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Recenzja pracy doktorskiej mgr. inz. Soni Konicz: .Status deficytu rekombinacji

homologicznej u pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika w populacji polskiej.”

Rak jajnika, zwlaszcza jego agresywny podtyp surowiczy wysokiego stopnia ztosliwosci
(ang. high-grade serous carcinoma, HGSC), stanowi powazZne wyzwanie ginekologii
onkologicznej ze wzgledu na podsigpny przebieg, brak wezesnych objawdw | wysoky
inwazyjnos¢, prowadzgey do pdéznego rozpoznania u ponad 70% pacjentek w stadium

zaawansowania wedtug FIGO [11-1V.



Na dwiccie rak jajnika odpowiada za ok. 320 tys. nowych zachorowan i ponad 200 Lys.
zgonow rocznie (dane IARC 2020), z najwyzszy zapadalnoscig w Europie i Ameryce Phn. W
Polsce w 2022 r. odnotowano ponad 3500 przypadkdow (KRN), co plasuje go na 8. miejscu pod
wzgledem zachorowalnosei i 5. wirdd przyczyn zgonéw nowotworowych u kobiet; mediana
wieku zachorowania na ten nowotwor to 60—64 lata.

Standard leczenia postaci zawansowanych obejmuje operacje cytoredukeyjng i
chemioterapi¢ opartg na pochodnych platyny w potaczniu z nowymi lekami w tym leczeniem
antyangiogennym (bewacyzumab), oraz inhibitorami PARP. Jednak 70-80% pacjentek
doswiadcza nawrotu w ciggu 24-36 mies.. co podkresla potrzebe personalizacji terapii.

Kluczowe dla tego nowoczesnego podejscia terapeutycznego jest zrozumienie zjawiska
deficytu rekombinacji homologicznej (HRD). wystepujgcego u ok. 50% HGSC (zwigzanego 7
mutacjami w genach BRCA1/2 lub innych nalezgcych do HRR. np. RAD51. PALB2). HRD
powoduje slady uszkodzen genomowych ang. genomic scars (LOH, TA, LST), wykrywane
technika nowoczesnego sckwencjonowania genomu (NGS). Status HRD ma znaczenie
prognostyczne i predykeyjne dla terapii inhibitorami PARP (iPARP: olaparyb. niraparyb.
rucaparib). Badania PAOLA-1, PRIMA. ATHENA MONO wykazaly wydtuzenie mediany
PFS o 5-7 mies. u chorych HRD-dodatnich: wytyczne ESMO/NCCN  zalecaja testy
BRCA/HRD u wszystkich pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika.

W Polsce, mimo refundacji terapii iPARP (wg. programu lekowego B.50), dostep do
diagnostyki (BRCA, MyChoice® CDx. TruSight™) nie jest pokrywany przez polskiego
platnika, NFZ, co powoduje regionalne zrdznicowanie oraz brak kompleksowych danych
epidemiologicznych o HRD.

Z przyjemnoscig zatem przeczytalem przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorska
mgr inz. Soni Konicz, kiora zajela si¢ tymi kwestiami, w dysertacji pt. ..Status deficytu
rekombinacji homologicznej u pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika w populacji
polskie].” przygotowang pod opieka naukowg prof. dr hab. n. med. Lukasza Szylberga oraz
promotor pomocniczej: dr n. med. i n. o zdr. Justyny Durslewicz.

Ponizej przedstawiam komentarze i wnioski wynikajagce z oceny formalnej i
merytorycznej.

Przedstawiona do oceny rozprawa posiada typowy uklad rozdzialéw. zawiera ich tgeznie
dwanascie. Praca obejmuje wraz ze streszczeniami i tabelami 96_ stron  wydruku
komputerowego. Rozprawa zostala zilustrowana 13 tabelami oraz 18 rycinami. Uklad pracy

Jjest poprawny.



Na poczatku rozprawy znajduje si¢ wykaz skrotow, a po nim bezposrednio Spis tresci.
Pierwszy rozdziat dysertacji stanowi przeglyd aktualnego pi$miennictwa przedmiotu i zawiera
syntetyczny, bardzo wyselekcjonowany pod wzgledem zawartodci merytorycznej wybor
doniesienn naukowych. w ktorym doktorantka opisuje aktualny stan wiedzy oraz istotg
podjgtego przez nig tematu pracy. Rozdzial ten przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczgey
epidemiologii raka jajnika. biologii molekularnej HRD. roli BRCA1/2, metod diagnostycznych
i implikacji terapeutycznych. Autorka wykazala bardzo dobrg orientacje w pismiennictwie. w
tym w aktualnych wytyeznych migdzynarodowych towarzystw onkologicznych. Jednak w
podrozdziale 1.5 dotyczacym leczenia raka jajnika. w koncowej sekeji na str. 28. doszio do
pomytki w tumaczeniu postaci LGSOC. Rak ten zostal blednie okreslony jako
niskozroznicowaiy, podezas gdy prawidlowe okreslenie brzmi: wysokozroznicowany rak
surowiczy jajnika niskiego stopnia zlosliwosci (LGSOC). W te] grupie pacjentek FDA dopuscita
nowe skojarzenie lekow avutometinib + defactinib. stanowigce istotng opcje terapeutyczng w
leczeniu LGSOC. Sekcje dotyczgee technologii badan HRD (oceniajgce  biomarkery
niestabilnosci genomowej: LOH, TAL LST) sg opracowane w sposob dojrzaty 1 syntetyczny
stanowigce glowny obszar zainteresowan pracy badawczej i najwiekszg wartosé opracowanego

wstepu.

Autorka opracowania wyznaczyla trzy szczegélowe cele badawcze oraz dwa
dodatkowe. ktére zostaly zdefiniowane w sposéb precyzyjny i w mojej opinii dotykajg

istotnych problemdéw klinicznych:

I. Ocena czgstosei identyfikacji pacjentek HRD-dodatnich z nowo rozpoznanym rakiem
Jajnika w zaleznosci od zastosowanego testu/technologii.

2. Analiza czgstosci identyfikacji pacjentek HRD-dodatnich z nowo rozpoznanym rakiem
jajnika w populacji polskiej.

3. Ocena wzajemnej korelacji pomigdzy odsetkiem identyfikacji wariantow patogennych
bgdz prawdopodobnic patogennych w genach BRCA1/2 a odsetkiem wystepowania deficytu
rekombinacji homologicznej u pacjentek z rakiem jajnika w populacji polskie]j. w zaleznogci od
regionu.

Cele dodatkowe:

» Analiza czgstosci wykonywania badan w kierunku identyfikacji mutacji w
genach BRCA w odniesieniu do liczby zachorowan oraz liczby rozliczonych z
NFZ $wiadczen w poszezegdlnych wojewddziwach.

» Analiza wykonywania badania HRD u pacjentek z nowo zdiagnozowanym



niskozréznicowanym rakiem jajnika w poszczegdlnych wojewddztwach.

Material I metody stanowig kolejny rozdzial pracy, szezegdlowo opisujacy przebieg
badania. Material badawczy obejmuje duzy liczbe probek z osrodkow z roznych regiondw
Polski. Zastosowano kilka metod oceny HRD oraz diagnostyki BRCA. co umozliwito
przeprowadzenie poréwnan technologii pomigdzy réznymi platformami. Kryteria wlgczenia i
wylgezenia zostaly jasno opisane. Nastepnie w rozdziale tym. Doktorantka opisala metody
statystyczne uzyte w pracy. ktére zostaty prawidtowo dobrane i adekwatne do charakteru analiz.
Metodologia pracy stoi na wysokim poziomie. Badanie uzyskato zgode Lokalnej Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Mikolaja Kopernika w Toruniu.

W kolejnym, czwartym rozdziale autorka zawarta szczegOtowy prezentacje wynikow
przeprowadzonych analiz.

Do analizy wigczono: 3125 badan BRCA wykonanych w 2023 r. w 14 laboratoriach
genetycznych w Polsce: 1865 badan HRD wykonanych w latach 2022-2024 w czterech
laboratoriach genetycznych: oraz w analizie regionalnej oceniono 1031 diagnostycznych badan
HRD wykonanych w 2023 roku u pacjentek BRCAwt z nowo rozpoznanym HGSC w stadiach
zaawansowania wg FIGO [11-1V.

W calej badanej populacji status HRD stwierdzono u 44% pacjentek BRCAwt, przy czym
odnotowano istotne rdznice w zaleznosci od zastosowanego testu: 48% dla AmoyDx®, 40%
dla TruSight™ oraz 29% dla Oncomine™. Zaobserwowano rowniez wyrazne roznice
regionalne — odsetek pacjentek BRCAwt z HRD wahal si¢ od 29% do 52% w zaleznosci od
wojewddztwa.  Czgstos¢  wystgpowania  wariantéw  patogennych  lub prawdopodaobnie
patogennych BRCAI/2 wyniosla ogdlem 19%. przy zakresie od 14% do 34% w
poszezegblnych regionach. Analiza wdrozenia diagnostyki wykazala, ze w 2023 roku badanie
BRCA wykonano u cokolo 88% pacjentek z rozpoznanym zaawansowanym rakiem Jajnika,
natomiast test HRD przeprowadzono u 58% chorych spelniajgcych kryteria oceny.

W kolejnych podrozdzialach, pod tabelami i rycinami zamieszczono podsumowania
uzyskanych wynikéw ilustrujgee uzyskane zaleznosci pomigdzy badanymi parametrami.

W rozdziale pigtym pracy, w dyskusji jest umiejetnie napisana polemika z danymi z
pismiennictwa $wiatowego a takze odautorska interpretacja uzyskanych przez Doktorantke
wynikdw. Autorka w logiczny, przejrzysty i uporzadkowany sposib przeprowadza omowienie
kolejnych rezultatow pracy oraz prowadzi dyskusje w petni udowadniajac swojg dojrzatosé
naukowy. Jednak zabraklo w calej dysertacji oméwienia ograniczen pracy. ktéra zwykle jest
integralng czgscig dyskusji. Pomimo szerokiego zakiesu analizy, niniejsza praca posiada jednak

kilka ograniczen, ktére nalezy uwzglednic¢ przy interpretacji wynikow. Po pierwsze, charakter
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retrospektywny badania oraz oparcie si¢ na danych pochodzacych z jednego Zrddla
komercyjnego ograniczajy mozliwos¢ petnego uogdinienia wynikdw na caly populacje chorych
w Polsce. Po drugie, choé¢ w pracy wykazano znaczgce roznice w liczbie wykonywanych badan
BRCA i HRD migdzy wojewddztwami. nie byto mozliwe jednoznaczne okredlenie. w jakim
stopniu wynikajg one z rdznic epidemiologicznych. organizacyjnych. populacyjnych c¢zy
ekonomicznych. Brak petnych danych o liczbie nowo zdiagnozowanych przypadkéw HGSC
FIGO HI-IV w poszezegolnych regionach ogranicza interpretacje roznic regionalnych.
Istotnym ograniczeniem jest réwniez brak standaryzacji miedzy stosowanymi platformami
diagnostycznymi HRD, ktdre roznig si¢ algorytmami. progami czulosci oraz wymaganiami
dotyczacymi jakosci materiatu, co moze wplywaé na zmiennosé uzyskanych wynikow.
Uwzglednienie w dyskusji wyodrgbnionego podrozdziatu dotyczacego ograniczen badania
zwigkszytoby przejrzystos¢ metodologiczng i warto$é merytoryczng pracy.

Uzyskane wyniki pozwolity na sformulowanie facznie 8 wnioskéw, ktore zoslaty
przedstawione w rozdziale széstym w sposdb opisowy: wnioski 1-3 stanowig bezposrednia i
adekwatng odpowiedz na trzy postawione cele gtéwne pracy. za$ 6-8 na cele dodatkowe.

Rozdzial siddmy i dsmy zawierajg standaryzowane streszezenia w jezyku polskim oraz

poprawnym angielskim.

Rozdziat dziewigty zawiera obszerne piémiennictwo obejmujace 121 pozycji. Jest dobrane
wiasciwie odpowiednio zacytowane w pracy, w zdecydowane] wiekszosci anglojezyczne i
pochodzi z ostatnich 10 lat. Autorka skorzystata z jednolitego modelu cytowan. ktory jest

zwykle stosowany w takich publikacjach.

Kolejne rozdzialy — dziesigty i jedenasty — zawieraja odpowiednio spis rycin oraz spis

tabel, za$ dwunasty zawiera kopi¢ zgody lokalne] komisji bioetyczne;.

Podsumowanie recenzji

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska zawiera interesujacy pomyst badawczy,
zrealizowany zgodnie z zasadami retrospektywnych badan obserwacyjnych. Uzyskane wyniki
Doktorantka umiejgtnie zestawita z aktualnymi danymi z pismiennictwa $wiatowego. Wnioski
z przeprowadzonego badania majg wartos¢ przede wszystkim poznawezg i stanowia wkiad w
polskg onkologi¢, wypetniajgc luke w danych o HRD i BRCA w ujeciu krajowym u chorych
na zaawansowanego raka jajnika. Praca speinia kryteria doktoratu: nowoczesno$é, rygor

metodologiczny, implikacje kliniczne. Pokazuje heterogennosé¢ populacji polskiej i bariery



systemowe, co moze mie¢ znaczenie dla polityki zdrowotne] w Polsce (np. refundacja badan
HRD).

Zachgcam doktorantke do opublikowania czesci wynikow rozprawy w czasopismie z
listy filadelfijskiej.

Podsumowujgc.  pomimo  drobnych niedociggnieé. przedstawiona do oceny
rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie postawionego problemu naukowego. wykazuje
samodzielnos¢ badawezy Doktorantki oraz ma istotng wartosé dla ginekologii onkologiczne]
oraz organizacji diagnostyki molekularne] w Polsce. Oceniajge calo$é rozprawy stwierdzam,
ze spetnia ona ustawowe wymogi stawiane rozprawom doktorskim i tym samym jest podstawg
do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora. Przedkiadam zatem Wysokiej Radzie Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Mikofaja Kopernika w Toruniu, Wydziatu Lekarskiego
Collegium Medicum w Bydgoszczy wniosek o dopuszczenie mgr inz. Soni Konicz do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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