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OCENA
osiggniecia naukowego oraz istotnej aktywnosci naukowej, dydaktycznej i organizacyjnej
dr n. med. Anny Mucha-Maleckiej

w zwigzku z jej wnioskiem o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych

1 nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Tytut osiggniecia naukowego: ,,Ocena czynnikow prognostycznych u chorych na raka krtani leczonych

napromienieniem”.

W recenzowanym zbiorze dr Anna Mucha-Malecka przedstawia wszystkie wymagane ustawa
dokumenty konieczne do przeprowadzenia postgpowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego.
Autoreferat dr Anny Mucha-Maleckiej, poza opisem osiagni¢cia habilitacyjnego, zawiera podstawowe
informacje z zyciorysu naukowego Habilitantki dotyczace studiéw, uzyskanych stopni 1 tytulow
naukowych, miejsc zatrudnienia, osiggnie¢ dydaktycznych i naukowo-badawczych, organizacyjnych oraz
pracy na rzecz popularyzacji nauki. W skrocie: dr Anna Mucha-Matecka ukonczyla Wydzial Lekarski
Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach w roku 1997, gdzie uzyskata dyplom lekarza medycyny.
Tytut doktora nauk medycznych Habilitantka otrzymata w 2004 roku, po obronie rozprawy pt. ,,Ocena
czynnikoéw prognostycznych skojarzonego leczenia chorych na raka krtani z wykorzystaniem wiasne;j skali
ryzyka nawrotu” przygotowanej w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Sklodowskiej-Curie
w Warszawie pod opieka merytoryczng dr hab. n. med. Krzysztofa Sktadowskiego. W 2005 roku dr Anna
Mucha-Matecka uzyskata rowniez dyplom specjalisty w dziedzinie radioterapii onkologicznej, wydany
przez Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi. W roku 2004 zostata zatrudniona w Narodowym
Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowym Instytucie Badawczym Oddziat
w Krakowie, gdzie pracuje do dnia dzisiejszego. Doswiadczenie zawodowe Habilitantki obejmuje rowniez

prace w latach 1998-2003, m.in. w I Klinice Radioterapii Centrum Onkologii-Instytut im. Marii
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Skiodowskiej-Curie w Gliwicach, Medycznym Studium Zawodowym Nr 1 im. Prof. Antoniego
Cieszynskiego w Zabrzu i Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie, a do chwili obecnej m.in. w Akademii
Gorniczo-Hutniczej w Krakowie, Krakowskiej Medycznej Szkole Policealnej im. Stanistawy
Leszczynskiej w Krakowie. Dr Mucha-Matecka odbyla staze w zagranicznych i krajowych o$rodkach
naukowych 1 akademickich, m.in. w Christie Hospital Manchester w Wielkiej Brytanii, General Hospital
Gemelliu w Rzymie oraz w Zakladzie Radioterapii Centrum Onkologii w Bydgoszczy i Zakladzie
Wirusologii Katedry Mikrobiologii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie.

Od czerwca 2020r. dr Anna Mucha-Matecka pelni funkcje Zastepcy Kierownika Zaktadu

Radioterapii w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie w Krakowie.

Habilitantka realizowata rowniez projekty badawcze, najwazniejsze z nich to: ,,Wplyw infekcji
HPV16 na biologiczne cechy nowotworowych komoérek macierzystych i ich potencjat prognostyczny
u chorych na raka ptaskonablonkowego narzadéw glowy i szyi” (2018-2021) oraz ,,Zalezno$¢ migdzy
infekcja HPV i ekspresja wybranych parametrow funkcjonowania uktadu immunologicznego oraz ich
potencjalem prognostycznym u chorych na raka ptaskonabtonkowego narzadéw glowy i szyi” (2021-
2022), ktorego jest kierownikiem. Oba granty otrzymano z Fundacji im. Jakuba hr. Potockiego. Wartym
podkresienia jest fakt, iz efektem ww. grantow sg 2 publikacje z listy JCR oraz 5 doniesien zjazdowych
przedstawionych na migdzynarodowych i krajowych konferencjach. Brata réwniez czynny udziat w 44

badaniach statutowych wpisanych do Planu Naukowego Narodowego Instytutu Onkologii.

Rozw0j naukowy dr Anny Mucha-Mateckiej zarowno przed uzyskaniem stopnia doktora, jak i po
nim byl interdyscyplinarny, ale jednoczesnie ukierunkowany na badania zwigzane z leczeniem chorych na
nowotwory regionu glowy i szyi. Na uznanie zastuguje fakt zaangazowania si¢ w badania kliniczne, II i III
fazy, co dowodzi zdolnosci organizacyjnych Habilitantki, a takze umiejetnosci wspdlpracy w zespotach
badawczych, miedzynarodowych i czgsto interdyscyplinarnych. Poza pracami zawartymi w wykazie
stanowigcym osiggnigcie naukowe, Habilitantka jest autorem lub wspétautorem 61 prac, opublikowanych
w catosci w migdzynarodowych i krajowych czasopismach naukowych, w tym 41 prac oryginalnych, 13
pogladowych i 7 opisow przypadkéw. Laczny IF wynosi 76,608 i 1672 punkty MNiSW. Ponadto, dorobek
obejmujacy dzialalno$¢ naukows jako pierwszy autor lub wspétautor zaprezentowata na 123 doniesieniach
zjazdowych. Trzydziesci trzy z powyzszych zostalo zaprezentowanych w formie ustnej podczas
renomowanych zjazdow zagranicznych i krajowych, pozostate 90 w sesjach posterowych. Dr Anna Mucha-
Matecka uczestniczyta takze w wielu szkoleniach i kursach miedzynarodowych i krajowych, z ktérych

najwazniejsze to: ,Molecular Oncology for Radiotherapy” (Dublin, Irlandia), ,»Teaching Course on
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Methodology of Clinical Research” (Como, Wtochy), czy ,,Teaching Course in Imaging for Target Volume

Determination in Radiotherapy” (Krakow, Polska).

Laczna liczba cytowan wedlug bazy Scopus to 327 i indeks Hirscha=10, $wiadczy to o dojrzato$ci
naukowej Habilitantki, a aktywny udzial opiniotwérczy w postaci recenzji publikacji naukowych
w renomowanych czasopismach o zasiggu miedzynarodowym z wysokim wspotczynnikiem IF

0 rozpoznawalnosci w swiecie naukowym.

Dr Anna Mucha-Matecka za swoje badania otrzymata liczne nagrody. Do najwazniejszych naleza:
rekomendacja Rady Naukowej NIO-PIB wniosku o Nagrode Naukowg Wydziatu Nauk Medycznych PAN
za wyrdzniajace si¢ prace naukowe, ktore majg szczegdlne znaczenie dla postepu nauk medycznych,
klinicznych i1 podstawowych. Rekomendacja, w roku 2022, dotyczyla cyklu 5 prac pod tytulem
,»Wskazanie nowych klinicznych i biologicznych czynnikoéw prognostycznych dla chorych na nowotwory
regionu glowy i szyi”. W tym samym roku Zarzad Gléwny Polskiego Towarzystwa Badan Radiacyjnych
im. Marii Sktodowskiej-Curie przyznat dr Annie Mucha-Maleckiej nagrode zespotowsz I stopnia
w dziedzinie radiobiologii za cykl 3 oryginalnych prac dotyczacych poszukiwania nowych biologicznych
czynnikOw prognostycznych i predykcyjnych dla radioterapii i jednoczesnej chemioradioterapii u chorych
na HPVI16 zalezne nowotwory narzadéw glowy i szyi. Dodatkowo w latach 1997-2016 Habilitantka
otrzymatla pierwsze nagrody za najlepsza prezentacj¢ pt. ,,Brachyterapia wewnatrznaczyniowa w leczeniu
choroby wienicowej”, ,,Radioterapia chorych na zaawansowanego raka krtani w materiale klinicznym
Instytutu Onkologii w Gliwicach w latach 1990-96” oraz za najlepsza prace pt. ,,Zbadanie klinicznej
przydatnosci wskaznika ryzyka wznowy wedlug Petersa dla oceny radykalnosci operacyjnej i wskazan do
uzupelniajacej radioterapii chorych na raka krtani”. W 2016 roku otrzymata Nagrode im. Hilarego
Koprowskiego przyznang przez Polskie Towarzystwo Onkologiczne za najlepsza polska prace naukowa
w dziedzinie onkologii za rok 2016 dla zespotu za cykl 12 prac dotyczacych molekularnych czynnikéw

rokowniczych w leczeniu raka piersi.

Dziatalno§¢ dydaktyczng i organizacyjna, a takze zaangazowanie w popularyzacje nauki oceniam
bardzo dobrze. Od 1997 roku dr Anna Mucha-Matecka bierze czynny udziat w zajeciach dydaktycznych
Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach, Medycznego Studium Zawodowego Nr 1 im. Prof.
A. Cieszynskiego w Zabrzu, prowadzac wyklady i ¢wiczenia z onkologii oraz anatomii. Ponadto, od 2009
roku prowadzi wyklady i ¢wiczenia dla lekarzy w trakcie specjalizacji z radioterapii onkologicznej
z zakresu radioterapii nowotworéw glowy i szyi i radioterapii nowotworéw osrodkowego uktadu

nerwowego, a takze liczne wyktady i szkolenia w ramach kurséw specjalizacyjnych dla pielegniarek
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specjalizujgcych si¢ w opiece paliatywnej oraz pielggniarstwie onkologicznym oraz wyklady dla fizykow
medycznych w ramach szkolenia specjalizacyjnego. Dodatkowo, Habilitantka od 2013 roku jest
wykfadowca w Akademii Goérniczo-Hutniczej w Krakowie, a od 2009 wykladowcg w Krakowskiej
Medycznej Szkole Policealnej im. S. Leszczynskiej w Krakowie. Dr Anna Mucha-Matecka jest
promotorem pomocniczym dwoch przewodéw doktorskich. Jeden z nich zostat w roku 2022 zakonczony
1 otrzymal wyréznienie. Jest takze kierownikiem specjalizacji kilku lekarzy rezydentdow w trakcie
specjalizacji w radioterapii onkologicznej. W 2022 roku byla autorem pytan testowych do Panstwowego

Egzaminu Specjalizacyjnego w dziedzinie radioterapii onkologiczne;.

Dr Anna Mucha-Matlecka aktywnie uczestniczyla w wydarzeniach popularyzujacych nauke, takich jak:
udziat w ,.Sniadaniu z dziennikarzami” - debacie $rodowiska naukowego z mediami jako promocji
Ogolnopolskiego Programu Profilaktyki Nowotworéw Glowy i Szyi; udzielenie wywiadéw na temat
nowoczesnych metod radioterapii w telewizji regionalnej TVP3, a takze w 12. odcinku TVP ,Moja
historia” na temat czynnikéw etiologicznych nowotworéw glowy i szyi oraz mozliwosci ich szybkiej
diagnostyki. Ponadto, wyglosita wyktad online dostgpny dla szerokiej grupy stuchaczy pt. ,Pacjent

onkologiczny w gabinecie stomatologicznym™.

W latach 2008 — 2015 dr Anna Mucha-Malecka byta zastgpca kierownika Kliniki Nowotworéow Glowy
i Szyi, a nastepnie kierownikiem kliniki. W tym czasie opracowata protokotly leczenia nowotworéw
regionu glowy i szyi oraz nowotworéw osrodkowego ukladu nerwowego i wprowadzita do kliniki
nowoczesne metody radioterapii w tych nowotworach, takie jak: IMRT, VMAT, radioterapia
stereotaktyczna. Trzykrotnie byla samodzielnym autorem programu nauczania z przedmiotu Radioterapia
dla zawodu technik elektroradiolog, zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Edukacji Narodowej z dnia
7.02.2012, 31.03.2017, 16.05.2019.

W 2014 roku zostala powotana do Zespotu Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie radioterapii
onkologicznej ds. szkolenia specjalizacyjnego. Brata udzial w opracowaniu standardow szkolenia
w ramach specjalizacji z radioterapii onkologicznej. W latach 2015 - 2019 pehita funkcje koordynatora do
spraw szkolenia specjalizacyjnego z radioterapii onkologicznej w Centrum Onkologii w Krakowie. W 2016
roku zostata powotana przez Prezesa Polskiej Grupy Badan Nowotworéw Glowy i Szyi na stanowisko
Koordynatora Programu Profilaktyki Nowotworéw Glowy i Szyi ,,Zrozumieé¢ Nowotwory Glowy i Szyi”
na terenie wojewddztwa matopolskiego w zwiazku z zainicjowanym w Polsce I Ogélnopolskim

Programem Profilaktyki Nowotworow Glowy i Szyi.
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W latach 2016-2018 byla liderem grupy zajmujacej si¢ cigglo$cig opieki w ramach opracowywania
standardéw akredytacyjnych w Centrum Onkologii w Krakowie, a w 2021 roku brata udzial w pracach
Komisji Wyborczej oraz organizacji wyboréw do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii

im. Marii Sktodowskiej-Curie - Panstwowego Instytutu Badawczego, kadencji 2021-2025.

W 2021 roku byla czlonkiem komitetu organizacyjnego X Krakowskiej Konferencji Onkologicznej
w Krakowie, a takze cztonkiem komitetu organizacyjnego obchodéw konferencji z okazji 70-lecia NIO-
BIP Oddzialu w Krakowie. W 2022 roku zostata powotana przez Komisje do spraw procedur i audytow

klinicznych zewngtrznych w zakresie radioterapii, na audytora wiodgcego zespotu audytorskiego.

Przedmiotem osiggnigcia naukowego jest cykl siedmiu publikacji oryginalnych. Prace sa
poswigcone jednemu zagadnieniu badawczemu, stanowig cykl prac powigzanych tematycznie
1 wynikajacych z wczesniejszych obserwacji Habilitantki. Wszystkie prace zostaly opublikowane
w pismach medycznych o zasiggu migdzynarodowym, ich taczny wskaznik oddziatywania IF wynosi
15,618. Opisany udzial procentowy w kazdej z przedstawionych do osiggnigcia prac jest odpowiedni
1 znaczgcy. Nie ulega najmniejszej watpliwo$ci, ze dr Mucha-Malecka byta samodzielnym inicjatorem
1 realizatorem powyzszych projektow naukowo-klinicznych oraz liderem wieloosobowego zespotu.

Wysoko oceniam wybor tematyki badawczej przez Habilitantke.

Do oryginalnych wynikéw badan przedstawionych przez Habilitantkg mozna zaliczy¢ badanie obejmujace
homogenng grupg 114 chorych na raka krtani w stopniu zaawansowania miejscowego T4 leczonych
samodzielng radioterapig (praca nr 1 osiggnigcia). Dr Mucha-Malecka wykazata, ze w tej grupie chorych
wyleczenie miejscowe zalezy od lokalizacji 1 wielkosci nacieku pozakrtaniowego. Najlepsze rokowanie
stwierdzono u chorych z naciekiem zrebu chrzestnego krtani (3-letnie LC=56%), najgorsze w przypadku
naciekow szerzacych si¢ w kierunku gardla dolnego i $rodkowego (3-letnie LC =18%). Analiza
wieloczynnikowa wykazata rowniez, ze na gorsze rokowanie znamiennie wptywa wykonana tracheotomia
przed radioterapig oraz obecno$¢ przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych. Pomimo ograniczonej
skuteczno$ci samodzielnej radioterapii u chorych na raka krtani w stopniu zaawansowania T4, zachowano
narzad u 42% chorych w 3 letnim okresie obserwacji. Taki sposéb leczenia moze by¢ rekomendowany
zamiast leczenia paliatywnego u chorych, ktérzy nie wyrazaja zgody na usuniecie krtani lub wystepujg

u nich przeciwwskazania do zabiegu operacyjnego i leczenia systemowego.
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W kolejnych dwéch badaniach (praca nr 2 i 3) Habilitantka zwrocita uwage na czynniki prognostyczne

pochodzenia histopatologicznego, majace wptyw na wyniki leczenia chorych na raka krtani.

W pierwszej, retrospektywnej analizie poddano grupe 197 chorych na ptaskonablonkowego raka krtani
operowanych, a nastepnie poddanych radioterapii uzupeniajgcej w Centrum Onkologii w Gliwicach.
Podsumowujac uzyskane wyniki stwierdzono, Ze pooperacyjna radioterapia u chorych na raka krtani
zapewnia wysoka miejscowa skuteczno$¢ leczenia. Do najwazniejszych, negatywnych czynnikéw
prognostycznych Habilitantka zaliczyta gorszy stan sprawnosci chorych, brak radykalnosci makroskopowe;j
zabiegu, obecno$¢ przerzutéw raka w regionalnych weztach chlonnych oraz wykonanie tracheostomii
przed leczeniem operacyjnym. Przedstawione wyniki potwierdzity wcze$niejsze sugestie o wplywie kilku
czynnikéw prognostycznych na efekt skojarzonego leczenia chorych na raka krtani. Jednoczesna ocena
tych czynnikéw wyrazona oszacowaniem ryzyka nawrotu raka po leczeniu operacyjnym moze znalezé
zastosowanie praktyczne w indywidualnym doborze fizyczno-geometrycznych parametréw uzupetniajacej
radioterapii w celu poprawy wynikow leczenia. W nastgpnej pracy, retrospektywnej analizie poddano
grupg 138 chorych na ptaskonabtonkowego raka krtani w stopniu zaawansowania pT3-4 NO, operowanych,
a nastgpnie poddanych radioterapii uzupetniajacej w Centrum Onkologii w Krakowie. Podsumowujac,
zidentyfikowano niezalezne czynniki rokownicze, takie jak: zaawansowanie pT4, dodatnie marginesy
operacyjne, przejscie nacieku na gardto, ktore niekorzystnie wptywaja na wyniki pooperacyijnej radioterapii
u chorych na raka krtani w stopniu pT3-T4NO i powinny by¢ uwzglednione przy kwalifikacji i planowaniu

leczenia napromienianiem.

Whnioski z wezesniejszych badan zasugerowaly, ze dla powodzenia leczenia chorych kluczowa moze by¢
selekcja oparta nie tylko o kryteria zwiazane z zaawansowaniem raka. W tym celu do dalszych badan
Habilitantka wybrata model kliniczny raka glosni (569 przypadkéw), ktory w pierwszym stopniu
zaawansowania jest w miar¢ jednorodnym nowotworem pod wzgledem patologii (wielko$é guza)
1 histologii (rak dojrzaty, dobrze zréznicowany). Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze
radioterapia jest skuteczng metoda leczenia chorych na raka gloéni w stopniu zaawansowania TINOMO
(praca nr 4 osiggnigcia). Ryzyko niewyleczenia raka glosni w stopniu T1 jest wieksze u chorych palacych,
z niskim poziomem hemoglobiny, przejSciem nacieku na spoidlo przednie, ktérzy oczekiwali na
rozpoczecie radioterapii powyzej 30 dni, i u ktérych zastosowano dawke frakcyjng réwna lub mniejszg od
2Gy. Na przezycie calkowite chorych w sposob niekorzystny wptywa wiek powyzej 60 lat, gorszy stan

sprawnosci oraz niedozywienie przed rozpoczeciem leczenia.
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Gl6wng wartosScig nastgpnego badania, pracy nr 5, w zlozonym cyklu jest wykazanie, ze u starszych
chorych (131 chorych w wieku 70 lat i wigcej) niska masa ciata (poziom BMI <18,5 kg/m2) przed
rozpoczgciem leczenia wigzata si¢ z 1,9 razy wigkszym ryzykiem niewyleczenia, 1,7 razy wigkszym
ryzykiem zgonu z powodu raka oraz 2,4 razy wigkszym ryzykiem zgonu. Zastosowanie dawki frakcyjnej
2 Gy zwigksza ryzyko niewyleczenia miejscowego 3,68 razy, a ryzyko zgonu z powodu raka 2,95 razy,
w poréwnaniu do chorych u ktorych zastosowano dawke frakcyjng 2,5 Gy. W analizowanej grupie
wykazano réwniez, ze wraz ze wzrostem liczby choréb wspoétistniejacych zmniejsza sie odsetek 5-letnich
OS z 98% dla 1 choroby do 82% dla 2 chordb, 29% dla 3 chordb, 5% dla 4 choréb i 0% dla 5 chorob.
W analizie wielowariantowej wykazano, ze wystgpowanie cukrzycy typu 2 u chorych po 70 rz. wigzato sie
z 4,77 krotnie wigkszym ryzykiem niewyleczenia miejscowego oraz 4,05 krotnie wigkszym ryzykiem

zgonu z powodu raka w poréwnaniu do chorych bez cukrzycy.

Doniesienia literaturowe dotyczace znaczenia infekcji HPV w etiologii raka krtani oraz jej wpltywu
na wyniki leczenia s3 nadal niejednoznaczne. Habilitantka podj¢la wiasne badania dotyczace tego
zagadnienia. Celem pracy nr 6 i 7 byla ocena wplywu zakazenia wirusem HPV na wynik
randomizowanego badania klinicznego, w ktérym poréwnano konwencjonalng radioterapi¢ (p-CF —
napromienianie przez 5 dni w tygodniu do dawki catkowitej 63 Gy, dawka frakcyjna 1,8 Gy) z ciaglym
pooperacyjnym napromienianiem (p-CAIR - napromienianie przez 7 dni w tygodniu do dawki catkowitej
63 Gy, dawka frakcyjng 1,8 Gy) u chorych na ptaskonablonkowe nowotwory regionu glowy i szyi, w tym
raka krtani. Wykazano, ze u chorych HPV (+) napromienianych pooperacyjnie wystarczajace jest
zastosowanie radioterapii konwencjonalnej, nie ma potrzeby narazania chorych z tej grupy na bélrdziej

nasilone ostre odczyny popromienne, towarzyszace radioterapii przys$pieszone;.

Przedstawione w osiggnigciu habilitacyjnym prace badawcze dr Anny Mucha-Mateckiej poruszajg
wazne aspekty kliniczne. Wykazujg wartoéci leczenia chorych na raka krtani w fazie zaawansowanej
choroby w wieku podesztym zaréwno pod wzgledem skutecznosci, jak i toksycznosci radioterapii. Warte
podkreslenia jest wykazanie w prezentowanych badaniach Habilitantki, ze nalezy dolozy¢ wszelkich
staran, aby skroci¢ czas oczekiwania na radioterapie, poniewaz wydhuzenie czasu oczekiwania na leczenie

powyzej 30 dni zdecydowanie zmniejsza rokowanie.




@& UNIWERSYTET
MIKOLAJA KOPERNIKA
W TORUNIU

Wydziat Lekarski
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Powyzsze prace oceniam pozytywnie — stanowig oryginalne osiggni¢cie naukowe i wnoszg istotny wkiad

w rozw0j wiedzy nad leczeniem chorych na ptaskonabtonkowego raka krtani.

Podsumowujac, osiagnigcia naukowe i dorobek dr Anny Mucha-Mateckiej spelniaja wszelkie
kryteria wymagane dla nadania stopnia doktora habilitowanego, okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca
2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz U. 2018 poz. 1668). Moja pozytywna ocena zarOwno
dorobku naukowego Habilitantki, jak i uznanie dla warto$ci prezentowanego osiggnigcia naukowego jest
podstawg do przedstawienia Komisji habilitacyjnej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii
im. M. Sklodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego, moich rekomendacji do
przeprowadzenia dalszych etapdw postgpowania o nadanie Pani dr Annie Mucha-Maleckiej stopnia

naukowego doktora habilitowanego.
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Dr hab. n. med. Anna Bajek, prof. UMK




