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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Julii Pikul
pt. ,Genetyczne uwarunkowania nowotwordw ztosliwych gruczoléw

slinowych”.

Przedstawiona do recenzji praca doklorska pl. .Genetyczne uwarunkowania
nowotwordw  ziosliwych gruczoldw Slinowych” napisana zostata pod opieka
merytoryczng promotorki - dr hab. n. med. Anny Rzepakowskiej oraz promotora
pomocniczego - dr n. med. Marcina Machnickiego, w Katedrze | Klinice
Oterynolaryngologii, Chirurgii Glowy | Szyl Warszawskiege Uniwersytetu Medycznego,

Rozprawa dotyczy wyjgtkowo aktuainego | niedostalecznie zglebianego
zagadnienia, jakim sg molekularne podstawy nowotwordw zlosliwych gruczoldw
Slinowych (5GCs). Doktorantka podejmuje temat, kiory wpisuje sie w trend
spersonalizowans] medycyny, podkreslajgc role diagnostyki molekularne] w
rokowaniu, réznicowaniu | celowanej terapii onkologiczne|. Praca integruje badania



malekularne z praklykg kiiniczng, diatego te2 wybdr tematyki nalezy uznal za bardzo
rrafny, & otrzymane wyniki posiadajg wysoky istotnost kliniczng | mogg byt
zaaplikowane w praktyce. Warto tez dodat, ze nowotwory ziosliwe Slinianek, stanowia
bardzo heterogenna grupe, ktdra wymaga zréznicowanego podejécia diagnostyczno-
terapeutycznegoe, dlatego lez badania molekularmme mogg poméc w lepszym
zrozumieniu tych choréb oraz w opracowaniu bardziej efektywnych metod leczenia |
prewencii.

Rozpraws doktorska liczy 84 strony | ma forme cyklu opublikewanych prac
uzupelnionych wykazem skrétow, wstepem, prezentaciy celdw i zaloZen pracy,
podsumowaniem | wnioskami, opinig komisji bicetyczne|, a take wymaganymi
streszczeniami | oswladczeniami wspdfautoréw publikacjl tworzgeych cykl.

W sklad cyklu wchodzg 3 publikacje:

1. Przeglad syslematyczny 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 dwdich  przypadkdw  transformacii  lagodnych  gruczolakow
wielopostaciowych w raki mioepitelialne wraz z analizg genetyczng materniatu z
obu rodzajow nowotworu u ka2de) z pacientek.

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

3, Praca oryginaina, retrospekiywna, obejmujaca 40 pacjentow z nowotworami
Ziosliwymi &linianek, 2z oceng genetyczng materialu guza i jej wplywu na
przebieg kliniczny choroby.

Pikul J, Machnicki M, Rzepakowska A, Winiarska N, Chudy A, Moskowicz A, Krol
K, Fus t, Kostrzewa G, Stokiosa T. Potentially actionable molecular altarations in
particular related to poor oncologic outcomes in salivary gland carcinomas. BMC
Cancer. 2025;25(1):42. Published 2025 Jan 8.



Kaida z publikacji wnosi nowa wiedze, a ich polgczenie stanowi logiczny i
warloSciowy clgg analityczno-opisowy. Sumaryczny Impact Faclor (8,2) 1 punktacja
MEIN (240 pki) polwierdzajg jakosc i znaczenie publikacii.

W przypadku rozprawy doktorskiej opartej o wspdlautorski cykl publikacjl istotnym
elementem jest ocena indywidualnego udziatu Doktorantki w poszczegdinych pracach
tworzacych cykl. W kazdej z trzech publikacji Doktorantka jest pierwszym autorem
pracy. Zgodnie z ofwiadczeniem, w kaidej pracy Autorka byta odpowiedziaina za
przygolowanie koncepcji pracy, zebranie danych, ich analize i interpretacje oraz
przygolowanie manuskryptu. Udziat Pani Julii Pikul wynosit w poszczegdinych pracach
odpowiednio 75%, 70% i 60%. Po analizie odwiadczen wspélautoréw uznaje, e
Indywiduainy wikiad Doktorantki w prace stanowigce przedmiot rozprawy doktorskie]
speinia kryteria okreslone w artykule 13, ustep 1 i 4 Ustawy o siopniach naukowych i
tylule naukowym oraz o stopniach | tytule w zakresie sztuki.

W rozdziale ,Wslep" Doktorantka przedstawila opis epidemiclogil nowotwordw
slinianek oraz w zwigzly sposdb prezentuje tematyke prac wigczonych do cyklu

Mastgpnie przedstawia cziery cele pracy doktorskiej:

1. Analiza aktualnej wiedzy na temat zmian genetycznych w najczestszych typach
nowotwordw ziogliwych gruczolow slinowych,

2. Porbwnanie czestosci wystepowania aberracji DNA u pacjentow z najczescie)
wystepujgcymi typami histopatologicznymi SGCs.

3. Okredlenie zmian genetycznych zwigzanych z nawrotem choroby, wystapleniem
przerzutéw | gorszym rokowaniem w wybranych typach SGCs oraz predysponujgcych
do zlosliwej transformacii zmian tagodnych slinianek.

4. Analiza wystepowania wirdd chorych z okreslonymi typami SGCs aberragji
genetycznych potencialnie umoiliwiajacych zastosowanle terapii celowane;.

Kolejne prace wigczone do cyklu realizujg przyjete przez Doklorantke cele |
zaloZzenia. Publikacja [1] z 2024r. przedstawia przeglad literatury z ostatnich 20 lat,
dotyczgoe| zmian genetycznych w nowotworach linianek, ale lakie podejmuje probe




ustalenia, kidre z typéw aberracji genelycznych mogg wplywal na rokowanie |
skutecznost leczenia.

Kolsjna praca [2] przedstawia opis dwich przypadkow przemiany zioslwe
gruczolaka wielopostaciowego w raka micepileliainego. Cennym elementem tej pracy
bylo zastosowanie nowoczesnych technik diagnostyki molekularne] do analizy
genetyczne] materialu 2 obu rodzajdw nowotwory (w tym NGS — sekwencjonowania
nowej generacji ponad 1500 sekwencii kodujgeych geny), kibre wskazaly na obecnosc
mutacji w receptorze FGF w obu przypadkach zarbwno zmian fagodnych, jak i ich
pé#niejszych transformacji zloéliwych, wplywajacych na efektywnosé chemioterapil
oraz progresje nowotworu, Ograniczeniem tej pracy jest liczba opisanych przypadkow
(tylko 2), ktbre warto byloby poszerzyé, szczegdinie dla potwierdzenia istotnosci
klinicznej dostrze2onych korelacji migdzy zmianami molekularnymi, a rokowaniem u
pacjentow.

W mojej ocenie najciekawszg pracy jest publikacja [3], w kitrej Doktorantka
poddala analizie w badaniu retrospektywnym materiat kliniczny rakéw &linianek
zebrany w Klinice przez 7 lal. Szeroka grupa przypadkow (40 osédb) pozwala na
wiarygodne wnioski o zwigzkach genatycznych z przebiegiem klinicznym. Najczgsciej
wykrywanymi zmianami genetycznymi w grupie pacjentéw z rakiem slinianki,
szczegdinie o niekorzystnym rokowaniu, byly aberracje w genach: NF1, TP53 oraz
CDKN2A. Autorka wyodrebnita takze mutacie charakterystyczne dla poszczegdinych
podtypéw rakéw Slinianek. W 70% analizowanych przypadkow SGCs Doktorantka
stwierdzita istnienie aberracji potencjalnie mozliwych do wykorzystania
lerapeutycznego, a w grupie chorych z nawrotem lub przerzutami odselek ten wynosH
a* 89%. Lekarz Julia Pikul slusznie zauwaiyla, e wykryte zmiany genetyczne majg
istolne implikacje kiiniczne, poniewa2 stwarzajg moliwosc podjgeia prob leczenia
spersonalizowanego, w szczegdinosci w grupie chorych o niekorzystnym rokowaniu.

Wszystkie publikacie stanowigce niniejszg rozprawe sg tematycznie spdjne i
szczeglowo opracowane, Warlo podkreslic, 2e Autorka umiejginie lgczy dane
kliniczne z molekularnymi, co zwigksza u2ytecznoéé calego cyklu prac. Najwainiejsze
konkluzje z publikacii tworzgcych cykl s zawarte w rozdziele ,Fedsumowanie” i we
Whioskach. Whnioski g trafne, wywatone | oparte ne wynikach przedstawionych
badar. Praca wskazuje na potencialne biomarkery prognostyczne (m.in. TP33,
CDKN2A, NF1) oraz na mozliwosé wigczenia pacjentdw z SGCs do badan
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koszykowych (basket trials), co mo2e znaczgco wplyngt na ich leczenie. Cennym
elementem rozprawy jest takie dotaczona labela przedstawiajgca zestawienie
stwierdzanych mutacji genetycznych w rakach élinlanek wraz z polencjalnymi
mozliwosciami zastosowania terapii celowanej | proponowanymi lekami, z kiorych
czest znajduje sig obecnie w fazie badan klinicznych, a moglaby byc potencialnie
wykorzystane w te] grupie chorych.

Wszystkie prace ukazaly sie w czasopismach recenzowanych i przeszly pomysinie
ocene meryloryczng na kolejnych etapach publikac)i, stad tel sg warloSciowe | dobrze
przygotowane merylorycznie. Rozprawa napisana jest klarownie, poprawnie
jezykowo. Forma edylorska pracy rdwnied zastuguje na pochwate - przejrzysta
struktura, logiczny ukiad rozdzialdw, dobre formatowanie.

£ tytubu funkcii recenzenta choiatabym pogratulowaé Dokioranice oraz Promotorom
ciekawych badan oraz zapytac czy badania genetyczne w rakach slinianek bedg przez
nich dalej kontynuowane do prognozowania prograsji | efektow leczenia nowotwordw
gruczolow slinowych?

Podsumowujac, stwierdzam, 2e:
1. Praca lek. Julli Pikul jest samodzielnym dorobkiem Doktorantki,
2. Dobdr tamatyki pracy byt wiasciwy, a zastosowana melodologia adekwatna.

3. Doktorantka wykazala sig doskonaly znajomoscig zagadnienta | sprawng
interpretacig wynikdw badan.

4. Praca wniosta ciekawe informacje, majgce przelodenie na praktyke kliniczng.

Reasumujgc, stwierdzam, 2e rozprawa doktorska lek Julii Pikul z Katedry i Kliniki
Otorynolaryngologil, Chirurgil Glowy | Szyi Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
napisana pod opieka merytoryczng promotora - dr hab. n. mead. Anny Rzepakowskie)
oraz promotora pomocniczego - dr n. mead. Marcina Machnickiego, spetnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyiszym | nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)". Przedkladam wniosek Wysokiej Radzie
Naukowe| Warszawskiego Uniwarsylatu Medycznago o dopuszczenie Doklorantki do




dalszych etapéw przewodu doklorskiego. Jednoczesnie, biorac pod uwage poruszong
w pracy tematyke, wysoki poziom badar naukowych przedstawionych w dyseracji, a
tak?e sposdb ich prezentac]i oraz znaczenie kliniczne otrzymanych wynikéw, wnosze
o wyrdZnienle ocenlane] pracy doktorskiaj.



