Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Maksymiliana Kruczaty pt.: "Wartos$¢ prognostyczna
mutacji genu BRCA1 u chorych na raka piersi.”

Rak gruczotu piersiowego stanowi wcigz jedno z najwiekszych wyzwan w chirurgii
onkologicznej, a takze onkologii klinicznej. Rozwéj nauk podstawowych, poznanie zagadnien
klinicznych tego nowotworu, oraz wdrozenie nowych technik diagnostycznych i operacyjnych,
wcigz nie zapewnia sukcesu terapeutycznego w leczeniu raka piersi. Nowotwodr ten jest
klasyfikowany jako najczestszy rak ztosliwy wséréd kobiet i jest jedng z gtdwnych przyczyn
zgonow kobiet na swiecie. Szacuje sie, ze w 2018 roku odnotowano ponad 2 min. nowych
zachorowan, ze standaryzowanym wspdtczynnikiem zachorowalnosci wynoszacym
43.5/100tys. W Polsce, rak gruczotu piersiowego jest najczestszym nowotworem ztosliwym i
druga przyczyng zgondw w populacji zenskiej. W ostatnich latach notuje sie srednio okoto 18
tys. nowych przypadkéw, ze standaryzowanym wspdtczynnikiem zachorowalnosci
51.6/100tys. Ogdétem, w ciggu ostatnich 30 lat zachorowalnos$¢ na raka piersi w populacji
kobiet polskich wzrosta ponad 2-krotnie. Zwraca uwage, ze zdecydowana wiekszos$é
nowotwordéw gruczotu piersiowego (ok. 80%) wystepuje po 50. roku zycia, natomiast potowa
jest diagnozowana miedzy 50., a 65 rokiem zycia. Wysoce niekorzystny trend zachorowalnosci
na to schorzenie obserwuje sie réwniez w grupie pacjentek przed menopauzg (do 49 roku
zycia), a szacowany wzrost ryzyka zachorowania jest 1.7-krotnie wyzszy, niz obserwowany 30
lat wczesnie;.

Gwattowny rozwaj biologii molekularnej obserwowany w ostatnich latach, pozwolit na
precyzyjne okreslenie podtypdéw raka gruczotu piersiowego, bedacych kluczowym
uzupetnieniem podziatéw histologicznych. Na podstawie wyzej wymienionych badan
zdefiniowano poszczegdlne podtypy tego nowotworu: typ luminalny A, luminalny B, luminalny
HER2 dodatni, nieluminalny HER2 dodatni, a takze rak ,tréjujemny”, w ktérych przynaleznosc
grupowa byta determinowana ekspresja: receptora estrogenowago (ER), progesteronowego
(PgR), HER2, Ki67.

Prowadzgc rozwazania nad nowotworami gruczotu piersiowego, nie mozna zapomnieé
0 jego genetycznej zaleznosci zwigzanej z licznymi mutacjami genetycznymi w genach BRCA-

1, BRCA-2, a takze PALB2, CHEK2 i RECQL. Analiza rodowodowo-kliniczna oraz zgodnosci



zachorowan wsrdd blizniagt jednojajowych stafa sie przyczyng wnioskowania, ze ponad 30%
rakow piersi i/iub jajnika jest silna predyspozycja genetyczna. Zaburzenia mutacyjne w genach
BRCA, PALB2, CHEK2, RECQL implikujg zaburzeniami sygnatéw transdukcyjnych w komérce, a
takze w uktadach miedzykomadrkowych. Wspomniane zaburzenia, zwigzane z przekazywaniem
informacji komdrkowej stanowig jedno z podstawowych Zzrdédet modulujgcych replikacje
btedéw genetycznych, ktére w konsekwencji skutkujg powstaniem aneuploidalnych czy
poliploidalnych linii komorkowych. Cechy rodowodowo-kliniczne charakterystyczne dla
nowotwordw zwigzanych z wyzej wymienionymi genami wysokiego ryzyka zachorowania,
staty sie podstawg do opracowania kryteriéw umozliwiajgcych rozpoznanie rodzin nalezacych
do grup: Dziedzicznego raka piersi specyficznego narzadowo; Dziedzicznego raka jajnika
specyficznego narzadowo; dziedzicznego raka piersi — jajnika.

W dostepnych danych literaturowych, prezentowane wyniki badan ostatnich lat
wskazujg na istotnie wyzsze ryzyko zachorowania na nowotwor ztosliwy u nosicielek mutacji
BRCA. Powyisze fakty w praktyce klinicznej, staty sie podstawag wdrozenia programoéw
wczesnego wykrywania nowotwordw ztosliwych w rodzinach wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka gruczotu piersiowego i raka jajnika. Nie bez
znaczenia sg takze dziatania majace na celu zmniejszenie ryzyka zachorowania na te
nowotwory (np.: doustna antykoncepcja, dtugotrwate karmienie piersig, chemoprewencja
Tamoksyfenem czy profilaktyczne usuniecie piersi i/lub jajnikdw). W kontekscie powyzszych,
okreslenie mutacji BRCA, a w szczegdlnosci BRCAL1 stanowi istotny element planowania
strategii nie tylko swoistych procedur zapobiegawczych wystgpieniu choroby, lecz takze
mozliwosci modyfikacji postepowania terapeutycznego, zaréwno chirurgicznego jak i leczenia
systemowego — chemioterapii czy hormonoterapii. Z tego wzgledu, okreslenie wartosci
prognostycznej mutacji wydaj sie by¢ zagadnieniem niezmiernie istotnym nie tylko ze wzgledu
na wspomniany uprzednio plan terapeutyczny, lecz réwniez z powodu ustalenia
ewentualnego schematu badan kontrolnych po jego zakoriczeniu.

Podjete przez doktoranta badania nalezy uzna¢ zatem za aktualne i uzyteczne
klinicznie, a préba zdefiniowania wartosci prognostycznej mutacji BRCA w grupie kobiet
chorych na raka gruczotu piersiowego za szczegdlnie ciekawe i uzasadnione.

Celem gtéwnym przeprowadzonych badan byta wspomniana préba okreslenia
wartosci prognostycznej mutacji genu BRCA1 u chorych na raka gruczotu piersiowego,

zrealizowana poprzez cele aplikacyjne: analize wptywu mutacji na czas przezycia catkowitego,



wptyw mutacji na czas wolny od choroby, wptyw mutacji na czestos¢ wystepowania
nowotworéw metachromatycznych, ocene przyczyn niepowodzenia leczenia chorych na
BRCA-zaleznego raka piersi, oraz porownanie wynikéw leczenia chorych BRCA-zaleznego raka
piersi i chorych na tréjujemnego raka gruczotu piersiowego bez mutacji. Cel pracy realizowano
przez ocene catkowitego czasu przezycia (OS), czasu wolnego bez choroby (DFS), czestosci
wystepowania nowotwordéw synchronicznych i metachronicznych u chorych na raka piersi z
mutacjg BRCA1 i bez niej; a takze analize wptywu mutacji BRCA1 na OS i DFS w populacji
badanej i kontrolnej grupy po uwzglednieniu znanych czynnikdéw prognostycznych.

Przedstawiona mi do recenzji praca ma typowy uktad rozpraw doktorskich.
Opracowanie liczy 92 strony, zawiera 16 tabel, 5 rycin, zawiera streszczenie w jezyku polskim
i angielskim. W pracy na jej poczatku wyrdzniono spis tresci, wykaz uzywanych w doktoracie
skrotow, spis rycin i tabel, oraz 103 pozycje pismiennictwa.

We wstepie doktorant przedstawia epidemiologie, czynniki prognostyczne i
predykcyjne, oraz patomorfologie nowotwordw gruczotu piersiowego. Do$é szczegétowo
omawia zasady i techniki diagnostyczne, a takze leczenie w kontekscie stopnia zaawansowania
choroby nowotworowej — leczenie operacyjne i systemowe. Dos¢ istotnym elementem tej
czesci dysertacji jest przedstawienie zagadnien zwigzanych z uwarunkowaniami genetycznymi
raka piersi oraz mozliwosciami dziatan prewencyjnych zwigzanych z mutacjami BRCA, CHEK?2,
PALB2, RECQL. Jest to dos¢ dobry wstep do realizacji zamierzen badawczych — wspomnianej
analizy wartosci prognostycznej mutacji BRCA1 w tej grupie chorych. Wydaje sie, ze w tej
czesci dysertacji nalezatoby wyeliminowaé sformutowania o charakterystyce ,zargonowej”
oraz pojawiajace sie skroty myslowe autora (,,zdiagnozowanych koncéwka” — str. 9; ,redukcja
ryzyka pod wptywem skryningu mammograficznego” — str. 15; ,geste piersi” — str. 16; czy
inne). Omawiajgc leczenie systemowe w podrozdziale 1.6.2.3, doktorant powotuje sie na
mataanalize publikowang 15 lat temu. Analiza baz medycznych pokazata kilka ciekawszych
badan, ktore zdecydowanie bardziej podniostyby atrakcyjnosé tej czesci rozwazan naukowych.
Dodatkowo podrozdziat 1.6.2.5 ,Lleczenie systemowe - terapia anty-HER2” wymaga
zdecydowanie wiekszej systematyzacji opisu, przez co ten dos¢ istotny rozdziat definiujacy
jedng z wazniejszych terapii bedzie bardziej czytelny.

W metodyce badan doktorant przedstawia charakterystyke grupy badanej, omawiajac
rowniez krétko technike oznaczania najczesciej wystepujgcych w populacji polskiej mutacji

genu BRCA1 — ,Multiplex PCR”, zasady pozyskiwania danych demograficzno-medycznych. W



opinii recenzenta ta cze$¢ monografii wymaga zdecydowanie wiecej systematycznosci opisu
w schemacie: protokét badania, kryteria kwalifikujgce do badania oraz kryteria wytgczenia,
oraz wynikajgca z tego charakterystyka grupy badanej i kontrolnej. Zdecydowanie
doktadniejszego opisu wymaga grupa 5 pacjentek wigczonych do grupy badanej, ktéra pojawia
sie przy identyfikacji grupy kontrolnej. Recenzent rozumie zamyst dofgczenia do grupy badanej
5 pacjentek wynikajgca z analizy innego Zzrédta dokumentacji medycznej, nie mniej precyzyjne
zdefiniowanie tej grupy stanowi o przejrzystosci prowadzenia dalszych analiz i wynikajgcych z
nich koncowych wnioskéw.

Ostatecznie, grupe badang stanowito 45 pacjentek oraz 58 pacjentek grupy kontrolnej,
u ktérych wykonano badania genetyczne pod katem obecnosci jednej z trzech najczesciej
wystepujgcych mutacji w genie BRCA1 w dwdch niezaleznych prébkach krwi. Rozdziat ten
koniczy doktadny opis zastosowanych metod analizy statystycznej wykorzystanych w niniejszej
dysertacji.

W wyniku przeprowadzonych badarn doktorant wykazat, ze w populacji polskiej
nosicielstwo mutacji BRCA1 nie stanowi czynnika prognostycznego, oraz nie wptywa na
catkowity czas przezycia (OS) i czas wolny od choroby (DFS) w grupie pacjentek z nowotworem
gruczotu piersiowego. Dodatkowo stwierdzit, iz nosicielstwo mutacji BRCA1 wigzato sie z
wysokim ryzykiem rozwoju nowotworu metachromatycznego. Analiza danych wykazata, ze
mutacja BRCA1l nie zwiekszata ryzyka niepowodzenia terapii raka piersi o zatozeniu
radykalnym, a dtuzszy okres obserwacji wykazat dominacje @ nowotworéw
metachromatycznych, ktéra dotyczyta ponad potowy analizowanych chorych. W opinii
doktoranta, biorgc pod uwage wieloletnie przezycia pacjentek z nowotworami gruczotu
piersiowego, u nosicielek wyzej wymienionej mutacji raki matachromatyczne sg wiekszym
zagrozeniem niz nowotwér pierwotny. Doktorant podkreslit, ze gtéwng przyczyng
niepowodzenia pierwotnego leczenia choroby w obu analizowanych grupach byta wznowa
raka gruczotu piersiowego o charakterze rozsianym. W grupie pacjentek z mutacjg BRCA1
czesciej jednak obserwowano wystgpienie drugiego, niezaleznego nowotworu ztosliwego, niz
rozsiewu choroby pierwotnej. Na podstawie przeprowadzonych badaid doktorant nie
stwierdzit réznic w przezyciach catkowitych (OS) oraz czasu wolnego do wznowy choroby (DSF)
miedzy analizowanymi grupami, w kontekscie uznanych czynnikdw prognostycznych

zdefiniowanych w raku gruczotu piersiowego.



W dyskusji Doktorant analizuje uzyskane wyniki i zestawia z dotychczasowa wiedzg na
ten temat z literatury. Istotng strong tej czesci rozprawy doktorskiej sg rozwazania zwigzane z
analizg poréwnaweczg grupy badanej w stosunku do grupy kontrolnej. Autor wskazuje na fakt
réznic wiekowych w obu grupach, stwierdzajac, iz grupa badana byta mtodsza co wigzato sie z
wczesniejszym wystepowaniem rakow piersi u nosicielek mutacji. Dodatkowo, waznym
aspektem dyskutowanym w niniejszej dysertacji doktorskiej, byt fakt braku wptywu obecnosci
mutacji BRCA u pacjentek na czas przezycia catkowitego, oraz czasu wolnego od choroby.
Autor wskazat, ze istotnym czynnikiem determinujgcym oba parametry byt stopien
zaawansowania choroby IlIB oraz IV. Istotnym elementem poruszanym w dyskusji byt rowniez
znamienny statystycznie wptyw (p<0.001) obecnosci mutacji BRCA na czestos¢ wystepowania
nowotwordéw synchronicznych i metachronicznych.

Krytyczna, dokonana przez doktoranta ocena charakteru badania (badanie
retrospektywne), oraz wptywu poznanych czynnikdéw prognostycznych i predykcyjnych
determinujacych mozliwos¢ uzyskanych wynikédw korcowych, s$wiadczy o dobrym
przygotowaniu warsztatowym i zrozumieniu naukowym, oraz stwarza przestanki do dalszej
kontynuacji tego tematu. Nie mniej, pewien niedosyt budzi przedstawiona dyskusja tak
ciekawego, a przede wszystkim istotnego medycznie i naukowo tematu. Wydaje sie, iz dos¢
istotne, prezentowane wyniki niniejszej dysertacji doktorskiej mogty zosta¢ przedyskutowane
znacznie bardziej obszernie, szczegdlnie w kontekscie najnowszych publikacji z ostatnich lat.

Prace konczy pie¢ wnioskdw wynikajgcych z przeprowadzonych badan, oraz trzy
dodatkowe. W opinii recenzenta wydaje sie, ze trzy, wspomniane dodatkowe spostrzezenia
winny by¢ rozbudowane i przedstawione przede wszystkim w dyskusji doktoratu, jako ciekawe
uzupetnienie dokonanej analizy.

Pozwole sobie wyrazi¢ jeszcze raz nadzieje, ze podjete przez doktoranta badania,
ciekawe i oryginalne, bedg kontynuowane. Wazinym elementem, przemawiajgcym za
kontynuacja podjetych badan jest koniecznos¢ zwiekszenia badanej grupy i ewentualna
ponowna analiza na wiekszej populacji wyselekcjonowanych chorych z rakiem gruczotu
piersiowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem wifasciwego doboru grupy kontrolne;j.
Recenzent zdaje sobie sprawe, ze wymaga to wieloletnich badan, ale trud moze zaowocowac
cennymi, pozytecznymi klinicznie dokonaniami naukowymi i wartosciowymi publikacjami.
Wartosci niniejszej dysertacji naukowe] absolutnie nie umniejszajg btedy edytorskie, ktére

winny zosta¢ poprawione przed oddaniem pracy do publikacji.



Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek.
Maksymiliana Kruczaty pt.: “Warto$¢ prognostyczna mutacji genu BRCA1 u chorych na raka
piersi” spetnia wszystkie warunki stawiane rozprawom doktorskim i zwracam sie do Wysokiej
Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie Paristwowego
Instytutu Badawczego w Warszawie o dopuszczenie lek. Maksymiliana Kruczaty do dalszych

etapdéw przewodu doktorskiego.
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