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pt: ,Status deficytu rekombinacji homologicznej u pacjentek z nowo zdlagnozo%a nym

rakiem jajnika w populacji polskiej” prof. dr hab, Tompsz Grzybows!

Recenzja wykonana na podstawie pisma (LALD.5201.1680.2025) z dnia 14 paZdziernika 2025r.
podpisanego przez Przewodniczacg Rady Dyscypliny Nauki Medyczne dr hab. lwone Sadowska-
Krawczenko, prof. UMK, informujgcego, o uchwale Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy z dnia 24 wrzesnia 2025r. w przedmiotowej sprawie.
Przy pismie nadestano egzemplarz rozprawy doktorskiej.

Rozprawe stanowi manuskrypt napisany i opracowany w ukfadzie typowym dla rozpraw
doktorskich, tj. obejmujacy zasadnicze rozdziaty w postaci: wstepu, celu pracy, materiatow i metod,
wynikow, dyskusji, wnioskdw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz pismiennictwo.
Promotorem przewodu jest prof. dr hab. tukasz Szylberg, a promotorem pomocniczym dr n. med.
i n. o zdr. Justyna Durélewicz. Egzemplarz otrzymany do recenzji zawiera 96 ponumerowanych stron.
Numeracja obejmuje takie strone zawierajacg informacje o opinii Komisji Bioetycznej
na prowadzenie badan. W pracy zawarto 13 tabel i 18 rycin. Ryciny obejmujg graficzne
przedstawienie elementdw zwigzanych z analizowanym zagadnieniem. Pismiennictwo obejmuje 121
pozycji, zaréwno prac opublikowanych w czasopismach, jak i odniesienia do stron internetowych
zawierajgcych specjalistyczne bazy danych. Wsrod pismiennictwa znajdujg sie 62 prace
opublikowane ponad 5 lat temu, w tym 32 opublikowane przed 10 laty. Najstarsza cytowana praca
pochodzi z roku 1994 (poz. 44 w spisie). Zacytowano 2 publikacje, ktdre ukazaty sie w biezgcym (2025)
roku {patrz poz. 20 i 21 w spisie). W pracy znajdujg cytowania 19 baz danych lub dokumentow
dostepnych w internecie. Pozyskanie informacji z tych irédet zostato wykonane w zasadzie
w ostatnich miesigcach przed ztozeniem dysertacji, z wyjgtkiem pozycji 35 w spisie, dla ktérej dostep
zostat oznaczony jako 12 sierpnia 2024r. Na podstawie sprawdzenia wyrywkowo wybranych pozycji

moge przyjac, ze sposob przytaczania danych z pozycji spisu pismiennictwa jest poprawny.

Przedstawiona do recenzji dysertacja jest napisana poprawng polszczyzng, a sposob
formutowania mysli jest jasny i zrozumiaty. Przechodzac do omowienia poszczegdlnych czesci pracy,
pozwalam sobie przedstawi¢ ogdlnie ich tres¢ oraz — jesli wystgpity — dostrzezone niescistosci lub

uchybienia redakcyjne.
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W przedstawionym na poczatku pracy wykazie skrétéw w ich rozwinieciu zastosowano dla
wszystkich pozycji w jezyku angielskim pisownig wg. zasad jak dla nazw wiasnych (tj. kazde stowo
rozpoczyna sie wielkg literg). Dla rozwinie¢ w jezyku polskim dla pozycji niebedacych nazwami
wiasnymi przyjeto pierwsza litere pisang wielka litera. Zwyczajowo w rozwinigciu skrétéw stosuje sie
w takich przypadkach mate litery. Opisana zasade rozpoczynania kolejnego wiersza lub nowa

informacje od wielkiej litery zastosowano we wszystkich tabelach i rycinach zawartych w dysertacji.

W spisie tresci pod numerem 12. zapisano ,Zgoda Komisji Bioetycznej”. Jest to bardzo czesty
btad (uproszczenie), bedacy zapewne zargonem zawodowym. Natomiast Komisja Bioetyczna wydaje
opinie (pozytywna lub negatywna) na podstawie ztozonego wniosku zawierajacego opis

planowanego badania.

Wprowadzeniem do zasadniczej pracy jest czeé¢ oznaczona jako Wstep. Przedstawione sg
W niej szeroko opisane zagadnienia raka jajnika opracowane pod wzgledem epidemiologicznym,
etiologicznym, kliniczne. Obszerne opisy poswiecono zagadnieniom podtoza genetycznego rozwoju
raka jajnika. A takie, co jest zrozumiate ze wzgledu na tytut pracy, szeroko opisano zjawisko
wystgpowania deficytu rekombinacji homologicznej (HRD, ang.). Przedstawiono zagadnienia opieki
nad chorg, w tym elementy zwiazane z algorytmem diagnostycznym, metodom diagnostycznym
stosowanym do wykrycia zaburzenia molekularnego oraz wykorzystania HRD jako czynnika
predykcyjnego. Zakoriczeniem tej czeéci pracy jest opis zasad finansowania badan molekularnych

w Polsce.

Cele pracy sformutowane s3 jasno i przejrzyscie. We wprowadzeniu do wypunktowanych
celow znajduje sie stwierdzenie ,,...okreélenie skutecznodci roznych metod identyfikacji pacjentek
HRD-dodatnich...”. Jest to chyba uproszczenie zargonowe, gdyz w rzeczywistosci — jak wynika z opisu
w dziale materiat i metody — ocena wystgpowania HRD byta przeprowadzona w materiale rakéw
jajnika, jajowodu lub otrzewnej. Stad wydaje sig, ze odpowiedni zapis powinien brzmieé ,,...okreélenie
skutecznosci réznych metod identyfikacji wystepowania zaburzed HRD w rakach jajnika, jajowodu lub

otrzewnej u chorych objetych badaniem...”

W czesci omawiajacej Materiat i metody przedstawiono charakterystyke badanych grup oraz
niezwykle cenne pozyskane informacje z réznych baz danych, tj. z bazy AstraZeneca Pharm Poland
Sp. z 0.0. oraz (jak rozumiem ze stworzonych na potrzeby przeprowadzenia badania) jednolitych baz

danych. Wspomniane jednolite bazy zawieraty pochodzace z czternastu polskich laboratoriéw
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genetycznych uznanych za réwnorzedne niezaleznie od formy funkcjonowania (badania w kierunku
identyfikacji mutacji w genach BRCA) oraz czterech laboratoridow na terenie Polski wykonujacych
badania sygnatur genomowych HRD w ramach ,Programu wsparcia diagnostyki” prowadzonego
przez AstraZeneca Pharm Poland Sp. z 0.0. Szczegdtowo przedstawiono informacje o sposobie
pozyskania danych, anonimizacji danych oraz — co waine — wskazano swobode wykonania oznaczen
w jednym z objetych analizg osrodkdw. Pozyskane dane skonfrontowano z danymi statystycznymi
pochodzacymi z Krajowego Rejestru Nowotwordw oraz raportow Narodowego Funduszu Zdrowia.
Dla okreslenia obecnosci wariantéw w genach BRCA wykonano badania u 3125 chorych, natomiast
badania sygnatur genomowych HRD wykonano u 1865 chorych. W tresci opisu metodyki badan
wskazano, ze w dysertacji oceniano badania wykonane jednokrotnie u danej chorej. To istotna
informacja, poniewaz z jednej strony uniknieto analizy powtérnie wykonanych badan. Z drugiej zas,
warto zwrdci¢ uwage na rzeczywisty liczbe ocenionych badan, ktéra na tle opracowan materiatu
wlasnego badacza w pismiennictwie polskim jest imponujaca. Swiadczy to o duzej skutecznosci
Doktorantki oraz warsztacie pracy analitycznej Promotora. W opisie metody wykonania badan
zarowno dla oceny gendw BRCA jak i HRD wskazano, ze wykorzystano materiat utrwalony
w formalinie i zabezpieczony w parafinie. Oceny materiatu oraz kwalifikacji do dalszych badan
dokonywat patomorfolog. Ze wzgledu na fakt, ze analizie poddano wystepowanie wynikow dodatnich
(stwierdzenie zaburzen), ujemnych (brak zaburzen) oraz niediagnostycznych, istotne jest wskazanie
czy do badania przekazano odpowiednio duza ilos¢ nowotworu. W przypadku kwalifikacji do badan
oceny HRD jako minimalng zawartos¢ komdrek nowotworowych przyjeto 20%. W tekscie
nie znalaztem podobnego progu dla materiatu przeznaczonego do oceny obecnosci mutacji BRCA.,
Poza wskazaniem odsetka komorek nowotworowych, ze wzgledu na fakt, ze jak podano w pracy
do badania wykorzystano materiat z biopsji gruboigtowej jak i z materiatu pooperacyjnego, zasadnym
wydaje sie wskazanie jakg powierzchnie (w domysle objetos¢) na preparacie stanowit materiat
nowotworowy, ktdry uznano za wifasciwy dla wykonania badan. Poza przedstawionymi powyzej
watpliwosciami recenzenta, kryteria wigczenia do badan w pozostatych aspektach przedstawiono

precyzyjnie.

Wyniki badan zostaty przedstawione w tekscie zaopatrzonym szczegétowymi tabelami oraz
licznymi rycinami z odpowiednim komentarzem, Ciekawa przedstawiong informacjg jest poréwnanie
odsetka wystepowania HRD w zaleznosci od zastosowanego testu. Warto nadmienié, ze wszystkie

testy (trzy rozne), ktérych wyniki analizowano zostaty rownorzednie dopuszczone do stosowania.



Niezwykle interesujgce jest zestawienie odsetka chorych, u ktérych zidentyfikowano warianty
patogenne w genach BRCA1 i BRCAZ2 oraz odsetka zidentyfikowanych statuséw deficytu rekombinacji
homologicznej u chorych bez mutacji w genach BRCA. Zadziwiajace s3 znaczne rdznice regionalne
(w tabeli 10. podano podziat na wojewddztwa), ktére w przypadku wystepowania zaburzen
patogennych i prawdopodobnie patogennych dla BRCAI i BRCA2 wynoszg od 14% (wojewddztwa
lubuskie oraz swigtokrzyskie i zachodniopomorskie) do 34% (wojewddztwo podlaskie), przy $redniej
dla Polski wynoszgcej 19%. Podobnie, odsetek HRD u pacjentek bez zaburze w genach BRCA rézni
sig znaczhie migdzy wojewdédztwami. Najnizsza wartosé¢ wyniosta 29% (wojewddztwo lubelskie),
a najwyzsza 52% (wojewddztwa lubuskie oraz warmirisko-mazurskie) przy $redniej dla Polski 42%.
Kolejnym ciekawym wynikiem prowadzonych analiz jest wykazanie wyiszego odsetka wykonanych
badari oceny gendw BRCA u chorych na raka jajnika niz liczba zachorowan (patrz tabela 11).
Taka sytuacja zostata wykazana dla wojewddztw mazowieckiego (zachorowania w roku 2022
wyniosty 352 przypadki, a liczba wykonanych badan 496) oraz $wietokrzyskiego (analogicznie 120 vs.
135) i lubelskiego (199 vs. 211). Jak wykazano w przedstawionym omdwieniu, taka rozbieznosé
wynika z réznic w raportowaniu danych o zachorowaniu (tj. baza KRN wg miejsca zamieszkania)
a wykonanym badaniem (z laboratoriéw genetycznych, zgodnie z lokalizacjg jednostki/szpitala
zlecajgcego wykonanie badania). W dalszej analizie mozna chyba przyjaé, réwniez poglad, ze $wiadczy
to migracji czesci pacjentek z jednostek na terenie wojewddztwa zamieszkania do odrodkdw
centralnych. Moze to takie wynikad z algorytméw kooperacji pomiedzy réznymi oérodkami oraz
dostepnoscig do odpowiedniej kadry specjalistycznych zajmujacej sie diagnostyka i leczeniem. Innym
wariantem ewentualnej przysztej oceny takiego zjawiska bytaby analiza czy wykonanie badania byto
zwigzane z ,umiejgtnoscig” rozliczenia badania w ramach dostepnych produktéw NFZ. Opracowanie
analizy wskazanych powyzej zagadnien, byfoby zapewne kolejnym doskonatym Zrédtem informacji
o funkcjonowaniu ochrony zdrowia w Polsce. Oczywiécie przekraczajg one zakres recenzowanej

dysertacji.

Dyskusja zawiera wiasciwe proporcje omdwienia wynikéw witasnych oraz analizy
pismiennictwa, w tym co istotnie istotne algorytmdéw wykonywania badafd w kontekécie wtaczenia
leczenia zgodnie z analizami prowadzonych na $wiecie badari klinicznych. Autorka rozprawy
umiejetnie odnosi uzyskane analizy statystyczne opracowanych wynikéw do wynikéw
opublikowanych przez innych badaczy oraz zalecenia kliniczne. Przedstawiono krytyczng ocene

uzyskiwania wynikow stwierdzenia wystepowania HRD w zaleznoéci od wykorzystywanego testu
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laboratoryjnego. To cenne omdwienie, gdyz, w przypadku upublicznienia, pozwoli na planowanie
wyboru metody badawczej oraz moze stanowic¢ podstawe analizy uzyskiwanych wynikow, jesli beda
inne niz wykonane w innym osrodku przy wykorzystywaniu innego testu. Zakoriczeniem tej czesci
pracy jest interesujgca analiza mozliwosci wykonania badan z zakresu biologii molekularnej
w aspekcie zalecen klinicznych i przy obecnych aspektach organizacyjnych oraz mozliwosciach
systemowych w Polsce. Odbieram to jako dojrzafg i krytyczng analize wtasnych wynikéw, ktora
stanowi istotny gtos w dyskusjach systemowych. By¢ moze wskazane rozwigzania stanowi¢ beda

dalszy etap racjonalizacji systemu finansowania procedur diagnostycznych w Polsce.

Whnioski odnoszg bezposrednio do przyjetych celéow pracy i znajdujg uzasadnienie
w przedstawionych przez Autorke wynikach. Wnioski majg w zasadzie charakter wynikowy. Wyjatek
stanowig wnioski oznaczone jako VII i VIIl, bedgce odpowiedzig na cele dodatkowe. Majg one

charakter praktyczny, proponujgc konkretne rozwigzania systemowe.

Whiosek koncowy

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, iz magister inzynier Sonia Konicz przedstawita rozprawe
doktorska na wysokim poziomie merytorycznym. Praca dotyczy istotnego zagadnienia
diagnostycznego majacego wptyw na mozliwos¢ zastosowania leczenia personalizowanego. Sposdb
prowadzenia dyskusji spostrzezen witasnych i opracowan innych autorow, swiadczy, iz Doktorantka
jest doskonale zorientowana w przedmiocie objetym dystertacjg. Przedstawione przeze mnie w tresci
recenzji uwagi nie umniejszajg zasadniczych waloréow pracy i stanowig raczej element do dyskusji oraz
rozwazan przed publikacjg zaprezentowanych w tej postaci wynikéw w liczgcych sie czasopismach

naukowych.

Na podstawie dokonanej oceny stwierdzam, iz rozprawa doktorska zatytutowana ,Status
deficytu rekombinacji homologicznej u pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika w populacji
polskiej” w petni odpowiada ustawowym warunkom stawianym rozprawom na stopieri doktora nauk
medycznych i nauk o zdrowiu. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. Art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668 z
pdin. zm.). W zwigzku z tym mam zaszczyt i przyjemnosé przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny
Medyczne Collegium Medium w Bydgoszczy wniosek o dopuszczenie mgr inz. Soni Konicz do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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Ze wzgledu na szeroki zakres prowadzonych analiz danych pozyskanych z réinych baz
i wyprowadzenie wnioskéw, ktére moga przyczyni¢ sie do poprawy jakoéci opieki nad chorymi
zrakiem jajnika w Polsce, uwazam, ze praca zastuguje na wyréznienie — zgodnie z zasadami przyjetymi

w Collegium Medicum w Bydgoszczy.

AN ot

prof. zw. dr hab} n. med. Andrzej Marszatek

Swarzedz, dnia 26 pazdziernika 2025r.



