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RECENZJA
w postepowaniu habilitacyjnym w dziedzinic nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne dr Joanny Huszno

Podstawa przygotowania recenzji

Recenzja zostata wykonana na podstawie decyzji Rady Doskonatosci Naukowej z dnia 22 grudnia 2022
roku (Nr DRKN.Z3.400.197.2022) oraz uchwaly nr 14/2023 Rady Naukowe] Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie - Panstwowego Instytutu Badawezego z dnia 18 stycznia 2023
roku wyznaczajacej mnie jako recenzenta w postepowaniu habilitacyjnym dr Joanny Huszno. Ocene
opracowano na podstawic materialow dostarczonych przez Narodowy Instytut Onkologii im. Marii
Sklodowskiej-Curie- Panstwowy Instytut Badawezy wraz z pismem przewodnim nr RNK-44/23 z dnia
25 stycznia 2023 roku.

Sylwetka Habilitantki

Doktor Joanna Huszno jest absolwentka Wydzialu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu

Slaskiego w Katowicach w zakresie Biologia Ogolna i Eksperymentalna oraz Wydzialu Lekarskiego
Slaskicj Akademii Medycznej w Katowicach. Dyplom ukonczenia studiow magisterskich uzyskata 25
maja 2004 roku a dyplom ukonczenia studidw wyzszych lekarskich 26 czerwea 2007 roku na wyzej
wymienionych uczelniach wyzszych.
W latach 2004-2008 realizowala program studiow doktoranckich na Wydziale Biologii i Ochrony
$rodowiska w Katedrze Embriologii i Histologii Zwierzat zakonczony obrong pracy doktorskiej pt.
“Radania ultrastrukturalne gonady meskiej w cyklu rozrodezym dojrzalego samca Danio rerio
(Teleostei; Cyprinidae)™.

Habilitantka w 2014 roku uzyskata tytul lekarza specjalisty w dziedzinie onkologia kliniczna
a w 2019 roku tytul lekarza specjalisty w dziedzinie genetyka kliniczna. Obecnie rcalizuje program
specjalizacji z dziedziny radioterapia onkologiczna.

W latach 20006 -2007 dr Joanna Huszno byla zatrudniona na stanowisku asystenta na Wydziale
Biologii i Ochrony Srodowiska w Katedrze Embriologii i Histologii Uniwersytetu Slgskiego
w Katowicach a w roku 2008 zostala zatrudniona w Klinice Onkologii Klinicznej, Uniwersytetu
Jagiellonskicgo w Krakowie. Staz podyplomowy odbyta w Szpitalu im L. Rydygiera w Katowicach
Bogucicach (obecnie NZOZ Szpital Zakonu Bonifratrow pw. Aniotow Strozow w Katowicach) (2007
2008) i po jego zakonczeniu zostata zatrudniona w Klinice Onkologii Klinicznej i Doswiadezalne]
Centrum Onkologii - Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie, Oddzial w Gliwicach. W 2015 roku na drodze
postepowania konkursowego zostala zatrudniona na stanowisku asystenta w Klinice Onkologii
Klinicznej i Doswiadczalne;j.
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Obecnie pracuje jako starszy asystent specjalista w dziedzinie onkologii klinicznej i genetyki w Poradni
Genetyki Onkologicznej i Diagnostyki Molekularnej oraz jako starszy asystent z Zaktadzie Radioterapii
w Narodowym Instytucie Onkologii im. M. Sktodowskicj-Curie w Gliwicach.

Ponadto wyksztalcenie medycznie i biologiczne uzupelnita o studia podyplomowe z dziedziny:
Administracji i Zarzadzania (Wydzial Prawa i Administracji Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach);
Zarzadzanie projektem badawczym i komercjalizacja wynikow badan (Wydzial Zarzadzania
Uniwersytetu Ekonomicznego w Katowicach), Prawa w Ochronic Zdrowia (Wydzial Prawa i
Administracji Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach) oraz Medycyna Bolu (Medyczne Centrum
Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Jagicllonskiego Collegium Medicum.

Ocena osiggni¢cia naukowego pt.” Ocena wartosci wybranyeh ezynnikéw molckularnych oraz
wskaznikow stanu zapalnego w prognozowaniu skutecznosci i toksycznoscei systemowego leczenia
chorych na raka piersi”

Osiggnigecie naukowe dr Joanny luszno stanowi cykl osmiu publikacji podziclony na dwic
czesel. Laczny wspolezynnik wplywu Impact Factor (IF) prac wehodzacyeh w skiad cyklu wynosi
14,069 (MNiSW = 334). Wszystkic prace wchodzace w skiad cyklu sa pracami oryginalnymi,
opublikowanymi w latach 2013-2022. w ktdrych Habilitantka jest pierwsza i korespondencyjna autorka.
Prace te prezentuja wyniki badan po uzyskaniu stopnia doktora nauk biologicznych.

Szesé publikacji dotyezy oceny wartosei prognostyeznej wybranych markeréw molekularnych
oraz wskaznikéw stanu zapalnego u chorych na raka picrsi natomiast dwie publikacje opisujg
uwarunkowania toksycznosci chemioterapii 1 radioterapii u chorych na wczesnego raka piersi
w zaleznosci od markerow molekularnych.

W pierwszej czesci cyklu Habilitantka choé¢ jasno nie okreslila celu przeprowadzita oceng wartosci
prognostycznej wybranych markerow molekularnych oraz wskaznikow stanu zapalnego u chorych na
raka piersi.

W pierwszej publikacji pt. ..Prognostic value of the neutrophil-lymphocyte, platelet-lymphocyte and
monocyte-lymphocyte ratio in breast cancer patients" Habilitantka przeanalizowala znaczenie
wspdlczynnikow neutrofilowo-limfocytarnego (NLR), plytkowo-limfocytarnego (PLR), monocytowo-
limfocytarnego (MLR). jako czynnikow prognostycznych u chorych na raka piersi oraz zaleznosc
pomiedzy tymi wskaznikami a uznanymi czynnikami klinicznymi 1 histopatologicznymi. Habilitantka
wykazala, iz podwyzszone wartosci wskaznikow MLR, NLR oraz PLR zwigzane byly z ujemnym
statusem receptorow estrogenowych. Natomiast podwyzszone wartosei wskaznikow NLR oraz PLR
korelowaly z obecnoscia czynnikow takich jak, mlodszy wiek oraz wyizszy stopien zlosliwosci
histologicznej (G3). Moim zdaniem waznym wnioskiem z tej pracy jest wykazanie, ze wyzsze wartoSci
NLR i PLR byly istotniec negatywnymi czynnikami prognostycznymi dla podgrup z TNBC,
z negatywnym statusem receptorow estrogenowych (ER) oraz z wyzszym stopniem ztosliwosci
histologicznej G3.

Natomiast w publikacji pt. ., The association of tumor lymphocyte infiltration with clinicopathological
factors and survival in breast cancer” dr Joanna Huszno przeanalizowala zalezno$¢ pomiedzy naciekami
limfocytarnymi guza (TILs) (w stopniu od 0-3), a dobrze znanymi czynnikami klinicznymi
i patomorfologicznymi u chorych na raka piersi. Po przeprowadzonych analizach Habilitantka
stwierdzila, iz wyzszy stopien naciekow limfocytarnych TILs (stopien 2 i 3) guza korelowat
z obecnoseia czynnikow takich jak: mlodszy wick chorych, ujemny status receptoréw steroidowych
zaréwno estrogenowych, jak i progesteronowych, wyzszy stopnien ztosliwosci histologicznej (G3),
nadekspresja receptora HER2 oraz podtyp raka piersi TNBC. Jednak czy zaobserwowanie, ze wyzszy
stopien naciekéw limfocytarnych TILs guza korelowal z wigksza iloscia negatywnych czynnikow
prognostycznych w porownaniu do wskaznikéw PLR, NLR i MLLR” pozwala na postawicnie ponizszego
stwierdzenia: ..Wydaje si¢, wige Ze stopien naciekow limfocytarnych TILs guza moze by¢ niezaleznym,
negatywnym czynnikiem prognostycznym”?

Uwazam. iz powyzsze badania dr Joanny Huszno wniosty istotna wiedz¢ do nauki i praktyki, pomimo,
7e pierwsze prace zwiazane z naciekami limfocytarnymi oraz MLR, PLR oraz NLR ukazaly si¢ o wiele
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wezesniej anizeli prace Habilitantki, to jednak dotyczyly one w wigkszosei grup pacjentow o innym
pochodzeniu etnicznym.

W publikacji pt. "BRCAI mutation in breast cancer patients: Analysis of prognostic factors and survival”
przeprowadzita analiz¢ zaleznosci pomiedzy obecnoscia mutacji w genie BRCAI, a czynnikami
klinicznymi i histopatologicznymi. Natomiast publikacji pt. A Comparison between
CHEK2*1100delC/1157T  Mutation  Carrier  and  Noncarrier  Breast Cancer  Patients:
A Clinicopathological Analysis” podjela si¢ analizy réznic pomiedzy chorymi na raka piersi
z obecnoscia mutacji genu CHEK2 (CHEK2*1 100delC/1157T) a chorymi, u ktorych mutacji nie
stwierdzono w odniesieniu do czynnikow kliniczno-patologicznych. takich jak: status receptorow
steroidowych (estrogenowe, progesteronowe), obecnos¢ nadekspresji receptora HER2, ekspresja Ki67,
wielko$¢ guza, obecno$é przerzutéw nowotworowych w wezlach chlonnych, wiek chorych, stan
menopauzalny, choroby nowotworowe w rodzinic oraz obecno$c raka drugiej piersi

W kolejnej publikacji publikacji pt: Molecular characteristics of breast cancer according to
clinicopathological factors™ Habilitantka rowniez przeprowadzila oceng zaleznosci migdzy czynnikami
molekularnymi, takimi jak: mutacje gendéw BRCAI2, CHEK2, NOD2 a czynnikami kliniczno-
histopatologicznymi u kobiet z rozpoznaniem raka piersi. Z powyzszych analiz Habilitantka wyciagneta
nastepujace wnioski:

. Obecnoé¢ mutacji genu BRCA wiazato si¢ z ujemnym stanem receptorow steroidowych, wyzszym
stopniem zlosliwosci histologicznej (G3) oraz potrdjnie negatywnym podtypem raka piersi (TNBC). U
nosicieli mutacji w genie CHEK2 obserwowano korzystne czynniki prognostyczne, takie jak, niski
stopien zlosliwosci histologicznej guza GIl-G2, dodatni status receptorow steroidowych oraz brak
nadckspresji receptora HER2. W grupie chorych z mutacja genu NOD2Z obserwowano czynniki
korzystne takie jak. wezly chlonne bez przerzutéw oraz brak nadekspresji receptora HHER2. Podtyp
potréjnie ujemnego raka piersi (TNBC) byl charakterystyczny dla chorych obecnoscia mutacji genow
BRCA oraz NOD2. Podtyp Luminalny A obserwowano u chorych z obecnoscia mutacji genow CHEK?2
1NOD2.”

Celem ostatnicj z pierwszej czgsci osiagnigeia publikacji pt. .,Overall survival analysis of > 65-year-old
patients with breast cancer based on their molecular, clinicopathological and laboratory factors™ byla
charakterystyka chorych na raka piersi w wieku > 65 lat pod wzgledem czynnikow klinicznych,
histopatologicznych (podtyp histologiczny, stopien G, status receptorow steroidowych, obecnosc
nadekspresji receptora HER2), molekularnych (obecnosé mutacji genow BRCAI, CHEK2, NOD?2) oraz
laboratoryjnych (poziom limfocytéw, neutrofili, limfocytow, wskazniki NLR, PLR, MLR). Habilitantka
wykazala, 7e starszy wiek chorych byl niezaleznym negatywnym czynnikiem prognostycznym
i korelowal z wystepowaniem czynnikow korzystnych j.: nizszy stopien G1-G2, podtyp luminalny A
raka piersi, dodatni status receptorow LR/PR, brak mutacji genu-BRCA/! oraz nizsze wartosci
wskaznikéw NLR, PLR MLR a wyzszy poziom limfocytow, nizsze wartosci wskaznikow NLR. PLR,
MLR oraz PLT charakterystyczne byty dla starszego wieku chorych (=65 lat).

Celem drugiej czeéci osiagnigcia dr Joanny Huszno byla analiza uwarunkowania toksycznosci
chemioterapii i radioterapii u chorych na wczesnego raka piersi w zaleznosci od markerow
molekularnych (mutacja genéw BRCAI/BRCA2). Analizy te opisala w dwoch publikacjach pt. "The
influence of BRCA1/BRCA2 mutations on toxicity related to chemotherapy and radiotherapy in carly
breast cancer patients” oraz "The risk factors of toxicity during chemotherapy and radiotherapy in breast
cancer patients according to the presence of BRCA gene mutation™ Habiliantka przeanalizowala
zaleznoé¢ pomiedzy obecnoscia mutacji genow BRCA a dziataniami niepozadanymi chemioterapii
opartej na antracyklinach oraz radioterapii u chorych na raka piersi.

Habilitantka dowiodla, ze obecno$¢ mutacji genu BRCA nie wplynela znamicnnie na czgstosc
wystepowania odczynu popromiennego oraz ogolnej toksycznosci chemioterapii. Ponadto wykazala, Ze
nosicielki mutacji gendw BRCA istolnie czesciej narazone byly na wystapienic neutropenii na poczatku
leczenia (po | eyklu chemioterapii) natomiast chore bez obecnosei mutacji na powiklania ze strony
gornego odeinka przewodu pokarmowego (nudnosci i wymioty).
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Podsumowujae oceng cyklu publikacji stanowiacego osiggniecic naukowe bedace podstawa
wniosku o nadanie dr Joannie Huszno stopien doktora habilitowancgo stwierdzam, i zastuguje on na
pozylywna opini¢ pomimo, ze uwazam, iz opis osiggniecia w autoreferacie nie jest idealny. Badania
przedstawione w publikacjach oryginalnych wlaczonych do cyklu zostaly dobrze opracowane
koncepeyjnie i w odpowiedni sposob zrealizowane. Prace sa warlosciowe a uzyskane przez Habilitantke
wyniki maja znaczenie dla nauki i praktyki. Szkoda tylko, ze Habilitantka nie ustosunkowala sie we
wnioskach lub w podsumowaniu do tego czy i w jaki sposéb przeprowadzone analizy uzupelnily
systemy klasyfikacji raka picrsi a takze nie ustrzegla sie przed pewnymi bledami np. w publikacjach sa
wymienione konkretne badane warianty sekwencji genéw BRCA/ i BRAC? a Habilitantka raz pisze, ze
badala mutacje w genie BRCA/ a czasami BRCA a niekiedy BRCA1/2.

Ocena pozostalego dorobku naukowego (aktywnos¢ naukowa realizowana w wiecej niz jednej
uczelni, instytucji naukowej w szezegdlnosci zagranicznej).

Podczas calej kariery naukowej dr Joanna Huszno wykazala si¢ aktywnoscia naukowa
realizowana w wigcej niz jednej uczelni instytucji naukowej tj.:

. Uniwersytet Slaski w Katowicach,

Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie,
Narodowy Instytut Onkologii im. M. Sklodowskicj-Curie. Pafistwowy Instytut Badawczy,
w Kktorym pracuje obecnie.
Zainteresowania naukowe (poza osiagnigciem) Habilitantki dotycza czynnikow molekularnych,
klinicznych oraz laboratoryjnych i patomorfologicznych w chorobach nowotworowych w szezegolnoscei
raka picrsi, raka nerki, nowotworéw przewodu pokarmowego a takze dermatosarkoma protuberans.
Ze wzgledu na tematyke sama Habilitantka pogrupowala je na osiem zagadnien badawczych
dotyczacych:
I. Analizy molekularnych. klinicznych, patomorfologicznych oraz laboratoryjnych czynnikow
prognostycznych u mezezyzn chorych na raka piersi.

2. Analizy czynnikow molekularnych. klinicznych, histopatologicznych oraz wskaznikow

laboratoryjnych u chorych na raka piersi.

Roli polimorfizméw genowych w terapii przeciwnowotworowej (inhibitory kinazy tyrozynowej

oraz przeciweiata ukierunkowane na cele molekularne) oraz roli  farmakogenetyki

i farmakokinetyki w leczeniu systemowym nowotwordw.

4. Oceny powiklan leczenia systemowego nowotworow, zwlaszeza leczenia ukierunkowanego
molekularnie.

5. Diagnostyki, leczenia oraz czynnikow klinicznych i patomorfologicznych w nowotworach
przewodu pokarmowego (rak zolgdka).

6. Diagnostyki, leczenia oraz czynnikow klinicznych, patomorfologicznych, molekularnych oraz
laboratoryjnych w raku nerki.

7. Diagnostyki, leczenia oraz czynnikéw klinicznych i patomorfologicznych w raku piersi,

8. Organizacji komorkowej gonady meskiej modelowego gatunku Danio rerio z uwzglednieniem
analizy stereologicznej
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Dorobek naukowy (poza osiagni¢ciem) dr Joanny Huszno obejmuje 14 prac z IF 31,013 oraz
MEIN 334 (11 oryginalnych pelno tekstowych, dwic pogladowe i jeden list do redakeji), 29 prac bez I[F
(16 oryginalnych pefno tekstowych, 9 pogladowych. 4 opisy przypadkéw) oraz dwa rozdzialy
w podrecznikach krajowych. Na uznanie zashuguje fakt, iz dr Joanna Huszno jest odpowiednio
pierwszym, drugim lub ostatnim autorem w 8/2/1 na 12 prac 7 IF oraz w 22/3/2 na 28 prac bez [F. Na
wyroznienie zastuguje rowniez wysoka aktywnosé na krajowych (31 streszezen) i miedzynarodowych
(40 streszczen) konferencjach, w ktorych w wickszosei jest pierwszym autorem. Wyglosila 10
referatow, dwa na konferencjach miedzynarodowych i 8 na krajowych.

Ocena osiggnie¢ dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych nauke.

W ramach dzialalnosci dydaktycznej Habilitantka prowadzita zajecia ze studentami. Tematyka
zaje¢ obejmowala embriologi¢ zwierzat (Uniwersytet Slaski w Katowicach) i onkologic (Slaski
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Uniwersytet Medyczny w Katowicach) oraz genetyke kliniczna. Ponadto prowadzita wyklady podczas
konferencji edukacyjnych w dziedzinie onkologii klinicznej a takze w ramach szkolen w Centrum
Onkologii — Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie w Gliwicach.

Dr Joanna Huszno jest cztonkiem nastgpujacych towarzystw naukowych:

Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, Polskiego Towarzystwa Onkologii, Europejskiego
Onkologii Klinicznej (ESMO) oraz cztonkiem zarzadu Slaskiego Oddzialu Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej.

Habilitantka, cho¢ sama nie zdobyfa finansowania na badania naukowe. kierowata badaniem
klinicznym NERO dotyczacym wplywu postrzegania wytycznych dotyczacych profilaktyki wymiotow
u chorych na nowotwory, leczonych powtarzajacymi sig cyklami chemioterapii w schematach o srednim
lub wysokim potencjale emetogennym (MEC lub HEC) w Europie Wschodnigj.

Uczestniczyta w miesigcznym stazu w  OSrodku Genomiki Medyczne) OMICRON  Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum oraz w Miedzynarodowej Sesji Polsko-
Greckiej w Grecji w Szpitalu Sismanoglio.

Habilitantka recenzowala prace oryginalne i przegladowe w 21 czasopismach naukowych.

Dr Joanna Huszno otrzymala nagrodg¢ Ministra Zdrowia za podrecznik akademicki oraz cztery
wyroznienia prac prezentowanych na konferencjach polskich (dwie) i zagranicznych (dwie).

Whiosek koncowy

Podsumowujac stwierdzam, iz przedstawione powyzej osiagniccia dr Joanny Huszno spehniaja
kryteria okreslone w art. 219 ust. 1 z dnia 20 lipca 2018 roku — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2020 roku poz.85 z pdzniejszymi zmianami).
W zwiazku 7z powyzszym zwracam sie do Rady Naukowe] Narodowego Instytutu Onkologii
im. M. Sklodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego o kontynuowanie postepowania
o nadanie Pani dr Joannie Huszno stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinic nauki medyczne.
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dr hab. Mlﬁigorzata Jarmuz-Szymezak, prof. 1GC
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