KLINIKA OTOLARYNGOLOGII CMKP
Mazowiecki Szpital Brodnowski Sp. z 0.0.
BRODNOWSKIE CENTRUM KLINICZNE
. ul. Kondratowicza 8, 03-242 Warszawa, tel. 22 326 5603
B BRODNOWS| e-mail: otolaryngologia@brodnowski.pl
l Kierownik Kliniki: dr hab. n.med. Karolina DZzaman-prof.-CMKP

Warszawa, dn. 15.06.2025 .

Dr hab. n. med., prof. CMKP (".{D\’[AQ/\

Karolina Dzaman
Klinika Otorynolaryngologii CMKP

Mazowiecki Szpital Brodnowski w Warszawie

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Julii Pikul
pt. ,,Genetyczne uwarunkowania nowotworéw ztosliwych gruczotéw

slinowych”.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska pt. .Genetyczne uwarunkowania
nowotworéw  zZioSliwych gruczotéw $linowych” napisana zostata pod opieka
merytoryczng promotorki - dr hab. n. med. Anny Rzepakowskiej oraz promotora
pomocniczego - dr n. med. Marcina Machnickiego, w Katedrze i Klinice
Otorynolaryngologii, Chirurgii Glowy i Szyi Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Rozprawa dotyczy wyjatkowo aktualnego i niedostatecznie zgtebianego
zagadnienia, jakim sg molekularne podstawy nowotworéw ziosliwych gruczotow
Slinowych (SGCs). Doktorantka podejmuje temat, ktéry wpisuje sie w trend
spersonalizowanej medycyny, podkreslajac role diagnostyki molekularnej w
rokowaniu, roéznicowaniu i celowanej terapii onkologicznej. Praca integruje badania




molekularne z praktyka kliniczng, dlatego tez wyb6r tematyki nalezy uznaé za bardzo
trafny, a otrzymane wyniki posiadajg wysokq istotnos¢ kliniczng i mogg byt
zaaplikowane w praktyce. Warto tez doda¢, ze nowotwory ziosliwe Slinianek, stanowig
bardzo heterogenng grupg, ktora wymaga zréznicowanego podejscia diagnostyczno-
terapeutycznego, dlatego tez badania molekularne mogg poméc w lepszym
zrozumieniu tych choréb oraz w opracowaniu bardziej efektywnych metod leczenia i
prewencii.

Rozprawa doktorska liczy 84 strony i ma forme cyklu opublikowanych prac
uzupetnionych wykazem skrotéw, wstepem, prezentacjg celow i zaloZzer pracy,
podsumowaniem i wnioskami, opinig komisji bioetycznej, a takze wymaganymi
streszczeniami i o$wiadczeniami wspétautoréw publikacii tworzacych cykl.

W skiad cyklu wchodzg 3 publikacie:

1. Przeglad systematyczny podsumowujgcy aktualng wiedze na temat zmian
genetycznych w rakach $linianek.

Pikul J, Rzepakowska A. Molecular landscape of salivary gland malignancies. What
is already known? Contemp Oncol (Pozn). 2024,28(3):201-216.

2. Opis dwéch  przypadkéw  transformacii tagodnych  gruczolakow
wielopostaciowych w raki micepiteliaine wraz z analizg genetyczng materiatu z
obu rodzajéw nowotworu u kazdej z pacjentek.

Pikul J, Rzepakowska A, Machnicki M, Stokiosa T. FGFR2 point mutation in 2
cases of pleomorphic adenoma progressing to myoepithelial carcinoma. Contemp
Oncol (Pozn). 2023;27(3):211-216.

3. Praca oryginalna, retrospektywna, obejmujaca 40 pacjentow z nowotworami
zZiodliwymi Slinianek, z oceng genetyczng materialu guza | jej wptywu na
przebieg kliniczny choroby.

Pikul J, Machnicki M, Rzepakowska A, Winiarska N, Chudy A, Moskowicz A, Krdl
K. Fus L, Kostrzewa G, Stokiosa T. Potentially actionable molecular alterations in

particular related to poor oncologic outcomes in salivary gland carcinomas. BMC
Cancer. 2025;25(1):42. Published 2025 Jan 8.



Kazda z publikacji wnosi nowg wiedzg, a ich potgczenie stanowi logiczny i
wartosciowy cigg analityczno-opisowy. Sumaryczny Impact Factor (9,2) i punktacja
MEIN (240 pkt) potwierdzajg jako$¢ i znaczenie publikacii.

W przypadku rozprawy doktorskiej opartej o wspétautorski cykl publikacji istotnym
elementem jest ocena indywidualnego udziatu Doktorantki w poszczegélnych pracach
tworzgcych cykl. W kazdej z trzech publikacji Doktorantka jest pierwszym autorem
pracy. Zgodnie z oswiadczeniem, w kazdej pracy Autorka byta odpowiedzialna za
przygotowanie koncepcji pracy, zebranie danych, ich analize i interpretacje oraz
przygotowanie manuskryptu. Udziat Pani Julii Pikul wynosit w poszczegéinych pracach
odpowiednio 75%, 70% i 60%. Po analizie o$wiadczenn wspdtautordow uznaje, ze
indywidualny wkiad Doktorantki w prace stanowigce przedmiot rozprawy doktorskiej
speinia kryteria okreslone w artykule 13, ustep 1 i 4 Ustawy o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.

W rozdziale ,Wstep” Doktorantka przedstawita opis epidemiologii nowotwordw
slinianek oraz w zwiezly sposéb prezentuje tematyke prac wigczonych do cyklu.

Nastepnie przedstawia cztery cele pracy doktorskiej:

1. Analiza aktualnej wiedzy na femat zmian genetycznych w najczestszych typach
nowotworéw ztosliwych gruczotéw slinowych.

2, Porownanie czgstosci wystepowania aberracji DNA u pacjentéw z najczeéciej
wystepujgcymi typami histopatologicznymi SGCs.

3. Okreslenie zmian genetycznych zwigzanych z nawrotem choroby, wystapieniem
przerzutdéw i gorszym rokowaniem w wybranych typach SGCs oraz predysponujacych
do zlosliwej transformaciji zmian tagodnych $linianek.

4. Analiza wystepowania w$réd chorych z okreslonymi typami SGCs aberraciji
genetycznych potencjalnie umozliwiajacych zastosowanie terapii celowane;.

Kolejne prace wigczone do cyklu realizujg przyjete przez Doktorantke cele i
zatozenia. Publikacja [1] z 2024r. przedstawia przeglad literatury z ostatnich 20 lat,
dotyczacej zmian genetycznych w nowotworach $linianek, ale takze podejmuje probe




ustalenia, ktére z typow aberracji genetycznych moga wptywa¢ na rokowanie i
skuteczno$¢ leczenia.

Kolejna praca [2] przedstawia opis dwéch przypadkoéw przemiany 2ztoSliwej
gruczolaka wielopostaciowego w raka mioepiteliainego. Cennym elementem tej pracy
bylo zastosowanie nowoczesnych technik diagnostyki molekularnej do analizy
genetyczne] materiatu z obu rodzajéw nowotworu (w tym NGS — sekwencjonowania
nowej generacji ponad 1500 sekwencji kodujgcych geny), ktore wskazaly na obecnos¢
mutacji w receptorze FGF w obu przypadkach zarowno zmian tagodnych, jak i ich
pozniejszych transformacji zitosliwych, wplywajacych na efektywnos¢ chemioterapii
oraz progresje nowotworu. Ograniczeniem tej pracy jest liczba opisanych przypadkow
(tylko 2), ktére warto byloby poszerzy¢, szczegélnie dla potwierdzenia istotnosci
klinicznej dostrzezonych korelacji migdzy zmianami molekularnymi, a rokowaniem u
pacjentéw.

W mojej ocenie najciekawszg pracy jest publikacja [3], w ktorej Doktorantka
poddala analizie w badaniu retrospektywnym materiat kliniczny rakoéw $linianek
zebrany w Klinice przez 7 lat. Szeroka grupa przypadkéw (40 osob) pozwala na
wiarygodne wnioski 0 zwigzkach genetycznych z przebiegiem klinicznym. Najczgsciej
wykrywanymi zmianami genetycznymi w grupie pacjentow z rakiem $linianki,
szczegdlnie o niekorzystnym rokowaniu, byly aberracje w genach: NF1, TP53 oraz
CDKN2A. Autorka wyodrebnita takze mutacje charakterystyczne dla poszczegéinych
podtypéw rakéw $linianek. W 70% analizowanych przypadkéw SGCs Doktorantka
stwierdzita istnienie aberracji potencjalnie mozliwych do wykorzystania
terapeutycznego, a w grupie chorych z nawrotem lub przerzutami odsetek ten wynosit
aZ 89%. Lekarz Julia Pikul slusznie zauwazyla, ze wykryte zmiany genetyczne majg
istotne implikacje kliniczne, poniewaz stwarzajg mozliwo$¢ podjgcia préb leczenia
spersonalizowanego, w szczegdlnosci w grupie chorych o niekorzystnym rokowaniu.

Wszystkie publikacje stanowigce niniejszg rozprawe sg tematycznie spdjne |
szczegblowo opracowane. Warto podkreslic, ze Autorka umiejgtnie igczy dane
kliniczne z molekularnymi, co zwieksza uzytecznoé¢ catego cyklu prac. Najwazniejsze
konkluzje z publikacji tworzacych cykl sg zawarte w rozdziale ,Podsumowanie” i we
Whnioskach. Whnioski sg trafne, wywazone i oparte na wynikach przedstawionych
badar. Praca wskazuje na potencjalne biomarkery prognostyczne (m.in. TPS53,
CDKN2A, NF1) oraz na mozliwos¢ wigczenia pacjentéw z SGCs do badar
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koszykowych (basket trials), co moze znaczaco wpltyng€ na ich leczenie. Cennym
elementem rozprawy jest takze dotgczona tabela przedstawiajgca zestawienie
stwierdzanych mutacji genetycznych w rakach $linianek wraz z potencjalnymi
mozliwosciami zastosowania terapii celowanej i proponowanymi lekami, z ktérych
czes¢ znajduje sie obecnie w fazie badan klinicznych, a mogtaby by¢ potencjalnie

wykorzystane w tej grupie chorych.

Wszystkie prace ukazaty sig w czasopismach recenzowanych i przeszly pomysinie
oceng merytoryczng na kolejnych etapach publikacji, stad tez sg wartosciowe i dobrze
przygotowane merytorycznie. Rozprawa napisana jest klarownie, poprawnie
jezykowo. Forma edytorska pracy réwniez zasluguje na pochwate — przejrzysta
struktura, logiczny ukiad rozdzialdw, dobre formatowanie.

Z tytutu funkcji recenzenta chciatabym pogratulowa¢ Doktorantce oraz Promotorom
ciekawych badan oraz zapytac¢ czy badania genetyczne w rakach $linianek bedg przez
nich dalej kontynuowane do prognozowania progres;ji i efektow leczenia nowotworow

gruczolow slinowych?

Podsumowujac, stwierdzam, Ze:
1. Praca lek. Julii Pikul jest samodzielnym dorobkiem Doktorantki.
2. Dobor tematyki pracy byt wiasciwy, a zastosowana metodologia adekwatna.

3. Doktorantka wykazata sie doskonalg znajomoscig zagadnienia i sprawng
interpretacjg wynikdw badan.

4. Praca wniosta ciekawe informacje, majgce przetozenie na praktyke kliniczna.

Reasumujgc, stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek Julii Pikul z Katedry i Kliniki
Otorynolaryngologii, Chirurgii Gtowy i Szyi Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
napisana pod opiekg merytoryczng promotora - dr hab. n. med. Anny Rzepakowskiej
oraz promotora pomocniczego - dr n. med. Marcina Machnickiego, spetnia warunki
okresione w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyZszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)”. Przedkliadam wniosek Wysokiej Radzie
Naukowej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Doktorantki do




dalszych etapoéw przewodu doktorskiego. Jednocze$nie, biorac pod uwage poruszong
w pracy tematyke, wysoki poziom badan naukowych przedstawionych w dysertacji, a
takze sposéb ich prezentacji oraz znaczenie kliniczne otrzymanych wynikéw, wnosze
o wyréznienie ocenianej pracy doktorskie;.
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