OCENA
dorobku naukowego i jednotematycznego cyklu publikacji
»Cytogenetyczna charakterystyka nowej jednqstk:‘ WHO 2017 chfoniak Burkitt-like z aberracjq 11q
— implikacje diagnostyczno-kliniczne”
W postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego
W dziedzinie nauk medycznych

doktor nauk medycznych Beacie Grygalewicz.

Podstawa niniejszej recenzji byly dokumenty przestane przez Narodowy Instytut Onkologii-
Paristwowy Instytut Badawczy:

1. Autoreferat i kopie dyploméw Kandydatki
2. Wykaz opublikowanych prac naukowych lub tworczych prac zawodowych wraz z oceng
bibliometryczna

3. Tekst publikaciji stanowigcej osiggniecie naukowe bedace podstawa postepowania
habilitacyjnego '

Przediozone dokumenty daja wystarczajaca podstawe do rzetelnej oceny osiaggnieé i

aktywnosci naukowej Kandydatki, w tym tematycznego cyklu publikacii.

I.  OCENA DOROBKU NAUKOWEGO

Doktor nauk medycznych Beat Grygalewicz ukoriczyta Wydziat Biologii Uniwersytetu
Warszawskiego w roku 1995. W roku 2003 uzyskat tytut doktora nauk medycznych w
dziedzinie biologia medyczna na podstawie pracy zatytutowanej ,Okreslenie regionow
amplifikacji krdtkiego ramienia chromosomuy 12 W guzach jqdra cztowieka”. Prace
przygotowata pod opieky profesora Janusza Siedleckiego. Réwnolegle kontynuowata
ksztafcenie podyplomowe uzyskujgc tytut diagnosty laboratoryjnego w dziedzinie genetyka
medyczna, a nastepnie specjalizacje w dziedzinie laboratoryjnej genetyki medycznej (2006).
Od roku 1995 jest pracownikiem Samodzielnej Pracowni Cytogenetyki Centrum Onkologii-

Instytut, obecnie Narodowy Instytut Onkologii - Parstwowy Instytut Badawczy, poczatkowo



jako specjalista (1995-1999), asystent (1§99-2004), adiunkt (2004-2019) a od 2019 jako
Kierownik Pracowni.

Dr Grygalewicz jest autorem i wspdtautorem 42 publikacji petnotekstowych, w tym 29 pracw
czasopismach posiadajgcych IF: 27 prac oryginalnych (jest pierwszym autorem 5 z nich), 1
pracy pogladowej (wspétautor) oraz 1 opisu przypadku (wspétautor) , jak réwniez 13 prac w
innych pismach: 6 prac oryginalnych (pierwszy autor w 1), 4 prac pogladowych (pierwszy autor
w 2) oraz 3 opiséw przypadkéw (pierwszy autor w 1). Jest réwniez autorem 1 rozdziatu w
monografii w jezyku angielskim (iedyny autor) oraz 3 rozdziatéw w jezyku polskim
(wspétautor). Jest autorkg 75 doniesient zjazdowych, w tym 36 na konferencjach

migdzynarodowych i 39 krajowych.

taczny Impact Factor uzyskany przez Habilitantke wynosi 70,557 suma punktéw
MNiSW/KBN 873, w tym po doktoracie IF 67,948, a punktow MNiSW/KBN 842.

Liczba cytowan wg Web of Science (bez autocytowari) 462, wg Scopus (bez autocytowan)

410, indeks Hirsch’a wynosi wg Web of Science 12, a wg Scopus 13 .

Dziatalnos$¢ naukowa dr nauk medycznych Beaty Grygalewicz zostata uhonorowana nagroda
Dyrektora Centrum Onkologii za rok 2003 za najlepsza prace doktorska oraz nagrodg im prof.
Danuty Rozynkowej za najlepsza prace w dziedzinie cytogenetyki hematoonkologiczne}

opublikowang w latach 2016-18.

Kandydatka byfa kierownikiem nastepujacych projektow naukowych:

1. . Okreslenie zréznicowania obszaréw delecji chromosoméw 13 i 11 w przewlektej
biafaczce limfatycznej/chtoniaku z matych limfocytéw B jako czynnika rokowniczego”;
projekt finansowany przez Polskie Towarzystwo Onkologiczne (2013-2015)

2. ,Wykonanie badan wysokorozdzielczq metodg sekwencjonowania nowej generacji
(NEXT-Generation Sequencing, NGS)"; projekt finansowany przez Fundacje Jakuba hr
Potockiego (2018-2019)

3. ,Réznicowanie agresywnych chtoniakéw B-komdrkowych (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 gendw MYC i IGH. Ocena profilu mutacyjnego przypadkéw z

dup/del(11q) w kontekscie rearanzacji/powielenia genu MYC”; projekt finansowany
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przez Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy
Byla tez wykonawca projektu ,Analiza zmian klonalnych w przebiegu ostrej biataczki
mieloblastycznej z wykorzystaniem techniki klasycznej CGH i macierzy CGH — celem
wyodrebnienia uzytecznych diagnostycznie markerdw proliferacji komérek biataczkowych”,
realizowanego we wspdétpracy z Zaktadem Genetyki Medycznej UM w Lublinie ze $rodkéw
Komitetu Badan naukowych (1870/B/P01/2008/35) (2008-2012).
Habilitantka realizowata badania naukowe w ramach wspotpracy miedzyosrodkowej w Polsce
(Zakiad Genetyki Cztowieka Instututu Matki i Dziecka w Warszawie, Pracownia Genetyki
Instututu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie, Zaktad Diagnostyki Molekularnej
Swigtokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach) oraz zagranica (Zaktad Cytogenetyki
Molekularnej Uniwersytetu Klinicznego w Jenie, Niemcy)
Dr Beata Grygalewicz jest recenzentem w naukowych pismach migdzynarodowych, jest
réwniez zaangazowana realizacje badan diagnostycznych w zakresie hematoonkologii w

ramach konsultacji na rzecz innych oérodkéw klinicznych oraz w ramach badan klinicznych

Dotychczasowe zainteresowania badawcze Kandydatki od poczatku jej pracy zawodowej
koncentrowaly sie na zagadnieniach zwigzanych z poszukiwaniem cytogenetycznych

markerow procesu kancerogenezy guzéw litych i nowotworéw hematologicznych:

1/ zarodkowe guzy jadra i jajnika
a/ cykl publikacji z lat 1997-2002 stanowi podsumowanie badar prowadzonych przez
Habilitantke w zakresie kariotypowej charakterystyki podtypéw guzéw jadra - nasieniaka i

nienasieniaka, zwtaszcza w kontekécie powielenia krétkich ramion chromosomu 12 i lub

fragmentéw 12p w formie substytutywnych markeréw chromosomowych (Pierikowskg i

wsp. 1997, Grygalewicz i wsp. 2000, Pierikowska-Grela i wsp. 2002)

b/ Kandydatka przeprowadzita szczegétowg analize biomarkeréw funkcjonalnie
powigzanych z powieleniami regionu 12p w zarodkowych guzach jadra, wskazujac zmiany
kluczowe z klinicznego punktu widzenia, powyzsze badania staly sie tez podstawa pracy

doktorskiej (praca doktorska 2003, Zafrana i wsp 2003)

¢/ kontynuacjg wczesniejszych badar byta szczeg6towa analiza biomarkeréw funkcjonalnie

powigzanych z dynamicznym rozwojem nasieniakéw oraz guzéw jajnika, w szczegdlnosci w



obrebie odpowiednio genu KIT (Mcintyre i wsp 2005) oraz chromosoméw 12,718, atakze

onkogenéw CCND1 i MYC (Grygalewicz i wsp 2009)

2/nowotwory hematoonkologiczne

Realizowane przez Habilitantke badania nad chtoniakami i biataczkami doprowadzity do
identyfikacji biomarkeréw genetycznych o potencjalnym znaczeniu prognostycznym w
kontekscie przebiegu choroby oraz predykcyjnym dla wynikéw leczenia. W szczegélnosci
przeprowadzita ocene zmian chromosomowych chioniaka rozlanego z duzych komérek B u
pacjenta ze wstepnym rozpoznaniem nasieniaka (Grygalewicz i wsp 2002), brata udziat w
analizie wystepowania translokacji t(11;14)(q13;932), jak réwniez nietypowej translokacji
wariantowej t(2;11)(p11.2;q13) bez zaangazowania genu IGK (Woroniecka i wsp. 2002,
Woroniecka i wsp.2007) oraz mechanizméw aktywacji genu MYC w chioniakach B- i T-
komorkowych (Pierikowska i wsp. 2005). W kolejnych publikacjach opisano znaczenie aberracji
cytogenetycznych takich jak masywna utrata 13q, fuzja FGFR3/IGH, zmiany liczby kopii genéw
CCND1, CBFB, MAF i IGH w szpiczaku plazmocytowym (Rygier i wsp. 2011) oraz ekspresji miR
w chtoniakach Burkitt-like z aberracjg 11q (Zajdel i wsp.2015) oraz zmian cytogenetycznych w
zespole Richtera (Woroniecka i wsp. 2015). Nastgpne projekty obejmowaty ocene czestoci
delecji CDKN2A w chtoniakach T-komdrkowych (Pastwiriska i wsp. 2011) oraz identyfikacje
ukrytej fuzje NUP214-ABL1 w episomach w limfoblastycznym chtoniaku T-komdérkowym
(Othman i wsp. 2018).

Szereg publikacji prezentowato badania Cytogenetyczne biataczek, w tym ocene znaczenia
delecji submikroskopowych w obszarze fuzji BCR/ABL w przewlektej biataczce szpikowej
(Pierikowska-Grela i wsp. 2008), predykeyjna role delecji w regionie fuzji BCR/ABL dla leczenia
imatinibem (Pierikowska-Grela i wsp. 2009), badania nad mechanizmem amplifikacji genu
MECOM w ostrej panmielozie z mielofibrozg (Grygalewicz i wsp. 2012), zastosowanie metod
molekularnych w ocenie czynnikéw rokowniczych oraz wplyw rodzaju delecji 13q14 na
prognozg w przewlektej biataczce limfocytowej (Gos i wsp. 2008, Grygalewicz i wsp. 2016). W
ostrej biataczce limfoblastycznej Habilitantka wraz zespotem opisata nowe zmiany gendéw
BIRC3, KMT2A i IGH oraz ich wptyw na rokowanie (Alhourani i wsp. 2016, Othman i wsp. 2015,
Othman i wsp. 2016).



W podsumowaniu nalezy podkreslic spdjny charakter dorobku Kandydatki, ktory
odzwierciedla konsekwentnie rozwijane indywidualne zainteresowania badawcze.
Habilitantka nie tylko bardzo dobrze wykorzystata potencjat macierzystego, uznanego
osrodka naukowego, jakim jest Narodowy Instytut Onkologii-Pafistwowy Instytut
Badawczy, ale wiele projektow realizowata w ramach wspotpracy miedzynarodowe;.
Tematyczny cykl publikacji stanowigcy osiggniecie naukowe bedace podstawg
postepowania habilitacyjnego jest naturalng kontynuacjg zainteresowan naukowych dr n

med. Beaty Grygalewicz i prowadzonych przez nig badan.

Il OCENA TEMATYCZNEGO CYKLU PUBLIKACII

Przedstawiony do oceny cykl publikacji , Cytogenetyczna charakterystyka nowej jednostki WHO
2017 chtoniak Burkitt-like z aberracjqg 11q — implikacje diagnostyczno-kliniczne” obejmuje pieé
prac oryginalnych z lat 2010-2020 o tgcznej wartosci bibliometrycznej IF — 13,572, MNiSW — 190.

Dr n med. Beata Grygalewicz jest pierwszym autorem dwdch z nich.

1/ Pienkowska-Grela B, Rymkiewicz G, Grygalewicz B, Woroniecka R, Krawczyk P, Czyz-
Domanska K, Walewski J (2011). Partial trisomy 11, dup(11)(q239l13), 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. (IF= 2,140)
deklarowany udziat w realizacji: analiza kariotypowa, wykonanie i analiza wynikéw badania
FISH, udziat w pisaniu manuskryptu

Praca zawiera pierwszy w literaturze przedmiotu opis grupy chtoniakéw z nowo opisang
aberracjag dtugiego ramienia chromosomu 11 (11q) wykryta na podstawie analizy
przeprowadzonej metodami klasycznej cytogenetyki i FISH. Szczegdtowa analiza objeta
chioniaki bez rearanzacji genu MYC o typowej morfologii chtoniaka Burkitt'a. Autorzy pracy
dokonali szczegdétowej oceny immunofenotypu wykazujac pewne odchylenia od typowego
uktadu FM, natomiast w analizie cytogenetycznej metoda FISH stwierdzili, ze powielenie
regionu 11q powtarzalnie obserwowane w kariotypowaniu zmian ma charakter duplikacji z
inwersjg dup(11)(q23q13). Wysunigta przez nich teza o istnieniu odrebnej grupy
klasyfikacyjnej znalazta poparcie w wynikach innych zespotow dajac asumpt do rewizji

klasyfikacji WHO 2008. W efekcie w klasyfikacji aktualizowanej w roku 2016 uwzgledniono



tymczasowq jednostke chorobowa - chtoniak Burkitt-like (BLL) z powieleniem i terminalng

utratg 11q.

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. 2018;149(1):17-28. doi: 10.1093/ajcp/ aqx139.

IF=1,962

deklarowany udziat w realizacji (hipoteza badawcza, zaplanowanie i realizacja analiz

molekularnych, interpretacja wynikow, napisanie i korekta manuskryptu).

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.

IF= 3,105;

deklarowany udziat w realizacji (hipoteza badawcza, zaplanowanie i realizacja analiz

molekularnych, interpretacja wynikéw, napisanie i korekta manuskryptu).

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 flowcytometry-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.

IF=6,19;

deklarowany udziat w realizacji (realizacja analiz molekularnych metodg FISH oraz SNP/CGH

na bazie mikromacierzy, interpretacja wynikow).

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
IF=0



W kolejnych pracach cyklu udokumentowano wyniki dalszych badan nad nowa jednostka
chorobowa, a w szczegdlnoéci analize charakteru zmian molekularnych oraz wptywu leczenia
na ich profil i dynamike zmian. W tym celu przeprowadzano ocene catosciowa zmian
kariotypowych, ze szczegélnym uwzglednieniem struktury aberrentnego chromosomu 11 oraz
analizg statusu genu MYC przed i w trakcie terapii. Zastosowano szeroki wachlarz metod
badawczych od klasycznej analizy kariotypowej, przez badanie FISH do charakterystyki zmian
z wykorzystaniem mikromacierzy SNP/aCGH, zwiekszajgc kolejno rozdzielczosé analizy zmian
genetycznych. Przeprowadzono réwniez szczegotowg analize fenotypowq z zastosowaniem
metod cytometrii przeptywowe;j.

W kolejnych publikacjach stanowigcych cze$¢ Osiggnigecia Naukowego szczegélowo
scharakteryzowano lokalizacje i charakter aberracji molekularnych typowych dla BLL,11q, w
tym typow duplikacji 11q i mechanizmdéw odpowiedzialnych za jej powstanie (inwersja).
Bezposrednim efektem badan Habilitantki i zespotu bylo opracowanie algorytmu
postepowania diagnostycznego, ktéry umozliwia jednoznaczne rozpoznanie BLL,11q w
oparciu o badania patomorfologiczne, cytometryczne, immunohistochemiczne oraz
cytogenetyczne z uwzglednieniem analizy kariotypu i badania FISH. Habilitantka brata udziat
w opracowaniu zestawu sond FISH, kluczowego dla definitywnej klasyfikacji tego typu
chioniaka. Z kolei wykonana przez nig analiza roli aberracji genu MYC zidentyfikowata scisty
zwigzek pomigdzy obecnoscia amplifikacji MYC, a agresywnym przebiegiem chioniaka
wskazujagc na potencjalny charakter predykcyjny tego zaburzenia molekularnego.
Przeprowadzone badania wskazuja rowniez na potencjalne znaczenie prognostyczne

duplikacji i delecji 11q, rowniez w zakresie kwalifikacji do agresywnej chemioterapii wedfug

protokotéw dedykowanych BLL.

W podsumowaniu nalezy zaznaczy¢, ze przedstawiony cykl publikacji prezentuje zwarty i
logiczny cigg tematyczny, badania naukowe byly prowadzone na podstawie jasno
przedstawionych przestanek, w unikalnej, dobrze klinicznie i molekularnie zdefiniowanej
grupie chorych i za pomoca prawidtowo dobranych, nowoczesnych metod.

Prace prezentujg dobry poziom merytoryczny i sg przykiadem prawidtowo realizowanego
ciagu badan naukowych. Nalezy podkresli¢ ich wysoki potencjat aplikacyjny, ktory znalazt

odzwierciedlenie w algorytmach diagnostycznych wdrozonych do standardowego

wykorzystania w Samodzielnej Pracowni Cytogenetyki PIO-NIB .



Il CHARAKTERYSTYKA DOROBKU DYDAKTYCZNEGO

Dr Beata Grygalewicz jest zaangazowana w ksztatcenie podyplomowe diagnostéw
laboratoryjnych, byla kierownikiem 5 specjalizacji w zakresie laboratoryjnej genetyki
medycznej, jak réwniez prowadzi zajecia w zakresie stazu podstawowego oraz kierunkowego
z cytogenetyki hematoonkologicznej dla osob realizujacych program tej specjalizacji.

Prowadzita tez szkolenia w zakresie organizacji pracy w laboratorium cytogenetycznym, a

takze nadzorowata letnie praktyki studenckie w Pracowni.

Byta rowniez promotorem pracy magisterskiej pod tytutem: ,,Ocena stopnia zmutowania genu
dla regionu zmiennego faricucha cigzkiego immunoglobulin (Igvh) w grupie pacjentéw z
przewlekta biataczka limfocytowa (CLL)” realizowanej w ramach wspétpracy ze Szkota Gtéwna
Gospodarstwa wiejskiego w Warszawie (2014)

Habilitantka uczestniczyta w pracach komitetéw organizacyjnych 4 konferencji krajowych i 1
migdzynarodowej. Brata udzial w organizacji szeregu programéw na rzecz programéw
zewngtrzlaboratoryjnej kontroli jakosci badar diagnostycznych metodg FISH w zakresie

hematoonkologii w Polsce.

IV STAZE W KRAJOWYCH LUB ZAGRANICZNYCH OSRODKACH NAUKOWYCH

Dr n med. Beata Grygalewicz, jako stypendystka Fundacji Jakuba hr Potockiego odbyla staze
w Zaktadzie Genetyki Cztowieka Centrum Genetyki Cztowieka przy Katolickim Uniwersytecie
w Lueven w Belgii w roku 1997 oraz 2001-2002, gdzie migdzy innymi wykonata czeéé badan
do swojej pracy doktorskiej. W roku 2001 otrzymata stypendium Unii Europejskiej w ramach
grupy roboczej WG3- EC COST-B19 ,,Molecular cytogenetics of solid tumors”.

Pomiedzy 2003-2004 przebywata w Instytucie Badar nad Rakiem w Royal Marsden Hospital w
Sutton w Wielkiej Brytanii, pracowata rowniez z zespotem Zaktadu Hematologii w Barts and
The London Queen Mary’s School of Medicine and Dentistry.

Habilitantka realizowata wspdlne proiektv naukowe z zespotem Zaktadu Cvtogenetvki

Molekularnej Uniwersytetu Klinicznego w Jenie w Niemczech (2010-2016).

V WSPOLPRACA Z TOWARZYSTWAMI NAUKOWYMI
Habilitantka jest cztonkiem zatozycielem Sekcji Guzéw Litych Polskiego Towarzystwa genetyki

Cztowieka, cztonkiem Sekcji Cytogenetyki Hematoonkologicznej PTGC oraz cztonkiem

European Board of Medical Genetics od 2015.



VI DZIAtANIA NA RZECZ POPULARYZACI NAUKI
Kandydatka ma udokumentowany dorobek jako prelegent, w tym na zaproszenie, na

konferencjach krajowych i zagranicznych.

WNIOSEK KONCOWY

Dr n. med. Beata Grygalewicz jest przyktadem aktywnego pracownika naukowego, ktory
konsekwentnie realizuje swoje dobrze zdefiniowane zainteresowania badawcze, umiejetnie
korzystajac z nowoczesnych technologii molekularnych. Realizowane przez nig projekty
poruszajg zagadnienia istotne zaréwno z naukowego, poznawczego punktu widzenia, majj tez
wymierne znaczenie aplikacyjne | klinicznie, zwifaszcza w aspekcie konstruowania
wiarygodnych i precyzyjnych  algorytméw diagnostycznych. Pozytywnie oceniam
przedstawiony do recenzji cykl tematycznych publikacji naukowych, ktére w catosci stanowig
konsekwentnie realizowane i zwarte dzieto naukowe o wartosciowym charakterze
poznawczym. Na szczegdlne uznanie zastuguje réwniez dziatalnoé¢ dydaktyczna Habilitantki,
a w szczegdlnosci jej udziat w organizacji i realizacji programéw zewnatrzlaboratoryjnej

kontroli jakoéci badan diagnostycznych metodg FISH w zakresie hematoonkologii w Polsce.

Whniosek do Rady Naukowej Narodowego | nstytutu Onkologii - Parstwowego
Instytutu Badawczego:
Z prawdziwg przyjemnoscia wnosze o nadanie dr n. med. Beacie Grygalewicz stopnia

doktora habilitowanego nauk medycznych.

Warszawa, 4 marca 2022



