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l. Dane biograficzne i osiggniecia zawodowe

Dr Ewa Kalinka uzyskata dyplom lekarza w 1995r. W 2000r uzyskata specjalizacje lekarskg z chordb
wewnegtrznych pierwszego stopnia, a w 2004r — drugiego stopnia. W roku 2009 uzyskata specjalizacje
z onkologii klinicznej. W 2002r dr Ewa Kalinka uzyskata stopieri doktora nauk medycznych na
podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,Znaczenie genetycznych polimorfizméw HLA DRB1 w
nieziarniczych chfoniakach ztosliwych”. Promotorem pracy byt prof. dr hab. Krzysztof Warzocha.

Kariera zawodowa i naukowa dr Ewy Kalinki od poczatku zwigzana jest z onkologia, w tym z
onkohematologia. W latach 2001-2003 pracowata jako asystentka w Klinice Hematologii Akademii
Medycznej w todzi. Przez kolejnych 9 lat byta zatrudniona jako starszy asystent, a nastepnie Zastepca
Ordynatora Oddziatu Choréb Rozrostowych w Regionalnym Oérodku Onkologicznym w todzi. W
latach 2009-2016 petnita funkcje Kierownika Pionu Chemioterapii Regionalnego O$rodka
Onkologicznego Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego im. M. Kopernika w todzi, a w latach
2014-2016 — Kierownika Oddziatu Chemioterapii tego szpitala. Od 2017 roku jest zatrudniona w
Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi, aktualnie na stanowisku Kierownika Kliniki Onkologii
oraz Zastepcy Dyrektora ds. Lecznictwa.

Dr Ewa Kalinka jest w polskim $rodowisku hematologicznym rozpoznawana jako ekspert w swojej
dziedzinie. Dotyczy to w szczegdInosci leczenia chorych na chtoniaki. Aktywnie uczestniczy pracach w
Polskiej Grupy Badawczej Chfoniakéw (PLRG). Jest czgstym i cenionym wyktadowcg na
ogolnopolskich konferencjach naukowych.
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Il. Ocena ,0siggniecia naukowego”

Przedstawionym do oceny ,osiggnieciem naukowym” jest cykl 4 publikacji objetych wspdlnym
tytutem ,Analiza czynnikdéw wptywajacych na kwalifikacje do leczenia systemowego w leczeniu
chorych na nowotwory jako wieloetapowy proces uwzgledniajgcy skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
terapii.” Artykuty zostaty opublikowane w latach 2011-2019 w recenzowanych czasopismach
naukowych o wspétczynniku oddziatywania (IF) mieszczacym sie w zakresie 1,227 - 5,238. taczny IF
wynosi 13,249, a liczba punktéw KBN/MNiSW — 169. Dr Ewa Kalinka jest pierwszym autorem 3 prac, a
drugim — jednej pracy. Udziat wtasny w poszczegdlnych publikacjach ocenia na 30%-70%. Wszystkie
prace majg charakter oryginalny.

Leczenie systemowe chorych na nowotwory obejmuje chemioterapie, immunoterapie oraz
stosowanie lekéw ukierunkowanych na wewngatrzkomérkowe szlaki metaboliczne specyficzne dla
nowotworu. Kwalifikacja do leczenia powinna uwzglednia¢ potencjalne korzysci wynikajace z jego
skutecznosci ale tez ryzyko powiktan. Zalezy ona od cech choroby tj. typu i podtypu nowotworu oraz
jego profilu molekularnego i fenotypowego, a z drugiej strony od stanu biologicznego pacjenta. W
kazdym wypadku nalezy zdefiniowac, czy celem jest wyleczenie, wydtuzenie zycia, czy tez jedynie
ograniczenie objawow choroby. W pracach przedstawionych jako osiggniecie naukowe, watki te sg
poruszane w réznym ujeciu i w odniesieniu do réznych rodzajéw nowotworow.

Celem pierwszej pracy (Cancer 2008) byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa trzech réznych
schematéw chemioterapii w leczeniu chorych na chtoniaki indolentne: cyklofosfamidu w skojarzeniu
z winkrystyng i prednizonem (COP), kladrybiny w skojarzeniu z cyklofosfamidem (CCdA) oraz
kladrybiny w monoterapii (CdA). COP byt wéwczas uwazany za leczenie standardowe. Doswiadczenia
dotyczgce stosowania CdA pochodzity gtéwnie z polskich grup badawczych. Poréwnania ww.
schematow leczenia dokonano dzieki wspotpracy wieloosrodkowej, obejmujacej 17 jednostek
szpitalnych skupionych w PLRG. Dokonano go w formie prospektywnego badania klinicznego z
randomizacjg, ktérym objeto 197 chorych z rozpoznaniem chtoniaka grudkowego, chtoniaka
limfoplazmocytowego, chtoniaka strefy brzeinej lub chtoniaka z matych limfocytow B, wczesniej
nieleczonych. Wykazano, ze schematy uwzgledniajgce kladrybine wigzg sie ze znamiennie wiekszym
odsetkiem odpowiedzi oraz wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji (PFS). Wptyw na PFS
potwierdzono w analizie wielowariantowej z uwzglednieniem innych czynnikéw prognostycznych.
Wyniki badania miaty bardzo duze znaczenie dla praktyki klinicznej, wptywajac na sposob
postepowania u chorych na chtoniaki indolentne, gtéwnie w Polskich osrodkach. Leczenie CdA czy
CCdA nie utrwalito sie jednak jako ogdlnoswiatowy standard wobec wprowadzenia w pierwszej
dekadzie XXI wieku immunochemioterapii z uwzglednieniem rytuksymabu. Do dzisiaj jednak analogi
puryn i leki pokrewne majg szerokie zastosowanie w leczeniu chtoniakéw indolentnych a wartosc
poznawcza badania opisanego w pracy dr Ewy Kalinki pozostaje nie do przecenienia. Na uwage
zastuguje rola autorki, ktéra bedac gtéwnym badaczem potrafita skoordynowac i przeprowadzi¢ duze
prospektywne badanie wieloosrodkowe. Wymagato to bardzo duzych zdolnosci organizacyjnych i
Swiadczyto o predyspozycji do samodzielnego kierowania ztozonymi zespotami badawczymi.

Druga praca stanowigca czesc¢ cyklu (Gastric Cancer 2015) dotyczyta chorych na raka zotgdka. Dr Ewa
Kalinka ze wspdétautorami skoncentrowata sie tu na pierwotnej profilaktyce goraczki neutropenicznej



z zastosowaniem czynnika wzrostu kolonii granulocytowych (G-CSF). Zgodnie z miedzynarodowymi
rekomendacjami powinna by¢ ona stosowana u wszystkich chorych, u ktérych ryzyko wystgpienia
goraczki neutropenicznej wynosi co najmniej 20%. Oceniono zgodnos¢ postepowania z zaleceniami, a
takze analize kliniczng pod katem czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej oraz sposobu
podawania chemioterapii i G-CSF. Badanie miato charakter miedzynarodowy. Analiza objeta 199
chorych z szacowanym ryzykiem wystgpienia goraczki neutropenicznej wynoszacym co najmniej 20%,
leczonych réznymi schematami chemioterapii w 29 osrodkach europejskich. Wykazano, ze
profilaktyke pierwotng stosowano jedynie u 35% chorych. Co ciekawe, pomimo tego czesto$c
goraczki neutropenicznej w catej grupie wyniosta tylko 7% (10% u chorych, u ktérych stosowano
profilaktyke i 5% u chorych bez profilaktyki). Co wiecej, u znacznego odsetka chorych G-CSF byt
stosowany niezgodnie z zaleceniami i dotyczyto to zwtaszcza pacjentéw, u ktérych gorgczka
neutropeniczna faktycznie wystgpita. Wyniki badania wskazaty jednoznacznie na daleko idaca
rozbieznos¢ pomiedzy praktyka kliniczng, a trescig miedzynarodowych rekomendacji. Z drugiej strony
fakt, ze odsetek goraczki neutropenicznej wynidst 5% pomimo braku profilaktyki wobec szacowanego
ryzyka co najmniej 20% wskazywat na niedoskonatos¢ obowigzujgcych zalecen. Opublikowany
materiat stanowit wiec stymulujgcy materiat analityczny i podstawe do szerokiej dyskusji na temat
profilaktycznego stosowania G-CSF. Raz jeszcze dr Ewa Kalinka wykazata sie duzymi zdolnosciami jako
samodzielny badacz koordynujgcy prace miedzynarodowego konsorcjum.

Trzecia praca (Adv Clin Exp Med. 2019) dotyczy czestosci mutacji gendw KRAS, NRAS, BRAF, PI3KCA u
chorych na raka jelita grubego oraz zwigzku ich wystepowania z obrazem klinicznym, a w
szczegolnosci z lokalizacjg guza pierwotnego oraz stopniem zaawansowania. Badanie objeto 102
pacjentow z gruczotowym rakiem jelita grubego podtypu $luzowego. Mutacje, najczesciej genu KRAS,
stwierdzono u okoto potowy chorych. Wykrywano je czesciej z materiatu pobranego ze zmian
przerzutowych niz z w tkance pochodzgcej z guza pierwotnego. Okreslenie profilu molekularnego
nowotworu ma znaczenie dla wtasciwego doboru terapii celowanej. W opinii autorow panel badan
molekularnych stosowanych w praktyce klinicznej powinien by¢ szerszy niz rutynowo stosowany.
Wyniki badania majg wiec potencjalny wptyw na postepowanie u chorych na raka jelita grubego. W
omawianej pracy dr Ewa Kalinka jest drugim autorem. Udziat w badaniu $wiadczy o tym, ze jej
zainteresowania badawcze wykraczajg poza typowo kliniczne aspekty onkologii.

Wspoiczesne leczenie onkohematologiczne, w tym stosowanie immunochemioterapii wigze sie z
istotnym ryzykiem reaktywacji wirusowych. Dotyczy to m.in. wirusowego zapalenia watroby typu B.
Przed rozpoczeciem leczenia systemowego chtoniakdw zalecana jest identyfikacja wskaznikéw
serologicznych zakazenia i adekwatna modyfikacja postepowania. Celem czwartej pracy wykazanej
jako osiggniecie naukowe (Arch Med Sci. 2019) byta ocena czestosSci wystepowania dodatnich
wynikéow w kierunku obecnosci antygenu HBs oraz przeciwciat anty-HBc w surowicy chorych na
chtoniaki i przewlekta biataczke limfocytowg w populacji polskiej, a takze ustalenie u jakiego odsetka
chorych badania takie sg faktycznie wykonywane. Analize przeprowadzono w oparciu o dane z
czterech osrodkéw PLRG. Objeto nig 805 chorych leczonych w latach 2016-2018. Ustalono, ze
dodatni wynik w kierunku antygenu HBs dotyczyt 1,16% chorych, a anty-HBc — 8,22% pacjentdw.
Czestosci te sg zgodne z danymi pochodzacymi z innych krajow. Jednoczesnie stwierdzono, ze u
16,9% chorych nie zostata przeprowadzona zadna diagnostyka w kierunku HBV, a u 51,4% pacjentéw
byfa ona niepetna. Zaniedbania te byty czestsze u chorych w starszym wieku. Uzyskane wyniki
uswiadomity srodowisku onkohematologéw skale problemu niedostatecznej diagnostyki
wirusologicznej. Mozna z duzym prawdopodobienstwem zatozy¢, publikacja przyczynita sie do



poprawy standardéw postepowania w Polsce. Praca miata wiec zaréwno znaczenie poznawcze jak i
praktyczne. Dr Ewa Kalinka byta autorkg tej inicjatywy, koordynowata jej realizacje w ujeciu
wieloosrodkowym oraz przeanalizowata i opisata wyniki w formie publikacji.

Podsumowujac ocene osiggniecia naukowego nalezy podkreslic, ze kazida z przedstawionych
publikacji cechuje sie duzg wartoscig naukowa. W kazdym z badan dr Ewa Kalinka odgrywata wiodacg
lub istotng rolg. Trzy z nich miaty charakter wieloosrodkowy, w tym jedna — miedzynarodowy. Catos¢
Swiadczy o talentach organizacyjr‘pych oraz dojrzatosci naukowej predysponujacej do miana
samodzielnego pracownika naukowego. Nasuwa sie jednak watpliwos¢ czy prace te mozna traktowac
jako powigzany tematycznie cykl. W iistocie odnosza sie one do bardzo réznych zagadnien, co dotyczy
zaréwno jednostek chorobowych jak i podejmowanej problematyki: skuteczno$¢ i bezpieczeAstwo
nowych terapii chtoniakéw testowa‘na w badaniu klinicznym, leczenie wspomagajgce u chorych na
raka zotgdka, profil molekularny &horych na raka piersi, screening wirusologiczny chorych na
chtoniaki. Dr Ewa Kalinka opatrzy’d cykl wspdlnym tytutem ,Analiza czynnikéw wptywajgcych na
kwalifikacje do leczenia systemoweéo w leczeniu chorych na nowotwory jako wieloetapowy proces
uwzgledniajgcy skutecznosc i bezipieczer'lstwo terapii”, ktére to sformutowanie wydaje sie
nieoptymalne. Od strony jezykowej poprawniejsze bytoby ,Analiza czynnikéw wptywajacych na
kwalifikacie do leczenia systemowego chorych na nowotwory jako wieloetapowego procesu

uwzgledniajgcego skutecznosc i bezpieczenstwo terapii”. Nawet wtedy pozostaje jednak watpliwosé,

czy pierwsze dwie prace odnoszg sie bezposrednio do tego tematu. Niemniej, wszystkie publikacje
majg wspolny watek, jakim jest terapia i diagnostyka chorych na nowotwory. Kwestia spdjnosci
tematycznej jest trudna do zdefinioﬁania i jej ocena ma sitg rzeczy charakter subiektywny.
\
|
[l. Ocena , istotnej aktywnds’ci naukowej”

Zgodnie z analizg bibliometrycznq‘ przeprowadzong przez Dziat Informacji Naukowej Instytutu
,Centrum Zdrowia Matki Polki” w iodzi dr Ewa Kalinka jest autorem 53 prac opublikowanych po

uzyskaniu stopnia doktora, w tym w szczegdlnosci:

- 30 prac oryginalnych (26 z wytgczeniem prac przedstawionych jako ,0siggniecie naukowe”),
- 8 prac kazuistycznych,
- 16 prac pogladowych.

(146,28 z wytgczeniem prac przedstawionych jako , osiggniecie
‘smach znajdujgcych sie w bazie Journal Citation Reports w 3
pozycjach dr Ewa Kalinka wystepuje jako pierwszy autor (wszystkie ujete w cyklu przedstawionym

\
jako osiggniecie naukowe), w 7 — jako drugi autor (w tym jedna ujeta w cyklu), a w 1 — jako trzeci

taczny IF publikacji wynosi 159,529

naukowe”). Sposréd prac w czasop

autor. taczny IF prac oryginalnych z pierwszym autorstwem to 12,022. Dr Ewa Kalinka jest ponadto
pierwszym autorem dwdch opiséw przypadkow i szesciu prac pogladowych.

Uzupetnieniem dorobku jest 14 rozdziatéw w podrecznikach o zasiegu krajowym, jedna publikacja
petnotekstowa w suplemencie czasopisma, 40 streszczen zjazdowych (w tym 27 ze zjazddéw

miedzynarodowych), jeden list do |redakcji czasopisma oraz 8 publikacji z udziatem autora w
badaniach wieloosrodkowych. \
taczna liczba cytowan wg bazy Scopus wynosi 3059, a warto$¢ indeksu Hirscha — 14.
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dotyczy czestosci wystepowania rzadkich mutacji genu EGFR u
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dotyczyty m.in. polimorfizméw gendw takich jak ERCC1, RRM1,
enu ALK. Dostarczyty one cennej wiedzy, ktéra moze byé

terapii celowanych i planowaniu leczenia w sposdb

je zagadnienia kliniczne zwigzane z leczeniem chorych na

sie do niej 7 publikacji z udziatem dr Ewy Kalinki, w tym 4 prace

uistyczna. Najistotniejsza dotyczy wynikéw badania klinicznego

eczeniu pierwszej linii chorych na czerniaka. Wyniki te wptynety
horych. Praca zostata opublikowana w New England Journal of

tyczyty korelacji czynnikdw molekularnych z przebiegiem raka
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chemicznego, a zwtaszcza ekspresji PD-L1 i PD-L2 w obrebie
cer Res 2016). Prace te miaty duze znaczenie poznawcze,
chanizméw biologicznych towarzyszacych rozwojowi zmian

ublikacje o bardziej zréznicowanej tematyce swiadczg o duzej

aktywnosci naukowej dr Ewy Kalinki, realizowanej w ramach zespotéw badawczych o profilu

ukierunkowanym na aspekty kliniczn

V. Whniosek koricowy

Po szczegétowym przeanalizowaniu
stanowig jej cenny samodzielny d
poznawcze i praktyczne wyniki ba

e i biologiczne onkologii.

dorobku naukowego stwierdzam, ze prace dr Ewy Kalinki
orobek. Reprezentujg wysoki poziom naukowy, a uzyskane
dan wnosza nowe wartosci. Cykl powigzanych tematycznie



artykutéw naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych przedstawiony jako ,0siggniecie
naukowe” stanowi znaczny wktad w rozwdj onkologii klinicznej. Aktywnos$¢ naukowa dr Ewy Kalinki
nalezy uznac za istotng. Zostajg wiec spetnione warunki stawiane kandydatom do stopnia doktora
habilitowanego przewidziane w ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018
roku (Dz. U. z 2020r, poz. 85). Zwracam sie zatem do Rady Naukowej Instytutu Centrum Zdrowia
Matki Polki o dopuszczenie dr n. med. Ewy Kalinki do dalszych etapéw postepowania.

Prof.dr%rr.gmdr%bastian Giebel
Bpecjalista Mi Kiniczne]
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