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Ocena rozprawy doktorskiej
mgr Agnieszki Zajgc pt. ,Opracowanie systemu immunologiczno-
molekularnego profilowania chrzestniakomiesakow.”
Przedstawiona do oceny praca pod w/w tytutem dotyczy badania
chrzestniakomiesakéw (ChS, ang. Chondrosarcoma), pierwotnych
ztosliwych nowotwordw kosci, obejmujgcych heterogenng grupe o wielu
podtypach histologicznych ze zrdéznicowang patomorfologig i
rokowaniem. Leczenie pacjentéw z rozpoznaniem ChS ogranicza sig
gtdwnie do resekgcji chirurgicznej, a inne opcje terapeutyczne sg
nieskuteczne ze wzgledu na opornos¢ tych nowotwordw na klasyczng
chemioterapie i radioterapie. Réwnoczesnie, zardwno ich
charakterystyka molekularna, jak i ich profil immunologiczny oraz
mikro$rodowisko sg nadal bardzo stabo poznane. Celem pracy byto
opracowanie sposobu prognostycznej klasyfikacji ChS w oparciu ©
ocene czynnikéw patohistologicznych, immunologicznych, oraz profilu
genetycznego i transkrypcyjnego guza w korelacjii ze wskaznikami
przezycia catkowitego (OS, ang. Overall Survival) pacjentdw i ich czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. Progression Free Survival)
choroby. Tematyka pracy jest wazna i nowatorska, a poznanie podtoza
molekularnego i profilu immunologicznego choroby nowotworowej moze
wplyngé na zastosowanie kierunkowej i spersonalizowane;j terapii
farmakologicznej i immunoterapii, zmieniajgcej catkowicie losy pacjentow
w kierunku petnego wyleczenia. Cata ta dziedzina uprawiana jest na
$wiecié tylko w o$rodkach o bardzo wysokiej kompetencji w zakresie
patologii i genetyki molekularnej. Doktorantka godnie reprezentuje swojg
Instytucje i przedstawia znakomitg rozprawe doktorskg na bardzo
wysokim poziomie.
Uktad pracy jest charakterystyczny dla prac badawczych i sklada

sie z kolejnych rozdziatow obejmujgcych wstep, zatozenia, cele i




metodyke badan, omdwienie uzyskanych wynikéw, i wnioski. Zasadniczy
tekst pracy obejmuje 187 stron, w tym 10 tabel i 52 ryciny. Ostatnie
strony zajmuje bogate i aktualne pis$miennictwo obejmujgce 290 pozycji
literatury, przewaznie anglojezycznej.

Do przeprowadzonych badar wykorzystano materiat pochodzacy
od 147 pacjentow, z rozpoznaniem chrzestniakomigsaka, leczonych
radykalnie przez zabieg chirurgiczny w Klinice Nowotwordw Tkanek
Miekkich, Kosci i Czerniakéw, Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie (108 pacjentow), a takze w osrodkach
zagranicznych — Istituto Ortopedico Rizzoli (Bologna, Wiochy) oraz
Centre Léon Bérard, (Lyon, Francja) (39 pacjentéw). Materiat do badan
pochodzit z bloczkdw parafinowych.

Cze$¢ metodyczna przedstawia metody immunologiczne,
molekularne i biostatystyczne zastosowane w pracy:

- Do analiz immunologicznych wtgczono 131 guzéw o réznych stopniach
ztosliwosci histologicznej, wykorzystujac barwienia
immunohistochemiczne dia 20 markerdw i z wykorzystaniem
mikromacierzy tkankowych. Oceny naciekdw komorek odpornosciowych
dokonano w centralnym i obwodowym regionie guza. Dodatkowo na
podgrupie 53 pacjentdéw oceniono ekspresje genow zwigzanych z
mikro$rodowiskiem guza przy pomocy reakcji gPCR z wykorzystaniem
komercyjnego panelu 84 gendw (Human Cancer Inflammation &
Immunity Crosstalk RT? Profiler PCR Array).

- W celu analizy profilu molekularnego i obcigzenia mutacyjnego guza
(TMB) przeprowadzono sekwencjonowanie nastepnej generacji z
wykorzystaniem celowanego panelu 409 gendw (Oncomine™ Tumor
Mutation Load Assay) na grupie 105 pacjentow. Dodatkowo oceniono
niestabilnosé mikrosatelitarng (MSI, ang. microsatellite instability) z
uzyciem IdyllaTM MSI Test-u w 108 guzach,

- Wieloczynnikowg analize biostatystyczng oceniajacg wplyw czynnikow
patohistologicznych i immunologiczno-molekularnych na przezycia OS i
PFS pacjentow przeprowadzono przy wykorzystaniu
wieloparametrycznego modelu Coxa penalizowanego LASSO.




W kolejnej czesci pracy szczegotowo omowiono wyniki
przeprowadzonych badar.

Na podstawie analiz immunologicznych i badania ekspresji genow
wytypowano trzy rézne immunofenotypy ChS, roznigce sig statystycznie
znaczgco ekspresjg gendw zaangazowanych w rézne procesy
immunologiczne oraz liczbg naciekéw komorek immunologicznie
kompetentnych w centralnym regionie guza, a zaleznych od stopnia
ztosliwosci histologicznej nowotworu.

Analiza molekularna wykazata niskie obcigzenia mutacyjnego
guza (mediana TMB wyniosta 2,35 mut/Mb) i w zadnej z badanych
probek nie wykryto niestabilnosci mikrosatelitarnej. Najczesciej
wystepujgce mutacje (> 10% pacjentéw) dotyczyly genow [DH1/2, TF53,
TAF1i RNF213. Obecnos¢ mutacji w genach /IDH1/2 lub TP53, jak
rowniez obecno$¢ bardziej ztozonych zmian molekularnych byta
zwigzana z ChS o wyzszym stopniu zlosliwosci histologicznej.

W analizie statystycznej wieloczynnikowej podtyp histologiczny,
wielko$¢ guza, obecnosé immunofenotypu z wieksza liczbg naciekow
immunologicznych w centralnym regionie guza oraz obecnos¢ mutacji w
genie IDH1 byly niezaleznymi, negatywnymi czynnikami
prognostycznymi. Sg to niepodwazalnie oryginaine obserwacje
dokonane przy pomocy bardzo starannie dobranych i kompetentnie
wykonanych metod immuno-molekularnych.

W dyskusji Kandydatka szczegblowo przeanalizowata i z duzg
erudycjg przedyskutowata wyniki badan wlasnych na tle danych
literaturowych. Nie mam uwag merytorycznych do zadnej czeéci lub
fragmentu rozprawy.

Posumowujac, w mojej ocenie rozprawa doktorska Kandydatki
stanowi istotny wkiad do badan nad patogenezg chrzestniakomigsakdw.
Przepracwadzone analizy wykazaty wyrazny stopien pato-
histologicznego, immunologicznego i genomowego zréznicowania,
ujawniajgc obecnose nowych, istotnych biomarkeréw w tej grupie
nowotwordw, majgcych duze znaczenie prognostyczne. Przedstawione
wyniki sugeruja, ze skojarzenie immunoterapii z inhibitorami genu IDH17




moze przynies¢ potencjalne korzysci kliniczne w wybranej grupie
pacjentow.

Stwierdzam wiec, ze rozprawa doktorska mgr Agnieszki Zajgc pt.
,Opracowanie systemu immunologiczno-molekularnego profilowania
chrzestniakomiesakow” w pelni spetnia wymogi stawiane pracom
doktorskim.

Wnosze zatem do Wysokiej Rady Naukowe] Narodowego
Instytutu Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie o
dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na nowatorski charakter badan i perfekcje ich

wykonania wnosze réwniez o nadanie stopnia doktora z wyrdznieniem.
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