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Rozprawa doktorska: ,,GATA3 jako marker stratyfikacji ryzyka niepowodzenia terapii
u dzieci z ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL)”

Moja praca doktorska zatytulowana: GATA3 jako marker stratyfikacji ryzyka
niepowodzenia terapii u dzieci z ostrq biataczkq limfoblastyczng (ALL). zostata zrealizowana
w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym im. Marii Konopnickiej, gdzie leczonych jest
65,6% dziecigcych pacjentow onkologicznych z wojewoddztwa todzkiego. Wedlug mapy
potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla naszego wojewodztwa, nowotwory sg druga
co do czestoSci przyczyng S$mierci mieszkancow, a wspotczynnik zgonow przeliczony

na 100 tys. ludnosci jest wyzszy od ogolnopolskiego o 11,3%.

U dzieci najczgstszym nowotworem ztosliwym jest ostra bialaczka limfoblastyczna
(ALL), co roku w Polsce odnotowuje si¢ 200-220 nowych przypadkéw tej choroby, z czego
wigkszo$¢ wystepuje u dzieci w wieku pomigdzy 2. a 5. rokiem zycia. Aktualnie stosowane
programy terapeutyczne, oparte na ocenie ryzyka wznowy, pozwalaja na osiagni¢cie remisji
u 98% chorych, jednak okoto 15-20% z nich do§wiadcza nawrotu choroby. Przebieg biataczki
u pacjentow opornych na chemioterapi¢ a takze u dzieci, ktore doswiadczajg kolejnych
nawrotow jest zdecydowanie gorszy. Odsetek chorych ktorzy osiagaja petna remisje spada
z kazda kolejng proba jej uzyskania, do ponizej 40% pacjentéw po trzeciej i kazdej kolejnej
probie leczenia. Nawroty biataczki powstaja z pozostaltych komoérek nowotworowych, ktére
przezyty terapi¢. Prawdopodobnie juz w chwili rozpoznania choroby oporny na leki subklon
byt obecny w szpiku kostnym, a podczas chemioterapii zostat wyselekcjonowany aby nastepnie
odbudowa¢ klonalng populacje komoérek biataczkowych. Odsetek komorek ktore przezyly
terapi¢ nazywamy chorobg resztkowa i jest to jeden z najwazniejszych parametrow oceny
odpowiedzi pacjenta na leczenie onkologiczne, co réwniez pozwala oszacowac ryzyko nawrotu

choroby.
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Indukcja remisji

Poznanie czynnikéw biologicznych i1 zrozumienie mechanizmu w jaki komorki
nowotworowe mogg odrodzi¢ si¢ w trakcie remisji umozliwi oceng ryzyka nawrotu choroby,

a w konsekwencji moze przyczynic¢ si¢ do poprawy wynikow leczenia.



W swojej pracy doktorskiej skupitam si¢ na molekularnej analizie podtypu biataczki
o wysokim ryzyku nawrotow i gorszym rokowaniu, tzw. Ph-like ALL. Jest to heterogenna
grupa, charakteryzujaca si¢ sygnaturg genetyczna podobng do wczesniej juz opisanej biataczki
z chromosomem Philadelphia oraz nadaktywnos$cia sygnaléw wewnatrzkomorkowych
promujacych namnazanie si¢ komérek nowotworowych. Celem pracy byto poszukiwanie
markera genetycznego ktory pozwoli na szybka identyfikacje najgorzej rokujacych pacjentow

oraz wyjasnienie, na podstawie modelu komérkowego, mechanizméw ktore lezg u podtoza tego

podtypu biataczki.
Rekrutacja Model komérek
pacjentéw limfoidalnych
z BCP-ALL n=861 z nadekspresjg GATA3
Zbieranie Oznaczenie Oznaczenie Profilowanie ekspresji genéw
danych polimorfizmui genetycznech i analiza aktywowanych
klinicznych ekspresji GATA3 markeréw Ph-like szlakéw sygnatowych
Ocena zwigzku Analiza zwigzku
GATA3 z przebiegeim zmiennosci GATA3 z
klinicznym biataczki genotypem ALL

Do badania wiaczono 861 dzieci leczonych wedtug protokotu ALL IC-BFM. Wariant
genetyczny AA w genie GATA3 zaproponowany jako marker ryzyka, okazal si¢ zwigzany
z charakterystycznymi cechami Ph-like ALL, na poziomie DNA, mRNA, biatka oraz z cechami
klinicznymi tej biataczki. Zmienno§¢ GATA3 jest powigzana z wyzszym poziomem choroby
resztkowej, ryzykiem wznowy choroby oraz przezyciem pacjentow, co prawdopodobnie jest

efektem wplywu wariantu AA na poziom genu GATA3.
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Czas [lata]

Gen GATA3 koduje biatko ktore pelni funkcj¢ czynnika transkrypcyjnego, czyli
wptywa na produkcje 1 poziom innych biatek, przez co reguluje przekazywanie informacji
wewnatrz komorki 1 wpltywa na jej funkcjonowanie. Zaobserwowany u gorzej rokujacych
pacjentow podwyzszony poziom GATA3 sklonit mnie do zaprojektowania modelu
komorkowego tej choroby, w celu oceny skutkow nadmiaru GATA3 w linii komorek

limfoidalnych.
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Analizy przeprowadzone na powstaltym modelu wykazaty, ze GATA3 jest
zaangazowany W  hematopoez¢  oraz = wzmozone  przekaznictwo  sygnalu
wewnatrzkomorkowego zwigzane z namnazaniem si¢ komérek nowotworowych. Wyniki
mojej pracy ksztaltujg obraz czynnika transkrypcyjnego GATA3 jako istotnego modulatora
dojrzewania limfocytéw, ktérego niefizjologiczne zmiany rozregulowujg przeptyw informacji
wewnatrz komorek, co z kolei moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju biataczki i mie¢ zwigzek

ze wznowg choroby.

Oznaczanie analizowanego wariantu w G4 TA3 jako markera Ph-like ALL moze utatwi¢
identyfikacje zle rokujacych pacjentow juz na wczesnym etapie diagnozy bialaczki.
Co wazne, takie testy sa tanie, szybkie i moga by¢ przeprowadzone w niemal kazdym
laboratorium diagnostycznym przy uzyciu dost¢pnej aparatury. Wczesne wykrycie grupy dzieci
o0 szczegolnie ztym rokowaniu ma istotne znaczenie ze wzgledu na mozliwos$¢ dostosowania
terapii do ryzyka nawrotu bialaczki. Mozna réwniez przypuszczaé, ze chorzy na biataczke
z nadaktywno$cia GATA3, moga odnies¢ korzysci kliniczne z zastosowania lekow
celowanych, wykorzystywanych juz u pacjentow z podtypem Philadelfia. Taka personalizacja
terapii moze realnie poprawi¢ wyniki leczenia dzieci chorych na ostrg biataczke

limfoblastyczna.



