Monika Adamska

Ocena wynikéw leczenia oraz profilu zmian genetycznych wystepujgacych u pacjentéw z nowotworami
mieloidalnymi oraz ostrymi bialaczkami szpikowymi.

Streszczenie rozprawy doktorskiej
Ostra biataczka szpikowa wtérna do terapii cytotoksycznej (AML-pCT) oraz ostra biataczka zwigzana z mielodysplazja
(AML-MR)_sa podtypami_ostrej biataczki szpikowej (AML) o zlym rokowaniu, ktére charakteryzuje obecnosé
niekorzystnych zmian cytogenetycznych i molekularnych. Nowotwory mielodysplastyczne niskiego ryzyka (LR-MDS)
stanowig dwie trzecie wszystkich nowotworéw mielodysplastycznych (MDS) i pomimo prognozowanego dtugiego czasu
catkowitego przezycia (OS) obserwuje si¢ grupe pacjentéw, u ktorych w krotkim czasie dochodzi do progresji choroby do
AML-MR.
Celem pracy bylfa charakterystyka kliniczna oraz molekularna chorych z AML-pCT, AML-pCT po raku piersi (BC) oraz
LR-MDS/AML-MR z analizg przezycia, oceng czynnikéw wplywajacych na OS oraz analiza przyczyn zgonéw. Ocena
przydatnodci pirosekwencjonowania oraz sekwencjonowania nastgpnej generacji (NGS) w monitorowaniu pacjentéw z LR-
MDS/AML-MR oraz genotypowania $liny oraz krwi obwodowej LR-MDS/AML-MR w poréwnaniu ze szpikiem kostnym.
Pierwszg publikacj¢ z cyklu stanowi analiza 60 AML-pCT (sposréd 743 AML w latach 2000-2021). Kariotyp ztozony (CK)
wystepowat u 26.8% pacjentow, a jego obecnos¢ pogarszata OS pacjentow w poréwnaniu u pacjentéw bez CK (mediana
OS: 6 vs 24 miesigce, p = 0.02). Czgstos¢ delecja 17p13/mutacji genu TP53 wynosita 32.6%. Wigkszo$é chorych (60.9%)
nalezata do grupy niekorzystnego rokowania ELN2017. Allogeniczne przeszczepienie komdrek krwiotwérczych (alloHCT)
stanowito czynnik istotnie wydhuzajacy OS u pacjentéw AML-pCT w wieloczynnikowej analizie regresji Coxa (HR 0.19;
95% CI, 0.04-0.91; p = 0.04). W pracy opisano 4 mutacje genu 7P53 nieraportowane wczesniej w bazie COSMIC.
Druga publikacje stanowi analiza 28 pacjentek z AML-pCT po BC (spo$rod 847 AML w latach 2000-2023). Najczestszymi
zaburzeniami molekularnymi byla delecja 17p13 (23.8%) oraz CK (19.0%). Wedtug skali ryzyka genetycznego ELN022
wigkszo$¢ pacjentek nalezata do grupy rokowania niekorzystnego (54.3%). Zastosowanie alloHCT w leczeniu stanowito
czynniki istotnie wydtuzajacy OS w wieloczynnikowej analizie regresji Coxa (HR 0.07; 95% CI, 0.01-0.80; p = 0.033).
Trzecig publikacje stanowi analiza kliniczna oraz genetyczna 30 pacjentéw z MDS/AML-MR z zastosowaniem NGS oraz
pirosekwencjonowania. Z pomoca NGS wsréd pacjentéw z LR-MDS/AML-MR (5 pacjentow) wykryto 8 mutacji w 6
genach. Genotypowanie pirosekwencjonowaniem ws$rdd poszerzonej grupy pacjentdw potwierdzito obecnos¢ 8 zmian.
Nabycie mutacji zaobserwowano w trakcie progresji choroby z LR-MDS do AML-MR. Obecno$¢ 5 mutacji wykrytych w
szpiku kostnym bylo potwierdzonych w $linie pacjentdw. W pracy opisano 4 mutacje wczesniej nie raportowane w MDS.
Wykryte w badaniu mutacje pozwolity na zaklasyfikowanie pacjentéow AML-MR do grupy rokowania niekorzystnego
wedtug ELN2022.
Czwartg publikacje stanowi opis przypadku bazujacego na analizach molekularnych materiatu retrospektywnie zabranego
od pacjenta w trakcie 10 lat trwania LR-MDS/AML-MR. W momencie rozpoznania LR-MDS u pacjenta obecne byty 4
mutacje, w momencie progresji do AML-MR potwierdzono nabycie 5-tej mutacji genu RUNXI. W pracy opisano 3 mutacje
wczedniej nie raportowane w MDS.
Przeprowadzone badania potwierdzity, iz AML-pCT oraz AML-pCT po BC stanowig grozne, charakteryzujace sie
nagromadzeniem niekorzystnych zmian cytogenetycznych i molekularnych podtypy AML, w ktérych nalezy dazy¢ do
mozliwie szybkiego zastosowania w leczeniu alloHCT. Pirosekwencjonowanie stanowi metod¢ przydatng do
monitorowania wcze$niej wykrytych zmian NGS u pacjentow z LR-MDS/AML-MR. W pracy opisano 4 nieraportowane
wcezesniej mutacje genu 7P53 wsréd AML-pCT oraz 7 nieraportowanych wczesniej mutacji u pacjentéw z MDS.
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