Ocena dorobku naukowego, monotematycznego cyklu prac stanowigcego osiggnigcie
naukowe pt.: ,Mediatory reakcji zapalnej jako markery nowotworow przetyku”,
dziatalnosci dydaktycznej i organizacyjnej dr n. med. Marty Lukaszewicz-Zajac w
zwigzku z postepowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk

medycznych w zakresie biologii medycznej

Dr n. med. Marta tukaszewicz-Zajac w 2006 r. ukonczyta studia na Oddziale
Medycyny Laboratoryjnej Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku, uzyskujgc dyplom magistra analityki medycznej. W tym samym roku podjeta
studia doktoranckie na Uniwersytecie Medycznym, rownoczesnie pracujac jako wolontariusz
w Zaktadzie Diagnostyki Biochemicznej Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. W 2009 r.
podjeta prace w Zaktadzie Diagnostyki Biochemicznej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku w latach 2009 — 2013 na stanowisku asystenta, a od pazdziernika 2013 r. do
chwili obecnej adiunkta naukowego. W 2010 r. Rada Wydziatu Farmaceutycznego z
Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku nadata Jej na
podstawie rozprawy doktorskiej pt.. ,Hematopoetyczne czynniki wzrostu (HGFs) jako
markery nowotworowe raka trzustki” stopien doktora nauk medycznych w zakresie biologii
medycznej. Od 2012 r. pracuje rownoczesnie w Zaktadzie Diagnostyki Biochemicznej
Szpitala Klinicznego w Biatymstoku, poczatkowo na stanowisku asystenta, a nastepnie
starszego asystenta. W 2012 r. dr n. med. M. tukaszewicz-Zajgc uzyskata specjalizacje w
dziedzinie laboratoryjnej diagnostyki medycznej. W trakcie pracy w Zaktadzie Diagnostyki
Biochemicznej UMB odbyta szereg szkolen krajowych, a takze miesigczny (2008 r.) staz
szkoleniowy w Royal Brompton Hospital w Londynie (WIk. Brytania) oraz w 2013 r.
uczestniczyta w konsultacjach zwiazanych z uczestnictwem w projekcie badawczym JPND
Research BiomarkAPD (Florencja, Wtochy).

Ocena dorobku naukowego

Dr n. med. M. tukaszewicz-Zajac jest autorem/wspétautorem 30 prac naukowych (18
oryginalnych i 12 pogladowych). z ktérych 15 byto opublikowanych przed (10 oryginalnych i
5 pogladowych), a pozostatych 15 po uzyskaniu uzyskaniem stopnia doktora nauk
medycznych (8 oryginalnych i 7 pogladowych). W 18 z tych 30 prac Habilitantka byta
pierwszym autorem. tgczny wskaznik oddziatywania prac (Impact Factor — IF) wynosi
41,255 (przed uzyskaniem stopnia doktora — 15,170 i po uzyskaniu — 25,555), a punktacja
MNiSzW - 567 punktow (przed — 229, po - 338), liczba cytowan (wg bazy Web of Science)
- 264, indeks Hirsha — 9. Ponadto dr n. med. M. tukaszewicz-Zajac jest
autorem/wspoétautorem 21 doniesien prezentowanych na krajowych i miedzynarodowych



konferencjach i zjazdach naukowych, ktérych streszczenia byty opublikowane w
suplementach czasopism (13) i materiatach zjazdowych (8).

Aktywno$é¢ naukowa dr n. med. Marty tukowicz-Zajgc koncentruje sig wokot
zagadnien dotyczacych oceny wptywu wybranych wyktadnikéw stanu zapalnego na rozwoj
niektorych nowotworéw przewodu pokarmowego, w aspekcie mozliwosci wykorzystania ich
jako biomarkeréw w diagnostyce i ocenie rokowania chorych. Przedmiotem badan byty
wybrane cytokiny hematopoetyczne: czynnik stymulujgcy kolonie granulocytarne (G-CSF),
kolonie granulocytarno-makrofagowe (GM-CSF), kolonie makrofagowe (M-CSF) i czynnik
Steel (SCF) oraz metaloproteinazy typu 2 i 9 (MMP-2 i MMP-9), ich tkankowe inhibitory typu
112 (TIMP-1i TIMP-2), a takze interleukina 6 (IL-6) oraz biatko C-reaktywne (CRP). Biorgc
pod uwage lokalizacje narzadowg zmian nowotworowych w dziatalnosci naukowe;
Habilitantki mozna wyrézni¢ badania dotyczace:

» raka zofadka (7 prac oryginalnych). Badania przeprowadzone u chorych na raka
zotadka, chorych z chorobg wrzodowg zotadka i grupie referencyjnej osob zdrowych
wykazaty istotne zaleznosci stezenia cytokin hematopoetycznych wzgledem stadium
zaawansowania nowotworu, potwierdzajac potencjalng uzytecznos¢ diagnostyczng
wynikéw oznaczen tych cytokin, jednak przy braku mozliwosci ich wykorzystania w
diagnostyce roznicowej raka i choroby wrzodowej zotadka. Badania MMP-9, MMP-2,
tkankowych inhibitoréw metaloproteinaz (TIMP-1 i TIMP-2) oraz stezenia CEA i CA
19-9 wnosza interesujgce informacje odnosnie wartosci TIMP-1 jako niezaleznego
czynnika prognostycznego u chorych na raka zotadka. Potwierdzenie uzytecznosci
TIMP-1 w ocenie rokowania chorych przynosza réwniez badania metodami
immunohistochemicznymi ekspresji inhibitora w komorkach nowotworowych jak i
komorkach zapalnych podscieliska guza. Wyniki tych badan wskazuja na istotng role
komorek zapalnych podscieliska w rozwoju nowotworu. Natomiast pewne watpliwosci
budzg badania dotyczace stgzenia MMP-2 i jej inhibitora (TIMP-2). Znaczgco nizsze
w porownaniu do grupy referencyjnej zdrowych oséb stezenia MMP-2 i TIMP-2 u
chorych na raka zotadka, a rdwnoczesnie stwierdzana w badaniach
immunohistochemicznych wzmozona ekspresja tych wskaznikow, wymagaja
wyjasnienia i szerszego komentarza, powinny by¢ przedmiotem dalszych, z
pewnoscig interesujacych badan. Ocena zalezno$ci pomigdzy rozwojem nowotworu,
nasileniem proceséw proliferacyjnych, zdolnoscig tworzenia przerzutéw i obecnoscia
stanu zapalnego, do ktorego wyktadnikéw nalezg IL-6 i CRP sg przedmiotem obecnie
bardzo wielu badan. Biorgc pod uwage ograniczong czutos¢ i swoistosé
diagnostyczng wynikéw oznaczern CEA i CA 19-9 u chorych na raka zotadka
prezentowane w pracy wyniki badan IL-6 i CRP przynoszg jeszcze jedno

potwierdzenie celowosci postulowanego przez wielu badaczy wykonywania



komplementarnych do markeréw nowotworowych badan podstawowych wyktadnikow

stanu zapalnego, a relatywnie duza dostepno$¢ wynikow ich oznaczen zapewniajg w

petni zautomatyzowane i wystandaryzowane metody pomiarowe.

o raka trzustki (2 prace oryginalne). Badania nad cytokinami hematopoetycznymi u
chorych na raka trzustki byty przedmiotem rozprawy doktorskiej dr M. tukaszewicz-
Zajac, natomiast dwie, pochodzace z okresu przed uzyskaniem stopnia doktora nauk
medycznych, prace oryginalne przynoszg informacje potwierdzajace uzytecznosc
diagnostyczng oznaczen stezenia M-CSF, a takze MMP-9 i TIMP-1 tacznie z CA
19.9, uznawanym od szeregu lat za marker z wyboru dla raka trzustki. Wyniki
oznaczen metaloproteinazy 9 i TIMP-1 moga byé pomocne zwtaszcza w diagnostyce
roznicowej raka i przewlektego zapalenia trzustki. Ponadto wykazano, ze MMP-9 jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznym u chorych na rak trzustki.

« raka jelita grubego (1 praca oryginalna). Badania przeprowadzone u chorych na
raka jelita grubego wykazaty, ze stezenia IL-6 i CRP moga by¢ przydatne w
diagnostyce réznicowej raka i polipow gruczolakorakowatych jelita grubego

e raka przetyku (3 prace oryginalne, nie uwzglednione w cyklu prac stanowigcych
osiaggniecie badawcze). Prace zaliczane do tej grupy pozostajg w $cistym zwigzku z
tematyka cyklu prac stanowiacych osiagniecie badawcze w rozumieniu art. 16 ust. 2
ustawy z dnia 12 marca 2003 r. (Dz.U. Nr 65 poz. 595 z pdz. zm) i dotycza
uzytecznosci diagnostycznej wynikéw badan stezenia MMP-9 i TIMP-1 oraz antygenu
raka ptaskonabtonkowego (SCC-Ag) i antygenu karcynoembrionalnego (CEA) u
chorych na raka przetyku, a takze ekspresji MMP-9 i TIMP-1 w komérkach
nowotworowych i komérka zapalnych podscieliska guza.

Szczegodlnie wysoko oceniam grupe prac dotyczgcych wybranych cytokin
hematopoetycznych, metaloproteinaz i ich inhibitoréw, stezenia IL- 6 i CRP u chorych na
raka zotgdka. Diagnostyka laboratoryjna w odniesieniu do raka zotadka dysponuje nader
ograniczonymi mozliwosciami, czuto$¢ i swoistos¢ diagnostyczna wynikéw oznaczen CEA |
CA 19.9 jest niska, nawet u chorych w zaawansowanych stadiach choroby. Zasadniczo
markerem z wyboru — o ile mozna uzy¢ tego stwierdzenia w sytuacji raka zotadka — jest CA
72-4, jednak dostepnos¢ badan tego markera jest ograniczona. Stgd poszukiwania innych
biomarkerow, ktorych wyniki mogtyby poprawi¢ efektywnos¢ diagnostyki laboratoryjnej w
raku zotgdka zastugujg na stowa uznania, zwlaszcza ze wzgledu na fakt, ze u znacznego
odsetka chorych nowotwér rozpoznawany jest w zaawansowanych stadiach, kiedy
mozliwosci leczenia radykalnego sg nader ograniczone.

W podsumowaniu dorobku naukowego dr M. tukaszewicz-Zajgc nalezy podkresli¢
dobry i nowoczesny warsztat metodyczny, umiejetnosci wykorzystania szerokiego panelu

metod statystycznych w opracowywaniu wynikow badan, zwlaszcza z zakresu analizy jedno-



i wieloczynnikowe] dla oceny wartosci prognostycznej badanych wskaznikow. Badania
zostaty przeprowadzone w liczebno$ciowo reprezentatywnych grupach chorych, co sprawia,
ze wnioski zamykajace te prace cechuje relatywnie wysoka wiarygodnosé. Mozna wyrazi¢
jedynie pewien zal, ze wiekszo$¢ prac oryginalnych Habilitantki pochodzi z okresu przed
uzyskaniem stopnia doktora. W okresie pdzniejszym obok 5 prac oryginalnych, zaliczonych
do monotematycznego cyklu, bedgcego podstawa wniosku o nadanie stopnia doktora
habilitowanego, zostaty opublikowane tylko 3 prace oryginalne. Mozna, zatem odczuwac
pewien niedosyt, wymaganego przepisami, elementu znaczacej intensyfikacji aktywnosci
badawcze] Kandydatki w okresie po doktoracie. W pewnej mierze ten niedostatek
rekompensuje 7 prac poglgdowych napisanych w tym okresie, ktére z pewnoscig
potwierdzajg dobrg znajomos¢ wspoétczesnego pismiennictwa, dotyczacego zainteresowan
naukowych Habilitantki, zwtaszcza, ze 2 z tych prac byly przygotowane na zaproszenie

redakcji renomowanych czasopism.

Ocena monotematycznego cyklu prac

Osiggniecie naukowe w rozumieniu przepisow art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 12 marca
2003 r. (Dz.U. Nr 65 poz. 595 z p6z. zm) stanowi monotematyczny cykl 6 prac, w tym jednej
pogladowej, pt.: ,Mediatory reakcji zapalnej jako markery nowotworow przetyku®. tgczny
wskaznik oddziatywania tych prac (IF) wynosi 12,298, a punktacja MNiSzW — 147. Dr n.
med. Marta tukowicz-Zajgc we wszystkich tych pracach jest pierwszym autorem, a swdj
udziat w ich przygotowaniu ocenita na 70 — 90%.

Przedmiotem prac zaliczonych do tego cyklu jest analiza uzyteczno$ci diagnostyczne;
wynikow oznaczen stezenia w surowicy krwi: czynnika stymulujacego kolonie makrofagéw
(M-CSF), czynnika komoérek pnia (SCF), chemokiny CXCL12 i jej receptora CXCRA4,
interelukiny 6 (IL-6) oraz biatka C-reaktywnego (CRP) w konfrontacji z wynikami oznaczen
antygenu raka ptaskonabtonkowego (SCC-Ag) oraz antygenu karcynoembrionalnego (CEA),
uwzgledniajgca szereg parametréw kliniczno-patologicznych takich jak: typ histologiczny
nowotworu (rak ptaskonabtonkowy i gruczolakorak), stadium zaawansowania, klasyfikacja
zaawansowania TNM, stopien ztosliwosci histologicznej. Badania przeprowadzono w
grupach liczacych zasadniczo 49 — 56 chorych na raka przetyku, a wyjgtkowo w pierwsze;
pracy w grupie liczacej 80 chorych oraz w grupie referencyjnej osob zdrowych.

Rak przetyku nalezy do nowotworéw stosunkowo rzadko wystepujacych, jednak u
znacznego odsetka chorych rozpoznawany jest w stopniu Ill i IV zaawansowania, gdy
mozliwosci wdrozenia radykalnej terapii sg ograniczone. Nowotwor cechuje duza dynamika
rozwoju, szerzy sie miejscowo, naciekajac okoliczne narzady oraz do regionalnych weztdw
chtonnych w $érédpiersiu lub nadbrzuszu. Watroba i ptuca stanowig najczestszg lokalizacje

odlegtych przerzutow. Rokowanie w raku przetyku jest zte, znaczna czg$¢ chorych umiera



juz w pierwszym roku od rozpoznania nowotworu, a odsetki przezy¢ 5-cio letnich ksztattujg
sie ponizej 20 %. O ile w Polsce dominuje rak ptaskonabtonkowy (blisko 90 %), a znacznie
rzadziej rak gruczotowy, gtéwnie w dolnym odcinku i u miodszych chorych, to w Stanach
Zjednoczonych i Europie czesto$¢ wystepowania obu typéw histologicznych nie jest tak
drastycznie rézna. Diagnostyka raka przetyku opiera sig na badaniach endoskopowych i
radiologicznych, a w badaniach laboratoryjnych, ze wzgledu na dominujacy typ histologiczny,
podstawowym markerem jest SCC-Ag, znacznie mniejszg uzyteczno$¢ wykazujg badania
CEA lub CA 19-9. O ile czuto$é diagnostyczna SCC-Ag jest przecietna, wahajac sie w
zaleznosci od stopnia zaawansowania procesu chorobowego w granicach 30 — 90 %, to
podkresla sie wysokg swoisto$¢ wynikow oznaczen markera wynoszgcg 89 — 97,5%. W
ostatnich latach zwraca sie uwage na uzyteczno$¢ badan pochodnej cytokeratyny 19,
antygenu CYFRA 21-1, ktérego podwyzszone stezenia spotyka sie rowniez u znacznego
odsetka chorych z rakiem gruczotowym.

We wspotczesne] diagnostyce choréb nowotworowych duze zainteresowanie budzg
mozliwosci wykorzystania roznych wyktadnikéw biochemicznych stanu zapalnego jako
biomarkerow, zarowno dla poprawy efektywnosci wykrywania nowotworéw we wczesnych
stadiach zaawansowania jak i szczegdlnie w ocenie rokowania chorych. Koncepcja zespotu
ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej (Systemic Inflammatory Response Syndrome — SIRS)
przycigga uwage wielu zespotow badawczych. Jakkolwiek szereg badan koncentruje si¢ na
wykorzystaniu w ocenie nasilenia stanu zapalnego wynikow badan prostych, podstawowych,
powszechnie dostepnych, hematologicznych i biochemicznych wyktadnikéw reakcji ostrej
fazy, to réwniez dynamicznie rozwijajg si¢ badania dotyczace weryfikacji uzytecznosci w tym
zakresie wielu czynnikow wzrostu, cytokin i chemokin, a takze ich receptorow. Badania te
maja na celu poszukiwanie czutych i swoistych biomarkeréw dla poszczegdlnych rodzajow
nowotworéw ztosliwych. Taki nadrzedny cel miaty réowniez badania dr n. med. Marty
tukaszewicz-Zajgc. Doswiadczenia uzyskane w prowadzonych wczesniej badaniach
hemopoetycznych czynnikow wzrostu (M-CSF, SCF) u chorych na nowotwory przewodu
pokarmowego, ich udowodniony udziat w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej, czy
stymulowaniu procesow proliferacji stanowig przestanke uzasadniajgcg podjecie badan ich
stezenia u chorych na raka przetyku w poréwnaniu z szeregiem podstawowych parametrow
kliniczno-patologicznych, a takze uzytecznoscig klasycznych markeréw nowotworowych.
Habilitantka wykazata, ze komplementarne do SCC-Ag i CEA badania stezenia M-CSF i SCF
moga przyczyni¢ sie do istotnej poprawy efektywnosci diagnostyki biochemicznej tych
chorych. Oznaczenia SCF moga by¢ ponadto wykorzystane w diagnostyce roznicowe;j
ptaskonabtonkowego i gruczotowego raka przetyku.

Badania stezenia IL-6 i CRP u chorych na nowotwory ztosliwe, biorgc pod uwage
liczbe opublikowanych prac, stanowig w pewnym sensie juz model klasyczny. Wyniki



przeprowadzonych u chorych na raka przetyku badan tych wyktadnikow stanu zapalnego
potwierdzity wczesniej obserwowane w innych nowotworach zaleznosci ich poziomu
wzgledem szeregu parametrow klinicznych, mozliwosci uzyskania poprawy efektywnosci
diagnostyki biochemicznej przez komplementarne do klasycznych markerow oznaczenia
tych biatek, a takze zaleznosci czasu przezycia chorych wzgledem wyjsciowego stezenia
CRP.

Badania stezenia CXCK12 oraz CXCR4 tgcznie z IL-6 i CRP oraz SCC-Ag i CEA,
jakkolwiek nie wykazaty szczegolnie wysokiej uzytecznosci diagnostycznej tej chemokiny i
jej receptora, to jednak wysoka czuto$¢ diagnostyczna rownoczesnych oznaczen obu tych
wskaznikow moze  uzasadnia¢  sugestie  odnosnie  celowosci  wykorzystania
komplementarnych ich badan u chorych na raka przetyku.

Wyniki badan prezentowanych w cyklu prac przedstawionym do oceny wnoszg
szereg istotnych informacji dotyczacych udziatu stanu zapalnego w procesach zwigzanych z
rozwojem nowotworu. Odnoszac sie z uznaniem do charakteru poznawczego wykonanych
badan, nie mozna pomina¢ ich wartosci utylitarnej, jaka stanowi przedstawione w tych
pracach potwierdzenie mozliwosci wykorzystania oznaczen wybranych cytokin
hematopoetycznych, chemokin, IL-6 i CRP jako potencjalnych biomarkeréw w diagnostyce,
a takze w ocenie rokowania chorych na raka przetyku. Udziat cytokin hematopoetycznych jak
i chemokin w mechanizmach szeregu proceséw zwigzanych z réznicowaniem kombrek,
proliferacja, apoptozg, wydtuzeniem czasu ich zycia, migracjg w znacznej mierze moze
determinowac wysokg czutos¢ diagnostyczng wynikow oznaczen ich stezenia w odniesieniu
do okreslonego nowotworu, chociaz swoistos¢ diagnostyczna jest zazwyczaj niska w
zwigzku z plejotropowym charakterem tych wskaznikéw. Z tego wzgledu wiasnie wyniki
komplementarnych, w stosunku do SCC-Ag i CEA klasycznych w przypadku raka przetyku
markeréw nowotworowych, oznaczen tych wskaznikow stanu zapalnego moga przyczynic¢
sie do poprawy efektywnosci diagnostyki laboratoryjnej chorych na raka przetyku.

W podsumowaniu mojej oceny monotematycznego cyklu prac, stanowigcego
osiagniecie naukowe jako podstawe do ubiegania sie o nadanie stopnia doktora
habilitowanego, a takze catoksztaftu dorobku naukowego Kandydatki chciatbym podkreslic
dobry warsztat metodyczny, wysokiej jakosci umiejetnosci statystycznego opracowania
wynikow badan, wnikliwg znajomos¢ pisSmiennictwa dotyczacego zagadnien, bedacych
przedmiotem badan i nader cenng krytyczna postawe w odniesieniu do wynikow wtasnych

badan (patrz: autoreferat i wnioski podsumowujgce ten cykl badan).

Dziatalnos¢ dydaktyczna, organizacyjna i jako eksperta
W zwigzku z miejscem prac dr n. med. Marta tukowicz-Zajac wykazuje duzg

aktywnosC dydaktyczna, prowadzac cwiczenia, seminaria i wykiady, a takze zajecia



fakultatywne dla studentéw Il i IV roku studiow na kierunku Analityka Medyczna Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. W latach 2011 — 2014 byta
opiekunem 6 i recenzentem 8 prac magisterskich na kierunku Analityka Medyczna. Brata
udziat w opracowaniu materiatow dydaktycznych dla studentéw nauczania w jezyku polskim
oraz angielskim. Kandydatka prowadzi rowniez c¢wiczenia i wykiady na kursach
organizowanych dla osob specjalizujgcych sie w dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej i
immunologii medycznej.

W latach 2010 i 2012 byta wspodtorganizatorem dwoch konferencji naukowo-
szkoleniowych.

Wyrazem uznania dla aktywnosci naukowej Habilitantki i reprezentowanej wiedzy w
dziedzinie biomarkeréw nowotwordw przewodu pokarmowego byty prosby szeregu
renomowanych czasopism medycznych (7) o dokonanie recenzji nadsytanych do redakcji
prac badawczych. W 2015 r. zostata poproszona ponadto o recenzjg migdzynarodowego
grantu Health Research Awards 2015 w ramach Health Research Board (Irlandia).

Dr n. med. Marta tukaszewicz-Zajgc jest laureatem 4 zespotowych nagrod
naukowych | stopnia i 1 nagrody indywidualnej Rektora Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku. Kandydatka jest cztonkiem Krajowej lzby Diagnostéw Laboratoryjnych i
Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjne;.

Whniosek koncowy

Whniosek koncowy sformutowano w oparciu o kryteria oceny ujete w rozporzgdzeniu
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1 wrzesnia 2011 r. w sprawie kryteriow oceny
osiagnie¢ osoby ubiegajacej sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego (Dz. U. Nr 196,
poz. 1165). Zardwno cykl prac stanowiacych osiggniecie naukowe, jak i caty dorobek
naukowy dr n. med. Marty tukaszewicz-Zajac, a takze kompetencje zawodowe oraz
osiggniecia organizacyjne i dydaktyczne spetniajg wymogi stawiane w przewodzie
habilitacyjnym. W zwigzku z powyzszym przedstawiam Wysokiej Radzie Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie dr n.

med. Marty Lukaszewicz-Zajac do dalszych etapow przewodu habilitacyjnego.

Krakéw, 2016.08.01 prof. dr hab/n. med-Jap Kanty Kulpa



