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l. Wstep

Rozprawa doktorska lek. Julii Pikul, zatytulowana ,Genetyczne uwarunkowania
nowotworow ziosliwych gruczotéw slinowych”, stanowi istotny wkiad w rozwéj nauk
medycznych, a w szczegolnosci w dziedzine otorynolaryngologii. Praca ta zostata
oparta na cyklu trzech artykutéw naukowych, ktére sg ze soba $cisle powigzane
tematycznie i metodologicznie. Celem niniejszej recenzji jest ocena wartoéci
naukowej przedstawionej rozprawy oraz jej wktadu w dziedzine otorynolaryngologii.

Nowotwory zioéliwe gruczotéw $linowych stanowig heterogenng grupe rzadkich
nowotwordw, charakteryzujgcych sie znaczng réznorodnoscia histopatologiczng i
kliniczng. Stanowig one okolo 3-6% wszystkich nowotworéw glowy i szyi, a ich
heterogenno$¢ histologiczna powoduije, Ze standardy postgpowania diagnostycznego
i terapeutycznego pozostajg czesto nieokreslone. W erze medycyny
spersonalizowanej, gdy coraz wigkszego znaczenia nabiera identyfikacja
molekularnych determinant odpowiedzi na leczenie, poznanie genetycznych
uwarunkowart SGCs staje sie kwestig kluczowa dla poprawy wynikow terapii tej
trudnej grupy pacjentéw. Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Julii Pikui
podejmuje wyzwanie systematycznego poznania molekularnych podstaw SGCs w
kontekscie polskiej populacji pacjentéw. Temat rozprawy jest niezwykle aktualny i
wpisuje sig w gidwny nurt wspéiczesnych badan onkologicznych, zmierzajgcych do
implementacii diagnostyki molekularnej w codziennsj praktyce klinicznej.

ll. OCENA FORMALNA ROZPRAWY
Struktura i forma pracy

Przediozona rozprawa doktorska stanowi cykl publikaciji sktadajgcy sie z trzech prac
naukowych poswigconych genetycznym uwarunkowaniom nowotwordw Ztosliwych
gruczotow slinowych. Wybér formy cyklu publikacyjnego jest uzasadniony
charakterem problematyki badawczej oraz koniecznoscig kompleksowego ujecia
zagadnienia od podstaw teoretycznych po praktyczne zastosowania kliniczne.



Struktura pracy jest logiczna i przemyslana - rozpoczyna si¢ od systematycznego
przegladu literatury, poprzez opis przypadkéw klinicznych z analizg molekularng, az
po oryginalne badanie kliniczne obejmujace najwigkszg polskg kohortg pacjentow z
SGCs.

Kazda z publikacji wpisuje sie w spdjna koncepcje naukowg, a ich kolejnos¢
odzwierciedla naturainy postep w poznawaniu problematyki molekularnej SGCs - od
systematyzacji aktualnej wiedzy, poprzez identyfikacje konkretnych mechanizméw
molekularnych w przypadkach klinicznych, az po analize statystyczng. Taki uktad
treéci $wiadczy o dojrzatoéci naukowej autorki i umiejetnosci planowania badan w
sposéb logiczny i systematyczny.

Wymogi formalne i jezyk

Rozprawa spetnia wszystkie formalne wymogi stawiane pracom doktorskim. Spis
tresci jest przejrzysty i logiczny, bibliografia jest aktualna i obejmuje najwazniejsze
pozycie z zakresu onkologii molekularnej i patologii nowotworow gruczotow
slinowych. Szczegdlnie nalezy podkresli¢ wykorzystanie najnowszych publikaciji z lat
2020-2025, co $wiadczy o $ledzeniu aktuainych trendéw w dziedzinie.

Jezyk pracy jest precyzyjny, terminologia medyczna stosowana wiasciwie i
konsekwentnie. Autorka wykazuje biegtosé w postugiwaniu sie specjalistyczng
nomenklaturg z zakresu genetyki molekularnej, onkologii i patologii. Struktura
poszczegdinych publikacji odpowiada standardom czasopism migdzynarodowych, w
ktérych zostaty opublikowane, co zostato potwierdzone ich akceptacjg do druku w
renomowanych periodykach naukowych. Sumaryczny iF 9,2.

Dokumentacja i materialy uzupetniajace

Rozprawa jest wiasciwie udokumentowana, zawiera odpowiednie zafgczniki oraz
zestawienia tabelaryczne utatwiajgce zrozumienie prezentowanych wynikow.
Szczegdlnie cenne sa tabelaryczne zestawienia aberracji molekularnych dla
poszczegdlinych typéw histopatologicznych SGCs, kiére majg bezposrednie
zastosowanie praktyczne. llustracje i schematy sg czytelne i wiasciwie opisane,
wspomagajac zrozumienie prezentowanych tresci.



lll. OCENA MERYTORYCZNA

Aktualnosé i znaczenie problematyki badawczej

Tematyka rozprawy dotyczy niezwykle istotnego zagadnienia wspétczesnej onkologii
- zastosowania diagnostyki molekularnej w nowotworach rzadkich, jakimi s SGCs.
Problem ten nabiera szczegdlnego znaczenia w erze medycyny spersonalizowane;j,
gdy identyfikacja konkretnych aberracji genetycznych moze determinowaé wybodr
terapii celowanej oraz predykcje odpowiedzi na leczenie. Autorka trafnie identyfikuje
luke w wiedzy dotyczaca molekulamnych podstaw heterogennosci SGCs i ich
znaczenia prognostycznego, co stanowi uzasadnienie dla podjecia tematu
badawczego.

Rzadkos¢ SGCs (okofo 1-2 przypadki na 100,000 mieszkaricéw rocznie) powoduje,
ze wigkszos¢ danych pochodzacych z literatury $wiatowej oparta jest na matych
grupach pacjentow lub opisach przypadkéw. W tym kontekécie, przedstawienie
polskich danych klinicznych z kompleksowa analiza molekularng ma szczegolng
wartos¢ naukowg i praktyczng. Autorka stusznie podkreéla, ze heterogennosé
histopatologiczna SGCs przekiada sig na zréznicowane rokowanie i odpowied? na
leczenie, co czyni identyfikacje molekularnych markeréw prognostycznych zadaniem
0 pierwszorzednym znaczeniu klinicznym.

Szczegdinie cenne jest skupienie sig na praktycznych aspektach diagnostyki
molekularnej w kontekscie terapii celowanych. W czasach, gdy sekwencjonowanie
nowej generacji staje si¢ coraz bardziej dostepne w praktyce Klinicznej, a lista
zarejestrowanych lekéw ukierunkowanych molekularie stale sig poszerza, wyniki
przedstawione w rozprawie maja bezposrednie przelozenie na postepowanie
diagnostyczno-terapeutyczne. Autorka $wiadomie tgczy aspekty fundamentalne
(poznanie mechanizméw molekularnych) z translacyjnymi (mozliwos$¢ zastosowania
terapii celowanych), co stanowi o wysokiej wartosci naukowej i praktycznej pracy.

Cel i hipotezy badawcze



Gtéwnym celem rozprawy bylo scharakieryzowanie molekularnego krajobrazu
najczesciej wystepujacych typow SGCs oraz identyfikacja aberracji genetycznych
zwigzanych z niekorzystnym rokowaniem, ze szczegolnym uwzglednieniem
mozliwo$ci zastosowania terapii celowanych. Cel ten jest precyzyjnie sformutowany,
osiggalny metodami dostepnymi autorce i ma bezposrednie znaczenie kliniczne.
Hipotezy badawcze, choé nie sformutowane wyraZznie, wynikajg logicznie z celéw
pracy | obejmujg zatozenia, ze: 1) rézne typy histopatologiczne SGCs charakteryzuja
sie odmiennymi profilami molekularnymi, 2) istniejg aberracje genetyczne zwigzane z
niekorzystnym rokowaniem, ktére moga stuzyé jako markery prognostyczne, 3)
znaczna czes$é pacjentéw z SGCs moze potencjalnie skorzysta¢ z terapii celowanych
opartych na profilu molekularnym nowotworu.

Metodologia badar

Metodologia zastosowana w poszczegdinych publikacjach jest wlasciwa, dobrze
przemys$lana i odpowiada aktualnym standardom badari molekularnych w onkologii.
Autorka wykazata sie znajomoscig nowoczesnych technik biologii molekularnej oraz
umiejetnoscig ich wilasciwego zastosowania w kontekscie badan klinicznych.
Szczegdbinie nalezy podkresli¢ nastgpujgce aspekty metodologiczne:

Publikacja 1: "Molecular landscape of salivary gland malignancies. What is already
known?" Contemporary Oncology, 2024; 28(3):201-216 (IF: 1.4). systematyczny
przeglad literatury zostat przeprowadzony zgodnie z zasadami medycyny opartej na
dowodach (EBM), z zastosowaniem wiasciwej strategii wyszukiwania w bazach
danych (PubMed). Autorka zastosowata przejrzyste kryteria wigczenia i wytgczenia
publikacji, a proces selekcji zostat przedstawiony w sposdb transparentny.
Szczegdlnie cenne jest skupienie sig na publikacjach z ostatnich 10 lat, co zapewnia
aktualno$é przedstawionych danych. Metodologia syntezy wynikéw jest witasciwa, a
tabelaryczne zestawienie najczestszych aberracji genetycznych wediug typow
histopatologicznych stanowi praktyczng warto$¢ dodang pracy.

Publikacja 2: "FGFR2 point mutation in 2 cases of pleomorphic adenoma progressing
to myoepithelial carcinoma", Contemporary Oncology, 2023; 27(3):211-216: opis
przypadkéw Kklinicznych z analizg molekularng zostat przeprowadzony z



zastosowaniem precyzyjnych metod NGS. Szczegélnie wartosciowe jest
jednoczesne badanie materialu z komponentu fagodnego (PA) oraz ziosliwego
(MECA ex PA), co pozwolilo na identyfikacje molekularnych mechanizméw
transformacji  ziosliwej. Zastosowana metodyka obejmowata analize mutaciji
punktowych, ogniskowych i chromosomalnych zmian liczby kopii (CNVs), co daje
kompleksowy obraz alteracji genetycznych. Wykorzystanie wysokiej jakosci DNA,
potwierdzone  wysokg czgstotliwoscia  wystepowania  alleli (VAF) dla
zZidentyfikowanych mutacji, $wiadczy o wilasciwej kontroli jakosSci materiatu
badawczego.

Publikacja 3: "Potentially actionable molecular alterations in particular related to poor
oncologic outcomes in salivary gland carcinomas”, BMC Cancer, 2025; 25(1):42 (IF:
3.4): retrospektywne badanie kohortowe obejmujgce 37 pacjentéw stanowi
najwigkszg polskg grupg SGCs poddanych kompleksowej analizie molekularne;.
Kryteria wigczenia | wylgczenia sa jasno okreélone, a metodyka statystyczna
wiasciwie dobrana do charakteru analizowanych danych. Mediana okresu obserwacii
wynoszgca kilka lat jest wystarczajgca do oceny znaczenia prognostycznego
zidentyfikowanych aberracji. Szczegdlnie cenne jest zastosowanie panelu genéw
obejmujgcego okoto 80 genéw zwigzanych z procesami nowotworowymi, co
zapewnia kompleksowg charakterystyke molekularng badanych przypadkéw.

Aspekty techniczne i kontrola jakosci

Wykorzystanie materialu FFPE (formalin-fixed paraffin-embedded) w badaniach
molekularnych jest w peini uzasadnione dostepnoscig i reprezentatywnoscia
materiatu archiwalnego. Autorka wilasciwie omawia ograniczenia techniczne
zwigzane z tym rodzajem materiatu (fragmentacja DNA, artefakty fiksacji) oraz
zastosowane metody minimalizacji ich wplywu na wyniki. Kontrola jakosci
obejmowata oceneg ilosci i jakosci wyizolowanego DNA oraz monitoring parametréw
sekwencjonowania, co $wiadczy o wysokim standardzie metodologicznym.

Szczegdlnie nalezy podkreslié wiasciwe podejscie do interpretacji wariantéw
genetycznych - autorka ograniczyta analize do wariantéw patogennych |
prawdopodobnie patogennych zgodnie z wytycznymi ACMG (American College of
Medicai Genetics), co zwigksza Kkliniczne znaczenie uzyskanych wynikéw.



Wykorzystanie baz danych takich jak ClinVar, COSMIC czy OncoKB do interpretacii
zidentyfikowanych aberracji jest zgodne z najlepszymi praktykami w dziedzinie
diagnostyki molekularmej w onkologii.

Oryginalnosé i nowo$é naukowa

Rozprawa wnosi istotny wktad do wiedzy o molekularnych podstawach SGCs:

1. Publikacja 1: "Molecular landscape of salivary gland malignancies. What is already
known?" stanowi pierwsze tak kompleksowe polskie opracowanie molekularnego
krajobrazu SGCs, z praktycznymi tabelami zestawiajgcymi najczestsze aberracje dla
poszczegodlnych typdw histopatologicznych.

2. Publikacja 2: "FGFR2 point mutation in 2 cases of pleomorphic adenoma
progressing to myoepithelial carcinoma" po raz pierwszy opisuje mutacje FGFR2 w
kontekscie transformacji PA—MECA, wskazujgc na potencjaing role tych alteraciji w
procesie onkogenezy i mozliwosé zastosowania inhibitoréw FGFR2.

3. Publikacja 3: "Potentially actionable molecular aiterations in particular related to
poor oncologic outcomes in salivary gland carcinomas" przedstawia najobszerniejszy
polski materiat kliniczny SGCs poddany analizie NGS, dostarczajgc unikalnych
danych o czegstosci aberracji molekularnych w polskiej populaciji.

Szczegdinie wartosciowa jest identyfikacja komutacji NF1/TP53 jako potencjalnego
markera niekorzystnego rokowania oraz wykazanie, ze mutacje TP53 stanowig
niezalezny czynnik prognostyczny dla przezycia catkowitego.

Znaczenie kliniczne

Wyniki rozprawy majg bezposrednie przetozenie na praktyke kliniczna:
- ldentyfikacja aberracji potencjalnie podatnych na terapie celowang u 70%
pacjentdw (89% w grupie R/M) otwiera nowe mozliwosci terapeutyczne



- Charakterystyka molekularna poszczegéinych typéw histopatologicznych wspiera
diagnostyke réznicowa

- Identyfikacja markeréw prognostycznych moze wptywaé na stratyfikacje ryzyka i
planowanie leczenia

IV. SZCZEGOLOWA OCENA PUBLIKACJI SKLADAJACYCH SIE NA CYKL

Publikacja 1: "Molecular landscape of salivary gland malighancies. What is
already known?" Contemporary Oncology, 2024; 28(3):201-216 (IF: 1.4)

Ta publikacja stanowi systematyczny przeglad literatury dotyczacy molekularnego
krajobrazu nowotworéw ztosliwych gruczotéw Slinowych i przedstawia solidne
wprowadzenie do catej problematyki badawczej. Autorka wraz ze wspotpracownikami
przeprowadzita kompleksowa analizg dostepnych danych literaturowych,
koncentrujgc sig na najczestszych aberracjach genetycznych charakterystycznych
dla poszczegdbinych typéw histopatologicznych SGCs.

Szczegdlng warto$¢ naukowa i praktyczng majg tabelaryczne zestawienia
najczestszych mutacji i alteracji genetycznych wystepujgcych w réznych typach
SGCs, ktére moga stuzy¢ jako praktyczny przewodnik dla Klinicystéw i patologéw
molekulamych. Autorka systematycznie omawia potencjalne cele terapii molekularnie
ukierunkowanej, co ma bezposrednie przetozenie na mozliwosci terapeutyczne.
Publikacja identyfikuje takze aberracje genetyczne zwigzane z ryzykiem wznowy,
wystapieniem przerzutéw oraz niekorzystnym przebiegiem choroby, co ma istotne
znaczenie prognostyczne.

Metodologia przegladu literatury jest wtasciwa i przejrzysta. Szczegélnie cenne jest
wskazanie na dostgpnoséé metod terapii celowanych dla wigkszosci
zidentyfikowanych zmian genetycznych, co nadaje pracy wymiaru translacyjnego.
Publikacja w renomowanym czasopi$mie "Contemporary Oncology" (IF: 1.4)
potwierdza jej jakos¢ merytoryczng i znaczenie dla migdzynarodowej spofecznosci
naukowej.



Publikacja 2: "FGFR2 point mutation in 2 cases of pleomorphic adenoma
progressing to myoepithelial carcinoma", Contemporary Oncology, 2023;
27(3):211-216, (IF 2.9)

Druga publikacja przedstawia oryginalny opis dwdch przypadkow Klinicznych
transformacji gruczolaka wielopostaciowego (PA) w mioepithelial carcinoma (MECA)
z precyzyjna charakterystyka molekularng tego procesu. Przypadki te sg szczegoinie
cenne z kilku powoddéw: po pierwsze, transformacja ztosliwa PA jest stosunkowo
rzadka (okoto 2-5% przypadkéw), a po drugie, MECA ex PA nalezy do najbardzie]
agresywnych form SGCs.

Kiuczowym odkryciem tej publikacji jest identyfikacja mutacji punktowych w genie
FGFR2 u obu pacjentek (p.Pro253Arg w przypadku 1 i p.Leu550Phe w przypadku 2),
wystepujacych zaréwno w komponencie tagodnym (PA), jak i ziosliwym (MECA ex
PA) z wysoka czestotliwoscig wystgpowania alleli (VAF). To sugeruje, ze mutacje te
mogly byé zdarzeniami wczesnymi w procesie onkogenezy i by¢ zwigzane z
procesem transformacii ztosliwe;j.

Szczegding wartoé¢ kliniczng ma wskazanie, Zze mutacja zidentyfikowana w
pierwszym  przypadku  (p.Pro253Arg) stwarza mozliwos¢  zastosowania
zarejestrowanych inhibitoréw FGFR2. To bezpos$rednio przektada si¢ na potencjaine
opcje terapeutyczne dla pacjentow z podobnymi alteracjami molekularnymi.
Metodologia badania jest wiasciwa - zastosowanie NGS do jednoczesnej analizy
komponentu tagodnego i ziodliwego pozwolito na Sledzenie ewolucji molekularnej
nowotworu. Analiza obejmowata zaréwno mutacje punktowe, jak i zmiany liczby kopii
gendw, co daje kompleksowy obraz alteracji genetycznych.

Publikacja 3: "Potentially actionable molecular alterations in particular related
to poor oncologic outcomes in salivary gland carcinomas", BMC Cancer, 2025;
25(1):42 (IF: 3.4)

Trzecia publikacja stanowi najcenniejsza czgs€¢ catego cyklu, przedstawiajgc
oryginalne badanie kliniczne najwigkszej polskiej kohorty pacjentow z SGCs
poddanych kompleksowej analizie molekularnej. Badanie obejmowato 37 pacjentéw



hospitalizowanych w Klinice Otorynolaryngologii WUM w latach 2010-2017, co
stanowi reprezentatywng grupe dla polskiej populacii.

Charakterystyka demograficzna badanej grupy (mediana wieku 59.7 lat, 62% kobiet,
84% zmian w $liniance przyusznej) odpowiada danym epidemiologicznym znanym z
literatury Swiatowej. Szczegdinie istotne jest wigczenie do badania réznych typéw
histopatologicznych SGCs, co pozwala na porownawczg analize ich profil
molekularnych.

Najwazniejszymi odkryciami tej publikacji sg:

1. ldentyfikacja najczestszych aberracji genetycznych w badanej populaciji: NF1
(24%), TP53 (22%) oraz CDKN2A, z wyzszg czestodcig wystepowania w grupie z
niekorzystnym rokowaniem.

2. Wykazanie komutacji genéw NF1 i TP53 u 21% pacjentéw z niekorzystnym
rokowaniem, co moze stanowi¢ nowy marker prognostyczny.

3. Identyfikacja mutacji TP53 jako niezaleznego czynnika prognostycznego dla
przezycia catkowitego (p=0,04), co ma bezposrednie znaczenie kliniczne.

4. Wykazanie, ze u 70% wszystkich pacjentow istnieja aberracje potencjalnie
mozliwe do wykorzystania lerapeutycznego, przy czym w grupie z
nawrotem/przerzutami (R/M) odsetek ten wynosi az 89%.

Metodologia badania jest wlasciwa i kompleksowa. Wykorzystanie materiatu FFPE z
odpowiednig kontrolg jakosci, zastosowanie panelu okotc 80 genéw zwigzanych z
onkogeneza oraz wiadciwa analiza statystyczna z oceng przezycia metodg Kaplan-
Meiera $wiadczg o wysokim standardzie metodologicznym.

Publikacja w prestizowym czasopi$émie "BMC Cancer” (IF: 3.4) oraz jej znajdowanie
sie w pierwszym kwartylu czasopism z dziedziny onkologii potwierdza wysoka jakosé
naukowsg i miedzynarodowe znaczenie prezentowanych wynikéw.

V. MANKAMENTY | OGRANICZENIA

Jak kazda praca naukowa, réwniez przediozona rozprawa ma pewne ograniczenia,
ktore nalezy obiektywnie wskazaé, choé nie umniejszajg one jej wartosci naukowej i



praktycznej. Wigkszosé z tych ograniczeri wynika z naturalnych uwarunkowar badan
nowotwordw rzadkich i charakteru dostepnego materiatu klinicznego.

Ograniczenia metodologiczne

1. Wielkosé grupy badanej - w publikacji 3 analizowano materiat od 37 pacjentdw, co
przy rzadkosci SGCs (1-2 przypadki/100,000/rok) jest zrozumiate i porownywaline z
wigkszoscig badarn migdzynarodowych w tej dziedzinie. Niemniej jednak, taka
liczebnosé ogranicza moc statystyczna niektérych analiz podgrupowych, szczegdlnie
przy poréwnywaniu rzadszych typéw histopatologicznych. Dla niektorych typow
SGCs (np. AcCC) dostgpnych bylo bardzo mato przypadkow, co uniemoZzliwia
wyciagniecie definitywnych wnioskéw dotyczacych ich profilu molekularnego.

2. Charakter retrospektywny badania gtéwnego wiaze sie z typowymi ograniczeniami
tego typu analiz, takimi jak: niekompletno$é dokumentacji klinicznej w niektdrych
przypadkach, mozliwos¢ stronniczoéci selekcji materiatu archiwalnego, oraz
ograniczona kontrola nad czynnikami zaktécajacymi. Brak prospektywnego zZbierania
danych Klinicznych moze wplywaé na dokfadno$¢ oceny niektdrych parametréw
prognostycznych.

3. Materiat FFPE, cho¢ jest standardem w badaniach retrospektywnych, ma pewne
ograniczenia techniczne zwigzane z fragmentacja DNA oraz potencjalnymi
artefaktami fiksacji, ktére mogg wptywaé na wykrywalno$¢ niektorych rodzajow
mutacji, szczegélnie duzych rearranzacji chromosomalnych.

4. Panel genéw obejmujacy okoto 80 gendw, cho¢ szeroki, nie wyczerpuje petnego
spektrum potencjalnych aberracji onkogennych. Zastosowanie whole exome
sequencing (WES) lub whole genome sequencing (WGS) mogioby ujawnic
dodatkowe alteracje genetyczne o potencjalnym znaczeniu klinicznym.

Ograniczenia interpretacyjne

1. Brak walidacji funkcjonalnej zidentyfikowanych aberracji genetycznych w

modelach eksperymentainych (linie komérkowe, modele zwierzgce) ogranicza
mozliwoéé definitywnego stwierdzenia ich roli w procesach onkogenezy i progresji



nowotworowej. Szczegdlnie dotyczy to nowych mutacji, dla ktérych mechanizm
dziatania nie zostat jeszcze poznany.

2. Ograniczony okres obserwacji w niektdrych przypadkach (szczegdlnie dla
pacjentow wigczonych do badania w pézniejszych latach) moze wplywa¢ na oceneg
znaczenia prognostycznego wybranych markeréw molekularmych. Nowotwory
gruczotow slinowych charakteryzujg sie czesto powolng progresjg, co wymaga
diugotrwatej obserwacii dla wiasciwej oceny znaczenia prognostycznego.

3. Brak danych dotyczacych odpowiedzi na zastosowane terapie celowane w
przypadkach, gdzie takie leczenie byto wdrozone, co ogranicza mozliwosé oceny
realnej skutecznosci klinicznej zidentyfikowanych markeréw predykcyjnych.

Nalezy jednak zdecydowanie podkreélié, ze wymienione ograniczenia sg typowe i
niemal nieuniknione dla badak nowotworéw rzadkich i w zaden sposéb nie
umniejszajg wartosci naukowej oraz kliniczne znaczenie przeprowadzonych analiz.
Przeciwnie - autorka wtasciwie identyfikuje i omawia wigkszos¢ z tych ograniczen, co
$wiadczy o jej $wiadomosci metodologiczne;j i rzetelnosci naukowej.

VI. WNIOSKI | REKOMENDACJE

Znaczenie naukowe i kliniczne

Rozprawa doktorska lek. Julii Pikul stanowi istotny i oryginalny wkiad do wiedzy o
molekularnych uwarunkowaniach nowotworéw ziosliwych gruczotow Slinowych,
wypetniajac wazna luke w polskigj i migdzynarodowe;j literaturze medycznej. Praca
ma szczegolng warto$¢ ze wzgledu na kompleksowe ujecie problematyki - od
przegladu systematycznego aktuainej wiedzy, poprzez analize konkretnych
mechanizméw molekularnych w przypadkach klinicznych, az pc przedstawienie
najwigkszej polskiej kohorty pacjentéw z SGCs poddanych kompleksowej
diagnostyce molekularne;j.

Szczegdinie wartos$ciowe aspekty pracy obejmuija:
1. Kompleksowg charakterystyke molekulama SGCs - po raz pierwszy w polskiej
literaturze przedstawiono tak szczegétowa analize profili molekularnych réznych



typéw histopatologicznych SGCs, co ma fundamentalne znaczenie dla zrozumienia
biologii tych nowotworéw.

2. Identyfikacje markeréw prognostycznych - wykazanie, ze mutacje w genach NF1,
TP53 i CDKN2A wigzg sie z niekorzystnym rokowaniem, a komutacja NF1/TP53
wystepuje u 21% pacjentéw z progresjg choroby, stanowi wazny wkiad do
stratyfikacji ryzyka. Szczegdlnie istotne jest potwierdzenie niezaleznego znaczenia
prognostycznego mutaciji TP53 dla przezycia catkowitego.

3. Mozliwosci terapii celowanych - wykazanie, ze u 70% wszystkich pacjentéw (89%
w grupie R/M) istnieja potencjalnie aberracje molekulame, co otwiera nowe
perspektywy terapeutyczne i przybliza SGCs do nurtu medycyny spersonalizowane;.

4. Praktyczne znaczenie dla diagnostyki - tabelaryczne zestawienia
charakterystycznych aberracji dla poszczegdinych typéw histopatologicznych majg
bezpoérednie zastosowanie w diagnostyce réznicowej i mogga wspieraC¢ decyzje
terapeutyczne.

5. Wkiad do zrozumienia transformacji ztosliwej - identyfikacia mutacji FGFR2 w
procesie transformacji PA-MECA dostarcza nowych danych o mechanizmach
molekularnych tego zjawiska.

Vil. OCENA KONCOWA | PODSUMOWANIE

Przedtozona rozprawa doktorska lek. Julii Pikul pt. "Genetyczne uwarunkowania
nowotworéw ziosliwych gruczotéw Slinowych" spetnia w pemni wszystkie wymogi
formalne i merytoryczne stawiane pracom na stopieri doktora nauk medycznych i
nauk o zdrowiu. Praca charakieryzuje sie wysokim poziomem naukowym,
oryginalo$cig badawczg oraz bezpos$rednim znaczeniem praktycznym dla onkologii
kliniczne;j.

Autorka wykazata sie wszechstronng znajomos$cig problematyki badawczej,
umiejetnoécig krytycznej analizy literatury oraz zdolnoscig do prowadzenia
metodologicznie poprawnych badari naukowych. Szczegdinie nalezy podkreslic
umiejetnosé taczenia aspektdw fundamentalnych (poznanie mechanizméw
molekularnych) z translacyjnymi (mozliwo$¢ zastosowania w praktyce klinicznej), co
stanowi o dojrzatosci naukowej doktorantki.



Struktura pracy w formie cyklu publikacji jest w pemi uzasadniona charakterem
problematyki badawczej i pozwala na kompleksowe przedstawienie zagadnienia od
podstaw teoretycznych po praktyczne zastosowania. Logiczna kolejnod¢ publikacii -
od przegladu systematycznego, przez opis przypadkéw, az po oryginalne badanie
kliniczne - $wiadczy o przemysinym planowaniu badan i umiejetnosci budowania
spojnej narracji naukowej.

Rozprawa wnosi istotny wkfad do rozwoju onkologii molekularnej w Polsce | moze
stanowi¢ punkt odniesienia dla przysztych badari w dziedzinie nowotworéw rzadkich.
Przedstawiona metodologia oraz uzyskane wyniki mogg stuzyé jako wzorzec dla
podobnych analiz innych typédw nowotworéw rzadkich.

Praca ma tez wymiar edukacyjny- systematyczne zestawienie aktualnej wiedzy oraz
praktyczne tabele z charakterystyka molekuiarng poszczegéinych typéw SGCs moga
stuzy¢ jako materiat referencyjny dla klinicystéw, patologéw i badaczy.

Rekomendacja

W $wietle przedstawionej analizy, rozprawa doktorska lek. Julii Pikul spetnia
wszystkie kryteria wymagane dla uzyskania stopnia doktora nauk medycznych i nauk
© zdrowiu.
DAutorka wykazata sie umiejetnosciami badawczymi na poziomie odpowiadajgcym
wymogom dla stopnia doktora oraz zdolnoscig do samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).
Rekomenduje dopuszczenie kandydatki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i
wnioskuje o wyréznienie tej pracy.



Data: Q;/OX/Q/QQSJ

e,
Recenzent: f‘% i ,QQ&,U\
I
\



