

Na podstawie powyzszych faktow, stwierdzam, ze doktor Iwona Kwiecief jest
doswiadczonym  dydaktykiem, moze takze poszczyci¢  sig pewnymi osiggnigciami

organizatorskimi i jest w trakcie rozwijania swoich zdolnosci popularyzujacych nauke.

Podsumowanie

Dotychczasowy 1ozwoj zawodowy (specjalizacja z laboratoryjnej hematologii
medycznej), odpowiedni dorobek naukowy pozytywnie zweryfikowany poprzez publikacje w
czasopismach o wysokim wspotezynniku - wpltywu W renomowanych czasopismach,
prawidtowy dobor artykutow do osiggnigcia naukowego oraz odpowiednie doswiadczenie
dydaktyczne i organizacyjne wskazuje jednoznacznie, ze dr n. med. Iwona Kwiecien
zastuguje na dopuszczenie do dalszych etapow postepowania o nadanie stopnia naukowego
doktora habilitowanego. Jako Recenzent Jej caloksztattu naukowego zwracam uwage na
bardzo jasno wytyczony kierunek badan doktor Kwiecien, konsekwentnie realizowany na

kazdym etapie kariery naukowej, a jego poziom doceniany byl wielokrotnie, na co wskazujg
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otrzymane przez Doktor nagrody i wyroznienia. Ponadto, przedstawione osiggnigcie
naukowe, bedace podstawa do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego, charakteryzuje
si¢ jednolitym i przemyslanym doborem publikacji i co bardzo istotne - moze miec¢
praktyczne zastosowanie kliniczne, wnoszac do $wiata nauki wiele nowych i istotnych

informacji.

7 tych wzgledow stwierdzam, ze dr n. med. Iwona Kwiecien spelnia warunki
okreslone w art. 219 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(z pdzn. zm) i pozytywnie opiniuj¢ wniosek Kandydatki do uzyskania stopnia naukowego
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne. Whnioskuje do Rady Nauk Medycznych Wojskowego
Instytutu Medycznego - Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie o dopuszczenie dr
n. med. Iwony Kwiecien do dalszych etapow postepowania W sprawie nadania stopnia

doktora habilitowanego.

prof. dr hab. n. med. Kamila wOjas-KraWczvk
DIAGNOSTA LAEQP.ATORYJNY
specjalista
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