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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Acute lymphoblastic leukaemia (ALL) is the most common paediatric malignancy. Des-
Otrzymano: 13.02.2017 pite the fact that the outcome of treatment of ALL in children has improved in the last
Zaakceptowano: 07.06.2017 decades, still as many as 20% of children will undergo treatment failure. Over the last
Dostepne online: 03.09.2017 years, there have been great efforts to characterize the genetic alterations of leukaemic
cells, which could affect the clinical course of the disease and become new markers that
Stowa kluczowe: may be targeted with novel therapies. Genomic profiling and sequencing studies have
e ostra biataczka limfoblastyczna not only identified new subtypes of ALL (e.g. Philadelphia chromosome-like ALL, early T-
e ALL u dzieci cell precursor ALL) but also helped to understand the genetic basis of leukaemogenesis
e zmiany genetyczne and predict treatment failure. Those efforts contributed not only to better risk stratifica-
e terapia celowana tion of children with ALL, but also to development of new tailored therapeutic strategies.

So far, improvements in survival of children with Ph* ALL (Philadelphia positive ALL)
have been demonstrated due to combination of intensive chemotherapy with tyrosine
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kinase (TK) inhibitor (imatinib). There are also some pre- and clinical testing of other
inhibitors (TK, FLT3, PI3K/mTOR, MEK) and specific antibodies (CD19 and CD22). Wides-
pread use of modern diagnostic techniques at the early stage of the disease would enable
rapid identification of children with a high-risk leukaemia and use of more intensive and

tailored therapy.
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Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) jest najcze$ciej wyste-
pujaca choroba nowotworowa wieku dzieciecego, stano-
wigca okoto 30% wszystkich nowotworéw rozpoznawanych
w tej grupie wiekowej [1]. Najczesciej wystepujacym pod-
typem ALL u dzieci jest ostra biataczka limfoblastyczna
z prekursoréw limfocytéw B (BCP-ALL, B-ALL), ktéra stanowi
okolo 85% przypadkéw ALL. Drugim co do czestoSci wyste-
powania podtypem biataczki jest ALL T-komoérkowa (T-ALL)
[2]. Obecnie ocena ryzyka wystgpienia nawrotu choroby oraz
podzial na grupy standardowego, posredniego i wysokiego
ryzyka opiera sie na analizie czynnikéw prognostycznych,
takich jak wiek pacjenta w momencie rozpoznania, poczat-
kowa leukocytoza, steroidowrazliwo$¢, poziom minimalnej
choroby resztkowej (minimal residual disease; MRD) w 15.
dobie indukcji remisji oraz wystepowanie aberracji gene-
tycznych [1]. W ciggu ostatnich dekad wyniki leczenia dzieci
z ALL ulegly znacznej poprawie i obecnie przezycie wielolet-
nie uzyskuje sie u ponad 80% pacjentéw [2, 3]. Jest to
rezultatem ciggltego udoskonalania strategii leczenia biata-
czek, przede wszystkim zwiekszonej precyzji dostosowywa-
nia intensywnosci leczenia do ryzyka nawrotu choroby, ale
takze wyodrebnienia nowych czynnikéw rokowniczych
i dokladniejszej klasyfikacji pacjentéw do grup ryzyka.
Pomimo tych postepédw, okoto 20% pacjentéw z ALL zagro-
zonych jest wznowg choroby, ktéra wcigz pozostaje naj-
czestszg przyczyng niepowodzenia leczenia dzieci z ALL
i wiodaca przyczyng zgonéw w wieku rozwojowym [2, 3]. Do
chwili obecnej nie zdefiniowano grupy pacjentéw niezagro-
zonych wystgpieniem wznowy. Wiekszo$¢ pacjentéw (65%),
u ktérych wystgpila wznowa, zakwalifikowana byla do grupy
posredniego ryzyka w momencie rozpoznania ALL. Aby
poprawié oceny odpowiedzi na
i wyodrebni¢ grupe pacjentéw obarczonych wysokim ryzy-
kiem wznowy, poszukuje sie biologicznych odrebnosci
w komoérkach nowotworowych, ktére w przyszlosci moga
staé sie nowymi czynnikami ryzyka i potencjalnymi nowymi
celami terapii.

Nasze rozumienie genetycznych podstaw rozwoju ALL
zmienilo sie na przestrzeni ostatnich lat dzieki zaawanso-
wanym badaniom genomu i okre$laniu profilu ekspresji
genéw u dzieci z ALL. W wyniku tych badan zidentyfiko-
wano ponad 50 aberracji genetycznych, w wiekszosci doty-
czacych genéw odgrywajacych kluczows role w procesach
rozwoju ukladu limfoidalnego i leukemogenezy [3]. Mutacje
te wystepujg miedzy innymi w genach kodujgcych czynniki
transkrypcyjne (np. PAX5, IKZF1), regulatory cyklu komérko-
wego i czynniki supresorowe nowotworéw (np. TP53,
CDKN2A/CDKN2B) oraz receptory dla cytokin (np. CRLF2,
EPOR) [3]. Uwaza sig, ze mogg one zar6wno mie¢ znaczenie
W patogenezie bialaczek, jak i wplywaé na wrazliwo$é na
zastosowane leczenie.

swoistosé leczenie

Aberracje zwigzane z wiekiem pacjenta

Wiek w momencie rozpoznania jest waznym czynnikiem
prognostycznym. U dzieci w wieku od roku do 9 lat wyniki

leczenia sg znacznie lepsze niz u niemowlgt i mlodziezy
powyzej 10. roku zycia, jednak najgorsze rokowania majg
niemowleta w wieku <6 miesiecy. Przezycie bez niekorzyst-
nych zdarzen (EFS) po 5 latach obserwacji u dzieci w wieku
od roku do 9 lat wynosi 88%, w wieku 10-15 lat 73%,
u starszych niz 15 lat 69%, a u niemowlat jedynie 44% [1, 4].
Znaczne réznice w rokowaniu w poszczegélnych grupach
wiekowych mogg wynikac z odrebnosci biologicznych komé-
rek nowotworowych. U okoto 75% niemowlat z B-ALL
obserwuje sie rearanzacje genu MLL, ktére sg ztym rokowni-
czo czynnikiem i wigza sie ze znacznym ryzykiem nawrotu
choroby [2, 5, 6]. Czesto$¢ wystepowania ALL zmniejsza sie
wraz z wiekiem, przy czym najwiekszg zachorowalno$¢ na
ALL obserwuje sie u dzieci pomiedzy 2. a 5. rokiem zycia [1].
Im dziecko jest starsze, tym czesto$¢ wystepowania korzyst-
nych rokowniczo zaburzen genetycznych, takich jak hiperdi-
ploidia czy ETV6-RUNX maleje, a rosnie ryzyko zmian
niekorzystnych, np. BCR-ABL1 czy wewngatrzchromosomalnej
amplifikacji genu AML1 na chromosomie 21 (iAMP21). Wraz
z wiekiem zwigksza sig¢ réwniez czestoS¢ wystepowania Zle
rokujacego podtypu biataczki, jakim jest Ph-like ALL oraz
zmian genetycznych z nim zwigzanych (np. rearanzacje
CRLF2) [3, 5-7]. To moze tlumaczy¢ lepsze wyniki leczenia
u mlodszych pacjentéw. Dodatkowo starsi pacjenci sg bar-
dziej narazeni na dzialania niepozgdane stosowanej che-
mioterapii [8, 9].

W T-ALL takze obserwuje sie zalezno$¢ pomiedzy wie-
kiem pacjenta a czestoScig wystepowania aberracji gene-
tycznych. W bialaczce T-komoérkowej wraz z wiekiem
zmniejsza sie czesto$¢ wystepowania nadekspresji TLX3
i rearanzacji SIL-TAL1, a wzrasta czesto$¢é rearanzacji
PICALM-MLLT10 i nadekspresji TLX1 [5].

Ostra bialaczka limfoblastyczna z prekursorow
limfocytéw B (BCP-ALL, B-ALL)

Wigkszos¢ przypadkéw B-ALL charakteryzuje wystepowanie
licznych zaburzen genetycznych, ktére sa mozliwe do
wykrycia za pomocg badania kariotypu, fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH) oraz technik molekularnych [3].
Do najczestszych i istotnych rokowniczo nalezg wysoka
hiperdiploidia (>50 chromosoméw), hipodiploidia (<44 chro-
mosomoéw), translokacje t(12;21) ETV6-RUNXI, t(9;22) BCR-
ABLI, t(1;19) TCF3-PBX1 oraz rearanzacje genu MLL [2, 7]. Do
czynnikéw korzystnych rokowniczo nalezg wysoka hiperdi-
ploidia oraz obecno$¢ ETV6-RUNX1. Za$ do zmian zwigza-
nych z bardzo wysokim ryzykiem niepowodzenia leczenia
naleza hipodiploidia z obecno$cig mniej niz 44 chromoso-
moéw, BCR-ABL1 oraz rearanzacje genu MLL [2, 5].

W retrospektywnych badaniach przeprowadzonych na
duzej grupie chorych wykazano, ze dzieci z ALL
i hipodiploidig maja znacznie gorsze wyniki leczenia, a EFS
wynosi zaledwie okolo 40% [10]. Ze wzgledu na stopien
aneuploidii mozna wyrézni¢ prawie haploidie NH-ALL (near
haploid ALL) zawierajacg 24-31 chromosoméw oraz niska
hipodiploidie LH-ALL (low hypodiploid) z obecnoscig 32-44
chromosoméw [7]. Prowadzone w ostatnich latach szczegé-
lowe badania genetyczne, miedzy innymi sekwencjonowa-
nie calego genomu (whole genome sequencing; WGS), pozwolity
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okresli¢, na czym polega odmienno$c¢ biataczek z hipodiploi-
dig. W NH-ALL bardzo czesto wystepuja rearanzacje doty-
czace sygnalizacji RAS, sygnalizacji poprzez receptory kinazy
tyrozynowej oraz genu IKZF3, za§ w LH-ALL zmiany obej-
mujg gen IKZF2, CDKN2A/B, RB1 i TP53. Okoto polowa dzieci
z ALL i hipodiploidiag posiada wrodzone mutacje TP53, co
moze sugerowaé, ze ten podtyp biataczki jest objawem
zespotu Li-Fraumeni [7].

U okolo 2% dzieci z B-ALL stwierdza sie obecnos$é
wewnatrzchromosomalnej amplifikacji genu AML1 na chro-
mosomie 21 (IAMP21) [7]. Dotychczasowe badania retrospek-
tywne wykazaly, ze obecno$¢ iAMP21 u dzieci z ALL z grupy
standardowego ryzyka wplywa na gorsze wyniki leczenia
i wigze sie z bardzo niskim 5-letnim przezyciem wolnym od
zdarzen (EFS) - w zaleznosci od badan wynosit on pomiedzy
29% a 37% [11, 12]. Jednoczednie nie wykazano takiego
zwigzku u chorych z iAMP21 zakwalifikowanych do grupy
wysokiego ryzyka, leczonych bardziej agresywna chemiotera-
pia [13-15]. Odpowiednia intensyfikacja chemioterapii u tych
pacjentéw znacznie poprawia wyniki leczenia bez koniecz-
nosci HSCT (hematopoietic stem cell transplantation) [6, 15].

U okolo 7% dzieci z B-ALL stwierdza sie rearanzacje
genéw DUX4 (double homebox 4) i ERG (ETS-related gene).
Zmiany te sg istotne klinicznie i ich obecno$¢ wigze sie
z lepszym rokowaniem. ERG odgrywa kluczowg role
w réznicowaniu uktadu hematopoetycznego, za$ jego eks-
presja jest regulowana w procesie limfopoezy. Niska ekspre-
sja ERG cze$ciej wspétwystepuje z T-ALL niz B-ALL [16].
W niespelna 50% przypadkéw tych bialaczek obecne sg
takze zmiany w genach kodujacych czynniki transkrypcyjne,
takie jak IKZF1 - 36,7% czy PAX5 - 11,3%. U dzieci z DUX4/
ERG ALL wspétwystepowanie delecji IKZF1 nie wigze sie
z gorszym rokowaniem [6, 17].

Najczestsze zmiany genetyczne w B-ALL przedstawiono
w tabeli I.

Philadelphia Chromosome-like ALL

Jednym z najistotniejszych odkry¢é z klinicznego punktu
widzenia bylo wyodrebnienie nowego podtypu ostrej bia-
taczki limfoblastycznej, Philadelphia chromosome-like (Ph-like)
ALL (inaczej BCR-ABL1-like ALL) [3, 7, 18]. Profil ekspres;ji
gendéw u pacjentéw z tym typem biataczki jest podobny do
tego, ktéry wystepuje w biataczce BCR-ABL1", ale brak jest
u nich fuzji BCR-ABL1. Ten typ biataczki stwierdza sie
u okolo 15% dzieci z ALL. Czesto$¢ jego wystepowania
wzrasta wraz z wiekiem pacjenta i wigze sie z gorszym
rokowaniem. Ph-like ALL charakteryzuje sie wystepowaniem
réznorodnych zmian genetycznych prowadzacych do akty-
wacji szlakéw przekazywania sygnatu podobnych, jak
w biataczce Ph+ ALL. Do najczestszych zmian genetycznych
w Ph-like ALL naleza mutacje/delecje genu IKZF1. Dzieki
zaawansowanym technikom diagnostycznym, takim jak
next-generation sequencing, u okolo 90% dzieci udalo sie
wyodrebni¢ wspoélistniejagce rearanzacje prowadzace do
aktywacji kinaz, m.in. rearanzacje ABL1, ABL2, CSF1R, CRLF2,
EPOR, JAK2, PDGFRB [7, 18]. W okolo 50% przypadkéw Ph-like
ALL stwierdza sie rearanzacje CRLF2 prowadzgce do nadeks-
presji tego genu. W 10-15% przypadkéow Ph-like ALL docho-
dzi do translokacji obejmujgcych geny ABL1, ABL2, CSFIR
oraz PDGFRB. Kolejne 10-15% przypadkéw Ph-like ALL cha-
rakteryzuje sie¢ wystepowaniem fuzji genéw JAK2 lub rea-
ranzacji EPOR [6, 18]. Ze wzgledu na réznice w aktywacji
poszczegélnych drég przekazywania sygnatlu, Ph-like ALL
podzielono na kilka grup. Podzial ten przedstawiono
w tabeli II.

Niewielka cze$¢ nowo poznanych aberracji genetycznych
ma wplyw na wyniki leczenia B-ALL. Najwazniejszymi
z dotychczas odkrytych sg delecje (oraz mutacje punktowe)
genu IKZF1 kodujacego czynnik transkrypcyjny IKAROS. Te

Tabela I - Gzestos¢ wystepowania aberracji genetycznych i ich wartosé prognostyczna u dzieci z B-ALL [5, 6]

Table I — Frequency of genetic aberrations and their prognostic value in children with B-ALL [5, 6]

Typ zmian genetycznych i rodzaj mutacji

Czestos¢ wystepowania

Warto$¢ prognostyczna

Zmiany w liczbie chromosoméw

Hiperdiploidia (51-65 chromosoméw) 25%
Hipodiploidia (< 44 chromosoméw) 1-2%
Translokacje chromosomalne

BCR-ABL1 3-5%
ETV6-RUNX1 20%
TCF3-PBX1 4%

Rearanzacje genu MLL

Inny podtyp B-ALL
Ph-like ALL

Inne zmiany genetyczne

CRLF2
ALL ok 50%

IKZF1 (delecje i mutacje inaktywujgce) 10%
JAK2 mutacje aktywujace 1%

(rzadziej JAK1 i JAK3)
iAMP21 2%
Rearanzacje DUX4 lub dysregulacje ERG 3-7%
Rearanzacje MEF2D 3-6%
Rearanzacje ZNF384 4%

5-6% (Niemowleta ok. 80%;
dzieci >1 r.z. ok.2%)

ok. 15% (czesto$¢ wzrasta wraz
z wiekiem pacjenta)

ok. 7% w non-DS ALL, w DS

Korzystna rokowniczo, (zwlaszcza
trisomia 4, 10 i 17 w niektérych protokotach)
Niekorzystna rokowniczo: 5-letnie EFS <40%

Niekorzystna rokowniczo, EFS <30%

Korzystna rokowniczo

Korzystna rokowniczo przy intensyfikacji leczenia
Niekorzystna rokowniczo

Niekorzystna rokowniczo

Nieokreslona

Zwigkszone ryzyko wznowy

Niekorzystne rokowniczo

Czeste w DS-ALL; rzadkie w non-DS high-risk ALL
Niekorzystna rokowniczo przy standardowej terapii
Korzystne rokowniczo

Niekorzystne rokowniczo

Posrednie ryzyko
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Tabela II - Klasyfikacja Ph-like ALL na podstawie zmian
genetycznych [6, 7, 18]

Table II Classification of Ph-like ALL based on genetic

Tabela III - CzestosS¢ wystepowania aberracji genetycz-
nych i ich wartos¢ prognostyczna u dzieci z T-ALL [5, 6]
Table III - Frequency of genetic aberrations and their

alterations [6, 7, 18]

Typ i czestosé Rodzaj Inhibitor kinazy
wystepowania kinazy tyrozynowej (TKI)
objetej wykazujgcy aktywnosé
rearanzacjg w danej rearanzacji
Typ I-22% ABL1 Dasatinib
ABL2
CSF1R
PDGFRB
Typ II - 18% EPOR Inhibitor JAK2
JAK2
Typ III - 20% CRLF2 Inhibitor JAK2
JAK2
TYP IV - 20% JAK1 Inhibitor JAK1/JAK3
JAK3
IL2RB
TYK2 Inhibitor TYK2
TSLP Inhibitor JAK2
IL7R Nieznane
FLT3
Typ V- 1% Inne kinazy Nieznane
Typ VI - 10% Ras Inhibitory RAS,

Inhibitory MEK,

Inhibitory PI3K/mTOR
Typ VII - 9% Zmiany Nieznane
nieobejmujgce

kinaz

zmiany genetyczne sg obecne u okolo 15% dzieci z ALL
i wystepuja zardwno w bialaczce limfoblastycznej BCR-
ABL1" (ponad 70% przypadkéw), jak i BCR-ABL1™ (w okoto
15%) [3]. W obu przypadkach wigze sie to ze znacznie
gorszym rokowaniem. Wykazano, ze delecje w obrebie genu
IKZF1 s3 niezaleznym czynnikiem prognostycznym, bez
wzgledu na to, do ktérej grupy ryzyka chory zostat zakwali-
fikowany [19-21].

Kolejng istotng zmiang genetyczng sg rearanzacje CRLF2
stwierdzane u okoto 7% dzieci z ALL oraz u 50% dzieci z ALL
ze wspdlistniejgcym z zespotem Downa (Down syndrome ALL;
DS-ALL) [3]. Polowa przypadkéw ALL z rearanzacja CRLF2
zwigzana jest z obecnosciag mutacji w obrebie genéw JAK1
i JAK2 i odwrotnie, niemal wszystkie przypadki B-ALL
z mutacjami JAK1/JAK2 cechujg sie jednoczesnag rearanzacjg
CRLF2 [3, 7, 22]. Dodatkowo u dzieci z ALL bez zespotu
Downa wykazano, ze zmiany genetyczne w obrebie CRLF2
i JAK s3 zwigzane z mutacjami/delecjami IKZF1 oraz profi-
lem ekspresji gendw podobnym do tego, ktéry wystepuje
u chorych z ALL BCR-ABL1* [3]. Ma to wplyw na gorsze
wyniki leczenia. We wszystkich komoérkach biataczkowych
z nieprawidtowosciami w obrebie CRLF2 dochodzi do akty-
wacji szlaku JAK-STAT oraz PI3K/mTOR. Jest to istotne
z klinicznego punktu widzenia, gdyz komoérki te wykazuja
wrazliwo$¢ na dzialanie inhibitoréw JAK (Ruxolitinib) oraz
mTOR [3].

Wazne z klinicznego punktu widzenia sa réwniez pod-
typy Ph-like ALL z fuzjg EBF1-PDGFRB oraz z rearanzacjami
EPOR. Oba te podtypy sg zwigzane z gorszym rokowaniem,
ale jednoczes$nie wykazujg wrazliwo$é na dziatanie inhibito-
réw kinaz tyrozynowych [18].

prognostic value in children with T-ALL [5, 6]

Rodzaj mutacji Czestos¢ Wartosé
wystepowania prognostyczna
Translokacje 40-50% t(10;14) z nadekspresja
onkogenéw TLX1 - lepsze rokowanie;
(TLX1, TLX3, TAL1, nadekspresja TLX3 - w
LMO1, LMO2, HOXA, niektérych badaniach
etc) na geny TCR gorsze rokowanie
del(1)(p32) z fuzja 20-30% Brak wartosci
SIL-TAL1 prognostycznych
Rearanzacje MLL 5-10% Brak wartosci
prognostycznych
£(10;11)(p12;q14) 10% Niekorzystne rokowanie
z fuzjq PICALM-
MLLT10
NUP214-ABL1 5-6% Brak warto$ci
(episomalna) prognostycznych
Delecje CDKN2A 60-70% Brak wartosci
prognostycznych
Mutacje aktywujace 40-50% Korzystne rokowanie
NOTCH1 w niektérych
protokotach leczenia
Mutacje aktywujace 10% Brak wartosci
N-RAS prognostycznych
Mutacje inaktywujgce >10% Brak wartosci
WT1 prognostycznych
T-ALL

Ostra biataczka limfoblastyczna T-komoérkowa wystepuje
u okoto 10-15% dzieci z ALL [6]. Podobnie, jak w przypadku
B-ALL, T-ALL takze charakteryzujg okreSlone zmiany gene-
tyczne zaburzajgce przekazywanie sygnaléw wewnagtrzko-
moérkowych. W okolo 40-50% przypadkéw dochodzi do
réznych rearanzacji obejmujacych receptor dla limfocytéw
T (T-cell antygen receptor; TCR) — w tej grupie mozemy
wyréznié¢ cztery podtypy T-ALL: I - TLX1, II - LYL1, IIl - TAL1/
LMO2, IV - TLX3 [6, 23]. W pozostalych przypadkach mutacje
i delecje dotycza genéw regulujacych rozwdj i dojrzewanie
limfocytéw T, a takze czynnikdéw supresorowych nowotwo-
row. Do najistotniejszych nalezg mutacje aktywujgce
NOTCH1, FBXW7, PTEN oraz WT1 [5, 23]. Najczestsze zmiany
genetyczne w T-ALL przedstawiono w tabeli III.

Prowadzone w ostatnich latach badania genetyczne
doprowadzily do scharakteryzowania nowego podtypu ostrej
biataczki limfoblastycznej T-komoérkowej, ETP-ALL (Early
T-cell Precursor ALL), wystepujacej w okoto 10-15% pacjentéw
z T-ALL [6]. Badanie immunofenotypu tych komoérek blas-
tycznych wykazalo obecnos$é czasteczek powierzchniowych
CD3 charakterystycznych dla T-ALL, ale brak ekspresji CD1a,
CDS8 oraz stabg ekspresje lub brak CD5. Dodatkowo blasty te
wykazywaly nieprawidlowg ekspresje czasteczek powierz-
chniowych z linii mieloidalnej lub komérek macierzystych
[24]. W wyniku tych zmian genetycznych dochodzi do
aktywacji m.in. szlaku JAK-STAT oraz PRC2, co moze suge-
rowa¢ przydatno$é w leczeniu inhibitoréw JAK oraz czynni-
kéw modyfikujacych chromatyne [7]. Poczatkowo przypadki
ETP-ALL wigzano z gorszym rokowaniem, jednak ostatnie
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badania nie sg juz jednoznaczne i sugerujg, ze pacjenci
z tym typem bialaczki rzeczywiscie wykazujg wolniejsza
odpowiedZz na wstepne leczenie i czeSciej sa narazeni na
niepowodzenie chemioterapii indukcyjnej, ale ich ogdlne
przezycie oraz przezycie wolne od zdarzen sg podobne do
pozostalych pacjentéw z T-ALL [25, 26].

Zmiany genetyczne we wznowie ostrej bialaczki
limfoblastycznej u dzieci

We wznowie ALL czesto wystepuje opornos¢ na chemiotera-
pie — moze by¢ to wynikiem ewolucji istniejgcych wczesniej
opornych klonéw komérkowych lub wytworzenia nowych
mutacji w trakcie ekspozycji na chemioterapie. Wiekszosé
chorych ze wznowg ALL posiada te same zmiany genetyczne,
dotyczace kluczowych proceséw leukemogenezy, ktére obecne
byly w momencie pierwotnego rozpoznania. Najcze$ciej zmia-
ny genetyczne obejmujg: szlaki przekazywania sygnalu Ras
(65%) oraz JAK-STAT (25%), czynniki transkrypcyjne regulujgce
rozwdj ukladu limfoidalnego (85%), metabolizm nukleotydéw
(45%), zmiany epigenetyczne (65%) i czynniki regulujgce cykl
komérkowy (60%) [27]. W niemalze wszystkich przypadkach
wznowy ALL obecne s3 takze zupelnie nowe rearanzacje,
Swiadczgce o cigglej dynamice choroby [6, 27]. Ciekawg grupe
stanowig pacjenci z ALL z wysoka hiperdiploidig (high hyper-
dioploidy; HD) - chociaz rokowanie w tej grupie jest dobre
i ryzyko nawrotu choroby jest relatywnie niskie, to zdarzajg
sie przypadki wznowy choroby podstawowej. Moze to wyni-
ka¢ z obecnosci pewnych zmian genetycznych, do ktérych
nalezg przede wszystkim aktywacja szlaku przekazywania
Ras oraz rzadsze mutacje CREBBP. Mutacje szlaku Ras oraz
receptoréw dla kinaz tyrozynowych wystepuja w podobnym
odsetku przy rozpoznaniu, jak we wznowie choroby i wydaje
sig, ze nie wplywajg one na przebieg kliniczny. Czestos¢
wystepowania mutacji CREBBP jest wyzsza we wznowie
choroby niz przy pierwotnym rozpoznaniu. Mutacje CREBBP
we wznowie czesto wspdtwystepuja z mutacjami KRAS [28].

Wigkszym ryzykiem wznowy obarczone sg réwniez dzieci
z ALL z wysoka ekspresjg genu CRLF2 z obecnoscig fuzji
P2RY8/CRLF2 lub =z translokacjg IGH/CRLF2. Zwtlaszcza
w grupie pacjentéw z translokacja IGH/CRLF2 stwierdza sie
wysoki odsetek (44%) wznéw. Pacjenci z tymi rearanzacjami
wykazujg takze wiekszg sklonnos¢ do wspétwystepowania
dodatkowych zmian genetycznych, co moze sie przyczyniaé
do zwiekszonego odsetka wznéw [29].

Najczestsze zmiany genetyczne we wznowie ALL przed-
stawiono w tabeli IV.

Terapia celowana w ostrej bialaczce
limfoblastycznej u dzieci

Identyfikacja nowych zmian genetycznych, poznanie szlakéw
przekazywania sygnatu, ktére ulegaja aktywacji w wyniku
tych zmian, oraz ich roli w rozwoju choroby, przyczynita sie
do rozwoju badan nad terapig celowang w ostrych biatacz-
kach limfoblastycznych. Wiele z tych szlakéw moze poten-
cjalnie stac¢ sie celem przy zastosowaniu okreslonych inhibi-
toréw. Taka dopasowana/spersonalizowana terapia mogtaby

Tabela IV - Gzestos¢ wystepowania aberracji genetycz-
nych i ich wartos¢ prognostyczna u dzieci ze wznowa ALL

6, 30]
Table IV - Frequency of genetic aberrations and their
prognostic value in children with relapsed ALL [6, 30]

Rodzaj Czestosé Wartos$¢ prognostyczna
mutacji wystepowania
we wznowach

CREBBP 20% Mozliwa opornos¢ na
glikokortykoidy

NT5C2 20% Mozliwa opornos¢ na analogi
nukleozydéw

PRPS1 7% Mozliwa opornos¢ na analogi
nukleozydéw

SETD2 12% Potencjalna rola w terapii
epigenetycznej

Mutacje 30-50%

szlaku RAS

nie tylko zwiekszy¢ efektywno$¢ leczenia przeciwbialaczko-
wego, ale takze zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia wznowy oraz
zredukowac liczbe toksycznosci zwigzanych z chemioterapia,
a tym samym poprawié jako$¢ zycia pacjentéw. Wydaje sie,
ze polaczenie konwencjonalnej chemioterapii z nowymi inhi-
bitorami jest niezbedne do poprawy wynikéw leczenia oraz
zmniejszenia ryzyka rozwoju lekoopornosci [6].

Zastosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej jest przykta-
dem celowanej terapii nowotworéw. Gleevec (imatinib mesy-
late) jest czynnikiem hamujgcym aktywnosc¢ kinaz tyrozyno-
wych BCR-ABL i odgrywa istotng role w leczeniu przewlektej
biataczki szpikowej (chronic myeloid leukemia; CML) oraz ALL
z obecnoscig chromosomu Philadelphia (Ph* ALL) [6]. Wyniki
leczenia u dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczng Ph*,
u ktérych zastosowano inhibitor kinazy tyrozynowej -
imatinib - w polgczeniu z intensywng chemioterapig wyka-
zaly 10-letnie przezycie u 80% dzieci [31]. Wydaje sie, ze
dzieki tej terapii, wiekszo$¢ dzieci z Ph* ALL uda sie
wyleczy¢ bez koniecznoéci stosowania HSCT. Kolejng grupa
chorych, ktéra ma zte rokowanie i moglaby potencjalnie
odnie$¢ korzySci z zastosowania terapii celowanej, sg
pacjenci z Ph-like ALL. Obecnie trwajg badania nad zastoso-
waniem imatinibu oraz innych inhibitoréw kinazy tyrozyno-
wej (dasatinib, ruxolitinib) w leczeniu tego podtypu biataczki
[18, 32]. W Ph-like ALL dochodzi do aktywacji szlakéw JAK/
STAT, ABL oraz PI3K. Wydaje sig, ze zastosowanie inhibito-
réw tych szlakéw mogloby przynies¢ potencjalne korzysci.
Najnowsze badania nad terapig skojarzong z dwéch inhibi-
toréw tych szlakéw, np. gedatolisib (inhibitor PI3K/mTOR)
z ruxolitinib oraz gedatolosib z dasatinib, wykazaly duza
skuteczno$¢ takiego leczenia w przypadkach Ph-like ALL
u myszy [33]. Konieczne sg dalsze badania na pacjentach
z tym typem biataczki. Obecnie w trakcie préb przedklinicz-
nych i klinicznych znajdujg sie miedzy innymi takie sub-
stancje, jak kolejne inhibitory kinazy tyrozynowej, inhibitory
PI3K (kinazy 3-fosfatydyloinozytolu) oraz MEK (kinazy regu-
lowanej zewngtrzkomérkowo) mogace mie¢ potencjalng
aktywno$¢ w przypadku dzieci z ALL z hipodiploidia, ale takze
u tych z mutacjami obejmujgcymi szlak RAS [6, 34]. Warun-
kiem dzialania receptoréw jadrowych i transkrypcji genéw
jest modyfikacja struktury chromatyny przez procesy acetyla-
cji i deacetylacji histonéw. Lekami mogacymi potencjalnie
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przynies¢ korzysci u dzieci z ALL i rearanzacjg genu MLL, sg
leki hamujgce deacetylaze i metyltransferaze histonéw
(np. vorinostat, panobinostat i decitabine, inhibitory DOT1L)
[6, 30]. W tej grupie pacjentéw trwajg takze badania nad
selektywnymi inhibitorami FLT3 (quizartinib) [6, 23]. FLT3
(fms-related tyrosine kinase 3 receptor) jest receptorem kinazy
tyrozynowej odgrywajacym istotng role w prawidlowym
rozwoju komorek macierzystych i uktadu odpornosciowego.
Mutacje FLT3 najczeSciej wystepuja w ostrej bialaczce szpi-
kowej (acute myeloid leukemia; AML), ale takze w niektérych
przypadkach ALL. Wydaje sie, ze mutacje FLT3 prowadzg do
niekontrolowanej proliferacji komérek nowotworowych, jak
réwniez w polgczeniu z innymi onkogenami przyczyniajg
sie do powstania bardziej agresywnych fenotypéw biataczek
i wigza sie z gorszym rokowaniem [23, 35]. Obecnie przepro-
wadzane sg badania kliniczne u dzieci z T-ALL z zastosowa-
niem analogéw nukleozydéw — np. nelarabine, inhibitoréw
proteasomdéw - bortezomib, inhibitoréw metyltransferazy
histonéw EZH2, inhibitoréw PI3K, inhibitoréw sekretazy
gamma (GSi), a takZze immunoterapii przeciwcialami anty-
NOTCH. Dodatkowo wydaje sie, ze w przypadku ETP-ALL
potencjalne dziatanie mogg wykazywa¢ inhibitory FLT3, JAK
oraz PI3K/mTOR [6, 23, 36].

Kolejng obiecujgcy strategia w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej jest zastosowanie celowanej immunotera-
pii, m.in. przeciwcialami anty-CD19, anty-CD20, anty-CD22,
ale takze terapii opartej na limfocytach T [37-39]. Ideg tej
ostatniej terapii jest zastosowanie komérek CART (chimeric
antigen receptor modified T cells), ktére sg autologicznymi,
zmodyfikowanymi limfocytami T skierowanymi przeciwko
antygenom CD19 obecnym na limfoblastach. Podkresla sie jej
szczegblng role, a takze znaczgcg poprawe wynikéw leczenia
u dzieci, jak i dorostych pacjentéw ze wznowg B-ALL i oporng
na dotychczasowe leczenie B-ALL [6, 39-41]. Wedlug najnow-
szych doniesien, u okoto 10-20% chorych poddanych terapii
z uzyciem CART-19 wystgpila kolejna wznowa. Jest to najpraw-
dopodobniej zwigzane z obecnoscig wiekszej liczby izoform
CD19 i utratg epitopdéw. Wydaje sie, ze bardziej skuteczna
bylaby terapia tgczona z uzyciem kilku epitopow [42].

Rearanzacje genu IKZF1, skutkujgce utratg aktywnosci
czynnika transkrypcyjnego IKAROS, prowadzg do nabycia
przez komorki biataczkowe cech komoérek macierzystych.
Przypadki te charakteryzujg sie zlym rokowaniem i wyka-
zujg gorszg odpowiedZ na inhibitory kinazy tyrozynowej.
Wedlug ostatnich doniesien, zastosowanie agonistéw reti-
noidéw prowadzi do odwrécenia efektéw tych rearanzacji
i jednocze$nie dziala synergistycznie z inhibitorami kinaz
tyrozynowych zwiekszajac ich aktywno$¢ u pacjentéw
z rearanzacjg IKZF1 [43, 44].

Podsumowanie

Szczegdlowe badania genetyczne u dzieci z ostrg biataczka
limfoblastyczng prowadzone na przestrzeni ostatnich kilku-
nastu lat pozwolity lepiej zrozumieé mechanizmy rozwoju
choroby, jak i niepowodzenia leczenia. Dzieki nim udalo sie
wyodrebnié kilka nowych, niezaleznych czynnikéw prog-
nostycznych, ktére uwzglednione w stratyfikacji pacjentéw
do poszczegblnych grup ryzyka zwiekszyly efektywnosé

leczenia i wydluzyly ich przezycie. Poznanie mechanizméw
leukemogenezy umozliwito badania nad rozwojem nowych,
celowanych terapii, ktére niosg ogromne nadzieje pacjen-
tom z oporng na leczenie ALL. Dalsza analiza genomu
i powszechniejsze stosowanie nowoczesnych technik dia-
gnostycznych, takich jak sekwencjonowanie nowej generacji,
moze w przyszloSci wnies¢ ogromne korzysci we wczesnej
diagnostyce i monitorowaniu choroby, stratyfikacji ryzyka,
ale takze w rozwoju spersonalizowanej terapii.
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