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Dr n. med. Malgorzata Oczko-Wojciechowska w 2002 r. ukonczyla studia na Wydziale
Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach uzyskujac tytul
magistra na podstawie pracy pt. ,,Ukierunkowana mutageneza ¢cDNA protoonkogenu RET w
wektorach plazmidowych™. Po studiach zostata zatrudniona jako asystent naukowo-badawczy
w Zakladzie Medycyny Nuklearnej 1 Endokrynologii Onkologicznej, Centrum Onkologii -
Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddzial w Gliwicach. W latach 2009-2017 byla
Zastepea a od 2017 roku jest Kierownikiem Pracowni Diagnostyki Molekularnej i Genomiki
Funkcjonalnej w tym Zakladzie.

Dr n. med. Malgorzata Oczko-Wojciechowska w 2015 roku uzyskala stopien doktora
nauk medycznych w dyscyplinie biologia medyczna na podstawie rozprawy pt. ..Optymalizacja
badan z wykorzystaniem oligonukleotydowych mikromacierzy DNA™ a jej promotorem byta
prof. dr hab. n. med. Barbara Jarzab. W 2003 roku uzyskala takze prawo wykonywania
zawodu diagnosty laboratoryjnego a w 2015 roku zostata specjalista laboratoryjnej genetyki

medyczne;j.

OCENA OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Podstawe osiggniecia naukowego (rozprawy habilitacyjnej) dr n. med. Malgorzaty
Oczko-Wojciechowskiej stanowi monografia pt. ., Ocena zastosowania klasyfikatora

molekularnego w diagnostyce guzkow tarczycy w minimalnej ilosei materiatu pobranego



droga biopsji cienkoigtowej” opublikowana w 2019 r. Celem pracy byla ocena zastosowania
ultra matych ilosci materiatu pozostatego w igle po biopsji cienkoigtowe] guzkéw tarczycy do
badania z wykorzystaniem klasyfikatora molekularnego opartego o ekspresje genow.

Monografia przedstawiona przez Habilitantke ma uktad typowy. Monografia ta
obejmuje 128 stron, 7 wyodrebnionych rozdziatow gtownych oraz Dyskusje. Podsumowanie i
Whnioski oraz Pismiennictwo. Zatozenia i wyniki pracy przedstawione sa w 7 tabelach i na 20
rycinach. Pismiennictwo zawiera 250 pozycji.

Na wstepie (rozdzial: Zalozenia i cele pracy) habilitantka koncentruje sie na opisie
dotychczas odkrytych 1 wykorzystywanych w praktyce markeréw molekularnych
charakterystycznych dla rakow zréznicowanych tarczycy opartych o zmiany w sekwencji DNA,
w tym rearanzacji RET/PTC czy NTRK ale takze fuzji ALK-STRN czy mutacji genu BRAF
(VOOOE), PAXS, TERT, RAS 1 wielu innych. Kolejne podrozdzialy zawierajg informacje na
temat markeréw molekularnych w raku onkocytarnym. anaplastycznym i niskozréznicowanym
raku tarczycy a takze w lagodnych guzkach tarczycy. Druga czgsc tego rozdziatu stanowi opis
markerow molekularnych rakow tarczycy opartych o zmiang w ekspresji genéw z
wyszezegolnieniem klasyfikatora raka brodawkowatego tarczycy, ktéry zostal stworzony w
Centrum Onkologii w Gliwicach w oparciu o jeden z najwigkszych bankow probek raka
brodawkowatego tarczycy na swiecie. W badaniach tych Habilitantka miala rowniez swoj
udzial. Ten wstepny rozdzial jest napisany zwig¢zle dostarczajac jednocze$nie wielu cennych
informacji niezbednych do uzasadnienia celu pracy. Cel pracy sformutowany na poczgtku
rozdzialu ma swoje uzasadnienie i znaczenie praktyczne, gdyz czesto borykamy sie z
niedostateczng iloscia materiatu biologicznego do badan molekularnych w przypadkach
roznych biopsji narzadowych.

W kolejnym rozdziale — ,,Ocena zmian molekularnych w izolowanych komérkach
guzow tarczycy metoda mikrodyssekcji laserowej” Autorka monografii opisuje znaczenie
mikrodyssekeji w selektywnym pobraniu materiatu z guza do badan molekularnych a takze
m.in. wyniki badan ekspresji okreslonych gendw w roznych chorobach nowotworowych w
malteriale uzyskanym ta metoda. W nastepnym rozdziale znalazt si¢ opis aktualnej klasyfikacji
zmian w badaniu cytologicznym guzkow tarczycy.

Ostatni rozdzial we wstgpie do pracy dotyczy diagnostyki molekularnej jako narzedzia
wspomagajacego rozpoznanie postawione na podstawie badania cytologicznego. Habilitantka
opisuje tutaj m.in. dostepne komercyjnie testy molekularne zarejestrowane gléwnie w Stanach
Zjednoczonych 1 oparte na ocenie specyficznych mutacji lub tez na ocenic miRNA. Autorka

opisuje tu takze sposoby oceny przydatnosci testow molekularnych.




Catla ta wymieniona wyze] cz¢s¢ monografii zawiera bardzo istotne informacje majace
odniesienie do dalszych etapow pracy 1 swiadczy o duzej znajomosci tematyki badan
molekularnych w réznicowaniu zmian nowotworowych tarczycy przez Habilitantke.
Pismiennictwo do tej czgsci jest dobrze dobrane i brak tu wlasciwie zbednych informacji.

Czgs¢ badaweza monografii zawiera materiat i metodyke oraz wyniki badania. Autorka
opisuje w tej czesel metody pozyskiwania materialu do mikrodyssekeji, wybierajac jedna z
nich jako Dbardziej wiarygodna w przypadku rownolegle wykonywanej analizy
histopatologicznej (co pozwala np. unikna¢ blednego pobrania komorek spoza guza). Znajduje
si¢ tu takze metodyka izolacji RNA 1 opis jakosci otrzymanego izolatu. Brakuje jednak podania
ilosci otrzymanego RNA (w wynikach sa tylko dane dotyczgcea jego stezenia) z mikrodyssekeji
a jest to istotna informacja w kontekscie wykorzystania tej metody w celu uzyskania materialu
do dalszych badan molekularnych. Kolejny etap opisanych przez Habilitantke badan to wtasnie
analiza transkryptomu pojedynczej komorki raka brodawkowatego tarczycy — choé tutaj
bylabym ostrozna z uzywaniem okreslenia ,.pojedyncza komorka™ gdyz do badan
wykorzystywano probki wielokomorkowe, ktére mogly zawieraé¢ tyreocyty zmienione
nowotworowe na réznym etapie roznicowania i wobec tego z rozna ekspresjg. Nie ma to
szczegolnie istotnego znaczenia dla celu pracy 1 wynikow badan molekularnych tym niemniej
nie wydaje si¢ aby to okreslenie bylo wlasciwe. Material wyizolowany metoda mikrodyssekeji
postuzyt Autorce do badan z zastosowaniem mikromacierzy oligonukleotydowych celem
selekcji gendw z ekspresja charakterystyczng dla raka brodawkowatego tarczycy. czego
dokonano i co mialo postuzy¢ do oceny ckspresji w materiale uzyskanym z biopsji
cienkoiglowej. Kolejnym etapem pracy bylo badanie transkryptomu komorek raka
brodawkowatego tarczycy ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym.
Cheialabym w tym momencie zwroci¢ uwage, ze uzyty w odniesieniu do tej reakceji skrot: RT-
QPCR to jakosciowa reakcja tancuchowa polimerazy z uzyciem odwrotnej transkryptazy
(Quantitative Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) co nie jest rdwnoznaczne z
real-time gPCR o co zapewne chodzito Autorce. W tej czgsci pracy brakuje takze podania
uzasadnienia dla wykorzystania jako kontroli w ocenie ekspresji genu HADHA a nie np.
GAPDH , typowego ,, housekeeping gene . W dalszym etapie pracy Habilitantka oceniala przy
pomocy metody z wykorzystaniem mikromacierzy transkryptom komorek pozostatych w igle
po wykonaniu biopsji po uzyciu czesei tego materiatu do badan cytologicznych i z komorek z
biopsji rownoleglej. Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej.

Wyniki badan jednoznacznie wskazujg, ze istnicje mozliwos¢ uzyskania materiatu do

badan molekularnych nawet z niewielkiej ilosci komorek pozostalych w igle po biopsji



cienkoiglowej ale niezbedna do tego jest odpowiednia metodyka badan, m.in. wykorzystana tu
przez Habilitantke metoda podwojne] amplifikacji. Badania prowadzone na materiale z
mikrodyssekeji  pozwolity na wyodrgbnienic 9 genéw charakterystycznych dla raka
brodawkowatego tarczycy w tym 7 z ekspresja rdznicujaca tyreocyty zdrowe od
nowotworowych. Autorka wykazala takze wplyw podscieliska tarczycy na profil ekspresji
oenow charakterystycznych dla raka brodawkowatego tarczycy. Mimo, ze znacznie wigksza
ilos¢ materialu do badania uzyskano z biopsji petnych to co pozostalo w igle po uzyciu czgsei
materiatlu do badan cytologicznych wystarczylo Autorce do badan molekularnych. Jest to
szczegolnie cenna informacja, gdyz czgsto nie istnieje mozliwos¢ wykonania ponownego
pobrania materiatu z guzka i w dodatku z tego samego miejsca. Mam dwie uwagi do rozdziatu
.Wyniki” — ot6z Habilitantka wspomina w nim o ekspres;ji transkryptow podezas gdy ekspresji
ulega gen a transkrypt jest tej ekspresji wyrazem. Idac dalej mowa jest o ,,146 transkryptach,
ktore charakteryzowaly sie .... zmienng ekspresja™ — zdanie to jest nieprawidtowe i niejasne -
m.in. brak informacji o genach, ktorych ekspresja roznila si¢ znaczaco w tyreocytach zdrowych
i zmienionych nowotworowo.

Dyskusja przeprowadzona zostata prawidlowo i stanowi ciekawy rozdzial pracy.
Pi$émiennictwo zostalo dobrze dobrane 1 odzwierciedla rzeczywisty stan badan nad
zastosowaniem klasyfikatoréw molekularnych i odpowiedniej metodyki badan molekularnych
W ocenie zmian nowotworowych tarczycy.

Podsumowujac ocene osiagniecia naukowego chce podkresli¢, ze wybor tego
interesujacego i bardzo potrzebnego nowego w Polsce tematu, trafny dobor materialu
badawczego jak i metodyki badan a takze poprawne przedstawienie i interpretacja wynikow
analiz $wiadcza o dojrzalosci i samodzielnosci naukowej Habilitantki. Bardzo istotne
znaczenie ma tu mozliwo$¢ wykorzystania wynikow badan w praktyce co stawia t¢ pracg
wysoko w kategoriach nie tylko naukowych. Tak jak wspomniala o tym Habilitantka
dotychczas zarejestrowane klasyfikatory molekularne opieraja si¢ gléwnie na analizie mutacji
DNA i przez to, ze zostaly opatentowane za granicg ich cena jest wysoka. Nalezy miec¢
nadzieje, ze metoda oceny eckspresji okreslonych genéow wyselekcjonowanych w trakeie
prowadzonych przez Habilitantke badan po pierwsze bedzie bardziej doktadna a po drugie
znacznie tansza co umozliwitoby wprowadzenie jej jako rutynowego testu przedoperacyjnego.
Jest to szczegdlnie wazne gdyz nadal ok. 80% zabiegdw operacyjnych tarczycy niekoniecznie
powinno by¢ przeprowadzonych. Badania prowadzone przez Habilitantke zostaly wykonane
jako czesce projektu MILESTONE finansowanego przez NCBiR
(STRATEGMED2/267398/4/NCBR/2015).




OCENA DOROBKU NAUKOWEGO

Doktor nauk medycznych Matgorzata Oczko-Wojciechowska jest wspolautorem 44
publikacji o tgecznym wspotczynniku oddziatywania (IF) 95,832 1 punktacji Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego - 871 (12.2018). Liczba cytowan prac, w ktorych jest
wspotautorem osiagneta 510 a indeks Hirscha wg Web of Science wynosi 11. Dr Oczko-
Wojciechowska jest pierwszym autorem w 3 pracach oryginalnych a w 4 pracach jest drugim
autorem. Do chwili obecnej brala udzial w realizacji 16 projektow naukowych w tym 12
finansowanych przez KBN, MNiSW., NCN i NCBIiR przy czym w | projekcie byla jego
kierownikiem.

Poza osiaggnieciem naukowym do gtownych tematow badawczych Habilitantki nalezaty

i obecnie naleza m.in. wymienione nizej zagadnienia :

1. Diagnostyka molekularna rakéw zréznicowanych — selekeja markeréw molekularnych
charakterystycznych dla raka brodawkowatego 1 pecherzykowego tarczycy oraz
wspomagajacych roznicowanie migdzy zmianami zlosliwymi a lagodnymi.

Badania te m.in. okreslily czgstos¢ wystgpowania rearanzacji genu RET (RET/PTCI i
RET/PTC3) w raku brodawkowatym tarczycy 1 byly pierwszymi takimi badaniami
wykonanymi u 0séb z polskiej populacji. Wykazano takze réznice w ekspresji gendw
zaangazowanych w odpowiedZz immunologiczng pomig¢dzy rakiem brodawkowatym
tarczycy a tarczycg niezmieniong nowotworowo. W ramach tego zagadnienia
Habilitantka brata takze udzial w analizie korelacji mutacji genu BRAF V600E oraz
mutacji promotora genu 7FERT ze stopniem zaawansowania raka brodawkowatego
tarczycy u chorych z Polski. Badania te nie potwierdzily wczesniejszych doniesien z
pismiennictwa $Swiatowego o korelacji wigkszego stopnia zaawansowania nowotworu z
mutacja V60OE natomiast udowodnily te korelacje w przypadku mutacji promotora

TERT. Ponownie byly to pierwsze takie badania w populacji polskiej.

2. Diagnostyka molekularna raka rdzeniastego tarczycy — selekcja  markerow
molekularnych charakterystycznych dla tego nowotworu. W ramach tego zagadnienia
Habilitantka brata udzial m.in. w analizie somatycznych mutacji genow RET 1 H-RAS a
takze w ocenie transkryptomu dziedzicznego i sporadycznego raka rdzeniastego

tarczycy (najwicksze jak do tej pory badanie tego typu) wykazujac m.in. brak roznic w



ekspresji genow pomiedzy postacig sporadyczna a dziedziczna raka rdzeniastego

tarczycy.

Poszukiwanie markerow molekularnych diagnostycznych 1 predykeyjnych w innych

L2

nowotworach — m.in. rak piersi, rak krtani, ostra bialaczka limfoblastyczna u dzieci.
Badania te m.in. doprowadzily do wyselekcjonowania 4 genow ( ADAMI12, 2-CDK?2,

KIFI14 1 CHESI), ktorych ekspresja do tej pory nie byta wykazywana w raku krtani.

OCENA DOROBKU DYDAKTYCZNEGO

Dr n. med. Malgorzata Oczko-Wojciechowska byla opickunem dwoch doktorantow
przygotowujacych prace doktorskie w ramach Miedzynarodowych Studiow Doktoranckich
.-Molecular genomics, Transcriptomics and Bioinformatics in Cancer” w Zakladzie Medycyny
Nuklearne; 1 Endokrynologii  Onkologiczney CO w  Gliwicach w latach 2008-2012.
Nadzorowata takze wykonanie dwoch prac magisterskich. Obecnie jest takze promotorem
pomocniczym pracy doktorskiej w ramach projektu MILESTONE. Dr Oczko-Wojciechowska
byla takze wykladowca Letniej Szkoly Cytologii Tarczycy w 2017 r. Uczestniczyta rowniez
jako wyktadowca w warsztatach ..Endocrinology Meets Cancer” w ramach kongresu European

Society of Endocrinology w 2014 r.

OCENA DOROBKU ORGANIZACYINEGO

Dr Malgorzata Oczko-Wojciechowska wielokrotnie  byla  wspdtorganizatorkg
ogolnopolskiej Konferencji Naukowo-Szkoleniowej ,.Rak tarczycy i inne nowotwory zlosliwe
uktadu wydzielania wewnetrznego™. Brala takze udzial w organizacji Letniej Szkoty Cytologii
Tarczycy 1 Konferencji Naukowej ..Cytologia i biologia molekularna zmian w tarczycy — od
wirtualnej diagnostyki cytologicznej do decyzji o deeskalacji modelu terapii™ w 2017 roku w
CO w Gliwicach. Dr Oczko-Wojciechowska byla takze czlonkiem Komitetu Organizacyjnego
konferencji Europejskiego Towarzystwa Tarczycowego (ETA) w 2011 roku w Krakowie oraz
Sekretarzem ETA-CRN (European Thyroid Association — Cancer Research Network. Jako

Sekretarz ETA-CRN uczestniczyla w organizacji konferencji ETA w latach 2014-2018.



PODSUMOWANIE

Biorge pod uwage znaczacy, nowatorski 1 bardzo spdjny dorobek naukowy o duzej
wartosci poznawczej 1 ogromnym potencjale praktycznego zastosowania a takze osiagniecia
dydaktyczne i organizacyjne dr n. med. Malgorzaty Oczko-Wojciechowskiej uwazam, ze sa
one zgodne z wymogami obowigzujgcej ustawy o stopniach naukowych 1 tytule naukowym.
W zwigzku z tym przedkladam wniosek do Wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkologii —

Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie o dopuszezenie dr n. med. Malgorzaty Oczko-

Wojciechowskiej do dalszych etapdw postgpowania habilitacyjnego.

2. 072015 L frewsl

Data Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Ziemnicka

»jéPE'l'AL KLINICZNY
f.T‘N‘!H‘ Svsgﬁc.‘ckiega
. M. w Poznaniy
Sﬁﬂ;gjl}f\h KLINICZNY ENDOKHYNOLOGH
a1 ANY MATERI | CHORGR WEWNETRZNYCH
8 iy SBPoznan, ui. F'rzybyszwwu:iego 48
REGON coozanssy, 01 869-16-52
) . NIP 779.2 -4
1500031811’6)3/1.’0039;‘0113;363 e
30-80141-01-007 " (1528)



