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Recenzja osiagnie¢ naukowych w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora

habilitowanego Pani dr n. med. Annie Markiewicz

Pani dr n. med. Anna Markiewicz ukonczyta z wyrdéznieniem studia na Wydziale Lekarskim
Collegium Medicum Uniwesytetu Jagiellonskiego w Krakowie w roku 1997. W 1998 roku
rozpoczela prace jako starszy asystent na Oddziale Klinicznym Okulistyki 1 Onkologii
Okulistycznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie gdzie pracuje do tej pory, obecnie na
stanowisku adiunkta. W roku 2006 z wynikiem bardzo dobrym zdata Panstwowy Egzamin
Specjalizacyjny z Okulistyki. Stopien doktora nauk medycznych Habilitantka uzyskata w roku
2008 na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,,Rola ultrasonografii dopplerowskiej w
diagnostyce réznicowej guzow wewnatrzgatkowych u dorostych”, ktora zostata obroniona z

wyrdznieniem.

Osiagnie¢cie naukowe
Ocena osiggni¢gcia naukowego dr n. med. Anny Markiewicz zostala przeprowadzona na
podstawie przedstawionej dokumentacji w sklad ktorej wchodzil miedzy innymi autoreferat
oraz wykaz osiggni¢¢ naukowych. Osiggniecie naukowe stanowi cykl trzech prac oryginalnych
pod zbiorczym tytutem ,,Rola nowych czynnikow diagnostycznych i prognostycznych w
czerniaku blony naczyniowej”. Prace te zostaly opublikowane w czasopismach z listy
filadelfijskiej o tacznym IF=13,117, punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
wynosi 350 pkt. Kandydatka we wszystkich pracach omawianego cyklu jest pierwszym
autorem. Prace wskazane przez Habilitantke jako osiggniecie naukowe obejmuja nastgpujace
pozycje:
1. Markiewicz Anna, Donizy Piotr, Nowak Monika, Krzyzinski Mateusz, Elas Martyna,
Plonka Przemystaw M, Ortowska-Heitzmann Jolanta, Biecek Przemystaw, Hoang Mai

P, Romanowska-Dixon Bozena. Amelanotic Uveal Melanomas Evaluated by Indirect



Ophthalmoscopy Reveal Better Long-Term Prognosis Than Pigmented Primary
Tumours - A Single Centre Experience. Cancers 2022, 14, 2753. https://doi.org/
10.3390/cancers14112753,

2. Markiewicz Anna, Donizy Piotr, Elas Martyna, Ortowska-Heitzman Jolanta, Biecek
Przemystaw, Romanowska-Dixon Bozena. Nuclear pseudoinclusions and intranuclear
grooves have an important impact on the long-term survival rate of uveal melanoma
patients. Anticancer Res January 2021: 41 (1) 517-526. doi:10.21873/anticanres.14803,

3. Markiewicz Anna, Anna A. Brozyna, Ewa Podgorska, Martyna Elas, Krystyna
Urbanska, Anton M. Jetten, Andrzej T. Slominski, Wojciech Jézwicki, Jolanta
Orlowska-Heitzman, Grzegorz Dyduch, Bozena Romanowska-Dixon. Vitamin D
receptors (VDR), hydroxylases CYP27B1 and CYP24A1 and retinoid-related orphan
receptors (ROR) level in human uveal tract and ocular melanoma with different
melanization levels. Scientific Reports 2019 (9); 9142. doi.org/10.1038/s41598-019-
45161-8.

W omawianym cyklu Habilitantka przeanalizowata unikatowy material gromadzony przez
dziesigciolecia w klinice krakowskiej dotyczacy diagnostyki i leczenia czerniaka btony
naczyniowej. Skuteczno$¢ miejscowa leczenia tego rzadkiego nowotworu jest wysoka i siega
96 %, niestety w ciggu 10 lat 50 % chorych umiera z powodu uogoélnienia procesu
chorobowego. Habilitantka zajeta si¢ wigc bardzo istotnym problemem poszukiwania nowych
mechanizmow bioracych udziat w onkogenezie 1 powstawaniu przerzutow tego nowotworu , a
takze nowych markeré6w diagnostycznych i prognostycznych pozwalajacych na szybsze
rozpoznanie oraz utatwiajacych wybdr wlasciwego schematu leczenia.

Celem pierwszej pracy wchodzacej w sktad osiggnigcia naukowego byta ocena roli pigmentacji
guzow jako czynnika prognostycznego i odpowiedZz na pytanie czy stopien pigmentacji
czerniaka btony naczyniowej w ocenie klinicznej moze by¢ parametrem charakteryzujacym
jego rokowanie. Pigmentacje 154 czerniakow blony naczyniowej oceniano za pomoca
oftalmoskopii posredniej. Wyodrgbniono dwie grupy guzow: amelanotyczne i pigmentowane.
Analizowano statystyczne zaleznosci mig¢dzy tymi dwiema grupami a parametrami
klinicznymi, histopatologicznymi i dtugoterminowym przezyciem. Wykazano, ze pacjenci z
amelanotycznymi czerniakami blony naczyniowej oka (bez pigmentu) zyli dluzej, a uogélniony
rozsiew procesu nowotworowego wystapit u nich pozniej niz u pacjentdéw z guzami silnie
pigmentowanymi. Habilitantka wykazata, ze amelanotyczne czerniaki blony naczyniowej maja
lepsze rokowanie w nizszym stopniu zaawansowania (II wg AJCC). Natomiast stopien

pigmentacji nie ma juz wplywu na przezycie oraz ryzyko powstania przerzutow w wyzszym



stadium zaawansowania nowotworu (III wg AJCC). Poczynione obserwacje majg duze
znaczenie praktyczne i moga mie¢ wpltyw na wybor metody postgpowania terapeutycznego,
poprzez dtuzsza obserwacje atypowych amelanotycznych znamion, w przeciwienstwie do tych
silnie pigmentowanych, gdzie decyzja o leczeniu powinna by¢ podj¢ta szybciej lub chory
czesciej kontrolowany.

Przedmiotem drugiej pracy w recenzowanym cyklu bylo znalezienie nowych cech
prognostycznych, ktore mogltyby by¢ analizowane w podstawowym  badaniu
histopatologicznym preparatéw otrzymanych po usunieciu gatki ocznej z powodu czerniaka
btony naczyniowej. Habilitantka zwrdcita uwage na dwie cechy dotyczace jadra komorkowego.
Cechami tymi byly pseudoinkluzje wewnatrzjadrowe (nuclear pseudoinclusions (NPIs)) oraz
bruzdy wewnatrzjadrowe (nuclear grooves (NGs)). Materiat badawczy stanowily preparaty
barwione hematoksyling i eozyna, ktdre zostaty pobrane ze 164 wytuszczonych gatek ocznych
od pacjentdow z rozpoznanym czerniakiem btony naczyniowej. Analiza statystyczna wynikow
wykazata, ze obecnos¢ NGs w komorkach czerniaka blony naczyniowej jest zwigzana z
lepszym rokowaniem, w przeciwienstwie do obecnosci NPIs, ktora je pogarsza.
Przeprowadzone badania wykazaty, ze zaobserwowanie NPIs oraz NGs w najprostszym
badaniu histopatologicznym tkanek usunigtego guza moze dostarczy¢ informacji dotyczacych
rokowania w czerniaku btony naczyniowe;.

Trzecia praca wchodzaca w sktad osiggniecia naukowego zostala poswigcona ocenie
obecnosci szlakow metabolicznych witaminy D w prawidtowych tkankach oraz czerniaku
btony naczyniowej pobranych po zabiegu wyluszczenia gatki ocznej. Zostatla oceniona
ekspresja receptorow witaminy D (VDR), hydroksylaz aktywujacych 1 inaktywujacych
witamine D (odpowiednio CYP27B1 i CYP24A1) oraz receptorow zwigzanych z kwasem
retinowym (ROR). Badanie dostarczylo dowodow zaréwno na obecno$¢ VDR jak i CYP27B1
1 CYP24A1 oraz receptorow ROR w ludzkiej btonie naczyniowej. Okazalo si¢, ze poziomy
VDR, CYB24A1, CYB27B1, i ROR byly zawsze nizsze w komodrkach czerniaka btony
naczyniowej, a wyzsze w prawidlowych melanocytach 1 innych prawidtowych komorkach.
Powyzsze opracowanie byto pierwszym w literaturze, ktore przedstawito obecno$¢ sktadowych
szlaku metabolicznego witaminy D w czerniaku oraz prawidlowych komorkach blony
naczyniowej ludzkiego oka, a takze scharakteryzowato zaleznosci pomi¢dzy nimi jak réwniez
cechami klinicznymi i histopatologicznymi nowotworu.

Prace skladajace si¢ na osiggniecie naukowe sg spojne tematycznie, poprawne
metodologicznie oraz cechuja si¢ duzym stopniem innowacyjno$ci. Maja one znaczenie

praktyczne poprzez wptyw na wybdr postgpowania terapeutycznego. Ze wzgledu na fakt, ze



Habilitanka jako pierwsza opisatla obecnos¢ NPIs, NGs oraz skladowych szlaku
metabolicznego witaminy D w czerniaku blony naczyniowej nalezy uznaé, ze recenzowane

publikacje wnoszg znaczny wktad w rozwdj onkologii okulistyczne;.

Ocena pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych.

Catkowity dorobek naukowy habilitantki stanowig 63 publikacje petnotekstowe,: 35 to
oryginalne prace naukowe, 8 opiséw przypadkéw, 10 prac pogladowych, 3 opracowania, 3
tlumaczenia, 2 komentarze, 1 praca historyczna i 1 doniesienie pokonferencyjne. W 16 pracach
Habilitantka byta pierwszym autorem, w 18 drugim i w 11 ostatnim. Sumaryczny
wspotczynnik IF z wszystkich publikacji wynosi 54,732 a liczba punktow MNiSW 1688.
Liczba cytowan wynosi 123, a indeks Hirscha: 6.

Dorobek naukowy Habilitantki w catosci poswiecony jest onkologii okulistycznej. Poza
pracami stanowigcymi osiggni¢cie badawcze w zakresie poszukiwania nowych czynnikdéw
diagnostycznych i prognostycznych w czerniaku blony naczyniowej opublikowata jeszcze trzy
prace poswigcone ocenie cytomorfologii jaderek oraz ekspresji Polio-like kinazy-1 (PLK-1) w
czerniaku btony naczyniowej. Drugim waznym obszarem zainteresowan Habilitantki byla
terapia protonowa czerniaka btony naczyniowej. Brata ona czynny udziat we wprowadzeniu
tej terapii do powszechnego leczenia, a takze weszla w sktad zespotu wykonujacego zabiegi
endoresekcji guzow. Wyniki terapii, powiklania oraz sposoby ich leczenia zostaty
przedstawione w szesciu publikacjach. 11 publikacji, ktérych wspodtautorem jest Habilitantka
zostato poswieconych brachyterapii guzow wewnatrzgatkowych. W tym obszarze badawczym
znalazly si¢ prace opisujace unikatowe wyniki lecenia bardzo rzadkiego czerniaka okr¢znego
btony naczyniowej. Kolejny dzial onkologii okulistycznej, ktéorym zainteresowala si¢
Habilitantka to diagnostyka i leczenie rzadkich guzow wewnatrzgatkowych do ktorych naleza
naczyniak naczyniowki, kostaniak naczyniowki oraz melanocytoma. To zagadnienie stalo si¢
tematem 6 publikacji. Bardzo waznym obszarem zainteresowan naukowych Habilitantki byto
réznicowanie tagodnych i zto§liwych zmian melanocytarnych spojowki. Wzieta ona udzial w
badaniach, ktorych celem bylo stworzenie algorytmu, ktory utatwitby postawienie wlasciwego
rozpoznania na podstawie biomikroskopii. Rezultatem tych badan bylo opublikowanie
pierwszego algorytmu pomocnego w roznicowaniu fagodnych 1 zlo§liwych zmian
melanocytarnych spojowki opierajacego si¢ na ocenie obecnosci 9 podejrzanych cech zmian
spojowkowych. Wyniki badan z tego zakresu zostaly opublikowane w 5 pracach. Habilitantka
prowadzita rowniez badania nad wykorzystaniem optycznej koherentnej tomografii (OCT) w

diagnostyce rdéznicowej guzow wewnatrzgatkowych. W tym nurcie miesci si¢ praca, w ktorej



na podstawie analizy 71 chorych opisano typowe cechy OCT dla malego czerniaka i znamienia
naczyniowki. Kolejne 6 publikacji charakteryzuje typowe cechy roznych nowotwordow
wewnatrzgatkowych, ktore mozna zobrazowa¢ w badaniu OCT.

Wymienione osiggniecia naukowe powstaly dzieki wspOlpracy z innymi osrodkami
akademickimi polskimi i zagranicznymi. Habilitantka wspotpracowata z Prof. Mai P. Hoang
(Massachusetts General Hospital and Harvard Medical School), Prof. Andrzejem T.
Stominskim (University of Alabama at Birmingham), Prof. Anton M. Jetten (National Institutes
of Health, USA), Prof. Martine J. Jager (Leiden University Medical Center), dr hab. Anng
Brozyng (Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu), dr hab. Piotrem Donizym (Uniwersytet
Medyczny we Wroctawiu) oraz dr hab. inz. Przemystawem Bieckiem (Politechnika
Warszawska). Godny podkreslenia jest fakt, ze Habilitantka jest czlonkiem zespotow
naukowych realizujacych trzy granty badawcze. Jest rowniez kierownikiem 5 projektow
realizowanych w ramach prac statutowych Collegium Medicum UJ.

Oceniajac caly dorobek nalezy podkresli¢ jego oryginalnos¢. Zdecydowana wigkszo$¢ prac
opiera si¢ na wiclowatkowej analizie unikalnego materiatu Kliniki Okulistyki i Onkologii
Okulistycznej UJ w Krakowie przeprowadzonej przy wspotudziale czotowych osrodkow
zarbwno krajowych jak 1 =zagranicznych. Na podkreslenie zastuguje roéznorodnosé
analizowanych zagadnien poczynajac od obserwacji klinicznych za pomoca oftalmoskopu
posredniego poprzez badania w mikroskopie $wietlnym konczac na optycznej koherentnej
tomografii. Swiadczy to o szerokich zainteresowaniach naukowych oraz bardzo dobrym
przygotowaniu teoretycznym Habilitantki.

Podsumowanie

Po analizie dorobku naukowego stwierdzam, ze dr n. med. Anna Markiewicz posiadta
umiejetno$¢ planowania badan naukowych, wilasciwej ich realizacji oraz wyciagania
krytycznych wnioskow. Jej dorobek jest roznorodny i wartosciowy zar6wno pod wzgledem
ilosciowym, jak 1 jako$ciowym. Dr n. med. Anna Markiewicz reprezentuje typ dojrzatego
pracownika naukowego umiejetnie realizujgcego zatozone cele badawcze. Wyniki jej badan
maja wyrazny aspekt poznawczy z duzym potencjalem do zastosowania w praktyce.
Pozytywnie oceniam zaréwno cykl prac stanowigcy osiggniecie naukowe jaki i pozostaty
dorobek naukowy i stwierdzam, ze dr n. med. Anna Markiewicz spetnia warunki stawiane
kandydatom do nadania stopnia naukowego doktora habilitowanego okre$lone w ustawie z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2021 r. poz,478 z pdzn.

zm.).



