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Recenzja w postepowaniu habilitacyjnym dr n. med. Elzbiety Kaliciriskiej osiggnigcia
naukowego pt. ,,Wieloczynnikowa analiza immunologicznej odpowiedzi komérkowe;j i
zapalnej w przebiegu infekcji SARS-CoV-2 ze szczegdlnym uwzglednieniem chorych z
nowotworami uktadu krwiotwoérczego”

wykonanej na Uniwersytecie Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

Podstawa recenzji: Uchwata Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu nr 920/V1/2023 z dnia 15.06.2023 r.

Uwagi wstepne
Wymogi prawne nadania tytutu doktora habilitowanego nauk medycznych,

wynikajgce z Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, ktére
obowiazujg dla habilitacji mozna podzieli¢c na formalne i merytoryczne. Zadaniem
recenzenta jest ocena czy osiggniecia naukowe osoby ubiegajacej sie o stopien doktora
habilitowanego odpowiadajg wymaganiom okreslonym w art. 219 ust. 1 pkt 2 i 3 to jest
czy Habilitantka posiada w dorobku osiggniecia naukowe, stanowigce znaczny wkitad w

rozwoj okreslonej dyscypliny, w tym co najmniej:

a) 1 monografie naukowa wydang przez wydawnictwo, ktére w roku
opublikowania monografii w ostatecznej formie byto ujete w wykazie
sporzadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2

pkt 2 lit. a,
lub

b) 1 cykl powigzanych tematycznie artykutéw naukowych opublikowanych w
czasopismach naukowych Ilub w recenzowanych materiatach z konferencji
migdzynarodowych, ktére w roku opublikowania artykutu w ostatecznej formie byty
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ujete w wykazie sporzgdzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 267

ust. 2 pkt 2 lit. B (...).

Jak tez wykazuje sie istotng aktywnoscig naukowg realizowanga w wiecej niz jednej

uczelni lub instytucji naukowej, w szczegdlnosci zagranicznej (art. 219 ust. 1 pkt 3).

Niniejszym stwierdzam, ze dr n. med. Elzbieta Kaliciniska spetnia wymienione
kryteria. Podstawg mojej oceny bytfa lektura cyklu powigzanych tematycznie publikacji
naukowych tworzgcych osiggniecie naukowe, analiza dorobku naukowego Kandydatki,
jak tez posiadana wiedza oraz doswiadczenie wynikajgce z zaangazowania naukowego
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Jednoczesnie deklaruje brak konfliktu

interesdw oraz bezstronnos¢ opinii zawartych w przedstawionej recenzji.

Ponizej przedstawiam szczegdtowe uzasadnienie.

Wartos¢ poznawcza osiggniecia naukowego

Habilitantka w swoim cyklu powigzanych tematycznie prac zajeta sie problemem
odpowiedzi zapalnej na zakazenie wirusem SARS-CoV-2, odpowiedzialnym za ostatnig
pandemie COVID-19.

Osiggniecie skfada sie z 4 publikacji anglojezycznych, ujmujgcych w sposdb
spdjny i wzajemnie uzupetniajacy sie wspomniane zagadnienie naukowe, co pozwala
traktowac¢ je jako jedno osiaggniecie. Wszystkie publikacje majg charakter prac
oryginalnych. Habilitantka jest pierwszym autorem wszystkich czterech recenzowanych

publikacji.

W publikacji oryginalnej nr 1. Kalicinska Elzbieta, Szymczak Donata, Andrasiak
Iga, Bogucka-Fedorczuk Aleksandra, Zinczuk Aleksander, Szymanski Wojciech, Biernat
Monika, Rymko Marcin, Semenczuk Grazyna, Jabtonowska Paula, Rybka Justyna, Simon
Krzysztof, Wrdbel Tomasz. Lymphocyte subsets in haematological patients with COVID-
19: Multicentre  prospective  study” przedstawiono wyniki analizy profilu
immunologicznego pacjentéw z COVID-19 chorujgcych na nowotwory hematologiczne, z
oceng zmian subpopulacji limfocytéw w trakcie zakazenia SARS-CoV-2 oraz identyfikacjg
réznic miedzy pacjentami hematologicznymi i niehematologicznymi. Habilitantka

przeprowadzita badania obserwacyjne i wykryta wyrazne zaburzenia regulacji uktadu



odpornosciowego w postaci zmniejszonej liczby komérek T i NK u pacjentow z
chorobami hematologicznymi w trakcie COVID-19. Pacjenci z nowotworami
hematologicznymi cechujg sie wzrostem aktywowanych limfocytéw T (CD3+HLA-DR+ i
CD3+CD8+HLA-DR+) we wczesnych stadiach zakazenia SARS-CoV-2, z towarzyszacym
zmniejszeniem stosunku CD4/CD8, podobnie jak pacjenci zakazeni HIV. Jak Habilitantka
wskazata w autoreferacie niewiele jeszcze wiadomo na temat zaburzen regulacji uktadu
odpornosciowego, zwtaszcza w aspekcie profilu limfocytéw, u pacjentéw z
nowotworami hematologicznymi w przebiegu COVID-19. Ze wzgledu na terapie
ukierunkowane na limfocyty B, w tym celowane anty-CD20, u pacjentéw
hematologicznych z COVID-19 istotne Kklinicznie i rokowniczo wydajg si¢ zmiany
populacji limfocytow T i komoérek NK. Habilitantka wykazata, ze badang grupe
pacjentéw z nowotworami hematologicznymi cechuje uposledzona odpornosé nabyta,
w postaci limfopenii T, a w szczegdélnosci obnizenia liczby komoérek T CD4+ oraz
zmniejszenie liczby komdrek NK. Wskazniki te mozna potencjalnie wykorzysta¢ do
oceny rokowania w trakcie zakazenia SARS-CoV-2. Biorgc pod uwage nowy problem
zdrowotny jakim jest COVID-19, byty to dane oryginalne.

Praca ukazata sie w recenzowanym czasopiSmie Transl Oncol. 2021
Jan;14(1):100943. wydawnictwa Elsevier, posiadajgcym w dniu sktadania wniosku
wspotczynnik wptywu 4,803 i 100 pkt MNiSW.

Udziat Habilitantki polegat na zainicjowaniu i zaprojektowaniu badania oraz
nadzorowania ich przebiegu. Habilitantka zaangazowata w udziat w badaniu kilka innych
osrodkéw, opracowata metodologie badania, stworzyta baze danych, przeanalizowata i
zinterpretowata zebrane dane, zgromadzita tematyczne publikacje, napisata
manuskrypt i przeprowadzita dyskusje z recenzentami. Wedtug bazy Scopus artykut byt
13 razy cytowany.

W publikacji oryginalnej nr 2. Kalicinska Elzbieta, Szymczak Donata, Zifczuk
Aleksander, Adamik Barbara, Smiechowicz Jakub, Skalec Tomasz, Nowicka-Suszko
Danuta, Biernat Monika, Bogucka-Fedorczuk Aleksandra, Rybka Justyna, Martuszewski
Adrian, Gozdzik Waldemar, Simon Krzysztof, Wrébel Tomasz. Immunosuppression as a
Hallmark of Critical COVID-19: Prospective Study”, ktorej habilitantka jest pierwszym
autorem, przestawiono  wyniki  prospektywnego, obserwacyjnego badania

prowadzonego w okresie styczei- marzec 2022 r. Celem badania byta analiza zaburzen



immunologicznych u chorych hematologicznych z krytycznie cigezkim przebiegiem
zakazenia SARS-CoV-2, poniewaz dane dotyczgce czynnikow wptywajgcych na krytyczny
przebieg COVID-19 byty niewystarczajgce. Przede wszystkim nie ustalono do tej pory,
czy niepomysiny przebieg zakazenia SARS-CoV-2 wynika z burzy cytokinowej i
nadmiernej odpowiedzi zapalnej, czy z uposledzenia odpowiedzi immunologicznej
wrodzonej lub nabytej, co ma wazne implikacje terapeutyczne. W tym celu analizowano
subpopulacje limfocytéw T i profil cytokin pacjentéw z umiarkowanym i cigzkim
przebiegiem COVID-19 w poréwnaniu z pacjentami z krytycznym przebiegiem COVID-19
w 3 roznych punktach czasowych zakazenia SARS-CoV-2. Habilitantka wykazata, ze
pacjenci z krytycznym COVID-19 cechuja sie uposledzong odpornoscia wrodzong i
nabytg w postaci drastycznie niskiej liczby komérek NK, a takze wyraznej redukcji liczby
limfocytow pomocniczych i cytotoksycznych. W dodatku cechujg sie zaburzong
homeostazg wyrazajacy sie obnizong liczbg limfocytéw regulatorowych i uposledzong
odpowiedzig komoérek T. Zatem to uposledzenie odpornosci a nie burza cytokinowa
prowadzi do niepomysinego przebiegu COVID-19 w populacji chorych hemato-

onkologicznych.

Praca ukazata sie w recenzowanym czasopismie Cells, 2021 May 23;10(6):1293,
Wydawnictwa MDPI, posiadajagcym w chwili sktadania wniosku wspoétczynnik wptywu

7,666 oraz 140 pkt MNiSW.

Habilitantka byta inicjatorem badania, zaproponowata przeprowadzenie analizy
odpowiedzi immunologicznej pacjentow z krytycznym przebiegiem COVID-19,
zainicjowata wspotprace z zespotem lekarzy intensywnej opieki medycznej,
koordynowata zbieranie danych i probek biologicznych, wykonata analizy zebranych
danych, stworzyta baze danych. Zgromadzita i przeanalizowata dostepne pismiennictwo,
napisata manuskrypt i przygotowata odpowiedzi dla recenzentéw. Wedtug bazy Scopus i
Web of Science artykut byt 16 razy cytowany.

W publikacji oryginalnej nr 3. Kalicinska Elzbieta, Biernat Monika, Rybka Justyna,
Zinczuk Aleksander, Janocha- Litwin Justyna, Rosiek-Biegus Marta, Morawska Marta,
Waszczuk-Gajda Anna, Drozd-Sokotowska Joanna, Szukalski tukasz, Rymko Marcin,
Jabtonowska Paula, Simon Krzysztof, Wrébel Tomasz. ,,Endothelial Activation and Stress

Index (EASIX) as an Early Predictor for Mortality and Overall Survival in Hematological



and Non-Hematological Patients with COVID- 19: Multicenter Cohort Study”, ktérej
Habilitantka jest pierwszym autorem, przestawiono znaczenie wskaznika EASIX
(endothelial activation and stress index) wyliczanego z aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH), liczby ptytek krwi oraz stezenia kreatyniny, jako prostego
predyktora przezycia okreslonych grup pacjentéw. Jak wiadomo, COVID-19 prowadzi
do uszkodzenia $rodbtonka wielu narzgddw i cechuje sie wysoka sSmiertelnoscig
hospitalizowanych pacjentéw nalezagcych do grup ryzyka, w tym pacjentéw z
nowotworami hematologicznymi, ktorzy stanowig grupe chorych szczegdlnie zagrozong
niepomysinym przebiegiem COVID-19. Habilitantka wykazata, ze dla pacjentéw z COVID-
19 (zarbwno z nowotworami hematologicznymi jak bez nowotworéw
hematologicznych), wysoki wskaznik EASIX przy rozpoznaniu COVID-19 wigze sie z
istotnie gorszym przezyciem, jak tez wskazuje na wysokie prawdopodobienstwo
potrzeby hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii. Ponadto dla chorych z
nowotworami hematologicznymi, wskaznik EASIX okazat sie silnym czynnikiem

prognostycznym wystgpienia sepsy w przebiegu COVID-19.

Habilitantka dowiodta, ze wskaznik EASIX, biomarker dysfunkcji srodbtonka, jest
uniwersalnym, wczesnym i wiarygodnym predyktorem ciezkosci przebiegu klinicznego
zakazenia SARS-CoV-2 i przezycia pacjentow z COVID-19, co ma duze znaczenie

praktyczne.

Praca ukazata sie w recenzowanym, renomowanym czasopismie Journal of
Clinical Medicine, wydawnictwa MDPI, 2021 Sep 24;10(19):4373. w 2021 roku,
posiadajagcym w chwili sktadania wniosku wspoétczynnik wptywu 4,964 oraz 140 pkt

MNiSW.

Udziat Habilitantki polegat na stworzeniu koncepcji wieloosrodkowego projektu
dotyczacego uszkodzenia srédbtonka u chorych z COVID-19, w tym u pacjentéw z
nowotworami hematologicznymi, zaplanowaniu badania oraz przygotowaniu bazy
danych. Ponadto, Habilitantka wykonata analize zebranych danych, napisata
manuskrypt, zgromadzita tematyczne piSmiennictwo i przeprowadzita dyskusje z
recenzentami. Wedtug bazy Scopus i Web of Science artykut byt 8razy cytowany.

W oryginalnej publikacji nr 4. Kalicinska Elzbieta, Szymczak Donata, Andrasiak

Iga, Milanowska Aneta, Kiraga Aleksandra, Majeranowski Alan, Jabtonowska Paula,



Rybka Justyna, Zaucha Maciej, Wrébel Tomasz. ,,Impaired adaptive immune response in
COVID-19 convalescent patients with hematological malignancies”, w ktorej
Habilitantka jest pierwszym autorem, zajeto sie problem immunologicznych nastgpstw
przebycia COVID-19. Jak wiadomo, mamy przestanki, by sadzi¢, ze nieprawidtowosci
immunologiczne obserwowane podczas zakazenia SARS-CoV-2 mogga dtugoterminowo
pogarsza¢ funkcje odpornosci. Sprawno$¢ odpowiedzi immunologicznej typu
komérkowego, uwazana jest za gtéwny wyznacznik stanu klinicznego ozdrowiencéw po
COVID-19, jak rowniez gtowny czynnik wptywajgcy na skuteczno$¢ szczepien i moze
miec istotne konsekwencje kliniczne. Niewiele jednak wiadomo o stopniu nasilenia
zaburzen immunologicznych po wyzdrowieniu z COVID-19 populacji pacjentéw z
nowotworami hematologicznymi. W prospektywnym badaniu obserwacyjnym, ktére
objeto 55 ozdrowienicow COVID-19, w tym 42 pacjentédw z nowotworami
hematologicznymi, przeprowadzono analize subpopulacji limfocytéow 4-6 tygodni po
przebytym COVID-19. Wyniki wskazaty na gteboki spadek liczby limfocytéw T CD3+, w
tym limfocytéw T pomocniczych (CD3+CD4+), limfocytéw T pomocniczych naiwnych
(CD3+CD4+CD45RA+) oraz limfocytow T pamieci CD4+, przy bardzo niskich liczbach
komérek T regulatorowych (Treg) oraz obnizonej ekspresji TCRa/B i TCRy/& na
powierzchni komoérek T u ozdrowieficdw z nowotworami hematologicznymi w
poréwnaniu ze ozdrowiencami bez nowotworéw hematologicznych. Stwierdzona silna
aktywacja komoérek T obserwowana u ozdrowiericow hematologicznych wskazuje
zdaniem Habilitantki na przetrwate uposledzenie odpowiedzi nabytej. Ozdrowiency
hematologiczni  cechujg sie zatem gtebokim uposledzeniem odpowiedzi
przeciwzapalnej, co moze prowadzi¢ w konsekwencji do immunopatologii tkankowe;j.
Zmiany te byly szczegdlnie wyraznie widoczne w grupie ozdrowieficow COVID-19 z

nowotworami limfoidalnymi.

Praca ukazata sie w recenzowanym, renomowanym czasopismie Eur J Haematol
2022 Dec 23. doi: 10.1111/ejh.13916. Wydawnictwa Wiley, w 2022 roku, posiadajgcym
woéwczas wspotczynnik wptywu 3,674 oraz 70 pkt MNiSW.

Udziat Habilitantki polegat na zainicjowaniu projektu, opracowaniu koncepcji
badania i metodologii, zebraniu danych klinicznych pacjentéw, stworzeniu bazy danych,

przeprowadzeniu analizy, przegladzie piSmiennictwa, napisaniu manuskryptu, w tym



opracowaniu jego wizualizacji i udzieleniu odpowiedzi recenzentom. Brak jeszcze
cytowan.

Omowione 4 oryginalne prace petnotekstowe stanowig spdjng catos¢ i spetniaja
kryteria osiggniecia naukowego w S$wietle Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce.

Ocena znaczenia wktadu Habilitantki w rozwdj dyscypliny naukowej

COVID-19 jest nowym, ostrym zakazeniem drég oddechowych o etiologii wirusowej
odpowiedzialnym za ostatnig pandemie. Ze wzgledu na liczne zachorowania, obcigzenie
chorobowe, spoteczne i ekonomiczne zwigzane z COVID-19 byto ogromne, a choroba
stanowita istotne zagadnienie zdrowia publicznego. COVID-19 moze przebiegac cigzko,
prowadzi¢ do rozwoju powiktan, w tym zaostrzenia choroby przewlektej, wymagac
hospitalizacji, a takze prowadzi¢ do zgonu, zwtaszcza osdb starszych i pacjentéow z
towarzyszgcymi chorobami przewlektymi. Choroba jest szczegdlnie grozna dla chorych z
grup ryzyka, w tym onko-hematologicznych. Biorgc powyisze pod uwage znaczenie
problemu badawczego jest duze. Habilitantka przedstawita osiggniecie naukowe w
postaci cyklu powigzanych tematyczne 4 prac poswieconych temu zagadnieniu, ktore
wzbudzito spore zainteresowanie srodowiska naukowego, byto cytowane juz 37 razy i
tworzace oryginalny dorobek naukowy, ktéry bez watpienia przyczynit sie do rozwoju
wiedzy w tej dziedzinie, co w mojej ocenie wyczerpuje wymog znaczacego wktadu w

rozwoj dyscypliny naukowej.

Habilitantka na podstawie przeprowadzonych badan sformutowata wnioski, z
ktorych trzy wydaja sie najistotniejsze: pierwszy o uposledzonej odpowiedzi wrodzone;j i
nabytej typu komodrkowego na zakazenie SARS-CoV-2 chorych z nowotworami
hematologicznymi, co wskazuje, ze to niedobdr odpornosci a nie burza cytokinowa jest
najsilniejszym czynnikiem ryzyka krytycznego COVID-19. Drugi, o znaczeniu dysfunkcji
Srédbtonka u hospitalizowanych chorych z COVID-19 i przydatnosci rokowniczej
prostego wskaznika EASIX, ktéry stanowi silny predyktor niepomysinego rokowania, w
tym rozwoju sepsy, w przebiegu COVID-19. Trzeci wniosek dotyczy ozdrowiencow z
nowotworami hematologicznymi, zwtaszcza typu limfatycznego, ktdrzy po przebyciu

COVID-19, cechuja sie gtebokim uposledzeniem nabytej odpowiedzi immunologicznej w



postaci trwatej aktywacji limfocytow T, co moze skutkowa¢ immunopatologia tkankowa,

jak tez istotnie zmniejsza¢ odpowiedz na szczepienia ochronne.

Aktywnos¢ naukowa Habilitantki

Poza cyklem 4 publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe dorobek Habilitantki
obejmuje wspétautorstwo 13 petnotekstowych prac oryginalnych w czasopismach z
wspotczynnikiem wptywu. Sumaryczna punktacja wszystkich prac z wytaczeniem z listy 4
publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego na dzien skfadania wniosku
wynosi 93,498 IF, a liczba punktéw MNISW = 1565. Liczba cytowan publikacji
Habilitantki wedtug bazy Web of Science Core Collection wynosi 160 (bez autocytowan
154), co pozwolito uzyskac indeks Hirscha 8, co dowodzi duzej aktywnosci naukowej

habilitantki.

W dziatalnosci naukowej Habilitantki mozna wyrézni¢ kilka kierunkéw. Przed
uzyskaniem doktoratu byty to zaburzenia gospodarki hormonami ptciowymi u mezczyzn
z niewydolnoscig krgzenia. Nastepnie badaczka skupita sie na populacji chorych
onkohematologicznych, w tym epidemiologii biataczek i chtoniakéw, ich leczeniu i
rokowaniu, przebiegu COVID-19 i profilaktyce tej choroby za pomocg szczepien
ochronnych w tej populacji chorych. Prace realizowata we wspétpracy z wieloma
instytucjami naukowymi. Ponadto wspotpracuje z innymi osrodkami naukowymi w
ramach Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek, Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakow,
Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego i Miedzynarodowej Grupy Badawczej ERIC CLL

(European Research Initiative on CLL)

Podsumowanie i wnioski

Po lekturze przedstawionych mi do oceny dokonan naukowych, w tym 4
publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego oraz zapoznaniu si¢ z
dziatalnoscig i dorobkiem naukowym Kandydatki realizowanymi w wiecej niz jednej
uczelni, jak tez wynikami analizy bibliometrycznej stwierdzam, ze powyzsze w petni
uzasadniajg nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i

nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauk medycznych.



Reasumujgc, uwazam Habilitantke za osobe, ktéra wykazata sie zaangazowaniem
i dojrzatoscig cechujgca samodzielnego pracownika naukowego. Osiggniecie naukowe
dr n. med. Elzbiety Kalicinskiej wnosi znaczny wktad w rozwdj dyscypliny nauk
medycznych i nauk o zdrowiu, poszerzajac naszg wiedze na temat chorych hemato-
onkologicznych i przebiegu chordb zakaznych w tej grupie ryzyka. Habilitantka wykazata
sie istotng aktywnoscig naukowg realizowang w wiecej niz jednej uczelni lub instytucji

naukowej, w tym wspotpraca zagraniczna.

Tym samym Habilitantka spetnia warunki okreslone w art. 2019 ust.1 pkt 2, 3
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz.
1668).

Uwzgledniajagc powyisze, pozytywng konkluzje, ktéra sformutowatem na
poczagtku tej opinii uznaje za zasadng i wobec spefnienia przez Kandydatke wymagan
merytorycznych dotyczacych habilitacji podanych w obowigzujacych przepisach, mam
zaszczyt i przyjemnosc¢ zwrdci¢ sie do Wysokiej Rady Dyscyplin Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z wnioskiem o dopuszczenie dr na med.
Elzbiety Kalicinskiej do dalszych etapdéw postepowania w sprawie nadania stopnia

naukowego doktora habilitowanego.
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