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W postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk medycznych

doktor nauk medycznych Renacie Woronieckiej

Podstawa niniejszej recenzji byly dokumenty przestane przez Narodowy Instytut Onkologii-

Panstwowy Instytut Badawczy:

1. Autoreferat

2. Wykaz opublikowanych prac naukowych lub tworczych prac zawodowych wraz z oceng
bibliometryczng

3. Tekst publikacji stanowigcych osiaggniecie naukowe bedace podstawa postepowania

habilitacyjnego

Przedtozone dokumenty daja wystarczajacg podstawe do rzetelnej oceny osiggnigé i

aktywnosci naukowej Kandydatki, w tym tematycznego cyklu publikacji.

L. OCENA DOROBKU NAUKOWEGO

Doktor nauk medycznych Renata Woroniecka ukonczyta z wyréznieniem Wydzial Biologii i
Nauk o Ziemi Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie w roku 1990. W rolgu 2007 uzyskata
tytul doktora nauk medycznych nadany przez Rad¢ Naukowa Centrum Onkologii — Instytutu
im. Marii Sktodowskiej — Curie na podstawie pracy zatytutowanej , Okreslenie profilu aberracji
chromosomowych w przypadkach chtoniaka z komdrek ptaszcza (MCL) w oparciu o klasyczne
oraz molekularne techniki cytogenetyczne”. Rownolegle kontynuowata ksztatcenie
podyplomowe uzyskujac tytut diagnosty laboratoryjnego (2003) oraz specjalisty w dziedzinie
laboratoryjnej genetyki medycznej (2008). W latach 1990-1991 pracowata na stanowisku



asystenta w Instytucie Biologii Srodowiskowej UJ, a nastepnie w Pracowni Cytologicznej
Zaktadu Opieki Zdrowotnej nr 5 w Myslenicach. W roku 1997 rozpoczeta prace w
Samodzielnej Pracowni Cytogenetyki Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Sktodowskiej-

Curie w Warszawie, poczatkowo jako specjalista biolog, a od 2009 do dzis na stanowisku

adiunkta.

Dr Renata Woroniecka jest autorem i wspdtautorem 36 publikacji, w tym 27 prac oryginalnych
(jest pierwszym autorem w 4 publikacjach oryginalnych) i opiséw przypadkéw, 2 prac
pogladowych oraz 4 rozdziatéw w podrecznikach w jezyku polskim; 21 prac oryginalnych

zostato opublikowanych w czasopismach posiadajacych IF,

Yaczny Impact Factor uzyskany przez Habilitantke¢ wynosi 72,6, w tym po doktoracie
65,586; suma punktéow MNiSW/KBN 1314, w tym po doktoracie 1210

Liczba cytowan wg Web of Science ( bez autocytowan) 395, indeks Hirsch’a wg Web of

Science wynosi 10.
Habilitantka nie byta nagradzana za swoja dziatalno$¢ naukowa i dydaktyczng.

Wyrazem uznania dla dorobku Habilitantki sa wyklady na zaproszenie wyglaszane na
konferencjach miedzynarodowych (1 konferencja) i krajowych (9 konferencji), Swiadcza o nim
rowniez doniesienia ustne i plakatowe prezentowane konferencjach miedzynarodowych (43

doniesienia, w tym 27 po doktoracie) i krajowych (37 doniesien, w tym 15 po doktoracie).

Dotychczasowe zainteresowania badawcze Kandydatki koncentrowaty si¢ na zagadnieniach
oceny profilu rearanzacji cytogenetycznych oraz ich potencjalnego znaczenia biologicznego i

klinicznego w réznych typach nowotworéw :

1/ chtoniak z komorek plaszcza

Pierwsze projekty habilitantki dotyczyly zagadnien zwigzanych z aberracjami w komoérkach
chtoniaka z komdrek plaszcza (MCL), w szczegdlnosci heterogennosci translokacji
t(11;14)(q13;932) oraz profilu zmian chromosomowych i ocenie ich ewentualnego znaczenia
rokowniczego. Uzyskane wyniki staty si¢ podstawa pracy doktorskiej pod tytutem ,,Okreslenie
profilu aberracji chromosomowych w przypadkach chioniaka z komérek plaszcza (MCL) w
oparciu o klasyczne oraz molekularne techniki cytogenetyczne” oraz publikacji (J. Appl Genet.

2002; Cancer Genet Cytogenet. 2007). Warto podkresli¢, ze wprowadzona przeze Habilitantke



technika izolacji jader komérkowych ze skrawkow parafinowych zostata wdrozona jako

rutynowa procedura diagnostyczna w macierzystej pracowni.

Nastepne projekty badawcze realizowane we wspotpracy z naukowcami z Hospital Clinic i
University of Barcelona (Hiszpania) znaczgco przyczynily si¢ do wyjasnienia genetycznego
podloza patogenezy MCL bez rearanzacji CCNDI, wykazujac znaczgce podobienstwo
pomiedzy profilem genomicznym i ztozonoscig aberracji w MCL z i bez nadekspresji cykliny

D1 wynikajacej z rearanzacji CCNDI (Blood. 2013, Blood. 2019).

2/ ostra biataczka szpikowa (AML) i przewlekta biataczka szpikowa (CML)

Habilitantka realizowata badania nad zréznicowaniem kariotypéw monosomalnych i
zwigzkiem z rokowaniem w AML w ramach wieloo$rodkowego projektu PALG (Polish Adult
Leukemia Group) i Sekcji Cytogenetyki Hematoonkologicznej PTGC. Uzyskane wyniki
pozwolity migdzy innymi na wskazanie: istotnych réznic w rokowniczym znaczeniu kariotypu
monosomalnego (MK) catkowitego i czesciowego; roli kariotypu monosomalnego i ztozonego
(CK)z liczba aberracji > 5 jako niezaleznego czynnika prognostycznego dla czasu catkowitego
przezycia w AML CK+; rokowniczej roli profilu CK+MK- wobec catkowitej odpowiedzi na

leczenie (Leuk Res. 2013, Leuk Lymphoma. 2017)

Z kolei badania nad aspektami cytogenetycznej diagnostyki laboratoryjnej CML byty
realizowane we wspotpracy z Instytutem Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie,
Gdanskim Uniwersytetem Medycznym oraz Swietokrzyskim Centrum Onkologii w Kielcach
w temacie markera Philadelphia (4dcta Haematologica Polonica. 2004) oraz diagnostycznej
detekcji delecji w regionie fuzji BCR::ABL i jej wartosci klinicznej z Gdanskim Uniwersytetem
Medycznym (Acta Haematologica Polonica. 2008 ) oraz z Instytutem Hematologii i
Transfuzjologii w Warszawie (Cancer Genet Cytogenet. 2007; Leukemia and Lymphoma.

2009)
3/ inne nowotwory i patologie,

badania obejmowaty zagadnie dotyczace guzdéw jader (J Appl Genetics 2000), aberracji
chromosomowych i mutacji 7P53 w zespole Li-Fraumeni (J Appl Genetics 2001), zespotu
Bernarda-Souliera (Central European Journal of Immunology. 2007), oraz panmielozy ze

zwldknieniem szpiku (Cancer Genetics. 2012)

Nalezy wskaza¢, ze poza wymienionymi badaniami realizowanymi we wspotpracy krajowej i

miedzynarodowej, Habilitantka prowadzita rowniez wspotprace naukowa z zespotem Instytutu
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Hematopatologii i Transfuzjologii Narodowej Akademii Nauk Ukrainy we Lwowie w zakresie
efektywnosci oceny cytogenetycznej chioniakéw w materiatach z laparoskopowych biopsji

brzusznych (Onkologia. 2013).

Uczestniczyta rowniez w niezwykle warto$ciowych —wieloosrodkowych projektach

harmonizacji diagnostyki cytogenetycznej :

e Cytogenetic and Molecular Genetic Laboratory of Human Malignancies, Centrum for
Human Genetics, Catholic University of Leuven, Belgium. Annual quality control —

karyotyping in NHL (2013-2014)

e Translokacje wariantowe t(9;22) w przewleklej biataczce szpikowej. Sekcja
Cytogenetyki Hematoonkologicznej PTGC. Koordynator: prof. Olga Haus, Uniwersytet
Medyczny, Bydgoszcz (2013-2014)

e Diagnostyka i monitorowanie przewleklej biataczki szpikowej. Sekcja Cytogenetyki
Hematoonkologicznej PTGC. Koordynator: prof. Olga Haus, Uniwersytet Medyczny,
Bydgoszcz (2013-2014)

W podsumowaniu nalezy podkresli¢ spdjny i konsekwentny charakter dorobku
Kandydatki, ktory odzwierciedla jej indywidualne zainteresowania badawcze silnie
powigzane z praktykg Kkliniczng i praktycznymi aspektami onkologii Kklinicznej.
Habilitantka znakomicie wykorzystala potencjal macierzystego, uznanego osrodka

naukowego, Narodowego Instytutu Onkologii-Panstwowego Instytutu Badawczego.

I OCENA OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Przedstawiony do oceny cykl publikacji ,,dberracje cytogenomiczne w agresywnych
nowotworach uktadu chlonnego: chloniaku Burkitta i transformacji Richtera ze szczegdlnym
uwzglednieniem statusu MYC i genow IG jako zmian wiodgcych lub wtérnych.” obejmuje
siedem prac oryginalnych z lat 2011-2023 oraz rozdziat w publikacji monograficznej w jezyku
polskim o facznej wartosci bibliometrycznej IF — 15,358 punktow, 345 punktéw MEiN. Dr n
med. Renata Woroniecka jest pierwszym autorem trzech prac oryginalnych i rozdziatu.
Publikacje s3 one wyrazem konsekwentnej realizacji zainteresowan Habilitantki, ktéra od
poczatku kariery naukowej koncentrowata sie na cytogenomicznych aspektach nowotworéw

uktadu chtonnego.



W realizowanych na przestrzeni lat badaniach dr Woroniecka wraz ze wspotautorami podjeta
probe scharakteryzowania cytogenetycznych aberracji wiodacych w MYC-negatywnych lub
pozornie MYC-negatywnych chtoniakach o morfologii chloniaka Burkitta (BL). Projekt miat
istotne implikacje kliniczne ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne, a w konsekwecji trafne
réznicowanie i leczenie chioniaka Burkitta o nietypowych cechach morfologicznych oraz
chloniaka z duzych komoérek B. Warto podkresli¢ wazne klinicznie implikacje badan

prowadzonych przez zespot badawczy, w ktorym pracowata Habilitantka.

Praca ,.Pierikowska-Grela B,...Woroniecka R, i in. Partial trisomy 11, dup(11)(q23q13), as a
defect characterizing lymphomas with Burkitt pathomorphology without MYC gene
rearrangement. Med Oncol. 2011” byta pierwszym doniesieniem potwierdzajacym istnienie
chtoniakow o cechach BL bez rearanzacji MYC, ale z powtarzalnymi aberracjami w obrebie
dlugiego ramienia chromosomu 11 (11q). Analiza aberracji oparta byla na badaniach
kariotypowych i badaniach fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). Warto podkresli¢, ze
obserwacje zespotu zostaly w pdzniejszych latach potwierdzone i poglebione przez inne
miedzynarodowe grupy badawcze, a w konsekwencji w czwartej wersji klasyfikacji WHO
nowotworéw uktadu chtonnego wprowadzono pojecie Burkitt-like lymphoma with 11q
aberration (BLL,11q) jako prowizorycznej jednostki chorobowej, a nastgpnie w piate]
klasyfikacji WHO high-grade B-cell lymphoma with 11q aberration (HGBCL-11q) juz jako
statg jednostke.

W kolejnej publikacji ,,Grygalewicz B, Woroniecka R,i in. The 11q-Gain/Loss Aberration
Occurs Recurrently in MYC-Negative Burkitt-like Lymphoma With 11q Aberration, as Well
as MYC-Positive Burkitt Lymphoma and MYC-Positive High-Grade B-Cell Lymphoma,
NOS”. Am J Clin Pathol. 2017 Habilitantka wraz zespotem udokumentowata 11. przypadkdw
chloniakéw o cechach BL, z obecno$cig rownoczesnej duplikacji i delecji 11q. Dzigki
poszerzonej metodyce obejmujacej analizg kariotypowa, analiz¢ FISH, technike porownawczej
hybrydyzacji genomowej wraz z badaniem polimorfizmu pojedynczego nukleotydu na bazie
mikromacierzy (macierze SNP/CGH) autorzy potwierdzili obecno$é dwaoch fypéw duplikacji
11q: duza - powyzej 50 Mpz (od 11q12.1-q24.3 do 11q13.4-q24.1) i matg - ponizej 20 Mpz (od
11922.3-q24.1 do 11q22.2-q23.3). W tej pracy po raz pierwszy opisano zjawisko utraty
heterozygotycznos$ci bez zmian liczby kopii obecne jako element aberracji 11q w HGBCL-11q.
Obok niewatpliwych wartosci poznawczych, praca uszczegdtowita réwniez kryteria

diagnostyczne BL. Miedzy innymi Habilitantka wraz z zespotem wykazata wysoka
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kompleksowos¢ kariotypu (=3  aberracji) przypadkéw BL z rearanzacja MYC i
duplikacja/delecja 11q.

Nalezy podkresli¢, ze Habilitantka wraz zespotem jako pierwsi opisali post-transplantacyjny
przypadek BLL,11q bez rearanzacji MYC, z wysoka ekspresja MYC (IHC) (Grygalewicz B,
Woroniecka R, i in. Genetic progression of post-transplant Burkitt-like lymphoma case with

11q-Gain/Loss and MYC amplification. Cancer Genet. 2020).

W kolejnej publikacji (Woroniecka R, i in. Cryptic MYC insertions in Burkitt ymphoma: New
data and a review of the literature. PLoS One. 2022) Habilitantka przedstawita szczegdtowa
charakterystyke insercji MYC, drugiego z alternatywnych mechanizméw patogenezy BL bez
typowej rearanzacji MYC. Analiz dokonano w oparciu o liczng grupe 108 pacjentéw z
podejrzeniem BL diagnozowanych w Narodowym Instytucie Onkologii-Panstwowym
Instytucie Badawczym w Warszawie w latach 2003 a 2020. Zastosowanie szczegotowej analizy
cytometrycznej, analizy kariotypowej i rozszerzonego badania FISH z uzyciem sond
ukierunkowanych na ukryte fuzje MYC: IGH::MYC, IGK::MYC i IGL::MYC oraz na
duplikacje/delecje 11q pozwolito na doktadng charakterystyke profilu cytogenomicznego
poszczegbdlnych chioniakéw. Zidentyfikowano migdzy innymi 10 przypadkéw HGBCL-11q z
obecnoscig duplikacji/delecji 11q bez ukrytych fuzji MYC. Dwa unikalne przypadki obecnosci
insercji MYC poddano szczegdtowej analizie technika celowanego sekwencjonowania nowej
generacji dla poznania molekularnej struktury tej aberracji.

Powyzsza praca dostarczyta ciekawych informacji na temat oceny czestosci wystepowania
insercji MYC (1,9% pacjentéw z podejrzeniem BL; 17% z podejrzeniem BL niewykazujacych
typowej rearanzacji MYC). Habilitantka wykonata réwniez analize statusu MYC i
duplikacji/delecji 11q, co pozwolilo oszacowaé czestos¢ ostatecznego rozpoznania HGBCL-
11q na poziomie 9,3%, a chloniakéw o cechach BL z jednoczesng rearanzacjg MYC i
duplikacji/delecji 11q na poziomie 4,7%.

Opisane przez Habilitantke i wspdtpracownikow zréznicowanie w zakresie aberracji
wiaczajacych gen MYC wsrdd pacjentéw z podejrzeniem chtoniaka Burkitta Zwraca uwage na
potrzebe dodania pogtebionych badan statusu MYC do procedury diagnostycznej, w
szczegblnosci rutynowego stosowania sondy o réznej specyfikacji, jak rowniez uzupetnienie

rutynowego panelu o alternatywne aberracje MYC w postaci insercji IGK::MYC i IGL::MYC.

Praca ,,Woroniecka R, i in.. Cytogenetic and flow cytometry evaluation of Richter syndrome

reveals MYC, CDKN2A, IGH alterations with loss of CD52, CD62L and increase of CD71



antigen expression as the most frequent recurrent abnormalities. Am J Clin Pathol. 2015”
otwiera cykl publikacji dedykowanych transformacji Richtera (RT). Dr Woroniecka
przeprowadzita w niej analiz¢ najczestszych zmian cytogenetycznych i immunofenotypowych
w grupie 8 pacjentéw z rozpoznaniem RT, potwierdzajac we wszystkich przypadkach obecnos¢
kariotypu kompleksowego (>3 zmian) przy braku aberracji, ktére mozna uzna¢ za unikalne dla
RT. W kariotypie istotnie cze$ciej wystepowata utrata 9/9p (z delecja CDKN24 w 9p21) i
17/17p (z delecjg TP53 w 17p13.1), we wszystkich przypadkach potwierdzono aberracje genu
MYC. Prospektywna analiza wynikow badan genetycznych pozwolita tez na poznanie
sekwencji pojawiania si¢ aberracji genetycznych w trakcie transformacji, najczesciej byty to

aberracje MYC, IGH i CDKN2A.

Habilitantka kontynuowata badania zmian genetycznych w RT (Woroniecka R, i in..
Cytogenomic features of Richter transformation. Mol Cytogenet. 2023) wykorzystujac obok
metody kariotypowej i FISH, takze analize macierzy SNP/CGH. Badania objety znaczaca
grupe 49 pacjentow z RT diagnozowanych w NIO-PIB w latach 2004-2023 potwierdzajac
wysoka ztozono$¢ zmian genetycznych: obecnos¢ kariotypu kompleksowego u 97% pacjentow,
ze $rednig liczbg 13 aberracji (zakres 2-47); liczne zmiany liczby kopii ze srednig liczbg zmian
wynoszacg 14 (zakres 2-27). Rearanzacje/powielenia MYC, delecje CDKN24 irearanzacje IGH
stwierdzono w ok. 50-60% przypadkow (meotda FISH), a badania mikromacierzowe wykazaty
obecnos$¢ powielen 8q23.3-q24.3 (MYC) oraz utrat 9p21.3 (CDKN2A) w ok. 30-40%
przypadkow. Co istotne, Habilitantka potwierdzita opisany w pierwszej publikacji wysoki
odsetek aberracji MYC oraz rearanzacji /GH. Kontynuowata rowniez ocene ewolucji klonalnej

w liczniejszej grupie chorych (n=13).

Zwigkszenie liczebnosci badanej grupy oraz zastosowanie nowoczesnej metodyki umozliwito
poglebienic wiedzy na temat aberracji wystepujacych w RT obok opisywanych
rearanzacji/powielenia MYC, delecji CDKN2A4 i TP53 oraz rearanzacji IGH. W kolejnej
publikacji Habilitantka i wspotautorzy (Grygalewicz B, Woroniecka R, i in. Monoallelic and
biallelic deletions of 13q14 in group of CLL/SLL patients investigated by CGH
Haematological cancer and SNP array (8x60K), Mol Cytogenet; 2016) szczegdlowo
scharakteryzowali: delecje 13q14 wystepujaca w ok. 40% badanych przypadkéw RT, obecng
nie tylko na etapie CLL, ale réwniez wtoérnie w trakcie transformacji; delecje 14932 (utrata
regionul4q24.1-q32.33), obserwowang w 20% (FISH) — 30% (mikromacierz) przypadkow;
utrat¢ 7q31.33-q36.3 oraz powielenie 5q35.2 - 30% (mikromacierz) oraz powielenie ATM



(locus 11¢23) (20%). Powyzsze obserwacje potwierdzaja zdaniem autoréw, ze transformacja

Richtera ma swoj genetyczny odpowiednik wsrod de novo DLBCL.

Ostatnia publikacja z cyklu ,Woroniecka R. Rozdzial: Genetyczne cechy patogenezy
transformacji Richtera a wyzwania terapeutyczne” w monografii naukowej pt.:
"Oczekiwania wobec nauk biomedycznych — trendy, wyzwania i perspektywy”. 2023 stanowi
poglebione omodwienie wspolczesnej wiedzy w zakresie metod analizy genomicznej,

charakterystyki genetycznej i poszukiwan terapii w RT.

W podsumowaniu nalezy zaznaczyC, ze osiggniecie naukowe przedstawione przez
Kandydatke¢ prezentuje zwarty i logiczny ciag tematyczny, badania naukowe byly
prowadzone na podstawie jasno przedstawionych przeslanek, za pomoca prawidlowo
dobranych, nowoczesnych metod analitycznych, z odniesieniem do kontekstu klinicznego.
Prace prezentuja wysoki poziom merytoryczny i s3a przykladem prawidlowo
realizowanego ciaggu badan naukowych. Nalezy podkresli¢ ich wysoki potencjal naukowy,
ale rowniez fakt iz dostarczajg interesujgcych przestanek do podjgcia dalszych badan w

kierunku zastosowan aplikacyjnych.

III CHARAKTERYSTYKA DOROBKU DYDAKTYCZNEGO

Dr Renata Woroniecka prowadzi aktywng i szeroka dziatalno$¢ dydaktyczng realizowana w
ramach szkolen diagnostéw w ramach szkolenia specjalizacyjnego z laboratoryjnej genetyki
medycznej oraz genetyki klinicznej (30 oséb; 2008-2020), warsztatéw doskonalacych w
zakresie technik cytogenetycznych i onkologicznej diagnostyki cytogenetycznej (30 o0sob;
2003-2016), prowadzila nadzér merytoryczny nad praktykami studenckimi 40 o0s6b;2003-
2016).

Jest autorem lub wspdtautorem prac dydaktycznych dla diagnostéw i lekarzy na temat badan

FISH w nowotworach hematologicznych.

Dr Woroniecka byla cztonkiem Panstwowej Komisji Egzaminacyjnej w dziedzinie

Laboratoryjna Genetyka Medyczna (2017).

Dorobek Kandydatka obejmuje aktywng dzialalnos¢ edukacyjna.



IV DZIALALNOSC ORGANIZACYIJNA I WSPOLPRACA Z TOWARZYSTWAMI
NAUKOWYMI

Habilitantka byla wspotorganizatorem testow jakosci badan FISH dla laboratoriow
hematoonkologicznych w Polsce (Migdzylaboratoryjna Kontrola Jakosci Badan FISH w
Hematoonkologii QFISH, Sekcja Cytogenetyki Hematoonkologicznej PTGC) (2008-2014), a
takze ogolnopolskich warsztatow dla cytogenetykéw hematoonkologicznych pod patronatem

Sekcji Cytogenetyki Hematoonkologicznej PTGC (2003, 2004, 2010, 2019, 2024).
Dorobek Kandydatka obejmuje dzialalno$¢ organizacyjna.
VI DZIALANIA NA RZECZ POPULARYZACJI NAUKI

Kandydatka ma udokumentowany dorobek jako prelegent, w tym na zaproszenie oraz autor

doniesien ustnych i plakatowych na licznych konferencjach krajowych 1 zagranicznych.

WNIOSEK KONCOWY

Dr n. med. Renata Woroniecka jest przyktadem aktywnego, samodzielnego pracownika
naukowego, ktéry konsekwentnie rozwija dobrze zdefiniowane zainteresowania badawcze,
umiejetnie korzystajgc z nowoczesnych technologii molekularnych oraz dostepu do unikalnych
grup badawczych. Realizowane przez nig projekty poruszajg zagadnienia istotne z naukowego,
poznawczego punktu widzenia, majg tez znaczacy potencjat aplikacyjny. Warto podkresli¢
aktywny udziat kandydatki w programach budujacych jakos$¢ onkologicznej diagnostyki
cytogenetycznej w Polsce. Bardzo pozytywnie oceniam przedstawiony do recenzji cykl
tematycznych publikacji naukowych, ktére w catosci stanowig konsekwentnie realizowane i

zwarte dziefo naukowe o wartosciowym charakterze poznawczym.

Whniosek do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii - PaﬁstWowego Instytutu
Badawczego:
Z przyjemno$cia wnosz¢ o nadanie dr n. med. Renacie Woronieckiej tytulu doktora

habilitowanego nauk medycznych.




