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pt. ,,Poszukiwanie nowych prognostycznych i diagnostycznych markeréw
molekularnych w diagnostyce niezroznicowanych nowotworéw tkanek migkkich™.

Rozprawa doktorska zostata zrealizowana w Narodowym Instytucie Onkologii im M.
Skiodowskiej-Curie — Panstwowym Instytucie Badawczym w Warszawie w Zakladzie
Onkologii Molekularnej i Translacyjnej pod kierunkiem Pana promotora prof. dr hab. n. med.
Janusza A. Siedleckiego i promotora pomocniczego dr n. med. Andrzeja Tysarowskiego.

Podstaw¢ formalng wykonania recenzji stanowi pismo Koordynatora ds. przewodow
doktorskich Rady Naukowej Prof. dr hab. n med. Zbigniewa Noweckiego (RNK-000/274/21).

Pierwsza nabyta translokacja swoista 1(9:22)(q34:q1 1) zostata zidentyfikowana w
komorkach przewleklej biataczki szpikowej w roku 1960. Rozpoczecie badan
cytogenetycznych w guzach litych pozwolito na dalsza identyfikacje swoistych, wzajemnych
translokacji chromosomowych (A) w migsaku Ewinga t(11:22)(q24:q12) w 1983 roku oraz (B)
w maziéwezaku ztosliwym t(X:18)(pl 1.2:q11.2) w 1986 r. Warto zaznaczyé, Ze na kartach
historii badan genetycznych nad guzami litymi zapisal si¢ polski lekarz i genetyk kliniczny -
prof. dr hab. n med. Janusz Limon a zidentyfikowana przez Niego wysoce swoista translokacja
wzajemna t(X;18)(p11.2:q11.2) stuzyia przez ostatnie 30-35 lat jako narz¢dzie w diagnostyce
roznicowej migsakéw maziowkowych z innymi wrzecionowatokomorkowymi  postaciami
nowotwordw tkanek migkkich.

Historycznie wydawalo sie, ze aberracje prowadzace do fuzji genowych sa rzadkie i dotycza
gléwnie choréb rozrostowych ukiadu krwiotworczego, ewentualnie miesakéw czlowieka.
Przez dziesigiki lat podstawowym narzedziem diagnostycznym byty metody cytogenetyki



klasycznej (kariotypowanie) i genetyki molekulamej ( fluorescenycina hybrydyzacja in siru).
Biorgc pod uwage, ze obecna klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) dla
migsakow tkanek migkkich (STS) obejmuje okofo 80 Jednostek zdefiniowanych dzieki
pofaczeniu charakterystycznych cech morfologicznych, immunohistochemicznych i
genetycznych, szybka diagnostyka réznicujgca staje sie coraz wigkszym wyzwaniem. Tym
samym temat pracy wpisuje si¢ w nurt aktualnych badan.

Przez dziesiatki lat molekularne badania cytogenetyczne z wykorzystaniem techniki
FISH pozwalajace zidentyfikowaé translokacje swoiste lub rearanzacje wybranych genow-
przezywaly swdj rozkwit. Ale to rozwéj nowych wysokoprzepustowych technologii pozwolit
na szybsze scharakteryzowanie znanych lub zidentyfikowanie nowych fuzji genowvch w
guzach litych. Ostatni rok pandemii uwypuklit problem dostgpu pacjentéw do referencyjnych
osrodkéw onkologicznych czy trudnosci w zgloszeniu do placowek opieki zdrowotnej dla
uczestnikow badar klinicznych dotyczacych miesakéw. Jednoczeénie nie ustaly prace nad
wykrywaniem nowym markerow prognostycznych i predykcyjnych z uzyciem innowacyjnych
technologii. Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pani Katarzyny A. Seligi nawigzuje
do powyzszych aktualnych problemow medycznych, w tym diagnostyki rzadkich nowotworéw
poza referencyjnymi Centrami Onkologii a przede wszystkim podejmuje poszukiwanie tychze
markeréw w nowotworach tkanek migkkich przy uzyciu sekwencjonowania nowej generacji.

Przedstawiona rozprawa doktorska ma typowy uktad powszechnie stosowany w pracach
cksperymentalnych. Zawiera 172 strony wydruku komputerowego, z podzialem na 8
rozdzialow. Dodatkowo umieszczono spisy tabel, rycin, zdjeé, rownan i stosowanych skrotow
oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Pismiennictwo zawiera 149 pozycji. Uklad
pracy jest logiczny, niebudzacy zastrzezen.

WSTEP: We wstepie mozemy wyrozni¢ 8 podrozdziatéow. Autorka objasnia
epidemiologie, etiologie, klasyfikacje, diagnostyke i aktualne wytyczne leczenia miesakéw
tkanek migkkich. Niewatpliwie na szczeg6lng uwage zastuguje 8 stron wstgpu dotyczacego
radioterapii, chemioterapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie. Ostatnie dwa
podrozdzialy zostaly poswigcone gléwnemu zagadnieniu pracy, tj. technikom biologii
molekularnej oraz wybranym typom migsakow.

Uwaga: Jak sama doktorantka zauwaza - przelomem w réznicowaniu migsakéw stanowila
diagnostyka molekularna. Wytyczne praktyki klinicznej ESMO-EURACAN-GENTURIS 2021
dotyczace diagnostyki, leczenia i obserwacji opublikowane w lipcu br. wskazuja koniecznosé
wsparcia diagnostyki patomorfologicznej o diagnostyke w zakresie molekularnym jak i
cytogenetycznym. Zabrakio mi jednak uzycia pojec takich jak aberracja swoista czy swoista
wzajemna translokacja chromosomowa oraz historycznego odniesienia si¢ do swoistej
translokacji wzajemnej t(X:18) odkrytej przez polskiego genetyka klinicznego. Powyzsza tresé
znaczgco moglaby ubogaci¢ wstep rozprawy.

Rowniez wartoscig dodang byloby poszerzenie rozdzialu o sekwencjonowaniu nastgpnej
generacji 0 panele genetyczne inne niz tylko te ujete w metodologii, na ktérych pracowata
Doktorantka. Na rynku dostepne sa zaréwno panele diagnostyczne dedykowane migsakom do
analizy zmian somatycznych i germinalnych. Tym niemniej temat migsakow tkanek miekkich
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i stosowanych obecnie technologii w diagnostycznych laboratoriach medycznych jest opisany
W sposOb wyczerpujacy a powyzsze uwagi nie umniejszaja jego tresci.

CEL PRACY: Cel pracy zostat prawidiowo okreslony w ramach zalozonego nurtu badan.

MATERIALY | METODOLOGIA: Badania zrealizowano przy wspdtpracy 3 warszawskich
osrodkéw: (1) Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Skiodowskiej-Curie — Panstwowego
Instytutu Badawczego, (2) Instytutu Matki i Dziecka oraz (3) Instytutu ,,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka”. Wspolpraca pomiedzy réznymi jednostkami, specjalistami z roznych
dziedzin jak patomorfologia, laboratoryjna genetyka medyczna i onkologia zaowocowata
przedstawiong mi do recenzji praca badawcza na materiale archiwalnym uzyskanym od 350
chorych z rozpoznanym nowotworem tkanek miekkich. Jest to niezmiernie imponujaca grupa
pacjentow z rzadkimi, heterogennymi i agresywnymi nowotworami. Wielokrotnie podkreslana,
rowniez z innych rozdziatach rozprawy, 5-letnia interdyscyplinarna wspolpraca diagnosty
laboratoryjnego z lekarzami celem wypracowania nowego algorytmu postgpowania, zwlaszcza
gdy istnieje koniecznoé¢ weryfikacji rozpoznania histopatologicznego, zostata spelniona w
najwyzszym stopniu. Ze swojej strony chcialabym pogratulowaé Doktorantce nie tylko
opanowania techniki sekwencjonowania nowej generacji ale réwniez kompetencji w zakresie
umiejetnosci migkkich takich jak dbatoé¢ o komunikacie i wspdtprace pomiedzy pracownikami
roznych instytutéw, zawodoéw medycznych i specjalizacii.

Doktorantka w rozdziale materiaty i metody zwiezle opisata techniki, Ktérymi si¢ postugiwala,
uzupeiniajac odpowiednio licznymi tabelami, réwnaniami matematycznymi i zdjeciami.
Trafnie zaznacza (w metodach, protokét wykonania bibliotek - str. 72 etap 4), ze z uwagi na
rozng jakos¢ izolowanego materiatu kluczowa jest kontrola wyizolowanego RNA jak réwniez
ocena jakosciowa i ilosciowa samych bibliotek. W przedstawionej rozprawie Doktorantka
wybrala metod¢ gPCR z uzyciem barwnika SYBER Green. W odniesieniu do pOWYZSzego
zabraklo mi informacji o ustalonej minimalnej ilosci RNA jaka byfa dopuszczona do
przygotowania bibliotek? Czy Doktorantka miala mozliwosé ocenié¢ RIN korzystajac z analizy
fluorymetrycznej w mikroukladzie z wykorzystaniem bioanalizatora? Doktorantka nie podaje
takze czy wszystkie probki przeszly jakosciowa i ilosciowa oceng.

Uwagi: Nalezy doprecyzowaé metodologie o liczbe zliczonych komérek, punkt odcigcia dla
badan FISH oraz doprecyzowa¢ opis zdje¢ 1, 2 i 3 (str. 50 i 89) przedstawiajgcy mozliwe
rozktady sygnaléw fluorescencyjnych. Brakuje informacji o producencie sondy oraz dokladnej
legendy budowy sondy, tzn. sposobu znakowania koficow genu dla sondy break apart np.
S’EWSRI Orange, 3' EWSR1 Green i sposobu znakowania genow dla sondy fuzyjnej np. gen
COLIAI - Orange, gen PDGFB — Green.

W szczegolnosci prosze o doprecyzowanie opisu dla zdjecia 3 lub przedstawienie innego
zdjecia w trakcie obrony publicznej. Zastanawiajacy jest brak prawidlowych sygnatow z
niezmienionych Joci genowych. Zakladajac, z Doktorantka uzyla sondy tego samego
producenta (metody 3.2.6. Cytotest) - nieprawidlowa komérka nowotworowa ze standardowg
translokacja t(17:22) posiadalaby nast¢pujacy rozklad sygnatow:

fuzja COLIAI-PDGFB

fuzja PDGFB-COLIAI

prawidlowy sygnat zielony z genu PDGFB
prawidlowy sygnat pomaranczowy z genu COL A/,
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Przykiady mozliwych rozkladéw sygnatow fluorescencyjnych dla sond break apart lub sond
fuzyjnych w publikacjach (1) Molecu s 2020, 25, 1864; doi:10.3390/molecules25081864.: (2)
Int J Clin Exp Pathol. 2018; 11(8): 4052-4059, (3) Journal of Dermatology2017:44:798-802

WYNIKI: Wyniki zostaty zaprezentowane na 38 stronach, podzielonych odpowiednio na liczne
podrozdziaty, zawierajg tacznie 21 I, 7 wykreséw i 5 rycin lacznie z przejrzystym
schematem postgpowania w di ostyce nowotwordéw tkanek migkkich. Staranne
przedstawienie wynikéw i bogactwo form graficznych pozwalajg na tatwa analize wynikéw.
Na szczegéing uwage zastuguja nowp zidentyfikowane rearanzacje (n=6) wyodrebnione w
tabeli 26 i tabeli 30, ktére pozwolity dla 3 przypadkow wyodrebni¢ nowe podjednostki wéréd
migsakow niezroznicowanych. Gratdluj¢ i zach¢cam do opublikowania tych danych w
czasopismie z bazy JCR.

Uwagi: Zabraklo mi w rozprawie zweryfikowania rozbieznych wynikéw inna niezalezna
metodg molekularng (RT-PCR. ddPCR. sekwencjonowanie metoda Sangera). Zgodnie z
opisem - material badawczy zawieral od 20 do 95% utkania nowotworowego, tym samym
analizy molekularne byty mozliwe do rzeprowadzenia, W 33% przypadkéw dokonano Zmiany
rozpoznania, stwierdzono 14 wynikow falszywie ujemnych oraz 21 falszywie dodatnich dla
metody FISH. Oczywiscie na uwage tuguje fakt, ze Doktorantka uczestniczyla w dwéch
migdzynarodowych kontrolach jakosci badan genetycznych: (1) Sarcoma 2020 otrzymujac
maksymalng liczb¢ punktéw, (b) oraz w pilotazowej analizie fuzji dla genu N7RK. Tym
niemniej weryfikacja czy ktéryvkolwick z wynikéw NGS rozbieznych z wynikiem FISH nie
Jest wynikiem falszywie pozytywnym badz falszywie negatywnym w sposdb Jjednoznaczny
zweryfikowalaby uzyskany rezultat i wzbogacita zaproponowany algorytm postepowania.
Niestety w przedstawionej do rece ji rozprawie nie udokumentowano w jaki sposdb
przeanalizowano rozbiezne wyniki.

W rozprawie nie wykazano istotnych réznic w stezeniu RNA uzyskanego z bloczkow
parafinowych pomig¢dzy materiatem hodzacym z réznych lat (lata 2016-2021), co mogloby
wskazywaé na prawidlowy sposob ytrwalenia materiatu i zachowanie jego wiasciwosci
pomimo archiwizacji. Zabrakto jedn informacji o jakoéci RNA i analizy poréwnawczej
badajacej zalezno$¢ pomigdzy wyj iowg jakoscia RNA a jednorodnoscia pokrycia
amplikonéw uzyskanych podczas kwencjonowania. Interesujagca bylaby taka ocena
przeprowadzona dla przypadkow z rozbjeznymi wynikami NGS i FISH. Mozna by takze podjaé
si¢ oceny wpltywu niskiej wartosci R /stabej jakosci RNA na wynik koncowy. Wartoscig
dodang byloby rowniez poréwnanie wynikow analiz bioinformatycznych z wykorzystaniem
roznych algorytméw doszczegélowienia lub osobnego podrozdziatu dotyczacego samych
analiz bioinformatycznych (analiza I, 11, 111 i IV rzedowa)

DYSKUSJA: Doktorantka prawidiowo konfrontuje wyniki wlasne z literatura,
wzbogacajac o doswiadczenie wypracowane w macierzystym osrodku referencyjnym.
Doktorantka ocenia przydatnosé¢ metod sekwencjonowania nowej generacji w réznicowaniu
nowotworow tkanek migkkich. W oparciu o zidentyfikowane zmiany genetyczne dokonana
zostaje reklasyfikacja diagnoz zgodnie wytycznymi WHO z 2020 roku. Bardzo rzeczowo i
dojrzale wytlumaczone s3 trudnosci w diagnostyce réznicowej migdzy Ewing Sarcoma a
Synovial Sarcoma, ze zmiana rozpoznania wigcznie. Doktorantka szeroko dyskutuje dlaczego
badanie FISH nie zawsze wystarcza do postawienia ostatecznej diagnozy i jaka jest przewaga
innowacyjnej metody NGS. Pani Katarzyna Seliga dojrzale dysputuje nad nowymi podgrupami




w klasyfikacji nowotworéw tkanek migkkich wskazujac na znaczacy role wynikéw NGS nie
tylko w roznicowaniu ale rowniez w analizie predykcyjnej. Ostatni, wazny aspekt zawarty w
dyskusji to przedstawienie ograniczen w pracy badawczej dla 53 migsakow niezroznicowanych
wraz z zaznaczeniem dalszych potencjalnych kierunkow bada.

UWAGI: Doktorantka nie omawia przyczyn rozbieznosci 35 z 91 wynikéw dla badan
wykonanych zaréwno metoda FISH i NGS - brakuje krytvcznego spojrzenia na obie metody a
nie tylko FISH. Bardzo zastanawiajacy Jest wysoki odsetek falszywie dodatnich wynikéw dla
metody FISH a jednoczesnie niepokojacy jest przykladowy rozktad sygnalow
fluorescencyjnych dla sondy fuzyjnej zaprezentowany w dysertacii.

Malo jest opublikowanych prac poréwnujacych wyniki uzyskane z wykorzystaniem metod
cytogenetyki molekularnej (FISH) i genetyki molekulamej (NGS) w miesakach tkanek
mig¢kkich. Mozna znalez¢ w literaturze analizy poréwnawcze z uzyciem metod RT-PCR i FISH
dla opisywanej w dysertacji sondy fuzyjnej COLIAI-PDGFB. Wyniki tych badan
przeprowadzonych dla 103 prébek od pacjentow zdiagnozowanych z dermatofibrosarcoma
protuberans (DFSP) wskazaty, ze obie techniki wykazuja podobng swoistosé (100%), ale to
wiasnie FISH jest przedstawiana jako metoda czulsza niz RT-PCR (90% vs. 72%) (Genes,
Chromosomes & Cancer 50:510-517: 2011). W rozprawie doktorskiej w celu utworzenia
bibliotek - uzyto zestawy komercyjne wykorzystujace technike multiplex PCR. Wyizolowany
RNA z FFPE czgsto jest zdegradowany i przyczynia si¢ do wynikéw falszywie negatywnych.
Roéwnie ciekawa jest weryfikacja wynikow RNA-Seq dla 76 tkanek (w tym 21 materiatow
archiwalnych pochodzacych od pacjentéw z rozpozmanym miesakiem tkanek migkkich)
(Journal of Molecular Diagnostics 9 vol.20, no4. 2018). Metodg RNA-seq zidentyfikowano 38
z 41 fuzji gendéw wykrytych inng metoda, takg jak hybrydyzacja fluorescencyjna in situ lub RT-
PCR, z czutoscig 93%. W weryfikacji RNA-Seq - potwierdzono trzy wyniki falszywie ujemne,
z korzyscig dla metody FISH. Oczywiscie zastosowanie innowacyjnej metody RNA-seq
pozwolifo zidentyfikowaé dodatkowe 22 fuzje w 17 probkach guza, ktore nie zostaty wykryte
innymi metodami. Niemniej jednak na uwage zastuguje fakt, ze wszystkie fuzje
zidentyfikowane przez RNA-Seq (Hllumina) zostaly ocenione przez RT-PCR i
sekwencjonowanie Sangera w celu ich potwierdzenia — czego zabraklo mi w niniejszej
dysertacji.

Réwniez brakuje w dyskusji polemiki nad analizg bioinformatyczna. Jednym z przyktadéw
bioinformatycznych artefaktow jest fuzja ACTGI-ACTB (wynika to z faktu, ze gen ACTB
(potozony na chromosomie 7) i gen ACTGI(potozony na chromosomie 17) sg genami wysoce
homologicznymi). Wsréd wykrytych wariantow fuzyjnych (str. 98), jedna z wykrvtych
translokacji dotyczy genu ACTB. Czy mozliwa byla zatem identyfikacja translokacji ACTB-
GLII? Czy wsréd parametréw kontrolnych sckwencjonowania oceniana jest poprawnosé
procesu przyréwnania odczytéw do sekwencji referencyjnej?

Doktorantka jest §wiadoma ograniczenia metody badan FISH i z duza erudycia opisuje
mozliwosci uzyskania wynikow fatszywie dodatnich jak i ujemnych, ale tylko dla tej jednej
metody. Zabrakfo mi jednak polemiki nad wynikami NGS oraz oméwienia na jakiej podstawie
Doktorantka ustalita, ze analizy FISH daja wynik falszywie dodatni a nie NGS wynik falszywie
ujemny? Prosz¢ Doktorantke o odpowiedz na powyzsze w trakcie publicznej obrony, réwniez
0 wyjasnienie jakiej jakosci byl RNA uzZyty jako matryca i jakie st¢zenie byto otrzymane dla



bibliotek, gdzie uzyskano rozbiezne wyniki. Czy podjeto si¢ réznych analiz
bioinformatycznych do analizy wariantow (tzn. z wykorzystaniem réznych platform,
oprogramowan)? Czy rozbiezne wyniki byly weryfikowane metodg RT-PCR, ddPCR czy
sekwencjonowaniem Sangera? Metoda NGS Jest nie do przecenienia, niemniej jednak nalezy
pamigtac, ze jak kazda metoda - jest obarczona bigdami na roznych etapach zaréwno
przedlaboratoryjnych jak i analitycznych. Zgodnie z celem pracy, Doktorantka oceniata
przydatnos¢ metody sekwencjonowania nastgpnej generacji do identyfikacji markerow
roznicujacych i predykcyjnych. Prosz¢ Pania Katarzyne Selige o przedyskutowanie biedow
przedlaboratoryjnych, analitycznych ( w tym bioinformatycznych) i postanalitycznych Jjakie
maja wplyw na powodzenie analizy NGS i prawidlowg identyfikacj¢ markerow réznicujacych
i predykcyjnych.

Tekst rozprawy zostal napisany poprawnie merytorycznie, logicznie i w spos6b bardzo
szczegblowy, opisuje nowoczesne metody z wykorzystaniem sekwencjonowania nowej
generacji. Z drugiej strony, zauwazono drobne bledy zwigzane z estetyka pracy,
formatowaniem czy bibliografia, na ktére w przysziosci nalezaloby zwroci¢ wigksza uwage.

1. PiSmiennictwo: zabraklo zrédtowych publikacji, zwiaszcza dotyczacych klasycznych,
najbardziej znanych aberracji swoistych. Tym samym cytowanie prac innych bez
sprawdzenia pierwotnego 7rédia - wprowadza w blad, np. str. 59 ,w 1992 wykryto fuzje
z udziatem genu EWSR1-FLI11" - nie zgadza si¢ rok — powinien zosta¢ podany rok 1983,
inny przyklad - w miejsce cytowanej publikacji z badaniami eksperymentalnymi
Ginsberg’a z 1999 powinno byé¢ podane opracowanie naukowe o0sob, ktore
zidentyfikowaty zmiang: Chromosomal translocation (115 22) in cell lines of Ewing's
sarcoma. C R Seances Acad Sci I11. 1983:296(23):1101-3

2. Braki bibliografii, str. 52-55, str. 21, paragraf NF2.

3. Drobne bledy zwiazane z formatowaniem tabel np. tabela 1. 5, lub brak opisu tabeli
(str.105).

4. Stosowanie skrotow myslowych lub uzycie wi¢zyka slangowego™ w pisanej wypowiedzi
rozprawy:
np. zwyczajowa nazwa zawodu
np. str. 88 - 30% komoérek z aranzacja — zamiast z sygnalem fuzyjnym lub z translokacjs.
np. str. 89: Zbyt ogélny opis ryciny; brak informacji o producencie sond, brak
szczegblowej legendy

5. Niescistos¢ nazewnictwa medycznego. Nalezy zachowa¢ w rozprawie, przysztych
publikacjach czy prezentacjach jednolite i konseckwentne nazewnictwo zgodne z
dziennikiem ustaw Rzeczpospolitej Polskiej dla medycznych laboratoriow
diagnostycznych w  zakresie badan genetycznych  (molekularnych  czy
cytogenetycznych), zawodéw medycznych (lekarz, diagnosta laboratoryjny) jak i
specjalizacji (specjalista: patomorfolog, specjalista laboratoryjnej genetyki medycznej).
Biolog molekulary jest nazwa zwyczajowa bez prawa wykonywania zawodu
medycznego, tym samym bylabym daleka od sugestii w rozprawie, ze biolog
molekularny moze bra¢ czynny udziat w diagnostyce réznicowej i zmianie rozpoznania;



natomiast diagnosta laboratoryjny/ specjalista laboratoryjnej genetyki medycznej — juz
zdecydowanie tak.

6. Pojedyncze bigdy redaktorskie np. str. 155: jest ,sift” powinno byé , soft”

7. Nazewnictwo zmian genetycznych nie zawsze zgodne z obowiazujaca nomenklatura
podawang w wytycznych HGVS (Human Genome Variation Society).

Wyszczegélnione powyzej niedcistosci nie majg wplywu na moja pozytywna oceng
rozprawy doktorskiej. Temat podjety przez mgr Katarzyng Selige w przediozonej mi rozprawie
Jest ciekawy i nalezy zaznaczy¢ duza warto$¢ pracy wykonang nowa innowacyjng technologia
sekwencjonowaniem nowej generacji na bardzo duzej grupie pacjentéw z rzadkimi,
heterogennymi i agresywnymi nowotworami. Majac na uwadze unikalno$¢ grupy badawczej
chciatabym podkresli¢ swoje zadowolenie, ze Doktorantka jest $wiadoma duzego potencjatu w
prowadzeniu dalszych badan z sekwencjonowaniem catego eksomu badz analiz obciazen
mutacyjnych w guzach czy w zakresie proteomiki.

Wniosek koricowy:

Przedstawiona do oceny rozprawa Pani mgr Katarzyny Seligi pt. ,,Poszukiwanie
nowych prognostycznych i diagnostycznych markerow molekularnych w diagnostyce
niezréznicowanych nowotworéw tkanek migkkich™ spetnia wszystkie kryteria i wymagania
okreSlone w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym. W zwiazku z powyzszym
zwracam si¢ do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im M. Skiodowskiej-Curie
- Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie o dopuszczenie Pani mgr Katarzyny Seligi
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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