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Gdarnsk, 12 listopada 2025 roku

Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Sonii Konicz zatytutowane]
WStatus deficytu rekombinacji homologicznej u pacjentek z nowo zdiagnozowanym
rakiem jajnika w populacji polskiej”.

Rak jajnika niezmiennie pozostaje jednym z najpowaziniejszych wyzwan
wspotczesnej onkologii ginekologicznej. Ze wzgledu na niespecyficzny obraz kliniczny,
choroba ta w wiekszosci przypadkdéw diagnozowana jest w  stadium
zaawansowanym, co historycznie wiqzato sie ze ztym rokowaniem. Wprowadzenie do
praktyki klinicznej terapii celowanych, a zwtaszcza inhibitoréw PARP (PARPI), stanowito
przetom w leczeniu. Mechanizm dziatania tych czgsteczek, oparty na koncepciji
syntetycznej letalnosci, warunkuje ich szczegdling skuteczno$¢ w nowotworach
wykazujgcych zaburzenia mechanizméw naprawy DNA, zwiaszcza deficyt
rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Deficiency, HRD).
Poczgtkowo, predyktorem odpowiedzi na leczenie PARPI byta obecnosé wariantéw
patogennych w genach BRCAI1 i BRCA2 (BRCAm). Jednak kluczowe badania
kliniczne, udowodnity, ze korzys¢ z terapii (np. olaparybem w skojarzeniu z
bewacyzumabem) odnoszg réwniez pacjentki bez mutacji w genach BRCAIT/2
(BRCAw1), u ktdrych stwierdza sie fenotyp HRD. W konsekwencji, diagnostyka statusu
HRD stata sie obligatoryjnym elementem algorytmu diagnostyczno-terapeutycznego,
decydujgcym o kwalifikacji do najskuteczniejszych form leczenia podirzymujgcego.
W tym kontekscie, rozprawa doktorska mgr inz. Sonii Konicz jest niezmiernie istotna.
Praca ta nie ogranicza sie do prostej analizy epidemiologiczne] wystepowania HRD u
chorych na raka jajnika w Polsce. Przeprowadzona zostata analiza zgodnosci réznych
komercyjnych platform diagnostycznych, faktycznego wdrozenia tej diagnostyki w
kraju oraz barier systemowych i finansowych, kiére uniemozliwiajg chorym dostep do
nowoczesnych terapii. Zasadnos¢ podjetego tematu jest zatem bezdyskusyjna i ma

wysoki priorytet kliniczny i systemowy.
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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska liczy 96 stron maszynopisu i
charakteryzuje sie klasyczng, logiczng strukturg. Sktada sie z wykazu skrétow,
wyczerpujgcego wstepu, precyzyjnie sformutowanego celu pracy, rozdziatu
materiaty i metody, prezentacji wynikéw, analityczne] dyskusji oraz syntetycznych
wnioskow. Prace uzupetniajq streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz spis
pismiennictwa. Wykaz pismiennictwa obejmuje 121 pozycji, z czego zdecydowana
wigkszo$¢ to aktualne publikacje z renomowanych czasopism naukowych, w petni
adekwatne do podejmowane] tematyki. Rozprawa jest bogato ilustrowana 18
rycinami i 13 tabelami, kidére w sposdb przejrzysty wizualizujg uzyskane dane. Do
rozprawy dotgczono obligatoryjng zgode Komisji Bioetycznei.

Wstep rozprawy stanowi wyczerpujgce kompendium wiedzy na temat raka
jajnika. Doktorantka w sposdb merytoryczny i uporzgdkowany omawia epidemiologie,
klasyfikacje histopatologiczng oraz podioze genetyczne choroby. Kluczowe
podrozdziaty (1.6) poswiecone sq biologii i diagnostyce HRD. W podrozdziale 1.6.4 mgr
inz. Konicz dokonuje szczegodtowego przeglgdu dostepnych na rynku metod
diagnostycznych omawiajgc ich podstawy metodologiczne i réznice w ocenianych
parametrach (LOH, TAl, LST). Stanowi to dobre wprowadzenie merytoryczne do
zaplanowanej czedci badawczej. Za unikatowq czes¢ wstepu nalezy uznaé rozdziat
1.7, dotyczqgcy finansowania badan molekularnych w Polsce. Doktorantka wykazata
sie gtebokim zrozumieniem realidw systemowych, analizujgc zawitosci rozliczen z NFZ.
Ta analiza dowodyzi, ze mgr inz. Konicz rozumie, iz wdrazanie nowoczesne] diagnostyki
to nie tylko problem naukowy, ale réwniez organizacyjny i ekonomiczny.

Cele pracy zostaty sformutowane jasno i logicznie. Cele gtéwne (1-3)
koncentrujg sie na ocenie czegstosci HRD w zaleznoici od zastosowanej technologi,
andlizie epidemiologii HRD w populacji BRCAwt oraz ocenie korelacji regionalnych
miedzy BRCAm a HRD. Szczegdlne uznanie budzg jednak cele dodatkowe (4-4).
Analiza rzeczywistej czestosci wykonywania badarn BRCAmM i HRD w Polsce oraz
konfrontacja tych danych z liczbg zachorowan (KRN) i danymi ptatnika (NFZ) to

zadania badawcze o charakterze wdrozeniowym i wysokiej oryginalnosci.
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Praca ma charakter badania retrospektywnego, opierajgcego sie na analizie
zanonimizowanych danych. Zrédtem danych jest baza AstraZeneca Pharma Poland,
gromadzgca wyniki badan z ,,Programu wsparcia diagnostyki”. Doktorantka oparta
swoje analizy na dwoch bardzo duzych, odrebnych kohortach:

1. Kohorta BRCA obejmujgca 3125 pacjentek, u ktérych wykonano badanie
gendw BRCA1/2 metodg NGS w 2023 roku. Dane te pochodzity z czternastu
polskich laboratoridw.

2. Kohorta HRD obejmujgca 1865 pacjentek, badanych w okresie listopad 2022 —
lipiec 2024 w czterech laboratoriach. Kluczowe dla interpretacji wynikéw sg
kryteria wtgczenia do badania HRD: byty to pacjentki BRCAwt, nowo
zdiagnozowane, z rakiem surowiczym high-grade w stopniu zaawansowania
FIGO IV,

Metodyka badania HRD jest centralnym punktem pracy. W andlizowane;j
kohorcie HRD (N=1865) wykorzystano trzy rdzne komercyjne testy oparte na technice
NGS: AmoyDx HRD Focus Panel (N=1425); TruSight Oncology 500 HRD, lllumina (N=196)
oraz Oncomine Comprehensive Assay Plus, Thermo Fisher Scientific (N=244). Nalezy
zauwazy¢, ze kohorta HRD jest niezbalansowana — wyniki testu AmoyDx stanowig
76.4% (1425/1865) catej préby, co w sposdb nieunikniony musi wptywaé na wartosci
Srednie dla catej badanej grupy.

Wyniki zostaty przedstawione w sposéb logiczny i stanowig bezposrednig
odpowiedz na postawione cele badawcze.

1. Ocena technologii. Jest to jeden z najwazniejszych i jednoczes$nie najbardzie]
niepokojacych wynikéw pracy. Doktorantka wykazata duze i klinicznie istotne
roznice w odsetku wykrywanych pacjentek HRD-dodatnich (w populacii
BRCAwt) w zaleznosci od zastosowane] platformy diagnostycznej:

e AmoyDx® HRD Focus Panel: 48% HRD+ (640/1341 probek diagnostycznych)
e TruSight™ Oncology 500 HRD: 40% HRD+ (78/196)
e Oncomine™ Comprehensive Assay Plus: 29% HRD+ (65/226)
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Réznica miedzy 48% a 29% oznacza, ze w zaleznosci od wybranego przez
laboratorium testu, szansa pacjentki na kwalifikacje do terapii celowane] moze
roznic sie niemal dwukrotnie.

2. Epidemiologia i réznice regionalne:

e w kohorcie BRCA (N=3125), srednia czestos¢ wariantow w genach BRCAT/2
w Polsce wyniosta 19%, z istotnymi wahaniami regionalnymi (od 14% do 34%).

e w kohorcie N=1031 (dane z 2023 r.), srednia czestoSC HRD w populacji
BRCAwt wyniosta 42%, réwniez ze znacznym zrdznicowaniem regionalnym
(od 29% do 52%).

3. Wdrozenie diagnostyki. Poréwnujgc dane KRN (liczba zachorowan) z danymi
laboratoryjnymi  (liczba wykonanych testow), Doktorantka wykazata, ze
diagnostyka gendw BRCA1/2 jest w Polsce redlizowana na wysokim poziomie
iloSciowym — badanie wykonano u ok. 88% pacjentek z nowym rozpoznaniem
w 2023 roku. Jednoczesnie ta sama andaliza wykazata istotne niedomagania
systemowe dotyczgce diagnostyki HRD. Badanie o wykonano jedynie u 58%
pacjentek z docelowej grupy (BRCAwt, high-grade, FIGO III/IV). Oznacza to, ze
niemal 42% pacjentek, ktére potencjalnie mogtyby odnies¢ korzys¢ z terapii
celowanej, nie przechodz petnej diagnostyki predykcyjne;.

4. Finansowanie. Analiza danych NFZ wykazata, ze w ramach optymalnej $ciezki
szpitalnej rozliczono zaledwie 65% wykonanych badahn genow BRCAIT/2.
Potwierdza to tezy ze wstepu o barierach systemowych — 35% badan genow
BRCA1/2 jest finansowanych poza systemem szpitalnym (np. przez programy
profilaktyczne, komercyjnie) lub ich koszt obcigza budzety szpitali, co utrudnia

organizacje diagnhostyki.

W dyskusji Doktorantka poprawnie odnosi swoje wyniki do danych
literaturowych. Stusznie zauwaza, ze uzyskany odsetek BRCAmM (19%) jest wyziszy niz
historyczne polskie dane oparte wytgcznie na andlizie mutacji zatozycielskich, co
potwierdza koniecznos¢ stosowania techniki NGS. Prawidtowo wskazuje rowniez, ze

zaobserwowany sredni odsetek HRD_BRCAwt (42%) jest wyzszy niz w wielu badaniach
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miedzynarodowych (25-30%). Doktorantka trafnie tqgczy wyniki wdrozeniowe (niski
odsetek badan HRD - 58%) z ich najbardziej prawdopodobng przyczyng jakg jest brak
refundacji badania HRD ze srodkdw publicznych Wnioski sg sformutowane w sposdb
logiczny i znajdujg petne poparcie w zgromadzonym materiale badawczym.
Reasumuijgc, Doktorantka stusznie stwierdza, ze istnieje zroznicowanie miedzy testami;
czestos¢ HRD w Polsce wydaje sie wyzsza niz w danych migedzynarodowych;
wdrozenie diagnostyki HRD jest ograniczone; oraz brak finansowania publicznego
stanowi istotng bariere.

Przedstawiona rozprawa mgr inz. Sonii Konicz jest pracg o wysokim potencijale
aplikacyjnym i aktualnej tematyce. Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig analizy
duzych i ztozonych danych oraz wyciggniecia z nich istotnych klinicznie i systemowo
whioskéw. Uwazam te prace za wartosciowq i oryginalng, szczegdlnie w kontekscie
polskiego systemu opieki zdrowotnej. Rolg recenzenta jest jednak réwniez wskazanie
stabosci, ograniczen | punktdw, ktdre w dyskusji mogty zosta¢ omdwione bardziej
szczegotowo:

1. Btad metodologiczny w szacowaniu catkowite] populacji HRD-dodatniej. W
kluczowych migjscach rozprawy (Dyskusja 1, Streszczenie 1) Doktorantka
stwierdza, ze tgczny odsetek pacjentek z HRD (kwalifikujgcych sie do leczenia
PARPI) wynosi w Polsce 61%. Warto$¢ ta zostata uzyskana poprzez proste
Zsumowanie Sredniego odsetka BRCAmM (19%) oraz Sredniego odsetka
HRD_BRCAwt (42%). Jest to podstawowy btgd metodologiczny i
matematyczny, polegajacy na dodaniu odsetkdw obliczonych z rdéznych
mianownikéw. Odsetek 19% dotyczy cate] populacji pacjentek (N=3125),
natomiast odsetek 42% dotyczy wytgcznie podgrupy BRCAwt (N=1031).
Poprawna kalkulacja catkowitego odsetka HRD-dodatniego w badanej
populacji powinna wyglgdaé nastepujaco:

- odsetek BRCAM = 19%
- odsetek BRCAwt = (100% - 19%) = 81%
— odsetek HRD_BRCAwt (jako frakcja catej populacji) = 81% * 42% = 34.02%
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- catkowita populacja HRD+ = 19% (BRCAmM) + 34.02% (HRD_BRCAwt) =
53.02%.

Réznica migdzy 61% (wskazanymi w pracy) a 53% (wynikajgcymi z poprawnej

kalkulaciji) jest znaczgca z perspektywy epidemiologicznej i klinicznej. Ten

btad, powtdrzony w kluczowych punktach podsumowujgcych prace, stanowi

najpowazniejsze uchybienie merytoryczne rozprawy.

2. Istotnym ustaleniem Doktorantki jest wykazanie znaczgcych rozbieznosci w
wynikach testow HRD (AmoyDx 48%, TruSight 40%, Oncomine 29%). W dyskusji
Doktorantka przytacza dane literaturowe dotyczgce ich zgodnosci. Niestety,
nie dokonuje ona kluczowe] syntezy tych danych. Dane literaturowe
jednoznacznie wskazujg, ze test lllumina TruSight™ (TSO 500 HRD) wykazuje
bardzo wysokqg (93-98%) zgodnos¢ analityczng z testem Myriad myChoice®
CDx, ktdry stanowi "ztoty standard" i byt testem referencyjnym w badaniach
kKlinicznych. Zatem, to wynik uzyskany zestawem TruSight (1j. 40% HRD+) nalezy
uznac za najbardziej zblizony do "prawdy" klinicznej i wartoéci referencyjnej. Z
kolei dostepna literatura wskazuje, ze test AmoyDx, choé wykazuje dobrg
korelacje, charakteryzuje sie istotnie wyzszym odsetkiem wynikdw fatszywie
pozytywnych w poréwnaniu do Myriad (nawet 31.6% w niektérych badaniach).
Doktorantka posiadata zatem dane, aby postawic teze, ze wniosek o wyzsze]
czestosci HRD w Polsce niz na $wiecie jest prawdopodobnie artefaktem
metodologicznym, wynikajgcym z faktu, ze analizowana kohorta HRD byta w
76% oparta na tedcie AmoyDx (N=1425), ktdry zawyza odsetek wynikdw
dodatnich. Prawdziwa czestosé HRD_BRCAwt w Polsce  jest
najprawdopodobnie] blizsza 40% (jak wskazat test TruSight), co juz nie odbiega
tak znaczgco od danych miedzynarodowych (25-30%). Niestety, Doktorantka
nie wyciggneta tego krytycznego wniosku, ograniczajgc sie w  dyskusji i
whnioskach do stwierdzenia o obserwowanych réznicach pomiedzy testami.

3. Za uchybienie nalezy réwniez uzna¢ pominiecie dyskusji nad kluczowym
ograniczeniem badania, tj. btedem selekcji. Caty materiat do badania HRD

(N=1865) pochodzi z ,Programu wsparcia diagnostyki” finansowanego przez

KATEDRA i ZAKLAD BIOLOGII i GENETYKI MEDYCZNEJ
ul. Debinki 1, 80-211 Gdafisk | 58 349 1531 | kalgen@gumed.edu.pl



& GDANSKI

G E] [:ﬂ ) —’M

UNIWERSYTET
MEDYCZNY

weow gumied.ads pl

5834711 1

infoZgumed.edupl

ul. M. Skiodo
80-210 Gdarsk

skiel-Curie 3Q,

firme AstraZeneca Pharma Poland. Firma ta jest producentem Olaparybu,
kluczowego inhibitora PARP, dla ktdrego status HRD jest biomarkerem. Stanowi
to oczywiste i powazine ryzyko btedu systematycznego. Nie mamy tu do
czynienia z losowq "populacjg polskg” (jak sugeruje tytut), ale ze specyficzng,
preselekcjonowang kohortg pacjentek, ktére:

- znalazty sie w osrodkach onkologicznych aktywnie wspdtpracujgcych

z tym programem oraz
- dla ktérych lekarz prowadzgcy aktywnie poszukiwat  opcji
terapeutyczne;.

W zadnym miejscu rozprawy Doktorantka nie odnosi sie do tego ograniczenia.
Doktorantka sama zauwaza, Ze porownywanie danych KRN (miejsce
zomieszkonio) z danymi laboratoryjnymi (miejsce zlecenia) prowadz do
artefaktow (np. 141% w woj. mazowieckim), co wynika z naturalnej migracji
pacjentek do wiodgcych osrodkéw. Czyni to analizy regionalne (Ryc. 14-17)
obarczonymi duzg niepewnoscig, co powinno zosta¢ mocniej podkresione w
dyskusji.
Praca wykazata, ze analiza gendw BRCAI/2 oparta na badaniach NGS
wykazata 19% odsetek BRCAmM. W dyskusji nalezato mocniej podkreilic, ze ten
wynik (w porédwnaniu do danych z literatury opartych na analizie mutacii
zatozycielskich, np. 11-12.5%) stanowi ostateczny dowdd na to, ze diagnostyka
raka jajnika w Polsce oparta wytgcznie na badaniu mutacji zatozycielskich jest

przestarzata, niewystarczajgca i nie powinna by¢ stosowana.

Reasumujgc, rozprawe doktorskg mgr inz. Sonii Konicz oceniam wysoko. Praca

porusza niezwykle istoiny i aktualny problem diagnostyki HRD w Polsce, a jej najwiekszg

wartosciq jest identyfikacja realnych probleméw klinicznych i systemowych na

podstawie duzej, unikalnej kohorty. Zidentyfikowanie drastycznych rozbieznosci

migedzy komercyjnymi testami HRD oraz wykazanie luki we wdrozeniu diagnostyki HRD

(tylko 58% pacjentek z grupy docelowej) i powigzanie jej z brakiem refundacji to

ustalenia o istotnym znaczeniu dla organizacji opieki zdrowotnej, ptatnika (NFZ) i

KATEDRA i ZAKLAD BIOLOGII | GENETYKI MEDYCZNEJ
ul. Dgbinki 1, 80-211 Gdarisk | 58 347 1531 | katgen@gumed.edu pl



ON @ & P

GDANSKI
UNIWERSYTET
MEDYCZNY

wowrw gumed edu.pl

5834711 11

klinicystdw w Polsce. Wskazane przeze mnie uwagi krytyczne, w szczegdlnosci
dotyczqce btedu w szacowaniu catkowite] populacji HRD+ oraz niedostatecznej
syntezy przyczyn rozbieznosci miedzy testami, wiadczg o ztozonosci analizowanego
materiatu. Nie przekredlajg one jednak wysokiej wartosci merytoryczne] rozprawy i
samodzielnosci badawczej Doktorantki. Raz jeszcze nalezy zauwazyE, ze mgrinz. Sonia
Konicz wykazata sie biegto$cig w analizie duzych zbiordéw danych i umiejetnoscig
identyfikacji kluczowych problemdw na styku medycyny, diagnostyki molekularnej i
systemu ochrony zdrowia.

Praca spetnia wszystkie wymogi formalne i merytoryczne stawiane rozprawom
doktorskim w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, zgodnie art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. o stopniach naukowych i
tytule naukowym. Niniejszym wnosze do Wysokiej Rady Naukowe] Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie mgr inz. Sonii Konicz do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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