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Prof. dr hab. med. Grzegorz Raba Przemy$l 29.07.2025
Kierownik Klinicznego Oddziatu Ginekologii 1 Potoznictwa
z Pododdziatem Ginekologii Onkologicznej

Uniwersytet Rzeszowski

Recenzja Rozprawy Doktorskiej mgr Honoraty Lukasiewicz
zatytulowane;j:
»Badanie polimorfizmow genu receptora estrogenowego

alfa (ERa, ESR1) u kobiet chorych na raka jajnika”

Nabtonkowy rak jajnika jest nowotworem zlo§liwym o ztym rokowaniu wystepujagcym u kobiet
glownie w wieku okoto i pomenopauzalnym. Zapadalno$¢ na raka jajnika wynosi 11,2/100 000.
Rocznie w Polsce notuje si¢ ponad 3000 nowych zachorowan. Wedhug danych z 2011 rak jajnika zajmuje
drugie miejsce co do czestosci wystgpowania wsréd nowotwordw narzadu rodnego (po raku trzonu
macicy). Zachorowalno$¢ ro$nie gwattownie w 5. dekadzie Zycia 1 sukcesywnie wzrasta do 8. dekady.
Brak skriningu oraz poczatkowo bezobjawowy okres rozwoju choroby sprawia, ze wigkszos¢
przypadkow rozpoznawana jest w III lub nawet IV stopniu zaawansowania klinicznego, co jest glowna
przyczyna zlego rokowania. Okres pigciu lat od rozpoznania raka jajnika przezywa mniej niz potowa
kobiet dotknigtych tg choroba.

Powyzsze dane wskazujg jak powaznym problemem zarowno medycznym jak 1 spolecznym
jest rak jajnika, co w pelni uzasadnia tematyke rozprawy podjeta przez Doktorantke.

Przedstawiony do recenzji manuskrypt w twardych oprawach, sktada si¢ ze 105 stron estetycznie
i starannie przygotowanego wydruku komputerowego z 28 tabelami, oraz 23 rycinami, podzielonego
na rozdziaty w sposob typowy dla prac naukowych. Pewnym elementem zaskoczenia jest przedstawienie
,Wnioskow” bezposrednio po rozdziale: ,,Wyniki”, jeszcze przed ,.Dyskusja”. Moze to sugerowac

czytelnikowi, ze Autorka postawita wnioski juz w oparciu o opracowane statystycznie wyniki,
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bez ich omowienia i konfrontacji z pi$miennictwem. Dyskusja jest niezbednym elementem pracy

naukowej potrzebnym do prawidlowego interpretowania wynikow i wlasciwego stawiania wnioskow.

W skroconej formie, pozwole sobie ponizej podda¢ analizie tre$é recenzowanej dysertacji
doktorskiej. We wstepie dysertacji, Autorka szczegbtowo omowila epidemiologie oraz czynniki ryzyka
wystapienia raka jajnika, koncentrujac si¢ na charakterystyce uwarunkowan genetycznych. Drobna uwage
recenzenta do tej czgsci pracy zwraca cytowana Tabela nr 1 ,, Zachorowalnosé na nowotwory w Polsce
w porownaniu do Unii Europejskiej w 2020r”, w ktérej to w pozycji: 4 widnieje: ,,rak macicy”
- brak istotnej informacji czy chodzi tu o raka szyjki macicy, czy raka endometrium (sa to dwa
niezalezne, odmienne nowotwory). W opinii recenzenta niepotrzebnie Autorka powtarza te same dane
z Tabeli nr 1 ponizej na Rycinie nr 1.

Omawiajac szczegolowo czynniki ryzyka wystapienia raka jajnika Doktorantka kilkakrotnie
cytuje, ze ryzyko raka jajnika moze zosta¢ zmniejszone migdzy innymi w wyniku przyjmowania:
wdoustnych hormonalnych Srodkéw antykoncepcyjnych”. Takie sformutowanie: (doustne hormonalne
srodki) jest prawdopodobnie skutkiem dostownego cytowania w kolejnych pracach, dowodu naukowego
uzyskanego jeszcze w latach kiedy antykoncepcja hormonalna wystepowala jedynie w formie tabletki
doustnej. Wspolczesnie antykoncepcja hormonalna oprocz doustnej tabletki posiada postaci parenteralne,
przezskorne, lub dopochwowe. Wszystkie te metody hormonalne (nie tylko tabletka doustna ) mayja takie
samo dzialanie w profilaktyce raka jajnika, poniewaz wynika ono z zablokowania owulacii.

Na stronie nr 5 Doktorantka przedstawia powigzania pomiedzy endometrioza a rakiem jajnika,
bigdnie postugujac si¢ nieistniejacg w medycznym jezyku polskim nomenklaturg raka: cyt. ,, surowiczym
niskiego stopnia” oraz ,, surowiczych wysokiego stopnia”. Chodzi tu o typy raka: ,high- grade”

oraz ,low- grade”. Takie automatyczne tlumaczenie z jezyka angielskiego na jezyk polski moze
wprowadzi¢ czytelnika w blad, Ze mowa jest o stopniach zaawansowania, a nie typie nowotworu.

W dalszej czgsci manuskryptu Autorka bardzo kompetentnie i ze znawstwem omawia profilaktyke
raka jajnika, oraz objawy. Pewnego doprecyzowania wymagaja dane przedstawione w podrozdziale
1.5 Diagnostyka, gdzie jako jeden z elementow badania lekarskiego pomocnego w wykrywaniu raka
jajnika podaje, cyt: ,, badanie wziernikiem drég rodnych”. Badanie we wzierniku jest bardzo waznym
clementem badania ginekologicznego, ale nie w kontekscie diagnostyki raka jajnika. W dalszej czgsci

manuskryptu Doktorantka bardzo dobrze, w przystepny sposéb omowita typy morfologiczne
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oraz klasyfikacj¢ histopatologiczng raka jajnika, a takze czynniki genetyczne - co w istotny sposob
ulatwia czytelnikowi zrozumienie badan prezentowanych w dalszej czg$ci niniejszej dysertacii.

Podczas omawiania czynnikow genetycznych i roli mutacji w biologii raka jajnika kilkukrotnie powtarza
si¢ w pracy blad stownikowy, gdzie zamiast sformulowania: ,,mutacja germinalna”, widnieje niefortunnie
okreslenie: ,mutacja terminalna”. Zmienia to istotnie sens i moze wprowadza¢ w blad czytelnika
nieposiadajacego wiedzy szczegotowej. Jest to jednak jedynie blad edytorski, nie zmniejszajacy wartosci
naukowej pracy.

Pewnej korekty wymaga takze stanowisko przedstawione w podrozdziale 1.8 Leczenie, gdzie Autorka
stwierdza, cyt: ,, Pierwotny zabieg operacyjny polega na catkowitym usunigciu macicy z przydatkami
(Jajniki i jajowody) oraz wycieciu weztéw chionnych miednicznych i paraaortalnych”.

Komentarz:

Wycigeie weziow chtonnych miednicznych i paraaortalnych nie jest rekomendowanym standardem
w przypadku chirurgicznego leczenia raka jajnika, natomiast standardem jest tu usuniccie sieci,
co powinno zosta¢ ujete w tej czesci opisu.

W dalszej czgSci pracy w sposob ekspercki Autorka omawia rolg receptorow estrogenowych
w onkogenezie raka jajnika. Ten podrozdzial wskazuje na niekwestionowang wiedze Doktorantki
w te] dziedzinie. Wydaje si¢ by¢ na tyle obszerna, ze Autorka umieszcza w tej cze$ci wlasne komentarze,
np. str. 25 wiersz: 22 -26: ,, zastosowanie hormonoterapii mogloby by¢ opcjq terapeutyczng w przypadku
lego guza. ..... sugeruje sie, ze u duzej czesci pacjentek mozna by bylo w takim przypadku dodatkowo
zastosowac hormonoterapie”.

Takie sugestie, bedgce niewatpliwie efektem duzej wiedzy Autorki, moga zostaé przedstawione w pracy
naukowej w rozdziale: ,,Dyskusja”, ale nie w czg¢$ci teoretycznej, ktora powinna by¢ ograniczona jedynie
do wiedzy opartej na dowodach. Na zakonczeniu czgsci teoretycznej Dysertacji Doktorantka omawiajac

w przystgpny sposob polimorfizmy receptora estrogenowego, bardzo dobrze wprowadza czytelnika
w czes¢ badawcza, ulatwiajac mu zrozumienie wysoko specjalistycznej dziedziny.

Cel pracy, przedstawiony w 4 punktach, =zostal sformulowany precyzyjnie i jednoznacznie.
Material stanowily tkanki rakéw jajnika od 100 kobiet, stanowigcy material archiwalny Zakladu
Patomorfologii Klinicznej. Wyniki porownano z uzyskanymi z jajnikow od 100 kobiet operowanych
z powodu choréb nienowotworowych — brak szczegdélowej charakterystyki grupy 1 przyczyn operowania

tych kobiet.
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Z uwagi na fakt, ze byly to kobiety chore ( istnial jaki§ powdd ich operowania), nie mozna uznaé
tej grupy za grupg kontrolna, lecz za grupe referencyjng. Nie posiadamy wiedzy, czy stwierdzone u nich
w prezentowanym badaniu polimorfizmy sa tozsame z istniejacymi w ogélnej populacji kobiet zdrowych
(definicja zdrowia WHO: Brak jakichkolwiek choréb). Przedstawiona mi do recenzji Dysertacja jest
wartosciowa, lecz prezentowane wyniki nalezy interpretowaé jako réznice pomigdzy uzyskanymi

w grupach chorych na raka jajnika a chorymi na schorzenia nienowotworowe, nie za$ zdrowa populacja.

Metodologia badan laboratoryjnych zostala przedstawiona prawidlowo. Oznaczenia wykonano
perfekcyjnie, w oparciu o nowoczesne techniki molekularne, co zapewnia wysoka jakos¢ otrzymanych
wynikow. Analiza statystyczna wynikow nic budzi zastrzezen, a sam sposob prezentacji wynikow
w manuskrypcie jest przejrzysty i zrozumialy dla czytelnika. Wiedza i do$wiadczenie zawodowe jakim
Pani mgr Honorata Lukasiewicz wykazala si¢ w trakcie realizacji prezentowanych badan laboratoryjnych
sg bezdyskusyjne 1 budza szczere uznanie recenzenta.

Giownym osiagnigeiem badawczym Doktorantki w prezentowane; dysertacji jest przedstawienie
dowodow na réznice w polimorfizmach receptora estrogenowego alfa w tkankach guza u kobiet chorych
na raka jajnika oraz kobiet chorych na schorzenia nienowotworowe. Niewatpliwie stanowi to oryginalne
rozwigzanie problemu badawczego, a takze dowodzi posiadania przez Kandydatke ogolnej wiedzy
teoretycznej i umiejgtnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Doktorantka wykazata,
ze genotypy genu ESRI :

CC polimorfizmu rs 2234693

oraz

GG polimorfizmu rs 9340799

wyst¢puja znamiennie czgsciej w tkankach chorych na raka jajnika. Natomiast genotyp:

-TT polimorfizmu rs 2234693

wystepuje czgsciej u chorujgcych na schorzenie nienowotworowe.

Oryginalnym odkryciem Doktorantki jest takze dowiedzione w Jej badaniu istotnie czestsze
wystgpowanie halotypow TCAG (zwlaszcza CCGG) genu ESRI w odniesieniu do polimorfizmow
rs 2234693 oraz rs 9340799 w tkankach raka jajnika.

Sa to niewgtpliwie doniesienia o istotnej wartosci naukowej, ktore wskazuja na mozliwy potencjal
diagnostyczny badanych wariantéw genetycznych. Dlatego powinny by¢ zbadane w badaniu

populacyjnym na przyklad w granulocytach kobiet, co pozwolitoby na uzyskanie do pordwnania
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wynikow z grupy kontrolnej zdrowych kobiet (np. dawcéw krwi). Prezentowane w niniejszej Dysertacji
wyniki pozwalaja na stwierdzenie réznic w polimorfizmach pomiedzy badanymi grupami, co jeszcze raz
podkreslam jest istotnym wkladem w nauke, lecz nie pozwalaja na ta chwile wnioskowac, ze zbadane
polimorfizmy moga powodowa¢ wzrost ryzyka raka jajnika  (wniosek nr 1),
lub, Ze polimorfizm TT polimorfizmu rs 2234693 powoduje obnizenie ryzyka zachorowania na raka
jajnika (wniosek nr 2). Takie wnioskowanie wymagaloby prospektywnego badania populacyjnego,
obejmujacego pelng analize badanej populacji (grupy wiekowe, choroby wspolistniejace, ekspozycja
na czynniki ryzyka, srodowisko ect.), a nie jedynie analizy materiatu histopatologicznego bez powigzania
W wymienionymi uwarunkowaniami. Prezentowana forma badania nie pozwala okreslic, czy zbadane
polimorfizmy modulujg ryzyko, czy sa jedynie koincydencja bez wplywu na proces nowotworzenia.

Nie mogg réwniez zgodzi¢ si¢ z interpretacja we wniosku nr 4:

» W grupie pacjentek z rakiem jajnika wykazano korelacje pomiedzy polimorfizmami rs 2234693 i rs
9340799 w tkankach rakow jajnika o najnizszym stopniu zaawansowania w poréwnaniu do rakow jajnika
bardziej zaawansowanych, co moze $wiadczyé o zwigzku tych czynnikéw ze stopniem zaawansowania
nowotworu’”.

Komentarz:

Taka interpretacja sugeruje, ze stopien zaawansowania nowotworu nie jest funkcja czasu trwania choroby
1 dynamiki rozwoju, lecz a priori stopien zaawansowania jest determinowany polimorfizmizmem

receptora.

Powyzsze uwagi nie zmniejszaja jednak wartosci merytorycznej pracy, poniewaz istotng
1 wartoSciowg jej czg$¢ stanowi cze§¢ badawcza. Wykazane bledy dotyczyly glownie tzw. cze$ci
teoretycznej, wprowadzajacej, czytelnika w problematyke raka jajnika i mozna ja latwo poprawié
W oparciu o szeroko dostgpne pismiennictwo, lub catkowicie usungé z Dysertacji, — co nie Zmniejszy jej
wartosci naukowe;.

Spis pismiennictwa, znajdujacy sig na stonach: 82 — 96, zawiera 156 pozycji dobrze dobranych

1 przemyslanych cytowan, w wigkszosci prac z ostatnich lat.
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Prezentowane w pracy badania sa nowatorskie 1 wnoszg istotny wklad w poznanie biologii
raka jajnika. Magister Honorata Lukasiewicz wykazata si¢ umiejetnoscia zaplanowania, przeprowadzenia
badan oraz dokonania syntezy uzyskanych wynikow. Wykazata si¢ ogdlng wiedza teoretyczna
oraz umiejetnoscia samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, co pozwolilo Jej na oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego.

Przedstawiona mi do recenzji Rozprawa Doktorska jest oryginalnym osiggnigciem Kandydatki
1 oceniam j3 pozytywnie.

Praca mgr Honoraty fukasiewicz zatytulowana: ,,Badanie polimorfizmow genu receptora
estrogenowego alfa (ERa, ESR1) u kobiet chorych na raka jajnika” spelnia warunki okreslone
w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce

(. Dz.U. 2024 poz. 1571 z pdzn. zm.).
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