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STRESZCZENIE

Wstep

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) jest najczestsza chorobg nowotworowa
wieku dzieciecego, stanowigca okolo jedng trzecig wszystkich nowotworow
rozpoznawanych w tej grupie wiekowej. Najczestszym jej podtypem jest ostra biataczka
limfoblastyczna z prekursorow limfocytéw B (BCP-ALL). Ciagle udoskonalanie strategii
leczenia, wyodrgbnianie nowych czynnikow rokowniczych, jak rowniez bardziej
precyzyjna stratyfikacja pacjentow do grup ryzyka, przyczynily sie do znacznej poprawy
wynikow leczenia ALL u dzieci. Mimo tego, nadal okoto jedna pigta pacjentow z ALL
zagrozona jest wznowa choroby. Wiekszos¢ przypadkéw BCP-ALL charakteryzuje
wystepowanie licznych zmian genetycznych. Dzieki nowoczesnym technikom, takim jak
NGS, aCGH, czy SNP zidentyfikowano aberracje genetyczne w kluczowych dla rozwoju
procesdw nowotworowych genach. Wstepne doniesienia wskazuja na zwigzek pomigdzy
obecnoscig mutacji w genach CRLF2, JAK oraz IKZF] a zla odpowiedzia na leczenie,
ztym rokowaniem oraz zwigkszonym ryzykiem nawrotu choroby. Mutacje JAK
najczesdciej wspolwystepuja z mutacjami CRLF2. Stanowig one potencjalny cel
terapeutyczny dla inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Doniesienia naukowe dotyczace
znaczenia rokowniczego mutacji JAK w ostrych bialaczkach limfoblastycznych u dzieci

oraz ich wptywu na przebieg kliniczny sa nieliczne.
Cel pracy

Celem pracy byla analiza czestosci wystepowania i rodzaju mutacji JAK u dzieci
z BCP-ALL, u ktorych stwierdzono nadekspresje CRLF2 oraz zaleznos$ci migdzy
obecnoscig mutacji JAK a okreslonymi cechami klinicznymi. Analizowano réwniez
wptyw tych mutacji na przebieg kliniczny, odpowiedz na stosowane leczenie, uzyskanie

remisji i przezycie pacjentow z BCP-ALL.
Material i metody

Grupe badang stanowilo 432 dzieci z 14 osrodkéw hematoonkologii dzieciecej
w Polsce, z rozpoznang w latach 2011 —2016 BCP-ALL, u ktorych analizowano
ekspresje biatka CRLF2 na powierzchni komérek blastycznych. U dzieci, u ktorych

stwierdzono jego nadekspresje, przeprowadzono badania genetyczne w kierunku mutacji

14



punktowych w genach JAK. Ostatecznie wyodrgbniono nastepujace grupy badane:
»CRLF2-” oraz ,,CRLF2+”, liczace odpowiednio 403 i 29 pacjentow. Sposrdd pacjentow
z nadekspresja CRLF2 wyodrebniono kolejne dwie podgrupy: ,JJAK2-" i ,JAK2+”,
w ktérych znalazto si¢ odpowiednio 21 i 8 dzieci. Materialem do badan byt szpik kostny
pobrany w momencie rozpoznania choroby. Badanie ekspresji biatka CRLF2 na
powierzchni komorek blastycznych oraz badania genetyczne przeprowadzone zostaly
w Pracowni Immunopatologii 1 Genetyki Kliniki Pediatrii, Onkologii, Hematologii
i Diabetologii I Katedry Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w L.odzi w ramach projektu
badawczego ,,Wieloczynnikowe molekularne profilowanie ostrej  biataczki
limfoblastycznej BCR-ABLI-like”. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej. Przeprowadzono retrospektywna analize kliniczng danych dzieci
z BCP-ALL. Okreslono wptyw mutacji JAK2 na przebieg kliniczny i rokowanie. Analize
statystyczna przeprowadzono w programie SAS Enterprise Guide. Wszystkie wnioski

przeprowadzono na poziomie istotnosci o réwnym 0,05.

Wyniki

W grupie 432 dzieci z BCP-ALL badano ekspresj¢ biatka CRLF2 na powierzchni
komorek blastycznych metoda cytometrii przeptywowej. Nadekspresje CRLF2
stwierdzono u 29 z 432 (6,7%) pacjentow, w tym u 4/12 (33,3%) pacjentéw z zespolem
Downa. Mutacje JAK?2 zidentyfikowano u 8 z 29 (27,6%) pacjentow z nadekspresja
CRLF2, wtymu 1 z 12 (8,3%) pacjentéw z zespotem Downa i 1 z 80 (1,25%) pacjentow
z grupy HR. Wsrdd pacjentdéw z mutacjami JAK2, u 5 (62,5%) stwierdzone zostaly
mutacje w domenie pseudokinazowej (R683G), a u pozostatych (37,5%) w domenie
kinazowej (T875A, T875N). Wszystkie grupy badane wykazywatly podobny rozktad
wieku, plci, wstepnej leukocytozy, odsetka blastéw w szpiku kostnym w momencie
rozpoznania oraz przynaleznosci do grupy ryzyka. Stwierdzono natomiast, ze chtopcy
z grupy JAK2+ byli starsi niz chtopcy z grupy JAK2- (p = 0,03). W calej grupie badane;j
zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (CNS3) stwierdzono u 19 pacjentéw (4,4%).
Zajecie OUN wystepowalo czesdciej u pacjentow JAK2+ niz u pacjentow CRLF2-
(p =0,048). Zajecie OUN dotyczylo najczesciej dzieci z grupy wysokiego ryzyka
(p = 0,00043). W calej grupie badanej bylo 12 pacjentow z zespotem Downa (2,78%).
Zespdl Downa stwierdzano czgsciej u pacjentéw CRLF2+ niz u pacjentow CRLF2-

(p = 0,005). Natomiast nie wykazano statystycznie réznic w wystepowaniu okreslonych
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zaburzenn genetycznych (hiperdiploidia, rearanzacje MLL, BCR/ABL, TEL/AML)
w poszczegblnych podgrupach badanych. Analizujac odpowiedZ na stosowane leczenie
oceniano odpowiedz na sterydy w 8. dobie leczenia, morfologie szpiku kostnego oraz
poziom MRD w 15. i 33. dobie leczenia. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w odpowiedzi na sterydy w 8. dobie leczenia pomiedzy poszczegdlnymi grupami.
Wartosci MRD15 byly wyzsze u dzieci CRLF2- w poréwnaniu do dzieci CRLF2+
(p = 0,004). Réwniez u chtopcoéw CRLF2- wartosci MRD15 byty wyzsze niz u chlopcow
CRLF2+ (p =0,019). Zarowno chlopcy, jak i dziewczynki CRLF2- mieli wyzsze
warto$ci MRD15, niz dziewczynki i chlopcy JAK2- (chlopey p = 0,036, dziewczynki
p = 0,04). W grupie SR oraz IR dzieci CRLF2- mialy wyzsze w wartosci MRD15, niz
dzieci CRLF2+ (SR p=0,034, IR p=0,036) oraz wyzsze niz dzieci JAK2-
(SR p = 0,024, IR p = 0,047). Réznic takich nie wykazano dla grupy HR. Nie wykazano
réznic w wartosciach MRD w 33. dobie leczenia pomi¢dzy poszczegdlnymi grupami.
Z klinicznego punktu widzenia i stratyfikacji pacjentdéw do grup ryzyka, wazniejsze
od samych wartosci MRD sg punkty odciecia tych wartosci: < 0,1%, > 0,1% 1 < 10% oraz
> 10%. Wykazano znamienne réznice w zakresach wartosci MRD15 pomiedzy grupami
CRLF2-, JAK2- i JAK2+ (p =0,022), CRLF2- i CRLF2+ (p =0,0003), jak réwniez
pomiedzy CRLF2- i JAK2- (p =0,016). U pacjentéw CRLF2- czesciej stwierdzano
wyzsze wartosci MRD15 — zaréwno w zakresie > 0,1% 1 < 10%, jak 1 > 10%, natomiast
u pacjentow CRLF2+ oraz JAK2- nizsze wartosci MRD < 0,1%. Czas przezycia wolny

od zdarzen niekorzystnych byt poréwnywalny w kazdej grupie badane;.

Whioski

Przedstawione w pracy wyniki nie wskazuja jednoznacznie na to, aby pacjenci
z mutacjami JAK2 charakteryzowali si¢ okreslonymi cechami klinicznymi, ktére
mogltyby ich identyfikowaé¢ juz na wstepnym etapie leczenia. Natomiast czesciej
stwierdzano u nich zajecie OUN, roéwniez gdy byli zakwalifikowani do grupy
standardowego ryzyka. Nie wykazano, aby mutacje J4K2 mialy istotny wplyw
na skutecznos$¢ leczenia, EFS czy rokowanie BCP-ALL u dzieci. Mimo to wydaje sig,
ze aby okre$li¢ rzeczywisty wplyw tych mutacji na przebieg kliniczny i rokowanie
BCP-ALL u dzieci, konieczne jest przeprowadzenie badan na duzo wiekszej populacji

pacjentow.
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