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Ostra biataczka limfoblastyczna T-komoérkowa (T-ALL) rozwija si¢ na skutek niekontrolowanego
namnazania zmienionych nowotworowo komoérek, z ktérych prawidtowo powinny rozwina¢ si¢ limfocyty T.
T-ALL jest rzadszym podtypem najczestszego nowotworu u dzieci, rocznie w Polsce rozpoznawanym
zaledwie u okoto 30 pacjentow. Wspodtczesnie, trwate wyleczenie osigga okoto 80% chorych. To stosunkowo
dobry rezultat na tle innych nowotworéw; weciaz jednak 20% dzieci z T-ALL umiera z powodu
niepowodzenia leczenia.

Leczenie biataczek opiera si¢ o dostosowanie intensywnosci chemioterapii do ryzyka nawrotu
nowotworu, okre$lanego indywidualnie dla kazdego pacjenta. Chorzy bez cech niekorzystnych rokowniczo
otrzymuja mniej intensywna terapi¢ w porownaniu do chorych z grupy wysokiego ryzyka, co pozwala
zmniejszy¢ wystepowanie efektow ubocznych leczenia, przy zachowaniu jego skutecznosci.

Kluczowym aspektem tej, szeroko rozumianej, personalizacji leczenia jest wiarygodno$¢ czynnikow, w
oparciu o ktore klasyfikuje si¢ pacjentow do poszczegdlnych grup ryzyka ischematow leczenia. W
przypadku T-ALL, czynniki prognostyczne uznane za wiarygodne w ostrej biataczce limfoblastycznej z
limfocytow B czesto zawodza, poniewaz nie odzwierciedlaja w petni ryzyka nawrotu choroby. Najbardziej
wiarygodnym czynnikiem prognostycznym w T-ALL jest minimalna choroba resztkowa (obecno$¢ komorek
biataczkowych, ktore przetrwaly, pomimo zastosowanego leczenia). Jednak wynik badania minimalnej
choroby resztkowej jest dostepny dopiero w trakcie leczenia - w ustalonych dniach terapii (15, 33 i 78 dniu).
Tymczasem w T-ALL szczegdlne znaczenie ma wczesna identyfikacja pacjentow wysokiego ryzyka
(najlepiej juz przy rozpoznaniu T-ALL), ze wzgledu na czegsto gwattowny postep choroby.

Celem mojego projektu doktorskiego jest identyfikacja genetycznych markerow prognostycznych oraz
scharakteryzowanie profilu ekspresji mikroRNA w dziecigcej T-ALL. Scharakteryzowanie profilu ekspresji
mikroRNA pozwoli oceni¢, czy profil ten jest unikalny dla podtypu biataczki T-ALL i rézni jg innych
biataczek, a takze czy wykazuje zrdznicowanie w obrgbie T-ALL. Zidentyfikowane w toku projektu
doktorskiego markery genetyczne moga umozliwi¢ bardziej wiarygodng klasyfikacje pacjentoéw do grup
ryzyka, a przez to bardziej adekwatne dostosowanie intensywno$ci leczenia. Badanie markerow
genetycznych mozliwe jest juz w chwili rozpoznania T-ALL, a zatem identyfikacja takich markerow o
znaczeniu prognostycznym umozliwi odpowiednig modyfikacje¢ intensywnosci leczenia w niedtugim czasie
od rozpoznania choroby, a przez to moze poprawi¢ skutecznos¢ leczenia.

Kluczowa, z punktu widzenia praktyki klinicznej, jest stabilno$¢ prognostycznych markeréw
genetycznych. Protokoty leczenia T-ALL stosowane w poszczegolnych krajach sa modyfikowane
i udoskonalane. Poszukuje si¢ zatem takich markerow, ktorych przydatnos¢ w klasyfikacji do grup ryzyka
bedzie niezmienna mimo zmieniajacych si¢ protokotdéw leczenia.

Prowadzone badania obejmujg ocene znaczenia prognostycznego mutacji i zmian liczby kopii (delecji
oraz amplifikacji) genow o potwierdzonym lub potencjalnym udziale w T-ALL i jak dotad nieustalonej
warto$ci rokowniczej. Czg§¢ badan prowadzona jest w ramach wspolpracy miedzynarodowej z krajami,
ktore stosujg inne protokoty leczenia T-ALL, ale oparte 0 podobny schemat terapeutyczny. Wspélne badania
umozliwig ocen¢ stabilnosci analizowanych genetycznych markeréw prognostycznych, w ro6znych
protokotach leczenia. Natomiast charakterystyka profilu ekspresji mikroRNA ma na celu lepsze poznanie
podtoza molekularnego choroby i wyjasnienie wysokiej niejednorodnosci T-ALL, a takze ocene potencjatu
diagnostycznego i/lub prognostycznego charakterystycznych dla T-ALL czgsteczek mikroRNA. MikroRNA
moga potencjalnie stanowi¢ kolejne nowe czynniki prognostyczne w T-ALL. Laczna analiza wszystkich
czynnikow genetycznych w koncowym etapie realizacji projektu ma na celu identyfikacje kombinacji
stabilnych markeréw prognostycznych, dostepnych juz w rozpoznaniu choroby. Uzyskane wyniki
przyczynia si¢ do rozwoju wiedzy o genetycznym podtozu T-ALL, a takze potencjalnie do poprawy
wynikow leczenia T-ALL u dzieci.

W ramach stypendium doktorskiego ETIUDA zaplanowane jest odbycie 6 miesigcznego stazu w Centrum
Genetyki Medycznej w Gandawie w Belgii (Center for Medical Genetics in Ghent, CMGG). W trakcie
pobytu w jednostce zagranicznej, w oparciu 0 doswiadczenie opiekuna stazu i placowki, a takze unikatowe
wyniki profilowania ekspresji mikroRNA w T-ALL, uzyskane w ramach pracy doktorskiej, przeprowadzona
zostanie walidacja funkcjonalna wybranych czasteczek mikroRNA (w modelu in vitro, oraz opcjonalnie in
vivo).



