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Ocena osiagnie¢ Pani dr Elzbiety Kalicinskiej w postegpowaniu o nadanie stopnia
naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinie nauk medycznych.

Informacje podstawowe

Pani doktor nauk medycznych Elzbieta Kalicinska uzyskata tytut zawodowy lekarza w roku
2009 na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej (AM) imienia Piastow Slaskich we
Wroclawiu a stopien doktora nauk medycznych w zakresie medycyny w tej samej instytucji
na podstawie dysertacji pod tytutem "Akiywnosé zapalna i hormonalna réznych obszarow
thanki tluszczowej u mezczyzn z chorobg niedokrwienng serca vs. bez skurczonej
niewydolnosci serca” w roku 2015. Przebieg pracy zawodowej obejmuje uzyskanie tytutu
zawodowego specjalisty w zakresie chorob wewnetrznych w roku 2017 oraz specjalizacje w
zakresie hematologii rozpoczeta w roku nastepnym. Dr n. med. Elzbieta Kalicinska od 2018
roku pozostaje zatrudniona jako adiunkt Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu, uprzednie doswiadczenie zawodowe obejmowato prace w Klinice Kardiologii
Szpitala Klinicznego we Wroclawiu, na stanowisku asystenta w Dolnoslaskim Centrum
Transplantacji Komdrkowych we Wroctawiu oraz w Klinice Hematologii, Nowotworéw Krwi
i Transplantacji Szpitalu Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu.
Podsumowanie i ocena merytoryczna osiggniecia naukowego bedgcego podstawq do
nadania stopnia doktora habilitowanego

Osiagniecie naukowe wynikajace z art. 219 ust 2 Ustawy ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce” z dnia 20 lipca 2018 (Dz.U. 2018 poz. 1668) pod tytutem ,,Wieloczynnikowa analiza
immunologicznej odpowiedzi komdrkowej i zapalnej w przebiegu infekcji SARS CoV-2 ze
szczegdlnym uwzglednieniem chorych z nowotworami uktadu krwiotworczego™ obejmuje

cykl czterech publikacji analizujgcych immunologicznej aspekty zakazenia SARS Co-V-2 we
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wezesnych falach pandemii, w trakcie ktorych poznanie dysfunkcji immunologicznej byto
kluczowe. Prace naukowe powstate w ramach cyklu habilitacyjnego doskonale wpisuja si¢ w
$wiatowy trend badan nad dysfunkcja immunologiczng zwigzang z COVID-19.

Prace wlaczone do cyklu to:

1. Lymphocyte subsets in haematological patients with COVID-19: Multicentre
prospective study. (Kalicinska E, Szymczak D, Andrasiak I, Bogucka-Fedorczuk A, Zinczuk
A, Szymanski W, Biernat M, Rymko M, Semeniczuk G, Jablonowska P, Rybka J, Simon K,
Wrobel T. Transl Oncol. 2021 Jan;14(1):100943. doi: 10.1016/j.tranon.2020.100943)

2. Immunosuppression as a Hallmark of Critical COVID-19: Prospective Study.
(Kalicinska E, Szymczak D, Zinczuk A, Adamik B, Smiechowicz J, Skalec T, Nowicka-
Suszko D, Biernat M, Bogucka-Fedorczuk A, Rybka J, Martuszewski A, Gozdzik W, Simon
K. Wrébel T.Cells. 2021 May 23;10(6):1293. doi: 10.3390/cells10061293)

3 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. (Kalicinska E, Biernat M, Rybka J, Zificzuk A, Janocha-
Litwin J, Rosiek-Biegus M, Morawska M, Waszczuk-Gajda A, Drozd-Sokotowska J,
Szukalski L, Rymko M, Jablonowska P, Simon K, Wrobel T.J Clin Med. 2021 Sep
24:10(19):4373. doi: 10.3390/jcm10194373)

4. Impaired adaptive immune response in COVID-19 convalescent patients with
hematological malignancies. (Kalicinska E, Szymczak D, Andrasiak I, Milanowska A,
Kiraga A, Majeranowski A, Jablonowska P, Rybka J, Maciej Z, Wrobel T. Eur J Haematol.
2023 Apr;110(4):396-406. doi: 10.1111/¢jh.13916)

We wszystkich pracach wigczonych do cyklu habilitacyjnego pani dr n. med. Elzbieta
Kalicinska jest pierwszym autorem a jej wklad koncepeyjny i badawczy nalezy uznac za
wiodacy i istotny. Sumaryczny IF analizowanego cyklu na dzief zgloszenia wniosku
habilitacyjnego wynosi 21,107 punktow impact factor i 450 punktow MeiN, ale oczywiscie to
nie warto$¢ punktowa stanowi glowna zalete analizowanych prac.

Analizowany cykl prac obejmuje zaréwno prace o charakterze prospektywnym jak
retrospektywnym  szczegélnie skoncentrowane  na populacjach o0s6b =z zaburzeniami
hematologicznymi, co jest zgodne z klinicznymi zainteresowaniami oraz pozostatym
dorobkiem naukowym habilitantki. Dodatkowa wartoscig analizowanych prac jest proba
sastosowania i oceny wartosci prognostycznej dla dwoch wspdlezynnikow, konkretnie

stosunku 1L-2/IFNy oraz wskaznika aktywacji endotelium — EASIX (endothelial activation

and stress index).



Kazda z analizowanych prac posiada znamiona spelniajace przestanke istotnego wkladu w
rozw6j medycyny, wlaczajac zaréwno dyscypling chorob zakaznych jak hematologii.
Pierwsza praca cyklu (Lymphocyte subsets in haematological patients with COVID-19:
Multicentre prospective study) to doglebna analiza opisujaca rownice w charakterystyce
populacji limfocytéw pomiedzy grupa 0séb z i bez schorzen hematologicznych. Dokonywano
réwniez analiz subpopulacji limfocytéw w prospektywnej obserwacji 28 dniowej, analizujac
parametry co 7 dni, a analiza dotyczyta wczesnych etapow pandemii, na ktorych wiedza na
temat dysfunkcji immunologicznej i dysregulacji byla niewielka. Obserwowano istotne
rownice ilosciowe dla subpopulacji limfocytow CD25+/CD3+ a takze komorek NK
(CD16+/CD56+). Na podstawie prac badawczych autorka wyszczegdlnita limfocyty
CD25+/CD3+, CD16+/CD56+, aktywowane limfocyty T supresorowe (CD3+CD8+HLA-
DR+) oraz stosunek CD4/CD8 jako kluczowe markery ulegajace obnizeniu w populacjach
chorych hematologicznych z COVID-19. Praca ta data podstawe do dalszych badan w
kontekscie czynnikow rokowniczych i dysfunkcji immunologicznej zwigzanej z zakazeniem
SARS COV-2 i wpisala si¢ idealnie w badania nadal istotnego klinicznie zagadnienia
gorszego rokowania zwigzanego z tym zakazeniem w grupach 0sob z defektami odpornosci.
Warto$cig drugiej pracy cyklu (Immunosuppression as a Hallmark of Critical COVID-19:
Prospective Study) sa analizy zaréwno profile osoczowego cytokin jak subpopulacji
limfocytow poréwnujace grupy chorych najciezej, wymagajacych wentylacji mechanicznej
oraz osoby z lagodniejszymi stadiami zakazenia SARS CoV-2, ktére nie wymagaly
hospitalizacji w warunkach oddziatu intensywnej opieki medycznej. Niezwykle istotnymi i
wartosciowym wynikiem pracy jest rowniez analiza w/w czynnikow w kontekscie predykcji
ryzyka zgonu i ciezkiego przebiegu COVID-19. Czgs¢ dysfunkcji immunologicznej w grupie
0s6b z ciezkim COVID-19 wymagajacych wentylacji mechanicznej byta de facto podobna do
grupy 0sob ze schorzeniami hematologicznymi opisanymi w pracy 1 (np. zmniejszenie liczby
komorek NK CD16+/CD56+) - to wlasnie ta dysregulacja immunologiczna stanowi wspolny
mianownik pomiedzy wynikami obu prac wskazujgc jasno na wycienczenie immunologiczne
jako jeden z patomechanizmow cigzkiego przebiegu zakazenia SARS COV-2. Autorka pracy
analizowala réwniez warto$¢ predykcyjna wspdtczynnika IL-2/IFNy w kontekscie cigzkiego
COVID-19 z wysokim AUDS o wartosci 85,9%. Obserwacje glgbokiej dysfunkcji
immunologicznej ze strony populacji limfocytéw T i komorek NK prowadzaca do mniejszej
sekrecji kluczowanych cytokin prozapalnych takich jak I1-2, IFNy czy TNFa. Analizowana
praca jest doglebna, szczegdlowa analiza immunologiczng w kontekscie odpowiedzi

prozapalnej i zmiennosci subpopulacji limfocytow, wzorowa z punktu widzenia warsztatu
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naukowego. Wniosek wyplywajacy z pracy dotyczacy zwigzku pomigdzy zaburzeniami
funkcji immunologicznej a cigzkim przebieg COVID-19 i $miertelnoscig jest dobrze
udokumentowany a praca miata charakter innowacyjny — nalezy podkresli¢, ze zostala ona
opublikowana po pierwszym roku pandemii COVID-19.

Kolejnym krokiem badawczym dotyczacym poszukiwania czynnikow predykcyjnych dla
ciezkiego COVID-19 jest praca nr 3. (Endothelial Activation and Stress Index (EASLX) as an
Early Predictor for Mortality and Overall Survival in Hematological and Non-Hematological
Patients with COVID-19: Multicenter Cohort Study). Tutaj autorka zastosowatla dos¢ prosty
parametr, ktory moze zostac uzyskany z niedrogich i rutynowych oznaczen laboratoryjnych
jakim jest wskaznik EASIX. Wskaznik ten jest pochodna aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej, poziomu plytek krwi oraz stezen kreatyniny. Walidacja wskaznika EASIX w
kontekscie ciezkosci i powiklan zakazen SARS COV-2 wskazala na zwigzek nie tylko ze
$miertelnoscia i ryzykiem wentylacji mechanicznej w ramach oddzialu intensywnej terapii ale
takze byla predykatorem ostrej niewydolnosci nerek i koniecznosci dializoterapii. Pomimo
faktu, ze analiza zostala przeprowadzona retrospektywnie, to jej niewatpliwg zaletg jest
wielkos¢ grupy i wieloosrodkowy charakter pozwalajacy analizowa¢ podgrupe 125 osob z
nowotworami hematologicznymi. Nalezy podkresli¢, ze wskaznik EASIX byt predykcyjny w
kontekscie opisanych powyzej parametrow niezaleznie od wspdlistniejacej choroby
hematologicznej. Zastosowanie wskaznika EASIX jako predykatora ryzyka cigzkiego
przebiegu COVID-19 ma znamiona innowacji naukowej, ze wzgledu na jego prostote jak
uniwersalno$¢ zastosowania.

Osiagniecie habilitacyjne zwiencza czwarta praca LImpaired adaptive immune response in
COVID-19 convalescent patients with hematological malignancies™ stanowigca kolejny krok
w analizach — prospektywne oszacowanie funkcji immunologicznej 4-6 tygodni po przebytym
SARS CoV-2 w grupie pacjentéw z choroba hematologiczng. Efektem pracy sa trzy kluczowe
whnioski: gleboka redukcja populacji limfocytow CD3 w grupie ozdrowiencow z wywiadem
choroby hematologicznej (dotyczaca zarowno limfocytow CD4, CD4+/CD45RA+, oraz
komorek pamieci oraz zmniejszenia ekspresji TCR, glgbsza dysregulacja immunologiczna w
grupie 0s6b z nowotworami hematologicznymi oraz zwigkszona immunoaktywacja komorek
T odzwierciedlajaca wyczerpanie immunologiczne. Dane z tej pracy pozostajg aktualne w
kontekécie  zespolow  post-COVID-19  zwigzanych — z glebokim  uposledzeniem

immunologicznym a takze przetrwalej replikacji SARS CoV-2 u o0sob z niedoborami

odpornosci.



Wszystkie powyisze prace sq publikacjami wartosciowymi, przeprowadzonymi doskonale
metodologicznie, lgczqe zagadnienia immunologii klinicznej z praktykq medyczng. Wyniki
prac wpisywaly sie¢ w Swiatowy trend badari nad dysfukcjq i wyczerpaniem
immunologicznym zwigzanym zakazeniem SARS CoV-2 i gléwnie dotyczyly grupy chorych
hematologicznych szczegélnie zagrozonych cigikim przebiegiem tego zakaienia. Opisane
wyniki i wnioski wyplywajgce z prac stanowiq istotny wkiad naukowy kandydatki do stopnia
naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych.

Stwierdzam, Ze osiagniecie naukowe pod tytulem " Wieloczynnikowa analiza
immunologicznej odpowiedzi komdrkowej i zapalnej w przebiegu infekcji SARS CoV-2 ze
szczegolnym uwzglednieniem chorych z nowotworami ukladu krwiotwdrczego™ moze
stanowi¢ podstawe do ubiegania si¢ przez Panig Doktor Elzbiete Kalicinska stopnia
naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych w dyscyplinie nauk
medycznych.

Ocena pozostalego dorobku naukowego

Poza ocenianym osiagnieciem naukowym Pani dr n. med. Elzbieta Kalicinska opublikowata
szesnascie prac zaréwno w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports
(W tym trzy przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych). W pigciu pracach jest
pierwszym autorem. Dorobek uzupelniaja opisy przypadkow, prace pogladowe, listy do
redakcji oraz przygotowanie rozdziatu w monografii ,,badanie podmiotowe i przedmiotowe w
hematologii” . Nalezy podkreslié rowniez aktywny udziat w krajowych i migdzynarodowych
konferencjach naukowych, poparte wieloma abstraktami i wystapieniami.

Habilitantka posiada réwniez pewne doswiadczenie w uzyskiwaniu srodkow do finansowania
badan naukowych poparte uzyskaniem grantu NCN Preludium celem przygotowania pracy
doktorskiej, natomiast do tej pory nie wykazala si¢ pozyskaniem grantu naukowego po
uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk medycznych, nie odbywata rowniez
sformalizowanego stazu zagranicznego. Glowne kierunki zainteresowan badawczych poza
zakazeniem SARS COV-2 ze szczegdlnym uwzglednieniem grupy pacjentow
hematologicznych obejmuja inne aspekty opieki medycznej w hematoonkologii, wigczajac
autotransplantacje, zagadnienia immunosupresji, odpowiedz na szczepienia mMRNA w grupie
pacjentdow hematologicznych a takze zwigzane z praca doktorska zagadnienia dotyczace
aktywnosci zapalnej i hormonalnej tkanki ttuszczowej. Dorobek naukowy jest spdjny, wpisuje
sie jednoznacznie w zainteresowania dotyczace hematoonkologii, immunologii klinicznej a w

ostatnim czasie klinicznych i profilaktycznych aspektow SARS CoV-2. Pani doktor nauk



medycznych Elzbieta Kalicinska prowadzi réwniez wspotprace wieloosrodkowa 1
miedzynarodowa np. w ramach konsorcjum European Research Initiative on CLL (ERIC).
Sumaryczna liczba punktéw impact factor, za prace opublikowane przed i po doktoracie (bez
cyklu habilitacyjnego) jest wysoka i wynosi 81.9169 (1420 punktow MNiSW) przy indeksie
Hirsha 8 oraz sredniowysokiej ilosci cytowan (154 wg WoS (stan na 17.1.2023).
Zaprezentowany dorobek naukowy jest obszerny i wielokierunkowy, $wiadczy o rozwoju
Kandydatki z ugruntowang i szeroka wiedza w zakresie hematologii i immunologii klinicznej.
Ocena dzialalnosci dydaktycznej

Pani dr n. med. Elzbieta Kalicinska jest aktywnym dydaktykiem prowadzacym zajecia
dydaktyczne z zakresu choréb choréb wewnetrznych w jezyku Polskim i Angielskim na
Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu. Dorobek dydaktyczny
uzupelnia opieka nad lekarzami stazystami oraz w trakcie praktyk zawodowych. Nalezy
réwniez wskazaé na aktywne czlonkostwo w towarzystwach naukowych i grup badawczych
(EHA, ERIC, Polskie Towarzystwo Hematologii i transfuzjologii) a takze recenzowanie prac
naukowych. Prace dydaktyczng dr n. med. Elzbieta Kalicinska nalezy oceni¢ jako
standardowa na tym etapie kariery co stanowi uzupehienie doskonatego dorobku naukowego.
Podsumowanie i wniosek koricowy

Dorobek naukowy Pani dr n. med. Elzbiety Kalicifiskiej oceniam bardzo wysoko. Osiagniecie
naukowe pod tytutem ,,Wieloczynnikowa analiza immunologicznej odpowiedzi komorkowej i
zapalnej w przebiegu infekcji SARS CoV-2 ze szczegdlnym uwzglednieniem chorych z
nowotworami  ukladu  krwiotwérczego”  spelnia wymogi art. 219 Ustawy ~Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce” z dnia 20 lipca 2018 (Dz.U. 2018 poz. 1668) w zakresie
osiagniecia naukowego stanowigcego znaczacy wkiad w rozwdj dyscypliny nauk
medycznych, posiadajac istotny walor poznawczy i kliniczny. Wszystkie prace w cyklu
habilitacyjnym to prace dotyczace dysfukcji immunologicznej w COVID-19, przyczyniajace
si¢ do lepszej charakterystyki chorych o najwyzszym ryzyku progresji tego zakazenia.
Kandydatka posiada odpowiedni pozostaty dorobek naukowy, dorobek dydaktyczny oraz
potwierdzong umiejgtnose wspolpracy wieloosrodkowej. Na podstawie przeprowadzone;j
analizy osiggni¢cia naukowego oraz pozostatego dorobku wnioskuj¢ o nadanie dr n. med.
Elzbiecie Kalicinskiej stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauki medyczne i nauki o
zdrowiu w dyscyplinie nauk medycznych.

Recenzent o$wiadcza o brak konfliktu interesow oraz bezstronnosci opinii zawartych w
sporzgdzanej recenzji.

prof. dr hab. n. med. Mitosz Parczewski
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