Recenzent: prof. dr hab. n. fiz. Michael Waligorski Krakow, 25.11.2019r.
Instytut Fizyki Jadrowej PAN w Krakowie

Ocena dziatalnosci naukowej, w tym osiggniecia naukowego stanowigcego podstawe habilitacji
oraz dziatalnosci dydaktyczno-organizacyjnej dr n. med. Ewy Kaznowskiej
w zwigzku z postepowaniem o nadanie Jej stopnia naukowego doktora habilitowanego
nauk medycznych w dyscyplinie medycyna.

Tytut osiggniecia naukowego

Zastosowanie spektroskopii Ramana i spektroskopii w podczerwieni z transformacjq Fouriera (FTIR)
w diagnostyce histopatologicznej i poszukiwaniu markeréw monitorowania leczenia na przyktadzie
wybranych typéw nowotworow

Recenzja zostata przygotowana na podstawie przedstawionej przez Kandydatke dokumentacji
zawierajgcej m. in. autoreferat, kopie publikacji stanowigcych wymagane Ustawg ,o0siggniecie
naukowe” wraz z o$wiadczeniami wspodtautoréw oraz analize bibliometryczng przygotowang przez
Biblioteke Uniwersytetu Rzeszowskiego.

1. Dane biograficzne, ocena rozwoju zawodowego Kandydatki

Pani Ewa Kaznowska, doktor nauk medycznych, w latach 1984-1991 odbyta studia na Wydziale
Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego. Swéj rozwdj zawodowy Kandydatka zwigzata z rodzinnym
Rzeszowem, gdzie w roku 1991 rozpoczeta prace w Szpitalu Wojewddzkim nr 2 (obecnie Kliniczny
Szpital Wojewddzki nr 2 w Rzeszowie). Uzyskata pierwszy i drugi stopien specjalizacji w dziedzinie
patomorfologii, odpowiednio w latach 1994 i 1997. Swoje staze specjalizacyjne do kolejnych stopni
w dziedzinie patomorfologii odbywata w latach 1992-94 pod kierunkiem dr Haliny tebek-Bieleckiej,
za$ w latach 1994-97 — pod kierunkiem prof. zw. dra hab. Andrzeja Kuliga. W roku 1999 objeta
stanowisko Kierownika Zaktadu Patomorfologii w Specjalistycznym Szpitalu Choréb Ptuc w Rzeszowie
(pdzniejszym Podkarpackim Centrum Chordb Ptuc — obecnie w strukturach Klinicznego Szpitala
Wojewddzkiego nr 1 w Rzeszowie), ktdre piastuje do chwili obecnej. W roku 2005 Kandydatka
otworzyta swoj przewdd doktorski w Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polski w todzi, konczac go
w roku 2006 pozytywng obrong pracy doktorskiej w dziedzinie nauk medycznych w zakresie
medycyny, pod tytutem Histoklinika hamartomatéw ptucnych w swietle polimorfizmu G/C genu
kodujgcego czynnik hamujqgcy migracje makrofagow MIF, wykonang pod kierunkiem prof. zw. dra
hab. med. Andrzeja Kuliga. Od roku 2008 dr Kaznowska jest réowniez Kierownikiem Zakfadu
Patomorfologii w Szpitalu Specjalistycznym Podkarpackiego Osrodka Onkologicznego w Brzozowie.
Od roku 2017, gdy nastgpito administracyjne witgczenie Podkarpackiego Centrum Chordb Ptuc do
Klinicznego Szpitala Wojewddzkiego nr 1 w Rzeszowie, dr Kaznowska jest Kierownikiem Klinicznego
Zaktadu Patomorfologii tego Centrum, w sktad ktérego wchodzi Zaktad Patomorfologii
Podkarpackiego Centrum Choréb Ptuc i Zaktad Patomorfologii Klinicznego Szpitala Wojewddzkiego
Nr 1 w Rzeszowie.

Oceniajac rozwdj zawodowy Kandydatki uwazam, e jest on prawidtowy i wskazuje na Jej duze
zaangazowanie i zdolnosci organizacyjne, co zapewnia kierowanym przez Nig zespotom
odpowiednie wyszkolenie, nowoczesny sprzet i wiasciwa organizacje pracy. W efekcie dokonanych
przez dr Kaznowska usprawnien i wdrozen, mozliwe jest obecnie w rejonie podkarpackim rutynowe
dokonywanie szybkiej, prawidtowej, kompletnej i doktadnej diagnostyki patomorfologicznej z
zastosowaniem aktualnych standardow wiedzy medycznej, szczegdlnie w zakresie chordb
nowotworowych ptuc. Kierowany przez dr Kaznowskag Kliniczny Zaktad Patomorfologii zostat
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wyposazony w nowoczesny sprzet iwykonuje ok. 20 tysiecy badan rocznie. Znajdujg sie tam
pracownie badan histopatologicznych, cytologicznych, histochemicznych, srddoperacyjnych i
prosektoryjnych,. Wysokg ocene zawodowej pozycji dr Kaznowskiej potwierdza powotanie Jej od
roku 2009 na Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie patomorfologii na terenie wojewddztwa
podkarpackiego.

2. Ocena rozwoju naukowego Kandydatki

Swadj rozwdj naukowy dr Kaznowska takze zwigzata z Uniwersytetem Rzeszowskim, gdzie w latach
2015-17 byta zatrudniona jako adiunkt w Zaktadzie Histologii i Embriologii Katedry Nauk
Morfologicznych Wydziatu Medycznego Uniwersytetu Rzeszowskiego. Od roku 2018 dr Kaznowska
jest Kierownikiem Zaktadu Patomorfologii Katedry Nauk Morfologicznych Wydziatu Medycznego tego
Uniwersytetu.

Za pierwszy etap rozwoju naukowego Kandydatki mozna uzna¢ badania dotyczace pordwnania
obrazéw klinicznych hamartomatéw ptucnych (fagodnych guzkéw w ptucach) z ich obrazami
morfologicznymi oraz okreslenia zwigzku polimorfizmu G/C regionu promotorowego genu MIF
(Macrophage Migration Inhibitory Factor) z czesto$cig wystepowania hamartomatéw ptucnych,
wykonane w ramach pracy doktorskiej Kandydatki w Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polski
wtodzi. W badaniach tych wykazata, ze polimorfizm G/C w pozycji -173 genu MIF
najprawdopodobniej nie ma zwigzku z powstawaniem hamartomatdéw ptuc, cho¢ powstawanie zmian
tagodnych w hamartomatach ptucnych, podobnie jak w wielu innych narzadach zwigzane jest z
mutacjami w genach TSC1 i TSC2, ktére naleza do gendw supresorowych transformacji
nowotworowej. W pordéwnaniach rozktadéw genotypdw i czestosci alleli w grupach pacjentéw nie
stwierdzita istotnych statystycznie rdéznic w rozktadzie genotypow i czestosci alleli badanego
polimorfizmu G/C genu MIF zaleznych od struktury morfologicznej hamartomatéw, zaréwno w
zakresie dominujacej sktadowej tkankowej, jak i innych elementédw utkania. Wyniki uzyskane w pracy
doktorskiej Kandydatki zostaty pdZniej opublikowane w dwéch pracach, w ktérych dr Ewa Kaznowska
byta pierwszym autorem, zamieszczonych w czasopismach krajowych nie posiadajacych IF. Kolejnym
etapem (by¢ moze o charakterze bardziej technicznym niz $cisle naukowym) byto wtgczenie sie
Kandydatki w wieloosrodkowy program zastosowania telemedycyny do rutynowej diagnostyki ptuc
ze szczegblnym uwzglednieniem rozpoznania nowotwordw ztosliwych. Program ten jest prowadzony
od roku 2007 przez patomorfologéw — ekspertéw w zakresie patologii uktadu oddechowego z pieciu
polskich osrodkéw pulmonologicznych, wspomagajgcych drogg telepatologii internetowej badania
Srédoperacyjne u chorych operowanych w Oddziale Torakochirurgii Szpitala w Zakopanem. Wyniki
tego programu opublikowane zostaty w trzech doniesieniach na konferencjach krajowych, ktdrych
wspotautorkg byta dr Kaznowska. We wspdtpracy z lekarzami Oddziatu Torakochirurgii
Podkarpackiego Centrum Chordéb Ptuc dr Kaznowska opublikowata w polskim czasopismiennictwie
naukowym prace kazuistyczna dotyczgcy diagnostyki radiologicznej i histopatologicznej niezwykle
rzadkiego rodzaju guza nowotworowego ptuca, oraz przedstawita doniesienie konferencyjne
dotyczace badania odosobnionych guzéw wtdknistych optucnej (u 14 pacjentéow), do rozpoznania
ktérych obok badania tomograficznego wymagana byta ocena histopatologiczna materiatu
pooperacyjnego, réznicowanego za pomocg odczyndéw immunohistochemicznych, w szczegdlnosci
CD34 i markera Ki67. Prace na ten temat zespdt z udziatem dr Kaznowskiej opublikowat réwniez w
Polish Journal of Radiology (bez IF). Z kolei, we wspodtpracy naukowej z zespotami lekarzy
ginekologdw dr Kaznowska jako wspdtautor opublikowata dwie znaczace prace dotyczace
rozpoznania i leczenia miesakorakéw w drogach rodnych oraz w raku szyjki macicy, wydrukowane w
Oncology Reports (IF=2,191) oraz w Journal of Cancer Research and Therapeutics (IF=0,791) w latach
2013-14, jak réwniez prace kazuistyczne w tym zakresie, opublikowane w Przeglgdzie
Menopauzalnym (1F=0,190) w roku 2011 oraz w Medicine (IF=2,028) w roku 2017. We wspdtpracy z
zespotami lekarzy ginekologdw z Uniwersytetu Medycznego w Lublinie oraz Sanoku w roku 2013 dr

Kaznowska opublikowata w Oncology Reports (IF=2,191) prace, w ktdrej poszukiwano korelacji
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markera p53 i Ki67 z agresywnym przebiegiem miesakorakéw trzonu macicy. W roku 2011
dr Kaznowska nawigzata wieloletnia wspétprace z prof. Pawtem Mazurem z Wydziatu Genetyki
Uniwersytetu Stanforda (Stany Zjednoczone — obecnie w MD Anderson Cancer Center, Houston,
Texas), dotyczacg badan roli szlaku sygnatowego NOTCH 2 i jego wewngtrzkomorkowej domeny
Delta 1 w transformacji nowotworowe] oraz podtozem genetycznym agresywnego przebiegu raka
trzustki, co doprowadzito do Jej wspdtautorstwa w waznej pracy opublikowanej w roku 2016 w
prestizowym czasopiSmie Genes & Development (IF=9,413).

Szczegdblnie owocne pod wzgledem rozwoju naukowego Kandydatki okazato sie nawigzanie przez Nig
od roku 2014 Scistej wspotpracy z interdyscyplinarng i miedzynarodowg grupa (wraz z zespotem
australijskim z Monash University oraz z Australian Synchrotron w Clayton) w ramach Centrum
Innowacji i Transferu Wiedzy Techniczno-Przyrodniczej Wydziatu Matematyczno-Przyrodniczego
Uniwersytetu Rzeszowskiego. Razem z tg grupg, przy pomocy metod spektroskopowych w
podczerwieni FTIR (Fourier Tranform Infrared Spectroscopy) oraz efektu Ramana i zastosowanie
fizycznych modeli przetwarzania danych spektrometrycznych, Kandydatka zajeta sie badaniem
procesu nowotworzenia, oceng skutecznosci chemioterapii, badaniem mozliwosci odrdznienia tkanki
nowotworowej od tkanki zdrowej, okreslenia ,,markera spektroskopowego” zmiany nowotworowej, a
takze monitorowaniem przebiegu terapii onkologicznej, w odniesieniu do dotychczasowych
obrazowych i biochemicznych metod stosowanych w diagnostyce patomorfologicznej. Wyniki pracy
badawczej zespotu, w ktérym uczestniczyta Kandydatka, znalazty w latach 2016-2019 odbicie w
dziewieciu publikacjach zamieszczonych w renomowanych czasopismach naukowych. Innowacyjne
metody spektrometrii w podczerwieni Kandydatka wraz z zespotem zastosowata miedzy innymi do
badan tkanek nowotworowych pacjentdw z rakiem piersi, rakiem ptuc rakiem jelita grubego oraz do
ptynu mézgowo-rdzeniowego w chorobie Alzheimera, w rdzinych stadiach zaawansowania tych
chordb. Szesé prac z cyklu tych dziewieciu publikacji, dotyczace badan tkanek piersi i ptuc metodami
spektroskopowymi FTIR i spektrometriag Ramana, konfrontowanych z wynikami rutynowych badan
histopatologicznym tych tkanek, ztozyt sie na przedmiot osiggniecia naukowego dr Kaznowskiej,
wymaganego w postepowaniu habilitacyjnym. W dwdch z trzech pozostatych publikacji z cyklu
wspomnianych dziewieciu prac, opublikowanych w Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis (IF=2,831) w roku 2017, autorski wktad dr Kaznowskiej i dr. inz. Joanny Depciuch byt réwny,
za$ w trzeciej pracy, przyjetej do druku w roku 2019 w Journal of Alzheimer Disease (IF=3,476), dr inz.
Depciuch byta pierwszym autorem, za$ dr Kaznowska - jednym ze wspétautoréw. Swiadczy to o
znaczacym wkitadzie autorskim dr Kaznowskiej w pracach catego zespotu Centrum Innowacji i
Transferu Wiedzy Techniczno-Przyrodniczej.

Dr Kaznowska uczestniczyta w wielu zjazdach krajowych i zagranicznych, co znalazto odbicie w pieciu
opublikowanych streszczeniach z konferencji zagranicznych z lat 2004-2016, ktérych byta
wspotautorem. Na uwage zastuguje takze udziat dr Karnowskiej w przygotowaniu krajowych
standardéw dotyczgcych oceny makroskopowej materiatu biopsyjnego i operacyjnego u chorych na
nowotwory ztosliwe oraz zalecen krajowych dotyczacych zasad opracowania makroskopowego
materiatdw onkologicznych do badan patomorfologicznych, opublikowanych w Polish Journal of
Radiology w roku 2015.

Ogolny dorobek naukowy Pani dr med. Ewy Kaznowskiej oceniam jako w petni zastugujacy na
dopuszczenie Kandydatki do kolejnych etapéw postepowania habilitacyjnego. Kandydatka jest
ogdlnie autorem lub wspétautorem 22 oryginalnych prac naukowych, w tym 16 prac w
czasopismach posiadajacych IF, 4 — bez IF oraz 6 prac kazuistycznych, o facznej wartosci IF=40,254
i 467 punktach MNiSW. Po doktoracie zostata autorem lub wspétautorem tacznie 19 publikacji
takze o facznej wartosci IF=40,254 i 454 punktach MNiSW, w tym 15 prac oryginalnych i 4 prac
kazuistycznych. Tak wiec prawie caty ,punktowany” dorobek naukowy Kandydatki przypada na okres
po Jej doktoracie. Warto przy tym zauwazy¢, ze wzgledny udziat cyklu szesciu publikacji stanowigcych
osiggniecie naukowe Kandydatki (liczba prac- 6, taczny IF=16,427, faczne punkty MNiSW=195)
wzgledem Jej dorobku po doktoracie jest dos¢ istotny (odpowiednio 31%, 41% i 43%). Stosunkowo
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niskie jak na kandydata do habilitacji liczby cytowan Jej prac (63-78, zaleznie of Zzrdodta) oraz wartosci
indeksu Hirsha (IH=5) moze ttumaczy¢ krotki okres czasu (nie wiecej niz 6 lat) od ukazania sie w druku
wspomnianych wyzej publikacji.

3. Ocena osiggniecia naukowego stanowigcego podstawe habilitacji

Jako swoje osiggniecie naukowe — zgodnie z terminologig ustawowg - dr n. med. Ewa Kazanowska
przedstawia cykl szesciu publikacji zamieszczonych w tabeli ponizej, pod wspdlnym tytutem:
Zastosowanie spektroskopii Ramana i spektroskopii w podczerwieni z transformacjq Fouriera (FTIR) w
diagnostyce histopatologicznej i poszukiwaniu markerdw monitorowania leczenia na przyktadzie
wybranych typéw nowotwordw.

W tekstach tych publikacji (prace nr. 1,5 i 6 w tabeli ponizej) udziat dr Kaznowskiej jest zaznaczony
jako ,,rowny udziat autoréw” (contributed equally) lub jako ,wspélny pierwszy autor” (equal first
author — praca nr. 2). Kandydatka jest pierwszym autorem dwdch publikacji (nr. 1 i nr. 2). Zgodnie z
informacjg zamieszczong w tekstach publikacji nr.2 i nr. 6, udziat Kandydatki polegat na
zaprojektowaniu strategii eksperymentu, zebraniu i przygotowaniu probek do analizy, analizie
danych oraz wspodtredakeji tekstu publikacji. Nie mam wiec watpliwosci co do zasadniczego udziatu dr
Kaznowskiej w przygotowaniu i realizacji zadan interdyscyplinarnego zespotu, wspdlnie z ktérym
wykazata, ze ,..badanie spektroskopowe Ramana i FTIR z jednoczesnym zastosowaniem analizy
gtéwnych sktadowych PCA [Principal Component Analysis], na przyktadach raka ptuca i raka piersi,
umoZliwia odrdznienie tkanki nowotworowej od tkanki zdrowej, co moze by¢ pomocne w postawieniu
rozpoznania  histopatologicznego  nowotworu  oraz  okresleniu  radykalnosci  zabiegu
operacyjnego....Analiza spektralna pozwala rdwniez na ocene uszkodzenia tkanki nowotworowej po
chemioterapii. Wykorzystujgc materiat tkankowy pochodzqcy z raka ptuca wykazatam, :ze
spektroskopia ramanowska i spektroskopia w podczerwieni FTIR mogq by¢ pomocne w okresleniu
podtypu raka i stopnia jego zfosliwosci.” (Zatacznik nr. 2 - Autoreferat, str. 5-6).

Autorzy Tytut pracy Tytut Rok IF pkty é’a\;’g’zd“ Uwagi
czasopisma publika MNiSW ve
cji

1| E.Kaznowska, K. tach*, Application of infrared .
J. Depciuch, J. Chaber, spectroscopy for the Infrared Physics | 2018 1,851 25,0 3? ’z‘”_”i’
A.. Koziorowska, identification of squamous cell and Techology al:;tj;gw
S.Slobodian, A. Chlebus, J, | carcinoma (lung cancer).
Cebulski Preliminary study

2| E.Kaznowska, J. The classification of malignancy -
Depciuch’, K. tach, M. by FTIR, PCA-LDA analysis and Talanta 2018 4,244 40,0 20? wspdiny
Kotodziej, A. Koziorowska, a physics-based computational p'zmsrz ¥
J.Vongsvivut, I. Zawlik, M. model
Cholewa, J. Cebulski

3| J. Depciuch, E. Kaznowska, Comparing paraffined and
K. Szmuc, I. Zawlik, deparraffinized breast cancer Infrared Physics | 2016 1,713 25,0 51?
M. Cholewa, P. Heraud, tissue samples and an analysis and Technology
J. Cebulski of Raman spectroscopy and

infrared methods

4| J. Depciuch, E. Kaznowska, Application of Raman
I. Zawlik, R. Wojnarowska, spectroscopy and infrared Applied 2016 1,529 30,0 52?
M. Cholewa, P. Heraud, spectroscopy in the identification Spectroscopy
J. Cebulski of breast cancer

5| J. Depciuch, E. Monitoring breast cancer .,
Kaznowska’, S. Golowski, treatment using a Fourier Journal of 2017 2,831 35,0 17? rz"".”{
A.Koziorowska, I. Zawlik, M. | transform infrared spectroscopy Pharmaceutical a‘dégw
Cholewa, K. Szmuc, based computational model and Biomedical
J. Cebulski Analysis

6| I. Zawlik, E. Kaznowska , FPA-FTIR microspectroscopy for .,
J. Cebulski, M. Kotodziej, monitoring chemothetrapy Scientific 2016 4,259 40,0 3? r‘c’j"".”{
J. Depciuch, J. Vongsvivut, efficacy in triple-negative breast Reports (Nature) aﬂégw
M. Cholewa cancer

Lacznie: 16,427 195
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Natomiast powinnoscig recenzenta jest rozwazenie czysto formalnej trudnosci w jednoznacznym
ilosciowym okresleniu procentowego wktadu Kandydatki do tych publikacji na podstawie oswiadczen
wspotautoréw o ich indywidualnym wktadzie w prace (Zatacznik nr. 4). Dla przyktadu, dr Karolina
tach w o$wiadczeniu dotyczacym pracy nr.1 ocenia swdj udziat jako 3% - co oznaczatoby taki wtasnie
udziat Kandydatki, wobec réwnego udziatu autoréw tej pracy. Z kolei dr inz. Joanna
Depciuch w oswiadczeniu dotyczacym pracy nr. 2 szacuje swoéj udziat na 20% - zatem taki bytby tez
udziat Kandydatki. W Zatgczniku Nr. 4 brak oswiadczenia dra P. Heraud o swoim udziale w pracach
nr. 3 i nr. 4— szacujac go jako 3%, podobnie jak udziaty innych wspétautoréw tych prac, otrzymuje sie
wzgledne odpowiednie udziaty Kandydatki 51% i 52%. Podobne watpliwosci formalne dotycza prac
nr. 5 i 6 z powyzszej tabeli, gdzie udziaty dr inz. Joanny Depciuch oraz prof. Izabeli Zawlik
wspotautorki oceniajg odpowiednio jako 17% i 3%, co - wobec réwnych udziatéw tych wspdtautorek
z Kandydatka — oznaczatoby przypisanie takich wtasnie udziatéw dr Kaznowskiej w tych pracach. Nie
mam watpliwosci, ze merytoryczny wktad Kandydatki do wszystkich prac wymienionych w powyzszej
tabeli w petni uzasadnia przedstawienie cyklu tych prac jako Jej osiggniecia naukowego, niemniej
konieczne jest formalne wyjasnienie wzglednego udziatu wspoétautorow oraz Kandydatki w ich
realizacji.

Nalezy podkresli¢ interdyscyplinarny charakter badann Kandydatki, w ktorych wspoétpraca fizykow
specjalizujgcych sie w spektrometrii molekularnej pozwala dostarczyé lekarzowi — specjaliscie w
dziedzinie patomorfologii - nowych narzedzi i parametrow fizycznych do ilosciowej oceny zmian
nowotworowych w badanym przez niego materiale, umozliwiajgc ocene postepdw w procesie
leczenia chordb nowotworowych i poprawe skutecznosci tych proceséw, np. w chemioterapii.
Spektrometria w podczerwieni (IR) z zastosowaniem transformaty Fouriera FTIR (Fourier Transfom
Infra-Red) oraz spektrometria Ramana poprzez analize linii i pasm rotacyjnych czy wibracyjnych np.
struktur biatkowych w zakresie podczerwieni (400-4000 cm™), dostarczajg informacji o strukturze
chemicznej tkanki, a w szczegdlnosci umozliwiajg wykrycie zmian w wigzaniach chemicznych i
funkcjonalnych na poziomie molekularnym. Warunkiem pojawienia sie linii i pasm w widmie
absorbcyjnym w podczerwieni jest zmiana momentu dipolowego czasteczki, za$ warunkiem
pojawienia sie linii i pasma w widmie ramanowskim - zmiana jej polaryzowalnosci, dlatego taczne
zastosowanie obu metod pozwala utatwic i wykry¢ rotacje i drgania nieaktywne w badaniach czysto
absorbcyjnych lub czysto emisyjnych. Dodatkowymi niezwykle pomocnymi narzedziami sg obrébka
cyfrowa zmierzonych widm i analiza ich podstawowych sktadnikdw za pomocg PCA (Principal
Component Analysis), czy obliczanie drugich pochodnych widm wraz z ich multiplikatywnga korektg,
EMSC (Extended Multiplicative Signal Correction) oraz zastosowaniem funkcji Lorentza. W wyniku
stosowania cyfrowej obrébki obrazow mikroskopowych prébek oraz coraz bardziej wyrafinowanych
matematycznie metod dokonywania szybkiej transformaty Fouriera widm w podczerwieni, mozliwe
jest obecnie dokonywanie analizy spektralnej w podczerwieni w $cisle zlokalizowanych potozeniach
(pojedynczych pikselach) cyfrowego obrazu prébki w ptaszczyznie jej ogniskowania, FPA-FTIR (Focal
Plane Array FTIR). Tak wiec patomorfolog otrzymuje nowe narzedzie, z pomocg ktérego mozliwe jest
skonfrontowanie swojego rozpoznania opartego na obrazie mikroskopowym z iloSciowg informacjg
dotyczacg okreslonych struktur molekularnych i chemicznych w wybranych lokalizacjach w obrazie
patomorfologicznym ocenianego materiatu.

Ogdlny schemat badan przedstawionych w cyklu szesciu prac , habilitacyjnych” Kandydatki jest dosc¢
podobny: prébki wybranych, opisanych po wzgledem patomorfologicznym i przygotowanych do
pomiaréw spektralnych tkanek pacjentéw nowotworowych poddawane sg analizie spektralnej w
podczerwieni (FTIR i Raman) celem ilosciowej oceny wystepowania i stezenia okreslonych struktur
molekularnych widocznych w postaci charakterystycznych dla nich linii i pasm (lokalnych maksiméw)
w uzyskanych widmach. Widma te poddawane sg procedurom matematycznym, z uwzglednieniem
modelu opartego na zatozeniach fizycznych, dajgcego wyniki w postaci ilosciowej i konfrontowane ze
znang uprzednio klasyfikacja patomorfologiczng badanych prébek. Analize spektralng mozna
przeprowadzi¢ w Scisle zlokalizowanym obszarze obrazu mikroskopowego prébki, mozliwe wiec jest
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Sledzenie zmian w rdinych obszarach tej samej probki, a takie zmian w odpowiednio
scharakteryzowanym morfologicznie obszarze w prébkach pochodzacych od tego samego pacjenta
(zaawansowanie, ocena indywidualna skutecznosci leczenia), jak tez pochodzacych od rdéznych
pacjentow i w réznych lokalizacjach na obrazie mikroskopowym (charakterystyka rodzajow
nowotwordw i ich zaawansowania, badanie mechanizméw nowotworzenia).

W przedstawionych do oceny publikacjach ,habilitacyjnych” Kandydatki wyraznie zarysowuje sie
postep w rozwigzywaniu kolejnych trudnosci, na jakie napotykata wykorzystujac technike
spektrometrii FTIR i Ramana w swoich badaniach. Istotng role w tych badaniach odgrywa wifasciwe
przygotowanie prébki materiatu tkankowego do badan spektrometrycznych. W rutynowej
diagnostyce histopatologicznej materiat jest utrwalany w formalinie i zatapiany w bloczkach
parafinowych. Do dalszych badan stosowane sg prébki o grubosciach ok. 5 mikrometréw, uzyskane z
sekcji bloczkéw za pomocg mikrotomu. W pracy nr. 3 (Comparing paraffined and deparraffinized
breast cancer tissue samples and an analysis of Raman spectroscopy and infrared methods)
przeanalizowany zostat wptyw metody przygotowania probek materiatu tkankowego dotyczgcego
raka piersi na wyniki spektrometrii FTIR i Ramana dla tego materiatu. Badano prébki przygotowane
rutynowo (parafinowane) oraz odparafinowane — przygotowane tak, aby usung¢ z nich parafine i
wysuszy¢. Wobec braku réznic w wynikach analizy spektrometrycznej w zakresie 500-3000 cm™ obu
rodzajow prébek stwierdzono, ze mozliwe jest wykorzystanie w spektrometrii FTIR i Ramana prébki
przygotowanej wedtug standardow rutynowo stosowanych w diagnostyce histopatologicznej, co
znacznie utatwia prowadzenie prac spektrometrycznych na prébkach tkanek pacjentéw. Wynik ten
uzyskano poprzez systematyczng analize widm (FTIR i Ramana) dla 16 (8 standardowych i 8
deparafinowanych) prébek materiatu pobranego z gruczotéw piersiowych pacjentek, u ktorych
dokonano mastektomii po uprzedniej nieskutecznej chemoterapii, przy czym czes¢ probek pobrana
zostata z tkanek zdrowych, za$ cze$¢ — ze zmienionych nowotworowo, o rdéznym stopniu
zaawansowania. Przypisano pasma w widmach odpowiednim zwigzkom (np. tyrozyna, biatka i
ttuszcze) wystepujagcym w badanych prébkach i wykazano réinice w okreslonych obszarach
spektralnych pomiedzy widmami tkanek zdrowych i tkanek zmienionych nowotworowo.

Cykl prac ,,habilitacyjnych” Kandydatki otwierajg dwie prace dotyczace analizy FTIR i Ramana tkanek
raka ptuca. W pracy nr. 1 (Application of infrared spectroscopy for the identification of squamous cell
carcinoma (lung cancer). Preliminary study), ktérej pierwszym autorem jest dr Kaznowska wspdlnie z
dr Kornelig tach, dokonano poréwnania widm FTIR i Ramana prébek zdrowych i nowotworowo
zmienionych tkanek pochodzacych z ptuc dziesieciu pacjentéw z rakiem ptuc o réznym stopniu
zaawansowania. Wykazano, ze w okreslonych przedziatach zmierzonych widm wystepujg rdznice
pomiedzy tkankami zdrowymi a zmienionymi nowotworowo. W obszarach widm zwigzanych z emisjg
sygnatu zwigzanego ze strukturami biatkowymi, analiza PCA (Principal Component Analysis) nie
wykazata znaczacych rdzinic, natomiast w widmach Ramana obserwowano przesuniecia
czestotliwosci wystepowania maksiméw pomiedzy widmami tkanek zdrowych i zmienionych
nowotworowo, widoczne réwniez w analizie PCA dla wybranych widm, zapewne zwigzane ze zmiang
sktadu chemicznego tkanki zdrowej i nowotworowej, szczegdlnie w zakresie widmowym dla kolagenu
i glikogenu oraz zmianami konformacji i sktadu struktur biatkowych, réznych dla tkanek zdrowych i
zmienionych nowotworowo. W drugiej pracy z tego cyklu (The classification of malignancy by FTIR,
PCA-LDA analysis and a physics-based computational model), rowniez z dr Kaznowska i dr. inz.
Depciuch jako jej pierwszymi autorami, podjeto prdébe rdznicowania pomiedzy dwoma typami
histologicznymi raka pftuc o rdéinym stopniu zaawansowania na materiale uzyskanym od 37
pacjentow. Do obrébki widm zastosowano metode PCA-LDA (Principal Component Analysis-Linear
Discriminant Analysis). Analizujgc uzyskane widma, przypisano pasma sygnatow wibracyjnych
odpowiednim strukturom molekularnym w badanych prébkach, stwierdzajgc wystepowanie rdznic
umozliwiajgcych rozrdznienie pomiedzy typami histologicznymi zdiagnozowanego raka ptuca oraz
ocene stopnia ich zaawansowania.
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W pozostatych trzech pracach dotyczacych zastosowania spektroskopii FTIR i Ramana w diagnostyce i
ocenie stopnia zaawansowania raka piersi (publikacje nr. 4, 5 i 6) Kandydatka potwierdzita
potencjalng kliniczng przydatnosé tej metody. W publikacji nr. 4 (Application of Raman spectroscopy
and infrared spectroscopy in the identification of breast cancer) spektometria poréwnawcza
dotyczyta materiatu uzyskanego z tkanek zdrowych, tkanek nowotworowych przed chemoterapig,
tkanek nowotworowych po chemoterapii oraz zdrowych tkanek z okolic zmiany nowotworowe;j.
Najwyrazniejsze zmiany w widmach tkanek nowotworowych dotyczyty obszaréow biatek cukrow,
karotenu i lipidéw, co zacheca do okreslenia ich jako markeréw zmiany nowotworowej, a takze
umozliwia lepsze zrozumienie etiologii raka piersi. W publikacji nr. 5 (Monitoring breast cancer
treatment using a Fourier transform infrared spectroscopy based computational model) zespoét
rozwingt metodyke analitycznego opracowania widm w podczerwieni poprzez zastosowanie dla ich
sktadowych transformacji Kramersa-Kroniga i procedury optymalizacyjnej dla ich opisu poprzez
parametry funkcji Lorentza. W wyniku tej analizy utworzony zostat model fizyczny oparty na
poréownaniu prawdopodobiefdstw  wystgpienia mocy oscylatorow dla okreSlonych grup
funkcjonalnych w widmie, odpowiadajgcych zmianom charakteryzujgcym tkanki zdrowe i tkanki
zmienione nowotworowo. Pozwala to, w konfrontacji z oceng kliniczng badanych prdébek, ocenic
ilosSciowo odpowiedZz w procedurze chemioterapii pacjentki jako dobrg, czesciowg lub brak
odpowiedzi. Opracowany model fizyczny mégtby wiec w przysztosci znalezé zastosowanie w praktyce
klinicznej leczenia raka piersi.

Dalsze rozwiniecie pracy zespotu w tym kierunku stanowi praca nr. 6 (FPA-FTIR microspectroscopy for
monitoring chemothetrapy efficacy in triple-negative breast cancer), w ktorej autorzy proponujg
zastosowanie spektroskopii FTIR i Ramana oraz PCA (Principal Component Analysis) do
monitorowania skutecznosci leczenia najbardziej ztosliwych, tzw. potrdéjnie ujemnych rakéw piersi. W
przypadku raka tego rodzaju nie wystepujg receptory estrogenowy i progesteronowy, brakuje
réwniez ekspresji genu EGF R2 (Epidermal Growth Factor Receptor 2), co (praktycznie w ok. 70 %
przypadkdw) ogranicza skutecznos$¢ terapii celowanej. Autorzy uwazajg zastosowang przez nich
spektroskopie w podczerwieni za szczegdlnie przydatng do oceny materiatu pobranego na réznych
etapach procesu leczenia tego samego pacjenta, wykazujac zgodnos$¢ pomiedzy jego obrazem
patologicznym i klinicznym. Jest to wiec potencjalnie cenna technika do monitorowania przebiegu
chemioterapii i jej celowosci dla trudnych do leczenia potréjnie ujemnych rakéw piersi.

Obecnie Kandydatka przygotowuje do badan spektroskopowych materiat od ponad 50 chorych z
rakiem jelita grubego w réznym stopniu zaawansowania, leczonych chemioterapisa.

Z ogdlnego punktu widzenia oceniam przedstawiony przez Kandydatke cykl prac (juz uprzednio
pozytywnie zrecenzowanych przez redakcje czasopism i opublikowanych) jako wnoszacy znaczny
wkiad w dziedzinie patomorfologii, o wysokich walorach naukowych i poznawczych oraz o
wysokim potencjale innowacyjno-wdrozeniowym. Zastrzezenia budzi jednak brak w autoreferacie
Kandydatki petniejszego opisu tych prac (szczegdlnie zupetny brak opisu pracy nr.6) w kontekscie
ogolnej przydatnosci spektrometrii FTIR i Ramana do rutynowej pracy histopatologa. Zrozumiaty
jest dla mnie brak szczegétowej wiedzy lekarza na temat fizycznych i matematycznych podstaw
metodyki stosowanej przez interdyscyplinarny zespot, z ktérym wspdtpracuje. Oczekiwatbym
jednak od doswiadczonego i praktykujgcego lekarza patomorfologa petniejszej oceny mozliwosci
klinicznego zastosowania przedstawionej w Jej pracach metody, lub oceny tych prac jako etapu
badawczego — wtedy cenne bytoby wskazanie przez Kandydatke kierunkéow dalszego rozwoju tej
metody, z punktu widzenia klinicznego, a w szczegdlnosci - w jakich przypadkach rutynowych
rozpoznan histopatologicznych zastosowanie tej techniki miatoby szczegdlnie istotne znaczenie.
Wyjasnienia od strony formalnej wymaga rdéwniez ostateczna ocena procentowego udziatu
Kandydatki w przedstawionym jako Jej osiggniecie badawcze cyklu prac, w szczegdlnosci tych,
ktorych byta ,wspdélnym pierwszym autorem” lub ,wniosta réowny udziat” z jednym z Jej
wspotautorow.
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4. Ocena dziatalnosci dydaktycznej, popularyzatorskiej oraz wspotpracy miedzynarodowej
Kandydatki

W toku swojej pracy zawodowe] dr Kaznowska regularnie uczestniczy w cotygodniowych
miedzydyscyplinarnych konsultacjach kliniczno-patologicznych z udziatem specjalistow z oddziatow
pulmonologii i torakochirurgii oraz radiologédw. Konsultuje takie przedoperacyjnie pacjentéow
torakochirurgicznych. Stale wspdtpracuje z Klinikg Ginekologii i Pofoznictwa Klinicznego Szpitala
Wojewddzkiego Nr. 1 w Rzeszowie, publikujgc wspdlne prace, a takze z Uniwersytetem Medycznym
w Lublinie i Oddziatem Ginekologii i Potoznictwa Szpitala Powiatowego w Sanoku. Jako cztonek
Polskiego Towarzystwa Patologéw i Oddziatu rzeszowskiego Polskiego Towarzystwa Anatomicznego,
regularnie uczestniczy w posiedzeniach naukowych tych Towarzystw, prowadzi takze wiele wyktadéw
ogdlnych dotyczacych patologii onkologicznej ptuc, optucnej, kosci czy przewodu pokarmowego. W
latach 2012 i 2014 prowadzita wyktady specjalistyczne na kursach szkoleniowych. Od roku 2015
prowadzi zajecia dydaktyczne w Katedrze Nauk Morfologicznych Uniwersytetu Rzeszowskiego,
prowadzgc seminaria z histologii, embriologii i cytofizjologii dla studentéw Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Rzeszowskiego, oraz jest koordynatorem zaje¢ z patomorfologii dla studentow
kierunku lekarskiego. Wspétpracuje z Miedzynarodowym Stowarzyszeniem Studentéw Medycyny
(IFMSA) i opiekuje sie rozwojem naukowym swoich studentdw organizujagc dla nich zajecia
dodatkowe w postaci ,warsztatéw patomorfologicznych”. W 2018 roku z inicjatywy Dziekana
Wydziatu Medycznego UR zorganizowata kurs dla pracownikéw Uniwersytetu w Tarnopolu. W tym
samym roku, w uznaniu swojej dziatalnosci dydaktyczno-popularyzatorskiej otrzymata nagrode
Rektora UR ,Lider Uniwersytetu Rzeszowskiego”. Jest promotorem pomocniczym dwéch prac
doktorskich i kierownikiem dwdch projektéw UR dotyczacych badan molekularnych i
spektroskopowych  nowotworéw oraz polimorfizmu genowego w wybranych typach
niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Jest cztonkiem grupy roboczej ekspertéw narzadowych
Polskiego Towarzystwa Patologdw, uczestniczagc w opracowywaniu standardéw oceny
makroskopowej materiatu biopsyjnego i operacyjnego u chorych na nowotwory ztosliwe.
Uczestniczyta w wielu naukowych zjazdach krajowych i zagranicznych. W wyniku nawigzanej w 2011
wspotpracy z Uniwersytetem Stanforda uczestniczyta czynnie w Second AACR International
Conference on Frontiers in Basic Cancer. Recenzuje wnioski badawcze dla Ministerstwa Obrony
Narodowej, oraz prace dla czasopisma European Journal of Clinical and Experimental Medicine. W
2018 roku w ramach wspétpracy z firmg polsko-amerykanskag byta wspétwykonawca i opiekunem
medycznym regionalnego projektu badawczo-rozwojowego dotyczgcego analizy danych pozyskanych
z tkanek raka piersi metodg rezonansu magnetycznego (MRI). W ramach porozumienia
miedzywydziatowego pomiedzy Wydziatem Medycznym i Wydziatem Matematyczno-Przyrodniczym
UR dr Kaznowska jest obecnie odpowiedzialna za realizacje wspotpracy ze strony Wydziatu
Medycznego.

Oceniam pozytywnie dziatalnos¢ dydaktyczna, popularyzatorska i organizacyjng dr med. Ewy
Kaznowskiej. Nalezy jednak z obowigzku recenzenckiego zauwaziy¢, ze Kandydatka nie byta ani
kierownikiem ani wspotwykonawcg grantu, nie odbyta tez stazu zagranicznego, choé mozna uzna¢
Jej dtugoletnia wspoétprace z prof. Mazurem (Stanford, USA) za element takiego stazu. Widoczne
jest powaine zaangaiowanie Kandydatki w biezgce prace organizacyjne Uniwersytetu
Rzeszowskiego, a w szczegolnosci Jej $cista wspotpraca z Centrum Innowacji i Transferu Wiedzy
Techniczno-Przyrodniczej Wydzialu Matematyczno-Przyrodniczego Uniwerytetu Rzeszowskiego.
Wskazuje to na duze umiejetnosci organizacyjne i zdolnos¢ do wspoétpracy interdyscyplinarnej
Kandydatki.
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5. Whioski koncowe

W mojej opinii, dr n.med. Ewa Kaznowska spetnia wiekszos¢ wymogow formalnych i zwyczajowych
okreSlonych w art. 16 ust.2 Ustawy z dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (tekst jedn., Dz. U. z dnia 27 wrzesnia poz.
1789), stawianym kandydatom do stopnia naukowego doktora habilitowanego. Dr n. med. Ewa
Kaznowska jest uznanym specjalistg w dziedzinie patomorfologii, nauczycielem akademickim
w zakresie medycyny, umiejagcym nawigzaé wspotprace, wskazaé kierunki badan i wykorzysta¢
w swojej pracy naukowej w dziedzinie medycyny wyniki badan miedzynarodowych zespotéw
interdyscyplinarnych wykorzystujgcych wspotczesne metody fizyczne. Konsekwencjg wspétpracy w
takim zespole jest jednak trudno$¢ w ocenie wktadu indywidualnych autoréw do publikacji
bedacych efektem pracy catego zespotu. Stad konieczne jest ponowne uzgodnienie
z wspoétautorami ich oswiadczen o indywidualnym wkiadzie w publikacje sktadajace sie
na osiggniecie naukowe Kandydatki (Zatgcznik nr. 4) i dotgczenie korekty tego Zatacznika
do materiatéw przedstawionych Komisji Habilitacyjnej. Pozwoli to uzgodni¢ formalng ocene
wkiadu Kandydatki z faktycznym, merytorycznym Jej wktadem, ktéry w mojej opinii w petni
uzasadnia przedtozenie prac wymienionych w tabeli powyzej jako Jej osiggniecia naukowego.

Stwierdzam, ze zaréwno dorobek naukowy jak i prowadzona przez dr med. Ewe Kaznowska
dziatalnos¢ dydaktyczna i popularyzatorska s wystarczajgce, zas przedstawiony cykl szesciu
publikacji o facznym IF = 16,427 i sumie punktéw MNiSW 195 spetnia podstawowe wymogi
formalne stawiane rozprawom habilitacyjnym.

Przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie Pani dr n. med. Ewy
Kaznowskiej do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego — po przedstawieniu powotanej przez
Centralng Komisje do Spraw Stopni i Tytutéw Komisji Habilitacyjnej korekty Zatacznika Nr. 4.

PR M (A by
Prof. dr hab.Michael Waligérski Krakéw, 25 listopada 2019 .
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