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Ocena r§eprawy doktorskiej
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Przedstawiona do oceny praca pod wlw tytułem dotycey badania

ch rzęstn i a ko m i ęsak$ w {#* S, ##6l. #lr#ridr*sxłł*łł?eJ, p i erwotnych

złośliwych nowotwor*w kości, obejmujących hetera§enną grupę § wieiu

podtypach histologicznych ze zróżnicowaną patomor,rologią i

rokowaniem. Leczenie pacjentow z rozpoznaniem Ch§ ogranicza się

głównie do resekcji chirurgicznej, a inne opcje terapeutyczne są

nieskuteczne ze względu na oporność tych nowotworów fia kia§yc;ną

chernioterapię i radioterapię, Rownocześnie, zarowno ich

cha;,akterystyka molekularna. jak i ich profii immunoiogiczn1, Ę}rfi.;i

mikrośrodowisko są nadal bardzo słabo pCIznane. Ceienr p;^ac;i- nyło

opracowanie sposobu prognostycznej kiasyfikacji Ch§ W aparciu c

ocenę czynn i kÓw patoh i stologicznych, immunologicznych. oraz prafiiu

genetycznego i transkrypcyjnego guza w korelacjii ze wskaźnikami

przeżycia całkowitego (OS, ang. Overalł Surviva* pacjentów i rch caasu

przeżycia wolnego od progresji (PFS, ang. Pragression Free Surłival}

choroby, Tematyka pracy jest wazna i nowatorska, a poznanie podłoża

lekularnego i profilu immunologicznego choroby nowotworowej moż*

na zastosowanie kierunkowej i spersonalizowanej terapii

logicznej i immunoterapii, zmieniającej całkowicie losy pacjentów

pełnego wyleczenia. Cała ta dziedzina uprawiana jest na

w ośrodkach o bardzo wysokiej kompetencji w zakresie

9e molekularnej. Doktorantka §CIdni§ reprsuentuje §wCIją

znakamitą rozprawę doktorską na bardzo

d pracy jest charakterystyczny dla prac badaweuych i

ejnych rozdziałow obejmujący§h w§tęp, z§łoź€nia, eeie i
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metodykę badań, omówienie uzyskanych wyników, iwnioski, Zasadnicey

tekst pracy obejmuje 187 stron, w tym 10 tabel i52 t"yciny, Ostatnie

strony zajmuje bogate i aktualne piśmiennictwo obejmujące 290 pozycli

literatury, przeważnie anglojęzycznej.

Do przeprowadzCInych badań wykorzystano mat§riał pochodzący

ad 147 pacjentow , z rozpoznaniem chrzęstniakomięsaka, leczonych

radykalnie przęzzabieg chirurgiczny w Klinice Nowotworow Tkanek

h/iękkich, Kości i Czerniaków, Narodowego lnstytutu Onkologii im [,4arii

Skłodowskiej_Curie w Warszawie {'l0B pacjentów), a takze w ośrodkarh

zagranicznych * lstituto Ońopedico Rizzoli (Bologna, Włochyi oraz

Centre Lóon Bórard, (Lyon, Francja) (39 pacjentow). Materiał do badań

pochodził z bloczków parafinowych.

Część metodyczna przedstawia metody immunologiczne,

molekularne i biostatystyczne zastosowane w pracy;

- Do analiz immunologicznych włączono 131 gllzów o róznyeh stopniaeh

złoś l iwości h i sto l og i cznej, wykorzystujac banvi en ia

immunohistochemiczne dla 20 markerow i z wykorzystatriei,n

m i kromaci erzy tkankowych. Oceny naci ekow kornorek ocipornoŚciowych

dokonano w centralnym i obwodowym regionie guza, Dodatkcwo na

podgrupie 53 pacjentów oceniono ekspresję genow związanych z

mikrośrodowiskiem guza przy pomocy reakcji qPCR zwykarzystanierrl

komercyjnego panelu 84 genow (Human Cancer lnflammation &

lmmunity Crossta|k RT" Profller PCR Array),

- W celu analizy profilu molekularnego i obciążenia rnutacyjnego guza

(TlVlB) przeprowadzono sekwencjonowanie następnej generacji z

wykorzystaniem celowanego panelu 409 genow {OncomineTM Tumor

IMutation Load Assay) na grupie 105 pacjentow. Dodatkowo oceniono

n iestabilność m i krosatel itarną (MS l, ang. m icrasafelllie i n sta b i t ity} z
c

uzyciem ldyllaTlM NiSl -fest-u w 108 guzach.

- Wi ełoczyn nikową anal izę biostatystyczną ocen iajacą wpiyw czynn i kow

patohistologicznych i immunologiczno-molekularnych na przeżycia 0S i

P FS pacjentów przep roiłladzon o przy wykorzystan i u

wie loparamotry*enega model u Coxa penal izowanego LAS§O
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W kolejnej części pracy szczegołowo omowiono wyniki

przeprowadzonych badań,

Na podstawie analiz immunologicznych i badania ekspresji genow

wytypowano trzy rożne immunofenotypy ChS, rożniące się statystycznie

znacząco ekspresją genów zaangażowanych w rożne procesy

immunologiczne oraz liczbą naciekow komorek immunologicznic

kompetentnych w centralnym regionie guza, azależnych od stopnia

złośl iwości histologicznej nowotworu,

Analiza molekularna wykazała niskie obciążenia mutacyjnegc

guza (mediana Tl\llB wyniosła 2,35 muVMb} iw zadnej z badanych

probek nie wykryto niestabilności mikrosatelitarnej, Najczęściej

występujące mutacje t> 10% pacjentow) dotyczyły genów lDHlł2, IP53,

TAF! i RNF213. Obecność mutacji w genach lDł11l? lub IP53, jak

również obecnośc bardziej złożonych zmian molekuiarnych była

związana z ChS o wyzszym stopniu złośliwości histologiczne1

W ana l izie statystycznej wie l oczynn i kowej podtyp h i stolog i czny,

wielkość guza, obecnr:ść imrnunofenotypu z większą iiczbą nacieków

immunologicznych w centralnym regionie guza oraz obecnośc mutacji w

genie lDH1 były niezaleznymi, negatywnymi czynnikami

prognostycznymi, Są to niepodważalnie oryginalne obserwacje

dokonane przy pomocy bardzo starannie dobranych i karnpetentnie

wykonanych metod immuno-molekularnych.

W dyskusji Kandydatka szczegołowo przeana|,izowała l z duzą

erudycją przedyskutowała wyniki badań własnych na tle danych

rowych. Nie mam uwag merytorycznych do zadnej części łub

ntu rozprawy.

umowując, w mojej ocenie rozprawa doktorska Kandydatki

wkład do badań nad patogeneząchrzęstniak*rnięsaknw

P ne analizy wykazały wyraźny stopień pato-

i mmunolog icznego i genomowego zróżn icowan ia,

ośc nowych, istotnych biomarkerów w tej grupie

duże znaczenie progncstyczn§. Przedstawione

ują, źe skojarzenie immunoterapii z inhibitorami genu tfrH1
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moze przynieść potencjalne korzyści kliniczne w wybranej grupie

pacjentow.

Stwierdzarn więc, że rozprawa doktorska mgr Agnieszki frają* pt.

,, # p racaw anie sysfmmr lłnrnuru* ł*g iun *- m*lg&ł.łlmrn*g* pr*lfllouvrrłl*

r;hrzęstnialrorni6sa&dw" w pełni spełnia wymogi stawiane pracom

doktorskim.

Wnoszę zatem do Wysokiej Rady hlauk*wa.1 f"dmrndnw*E*

ił":xtytutuł ffinknlngii irr,,l" M], §kł*d*wski*j-f;uri* w Vdargeawte Q

dopuszczenie Kandydatki do dalszych etapów przewodu doi<torsklego,

Ze względu na nowatorski charakter badań i perfekcję ich

wykonania wnoszę rownież o nadanie stopn!a doktora z wyróźnieniem,

Jfuu,* n#'*Ą
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