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OCENA

rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Cechowskiej pt: ,,Dziedziczne
aspekty raka jajnika”

Rak jajnika stanowi powazne wyzwanie dla lekarzy réznych specjalnosci
takich jak ginekologia (trudnos¢ w przeprowadzeniu skutecznych badan
skryningowych, czyli rozpoznawanie na wczesnym etapie zaawansowania oraz
zmniejszenie $miertelnosci), radiologia (trudnosci w obrazowaniu guza jajnika
oraz wszczepoéw komorkowych w Sciang miednicy i1 narzadow jamy brzusznej),
choroby wewnetrzne, urologia i inni specjalisci (leczenie powiktan zwigzanych z
przebiegiem samego raka jajnika oraz nastgpstw stosowanej terapii systemowej)
oraz onkologia (mozliwos¢ leczenia dlugoterminowego z zastosowaniem
odpowiedniej sekwencji leczenia systemowego). W medycynie wspotczesnej jest
stale obserwowany postep w zakresie leczenia Sciesle uzalezniony od wynikow
obiektywnych badan patoklinicznych czy tez podstawowych uwzgledniajacych w
pierwszej kolejnosci stosowanie metod biologii molekularne;.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa na stopien doktora nauk medycznych
mgr Magdaleny Cechowskiej dotyczy bardzo aktualnych dziedzicznych aspektow
raka jajnika, a w szczegolnosci zwigzku wariantow zatozycielskich dla populacji
polskiej w genach BRCA1, CHEK2, PALB2 oraz NBS1 oraz ryzykiem raka
jajnika stad tematyka rozprawy jest jak najbardziej uzasadniona.

Przedstawiona do oceny rozprawa liczy 142 strony i1 sklada si¢ z 13
rozdzialow: wstepu, dziedzicznych aspektow raka jajnika, celu pracy, materiatu,
metod, wynikéw, dyskusji, podsumowaniu wynikéw, wnioskow, streszczenia w
Jezyku polskim, streszczenia w jezyku angielskim, spisu tabel, spisu rycin oraz
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bibliografii. Doktorantka dokonata prawidlowego, czytelnego uporzadkowania
tresci rozprawy. Wstep zostal poprzedzony wykazem skrotow.

Praca doktorska ilustrowana jest 8 tabelami, 22 rycinami oraz zawiera 424
pozycje wlasciwie dobranego 1 aktualnego pismiennictwa.

We wstepie, liczacym 30 stron, Doktorantka omowita zachorowalnosc,
epidemiologi¢, obraz kliniczny, klasyfikacj¢ histopatologiczng guzoéw jajnika
oraz patogeneze. Interesujaca jest czes¢ poswiecona omowieniu dziedzicznych
aspektow raka jajnika.

W syntetyczny sposéb mgr Magdalena Cechowska zawarla w swojej
dysertacji aktualne dane w zakresie tematycznym rozprawy, co stanowi dobrg
baze dla dalszych cze¢sci pracy.

Celem pracy byta:

. Analiza czestosci polskich mutacji zalozycielskich w genie BRCAI
u pacjentek z rakiem jajnika w wojewodztwie kujawsko-pomorskim.

. Analiza zwigzku mutacji germinalnych w genach CHEK2, PALB2
oraz NBS1z ryzykiem zachorowania na raka jajnika

Grupe badang stanowilo 393 nieselekcjonowanych kobiet z regionu
Kujawsko- Pomorskiego, chorych na raka jajnika, ktére w latach 2004-2019
zglosity si¢ do Poradni Genetycznej Niepublicznego Zaktadu Opieki Zdrowotne)
Pracowni Genetyki Nowotworow w Toruniu. Od wszystkich pacjentek zebrano
dane rodowodo-kliniczne dotyczace histologicznego typu guza, innych
przebytych nowotworow oraz zachorowan na raka wsrod krewnych pierwszego
1 drugiego stopnia. Zgode¢e na udziat w badaniu uzyskano od wszystkich
wlaczonych do niego pacjentek. Badanie zostato zatwierdzone przez Komisjg
Bioeetyczng Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
(KB611/2018). W celu okreslenia wyst¢powania w populacji ogolnej czestosci
wybranych zmian w genach BRCA1, CHEK2, NBS1, PALB2, w pracy uzyto
trzech grup kontrolnych sktadajacych si¢ ze zdrowych oséb z populacii polskiej.
Pierwsza grupa liczyta 6233 osob (4359 dorostych oraz 1874 noworodki) [237],
druga 1 trzecia, odpowiednio 4702 [308] oraz 4000 [226].

Badania molekularne przeprowadzono w pracowni genetycznej
Niepublicznego Zaktadu Opieki Zdrowotnej Pracowni Genetyki Nowotworow w
Toruniu. Materiat do badan stanowita krew obwodowa pobrana od wszystkich
kobiet biorgcych udzial w badaniu. Z limfocytow krwi obwodowej wyizolowano
genomowe DNA oraz przebadano w kierunku obecnosci najczesciej
wystepujacych w Polsce mutacji zalozycielskich gendow BRCAT1 (5382insC,
185delAG, C61G, 4153delA, 3819del5), CHEK2 (I157T, IVS2+1G>A;
1100delC, del5395), NBSI1 (657del5) oraz PALB2 (172 175delTTGT,
509 510delGA).
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W celu wykrycia wyzej wymienionych wariantow zastosowano warianty
techniki PCR (polymerase chain reaction): RFLP-PCR (restriction fragment-
length polymorphism PCR), AS-PCR (allele specific PCR). Produkty amplifikacji
rozdzielano nastepnie elektroforetycznie w zelu agarozowym z uzyciem barwnika
kwasow nukleinowych oraz markera wielkosci DNA. Po otrzymaniu wszystkich
wynikoéw przeprowadzono analizg statystyczna. W celu zbadania zwigzku mutacji
w genach BRCAI, CHEK2, PALB2 1 NBS1 z rakiem jajnika oszacowano ilorazy
szans. PorOwnano cz¢stos¢ mutacji w przypadku kobiet chorych na raka jajnika
i zdrowych kontrolach. llorazy szans zastosowano do ustalenia ryzyka
wzglednego. llorazy szans zostaly wygenerowane z tabel ,,dwa na dwa”, a
istotnos¢ statystyczng oceniono przy uzyciu testu doktadnego Fischera.

Mutacje w genie BRCAI stwierdzono 1acznie u 38 sposrod 393 kobiet z
rakiem jajnika (9,7%). Sredni wiek zachorowania na raka jajnika wsrod nosicielek
mutacji BRCAI wynosit 51 lat, w porownaniu do 54 u pacjentek bez mutacji.
Najmlodsza pacjentka, u ktorej stwierdzono mutacj¢ miata 31 lat, natomiast
najstarsza 73. W obu przypadkach byt to wariant 5382insC. Wsrod 393 kobiet z
rakiem jajnika wykryto 17 mutacji w genie CHEK?2. Sredni wiek zachorowania
na raka jajnika wsrdd nosicielek mutacji CHEK2 wynosit 51 lat, w poréwnaniu
do 54 u pacjentek bez mutacji. Najstarsza pacjentka miata 66 lat, najmtodsza 25.
U zadnej z 393 pacjentek z rakiem jajnika nie wykryto badanych wariantow genu
PALB?2.

Na podstawie przeprowadzonych badan udowodniono ze Gen BRCA]I jest
genem zwigzanym z podwyzszonym ryzykiem zachorowania na raka jajnika. W
badanej populacji cztery mutacje genu BRCAI (5382insC, 4153delA, C61G,
185delAG) wystapily u 9,7% kobiet z rakiem jajnika. W zwigzku z tym wszystkie
chore z rakiem jajnika z wojewodztwa kujawsko-pomorskiego, rowniez te bez
obciazonego wywiadu rodzinnego w kierunku raka jajnika i/lub piersi, powinny
zosta¢ poddane badaniu na obecnos¢ czterech wariantow zatozycielskich w genie
BRCAI (5382insC, C61G, 4153delA oraz 185delAG). W przypadku otrzymania
ujemnego wyniku, najprawdopodobniej u kobiet tych nalezy przeprowadzic
rozszerzong diagnostyki w kierunku mutacji genu BRCAI przy uzyciu techniki
sekwencjonowania nowej generacji (NGS). W niniejszej pracy nie wykazano
zwigzku migdzy polskimi mutacjami zalozycielskimi w genie PALB2 a
zwigkszonym ryzykiem raka jajnika. W zwigzku z innym przeprowadzonym
badaniem zmiany te moga odpowiadac za niewielki odsetek rakow jajnika (0,6%)
w populacji polskiej, dlatego by jednoznacznie oceni¢ udziat genu PALB2 w jego
patogenezie konieczne sg dalsze badania. Gen CHEK? nie jest genem zwigzanym
ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka jajnika. Gen NBS/ nie stanowi
istotnego ryzyka dla zachorowania na raka jajnika. Nie mozna wykluczy¢ go
jednak jako modyfikatora, ktory w obecnosci innych wariantow genetycznych
moze mie¢ wplyw na ryzyko zachorowania.
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Wyniki obserwacji wlasnej zostaly poddane wnikliwej 1 rozszerzonej
analizie statystycznej. Zwraca uwagg staranne obrazowanie wynikow za pomoca
licznych tabel i wykresow co dla czytajacego dysertacje jest jasne i przejrzyste.

W dyskusji mgr Magdalena Cechowska odwoluje si¢ do wszystkich
zagadnien podjetych w rozprawie trafnie interpretujgc uzyskane w badaniu
wihasnym wyniki i zestawia je z wlasciwie dobranym pismiennictwem. Rozdzial
dyskusja $swiadczy o zainteresowaniach badawczych Doktoranta oraz duzej
wiedzy w zakresie podjetego tematu.

Przedstawione przez Doktorantke¢ wnioski sg trafne, odpowiadajg
postawionym celom pracy i1 zostaly poparte wynikami analizy statystycznej.
Wysoko oceniam wykonang przez Doktorant¢ prace badawczg, ktora stanowi
podstawe do kontynuacji dalszych badan w zakresie podjetego tematu.

Przedstawiona do oceny praca doktorska mgr Magdaleny Cechowskiej
podejmuje aktualny i wazny badan genetycznych w diagnostyce i leczeniu raka
jajnika. Podjete badanie zostalo wlasciwie zaplanowane i wykonane, w oparciu o
stuszne zalozenia.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.13 ust.1 ustawy z
dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz.595, z p6zn. zm).

Wobec powyzszego, przedstawiam Radzie Dyscypliny Nauki Biologiczne
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu wniosek o dopuszczenie mgr
Magdaleny Cechowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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