Streszczenie w jezyku polskim

Rak jajnika stanowi powazny problem dotyczacy zdrowia kobiet na calym $wiecie.
Pomimo postepu jaki dokonal si¢ w medycynie w ostatnich latach nadal przewidywany jest
wzrost zarowno liczby zachorowat, jak i zgonéw z powodu tej choroby. Nowotwdér najczescie;
diagnozowany jest w zaawansowanym stadium, gdy opcje terapeutyczne sg ograniczone.
Poprawa skutecznosci diagnostyki i leczenia kobiet z rakiem jajnika stanowi wyzwanie
wspolczesnej medycyny. Wielkie nadzieje daje, cieszaca sie coraz wieksza popularnoseis,
medycyna spersonalizowana, ktérej koncepcja opiera si¢ na indywidualnym podejsciu do
kazdego przypadku klinicznego. Pojawienie si¢ i dynamiczny rozwéj zaawansowanych
technik badawczych, takich jak sekwencjonowanie NGS, umozliwito poznanie charakterystyki
molekularnej wielu nowotworéw w tym raka jajnika. Wyniki badan ujawnily znaczng
heterogenno$¢ guzéw, pomimo tego samego rozpoznania histopatologicznego. Poznanie
patogenezy choroby na poziomie molekularnym stalo si¢ podstawa do opracowania terapii
celowanych stosowanych w leczeniu HGSOC — najczestszego podtypu raka jajnika. Kolejnym
istotnym aspektem w walce z ta chorobg jest identyfikacja osob z grupy wysokiego ryzyka
wystgpienia nowotworu. Wykrycie predyspozycji rodzinnych, mozliwe dzigki wykonaniu
badan genetycznych, pozwala na objgcie pacjenta opieka medyczna i programami
profilaktycznymi. Istnieje nieustajaca potrzeba poszukiwania wiarygodnych biomarkeréw
pozwalajacych na kwalifikacje kobiet do leczenia a takze prognozowania skuteczno$ci

zastosowanej terapii oraz pozwalajacych na oceng ryzyka zachorowania na raka jajnika.

Celem badan byla identyfikacja wariantéw sekwencyjnych linii somatycznej oraz
germinalnej w genach zwigzanych z kancerogeneza mogacych przyczynia¢ si¢ do rozwoju
HGSOC oraz wariantow w genach zwiazanych z chorobami wspdlistniejgcymi.
Przeprowadzono zaawansowane badania genetyczne w technologii NGS oraz dokonano
kompleksowego przegladu historii medycznej pacjentek, aby wyloni¢ nowe potencjalne
biomarkery predyspozycji genetycznych i kwalifikacji do leczenia. Wykonano testy panelowe
ukierunkowane na regiony genéw o potwierdzonej roli w procesie nowotworzenia w celu
wykrycia wariantdw somatycznych. Natomiast do identyfikacji wariantéw sekwencyjnych o
charakterze germinalnym poshuzono si¢ analiza WES, w ktérej oprdcz regionéw kodujacych
genoéw zaangazowanych w kancerogenez¢ skupiono si¢ rowniez na genach powigzanych z

chorobami wspdtistniejgcymi.



W wyniku integracji danych uzyskanych z sekwencjonowania oraz informacji zawartych
w historii medycznej pacjentek odnosnie choréb nowotworowych w rodzinie wykryto nowe
potencjalne warianty mogace powodowaé rozwdj raka jajnika. Ponadto zidentyfikowano
zmiany genetyczne o charakterze germinalnym w genach zwigzanych z chorobami
wspotistniejacymi. Wykorzystanie zaawansowanych metod biologii molekularnej dostarcza
niezwykle cennej wiedzy o zlozonosci patomechanizmu choroby, ktéra jest niezbgdna do

opracowywania nowych strategii leczniczych i diagnostycznych.



