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W 2012 roku na $wiecie odnotowano 1 671 149 nowych zachorowan na raka piersi, co
stanowi 25% wszystkich zachorowan na nowotwory zlo$liwe u kobiet. Raka jajnika
rozpoznano u 238 719 kobiet na Swiecie, co stanowi 4% zachorowan na nowotwory zlosliwe
u kobiet. Smiertelno$¢ na $wiecie spowodowana rakiem piersi wsrod kobiet chorych na
nowotwory zloliwe jest najwyzsza i wynosi 15%, natomiast rak jajnika jest 7 przyczyng
zgonow wsrod kobiet chorych na raka.

Rak piersi i rak jajnika, podobnie jak wigkszos¢ choréb nowotworowych, naleza do
schorzen wielogenowych ze znaczacym udzialem wieku, aktywnosci hormonalne;j
i réznorodnych czynnikéw $rodowiskowych. Z doniesien literaturowych wynika, ze 5-10%
wszystkich rakéw piersi wykazuje uwarunkowanie dziedziczne, czyli sa spowodowane
okreslona mutacja w genach zwiekszajacych ryzyko zachorowania, takich jak: BRCAI,
BRCA2, NBSI, PALB2. Stwierdzenie mutacji patogennej w genie BRCA2 zwigksza ryzyko
zachorowania na raka piersi do 70%, a na raka jajnika do okolo 40% w ciagu calego zycia.
Wykazano réowniez zwiazek mutacji w genie BRCA2 z nowotworami trzustki, gruczotu
krokowego 1 czerniakiem.

Ukierunkowane genotypowanie w poradnictwie genetycznym wynika z efektu
zalozycielskiego patogennych mutacji w genach powiazanych ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju nowotworow ziosliwych. Podczas gdy wystgpowanie patogennych mutacji
zalozycielskich w genie BRCA/ w polskiej populacji chorych na rodzinnego raka piersi lub
jajnika zostato potwierdzone w wielu niezaleznych badaniach, podobnych wariantow o efekcie
zalozycielskim nie opisano w genie BRCA2. Celem mojej pracy bylo ustalenie praktycznego
algorytmu poszukiwania predyspozycji genetycznych w obrebie genu BRCA2 u chorych na
raka piersi lub jajnika.

Moja praca uwzglednila trzyetapowy proces badawczy, w ktérym postugiwatam sig trzema

metodami analitycznymi: denaturacyjna chromatografia cieczowa (dHPLC), genotypowaniem
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metoda dyskryminacji alleli oraz sekwencjonowaniem wielkoskalowym (NGS). W pierwszym,
pilotazowym etapie wybralam 105 chorych na raka piersi 1/lub jajnika, u ktérych nie wykryto
mutacji w genie BRCA/ 1 wykonatam u nich badanie przesiewowe metoda dHPLC. Analizie
poddatam odcinki kodujace genu BRCA2 1 przylegajace do nich fragmenty intronow.
Pilotazowe wyniki badan pierwszego etapu ujawnily szereg patogennych mutacji w genie
BR(CA2, ktorych wystgpowanie ocenilam nastepnie w grupie 1711 chorych oraz w grupie
kontrolnej 2291 osob zdrowych stosujac metode dyskryminacji alleli. W III fazie projektu
genotypowanie przeprowadzitam z uzyciem masowego sekwencjonowania amplikondw czesci
kodujacej genu BR('A2 w grupie 512 kobiet chorych na raka piersi i/lub jajnika, u ktorych w II
fazie badan nie znaleziono mutacji patogennych w genach BRCA/ 1 BRCA2. W wyniku analizy
genu BR(C'A2 metoda NGS mutacje patogenne stwierdzitam u 24 sposrod 512 chorych, co
stanow1 4,7%.

Zgodnie z wynikami mojej pracy, w genie BR('A2 nie udalo si¢ wytypowac zadnych
mutacji, ktore w polskiej populacji wystepuja szczegolnie czesto u chorych na raka piersi lub
jajnika. Ostateczny wniosek moich badan sprowadza sie¢ do nastepujgcego stwierdzenia:
sekwencjonowanie amplikonéw powinno sta¢ si¢ metoda obowigzujgca w poszukiwaniu
patogennych mutacji w genie BRC'A2 u kobiet chorych na raka piersi i raka jajnika. Majac na
uwadze, ze we wspomnianej grupie chorych zdecydowanie czgsciej wystepuja mutacje w genie
BR(41, zasadne byloby wprowadzenie badania genu BR(’42 metoda sekwencjonowania nowej

generacji po uprzednim wykonaniu testow przesiewowych w kierunku zmian w genie BRCA /.




