Warszawa dnia 12 kwietnia 2022

Dr hab. n. med. Bozenna Dembowska-Bagiriska, profesor IPCZD
Kierownik Kliniki Onkologii

Instytut ,,Pomnik -Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa

Zgodnie z decyzja Rady Doskonatosci Naukowej powotujgcej mnie na recenzenta w
postgpowaniu o nadanie dr n. med. Elwirze Szychot, asystentce w Klinice Pediatrii, Onkologii i
Immunologii, Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie, stopnia doktora
habilitowanego nauk medycznych w dyscyplinie medycyna, po analizie przediozonej
dokumentacji, przedstawiam opinie dotyczacg osiggniecia naukowego Habilitantki
zatytutowanego ,,Poszukiwanie optymalnego postepowania w guzach osrodkowego uktadu
nerwowego u dzieci”

Przebieg pracy zawodowej

Dr n. med. Elwira Szychot ukonczyta studia na Pomorskim Uniwersytecie Medycznym
w Szczecinie.

Od poczatku studidw dr n med. Elwira Szychot wykazywata ogromne zaangazowanie w
dziatalno$¢ dwadch kot naukowych: biologii molekularnej oraz genetyki, a takze w dziatalnosé
naukowo-organizacyjng Studenckiego Towarzystwa Naukowego PAM, bedac przez 4 lata jego
Przewodniczaca. Prowadzone przez nig badania zaowocowaty publikacjg zatytutowang
»Polymorphism within Hpa Il and Sca | atrial natruretic precursor gene (ANP) in patients with
idiopathic hypertension”, ktérej jest pierwszym autorem, a takze prezentacjami na zjazdach i
sympozjach naukowych. Za kolejng prace pt. ,,Analysis of a guanine nucleotide-binding protein
(GNBP) like gene and evaluation of its expression profile using SAGE method”, otrzymata
pierwsze wyroznienie od Fundacji Biologii Komarki i Biologii Molekularne;.

Dziatalnosc¢ Habilitantki zostata nagrodzona naukowymi stypendiami szkoleniowymi w Cancer
Medicine Research Unit w St. James University Hospital w Leeds w Wielkiej Brytanii oraz w

Kimmel Cancer Insitute w Filadelfii w Stanach Zjednoczonych.



W trakcie studidow medycznych Dr n med. Szychot odbyta wakacyjne praktyki w
miedzynarodowych Szpitalach Klinicznych Uniwersytetéw Medycznych: Tanta University
Hospital w Egipcie oraz Southampton University Hospital w Wielkiej Brytanii.

Od 2002 do 2005 roku Habilitantka odbyta studia doktoranckie w Zaktadzie Biochemii
Klinicznej i Molekularnej PAM, jednoczesnie szkolgc sie w zakresie pediatrii w | Klinice Chordb
Dzieci SPSK-1 PAM. Stopien doktora nauk medycznych dr Szychot uzyskata w styczniu 2005
roku na podstawie rozprawy p.t. ,Znaczenie prognostyczne mutacji R229Q genu podocyny
(NPHS2) u dzieci z idiopatycznym zespotem nerczycowym”.

Dalsze losy zawodowe Habilitantka zwigzata z Wielka Brytania, gdzie zdata egzamin
specjalizacyjny z pediatrii i zostata cztonkiem brytyjskiego Royal College of Paediatrics and
Child Health. Nastepnie poswiecita sie onkologii dzieciecej uzyskujac jedno z trzech miejsc
podspecjalizacyjnych w tej dziedzinie w Wielkiej Brytanii, co jest nie lada osiggnieciem.
Szkolenie odhywata w Londynie w Great Ormond Street Hospital for Children oraz University
College London Hospital. Szkolenie w onkologii dzieciecej w szpitalu Great Ormond Street jest
wybitnym wyrdznieniem.

Szkolenie specjalizacyjne z onkologii dzieciecej Dr Szychot tgczyta z pracg naukowsq i
akademicka w Institute of Cancer Research w Londynie.

W 2017 ukonczyta z wyrdznieniem studia podyplomowe na University of London
uzyskujac tytut Master of Science (MSc) z onkologii dzieciecej w oparciu o prace zatytutowang
,Exploring the relevance of primary tumour '**mIBG response to induction chemotherapy with
Rapid COJEC in children with high-risk neuroblastoma”.

Od 2019 roku dr n med. Elwira Szychot zwigzana jest z Royal Marsden Hospital, petnigc
funkcje konsultanta w dziedzinie onkologii dzieciecej, a takze z Klinikg Pediatrii, Onkologii i
Immunologii PUM na stanowisku asystentki.

Podsumowujac; Osiggniecia zawodowe Habilitantki sg imponujace. Wyraznie widac, ze
od okresu studiéw miata plan na swodj rozwéj zawodowy, ktéry realizowata konsekwentnie i z

sukcesem w Polsce oraz w Wielkiej Brytanii.



Dorobek naukowy Habilitanta

Rozwdj naukowy dr Elwiry Szychot jest spdjny z zawodowymi zainteresowaniami. Na
uwage zastuguje fakt, ze Kandydatka juz w okresie studidow medycznych z zaangazowaniem
poswiecita sie badaniom rozwojowym. We wczesnym okresie pracy zawodowej
zainteresowania badawcze Habilitantki zwigzane byly z tematykg nefrologiczng a od ponad 10
lat gtownym obszarem badawczym jest onkologia dziecieca w szczegélnosci za$
neuroonkologia.

Prace badawcze dotyczgce onkologii dzieciecej dr n. med. Elwiry Szychot i wynikajace
z nich publikacje mozna podzieli¢ na grupy tematyczne obejmujgce zagadnienia zaburzen
genetycznych u dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng i ich znaczenia klinicznego,
immunoterapii nerwiaka zarodkowego, najczestszego, powainie rokujagcego nowotworu
ztoéliwego poza osrodkowym ukfadem nerwowym u dzieci, wspotczesnego postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w guzie Wilmsa, zastosowania scyntygrafii dynamicznej i
statycznej nerek z uzyciem odpowiednio 99mTc-DTPA i 99mTc-DMSA do oceny ich
uszkodzenia po leczeniu ALL oraz nowotworow OUN u dzieci.

Wszystkie opublikowane prace z udziatem dr Elwiry Szychot posiadajg wartosci
poznawcze oraz walory praktyczne i zostaty opublikowane w czasopismach medycznych
posiadajacych wskaznik oddziatywania.

Na dorobek naukowy Habilitantki sktada sie 37 artykutow oryginalnych
opublikowanych w recenzowanych czasopismach krajowych lub zagranicznych (26 w
czasopismach polskich, pozostate 11 w zagranicznych). W 13 artykutach jest pierwszym
autorem. Impact factor o tgcznym wskazniku oddziatywania wynosi 30,141, MNiSW — 777,
liczba cytowan wg. bazy Web of Science — 76, Index Hirsha — 3
Dr Elwira Szychot jest rowniez autorem/wspodtautorem 44 doniesien zjazdowych (9
przedstawionych na krajowych konferencjach oraz 35 na konferencjach zagranicznych) w
przewazajacej wiekszosci opublikowanych w recenzowanych czasopismach krajowych i
zagranicznych lub suplementach. Wszystkie doniesienia byty czynnie prezentowane na
licznych zjazdach polskich i zagranicznych.

Dr Elwira Szychot bierze udziat w licznych projektach neuroonkologicznych o waznym
znaczeniu klinicznym, miedzy innymi w badaniu majacym na celu okreslenie roli PET/MRI w

ocenie odpowiedzi na leczenie w guzach germinalnych OUN.
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Habilitantka wraz z zespotem otrzymata finansowanie w wysokosci £65,000 (Clinical
Research Grant Award) dla projektu pt : Establishing a framework for monitoring clinical and
radiological parameters in children, teenagers and young adults treated with brain irradiation.

Badania w ramach projektu przeprowadzono w latach 2018-2019

Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze Habilitantka jest klinicystka, pediatrg
onkologiem, ktora taczy opieke nad pacjentem z pracami rozwojowymi. Jest to wyjagtkowo

wartosciowe potaczenie nieodzowne obecnie w dalszym rozwoju dziedzin medycznych

Kandydatka jest cztonkiem

The British Neurooncology Society

The Society of NeuroOncology (US)

The European Society of Paediatric Oncology Brain Tumour Group (SIOPE)
The International Society of Paediatric Oncology (SIOP)

The International Collaboration for Neuroblastoma Research (SIOPEN)
The UK Children's Cancer & Leukaemia Group, SIG Neuro- Oncology

The Royal College of Paediatrics and Child Health

Osiagniecie naukowe

Na osiggniecie naukowe pod tytutem ,Poszukiwanie optymalnego postepowania w
guzach osrodkowego uktadu nerwowego u dzieci” sktada sie 5 publikacji zgodnych z ustawowa
definicjg jednotematycznego cyklu. Prace zostaty opublikowanych w latach 2017-2021

Dr Elwira Szychot jest pierwszym autorem w 5 pracach, w 4 jest takie autorem
korespondencyjnym. Ztozonos¢ materiafu oraz metod zastosowanych w badaniach w petni
uzasadnia zespotowy charakter prowadzenia badan i publikacji wynikow.

Cykl prac obejmuje 4 oryginalne prace oraz 1 prace pogladowa.

Wszystkie prace dotyczaca waznych zagadnien rzadko wystepujgcych nowotworow

osrodkowego uktadu nerwowego u dzieci.

Oryginalne prace badawcze:
1) Szychot E, Walker D, Collins, Hyare H, Shankar A, Bienemann A, Hollingworth M, Gill

S. Clinical experience of convection-enhanced delivery (CED) of carboplatin and



sodium valproate into the pons for the treatment of diffuse intrinsic pontine glioma
(DIPG) in children and young adults after radiotherapy. Int J Clin Oncol. 2021
Apr;26(4):647-658. IF: 2,879; MNiSW: 70 pkt.

2) Szychot E, Youssef A, Ganeshan B, Endozo R, Hyare H, Gains J, Mankad K, Shankar A.
Predicting Outcome In Childhood Diffuse Midline Gliomas Using Magnetic Resonance
Imaging Based Texture Analysis. J Neuroradiol. 2020 Mar 14. IF: 2,423; MNiSW: 100
pkt.

3) Szychot E, Seunarine KK, Robles CA, Mandeville H, Mankad K, Clark C, Peregud-
Pogorzelski J, deSouza N. Estimating brain volume loss after radiation therapy in
children treated for posterior fossa tumors (Corpus callosum and whole brain volume
changes following radiotherapy in children). Adv Clin Exp Med. 2020;29(3): 331-337.
IF: 1,514; MNiSW: 40 pkt.

4) Szychot E, Seunarine K, Mankad K, Thust S, Clark C, Gaze M, Michalski A. Impact of
induction chemotherapy, hyperfractionated accelerated radiotherapy (HART) and
high-dose thiotepa on brain volume loss and functional status of children with
primitive neuroectodermal tumour (PNET). Pediatr Blood Cancer. 2017 Nov;64(11).

doi: 10.1002/pbc.26619. IF: 2,646; MNIiSW: 25 pkt.

Praca pogladowa:

1) Szychot E, Goodden J, Whitfield G, Curry S. Children's Cancer and Leukaemia Group
(CCLG): review and guidelines for the management of meningioma in children,
teenagers and young adults. Br J Neurosurg. 2020; 34(2): 142-153. IF: 1,290; MNiSW:
40 pkt.

Sumaryczny wspotczynnik oddziatywania (IF) dla cyklu publikacji bedacych podstawa
wnioskowania o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk medycznych
wynosi 10,752 pkt. (275 pkt. MNiSW). Wszystkie prace powstaty po uzyskaniu przez
Dr n med. stopnia naukowego doktora nauk medycznych.

Elementem spajajacym wszystkie prace sg nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego
wieku rozwojowego. Nowotwory OUN sg drugg co do czestosci wystepowania grupg

nowotworow u dzieci (po biataczkach) i najczestszg przyczyna zgondw w onkologii dzieciece].



Ponadto, ozdrowiericy z nowotworéw OUN manifestujg najbardziej nasilone odlegte
nastepstwa leczenia. Dlatego stanowig obecnie najwieksze wyzwanie dla onkologii dzieciecej.

Z uwagi na fakt, ze wszystkie nowotwory OUN u dzieci nalezg do tzw. chordb rzadkich,
zgromadzenie i upowszechnienie jak najwiekszej iloéci nowych informacji o postepowaniu
diagnostycznym, leczeniu, identyfikowaniu powiktan choroby i jej leczenia przyczyni sie do
pogtebienia wiedzy o tych schorzeniach w szeroko rozumianym zakresie, co przetozy sie na
poprawe wynikow leczenia i jakosci zycia pacjentow.

Uwazam wiec, ze problematyke osiggniecia naukowego nalezy uznaé¢ za w petni
uzasadniong, tym bardziej, ze wszystkie przeprowadzone przez Habilitantke badania i ich
wyniki wnoszg nowe informacje o nowotworach OUN przyczyniajac sie do rozwoju dziedziny
medycznej.

W pracy pt. Clinical experience of convection-enhanced delivery (CED) of carboplatin
and sodium valproate into the pons for the treatment of diffuse intrinsic pontine glioma (DIPG)
in children and young adults after radiotherapy” Habilitantka przedstawita przebieg i wyniki
leczenia dzieci z DIPG innowacyjng metoda zwang convection enhanced delivery polegajgca na
podawaniu lekow (w tym przypadku kwasu walproinowego, karboplatyny) bezposrednio do
guza badz jego okolicy. W okresie od 2017 do 2020 CED zastosowano u 13 pacjentow
wykazujac, ze taki sposdb postepowania jest bezpieczny i przediuza przezycie bez progres;ji
oraz catkowite przezycie w DIPG w poréwnaniu do pacjentow z rejestrow SIOPE.

Trwajg poszukiwania skutecznej metody leczenia 7Zle rokujacych rozlanych,
naciekajgcych glejakdw mostu, ktére stanowig ok 8-10 % wszystkich nowotworéw
osrodkowego uktadu nerwowego u dzieci. Do chwili obecnej nie dokonat sie niestety zaden
przetom w ich leczeniu. Stad pozadane jest wprowadzanie nowych terapii w tej chorobie.

W pracy pt. “Predicting Outcome In Childhood Diffuse Midline Gliomas Using Magnetic
Resonance Imaging Based Texture Analysis” Autorka podjeta sie zbadania przydatnosci
techniki analizujgcej klasy tekstur obrazéw rezonansu magnetycznego (MR), narzedzia
oceniajacego heterogennosc guza jako obrazowego biomarkera prognostycznego w Diffuse
Midline Glioma (DMG) u dzieci. Analize tekstur obrazéow RM przeprowadzita u 32 dzieci z DMG
(badania wykonywano w momencie rozpoznania i po zakoriczonej radioterapii) stwierdzajac,
ze mediana przezycia byta wyzsza o 10 miesiecy u dzieci z guzami o homogennej teksturze w
poréwnaniu do guzdow o teksturze heterogennej. Habilitantka konkluduje, ze uzyskane wyniki

sugerujg potencjalng wartosc¢ zastosowanej metody w prognozowaniu przezycia u dzieci z
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DMG. Jest to pierwsze na swiecie doniesienie zastosowania techniki analizy tekstur obrazéw
RM u dzieci z nowotworem osrodkowego uktadu nerwowego. Przydatnos¢ metody wymaga
potwierdzenia na wiekszej liczebnie grupie chorych.

W pracy zatytutowanej; “Estimating brain volume loss after radiation therapy in
children treated for posterior fossa tumors (Corpus callosum and whole brain volume changes
following radiotherapy in children}” Autorka podjeta sie oceny objetosci moézgu oraz ciata
modzelowatego u dzieci poddanych radioterapii z powodu guzéw tylnej jamy czaszki. Jest to
wazne zagadnienie, poniewaz u dzieci po napromienianiu na osrodkowy uktad nerwowy
obserwuje sie utrate tkanki nerwowej i uogélnione zmiany w obrebie istoty biatej o réznym
stopniu nasileniu, co w konsekwencji moze mie¢ implikacje kliniczne w postaci zaburzen
poznawczych i/lub motorycznych. Poszukuje sie metod oceny tych powiktan celem wczesnego
ich wykrycia i interwencji. Niektorzy autorzy wskazujg, e pomiar objetosci ciata
modzelowatego moze postuzyc jako surogat w ocenie objetosci tkanki mézgowej. Jednak nie
wykazano dotychczas zaleznosci miedzy objetoscig ciata modzelowatego a catkowita
objetoscig mdzgu. Wyniki przeprowadzonych przez Autorke badan wskazuja, e u ok 1/3
pacjentéw wystgpito zmniejszenie objetosci ciata modzelowatego i mozgu, ale nie wykazano
zaleznosci miedzy nimi. Przeprowadzone przez Habilitantke badanie oceniajgce wplyw
radioterapii na objetos¢ mozgu u dzieci z zastosowaniem dwaoch technik jest nowatorskie i do
tej pory jedyne w pismiennictwie.

W kolejnej pracy pt; “Impact of induction chemotherapy, hyperfractionated
accelerated radiotherapy (HART) and high-dose thiotepa on brain volume loss and functional
status of children with primitive neuroectodermal tumour (PNET)” Autorka przeprowadzita
ocene objetosci tkanki mézgowej oraz stanu sprawnosci dzieci po leczeniu prymitywnego
neuroektodermalnego nowotworu OUN (obecnie w klasyfikacji WHO z 2016 nowotwory te s3
zakwalifikowane do guzow embrionalnych). W leczeniu tych chorych stosowano intensywne
leczenie kompleksowe obejmujgce chemioterapie wielolekowg, w tym wysokodawkowg
chemioterapie z nastepowym przeszczepieniem macierzystych komorek hematopoetycznych
oraz frakcjonowana radioterapie. Wprowadzenie takiego postepowania miato na celu
poprawe wynikow leczenia, ale z racji intensywnosci terapii mozna spodziewac sie nasilonych
odlegtych nastepstw przede wszystkim ze strony OUN. Stan sprawnosci byt ograniczony w
wysokim stopniu u 30% pacjentéw u pozostatych w stopniu umiarkowanym i fagodnym. U

wiekszosci dzieci obserwowano uogélniony zanik tkanki mdézgowej w stopniu od tagodnego do
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ciezkiego. Nie stwierdzono korelacji miedzy zmniejszeniem objetosci moézgu a stanem
sprawnosci mierzonej skalg Lansky. Natomiast zaobserwowano niespodziewane powiktania w
postaci poprzecznego zapalenie rdzenia. Autorka konkluduje, ze utrata objetosci tkanki
moézgowe] u badanych pacjentéw nie jest czynnikiem predykcyjnym zaburzen w stanie
sprawnosci pacjenta i ze zaleznosci te mogg ulec zmianie w pdzniejszym okresie.

Bardzo istotng publikacjg Habilitantki jest praca poglagdowa zatytutowana ,Children’s
Cancer and Leukaemia Group (CCLG): review and guidelines for the management of
meningioma in children, teenagers and young adults” Jest to kompendium wiedzy dotyczacej
epidemiologii, histopatologii, podtoza genetycznego, objawdéw oraz postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w oponiakach u dzieci. W oparciu o doswiadczenia CCLG,
uprzednie wytyczne z 2009 roku oraz przeglad pismiennictwa Habilitantka formutuje zbior
zalecen dotyczacy roznych aspektéw diagnostyki i leczenia oponiakéw u dzieci. Dla lekarza
praktyka jest to bardzo istotna publikacja pozwalajgca na ujednolicenie postgpowania w tak
rzadkim schorzeniu u dzieci.

Prace Habilitantki stanowig przyktad rzetelnie wykonanych badan dotyczacych
waznych zagadnien klinicznych. Wnosza oryginalng wiedze do problematyki nowotworow
OUN. Wszystkie badania pochodzg ze znanych osrodkéw w Wielkiej Brytanii.

Podsumowujgc mojg ocene cyklu publikacji Dr Elwiry Szychot skfadajgcej sie na
osiggniecie naukowe stwierdzam, ze spetniajg one warunki ustawowe o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.

Wszystkie prace z tego cyklu charakteryzuja sie nowatorstwem i dowodza dojrzatosci

Habilitanta jako klinicysty i naukowca.

Dziatalnosé¢ dydaktyczna

Dr n. med. Elwira Szychot prowadzi seminaria i ¢wiczenia z zakresu pediatrii oraz
onkologii dzieciecej dla studentéw Wydziatu Lekarskiego PUM oraz lekarzy w trakcie
specjalizacji w the Royal Marsden Hospital.

Od lat zaangazowana jest w dziatalno$¢ dydaktyczng w Polsce i Wielkiej Brytanii.
Tworzyta program symulacji klinicznej dla lekarzy specjalizujacych sie w pediatrii w Oxford

Deanery, Royal Berkshire Hospital a takze zorganizowata kurs przygotowawczy do pediatrii
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»Clinical MRCPCH Revision Course” w Oxfordzie. Byta cztonkiem oxfordzkiej komisji
przygotowujacej pytania egzaminacyjne dla kandydatow ubiegajacych sie o specjalizacje z
pediatrii i odpowiedzialna za tworzenie programu edukacyjnego dla lekarzy w trakcie
specjalizacji z pediatrii jak i onkologii dzieciecej w University College London Hospital oraz w
Great Ormond Street Hospital. Prowadzita rowniez wykiady z onkologii dzieciecej dla
studentow V roku Wydziatu Lekarskiego w University College of London a takze zorganizowata
regionalne warsztaty szkoleniowe z onkologii oraz hematologii dzieciecej w Royal Society of
Medicine.

Habilitantka zostata uhonorowana nagrodg “NIHR Clinical Lecturer award” z National

Institute for Health Research (NIHR).

Whiosek koncowy

Przeglad dziatalnosci naukowej i zawodowej dr Elwiry Szychot Swiadczy o tym, zZe jest
doswiadczong klinicystka z umiejetnosciami prowadzenia samodzielnych badan naukowych.
Habilitantka posiada szczegdlne predyspozycje do prowadzenia badan wymagajacych
wspotpracy wielozespotowej.

Praca habilitacyjna, dorobek naukowy pod wzgledem liczby publikacji i znaczenia w
poszerzaniu wiedzy w zakresie neuroonkologii dzieciecej, osiagniecia dydaktyczne i
doswiadczenie kliniczne dr Elwiry Szychot w petni uzasadniajg wszczecie procedury przyznania

stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych
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