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Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Maksymiliana Kruczaty pod tytulem: WARTOSC
PROGNOSTYCZNA MUTACJI GENU BRCA1 U CHORYCH NA RAKA PIERSL

Rak gruczolu piersiowego od lat jest najczgscie] rejestrowanym nowotworem wsrod
kobiet w Polsce. W 2015 roku wg danych KRN dotyczyt 22,2% nowych zachorowai u kobiet.
W liczbach bezwzglednych stanowito to 18869 zachorowan w roku 2018 1 ciagle rosnie.

Od polowy lat 70. az do polowy pierwszej dekady XXI wieku w populacji kobiet w
Polsce rak piersi byl najczestsza przyczyna zgondw. Od poczatku lat 80. nastapita stabilizacja
umieralnosdci, a ostatnia dekada przyniosta nawet spadek wspotczynnikow. 0d 2007 gwaltowny
przyrost zachorowan i zgonéw z powodu raka ptuca spowodowal, ze to rak pluca stal sig
najczestsza przyczyna zgondw wérdd kobiet. Nadal jednak rak piersi pozostaje druga przyczyng
zgonéw wérdd kobiet z powodu nowotwordow. W liczbach bezwzglednych w 2018 roku zmarfo
z tego powodu w Polsce 6895 kobiet.

Postep w leczeniu raka piersi zwigzany jest z wieloma elementami procesu
diagnozowania i leczenia. Nie jest to mozliwe bez zrozumienia biologii tego nowotworu — w
tym istotnego zjawiska biologicznego jakim jest wystepowanie mutacji w genach zwigzanych
z procesem powstawania nowotworow. Gen BRCALI jest jednym z najczgstszych genow
zwiazanych z powstawaniem nowotworow piersi.

Raki piersi u chorych z mutacja w genie BRCA1 maja najczesciej charakter TNBC —

triple negative breast cancer” - nowotworu ,,potrojnie ujemnego” (57%). Rokowanie u tych



chorych jest zazwyczaj gorsze niz w przypadkach hormonozaleznego raka piersi, czgsciej
obserwuje si¢ przerzuty w narzadach miazszowych i osrodkowym ukladzie nerwowym.
Dodatkowo obcigzenie mutacja w genach BRCA1/2 jest zwiazane z wigkszym ryzykiem
wystapienia innych nowotworow — BRCA - zaleznych.

Mutacje genu BRCAL1 sg spotykane czgsto. Przypuszcza sig, ze jest to Zwiazane
7 efektem zatozyciela, czego potwierdzeniem jest wysoka czgstos¢ mutacji W populacjach
jednorodnych etnicznie, a co jest z tym zwiazane, bardzie] homogennych genetycznie.
Populacja taka jest migdzy innymi populacja polska. Przez lata, wg danych o$rodka Prof.
Lubinskiego najczestsze mutacje .5382insC, ¢.C61Gi c.4153delA, stanowigce 91%
wszystkich mutacji genu.

W chwili obecnej mutacja w genach BRCAT 1 BRCA2 nie jest traktowana powszechnie
jako czynnik rokowniczy.

Przedstawiona mi do recenzji praca pt. WARTOSC PROGNOSTYCZNA MUTACJI
GENU BRCA1 U CHORYCH NA RAKA PIERSI lekarza medycyny Maksymiliana

Kruczaly jest proba odpowiedzi na to pytanie.

Autor dokonal poréwnania przebiegu leczenia i loséw 45 chorych z mutacja w genach BRCA1
i rakiem piersi do 52 chorych na raka piersi TNBC bez mutacji.

Chore z mutacja pochodzily z pacjentek Poradni Genetycznej Centrum Onkologii — Oddziat w
Krakowie (COOK) (obecnie Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej — Curie
Panstwowego Instytutu Badawczego) gdzie po przeanalizowaniu 196 historii z lat 2005 - 2016
zidentyfikowano 40 pacjentek, u ktérych doszto do zachorowania na raka piersi. Jako grupg
kontrolng wyodrebniono dane z Kliniki Chirurgii Onkologicznej COOK z roku 2013, gdzie
wyodrebniono 52 chore z TNBC oraz 5 7 TNBC oraz mutacja (ktore, autor whaczyt do grupy
badanej).

Celami pracy byta ocena wartosci prognostycznej mutacji BRCA1 w populacji chorych z
rakiem piersi, leczonych radykalne, a w szezegolnosci:

a) wplywu mutacji na czas calkowitego przezycia,

b) wplywu mutacji na czas wolny od choroby,

¢) wplywu mutacji na czgstosc wystepowania nowotworow metachronicznych,

d) ocene przyczyn niepowodzen leczenia chorych na BRCA1 — zaleznego raka piersi



e) poréwnanie wynikow leczenia chorych na BRCA1 - zaleznego raka piersi i chorych

na tréjujemnego raka piersi bez mutacjl

Praca jest skonstruowana klasycznie i sktada si¢ z 9 czesei. Ma 92 strony i zawiera 16 tabel i

5 rycyny.

W wstepie (czgs¢ 1) autor szeroko opisuje zagadnienie raka piersi — od epidemiologii
przez podtypy raka, zasady diagnostyki i leczenia oraz przedstawia elementy genetyki
klinicznej w raku piersi.

W kolejnej czesei (czgsc 2) przedstawiono cele pracy.

W czesei 3 (materiat i metody) przedstawiono metodyka gromadzenia informacji o
chorych, metody analizy statystycznej oraz charakterystyke badanej grupy.

W czesei 4 (wyniki) za pomocg tabel i opisow zaprezentowano zebrane dane.

W czesci 5 (omdwienie wynikéw 1 dyskusja) autor rozwaza uzyskane wyniki 1
przeprowadza dyskusje nad nimi:

W czesei 6 autor przedstawia stabe i mocne strony rozprawy doktorskie]

W czesci 7 autor przedstawia wnioskow:

1. W polskiej populacji nosicielstwo mutacji BRCA1 nie jest czynnikiem
rokowniczym dla raka piersi. Wedlug uzyskanych wynikow nosicielstwo mutacji
nie wplywa na czas przezycia catkowitego ani czas wolny od choroby.

7. Nosicielstwo mutacji BRCA1 wigze si¢ z wysokim ryzykiem rozwoju nowotworu
metachronicznego.

3. Mutacji BRCA1 nie zwigksza ryzyka niepowodzenia terapii raka piersi o
zatozeniu radykalnym. Przy dtuzszym okresie obserwacji na pierwszy plan
wysuwaja si¢ nowotwory metachroniczne, ktére dotycza nawet polowy pacjentek.
Biorac pod wieloletnie przezycia chorych na raka piersi, u nosicieli mutacji

wydaja sie one by¢ wigkszym zagrozeniem niz pierwotny NOWOtwaor.



4. Gléwna przyczyna niepowodzenia leczenia pierwotnego nowotworu w obu grupach
byto wystapienie rozsiewu choroby. U chorych z obecna mutacja BRCA1 czescie]
niz do rozsiewu choroby dochodzito do rozwoju drugiego, niezaleznego nowotworu
ztosliwego

5. Nie stwierdzono réznic w przezyciach catkowitych 1 wolnych od choroby pomigdzy
oboma analizowanymi grupami po uwzglednieniu  znanych czynnikow

prognostycznych.
Dodatkowo autorowi nasuwajg sig trzy wnioski ujety w recenzji skrotowo:

| Kazda chora na raka piersi powinna by¢ kierowana na badanie genetyczne pod
katem nosicielstwa mutacji BRCAI

2. Nosicielki mutacji BRCA1 po leczeniu powinny mie¢ proponowane postepowanie
profilaktyczne analogicznie do zdrowych nosicielek

3. Scista wspolpraca pomigdzy poradniami genetycznymi 1 onkologicznymi jest
niezbedna...

W czedcei 8 autor umieszceza streszczenie w jezyku polskim i angielskim

Czes¢ 9 pracy to bibliografia (skladajaca si¢ z 103 pozycji (z czego 54 (>50%) jest z

ostatnich 10 lat).

7 uwag recenzenta uwazam, Zz€ niezasadne jest stwierdzenie z poczatku wniosku
pierwszego — uzyskane wyniki dotyczy¢ moga jedynie materialu z Qsrodka, w ktorym go

przeprowadzono i nie powinny by¢ traktowane jako odnoszgce sie do ,,polskiej populacji™.

Dodatkowe wnioski wydajg si¢ celowe umiesci¢ w dyskusji — zwlaszeza, ze W wielu

osrodkach w Polsce sa skladowa codziennej praktyki w odniesieniu do raka piersi.



W przypadku planowania publikacji sugerowatbym podjecie analizy poréwnawcze]
grupy TNBC bez mutacji z grupa TNBC z mutacja. Nieznacznie zmniejszyloby to grupg

badana, ale pozwoliloby uzyskac wnioski dotyczace jednorodnej grupy chorych.

Te uwagi nie obnizaja to jakosci pracy.

W podsumowaniu: uzyskane dane poddano analizie za pomocg wlasciwie dobranych
metod statystycznych i przedstawione za pomocg przejrzystych tabel. Dyskusja jest oparta na
nowoczesnym pismiennictwie, przeprowadzono logicznie. Autor cytuje istotne prace dotyczgce
leczenia raka piersi oraz roli mutacji BRCA1 zwiazanych z tym leczeniem. Whnioski uzyskane
z przeprowadzonego badania sa zgodne z celem pracy, logicznie uzasadnione. Pi$miennictwo

jest nowoczesne 1 istotne w odniesieniu do badanego zagadnienia.

Uwazam, ze przedmiot pracy, dobor metody badawczej oraz analizy statystycznej,
prezentacja wynikow, dyskusja oraz wnioski odpowiadaja kryteriom stawlanym pracom
doktorskim. W zwigzku z powyzszym przedktadam Radzie Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sklodowskiej — Curie Panstwowego Instytutu Badawczego W
Warszawie wniosek o dopuszczenie lek. med. Maksymiliana Kruczaty do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku
Radostaw Madry




