Poznan, dnia 28.08.2023r.

Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. Karoliny Krajewskiej

pt. ,Wskazania do poradnictwa genetycznego u dziecka z rozpoznana
choroba nowotworows ”

Przygotowana na prosbe Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w todzi

Nowotwory ztodliwe wieku dziecigcego to heterogenna grupa choréb o

niewyjasnionej czesto etiologii. Sposrdd roznych pytan zadawanych przez rodzicéw
chorych dzieci w momencie diagnozy, najczestszym jest pytanie o przyczyne
nowotworzenia. Odpowiedz nie jest jednoznaczna. W ostatnich latach zgromadzono
sporq wiedze nt. czynnikéw etiologicznych, spoéréd ktorych czynnik genetyczny
(mutacje germinalne) jest przyczyng blisko 10% nowotwordw wystepujacych u
dzieci, co zdaniem niektérych jest liczby zdecydowanie zanizong | niedoszacowana.
Nowotwory wieku dzieciecego uwarunkowane genetycznie czesto majg odmienny
przebieg kliniczny, cechuja sie opornoscig na leczenie | zwigkszonym ryzykiem
wystapienia ciezkich toksycznosci wymagajacych  modyfikacji standardowej
chemioterapii.
W obliczu tego problemu temat rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
Przygotowany przez Panig lek. Karoling Krajewska pt. ,Wskazania do poradnictwa
genetycznego u dziecka =z rozpoznang chorobg nowotworowg” dotyczacy
zidentyfikowania obecnosci danej mutacji sprawczej, jest bardzo wazny i aktualny, a
Z punktu widzenia Klinicysty niezwykle istotny.

Praca doktorska Pani lek. Karoliny Krajewskiej obejmuje 172 strony, na ktdre skiada
sig 11 typowych rozdziatow wzbogaconych o 34 tabele i 14 rycin. Rozprawa zostata
Przygotowana niezwykle starannie pod wzgledem edytorskim, a ryciny oraz tabele sg
czytelne i przejrzyste.

We ,Wstepie” bedacym zarazem przegladem aktualnego pi$miennictwa, Doktorantka
charakteryzuje nowotwory wieku dziecigcego, uwypukla charakterystyczne ich cechy,
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a takze zwraca uwage na rdéznice w poréwnaniu z nowotworami dorostych.
Doktorantka niezwykle szczegdtowo opisuje czynniki predysponujgce do rozwoju
nowotworéw wieku dzieciecego i charakteryzuje badania genetyczne oraz znaczenie
poradnictwa genetycznego w onkologii  dziecigcej. Podkresla role badania
ankietowego jako modelowego przyktadu badania przesiewowego i tym samym
wprowadza czytelnika w problematyke stanowigca zatozenie jej badan.

Cele pracy zostaty sformutowane w sposob jasny i zrozumialy, zaktadaty wytonienie
grupy pacjentdw wysokiego ryzyka posiadania podtoza genetycznego choroby
nowotworowej z wykorzystaniem badania ankietowego opracowanego przez Host
Genetic Variation Working Group, u ktérych w dalszym etapie przeprowadzono
badania genetyczne. Doktorantka postawita sobie za cel okreslenie czynnikow ryzyka
predyspozycji genetyczne] | czestosci jej wystepowania w ramach badanej grupy, a
takze oceny przydatnosci zastosowanego narzedzia selekcji pacjentow, czyli ankiety i
potencjalnych korzysci z przeprowadzonej analizy genetycznej.

W rozdziale ,Materiat i Metody” Doktorantka charakteryzuje grupe badang 505 dzieci
wylonionych z 5 oérodkéw hematoonkologii dziecigcej w Polsce, u ktorych
rozpoznano nowotwdr w latach 2014-2020. Badanie w pierwszym etapie miato
charakter badania ankietowego, na podstawie ktdrego zostata wytoniona grupa
pacjentdw o najwyzszym ryzyku posiadania mutacji germinalnej, u ktdrej w drugim
etapie badania przeprowadzono diagnostyke genetyczng z wykorzystaniem technik
klasycznej cytogenetyki i badan molekularnych. Metodyka badan zostata opisana
starannie i zrozumiale, analizy i testy statystyczne zastosowane wiasciwie, a catosc
badan uzyskata pozytywna opinie Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
kodzi.

W rozdziale ,Wyniki” Doktorantka szczegdtowo przedstawita poszczegdlne sktadowe
badania ankietowego | wykazata, ze najczesciej wystepujgcym Kryterium wysokiego
ryzyka mutacji germinalnej byta nietypowa dla wieku histopatologia nowotworu -
dotyczyta 11% ankietowanych, a w dalszej kolejnosci obecnos¢ wad wrodzonych |
anomalii rozwojowych (9%). Ciekawym spostrzezeniem jest fakt, ze do badan
genetycznych zakwalifikowano ostatecznie 21,4% badanej grupy. Na podstawie
przeprowadzonych badarh genetycznych Doktorantka zidentyfikowata germinalne
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mutacje zwigzane z rozwojem nowotworu u 35 pacjentdw, czyli u 6,9% badanej
grupy. Doktorantka wykazata, ze najwyzszy udziat mutacji germinalnych w
powstawaniu nowotwordw dotyczyt guzéw watroby (hepatoblastoma), nowotwordéw
nabtonkowych i czerniakéw. Doktorantka dowiodta pozytywng korelacje liczby
punktéw uzyskanych w ankiecie z czgstoscig mutacji sprawczej - przy liczbie 4
punktow odsetek wynidst 100%, 3 punktéw — 75%, 2 punktow — 43%, 1 punkcie —
38%. Najczestszym rozpoznanym zespotem genetycznym lezacym u podtoza rozwoju
nowotworu byt zespdt Li-Fraumeni, nastepnie rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata
i nerwiakowtdkniakowatos¢ typu 1. Doktorantka zidentyfikowata réwniez pacjentéw z
zespotem Nijmegen, Blooma, niedokrwistoscia Fanconiego.

Jestem pod wrazeniem zaplanowania przez Doktorantke koncepcji i sposobu
przedstawienia tak obszernych wynikdw, a w szczegdlnoéci uporzadkowanego |
Czytelnego zestawienia wszystkich uzyskanych danych, zaréwno w formie graficznej,
jak i tabelarycznej. Doktorantka tym samym wykazata sie umiejetnoscia
samodzielnego rozwigzania problemu naukowego.

W rozdziale ,Dyskusja” Doktorantka niezwykle dogtebnie omawia wyniki wiasnych
badan w odniesieniu do analiz innych autoréw, opublikowanych gtéwnie w ostatnich
latach. Rozdziat ten stanowi wyraz duzej wiedzy teoretycznej i kompetencji
Doktorantki, zrozumienia przeprowadzonych badar i ich krytycznej analizy w
stosunku do prac innych grup badawczych, Autorka trafnie odnosi sie do znaczenia
otrzymanych wynikdw dla praktyki klinicznej, ktére mogg przyczyni¢ sie do bardziej
precyzyjnej identyfikacji pacjentéw z genetyczng predyspozycja do wystapienia
nowotworu.

Doktorantka wiasciwie weryfikuje hipotezy badawcze oraz podsumowuje swojg
rozprawe szescioma wnioskami, ktére zostaty poprawnie sformutowane i wynikajg z
przeprowadzonych badan oraz korelujg z przedstawionymi na poczatku pracy celami.
Whnioski majg przede wszystkim bardzo duzg wartos¢ kliniczna. Doktorantka
udowadnia przydatnos¢ badania ankietowego wsrdd dzieci z choroba nowotworowg
w identyfikacji grupy pacjentéw, u ktérych istniejg wskazania do wykonania badaf
genetycznych. Skuteczno$¢ badania ankietowego przektada sie bowiem na dodatni
wynik badania genetycznego u blisko 40% wyselekcjonowanych chorych. Wskazuje
ha wage problemu - wediug zastosowanego algorytmu  kwalifikacji identyfikuje
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obecnoé¢ genetycznej predyspozycji do wystapienia nowotworu u blisko 7% grupy
badanej, a w grupie najwiekszego ryzyka znajdujg sig¢ chorzy z zdiagnozowanym
drugim nowotworem.

Doktoranka jest $wiadoma ograniczen swoich badan, co wyraza stwierdzeniem, ze w
badanej populacji dzieci z nowotworem czestos¢ predyspozycji genetycznej moze by¢
zanizona o ok. 2-3% z powodu niewykonania u wszystkich (84/108 pacjentdow)
zakwalifikowanych dzieci badan genetycznych. Z duzym prawdopodobienstwem
mozna stwierdzi¢, ze w grupie 24 pacjentéw, u ktérych badan genetycznych nie
przeprowadzono, mogty by¢ obecne mutacje sprawcze. Doktorantka stusznie zwraca
uwage, ze gdyby zastosowano dodatkowo inne techniki diagnostyki zmian
genetycznych, czestos¢ wykrytych mutacji patogennych bytaby wigksza.

Rozdziat ,Literatura” obejmuje 176 pozycji, ktére stanowig szeroki przeglad dobranej
starannie literatury dotyczacej omawianej tematyki.

Rozprawe doktorskg uzupetniaja zwiezte i przejrzyste streszczenia w jgzyku polskim
oraz angielskim.

Praca napisana jest poprawng polszczyzna. Drobne potknigcia edytorskie sg
nieliczne i dowodza samodzielnosci wykonanej pracy. Doktorantka wykazata sig
umiejetnoscia poprawnego formutowania i rozwigzania aktualnego problemu
badawczego, uzyskata interesujgce i praktycznie wazne wyniki oraz przedstawita
dobra znajomoé¢é problematyki prowadzonych badan. Doktorantka osiggneta
zamierzone cele, dajac dowdd umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej,

Przeprowadzone przez Doktorantke badania i uzyskane wnioski, co chciatabym
podkredli¢ bardzo wyraZnie, maja ogromne znaczenie praktyczne i sg niezwykle
interesujace i wazne z punktu widzenia  koniecznosci  opracowania
zoptymalizowanego narzedzia przesiewowego, ktérego uzycie usprawni dobor
pacjentéw do badanh genetycznych. Przeprowadzone badania podkreslajg ogromng
role predyspozycji genetycznej do rozwoju nowotworéw wieku dziecigcego.
Kwalifikacja do udzielania $wiadczen z zakresu poradnictwa genetycznego oraz badan
genetycznych powinna zosta¢ ujednolicona tak, aby onkolog mogt szybko |
jednoznacznie wyloni¢ chorych o potencjalnym ryzyku nosicielstwa mutacji
germinalnej lezacej u podioza rozwoju nowotworu u pacjenta.
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Pod dyskusje poddaje brak we wnioskach konkluzji dotyczacej wynikdw porady
genetycznej oraz badan genetycznych pacjentéw, u ktérych rozpoznano cechy
nadmiernej toksycznosci terapii podczas leczenia onkologicznego (16 chorych - 3,2%
ankietowanych), a ktéry to problem zostat oméwiony przez Doktorantke we
wczesniejszym rozdziale rozprawy.

Podsumowujac, rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z
dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z péz. zm.) w zwigzku z art.179 ust.1
ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. Poz. 1669 z pdzn. zm.). Przedstawiong rozprawe
doktorska oceniam bardzo pozytywnie, wnioskuje o jej wyréznienie | prosze Wysokg
Rade Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie Pani
Karoliny Krajewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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