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UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. P1ASTOW SLASKICH WE WROCEAWIU

Kierownik Zakladu Badan Ultrastrukturalnych

prof. dr hab. Marzenna Podhorska-Okoléw

Ocena osiggniecia naukowego, osiggnie¢ naukowo-badawczych
I aktywnosci naukowej oraz dorobku dydaktycznego
i popularyzatorskiego doktor PATRYCJI GAZINSKIEJ
pt.: ,Znaczenie oceny histopatologicznej raka piersi i charakterystyki jego
mikroSrodowiska’

w zwigzku z postepowaniem w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego

OCENA FORMALNA:

Przedstawione do recenzji materiaty w zwiazku z postepowaniem w sprawie nadania
stopnia doktora habiltowanego dr nauk rolniczych Patrycji Gazinskiej, zawarte
i udostepnione w chmurze Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej im. Ludwika
Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu, sg kompletne i zawierajg: wniosek, dane
wnioskodawcy, kopie dyplomu doktorskiego, autoreferat, wykaz osiggnie¢ naukowych
stanowigcych znaczacy wktad w rozwéj w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne, analize bibliometryczng dorobku naukowego, kopie
wymaganych dokumentow (publikacji) wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego. Wsrod
zatgczonych dokumentéw nie przedstawiono oSwiadczen wspotautorow.

Jako osiggniecie naukowe rozprawy habilitacyjnej pt.. “Znaczenie oceny
histopatologicznej raka piersi i charakterystyki jego mikro$rodowiska” zaprezentowano cykl
czterech powigzanych tematycznie, oryginalnych artykutébw naukowych opublikowanych
w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym w latach 2013-2023 o tacznej wartosci
wspotczynnika IF = 30,894 (525 pkt. wg MNiSW).

W jednej z tych prac Kandydatka jest pierwszym autorem, w pozostatych trzech jest

rownorzednym pierwszym autorem, w zadnej z nich nie jest autorem korespondencyjnym.
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Zgodnie z o$wiadczeniami dr Patrycji Gazinskiej Jej wktad w powstanie, opartego na
cyklu prac osiggniecia naukowego jest dominujacy i obejmuje m. in.: stworzenie koncepcji
pracy lub wspétudziat w jej opracowaniu, opracowanie metodyki dotyczacej badan
histopatologicznych, w tym wykorzystanie narzedzi patologii cyfrowej oraz analize
uzyskanych rezultatéw i przygotowanie manuskryptéow do publikacji, jak rowniez odpowiedzi
na recenzje.

Dr Patrycja Gazinska jest kierownikiem trzech, aktualnie realizowanych projektéw
badawczych pozyskanych ze zrodet zewnetrznych:

1. grantu NCN Opus 24 ,Zdefiniowanie sygnatur radio-oporno$ci raka ptaskonabtonkowego
gtowy i szyi (HNSCC) przy uzyciu sztucznej inteligencji i genomowej analizy przestrzennej”’,

2. zadania badawczego w Sieci Badawczej tukasiewicz — PORT Polski Osrodek Rozwoju
Technologii w ramach projektu ABM w konsorcjum z trzema innymi jednostkami ,Utworzenie
i rozwoj zintegrowanego systemu do analizy i zarzgdzania ustrukturyzowanymi danymi
klinicznymi i multiomicznymi w oparciu o sztuczng inteligencje w chorobach cywilizacyjnych’,

3. zadania badawczego w Sieci Badawczej tukasiewicz — PORT Polski Osrodek Rozwoju
Technologii — w ramach projektu ABM w konsorcjum z trzema innymi jednostkami:
LUniwersyteckie Centrum Medycyny Cyfrowej i Medycyny Precyzyjnej o specjalizacji
w Kompleksowym Fenotypowaniu Chordb Cywilizacyjnych”.

Kandydatka w ramach swojej dziatalnosci badawczej, po uzyskaniu stopnia doktora
nauk rolniczych w 2006 r. na Wydziale Nauk o Zwierzetach Szkoty Gtéwnej Gospodarstwa
Wiejskiego w Warszawie podjeta prace w Wielkiej Brytanii. Poczatkowo byta zatrudniona na
stanowisku asystenta opieki zdrowotnej w 2 szpitalach (w Bristol oraz Lewes), a od 2008 r.
do 2018 r. jako pracownik naukowy w Zakfadzie Badan Onkologicznych King's College
w Londynie. W tym okresie rozpoczeta dziatalnos¢ naukowg dotyczgcg zastosowania
nowoczesnych technik oraz narzedzi badawczych w nowotworach. W 2018 r. podjeta prace
jako kierownik grupy ,Patologia Cyfrowa i eksperymentalna” w Instytucie Badan nad Rakiem
w Londynie, skad w 2021 r. przeniosta sie do firmy farmaceutycznej Astra Zeneca
w Cambridge. W 2022 r. wrécita do Polski, gdzie zostata zatrudniona we Wroctawiu w Sieci
Badawczej tukasiewicz — PORT Polski O$rodek Rozwoju Technologii na stanowisku
Starszego Lidera Zespotu Badawczego Biobank i Zaktadu Leczniczego Biobanku.

Kandydatka w trakcie swojej dziatalno$ci naukowej prowadzita badania w oparciu
owspotprace z licznymi osrodkami krajowymi oraz zagranicznymi. W czasie pobytu
w Wielkiej Brytanii prowadzita wspoélne badania z 54 jednostkami naukowymi z catego
Swiata. Aktualnie kontynuuje wspotprace naukowg z 6 instytucjami w Wielkiej Brytanii oraz
5 jednostkami naukowymi w kraju. Nalezy podkreslic, ze efektem realizacji wspolnych
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projektébw naukowych sa liczne publikacje oraz prezentacje na konferencjach krajowych

i miedzynarodowych, ktérych dr Patrycja Gazifnska jest wspofautorka.

OCENA MERYTORYCZNA:

Ocena osiggnie¢ naukowo-badawczych i aktywnos$ci naukowej

Osiagniecie — cykl prac

W Autoreferacie Habilitantka przedstawita swoje osiggniecie naukowe, ktorego
podstawe stanowi cykl czterech powigzanych tematycznie publikacji, dotyczacych szeroko
pojetych mozliwosci optymalizacji metod diagnostyczno-predykcyjnych w rakach piersi, ze
szczegolnym uwzglednieniem rakow potréjnie ujemnych (TNBC - triple negative breast
camcer). Mam zastrzezenie dotyczgce przejrzystosci przedstawienia kazdej z prac cyklu
w Autoreferacie. Odniostam wrazenie, ze zawarte jest w nim bierne ttumaczenie z jezyka
angielskiego, co czyni go miejscami mato zrozumiatym i znalezienie kontekstu jest duzym
utrudnieniem dla czytajagcego. Byé moze jest to wynikiem przebywania przez wiele lat za
granicg i brakiem znajomosci prawidtowego polskiego jezyka naukowego.

Pierwsza praca dotyczy charakterystyki podtypu rakéw potrojnie ujemnych,
okreslanych jako basal-like breast cancer. Celem pracy byta analiza rokowniczego znaczenia
oraz korelacji trzech grup ww. podtypu w zaleznosci od metody rozpoznania. Wykorzystano
do tego trzy niezalezne procedury postepowania diagnostycznego: (1) metoda Path-Basal,
opierajgca sie na cechach morfologicznych/histopatologicznych, (2) wykorzystujaca ocene
immunohistochemiczng oraz (3) molekularna, opierajaca sie na analizie ekspresji wybranych
genoéw, zwana PAMS0 Basal-like. Efektem przeprowadzonych badan bylo wykazanie
niejednorodnosci grupy TNBC basal-like, gdzie tylko 13 sposréd 142 badanych rakow
wykazywato wynik pozytywny we wszystkich trzech zastosowanych metodach. Ponadto,
zaobserwowano réznice czasu przezy¢ w zaleznosci od pozytywnego wyniku danej metody,
klasyfikujacej podtyp basal-like TNBC. Podsumowujgc, potwierdzono, ze grupa basal-like
TNBC nie stanowi jednorodnej grupy pod wzgledem zaréwno fenotypowym, jak
i genotypowym, a takze, ze kazdy z podtypow moze wykazywaé odmienng biologie, ktéra
determinuje zaréwno rokowanie, jak i predykcje.

Kolejna, druga publikacja dotyczy znaczenia rokowniczego w kontekscie nasilenia
procesu przerzutowania w rakach TNBC w zaleznosci od obecnos$ci oraz charakteru
naciekow limfocytarnych, a takze ekspresji markeréw punktow kontrolnych PD-1/PD-L1.
Badania dotyczyly przypadkéw leczonych chemioterapig neoadjuwantowa. Wykazano, ze po
zastosowaniu ww. terapii moze dochodzi¢ do zmian w mikrosrodowisku guza. Moze to mieé
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znaczenie w ocenie predykcyjnej zastosowanej terapii. Nalezy zaznaczy¢, ze
w przedstawionej publikacji oswiadczenie Kandydatki zawarte w autoreferacie nie pokrywa
sie z informacjami przedstawionymi w tejze publikacji.

Trzecia w kolejnosci praca dotyczy zagadnienia udziatu pozakomdrkowych
pecherzykéw (EVs) w przekazywaniu sygnatu pomiedzy komoérkami w rakach gruczotu
piersiowego oraz mechanizméw odpowiedzi limfocytow T. Badania zostaty przeprowadzone
zarowno na materiale tkankowym (TNBC), jak réwniez na czterech wybranych liniach
komorkowych raka gruczotu piersiowego. Stwierdzono, ze w surowicy pacjentek z TNBC
znajduje si¢ najmniej EVs w przeciwienstwie do rakéw gr. Piersiowego ER+/HER2+.
Ponadto, w tych ostatnich przypadkach wykazano najwiecej EVs CD63+ zlokalizowanych
w mikrosrodowisku guza, co moze $wiadczy¢ o aktywacji odpowiedzi immunologicznej.
Dodatkowo, badania w modelu in vitro z wykorzystaniem EVs od pacjentek z TNBC wykazaty
najbardziej immunosupresyjny ich charakter w modulowaniu odpowiedzi immunologiczne;.
Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, ze rola EVs pochodzacych z komoérek raka gruczotu
piersiowego moze mie¢ znaczenie w regulacji odpowiedzi immunologicznej, co niewatpliwie
ma znaczenie w ocenie prognostycznej.

Ostatnia, czwarta praca z cyklu porusza temat znaczenia morfologii weztéw chtonnych
(osrodki rozmnazania oraz histiocytoza zatokowa) w ocenie prognostycznej przezyé wolnych
od przerzutbw odlegtych. Dodatkowo, analizowano nasilenie nacieku komérek
immunologicznych w obrebie guza nowotworowego oraz w obszarze okotoguzowym.
Wszystkie ww. cechy/parametry poddano analizie w korelacji z danymi kliniczno-
patologicznymi prognozujac 5-letnie okresy przezycia wolne od odlegtych przerzutow
u pacjentek z rakiem gruczotu piersiowego. Dzigki zaawansowanym metodom komputerowej
analizy obrazu oraz metodom analizy statystycznej wykazano prognostyczne znaczenie
przerzutéw odlegtych zaréwno w grupie pacjentek z TNBC oraz pozostatymi typami rak
gruczotu piersiowego z przerzutami do weztdbw chtonnych. Reasumujgc, badania te
potwierdzity przydatno§¢ wykonywania kompleksowej oceny histopatologicznej zaréwno
morfologii regionalnych weztéw chifonnych, ich przerzutow a takze charakteru nacieku
zapalnego w obrebie guza nowotworowego oraz w obszarze okotoguzowym do oceny
prognostycznej 5-letnich okreséw wolnych od przerzutéw odlegtych.

Oceniajac osiggniecie naukowe Kandydatki nalezy stwierdzi¢, ze dotyczy ono gtéwnie
grupy rakéw piersi TNBC, ktore stanowig w dalszym ciggu znaczgcy problem prognostyczno-
terapeutyczny, a osiagniete i przedstawione rezultaty badan mogg w znacznym stopniu
wptywac na lepsze zrozumienie biologii TNBC, zwlaszcza w aspekcie diagnostyczno-

terapeutycznym.

ul. T. Chalubinskiego 6a 50-368 Wroclaw
T:+48 71 784 13 54/55,+48 71 784 00 82 I': +48 71 784 00 81 marzenna.podhorska-okolow@umw.edu.pl www.umw.edu.pl



Pozostate osiggniecia naukowe

Habilitantka podczas swojej dziatalnosci prowadzita liczne badania naukowe,
zwigzane gtéwnie z tematykg zastosowania nowoczesnych metodologii, w tym m. in.
sztucznej inteligencji w prognozowaniu oraz predykcji pacjentek z TNBC. Ponadto, w Jej
obszarze zainteresowan jest réwniez mikrosrodowisko guza oraz jego wplyw na przebieg
i rokowanie choroby. Dr Patrycja Gazinska przedstawita w Autoreferacie 6 pozostatych
osiggnie¢ naukowych, ktérych efektem jest imponujgca liczba tgcznie 34 wieloautorskich
prac, z ktérych w jednej Kandydatka jest pierwszg Autorkg. Do dodatkowych osiggnieé
naukowych nalezg: badania genetyczne i nowe cele terapeutyczne w TNBC, badania
histopatologiczne z zastosowanie technologii cyfrowej, immunologia raka piersi, komorki
macierzyste gruczotu piersiowego, nowotwory drég moczowych oraz mechanizmy
biologiczne w innych nowotworach.

Analizujgc catoksztatt dorobku naukowego nalezy rowniez przedstawi¢ wskazniki
bibliometryczne Kandydatki. Dr Patrycja Gazinska jest wspoétautorkg 39 petnotekstowych
publikacji o tgcznej wartosci IF=510,13 i punktacji MNiSW=4256 pkt. Prace opublikowane ze
wspotautorstwem Kandydatki byly cytowane 2500 razy, a indeks Hirscha wynosi h=22 (wg
Web of Science Core Collection). Jestem pod wrazeniem dorobku naukowego Habilitantki,

jednak pewien niedosyt budzi brak wiodgcej roli Habilitantki w cato$ci dorobku.

Ocena dziatalnos$ci dydaktycznej, organizacyjnej oraz popularyzujacej nauke

Dr Patrycja Gazinska w trakcie studiéw doktoranckich (2002-2006) prowadzita zajecia
ze studentami na kierunku zootechnika w SGGW z przedmiotéw Zoologia oraz Anatomia
bezkregowcow. Za swojg dziatalno$¢ dydaktyczng zostata wyrozniona Dyplomem
Gratulacyjnym w 2002 r. Poézniejsza kariera naukowa pani Doktor byta zwigzana
z jednostkami naukowymi w Wielkiej Brytanii, w ktérych nie prowadzita dziatalnosci
dydaktycznej. Uczestniczyta jednak w rozwoju miodej kadry naukowej i brata udziat
pomocniczy w 5 przewodach doktorskich.

Kandydatka brata udziat w pracach komitetu organizacyjnego dwoch
Miedzynarodowych Konferencji w 2022 r., zorganizowanych przez Sie¢ Badawcza

tukasiewicz — PORT Polski Osrodek Rozwoju Technologii we Wroctawiu.

Podsumowanie i wniosek korncowy

Biorgc pod uwage przestang mi do oceny dokumentacje, zawierajgcg informacje
dotyczace osiggniecia naukowego, pozostatego dorobku naukowego, wspotpracy naukowej,
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dziatalnosci dydaktycznej oraz organizacyjnej, dotychczasowg dziatalno$¢ Kandydatki
oceniam pozytywnie. Cykl prac sktadajgcy sie na osiaggniecie habilitacyjne, stanowi znaczacy
wkitad w rozwoj nauki w obszarze onkologii, szczegoélnie biologii TNBC, zwtaszcza
w aspekcie diagnostyczno-terapeutycznym.

Prace opublikowane ze wspoftautorstwem Habilitantki sg wielokrotnie cytowane, co
przemawia o ich rozpoznawalnosci w miedzynarodowym s$rodowisku naukowym. Nalezy
rowniez podkresli¢ liczne, aktywne wspétprace naukowe, jakie Kandydatka podjeta ze
znaczacymi osrodkami badawczymi za granicg oraz w kraju.

W zwiazku z powyzszym jednoznacznie stwierdzam, ze w mojej ocenie Habilitantka
spetnia kryteria do nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne, zawarte w Ustawie - Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce, z dnia 20 lipca 2018 roku z p6zniejszymi zmianami i rekomenduje Radzie
Naukowej Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we

Wroctawiu poparcie wniosku o nadanie dr Patrycji Gazinskiej stopnia doktora habilitowanego.
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Prof. dr hab. Marzenna Podhorska-Okotéw
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