UKEADU NERWOWEGO Warszawa, 5 marca 2019

Ocena dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego w
postepowaniu habilitacyjnym w dziedzinie nauk medycznych, w dyscyplinie
medycyna- "Cykl publikacji dotyczacych radiobiologicznych mechanizmow |

klinicznych skutkéw ubocznych radioterapii nowotworow"- dr nauk

medycznych Doroty Gabry$, adiunkta Zaktadu Radioterapii, Centrum
Onkologii- Instytut im. Marii Sktodowskiej Curie, Oddziat w Gliwicach.

Oceny dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego w postepowaniu
habilitacyjnym dokonano na podstawie dostarczonych dokumentow : autoreferatu  (w
jezyku polskim i angielskim), wykazu opublikowanych prac naukowych lub twérczych
prac zawodowych oraz informacji o osiagnieciach dydaktycznych, wspétpracy naukowe;
i popularyzacji nauki wchodzgcych w sktad "osiggniecia naukowego", o$wiadczen
wspotautoréw, analizy bibliometrycznej przygotowanej przez Biblioteke Gtowng AGH w
Krakowie (ptyta CD) oraz kopii prac wchodzgcych w skfad osiagniecia naukowego i

kopii dyplomow.

1. Dane biograficzne.

Dr n. med. Dorota Gabry$ ukonczyta Wydziat Lekarski Slgskiej Akademii Medycznej w
Katowicach w czerwcu 2000 roku. W 2002 roku uzyskata tytut Master of Science w
dziedzinie Radiobiologii, ktory zostat nadany przez University College of London and
Gray Cancer Institute w Northwood, Middlesex (Wielka Brytania). W 2004 roku uzyskata

uchwata Rady Naukowej Centrum Onkologii- Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w
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Warszawie tytut doktora nauk medycznych bronigc dysertacji: "Wptyw promieniowania
jonizujacego na cytoszkielet komoérek .érédbionka W powigzaniu ze zmiang
przepuszczalnosci pomiedzy komdrkami", ktérg przygotowata pod opieka doc. dr hab.
n. med. Rafata Tarnawskiego. W 2008 roku Habilitantka uzyskata tytut specjalisty w

dziedzinie radioterapii onkologiczne;.

Swoja prace zawodowg lekarza dr Gabrys rozpoczeta w Zaktadzie Radioterapii,
Centrum Onkologii- Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, oddziat w Gliwicach, gdzie
jest zatrudniona do dzis na stanowisku adiunkta. W latach 2002-2003 brata udziat w
badaniach Grupy Mikrokrgzenia Guzéw w Gray Cancer Institute w Northwood,
Middlesex. W 2005 roku dr Gabry$ byta zatrudniona na stanowisku badacza
naukowego w projekcie Biocare work package 3 w Klinice Radioterapii Onkologicznej,
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu w Dreznie bedac réwnoczesnie zatrudniong w

centrum PET Dresden-Rossendorf Research Center.

2. Dziatalno$¢ naukowa i dydaktyczna.

QOcena rozprawy habilitacyjnej

Rozprawa habilitacyjna dr n. med. Doroty Gabry$ obejmuje cykl pieciu publikacji badan
oryginalnych, jednej pracy przegladowej oraz jednego rozdziatu podrecznika o tgcznej
IF=19,88 i KBN/MNiSW= 158, sposréd ktérych w trzech Habilitantka jest pierwszym
autorem. Publikacje sktadajgce sie na "osiggniecie naukowe" zostaty opublikowane w
latach 2007-2018 a swdj udziat Habilitantka okreslita na: od 40 (dwie prace) do 90%
(jedna praca). Zgodnie z art. 18a ust. 5 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach, i tytule w zakresie sztuki zgtoszone
prace zostaly opublikowane czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal Citation
Reports (JCR): Strahlenther Onkol (IF 2,459, 3,005), Acta Biochim Pol (IF 1,491), J
Radiat Oncol Biol Phys (IF 4,290), Radiotherapy and Oncology (IF 5,58), Clinical
Oncology (IF 3,055) i CRC Press.



Dodatkowo wyniki prac zostaty przedstawione w formie 28 prezentacji ustnych na 19

miedzynarodowych i 9 krajowych konferencjach naukowych.

Wspbtczesna radioterapia koncentruje sie wykorzystywaniu skupionej wigzki
promieniowania w tarczowym obszarze guza nowotworowego z gwattownym
gradientem dawki w obszarze sasiadujgcych zdrowych tkanek (GTV- gross tumor
volume CTV- clinical target volume, PTV- planning target volume). Potencjalnie istnieje
mozliwosé¢ zastosowania dawki catkowitej odpowiadajacej 90% prawdopodobienstwu
miejscowego wyleczenia. Wybor dawki catkowite] jest jednak forma kompromisu migdzy
potencjalnym wyleczeniem a ryzykiem wystapienia powaznych, péznych powiktan
popromiennych w zdrowych tkankach. Prawdopodobienstwo wyleczenia mozna okresli¢
w oparciu o obserwacje chorego (do 5 lat po terapii): Natomiast pdzne odczyny
popromienne moga rozwina¢ sie wiele lat pdzniej, a ocena czestotliwosci ich
wystepowania jest jedynie estymowana w oparciu o obserwacje empiryczne.
Niezmiernie istotna jest analiza mechanizméw powstania poéznych odczyndw
popromiennych w narzadach zdrowych dla okredlenia ryzyka ich powstania, czym
zajmuje sie Habilitantka. Szczegdlnie interesujaca jest analiza zmian popromiennych w
uktadzie sercowo-naczyniowym, ktére moga rozwijaé sie po latach a ich etiologia czesto

nie jest wigzana z prowadzonym procesem terapeutycznym.

Publikacje Heart irradiation reduces microvascular density and accumulation of HSPA1
in mice.Walaszczyk A, Szoftysek K, Jelonek K, Polanska J, Dorr W, Haagen J, Widtak
P, Gabrys D. Strahlenther Onkol. 2018 Mar;194(3):235-24,; oraz Cardiac endothelial
cells isolated from mouse heart - a novel model for radiobiology. Jelonek K, Walaszczyk
A, Gabrys D, Pietrowska M, Kanthou C, Widtak P. Acta Biochim Pol. 2011;58(3):397-
404 stanowig podsumowanie badania CARDIORISK EURTOM i projektu
NN402685640, w ktorych Habilitantka brata udziat. W pierwszej pracy analizowano
dtugotrwate efekty promieniowania na serce. Po przygotowaniu modelu laboratoryjnego
oceniano zmiany w sercu do 60 tygodni od napromienienia w zaleznosci od dawki. W
pracy z 2011 roku Habilitantka izolowata komorki $rédbtonka serca modelu

laboratoryjnego (wczesniej izolowano gtéwnie komoérki $rodbtonka aorty, zyty
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pepowinowe] lub weztow chtonnych). Opracowany model pozwalat na wyizolowanie
komorek srodbtonka serca przed i po radioterapii. W badaniach stwierdzono zalezne od
dawki promieniowania tworzenie histonu fosforylownej postaci H2AX i nie stwierdzano
wzrostu apoptozy. Stwierdzono rowniez po napromienieniu zwiekszong ekspresje
czastek adhezyjnych Vcam1 i Sel-E oraz biatka szoku cieplnego HSPA1. Obserwowane
zmiany interpretowano jako cytotoksyczny i kardiotoksyczny wptyw promieniowania na

komorki sréodbtonka serca.

W publikacji Radiation effects on the cytoskeleton of endothelial cells and endothelial
monolayer permeability. Gabry$ D, Greco O, Patel G, Prise KM, Tozer GM, Kanthou C.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2007 Dec 1,69(5).1553-62; Habilitantka analizowata
proces reorganizacji cytoszkieletu ludzkich komérek srodbtonka naczyniowego (HUVEC
oraz DMEC) w konsekwencji poddania go Promieniowaniu jonizujgcemu.
Promieniowanie  jonizujgce  spowodowato  powstanie  aktynowych  wiokien
naprezeniowych oraz redystrybucje i rozdzielenie VE-kadheryn w komérkach DMEC.
Habilitantka uznata, ze obserwowang martwice tkanek (pézny odczyn popromienny) jest
efektem powstatym w wyniku niedokrwienia tkanki wywotanego popromiennym
uszkodzeniem sieci naczyniowej. Podanie simwastatyny (inhibitora RHO A i Y-27632)
zahamowato kaskade wskazanych procesow. Wskazana publikacja uzyskata nagrode
Young Investigator Award na konferencji Association for Radiation Research Scientific
Meeting w Oxfordzie (2003) oraz pierwszg nagrode Polskiego Towarzystwa
Radioterapii Onkologicznej podczas Young Scientist Forum Session na International
Scientific Conference: Current Achievments in Oncology w Poznaniu (2003) oraz
Trzecig nagrode Dyrektora Centrum Onkologii im. Marii Sktodowskiej- Curie (2008).

W kolejnej publikacji Effects of lovastatin alone or combined with irradiation on tumor
cells in vitro and in vivo. Gabry$ D, Dérfler A, Yaromina A, Hessel F, Krause M, Oertel
R, Baumann M. Strahlenther Onkol. 2008 Jan;184(1):48-53, Habilitantka analizowata
wptyw statyn in vivo promieniowrazliwos¢ i efekt biologiczny ich wykorzystania. Badania
zostaly przeprowadzone na Uniwersytecie Carla Gustawa Carusa w Dreznie.
Habilitantka wykazata hamujgcy wptyw lowastatyny w skojarzeniu z promieniowaniem

jonizujgcym na proliferacje i zdolno$c¢ rozrodcza komérek FaDu i U87MG. Lowastatyna
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1WAFT browadzac do bloku w fazie Gy. Uzyskane

indukowata wzrost ekspresji biatka p2
wyniki sugeruja, ze statyny wykazuja ochronny efekt w tkankach zdrowych nie

obnizajac efektu cytotoksycznego promieniowania w nowotworze.

W publikacji Dosimetric comparison of liver tumour radiotherapy in all respiratory
phases and in one phase using 4DCT. Gabrys D, Kulik R, Trela K, Slosarek K.
Radiother Oncol. 2011 Sep; 100(3):360-4; Habilitantka rozszerzyta zakres swoich badan
o aspekty klinicznych i technicznych mozliwosci ograniczenia skutkow ubocznych
radioterapii. Stosujac technike 4D-CRT oceniata mozliwos¢ obnizenia dawki w
zdrowych tkankach. Wskazana praca uzyskata nagrode ESTRO Accuray Clinical Award
na kongresie ESTRO w Londynie (2011).

W publikacjach The Principles and Practice of Re-irradiation in Clinical Oncology: An
Overview. Dérr W, Gabry$ D. Clin Oncol (R Coll Radiol). 2018 Feb;30(2):67-72 (review),
i Retreatment tolerance of normal tissues. Dorr W, Steward F, Gabrys D. Basic clinical
radiolobiology. 5th ed, Joiner M, van der Kogel A, 2018 CRC Press (23 rozdziat w
monografii); Habilitantka identyfikowata skutki uboczne radioterapii. Wynik badan
sugerujg zasadnoé¢ stosowania radioterapii hiperfrakcjonowanej. Réwnoczesnie dla
guzéw matych zastosowanie hipofrakcjonowanej techniki stereotaktycznej stwarza

ponad 90% szanse na miejscowe wyleczenie.

W przedstawionej serii oryginalnych i monotematycznych prac stanowigcych rozprawe
habilitacyjng Habilitantka jasno sprecyzowata cele badan, opracowata materiat,
metodologie | wyniki wyciggajac adekwatne wnioski. Przedstawione prace wchodzace w
sktad "osiggniecia naukowego" stanowig spojna catos¢, sa dobrze zaplanowane,
wykonane z zastosowaniem nowoczesnych metod badawczych a otrzymane wyniki i
wnioski sg oryginalne i praktyczne, bedac inspiracjg do dalszych badan. Prezentowany
dorobek naukowy wiaczony do "osiggniecia naukowego" zarowno pod wzgledem
jakosciowym jak i ilodciowym uwazam za znaczacy i w petni wystarczajgcy do starania

sie o stopien doktora habilitowanego.



Ocena dorobku naukowego wytaczonego z "osiagniecia haukowego"

Dorobek naukowy dr Doroty Gabry$ skiada sie z 30 (23 prac poza wskazanymi
"osiggnieciami naukowymi") prac opublikowanych w recenzowanych czasopismach, w
tym 28 po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych. Sumaryczny IF to 38,034 z
czego po doktoracie 34,278. Wskaznik h=7, liczba cytowan 395 (dane wedtug Web of
Science z 26 wrzesnia 2018 roku). Uzupetnieniem dorobku Habilitatnki sg 135 prace

prezentowane na 55 krajowych i 80 miedzynarodowych konferencjach.

Dorobek naukowy Habilitantki jest spéjny i systematycznie rozwijany. Gtéwnymi
rejonami zainteresowania i badan Habilitantki jest tematyka konturowania obszarow
tarczowych podczas planowania radioterapii. Wyniki badan Habilitantki zostaty zawarte
w zaleceniach ESTRO (ESTRO consensus guideline on target volume delineation for
elective radiation therapy of early stage breast cancer, version 1.1.Offersen BV,
Boersma LJ, Kirkove C, Hol S, Aznar MC, Sola AB, Kirova YM, Pignol JP,
Remouchamps V, Verhoeven K, Weltens C, Arenas M, Gabrys D, Kopek N, Krause M,
Lundstedt D, Marinko T, Montero A, Yarnold J, Poortmans P. Radiother Oncol. 2016
Jan;118(1).205-8; ESTRO consensus guideline on target volume delineation for elective
radiation therapy of early stage breast cancer. Offersen BV, Boersma LJ, Kirkove C, Hol
S, Aznar MC, Biete Sola A, Kirova YM, Pignol JP, Remouchamps V, Verhoeven K,
Weltens C, Arenas M, Gabrys D, Kopek N, Krause M, Lundstedt D, Marinko T, Montero
A, Yarnold J, Poortmans P. Radiother Oncol. 2015 Jan;114(1):3-10). Roéwnolegle
Habilitantka optymalizuje techniki napromieniania pacjentek z rakiem piersi
(zastosowanie IMRT-SIB w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka piersi). Kolejna
grupa badan jest poswiecona poréwnaniu technik napromieniania na brzuchu i na
plecach pacjentek z rakiem piersi. Wspolnie z osrodkiem w Kielcach zespét Habilitantki
analizowat i opisat zmiany ultrastrukturalne hepatocytéw oraz zmiany biochemiczne
powstate w obrebie watroby po napromienianiu serca (Changes in activity and structure
of lysosomes from liver of mouse irradiated in vivo. Wieczorek A, Lysek-Gladysinska M,
Walaszczyk A, Jelonek K, Smolarz M, Pietrowska M, Gabrys D, Kulik R, Widlak P.int J
Radiat Biol. 2018 May;94(5).443-453; Long-term effects of low-dose mouse liver

irradiation involve ultrastructural and biochemical changes in hepatocytes that depend



on lipid metabolism. Lysek-Gladysinska M, Wieczorek A, Walaszczyk A, Jelonek K,
Jozwik A, Pietrowska M, Dérr W, Gabrys D, Widlak P. Radiat Environ Biophys. 2018
May;57(2):123-132).W projekcie grantowym Habilitantka oceniata kardiodtoksycznos¢
po leczeniu onkologicznym chorych z lewostronnym rakiem piersi nie stwierdzajgc
znamiennych zmian w sercu u pacjentéw leczonych w skojarzeniu z antracyklinami.
Dalsze prace Habilitantki nad planowaniem napomieniania w oparciu o faze oddechowg
pozwolity na poprawienie rozktadu dawki w obrebie narzgddow krytycznych podczas
napromieniania nowotworow ptuc. Zastosowanie stereotaktycznej radioterapii ablacyjnej

to kolejne projekty wdrozeniowe Habilitantki.

Habilitantka w latach 2005-2011 byta wykonawca jednego projektu naukowo-
badawczego (Biocare), kierownikiem czeéci polskiej jednego projektu (CARDIORISK) i
kierownikiem jednego projektu (N402 6856 40).

Dziatalno$¢ naukowa Habilitantki byta uhonorowana czterema pierwszymi miejscami za
prezentacje ustne na konferencjach naukowych. Habilitantka uzyskata réwniez szesc
grantow, dzieki czemu mogta uczestniczy¢é w konferencjach naukowych. Habilitantka
otrzymata trzecig nagrode Dyrektora Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskie]

Curie za opublikowanie pracy naukowej we wspotpracy z innymi oérodkami (2008).

3. Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego i wspotpracy miedzynarodowe;.

Habilitantka prowadzi zajecia dydaktyczne w jezyku angielskim (¢wiczenia i wyktady)
dla specjalistéw lekarzy radioterapeutéw, fizykbw medycznych i technikéw na terenie
Centrum Onkologii w Gliwicach (od 2010 roku). Habilitantka prowadzita wyktady na
kursach organizowanych przez ESTRO i CMKP (od 2009 roku). Réwnolegle
Habilitantka prowadzi zajecia w jezyku polskim ze studentami VI roku medycyny
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w ramach zajeé z onkologii oraz ze studentami
Uniwersytetu Slaskiego dla studentéw fizyki. Dr Gabry$ przewodniczyta dziesieciu

sesjom podczas konferencji miedzynarodowych, wspotorganizujgc siedem konferenciji.



Habilitantka byta opiekunem dwéch specjalizantow (jeden ukonczyt szkolenie, drugi jest

w trakcie).
Dr Gabry$ byta opiekunkg naukowg dwoch doktorantow:

- Karola Jelonka, "Sercowe komorki $rodbtonkowe jako model do badania

kardiotoksycznosci efektow promieniowania jonizujgcego", promotor: prof. Piotr Widtak,

- Anny Walaszczk, " Uszkodzenia komorek i tkanek indukowane przez promieniowanie

jonizujace w sercu myszy", promotor: prof. Piotr Widtak.

Habilitantka odbyta dziewie¢ stazy naukowo-szkoleniowych w Europie i Ameryce

Potnocnej, w tym jeden staz dwunastomiesieczny w Niemczech.

Efektem miedzynarodowego uznania dorobku dr Gabry$ jest fakt, ze byta recenzentem
31 publikacji dla czasopism z Listy Filadelfijskie] ] jest recenzentem streszczen
nadsytanych na coroczna konferencje ESTRO. Habilitantka jest gtbwnym recenzentem
Komisji Bioetycznej przy Centrum Onkologii-Instytut, Oddziale w Gliwicach, gdzie

recenzowata cztery projekty badawcze.

Dr Dorota Gabry$ jest czionkiem Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej,
cztonkiem zarzadu Polskiego Towarzystwa Onkologii oraz cztonkiem komisji SAG for

Clinical Radiotherapy Europejskiego Towarzystwa Radioterapii i Onkologii (ESTRO).

4. Podsumowanie i wniosek koncowy

Reasumujac chciatbym stwierdzi¢, ze dr Dorota Gabry$ ma szeroki, wartoSciowy i
oryginalny dorobek naukowy w zakresie radioterapii. Habilitantka jest dojrzatym
naukowcem, przygotowanym do samodzielnego wykonywania zadan badawczych.
Habilitantka jest znana w $rodowisku medycznym polskim i miedzynarodowym. W
swoim dorobku naukowym Habilitantka wykazata sie umiejetnoscig stawiania hipotez

badawczych, wykorzystania nowoczesnych technik badawczych oraz determinacjg dla




realizacji postawionych sobie celéw. Catoksztatt dorobku naukowego, dorobek
dydaktyczny i popularyzatorski wspéfpraca miedzynarodowa spetniajg wymagania art.
18a ust. 5 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach, i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017r, poz. 1789) w zwigzku z art

179 ust. 2 ustawy z dnia 3 lipca 2018 roku.

Po przeanalizowaniu wskazanych osiggnie¢ Habilitantki mam zaszczyt przedtozyc
Wysokiej Radzie Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej- Curie w Warszawie
wniosek o dopuszczenie dr n. med. Doroty Gabrys do dalszych etapdw postepowania

kwalifikacyjnego o nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk medycznych.
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