BR.000.3.2022

Uchwala Nr 12/2022

Senatu Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
z dnia 30 marca 2022 r. w sprawie uzasadnienia wniosku
o przyznanie nagrody Prezesa Rady Ministrow za wyrozniajaca
sie rozprawe doktorska

Na podstawie § 35 pkt 24 Statutu Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie,
stanowigcego zalacznik do Uchwaly Nr 37/2019 Senatu Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie z dnia 29 maja 2019 r. w sprawie uchwalenia Statutu Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie oraz § 7 ust. 4 pkt 1 lit. a w zwigzku z §2 ust. 21 §3
rozporzadzenia Prezesa Rady Ministrow z dnia 21 maja 2019r. w sprawie kryteriéw 1 trybu
przyznawania nagrod Prezesa Rady Ministrow oraz wzoru wniosku o ich przyznanie (Dz. U.
poz. 976), Senat Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie uchwala,
co nastegpuje:

§1.
Przyjmuje si¢ uzasadnienie do wniosku Rektora Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie o przyznanie nagrody Prezesa Rady Ministrow za wyrdzniajacg si¢ rozprawe
doktorska dla Pani dr n. med. Emilii Rogozy-Janiszewskiej, stanowigce zatacznik do
niniejszej uchwaty.

§2.

Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjgcia.

w zastepstwie Przewodniczgcego Senatu

prof. dr hab. Jerzy Samochowiec
Prorektor PUM ds. Nauki



Zalgcznik do uchwaly Nr 12/2022 Senatu PUM z dnia 30.03.2022 r.

Uzasadnienie
wniosku o przyznanie nagrody Prezesa Rady Ministrow
za wyrézniajaca sie rozprawe doktorska
dla Pani dr n. med. Emilii Rogozy-Janiszewskiej

Pani dr n. med. Emilia Rogoza-Janiszewska przygotowala rozprawe doktorska
zatytutowang ,,Czgsto$¢ mutacji germinalnych w genach predysponujacych do raka piersi
wsrod pacjentek z rakiem piersi rozpoznanym w mtodym wieku". Rozprawa doktorska
zostala przygotowana w trybie ksztatcenia doktorantow w ramach studium doktoranckiego na
Wydziale Medycyny i Stomatologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.
Obrona rozprawy doktorskiej odbyta si¢ 6 lipca 2021 r. Stopien doktora zostal nadany dnia
28 wrzesnia 2021 r.

Przedstawiona rozprawa to cykl publikacji monotematycznych, ktérych motywem
przewodnim jest okreslenie dziedzicznych uwarunkowan wystepowania nowotwordw piersi
w mlodym wieku. Jest to pierwsza tak kompleksowa praca, przeprowadzona na duzej grupie
ponad 4300 kobiet z rakiem piersi rozpoznanym w miodym wieku oraz 6700 zdrowych
kobiet, rekrutowanych w Onkologicznej Poradni Genetycznej w Szczecinie oraz innych
osrodkach w Polsce. Wyniki z rozprawy doktorskiej opublikowane zostaty w dwodch
czasopismach miedzynarodowych:

1. Rogoza-Janiszewska E, Malinska K, Cybulski C, Jakubowska A, Gronwald J,
Huzarski T, Lener M, Goérski B, Kluzniak W, Rudnicka H, Akbari MR, Kashyap A,
Narod SA, Lubinski J, Debniak T, On Behalf Of The Polish Hereditary Breast Cancer
Consortium. Prevalence of recurrent mutations predisposing to breast cancer in early-
onset breast cancer patients from Poland. Cancers (Basel). 2020 Aug 17;12(8):2321-
IF 6,6; Punktacja MEIN: 70.

2. Rogoza-Janiszewska E, Malinska K, Goérski B, Scott RJ, Cybulski C, Kluzniak W,
Lener M, Jakubowska A, Gronwald J, Huzarski T, Lubinski J, Debniak T. Prevalence
of germline TP53 variants among early-onset breast cancer patients from Polish
population. Breast Cancer. 2021 Jan;28(1):226-235. — IF 4,2; Punktacja MEIN: 140.

Nowotwory piersi sg istotnym problemem medycznym 1 spotecznym zaréwno
w Polsce, jak 1 na §wiecie. NowotwoOr piersi pozostaje najczestszym nowotworem u kobiet,
a pojawianie si¢ go w mtodszym wieku zwigksza niebezpieczenstwo niepowodzenia terapii.
Nowotwory pojawiajace si¢ w miodszym wieku w wigkszym stopniu wystepuja na tle
genetycznych predyspozycji, niz te wystepujace u starszych oséb. Klinicznie silna genetyczna
predyspozycja do raka piersi jest w Polsce najczesciej powigzana z mutacjami w genach
BRCA1 i BRCA2. Mutacje w genach BRCA u Kkobiet z wezesnym wystepowaniem raka
piersi (ponizej 40. roku zycia) wystepuja u 10% do 20% pacjentek. W pozostatych
przypadkach podioze molekularne jest zwigzane z mutacjami w genach takich jak TP53,
CHEK2, PALB2, NBN, RECQL oraz innych genach. Jednak w duzej czesci przypadkoéw raka
piersi genetyczne uwarunkowanie pozostaje niewyjasnione. Poszukiwanie czynnikow



odpowiedzialnych za wystgpowanie raka piersi zwlaszcza w mtodym wieku jest ze wszech
miar uzasadnione z punktu widzenia naukowego, jak i medycznego.

W etnicznie jednorodnych populacjach jak Polska cenne jest zidentyfikowanie czgstych
mutacji zatozycielskich w genach predysponujacych do rozwoju nowotwordéw, ktore moga
by¢ niezwykle pomocne w badaniach genetycznych. W ostatnich latach w populacji polskiej
stwierdzono wystepowanie dwudziestu powtarzalnych mutacji w szeSciu genach
predysponujagcych do rozwoju raka piersii BRCA1l, BRCA2, CHEK2, PALB2, NBN
1 RECQL. Mutacje te wystepuja u 41% Polek z silng rodzinng agregacja tego nowotworu,
z czego mutacje w genach BRCA1l i BRCA2 stwierdzono w 35% przypadkow, za$
uszkodzenie pozostatych gendéw u 6,5% pacjentek. Lacznie dwadziescia mutacji
powtarzalnych w sze$ciu wyzej wymienionych genach stanowi okoto 80% wszystkich
wykrytych mutacji. Jak dotad w populacji polskiej nie okre§lono czgstosci tych mutacji
w grupie pacjentek z rakiem piersi rozpoznanym w mtodym wieku.

Rak piersi jest najczgstszym nowotworem rozpoznawanym wsrdd nosicielek mutacji
germinalnych w genie TP53. Osoby z heterozygotyczng mutacja germinalng w genie TP53
maja 73 - 100% ryzyko zachorowania na nowotwor przed 70 r.z., przy ryzyku bliskim 100%
u kobiet. Nowotwory, u ktorych wykryto mutacje w genie TP53 sg bardziej agresywne,
wykazujg si¢ zwigkszona chemooporno$cia oraz niska efektywnoscia radioterapii. Dobor
odpowiedniej terapii w przypadku nosicieli mutacji w genie TP53 jest niezwykle istotny,
poniewaz nieprawidlowe postgpowanie i leczenie tych pacjentdow zwigzane jest z ryzykiem
pojawienia si¢ drugiego guza pierwotnego. Patogenne warianty germinalne w tym genie
wystepuja u okoto 5-8% wszystkich przypadkéw rakéw piersi rozpoznanych ponizej 30 roku
zycia oraz u okoto 2-6% przypadkdéw z rakiem piersi zdiagnozowanym ponizej 35 roku zycia,
jednakze tego typu analizy nie zostaty przeprowadzone w populacji polskie;.

Celami przedstawianej pracy doktorskiej byly: 1) ocena czgstosci 1 spektrum
wystepowania mutacji germinalnych w genie TP53 w populacji polskiej u pacjentek z rakiem
piersi rozpoznanym ponizej 31 roku zycia 1 dodatnim nowotworowym wywiadem rodzinnym;
2) okreslenie czgstoSci wystepowania dwudziestu powtarzalnych mutacji germinalnych
w szesciu genach predysponujacych do wystepowania raka piersi (BRCA1, BRCA2, CHEK2,
PALB2, NBN, RECQL) u polskich pacjentek z rakiem piersi rozpoznanym w mtodym wieku.

Zidentyfikowane w badaniu mutacje typu missense w genie TP53 (c.818G>A, ¢.733G>A,
c.659A>G, c.844C>T) obserwowano w innych populacjach jako powodujace raka piersi,
jednak w badanej grupie wystapity w pojedynczych rodzinach. Co $wiadczy o tym,
ze wykryte warianty patogenne sa rzadkie i1 nie wykazuja charakteru zalozycielskiego
w populacji polskiej. Ponadto trzy z czterech nosicielek patogennego wariantu w genie TP53
zachorowaty na raka piersi HER2 dodatniego. Dokonujac analizy histopatologicznej na grupie
100 kobiet z rakiem piersi rozpoznanym w mtodym wieku, 21 pacjentek réwniez posiadato
nadekspresje receptora HER2 w raku piersi. W zwigzku z tym szacujemy, ze mutacje w genie
TP53 mozna wykry¢ w 14% rakow piersti HER2 (+) zdiagnozowanych ponizej 31 r.z.
z dodatnim nowotworowym wywiadem rodzinnym wskazujacym na zespdét LFS/LFL,
a nadekspresja tego receptora w nowotworach piersi moze by¢ uzytecznym markerem
identyfikujacym nosicieli mutacji w genie TP53. Czgsto$¢ mutacji germinalnych w genie
TP53 wsrdd kobiet z rakiem piersi rozpoznanym w miodym wieku (<31 r.z.) oraz dodatnim



nowotworowym wywiadem rodzinnym (LFS/LFL) w populacji polskiej wynosi 4% i nie
rozni si¢ od czestosci wystepowania tych zmian w innych populacjach.

Na podstawie otrzymanych wynikow wnioskujemy, ze u wszystkich pacjentek, u ktérych
wystepuje BRCA-ujemny rak piersi zdiagnozowany w mtodym wieku (<31 r.z.), zwlaszcza
z rodzinng agregacja nowotworow ze spektrum zespotu LFS/LFL, nalezy wykona¢ badania
genetyczne w kierunku mutacji w genie TP53.

Kolejne badania pozwolity wykazaé, ze 20 mutacji powtarzalnych mutacji germinalnych
w genach BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2, NBN, RECQL mozemy zidentyfikowac¢ u 17%
pacjentek z rakiem piersi zdiagnozowanym <41 r.z. oraz u 22% kobiet z rakiem piersi
rozpoznanym <31 r.z. Jest to niezmiernie istotna informacja dla zasad prowadzenia
diagnostyki raka piersi, poniewaz w szybkim te$cie genetycznym mozna zdiagnozowaé
istotny odsetek pacjentek. Wsrod kobiet z rakiem piersi rozpoznanym w mlodym wieku (<41
r.z.) mutacje powtarzalne wykryto w 19% przypadkéw z rodzinng agregacja tego nowotworu
oraz w 6% przypadkéw z negatywnym nowotworowym wywiadem rodzinnym. W zwiazku
z tym badane mutacje powtarzalne jesteSmy w stanie zidentyfikowaé trzy razy czesciej
w przypadkach dziedzicznego raka piersi, niz w przypadkach sporadycznych. Dlatego tez
silnie obcigzony nowotworowy wywiad rodzinny jest nieco istotniejszym wskaznikiem
dziedziczno$ci niz wczesny wiek diagnozy raka. Dotychczas wskazaniem do wykonania
takich analiz molekularnych byla przede wszystkim agregacja raka piersi w rodzinie.
Natomiast otrzymane w niniejszej pracy wyniki sugeruja, ze test genetyczny obejmujacy
panel dwudziestu powtarzalnych mutacji w wyzej wymienionych genach powinien by¢
wykonywany u wszystkich kobiet z rakiem piersi rozpoznanym w miodym wieku (<41 r.z.).
Nie tylko dziedziczno$¢, ale takze mtody wiek rozpoznania tego nowotworu jest zaleceniem
do wykonywania tego typu testow diagnostycznych.

Niniejsza rozprawa doktorska porusza biezace problemy zdrowotne oraz dotyczy bardzo
waznego 1 aktualnego zagadnienia jakim jest charakterystyka podtoza genetycznego rakéw
piersi wystepujacych w mlodym wieku. Sa to pierwsze tego typu badania przeprowadzone
w Polsce w grupie kobiet z rakiem piersi rozpoznanym w mtodym wieku. Identyfikacja
mutacji patogennych w genach predysponujacych do raka piersi u mtodych kobiet moze by¢
korzystna zarowno dla pacjentek, jak i ich rodzin poprzez wdrozenie odpowiednich
programow profilaktyczno-diagnostycznych oraz indywidualizacj¢ leczenia. Efekty
wprowadzenia takiego postgpowania bedzie mozna z pewnosciag obserwowacé pod postacia
obnizenia ryzyka zachorowania na raka piersi oraz wykrywania choroby w jej wczesnym
stadium, a takze zwigkszenia efektywnos$ci leczenia. Uzyskane wyniki pozwolg takze na
optymalizacje diagnostyki molekularnej w rakach piersi wystepujacych w miodym wieku,
a ponadto wplywaja znaczaco na rozwdj nauki 1 usystematyzowanie wiedzy na temat
nowotwordéw w naszym kraju.

Podsumowujac, rozprawa doktorska Pani dr n. med. Emilii Rogozy-Janiszewskiej
spelnia wszystkie kryteria okreslone w Rozporzadzaniu Prezesa Rady Ministrow z dnia
31 grudnia 2021 r. w sprawie kryteriow i trybu przyznawania nagrdd Prezesa Rady Ministréw
oraz wzoru wniosku o ich przyznanie (Dz. U. z 2019 r., poz. 976). Wyniki przedstawione
w rozprawie doktorskiej majg charakter nowosci naukowe;.



