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Szanowny Panie Profesorze,

W zalgczeniu przesytam ocene osiggniecia naukowego dr Joanny Huszno w
postepowaniu habilitacyjnym w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne pt. ,,Ocena warto$ci wybranych czynnikéw molekularnych
oraz wskaznikow stanu zapalnego w prognozowaniu skutecznoS$ci i toksyczno$ci
systemowego leczenia chorych.”

Z powazaniem

Prof. zw. dr d. Rodryg Ramlau

Dyrektor Instytutu Onkologii UMP
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Ocena dorobku naukowego, osiagniecia naukowego oraz dziatalnosci
dydaktycznej i organizacyjnej dr n. biol. Joanny Huszno
z Zakladu Radioterapii
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie
Panstwowy Instytut Badawczy , Oddzial w Gliwicach

Charakterystyka ogélna

Dr n. biol. Joanna Huszno jest absolwentka Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska
Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach, ktéry ukonczyta w roku 2004. W latach 2005-
2006 odbyta studia podyplomowe na Wydziale Prawa i Administracji, Uniwersytetu
Slaskiego w Katowicach. W roku 2007 ukonczyta studia wyzsze na Wydziale Lekarski
Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach. W roku 2008 uzyskata stopieri doktora
nauk biologicznych na podstawie rozprawy doktorskiej “Badania ultrastrukturalne
gonady meskiej w cyklu rozrodczym dojrzatego samca (Teleostei: Cyprinidae)” na
Wyadziale Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu Slagskiego w Katowicach. W latach
2012-2013 ukonczyta studia podyplomowe w zakresie Zarzadzanie projektem
badawczym i komercjalizacja wynikéw badan na Wydziale Zarzagdzania Uniwersytetu
Ekonomicznego w Katowicach. W roku 2014 uzyskata stopien specjalisty w dziedzinie
Onkologia Kliniczna, Centrum egzaminéw Medycznych w Lodzi. W latach 2013-2014
odbyta studia podyplomowe w zakresie w zakresie Prawa w Ochronie Zdrowia na
Wydziale Prawa i Administracji, Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach. W latach 2015-
2016 studia podyplomowe w zakresie Medycyna Bélu na Medycznym Centrum
Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Jagiellonskiego. W 2019 roku uzyskata
stopien specjalisty w dziedzinie Genetyka Kliniczna po odbyciu szkolenia w Katedrze i
Zaktadzie Biologii Ogélnej, Molekularnej i Genetyki Slagskiego Uniwersytetu Medycznego.
Od roku 2019 jest w trakcie specjalizacji w dziedzinie Radioterapia Onkologiczna w
Zaktadzie Radioterapii Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Panstwowy Instytut Badawczy , Oddziat w Gliwicach.

W latach 2006-2007 zatrudniona byta jako asystent naukowo-dydaktyczny w Katedrze
Histologii i Embriologii Zwierzat na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska
Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach. W latach 2007-2008 zatrudniona byla jako
lekarz stazysta w Szpitalu im. L. Rydygiera w Katowicach. W roku 2008 pracowata jako
asystent naukowo-dydaktyczny w Klinice Onkologii Uniwersytetu Jagiellonskiego. W
2008-2014 zatrudniona byla jako lekarz w trakcie specjalizacji w Panstwowym
Instytucie Badawczym Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Oddzial w Gliwicach. W latach 2015-2019 pracowata jako asystent naukowy w Klinice
Onkologii Klinicznej i Doswiadczalnej oraz przychodni Przyklinicznej i w I Klinice
Radioterapii I Chemioterapii. W roku 2019 zatrudniona byta jako starszy asystent na
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Oddziale Onkologii Klinicznej Zaglebiowskiego Centrum Onkologii Szpitala
Specjalistycznego im. Sz. Starkiewicza w Dgbrowie Gorniczej. Aktualnie zatrudniona jest
w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie, Panstwowy Instytut
Badawczy , Oddziat w Gliwicach jako starszy asystent specjalista z dziedziny Onkologia
Kliniczna i Genetyka Kliniczna w Poradni Genetyki Onkologicznej i Diagnostyki
Molekularnej oraz jako starszy asystent w trakcie specjalizacji z Radioterapii
Onkologicznej w Zaktadzie Radioterapii.

Ocena dorobku naukowego

Od poczatku swojej pracy zawodowej dr n. biol. Joanna Huszno wykazywata sie znaczaca
dziatalno$cig naukowg. Dorobek naukowy obejmuje 32 prace oryginalnych (16 prac z
Impact Factor i 16 bez IF), 11 prac pogladowych (2 z IF, 9 bez IF), 4 opisy przypadkow
(4 bez IF). Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych tgczny IF wynosi 45,082 pkt,
natomiast punktacja MNiSW- 1138 pkt. Liczba cytowan publikacji wg Web of Science
wynosi 355 (bez autocytowan 346), wg Scopus wynosi 379 (bez autocytowan 371).
Indeks Hirscha wynosi wg bazy Web of Science 11, a wg bazy Scopus 11.

Jest autorem lub wspétautorem 2 rozdziatéw w podrecznikach.

Jest autorem lub wspétautorem 70 doniesien zjazdowych, w tym 39 ze zjazdow
miedzynarodowych oraz 31 ze zjazdéw krajowych.

Poza pracami naukowymi wchodzacymi w skitad osiggniecia naukowego, ktdre
omawiam ponizej, habilitantka opublikowata prace zwigzane z analiza molekularng,
kliniczna, patomorfologiczng oraz labolatoryjng czynnikéw prognostycznych u chorych
na raka piersi, roli polimorfizméw genowych w terapii przeciwnowotworowej oraz roli
farmakogenetyki i farmakokinetyki w leczeniu systemowym nowotworéw, prace
zwigzane z powiklaniami leczenia systemowego nowotworéw, zwtlaszcza leczenia
ukierunkowanego molekularnie. Habilitantka opublikowata réwniez prace dotyczace
diagnostyki, leczenia oraz czynnikéw klinicznych patomorfologicznych w nowotworach
przewodu pokarmowego, raku nerki oraz raku piersi. Szeroki zakres tematyczny
publikacji $wiadczy o znaczgcej wiedzy onkologicznej habilitantki jak i dotyczacej
biologii i genetyki nowotworéow.

Ocena osiagniecia naukowego pt.: ,Ocena wartosci wybranych czynnikow
molekularnych oraz wskaznikéw stanu zapalnego w prognozowaniu skutecznosci
i toksycznosci systemowego leczenia chorych.”

W sktad osiggniecia naukowego habilitantka zaliczyta 6 prac zwigzanych z oceng
wartosci prognostycznej wybranych markeréw molekularnych oraz wskaznikéw stanu
zapalnego u chorych na raka piersi. W kazdej z szeSciu publikacji habilitantka jest
pierwszym autorem co w sposéb istotny podkresla jej zaangazowanie naukowe i istotny
wktad merytoryczny w tworzenie kazdej publikacji. Nalezy podkresli¢, ze kazda z
wymienionych prac posiada wspétczynnik oddziatywania. Druga cze$cig osiggniecia
naukowego sg dwie publikacje dotyczgce uwarunkowania toksyczno$ci chemioterapii i
radioterapii u chorych na wczesnego raka piersi w zaleznoSci od markerow
molekularnych, w ktérych habilitantka jest réwniez pierwszym autorem. taczny
wspotczynnik oddziatywania IF wszystkich prac wchodzagcych w skitad osiagniecia
naukowego wynosi 14,069. Tematyka osiggniecia naukowego stanowi bardzo istotny




element w postepowaniu zwigzanym z leczeniem chorych na raka piersi oraz w sposob
jednoznaczny udokumentowuje gtéwne obszary zainteresowan habilitantki dotyczace
zagadnien zwigzanych z rolg czynnikéw molekularnych oraz immunohistochemicznych
w raku piersi, ze szczegbélnym uwzglednieniem oceny zaleznosci pomiedzy mutacjami
gendéw (BRCA, CHEK2, NOD2), obecnoscig naciekéw limfocytarnych w tkance guza
(TILs), wskaznikami stanu zapalnego NLR (wskaZnik neutrofilowo-leukocytarny), PLR
(wskaznik ptytkowo-leukocytarny), MLR (wskaznik monocytarno-limfocytarny), a
czynnikami prognostycznymi i predykcyjnymi o uznanej wartosci kliniczne;j.

Pani Doktor analizowata poza tym czesto$¢ wystapienia nowotworéw u cztonkow
rodziny chorych z obecnoscig istotnych czynnikéw molekularnych oraz wymienionych
wskaznikéw stanu zapalnego. Osiggniecie naukowe dotyczy réwniez przeanalizowania
uwarunkowania toksycznos$ci chemioterapii i radioterapii u chorych na wczesnego raka
piersi w zaleznosSci od mutacji genéw BRCA1/2. Publikacje powstate dzigki
wielokierunkowemu zaangazowaniu habilitantki w ramach swojej pracy w Klinice
Onkologii Klinicznej i Eksperymentalnej w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Gliwicach, w Centrum Badan Translacyjnych i Biologii
Molekularnej Nowotworéw oraz dzieki swojemu wyksztatceniu, pracy w Poradni
Genetyczne;j.

Habilitantka w publikacjach sktadajgcych sie na osiggniecie naukowe dotyczacych oceny
wartoSci prognostycznej wybranych markeréw molekularnych oraz wskaznikow stanu
zapalnego u chorych na raka piersi udowodnita, ze podwyzszone warto$ci wszystkich
wskaznikow (NLR, PLR, MLR) zwigzane byty z obecnoscig ujemnego statusu receptoréow
estrogenowych, podwyzszone warto$ci wskaznikow NLR oraz PLR, z wyjatkiem MLR
korelowaty z obecno$cig czynnikéw takich jak, mtodszy wiek oraz wyzszy stopien
ztosliwosci histologicznej (G3). Nie stwierdzita zaleznosci pomiedzy wartoscig
wskaznikéw NLR, PLR i MLR, a obecnoscig przerzutéw w weztach chtonnych (N+) oraz
wielko$cig guza (T). Udowodnita, ze wyzszy stopien naciekéw limfocytarnych TILs
(stopien 2 i 3) guza korelowat z obecnos$cig czynnikéw takich jak, mtodszy wiek chorych,
ujemny status receptoréw steroidowych zaréwno estrogenowych, jak i
progesteronowych, wyzszy stopien ztosliwosci histologicznej (G3), nadekspresja
receptora HER2 oraz podtyp raka piersi TNBC. Udowodnita réwniez, ze wyzszy stopien
naciekow limfocytarnych TILs guza korelowat z wiekszg ilo$cig negatywnych czynnikow
prognostycznych w poréwnaniu do wskaznikéw PLR, NLR i MLR. Wydaje sie, wiec ze
stopien naciekéw limfocytarnych TILs guza moze by¢ niezaleznym, negatywnym
czynnikiem prognostycznym. Wyzsze wartoSci NLR i PLR byty istotnie negatywnymi
czynnikami prognostycznymi dla podgrup takich jak: TNBC, z negatywnym statusem
receptorow estrogenowych (ER-) oraz z wyzszym stopniem ztoSliwosci histologicznej
G3.

Habilitantka udowodnita réwniez, ze obecno$¢ mutacji byta zwigzana z mtodszym
wiekiem rozpoznania choroby, niezaleznie od typu mutacji (BRCA1, CHEK2 lub NOD2).
Udokumentowata, ze u chorych bedacych nosicielkami mutacji w genie BRCA1
obserwowano czesciej podtypy raka: TNBC i HER2-ujemny Luminalny B rak piersi, u
chorych z obecnos$cig mutacji CHEK2 podtyp HER2-ujemny Luminalny A i Luminalny B
oraz u chorych z mutacja w genie NOD2 podtyp Luminalny A i TNBC. Udowodnita
rowniez, ze u nosicieli mutacji w genach CHEK2 i NOD2 obserwowano korzystne
czynniki prognostyczne, takie jak, wezly chtonne bez przerzutéw N (-) oraz brak
nadekspresji receptora HER2. Dodatkowo potwierdzita niski stopien ztosliwosci




histologicznej guza G1-G2 u chorych z mutacjg genu CHEK2. Zauwazyta réwniez, ze
wystepowanie nowotworéw w rodzinie obserwowano czesciej u nosicieli mutacji genow
CHEK2 i NOD2, a rak piersi w rodzinie wystepowat znamiennie czesciej we wszystkich
podgrupach chorych z mutacjami (BRCA1, CHEK2 Ilub NOD2). Czynnikami
prognostycznymi dla chorych w wieku >65 lat byly: nizszy stopien ztos$liwosci
histologicznej G1-2, wyzszy poziom limfocytéw, nizsze warto$ci wskaznikéw NLR i PLR
oraz PLT. Wiek chorych na raka piersi >65 byt negatywnym czynnikiem
prognostycznym, niezaleznym od innych czynnikéw.

Dzieki wnikliwej ocenie habilitantki powyzsze publikacje wskazujg na zwigzek
pomiedzy wyzszym stopniem nacieku limfocytarnego (TILs) (2 i 3 stopien) z
negatywnymi predykcyjnymi i prognostycznymi czynnikami takimi jak: mtodszy wiek
chorych, ujemny status receptoréw steroidowych, wyzszy stopien zlosliwosci
histologicznej (G3), nadekspresja receptora HER2, podtyp raka piersi TNBC oraz
obecnoscig przerzutéw do weztéw chtonnych i wielkoscig guza T3-T4. Podwyzszone
warto$ci wskaznikéw NLR oraz PLR korelowatly z obecnoscig czynnikéw takich jak:
mtodszy wiek oraz wyzszy stopien ztosliwosci histologicznej G3. To co z mojego punktu
widzenia jest jednym z punktéw najistotniejszych w opublikowanych pracach to
zdefiniowanie silniejszego negatywnego czynnika prognostycznego jakim moze by¢
wyzszy stopien naciek6w limfocytarnych TILs guza. Habilitantka potwierdzita, ze
obecno$¢ mutacji genu BRCA wigzato sie z ujemnym stanem receptoréw steroidowych,
wyzszym stopniem zto$liwosci histologicznej (G3) oraz TNBC. Ten podtyp raka byt
charakterystyczny dla chorych z mutacja genéw BRCA oraz NOD2. Co wymaga
podkreslenia habilitantka zdefiniowata korzystne czynniki prognostyczne u nosicieli
mutacji w genie CHEK2 taki jak niski stopien ztosliwosci histologicznej guza (G1, G2),
dodatni status receptoréw steroidowych oraz brak nadekspresji receptora HER2.

W publikacjach sktadajgcych sie na osiggniecie naukowe dotyczacych uwarunkowania
toksycznosci chemioterapii i radioterapii u chorych na wczesnego raka piersi w
zaleznosci od markeréw molekularnych habilitantka stwierdzita, ze nosicielki mutacji
genu BRCA1/2 s3 znacznie mtodsze i czeSciej z rozpoznaniem podtypu TNBC niz chore
bez mutacji (odpowiednio p<0,001 i p <0,001). Chore z obecno$cig mutacji genu BRCA,
wydajg sie by¢ bardziej narazone na wystgpienie neutropenii po pierwszym cyklu
leczenia (p=0,0007). Przedstawila réwniez, ze poziom hemoglobiny i liczba biatych
krwinek na poczatku leczenia byty niZsze u nosicieli mutacji BRCA1/2 (odpowiednio
p=0,00001 i p=0,027). Brak zwiekszonej ogdlnej toksycznosci zwigzanej z chemioterapig
wsréd chorych z mutacjami genu BRCA. Powiktania ze strony przewodu pokarmowego
(nudnosci i wymioty) cze$ciej byly obserwowane u chorych bez mutacji. Habilitantka
zauwazyta brak réznicy w odniesieniu do wystgpienia wczesnego odczynu
popromiennego radioterapii pomiedzy chorymi z obecnoscig i bez obecno$ci mutacji
gendéw BRCA1/2.

Istotnym koncowym wnioskiem z tych publikacji jest stwierdzenie, Ze obecno$¢ mutacji
genu BRCA nie wptyneta znamiennie na czesto$¢ wystepowania odczynu
popromiennego oraz ogolnej toksycznosci chemioterapii. Nosicielki mutacji genéw
BRCA istotnie czeSciej narazone byly na wystgpienie neutropenii na poczatku leczenia
(po i cyklu chemioterapii), a chore bez obecno$ci mutacji na powiktania ze strony
goérnego odcinka przewodu pokarmowego.




Co jest najistotniejsze w moim odczuciu to bardzo istotny element praktyczny w
przeprowadzonych badaniach, ktére stworzyly mozliwo$¢ uzupeinienia tradycyjnych
systemow klasyfikacji raka piersi o nowe czynniki molekularne, immunohistochemiczne
oraz wskazniki stanu zapalnego. Daje to nam klinicysta niepowtarzalng szanse
optymalizacji proceséw diagnostycznych i terapeutycznych w odniesieniu do chorych na
raka piersi, a ich brak niejednokrotnie stwarza na dzien dzisiejszy poczucie
niedoskonatoSci w naszym postepowaniu onkologicznym. Zastosowane analizy
statystyczne we wszystkich publikacjach i wnioski z nich wynikajgce Swiadcza o
wysokich umiejetno$ciach badawczych habilitantki, a uzyskane wyniki nie budzg
watpliwosci.

Ocena dzialalnosci organizacyjnej i dydaktycznej

Czlonkostwo w znaczacych towarzystwach naukowych o zasiggu polskim i
miedzynarodowym.
Nagroda Ministra Zdrowia za rozdziat w podreczniku akademickim.

Prowadzi zajecia dydaktyczne na stanowisku asystenta naukowo-dydaktycznego na
Katedrze Histologii i Embriologii Zwierzat w Uniwersytecie Slgskim w Katowicach o
tematyce Podstawy embriologii zwierzat.

Prowadzi zajecia dydaktyczne o tematyce Onkologia dla studentéw medycyny w
Oddziale Choréb Wewnetrznych i Chemioterapii Onkologicznej Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach. ’

Wygtasza wyktady podczas konferencji edukacyjnych w dziedzinie Onkologii Klinicznej
oraz w ramach szkolen w Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie
Oddziat w Gliwicach.

Wygtasza rowniez wyktad z zakresu genetyki klinicznej dla studentéw V roku Wydziatu
Lekarskiego.

Whniosek

Biorgc pod uwage istotny dorobek naukowy, a w szczegdlnosci wysoki poziom
merytoryczny przedstawionego osiggniecia naukowego, zaangazowanie zawodowe,
umiejetno$ci organizacyjne oraz dziatalno$¢ dydaktyczng habilitantki, zgodnie z Ustawg
Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce, Dziennik Ustaw z 2020 roku, pozycja 85 z
p6zniejszymi zmianami oraz zgodnie z art. 219, ustep 1, punkt 1 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 roku w sprawie kryteriéw oceny osiggnie¢ osoby ubiegajgcej sie o nadanie stopnia
doktora habilitowanego jednoznacznie stwierdzam, ze habilitantka speinia wszelkie
wymogi stawiane osobom ubiegajgcym sie o stopien naukowy doktora habilitowanego i
wnioskuje do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-
Curie Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenie dr n. biol. Joanny Huszno do
dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

Prof. zw. dr hab. n. med. Rodryg Ramlau Poznan, 06 kwietnia 2023r.
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