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Poznaniu pt.:

"Czynniki genetyczne w dziecięcej ostrej biąłaczce limfoblastycznej z prekursorów limfocytów T

(T-ALL): ocena wartości prognostycznej i znaczenia w biologii choroby'',

Przedstawiona do rcceĄi praca obejmuje 117 stron tekstu w fym wstęp (strony 9-26),3 publikacje

będące podstawą pracy dok1orskiej (strony 27-96), wnioski (strony 97), streszczenie polskie i

angielskie (strony 98-101) oraz 15 oświadczeń współautorów prac o Znaczącpudziale doktorantki

w realizowanym projekcie badawczym (strony 119-133).

Poparta jest 158 aktualnymi, właściwie dobranymi do poruszanego zakresu ząadrueń pracarni z

piśmiennictwa naukowego (strony 102-1 17).

We wstępie do pracy we właściwy sposób zaptezentowano niezbędne informacje dotyczące podziału

i etiologii ostĘ białaczkilimfoblastycznej T-komórkowej (T-ALL)' częstości jej występowaniaoraz

charakterystyki kliniczrej oraz molekularnej. Szczegó|nie dużo uwagi Autorka poświęciła

mechanizmom genowym prowadzącYm do aktywacji onkogennych czynników transkrypcyjnych w

tym TAL1,TALZ, TLX1 (HOX11), TLX3 (HOX11.2), HOXA, LYL1, LMOl, LMO2, NKX2.1,

NKX2.2 otaz MYC (translokacje) czy też w wyniku działarria super wzmacniaczy

transkrypcji(mutacje somatyczne w Ęonach niekodujących genomu lub w wyniku powstawania

genów fuzyjnych np. SIL-TALI. Proces ten został omówiony w sposób obszerny i ciekawy.

Także zabwzenia w obrębie mechanizmów aktywacji ścieżek sygnałowych w progenitorowych

komórkach krwiotwórczych zostaŁy przedstawione w sposób jasny i wyczerpuj ący. obraz kliniczny

ostrej białaczI<t limfoblastycznej otaz metody jej leczenia przedstawiono w sposób skrótowy, nie

unikając jednak błędów Do objawów ogólnych w hematologii zallcza się bowiem jedynie gorączkę

bez uchwytnej przyczyny' nasilone poty oraz istotny spadek wagi ciała. Pozostałe wymienione



objawy mogą pojawió wskutek niedokrwistoŚci, małopĘrtkowoŚci czy teŻ gwahownie

zwiększającej się 
',masy'' 

komórek białaczkowych w obrębie jam szpikowych (bóle kostne).

odrębną częśćwstępu stanowi omówienie czynników istotnie wpływający nawyniki terapii (remisja

hemato1ogiczna,cytometryczna, molekularna), przeŻycie wolne od zdarzeń orazprzeŻycie całkowite

u chorych na B-ALL. Autorka słusznie podkreślą, Że zvłyjątkiem redukcji blastozy po leczeniu oraz

uzyskania niemierza1nej choroby resztkowej (MRD) czynniki te nie odgrywają istotnej roli w

przypadku T-ALL zvłracającjednoczeŚnie uwagę na pilną potrzebę zidentyfikowania genetycznych

czynników prognostycznychw tych przypadkach, co ułatwiłaby podejmowanie właściwych decyĄi

terapeutycznych.

DuŻaczęśćwstępu poświęcona jest omówieniu klasyfikacji immunolo gicznĄ T-ALL orazpropozycjl

klasyfikacji molekulamo-cytogenetycznejtej choroby zaproponowanej w2016 roku' Końcowa częśÓ

wstępu poświęcona jest nowym markerom prognostycznym w T-ALL oraz terapiom celowanym.

Autorka podkreśla szczególne znaczętie i mutacji genu PTEN, takŻe w kontekście abenacji

NTTCH], FBXW7 i RAS. ocena ich wyĘpowania umożliwia bowiem wyodrębnienie spoŚród

chorych zT-ALL wysokiego ryzyka osoby o lepszym rokowaniu. Podkreśla także, że vłykazanle

obecności określonychzaburzehmolekularnych (np. genów fuzyjnych zudziałemc-ABl kodującego

kinazę tyrozynową g-ABL -NUP214-ABL|, ZBTB16-ABL|), białek antyapoptotycznych (Bc12 _

venetok1aks). Wymienione aspekty praktyczne szczegołowej oceny molekularno-cytogenetycznej

stanowią istotną przesłankę pracy' której celem była identyfikacja czynników genetycznych o

znaczęnłu prognostycznym u chorych na prekursorowe postaci T-ALL. ocenie poddano zvłiązek

obecnoŚci wybrarrych zmian geneĘcznych, w tym obecność translokacji z udziałem genu MYC,

mutacji genowych otaz zmianliczby kopii onkogenów i genów supresorowych zaangazowanych w

patogenezęT_All z manifestacją kliniczną choroby, dynamiką odpowiedzinaleczenie, poziomem

MRD ocenianym cytometryc znie, atakżę przeĘciemcałkowitym, wolnym od zdarzen i wolnym od

wznowy choroby.

Podstawą rozprawy doktorskiej są 3 prace poświęcone współwystępowaniu t(8]q@2a;qll) z

zabl,nzeniarrti PTEN, delecjami STIL/TALI i CDKN2A/B u 4 letniego chłopca z T-ALL,

metodologicnrym i finansowym aspektom oceny występowania mutacji DNMT3A u chorych na T-

ALL or az zvńązkow i obecno ści zablx zeń genu PTEN ze z}ym przebie giem T-ALL.

W pierwsz ej z prac Autorka \potwierdziła rvłiązek pomiędzy brakiem odpowiedzi na leczenię i

rozwojem opomości na terapię spowodowanej prawdopodobnie ewolucją klonalną/selekcją klonalną

choroby zprzetrwaliem klonu z obecnymi t(8;la)(q24;q1l) oraz inaktywującymi mutacjami PTEN

oraz CDKN2A/B. SzczegolnąwartośÓ tej pracy stanowi wniosek końcowy sugerujący poszukiwania

nowe go podej ścia ter ap euty czne go w ty ch przypadkach.



Kolejna praca będąca podstawą rczpraw doktorskiej poświęcona jest opracowaniu taniej i szybkiej

metody przesiewowej umożliwiającej ocenę obęcności zmian sekwencji genu metylotransferazy

DNA - DNMT3A u chorych na T-ALL. Ana|izę wykonano w oparciu o ocenę obecności zaburzefl

w obrębie wymienionego genu v 74 dzieci z T-ALL leczonych protokołami ALL IC-BFM 2002 i

ALL IC-BFM 2009. Wyniki badarr nie potwier dziŁy częstego występowania aberracji DNMT3A w

tej grupie pacjentów co jest zgodne z obserwacjami innych autorów. Wykazanie obecności

c.i930G>A(A1a644Thr) u jednego z ocenianych chorych potwierdza jednak przydatność przyjętego

przez Autorkę algorytmu poszukiwań (HRM/SS). Przyjęta metodologia ptacy potwierdziła

możliwośÓ szybkiej i uzasadnionej ekonomicnie oceny obecności zmiarlw obrębie dlszego, Wysoce

zmiennego genu (eksony 8-23).

W trzeciej pracy oceniono obecnoŚó aberracji genu PTEN u 16Ż dzieci z T-ALL. Występowanie

zmiangenowych oceniono zapomocą sekwencjonowania nowej generacji całego genomu (sWGS) z

niskim pokryciem, amplifikacji multipleks zależmĄ od ligacji sond molekularnych (MLPA) oraz

analizy topnienia DNA z wysoką rozdzie\czością (HRM). W wyniku tak kompleksowej oceny

zidentyfikowano łącznie 130 wariantów genetycznych i małych insercji/delecji. W konkluzji pracy

autorka potwierdza negatywne znaczerie zmian w obrębie PTEN (wysokie ryzyko niepomyślnego

przebiegu choroby zatóvlno w odniesieniu do przeŻycia całkowitego, wolnego od zdarzen, ryzyka

wznowy), atakŻe potrzebę ocęny MRD w kontekście obecności mierzalnej choroby resztkowej za

pomocą technik molekularnych w tych przypadkach.

Wątpliwoś ci ptzy lekturze pracy nasuwają rozbieŻności co do liczebności ocenianej grupy chorych

wynikające z ana\izy Table S1, strona 49, atakżę nie uwzględnienie w tekście pracy zwiy,kuzmiarl'

w obrębie genu PTEN ze zmianarrli w kariotypie (także Table 51, strona 49), szczegóinie w

kontekście wniosku wynikającego z pierwszej przedstawionej pracy.

W podsumowaniu, pragnę stwierdzić, Że przedstawiona do rccenzjipraca spełnia wszystkie wymogi

stawiane rczprawie doktorskiej i stanowi istotny wkład w badania dotyczącepodŁoŻamolekularnego

ostrej białaczki limfoblastycznej T-komórkowej.

Jęst równieżbardzo dobrym przykładem właściwie realizowanych badan naukowych.

Pragnę nadmienić, ze uwagi dotyczące pracy w Żaden sposób nie umniej sząą jej bardzo wysokiej

wartoŚci.
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