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catoksztattu dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego
dr n. med. Agnieszki Wozniak

wraz z osiggnieciem naukowym

"Podtoze molekularne i terapia celowana w nowotworach podscieliskowych
przewodu pokarmowego cztowieka”

Dr Agnieszka Wozniak uzyskata dyplom magistra farmacji w 1996 r., na
Wydziale Farmacji Akademii Medycznej w Gdansku, a dyplom magistra
biotechnologii w 1998 roku na Miedzyuczelnianym Wydziale Biotechnologii
Uniwersytetu Gdariskiego i Akademii Medycznej w Gdarnisku. W 2001 r. uzyskata
stopien doktora nauk medycznych w dziedzinie biologii medycznej na Wydziale
Lekarskim AM w Gdansku, na podstawie rozprawy ,Utrata heterozygotycznoséci
wybranych markeréw z chromosomu 22q oraz mutacje genu KITC w komoérkach

nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego cztowieka”.

W latach 1997-2008 pracowata w Katedrze i Zaktadzie Biologii i Genetyki
Wydziatu Lekarskiego AM w Gdarisku (obecnie Gdarski Uniwersytet Medyczny —
GUMed), poczatkowo na stanowisku starszego referenta inzynieryjno-technicznego,
pozniej asystenta i adiunkta. W latach 2009-2012 przebywata na stazu naukowym
(postdoctoral researcher) w Laboratory of Experimental Oncology, Department of
Oncology Katolickiego Uniwersytetu w Leuven, w Belgii, a od 2012 roku jest
etatowym pracownikiem tego Uniwersytetu, obecnie na etacie menadzera

naukowego.

Recenzja osiagnigcia naukowego: " Podtoze molekularne i terapia
celowana w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego

cztowieka”.

Na osiagnigcie naukowe dr Agnieszki Wozniak, zgodne z definicja art. 16 ust.2
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595 ze zm. w Dz. Ustaw 2016r.



poz. 882 ze zm. w Dz. Ustaw 2016r. poz. 1311), sktada sie monograficzny cykl
siedmiu artykutéw, obrazujgcych wyniki Jej pracy nad przedstawionym powyzej
tematem. Sze$c¢ z nich to oryginalne artykuty dokumentujgce wyniki wtasnych badan
Habilitantki, jeden jest pracg pogladowsa, spinajaca idee i gtbwne watki wszystkich
artykutéw oryginalnych. W trzech Habilitantka jest pierwszym autorem, w innych
trzech pierwszym/drugim autorem ex aequo, a w jednym — ostatnim autorem,

korespondujgcym.

Wszystkie prace ukazaty sie w renomowanych czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym i Sredniej wspotczynnika wptywu (IF) 6.32; 4 prace zostaty
opublikowane w czasopismach o IF > 7.0 (Clinical Cancer Research x 3, Annals of
Oncology x 1), a trzy w czasopismach o IF > 2; 2.390 (pogladowa), 3.077 i 5.764.
Sumaryczny IF tych prac wynosi 44.252, punktacja KBN/MNiSW 265. Swéj wkiad w
realizacje prac wchodzacych w sktad osiggniecia Habilitantka ocenita na 40-80%
(8rednia 55,7%), co zostato zaakceptowane przez pozostatych autoréw prac i
Swiadczy, ze wkiad Habilitantki w ich powstanie byt bardzo istotny, co nalezy tym
bardziej doceni¢, ze prace te byly owocem wspoétpracy wielu renomowanych
osrodkéw naukowych..

Poniewaz wszystkie prace przed przyjeciem do druku w ww. czasopismach o
wysokiej randze naukowej, uzyskaty pozytywne recenzje, wobec tego rola
recenzenta ,osiggniecia naukowego” moze sie sprowadzac jedynie do potwierdzenia
wysokiej warto$ci naukowej tych prac, ich spdjnosci tematycznej oraz wypunktowania
najwazniejszych osiggnie¢ w nich zawartych. Nie mam zadnych zastrzezen
merytorycznych do prac sktadajgcych sie na ,osiggniecie naukowe”. Nie mam takze

zadnych zastrzezen natury formalnej.

Monograficzny cykl prac sktadajgcych sie na ,osiggniecie” $wiadczy o
naukowym zaangazowaniu si¢ dr Wozniak w problematyke podtoza genetycznego
nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST), zmienno$ci
warunkujgcych je markeréw genetycznych i zwigzkéw tej zmiennosci z réznymi
typami leczenia przeciwnowotworowego, w drodze do osiggniecia maksymalnie
spersonalizowanej terapii GIST. Mozliwo$¢ zastosowania obecnych i przysztych
wynikow prac dr Wozniak w onkologii klinicznej podkresla zas nie tylko poznawcze,

ale i aplikacyjne znaczenie Jej badan.



Celem wszystkich badan zawartych w ,0siggnieciu” byto poszukiwanie takiego
leczenia celowanego, czyli nakierowanego na cele molekularne, ktére, uwzgledniajgc
réznorodno$¢ i zmiennosé tych celéw, owocowatoby dobrg odpowiedzig na leczenie
w postaci trwatej remisji lub mozliwosci catkowitego wyleczenia. Cztery spo$rod
przedstawionych w cyklu prac sg pracami doswiadczalnymi, in vivo, na myszach
laboratoryjnych, dwie badaniami markeréw genetycznych i analizg leczenia GIST u

ludzi.

1.W pracy, opublikowanej w 2012 roku w Annals of Oncology, Habilitantka okre$lita
czestos¢ i spektrum mutacji CKIT i PDGFRA w ponad 400 nowotworach GIST oraz
analizowata czas przezycia chorych wolny od nawrotu choroby (RFS) w odniesieniu
do cech kliniczno-patologicznych i genetycznych. Stwierdzita, ze chorzy z delecjami
kodondéw 557/558 eksonu 11 genu KIT majg zdecydowanie mniejszg szanse 5-
letniego przezycia bez nawrotu (23.8%) niz chorzy z innymi mutacjami w obrebie
eksonu 11 tego genu albo innymi delecjami (41.8%), u ktérych wobec tego
stosowanie imatinibu w rutynowej terapii adjuwantowej moze by¢ kontrowersyjne.

Praca ta byta oparta na analizie danych Polskiego Rejestru GIST.

2.Niejako kontynuacjg poprzedniej pracy jest trzecia praca cyklu, opublikowana w
2014 roku w Clinical Cancer Research. Habilitantka udowodnita, ze genotyp
nowotworu jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym w GIST, szczegdlnie o
lokalizacji zotgdkowej. Analizowata za pomocg wielowariantowego modelu Cox’a
czynniki dobrego i ztego rokowania w GIST i udowodnita, ze czynnikami ztego
rokowania sg m.in. duplikacja eksonu 9 KIT, i delecje kodonéw 557/558 jego eksonu
11 (tylko w GIST zotgdka). Do czynnikéw korzystnie rokujgcych zaliczyta mutacje
eksonu 18 PDGFRA. Praca byta migdzynarodowg analizg wieloosrodkowg powstatg
w oparciu o rejestr chorych z GIST, ConticaGIST (ponad 1000 chorych).

Pozostate prace oryginalne (2, 4, 5, 6) tworzg cykl powstaty w oparciu o

doswiadczenia in vivo na zwierzetach laboratoryjnych.

3.W drugiej pracy, opublikowanej w 2012 roku w Clinical Cancer Research,
Habilitantka analizowata ksenografty GIST zawierajgce ré6zne mutacje KIT i
PDGFRA, pod katem podatnosci na leczenie i stabilizacje rozwoju nowotworowego
GIST przy pomocy inhibitora kinazy P13K (GDC-0941) oraz imatinibu. Wykazata



wyzszos¢ leczenia skojarzonego nad leczeniem kazdym z tych inhibitoréw
oddzielnie. Ponadto wykazata dodatnig korelacje miedzy odpowiedzig na leczenie
skojarzone (GDC0941+IMA) a utratg genu lub biatka PTEN. Wywnioskowata, ze
delecja PTEN moze stuzyc¢ jako marker genetyczny podatnosci na ww. leczenie

skojarzone.

4 W czwartej pracy, opublikowanej w 2014 roku, réwniez w Clinical Cancer
Research, bedacej niejako kontynuacjg poprzedniej, Habilitantka analizowata in vivo
odpowiedz na leczenie u myszy z wszczepami nowotworéw GIST o réznym statusie
mutacyjnym genu KIT i genu PTEN i udowodnita, ze ten status moze stanowic
czynnik pozytywnej selekcji pacjentéw do leczenia skojarzonego imatinibem i

roznymi inhibitorami kinazy P13K.

5. W piatej pracy, bedacej kontynuacjg cyklu badan in vivo, opublikowanej w
Translational Oncology w 2015 roku, Habilitantka oceniata skuteczno$¢
monoklonalnego biatka anty-KIT, CK6, w terapii myszy z wszczepami nowotworéw
GIST cztowieka o réznym statusie mutacyjnym i udowodnita zdecydowang wyzszos$é

inhibitoréw kinaz tyrozynowych nad CK6 w leczeniu tych nowotwordw.

6.W széstej pracy cyklu, bedgcej czwartg praca z zakresu medycyny translacyjnej, a
opublikowanej w Molecular Cancer Therapeutics w 2016 roku, Habilitantka testowata
skuteczno$¢ nowego TKI, Cabozatinibu, w mysim modelu ludzkich ksenograftow
GIST, zastosowanym juz w poprzednich badaniach. Ksenografty byty zréznicowane
pod wzgledem statusu mutacyjnego KIT i opornosci na imatinib. Habilitantka
wykazata przeciwnowotworowe dziatanie Cabozatinibu, prawdopodobnie najsilniej
zwigzane z hamowaniem przezen angiogenezy, we wszystkich modelach, opornych

(szczegolnie) i nieopornych na IMA.

7. Sibdma praca monograficznego cyklu jest pracg poglgdowg na temat celéw
molekularnych i leczenia celowanego w GIST, zwigzanego ze statusem mutacyjnym
nowotworu. Praca jest podsumowaniem rozlegtej teoretycznej i praktycznej wiedzy

Habilitantki w tym zakresie.

Podsumowujgc odkrycia dokonane w pracach stanowigcych osiggniecie
naukowe, stwierdzam, ze:



Cztery prace poswigcone eksperymentom in vivo (3-6) sg bardzo cennymi
pracami translacyjnymi na dobrze opracowanym i powtarzalnym modelu zwierzecym.
Stanowig one punkt wyjscia do celowanego i coraz bardziej spersonalizowanego
leczenia chorych, uwzgledniajgcego status mutacyjny réznych genéw, popartg
doswiadczeniami wiedze o opornosci lub wrazliwo$ci guzéw nowotworowych na
dotychczas stosowane leczenie oraz wazne czynniki kliniczno-histopatologiczne. Jest
to szczegdlnie wazne w zdarzajgcych sie coraz czesciej sytuacjach opornosci na

rutynowe leczenie imatinibem.

Wielowariantowe analizy czynnikéw ryzyka, w tym statusu mutacyjnego genow,
takich jak KIT, u chorych zgromadzonych w polskich i miedzynarodowych bazach
danych o GIST, zawarte w pracach 1 i 3, sg bardzo wazne, gdyz na naprawde
duzych grupach pacjentéw pokazujg znaczenie i zastosowanie somatycznych zmian

genetycznych jako czynnika predykcyjnego i prognostycznego w GIST.

Wart podkreslenia jest fakt, ze w wiekszosci prac, w tym wieloo$rodkowych
pani dr Agnieszka Wozniak byta inicjatorem i ,mézgiem” badan. Podziwu godna jest
rowniez rozlegto$¢ warsztatu naukowego Jej samej i zespotéw, z ktérymi
wspotpracowata. Prace te pokazujg réwniez rzadkg umiejetno$é Habilitantki
pracowania w olbrzymich, miedzynarodowych zespotach badawczych, jak rowniez

umiejetnos¢ kierowania nimi.

Pozostate osiaggnigcia naukowo-badawcze, wspétpraca naukowa,

dziatalnos¢ popularyzujaca nauke.

tacznie dorobek naukowy dr Agnieszki Wozniak obejmuje 76 artykuty
petnotekstowe w czasopismach indeksowanych, w tym 55 prac oryginalnych.
Sumaryczny IF wszystkich Jej prac wynosi 333.514, punktacja KBN/MNiSW 1921,
liczba cytowan bez autocytowan (wg Web of Science) 2128, a indeks Hirscha (HI)
25. Tak wysokie liczby rzadko sie spotyka nawet we wnioskach profesorskich. 4
prace oryginalne i kazuistyczne (IF17.088) zostaty opublikowane przed uzyskaniem
stopnia doktora. 53 prace oryginalne, 8 kazuistycznych i 5 poglgdowych zostaty
opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora (IF 313,426), co $wiadczy o
postepujacym rozwoju naukowym i wrézy bardzo dobry rozw6j naukowy w

przysztosci.



Dr Wozniak uczestniczy w pracach dwaéch konsorcjéw: Soft Tissue and Bone
Sarcoma Group (STBSG) i European Organization of Research and Treatment of
Cancer (EORTC).

Prowadzita jeden miedzynarodowy program badawczy, w 5 jest
koordynatorem projektu, w 16 projektach prowadzonych w ramach wspétpracy z

firmami farmaceutycznymi jest réwniez koordynatorem.

Jest cztonkiem rady naukowej dwéch czasopism o zasiegu

miedzynarodowym.

Jest cztonkiem EORTC i w latach 2009-2012 byta wybieralnym cztonkiem

Translational Research Advisory Committee.

Byta recenzentem 9 projektéw miedzynarodowych, 6 pojedynczych artykutéw

w czasopismach z listy filadelfijskiej i 10 artykutéw dla Polish Journal of Pathology

Osiagniegcia dydaktyczne, organizacyjne i spoteczne.

Pracujgc w Akademii Medycznej w Gdansku dr Wozniak prowadzita zajecia
dla studentow w standardowym wymiarze godzin dla wielu wydziatéw i kierunkdw.
Prowadzita réwniez prace magisterskie i licencjackie. Podczas pracy w Uniwersytecie
w Leuven kontynuowata te dziatalno$¢. W uniwersytecie w Leuven byta rowniez

opiekunem naukowym lub promotorem pomocniczym wielu prac doktorskich.

Odbyta 6 wielomiesiecznych stazy zagranicznych w renomowanych os$rodkach
Europy i Stanéw Zjednoczonych.

Nagrody i wyréznienia

Za swa dziatalnos¢ naukowa, dydaktyczng i organizacyjng dr Wozniak byta
nagrodzona jeden raz. W 1998 roku uzyskata drugg nagrode za prezentacje ustng na
VI Migdzynarodowej Konferencji Studenckiej w Gdarisku. Liczba nagréd i ich waga
sg absolutnie niewspoétmierne do wktadu Pani dr Agnieszki Wozniak w

miedzynarodowg nauke.



Reasumujgc stwierdzam, ze dorobek naukowy, organizacyjny i dydaktyczny dr
Agnieszki Wozniak, ze szczegélnym uwzglednieniem wskazanego przez nig
»,0siggniecia naukowego”, w postaci monograficznego cyklu 7 publikacji o tagcznym IF
44 252 oraz catego imponujgcego dorobku naukowego, majgcego zaréwno
nieoceniong warto$¢ poznawcza, jak i kliniczng, spetnia kryteria okre$lone w art. 16
ustawy z dn. 14.03.2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
I tytule w zakresie sztuki (Dz. Ustaw 65/2003, z pdzniejszymi zmianami) i w petni

kwalifikuje Jg do uzyskania stopnia doktora habilitowanego.

Bydgoszcz, 21.09.2018
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