Poszukiwanie nowych prognostycznych i diagnostycznych markeréw molekularnych
w diagnostyce niezréznicowanych nowotworow tkanek migkkich.
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Migsaki tkanek migkkich to grupa rzadkich, heterogennych iagresywnych
nowotworow, 0 wysokim stopniu $§miertelnosci. Stanowig 15-21% wszystkich nowotworow
wieku dziecigcego 1 mniej niz 1% wszystkich nowotworow ztosliwych u dorostych. Patogeneza
wielu grup nowotwordw tkanek miekkich jest stabo poznana, przez co stanowi duze wyzwanie
dla patomorfologa, biologa molekularnego i onkologa klinicznego, w rutynowej diagnostyce
klinicznej. Zastosowanie zaawansowanych technik molekularnych, do diagnostyki
nowotworow, pozwala na uzyskanie informacji dotyczacych ich biologii. Jednakze, kluczowe
jest dobranie odpowiedniej metody badawczej, w zaleznosci od typu histologicznego oraz

kliniczno-patologicznych probleméw diagnostycznych.

Celem tej pracy bylo poszukiwanie nowych, prognostycznych i diagnostycznych, zmian
molekularnych oraz ocena przydatnos$ci metody sekwencjonowania nastepnej generacji (ang.
next generation sequencing, NGS), do identyfikacji istotnych markeréw, pozwalajacych na
roznicowanie nowotworow tkanek migkkich. Kolejnym celem bylo, wdrozenie schematu
diagnostycznego z wykorzystaniem NGS, jako narzedzia pomocniczego, dla diagnostyki

roznicowej i wyboru terapii migsakow.

Material badawczy stanowily fragmenty tkanki nowotworowej, w znacznej czesci
pochodzace z materialtdw pooperacyjnych od 350 chorych. Badaniem objeto 64 rozne
podjednostki migsakow tkanek miekkich, wtym niezroznicowane. Powyzsze guzy
analizowano z wykorzystaniem sekwencjonowania nast¢pnej generacji, przy uzyciu trzech
paneli: FusionPlex Sarcoma, FusionPlex Expanded Sarcoma oraz FusionPlex Comprehensive

Thyroid and Lung.

Zastosowanie tej strategii badawczej, pozwolito na zmiang¢ pierwotnych rozpoznan u 91
pacjentow (38,4%). Zmiany te byly wynikiem identyfikacji wariantow genetycznych, lub
weryfikacji wynikow badan FISH. Poréwnano wyniki uzyskane metoda NGS, z wynikami
uzyskanymi podstawowa technika FISH, na grupie 106 badanych. Niezgodne wyniki badan
FISH i NGS stwierdzono u 35 badanych (33% przypadkow). Ponadto zidentyfikowano 3 nowe

fuzje, ktore moga wyrdézni¢ nowe jednostki chorobowe w klasyfikacji nowotworow tkanek



mickkich. Przeprowadzona analiza umozliwila postawienie definitywnych diagnoz, jak
rowniez, w czesci przypadkow, stworzyla podstawy do wdrozenia potencjalnie skutecznego

leczenia celowanego.

Otrzymane wyniki, wskazuja na dwukierunkowe mozliwosci zastosowania NGS, do
identyfikacji zmian genetycznych w migsakach — zarowno, jako narzgdzia diagnostycznego jak
i badawczego, umozliwiajacego identyfikacje celow dla terapii personalizowanych.
Przedstawione wyniki, szczegdlnie w ujeciu migsakow nieréznicowanych dowodza, iz
diagnostyka powinna odbywaé si¢ w osrodku referencyjnym, posiadajacym specjalistow
w dziedzinie patomorfologii i biologii molekularne;.

Zdobyte doswiadczenie pozwolilo takze, na skuteczne wykorzystanie, uzytych w
ramach niniejszej pracy technik molekularnych i wdrozenie schematu diagnostycznego,
z uzyciem NGS, w codziennej praktyce klinicznej w Narodowym Instytucie Onkologii im.
Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowym Instytucie Badawczym w Warszawie, w 2020 roku.
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rozpoznan mi¢sakow tkanek miekkich.






