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1.

Imie i Nazwisko

Beata Grygalewicz

Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne -z podaniem podmiotu
nadajgcego stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej

21.12.1995 uzyskanie dyplomu magistra biologii po odbyciu studiéw na Wydziale
Biologii Uniwersytetu Warszawskiego w latach 1990-1995.

30.06.2003  uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych w dziedzinie
biologia medyczna uchwatg Rady Naukowej Centrum Onkologii-
Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie na podstawie przedstawione;j
rozprawy doktorskiej pod tytutem ,Okreslenie regiondw amplifikacji
krétkiego ramienia chromosomu 12 w guzach jadra cztowieka”,
promotor prof. Janusz Siedlecki

15.10.2003 uzyskanie tytutu diagnosty laboratoryjnego uchwatg Krajowej Rady
Diagnostow Laboratoryjnych w dziedzinie genetyka medyczna

17.11.2006 uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie laboratoryjnej genetyki
medycznej po ztozeniu Panstwowego Egzaminu Specjalizacyjnego
Diagnostow Laboratoryjnych.

Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

1995-1999  Specjalista Biolog, Samodzielna Pracownia Cytogenetyki, Centrum
Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa

1999-2004  Asystent naukowy, Samodzielna Pracownia Cytogenetyki, Centrum
Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa

2004 - 2019 Adiunkt, Samodzielna Pracownia Cytogenetyki, Centrum
Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa

2019 - Kierownik Samodzielnej Pracowni Cytogenetyki, Narodowy Instytut
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Pannstwowy Instytut Badawczy
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4. Omowienie osiggniecia wynikajgcego z art. 219 ust. 1 pkt. 2b Ustawy

4.1 Cykl publikacji pod tytutem:
Cytogenetyczna charakterystyka nowej jednostki WHO 2017 ,,Chtoniak Burkitt-like
z aberracjg 11q” - implikacje diagnostyczno-kliniczne,
stanowigcy podstawe habilitacji:

1. Pienkowska-Grela B, Rymkiewicz G, *Grygalewicz B, Woroniecka R, Krawczyk P, Czyz-
Domanska K, Walewski J (2011). Partial trisomy 11, dup(11)(g23q13), as a defect
characterizing lymphomas with Burkitt pathomorphology without MYC gene
rearrangement. Med Oncol 2011 Dec;28(4):1589-95. doi: 10.1007/s12032-010-9614-
0. Epub 2010 Jul 27.

*Wspotautor; IF= 2,140; pkt MNiSW= 20

2. *Grygalewicz B, Woroniecka R, Rymkiewicz G, Rygier J, Borkowska K, Kotyl A,
Blachnio K, Bystydzienski Z, Nowakowska B, Pienkowska-Grela. The 11g-Gain/Loss
Aberration Occurs Recurrently in MYC-Negative Burkitt-like Lymphoma With 11q
Aberration, as Well as MYC-Positive Burkitt Lymphoma and MYC-Positive High-
Grade B-Cell Lymphoma, NOS. Am J Clin Pathol. 2017 Dec 20;149(1):17-28. doi:
10.1093/ajcp/ aqx139.

*Gtowny badacz i korespondencyjny autor; IF= 1,962; pkt MNiSW= 35

3. *Grygalewicz B, Woroniecka R, Rymkiewicz G, Rygier J, Malawska N, Blachnio K,
Bystydzienski Z, Borysiuk A, Nowakowska B, Pienkowska-Grela B. Genetic
progression of post-transplant Burkitt-like lymphoma case with 11q-Gain/Loss and
MYC amplification. Cancer Genet. 2020 Jul;245:1-5. doi: 10.1016/j.cancergen.
2020.05.001. Epub 2020 May 18.

*Gtowny badacz i korespondencyjny autor; IF= 3,105; pkt MNiSW= 70

4. Rymkiewicz G, *Grygalewicz B, Chechlinska M, Blachnio K, Bystydzienski Z, Romejko-
Jarosinska J, Woroniecka R, Zajdel M, Domanska-Czyz K, Martin-Garcia D, Nadeu F,
Swoboda P, Rygier J, Pienkowska-Grela B, Siwicki JK, Prochorec-Sobieszek M,
Salaverria |, Siebert R, Walewski J. A comprehensive flow-cytometry-based
immunophenotypic characterization of Burkitt-like lymphoma with 11q aberration.
Mod Pathol. 2018 May;31(5):732-743. doi: 10.1038/modpathol.2017.186. Epub 2018
Jan 12,

*Wspéotautor; IF= 6,19; pkt MNiSW= 45

5. Beata Grygalewicz. Metody cytogenetyki molekularnej w réznicowaniu
agresywnych B-NHL. Acta Haematologica Polonica, 2019,50: 109-115 DOI:
https://doi.org/10.2478/ahp-2019-0018

*Gtowny i korespondencyjny autor; IF= 0; pkt MNiSW= 20
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taczny IF cyklu stanowigcego podstawe habilitacji wynosi 13,572 (MNiSW = 190)

Zatgcznik 5 - Kopia cyklu powigzanych tematycznie artykutéw naukowych stanowigcych
podstawe habilitacji.

Zatgcznik 6 - Oswiadczenia habilitanta oraz wspétautoréw wskazujace na merytoryczny
wkfad w powstanie publikacji.

Wprowadzenie
Cytogenetyczne zmiany chromosomowe s3 to zaburzenia, wykrywane w komaorkach

nowotwordw na poziomie morfologii chromosomu (cytogenetyka klasyczna) lub statusu
genu (cytogenetyka molekularna), wskazujgce na wystgpienie nieprawidtowosci
genetycznych w regionie zmiany. W okreslonym typie nowotworu aberracje takie moga
wskazywac przyczynowa zmiane patognomoniczng (zamiana pierwotna) lub zaburzenia
pojawiajgce sie w trakcie progresji nowotworu (zmiany wtorne).

Klasyczne badanie cytogenetyczne w rozrostach limfoidalnych polega na analizie
liczbowej i strukturalnej barwionych réznicowo chromosoméw metafazowych, uzyskanych
ze zmienionej nowotworowo tkanki wezfa chtonnego, guza ewentualnie zajetego szpiku lub
krwi, poddawanych specjalistycznej analizie mikroskopowej. Prawidtowy kariotyp cztowieka
sktada sie 46 chromosomow: 22 par autosomoéw i pary chromosomaéw pfci XX lub XY. W
komédrkach nowotworowych dochodzi do odstepstw od tego wzorca. Wiele nowotwordw
limfoidalnych wykazuje obecnosé charakterystycznych aberracji, definiujgcych chorobe.

Wsrdd zmian liczbowych wystepujg utraty chromosomaéw czyli monosomie lub ich
dodatkowe kopie czyli trisomie lub tetrasomie. Zmiany te mogg mieé znaczenie
prognostyczne. Przyktadowo monosomia 7 w ostrej biataczce szpikowej (AML — Acute
Myeloid Leukemia) wskazuje na ztg prognoze, natomiast trisomia 12 w przewlektej biataczce
limfocytowe] (CLL — Chronic Lymphocytic Leukemia) zwigzana jest z posrednim rokowaniem i
dobrg odpowiedzig na terapie.

Przyktadami aberracji strukturalnych chromosomow sg translokacje, amplifikacje,
delecje czy inwersje. Translokacje prowadzg do wymiany fragmentéw pomiedzy
chromosomami czego efektem moze byé powstanie w miejscach ztaman gendéw fuzyjnych o
wiasciwosciach onkogennych. Zjawisko takie ma miejsce w biataczkach. Klasycznym
przyktadem opisywanego mechanizmu jest translokacja t(9;22)(g34;q11.2) w przewlektej

biataczce szpikowej (CML - Chronic Myeloid Leukemia) prowadzgca do powstania genu
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fuzyjnego BCR/ABL1, kodujacego biatko o wtasciwosciach konstytutywnie aktywnej kinazy
tyrozynowej, co prowadzi do transformacji nowotworowej komérki macierzystej szpiku.
Innym mechanizmem aktywacji onkogenu na drodze translokacji jest przeniesienie jego
czesci kodujacej w sgsiedztwo silnego promotora, co prowadzi do nadekspresji.

Podobny mechanizm wystepuje czesto w chtoniakach B-komdrkowych, w ktérych onkogeny
MYC, CCND1, BCL2 czy BCL6 w wyniku translokacji zostajg przeniesione pod wptyw silnych
promotordw gendw, kodujgcych faricuchy immunoglobulin. W chtoniakach i ostrych
biataczkach T-komdrkowych onkogeny takie jak TLX1, TLX3, TAL1, TAL2, LMOZ2 przenoszone
sg pod wptyw promotoréw gendéw TCR (TCR - T-cell receptor).

Kolejnymi, charakterystycznymi dla nowotwordw, zmianami cytogenetycznymi sg
amplifikacje onkogendw od 5 do nawet kilkuset kopii, ktore prowadzg do nadprodukgji
kodowanego przez nie biatka, co funkcjonalnie moze mie¢ efekt podobny do translokacji. Na
poziomie kariotypu amplifikacje majg posta¢ homogennie barwigcych sie regionéw
chromosomowych (HSR — Homogeneously Staining Region) lub struktur poza
chromosomowych w formie drobnych, podwéjnych fragmentéw DNA (DM - Double Minute
Chromosomes). Przyktadem amplifikacji w komdrkach nowotworowych moze by¢ onkogen
HER2 w raku piersi lub MYC w ostrej biataczce szpikowe;j.

Delecje w komodrkach nowotworowych dotyczg czesto gendw supresorowych, najczesciej
inaktywacji ulegajg oba allele genu, co istotnie przyczynia sie do procesu kancerogenezy i
wigze sie z progresjg choroby i pogorszeniem rokowania. W CLL u wiekszosci pacjentéw z
delecjg genu supresorowego TP53 dochodzi do mutacji w drugiej kopii genu.

Kolejng zmiang strukturalng jest inwersja, ktdra jest efektem wystgpienia dwdch punktdéw
peknie¢ na jednym chromosomie i odwrdceniu fragmentu znajdujgcego sie pomiedzy nimi.
Takg zmiang jest inwersja 16: inv(16)(p13g22) prowadzaca do fuzji genéw CBFB-MYH11 w
AML. Zmiana ta zwigzana jest z dobrym rokowaniem, lepszym nawet niz u pacjentéw z

prawidtowym kariotypem.

Techniki badan cytogenetycznych

Istnieje szereg technik, stosowanych w analizie cytogenetycznej, pozwalajgcych na
wykrywanie i ocene powyzszych aberracji. Metoda cytogenetyki klasycznej, czyli
mikroskopowe badanie kariotypowe, pozwala na ocene ilosciowg i jako$ciowg wszystkich

chromosoméw w komoarce, analizowanych w metafazie podziatu komérkowego. Zaletg tej

5
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techniki jest mozliwos¢ rownoczesnej oceny catosciowego obrazu zmian genetycznych w
komorce. Przy analizie wiekszej liczby metafaz mozna okresli¢ klonalnos¢ aberracji. Wadami
tej metody sg stosunkowo mata rozdzielczos¢ (5-10 Mpz) i koniecznosé uzyskania podziatow
mitotycznych badanych komdérek nowotworu. Ocena mozliwa jest tylko na materiale zywych,
dzielgcych sie, komorek czyli niezbedna jest hodowla komérkowa in vitro, a wiarygodnos¢
wyniku zalezy od doswiadczenia cytogenetyka. Z czasem klasyczna metoda kariotypowa
zostafa uzupetniona o komplementarne techniki molekularne, ktére zapewnity wyzsza
rozdzielczos¢ badania. Wsréd molekularnych metod cytogenetycznych mozna wyrdéznic:
fluorescencyjng hybrydyzacje in situ (FISH — Fluorescent In Situ Hybridization), poréwnawczg
hybrydyzacje genomowa na bazie mikromacierzy (aCGH — array Comparative Genomic
Hybridization) oraz mikromacierzowe badanie polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (aSNP
- array Single Nucleotide Polymorphism) .

W porédwnaniu do analizy kariotypowej badanie FISH oferuje wiekszg rozdzielczosé
(do 3 Mpz), umozliwiajgc wykrycie submikroskopowych aberracji chromosomowych. Metoda
ta pozwala na szybka analize setek komadrek, réwniez nie dzielgcych sie lub zatopionych w
bloczkach parafinowych. Daje ona mozliwos¢ identyfikacji trisomii, monosomii, translokaciji,
amplifikacji genow, delecji, insercji, inwersji, addycji oraz chromosomdéw markerowych.
Wada techniki FISH jest brak mozliwosci rGwnoczesnej analizy catego kariotypu, a badanie
ograniczone jest do obszaréw genomu lub gendéw zdefiniowanych przez uzyte sondy DNA.

Kolejna metoda aCGH, nazywana , kariotypem molekularnym”, pozwala na
jednoczesng ocene wielu tysiecy gendw podczas jednej hybrydyzacji. Metoda ta polega na
hybrydyzacji, wyznakowanych w réznych kolorach, badanego (nowotworowego) i
referencyjnego (prawidtowego) DNA do mikromacierzy, czyli sond molekularnych
naniesionych na szkietko podstawowe. Wynik badania otrzymany jest przez pomiar stosunku
intensywnosci fluorescencji obu fluorochromow, ktérymi wyznakowany jest DNA badany i
referencyjny. Pomiar stosunku intensywnosci sygnatéw dokonywany jest przez laser skanera
do mikromacierzy o wysokiej rozdzielczosci. Analiza wynikéw przeprowadzana jest za
pomocg specjalistycznego oprogramowania komputerowego. Metoda aCGH umozliwia
badanie catego genomu a jej rozdzielczo$¢ zalezy od liczby i wyboru sond na szkietku. Do
analizy aCGH nie jest wymagana hodowla in vitro komodrek pacjenta. Technika ta ma swoje
ograniczenia, nie wykrywa bowiem aberracji zréwnowazonych takich jak translokacje,

inwersje czy insercje oraz nie wykrywa zmian w ploidii komérek.

6
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Mikromacierze SNP wykorzystuje sie do identyfikacji wystepujgcych w komédrkach
nowotworowych obszaréw utraty heterozygotycznosci (LOH - Loss of Heterozygosity), ktére
powstajg w skutek delecji czesci materiatu genetycznego, co w konsekwencji powoduje
wystepowanie w komérce tylko jednego allelu danego genu. Mikromacierze SNP
wykorzystywane sg réwniez do wykrywania innych aberracji genetycznych, takich jak
aneuploidia, trisomia czy disomia jednorodzicielska (UPD - Uniparental disomy ). Mechanizm
UPD stuzy do eliminacji jednej kopii fragmentu DNA i zastgpienia jej powielong, pozostata
kopig, zwykle ze zmutowanymi lub recesywnymi genami. Nabyta disomia jednorodzicielska
jest dosy¢ czesta w nowotworach hematologicznych jak i w guzach litych i stanowi od 20%
do 80% utrat heterozygotycznosci wystepujgcych w nowotworach ludzkich (Gondek i wsp.,
2008, Beroukhim i wsp., 2006) . Podobnie jak w przypadku aCGH mikromacierze SNP nie

wykrywajg zmian zréwnowazonych.

Badania cytogenetyczne w hematoonkologii

Badania cytogenetyczne, w szeroko pojetej hematologii onkologicznej, stuzg do
identyfikacji chromosomowych markeréw choréb nowotworowych, dzieki ktédrym mozliwe
jest jednoznaczne diagnozowanie nowotwordw hematologicznych, prognozowanie
przebiegu choroby, wybdér optymalnej terapii oraz monitorowanie przebiegu leczenia. Z tych
powoddw badania cytogenetyczne sg jednym z podstawowych badan w diagnostyce
biataczek i chtoniakéw, a o ich istotnosci swiadczy ujecie zmian cytogenetycznych w
klasyfikacji nowotworéw mieloidalnych i limfoidalnych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO
- World Health Organization). Klasyfikacja WHO stanowi podstawe podziatu na poszczegdlne
jednostki histokliniczne z uwzglednieniem cech morfologicznych, immunofenotypowych,
cytogenetycznych, genetycznych i innych biologicznych oraz obrazu klinicznego. Dzieki temu
stanowi ona algorytm dla lekarza klinicysty, patologa oraz diagnosty i pozwala na precyzyjne

ustalenie rozpoznania u chorych z podejrzeniem nowotwordw hematologicznych.

Chtoniak Burkitt’a

Klasycznym przyktadem zmian cytogenetycznych definiujgcych rozpoznanie chtoniaka
jest agresywny chtoniak Burkitt'a (BL — Burkitt lymphoma), w ktérym dochodzi do rearanzacji
onkogenu MYC (8g24), aberracji bedacej tu zmiang pierwotng, wystepujgcg w kariotypie

prostym. Translokacja MYC, mimo iz wysoce charakterystyczna dla BL, nie jest swoista dla tej

7
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choroby. Z rézng czestoscig zmiana ta notowana jest w innych chtoniakach, stanowigc zwykle
zle rokujgca zmiane wtdérng. Do rearanzacji genu MYC najczesciej dochodzi na drodze
translokacji t(8;14)(q24;q932), przenoszacej gen MYC w region taficucha ciezkiego
immunoglobulin (/IGH - Immunoglobulin Heavy Locus), zlokalizowanego na chromosomie 14
(14932). Rzadziej, czyli w okoto 5-10% przypadkow, geny taricuchow lekkich: kappa (/GK -
Immunoglobulin Kappa Locus, 2p11.2) na chromosomie 2 lub lambda (/GL - Immunoglobulin
Lambda Locus, 22q11.22) na chromosomie 22, sg przenoszone do locus MYC, odpowiednio
jako translokacje t(2;8)(p11.2;q24) i t(8;22)(g24;911.2). Efekt wszystkich trzech translokacji
jest ten sam. Nastepuje nadekspresja genu MYC w komérce obcigzonej zmiang, powodujac
wysoki poziom kumulacji biatka MYC, bedacego kluczowym czynnikiem transkrypcyjnym
kontrolujgcym proliferacje, roznicowanie i apoptoze komorek.

W chtoniaku Burkitt’a aberracja obejmujgca locus MYC jest czesto jedynym
zaburzeniem cytogenetycznym. Kariotyp BL jest przewaznie prosty, czyli rearanzacji MYC
towarzyszg co najwyzej dwie inne aberracje chromosomowe. Najczestszymi zmianami
wtérnymi sg: duplikacje 1g21-25, delecje 6q11-14, 13932-34, 17p oraz trisomie 12, 7, 8 i 18.
Pacjenci z kariotypem z wiekszg liczbg aberracji gorzej odpowiadajg na leczenie, co wigze sie
ze wznowg i progresjg choroby (Aukema i wsp., 2015).

Badanie cytogenetyczne jest istotnym elementem algorytmu diagnostycznego
chtoniaka Burkitt'a, potwierdzajgcym ostatecznie wstepng diagnoze, uzyskang w wyniku
badania histopatologicznego i analizy immunofenotypu. Pod wzgledem
immunofenotypowym BL charakteryzujg nastepujgce odczyny:
CD20+/CD10+/1gM+/MYC+/BCL-6+/Tcl1+/ CD44—/ Mum1—/CD138—/BCL-2-. Blisko 100%
komoérek jest Ki67+ i CD71+++. W cytometrii przeptywowej komarki BL wykazujg ekspresje
CD45brieht j antygendw limfocytéw B (CD19, CD20, CD22 i CD79a), HLADR, CD77 i ko-
ekspresje CD43 oraz wykazujg nagromadzenie monoklonalnego taricucha ciezkiego klasy IgM
oraz jednego z taicuchoéw lekkich (kappa lub lambda). Komaérki BL nie wykazujg ekspres;ji
antygenow: CD5, CD11c, CD23, CD25, TdT. W czesci przypadkéw moze wystepowacé
réznicowanie plazmocytoidne: CD16&CD56+, CD56+, CD138+ (Walewski i wsp., 2009).

Pomimo duzej agresywnosci BL, cechujacej sie blisko 100% frakcjg wzrostowg - Ki67
(MIB-1) 100% (> 95%), co skutkuje najkrétszym wsrédd nowotwordw czasem podwojenia
masy (okoto 26 godzin), ten typ chtoniaka charakteryzuje sie duzg wrazliwoscig na

chemioterapie. Celem leczenia jest uzyskanie catkowitej remisji (CR — complete remission)
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choroby w pierwszym podejsciu i wyleczenie pacjenta. Jako ze nie ma skutecznego leczenia
choroby nawrotowej i opornej, uzyskanie jednoznacznej diagnozy przed podjeciem leczenia
jest kluczowe dla powodzenia terapii. Te mozliwos¢ zapewnia kompleksowa diagnostyka z
uzyciem narzedzi cytogenetycznych.

Obecnie w BL leczeniem z wyboru jest intensywna immunochemioterapia z
zastosowaniem duzych dawek lekéw alkilujgcych i antymetabolitéw oraz leczenia
dokanatowego. Pierwszym wysoce aktywnym programem wprowadzonym do leczenia BL u
dorostych jest program CODOX-M/IVAC (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna,
metotreksat, ifosfamid, etopozyd, cytarabina), stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem,
sktadajacy sie z 2 kursow R-CODOX-M podawanych naprzemiennie z 2 kursami R-IVAC.
Drugim programem o wysokiej aktywnosci jest GMALL (German Multicenter Adult ALL Study
Group) B-ALL/NHL 2002, ktéry obejmuje 6 blokéw 5-dniowej chemioterapii zawierajgce;j
metotreksat, cytarabine, cyklofosfamid, ifosfamid, windezyne, doksorubicyne i
deksametazon. Kazdy blok chemioterapii jest poprzedzony podaniem rytuksymabu. Ponadto
stosuje sie tréjlekowe leczenie dokanatowe. Leczenie rozpoczyna sie od prefazy zawierajacej
cyklofosfamid w dawkach frakcjonowanych i deksametazon. W przypadku zastosowania
optymalnego leczenia program ten umozliwia uzyskanie CR u okoto 90% chorych i
dtugotrwatego przezycia catkowitego wynoszgcego 88%. Prawdopodobienstwo 2-letniego
przezycia po zastosowaniu programu CODOX-M/IVAC, ktore jest w przypadku BL
rownoznaczne z uzyskaniem wyleczenia, wynosi okoto 80%. Po uptywie 1 roku od
zakonczenia leczenia nawroty BL zdarzajg sie wyjgtkowo. Monitorowanie remisji powyzej 2
lat od zakoriczenia leczenia nie jest konieczne (Walewski, 2013). U pacjentéw z dodatkowymi
obcigzeniami takimi jak rozsiana choroba, infekcja HIV lub zaawansowany wiek stosowany
jest mniej toksyczny protokdt DA-EPOCH-R lub —RR zawierajgcy etopozyd, prednizolon,
winkrystyne, cyklofosfamid, doksorubicyne i standardowg lub podwdjng dawke
rytuksymabu. Zastosowanie tego leczenia rdwniez skutkuje wysokim odsetkiem wyleczen
(Gastwirt i wsp., 2018).

Wybér odpowiedniego schematu terapii jest kluczowym elementem, pozwalajgcym
na uzyskanie optymalnych wynikéw leczenia. Na ten wybdr wptywajg zaréwno precyzyjna
diagnoza, jak i znajomosc¢ czynnikdw rokowniczych, ktére wykazujg silng korelacje z
wynikiem leczenia. W wielu nowotworach hematologicznych markery cytogenetyczne

stanowig podstawe klasyfikacji bgdz sg uznanym, czesto niezaleznym, czynnikiem
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rokowniczym. W innych nowotworach - poszukiwania takich specyficznych aberracji jest w
toku, a w ostatnich latach postep wiedzy w tym zakresie jest szczegdlnie dynamiczny.

W ciggu ostatnich kilku lat nastgpit istotny postep w diagnostyce chfoniakéw
agresywnych o morfologii chtoniaka Burkitta. Jak wiadomo okoto 5-10% przypadkéw
agresywnych chfoniakéw o morfologii chtoniaka Burkitt'a nie wykazuje rearanzacji genu MYC
zaréwno w klasycznym badaniu kariotypowym jak i molekularnym technika FISH (van Rijk i
wsp., 2008, Evans i wsp., 2007). Zjawisko to moze by¢ spowodowane réznymi
mechanizmami, takimi jak odlegte punkty peknie¢, ktére nie sg pokryte przez sondy FISH czy
insercje MYC w IG lub IG w MYC (Jaffe i wsp., 2011, Wagener i wsp., 2019). Przypadki takie
klasyfikowano poczatkowo jako nietypowy chtoniak BL/Burkitt-like wedtug klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia 2001 (Jaffe i wsp., 2001). Optymalna strategia terapeutyczna
dla tej prowizorycznej jednostki nie zostata ostatecznie ustalona, a wyniki leczenia byty
niezadowalajgce. W 2008 roku witgczenie danych genetycznych do klasyfikacji WHO
umozliwito wyznaczenie nowej tymczasowej jednostki, ,,Chtoniak z komodrek B,
niesklasyfikowany, z cechami posrednimi miedzy BL a DLBCL” (intDLBCL - Diffuse Large B-cell
Lymphoma/BL, NOS - unclassifiable, with features intermediate between DLBCL and BL)
(Swerdlow i wsp., 2008). To rozréznienie miato znaczace implikacje kliniczne, bowiem
przypadki takie, wykluczone z grupy klasycznych chtoniakéw Burkitt'a, byty raczej
poddawane terapii wtasciwej dla DLBCL (Thomas i wsp., 2011). O ile wysoki odsetek
przypadkéw BL mozna byto wyleczy¢ za pomoca krotkiej, intensywnej chemioterapii
wieloczynnikowej i profilaktyce osrodkowego uktadu nerwowego, to skuteczno$é leczenia w
intDLBCL byta mierna. Standardem leczenia w DLBCL byt schemat R-CHOP (rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), nie byt on jednak dostatecznie
skuteczny w przypadkach intDLBCL/BL, NOS.,

Niewyjasniony status takich przypadkdéw chtoniaka agresywnego, o cechach posrednich
pomiedzy DLBCL a BL sktonit nas do gtebszych poszukiwan nie okreslonych do tej pory zmian
cytogenetycznych w tej grupie. Obfitos¢ materiatu diagnostycznego, dostepna w
Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Paiistwowym Instytucie
Badawczym (NIO-PIB), umozliwita nam analize genetyczng grupy tych rzadkich chtoniakéw,
ktdérych charakterystyka genetyczna byta do tej pory niekompletna. Zgromadzenie
unikalnego materiatu biologicznego pozwolito mi na zdefiniowanie nowych zmian

cytogenetycznych, pofaczone z ich szczegdtowsq charakterystyka, a takze przeprowadzenie
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dalszych, pogtebionych badan genetycznych w zakresie okre$lenia wzoru zmian
cytogenetycznych i molekularnych w obrebie wczesniej zdefiniowanych, diagnostycznie

uzytecznych aberracji.

Chtoniak Burkitt-like z aberracjg 11q

Przynajmniej cze$¢ przypadkdw BL bez rearanzacji MYC nalezy obecnie do nowej,
tymczasowej jednostki WHO 2017 ,,Chtoniak Burkitt-like z aberracjg 11q” (BLL,11q - Burkitt-
like lymphoma with 11q aberration), do wyodrebnienia ktérej przyczynity sie wyniki naszych
pionierskich badan (Pienkowska-Grela (...), Grygalewicz i wsp., 2011). Praca opublikowana w
2011 roku przez prof. Pienkowska-Grela i zespét Samodzielnej Pracowni Cytogenetyki NIO-
PIB, zawierata pierwszy w literaturze przedmiotu opis grupy chtoniakéw z nowo opisang
aberracja dtugiego ramienia chromosomu 11 (11q), wykrytg na podstawie analizy
genetycznej, przeprowadzonej metodami klasycznej cytogenetyki i FISH, w ktérej bratam
czynny udziat.

Na podstawie powyzej zacytowanej pracy oraz trzech innych publikacji (Salaverria i
wsp., 2014; Zajdel i wsp., 2015; Ferreiro i wsp., 2015) powstatych z wykorzystaniem bardziej
zaawansowanych technik mikromacierzowych i molekularnych, chtoniak Burkitt-like z
powieleniem i terminalng utratg 11q zostat uwzgledniony w rewizji poprzedniej klasyfikacji
WHO 2008, jako tymczasowa jednostka chtoniak Burkitt-like z aberracjg 11q (BLL,11q), co
ukazato sie w formie publikacji w 2016 (Swerdlow i wsp., 2016). Wedtug obecnej definicji,
opublikowanej w rewizji 4 edycji klasyfikacji WHO Nowotwordéw Hematopoetycznych i
Tkanek Limfoidalnych z 2017 roku, grupe te charakteryzuje brak rearanzacji genu MYC przy
obecnosci specyficznej zmiany chromosomowej jednoczesnej duplikacji i delecji 11q, wobec
morfologii komdrek, immunofenotypu oraz profilu ekspresji gendéw, a takze przebiegu
klinicznego, zblizonych do BL (Swerdlow i wsp., 2017).

Wczesne wyniki wtasne, a takze wyniki moich pdzniejszych badan, prowadzonych w tym
obszarze w multidyscyplinarnych zespotach badawczych, dzieki zgromadzeniu unikalnego
materiatu diagnostycznego w NIO-PIB, staty sie podstawg analizy zmian cytogenetycznych w
BLL,11q z zastosowaniem nowoczesnych technik badawczych, stanowigcych przedmiot

moich biezacych zainteresowan naukowych.
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Cel badan

Pierwotnym celem moich badan byto poszukiwanie alternatywnych aberracji, ktére
wystepujg w grupie agresywnych chtoniakéw o charakterystyce chtoniaka Burkitt'a, a nie
wykazujgcych typowych dla tej grupy translokacji z réwnoczesnym zaangazowaniem genu
MYC i gendw taricuchéw immunoglobulin (etap I).

Celem dalszych moich badan bytfa szczegétowa cytogenetyczna charakterystyka grupy
agresywnych chfoniakéw B-komérkowych niosgcych aberracje 11q w postaci duplikacji i
terminalnej delecji. W dalszym przebiegu badan skupitam sie na szczegétowej
charakterystyce wykrytej przez nas zmiany 11q oraz analizy jej wystepowania z innymi
zmianami cytogenetycznymi, ze szczegdlnym uwzglednieniem statusu genu MYC, na tle

przebiegu klinicznego choroby (etap Il).

Materiat i metody badawcze

Materiatem badanym byty komérki nowotworowe, uzyskane od 16 pacjentéw z
podejrzeniem agresywnego chtoniaka B-komdérkowego (B-NHL - B-cell Non-Hodgkin's
lymphoma), w wyniku przeprowadzenia cienkoigtowej biopsji aspiracyjnej (FNAB - fine
needle aspiration biopsy). Nalezy podkresli¢ unikalnos¢ opisywanej, nowej jednostki BLL,11q.
Przedstawianych 16 pacjentow zostato wyodrebnionych z grupy okoto 2000 B-NHL
diagnozowanych rutynowo w Samodzielnej Pracowni Cytogenetyki (SPC) NIO-PIB w latach
2000-2016, stanowigc jedynie 0,8% przypadkow agresywnych chtoniakow B komérkowych.
Diagnostyka patomorfologiczna, przeprowadzana przed badaniem cytogenetycznym
obejmowata badanie histopatologiczno-immunohistochemiczne (HP/IHC) lub cytologie
rozmazoéw barwionych metodg May-Grunwald-Giemza, wykonywanie w Zaktadzie Patologii i
Diagnostyki Laboratoryjnej (ZPIDL) NIO-PIB. Rdwnolegle z badaniem cytogenetycznym
przeprowadzano w Pracowni Cytometrii ZPIDL badanie immunofenotypu komorek technika
cytometrii przeptywowej (FCM — Flow Cytometry).

Biopsyjny materiat komorkowy otrzymywany przez SPC poddawany byt hodowli in
vitro w specyficznych, wypracowanych doswiadczalnie warunkach dla uzyskania
maksymalne;j ilosci figur podziatowych dla analizy kariotypowej.

Badanie 16 pacjentéw zostato przeprowadzone przy zastosowaniu nastepujgcych technik:
- klasycznej analizy kariotypowej (CC — Classical Cytogenetics) metafaz barwionych

réoznicowo barwnikiem Wright dla uzyskania prazkéw G i C
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- fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) z uzyciem sond: MYC BAP, BCL2 BAP, BCL6 BAP,
CCND1 BAP, MLL BAP, LSI ATM (SO), TelVision 11q (D11S1037)(SO), CEP11 (SA) oraz WCP11
(Vysis Abbott Molecular, Downers, Grove, IL)

- poréwnawczej hybrydyzacji genomowej wraz z badaniem polimorfizmu pojedynczego
nukleotydu na bazie mikromacierzy (SNP/aCGH) CytoSure Haematological Cancer

and SNP Array (8x60k) (Oxford Gene Technology, Yarnton, UK).

Opis wynikéw i dyskusja

Odkrycie aberracji 11q (etap )

W etapie | aberracja 11g w chtoniakach o cechach BL zostata opisana przez nas po raz
pierwszy jako duplikacja z inwersjg powielonego regionu dup(11)(g23g13), wystepujgca u 4
pacjentéw w przypadkach MYC-negatywnych chtoniakéw Burkitt’a, wéwczas
zdiagnozowanych, zgodnie z klasyfikacjag WHO 2008, jako Inter-DLBCL /BL (Pierikowska-Grela
(...) Grygalewicz i wsp., 2011, zatacznik 5, pozycja 1). Przedstawione chtoniaki bez rearanzacji
genu MYC wykazywaty typowa morfologie chtoniaka Burkitt'a, immunofenotyp FCM z
pewnymi odchyleniami w poréwnaniu z typowymi BL. Badanie FISH pozwolito na blizszg

charakterystyke zmiany 11q z wytyczeniem przyblizonych punktéw pekniecia.

Badanie kariotypowe

Przeprowadzono analize kariotypowag, ktéra w 4 przypadkach ujawnita zaburzenia
dtugiego ramienia chromosomu 11 przy braku typowych dla BL translokacji z
zaangazowaniem genu MYC. Stwierdzono wystepujaca klonalnie, powtarzalng zmiane
chromosomowg w postaci duplikacji 11q. W 2/4 przypadkow byta to jedyna aberracja
kariotypowa. U pozostatych dwéch pacjentow, jako zmiany dodatkowe wystepowaty:
trisomia 12 lub kariotyp kompleksowy z licznymi aberracjami: monosomia 13, addycjami

add(8)(p21) i add(18)(g22), chromosomem pochodnym der(14)t(4;14)(931;913),+mar.

Badanie FISH
Badanie FISH sondg malujgcg (WCP11), specyficzng dla catego chromosomu 11,

wykazato ze we wszystkich 4 przypadkach aberrentny chromosom 11 sktada sie wytgcznie z
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materiatu pochodzgcego z chromosomu pary 11. Dalsze badania z sondami punktowymi
specyficznymi dla centromeru 11 oraz genéw CCND1 (11q13), ATM (11922.3) i MLL
(KMT2A)(11923) potwierdzity duplikacje regionu pokrytego przez wszystkie trzy sondy oraz
inwersje zduplikowanego fragmentu wykazang na chromosomach w stadium metafazy. W
jednym przypadku stwierdzono amplifikacje sekwencji pokrytej przez sonde MLL. Na
podstawie badania FISH powielony region 11q zostat okres$lony jako duplikacja z inwersjg -
dup(11)(9q23qg13).

Wszystkie te przypadki, wykazywaty dup(11)(q23q13). Pozwolito to nam przedstawié
hipoteze, ze przy braku rearanzacji genu MYC, dup(11)(g23qg13) jest zwigzana z chtoniakami
granicznymi o morfologii podobnej lub identycznej do BL, tworzgc odrebng podgrupe
klasyfikacyjna.

Hipoteza ta zostata potwierdzona na kilkunastu przypadkach (w tym w 4 wstepnie
scharakteryzowanych przez nas) przez inne grupy badawcze (Salaverria i wsp., 2014; Zajdel i
wsp., 2015; Ferreiro i wsp., 2015). W badaniach o wyzszej rozdzielczosci wykazano, ze
duplikacji 11q zawsze towarzyszy, niewidoczna w badaniu kariotypowym, delecja terminalna
i w rezultacie agresywny chtoniak z wykazang przez nas zmiang cytogenetyczng zostat
wigczony jako jednostka prowizoryczna do zaktualizowanej klasyfikacji WHO 2017 pod

nazwg Chtoniak Burkitt-like z aberracjg 11q (Burkitt—like lymphoma with 11q aberration).

Charakterystyka genetyczna aberracji 11q oraz status genu MYC (Etap Il)

Wyniki Il etapu moich badan obejmujg efekty analizy grupy kolejnych 11 pacjentéw w
trakcie rozpoznania agresywnego chtoniaka B-komorkowego z aberracjg 11q (Grygalewicz i
wsp., 2017 zatacznik 5, pozycja 2) oraz opis jednego przypadku post-transplantacyjnego
BLL,11q po przeszczepie nerki (Grygalewicz i wsp., 2020 zatgcznik 5, pozycja 3). Badano
cato$ciowe zmiany kariotypowe, ze szczegdlnym uwzglednieniem struktury aberrentnego
chromosomu 11 oraz statusu genu MYC. W tym celu zastosowano metody od klasycznej
analizy kariotypowej, poprzez badanie FISH do charakterystyki zmiany z wykorzystaniem

mikromacierzy SNP/aCGH, zwiekszajac kolejno rozdzielczo$¢ analizy zmian genetycznych.
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Badanie kariotypowe

Aberracja 11q

Analiza kariotypu, w 10/11 analizowanych przypadkéw, wykazata kariotyp
kompleksowy. W pozostatym 1/11 przypadku aberracja 11q byta jedynym, klonalnym
odstepstwem od normy, potwierdzajgc tym samym zasadnicze znaczenie tej zmiany w
procesie karcinogenezy w badanej grupie chtoniakéw agresywnych.

Duplikacja 11q byta obecna w kazdym badanym przypadku, jednak rozmiar
powielonego regionu 11q byt rézny. Najwieksza duplikacja obejmowata fragment 11q
pomiedzy pragzkami 11q12.1 i 11924.3, natomiast najmniejszy duplikowany region zawierat
sie pomiedzy pragzkami 11922.2 i 11g24.1. U jednego z pacjentéw stwierdzono trzy rézne,
zmienione chromosomy, niosgce materiat 11g. Rozdzielczos¢ badania kariotypowego jest z
definicji zbyt niska, aby wykazac terminalng delecje 11q.

W post-transplantacyjnym przypadku BLL,11q wykonane badanie kariotypowe ujawnito w
kariotyp kompleksowy. Analize przeprowadzono w dwdch punktach czasowych: w
momencie rozpoznania przed rozpoczeciem terapii i w jej trakcie. Oba badania wykazaty
obecnos¢ nieprawidtowego chromosomu 11 opisanego jako duplikacja 11q -
dup(11)(q22g24). W pierwszym badaniu stwierdzono 12, a w drugim 18 réznych aberracji, co
wskazuje na progresje zmian w przebiegu choroby.

W catej badanej grupie najczestszymi zmianami towarzyszgcymi aberracji 11q byty

zaburzenia chromosomu 8 (8q24), delecja 6q oraz trisomia 12.

Zaburzenia genu MYC

Najczestszymi, powtarzalnymi zmianami pozostatych chromosoméw w grupie 11
badanych przypadkow byty translokacje, wskazujgce na rearanzacje genu MYC (8q24)
wykazane w 5 z nich. Translokacje t(8;14)(g24;932) i t(8;22)(q24;911) sg typowymi
aberracjami, angazujacymi geny faricuchow immunoglobulin: ciezkiego IGH (14932) lub

lekkiego IGL (22q11).
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Badanie FISH

Aberracja 11q

W celu przyblizenia wielkosci regionéw duplikacji 11q i potwierdzenia obecnosci
delecji terminalnej zastosowano panel sond FISH specyficznych dla genéw CCND1 (11q13.3),
ATM (11922.3), KMT2A (11923.3) oraz subtelomerowego regionu D1151037 (11q25). Kazda
z sond byta hybrydyzowana pojedynczo wraz z sondg specyficzng dla centromeru
chromosomu 11, bedgcy sondg kontrolng. Stosunek liczby sygnatéw sondy centromerowe;j
do pozostatych sond wskazywat na przyblizong wielkos¢ rejonu duplikacji, a brak jednego
sygnatu sondy D1151037 potwierdzat utrate fragmentu telomerowego. U 2/11 pacjentéw na
aberrentnym chromosomie 11 stwierdzono po dwa sygnaty sond specyficznych dla genéw
CCND1, ATM i KMT2A, co swiadczy o duplikacji znakowanego regionu. W 1/11 przypadku
odnotowano po trzy sygnaty wszystkich trzech sond, na zmienionym chromosomie 11,
potwierdzajgce triplikacje 11q. U 1/11 pacjenta powielenie obejmowato mniejszy obszar,
zawierajacy sondy specyficzne dla gendw ATM i KMT2A, bez powielenia CCND1. W 5/11
przypadkach wystepowata wieksza liczba sygnatdw sondy specyficznej dla genu KMT2A w
stosunku do sygnatéw sond CCND1 i/lub ATM, co wskazywato na obecnos$¢ dodatkowych
powielen wezszego obszaru w rejonie duplikacji. U 2/11 pacjentéw rejon duplikacji 11q
obejmowat obszar znakowany przez sondy CCND1 i ATM przy jednoczesnej utracie sygnatu
KMT2A. Przeprowadzenie badania FISH na chromosomach metafazalnych umozliwito
okreslenie wzajemnego potozenia sygnatow na nieprawidtowym chromosomie 11. Wykazano
inwersje powielonego regionu 11qg w 9/11 przypadkéw. U 1/11 pacjenta duplikacja miata
charakter linearny, bez inwersji. W pozostatym 1/11 przypadku obecnos$¢ inwersji nie mogta
by¢ okreslona ze wzgledu na zbyt matg wielkos¢ duplikowanego obszaru, poniewaz w
powielonym regionie znajdowata sie tylko sonda KMT2A.
Utrata subtelomerowego sygnatu sondy D1151037(11g25) zostata potwierdzona w 10/11
przypadkdéw. U 1/11 pacjenta wystepowaty jednoczesnie dwa lub trzy sygnaty sondy
centromerowej i D11S1037.
W przypadku post-transplantacyjnym wzor znakowania sondami dla chromosomu 11
potwierdzit obecnos$é duplikacji 11q z terminalng delecjg, ponadto znakowanie wykazato

wystepowanie dodatkowego materiatu 11q na chromosomie markerowym (mar1).
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Zaburzenia genu MYC

Status genu MYC zbadano we wszystkich 11 przypadkach, wykorzystujgc sonde
rozdzielczg, wykazujgca rearanzacje genu. U 6/11 pacjentéw stwierdzono prawidtowy uktad
sygnatow wykluczajgcy rearanzacje MYC. W pozostatych 5/11 przypadkach, w ktérych w
badaniu kariotypowym wystepowaty translokacje t(8;14)(q24;q32) i t(8;22)(q24;q11),
potwierdzono rearanzacje genu MYC. Byta to najbardziej zaskakujgca obserwacja
prezentowanej pracy, poniewaz definicja BLL,11q zaktada brak rearanzacji genu MYC, ktérej
postulowanym substytutem jest rownoczesna duplikacja i delecja 11q, ktéra powoduje
obraz kliniczny i histopatologiczny choroby podobny do BL. MYC-pozytywne przypadki z
aberracjami 11q zostaty sklasyfikowane, na podstawie morfologii i immunofenotypu, jako
klasyczny BL lub chtoniak o wysokiej ztosliwosci niesklasyfikowany (HGBL,NOS — High Grade
B-cell Lymphoma, not otherwise specified) z rearanzacjg MYC. W momencie publikacji
(Grygalewicz i wsp., 2017 zatacznik 5, pozycja 2) przeglad literatury przedmiotu ujawnit tylko
jeden opisany przypadek agresywnego chtoniaka ze wspdtistniejgca duplikacjg i delecjg 11q
oraz rearanzacjg MYC (Havelange i wsp., 2016). W przypadku post-transplantacyjnym w nie
wykazano rearanzacji genu MYC. W pierwszym badaniu stwierdzono powielenie MYC do
trzech kopii oraz amplifikacje niezrearanzowanego genu w 2% komadrek. W drugim badaniu
odsetek komorek z amplifikacjg MYC siegat 97%. Uwaza sie, ze amplifikacja gendéw moze
mie¢ podobny efekt do translokacji z zaangazowaniem onkogendw, prowadzacy do ich

nadekspresji (Nguyen i wsp., 2017).

W ostatnim okresie zostaty opublikowane jeszcze dwa przypadki agresywnych chtoniakdéw o
morfologii BL-DLBCL z aberracjg 11q i rearanzacjg genu MYC (Horn i wsp., 2021). Te
pojedyncze doniesienia potwierdzajg mojg wczesniejszg obserwacje. Mozna wiec
przypuszczac, ze obecnosé aberracji MYC w czesci przypadkow obcigzonych aberracjg 11q
moze by¢ przyczynkiem sie do korekty definicji tymczasowe] jednostki WHO 2017 ,,Chtoniak
Burkitt-like z aberracjg 11q”.

Badanie SNP/aCGH

Zmiany 11q
Zastosowanie techniki o najwiekszej rozdzielczosci, czyli SNP/aCGH umozliwito

doktadniejszy wglad w wielko$é i strukture rejondw duplikacji i delecji 11g w poszczegdlnych
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przypadkach. Wykazano dwa typy duplikacji 11q: duzg, powyzej 50 Mpz i matg ponizej 20
Mpz. Obu typom duplikacji towarzyszyta terminalna delecja. Duza duplikacja zostata
stwierdzona u 6/11 pacjentéw a wielko$¢ zduplikowanego regionu zawierata sie od 71.39
Mpz (11912.1924.3) do 51.27 Mpz (11913.4924.1). W tych przypadkach wielko$¢ terminalnej
delecji miescita sie w zakresie od 6.75 Mpz (11924.3g25) do 21.09 Mpz (11g23.2g25).

Mata duplikacje wykazano w 4/11 przypadkach. Wielkos¢ duplikowanego obszaru wynosita
od 11.95 Mpz (11922.3g24.1) do 18.97 Mpz (11922.2q23.3). Dodatkowo matej duplikac;ji
zawsze towarzyszyto powielenie mniejszego regionu w jej obrebie wielkosci od 1.46 Mpz
(11923.3) do 5.26 Mpz (11g23.3g24.1). Najmniejszy region powielenia obejmowat 48 gendéw
w tym KMT2A. Byt on okoto dwa razy wiekszy od regionu amplifikacji opisanego przez
Salaverrie i wsp., jednak oba regiony pokrywaty sie. W przedstawianej grupie pacjentéw
wystepowanie matych duplikacji z dodatkowymi powieleniami byto notowane jedynie w
duzych guzach powyzej 20 cm $rednicy, ktére zlokalizowane byty zaotrzewnowo.
Umiejscowienie to mogto przyczynic sie do opdznienia momentu diagnozy i wigzac sie z
progresjg choroby. Wielkos¢ terminalnej delecji 11q w tych 4/11 przypadkach zawierata sie
pomiedzy 11.36 Mpz (11924.1925) i 15.12 Mpz (11923.3925). U jednego pacjenta, w grupie
matych duplikacji, stwierdzono maty region delecji biallelicznej wielkos$ci 774.52 kpz, ktéry
obejmowat tylko 6 genow: ETS1, FLI1, KCNJ1, KCNJ5, C11orf45, TP53AIP1. Wykazany region
byt zgodny z regionem delecji biallelicznej opisanej przez Salaverrie i wsp., jednak byt o
potowe mniejszy. Zawierat dwa geny typowane na kluczowe w tej aberracji, czyli ETS1 i FLI1,
potwierdzajgc tym samym ich mozliwy udziat w patogenezie nowotwordw z aberracjami
11g. W przypadku 1/11 pacjenta, u ktérego w badaniu kariotypowym wykazano trzy rézne
chromosomy niosgce aberracje 11q, a w badaniu FISH nie stwierdzono terminalnej delecji,
analiza SNP/aCGH potwierdzita duplikacje 11q oraz ujawnita UPD w rejonie 11g24.1g25,
ktory ulegat delecji w pozostatych analizowanych przypadkach. Zastosowanie metody SNP
dato mozliwos¢ detekcji tej zmiany, niewidocznej w pozostatych badaniach. Stwierdzenie
UPD byto podstawg wtgczenia tego pacjenta do badanej grupy. Zaktadajac, ze w rejonie
delecji znajduje sie gen lub geny supresorowe, ktérych inaktywacja moze promowac
tumorogeneze w tej grupie pacjentdw, mechanizm UPD moze prowadzi¢ do eliminacji
prawidtowej kopii genu supresorowego i zastgpienia jej powielong zmutowang kopig. W
takim przypadku kandydatem moze by¢ gen ETS1 wystepujgcy w rejonie delecji biallelicznej,

ktorego mutacja zostata opisana przez Salaverrie i wsp. u pacjentéw z aberracjami 11q. W
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tym przypadku delecja bialleliczna moze by¢ alternatywnym do mutacji, mechanizmem
inaktywacji tego genu.

W 9/11 przypadkach analiza SNP wykazata LOH potwierdzajacy terminalng delecje 11g. W
pozostatym 1/11 przypadku brak LOH w regionie delecji zwigzany byt najprawdopodobniej ze
zbyt matym zakresem tej zmiany (6.75 Mpz), ktdry znajdowat sie ponizej rozdzielczosci
analizy SNP.

W badanej grupie 11 pacjentdéw nie stwierdzono wspdlnych punktéw peknieé¢ w rejonach
duplikacji i delecji, co wyklucza powtarzalng aktywacje konkretnego onkogenu lub
dezaktywacje genu supresorowego.

U pacjenta z post-transplantacyjnym BLL,11q analiza mikromacierzowa, w obu punktach
czasowych, potwierdzita obecnos¢ duzej duplikacji 11q wielkosci 60.58 Mpz (11912.1923.3) z
terminalng delecjg wielkosci 16.31 Mpz (11923.3g25). Ponadto w drugim badaniu wykazano
w obszarze duplikacji nietypowy rejon amplifikacji (11922.1q22.2) wielkos$ci 1,94 Mpz
obejmujacy 12 gendw (CTD-2383M3.1, ARHGAP42, PGR, TRPC6, MIR3920, ANGPTLS,
KIAA1377, C11orf70, YAP1, BIRC3, BIRC2, TMEM123). Wynik ten réwniez wskazuje na

progresje zmian genetycznych w trakcie przebiegu choroby.

Wykazany w moich badaniach minimalny obszar terminalnej delecji 11q wielkosci 6,75 Mpz
uscisla zakres podawany przez innych badaczy. Salaverria i wsp. wykazata najmniejszy
tracony obszar wielkosci 7,4 Mpz, a Ferreiro i wsp. 13,5 Mpz. Zawezitam rédwniez region
delecji biallelicznej do 0,774 Mpz w stosunku do opisanego przez Salaverrie i wsp. wielkosci
1,5 Mpz. Wykazatam réwniez, ze brak obszaru delecji terminalnej 11q nie wyklucza
rozpoznania BLL,11q, o ile wystepuje inny mechanizm inaktywacji tego regionu - poprzez

disomie jednorodzicielska (UPD).

Zaburzenia genu MYC

U pacjenta z post-transplantacyjnym BLL,11q w badaniu SNP/aCGH potwierdzono
amplifikacje genu MYC, wykazang w badaniu FISH. Okreslono granice regionu amplifikacji
(8924.13g24.21) obejmujacej, oprécz genu MYC, 17 innych genéw (MTSS1, MIR4662B,
ZNF572, SQLE, KIAA0196, KIAA0196-AS1, NSMCE2, TRIB1, LINCO0O861, SOD1P3, LRATDZ2,
PCAT1, PCAT2, CASC8, POU5F1B, MYC, PVT1, MIR1205). W pierwszym badaniu, przed
leczeniem, pik powielenia wskazywat Srednio na 4 kopie MYC na komdérke, podczas gdy w

drugim badaniu sredni poziom amplifikacji MYC byt wyzszy i wynosit 15 kopii na komérke.
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Implikacje diagnostyczno-kliniczne.

Charakterystyka cytometryczna i immunofenotypowa chfoniaka BLL,11q

W badaniu cytometrycznym BLL,11g w znacznym stopniu przypomina klasycznego BL z
rearanzacjg genu MYC. Jest jednak kilka subtelnych cech réznigcych te dwa agresywne
chtoniaki. Chtoniaka BLL,11q charakteryzuje nizsza ekspresja antygenéw CD38,CD45 w
poréwnaniu z klasycznym BL oraz obecnos¢ antygendéw CD16/CD56 i CD8. Dzieki tym
réznicom chtoniaka BLL,11qg mozna wstepnie zdefiniowac na poziomie cytometrycznym na
podstawie ekspresji CD16/CD56 i obnizonej ekspresji CD38 w komérkach CD10(+)
(Rymkiewicz G, Grygalewicz B, i wsp., 2018, zatgcznik 5, pozycja 4). W badaniu
immunohistochemicznym obrazy BLL,11q i BL sg rdwniez bardzo podobne. Poza réznicami w
barwieniu szczegdlnie dwdch czgsteczek: LMO2 i CD56. Ekspresja LMO2 i CD56 nie
wystepuje w chtoniakach z rearanzacjg genu MYC, natomiast jest czesto obecna w BLL,11q.
W chtoniakach BLL,11q z rearanzacjg genu MYC barwienie LMO2 i CD56 jest negatywne
(Rymkiewicz G, Grygalewicz B, i wsp., 2018 zatacznik 5, pozycja 4).

Odpowiedz na terapie
Pacjenci zdiagnozowani jako BLL,11q, BL oraz HGBL, NOS z duplikacja i delecjg 11q i
rearanzacjg genu MYC dobrze odpowiadajg na agresywng terapie wg protokotéw GMALL-B-
ALL/NHL2002, CODOX-M/IVAC lub DA-EPOCH-R. Catkowitg remisje uzyskato 10/11 chorych
w czasie obserwacji wynoszgcym 10-98 miesiecy. Z tej grupy osmiu pacjentow w momencie
publikacji zyto bez objawdw choroby. Przyczyny smierci 3/11 pacjentéw obejmowaty: u
jednego pacjenta - toksyczno$¢ terapii, u kolejnego - progresje choroby, ktdrej powodem
byto poczatkowe zastosowanie zbyt tagodnego leczenia protokotem R-CHOP, za$ ostatni
pacjent, po uzyskaniu catkowitej remisji, zmart przyczyn niezaleznych od choroby lub
leczenia. U pacjenta z post-transplantacyjnym BLL,11q, ze wzgledu na duze ryzyko rozwoju
wydolnosci nerek, zastosowano chemioterapie wg. protokotu R-CHOP. W rezultacie
wystgpita wznowa weztowa chtoniaka z chemioopornoscig, co ostatecznie doprowadzito do
Smierci pacjenta.

W efekcie wykrycia i szczegdtowej charakterystyki aberracji 11q, w kontekscie
réwnolegle prowadzonych badan diagnostyki immunofenotypowej/cytometrycznej, powstat

algorytm diagnostyczny, stosowany obecnie w NIO-PIB (Rymkiewicz, Grygalewicz i wsp.,
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2018 zatgcznik 5, pozycja 4; Grygalewicz, 2019, zatacznik 5, pozycja 5). Algorytm ten,
umozliwiajgcy jednoznaczne rozpoznanie przypadkéw chtoniakdéw z unikalnej podgrupy
BLL,11qg, bazuje na analizie materiatu diagnostycznego uzyskiwanego technikg biopsji
cienkoigtowe] i obejmuje réwnolegte stosowanie metody cytometrii przeptywowej oraz
klasycznego badania kariotypowego/fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FNAB/FCM/CC/FISH).

W badaniu cytogenetycznym, w przypadku podejrzenia chfoniaka Burkitt'a, rutynowo
stosuje sie, obok analizy kariotypu, badanie FISH z zestawem trzech sond rozdzielczych: MYC,
BCL2 i BCL6, wskazujgcym na obecnos¢ lub brak rearanzacji wymienionych gendw.
Rozszerzone badanie FISH nalezatoby rutynowo przeprowadzaé¢ w przypadkach chtoniakdéw
o morfologii BL bez rearanzacji MYC. Obok analizy kariotypowej, pozwalajgcej na wykrycie
charakterystycznego powielenia fragmentu dtugiego ramienia chromosomu 11, podstawg
cytogenetycznej diagnostyki przypadkéw BLL,11q jest jednoczesne powielenie sygnatéw
hybrydyzacyjnych sondy komplementarnej do genu KMT2A i utrata sygnatu sondy
subtelomerowej 11qg. Badanie to moze by¢ przeprowadzone zaréwno na swiezym materiale
biopsji lub na skrawkach parafinowych (Grygalewicz B, 2019, zatgcznik 5, pozycja 5).
Niezaleznie od wyniku innych badan diagnostycznych (morfologicznych,
immunofenotypowych, cytometrycznych), wskazujgcych na cechy nietypowego chtoniaka
typu Burkitt’a, to potwierdzenie obecnosci charakterystycznych zmian genetycznych jest
niezbednym warunkiem rozpoznania BLL,11q.

Taka jednoznaczna informacja pozwala na podjecie decyzji o leczeniu intensywng
immunochemioterapig stosowang w leczeniu BL. W naszej grupie pacjentéw BLL,11q taka
terapia umozliwita uzyskanie catkowitej remisji u 80% chorych, a nastepnie brak nawrotu
choroby w 5 letnim okresie obserwacji. Podobny efekt leczenia uzyskuje sie u pacjentow z
klasycznym chfoniakiem Burkitt'a (Rymkiewicz G, Grygalewicz B, 2018, zatgcznik 5, pozycja
4).
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Whioski wynikajace z Osiggniecia Naukowego

1. Odkrylismy specyficzng zmiane kariotypowa: dup(11)(g23q13), zwigzang z
agresywnym chtoniakiem o morfologii chtoniaka Burkitt'a bez rearanzacji genu MYC,
bedaca podstawg wyrdznienia nowej jednostki klasyfikacyjnej WHO 2017 - Chioniak
Burkitt-like z aberracjg 11q. (Zatacznik 5, poz. 1 cyklu publikacji).

2. Poraz pierwszy wykazatam istnienie dwu typow duplikacji 11qg: wiekszej (powyzej 50
Mpz) i mniejszej (ponizej 20 Mpz) z matg wewnetrzng multiplikacjg obszaru w ktérym
znajduje sie gen KMT2A, odpowiadajgcych klinicznie odpowiednio matym i duzym
(powyzej 20cm sSrednicy) guzom (Zatacznik 5, poz. 2 cyklu publikacji).

3. Potwierdzitam, ze w przewazajgcej wiekszosci przypadkéw zduplikowany region 11q
ulega inwersji, wykazatam jednak, ze brak takiej inwersji nie wyklucza rozpoznania
BLL,11q (Zatacznik 5, poz. 1-5 cyklu publikacji).

4. Wykazatam w regionie delecji terminalnej 11q, punktowa homozygotyczng delecje
bialleliczng, ktéra obejmowata 6 gendéw, w tym dwa geny kodujgce czynniki
transkrypcyjne FLI1 i ETS1, ktéra funkcjonalnie moze by¢ alternatywg wobec mutacji
(Zatgcznik 5, poz. 2 cyklu publikacji).

5. Opisatam jako pierwsza wystepowanie w BLL,11q, disomii jednorodzicielskiej (UPD),
ktora - poprzez utrate funkcji genu (6w) zlokalizowanego w tym rejonie - moze
funkcjonalnie zastepowad terminalng delecje 11q (Zatacznik 5, poz. 2 cyklu
publikacji).

6. Woykazatam brak statych punktéw peknieé¢ w rejonach duplikacji i delecji, co pozwala
na postawienie hipotezy, iz potencjalnym mechanizmem prowadzgcym do
onkogenezy w grupie BLL, 11q moze by¢ zaburzenie réwnowagi w dawce jeszcze nie
okreslonych gendw zlokalizowanych w rejonach duplikacji i delecji (Zatacznik 5, poz. 2
cyklu publikacji).

7. W poréwnaniu do BL chfoniaki BLL,11g w badaniu cytometrycznym przejawiajg
obnizong ekspresje CD38, wspotwystepujaca z ekspresjg CD16/CD56 w komédrkach
CD10(+) oraz pozytywne immunohistochemiczne barwienia LMO2 i CD56, co moze
by¢ podstawg wstepnej selekcji przypadkéw BLL,11g metodami cytometrycznymi

(Zatgcznik 5, poz. 4 cyklu publikacji).
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8.

9.

10.

Jako pierwsza udowodnitam na wiekszej grupie pacjentéow, ze duplikacja i delecja 11q
nie jest specyficzna tylko dla BLL,11q bez rearanzacji MYC, ale moze rdwniez
wystepowac w MYC-pozytywnych chtoniakach BL i HGBL,NOS, bedac pierwotna lub
wtdrng zmiang genetyczng (Zatgcznik 5, poz. 2,4 cyklu publikaciji).

Jako pierwsza wykazatam amplifikacje genu MYC, w przypadku post-
transplantacyjnego BLL,11q, ktora wskazuje na bardziej agresywny przebieg choroby
(Zatgcznik 5, poz. 3 cyklu publikacji).

Obecnosc¢ aberracji MYC w czesci przypadkow obcigzonych aberracjg 11q moze by¢
przyczynkiem sie do korekty definicji tymczasowej jednostki WHO 2017 ,,Chtoniak
Burkitt-like z aberracjg 11q” (Zatacznik 5, poz. 2-4 cyklu publikacji).

Uzyteczno$¢ kliniczna badan wtasnych:

1.

Wypracowany w NIO-PIB algorytm diagnostyczny oparty na badaniach:
patomorfologicznym, cytometrycznym, immunohistochemicznym, cytogenetycznym z
uwzglednieniem badania kariotypowego i celowanego badania FISH, umozliwia
jednoznaczne rozpoznanie pacjentéw BLL,11q.

Opracowany w SPC NIO-PIB panel diagnostyczny sond FISH, dedykowanych
diagnostyce réznicowej BL/BLL,11q/DLBCL/HGBL,NOS, umozliwia definitywna
klasyfikacje chtoniaka w oparciu zaréwno o materiat zywych komdrek z biopsji jak i w
materiale archiwalnym (bloczki parafinowe).

Obecnos¢ amplifikacji genu MYC w przypadkach BLL,11q wskazuje na bardziej
agresywny przebieg choroby, w zwigzku z tym nawet najmniejszy klon komérek z
amplifikacjg MYC powinien by¢ raportowany w wyniku badania cytogenetycznego, co
pozwoli klinicyscie na podjecie optymalnych decyzji terapeutycznych.

Pacjenci z duplikacjg i delecjg 11q powinni by¢ leczeni agresywng chemioterapia
wedtug protokotdw przeznaczonych dla BL, co znacznie zwieksza ich szanse na
uzyskanie kompletnej remisji i catkowite wyleczenie; zastosowanie chemioterapii
protokotem R-CHOP powoduje nabycie opornosci na leczenie, co w efekcie prowadzi

do zgonu pacjenta.
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4.2. Omodwienie pozostatych osiggnieé naukowo-badawczych

Od poczatku mojej pracy zawodowej moje zainteresowania skupiaty sie na
poszukiwaniu cytogenetycznych markerow procesu kancerogenezy, a nastepnie
wykorzystaniu ich w praktyce diagnostycznej. Moje zainteresowania ewoluowaty wraz ze
zmianami profilu badan prowadzonych w Samodzielnej Pracowni Cytogenetyki Centrum
Onkologii. Poczatkowo tematem wiodgcym byty badania naukowe dotyczace cytogenetyki
guzéw litych, ze szczegdinym uwzglednieniem analizy zmian chromosomowych w
zarodkowych guzach jader i jajnika. Nastepnie profil badan ulegt zmianie na bardziej
aplikacyjnga diagnostyke cytogenetyczng nowotwordw hematologicznych. Przedmiotem
analizy zostaty biataczki i chtoniaki. Tak obszerny materiat diagnostyczny umozliwit
dokonanie odkry¢, ktérych wynikiem byto powstanie wielu prac naukowych przyczyniajgcych

sie do rozszerzenia wiedzy o charakterze tak poznawczym jak i uzytecznym klinicznie.
Badania cytogenetyczne z zarodkowych guzach jadra i jajnika

0Od 1995 roku przedmiotem moich badan naukowych byty zmiany chromosomowe w
guzach jadra cztowieka. Celem analizy byto szukanie réznic na poziomie kariotypowym
pomiedzy dwoma podtypami histologicznymi: nasieniakami (SE - Seminoma) i
nienasieniakami (NS - Nonseminoma), ze szczegdlnym uwzglednieniem powielerh materiatu
krotkiego ramienia chromosomu 12 (12p). Zmiana ta, charakterystyczna dla guzéw jadra,
moze wystepowad w formie izochromosomu i(12p), czyli powielenia catych krétkich ramion
chromosomu 12 lub powielenia fragmentéw 12p w formie substytutywnych markeréw
chromosomowych (Pierilkowska i wsp. 1997, Grygalewicz i wsp. 2000, Pienkowska-Grela i
wsp. 2002).

Kolejne badania stanowity rozwiniecie tematu powielen 12p, ze szczegdlnym
uwzglednieniem analizy markerdow niosgcych powielenia mniejszych regionéw 12p w celu
okreslenia krytycznych regiondéw zawierajgcych geny odpowiedzialne za rozwéj nowotworéow
jadra. Wyniki tych badan byty tematem mojej rozprawy doktorskiej pod tytutem ,, Okreslenie
regiondw amplifikacji krétkiego ramienia chromosomu 12 w guzach jadra cztowieka”.
Spodziewatam sie, ze przy uzyciu cytogenetycznych technik molekularnych takich jak
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ i poréwnawcza hybrydyzacja genomowa na bazie
mikromacierzy, w odniesieniu do klasycznych badan cytogenetycznych, uda mi sie okreslié

geny badz obszary 12p biorgce udziat w patogenezie tych nowotwordéw. Badania
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cytogenetyczne przeprowadzitam na wycinkach guzéw jader (17 - SE i 31 - NS). SE, w
porownaniu do NS, prezentowaty wyzszg liczbe chromosomoéw w komérkach oraz szerszy
zakres zmiennosci ich liczby. We wszystkich analizowanych przypadkach nowotworow
wykrytam aberracje 12p. W 81% przypadkow stwierdzitam obecnosé co najmniej jednej kopii
i(12p). Srednia liczba kopii i(12p) na komérke byta wieksza w NS w stosunku do SE i wynosita
odpowiednio 1,7 versus 1,35. W pozostatych 19% przypadkéw zanotowatam wystepowanie
markerdw substytutywnych, zawierajgcych powielony materiat 12p.

Okreslitam dwa obszary selektywnie amplifikowane w markerach substytutywnych
12p11.2-12.1 oraz 12p13.2-13.3. W obrebie tych obszaréw stwierdzitam wybidrcza
amplifikacje niektérych gendéw. W obszarze 12p11.2-12.1 wykazatam dodatkowe kopie
gendw: JAW1, SOX5, EKI1, SIAT8, natomiast w obszarze 12p13.2-13.3 powielonymi genami
byty: CDKN1, PTPN6 i DCP1B. W pracy potwierdzitam, ze wystepowanie dodatkowych kopii
materiatu 12p jest niezbednym czynnikiem patogenezy guzoéw jadra. Tworzenie
izochromosomu 12p jest mechanizmem powielenia materiatu 12p, specyficznym dla guzow
pochodzenia zarodkowego. Wykazatam istnienie co najmniej dwdch obszaréw na 12p
zawierajgcych geny promujgce rozwdj nowotwordw jadra. Sg to regiony 12p11.2-12.1 i
12p13.2-13.3. Selektywne powielenie materiatu jednego z tych regionéw wydaje sie by¢
warunkiem wystarczajgcym do powstania guza. W obrebie tych regiondw moze wystepowadé
co najmniej kilka gendw, ktérych nadekspresja i synergistyczne dziatanie mogg warunkowac
progresje tych guzow (Zafarana i wsp. 2003). Prace doktorskg obronitam przed Radg
Naukowg Centrum Onkologii-Instytutu w 2003 roku. Po doktoracie kontynuowatam prace
nad genetycznymi mechanizmami molekularnymi w guzach jadra.

Bytam wspadtautorkg pracy opisujgcej amplifikacje w rejonie 4q12 (Mclintyre i wsp.
2005). W centrum amplifikowanego regionu znajdowat sie gen KIT, kodujacy
transmembranowy receptor kinazy tyrozynowej. Badania wykazaty zwiekszenie liczby kopii
genu KIT w 21% guzow typu SE. W NS ta zmiana wystepowata bardzo rzadko. W
wiekszosci przypadkdw rejon powielen nie obejmowat niekodujgcych sekwencji flankujgcych
oraz znajdujgcych sie w poblizu gendw KDR i PDGFRA. Nie stwierdzono zwiekszenia liczby
kopii genu KIT w komérkach bedacych w prekursorowym stadium nowotworu carcinoma in
situ (CIS), ktore sgsiadowaty z komdrkami nowotworowymi. Nadekspresja biatka KIT
wystepowata niezaleznie od amplifikacji genu, jednak barwienie immunohistochemiczne

byto silniejsze w przypadkach z powieleniami KIT w pordwnaniu do przypadkéw bez
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amplifikacji. W 13% nasieniakdw wykazano obecnos¢ aktywujgcych mutacji KIT w egzonie
17, co moze wskazywacé na role produktu genu KIT w progresji ze stadium CIS do
nasieniakowatego guza jadra. Dalsze badania tego procesu mogg prowadzi¢ do opracowania
i wprowadzenia mniej toksycznych terapii w leczeniu guzéw jadra.

Obszar analiz cytogenetycznych rozszerzytam o zarodkowe guzy jajnika. Celem pracy
byto poréwnanie zmian cytogenetycznych w pierwotnych i nawrotowych guzach granicznych
jajnika. Klasycznej analizie cytogenetycznej oraz badaniu fluorescencyjng hybrydyzacjg in situ
poddatam 11 guzéw (6 pierwotnych i 5 nawrotowych). Badane guzy byty w stadium
klinicznym | oraz Ill. Zmiany cytogenetyczne zostaty stwierdzone w obu grupach. W guzach
pierwotnych wystepowaty proste zmiany chromosomowe takie jak dodatkowe kopie
chromosomoéw: 12, 7 i 8. Obecnos¢ trisomii 12 i 7 byta niezalezna od podtypu
histologicznego, podczas gdy trisomia 8 stwierdzana byta jedynie w podtypie surowiczym. W
granicznych guzach nawrotowych obok trisomii 7 i 12 wystepowaty aberracje strukturalne
chromosoméw 1, 6q, 7q oraz 10g. Powielenia onkogenéw CCND1 i MYC byty obserwowane
w obu badanych grupach. Zmiany te mogg miec¢ znaczenie prognostyczne w badaniach
guzow granicznych jajnika, jednak dane te wymagajg dalszych badan (Grygalewicz i wsp.
2009).

Badania cytogenetyczne w nowotworach hematologicznych

Prowadzone badania nad chtoniakami i biataczkami miaty na celu poszukiwanie
markerdw genetycznych majgcych wptyw na rozwdj choroby lub na efekty leczenia. Praca
taczacy temat nowotwordw jadra z tematem chtoniakdw byta publikacja opisujgca przypadek
39-letniego mezczyzny z podejrzeniem nowotworu jgdra. Wstepna diagnoza
histopatologiczna wskazywata na nasieniaka. Badanie cytogenetyczne na materiale
uzyskanym z guza wykonalismy przy uzyciu technik klasycznej cytogenetyki oraz
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ. WykazaliSmy obecno$¢ kariotypu hipotetraploidalnego
z wystepowaniem licznych zmian strukturalnych dotyczgcych gtéwnie chromosomow 1,6, 18
i X. Nie stwierdzilismy specyficznej dla wszystkich guzéw jader aberracji — powielenia 12p.
Komérki badanego nowotworu wykazywaty natomiast wysoki stopied multiplikacji materiatu
pochodzgcego z chromosomu 18. Aberracje dotyczgce tego chromosomu nie sg typowe dla
guzow jadra, sg natomiast charakterystyczne dla chtoniakdw nieziarniczych. Uzyskany wynik

poddat w watpliwosé pierwotng diagnoze. Powtdrna analiza preparatéw histologicznych,
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wraz z dodatkowym badaniem immunohistochemicznym i histochemicznym, pozwolita na
ostatecznie ustalenie rozpoznania jako chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL — Diffuse
Large B Cell Lymphoma). Postawienie prawidtowej diagnozy byto mozliwe dzieki wnikliwej
analizie zmian chromosomowych (Grygalewicz i wsp. 2002).

Pozostate analizy cytogenetyczne dotyczace chtoniakéw obejmowaty zaréwno
chtoniaki B- jak i T-komérkowe. W chtoniaku z komérek ptaszcza (MCL — Mantle Cell
Lymphoma), opisaliSmy wystepowanie typowej zmiany cytogenetycznej jaka jest
translokacja t(11;14)(q13;932), jak réwniez nietypowg translokacje wariantowa
t(2;11)(p11.2;913) bez zaangazowania genu IGK (Woroniecka i wsp. 2002, Woroniecka i wsp.
2007). Kolejna praca opisata rézne mechanizmy aktywacji genu MYC w chtoniakach B-
komadrkowych, takich jak chtoniak Burkitta, chtoniak Burkitt-like oraz DLBCL (Piernkkowska i
wsp. 2005).

W szpiczaku plazmocytowym wykazalismy wystepowanie aberracji cytogenetycznych
takich jak masywna utrata 13q, fuzja FGFR3/IGH, zmiany liczby kopii genéw CCND1, CBFB,
MAF i IGH w znakowanych komérkach plazmocytéw (Rygier i wsp. 2011). Przedstawilismy
wyniki badania ekspresji miR w chtoniakach Burkitt-like z aberracjg 11q. Celem badania byto
sprawdzenie czy mozliwe jest réznicowanie pomiedzy BL, DLBCL i DLBCL/BL, ktére obejmuja
BLL,11q, na podstawie wzoru ekspresji miR-155/BIC, miR-21 oraz miR-26a. Przypadki BL i
DLBCL/BL, w tym BLL,11q, wykazaty znacznie nizszy poziom ekspresji miR-155/BIC, miR-21 i
miR-26a w poréwnaniu z DLBCL. Uzyskane wyniki przemawiajg za uznaniem BLL,11q za MYC-
negatywny wariant BL i umozliwiajg wyodrebnienie tej podgrupy, na podstawie poziomu
ekspresji miR-155/BIC, miR-21 i miR-26a, z heterogennej kategorii DLBCL/BL (Zajdel i
wsp.2015). OpisaliSmy réwniez zmiany cytogenetyczne w Syndromie Richtera (Woroniecka i
wsp. 2015).

W chtioniakach T-komérkowych badalismy czestos¢ delecji CDKN2A (Pastwinska i wsp.
2011). Opisalismy réwniez ukrytg fuzje NUP214-ABL1 w episomach w limfoblastycznym
chtoniaku T-komérkowym (Othman i wsp. 2018).

Badania cytogenetyczne biataczek obejmowaty zaréwno biataczki przebiegu
przewlektym jak i ostrym. W temacie przewlektej biataczki szpikowej (CML — Chronic Myeloid
Leukemia) bratam udziat w badaniach dotyczacych znaczenia delecji submikroskopowych w
obszarze fuzji BCR/ABL (Pienkowska-Grela i wsp. 2008). BadaliSmy rowniez cytogenetyczne

czynniki ryzyka u pacjentéw z CML w trakcie terapii imatinibem. Wykazaliémy, ze pacjenci z

27



Zatacznik nr 3 AUTOREFERAT Beata Grygalewicz 23 kwietnia 2021

delecjq w regionie fuzji BCR/ABL mieli gorsze efekty leczenia niz pacjenci bez delecji. Ryzyko
progresji zmian cytogenetycznych w grupie z delecjg byto ponad 9 razy wyzsze niz u
pacjentdéw bez delecji w rejonie fuzji i t(9;22) jako jedyng aberracjg kariotypowa
(Pienkowska-Grela i wsp. 2009).

Opisalismy tez przebieg leczenia pacjenta z CML z translokacjg wielokrotnie ztozong
(9;22;6;17;1) (Chudy i wsp. 2020). W badaniach dotyczacych ostrych biataczek szpikowych
(AML — Acute Myeloid Leukemia) opisatam unikalny mechanizm amplifikacji genu MECOM w
ostrej panmielozie z mielofibroza (Grygalewicz i wsp. 2012). Przedstawilismy rowniez wptyw
architektury chromosomoéw na powstawanie aberracji chromosomowych na przykfadzie
dobrze rokujacej w AML translokacji t(8;21) (Othman i wsp. 2012). W pracy dotyczacej
przewlektej biataczki limfocytowej (CLL - Chronic Lymphocytic Leukemia) opisatam
wykorzystanie metod molekularnych w ocenie czynnikdw rokowniczych oraz rodzaje delecji
13g14 i ich wptyw na prognoze w CLL (Gos i wsp. 2008, Grygalewicz i wsp. 2016). U
pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL - Acute Lymphoblastic Leukemia) prace
ktérych bytam wspoétautorka, opisywaty nowe zmiany genéw BIRC3, KMT2A i IGH oraz ich
wptyw na rokowanie (Alhourani i wsp. 2016, Othman i wsp. 2015, Othman i wsp. 2016).
Wykazalismy takze obecnos¢ zmian submikroskopowych w ALL z prawidtowym kariotypem

(Othman i wsp. 2015) .

Poza powyzszym monotematycznym cyklem 5 prac bedacych podstawg do ubiegania
sie o stopien doktora habilitowanego nauk medycznych méj dorobek obejmuje 38 publikacji,
ktorych jestem autorkg lub wspdtautorka. W tej liczbie zawiera sie 25 prac z Impact Factor, 2
prace przed doktoratem (1 oryginalna i 1 poglagdowa) i 23 po uzyskaniu stopnia doktora nauk
medycznych (16 prac oryginalnych i 7 opiséw przypadkéw) oraz 13 prac bez IF, 4 przed
doktoratem (3 prace oryginalne i 1 opis przypadku) i 9 prac po uzyskaniu stopnia doktora
nauk medycznych (3 oryginalne, 2 opisy przypadkéw i 4 prace poglagdowe), 4 rozdziatow
monografii, w tym jednej w jezyku angielskim i jednego w skrypcie.

Jestem autorka lub wspdtautorka 75 doniesien zjazdowych, w tym 26 przed doktoratem (11
ze zjazdéw miedzynarodowych oraz 15 ze zjazdéw krajowych); 49 po uzyskaniu stopnia

doktora nauk medycznych (25 ze zjazdéw miedzynarodowych oraz 24 ze zjazdéw krajowych).
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Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk medycznych fgczny IF wynosi 2,609, natomiast
punktacja MNiSW — 31 pkt. Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych tgczny IF wynosi
67,948, natomiast punktacja MNiSW — 842 pkt.

Moj sumaryczny IF wynosi 70,557, natomiast punktacja MNiSW — 873 pkt.

Liczba cytowan prac wynosi 482, a bez autocytowan 462 (wg. danych bibliometrycznych
Web of Science na dziert 31.03.2021, zatgcznik 8 ) oraz 565, natomiast bez autocytowan 410
(wg. danych bibliometrycznych wg bazy Scopus na dzien 31.03.2021, zatgcznik 8)

Méj INDEKS HIRSCHA wynosi: 12 wg Web of Science oraz 13 wg Scopus.

Petne teksty prac stanowigcych méj dorobek naukowy znajdujg sie w zatgczniku 7.
Podsumowanie dziatalnosci naukowo-badawczej przedstawia analiza bibliomertryczna
opracowana przez Biblioteke Naukowg NIO-PIB z dnia 01.04.2021. zamieszczona w

zataczniku 8.

5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowg albo artystyczng
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,
w szczegdblnosci zagraniczne;j
W latach 1997-2002 przebywatam dwukrotnie w Centrum Genetyki Cztowieka przy
Katolickim Uniwersytecie w Leuven (Belgia), w Zaktadzie Genetyki Cztowieka pod
kierownictwem prof. Anne Hagemeijer na stypendium Fundacji hr Jakuba Potockiego. W
roku 1997 odbytam szkolenie dotyczace fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH), w czasie
ktorego nauczytam sie uzyskiwaé sondy na wybrane, scisle okreslone, fragmenty
chromosoméw. Umiejetnos¢ tg wykorzystatam w badaniach nad strukturg zmian 12p w
guzach jadra cztowieka. W trakcie mojego drugiego pobytu na Uniwersytecie w Leuven,
latach 2001-2002, wykonatam czes¢ badan do pracy doktorskiej, zapoznatam sie z kolejnymi
zastosowaniami techniki FISH - poznajgc metode poréwnawczej hybrydyzacji genomowej
(CGH - Comparative Genomic Hybridization) na chromosomach. W czasie prowadzenia badan
na Uniwersytecie w Leuven otrzymatam stypendium Unii Europejskiej z grupy roboczej WG3-
EC COST-B19 ‘Molecular cytogenetics of solid tumors’, ktére umozliwito mi przeprowadzenie
dodatkowych badan do pracy doktorskiej, przy wykorzystaniu nowoczesnej techniki CGH

opartej na bazie mikromacierzy w Szpitalu Uniwersyteckim w Nijmegen (Holandia). Efektem
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wyzej opisanych aktywnosci byto napisanie rozprawy doktorskiej oraz dwéch publikacji.

(Zatacznik 6, Zatgcznik 7: Looijenga, 2003; Zafarana, 2003).

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych w latach 2003-2004 przebywatam na
stypendium post doktoranckim w Instytucie Badani nad Rakiem w Sutton, Royal Marsden
Hospital (UK), w Zakfadzie Cytogenetyki Molekularnej pod kierownictwem prof. Janet
Shipley. Podczas tego stypendium zajmowatam sie opracowaniem metod amplifikacji RNA
wykorzystywanego do okreslania wzoru ekspresji RNA na chromosomach technikg CESH
(CESH - Comparative Expressed Sequence Hybridization) w komdrkach guzéw jadra.
Prowadzatam takze badania w Barts and The London Queen Mary’s School of Medicine and
Dentistry w Zaktadzie Hematologii pod kierownictwem prof. Deana Nizetica nad mysimi
modelami Zespotu Downa, ze szczegdlnym uwzglednieniem segregacji nadliczbowego
ludzkiego chromosomu 21 u myszy syngenicznych. Efektem prowadzonych badan byto

powstanie dwdch publikacji. (Zatacznik 6, Zatgcznik 7: Mcintyre 2005, Mensah 2007).

W ramach wspoétpracy z prof. Thomasem Liehrem z Zaktadu Cytogenetyki
Molekularnej, Uniwersytetu Klinicznego w Jenie (Niemcy), w latach 2010-2016,
uczestniczytam w molekularnych badaniach cytogenetycznych, dotyczacych ostrych
biataczek. Badania byly przeprowadzone miedzy innymi nowatorskimi technikami takimi jak:
tréjwymiarowa fluorescencyjna hybrydyzacji in situ i wielokolorowe prazkowanie
chromosoméw (mMMCB - Multicolor Chromosome Banding). Efektem wspdtpracy byto
opublikowanie szesciu wspdlnych prac. (Zatgcznik 6, Zatgcznik 7: Otchman 2012; 2015; 2015;
2016; 2018; Alhourani 2016).

We wspdtpracy z dr hab. n. med. Beatg Nowakowskg z Zaktadu Genetyki Medycznej,
Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie przeprowadzitam badania dotyczgce doktadnego
opisu rodzajéw delecji 13g14 w przewlektej biataczce limfocytowe;j i ich wptywu na
prognoze. Drugim podjetym zagadnieniem byty badania regionéw duplikacji i delecji 11g w
chtoniaku Burkitt-like z aberracjg 11q. Analizy byty przeprowadzone metodg poréwnawczej
hybrydyzacji genomowej na bazie mikromacierzy oraz badaniem polimorfizmu pojedynczego
nukleotydu na bazie mikromacierzy. Efektem wspdtpracy byto powstanie trzech publikacji

(zatacznik 7: Grygalewicz 2016; 2017; 2020).
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W wspotpracy z dr n. med. Katarzyng Borg z Pracowni Genetyki Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie zostato przeprowadzone badanie poziomu ekspresji genu EVI1
(MECOM) metodg RT-PCR i opublikowane jako opis przypadku ostrej panmielozy z
mielofibrozg z amplifikacjg genu EVI1 (MECOM). (Zatacznik 7: Grygalewicz, 2012).

We wspotpracy z dr hab. n. med. Arturem Kowalikiem z Zaktadu Diagnostyki
Molekularnej Swietokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach zostato przeprowadzone
badanie metodg NGS na obecno$¢ mutacji genu TP53 u pacjenta z CML z translokacja
ztozong t(9;22;6;17;1). Efektem wspodtpracy byta publikacja opisu przypadku. ( Zatacznik 7:
Chudy, 2020).

6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujgcych

nauke lub sztuke

6.1 Dziatalnos¢ dydaktyczna

e Promotor pracy magisterskiej - pt., Ocena stopnia zmutowania genu dla regionu
zmiennego tancucha ciezkiego immunoglobulin (/gVu) w grupie pacjentéw z przewlektay
biataczka limfocytowg (CLL)”. Szkota Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie,
Wydziat Ogrodnictwa, Biotechnologii i Architektury Krajobrazu, kierunek biotechnologia.
2014.

e Kierownik specjalizacji laboratoryjnej genetyki medycznej - 5 oséb (4 ukoriczone, 1 w
takcie). W latach 2008-2020 bratam udziat w szkoleniu 20 stazystéw laboratoryjnej
genetyki medycznej, realizujgcych w Samodzielnej Pracowni Cytogenetyki staze
podstawowe z laboratoryjnej genetyki medycznej oraz staze kierunkowe z cytogenetyki
hematoonkologiczne;.

e Szkolenie w ramach technik cytogenetycznych — 1 osoba, absolwentka Uniwersytet M.
Kopernika, Bydgoszcz

e Elementy cytogenetyki hematologicznej — 1 osoba Wydziat Fizyki, Uniwersytet
Warszawski

e Organizacja pracy w laboratorium Cytogenetycznym —Szpital Specjalistyczny, Brzozow

e Metodyka i interpretacja badan FISH — 2 osoby Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc,

Warszawa
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e Zajecia ze studentami odbywajgcymi praktyki wakacyjne w Samodzielnej Pracowni

Cytogenetyki.

6.2 Dziatalnos¢ organizacyjna

e 28th Meeting of European Cell Proliferation Society, 30 maja - 02 czerwca 2007,
Warszawa. Udziat w komitecie organizacyjnym.

e Xl Ogodlnopolskie Warsztaty Cytogenetyki Hematoonkologicznej. 2010, Warszawa, Udziat
w komitecie organizacyjnym.

e Organizacja lll Edycji Programu Miedzylaboratoryjnej Kontroli Jakos¢ Badan FISH w
Hematoonkologii (2011): opieka merytoryczna i prowadzenie B. Pienkowska-Grela,
Udziat w komitecie organizacyjnym.

e Spotkania robocze nt. wynikdw testow kontroli jakosci badan FISH. 2008-2014. Udziat w
komitecie organizacyjnym.

e Miedzylaboratoryjny Test Kontroli Jako$ci Badania FISH w Hematoonkologii dla pracowni
cytogenetycznych, zajmujgcych sie diagnostyka onkologiczng 2008-2014. Udziat w
komitecie organizacyjnym.

e Uzyteczno$é cytogenetyki molekularnej w postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym
w onkologii. 19-20.04.2016 Lichen Stary. Udziat w komitecie organizacyjnym.

e Badanie genetyczne w onkologii — czas zmian. 13.01.2018 Warszawa. Udziat w komitecie
organizacyjnym.

e Doskonalenie diagnostyki genetycznej w CLL/SLL — metody cytogenetyczne — FISH.

14.06.2019 Warszawa. Udziat w komitecie organizacyjnym.

6.3 Wyktady na zaproszenie
e Genetyczne aspekty nowotwordw jgder u dorostych. V Sympozjum pt. ,Postepy w
diagnostyce molekularnej i leczeniu nowotwordw o podtozu genetycznym u dzieci”. 20-
21 czerwca 2005, Strykéw.
e Badanie i ocena klonalno$ci locus IGH jako niezalezne czynniki prognostyczne w
przewlektej biataczce limfocytowej. Il Polski Kongres Genetyki, 18-20 wrzes$nia 2007,

Warszawa.
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CytoSure Haematological Cancer+SNP Array in Non-Hodgkin Lymphoma analysis. OGT
European User Group Meeting 2015, 27-28 marzec, Stuttgart, Niemcy.

Monoallelic and Biallelic Deletions of 1314 in a Group of 36 CLL Patients Investigated by
CGH Haematological Cancer and SNP Array (8x60K). 17" International Conference on
Human Genetics , 25-26 wrzes$nia 2015, Londyn, UK.

Znaczenie zmian genetycznych w diagnozowaniu i doborze terapii w biataczkach.
Konferencja organizowana przez “Cemed” Tytut konferencji: Wartos¢ Kliniczna badania
genetycznego w onkologii — stan obecny i perspektywy. 20 listopada 2015, Warszawa
WHO 2016 — Chtoniak Burkitt-like z aberracjami 11q. XVIIl Ogélnopolskie Warsztaty
Cytogenetyki Hematoonkologicznej, 8-9 maja 2017, Wroctaw.

Metody cytogenetyki molekularnej w réznicowaniu agresywnych B-NHL. XXVIII Zjazd
Polskiego Towarzystwa Hematologow i Transfuzjologéw, 12 -14 wrzesnia 2019, tddz.

Is the Duplication and Deletion of 11q a Specific Change only for Burkitt-like Lymphoma
with 11q Aberrations? Intrenational Conference on Medical Pathology, 17-19 lutego

2020, Houston, USA.

6.4 Popularyzowanie nauki w zakresie hematoonkologii

17.04.2021 - wywiad dla Polskiej Agencji Prasowej dotyczacy Chtoniaka Burkitt-like z

aberracjg 11q, ktory ukazat sie na portalach:

https://www.pap.pl/aktualnosci/news%2C853719%2Cpolscy-naukowcy-odkryli-nowy-

podtyp-chloniaka-pozwoli-skuteczniej-leczyc

https://www.rynekzdrowia.pl/Badania-i-rozwoj/Odkrycie-polskich-naukowcow-nowego-

podtypu-chloniaka-pozwoli-skuteczniej-leczyc-chorych,220918,11.html

https://www.msn.com/pl-pl/zdrowie/nasze-zdrowie/polscy-naukowcy-odkryli-nowy-

podtyp-ch%C5%820oniaka-to-pozwala-skutecznie-leczy%C4%87-chorych/ar-

BB1fKkVT?li=BBr5PkU

https://zdrowie.dziennik.pl/nowotwory/artykuly/8144143,chloniak-nowy-typ-

nowotworu-rak-ukladu-chlonnego-onkologia.html

https://pulsmedycyny.pl/polscy-naukowcy-odkryli-nowy-podtyp-chloniaka-zblizony-do-

chloniaka-burkitta-1114154
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https://www.rynekzdrowia.pl/Badania-i-rozwoj/Odkrycie-polskich-naukowcow-nowego-podtypu-chloniaka-pozwoli-skuteczniej-leczyc-chorych,220918,11.html
https://www.msn.com/pl-pl/zdrowie/nasze-zdrowie/polscy-naukowcy-odkryli-nowy-podtyp-ch%C5%82oniaka-to-pozwala-skutecznie-leczy%C4%87-chorych/ar-BB1fKkVT?li=BBr5PkU
https://www.msn.com/pl-pl/zdrowie/nasze-zdrowie/polscy-naukowcy-odkryli-nowy-podtyp-ch%C5%82oniaka-to-pozwala-skutecznie-leczy%C4%87-chorych/ar-BB1fKkVT?li=BBr5PkU
https://www.msn.com/pl-pl/zdrowie/nasze-zdrowie/polscy-naukowcy-odkryli-nowy-podtyp-ch%C5%82oniaka-to-pozwala-skutecznie-leczy%C4%87-chorych/ar-BB1fKkVT?li=BBr5PkU
https://zdrowie.dziennik.pl/nowotwory/artykuly/8144143,chloniak-nowy-typ-nowotworu-rak-ukladu-chlonnego-onkologia.html
https://zdrowie.dziennik.pl/nowotwory/artykuly/8144143,chloniak-nowy-typ-nowotworu-rak-ukladu-chlonnego-onkologia.html
https://pulsmedycyny.pl/polscy-naukowcy-odkryli-nowy-podtyp-chloniaka-zblizony-do-chloniaka-burkitta-1114154
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e https://naukawpolsce.pap.pl/aktualnosci/news%2C87408%2Cpolscy-naukowcy-odkryli-

nowy-podtyp-chloniaka-co-pozwala-skutecznie-leczyc

e https://www.wnp.pl/parlamentarny/spoleczenstwo/polscy-naukowcy-odkryli-nowy-

podtyp-chloniaka-co-pozwala-skutecznie-leczyc-chorych,136716.html

e https://niezalezna.pl/390902-polscy-naukowcy-odkryli-nowy-podtyp-chloniaka-to-

pozwala-skutecznie-leczyc-chorych

e https://prk24.pl/53349143/polscy-naukowcy-odkryli-nowy-podtyp-chloniaka-co-

pozwala-skutecznie-leczyc-chorych

e https://www.portalsamorzadowy.pl/polityka-i-spoleczenstwo/polscy-naukowcy-odkryli-

nowy-podtyp-chloniaka-co-pozwala-skutecznie-leczyc-chorych,273225.html

e https://zdrowie.wprost.pl/strefa-pacjenta/nowotwory/10440344/polscy-naukowcy-

odkryli-nowy-podtyp-chloniaka.html

e https://jedenznas.pl/polscy-naukowcy-odkryli-nowy-podtyp-chloniaka-co-pozwala-

skutecznie-leczyc-chorych/

e https://paluki24.pl/3386/zdrowie/polscy-naukowcy-odkryli-nowy-podtyp-chloniaka-co-

pozwala-skutecznie-leczyc-chorych.html

7. Inne informacje dotyczace kariery zawodowej

7.1. Kierowanie projektami grantowymi

e Jestem kierownikiem grantu wewnetrznego Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego, pt. ,Réznicowanie
agresywnych chtoniakéw B-komérkowych (B-NHL) poprzez okreslenie wzoru zmian
molekularnych w obrebie cytogenetycznie zdefiniowanych, diagnostycznie uzytecznych
aberracji: 1) duplikacji/delecji (11q) [dup/del(11q)] oraz 2) insercji w locus genéw MYC i
IGH. Ocena profilu mutacyjnego przypadkdw z dup/del(11q) w kontekscie
rearanzacji/powielenia genu MYC”; SN/GWO08/2020. Realizacja 2020-2022.

e Bytam kierownikiem grantu Polskiego Towarzystwa Onkologicznego pt. ,, Okreslenie
zréznicowania obszaréw delecji chromosoméw 13 i 11 w przewlektej biataczce
limfatycznej/chtoniaku z matych limfocytéw B jako czynnika rokowniczego”; PTO

4/GNB/K001/2013, projekt wtasny realizowany w latach 2013-1015.
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https://prk24.pl/53349143/polscy-naukowcy-odkryli-nowy-podtyp-chloniaka-co-pozwala-skutecznie-leczyc-chorych
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Bytam kierownikiem grantu Fundacji Jakuba hr Potockiego pt. ,, Wykonanie badan
wysokorozdzielczg metodg sekwencjonowania nowej generacji (NEXT-Generation
Sequencing, NGS)”, 825/18, projekt wtasny realizowany w latach 2018-2019.

Bytam wspoétwykonawcg grantu KBN pt. ,, Analiza zmian klonalnych w przebiegu ostrej
biataczki mieloblastycznej z wykorzystaniem techniki klasycznej CGH i macierzy CGH —
celem wyodrebnienia uzytecznych diagnostycznie markerdw proliferacji komaorek
biataczkowych” we wspétpracy z Zaktadem Genetyki Medycznej UM w Lublinie. KBN
1870/B/P01/2008/35. Projekt realizowany w latach 2008-2012.

7.2 Nagrody i wyrdznienia
Nagroda Dyrektora Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie za rok
2003, w kategorii: Najlepsza praca doktorska wykonana przez pracownika Centrum
Onkologii i obroniona przed Radg Naukowg Centrum.
Brazowy medal za diugoletnig stuzbe, przyznany postanowieniem z dn.24 sierpnia 2012
przez prezydenta Rzeczpospolitej Polskiej Bronistawa Komorowskiego.
Nagroda im. Pani Profesor Danuty Rozynkowej za najlepszg prace w dziedzinie
cytogenetyki hematoonkologicznej opublikowang w latach 2016-2018. Nagrodzona
praca: The 11g-Gain/Loss Aberration Occurs Recurrently in MYC-Negative Burkitt-like
Lymphoma With 11q Aberration, as Well as MYC-Positive Burkitt Lymphoma and MYC-
Positive High-Grade B-Cell Lymphoma, NOS.

7.3 Cztonkostwo w towarzystwach naukowych
Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka (PTGC) 2000 -
Sekcja Cytogenetyki Hematoonkologicznej PTGC 2003 -
European Board of Medical Genetics 2015 -

Cztonek zatozyciel Sekcji Guzéw Litych PTGC -

7.4 Recenzje prac naukowych
Oryginal Article: High Resolution Genome-Wide Analysis Identified Recurrent Genetic
Alterations in NK/T-Cell Lymphoma, Nasal Type, Which are Associated with Disease

Progression - Medical Oncology (IF=2.634).
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Letter to the editor: Morphologically and immunohistochemically Burkitt” Lymphomas:
asingle center experience - International Journal of Laboratory Hematology (IF= 2.220).
Blood work: Blastoid morphology in Burkitt-like lymphoma (BLL) with 11q aberration —
Blood (IF=17.794).

Case report: Non-inverted duplication of 11q, dup(11)(q11qg24), in a diffuse large B-cell

lymphoma without MYC rearrangement - SN Comprehensive Clinical Medicine (IF=0).

8. Udziat w badaniach klinicznych w zakresie oceny cytogenetycznej
PMCO006. Tytut: Randomizowane badanie 3 fazy oceniajgce karfilzomib,lenalidomid i
deksametazon w poréwnaniu z monoterapig lenalidomidem u chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym po transplantacji . (Polskie Konsorcjum Szpiczakowe).
CC-4047-MM-007. Tytut: Otwarte badanie kliniczne Ill fazy prowadzone z randomizacjg i
grupg kontrolng poréwnujace stosowanie melflufenu w skojarzeniu z deksametazonem
do pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw z nawrotowga/oporng
postacig szpiczaka mnogiego, ktorzy wykazujg opornosc na lenalidomid (AM Biatystok,
gtéwny badacz, prof. Ktoczko), od 22 sierpnia 2017.
UTX-TGR 304. Tytut: Randomizowane badanie kliniczne fazy 3 oceniajgce skutecznosé i
bezpieczenstwo terapii tgczonych ubilituximabu i TGR 1202 w pordéwnaniu z
obinutuzumabem i chlorambcilem u pacjentéw z przewlektg biataczka limfatyczng (CLL)
(COl, Warszawa, gtéwny badacz, prof. Walewski,) od 07.03.2018
TG1701-101 . Tytut: Badanie farmakokinetyczne i farmakodynamiczne 1 fazy TG-1701,
nieodwracalnego inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona, u pacjentdw z nowotworami z

komorek B, od 04.06.2020

9. Konsultacje
Udziat i konsultacje merytoryczne w zakresie uruchamiania i organizacji
cytogenetycznych badan diagnostycznych metoda FISH w Szpitalu Specjalistycznym -
Podkarpackim Osrodku Onkologicznym im. ks. Bronistawa Markiewicza. 2015 .
Konferencja Naukowa z okazji Jubileuszu 10-lecia Polskiej Grupy Szpiczakowej,
21-23 maja, 2015. Lublin. Uczestnictwo w panelu ekspertdow, tytut sesji: Rola zaburzen

cytogenetycznych w wyborze terapii.
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