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glowy i szyi jako metoda personalizacji radioterapii”
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Otrzymany do recenzji materiat merytoryczny dotyczacy zgloszonego osiggniecia
naukowego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne
stanowi cykl 3 oryginalnych prac opublikowanych w recenzowanych czasopismach
znajdujgcych si¢ w bazie Journal Citation Reports (JCR). Sumaryczny Impact Factor tych
prac wynosi 7.23. We wszystkich zgloszonych pracach pani doktor Joanna Kazmierska byta
inicjatorem projektu, osobg odpowiedzialng za zaplanowanie i wykonanie badan oraz analize
otrzymanych danych. W zamieszczonych os$wiadczeniach wspotautoréw  znajdujemy
deklaracje o ich wspétudziale. W oparciu o te informacje mozemy wyciggnaé wniosek, ze
pani doktor Joanna KaZmierska z fatwoscia wspdlpracuje w r6znych zespotach badawczych.

Recenzowany zakres prac naukowych Habilitantki bezposrednio zwigzany jest
z realizacja radioterapii w regionie glowy i szyi, ktéra jest podstawg leczenia zaréwno w tej
jak i innych lokalizacjach nowotworowych. Jednakze anatomia regionu glowy szyi powoduje,
ze nowotwor prawie zawsze zlokalizowany jest w poblizu narzadéw krytycznych, ktérych
ochrona jest priorytetem na réwni z obszarem nowotworu. Obecnie w radioterapii najczesciej
stosowang technika jest dostarczenie dawki metoda modulacji nat¢zenia wigzki
promieniowania jonizujacego (IMRT), ktéra pozwala na uzyskanie kanformalnego rozkltadu
dawki. Pozwala to na podanie dostatecznie wysokiej dawki dla zniszczenia nowotworu
z jednoczesng zadowalajgca ochrong tkanek zdrowych.

Podczas prowadzonej radioterapii w rejonie glowy i szyi i krétko po niej wystepuja
odczyny popromienne, manifestujace sie objawami zapalenia blon Sluzowych gornego
odcinka przewodu pokarmowego i drég oddechowych. U 90% pacjentéw wczesny odczyn
popromienny osiaga rozny stopien nasilenia zalezny od dawki i napromieniane; objetosci
tkanek, ale takze od indywidualnych czy genetycznych predyspozycji pacjenta. Stopien
nasilenia wezesnego i p6znego odczynu popromiennego zalezy miedzy innymi od ztozonych
procesow naprawczych w tkankach zdrowych, w ktérych kluczowa role odgrywa naprawa
uszkodzen DNA bedacych skutkiem oddziatywania promieniowania jonizujacego.



Poérednim wyznacznikiem uszkodzenia obu nici DNA jest nasilenie procesu
fosforylacji histonu H2AX na pozycji Serl139. Proces ten zachodzi migdzy innymi przy
udziale kinaz ATM (Ataxia Teleangiectasia Mutated) i ATR (ATM-Rad3-related).
Fosforylowany histon H2AX oznaczany jest jako YH2AX jest pierwszym krokiem w celu
lokalizacji uszkodzen DNA oraz rekrutacji bialek naprawy, co odgrywa kluczowg role tak
w procesie usuwania komorek nowotworowych jak i w ochronie komorek zdrowych.

Dotychczasowe badania in  vitro limfocytow z krwi obwodowej, pobrane
w przewidywanym szczycie uszkodzen popromiennych, pozwalajg na lepsza oceng potencjatu
naprawczego wyrazonego jako poziom fosforylowanego H2AX. Oznaczanie markera YH2AX
jako markera prognostycznego jest ciagle przedmiotem badann radiobiologicznych

i klinicznych.

W prognozie wyniku leczenia radioterapeutycznego zastosowanie znajduje pozytonowa
tomografia emisyjna  (PET), jako metoda obrazowania funkcjonalnego  miejsc
nowotworowych charakteryzowanych zwickszonym wychwytem wybranego znacznika
w ciele pacjenta. Tutaj najczescie] stosowanym radiofarmaceutykiem jest glukoza znakowana
fluorem ('8F—2-flu-2-deoxy-D-glucose, I8R_FDQG). Zaletg badania PET jest obrazowanie nie
tylko obecnosci i podstawowej aktywnos$ci guza, ale takze jego heterogennosci lub innych
procesow, waznych w kontekscie prowadzonej radioterapii, takich jak niedotlenienie w guzie
nowotworowym czy poziom proliferacji  komorek nowotworowych,  okreslanych
2 wykorzystaniem innych radiofarmaceutykéw, (4. fluoromisonidazol (*F-FMISO) czy
fluorotymidyna (‘*F-FLT)). Szereg badah radiobiologicznych i obserwacji klinicznych
wykazuje, ze niedotlenione obszary w guzie nowotworowym sg bardziej oporne na leczenie
radioterapia. Wiedza o heterogennosci guza nowotworowego i rozkladzie w jego obrebie
regionéw niedotlenienia, proliferacji i zwigkszonego metabolizmu glukozy moze by¢ bardzo
przydatna do przewidywania efektu terapeutycznego 1 co za tym idzie planowania
niejednorodnej dawki w obrebie guza.

Réwnolegle z badaniami radiobiologicznymi i obrazowaniem funkcjonalnym w trakcie
realizowanej radioterapii prowadzone sg badania nad rola ukladu immunologicznego. Poza
badaniami nad samym uktadem immunologicznym badania kliniczne skupiaja si¢ roOwniez na
wykorzystaniu parametréw  fatwo dostepnych z obwodowej krwi pacjenta, ktore
odzwierciedlaja w pewnym zakresie dziatanie uktadu immunologicznego przed leczeniem
i podczas terapii. Znanym parametrem stosowanym do oceny dynamicznej rownowagi uktadu
immunologicznego jest stosunek neutrocytow do limfocytow (NLR).

Wszystkie badania zostaly przeprowadzone przez Habilitantke w Wielkopolskim
Centrum Onkologii w Poznaniu, na podstawie danych zebranych od pacjentow leczonych
w Zakladzie i Oddziale Radioterapii II przy wspoipracy Pracowni Radiobiologii, Zakladu
Medycyny Nuklearnej i Zaktadu Fizyki Medyczne;.

Odczyny popromienne, manifestujace sie objawami zapalenia bton Sluzowych gornego
odcinka przewodu pokarmowego 1 drég oddechowych, wystepujace podczas prowadzonej
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radioterapii w rejonie glowy i szyi stanowity pierwsze z badanych zagadnien ocenianego
cyklu prac. Stopien nasilenia wczesnego i pozZnego odczynu popromiennego zalezy miedzy
innymi od ztozonych proceséw naprawczych w tkankach zdrowych, w ktérych kluczowa role
odgrywa naprawa uszkodzefi DNA bedacych skutkiem oddzialywania promieniowania
jonizujacego. Fosforylowany histon H2AX oznaczany jest jako YH2AX jest pierwszym
krokiem w celu lokalizacji uszkodzen DNA oraz rekrutacji biatek naprawy.

W zgloszonym cyklu prac badawczych Habilitantka wyznaczata poziom yH2AX
w limfocytach krgzacych we krwi obwodowej 50 pacjentéw, z nowotworami regionu glowy
1szyi, zakwalifikowanych do radykalnego leczenia radioterapig lub radiochemioterapia,
w ktorej pacjenci byli napromieniani standardowo dawkg catkowita 66-70 Gy podzielona na
2 Gy frakcje dzienne. Habilitantka tym samym dowiodta, ze jest mozliwe oznaczanie YH2AX
w codziennej pracy klinicznej. Pomiary wykonane na limfocytach napromienionych in vivo,
potwierdzily wnioski z doswiadczen radiobiologicznych dotyczacych roli i znaczenia H2AX
1jego wersji fosforylowanej w procesach naprawczych popromiennego uszkodzenia DNA
komérek. Pani doktor Joanna Kazmierska wykazata na konieczno$é wielodyscyplinarnego
podejscia do przewidywania wyniku leczenia, taczacego badania radiobiologiczne
z obserwacjg przebiegu klinicznego.

W kolejnej serii przeprowadzonych badann Habilitantka oceniala mozliwosci
wykorzystania funkcjonalnego obrazowania PET/CT pacjentéw otrzymanego z 3 roznymi
radiofarmaceutykami '*F-2-flu-2-deoxy-D-glukozg ("*F-FDG), 'SE-3'-flu- 3'deoxythymidine
('"F-FLT) i 'F-flumisonidazolem ("F-FMISO) przed i w trakcie radiochemioterapii
zaawansowanych nowotwordéw regionu glowy i szyi.

Dla grupy 39 pacjentéw pani doktor Joanna Kazmierska korelowala przezycie catkowite
1 czgsto$¢ wznéw miejscowych z parametrami uzyskanymi z obrazowania PET/CT, tj.:
standaryzowany wspdlczynnik gromadzenia znacznika (SUVinax) 1 objeto$¢ guza w danym
punkcie czasowym terapii. Z uwagi na wychwyt znacznika 'SF-FMISO w innych okolicach
ciala, wykorzystala proponowany w literaturze stosunek wychwytu znacznika w guzie
1w wybranym migsniu szkieletowym TMR. Wyznaczata réwniez catkowita objetosé
metaboliczng guza MTV dla kazdego znacznika.

U pacjentéw wiaczonych do badania nie stwierdzita korelacji pomiedzy wynikiem
leczenia a parametrem SUVimax wyznaczonym niezaleznie dla kazdego z badanych
radiofarmaceutykéw w badaniach przed rozpoczgciem leczenia. Jedynym parametrem
oznaczanym przed leczeniem, korelujacym znaczaco z wynikiem leczenia byl TMR pmax,
indywidualnie oznaczany parametr hipoksji w guzie nowotworowym. Korelacja ta
potwierdzita znaczenie hipoksji jako czynnika prognostycznego dla wyniku leczenia guza
pierwotnego. Na podstawie wynikéw badania Habilitantka zasugerowata warto$¢ réznicujaca
prawdopodobienstwo przezycia na poziomie TMRmax 1.23.

Obrazy PET/CT, uzyskane w prowadzonych badaniach i ich wyniki dokumentuja
niehomogenno$¢ guzéw nowotworowych regionu glowy 1 szyi pod wzgledem parametréw
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takich jak proliferacja, niedotlenienie 1 metabolizm glukozy, majacych wptyw na rokowanie
i przebieg leczenia. Otrzymane wyniki badan i obrazy, zostaly wlaczone do bazy obrazow
Szpitala Uniwersyteckiego Charite w Berlinie, gdzie Habilitantka wspoluczestniczy

w dalszych badaniach wieloosrodkowych.

Kolejny cykl badan przeprowadzonych przez panig doktor Joanne Kazmierska dotyczyt
roli uktadu immunologicznego. W swojej pracy Habilitantka wykazala, ze stosunek poziomu
neurocytow do limfocytow w krwi obwodowej odzwierciedla udziat sktadowych ukladu
immunologicznego w indywidualnej reakcji immunologicznej na nowotwor i odpowiedzi na
leczenie. Celem badania byla ocena wartosci prognostycznej stosunku neutrofili do
limfocytéw (NLR) oznaczanego bezposrednio przed i po leczeniu w odniesieniu do wynikow
leczenia radiochemioterapia i radioterapia zaawansowanych nowotworéw regionu glowy
i szyi. Do badania wtgczono dane 317 pacjentow z nieoperacyjnymi nowotworami, leczonych
z intencja radykalng, dla ktorych znany byt wynik leczenia. Parametr NLR skorelowano
z przezyciem catkowitym (OS), przezyciem zaleznym od choroby (DSS) i wolnym od
progresji miejscowej i regionalnej (PFS).

Otrzymane przez Habilitantke wyniki Praca potwierdzily znaczenie parametru NLR
jako czynnika predykcyjnego dla wyniku leczenia zaawansowanych nowotworow regionu
glowy i szyi. Negatywna korelacja wzrostu NLR przed leczeniem z prawdopodobienstwem
catkowitej remisji guza nowotworowego po leczeniu jest waznym parametrem dla codzienne;
praktyki klinicznej, poniewaz pozwala na wyodrebnienie grupy pacjentow, ktérzy moga by¢
kandydatami do intensyfikacji leczenia.

Unikalna wartoscia przeprowadzonych przez doktor Joanne Kazmierska badan jest ich
interdyscyplinarno$¢ laczaca badania radiobiologiczne, obrazowe i parametry Kkliniczne.
Przedstawione prace wyznaczajg kierunki badan nad optymalnym rozkltadem dawki
w nowotworach regionu glowy 1 szyi, dajac podstawy do zréznicowania dawki
w odpowiednich czgsciach guza. Ma to szczeg6lne znaczenie dla radioterapii nowotworéw
regionu glowy i szyi z uwagi na ich bliska lokalizacje w stosunku do narzadow zdrowych,
narazonych na skutki uboczne promieniowania. Otrzymane wyniki pozwalaja na
zidentyfikowanie czynnikoéw prognostycznych, wpisujac si¢ w jedna z przewodnich koncepcji
onkologii: uzyskanie jak najlepszych efektow leczenia przy jak najmniejszych dzialaniach
niepozadanych poprzez personalizacje leczenia onkologicznego. Dzigki takiej strategii
mozliwa jest w przyszlosci eskalacja dawki tylko w miejscach niedotlenienia nowotworu
i spodziewanej opornosci na promieniowanie, co moze nie tylko poprawi¢ kontrole
miejscowg nowotworu, ale takze ulatwié¢ ochrone tkanek zdrowych juz na etapie planowania

radioterapii.

Konkludujac, przedstawiony material naukowy doskonale wpisuje si¢ W zagadnienia
i potrzeby srodowiska medycznego poszukujacego informacji o funkcjonowaniu organizmu
ludzkiego na poziomie reakcji molekularnych zachodzacych czy to w okreslonych komorkach
czy tez okreSlonych ich cze$ciach. Panig Joanne Kazmierska cechuje umiejgtnosé
kreatywnego wiaczania si¢ w glowne nurty badan w uprawianej dziedzinie. Posiada Ona
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zdolnosci dostrzegania potrzeb swojego Srodowiska badawczego oraz idacego za tym,
trafnego odpowiadania na te potrzeby. Prace pani doktor sg przyktadem badaf, ktére zyskaly
wysoka renome w skali miedzynarodowej. Ich wysoki poziom naukowy, niezwykla precyzja,
szczeg6lowos¢ i doglebnos¢ sg potwierdzone przez renomg czasopism, w ktoérych zostaly
opublikowane.

Wykaz wszystkich osiagnig¢ naukowych stanowi imponujacy 20 stronnicowy dokument
przedstawiajgcy niezbedne informacje. W pracach tych zainteresowania Habilitantki skupiaja
si¢ na badaniu czynnikéw prognostycznych w leczeniu nowotworéw regionu glowy i szyi
oraz metodach tworzenia multiparametrycznych baz danych, opartych o dane zbierane
w codziennej praktyce klinicznej; prognozowaniu odczynéw popromiennych towarzyszacych
radioterapii nowotwor6éw regionu glowy i szyi; standardach przygotowania klinicznej czesci
plan6éw radioterapeutycznych i kontroli jakosci przygotowywanych planéw; roli radioterapii
w szeroko pojetym leczeniu paliatywnym. Poznanie i wyselekcjonowanie tych najbardziej
znaczacych ma na celu optymalizacj¢ stosowanej radioterapii i radiochemioterapi.
Przeprowadzone badania dowiodly koniecznosci réwnoczesnego wykorzystania parametrow
klinicznych, radiobiologicznych oraz tych uzyskanych z analizy funkcjonalnych badan
obrazowych. Wykazaly réwniez istotnos¢ systematycznego zbierania danych, nie tylko
w ramach badan klinicznych, ale i w codziennej praktyce kliniczne;.

Pani doktor Joanna Kazmierska ma bardzo wysokie uznanie w $rodowisku naukowym,
co jest potwierdzone poprzez Jej udziat w réznorodnych zespotach badawczych. Jest to cecha
niezbgdna we wspolczesnej nauce, gdzie obecnie ,jednoosobowe” prowadzenie
zaawansowanej pracy eksperymentalnej jest anachroniczne i niewykonalne.

Catkowity opublikowany dorobek naukowy Habilitantki (wedtug zamieszczonych
danych) stanowi 46 artykulow z bazy WoS. W dokumentach przedstawionych
do recenzji znajdujemy dokladny opis wkiadu Autorki w ich opracowanie wraz
z oSwiadczeniami wspélwykonawcdw. Sumaryczny IF wszystkich prac wynosi 96,854,
aw przypadku prac wchodzacych w zakres osiggniecia habilitacyjnego sumaryczny IF
wynosi 7,23. W swoim dorobku Habilitantka posiada wysoki indeks Hirscha wynoszacy 11
(wg bazy WoS) swiadczacy o znacznej aktywnosci publikacyijnej Habilitantki.

Pozostata dzialalno$¢ Habilitantki jest réwnie godna uznania i dodatkowego
wyszczegdlnienia.
Byla zaangazowana w dzialania European Cancer Organisation (ECCO) na rzecz

poprawy opieki onkologicznej i dziatania na rzecz pacjentdéw w ramach grupy roboczej
ECCO "Essential Requirements for primary care interventions throughout the cancer care

continuum".

Brafa czynny udziat w trzech projektach naukowych w tym w jednym jako kierownik
projektu oraz w czterech miedzynarodowych badaniach klinicznych jako badacz, gléwny
badacz czy koordynator krajowy. Zaangazowanie to $wiadczy o Jej zdolnosci do wspolpracy
w duzych zespotach naukowych.

Jej doswiadczenie naukowe i uznanie w srodowisku potwierdza cztonkostwo w polskich
1 europejskich towarzystwach naukowych, czlonkostwo w radach redakcyjnych czasopism
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naukowych oraz wygloszenie 14 wyktadow zaproszonych na kraj owych i miedzynarodowych
kongresach naukowych. Na szczeg6lng uwagg zastuguje Jej dziatalno$¢ w ramach European
Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO).

Aktywna popularyzatorska — dziatalno$¢  doktorantki wienczy zaangazowanie
w promowaniu osiagni¢¢ Marii Sklodowskiej-Curie w szerokiej kampanii Marie Curie
Legacy Campaign i w tworzeniu filmu "150 years Marie Curie - Curing Cancer with
radiotherapy” popularyzujacego radioterapie i osiggnigcia Maril Sktodowskiej — Curie.

W przedstawionych do oceny dokumentach w kategorii dziatalnosci dydaktyczne;
zawarta jest informacja dotyczaca sprawowania przez pania doktor Joanne Kazmierska opieki
naukowej w roli promotora 16 prac magisterskich i 8 prac licenc; ackich.

Reasumujac, przedstawiony dorobek dr Joanny Kazmierskiej w zakresie dzialalnosci
naukowej, dydaktycznej, organizacyjnej 1 popularyzatorskiej ~oraz ~ wspolpracy
miedzynarodowe;j spelniaja wszelkie wymagania stawiane kandydatom do stopnia naukowego
doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne i wnioskuj¢ do Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego o dalsze procedowanie wniosku.
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