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Charakterystyka ogoélna

Dr n. med. Agnieszka WozZniak jest absolwentka Wydzialu Farmacji Uniwersytetu
Medycznego w Gdansku. Uniwersytet ukonczyla w 1996 roku. Ponadto w 1998 roku
ukonczyta studia na Wydziale Biotechnologii na tym samym Uniwersytecie
uzyskujgc tytul magistra biotechnologii. W latach 1997 — 1999 byla zatrudniona
w Katedrze i Zakladzie Biologii i Genetyki, Akademii Medycznej w Gdansku na
stanowisku starszego referenta inzynieryjno — technicznego. W latach 1999- 2002
i 2002 — 2008 byla zatrudniona na stanowisku: asystenta i kolejno adiunkta
w Katedrze i Zakladzie Biologii Akademii Medycznej w Gdansku. W 2001 roku
uzyskala tytul doktora nauk medycznych w zakresie genetyki medycznej na
podstawie rozprawy doktorskiej pt.: ,Utrata heterozygotycznosci wybranych
markerow z chromosomu 22q oraz mutacje genu KITC w komoérkach nowotworéw
podscieliska przewodu pokarmowego cztowieka™ na Wydziale Lekarskim Akademii
Medycznej w Gdansku. W 2006 roku Habilitantka roku uzyskala specjalizacje
w dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej, specjalnos¢ genetyka kliniczna. W 2004 roku
rozpoczgta staz podoktorski Department of Human Genetics (CME), Katolickiego
Uniwersytetu w Leuven w Belgii. Od 2009 roku zwigzana jest z Laboratory of
Experimental Oncology, Department of Oncology, KU Leuven — Katolicki
Uniwersytet w Leuven, Belgia. Poczatkowo w ramach stazu naukowego za$ od 2012
roku na stanowisku menedzera naukowego (research manager).




Ocena dorobku naukowego

Dorobek naukowy habilitantki obejmuje tacznie 82 pozycji literaturowych, z czego 61
stanowig oryginalne prace opublikowane w catosci, 12 stanowig opisy przypadkow, 9
to prace przegladowe. Laczna punktacja KBN calosci dorobku naukowego wynosi
1921, tgczny IF wynosi 330.514. Liczba cytowan wynosi 2128 (bez autocytowarn),
h-indeks 25. Gléwnym kierunkiem badan Habilitantki jest optymalizacja terapii
przeciwnowotworowej w nowotworach podscieliska przewodu pokarmowego w
warunkach doswiadczalnych.

W ramach tego problemu badawczego =zajmowata si¢ oceng skutecznosci
terapeutycznej terapii celowanej w oparciu o prace doswiadczalne z zastosowaniem
ludzkich ksenograftow ustanowionych na myszach, identyfikacja nowych celow
terapeutycznych oraz przedklinicznej oceny efektywnosci nowych zwiazkow. Obecnie
glowny trud badawczy habilitantki jest skierowany na mozliwosci zastosowania
kombinacji inhibitoréw dzialajgcych na réznym poziomie szlaku sygnalizacyjnego
komorki nowotworowej, co moze zapewnic lepszg kontrole choroby i dluzsze okresy
przezycia.
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W latach 1996 — 2006 Habilitantka odbyta 6 stazy w zagranicznych o$rodkach
naukowych lub akademickich, w tym w 1999 roku w Department of Soft Tissue
Pathology, Armed Forces Institute of Pathology w Waszyngtonie — stypendystka
przez 12 miesigcy, zas od 2004 roku, dwukrotnie przez okres 18 miesiecy w
Katolickim Uniwersytecie w Leuven w Belgii.

Ponadto Habilitantka koordynowata 16 projektéw badawczych realizowanych we
wspolpracy z oSrodkami naukowymi polskimi i zagranicznymi oraz 16 z firmami
farmaceutycznymi i biotechnologicznymi. Byla réwniez koordynatorka badan
translacyjnych w 3 projektach pod auspicjami EORTC. Jest cztonkiem rady naukowe;
czasopism : Polish Annals of Medicine, Elsevier oraz Oncology in Clinical Practice,
Via Medica Journals.

W latach 2001 — 2008 czlonkini Polskiego Towarzystwa Genetyki, w latach 2004 —
2007 Sekretarz Oddziatu Gdanskiego. Od 2009 roku posiada cztonkostwo w American
Association for Cancer Research (AACR) , od 2009 roku w European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC). Od 2009 roku cztonkini Soft Tissue and
Bone Sarcoma Group (STBSG). W latach 2009 — 2012 wybieralne cztonkostwo w
Translational Research Advisory Committee (TRAC). Ponadto od 2012 roku posiada
cztonkostwo w American Society of Clinical Oncology (ASCO), za$ od 2016 roku
czlonkostwo w Connective Tissue Oncology Society. Ponadto nalezy do Gdanskiej
Okregowej Izby Aptekarskiej i Krajowej Izby Diagnostow Laboratoryjnych.



W latach 2009 — 2012 byla recenzentka 5 projektéw badan translacyjnych
prowadzonych pod auspicjami Translational Research Advisory Committee (TRAC),
EORTC, w 2013 roku 2 programéw Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej oraz w latach
2014 - 2015 2 projektéw badawczych pod auspicjami Liddy Shriver Sarcoma
Initiative .

Byla recenzentka 16 publikacji w czasopismach o zasiegu krajowym
1 migdzynarodowym.

Dzialalno§¢ dydaktyczna i organizacyjna

Dr n. med. Agnieszka Wozniak bedac zatrudniona w latach 1997 — 2008, w Katedrze
i Zakfadzie Biologii i Genetyki Medycznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego,
prowadzila zajecia dydaktyczne w postaci wykladow, éwiczen 1 seminariéw dla
studentow I- roku Wydziatu Stomatologii, II-roku Wydzialu Lekarskiego, I-roku
Wydzialu Pielggniarstwa i Poloznictwa, I-roku Wydziatu Fizjoterapii, I, I i IV roku
Wydzialu Farmacji, I-roku Medycyny Laboratoryjnej jak réwniez w dla studentow
anglojezycznych. Brala czynny udzial w opracowaniu programu nauczania przedmiotu
Human Genetics dla studentdéw obcojezycznych. W latach 2009 — 2014 bedac
zatrudniona w Laboratory of Experimental Oncology (LEO) w Katolickim
Uniwersytecie w Leuven prowadzita seminaria ,,Hot Topics in Oncology ”. Od 2013
roku koordynuje staze w powyzszym o$rodku dla studentéw studiow magisterskich na
kierunku Biomedical Sciences. Jednoczesnie od 2014 roku zajmuje sie organizacja
oraz prowadzeniem Translational Research Jowrnal Club dla adeptow studiow
doktoranckich w dziedzinie Nauk Biomedycznych w powyzszej instytucji. W latach
1997 — 2008 opiekunka prac magisterskich 5 studentéw w Gdanskim Uniwersytecie
Medycznym, w latach 2012 — 2017 promotorka prac licencjackich 8 studentow
Uniwersytetu w Leuven, w latach 2013 — 2017 promotor pomocniczy pracy
magisterskiej 4 studentéw. Kolejno latach 2010 — 2017 opiekunka naukowa lub
promotor pomocniczy prac doktorskich 7 doktorantow w Katolickiego Uniwersytetu
w Leuven.

Ocena cyklu publikacji jako osiagniecia naukowego pt.: ,,Podloze molekularne
i terapia celowana w nowotworach podscieliskowych przewodu pokarmowego
czlowieka”

Przedstawiony cykl skladajgcy si¢ z siedmiu publikacji dotyczy istotnego klinicznie
zagadnienia jakim sg trudnosci w leczeniu miesakéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego. Gléwnym tematem zainteresowan i badan naukowych dr n. med.
Agnieszki Wozniak jest optymalizacja terapii przeciwnowotworowej w warunkach
doswiadczalnych, zwlaszcza ocena skutecznosci terapeutycznej klasycznych jak



i eksperymentalnych lekéw wykazujacych aktywno$¢ molekularng. Cykl prac
poswiecono rowniez zagadnieniom pierwotnej i wtornej opornosci na leki stosowane
w terapll celowanej migsakdw i probie stworzenia na bazie badan przedklinicznych
modeli terapeutycznych rozszerzonych o kolejne leki eksperymentalne. Cykl prac
skladajacy si¢ na osiggnigcie naukowe jest fragmentem znacznie wiekszej calosci,
temat wiodgey byl rozwijany przez Habilitantke praktycznie od czasu ukonczenia
studiéw. Analiza przedlozonego dorobku naukowego wskazuje, ze Habilitantka jest
bez watpienia ekspertem w tej dziedzinie. Habilitantka byla pierwszym autorem
w trzech 1 drugim autorem w pozostalych trzech pracach. Ich faczna wartosé
wspotczynnika oddziatywania (Impact Factor — IF) wynosi: 44.252.

Szczegotowe zagadnienia, poruszane w cyklu publikacji dotyczyly:

1. Oceny znaczenia prognostycznego mutacji KIT/PDGFRA w guzach
stromalnych przewodu pokarmowego;

2. Prob zastosowania polgczonego leczenia Imatinibem z inhibitorami PI3K w
modelu biologicznym w oparciu o ksenografty mysie oraz ocena efektywnosci
terapii oraz jej wplyw na czas utrzymywania si¢ odpowiedzi po zakonczonym
leczeniu;

3. Znaczenia genotypu guza jako niezaleznego prognostycznego czynnika
w przypadku guzow o lokalizacji zoladkowej w oparciu o dane z polskiej bazy
danych jak rowniez z ConticaGIST;

4. Oceny efektywnosci terapeutycznej CK6 (monoklonalnego przeciwciata KIT)
w leczeniu migsakow w badaniach przedklinicznych z zastosowaniem
ksenograftow mysich;

5. Potwierdzenia  aktywno$ci  Cabozantinibu ~w  leczeniu  miesakow
podscieliskowych w mysich ksenograftach z obecnoscia réznych typow
mutacji.

W ramach wyodre¢bnionego cyklu prac Habilitantka podjela sie oceny roli
roznych typow mutacji w grupie pacjentdéw w ramach Polskiego Rejestru GIST
1 kolejno Europejskiego programu sieci doskonalosci ConticaNET. Badaczka
wykazala niezalezne znaczenie prognostyczne specyficznych typdéw mutacji,
w szczegolnosci KIT 557/558 del dla zlokalizowanych GIST o lokalizacji
zolgdkowej, nieleczonych TKI. Ma to szczegdlne znaczenia w procesie
kwalifikacji chorych do leczenia adiuwantowego. Badacze okreslili algorytm
postgpowania bioragc pod uwage nie tylko cechy kliniczne lecz réwniez
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molekularne guza, traktujgc je jako dodatkowy czynnik prognostyczny ryzyka
nawrotu nowotworu. Istotnym problemem leczenia terapig ukierunkowana
molekularnie pozostaje zjawisko pierwotnej i wtornej opornosci na leczenie.
Przyjmujgc, ze jednym z gléwnych mechanizméw nabytej opornosci jest
pojawienie si¢ wtornych mutacji w domenie kinazowej receptorow Habilitantka
opisuje obecny stan wiedzy na ten temat z uwzglednieniem nowych inhibitorow
KIT/PDGFRA, w tym lekéw nakierowanych na zmutowane formy receptorow.
W celu przeprowadzenia badan nad biologig opornych ma leczenie GIST zespot
badaczy opracowal mysie modele badawcze GIST do przedklinicznego
okreslenia aktywnosci nowych lekow. Jednym z nich, ktory oceniono w modelu
przedklinicznym byto CK6 - ludzkie przeciwciala anty-KIT stosowane
samodzielnie lub w skojarzeniu z Imatinibem i Sunitynibem. Udokumentowano
brak skutecznodci a nawet zmniejszenie efektu przeciwnowotworowego
w przypadku kombinacji leczenia CK6 z TKI. Za§ monoterapia przy uzyciu
CK6 nie wplywala na apoptozg i proliferacje komorek nowotworowych.
Kolejnym celem badawczym bylta ocena aktywnosei kabozantynibu — inhibitora
wielokinazowego w modelach mysich charakteryzujacymi sie réznymi
mutacjami w genie KIT. Wnioski z badania dowodzg wyzszej skutecznosci
zastosowania cabozantinibu w modelu TKI-opornym oraz poréwnywalne
w  modelu TKI-wrazliwym. Moze to dowodzi¢ wyzszej aktywnosci
wobec dodatkowej aktywno$ci antyangiogennej w oparciu o cabozantinib
w przypadku opornych GIST na Imatinib i Sunitynib. Wnioski z powyzszej
pracy stanowily podstawe rozpoczecia badan klinicznych u chorych z GIST
opornych na inhibitory TK.

Aktywnos¢ szlakéw sygnatowych PI3K/AKT/mTOR jest niezbedna dla
wzrostu guzow opornych na Imatinib. W toku kolejnej pracy Habilitantka
udowodnita, ze zastosowanie inhibitorow P13K moze prowadzi¢
do zahamowania wzrostu guzow GIST o réznym stopniu nasilenia zmian.
Podj¢te leczenie skojarzone w oparciu o Imatinib i inhibitor P13K sprzyja
osigganiu lepszych wynikow w modelu do$wiadczalnym. Wnioski z pracy

stanowily podstawe rejestracji dwoch badan klinicznych aktualnie
prowadzonych.
Whiosek

Na podstawie analizy dotychczasowego dorobku naukowego, w szczegdlnosei
cyklu prac stanowigcych osiagnigcie naukowe , biorgc pod uwage wybitny,
ukierunkowany warsztat naukowy, rozwinigty w toku wieloletniej wspotpracy
migdzynarodowej, ugruntowana pozycj¢ badacza, oraz dziatalno$¢ dydaktyczna
Habilitantki, zgodnie z art. 16 Ustawy z dnia 18 marca 2011 o zmianie Ustawy




— Prawo o Szkolnictwie Wyzszym, Ustawy o stopniach i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki oraz o zmianie niektérych ustaw, a takze
rozporzadzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 01 wrzesnia
2011 roku w sprawie kryteriéw oceny osiggnie¢ osoby ubiegajacej sie o
nadanie stopnia doktora habilitowanego, zwracam si¢ do Wysokiej Rady
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Curie Sklodowskiej o nadanie dr n.
med. Agnieszcze WoZniak stopnia doktora habilitowanego.

Lublin, 03.08.2018 r.




