OIL £6dz _Aktualnosci _Opinie Dzieci z biataczka w Polsce beda leczone

najnowoczesniej na Swiecie

Dzieci z biataczkg w Polsce bedg leczone najnowoczes$niej na Swiecie
»Panaceum”: Klinika Pediatrii, Onkologii i Hematologii, ktorej Pan Profesor jest
kierownikiem, rusza z nowym duzym projektem, na czym on polega?

Prof. Wojciech Mtynarski - Szczesliwie udato nam sie uzyskac finansowanie w ramach

| Konkursu Agencji Badan Medycznych dla naszego projektu, ktéry nazywa sie CALL-POL
(Childhood ALL in Poland). Projekt, ktéry ztozyliSmy do konkursu ABM, jest badaniem
klinicznym i zyskat najwyzszg note ze wszystkich ztozonych tam projektéw, czyli 198,5 pkt
na 200 mozliwych. Kolejny projekt dostat 190 punktdw, a trzeci z kolei - 179 pkt.

Na nasze badania otrzymaliSmy ponad 28 min ztotych. Moim zdaniem projekt jest bardzo
ambitny, wierze, ze sobie z nim poradzimy. Patrzac na zesp6t wybitnych lekarzy

i naukowcdw, z ktorym mam zaszczyt pracowac w Klinice, z pewnoscig nam sie to uda.

»P” - lle osSrodkéw bierze udziat w projekcie?

W.M. - Liderem projektu jest Uniwersytet Medyczny w todzi, ale w sktad wchodzi rowniez
Centralny Szpital Kliniczny UM w todzi, Slaski Uniwersytet Medyczny, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie, a takze Instytut Technik Innowacyjnych EMAG z Katowic.

Z klinicznego punktu widzenia do projektu beda wtaczone wszystkie osrodki onkologii
dzieciecej w Polsce. Chcemy, aby projekt objat leczeniem wszystkie dzieci, u ktoérych
bedzie rozpoznana ostra biataczka limfoblastyczna (ang. Acute Lymphoblastic Leukemia)
w najblizszych trzech latach w Polsce. Szacujemy, ze bedzie to minimum 600 dzieci.
Biataczka ta jest najczestszym nowotworem ztosliwym w populacji pediatrycznej, stanowi
okoto 25-30 proc. wszystkich nowotwordw u dzieci i jej czestos¢ powoli rosnie. Projekt ma
charakter badania klinicznego, interwencyjnego, w ktérym beda az cztery rézne
randomizacje i bedg badane cztery nowe leki zastosowane poza wskazaniami
rejestracyjnymi. Caty projekt ukierunkowany jest przede wszystkim na bardzo
zaawansowang diagnostyke molekularng ostrej biataczki limfoblastycznej. Idea jest taka,
ze badamy caty genom komorek biataczkowych i kwalifikujemy pacjenta do danej terapii
na podstawie zidentyfikowanej sygnatury molekularnej. Analiza komérek nowotworowych
bedzie obejmowata badania z wykorzystaniem technologii mikromacierzowej (ang. dense
SN”P” - array), sekwencjonowania RNA metodg NGS (ang. next-generation sequencing,
NGS), badan cytogenetycznych i cytofluorometrycznych, a takze cytometrii spektroskopii
masowe] (CyTOF). Zaktadamy, ze bedziemy mie¢ nawet kilkanascie réznych Sciezek
terapeutycznych dla indywidualnych dzieci z ALL. Czes¢ z tych dzieci bedzie leczona
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lekami ukierunkowanymi molekularnie, takimi jak inhibitory kinaz tyrozynowych,
inhibitory proteosomu czy celowang humoralng immunoterapig, te leki - jak juz
wspomniatem - bedg stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi. Z drugiej strony takie
leczenie bedzie propozycja dla pacjentow z grupy tzw. wysokiego ryzyka (HR), czyli
pacjentéw, u ktorych prawdopodobienstwo nawrotu biataczki siega nawet 50 proc.

»P” - Czyli szukacie metod leczniczych dla tych dzieci, ktdére nie poddaja sie
leczeniu standardowemu?

W.M. - Tak. Na podstawie badahn molekularnych jestesmy w stanie zidentyfikowac grupe
pacjentdw nazywang grupa standardowego ryzyka (SR). W tej grupie dzieci obecnie
dostepne i zarejestrowane postepowanie terapeutyczne daje wyleczalnos¢ na poziomie
95-98 proc. To jest grupa, w ktdérej nie poszukujemy nowych metod terapeutycznych,
tylko standaryzujemy obecne. Ale istnieje tez grupa tzw. posredniego ryzyka (IR) i sg to
pacjenci, ktdrzy mogliby uzyskiwac takie same efekty terapeutyczne jak pacjenci ze
standardowego ryzyka, ale ich nie osiggajg. To jest bardzo interesujgca grupa chorych, u
ktérych badanie genomu komérek biataczkowych pozwoli réwniez na wybranie
optymalnej sciezki terapeutycznej. U tych pacjentéw bedziemy oceniali rowniez
odpowiedz na leczenie z zastosowaniem oceny tzw. choroby resztkowe;j.

»P” - Co to jest choroba resztkowa?

W.M. - Choroba resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD) jest miarg odpowiedzi
na leczenie, czyli w tym przypadku ocenia sie, ile komdrek nowotworowych/biataczkowych
pozostato w szpiku kostnych pacjenta po zastosowaniu terapii. Im wyzsza jest choroba
resztkowa, czyli im wiecej komdrek pozostato, tym ryzyko nawrotu biataczki jest wieksze.
Badanie takie mozna wykona¢ za pomocg wielokolorowej cytometrii przeptywowej (ocena
antygendw powierzchniowych komérek) lub za pomocg metod genetyki molekularne;
(ocena rearanzacji gendéw TCR i genéw immonoglobulin). W ten sposéb mozemy
monitorowac nawet pojedyncze komorki nowotworowe, ktére po leczeniu zostaty w szpiku
pacjenta. To znaczy, ze jestesmy w stanie zidentyfikowac jedng komadrke biataczkowg

na dziesie¢ tysiecy komorek prawidtowych szpiku kostnego. Bazujgc na ocenie choroby
resztkowej, mozemy wytypowac pacjentdw, u ktérych ryzyko nawrotu choroby bedzie
siega¢ nawet 50 proc. To jest ta grupa, w ktdrej zastosujemy leki ukierunkowane
molekularnie (bortezomib, imatinib, ruksolitinib), ale réwniez immunoterapie

z zastosowaniem bispecyficznych przeciwciat (blinatumomab).

»P” - Czy to daje lepsze perspektywy wyzdrowienia?

W.M. - To jest jedno z pytan naszego projektu, czy wtgczenie lekdéw ukierunkowanych
molekularnie i immunoterapii w tej grupie zmniejszy liczbe nawrotéw biataczki.



»P” - Rozumiem, ze bedziecie bada¢ genom komadrek nowotworowych i na tej
podstawie dopasowywac terapie, wykorzystujac leki, ktére sa dostepne, ale sa
poza wskazaniami do leczenia biataczki...

W.M. - Trzy z tych lekdw sg juz stosowane w ALL, w tym jeden z nich jest stosowany

w pierwszej linii terapii u pacjentédw z fuzjg BCR-ABL1, a dwa wytgcznie u pacjentéw

z nawrotem biataczki (blinatumomab, bortezomib). My chcemy je zastosowac wczesniej,
oceniajgc genom nowotworu i wyprzedzajgc wystgpienie wznowy choroby. Czwarty

z lekdéw, ktory bedziemy stosowali, nie ma rejestracji do leczenia biataczek (ruksolitimib).
Nasze wstepne badania wskazuja, ze ruksolitinib moze by¢ efektywny u pacjentéw

z pierwotng opornoscia na standardowa chemioterapie, w przypadku, gdy komoérki ALL
majg sygnature molekularng wskazujgcg na pobudzenie sygnatu JAK-STAT.

»P” - Jak do tej pory kwalifikowano pacjentow do poszczegdlnych grup ryzyka?

W.M. - Do tej pory kwalifikacja tez odbywata sie na podstawie badan genetycznych, ale
byta oparta na badaniach cytogenetycznych komérek nowotworowych oraz na ocenie
choroby resztkowej metodg cytometryczng, nie badaliSmy catego genomu. W nowym
projekcie bedziemy badac caty genom komdrek nowotworowych, nowymi metodami, tak
aby oceni¢ liczbe kopii genéw w obrebie catego genomu (ang. copy numer variations,
CNV). Chcemy w naszej diagnostyce dojs¢ do rozdzielczosci na poziomie pojedynczego
eksonu. Bedziemy tez badali defekty genetyczne na poziomie RNA, identyfikujgc znane
i nieznane obecnie fuzje genowe (RNA-NGS). Ponadto w komoérkach biataczkowych
kazdego dziecka zostanie przeprowadzona analiza aktywnosci podjednostek
enzymatycznych proteosomu i immunoproteosomu. W tym celu zastosujemy unikatowe
w skali Swiatowej metody badawcze z wykorzystaniem sond peptydowych znakowanych
zaréwno fluorescencyjnie, jak i metalami z grupy lantanowcéw. Pozwoli to

na wykorzystanie technologii cytometrii spektroskopii masowej (CyTOF).

»P” - Po co to wszystko?

W.M. - W prawidtowym limfocycie, proteosom i immunoproteosom petni bardzo wazna
role w utrzymaniu homeostazy komérki poprzez zaangazowanie w degradacje biatek. To
obecnie bardzo goracy temat w przypadku zastosowania lekdw, inhibitoréw proteosomu,
w onkohematologii. Mamy zamiar zdefiniowac grupe dzieci z ostrg biataczkg
limfoblastyczng, w ktérej zastosowanie inhibitoréw proteosomu bedzie efektywng metodg
terapeutyczna.

»P” - Czy te wszystkie badania beda prowadzone w todzi?

W.M. - Tak, wiekszos¢ z nich. Przy Klinice Pediatrii, Onkologii i Hematologii zostato



powotane specjalne laboratorium: Centralne Laboratorium Badan Genetycznych

w Onkologii Dzieciecej, OncolLab im. Wielkiej Orkiestry Swigtecznej Pomocy. OncolLab
zostat w wiekszosci wyposazony przez WOSP. Mamy najnowocze$niejszy sprzet do badan
genetycznych, a ludzie pracujacy w laboratoriach Kliniki to wybitni specjalisci w dziedzinie
biologii i genetyki molekularnej, w wiekszosci wyksztatceni za granicg. Mam szczescie, ze
pracuje z takim Zespotem badaczy!

Oczywiscie, czes¢ badan bedzie réwniez prowadzona w Zabrzu, Lublinie czy Politechnice
Wroctawskie;.

»P” - Wracajac do podstaw, jaka jest etiologia biataczek?

W.M. - Biataczka jest wynikiem akumulacji wielu defektéw réznych genéw w komérkach
hematopoetycznych. Uwaza sie, ze minimum 10 proc. dzieci ma silng predyspozycje
genetyczna do rozwoju nowotwordéw, w tym ALL. To znaczy, ze u dzieci znacznie czesciej
niz u dorostych choroba nowotworowa jest cecha dziedziczng. Nasza Klinika jest réwniez
osrodkiem, ktéry bada te predyspozycje u dzieci z chorobg nowotworowg z catej Polski.
Wiemy juz, ze sg zespoty genetyczne, w ktérych wystepuje wrodzona predyspozycja do
wystapienia ALL n"P” - zespét Nijmegen, ataxia telangiectasia czy zespét Blooma. Mogg to
tez by¢ mutacje w genach odpowiedzialnych za rodzinng matoptytkowos$¢ czy zaburzenia
odpornosci. To bardzo wazny aspekt badawczy Kliniki, ktéry ma bezposrednie przetozenie
na leczenie dzieci z chorobg nowotworowa.

»P” - Z punktu widzenia klinicznego na co powinni zwraca¢ uwage rodzice, jakie
objawy moga sugerowad, ze mamy do czynienia z biataczka?

W.M. - To sg wszystkie objawy powigzane z niedomogg dziatania szpiku kostnego, ostra
biataczka to jest nic innego jak nagte zatrzymanie sie produkcji wszystkich elementéw
morfotycznych krwi w szpiku kostnym, czyli takie dziecko bedzie miato niedokrwistos¢

i wszystkie konsekwencje z tym zwigzane: ostabienie, blados¢ skéry, meczliwosc.
Dodatkowe objawy bedg pochodng matoptytkowosci, czyli tatwe pojawianie sie siniakéw,
krwawienie, a kolejne bedg pochodzi¢ z uktadu biatokrwinkowego, czyli czeste infekcje.
Duzy procent dzieci do lat 6, u ktérych rozpoznajemy biataczke, uskarza sie na béle
konczyn dolnych, oczywiscie taki izolowany objaw nie Swiadczy o nowotworze. U czesci
dzieci powiekszajg sie narzady, jak wezty chtonne, watroba czy sledziona, stad chorobie
mogq towarzyszy¢ bdle brzucha.

»P” - Czy kiedys bedzie mozna zeskanowac swoj materiat genetyczny
i sprawdzi¢ predyspozycje do chorob?

W.M. - Obecnie jest to juz mozliwe. W naszej Klinice juz sie to dzieje, ale badania dotyczg



dzieci z juz rozpoznanym nowotworem. U dziecka, u ktérego wystapita choroba
nowotworowa, szukamy w genomie defektu genetycznego, ktéry predysponuje do
wystgpienia biataczki. To jest wazne z punktu widzenia klinicznego, bo dzieci, ktére
odziedziczyty predyspozycje, majg wieksze ryzyko powiktan leczenia. Majac taka
informacje, mozemy przewidywac¢ wystgpienie takich powiktan i im zapobiegac.

»P” - Czy mozna zapobiegac biataczce?

W.M. - Czasami tak, my to juz robimy. Mozemy obserwowac dzieci z rodzin, gdzie
stwierdzono defekt genetyczny predysponujgcy do wystgpienia nowotworu. Przyktadowo,
w przypadku zespotu Nijmegen wiemy, ze ryzyko wystgpienia nowotworu siega 80 proc.
W Ciggu pierwszych dwudziestu lat zycia. ZtozyliSmy ostatnio publikacje, w ktorej
dokumentujemy po raz pierwszy na swiecie, ze przeszczep komdrek hematopoetycznych
szpiku kostnego u dzieci z zespotem Nijmegen chroni przed wystapieniem biataczek

i chtoniakdéw oraz istotnie poprawia wyniki leczenia, jesli choroba nowotworowa sie juz
pojawi.

»P” - Czyli historia Angeliny Jolie, ktora usuneta sobie piersi nie jest abstrakcja?

W.M. - Angelina Jolie ma zdiagnozowany defekt genu BRCA1I, ale tylko w przypadku
jednego allela, drugi byt prawidtowy. To juz niesie ryzyko wystgpienia raka piersi i raka
jajnika. U dzieci sytuacja moze by¢ jeszcze bardziej dramatyczna. W przypadku, gdy maty
cztowiek odziedziczy mutacje BRCA1 od ojca i od matki to méwimy o zespole Fanconiego
i wtedy mamy chorobe, ktorej nie jestesmy w stanie wyleczy¢. Narzedzia terapeutyczne
obecnie po prostu nie istniejg, przede wszystkim, ze wzgledu na wybitne ryzyko ciezkich
powiktan leczenia przeciwnowotworowego. Niestety, w Polsce, diagnozujemy kilkoro
takich dzieci rocznie.

»P” - Ktoéry aspekt projektu jest wazniejszy: kliniczny czy naukowy?

W.M. - Ja jestem lekarzem i naukowcem, z punktu widzenia klinicznego moge powiedziec,
ze dzieki temu projektowi dzieci w Polsce beda leczone tak samo jak dzieci w najlepszych
osrodkach na Swiecie, a moze nawet lepiej. Wiem, to brzmi bardzo ambitnie, ale ja jestem
z natury optymistg. Wyleczalnosci ostrej biataczki limfoblastycznej w latach
szesc¢dziesigtych ubiegtego wieku w Polsce nie przekraczata 5 proc., obecnie choroba ta
jest wyleczalna na poziomie 90 proc., w ramach projektu chcemy uzyska¢ wyleczalnos¢ co
najmniej 95 proc. pacjentow.

»P” - Dziekuje za ciekawag rozmowe i zycze powodzenia w realizacji projektu.

Rozmawiata Patrycja Proc



