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Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) nalezy do grupy choréb uktadu krwiotwoérczego,
w ktorych dochodzi do akumulacji dojrzatych limfocytéw w krwi i szpiku kostnym, a w miare
progresji choroby takze w weztach chionnych, $ledzionie i watrobie. PBL jest najczesciej
rozpoznawanym typem biataczki u oséb powyzej 65 roku zycia stanowigc 30-40% wszystkich
biataczek rozpoznawanych w Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych Ameryki Potnocne;j.

Klinicznie PBL charakteryzuje sie zréznicowanym przebiegiem, zawierajgcym przypadki
wymagajgce rozpoczecia leczenia w momencie rozpoznania, leczenia opdznionego, jak réwniez
nigdy nie wymagajacych leczenia. Przezycie chorych waha sie od miesiecy w przypadkach
o szybkiej progresji, do kilkunastu lat w przypadkach o tagodnym przebiegu oraz o niskim
zaawansowaniu  klinicznym.  Odzwierciedla to  réznorodno$¢ zmian  genetycznych
i epigenetycznych zwigzanych z rozwojem PBL. Pomimo ostatnich postepéw w opracowywaniu
opcji terapeutycznych, PBL nadal pozostaje w duzej mierze chorobg nieuleczalna.

Badania ukierunkowane na identyfikacje nowych terapii celowanych w PBL majg na celu
personalizacje leczenia, ktéra pozwoli poprawi¢ zarowno efektywnosé, jak i tolerancje terapii.
Poznawanie nowych mutacji odpowiedzialnych za proces rozwoju nowotworéw (ang. driver
mutations), ktére mogg byé wykorzystywane jako cele w spersonalizowanych terapiach, stato sie
mozliwe dzieki szybkiemu rozwojowi sekwencjonowania nowej generacji (ang. new generation
sequencing, NGS). Istotne jest, aby rozwdj nowych terapii opierat sie na istnieniu poszczegdlnych
mutacji i ekspresji genéw. Przyktadem jest mutacja NOTCH1, ktéra wystepuje u ok. 10%
pacjentow z PBL i wigze sie z niekorzystnym rokowaniem. Przeprowadzone niedawno badania
wykazaty, ze bepridil, bloker kanatéw wapniowych, wykazuje dziatanie przeciebiataczkowe
zwigzane z hamowaniem szklaku genu NOTCH1. Co wiecej, takie same biologiczne konsekwencije
jak mutacja aktywujgca moze mie¢ nadekspresja okredlonego genu. Kolejny cel terapii PBL
to Eksportyna 1 (ang, Exportinl, XPO1), ktérej nadekspresje, dysregulacje i dysfunkcje obserwuje
sie w réznych typach nowotworéw. Antagonista XPO1 - selinexor, jest obecnie w fazie badan
klinicznych w leczeniu PBL. Mimo, ze mutacja XPOl wystepuje w PBL rzadko (<4%),
to nadekspresja genu u wiekszej liczby pacjentdw moze stanowi¢ uzasadnienie terapii inhibitorem
XPO1 w PBL.

Innym obiecujgcym celem terapeutycznym jest wzmacniacz biatka homologicznego
do Zeste 2 (ang. Enhancer of Zeste Homolog 2, EZH2), ktéry bierze udziat w hamowaniu ekspresji
genow i procesach epigenetycznych. W PBL stwierdzono mutacje EZH2 u niektérych pacjentow,
jednak nadekspresja EZH2 jest skorelowana ze ztym rokowaniem u pacjentéw z PBL. Sugeruje to,
ze wysoki poziom ekspresji genu bez mutacji rowniez moze stanowi¢ uzasadnienie dla terapii
celowanej. Ponadto, w trwajgcych badaniach klinicznych dla innych rodzajéow nowotworéw
ztosliwych z komorek B (chtoniak rozlany z duzych komérek B i chtoniak grudkowy) jest obecnie
inhibitor EZH2 (tazemetostat). Interesujgcy jest fakt, ze u pacjentow bez mutacji EZH2
zaobserwowano odpowiedz na leczenie inhibitorem EZH2 az w ok. 30% przypadkow.

Wyzej wymienione przyktady podkres$lajg istotnos¢ oceny wrazliwosci komorek PBL
na dostepne inhibitory. Wedtug obecnej wiedzy, nie przeprowadzono dotychczas badan
okreslajgcych biologiczne konsekwencje nadekspresji bez mutacji w poréwnaniu do nadekspres;ji
z mutacjami. Dlatego projekt obejmuje okre$lenie profilu mutacji dla 50 pacjentéw z PBL
przy uzyciu NGS oraz badania funkcjonalne, ktore okreslg biologiczne konsekwencje zaréwno
mutacji , jak i nadekspresji EZH2 u pacjentow z PBL. Ponadto przeprowadzone zostang badania
oceniajgce wrazliwos¢ komérek z mutacjg i nadekspresjg EZH2 na dziatanie inhibitora EZH2.
Uzyskane wyniki zostang zestawione z klinicznymi parametrami pacjentow w celu wykonania
analizy korelacji. Wykonana zostanie réwniez analiza wynikbw w zestawieniu do znanych
molekularnych czynnikéw prognostycznych (TP53, SF3B1, BIRC3, MYD88, NOTCH1, ATM).

Celem projektu jest okreslenie, czy inhibicja szlaku sygnatowego EZH2 moze byc¢
efektywnie stosowane w PBL w zaleznosci od profilu mutacji molekularnych oraz poziomu
ekspresji genéw. Badanie moze stanowi¢ podstawe dla nowych badanh klinicznych i okreslenia
nowych, personalizowanych opcji terapeutycznych dla pacjentow z PBL, ktére poprawig
efektywnos¢ leczenia tej choroby.



