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4. Wskazane osignieciewynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r

0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stagh i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. d®4.1.): cykl jednotematycznych
publikacji pod tytutem:

A) Charakterystyka kliniczno-patologiczna i molekularna MY C-negative Burkitt-
like lymphoma with 11q aberration’ (BLL,11q), nowej tymczasowej jednostki
nozologicznej (WHO 2017); autorski algorytm diagnoyczny oparty o cytometrie
przeptywowsa, umozliwiaj gcy rozpoznanie BLL,11g w 1,5 godziny od wykonania
biopsji cienkoigtowe).
Sumaryczny wspétczynnik wptywu (IF, impact factarymienionych pierwszych 6
publikacji (zgodny z rokiem opublikowania) wyno8B,718.Sumaryczna liczba punktow

MNiISW (zgodnie z rokiem opublikowania) dla wymienyaeh publikacji wynosR30.

B) Publikacje wchodzce w skfad ,,Osiagniecia Naukowego”:

Pienkowska-Grela BRymkiewicz G, Grygalewicz B Woroniecka R, Krawczyk P, Czyz-
Domanska K, Walewski J (201Ppartial trisomy 11, dup(11)(g239l3), as a defect

characterizing lymphomas with Burkitt pathomorplgyavithout MY C gene rearrangement.

3



2)

3)

Med Oncol 2011;28(4):1589-1598=( 2,140; pkt MNiSW: 20; liczba cytowan: 25);praca
oryginalna.Udzial wiasny szacu¢ na 40% (obejmuje pobranieswiezego materiatu
diagnostycznego do batlaytometryczno-cytogenetyczno-molekularnyetystanie go na
badania cytogenetyczne ze w@mitym rozpoznaniem chioniaka Burkitta,ocena
histopatologiczno-cytometryczna przypadkow, intetacjawynikow kliniczno-
histopatologiczno-cytometrycznych w kondele powtarzalnych cech cytogenetycznych u 4
chorych na 78przeanalizowanych chioniakéw Burkdtaz udziat w pisaniu manuskryptu,
zarOwno czsci dotyczcej rutynowej diagnostyki patomorfologiczne) (tabel) jak i
genetycznej.

Salaverria I, Martin-Guerrero |, Wagener R, Kreuz Kbhler CW, Richter J, Pienkowska-
Grela B, Adam P, Burkhardt B, Claviez A, Damm-We€lk Drexler HG, Hummel M, Jaffe
ES, Kippers R, Lefebvre C, Lisfeld J, Loffler M, dleod RA, Nagel I, Oschlies I,
Rosolowski M, Russell RBRymkiewicz G, Schindler D, Schlesner M, Scholtysik R,
Schwaenen C, Spang R, Szczepanowski M, TrimperaterM, Wessendorf S, Klapper W,
Siebert R (2014); Molecular Mechanisms in MalignAyinphoma Network Project; Berlin-
Frankfurt-Minster Non-Hodgkin Lymphoma GroAp recurrent 11q aberration pattern
characterizes a subset BfYCnegative high-grade B-cell lymphomas resemblingkBu
lymphoma. Blood 2014;123(8):1187-11@8: 10,452; pkt MNiSW: 50;liczba cytowan:
79);praca oryginalnaUdziat wilasny szacu¢g na 6% (obejmuje przekaznie 4
wyselekcjonowanych materiatdw diagnostycznych (bkdev parafinowych) wraz z obrazem
histopatologicznym i immunohistochemicznym orazmgeh danych klinicznych zwranych

z przebiegiem leczenia,udziat w pisaniu manuskryfatbela 1, tabela 2, figura 3).Materiaty z
bloczkow parafinowych zdiagnozowatem jako chioniBkrkitta bez rearatacji MYC, ale ze
zmiarg na dtugim ramieniu chromosomu 11 (obecnie BLL,11q)

Zajdel M,*Rymkiewicz G,* Chechlinska M, Blachnio K, Pienkowska-Grela B, Galewicz
B, Goryca K, Cieslikowska M, Bystydzienski Z, Swolao P, Walewski J, Siwicki
JK(2015).miR expression ikYCGnegative DLBCL/BL with partial trisomy 11 is sirail to
classical Burkitt lymphoma and different from dsgtilarge B-cell lymphoma. Tumour Biol
2015;36:5377-5388F: 2,926; pkt MNISW: 30;liczba cytowan: 10);praca
oryginalna.Udziat wtasny szacu¢ na 45% (*dwoch pierwszych autorow z takim samym
udziatem w pisaniu manuskryptu) obejmuje pobran@obankowanieswiezego materiatu
diagnostycznego do batlacytometryczno-cytogenetyczno-molekularnychod 102¢th z

bardzo agresywnymi chtoniakami B-komorkowymi,wystago na badania cytogenetyczno-



4)

5)

molekularne, diagnostyka histopatologiczno-cytogezino-cytogenetyczno-molekularna
w/w  przypadkéw, interpretacji wynikéw kliniczno-igatologiczno-cytometryczno-
molekularnych w kontelkie badanych pozioméw mikroRNA, znacy udziat w
powstawaniu i w pisaniu manuskryptu (przygotowadaleel: tabelal, tabela2, tabela 3, tabela
4, tabela 5, tabela 6, tabela7), zebranimpnnictwa oraadpowiedzi na recenzje, korekta
pracy przed ztzeniem do druklu

Grygalewicz B, Woroniecka RRymkiewicz G, Rygier J, Borkowska K, Kotyl A, Blachnio
K, Bystydzienski Z, Nowakowska B, Pienkowska-Grdba (2017). The 11g-gain/loss
aberration occurs recurrently MY G-negative Burkitt—like lymphoma with 11 q aberrates
well as MYG-positive Burkitt lymphoma antYC-positive high grade B-cell lymphoma,
NOS. Am J Clin Pathol 2017;149(1):17-@B: 2,413; pkt MNiSW: 35;liczba cytowan:
3);praca oryginalna.Udziat wtasny szacu¢ na 30%(obejmuje pobraniéwiezego materiatu
diagnostycznego do batla cytometryczno-cytogenetyczno-molekularnychod ndwyc
11chorych z bardzo agresywnymi chioniakami B-komo@mi - przypominacymi
chtoniaka Burkitta, z powtarzajnzmiarg cytogenetyczno-molekulagnobejmujca ramic
diugie chromosomu 11. W/w aberagjytogenetyczp swierdzono w BLL,11q, chioniaku
Burkitta (BL), w agresywnych chioniakach z komo6rBk (HGBL). Ponadto, mdj udziat
obejmowatdiagnostyk histopatologiczno-cytometryczno-cytogenetycan/w przypadkow,
dane kliniczne i ocen korelacg obrazu klinicznego choroby oraz wiefkd guza z
amplifikacjg regionu obejmujcego geKMT2A, udziat w powstawaniu i w pisaniu
manuskryptu (tabela 1, Image bypowiedzi na recenzje, korekta pracy przedeem do
druku).

RymkiewiczG, Grygalewicz B, Chechlinska M,Blachnio K, Bystyelaski Z, Romejko-
JarosinskaJ, Woroniecka R, Zajdel M, Domanska-CKyzMartin-Garcia D, Nadeu F,
Swoboda P, Rygier J, Pienkowska-Grela B, Siwicki, JRrochorec-Sobieszek M,
Salaverrial,Siebert R, Walewski J (2018). A compreive flow-cytometry-based
immunophenotypic characterization of Burkitt—likgmiphoma with 11q aberration. Mod
Pathol 2018;31(5):732-74%-: 6.655; pkt MNISW: 45;liczba cytowan: 2);praca
oryginalna.Udziat wtasny szacu¢ na 80%(obejmuje petne przygotowanie koncepciji pracy
planu bada, wybdér metodyki badg pobranieswiezego materiatu diagnostycznego do bada
cytometryczno-cytogenetyczno-molekularnychod 13 rgtlo z bardzo agresywnymi
chtoniakami  B-komérkowymi, przypomingjymi chtoniaka Burkitta(BLL,11q), z

powtarzalm zmiarg cytogenetyczno-molekulagnobejmugca diugie ram¢ chromosomu



6)

7)

11.Ponadto, pobranie podobnego materialu od 20gobmwvej grupy walidacyjnej z
potwierdzonym rozpoznaniem klasycznego chitoniaka rkida(BL) w badaniach
histopatologiczno-cytometryczno-cytogenetycznych. dzigtobejmuje
rowniezprzeprowadzenie baflaanaliz statystyczn i interpretags otrzymanych wynikéw,
analiz pismiennictwa, przygotowanie rycin i tekstu manuskoyppdpowiedzi na recenzje,
korekta pracy przed zieniem do druku.

Wagener R, Seufert J, Raimondi F, Bens S, Kleirth&nNagel I, Altmuller J, Thiele H,
Hubschmann D, Kohler ChW, Nirnberg P, Au-Yeung BrkBardt B, Horn H, Leoncini L,
Jaffe ES, Ott GRymkiewicz G, Schlesner M, Russell RB,Klapper W, Siebert R(201&
mutational landscape of Burkitt-like lymphoma withhq aberration is distinct from that of
Burkitt lymphoma.Blood2018:doi.org/10.1182/bloodi8807-864028F: 15,132; pkt
MNiISW: 50; liczba cytowan: 0); krotki raport .Udziat wtasny szacu¢g na 6% (obejmuje
przekaznie 2 wyselekcjonowanych materiatow diagroastych (bloczkéw parafinowych)
wraz z obrazem histopatologicznym (przygotowanignych zd¢¢ histopatologicznych dla
potrzeb recenzentéw umieszczone w publikacji jauppemental Appendix 1) oraz petnych
danych klinicznych zwezanych z przebiegiem leczenia, udziat w pisaniu uskryptu i
redagowaniu tekstyrzed ztgeniem do recen2j Wyzej przekazane bloczki parafinowe
zdiagnozowatem jako BLL,11q.

Walewski J, Domanska-Czyz Rymkiewicz G. Burkitt lymphoma and leukemia. Patients
without HIV infection (2011). In: Recommendatiorfstioe European Working Group for
Adult ALL. In: Gokbuget N, Bassan R (eds). Recomdsions of the European Working
Group for Adult ALL., 1st ed. Bremen - London - Bas: UNI-MED Verlag AG edn2011, pp
29-4Qrozdziat w ksizceUdziat wkasny szacug¢ na 25%o0bejmuje napisanie podrozdziatu
dotyczcego diagnostyki rutynowej (histopatologicznej)zocgtometrycznej i
cytogenetycznej materiatu uzyskiwanegoclzbiopsji aspiracyjnej cienkoigtowejw
chioniaku Burkitta. Zebratem rowniedpowiednie gimiennictwo.

Ponadto, w celu podkskenia roli cytometrii przeptywowej matriatu uzyskanwego dziki
biopsji cienkoiglowej w diagnostyce mdicowej bardzo agresywnych chioniakéw:
chtoniakaBurkitta (BL), chioniaka podobnego do cfiddka Burkitta z aberrag
11q(BLL,11q) i
chtoniakéw z komaorek B o wysokim stopniu @tavosci z rearanacjs genuMYCi
BCL2AHGBL,R) oraz chtoniakdow z komoérek B o wysokim stapzicsliwosci, blizej
nieokrelonych (HGBL,NOS) wiczytem3 plakaty i streszczenia zjazdowe opublikaavan



8)

9)

Blood journal ktére wiza sie z pracami wchodgeymi w sktad Osjgniecia Naukowego.
Ponizsze streszczenia/plakaty formalnie nie wchiodzsktad prezentowanego @gnigcia
Naukowego (rozumianego wgznie jako prace opublikowane z IF), jedaakvraz z
pozostatymi pracami,twogzednolity tematycznie gg prac:

Rymkiewicz G, Blachnio K, Grygalewicz B, Bystydzienski Z, Worecka R, Sledz-
Gawronska B, Romejko-Jarosinska J, Domamska-Czyz ZHjdel M, Sikorska-Mali
K,Siwicki JK,Pienkowska-Grela B,Prochorec-Sobieszikk Walewski J (2014). Flow
Cytometry and Cytogenetics of Fine Needle AspiraBiopsy Samples Is a Reliable Method
for Diagnosing Burkitt Lymphoma. Evaluation of 7&%&s from a Single-Institution. Blood
2014;1241640-1640,plakat i streszczenie zjadowe; liczba cytowa 3.Udziat wiasny
szacug na 90% z petnym przygotowaniem koncepcji pracy.

Rymkiewicz G, Chechlinska M, Grygalewicz ,BPienkowska-Grela B,Blachnio K,
Bystydzienski Z, Romejko-Jarosinska J,Sledz-Gawkar8, Zajdel M,Domamska-Czyz K,
Woroniecka R, Sikorska-Mali K,Siwicki JK,Prochor8cobieszek M, Walewski J
(2015).Significance of a Critical Set of 11g Chreome Aberrations for Diagnosis BfYC
Negative Burkitt Lymphoma. Blood 2015;12679-2679, plakat i streszczenie
zjadowe;liczba cytowai: 2. Udziat wlasny szacug na 90% z peinym przygotowaniem

koncepcji pracy.

10)Rymkiewicz G, Romejko-Jarosinska J, Blachnio,G¢ygalewicz B, Chechiska M,

Paszkiewicz-Kozik E, Donfska-Czy K, Ostrowska B, Bbrowska-lwanicka A,
Woroniecka R, Borkowska K,Sledz-Gawraaska B, Osowiecki M, Targmski t,
Bystydzieski Z, Sikora-Mali K, Poptawska L, Wytet |, Szymaski M, Swierkowska-
Czeneszew M, Borawska A, Prochorec-Sobieszek MpkBieska-Grela B, Walewski J
(2016).DA-EPOCH-R Is an Effective Regimenin in HiGinade B-Cell Lymphoma Defined
By Cell-of-Origin, Karyotype and BCL2/MYC/BCL6 St and Expression. Blood
2016;1281754-1754,plakat i streszczenie zjadowe;liczba cytows 1. Udziat wiasny
szacug na 70% z petnym przygotowaniem koncepcji pracy.

Wszystkie publikacje wraz z rozdzialem w d&gie w gzyku angielskimo zasgu
miedzynarodowym i trzema abstraktami/plakatami przasistnymi od 2014 do 2016 na
ASH (The American Society of Hematolpgy opublikowanymi w Blood journals
wieloautorskie, a @viadczenia wspodtautorow i opis indywidualnego wkidaabilitanta w
powstanie tych prac znajdujec s zahczniku8.Publikacje, ktére wchoglav sktad cyklu prac

stanowjcych moje Osignigccie Naukowe w rozumieniu art. 16 ust. 2 ustawy md@d marca



2014 roku o stopniach naukowych i tytule naukowyrazoo stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U nr 65, poz. 595 ze zm.), jak dotydsbyly pierwszymi i jedynymi w skali
swiatowej publikacjami dotyccymi nowego podtypu chioniaka, ktorego odkrycie w
2011rprzez zespot pracownikéw Centrum Onkologii vargZzawie, zostato uwzglednione w
nowej aktualizacji klasyfikacji WHO 2017. Fakige wchodzce w skiad cyklu praceas
cytowane w nowych publikacjach i w nowej aktualjz&tasyfikacji WHO 2017nowotworow
uktadu chionnegowskazujeze wnosz one istotne informacje do dyskusji nad nowo
odkrytym podtypem chtoniaka przypominajacym BL, &kez rearanzacji genMYC i sg
faktycznie = zwi@czeniem wieloletnich  poszukita mechanizmu  molekularnego
odpowiedziatnego za rozwdéjMYGCnegative’BL.Naley zwrock uwag, ze opracowany
przeze mnie algorytm pozwolit na zdiagnozowaniepi8ypadkdéw ,Burkitt-likelymphoma
with 11q aberration”(BLL,11q), najwkszejliczbyprzypadkéw néwiecie, zdiagnozowanychi
opublikowanachprzez autora Osiagniecia Naukowegmikéto to bezpérednio z rutynowej
(unikalnej na skal polsky i swiatowg) diagnostyki prawie wszystkich agresywnych
chtoniakbwza pomasamodzielnie stworzonego algorytmu  b@adacytometryczno-
cytogenetyczno-molekularnych materiatu uzyskanegaekd samodzielnie wykonywanej
biopsji  cienkoiglowe] (cgsto w facznéci z badaniami histopatologiczno-
immunohistochemicznymi, ktore rowgie  oceniam samodzielnie jako
hematopatolog).Rozpoznania cytometryczne ustalawszawv oparciu o obraz kliniczno-
radiologiczno (ocena echogeniczop typ ukrwienia guza, ikei guzéw w badaniu USG) -
patologiczny choroby (i przeprowadzany wywiad 2z rghu), metodami zwykle
niedostpnymi dla lekarzy patomorfologow i cytometrystowldifach 1997-2018 wykonatem
tacznie ponad 12 tysty bada cytometrycznych, opartych gtdwnie na materialeskanym
dzieki biopsji cienkoigtowej (ponad 10 tysiy bada), w Osignieciu Naukowym
wykorzystatem dane pochagz odokoto 180 chorych diagnozowanych za pamedw
algorytmu.

C) Streszczenie:Ogjgniecia Naukowego

Moj wktad w powstanie Osggniecia Naukowego pod tytute@harakterystyka

kliniczno-patologiczna i molekularnaMY C-negative’ Burkitt-like lymphoma with 11q
aberration’ (BLL,11q), nowej tymczasowej jednostki nozologiczey (WHO 2017);
autorski algorytm diagnostyczny oparty o cytometre przeptywowsa, umozliwiaj acy
rozpoznanie BLL,11g w 1,5 godziny od wykonania biaogi cienkoigtowej,zwigzany jest z

wynikami bada obejmugcych odkrycie i pet charakterysty&kliniczno-



patomorfologiczno-molekulagnowego podtypu chtoniaka, jak réwniepracowanie
szybkiej metody diagnostyki BLL,11q.Wyniki te zdgtarzedstawione w sZeiu
publikacjach, w ktorych jestem wspdétautorem(do giad018opublikowano 8 publikacji na
temat tej nowej jednostki nozologicznej).W praktktieicznej dotycacej diagnostyki
agresywnych chtoniakéw jest to niezwykle istotieeza pomaog zaproponowanego
algorytmu mana ustalt precyzyjne rozpoznania tego samego dnia, w ktdryory pojawia
sie¢ w szpitalu.Omawiane w Qgjnieciu Naukowym bardzo agresywne chtoniakistanem
naghcym w onkologii, szczegolnie w jamie brzusznej ezilatce piersiowej,wymagagym
jak najszybszego wdzenia intensywnego leczenia opartego na prawidtowgzpoznaniu
podtypu chioniaka zgodnie z obaaujaca klasyfikach WHO.

W 2011 opisalimy,po raz pierwszy n@wiecie, nieznagwczeniej posta chioniaka
podobnego do chtoniakaBurkitta (BL) bez reaws)i genuMY C (Pierikowska-Grela B i
Rymkiewicz G et al.,Partial trisomy 11, dup(11)(q23), as a defect characterizing
lymphomas with Burkitt pathomorphology without My&he rearrangement, Med Oncol.
2017 ale z duplikagj i inwersp zduplikowanegofragmentu dtugiegoramienia chromasom
11, widocznych w klasycznych badaniach cytogenetyciz (angclassical cytogenetigSC)

- kariotyp uzupetniony fluorescencyjimybrydyzac} in situ(angfluorescent in situ
hybridization FISH)przy uyciu kilku sond FISH. Publikacja byta oparta nardypadkach,
zdiagnozowanych w naszynérodku w latach 1998-2011. W kolejnej publika§ialaverria
l,et al.,A recurrent 11qg aberration pattern charagtes a subset of MYC-negative high-grade
B-cell lymphomas resembling Burkitt lymphoma, Blaod4 scharakteryzowalmy
molekularnie, midzy innymi,za pomagcporéwnawczej hybrydyzacji genomowej do
mikromacierzy z ocenpolimorfizmu pojedynczych nukleotydow (aryraycomparative
genomie hybridization and single nucleotidepolyrhismaCGH/SNP),powtarzalne zmiany
na dtugim ramieniu chromosomu 11, jakbg-gain/lossna dosfpnych kilkunastu
przypadkach (w tym 4 z Polski). Na podstawie tyaloch prac (i publikacji z zespotu
Profesorlwony WiodarskieRost-transplant molecularly defined Burkitt lymplasnare
frequently MY C-negative and characterized by thg-ddin/loss patteriy Haematologica
2015 w roku 2017chtoniakpodobny do BL14g-gain/losgostat whczony, jako tymczasowa
jednostka/kategoria nozologiczna, dozaktualizowétssyfikacji 2017 WHO, jakochtoniak
podobny do chtoniakaBurkitta z aberratlq(angVY GnegativéBurkitt—like lymphoma

with 11qg aberration}BLL,11q). W kolejnych pracach poréwnatiyekspresj miRNAw
BLL,11g z innymibardzo agresywnymi chtoniakamiz kimki B typu: BL,chtoniak rozlany z



duzych komorek B, bliej nieokrdlony (ang Diffuselarge B-celllymphoma,not
otherwisespecifiedDLBCL,NOS) i chtoniak z komorek B o wysokim staprztosliwosci
(ang.High-grade B-celllymphomaiGBL) (Zajdel M i Rymkiewicz G et al.,miR expression in
MY C-negative DLBCL/BL with partial trisomy 11 isndliar to classical Burkitt lymphoma
and different from diffuse large B-cell lymphomamour Biol 2015w materiale
obejmupcym ponad 100 biopsji cienkoigtowych. W pracy ptaavilismy podobi@éstwa w
poziomie ekspresji badanych miRNA i dwéch wybrangenéw w BL i BLL,11q, ktére
réznity sie od tych w DLBCL,NOS, co mi@ sugerowawraz z innymi danymi o
podobigstwie morfologiczno—immunofenotypowo—molekularnyrspdlrg wyjsciows
komorlke(cell of origin) osrodkéw rozmnaania(angGerminal centre B-cell typ&sCB), z
ktorej powstaje BL i BLL,11gRymkiewicz G, et al., A comprehensive flow-cytoredsed
immunophenotypic characterization of Burkitt—ligenphoma with 11q aberration, Mod
Pathol 2018,Wagener R,et al., The mutational laadeof Burkitt-like lymphoma with 11q
aberration is distinct from that of Burkitt lympharBlood2018. W kolejnejpracy
wykazalémy unikalny immunofenotypBLL,11q w badaniach cytameznych (ang.
Flowcytometrymethqd=CM) i immunohistochemicznych (angimunohistochemistyyHC)
(Rymkiewicz G et al. 2014 abstrakt,Rymkiewicz G.At@mprehensive flow-cytometry-
based immunophenotypic characterization of Burkiig-lymphoma with 11q aberration,
Mod Pathol 2018w poréwnaniu do wczaiej scharakteryzowanych przez nas cech
immunofenotypowych BL w badaniach FCM/IH®@/@lewski J et al., Burkitt lymphoma and
leukemia. Patients without HIV infection (2011). Recommendations of the European
Working Group for Adult ALL2011, rozdziat wd&ie,Rymkiewicz G et al.,abstrakt Blood
2014,Rymkiewicz G et al.,A comprehensive flow-aftigribased immunophenotypic
characterization of Burkitt—like lymphoma with 1dloerration, Mod Pathol 2018

Morfologia obu podtypéw chioniaka Burkittagsto jest bardzo podobna a fenotypjest nieco
inny, ale maj one réwnie wiele wspolnych cech immunofenotypowych.Skorelasvay
wystepowanie ekspresji CD56 na komorkach BLL,11q z lakadis genu dla tego
antygenulCAM1) w lokalizacji na 11q (11923), ktory ulega dupbkav prawie wszystkich
przypadkach BLL,11g. W kolejnej pra&ygalewicz B et al., The 11qg-gain/loss aberration
occurs recurrently in MYC—negative Burkitt—like [yimoma with 11 q aberration as well as
MY C—positive Burkitt lymphoma and MY C—positive lggide B-cell lymphoma, NOS, Am J
Clin Pathol 2017 scharakteryzowalmyheterogenni& molekularna aberracji1g—gain/loss

jakocritical set of 11q aberratiofistnienie rownoczesne 3 zmian w ¢ie 11q: duplikacji
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(dup) fragmentu dtugie ramienia chromosomu 11qzwrgego inwerg (inv) oraz
telomeryczg delecj (del) 11q) inon-critical set of 11q aberratiofkiedy brakuje chocidy
jednej z wiw aberracji: dup/inv/deRgymkiewicz G et al.,abstrakt Blood 2015, WagenatR,
al., The mutational landscape of Burkitt-like lyropta with 11q aberration is distinct from
that of Burkitt lymphomaBlood,20LBpotwierdzilsmy, ze aberracjd1g—gain/lossiie jest
swoista wy4cznie dla BLL,11q, ale wyspuje rownie rzadko w BL (poza typogv
rearaacjgMYC)i w czesci przypadkow, ktore obecnie klasyfikujemy jako HIGB
(Grygalewicz B et al., The 11g-gain/loss aberratimcurs recurrently in MY C—negative
Burkitt—like lymphoma with 11 g aberration as wasl MY C—positive Burkitt lymphoma and
MY C—positive high grade B-cell lymphoma, NOS, Adid Pathol 2017, a nie mana
rowniez wykluczy wystepowania w nielicznych przypadkach DLBCL,N®Sfnkiewicz G et
al., A comprehensive flow-cytometry-based immunuogigpic characterization of Burkitt—
like lymphoma with 11q aberration, Mod Pathol 2R18korelowakmy wysepowanie
guzow typubulky>20cm z amplifikagj regionu 11923.3, w ktorym znajduje si
KMT2A(Grygalewicz B et al., The 11g-gain/loss aberratimeurs recurrently in MYC—
negative Burkitt—like lymphoma with 11 q aberrateswell as MY C—positive Burkitt
lymphoma and MY C—positive high grade B-cell lymphnddOS, Am J Clin Pathol
2017.Cykl prac zamyka publikacj@/agener R et al., The mutational landscape of Burki
like lymphoma with 11qg aberration is distinct frénat of Burkitt lymphoma,Blood 20,1&
ktorej, midzy innymi, za pomagsekwencjonowaniBNA (polega na selektywnym
wybraniu sekwencji kodggych genomu BLL,11q, ich wzbogaceniu i sekwencjosiow w
technologii sekwencjonowania ngstej generacjigng.Next Generation SequencingsS)
wykazalsmy, ze obraz mutacyjnyMY G-negativeBLL,11q r@ni si¢c od tego w sporadycznej
postaciMY G-positiveBL, jak rowniez w innych chtoniakach zsoodkéw rozmnaania np.
DLBCL,NOS, GCB, czy w chtoniaku grudkowym (arigllicular lymphomaFL).
Stwierdzilismy rowniez, ze inaktywacja bi-alleliczna wskazuje na patogeroe kompleksu
INO80 geniNFRKBangNuclear factor related to kappa-B-bindijvg patogenezieBLL,11q.

Catas¢ historii odkrycia i charakterystykkliniczno-patomorfologiczno-
molekularaBLL,11q opisug¢ w kontekcie podobiéstw i r&nic kliniczno-
patomorfologiczno-molekularnych dotyrzch MY C-positiveBL(Walewski J, et al., Burkitt
lymphoma and leukemia. Patients without HIV infettin: Recommendations of the
European Working Group for Adult ALL. In: GokbugEtBassan R (eds). Recommendations
of the European Working Group for Adult ALL 2D ktorych wykazatem liczne
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podobigstwa medzy BLL,11q aMY G-positiveBL w zakresie epidemiologii, obrazu
klinicznego choroby, krzywych przgcia przy stosowaniu intensywnych programow
immunochemioterapii dedykowanych leczeniu BL, miagd, immunofenotypu, profilu
ekspresji gendw i ich metylaciji, ale wyree r@nice w zakresie cytogenetycznym i spektrum
mutacyjnym genow zaangawanych w patogenezie omawianych chtoniakow.Upzeac
mozna stwierdzi,ze odkrycie BLL,11q wynikato bezgeednio z bada FCM z materiatu z
biopsji cienkoigtowe]j skorelowanych z badaniami Gfyskiwanych z tego samego
materiatu.

Podsumowujc i podkrélajac wysolky czutas¢ badania FCM w odkryciui diagnostyce
BLL,11gpotwierdzilimy bardzo wysok uzytecznd¢ oceny nadekspresji antygenu CD38
(CD38™M9"*) na komérkach BL w stosunku do ekspresji CD38 mavjzitowych limfocytach
T w badaniu FCM, jako wyktadnik rearaacjiMY G najprostszy oraz najszybszy sposob jego
wykrywania w rutynowej diagnostyce nowotworow ukiachtonnego. Potwierdzenie
reararacjiMYJest obecnie kluczowym elementem diagnostyki i plaania leczeniaw
bardzo agresywnych chtoniakach B-komorkowyRlgrokiewicz G et al.,abstrakt Blood
2014,Rymkiewicz G et al., abstrakt Blood 2016, Rsmikz G et al., A comprehensive flow-
cytometry-based immunophenotypic characterizatidduokitt—like lymphoma with 11q
aberration, Mod Pathol 20)8Komérki BLL,11q z uwagi na brak reatatjiMY Omaja
znamiennie statystyczniezsiza ekspresj CD38 (CD38) w FCM, poréwnywaln z ekspresj
na limfocytach T. Wspotistnienie rearacji genuMYCi BCLZcharakteryzuje z kolei bardzo
zle rokupca grupe double hittymphomas, typu HGBL z rearzacjy genuMYCi BCL2ang.
High-grade B-cell lymphomas with MYC and BCL2reagamentsHGBL,R)[Rymkiewicz G
et al.,abstrakt Blood 20)6NVe wspomnianych pracach zawartych wa@sieciu Naukowym
udowodnilimy,ze zaréwno BL (CD38"9"®/CD16/CD56/BCL2) jak i BLL,11q
(CD38/CD16/CD56/BCL2") orazHGBL,R(CD38""*/CD16/CD56/BCL2'"9"®) bardzo
tatwo r&nicowa w badaniu cytometrycznymgdzy soly,mimo podobiéstwa tych
bardzoagresywnychchtoniakéw w obrazie klinicznoslaboryjnym i histopatologicznym
(ang.Histopathology HP). W duym uproszczeniu nima powiedzié, ze FCM umaliwia
ocery rearanacji genOWMYCi BCL2 (lub ewentualnie powielenie/amplifikatych genéw o
podobnym znaczeniu biologicznym do reaia)i) oraz aberracji 11g z bardzozgm
prawdopodobigstwem w przeeigu 1,5 godziny od pobrania materiatu. Natomiashace
rearamacji tych gendw lub aberracji 11g w materiale zcklka parafinowego,

przygotowanego z tkanki pobranej chirurgicznie, kleywydtuza czas uzyskania wyniku do

12



jednego miegica.Dodatkowo, brak standardu diagnostyki cytogerzeiy) BLL,11q z
bloczkow parafinowych w jakiejkolwiek pracowni cgenetyki w Polsce. Diagnostyka
agresywnych i bardzo ,szybko” przebieggjch chioniakéw (zageajacychzyciu chorych i
wymagajcych adekwatnej i natychmiastowej chemioterapa)ppmog metody FCM
materiatu uzyskanego @ki biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (arfime
needleaspirationbiopsy¥NAB)umazliwia diagnostylk roznicows tych chtoniakow po okoto
1,5 godziny od FNAB. Dotyczas nie ma jakiegokolwstndardu oceny reatatji MY C,
BCL2i aberracji 11q w Zaktadach Patomorfologii w Pelsevicksza¢ decyzji
terapeutycznych podejmowanych jest przez klinioydbéz wiedzy na temat stanu
rearamacji/aberracji w/w gendéw.Rutynowy sposob pobieranateriatu metogchirurgiczry
do bada HP/IHC jest diugi i cgsto niewystarczagy do ustalenia prawidtowego
rozpoznania, bez réwnoczesnych hadgtogenetycznych, (do ktérych majputynowy dostp
nieliczne érodki w Polsce), koniecznych do ustalenia ostateganmozpoznania zgodnie z
nowy aktualizacy klasyfikacji WHO 2017. Nadal ¢2¢ mtodych pacjentow z w/w
agresywnymichtoniakami, (ktérzy mogliby bwyleczeni) ginie w oczekiwaniu na ostateczne
rozpoznanie (2-3 tygodnie), jak rownie powodu powikia po zabiegu operacyjnym, na
przyktad usuriciu guza jamy brzusznej. Moje doiadczenie diagnostyczne metody
FNAB/FCM/CC/FISH, (ktogwprowadzitem do rutynowej diagnostyki w Centrum Olalgii-
Instytuciew Warszawie)jest oparte na ponad 120@9padkow chtoniakow (w tym ponad
10000 przypadkow dzki FNAB), ktére zdiagnozowatem w latach 1998-2018anfrontacji
z wynikami CC/FISH (materiatu uzyskiwanego réwnia pomog FNAB) i obrazem
histopatologicznym oraz petnym obrazem klinicznymoroby (wywiad od chorego, jaki
uzyskiwatem podczas nakluwania chorych)esia diagnozowatem
przypadkicytometryczniewaéznaci z obrazem radiologicznym nakluwanych guzow jamy
brzusznej, czy gboko usytuowanych gztéw/guzow o lokalizacji powierzchniowej, co
rowniez utatwia diagnostyk réznicowg chtoniakow. Naley podkreli¢, ze wszystkie FNAB
wykonatem samodzielnie, diaajo odpowiednj ilos¢ komorek, ktore kadorazowo i
rutynowo oceniamy i liczymy przy #u chorego za pomadfiekitu trypanu w komorze
Birkera w mikroskopiéwietinym i ich najwysz jakos¢ do dalszych bada co
doprowadzito do wystandaryzowania procedury pobieraawiesiny komorek i ich
natychmiastowego znakowania przeciwciatamimonoKkigmai oraz ich
biobankowania.Dodatkowo, okazatg,sie FNAB/FCM jest metoglbardzo bezpiecan

Lnieinwazyjm” orazniedajca powiktan przy przestrzeganiu podstawowych zasad
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dotyczcych parametrow krzepguia i ilosci nakht w zaleznosci od lokalizacji guza w jamie
brzusznej (wykonatemponad 1000FNAB/FCM guzéw jamgubznej pod kontrglUSG) czy
w klatce piersiowej (wykonatemponad 60 FNAB/FCM guwzrodpiersia przedniego pod
kontroly CT).Zawiesig komorkows dzigki FNAB uzyskiwatem przy pomocystrzykawki o
pojemndci 20 ml pojczonej z rénorodnymi igtami (zestaw byt ¢gto rownie polaczony z
raczka aspiracyja). Igte prowadzitem w kierunku docelowego guzeaha chtonnego
technilg bez uradzen wspomagajcych lub za pomagurzadzenia prowadgego
przymocowanego do sondy lub begmainio wprowadzonego przez kanat biopsyjny
przetwornika. Kacowke igty obserwowatem na ekranie USG podczas biogsjiykle 10 do
20 (4-5 naktucia w przypadku FNAB jamy brzuszérédpiersia przedniego) nakiu
wystarczato do uzyskania adekwatnegédiowo materiatu do bada=CM/CC/FISH i
biobankowania. Zawies¢rkomorek do FCM, baaamolekularnych i biobankowania
aspirowatem w PBS-ie zawiegaym K2-EDTA, a do badaCC/FISH zawierajcych
heparys w PBS.FNAB/FCM catkowicie wyeliminowata powiktanzavigzane z wycinaniem
guzéw jamy brzusznej lubeatéw w raznorodnychlokalizacjach (obgk
limfatyczny).Metoda FNAB/FCM/CC/FISH, czasami opania 20 naktuciach w przegu 30
minut,jest wystarczaga do uzyskania odpowiedniejdtm komorek (zwykle powsej 10
miliondw) umazliwiajgcych uzyskanie wynikéw cytogenetycznych w BLL,1Langych
nowotworach uktadu chtonnego zwykle w pragei 3-4 dni)z charakterystycznysimplelub
low complex karyotypenieco bardziej zioonym niz w BL(Rymkiewicz G et al., abstrakt
Blood 2015, Grygalewicz B et al., The 11g-gain/lalssrration occurs recurrently in MYC—
negative Burkitt—like lymphoma with 11 q aberrateswell as MY C—positive Burkitt
lymphoma and MY C—positive high grade B-cell lymphnddOS. Am J Clin Pathol 2017,
Rymkiewicz G et al., A comprehensive flow-cytortssed immunophenotypic
characterization of Burkitt—like lymphoma with 1algerration. Mod Pathol 20)& dwoma
roznej wielkasci chromosomami 11, krotszym prawidtowym chromosomid i aberentnym
chromosomem 11- o dtazym, nieprawidtowymramieniu g (widocznym, jako tkgcja,
opisana przez nas po raz pierwsBjierikowska-Grela B i Rymkiewicz G et al., Partial
trisomy 11, dup(11)(g23g13), as a defect charaziegi lymphomas with Burkitt
pathomorphology without MYC gene rearrangement, Medol 201). Ponadto, materiat
uzyskiwany drog FNAB okazat s} idealnym materiatem do analizy molekularnej BLIg11
(Zajdel M i Rymkiewicz G et al., Tumour Biol 2015;@alewicz B et al., Am J Clin Pathol
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2017, Rymkiewicz G et al., Mod Pathol 2018, Wag&)at al., — praca o BLL,11q w trakcie
realizacji, Dave SS et al. — praca o BLL,11q w tiekealizacj).

D) Opis szczego6towyOggniecia Naukowego

Wstep oparty naWalewski J, et al., Burkitt lymphoma and leukerRiatients without
HIV infection. In: Recommendations of the Europ&darking Group for Adult ALL. In:
Gokbuget N, Bassan R (eds). Recommendations d&utmgpean Working Group for Adult
ALL 2011.

Chioniak Burkitta (BL) jest bardzo agresywnym chékiem nie-Hodgkina, gtéwnie
miodychnezczyzni dzieci/miodzigy (ale widoczne glodatkowe, rzadziej wygbujace,piki
zachorowania” w 4 i 7-8 dekadzigycia), rozwijagcym st z dojrzatych limfocytéw B
osrodkow rozmnaania. BL charakteryzuje blisko stuprocentowa frakgroliferacyjna,
najkrotszy wrod nowotworéw czas podwojenia masy guza (populakfimorek
nowotworowych), wynosgy okoto 26 godzin i wysoki odsetek komorek ulagggh
apoptozie. BL jest stanem nagym, wymagacym jak najszybszego wdrenia
intensywnego leczenia, szczegoélnie w jamie brzyszOednienie terapii czy leczenie
nieoptymalne (ztym schematem immunochemioterapia pstaleniu nieprecyzyjnego
rozpoznania histopatologicznego), znacznie pogprssaanse chorego na wyleczenie,
poniewa leczenie nieoptymalne, chwilowo redukumag guza ale rownoczaie wptywana
pojawienie s} szybkiej opornéci na leczenie (ktora wygiuje zawsze w BL po
nieadekwatnym zastosowaniu leczenia R-CHOP, -intak, cyklofosfamid, doksorubicyna
{nazwa chemiczna Hydroxydaunomycyna}, winkrystynaOncovin} i prednizon)i
gwattownym nawrotem choroby. Natomiast zastosowami®@dpowiednio krétkim czasie
intensywnej immunochemioterapii, ha przyktad wedbggramu:

e GMALL/B-ALL/NHL 2002, zawierapcego: 3 bloki 5-dniowej intensywnej
chemioterapii stosowane naprzemiennie do 6 kurddek A: frakcjonowany ifosfamid,
metrotreksat, winkrystyna, tenipozyd, cytarabindkbB: frakcjonowany cyklofosfamid,
metotreksat, winkrystyna, doksorubicyna, cytarapibéok C: windezyna, metotreksat,
etopozyd, cytarabina. Ponadto, weétgm cyklu leczenia: deksametazon i tréjlekowe ledze
dokanatowe. W 1 dniu kdego cyklu — rituximab oraz 2 dawki podtrzymug po
zakaczeniu chemioterapii, czy,

* R-CODOX-M/IVAC, zawieragcego 3 kursow CODOX-M dla chorych bez
czynnikow ryzyka lub z 4 kurséw naprzemiennych COGR i IVAC dla chorych o ryzyku

podwyzszonym. Program ten zawiera frakcjonowany cyklaiostl, doksorubicyg
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winkrystyrei metotreksat w wysokich dawkach, stosowane naperame z frakcjonowanym
ifosfamidem, etopozydem i cytarabim wysokich dawkach oraz trojlekowe leczenie
dokanatowe,ktére gs stosowane w Klinice Nowotworéw Uktadu Chionnego nCem
Onkologii w Warszawiei ,daj’ bardzo wysokie 80-90% prawdopodaisenvo catkowitego
wyleczenia. Wysipujg trzy warianty epidemiologiczne BL zydane z réng prezentacja
kliniczng i roznorodrny czestascig infekcji  wirusemEpstein-Barr(EBV). W postaci
sporadycznej BL (sBL) najezciej obserwowanegspojedyncze guzy pozaztowe jamy
brzusznej, gtownie okolicy ktniczo-katniczej, zotgdka, jajnikbw, nerek lub gruczotdéw
piersiowych oraz guzy geztowe:okolic szyi (najogstsze), pach lub pachwin. W postaci
powstate] na tle niedoboru odpo#eo (iBL) w przebiegu infekcji HIV/AIDS,czsto
wystepuje zagcie weztow chtonnych z naciekiem okot@atowym tkanek mygkkich i szpiku.
Natomiast w postaci endemicznej BL (eBL), niewpsijacej w Polsce,cste jest (50%)
zajecie kasci szczki i innych kasci twarzy, w tym oczodotow. W kaym z 3 wariantow BL
wystepuje ryzyko zajcia asrodkowego uktadu nerwowego i szpiku. &&@e wezidw
chtonnych znacznie ¢gciej wystpuje u dorostych apeli u dzieci. Rzadko pojawia ¢si
zajecie piekcienia Waldeyera/migdatow czyddpiersia/tarczycy.

Histopatologicznie i cytologicznie komérki Blg sredniej wielk@ci, monomorficzne
z kilkoma drobnymi gderkami w strukturze chromatyny,centralnie goiloego okigtego
jadra, i zasadochtoancytoplazm oraz wykazuyj rozlany iekspansywny wzrost powogcy
prawie 100% wyparcie prawidtiowych limfocytow T i BV wiekszaci przypadkow day
odsetek komoérek BL ulega apoptozie i usuwaniu/fgganiu przez makrofagi, co w
barwieniu May-Grunwald-Giemzy (MGG) oraz hematoksyi eozyry (HE) widoczne jest w
postaci charakterystycznego, ale nieswoistego obgariazdzistego nieba (andstarry sky
appearancg Przypadki BL mog jednak wykazywa réznice w morfologii utrudniajce
diagnostyk HE np. bez w/w obrazu gwidzistego nieba lub bardziej heterogennymi pod
wzgledem wielkdci,pleomorficznymi komorkami czy drobnymi komérkamai jednym
centralnym gderkiem {alewski J et al., 2011 rozdziat w d&ie, Rymkiewicz G et al., 2014
abstrak].

Immunofenotyp BL w badaniach IHC charakteryzuje rsastpujacymi odczynami:
CD20(+)/CD10(+)/MY C(+)/LMO2(-)/BCL6(+)/BCL2(-)/MUME-)/CD43(+)/CD44(-)/IgM
(+)/CD56(-)/CD138(-) i jest charakterystyczny dldtoniakébw wywodacych sé z
GCB.Blisko 100% komorek ma aktywsto proliferacyjry mierzoy za pomog indeksu
Ki67(Walewski J et al., 2011 rozdziat w &ie, Rymkiewicz G et al., abstrakt Blood 2014,
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Rymkiewicz G et al.,Mod Pathol 200 FCM (krew obwodowa/szpik w przypadkach
biataczki Burkitta, ptyn wyskowy jamy brzusznej w przypadkach guzow jamy brregz
miednicy, ptyn mozgowo-rdzeniowylub nagsziej zawiesina komorek z biopsji
cienkoigtowej guza) komorkiBL wykazagkspresjCD45"%®" i antygenéw limfocytéw B
(CD19, CD20, CD22 i CD79a/CDBY HLADR, CD10, CD389"" cDg1"" BCLS, i
koekspregj CD43 oraz wykazgpowierzchniowenagromadzeniemonoklonalnegacuagha
ci¢zkiego klasy IgM, rzadziej IgM/IgD w warianciesBLeBL)lub 1gG (w postaci iBL) oraz
jednego z tacuchdéw lekkich(kappa Iub lambda). Medianaintensyieiluorescenci
(angMedian FluorescencelntensiEl) CD20 (w uproszczeniu opisiga ilos¢ antygenu na
komorkach nowotworowych) jest przyktadowo,esza niCD19, a ta wartd MFI jest
wyzsza nk CD22, co oznaczae ilos¢ antygenu CD20>CD19>CD22 na komérkach BL.
Komorki BL nie wykazugekspresji antygenow: CD5,CD11c, CD16/CD56, CD23,26D
CD200, CD305, BCL2, TdT. Ekspresja CD62L, CD44, @Ja5t najcegsciej niewykrywalna
lub wykrywalna, jakosladowa ekspresjana niewielkiej subpopulacji komdBek W czesci
przypadkow  (szczegodlnie iBL) me  wystpowaroéznicowanieplazmocytoidne:
CD56(+)/CD138(+) (ale ekspresja CD56 jest niewykapa za pomac mieszaniny
przeciwciat CD16/CD56][fluorochrom PE (fikoerytrynagkoniugowany z klonemmieszaniny
przeciwciat B73,1/MY31]do oznaczania limfocytéw NKgkspresj CD71, traktowasn jako
ocery aktywndaci proliferacyjnej w FCM, obserwujeesiv 100% komorek\Walewski J et al.,
2011 rozdziat w kstce, Rymkiewicz G et al., abstrakt Blood 2014, RywikeG et al., Mod
Pathol 20183.

BL wyr6znia parod agresywnych chtoniakow prosty kariotyp, w kidrggodnie z
kryteriami WHO, précz rearaacji MYC, maze wysgpic maksymalnie 6 zmianCC,
obejmupcych gtéwnie: powielenie 1q, 7 i 12 oraz ugrdq, 13932-34 i 17p. W 40%
przypadkow BL obserwowana jest pojedyncza zmiariageynetyczna — translokacjdyC.
Jest ona charakterystyczna, €miespecyficzna dla BL (wygbuje rowniez, miedzy innymi,
w HGBL,R, HGBL,NOS i DLBCL,NOS i innych podtypachLBCL) i stanowi gtown
zmiarg patogenetyczntego nowotworu. W okoto 80% jest to transloka¢fit4)(q24;932),
powodupjca przeniesienie ¢gci kodupgcej genuMYC (locus 8g24) pod kontrelsekwenciji
regulatorowej wzmacniacza (promotora) transkrygejnulGH, kodupcego tacuch cezki
immunoglobulin (locus 14932).W komérkach BL w mags(8;14)(q24;q32) magwysigpic
translokacje wariantowe obejmug locusMYC oraz loci genow kodagych taicuchy lekkie

immunoglobulin:IGK (kappa; locus 2p12; okoto 15% przypadkow) I@EL (lambda; locus
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22011; okoto 5% przypadkéw). Translokadjey C prowadz do nadmiernej aktywacji tego
onkogenu, a tym samym do wzrostu ekspresji czynnieamskrypcyjnego MYC i w
konsekwencji do zatrzymania aicowania komorek, ich niepowstrzymanej proliferdcj
zwickszonej apoptozy w wkszaci przypadkow(alewski J et al., 2011 rozdziat
ksigzki,Salaverria | et al., Blood 20)AV 70% przypadkéw sBL oraz postaci iBL, jak
rowniez w 40% eBL wysipuja mutacje w genie kodagym czynnik transkrypcyjny
TCF3angTranscription factor 3(modulupcy geny aktywne w @odku rozmnaania) lub w
genie kodujcym jego negatywny regulatdD3(anglnhibitor Of Differentiation 3, ktory
odpowiada za aktywagjciezek receptora komorek B (anB-Cell ReceptorBCR) i kinazy
3-fosfoinozytolu (angPhosphatidylinositol-3-KinaseR13K), co medzy innymi, powoduje
wzrost proliferacji komérek chtoniak&élaverria | et al., Blood 20340g0dlnie, BL czsto
wykazuje mutacjMYC,TCF3, ID3i CCND3regulator cyklu komdérkowegp)'P53, RHOA,
SMARCA4 i ARID1ArazGNAL13 ktore aktywuj sciezke TCF3  Wagener R, et al., The
mutational landscape of Burkitt-like lymphoma withq aberration is distinct from that of
Burkitt lymphoma,Blood20)8

Przez wiele lat istniaty wpliwosci czy istnieje BL bez rearaacji MYC. Zgodnie z
klasyfikacja WHO2008nowotworow uktadu chtonnego, Bddo 10% przypadkéw BLnie
wykazuje translokacjMYC lub tez nie jest ona wykrywalna przyzyciu standardowych
metod diagnostycznych P{erkowskaGrela B i Rymkiewicz G et al., Med Oncol
2011,Salaverria | et al., Blood 2014, Rymkiewicet@l., abstrakt Blood 20)5Do momentu
opublikowaniaaktualizacji klasyfikacji WHO 2017 notworow uktadu chtonnegonie istniaty
kryteria (ztoty standard) diagnostyczne pozwglej na postawienie jednoznacznego
rozpoznaniaMYCG-negativeBL (MYCBL) w przypadku braku rearaacji MYC. Wiele te
prac opublikowanych dotygeychMYCBL, stosujcych jedynie dual color break-apart
probesdo wykluczenia rearaacjiMYC, nie wykluczyto ewentualnej inserddYOn obrebie
IgH@ i vice versa lub odlegtego punktekpiecia w gsiedztwieMYC do IgH®@, co oznacza,
brak maliwosci traktowania takich przypadkow, jakky CBL w swietle nowych pogldow
dotyczcych cryptic insertion Zgodnie z ostatnim 2017 uaktualnieniem klasyfik&¢HO,
przypadki wykazujce podobiéstwo do BL bez translokadilYC, a posiadace aberragjw
obrebie dlugiego ramienia chromosomu 13, wtagczane do nowej tymczasowej jednostki
nozologicznej — chtoniaka podobnego do chtoniakeiBa z aberrag na dtugim ramieniu

chromosomu 11, BLL,11q.
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Cel pracy: Opisanie nowego podtypu chtoniakapodobnego do @itarBurkitta z

aberracj na chromosomie 11 (BLL,11qg)bez rearacji MY Qooprzez analigkliniczna,

patomorfologiczg, cytometryczn, cytogenetyczgni molekularry wszystkich dotychczas

zdiagnozowanych przypadkow BLL,11qwraz z acerynikOw leczenia tego bardzo

rzadkiego podtypu chtoniaka w Centrum Onkologiitymigt (COI) im. M. Curie-

Sktodowskiejw Warszawie.Wszystkie przypadki BLL,1dyy zdiagnozowane przez autora

Osiggniecia Naukowego i traktowane/leczone w Centrum Ordiololnstytucie,

jakoMYC BL (od pierwszego chorego zdiagnozowanego w 2@MYC BL ze zmian na

11q). Ponadto, skoncentrowatenars przedstawieniunowatorskiego algorytmu

diagnostycznego opracowanego w Centrum Onkologtiytat przez autora ,,Oggni¢cia

Naukowego”, umgliwiajacego diagnostykroznicowg BLL,11q z BL i HGBL oraz
DLBCL,NOS w chgu 1,5 godziny.

Techniki diagnostycznestosowane w rozpoznawaniu, scharakteryzowaniusieop

BLL,11q:

Obraz kliniczny zwykle pojedynczego guza w lokatizaweztowej na szyi lub w
migdatku podniebiennym o charakterzen-Bulky,lub pojedynczego guza rowniezesto
weztowego w jamie brzusznej typBulky potwierdzonego w badaniach obrazowych
(USG lub PET/CT), gtéwnie u miodycheitzyzn,

Badanie histopatologiczno-immunohistochemiczne [HE) materiatow uzyskiwanych
dzieki biopsiji chirurgicznej,

Cytologia rozmazow (CYT) uzyskiwanych eki FNAB barwionych metogl May-
Grunwald-Giemza i HE,

Cytometria przeptywowa (FCM), gtownie trzy- Ilub embkolorowa,komérek
uzyskiwanych dziki FNAB,

Badania cytogenetyklasyczrn(CC) z ocen kariotypu - klasyczna metoda gpkowa,
pozwalajcych na uchwycenie zmian morfologicznych w chronmeasoh metafazowych
komorek uzyskiwanych dgki FNAB,

Badania FISH - umdiwiajace, przy uyciu specyficznych sond DNA, precyzyjne
okreslenie zmian obejmyggych poszczegdlne chromosomy, ichesez, badz okreslone
geny, tak w metafazach, jak i wdrach interfazowych komorek uzyskiwanych ettzi
FNAB,
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» Badania molekularne z ocgerekspresji miRNA za pom@czaawansowanych technik
PCRreverse transcription quantitative PCR, RT-qPKeR)6rek uzyskiwanych degki
FNAB,

* Badania cytogenetyki molekularnej z ogesubmikroskopowychzmian liczby kopii
obszaru 11q: duplikacyjneggdin), jego amplifikacji i telomerycznej delecjiogse$ z
ocerny utraty heterozygotyczioi (ang. loss of heterozygosityOH) i disomki
jednorodzicielsk (ang.uniparental disomyUPD) za pomagporownawczej hybrydyzaciji
genomowej do mikromacierzy z ocgenpolimorfizmu pojedynczych nukleotyddw
(aCGH/SNP),materiatu uzyskiwanego ¢kii FNAB Ilub z bloczkéw parafinowych
(miedzy innymi array-based imbalance profiling applying the OncaS® CNF FFPE
assay. Zmiany zostaly odwzorowane/zmapowane na ludanogn referencyjny hgl8
(Salaverria | et al., Blood 2034ub hgl9 (Grygalewicz B et al., Am J Clin Pathol 2017,
Wagener R et al., Blood 2018

» Badania molekularne sekwencjonowam&A (ang.whole exome sequencing/ES)w
technologii sekwencjonowania ngshej generacji (angNext Generation Sequencing,
NGS) materiatbw 2z bloczkow parafinowych.Bibliotek zsekwencjonowano na
.sekwencjonerze” lllumina HiSeq 4000 (lllumina) stgac protokdt 2 x75 bp na Kau
sparowanym
Metody statystyczneobejmujce analiz przezycia Kaplana — Meiera, test doktadny

Fishera do mierzenia zyzkoéw pomedzy kategoriami zmiennych. Wastm P <0,05,

skorygowane za pomaaenetody Benjaminiego-Hochberga, uznano za statysigdstotne

(ocena cytometryczna immunofenotypu BL i BLL,11ppzwizek wielkaci guza BLL,11q

z amplifikacpregionu obejmujcego geKMT2A).Zlozonaé¢ genetyczna byta porownana

miedzy BL a BLL,11g za pomagtestu Kruskala-Walliseangowanego test statystycznego.

Test Manna-Whitneya zastosowano do porawperami m¢dzy seriamipacjentow z zaymi

podtypami agresywnych chtoniakéw. Do ocenynié ekspresji miRNA dla wcej niz dwoch

grup pacjentowwykorzystano test Kruskala-Wallisavd®tasci zostaty skorygowane do
testowania wielu hipotezz algorytmem Benjaminieguehberga. Aby okidi ¢, ktérezmienne
najlepiej przewidyj, do ktorej grupy naley dana osoba, analiza dyskryminacyjna
bytawykonywana przy iyciu oprogramowania Statistica PL 6.0. Korelacj¢alyszbadane za
pomog korelacji rang Spearmanawspotczynnik (rs); Wianitp zostaty obliczone przy
pomocy AS89algorytm.

OPIS WYNIKOW | DYSKUSJA:
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1) Wpublikacji [Pienkowska-Grela BRymkiewicz G Grygalewicz B, Woroniecka R,
Krawczyk P, Czyz-Domanska K, Walewski J (2011 i&arisomy 11, dup(11)(g23913), as
a defect characterizing lymphomas with Burkitt patiorphology without MYC gene
rearrangement. Med Oncol 2011;28(4):1589-1pp&edstawilimy wyniki dotyczce
odkrycia i diagnostyki bardzo agresywnych chioniafgrzypominagcychBL na poziomie
bada HP/IHC i FCMz nielicznymi odmienrgciami w badaniu cytometrycznym od
klasycznych BL,ale bez rearacji MY C (przypadki te traktowalmy wtedy, jakoBL, ale bez
rearamacji MYC, MYCBL,zgodnie z obowjzujacg wowczas klasyfikagWHO 2008. W
badaniach cytogenetycznych wykagaly brak reararacji MY C (brak w kariotypie
translokacji a w badaniu FISH — kompletiyr Coyt zlokalizowany na obu chromosomach 8,
co wykluczato ewentualnjegocrypticinsercje-niewidoczn insercjewlgH@)i

stwierdzilsmy powtarzalg zmiare obejmugca w kariotypie dtugie ramie chromosomu 11
(11q), opisan gtéwnie, jako duplikacja dup(11)(g23g13) w matkeripobranym za pomocy
FNAB. W pracy wykazafimy poraz pierwszy néwiecie immunofenotyp BLL,11gq w badaniu
FCM:
CD45(+)/CD19(+)/CD20(+)/CD22(+)/CD10(+)/CD38(+)/CBé-/-)/HLADR(+)/CD138(+)/
CD16/CD56(+)/CD56(+)/CD52(+)/FMC7(+)/CD77(+)/kappa(ub
lambda(+)/IgM(+)/CD71(+++)(na 100% komorek)/CD62L(—
[+)ICD5()/CD11c¢)/CD23(F)/CD44()/BCL2(-) i TdT(-)zblizony do BL oraz takie same
cechy obu chitoniakéw (BL i BLL,11q) w badaniu IHC:
CD20(+)/CD10(+)/BCL6(+)/BCL2{)/Ki67(+++, na 100% komoérek). Podktalismy, ze
reararacjaMY Cktora upodabnia morfologréznych podtypdéw chioniakéwwzajemnie do
siebie, nie jest swoista dla rozpoznania BL, alstypuje czsto wB-cell lymphoma
unclassifiable with features intermediate betwe&BOL and BL. DLBCL/BL(obecnie wg
klasyfikacji WHO 2017DLBCL/BL zostato zagiione: HGBL,R i HGBL,NOS) i w a&ci
przypadkéw DLBCL,NOS, co utrudnia diagnostyiznicowa na poziomie badaHP/IHC.
Dlatego 20-30% bardzo agresywnych chtoniakéw bytamtym okresigle/niekompletnie
rozpoznawana i nieadekwatnie leczona(zgodnie Zejzs wiedz) w wiekszaci osrodkow
hemato-onkologicznyckwiata. Do scharakteryzowania dup(11)(q23q13) wykstaismy
rowniez sondy (DNA) FISH oceniage: centromer chromosomu 11 (CEN-11) oraz sondy
umazliwiajagce detekej zmian w obgbie pojedynczego genu npual colorbreak-apart
rearrangement probdla badania obecsoi rearamacjilocus CCND1, MLL, ATM, MYC,
IGH/CCND1. Analiza kariotypu wykazata obeddgednego prawidtowego ijednego
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zmienionego chromosomu 11, patkowo identyfikowanego, jako marker dup(11q).

Wielkos¢ duplikacji zostata ok&ona pgzkami G w kariotypie na ktorych ulokowang s

geny:CCND1(11913),ATM (11922.3) iMLL(11g23.3) w stosunku do centromeru

chromosomu 11. Na podstawie obe@ialo trzech w/w kopii genéw w obu chromosomach

11 ustalono obszar w jakim dochodzi do dup(11gg@my CCND1(11913.2) aMLL

(obecnie gen oznaczamy jaKdMT2A),(11923.3), i obejmary ATM (11922.3)).

Dodatkowo, analiza pofenia w/w sygnatow na metafazach, w stosunku da@erwru

chromosomu 11, uwidocznitage doszto do inwersji zduplikowanego fragmentu chseomu

11. Prawidtowa sekwencja gendéw na normalnym chromdss 11 jest nagpujaca: pter—

CEN-11—CCND1—ATM—MLL—qter. W opisanym wygj markerze dup(11q) kolejsod

genow byta co najmniej raz podwojona i odwréconsekwencji: pter—CEN-11—

CCND1—ATM—MLL—MLL—ATM—CCND1—qter. Ponadto, zaobsenwalismydwa

typy duplikacji z amplifikacj obszaru obejmagegoMLL (obecnie zmiana nazwy geMLL

naKMT2A)lub bez tej amplifikaciji.

Reasumujc, najwaniejszym wynikiem badania byto wykazanie:

» Odkrycie i potwierdzenie istnienia chtoniaka zblzonego klinicznie i
patomorfologicznie (na poziome bada klinicznych, HP/IHC i FCM) do chtoniaka
Burkitta bez rearanzacji MYC.

* Wykazanie istnienia zmiany genetycznej na dtugim naieniu chromosomu 11
obejmujacego duplikacg fragmentu chromosomu z towarzys3ca
inwersjazduplikowanego fragmentu chromosomu 11 w chtoniakdcpodobnych do
BLbez rearanzacji MYC, ktéra mozna zidentyfikowaé po zastosowaniu kilku sond
FISH.

2) W publikacji [Salaverria I, Martin-Guerrero |, Wagener R, Kreuz Kbhler CW,
Richter J, Pienkowska-Grela B, Adam P, Burkhard€Byviez A, Damm-Welk C, Drexler
HG, Hummel M, Jaffe ES, Kuppers R, Lefebvre Celdsl, Loffler M, Macleod RA, Nagel |,
Oschlies I, Rosolowski M, Russell B8mkiewicz G Schindler D, Schlesner M, Scholtysik
R, Schwaenen C, Spang R, Szczepanowski M, Trumyatedr |, Wessendorf S, Klapper W,
Siebert R (2014).A recurrent 11q aberration patteharacterizes a subset of MYC-negative
high-grade B-cell lymphomas resembling Burkitt \oma. Blood 2014;123(8):1187-11]98
zidentyfikowano 59przypadkéw BL za pomdistniepcych « niezalenych od siebie» i
opublikowanychwczaniej klasyfikatorow profilowania ekspresji genéwoloniaku Burkitta

[the molecular-BL(mBL) indexithe BL-pathway activation patte(BL-PAPclassifier)]vérod
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753 chioniakow B-komérkowych zidentyfikowanych maléarnie dz¢ki projektowisieci
Molecular Mechanisms in Malignant Lymphoma Netweréject; Berlin-Frankfurt-Munster
Non-Hodgkin Lymphoma Groupylko 2/59 (3%) przypadkow molekularnych BL nigato
translokacjiMYC, ale posiadaty aberracj1q, ktéra charakteryzowata giowieleniem
materiatu genetycznego (ktory odpowiada waoiej opisanej przez nas duplikacji) w obie
locus 11923.2-923.3 i telomerycznej deletgigmeric loss@sobejmugca 11924.1-
gter.Minimalny region powielenia oldleny jakohigh-level amplificationsv regionie
11923.3 byt zwjzany z nadekspresgenow o funkcji onkogenow (w tyPAFAH1B2na
poziomie transkryptu i biatka). Powtarzalny regaweiecji terminalnej (z utratgenéw
supresorowych) obejmowat dele¢jomozygotyczaw regionie 11q24.2-q24.3
obejmupcymETS1,gen zmutowany w 4 na 16 analizowanych przypadk@asloBnie w/w
pracy z grupy Prof. WiodarskiePpst-transplant molecularly defined Burkitt lymplrasmare
frequently MY C-negative and characterized by thg-d4din/loss patteripotwierdzono
nadekspregjUSP2, CBland PAFAH1B2znajdupce sew obszarze zduplikowanym11g23.3
oraz spadek ekspre3jBRG1, EI24ETS1wynikajacy z delecji terminalnej
regionul1g24q25.Te obserwacje potwierdzity istreenblekularnie scharakteryzowanego
podtypu chitoniaka z komoérek B, przypomigggo BL, ktory charakteryzujegsieregulacy
gendw zlokalizowanych na 11q.
Zmiennd¢liczby kopii(ang.Copy Number variationCNV)i analiza mutacji:
W zalenosci od materiatu gwiezy materiat vs materiat w bloczkach parafinowych)
zastosowano e platformy ocenyzmiensoi liczby kopii (z rownoczespocery mutacji)
[GeneChip Mapping SNP 6.0 arrajo swiezego materiatu i linii komoérkowych] a dla
materialu z bloczkow parafinowychAgilent Human CGH Microarrdy (analiza CNV
zdeponowana pod numerem GSE47508 GeneExpression Omnihu§SEO). Ztaonasé
genetyczna zostata oktena za pomag liczby obserwowanych CN aberacji na przypadek.
Analiza porownujca MY C-positive MY G-negativeBL ujawnit 708 i 266 gendw Edigcych
oba podtypy BL odpowiednio za pomow/w klasyfikatorow profilowania ekspresji genéw
(mBL i BL-PAP). MYC miat znaczco nizsz ekspresje,na poziomie transkryptuMy' C BL,
zarowno w Kklasyfikatorze mBL i BL-PAP, w porownani ich odpowiednikoMY G
dodatnich.

Wyniki cytogenetycznej | mikromacierzowej charalgsyki aberracji na

chromosomie 11 w BLL,11q:
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» morfologiczne podobiestwo do BL, mimo braku rearaacjiMYQobraz gwiadzistego
nieba, bardzo liczne figury podziatu i nielicznefocyty T w nacieku),

* immunofenotypowe podohistwa do BLCD20(+)/CD10(+)/BCL2(),z indeksem Ki67
zblizonym do 100%),

» brakwirusa Epstein-Barr wbudowanego do materiahetyeznego komorek BLL,11q,

» brak translokacji charakterystycznych dla BL i inhyw tym t(14;18BCL2

» cytogenetycznie, zmiana w 5/9 przypadkéw zostatsam@ jako inwersja duplikacji
dup11g13-g23,

» dodatkowo, stwierdzono powtarzalne zmiany na inngtliomosomach 6ql4-g24 i
18g21-gq22 w BLL,11q,

» ekspresja biatka MYC byta 1,9 razyeraw przypadkach BLL,11q niw przypadkach
BL.

Reasumujc, najwaniejszym wynikiem badabyto wykazanie:

» Potwierdzenie istnienia chtoniakowMY C-negative o profilu ekspresji genow
zblizonych doMYC-positive BL.

» SzczegOtowe scharakteryzowanie aberracji 11q na pomie molekularnym jako
powielenie fragmentu ramienia dtugiego chromosomullg z jego telomeryczg
utrat a, co mogtoby odpowiadé dodatkowym kopiom onkogenow i ich aktywacji we
fragmencie zduplikowanym i utracie gendw supresorowch z fragmentu

ulegajacemu deleciji.

3) W publikacji [Zajdel MRymkiewicz G Chechlinska M, Blachnio K, Pienkowska-
Grela B, Grygalewicz B, Goryca K, Cieslikowska Ms&dzienski Z, Swoboda P, Walewski
J, Siwicki JK(2015).miR expression in MYC-negaideBCL/BL with partial trisomy 11 is
similar to classical Burkitt lymphoma and differefnom diffuse large B-cell lymphoma.
Tumour Biol 2015;36377-5388 ocenialimy wyteczndé metody oceny mikroRNA w
diagnostyce rinicowej bardzo agresywnych chtoniakéw z limfocytBywv tym BLL,11q.
MikroRNA (miRNA, miR), czyli krotkie niekodujce casteczki kwasu rybonukleinowego od
lat budz duze nadzieje jako potencjalne biomarkery diagnostycamRNA wplywaj na
réznicowanie limfocytow i ksztattajokreslone cechy fenotypowe poprzez wptyw na
ekspresj okreslonych grup gendw. Okswone profile ekspresji miRNA gdnicuja (tak jak
immunofenotyp, zmiany cytogenetyczne i profil elegjirgendw) réne podtypy chtoniakow

B-komorkowych. Zatem poszukiwanie markeréw diagyemtych wrod czsteczek miRNA
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znajduje racjonalne uzasadnienie. Dlategonezwykle przydatne bytoby znalezienie
nowych markeréw utatwiagych precyzyjne i szybkie #dicowanie BL vs BLL,11q vs
HGBL vs DLBCL,NOS, niezalmie od potwierdzenia lub braku reatanji MYC. Liczne
przestanki literaturowe wskazupa maliwos¢ rozszerzenia algorytmow diagnostycznych
bardzo agresywnych chtoniakéw B-komadrkowych o @gamfilow ekspresji miRNA.

Celem pracy byta ocena przydatoomiR-155, miR-21 i miR-26a i analiza dwdch genéw
regulowanych przez miR-155: czynnika transkrypcgmBU.1i deaminazy indukowane;j
aktywacp, AID. Ponadto, scharakteryzowano Klinicznie i patologie chorych z BLL,11q
(najwicksz dotychczas grupa chorych z BLL,11q opublikowaaswiecie, diagnozowan

za pomog tego samego algorytmu) i BL(oraz z DLBCL,NOS) ikeigano ranice
epidemiologiczno-kliniczne. Materiat kliniczny stamito 102 prébek pacjentow
diagnozowanych przez autora @piiccia Naukowegoi/lub leczonych w Centrum Onkologii
— Instytucie im. Marii Sktodowskiej — Curie w Waeszie w latach 2003—-2014. Materiat
stanowity aspiraty komérkowe uzyskanemet&®ABbogate w komoérki nowotworowe
>70%. Ostateczne rozpoznanie bardzo agresywnydypaa chtoniakéw zostato ustalone
przez autora Osgnigcia Naukowego zgodnie z klasyfikadg)VHO z 2008 roku, z
uwzgkdnieniem zmian wprowadzonych do uaktualnienia Kikagji w 2017 roku (dla
potrzeb Osignigcia Naukowego), na podstawie prezentacji klinicatgroby oraz szerokiej
diagnostyki, ktora obejmowata badania HP/IHC, FNABM/CC/FISH (50 przypadkow
DLBCL,NOS, 37 - BL, 12 - BLL,11q oraz 8 - HGBL).Wabaniach FCM/IHC uwzgtiniono
bardzo szeroki panel przeciwciat. Badania cytogezeie obgty ocery kariotypu metogl
prazkows i ocerg rearaiaciji gendw metogl FISH: midzy innymi poszukiwanie rearzacji
genuMY Coraz ocena statusu gen®@H, BCL2i BCLG, jak rowniez CCND],
ATMKMT2ADodatkowo, w celu oceny inwersji obszaru zduplikoego na 11q oraz delec;ji
terminalnej,oceniano odpowiednio za pom&¢SH: CEP11 iD11S1037.

Charakterystyka grupy pacjentéw z rozpoznaniem BL:

Chorzy z rozpoznaniem BL (n=37) stosunek M:F jak2,w wieku 18-75 lat (mediana=36
lat). 19 probek (51%) pobrano z emdw chionnych, a 18 (49%) z lokalizacji
pozawztowych(stosunek lokalizacji pozgatowych do weztowych okoto 1:1). Badania IHC
i FCMwykazaty immunofenotyp BL:

1/bardzo wysok ekspresj CD20 (36/37 przypadkdéw);2/ w zdecydowanegksizasci fenotyp
BCL2 (-) (32 przypadki), w pozostatycBladowy odczyn BCL2 na ezci komorek

nowotworowych, ale wielokrotnie stabszyznna limfocytach T;3/CD10 (+) (36 na 37
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przypadkow), wikszas¢ przypadkow BCL6(+);4/ wysoki indeks proliferacyjmyyrazonym

silnym odczynem Ki67 na prawie wszystkich komork&eB5%) i wysolg ekspregj CD71

(zawsze na 100% komorek - wszystkie przypadki); nabdekspregj antygenu CD38

(CD38+"9"®) v stosunku do prawidtowych limfocytéw T;oraz6/kiem ekspresji CD3, CD5,

TdT i CD34 (wszystkie przypadki).

Ponadto, rozpoznanie BL bylo potwierdzone za pemgample” lub ,low complex

karyotype” oraz badaniem FISH z potwierdzeniem aeaacji MY Cbez reararacji BCL2 i

BCL6 przy wyciu sondoreak-apart

Charakterystyka grupy pacjentéw z rozpoznaniem BLGg(opisywanej w pracy jako

BNHLs[11q]):

Chorzy z rozpoznaniem BLL,11q (n=12), stosunek NbBk 11;1, w wieku 18-62 lata

(mediana=27). 7 probek pobrano ze¢aldw chionnych+ 3 migdatki, a 2 ze zmian

pozawztowych (stosunek lokalizacji pozgatowych do wztowych okoto 5;1). Badania

IHC i FCM wykazaty immunofenotyp BLL,11q:

1/ bardzo wysok ekspresj CD20(+);2/ byly BCL2(-) (11 z 12 przypadkdéw; jeden

przypadek z bardzo staladowy ekspresj BCL2);3/ we wszystkich przypadkach

BCL6(+)/CD10(+)/CD38(+);4/ wysokim indeksem proliéeyjnym, z wysokim odczynem

Ki67 na prawie wszystkich komérkach(>95%) i wysokkspresj CD71 (na 100%

komorek);5/ wysok ekspresj antygenu CD38 porownywajre ekspregj na limfocytach T,

ale nizsz niz w BL;6/brakiem ekspresji CD3, CD5, TdT i CD34 (wstkie przypadki).

Ponadto, rozpoznanie BLL,11q byto potwierdzone man@a ,simple” lub ,low complex

karyotype” oraz badania FISH z potwierdzeniem bredararacji MYC, BCL2 i BCL&raz

powtarzalnej zmiany na 11q.

Klinicznie, poréwnujc BLL,11qg z BL wykazakmy:

¢ Podobiéstwo w prezentacji klinicznej ruizy BLL,11g a BL w postaci jednego guza,
czasami w postaci dwoéchassadupcych zmian (brak rozsiewu choroby podczas
pierwotnej diagnostyki we wszystkich przypadkachLBl1q).

* Znacznie cgstsze zajcie weztow chtonnych i migdatka w BLL,11q hiw BL z czstsz
prezentag pozaveztows.

* Znaczca przewaga przypadkow BLL,11qg u mtodyckzoryzn z mediam 27 lat wérod
chorych zCOIl w Warszawie (w BL mamy trzy piki zaobhwalncci u bardzo mtodych
dorostych i nastolatkow/dzieci (gtowna grupa), akodO roku zycia (drugi szczyt

zachorowalnéci) i koto 70-80rokuzycia. Mazna postawd hipotez, ze wzor czstcsci
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trojpikowej zachorowalniei BL odzwierciedla heterogennetiologi/biologie BL w
poréwnaniu do BLL,11qg (choroba bardziej jednopikpwiamogenna), clioprzypadki
pediatryczne BLL,11qasréwniez opisywane przez innych autoroglaverria | et al.,
Blood 2014,Wagener R, et al.,Blood 2pPl18raz powstatle na podio wtérnych
niedoboréw immunologicznych\lagener R, et al.,Blood 2018, praca z zespotu Boofe
Iwony Wiodarskiej: ,Post-transplant molecularly defd Burkitt lymphomas are
frequently MY C-negative and characterized by thg-ddin/loss pattern”, Haematologica
2019

Stosunek rzczyzn do kobiet w BLL,11g wynidst 11:1 a w przypadBL 2,7:1.

Brak wbudowanego materialu genetycznego wirusa EBV komorkiBLL,11g w
przeciwigistwie do przypadkow BL, w ktorychreakcja EBER jesisto dodatnia, nawet

do 35% przypadkow trzech warianow epidemiologicimyc

Brak cech zajcia szpiku czy ptynu mdzgowo-rdzeniowego przez kdm8LL,11q w
przeciwieisstwie do przypadkow BL, w ktorych szpik jest ¢éziej zajmowany,
szczegolnie w przypadkach pediatrycznych i iBL yperdki pediatryczne BLL,11q z

zajgciem szpiku opisane Wagener R, et al., Blood 2018

Podobiéstwo  morfologiczne i immunofenotypowe w  badaniach HCI
(CD20(+)/CD10(+)/BCL6(+)/BCL2(-)/Ki67>95%) obu pogtdow chtoniakow z
dyskretnymi rénicami cytometrycznym w zakresie fenotypu (CD38%vs CD38+).
Podobiéstwo przebiegu klinicznego BL i BLL,11g w przypadktosowania schematow
leczenia dla BL z uzyskarkrzywaplateau przgycia (w tym brak nawrotu po zakczeniu
leczenia).

Zarowno BLL,11q jak BL, charakteryzyjsic znamiennie statystycznie z8zym
poziomem ekspresjmiR-155/BIC, miR-21, and miR-26a (podofstwo na poziomie
miRs) w poréwnaniu do grupy DLBCL,NOS.

Reasumujc, najwaniejszym wynikiem badabyto:

Podobny poziom ekspresji miRs w BL i BLL,11q (ale nny niz w DLBCL,NOS)
sugerujewspolng wyjsciowag komorke (cell of origin) osrodkdéw rozmnazania, z ktorej
powstaje BL i BLL,11g, a w taczna&dci z podobiaistwami Kkliniczno-
patomorfologicznymi (ale i pewnymi r@&nicami epidemiologicznymi i w prezentacji
klinicznej) miedzy klasycznym MYC'BL a MYCBLL,11q nalezy uznaé wiekszaosé
opisanych przez nas przypadkow BLL,11q za wcZaiej opisywane przypadki BL bez
rearanzacji MYC.
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4) W publikacji [Grygalewicz B, Woroniecka RRymkiewicz G Rygier J, Borkowska K,
Kotyl A, Blachnio K, Bystydzienski Z, Nowakowsk#&iBnkowska-Grela B (2018). The 11qg-
gain/loss aberration occurs recurrently in MYC-naga Burkitt—like lymphoma with 11 q
aberration as well as MYC-positive Burkitt lymphoarad MY C—positive high grade B cell
lymphoma NOS.Am J Clin Pathol 20#®dsumowakmy, ze zmiana opisana jako duplikacja
z inwersy dlugiego ramienia 11g wraz z jego telomerycrelecy nie jest specyficzna dla
rozpoznania BLL,11q, ale wygiuje jako dodatkowa zmiana weszi BL z rearamacp
MYQak rowniez w czsci przypadkébw HGBL i DLBCL,NOS.W tym opracowaniu
przedstawimy 11 nowych, wczaiej niepublikowanych, przypadkéw chioniakoéw (6
przypadkow BLL,11q, 3 przypadiyC',11¢BL, i 2przypadki HGBL,NOS)ze specyfican
11g-gain/loss aberratianZa pomog CC/FISH/aCGH/SNPpotwierdzilny, ze zmiana na
11g obejmuje rownoczesndup/inv/del ¢ritical set of 11q aberration Za pomog
aCGH/SNP  (zastosowano plattarmoceny zmienn&i liczby kopii CytoSure
Haematological Cancer and SNP Array(8x60k) (Oxf@ene Technolog{OGT] Yarnton,
UK) do swiezego materiatu iwykazamy dwa typy dup: wiksz>50 Mb i mniejsz<20 Mb.
Mniejsza ,dup” korelowata z guzami typgBulky>20cm i amplifikacy regionu 11923.3, w
ktérym znajduje si KMT2A Ponadto,stwierdzdmy alternatywn zmiare molekularn dla
delecji terminalnej pod postaaiisomii jednorodzicielskiej, UPD.

W badanych przypadkach:

* We wszystkich przypadkach uzyskaty kariotyp (1simple karyotypew pozostatych
gtéwnie ,Jow complex karyotypeale w stosunku do BL, kariotyp byt bardziej
skomplikowany, mnore complex karyotype than BL

» Wszystkie przypadki charakteryzowag siuplikach, ale jej wielka¢ byta
réznorodna:najwiksza medzy pmzkami: 11912.1111924.3 a najmniejsza
migdzy11922.3111924.1;

* Wzajemny stosunek sygnat@@CND1, ATM KMT2Ana aberentnym chromosomie 11
potwierdzit inwersg w powielonym regionie.

* Delecja telomeryczna byta oceniana rovireza pomog sondy D11S1037(11g25).

* RearanacjaMYCobejmujca t(8g24), zostata potwierdzona w 5 przypadkach
zdiagnozowanych jako BL z reatatjy MYC zréwnoczesna aberracl1q, wzadnym z
11 przypadkow nie potwierdzono reatanjiBCL2i BCLG

Poréwnawcza hybrydyzacja genomowa do mikromaciemgern polimorfizmu

pojedynczych nukleotydéw(aCGH/SNP)u#iwita ocere:
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* 2 gtdbwnychtypow aberracji 11q:

Z wicksz duplikacp 11g (>50 Mb), ktorej towarzyszyta delecja termireaWiksza
duplikacja zostata wykryta u 6 chorych a regionplikacyjne obejmowat region od
71,39 Mb (11912.1924.3) do 51,27 Mb (11q13.4924,1).

z mniejsza duplikacp 11q (<20 Mb) z dodatkoyvamplifikacp w fragmencie
zduplikowanym,take z deleg terminal.Mniejsz duplikacg opisano u 4 chorych a
regiony duplikacyjne obejmowaty region od 11,95 {fq22.3924.1) do 18,97 Mb
(11922.2923.3). Najmniejsza duplikacja obejmowddate 12 Mb. We wszystkich
przypadkach stwierdzfimy multiplikacg obejmugca region od 1,46 Mb do 5,26 Mb.
Najmniejsza amplifikacja obejmowata 48 gendwedaly innymiKMT2A. Amplifikacja
byta znamiennie statystycznie z&ana z mat duplikacp (P=0.005) i z guzem typBulky
0 najwikszym wymiarze powiej 20 cm P=0.033). Szczegolnie guBulky
wystepowaty w przestrzeni zaotrzewnowej sugeecyye amplifikacja regionu 11q jest
elementem progresji genetycznej guza w obszarazbg{ppzé zaotrzewnowa), gdzie
maty i sredniej wieldci guz jest zwykle niewykrywalny i diagnostyka dcy zwykle
guzéw znacznie wkszych nz w lokalizacjach powierzchniowych @ty szyi,

migdatek).

W2 przypadkach (z rozpoznaniem HGBL i BL a nie BL1g!!"") wielkoi¢ delecji
terminalnej byta wgksza ni w pozostatych przypadkach i obejmowata regiony
odpowiednio21,09 Mb (11923.2925) i 17,97 Mb (118825). W tych przypadkach
delecja terminalna obejmowa#aMT2A.Mimo, ze KMT2Abardzo cgsto wystpuje w
regionie amplifikowanym to znalezienie 2 przypadkéwtorych doszto do delecjitego
genupowinnowykluczé/ten gen, jako kandydata odpowiedzialnego za pewel
(duplikacg) 11q, ale nie mmna wykluczy, ze w tych przypadkach, nienaleych do
BLL,11q, zmiany w obgbie 11g g wtdrne do rearamacji MYQ nie naley tak duzej
delecji terminalnej KMT2AtraktowajakoswoistejdlaBLL,11q.

Delecg terminalra (monoaleliczg) stwierdzilsmy w 10/11 przypadkow. Wiellko tej
delecji byta ranorodna ale minimalny region utraty (amgnimal lost regionMLR)
wynosit 6.75Mb i byt zlokalizowany na 11924.4925(C1:128.177.670-134.931.948).
W jednym przypadku stwierdziliny delecg terminalmy bialleliczrg wielkosci 774 kb
zlokalizowarny na 11g24.3 (Ch11. 128.039.399-128.813.918) i objpy utrat genow:
ETS1, FLI1, KCNJ1, KCNJ5, CllorffBP53AIP1Ten przypadek mi@ potwierdza

wczesniejszy nasza obserwagj (Salaverria | et al., Blood 20}4 roli, jaks mogy spetnig
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ETS1,FLIv patogenezie BLL,11q jako geny supresorowe (icatatw terenie
bialleliczrg delecji terminalnej).

W 9 przypadkach rownocgeie analiza SNP wykazata utgdteterozygotyczriwi (LOH)

we fragmencie, ktory ulegt terminalnej deleciji.

Nietypowo, ujednego pacjenta z BLL,11q nie wyldyly delecji terminalnej 11q,
natomiast wykazalmy u niego za pom@anikromacierzy opartych na analizie
polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (aSNP) dispjadnorodzicielsk (UPD) regionu
terminalnego 11924.1925 (ktory zwykle ulega delsgjninalnej).UPD jest
mechanizmem, w ktérym dochodzi do eliminacji kdmigmentu DNA i zagpienia go
pozostad kopia DNA, zwykle z mutacjami lub dezaktywagjenow recesywnych, co jest
rowniez odpowiedzialne za wykrycie utraty heterozygotycZrmzachowaniem liczby
kopii genu (anga copy number neutral loss of heterozygo<itM-LOH). Ta delecja
genu/6w supresorowych jest najprawdopodobniej odpdrialna za promoejrozwoju
chtoniakoéw typu BLL,11g. Mechanizm UPD eliminujeermutowane geny supresorowe
BLL,11q i zas¢puje je kopiami zmutowanych genow(CN-LOH jest methiaem
chromosomowym, w wyniku ktérego homozygotyczne rojgtanog by¢ nabywane w
rozwoju procesu nowotworowego, szczegolnie w nowodeh hemato-onkologicznych).
Wystepowanie nabytego CN-LOH (angcquired CN-LOH w okrelonych regionach
chromosomow mie wskazywa lokalizacg genow z nabytymi, homozygotycznymi
mutacjami genu, w tym przypadku CN-LOH1EGS1i/lub FLI1).

Reasumujc, najwaniejszym wynikiem badabyto:

5)

Wykazanie, ze niedawno opisana zmiana cytogenetyczridg-gain/loss
aberrationwystepujaca w BLL,11q nie jest patognomoniczna dla tego pogpu
chioniaka, ale wysepuje w czsci przypadkow BL, HGBL i by ¢ moze DLBCL.

Jeden przypadek, w ktorym nie wykryto delecji 11q a pomog analizy aSNP i FISH
wykazat disomie jednorodzicielska (UPD) krytycznego regionu terminalnego
11924.1925. Uwaamy, ze UPD w tym przypadku mae by alternatywnym
zdarzeniem genetycznym do kicowej delecji, co mae skutkowat rownowaznym

efektem molekularnym.

W pracyRymkiewicz G Grygalewicz B, Chechlinska M, Blachnio K, Bysisazki Z,

Romejko-Jarosinska J, Woroniecka R, Zajdel M, Daka+rCzyz K, Martin-Garcia D, Nadeu

F, Swoboda P, Rygier J, Pienkowska-Grela B, SiwidKi Prochorec-Sobieszek M,
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Salaverrial, Siebert R, Walewski J (2018). A comprsive flow-cytometry-based
immunophenotypic characterization of Burkitt—likembhoma with 11q aberration. Mod
Pathol 2018; 31(5): 732-743wykazalémy bardzo die podobiéstwo morfologiczne
BLL,11g do BL, zwracajc uwag na czsto obserwowan zmniejszog ilos¢ makrofagow
obtadowanych ciatkami apoptotycznymi (zredukow&tgrry sky appearangsv stosunku do
postaci klasycznych BL oraz unikalny immunofenotpl,11q w stosunku do BL w
badaniulHC i FCM.Mimo licznych podohistw immunofenotypowych wykazéiny réwniez
znamiennie statystyczne cechy zm@ce oba podtypy chioniaka Burkitta.Materiat
diagnostyczny pochodzit z 33 biopsji cienkoigtowych réwnolegtych bada
histopatologicznych z materiatlu pobranego droghirurgiczry sparéd 82 chorych z
rozpoznaniem BL, ktorych zdiagnozowatem w latacl®320014 w Centrum Onkologii —
Instytucie. Spé&rdéd 33 chorych rozpoznatem 10 przypadkéw BLL,1144/[BF, mediana
wieku 27(18-62) HIV/EBV negatywni] i 23 przypadkBs[19M/4F,mediana wieku 35 (18-
63), HIV negatywni], w tym trzy przypadki BL z réwnzesy rearanacjp MYC i aberraci
11qg.Porownaiimy IHC BL z BLL,11q i wykazakmy odczyny IHC na komérkach BLL,11q:
CD20(+)/CD10(+)/BCL6(+)/BCL2(-)/MUM1(-)/MYC(+)/EBVK), zwykle
LMO2(+)/CD44(-)/CD43(-) i czasami CD56(+),z bardatysokim indeksem Ki67(+++) na
poziomie 100%. Immunohistochemicznie, w stosunkuBtlp komorki BLL,11q rénity sig
odczynami IHC: LMO2, CD43 i CD56 oraz EBV. Cytomeiznie, w stosunku do komoérek
BL, komorki BLL,11qg r@nity si¢ znamiennie statystycznie w zakresiecstgze) ekspresiji
CD38""*" WwBL(91% BL vs 10% BLL,11q), estszego spadku ekspresji CD45wBL(74% vs
10%), i wyhcznej CD16/CD56 orazbardzo ograniczonej ekspredp8 Cv BLL,11q
(odpowiednio 60% vs 0% i 40% vs 4%). Ponadto, wgk&ny znacznie cgmtszy,
znamiennie statystyczny, typ koekspeeSpP43 na wszystkich lub na gzxi komérek BL w
stosunku do rzadszej koekspree§}D43 na wszystkich komorkach BLL,11q.Wykagidy
bardzo dua doktadnad¢ i skutecznét diagnostyczg cytometrii FCM w obu podtypach
chtoniaka Burkitta. Ekspresja cytometryczna CD1686Dbez CD38%"f brak ekspresii
CD16/CD56 z CD3%""jest wiarygodn, szybk i tania metod, oceny odpowiednio aberracji
11g i rearamacji MYOw  agresywnych  CD10(+)/BCL2(-)chioniakach  B-
komérkowych.Ponadto, zaproponowéally algorytm diagnostyczny poszerzony o badania
IHC utatwiacy szybly i prosy identyfikacg przypadkoéw podejrzanych o aberkadilq i
rearamaciMY Coparty na strategii oceny cytometrycznej eksprég)il6/CD56 i CD38oraz
oceny IHC:LMOZ2/CD56, ktore wydajsie bardzo obiecure w rutynowej diagnostyce
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roznicowej agresywnych chtoniakbw CD10(+)/BCL2(-).Wtdeh 2003-2014 wszystkie

przypadki BLL,11q, traktowane jakoMYCBL, leczono w COIl schematami

immunochemioterapii (GMALL/B-ALL/NHL 2002, R-CODOXA/IVAC) stosowanymi w

chtoniaku Burkitta. Spawdd 10 chorych z BLL,11qsmiu uzyskato catkowit remisg a ich

krzywa (analiza) 5-letniego przgcia Kaplana-Meiera (prawdopodobstwo przeycia)
oshgreto plateay co jest typowe dla chioniaka Burkitta (nie wymtje w innych

chtoniakach) i wyniosto 80% przy medianie obserwvad mies¢cy (zakres od 0 do 134

miesecy) (5 letnie OS 80%[95% przedziat ufed (55%,100%)]. Dodatkowo,

scharakteryzowalimy obraz kliniczno-patologiczny BLL,11q i porownatiy go do obrazu

BL. Wykazalémy, miedzy innymize BLL,11g u oséb dorostych (w przeciviggwie do

przypadkow pediatrycznych i zgaanych z niedoborami immunologicznymi) nie zajguj

krwi, szpiku i ptynu mézgowo-rdzeniowego i wszystkiasze przypadkg €EBV(-)/HIV(-)

(pojawity sk opublikowane ostatnio przypadki BLL,11q u chorycha AIDS

(acquiredimmunodeficienaglated BLL,11q?) oraz wcz&iej opisano przypadki po

transplantacyjne BLL,11g6st-transplantBLL,11q). Wedtug naszych szacunkéw BLL,11q

jest bardzo rzadkim chtoniakiem i stanowi okoto 1@%vystkich chtoniakow spetnigjych

wigksza¢ patomorfologicznych kryteriéw diagnostyki BL (W IBoe notuje si od 50 do 120

nowych zachorowa na BL rocznie, co m@ oznaczasrednio od 6 do 15 przypadkdéw

BLL,11qg rocznie w Polsce). Analiza CNV zostatazdepwana pod numerem GSE93002 w

GeneExpression OmnibuSEO).

Reasumujc, najwaniejszym wynikiem badabyto:

* Wykazanie wysokiej skutecznéci biopsji cienkoigtowej jako metody uzyskiwania
materiatu diagnostycznego do badé cytometrycznych, kariotypu, FISH i badan
molekularnych w BLL,11q i BL.

* Wykazanie duzych podobiaeistw morfologicznych w badaniu cytologicznym
uzyskanym dziki FNAB i histopatologicznym w BLL,11q i BL, czesto z
zredukowaniem “obrazu gwiazdzistego nieba” lub wikszego pleomorfizmu komorek
BLL,11q, ale obie cechy g niewystarczapce do r&nicowania obu potypow BL.

» Zdefiniowanie cech immunofenotypowych w badaniach EM/IHC, umo zliwiaj acych
diagnostyke roznicowa BLL,11q i BL w rutynowej diagnostyce patomorfologczne;.

e Zaproponowanie praktycznegoalgorytmu diagnostyki r@nicowej miedzy BLL,11q a

BL za pomog cytometrii przeptywowej i immunohistochemii.
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* Wykazanie istotnych ré&nic statystycznych pomedzy BLL,11q i BL w ekspresji
CD16/CD56/CD38/CD45/CD8/CD43 deki cytometrii przeptywowej i
CD43/LMO2/CD56 za pomoa badan imunohistochemicznych, co utatwia
diagnostyke roéznicows.

» Ponowne potwierdzenie odwroconej duplikacji cgsci dtugiego ramienia
chromosomu 11 z mono- lub biallelicza utrata telomerowa 11q, jako
powtarzalnejaberacji 11q.

» Pelen opis kliniczno-patologiczny przypadkow BLL,11j i poréwnanie go z obrazem
BL.

* Wedtug naszych obserwacji intensywna immunochemiotapia programami
lekowymi stosowanymi w leczeniu BL umgliwia uzyskiwanie petnej remisji u 80%
chorych, u ktérych nie obserwowakmy nawrotu choroby a krzywa przezycia
osiggneta plataey co jest typowe dlaBL.

6) W pracyWagener R, Seufert J, Bens S, Kleinheinz K, Nagstrhiller J, Thiele H,
Hubschmann D, Kohler ChW, Nurnberg P, Au-Yeung tRkh&ardt B, Horn H, Leoncini L,
Jaffe ES, Ott GRymkiewicz G Schlesner M, Klapper W, Siebert R (2018). Theatiaurial
landscape of Burkitt-like lymphoma with 11q abeoatis distinct from that of Burkitt
lymphomaBlood 2018; doi.org/10.1182/blood-2018-64R25zbadalkmy 15 pacjentéw z
BLL,11q (w tym & 53% przypadkdéw pediatrycznych, ktérych w COI niagthozujemy),
gtéwnie o prezentacji gztowej, z jednym nietypowym przypadkiem 10-letniggacjenta z
zajciem szpiku kostnego @nod naszych 19 dorostych chorych z abewddq nigdy nie
obserwowano zegia BM), u ktorego réwnoczaeie stwierdzono wrodzone niedobory
immunologiczne. Mediana wieku w momencie rozpozaamynosita 15,5 (zakres 4-52), a
stosunek M do F wynidst 2,75: 1 (rowniaietypowy dla dorostych chorych z COI, gdzie
stosunek ,M” do ,F” oscylowat jak 10 do 1). U dwodhorych stwierdzono kliniczne
niedobory odporn@i (10-letni chory jak wyej i 52-letni chory po przeszczepie
narzdowym). Analizugc zmiany liczby kopii obszaru 1lqartay-based imbalance
mappingi sekwencjonowanie catego exome—u (WES) zidenyfiklismy:
 kompleks INO80 gemdFRKB (locus 11g24.3) jako kandydata patogenetycznego
BLL,11g. Na potwierdzenie tej teorii znalesmy w 15 osobowej grupie BLL,11q, dwa
przypadkBLL,11qg z non-critical set of 11q aberratiomobemoscigwytaczniedelterminalnej
bez dup/inv, co mogtoby oznacza, za rozw6j BLL,11g w pierwszej kolejém maoze odpowiada

wytacznie inaktywacjdNFRKB
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47 gendw z powtarzggym st mutacjami zmieniagymi biatko.

Nie stwierdzilsmy swoistych dlaMYC'BLpowtarzalnych mutacji w genach osi ID3-
TCF3 MYC, ID3, TCF3, TP53, SMARCA4 and GNALB kompleksu SWI/ SNF ani
charakterystycznych dla chtoniakéw wywadych s¢ z agsrodkow/centréw rozmrania
(DLBCL,NOS, GCB/FL) mutacji w genach jaMT2D lub CREBBP

Wyjatkiem jestGNA13 ktéry byt zmutowany w 50% przypadkach BLL,11q.

Tylko genyDDX3XandGNA13byty powtarzalnie zmutowane w BLL,11q i BL (w paha
15% przypadkow).

Tylko geny EZH2, GNAl13and TTN byly powtarzalnie zmutowane w BLL,11q i
DLBCL,NOS, GCB/FL (15%).

Minimalny region duplikacyjny- MDR znajdowat ¢simiedzy pizkami 11923.2-g23.3
zlokalizowany (chr11:114,081,947-118,434,149bp, Ngd minimalny region utraty -
MLR byt zlokalizowany na (chrl1:127,799,447-133) 2% 6bp, hg19).

Ponadto, poza powtarzalrzmiary 11qg-gain/loss stwierdzilémy czsciowsa trisomi
12913.11-924.32 (w 7/15 przypadkéwpgin (dodatkowy materiat genetyczny) na 7934-
gter i loss (utrat materialu genetycznego) w 13032.3-g34zd@azowo w 3/15
przypadkow. Te zmiany wtlrneg sinne ni wykazane w naszych wcgeejszych
publikacjach o BLL,11q (6q14-q24 i 18921-922) Bl(powielenie 1q, 7 i 12 oraz uttat
6q, 13932-34 i 17p).

Reasumujc, najwaniejszym wynikiem badabyto:

Whniosek, ze genomowy profil BLL,11q r&ni si¢ od tego ze sporadycznej
postacMYC'BL na poziomie molekularnym obejmujacym poziom chromosomalny i
mutacyjny.

Nasze odkrycia molekularne sugery, ze BLL,11q jest odrebnym podtypem
chtoniaka od BL i GCB, DLBCL,NOS/FL na poziomie mu@acyjnym.

Inaktywacja bi-alleliczna wskazuje na patogens role kompleksu INO80 genu
NFRKB w BLL,11q.

Whnioski koncowe:

Zaprezentowane Qgjniccie Naukowe poszerza wisglw zakresie diagnozowanego

dotychczas incydentalnie chtoniaka Burkitta bezae@acji genuMY C (czgstozle

rozpoznawanego na podstawie hatestopatologicznychile leczonego z uwagi na decyzje

terapeutyczne wynikagge z braku rearaacji MYC, co skutkuje nawrotem choroby i

34



niepowodzeniami terapeutycznymi w BLL,118yzez wiele lat istniaty gipliwosci czy
istniejeMY CG-negativeBL. Zgodnie z klasyfikagj WHO 2008 nowotworow uktadu
chtonnego od 5 do 10% przypadkow BL nie wykazugastokacjiMYC. Do momentu
opublikowania aktualizacji klasyfikacji WHO 201 7enistniaty histopatologiczne kryteria
diagnostyczne, pozwalgje na postawienie jednoznacznego rozpozndii@-negativeBL,

w przypadku braku rearaacji MYC. Publikacje prezentowane w @giniecciu Naukowym g
faktycznym zwiéczeniem wieloletnich poszukitanechanizmu molekularnego
odpowiedziatnego za rozwBjY G-negative BL i § dotychczas pierwszymi i jedynymi w
skali swiatowej publikacjami dotycymi nowego podtypu chioniaka, ktérego odkrycie w
2011r przez zespot pracownikéw Centrum OnkologiMarszawie zostato uwzglednione w
nowej aktualizacji klasyfikacji WHO 2017. Zgodnigyan uaktualnieniem i opisanymi przez
nas kryteriami diagnostycznymi przypadki chtoniakéykazupce podobiéstwa kliniczno-
patomorfologiczne do BL bez translokakfly C, ale posiadage aberragjw obrbie diugiego
ramienia chromosomu 113 sagczane do nowej tymczasowej jednostki nozologicznej
chtoniaka podobnego do chtoniaka Burkitta z abggnaa dtugim ramieniu chromosomu 11
(Burkitt-like lymphoma with 11q aberration, BLL,1)1Lq

W prezentowanym cyklu prac przedstawitem walorynaozcze i nowe walory
aplikacyjnego mojego odkrycia BLL,11q. C&ddistorii odkrycia i charakterystyk
kliniczno-patomorfologiczno-molekulagrBLL,11q opisu¢ w kontelécie podobiéstw i
réznic kliniczno-patomorfologiczno-molekularnych datgcychMY C-positiveBL.

Wsréd waloréw poznawczych pracy wykazatem liczne foiefcstwa (z pewnymi
réznicami) medzy MY G-negative BLL,11qg MY GpositiveBL w zakresie epidemiologii,
obrazu klinicznego choroby, krzywych p#geia przy stosowaniu intensywnych programoéw
immunochemioterapii dedykowanych leczeniu BL, miadd, immunofenotypu, profilu
ekspresji miRNA oraz genow i ich metylacji oraz e#yre ré&nice w zakresie
cytogenetycznym i spektrum mutacyjnym genow zaamganych w patogenezie
omawianych dwoch podtypdéw BL.

Walor aplikacyjny wynikajcy z mojego autorskiego, samodzielnie stworzonego
algorytmudiagnostycznego opartego o cytomeirzeptywowg ponad 10000 biopsji
cienkoigtowych umaliwia rozpoznanie BLL,11q w 1,5 godziny od wykonamiops;ji
cienkoigtowej i diagnostykroznicowsa, miedzy innymi, z BL, HGBL z rearamcg MYCi
BCL2i DLBCL. Nalezy zwréck uwag;, ze opracowany przeze mnie algorytm pozwolit na

zdiagnozowanie 19 przypadkéw BLL,11q, najkézej liczby przypadkéw nawiecie,
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zdiagnozowanych i opublikowanych przez autoraa@secia Naukowego. Upraszczaj

maozna stwierdzi, ze odkrycie BLL,11q wynikato bezgeednio z bada FCM z materiatu z

biopsji cienkoigtowe]j skorelowanych z badaniamiogggnetycznymi uzyskiwanych z tego

samego materiatu.

W szczegolngci :

Udowodnitem wysok skutecznéci biopsji cienkoigtowe] jako metody uzyskiwania
materiatu diagnostycznego do bad&CM/CC/FISH oraz bada molekularnych w
BLL,11q i BL oraz innych agresywnych B-NHLs (walaplikacyjny).

Zaproponowatem, korzystgj z déwiadczenia zdobytego podczas wieloletniej pracy z
pacjentami z agresywnymi B-NHLs, praktyczny algorypostpowania, ktéry dczy
rozpoznanie cytologiczno-cytometryczne z obrazenmniddno - radiologiczno -
patologicznym choroby (walor aplikacyjny).

Przedstawitenpeten opis kliniczno-patologiczny przypadkow BLLglilporownatem go
z obrazem BL wykazgf pewne rénice (walor poznawczy).

Zdefiniowatem cech immunofenotypowe istbtne statystycznie  #dice
immunofenotypowe) w badaniach FCM/IHC unmtiwiajace diagnosty& réznicowg
BLL,11qg i BL (a take HGBL i DLBCL) w rutynowej diagnostyce patomorfgloznej
(walor aplikacyjno-poznawczy).

Zaproponowatem praktyczny algorytmu diagnostyknidowej medzy BLL,11qg a BL za
pomog FCM/IHC (walor aplikacyjny).

Scharakteryzowatem, razem ze wspotautorami, BLL,hagpoziomie cytogenetyczno-
molekularnym, obejmggym mkedzy innymi ocern profilu ekspresji genow i
sekwencjonowanie nowej generacji z poznaniem salakiutacyjnychBLL,11q (walor
poznawczy). Z mojego punktu widzenia najprostszym sposobem ipotizenia
rozpoznania BLL,11q jest charakterystyczny obrazidtypu uzyskiwanego di
FNAB (walor aplikacyjny).

Przedstawitermasze obserwacje dotyte stosowania intensywnej immunochemioterapii
programami lekowymi stosowanymi w leczeniu BL, ktdimaliwity uzyskiwanie petnej
remisji u 80% chorych, a krzywa peaeia osiggreta plateay co jest typowe diBL
(walor aplikacyjno-poznawcgy

5. Wykaz i krétkieomoéwienie pozostatych ogignie¢ naukowo —
badawczych:

36



taczna liczba publikac@9 na Web of Science (bez stresatgazdowych), ktorych jestem
autorem lub wspétautorem (36 publikacji z IF),niéavdzcych w sktad ogigniccia
naukowego wynos31 prac z IF[LOprac przed doktoratem (5 oryginalne/5 opiséw
przypadkow 21po doktoracie(17 oryginalne/4 opisow przypadkowgidr5 publikaciji bez
IF [2 prace oryginalnych i 1 opis przypadku prze#tdratem orasb prac oryginalnych i
4opisy przypadkéw po doktoracie], 6 rozdziatdw wakkach, w tym jedna wegyku
angielskim.Catkowity IF z publikacji ,niewchodaych” i ,wchodzcych w skiad Oggniecia
Naukowego” wynosil47,918(po doktoracie) £1.311(przed doktoratem) ¢zniel 69,229
(103PunktoWMNISW).

Zwraca uwag 7 (4 medzynarodowych i 3 z Centrum Onkologii w Warszawie)
publikacji dotycacych cyklina D1 (+) chioniaka z komorek ptaszczaOy,
opublikowanych wBlood (1), Journal of Clinical Oncologyl), BritishJournal of
Hematology1), Journal of Hematopatholodit), Cancer Genet Cytogengt), Modern
Oncology(1), i J Appl Genefl)z cytyzacpponad274 (w latach 2002-2018,
scholar.google.pl). Cykl tych prac jest kontyngaojich zainteresowaMCL-em, chtoniaka,
ktérego diagnostyka byta tematem mojego doktordigdzy innymi, dz¢ki uzyskaniu 100%
czutcéci cytometrii przeptywowej w diagnostyce MCL, zdsta referencyjnym patologiem
dla pacjentéw wdczanych z Polski w nadzynarodowychbadaniach sigturopean MCL-
network W prezentowanych pracach o MCL przedstawili wyniki prospektywnych prac
wieloosrodkowych i m¢dzynarodowych, gdyto gwarantuje zebranie reprezentacyjnejdio
przypadkow pozwalagych na wycigniecie wnioskéw i wskazanie dalszych kierunkow
bada w poszukiwaniu nowych biologicznych czynnikéw pmogtycznych:

1) Rauert-WunderlichH, MottokA, Scott DW, RimszalLM,t@, Klapper W, Unterhalt M,
Kluin-Nelemans H, Hermine O, Hartmann S, Thorns ®&ymkiewiczG, Holte H,
Dreyling M, Hoster E, Rosenwald A.Validation of thHCL35 gene expression
proliferation assay in randomized trials of the &gpgan Mantle Cell Lymphoma Network.
British Journal of Haematology2018, DOI: 10.1111/bjh.155109.

2) Aukema SM, Hoster E, Rosenwald A, Canoni D, Delfamme M-H, Rymkiewicz G,
Thorns Ch, Hartmann S, Kluin-Nelemans H, Hermine Deyling M, Klapper W.
Expression of TP53 is associated with outcome ol.M@ependent of MIPI and Ki67 in
trials of the European-MCL NetworBlood2018;131(4):417-420.

3) Hoster E, Rosenwald A, Berger F, Bernd HW, Hartm&8nhoddenkemper C, Barth TF,
Brousse N, Pileri S,Rymkiewicz G, Kodet R, Stilgenbauer S, Forstpointner R,
Thieblemont C, Hallek M, Coiffier B, Vehling-Kaised, Bouabdallah R, Kanz L,
Pfreundschuh M, Schmidt C, Ribrag V, Hiddemann Witddhalt M, Kluin-Nelemans JC,
Hermine O, Dreyling MH, Klapper W (2016). Prognostialue of Ki67 Index, Cytology,
and Growth Pattern in Mantle-Cell Lymphoma: Reséitsm Randomized Trials of the
European Mantle Cell Lymphoma NetwodkClinOncol. 2016;34(12):1386-94.
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4)

5)

6)

7

Klapper W, Hoster E, Determann O, Oschlies I, van ldaak J, Berger F, Bernd HW,
Cabecadas J, Campo E, Cogliatti S, Hansmann MLinK, Kodet R, Krivolapov YA,
Loddenkemper C, Stein H, Mdller P, Barth TE, Miiégrmelink K, Rosenwald A, Ott
G, Pileri S, Ralfkiaer ERymkiewicz G, van Krieken JH, Wacker HH, Unterhalt M,
Hiddemann W, Dreyling M; European MCL Network (200%Ki67 as a prognostic
marker in mantle cell lymphoma-consensus guidelioeshe pathology panel of the
European MCL Network] Hematop. 2009;2(2):103-11.

Woroniecka R, Grygalewicz B, Pienkowska-Grela Bymkiewicz G, Konecki R,
Swoboda P, Janik P (2007). Variant t(2;11)(p11.2)gtithoutIGK involvement in a case
of mantle cell ymphomaCancer Genet Cytogenet2007;175(2):154-8.

Rymkiewicz G, Gos M, Btachnio K, Woroniecka R, Swoboda P nRmvska-Grela B,
Kulinska M, Borawska A, Janik P, Walewski J. MedOncoDO&). Mantle cel
lymphomapresenting with paraproteineniaed. Oncol. 2005;22(3):319-23.

Woroniecka R, Pigkowska-Grela B, Grygalewicz B, Rygier J, Witkowska,
Rymkiewicz G, Jarosiska-Romejko J (2002). Significance of chromosomatkars in
the diagnosis of mantle cell lymphoma (MCL)Appl Genet 2002;43(4):545-53.

100% czutdéci cytometrii przeptywowej w diagnostyce MCL ustiovita mi rowniez

zebranie jednej z najekszych kohort MCL bez rearaacji CCNDL naswiecie. Te przypadki

zostaty whczone do dwdch midzynarodowych badaa wyniki zostaty opublikowane

wBlood journa(2)z cytyzacpponadl15 (w latach 2013-2018,scholar.google.pRtarych

odkryto molekularne mechanizmy odpowiedzialne zagenez MCL cyklina D 1(-).

8)

9)

Martin-Garcia D, Navarro A, Valdés-Mas R, Clot Gyti&rrez-Abril J, Prieto M, Ribera-
Cortada I, Woroniecka FRRymkiewicz G, Bens S, de Leval L, Rosenwald A, Ferry JA,
Hsi ED, Fu K, Delabie J, Weisenburger D, de Jon@bnent F; O'Connor ShJ
Swerdlow SH, Torrents D, Beltran S, Espinet B, Gidez-Farré B, Veloza L, Costa D,
Matutes E, Siebert R, Ott G, Quintanilla-MartinezJaffe ES, Lépez-Otin C, Salaverria
[, Puente XS, Campo E, Bea S. Inmunoglobulin lgdtdin enhancer hijacking activates
CCND2andCCND3in cyclin D1-negative mantle cell lymphorgdéood
2018&loi.org/10.1182/blood-2018-07-862151

Salaverria |, Royo C, Carvajal-Cuenca A, Clot Gy&lao A, Valera A, Song JY,
Woroniecka RRymkiewicz G, Klapper W, Hartmann EM, Sujobert P, Wlodarska I,
Ferry JA, Gaulard P, Ott G, Rosenwald A, Lopez-Buiho A, Quintanilla-Martinez L,
Harris NL, Jaffe ES, Siebert R, Campo E, Bea S320CZCND2 rearrangements are the
most frequent genetic events in cyclin D1(-) mandi lymphomaBlood
2013121(8):1394-402.

Ponadto, chciatbym podideswoj udziat w 3 m¢dzynarodowych publikacjach

dotyczicych nowych podtypow molekularnych i czynnikow pyieclyjnych raka sutka z

taczm cytach ponad 644 (2006-2018,scholar.google.pl).
10) Sherman ME, Rimm DL, Yang XR, Chatterjee N, Brintok, Lissowska J, Peplonska B,

Szeszenia-Dabrowska N, Zatonski W, Cartun R, MdnBicRymkiewicz G, Ligaj M,
Lukaszek S, Kordek R, Kalaylioglu Z, Harigopal Mh&rette L, Falk RT, Richesson D,
Anderson WF, Hewitt SM, Garcia-Closas M (2007).%aa0in in breast cancer hormone
receptor and HER2 levels by etiologic factors: pulation-based analysigt J Cancer
2007;121(5):1079-85.
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11) Yang XR, Sherman ME, Rimm DL, Lissowska J, Brintgx Peplonska B, Hewitt SM,
Anderson WF, Szeszenia-Dabrowska N, Bardin-MikalalcA, Zatonski W, Cartun R,
Mandich D,Rymkiewicz G, Ligaj M, Lukaszek S, Kordek R, Garcia Closas MQ2).
Differences in risk factors for breast cancer molacsubtypes in a population-based
study.Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2007;16(3):439-43.

12) Garcia-Closas M, Brinton LA, Lissowska J, Chatefjg Peplonska B, Anderson WF,
Szeszenia-Dabrowska N, Bardin-Mikolajczak A, Zatong, Blair A, Kalaylioglu Z,
Rymkiewicz G, Mazepa-Sikora D, Kordek R, Lukaszek S, Sherman(RID6).
Established breast cancer risk factors by clinydgatiportant tumour characteristidt J
Cancer 2006;95 (1):123-9.

Jest wspotautorem 54 streszcfestnych lub w formie plakatéw zjazdowych) ze déw

miedzynarodowych i 22 ze zjazdow krajowycitcanie 76.

6. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz informacja o
wspotpracy miedzynarodowej habilitanta

1) W latacl2004-2013yspotprowadzenie wraz z Prof. J Walewskimpolskibjog

Lymphoma forum of ExcellencéyFEdla lekarzy klinicystow(coroczne spotkania).
Przyktadowo (przytocze pojedynczy przyktad z 2011 r): Rymkiewicz G1) Prawidiowa
diagnostyka DLBCL, 2) Diagnostykazxdicowa chtoniakowsrodpiersiowych, 3) Trudriai
diagnostyczne chtoniaka Hodgkina, 4) Diagnostykaryth na chioniaka
grudkowegd.ymphoma Forum of ExcellencH) Edycja Polska Sesja wiosenna,Sopot 27-
28.05.2011.

2) W latact2014-2018yspotprowadzenie wraz z Prof. M. Prochorec-
Sobieszekpolskiejedydiymphoma forum of ExcellencePathologyFE dla lekarzy
patomorfologéw specjalizggych s¢ w hematopatologii (coroczne spotkania).

Przyktadowo (przytocze pojedynczy przyktad z 2015 r):RymkiewiczG Chioniaki
umiejscowione w ukfadzie pokarmowym i w jamie bzngy.Lymphoma forum of Exellance
2015 Warszawa 20.03.2015.

3) W latacl2000—2015racowatem na stanowisku asystenta w ZaktadzielQyj
CMKP w Warszawie, moje obow#ki zwigzane byty, przede wszystkim, z
prowadzeniem bardzo licznych kurséw specjalizaagtinyloskonailcych i
atestacyjnych dla lekarzy (hematolodzy, immunoloklayiczni, onkolodzy,
alergolodzy, patolodzy, cytomefoi | diagnaci laboratoryjni) szkajcych s¢ w
zakresie hemato-onkologicznym (w zakresie nauczamistaw cytometrii
przeptywowej w diagnostyce chtoniakow).

Przyktadowo przytocz: kursy i wyktady szkoleniowe prowadzone tylko w uak008 i 2009:
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Nazwa kursu Nazwisko Tematy wyktadow Kursy
za 2008
1) Rejestracja nowotworow Rymkiewicz | - Schorzenia hematologiczne, 2
ztosliwych. Wprowadzeniedo |G - Wprowadzenie do wyktady
kodowania nowotworéw w kodowania nowotworow
klasyfikacji ICD-O". uktadu chtonnego w
Miedzynarodowa Klasyfikacja klasyfikacji ICD-O",
Chor6b dla Onkologii, trzecia k'l\g'sﬁizkﬁ?;og%\’%b dla
edycjaWarszawa, 13- Onkologii {rzecia edycja.
15.10.2008.
2) Lymphoma Forum of Rymkiewicz | - Trudnagci w diagnostyce wyktady
Excellencd,yfePolskaEdycjRyn | G chtoniakoéw agresywnych,
k. Olsztynal0-11.04.2008. - DLBCL-problemy
diagnostyczne,
- ALCL-na co musi uwaza¢
patolog.
3) Instytut Reumatologii Prochorec- | - Charakterystyka proliferacji| wyktad
Warszawa, 03.10.2008 Sobieszek | z duzych ziarnistych
M, limfocytéw T u chorych z
Rymkiewicz | neutropeny i zapaleniem
G, etal. stawow.
4) Diagnostyka Rymkiewicz | - Immunofenotypowa 2 kursy
immunofenotypowa G diagnostyka ostrych biataczek
Kurs CMKPWarszawa, i chtoniakow,
02.04.2008/16.10.2008. - Klasyfikacja WHO
chtoniakow,
- Badanie subpopulaciji
limfocytow.
5) Podstawy immunologii Rymkiewicz | - Dojrzewanie i kfzenie 1 kurs
klinicznej i alergologii, KURS G limfocytow.
SPECJALIZACYJINY CMKP
Warszawa, 21-25.04.2008.
6) Fenotypowanie biataczek i | Rymkiewicz| - Klasyfikacja WHO 1 kurs
chtoniakow. G chtoniakow,

KURSATESTACYJNY DLA
HEMATOLOGOW CMKP
Warszawa, 08-10.04.2008.

- Ocena cytometryczna
fenotypu chtoniakéw z matyc
i duzych limfocytow B,

- Biopsja cienkoigtowa wrzia
chtonnego i znakowanie
komorek uzyskanej zawiesin
przeciwciatami
monoklonalnymi,
wprowadzanie kk. do
cytometru,

- Nowotwory z

=

prekursorowych limfocytow T
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i B.

7) Immunologia nowotworow Rymkiewicz | -Diagnostyka nowotworéw 1 kurs
KURS CMKP Warszawa10- G hematopoetycznych.
14.03.2008.
8) Cytometria przeptywowa w | Rymkiewicz| - Klasyfikacja schorze 3kursy
diagnostyce schorae G limfoproliferacyjnych,
immunologicznych i - Immunofenotyp w
limfoproliferacyjnych. KURS chorobach
SPECJALIZACYJINY CMKP limfoproliferacyjnych,
Warszawa, 13-15.02.2008/ 13- - Analiza fenotypu komorek
15.05.2008/01-03.10.2008. szpiku, veztow,krwi

obwodowej,

-Analiza biopsji cienkoigtowe

dla celéw diagnostycznych,

- Samodzielna praca przy

cytometrze. Analiza

wybranych przypadkow.
9) Podstawy immunologii dla Rymkiewicz | - Dojrzewanie limfocytow 1 kurs
lekarzy. KURSCMKP G populacje, subpopulacje.
Warszawa, 14-17.04.2008.
10) Nowotwory Uktadu Rymkiewicz | - Rola cytometrii 2 kursy
Chtonnego. Kurs G przeptywowej w nowoczesnej
SPECJALIZACYJINY diagnostyce chtoniakow.
organizowany przez Polskie
Towarzystwo Onkologii
KlinicznejWarszawa,2008.
11) Rejestracja nowotworéw Rymkiewicz | - Grupy histologiczne wyktad
ztosliwych”Warszawa, 7-9. G nowotworow zigliwych.
09.20009.
12) Rejestracja nowotworow Rymkiewicz | - Zasady kodowania 2
ztosliwych. Wprowadzeniedo |G chtoniakbwHodgkina i wyktady
kodowania nowotworéw w niehodgkinowskich,
klasyfikacji ICD-O -3” chioniakéw z komorek
Miedzynarodowa Klasyfikacja B, T '_NK; .
Choréb dla Onkologii trzecia chionla}kowl|mfoblastycznych
edycjaWarszawa, 18.09.20009. z komorek prekursorowych,

guzow

plazmatycznokomérkowych,

guzéw z komorek tucznych,

choréb

immunoproliferacyjnych,

biataczek (kody

morfologiczneM959-M998).
13) Lymphoma Forum of Rymkiewicz | - DLBCL — problemy wyktady
Excellencd.yfe, 6 Edycja Polska G diagnostyczne,

Sesja wiosennKazimierz

- ALCL, T-NHL - rola
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Dolny,08-09.05. 2009.

patologa,
- Chtoniak Burkitta — na co
zwrac& uwag.

14) Fenotypowanie biataczek i | Rymkiewicz | - Klasyfikacja WHO 1 kurs
chtoniakow. KURS G chtoniakow,
ATESTACYJNY DLA - Ocena cytometryczna
HEMATOLOGOWCMKP fenotypu chtoniakow z matych
Warszawa, 06-08.04.2009. i duzych limfocytéw B,

-Biopsja cienkoigtowa wzia

chtonnego i znakowanie

komorek uzyskanej zawiesiny

przeciwciatami

monoklonalnymi,

wprowadzanie kk. do

cytometru,

- Nowotwory z

prekursorowych limfocytow T

i B.
15) Cytometria przeptywowa w | Rymkiewicz | - Klasyfikacja schorze 3 kursy
diagnostyce schorze G limfoproliferacyjnych,
immunologicznych i - Immunofenotyp w
limfoproliferacyjnych. KURS chorobach
SPECJALIZACYJINY CMKP limfoproliferacyjnych.
Warszawa, 16-18.03.2009/ 11- Analiza fenotypu komorek
13.05.2009/05-07.10.2009 szpiku, weziow, krwi

obwodowej,

-Analiza biopsiji

cienkoigtowej dla celéw

diagnostycznych,

- Samodzielna praca przy

cytometrze. Analiza

wybranych przypadkow.
16) Podstawy immunologii Rymkiewicz | - Dojrzewanie limfocytow 1 kurs
klinicznej i G populacje, subpopulacje.
alergologiiWarszawa, 20-
24.04.2009
17)Nowotwory Przewodu Rymkiewicz | - Chtoniaki Przewodu 1
Pokarmowego. Kurs pod G pokarmowego. wyktad
patronatem Unii Europejskiej.
Warszawa
18) Nowotwory Ukfadu Rymkiewicz | - Standardy w diagnostyce 1 kurs
Chitonnego. KURS G chtoniakdow,

SPECJALIZACYJNY, Szkota
Polskiego Towarzystwa
Onkologii klinicznej Nr 5-754-
15-201-2009Varszawa 26-
30.01.2009.

- Badania rutynowe
(histopatologiczne i immuno-
histochemiczne) oraz
znaczenie cytometrii

przeptywowej.
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a)

b)

f)

¢)

4) W latach 1997-2016 prowadzitem cotygodniowe komjpétiologiczne na lekarzy
Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego Centrum Onkolptpstytut im. M. Curie-
Sktodowskiej w zakresie ksztatcenia lekarzy klisigywkorelowania obrazu
kliniczno-patologiczno-cytogenetycznego choryclzterch w Klinice, wspolnie
ustalajc indywidualne i optymalne pagtowanie terapeutyczne.

5) Wspotpraca migdzynarodowa:

A randomized phase Il study in previously untrélgtatients with biological high-risk CLL:
Fludarabine + cyclophosphamide (FC) versus FC +doge alemtuzumab (HOVON 68)
(wykonawca).

The European LeukemiaNdtWykonawca), ktorej kiaicowym efektem byta
publikacjarozdziatu o chtoniaku Burkitta w pedeniku w gzyku angielskim.

EORTC Lymphoma Group Y MG).

The European Myeloma Netw@nkkonawca), ktérej kicowym efektem byta publikacjaw
Haematologica (1), dotygea standardéw diagnostyki cytometrycznej szpiczakow.

ACT-1, ACT-2 (Peripheral T-cell lymphomas trialsyykonawca), ktérej efektem bytplakat i
prezentacja ustna na ostatnim ASH 2018 pod tytytéinal Analysis of the Front-Line Phase
[l Randomized ACT-1 Trial in Younger Patients willgstemic Peripheral T-Cell Lymphoma
Treated with CHOP Chemotherapy with or without Aleramab and Consolidated By Autologous
Hematopoietic Stem Cell Transplantation”.

TheEuropean MCL NetwoKR004),scistawspotpraca z prof. Wolframem Klapperem, ktorej
efektem g 4 publikacje dotycgre chioniaka z komérek ptaszcza, opublikowargleod (1),
Journalof Clinical Oncology1), British Journal of Hematolog{l), Journal of
Hematopathologyl). Nadal czynnie wspotpracuje z wieloma eurdgejs osrodkami
patomorfologicznymi w zakresie diagnostyki MCL (dn@awe randomizowane badania
kliniczneEuropean MCL-Networkwv ktorych jestem referencyjnym patologiem) oraz
przygotowujemy now publikacg.

Wspotpraca zprof:ltziar Salaverria, Sylia Bea alCampo, Department of Pathology,
Hematopathology Unit, Hospital Clinic, Institutrd/estigacions Biomédiques August Pi i
Sunyer, University of Barcelona, Barcelona, Spkiarej efektem 2 publikacje dotyczce
chloniaka z komorek ptaszcza bez reasajfi CCNDJ1i jedna publikacja dotyeza chioniaka
podobnego do chitoniaka Burkitta z abergédc] q, wszystkie opublikowane Blood (3)
(ostatnia publikacja zawarta w moim @giieciu Naukowym jako praca numer 2)oraz jedna

publikacja dotycgca chioniakowDouble Hit Lymphomapublikowana wOncogeng1)
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h)

wynikajgca ze wspotpracy z Gaél Roué,Molecular Genetics, Dmipartment of Hematology,
Vall d'Hebron University Hospital, Barcelona, Spain

Wspotpraca (z prof. Reiner Siebert) Institute oitdun Genetics, University Hospital
Schleswig-Holstein Campus Kiel/Christian-Albrecbiisiversity, Kiel, Germany i Institute of
Human Genetics, Ulm University and Ulm Universitgdical Center, Uim, Germany— dki

tej wspétpracy opublikowano 2 prace dotyoz chtoniaka podobnego do chtoniaka Burkitta z
aberacj 11q (zawarte w moim Qginigciu Naukowym jako praca numer 2 i @Wwod (2).
Wspotpraca (z prof. Dave Sandeep) zDepartment oiditer] Division of Hematologic
Malignancies & Cellular Therapy, Duke Universityibam, NC, USA — dzki tej

wspotpracy publikacja w trakcierecenzji, dotycg sekwencjonowania nowej generacji w

chtoniaku Burkitta.
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