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Migsaki kosci (MK) to rzadkie mezenchymalne nowotwory ztosliwych wywodzace si¢ z tkanki kostnej lub
chrzastki. Na drugim miejscu pod wzgledem czestosci wystepowania wsrod migsakow kosci u 0sob dorostych
jest chrzestniakomiesak (chondrosarcoma - ChSA).Choroba dotyczy zaréwno populacji 0sob dorostych jak i
dzieci. Wyniki leczenia chorych na MK w stadium zlokalizowanym (okreslane jako 5-letnie przezycie
catkowite) u dorostych sg na poziomie 50-60% i s3 nadal niesatysfakcjonujace. Znacznie gorzej rokujg chorzy,
u ktorych doszto sa przerzuty odlegte — w tej grupie Sredni czas przezycia wynosi okoto 12 miesiecy, a tylko
niewielu pacjentow zyje dtuzej. W zwiazku z tym istnieje pilna potrzeba prac nad rozwojem nowych
terapii dedykowanych chorym na chrzestniakomiesaki.

W ostatnich latach ma miejsce dynamiczny rozwoju wiedzy na temat immunologii nowotworow ztosliwych.
Badania naukowe dowodza, ze w czasie rozwoju nowotworu dochodzi do zwielokrotniania ilosci mutacji w
komoérkach nowotworowych, co wigcej antygeny pochodzace z produktow zmutowanych genow
specyficznych dla nowotworu sa glownym zrodtem antygenow nowotworowych (neoantygendw) bioragcych
udziat w odpowiedzi immunologicznej. W poréwnaniu z niezmutowanymi autoantygenami, neoantygeny maja
wyzsza antygenowos$¢, przez co mogg by¢ idealnym celem terapeutycznym. Znaczenie neoantygendw w
odpowiedzi immunologicznej zostato dobrze poznane, a rozwdj tych badan umozliwit rejestracj¢ nowych,
aktywnych lekow przeciwnowotworowych dziatajacych za posrednictwem uktadu odpornosciowego.
Zastosowanie terapii immunologicznych poprawito rokowanie u pacjentdéw z réznymi nowotworami i stanowi
przetom w leczeniu onkologicznym. Jednak nowe terapie nie sa stosowane u chorych na ChSA z uwagi
na ograniczong ilo$¢ informacje na temat immunologicznej charakterystyki miesakow.

W ChSA obserwuje si¢ do wiele zroznicowanych zaburzen molekularnych przez co powstaje ztozony profil
genetyczny. W przedstawianym projekcie stawiamy hipotezg, ze migsaki ze ztozonymi zaburzeniami
molekularnymi maja znaczna ilo$¢ neoantygendw, przez co moga by¢ wrazliwe na leki o immunologicznym
punkcie uchwytu. Zalezno$¢ ta zostala potwierdzona w przypadku czerniakéw i w raku pluca. W tych
nowotworach odpowiedz immunologiczna na terapi¢ inhibitorami ,,checkpoint” jest wyzsza w przypadkach o
wyzszym obcigzeniu mutacyjnym. Badania nad mechanizmami odpowiedzi immunologicznej w ChSA jest
jednym z celow tego projektu. W projekcie badane bedg takze zmiany w profilu immunologicznym
nowotworoOw pod wpltywem leczenia. Stad finalnie opracowana zostanie sposob immunologicznej
klasyfikacji ChSA w oparciu ekspresj¢ markeré6w immunologicznych oraz zmian genetycznych
warunkujacych odpowiedz immunologiczng.

W projekcie pierwszej kolejnosci ocenione beda markery immunologiczne zwigzane z naciekaniem
mikrosrodowiska, a nastgpnie wykonane beda badania genetyczne. Wyniki powyzszych badan zostang
ocenione w kontekscie danych klinicznym oraz obrazu patomorfologicznego. Wybrane beda te markery, ktore
mogg by¢ czynnikami prognostycznymi i predykcyjnymi. Czynniki predykcyjne sa pomocne w okreslaniu
odpowiedzi na leczenie. Dane kliniczne i wyniki leczenia zostang zestawione z wynikami ekspresji markerow
immunologicznych, co moze pomdc w przewidywaniu skuteczno$ci potencjalnych immunoterapii.
Proponowany projekt moze by¢ wykonany tylko w kilku osrodkach na $wiecie, migdzy innymi w naszej
Instytucji, z uwagi na jej referencyjny charakter i wystarczajace zaplecze naukowo-badawcze. Od stycznie
2017 Centrum Onkologii — Instytut — jako Partner Sieci EURACAN: European network for Rare adult solid
Cancer (http://euracan.ern-net.eu/network/) - jest jednostkg referencyjna leczenia migsakow w Europie.
Realizacja zalozen projektu jest réwniez zapewniona dzigki migdzynarodowej wspolpracy z wiodacym
europejskim osrodkiem ortopedycznym takze zrzeszonym w sieci EURACAN - Rizzoli Orthopedic Institute
z Bolonii, oraz Instituto Nazionale Tumori — z Wlochy. Badanie bedzie opiera¢ si¢ na istniejacej juz, duzej
bazie zawierajacej tkanki nowotworowe oraz danych klinicznych chorych na migsaki, ktorzy byli leczeni i
diagnozowani w powyzszych placowkach. Tam rowniez prowadzone sg od lat pionierskie badania naukowe
w zakresie biologii migsakow (markerow molekularnych), jak rowniez nowych terapii.

Zaklada si¢, ze wyniki uzyskane w projekcie pozwola, po raz pierwszy w historii, scharakteryzowac
immunologiczny profil ChSA oraz powigza¢ go z wynikami leczenia, cechami kliniczno-patologicznymi,
podtypami nowotworow i zmianami genetycznymi. Mamy nadzieje, ze wyniki tego projektu moga stanowié¢
przelom w przyszlej diagnostyce i leczeniu chorych na te migsaki i zaowocowa¢ nowym systemem oceny
chrzestniakomiesakéw opartym o immunologiczno-molekularny profil choroby. System taki moze
pomoc w kwalifikacji chorych do odpowiednich typéw badan klinicznych i terapii w przyszlo$ci.



