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Streszczenie

Nowotwory gleju wysciotkowego sg trzecig co do czestosci wystepowania grupa
nowotworow osrodkowego uktadu nerwowego u dzieci, u ktorych stanowia 10-12% zmian
pierwotnych. Najczesciej wystepujacymi podtypami histologicznymi u dzieci sg wyscidtczaki
IT 1 IIT stopnia ztosliwosci wg WHO. Ich czesto$¢ wystepowania w calej populacji zazwyczaj
jest oceniana wspolnie 1 wynosi ok. 0,25 na 100 000 oséb na rok.

U os6b dorostych wysciotczaki wystepuja zarowno wewnatrzczaszkowo, jak i
srédrdzeniowo, natomiast w populacji dziecigcej 90% rozwijajacych si¢ wyscidlczakow
zlokalizowanych jest wewnatrzczaszkowo, z czego az 70% rozwija si¢ pod namiotem
moézdzku. Wystepowanie wyscidlczakéw w tej niewielkiej przestrzeni anatomicznej oraz ich
wyrazna tendencja do naciekania sgsiednich struktur sg czesto przyczyng ograniczonych
mozliwo$ci catkowitej resekcji chirurgicznej zmiany, a bezposredni kontakt z ukladem
komorowym moézgu stwarza mozliwos¢ rozsiewu komoérek nowotworowych w obregbie drog
przeptywu ptynu mézgowo-rdzeniowego. Powyzsze cechy sprawiajg, ze rokowanie u dzieci z
wysciotczakami jest niekorzystne.

Trwajace w ostatnim czasie proby klasyfikacji wysciotczakéw na podstawie
stwierdzanych zmian molekularnych pozwolily na zdefiniowanie dziewigciu podtypow
molekularnych, przy czym nadal w wigkszosci wyscidtczakow tylnego dotu czaszki u dzieci
nie ma zadnych strukturalnych zmian genomowych. W zwiazku z tym wyscidtczaki wieku
dziecigcego wymagaja prowadzania kolejnych analiz, pozwalajacych znalez¢ zaburzenia
molekularne pomocne w ocenie ich biologii i $ciezek kancerogenezy.

Celem pracy byla ocena ekspresji miRNA w wysciotczakach wieku dziecigcego 1
identyfikacja markerow miRNA, ktorych ekspresja moze mie¢ zwigzek ze stopniem
zto$liwosci tych guzow i przebiegiem klinicznym choroby nowotworowe;j.

Badaniami objeto grupe 28 dziewczat 1 46 chtopcéw w wieku od 6 miesiecy do 15 lat.
W badanej grupie znalazto si¢ 48 przypadkow wyscidlczakow II stopnia zlosliwosci wg
WHO 1 26 przypadkow wyscidtczakow anaplastycznych III stopnia ztosliwosci wg WHO.
Wsrod dostepnego materiatu biologicznego znajdowaty si¢ tkanki nowotworowe pochodzace
od pigciorga dzieci operowanych z powodu wznowy guza.

Przeprowadzone analizy w oparciu o profilowanie miRNA wykazaly obecnos$¢ 32
sekwencji o zroznicowanym poziomie ekspresji w odniesieniu do stopnia ztos§liwosci
nowotworow ustalonych na podstawie cech histologicznych. Do walidacji wynikow,

uzyskanych na etapie profilowania, wytypowano pig¢, sposrod 84 badanych sekwencji



miRNA. Wsrod wyselekcjonowanych miRNA znalazty sie: miR-200a-3p, miR-19a, miR-17-
5p i miR-106b.

Sposrod badanych na petnej walidacyjnej grupie chorych miRNA, trzy byly zwigzane
ze stopniem ztosliwosci guza (miR-17-5p, miR-19a, miR-106b), a dla dwoch (miR-17-5p,
miR-200a) wykazano zwigzek z przebiegiem choroby. Analizy wieloczynnikowe
uwzgledniajace wiek, ple¢, stopien ztosliwosci nowotworu i jego lokalizacje potwierdzity
statystycznie istotny zwigzek pomigdzy nizsza ekspresja miR-17-5p i dluzszym czasem
przezycia bez cech wznowy oraz dhuzszym czasem przezycia catkowitego. Nizsze wartosci
ekspresji miR-200a zwigzane byly z dluzszym czasem przezycia bez cech wznowy.
Wykazano réwniez statystycznie istotny zwigzek pomigdzy warto$ciami ekspresji miRNA, a
ekspresja genu EZH2 w odniesieniu do wysciotczakoéw o lokalizacji podnamiotowe;j.

Przeprowadzone badania moga stanowi¢ wstgp do proby zdefiniowania markerow
molekularnych utatwiajacych diagnostyke i podejmowanie decyzji klinicznych u chorych z

wysciotczakami.



Summary

Ependymal tumors are the third the most common group of brain tumors in children
accounting for 10-12% of all primary lesions in pediatric population. The most frequent
histopathological subtypes are WHO grade Il and WHO grade 111 ependymomas with the total
incidence 0.25 per 100 000 people per year.

In adults ependymomas occurr both intracranially and intramedullary while
approximately 90% of pediatric cases develop intracranially. Moreover 70% of them present
infratentorial location. This makes gross total resection difficult due to the tumor’s tendency
to infiltrating surrounding vital brain structures. According to that ependymomas occurring in
children frequently show less favorable outcome.

Lately, the molecular evaluation of ependymal tumors was conducted and nine
molecular subgroups of those tumors were defined. However, almost all of infratentorial cases
occurring in children manifest no molecular abnormalities. According to that childhood
ependymomas need following functional genome analysis to evaluate molecular
abnormalities connected with their biology.

The aim of the study was to evaluate expression analysis of miRNAs in childhood
ependymomas and select potential biological markers connected with tumor grade and
outcome.

The study was performed in 74 cases of pediatric ependymomas (28 females, 46
males) aged from 6 months to 15 years. The group comprised 48 cases of WHO grade 1l and
26 cases of WHO grade 111 tumors. Between them there were five cases of recurrent tumors.

Primary profiling of miRNAs showed 32 differentially expressed miRNAs in WHO
grade Il and Ill tumors. Grade Il tumors showed lower miRNAs expression levels. The
expression measurements in validation cohort of patients with complete survival data were
performed for four out of 84 miRNAs: miR-200a-3p, miR-19a, miR-17-5p and miR-106b.

Among validated sequences three (miR-17-5p, miR-19a, miR-106b) were connected
with tumor grade and two (miR-17-5p, miR-200a) were related to outcome. Multifactorial
analyses revealed connection between decrease of miR-17-5p expression and increased risk of
relapse and shorter overall survival. Lower miR-200a-3p expression was connected with
increased time to relapse. There was also statistically significant correlation between miRNA
expression and EZH2 gene expression in infratentorial tumors. The study provides a better
understanding of pediatric ependymomas biology enabling to type biomarkers helpful in

proper diagnosis and treatment decision making.



