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pt. ,,Dziedziczne aspekty raka jajnika”

Rak jajnika jest nowotworem o jednym z najwyzszych wspétczynnikow
umieralnosci wséréd kobiet. Wynika to z niedoskonalosci metod wcezesnego
wykrywania jak i leczenia. Metody biologii molekularnej umozliwiaja wykrycie
u pacjentek mutacji, ktorych nosicielstwo silnie predysponuje do rozwoju raka.
Zdiagnozowane pacjentki moga sie podda¢ odpowiednim operacjom
profilaktycznym, co radykalnie zmniejsza ryzyko zachorowania i $miertelno$é. W
Polsce badanie nosicielstwa mutacji predyspozycji do raka przeprowadza si¢ od
wielu lat. W kilku genach jak np. BRCA1, CHEK2, PALB2 czy NBSI wykryto
bardzo wysoki odsetek mutacji powtarzalnych (efekt zatozyciela), co bardzo
ufatwia diagnozowanie pacjentow i obniza koszty. Zaobserwowano jednak pewne
roznice regionalne co do rodzaju i czesto$ci mutacji zatozycielskich w
odpowiednich grupach pacjentéw. Szczegdlowe analizy tego typu wsrod
pacjentek z rakiem jajnika pochodzacych z wojewddztwa kujawsko-pomorskiego
nie byly przeprowadzane, dlatego tematyka przedstawionej do oceny rozprawy na
stopien doktora nauk medycznych mgr Magdaleny Cechowskiej jest jak

najbardziej uzasadniona.



Oceniana rozprawa doktorska ma uktad typowy i liczy 142 strony, zawiera
8 tabel, 2 ryciny, zestawia 424 pozycje pi$miennictwa. Tre§é pracy zostala

przedstawiona w 13 rozdziatach.

We wstepie Doktorantka przedstawita w sposdb wyczerpujacy aktualny
stan wiedzy dotyczacy epidemiologii, kliniki, patogenezy oraz podioza
genetycznego raka jajnika wyprowadzajac pytania badawcze i formutujac

nastepujace cele badawcze:

I.  Analiza czestosci polskich mutacji zatozycielskich w genie BRCAI u
pacjentek z rakiem jajnika w wojewddztwie kujawsko-pomorskim.
2. Analiza zwigzku mutacji germinalnych w genach CHEK?2, PALB2 oraz

NBS 1 z ryzykiem zachorowania na raka jajnika.

Grupa badang bylo 393 nieselekcjonowanych pacjentek  ze
zdiagnozowanym rakiem jajnika, ktore w latach 2004-2019 zglosity si¢ do
Poradni Genetycznej NZOZ Pracowni Genetyki Nowotworéw w Toruniu, celem
odbycia konsultacji genetycznej i przeprowadzenia badan genetycznych. U
wszystkich pacjentek przeprowadzono badania mutacji zatozycielskich
charakterystycznych dla populacji polskiej: BRCAI (5382insC, 185delAG,
C61G, 4153delA, 3819delS), CHEK2 (1157T, 1VS2+1G»A, 1100delC,
de15395), NBSI (657del5) oraz PALB2 (172_175delTTGT, 509 _510del GA).

Czgstos¢ odpowiednich mutacji u pacjentek poréwnano z czestoscia
wystepujaca w 3 grupach kontrolnych liczacych w sumie 14935 zdrowych

dorostych i noworodkow.

Mutacje genu BRCA1 wykryto u 38/393 (9,7%) pacjentek vs. 19/6233
(0,3%) kontroli, CHEK2 u 17/393 (4,3%) 320/6233 (5,1%), NBS1 u 5/393 (1,3%)
pacjentek 22/4000 (0,55%), natomiast mutacji genu PALB2 nie wykryto u zadnej
pacjentki 20/4702 (0,47%) kontroli. PALB2. Sredni wiek zachorowaniu na raka
jajnika u nosicielek mutacji genu BRCA1 i CHEK2 wynosit w obu grupach 51 lat



1 byt nizszy niz u nie-nosicielek (54 lata). Wsrod 24/38 (63%) nosicielek mutacji
genu BRCA1 zaobserwowano obciazony wywiad rodzinnym rakiem piersi i/lub
jajnika oraz odpowiednio, 5/17 (29%) wsrdd nosicielek mutacji genu CHEK?2, 1/5
(20%) wsrod nosicielek mutacji genu NBS1. Czesto$¢ mutacji genu BRCA1 jest
nieco nizsza niz w populacji ogdlnej (9,75 vs 13%). Moze to wskazywaé na
wystepowanie innych mutacji wykrywalnych innymi technikami np. NGS.
Odsetek poszczegdlnych mutacji dotyczacych badanych gendw byt podobny do
obserwowanego w wigkszosci regionéw Polski. Obcigzony wywiad rodzinny
zaobserwowano u nieco wyzszego odsetka nosicielek mutacji genu BRCAI niz
populacji ogolnej (63% vs. 53%). Moze to wynikaé z faktu, ze szczegdlnie w
poczatkowym okresie dziatalnosci poradni mogla wystepowaé preferencja do
kierowania do badan genetycznych pacjentek z obciagzonym wywiadem

rodzinnym.

Dyskusja jest dowodem na dojrzato$¢ naukowa doktorantki wnikliwie i
krytycznie ustosunkowujac si¢ do uzyskanych wynikéw i poréwnujac z

obserwacjami innych badaczy.

Whnioski sg zréwnowazone, sa konsekwencjg uzyskanych wynikow i
realizujg postawione cele badawcze. Doktorantka stusznie wskazuje na
konieczno$¢ badania mutacji zalozycielskich genu BRCA1 u wszystkich
kolejnych pacjentek z rakiem jajnika wskazujac, ze ujemny wywiad rodzinny nie
moze by¢ czynnikiem wykluczajagcym. Wskazuje rdéwniez na znaczenie
praktyczne i potencjal badan NGS. Uwzgledniajac wysoka czestosé mutacji genu
CHEK?2 w grupie kontrolnej i niska wsréd pacjentek z rakiem jajnika rozstrzyga
o niskiej przydatnosci tego testu do identyfikacji pacjentek z podwyzszonym
ryzykiem raka jajnika. Widzi potencjal w badaniu mutacji genu NBS1 oraz
uwzgledniajac niska czestos¢ mutacji genu PALB2 wskazuje na konieczno$é

przeprowadzenia badan na wigkszych grupach pacjentow.



Prac¢ oceniam wysoko, ma duzg warto$¢ nie tylko naukows, ale i
aplikacyjng. Badania zostaty wlasciwie zaplanowana i przeprowadzone. Wyniki
powinny by¢ jak najszybciej opublikowane w czasopi$mie naukowym.
Manuskrypt jest napisany w dobrym stylu. Czyta sie go z przyjemnoscia.

Nieliczne bledy literowe zostaty zaznaczone w ocenianej kopii.

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 pdzn. zna).

Wobec powyzszego, przedstawiam Radzie Dyscypliny Nauki Biologiczne
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu wniosek o dopuszczenie mgr

Magdaleny Cechowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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