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RECENZJA

W post¢powaniu habilitacyjnym dr n. med. Iwony Kwiecien
z Kliniki Choréb Wewnetrznych i Hematologii,
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie

pt. Wykorzystanie wielokolorowej cytometrii przeplywowej do oceny profilu antygeno-
wego komorek w bezposrednim $rodowisku raka pluca

Ocena merytoryczna pracy stanowigcej podstawe wszczecia postepowania

Trafno$¢ podijetej problematyki badawczej i jej oryginalnosé

Rozdzwigk miedzy wynikami badan in vitro, a efektem tych dziatan w uktadach in vivo, juz
wiele lat temu dat asumpt do podjecia prac badawczych zmierzajacych do oceny mikrosrodo-
wiska guza nowotworowego. W kazdym przypadku choroby nowotworowej mikrosrodowisko
to jest inne. Uwarunkowane charakterem guza, przebiegiem choroby, stopniem zmodyfikowa-
nia odpornosci jak i cechami typowo osobniczymi. Jest to swoista bariera, ktéra z jednej strony
ogranicza dostgp lekéw, a z drugiej wytwarza warunki do optymalnego wzrostu nowotworu.

Z tego wlasnie powodu wspolczesna onkologia nie moze juz dhuzej bazowa¢ wytgcznie na ba-
daniu wasciwosci komorek nowotworowych. Owszem, poznanie ich charakteru, wrazliwosci
na stosowane leki, potencjatu proliferacyjnego jest istotne w okresleniu ztoliwosci oraz stopnia
zaawansowania choroby. Ale to mikrosrodowisko guza decyduje o indywidualnej odpowiedzi
na leczenie. A zatem to mikrosrodowisko guza jest tym obszarem, ktérego poznanie daje moz-
liwos¢ wprowadzenia personalizacji leczenia na kolejny, WYZSzy poziom.

Na tym tle, nalezy wysoko oceni¢ trafnos¢ podjetej tematyki badawczej. Rak pluca stanowi
istotne wyzwanie. Dostegp do ogniska pierwotnego jest wielokrotnie utrudniony, mozliwos¢ wy-
konania przezoskrzelowej biopsji jest obarczona ryzykiem, a badania obrazowe — nawet naj-
bardziej zaawansowane, wykorzystujgce protokoty Al — nie sg w stanie przynies¢ odpowiedzi
na wszystkie pytania dotyczace stanu wyjsciowego choroby. Wydaje si¢ zatem, ze nalezy roz-
wijac¢ i udoskonala¢ te techniki, ktére dajg gwarancje uzyskania maksymalnie duzej ilo$ci ma-
teriatu (zaréwno o charakterze nowotworowym jak i z bezposredniego sgsiedztwa guza), w
stosunkowo matoinwazyjny spos6b (phukanie oskrzelowo-ptucne).
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Jednym z takich sposobow jest poszerzenie diagnostyki poptuczyn pecherzykowo-oskrzelo-
wych (oskrzelikowych). Zastosowanie wielokolorowej cytometrii — ukierunkowanej na mozli-
wie jak najszersze poznanie fenotypu uzyskanych komoérek, jest dobrym tropem.

Tym samym, tematyka badawcza, ktéra zajeta si¢ p. dr Iwona Kwiecien ma istotne cechy ory-
ginalnosci. Nie mozna powiedzieé, ze s3 to badania o charakterze przelomowym, poszerzajace
horyzonty wspélczesnej medycyny. Ale stanowig one wazne uzupelnienie obecnego stanu wie-
dzy i moga by¢ w przysztosci wykorzystane do konstruowania nowych algorytmoéw postepo-
wania u chorych z rozpoznaniem raka phuc.

Ocena uzyskanych rezultatow i ich znaczenie dla nauki i praktyki

Przedstawiony jako osiggnigcie naukowe cykl 4 prac oryginalnych nalezy oceni¢ jako spojny.
Wszystkie z ww. prac dotycza oceny profilu antygenowego komérek znajdujacych sie (in vivo)
W bezposrednim sgsiedztwie ogniska nowotworowego. Sa to przede wszystkim komorki nale-
zace do ukltadu immunologicznego — rodzina limfocytow T, makrofagi oraz komorki dendry-
tyczne, czyli te komorki, ktére sg w bezposredni sposéb zaangazowane w modulowanie odpo-
wiedzi immunologicznej. W kazdej z ww. prac oryginalnych autorka prébuje odnalezé walory
praktyczne, ktérych wykorzystanie moze przyniesé okreslone korzysci kliniczne i populacyjne.

Wszystkie ww. prace zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach posiadajacych za-
rowno punktacje IF oraz Ministerstwa Nauki.

Sumaryczny IF ww. cyklu wynosi 26,304; punktacja ministerialna - 560. Pani Doktor Iwona
Kwiecien jest we wszystkich ww. pracach pierwszym autorem. Tylko jedno z czasopism, w
ktorych zostaty opublikowane prace, nalezy do wydawnictwa MDPI.

Uzyskane rezultaty majg przede wszystkim charakter praktyczny. Nie mozna jednak uzna¢, ze
osiggnigcie naukowe jest oparte o czysto metodologiczng prace. Poznanie fenotypu komorek
wchodzgcych w sktad mikrosrodowiska guza w raku pluca, zdefiniowanie ich odrebnosci oraz
potencjalnych interakcji ma rowniez bardzo duzy aspekt poznawczy.

W szczegblnosci, potwierdzono duzy potencjat oznaczen opartych o badanie materiatow plyn-
nych w cytometrii przeptywowej. Wykazano (1) wystegpowanie roznic w badanych wybranych
populacjach komérek immunokompetenych w zaleznosci od odleglosci od toczacego si¢ pro-
cesu nowotworowego, (2) zréznicowang ekspresje czasteczek punktéw kontrolnych na limfo-
cytach obwodowych i ptucnych, (3) wyzszy odsetek makrofagéw w bezposrednim otoczeniu
guza w poréwnaniu do ptuca zdrowego, (4) wystgpowanie charakterystycznych zmian i domi-
nujacych subpopulacji komérek w niedrobnokomérkowym przerzutowym raku pluca w porow-
naniu do niedrobnokomérkowego raka ptuca, ktéry jeszcze nie dat przerzutow.

Udowodniono, ze wykorzystanie wielokolorowej cytometrii przeplywowej z uzyciem szero-
kiego panelu przeciwciat monoklonalnych do szczegotowej oceny wszystkich ww. subpopula-
¢ji badanych komoérek pozwala na doktadng analize weztow chlonnych $rédpiersia i komorek




krazacych, co by¢ moze pozwoli na opracowanie panelu przeciwciat do rutynowego oznaczania
ww. komorek w raku phuca.

Poprawnos$¢ formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyina

Przedmiotem mojej oceny w tej czesci recenzji jest przygotowane przez dr Iwone Kwiecien
omowienie (w formie wydruku komputerowego) osiagnigcia naukowego oraz dotychczaso-
wego dorobku naukowego, dydaktycznego, organizacyjnego oraz popularyzujacego nauke.
Opracowanie to jest przejrzystym przewodnikiem prowadzacym czytelnika przez zagadnienia,
ktore zostaty opublikowane we wspomnianych juz wczesniej publikacjach naukowych. Sta-
nowi ono swoiste kompendium wspélczesnej wiedzy o metodach diagnostycznych w raku
pluca (zwlaszcza z wykorzystaniem cytometrii), a takze stratyfikacji chorych do grup ryzyka.
Przybliza réwniez w skrocie najwazniejsze rezultaty osiggnigtych badan. Drobne usterki jezy-
kowe (tzw. literowki) oraz stwierdzenie — w formie oceny — o przydatnosci uzyskanych wyni-
kéw w praktyce klinicznej (co raczej powinno sie znalezé po stronie recenzentow) stanowig
jedyne uchybienia, ktére w zaden sposéb nie umniejszaja wartosci pracy.

Ocena metodologiczna pracy

Dobor literatury, umiejetnos¢ wykorzystania zrédel

Przechodzac do tej czgsci opinii, nalezy raz jeszcze mie¢ na uwadze fakt, ze moja ocena nie
dotyczy zawarto$ci merytorycznej oraz sposobu opracowania wynikéw w publikacjach tworzg-
cych cykl. Publikacje te zostaly juz zrecenzowane, a ukazujge si¢ w recenzowanych czasopi-
smach z zakresu onkologii i chorob ptuc, musiaty by¢ wystarczajaco wartosciowe, aby zosta¢
opublikowane.

Moje uwagi musza zatem dotyczy¢ wylacznie komentarza Habilitantki do ww. cyklu prac,
ktdry zostat zawarty w przekazanych mi materiatach.

W komentarzu tym dr Iwona Kwiecien skupita si¢ w pierwszym rzgdzie na omowieniu wspdl-
nego trzonu wszystkich prac, a takze nakresleniu toku myslowego, jaki towarzyszyt jej w okre-
sie pracy badawczej. Przekaz ten zostat sformutowany w sposob czytelny i obiektywny.

Poprawnos¢ formutowania probleméw i hipotez (zalozef badawczych)

Cykl 4 publikacji tworzacych osiagnigcie naukowe w postepowaniu habilitacyjnym wynika w
pewnym sensie z kontynuowania oraz poszerzania prac badawczych, ktére zostaly zapoczatko-
wane w rozprawie doktorskiej Habilitantki. Kazde kolejne opracowanie - wchodzace w sktad
osiagniecia habilitacyjnego - jest w pewnym sensie odpowiedzig na watpliwosci, czy tez
otwarte pytania, ktore byly stawiane we wczesniejszych publikacjach. Tym samym cykl jest
spojny oraz wnosi istotne z punktu widzenia nauki wartodci poznawceze i praktyczne. Poszcze-
g0lne problemy badawcze zostaty dobrze zdefiniowane, a stawiane hipotezy badawcze sg kon-
sekwentnie weryfikowane w kolejnych etapach prac.

Trafnos$¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnosé ich zastosowania

Narzgdzia badawcze zastosowane przez Habilitantke sa jak najbardziej poprawne. Podejmo-
wana przez dr Iwong Kwiecien tematyka badawcza wymagata interdyscyplinarnego podejscia




do rozwigzywania stawianych probleméw naukowych. Aby udzieli¢ prawidtowych odpowiedzi
na pytania nalezato podja¢ szeroka wspolprace nie tylko w zakresie wspolczesnej onkologii,
ale rowniez immunologii, hematologii i histologii. Powiazanie tak wielu réznych specjalnosci
swiadezy o umiejgtnosci doboru zespotu badawczego, przydzielaniu okreslonych zadan, korzy-
staniu z doswiadczenia mentoréw oraz poprawne;j interpretacji rozbieznych wielokrotnie wy-
nikéw.

Prawidtowos¢ uktadu pracy i struktury podziatu treéci
Nie dotyczy.

Ocena dorobku naukowego Habilitantki

Laczna wartos¢ punktowa dorobku naukowego (poza osiagnieciem naukowym) to IF =
113,287; punktacja ministerialna = 2406. Indeks Hirscha wynosi 8. Prace naukowe bedace za-
rowno w dorobku naukowym Habilitantki oraz stanowiagce przedmiot osiagniecia naukowego
byly cytowane prawie 200 razy.

Powyzsze parametry wskazujg na to, Zze osoba dr Kwiecien jest rozpoznawana w $rodowisku
naukowym. Mimo, Ze od ukoniczenia studiéw wyzszych mineto niewiele ponad 11 lat.

Na uwage zastuguje duza aktywnos$é¢ Habilitantki w zakresie nawigzywania krajowej wspot-
pracy naukowe;j. Liczne staze, wyjazdy i konferencje s3 tego potwierdzeniem.

Niestety, aktywno$¢ ta nie jest przenoszona zagranicg. W informacjach udostepnionych przez
Habilitantke pojawita si¢ tylko pojedyncza nota o kilkudniowym stazu zagranicznym. W do-
robku naukowym brakuje 0s6b — wspdtautoréw praz z zagranicznych osrodkéw naukowych.
Nie dostrzeglem réwniez informacji o prowadzeniu projektéw naukowych finansowanych ze
zrédet poza Wojskowym Instytutem Medycznym.

Ocena dorobku dydaktycznego oraz organizacyjnego

Dorobek dydaktyczny, organizacyjny oraz promujacy nauke jest adekwatny do stazu pracy oraz
biezgcego zatrudnienia. Pani dr Iwona Kwiecien prowadzi zajecia dydaktyczne w Warszaw-
skim Uniwersytecie Medycznym. To wazne z uwagi na mozliwos¢ korzystania z wiedzy Pani
Doktor przez adeptéw sztuki lekarskiej. Habilitantka angazuje sie réwniez w prowadzenie fa-
kultatywnych wyktadéw oraz szkolen i kurséw zawodowych.

Jest rowniez regularnym uczestnikiem polskich oraz miedzynarodowych konferencji i spotkan
naukowych takich jak: European Respiratory Society International Congress, Kongreséw Pol-
skiego Towarzystwa Chorob Phuc, Zjazdéw Polskie Towarzystwo Hematologoéw i Transfuzjo-
logéw, Szkot Cytometrii Przeptywowej Becton Dickinson BD, Spotkan naukowych Polskiego
Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Migdzynarodowego ERS Lung
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Cancer Congress, Spotkan Naukowych Polskiej Grupy ERS, Polskiej Szkoty Hematologii (Se-
sje wiosenne i jesienne).

Pani dr Iwona Kwiecein angazuje si¢ takze w przygotowanie i prowadzenie konferencji nauko-
wych oraz bierze czynny udziat w recenzowaniu publikacji naukowych.

Whiosek koncowy

Ubiegajaca si¢ o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego, dr n. med. Iwona Kwie-
cien posiada bardzo dobry dorobek naukowy. Skumulowany IF oparty o wszystkie pelnotek-
stowe publikacje (roéwniez te, ktére wchodza w sktad osiagnigcia) wynosi ok 140 pkt., a warto$¢
punktacji ministerialnej zbliza si¢ do 3000. Dorobek organizacyjny jest adekwatny do zajmo-
wanego stanowiska, zainteresowan naukowych, a takze specyfiki wykonywanej pracy.
Osiagniecie naukowe pt. " Wykorzystanie wielokolorowej cytometrii przepltywowej do oceny
profilu antygenowego komodrek w bezposrednim srodowisku raka ptuca" wnosi duzy wktad w
rozwoj nauki zarowno w zakresie podstawowym, klinicznym jak i stosowanym. Osiggnigcie
zawiera cechy nowatorstwa, a przydatnos¢ otrzymanych wynikoéw dla rozwoju dyscypliny
moze przetozy¢ si¢ na wprowadzenie w najblizszych latach nowych metod diagnostyki i lecze-
nia w raku ptuca.

Biorgc pod uwage powyzsze, oraz opierajgc si¢ na Ustawie z dnia 20 lipca 2018 - Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce, stwierdzam, ze przedstawione przez dr n. med. Iwone¢ Kwiecien
osiagnigcie naukowe na stopien doktora habilitowanego, a takze dorobek naukowy, dydak-
tyczny oraz organizacyjny stanowig podstawe do uzyskania stopnia doktora habilitowa-
nego.
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