Gliwice, 12.04.2015r

Recenzja w postepowaniu
habilitacyjnym

dr n. med. Anny Szmigielskiej-Kapton

l. Dane biograficzne i osiggniecia zawodowe

Dr Anna Szmigielska-Kapton uzyskata dyplom ukonczenia Akademii Medycznej w todzi w 1997r. W
2000r uzyskata sepcjalizacje lekarskg z choréb wewnetrznych pierwszego stopnia, a w 2004r —
drugiego stopnia. W 2008r uzyskata specjalizacje z hematologii. Jest w trakcie specjalizacji z
transplantologii klinicznej. W 2002r dr Szmigielska-Kapton uzyskata stopiert doktora nauk medycznych
na podstawie rozprawy pt. ,Interakcje 2-chlorodeoksyadenozyny z antybiotykami antracyklinowymi
w badaniach in vivo i in vitro”.

Kariera zawodowa i naukowa dr Anny Szmigielskiej-Kapton od poczatku zwigzana jest z hematologig i
byta realizowana w Klinice Hematologii Uniwersytetu Medycznego w todzi. Dr Szmigielska-Kapton
aktywnie przyczynita sie do rozwoju Kliniki, a w szczegdlnosci do powstania o$rodka transplantacji
szpiku. Jej dziatalnos¢ zawodowa obejmuje m.in. kwalifikowanie i leczenie chorych z zastosowaniem
przeszczepienia komérek krwiotwdrczych.

Dr Szmigielska-Kapton jest w polskim $rodowisku hematologicznym i transplantologicznym
rozpoznawana jako ekspert w swojej dziedzinie. Aktywnie uczestniczy w konstruowaniu
rekomendacji klinicznych i projektéw naukowych w ramach Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u
Dorostych. Jej wiedza i doswiadczenie s3 szeroko cenione. Dotyczy to w szczegdlnosci leczenia
chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng. ¢

1. Ocena , 0siggniecia naukowego”

Przedstawionym do oceny ,osiggnieciem naukowym” jest cykl 4 publikacji objetych wspdinym
tytutem ,Wptyw mikrosrodowiska szpiku nd proces mobilizacji macierzystych komdrek
krwiotworczych.” Wszystkie artykuty zostaty opubllikowane w latach 2013-2014 w recenzowanych
czasopismach naukowych o wspdtczynniku oddziatywania (IF) mieszczacym sie w zakresie 1,579 -
3,348. tgczny IF wynosi 8,407, a liczba punktow KBN/MNiSZW — 90. Dr Szmigielska-Kapton jest
pierwszym autorem wszystkich 4 prac. Byty one prezentowane na zjazdach: American Society of
Hematology (ASH), European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) oraz European

Hematology Association (EHA).
¢
Transplantacja macierzystych komdrek krwiotwdrczych jest uznang metodg lecczenia wielu choréb

nowotworowych oraz niewydolnosci szpiku. Wspoéfczesnie najczesciej wykorzystywanym zrédtem



¢

komaérek krwiotwérczych do transplantacji jest krew obwodowa po stymulacji czynnikiem wzrostu
kolonii granulocytowych (G-CSF) jako monoterapii bgdZ w skojarzeniu z leczeniem cytostatycznym.
Metode te wykorzystuje sie w ponad 70% transplantacji allogenicznych oraz 99% transplantacji
autologicznych. Mozliwo$¢ wykonania zabiegu jest warunkowana zgromadzeniem odpowiedniej
liczby komérek CD34+, ktéra w przypadku autotransplantacji powinna wynosi¢ >2x10%/kg m.c., a przy
allotransplantacji >3x10%/kg m.c. Niestety, u znacznego odsetka chorych nie udaje sie osiggna¢ tego
celu co ogranicza mozliwosci leczenia. Na podstawié licznych analiz okreslono czynniki prognostyczne
dla niepowodzenia mobilizacji komdrek krwiotwdrczych. Ich wartosc predykcyjna jest jednak
ograniczona, a mechanizmy biologiczne lezagce u podstaw zjawiska nie zostaty w petni poznane.
Uwaza sie, ze kluczowg role odgrywajg interakcje komarek krwiotwdrczych z mikrosrodowiskiem
szpiku. Zbadanie tych odziatywan byto przedmiotem cyklu prac dr Szmigielskiej-Kapton.

Celem pierwszej pracy (Biol Blood Marrow Transplant 2014 Mar 27. doi:
10.1016/j.bbmt.2014.03.019) byta ocena polimorfizmu kilku genéw kodujgcych cytokiny i receptory
obecne w niszy hematopoetycznej: CXCR4, CD44 i VCAM-1 oraz okreslenie wptywu polimorfizmu na
skutecznos¢ mobilizacji komdrek macierzystych hématopoezy u pacjentow kwalifikowanych do
autologicznej transplantacji. W analizie obejmujacej 110 chorych na nowotwory uktadu
krwiotworczego i chtonnego autorka wykazata, ze ekspresja CD44 mRNA korelowata z mniej
efektywng mobilizacja. Mato to zwigzek z genotypem TT w genie CD44. U pacjentdw z tym
genotypem zebrano mniej komdrek macierzystych w poréwnaniu z innymi genotypami. Wptyw tego
czynnika byt niezalezny od innych uznanych wskazmikow prognostycznych. Polimorfizm gendw CXCR4
oraz VCAM-1 nie miat wptywu na skutecznos¢ mobilizacji.

Przedmiotem drugiej publikacji (Journal of Clinical Apheresis 2014, doi: 10.1002/jca.21369) byta
ocena poziomu cytokin: VCAM-1, VEGF (vascular endothelial growth factor), MMP-9
(metalloproteinase 9) oraz SDF podczas mobilizacji komérek CD34+ u pacjentdw z nowotworami
uktadu krwiotworczego. Badaniem objeto 34 pacjentéw. Zaobserwowano wzrost stezenia VCAM-1 w
trakcie mobilizacji. Stezenia VEGF i SDF obnizyty sie w trakcie trwania procedury, podczas gdy poziom
MMP-9 byt stabilny. Stwierdzono ponadto m‘in.,(ze maksymalna liczba komdrek CD34+ we krwi
wystepowata pdzniej w grupie o ‘niskiej ekspresji’ VEGF, a wyjSciowy poziom VEGF odwrotnie
korelowat z dtugoscig trwania leczenia G-CSF przed rozpoczeciem pierwszej aferezy oraz z dniem gdy
poziom komérek CD34+ osiggat maksimum.

Trzecia praca (Journal of Clinical Apheresis 2013 : Vol. 28, s. 341-348) dotyczyta oceny aktywnosci
krgzgcych komérek srédbtonka (CEC) i ich podtypdw. Analizowano kinetyke zmian oraz warto$é
predykcyjng w procesie mobilizacji komodrele macierzystych u pacjentéw z chorobami
hematologicznymi. W grupie 38 chorych wykazano zwigzek wiekszej liczby krgzgcych apoptotycznych
CEC ocenianej w pierwszym dniu po rozpoczeciu stosowania G-CSF (G+1) z mniejszg skutecznoscig
mobilizacji komdrek krwiotwdrczych. Liczba ta korelowata z liczbg leukaferez niezbednych do
zgromadzenia materiatu komdrkowego wystarczajgcego do przeprowadzenia autotransplantacji.

Celem czwartej pracy (Blood Transfusion 2014, doi: 10.2450/2014.0002-14) byta ocena stezen
angiopoetyny 1 i 2 (Angl, Ang2) oraz osteopontyny (OPN) w trakcie mobilizacji komdrek CD34+ u
chorych na nowotwory ukfadu krwiotwérczego.'Analizowano tez zwigzek pomiedzy stezeniem
ocenianych cytokin, a liczbg krazgcych komérek $rédbtonka. Do badania wigczono 48 pacjentow.
Zaobserwowano wzrost stezenia Angl i Ang2 w trakcie mobilizacji, podczas gdy poziom OPN



pozostawat stabilny. Wyjsciowe stezenie Ang2 ponizej mediany byto zwigzane z mniejszg

skutecznoscig mobilizacji.

Prace bedgce przedmiotem osiggniecia cechujg sie spdjnoscig tematyczng, co za tym idzie mogg byc
traktowane jako cykl objety wspdlnym mianemgdzieta. Ich przedmiot jest istotny zaréwno z
naukowego jak i klinicznego punktu widzenia. Wszystkie prace cechujg sie duzg oryginalnoscia.
Podejmowane zagadnienia nie byty reprezentowane Wczes’niej w lliteraturze, a przedstawione wyniki
miaty charakter nowatorski. Wykazane zwigzki polimorfizow genetycznych CD44, a takze stezenia
poszczegdlnych cytokin i czynnikdw angiogennych oraz liczby krgzacych komérek srédbtonka ze
skutecznoscia mobilizacji mogg by¢ przydatne w identyfikacji chorych z duzym ryzykiem
niepowodzenia procedury. Wiedza ta moze tez przyczynic sie do opracowania nowych form terapii.
Powinna ponadto stymulowac dalsze badania w tym zakresie.

Z obowiazku recenzenta musze zwrdéci¢ uwage na jeden aspekt przedstawionych prac, ktéry moze w
pewnym stopniu zmniejsza¢ ich warto$¢ poznawczg. Grupy chorych wtgczonych do badania
cechowaty sie znaczng heterogennoscig w odniesieniu do rozpoznarn i stosowanych w ramach
mobilizacji schematdéw chemioterapii. Wigczenie pacjentdéw z ostrg biataczkg szpikowg do pierwszej
pracy wydaje sie szczegdlnie problematyczne. W poszczegdlnych pracach weryfikowano co prawda
stwierdzone zaleznosci w analizach wielowariantowych, liczebnosci podgrup nie byty jednak na tyle
duze, aby wiarygodnie wyeliminowac ewentualny'wp’ryw heterogennosci schematéw mobilizacji w
odniesieniu do poszczegdlnych punktéw koricowych. -

II. Ocena ,istotnej aktywnosci naukowej”

Zgodnie z analizg bibliometryczna przeprowaazona przez Biblioteke Gtéwng Uniwersytetu
Medycznego w todzi dr Anna Szmigielska-Kapton autorem 39 prac petnotekstowych, w tym:

- 28 prac oryginalnych (24 z wytgczeniem prac przedstawionych jako ,0siggniecei naukowe”),

- 3 prac kazuistycznych,

- 8 prac pogladowych.

taczny wskaznik oddziatywania publikacji (,impact factor”) wynosi 62,509 (54,102 z wytgczeniem
prac przedstawionych jako ,osiggniecei naukowep"), a liczba punktow wg MNiISW — 533 (463 z
wytgczeniem prac przedstawionych jako ,0siggniecei naukowe”). W 16 pracach dr Anna Szmigielska-
Kapton wystepuje jako pierwszy autor, w 10 — jako drugi autor, w 6 — jako trzeci autor. tgczny IF prac
oryginalnych z pierwszym autorstwem to 19,008.

Dr Anna Szmigielska-Kapton jest ponadto autorem 2 rozdziatéw w podrecznikach (w tym jednego w
podreczniku zagranicznym) oraz 51 streszczen zjazdowych.

Dziatalnos¢ naukowa dr Anny Szmigielskiej-Kapton fechuje sig duza spojnoscy i jest skoncentrowana
na klinicznych i biologicznych aspektach chordb rozrostowych uktadu krwiotwdrczego i chtonnego. Jej
prace dotyczg mobilizacji i transplanatacji komodrek krwiotwdrczych, farmakokinetyki 2-
chlorodeoksyadezyny, roli angiogennezy i mechanizméw apoptozy w przebiegu przewlekte] biataczki
limfocytowej, leczenia chorych z zawaansowang przewlektg biataczka limfocytowa, wynikéw leczenia
ostrej biataczki llimfoblastyzcnej i szpikowej oraz epidemiologii i wynikéw leczenia zespotéw
mielodysplastycznych. Znaczna czgéé prac byta prowadzona w ramach wspétpracy wieloosrodkowej,

¢



w tym w ramach Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u dorostych, gdzie dr Szmigielska-Kapton jest
regionalnym koordynatorem realizacji protokofévx leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej oraz
zespotéw mielodysplastycznych. Na szczegdlne wyrdznienie zastugujg nastepujace publikacje:

- praca dotyczgca wynikdw leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u oséb starszych, opublikowana
w 2004r w Annals of Hematology; zebrano w niej ogdlnopolskie doswiadczenia; byta ona jednym
z pierwszych tego typu opracowan na $wiecie,

- zbiorcza analiza leczenia zespotdéw mielodysplastycznych i ostrej biataczki szpikowej
z zastosowaniem lekdéw hypometylujgcych, opublikowana w Curr Cancer Drug Targets w 2011r,

- praca przedstwiajgca kinetyke i profil apoptotyc;ny krazgcych komdrek srédbtonka u chorych po
autologicznej transplatntacji komdrek krwiotworczyych, opublikowana w Annals of Hematology
w 2013r, '

- praca, w ktérej wykazano synergistyczne dziatanie 2-chlorodeoksyadenozyny i arabinozydu
cytozyny, stosowanych sekwencyjnie, opublikowana w Cancer Journal w 1996 roku,

- cykl dwdch prac, opublikowanych w Leukemia and Lymphoma w 2007 i 2009 roku, w ktdrych
badano zjawiska angiogenezy oraz obecno$¢ krgzgcych komdérek $rédbtonka u chorych na przewlekia
biataczke limfocytowa, leczonych z zastosowaniem ;éinych protokotéw chemioterapii.

Dr Szmigielska-Kapton byta pierwszym autorem prawie wszystkich w/w prac.

Catos¢ dorobku naukowego wskazuje na umiejetno$¢ samodzielnego kreowania projektéw
naukowych o duzej wartosci poznawczej. Dotyczy to zaréwno badan klinicznych jak
i doswiadczalnych, prowadzonych w ramach jednego osrodka jak i we wspotpracy wieloosrodkowej,
obejmujgcej zasiegiem wiekszos¢ polskich osrodkéw hematologicznych. Umiejetnosc realizacji tych
ostatnich jest cecha wyrdzniajaca, wskazujch(na zdolno$¢ organizowania duzych zespotow
badawczych i skutecznego koordynowania ich pracy. Doswiadczenia wiasne recenzenta w relacjach
z dr Szmigielskg-Kapton na forum Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych w petni
potwierdzajg sformutowane powyzej wnioski. Wskazujg tez na duzy potencjat, ktéry pozwala mie¢
nadzieje na szybki dalszy rozwdj naukowy habilitantki. Recenzent byt ponadto wielokrotnie
stuchaczem referatéw wygtaszanych przez dr Szmigielskg-Kapton na forum krajowym i
miedzynarodowym. Dowiodly one umiejetnosci wiasciwego prezentowania  wynikow
przeprowadzonych przez habilitantke prac. ¢

V. Inne aktywnsci i osiggniecia

Dr Anna Szmigielska-Kapton jest nauczycielem akademickim. Prowadzi zajecia ze studentami w
formie Cwiczen i seminariow. Koordynuje zajecia z hematologii dla studentdw V roku. Byta
opiekunem 2 prac licencjackich na Oddziale Pielegniarskim Wydziatu Nauk o Zdrowiu. Opiekowata sie
tez studenckim kotem naukowym. Dr Szmigielska-Kapton opiekuje sie ponadto lekarzami jako
kierownik specjalizacji z choréb wewnetrznych i hematologii. Jest cztonkiem trzech polskich i jednej
migdzynarodowej organizacji naukowej, recenzentem czterech czasopism zagranicznych. W latach
2003-2014 dwukrotnie byta laureatka nagréd zespotowych Ministra Zdrowia i czterokrotnie — nagréd
Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi.



V. Whniosek koncowy

Po przeprowadzeniu szczegdtowej analizy stwierdzam, ze prace dr n. med. Anny Szmigielskiej-Kapton
stanowig jej cenny samodzielny dorobek. Reprezentujg wysoki poziom naukowy, a uzyskane
poznawcze i praktyczne wyniki badan wnoszg nowe wartosci, stanowigce znaczacy wktad w rozwaj
badarn nad leczeniem nowotwordéw uktadu krwiotwodrczego i chtonnego. Zaréwno cykl prac
przedstawiony jako ,osiggniecie naukowe” oraz cato$¢ dorobku dr n. med. Anny Szmigielskiej-Kapton
spetfniaja kryteria wymagane w postepowaniu habilitacyjnym. Z petnym przekonaniem zwracam sie do
Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie dr n. med. Anny
Szmigielskiej-Kapton do dalszych etapéw postepowania.

prof. dr hab. n. me¢ d. sebastian Giebel



