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Streszczenie
Ostra białaczka limfoblastyczna (ALL) jest najczęstszym nowotworem układu krwiotwórczego
wieku dziecięcego oraz heteregenną chorobą charakteryzującą się nadmierną proliferacją
i zahamowaniem różnicowania. U podstaw ALL leżą zaburzenia genetyczne o charakterze
różnego rodzaju mutacji i rearanżacji w obrębie kluczowych sygnałów przekaźnictwa komór-
kowego, genów warunkujących prawidłowy przebieg hematopoezy, onkogenów, genów supreso-
rowych i regulatorów apoptozy. Zastosowanie nowych technologii molekularnych i metod ba-
dawczych pozwala na coraz dokładniejsze poznanie biologicznego podłoża leukemogenezy, po-
szukiwanie nowych markerów o znaczeniu diagnostycznym i prognostycznym, o wartości
przydatnej w reklasyfikacji pacjentów do grup ryzyka, a także na odkrywanie nowych cząstek
docelowych dla zindywidualizowanych terapii. W prezentowanej pracy przedstawiono obecny
poziom wiedzy na temat zaburzeń genetycznych występujących w dziecięcej ALL.
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Abstract
Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common malignancy of childhood and
a heterogeneous disorder characterized by excessive proliferation and differentiation block. The
basis of this process is formed by genetic aberrations: a large spectrum of mutations and
rearrangements affect essential cellular transduction pathways, genes assuring proper course
of the hematopoiesis, oncogenes, tumor suppressors and apoptosis regulators. Application of
novel molecular technologies and research methods allow to understanding the biology of
leukemogenesis, identified new diagnostic and prognostic markers based on gene expression
and used to stratify patients and to individualize therapy and improve the determination of
risk factors in each age group. This review presents the current status of knowledge on genetic
aberrations in both pediatric B-cell precursor and T-cell ALL.
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Wprowadzenie

Ostra białaczka limfoblastyczna (ALL, acute
lymphoblastic leukemia) jest najczęściej występującą
chorobą nowotworową układu krwiotwórczego
u dzieci i stanowi 80–85% wszystkich białaczek
w tej grupie wiekowej. Liczba nowych zachorowań
w populacji dzieci polskich wynosi 220–250 rocznie.
Ostra białaczka limfoblastyczna stanowi hetero-
genną grupę chorób nowotworowych i cechuje się
występowaniem niedojrzałych komórek limfoidal-
nych w szpiku kostnym, krwi oraz tworzących na-
cieki w różnych organach [1, 2]. Charakteryzuje się
nieprawidłowościami w przebiegu procesów proli-
feracji, różnicowania i dojrzewania komórek wywo-
dzących się z multipotencjalnej komórki hematopo-
etycznej szpiku. U podstaw tego zjawiska leżą zmia-
ny w genomie komórek, a w szczególności w genach
zaangażowanych w fizjologiczną hematopoezę. Nie-
prawidłowe komórki, które uległy transformacji,
cechują zwiększona proliferacja oraz oporność na
apoptozę, dlatego skutecznie zasiedlają szpik kost-
ny i krew obwodową, stopniowo prowadząc do wy-
parcia prawidłowych linii krwiotworzenia [3]. Zja-
wisko to nosi nazwę klonalnego rozrostu nowo-
tworowego o najwyższej zdolności do ekspansji,
niepodlegającego mechanizmom regulacyjnym
organizmu i uzyskującego przewagę nad innymi
komórkami.

Patogeneza ALL

Dokładna patogeneza mechanizmów prowadzą-
cych do rozwoju ostrych białaczek pozostaje nie-
ustalona. Jedynie kilka procent przypadków jest
związanych ze współistnieniem wrodzonych, pre-
dysponujących zespołów genetycznych, takich jak:
zespół Downa, zespół Klinefeltera, zespół Blooma,
ataksja–teleangiektazja i zespół Nijmegen. Dobrze
poznano natomiast wpływ takich czynników, jak:
ekspozycja na promieniowanie jonizujące, środki
chemiczne, leki alkilujące i pochodne podofilotok-
syny, a także infekcje wirusowe i bakteryjne. Iden-
tyfikacja innych czynników środowiskowych zwią-
zanych z ryzykiem rozwoju białaczki jest trudna ze
względu na brak możliwości potwierdzenia oznacze-
nia ilościowego ekspozycji i brak możliwości prze-
prowadzenia badań prospektywnych.

Naczelną rolę w patogenezie ALL przypisuje
się jednak zdarzeniom zachodzącym w obszarze
genomu komórek białaczkowych. Uważa się, że
rozwój ALL wiąże się ze zmianami w ważnych ge-
nach krwiotwórczych komórek progenitorowych,
w tym związanych z różnicowaniem w kierunku

komórek linii T i B oraz z mutacjami powodującymi
niekontrolowaną proliferację i prowadzącymi do
zaburzeń różnicowania komórek [3]. W niektórych
przypadkach pierwsza mutacja może powstać
w krwiotwórczej komórce macierzystej mającej
zdolność różnicowania w kierunku wszystkich linii
komórkowych. W komórkach białaczkowych wystę-
pują także klonalne rearanżacje immunoglobulin
i genów receptorowych, co prowadzi do tworzenia
glikoprotein powierzchniowych odpowiadających
tym, które występują na niedojrzałych komórkach
progenitorowych linii B i T.

Dzięki nowym metodom diagnostycznym coraz
więcej wiadomo o nowo wykrytych zmianach wska-
zujących na szlaki przekaźnictwa komórkowego
zaangażowanego w patologiczny rozrost, stopień
różnicowania komórek i ich proliferacji oraz zmia-
ny o charakterze onkogennym. Ostatnie lata badań
nad genomem limfoblastów białaczkowych techni-
kami wysokiej rozdzielczości znacznie umożliwiły
poszerzenie wiedzy dotyczącej genetycznej hetero-
genności dziecięcej ALL oraz złożonej biologii tego
nowotworu w kontekście współistnienia zaburzeń
funkcji wielu genów. Pozwala to nie tylko coraz le-
piej rozumieć proces leukemogenezy, ale przede
wszystkim niesie ze sobą implikacje diagnostycz-
ne, prognostyczne i terapeutyczne dotyczące tej
grupy chorych.

Analiza procesu leukemogenezy zakłada udział
dwóch grup genów — odpowiedzialnych za regula-
cję proliferacji (mutacje klasy I) oraz uczestniczą-
cych w procesie różnicowania i apoptozy komórek
(mutacje klasy II). Z tego założenia wynika zasto-
sowanie „hipotezy dwóch zdarzeń” w patogenezie
białaczki [1]. Model transformacji nowotworowej
w ALL obejmuje dwie następujące po sobie mutacje,
wspólnie inicjujące i promujące leukemogenezę. Nie
dotyczy to jednak przypadków ALL z rearanżacją
genu MLL (mixed lineage leukemia) do wielu od-
miennych loci, ponieważ anomalie te są zmianami
onkogennymi, a proces nowotworzenia zależy od
zmian epigenetycznych [4]. Dodatkowo nieprawi-
dłowości genetyczne mogą powstać na kilku pozio-
mach i obejmują mutacje punktowe, amplifikacje czy
delecje oraz zaburzenia cytogenetyczne. Do zmian
dotyczących kariotypu zalicza się aberracje struk-
turalne, spowodowane przeważnie przez dwunicio-
we pęknięcia DNA, wskutek błędnych procesów
naprawy, prowadzące do chromosomowych trans-
lokacji, delecji, duplikacji, inwersji oraz aberracje
liczbowe — zmiany ploidii i aneuploidie, takie jak
hiperdiploidia i hipodiploidia [5–7]. Najczęściej do-
tyczą one onkogenów, supresorów nowotworo-
wych, regulatorów apoptozy, genów regulujących
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rozwój limfoidalny oraz genów kodujących kluczo-
we drogi przekaźnictwa komórkowego. Mają cha-
rakter klonalny; mogą dotyczyć pluripotencjalnej
komórki hematopoetycznej szpiku lub progenitorów
o wyższym stopniu zróżnicowania. W procesach
leukemogenezy znaczenie mogą mieć także czyn-
niki regulacji epigentycznej, takie jak elementy
modyfikujące chromatynę czy miRNA [8]. Pier-
wotnymi zmianami genetycznymi są zwykle trans-
lokacje chromosomowe.

Analiza genomu limfoblastów ALL pozwoliła
wyodrębnić zaburzenia chromosomalne, które są
kluczowe w powstawaniu białaczki z poszczególnych
linii limfoidalnych oraz mutacji wtórnych uczestni-
czących w progresji rozwoju klonalnego [3]. Swoiste
translokacje chromosomowe charakteryzują po-
szczególne podtypy ALL i zwykle prowadzą do ak-
tywacji genów, które w nich uczestniczą [9–11].

Klasyfikacja ALL

Ze względu na dużą różnorodność biologiczną
ostrych białaczek zachodzi potrzeba ich klasyfikacji
na podstawie standaryzowanych kryteriów diagno-
stycznych, znajdujących zastosowanie w praktyce
klinicznej. Obecnie w ALL możliwe jest przeprowa-
dzenie kilku rodzajów klasyfikacji. Główne z nich to:
klasyfikacja morfologiczna FAB (French–American–
–British), klasyfikacja immunologiczna, klasyfikacja
cytogenetyczna oraz klasyfikacja molekularna.

Najstarszy i zarazem powszechnie używany od
lat w praktyce podział FAB wprowadzono w 1976
roku i oparto na cytologicznej ocenie limfoblastów
[12]. Wyróżnia się trzy podgrupy ALL — L1, L2,
L3, dokonane na podstawie oceny takich cech, jak:
wielkość komórki, postać chromatyny jądrowej,

kształt jądra, jąderko, ilość i bazofilia cytoplazmy.
W świetle wykrytych w ostatnich latach wielu za-
burzeń genetycznych, pozostających w ścisłym
związku z wieloma aspektami choroby, podział FAB
uległ dewaluacji i okazał się niewystarczający [13].

Podstawą obecnej klasyfikacji ALL u dzieci jest
badanie cytometrii przepływowej. Na podstawie
charakterystyki immunofenotypowej wyróżnia się
ALL z prekursorów limfocytu B (BCP-ALL, B-cell
precursor acute lymphoblastic leukemia) oraz ALL
z linii komórek T (T-cell acute lymphoblastic leuke-
mia) (tab. 1) [14].

Ostrą białaczkę limfoblastyczną charakteryzują
liczne zaburzenia genetyczne, które definiują jej
poszczególne podtypy, różniące się od siebie pod
względem cytomorfologii, immunofenotypu oraz
aberracji chromosomowych i genowych, a także
odpowiedzi na terapię oraz ryzyka nawrotu [15–17].

Celem przedstawionych wyżej klasyfikacji ALL
u dzieci jest usystematyzowanie i uszeregowanie
podtypów ALL, głównie ze względu na znaczenie
kliniczne. Klasyfikacja ta jest podstawą przydziele-
nia pacjentów do grup o określonej charakterysty-
ce i ryzyku, dla których należy dobrać odpowiednio
zintensyfikowane leczenie. Pozwalają ponadto wy-
dzielić spośród rozległej grupy zaburzeń odrębne
podtypy o wspólnych właściwościach, aby możliwe
stało się dokonywanie porównawczych analiz wy-
ników i wzajemna wymiana doświadczeń między
różnymi grupami badawczymi [18].

W blisko 80% przypadków ALL u dzieci w ko-
mórkach białaczkowych stwierdza się aberracje
chromosomowe, które w połowie przypadków mają
charakter aberracji liczbowych i strukturalnych.
Poniżej przedstawiono najczęściej występujące za-
burzenia genetyczne w dziecięcej ALL.

Tabela 1. Immunologiczna klasyfikacja dziecięcej ostrej białaczki limfoblastycznej (ALL) (źródło: [14])
Table 1. Immunological classification of childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL) (source: [14])

Typ białaczki Ekspresja antygenowa

Pro-B ALL (B-I) CD10–, cyIgm–, sIg i/lub cyIgk– lub cyIgl–

Common-B ALL (B-II) CD10+, cyIgm–, sIg i/lub cyIgk– lub cyIgl–

Pre-B ALL (B-III) CD10+, cyIgm+, sIg i/lub cyIgk– lub cyIgl–

Pro-T ALL (T-I) CD7+, CD2–, CD5–, CD8–, CD1a–, TCRab–, TCRgd–

Pre-T ALL (T-II) CD7+, CD2+, CD5+, CD8+, CD1a–, TCRab–, TCRgd–

Cortical-T ALL (T-III) CD7+, CD2+, CD5+, CD8+, CD1a+, TCRab–, TCRgd–

a/b+mature-T ALL (T-IVa) CD7+, CD2+, CD5+, CD8+, CD1a–, TCRab+, TCRgd–

g/d+mature-T ALL (T-IVb) CD7+, CD2+, CD5+, CD8+, CD1a–, TCRab–, TCRgd+

cyIg — cytoplazmatyczna immunoglobulina; sIg — powierzchniowa immunoglobulina; m — białko łańcucha ciężkiego; k — białko łańcucha lekkiego kappa
immunoglobuliny; l — białko łańcucha lekkiego lambda immunoglobuliny; TCRab — receptor limfocytów T ab; TCRgd — receptor limfocytów Tgd
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ALL z prekursorów limfocytu B

Spośród wszystkich ALL najczęściej (ok. 85%
przypadków) u dzieci występuje BCP-ALL. Zabu-
rzenia genetyczne dotyczą ponad 75% przypadków
dziecięcej BCP-ALL i występują w postaci aneuplo-
idii (wysokiej hiperdiploidii i hipodiploidii) oraz re-
aranżacji chromosomalnych, które dysregulują pro-
cesy różnicowania i dojrzewania linii limfoidalnej
[19]. Najczęstszymi zaburzeniami chromosomowy-
mi charakterystycznymi dla tego podtypu białaczki
są: występujące aż w 20–25% przypadków t(12;21)
(p13;q22), reprezentująca fuzję ETV6-RUNX1
(TEL-AML1) oraz wysoka hiperdiploidia, charakte-
ryzująca się obecnością dodatkowych chromoso-
mów (51–60 chromosomów) (tab. 2) [20]. W blisko
20% białaczek hiperdiploidalnych, najczęściej z tri-
somią chromosomów 4, 10 i 14, zidentyfikowano
mutacje genu receptora kinazy tyrozynowej FLT3,
a także mutacje w genach NRAS, KRAS, PTPN11
[6, 10, 21]. Do rzadko występujących aberracji
należą t(9;22)(q34;q11.1) z fuzją BCR-ABL1 kodu-
jącego aktywną kinazę, której częstość występowa-
nia zwiększa się z wiekiem chorego, oraz rearanża-
cje MLL ze szczególnym naciskiem na t(4;11)
(q21;q23) MLL-AF4 [22]. Rearanżacje genu MLL
zdecydowanie częściej występują w niemowlęcej

ALL [10]. Obie translokacje są związane z gorszym
rokowaniem i zgodnie z obowiązującym protokołem
leczenia dziecięcej BCP-ALL obecność jednej z tych
translokacji kwalifikuje pacjenta do grupy wysokie-
go ryzyka. Dla tych chorych często jedynym sku-
tecznym rozwiązaniem terapeutycznym, poza zin-
tensyfikowaniem chemioterapii, pozostaje alloge-
niczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek
macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation) [23].

Do aberracji liczbowych, będących czynnikiem
złej prognozy i kwalifikującym pacjenta do grupy
wysokiego ryzyka, należą bliska haploidia (24–
–29 chromosomów) i niska hipodiploidia (31–
–39 chromosomów), wykrywana w mniej niż 1%
przypadków dziecięcej ALL [24].

Kolejną nieprawidłowość — wewnątrzchromo-
somową amplifikację chromosomu 21 (iAMP21) —
zidentyfikowano w trakcie sprawdzania próbki na
obecność fuzji ETV6-RUNX1, w której dodatkowo
wykryto obecność innych rozległych rearanżacji
genomowych [25]. Pierwotnie opisywana jako nie-
korzystna prognostycznie, obecnie anomalia ta tra-
ci na znaczeniu rokowniczym w przypadku bardziej
zintensyfikowanej chemioterapii [26]. Podobną za-
leżność od intensyfikacji leczenia udokumentowa-
no w przypadku t(1;19)(TCF3-PBX1), w którym

Tabela 2. Zaburzenia genetyczne w dziecięcej ostrej białaczce limfoblastycznej z prekursorów limfocytu B
(BCP-ALL) (źródło [20])
Table 2. Genetic aberrations in childhood B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia (BCP-ALL) (source [20])

Zaburzenie genetyczne Częstość występowania Wartość prognostyczna

t(9;22)(q34;q11.1) 3–5% Niekorzystne rokowanie EFS < 30%
BCR-ABL1

Rearanżacje genu MLL 5–8% (ok. 70% niemowląt; Niekorzystne rokowanie w niemowlęcej ALL,
ok. 2% dzieci > 1. rż.) t(4;11)(q21;q23) — niekorzystne rokowanie

we wszystkich grupach wiekowych

iAMP21 (wewnątrzchromosomalna 2–3% Niekorzystne rokowanie w przypadku
amplifikacja chromosomu 21) standardowej terapii

Delecje, mutacje aktywujące gen IKZF1 10% Wysokie ryzyko wznowy

Rearanżacje genu CRLF2 7% Wysokie ryzyko wznowy
(translokacje CRLF2-IGHa, CRLF2-P2RY8)

Mutacje aktywujące w genach 1% (10% w HR) Niekorzystne rokowanie przy współistnieniu
dla kinaz JAK1, JAK2, JAK3 rearanżacji CRLF2 lub mutacji IKZF1

Hipodiploidia (£ 44 chromosomów) 1% Niekorzystne rokowanie

Hiperdiploidia (≥ 51–60 chromosomów) 20–30% Korzystne rokowanie, zwłaszcza przy trisomii
chromosomów 4, 10, 14

t(12;21)(p13;q22) ETV6-RUNX1 20–25% Korzystne rokowanie

t(1;19)(q23;p13.3) TCF3-PBX1 5–8% Korzystne rokowanie przy zintensyfikowanym
leczeniu

Translokacje IGHa i genów rodziny CEBP 2–3% Nieznana wartość prognostyczna

EFS (event free survival) — przeżycie wolne od nawrotów choroby
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dzięki odpowiednio dobranym protokołom terapeu-
tycznym uzyskuje się 5-letnie przeżycie wolne od
nawrotów choroby (EFS, event free survival) bliskie
84%. Z kolei pacjenci z tą translokacją są obciąże-
ni podwyższonym ryzykiem izolowanej wznowy
w ośrodkowym układzie nerwowym [27]. Rzadko
spotykaną (zaledwie 0,5–0,7%) w dziecięcej BCP-
-ALL jest translokacja t(8;14)(q11;q32), która wy-
daje się mieć korzystne znaczenie prognostyczne.
Występuje częściej u chłopców (< 10. rż.), częściej
u pacjentów z zespołem Downa, niską liczbą leu-
kocytów w chwili diagnozy i obecnością antygenu
CD10 [28].

Dzięki całościowej analizie genomu komórek
blastycznych metodą mikromacierzy polimorfi-
zmów pojedynczego nukleotydu uzyskano dokład-
niejszy wgląd w anomalie submikroskopowe, klu-
czowe w transformacji i proliferacji BCP-ALL.
Stwierdzono wysoką częstość występowania muta-
cji w genach regulujących normalny limfoidalny roz-
wój, do których zalicza się następujące czynniki
transkrypcyjne: PAX5, TCF3, EBF1, LEF1, rodzi-
nę czynników transkrypcyjnych IKAROS (IKZF1,
IKZF2, IKZF3), gen receptora komórek pre-B
(VPREB1), geny aktywujące rekombinazę RAG1/2,
linker B-komórkowy (BLNK), które ulegają mutacjom
punktowym, delecjom, amplifikacjom, strukturalnym
rearanżacjom, często na poziomie submikroskopo-
wym [5, 9]. Wśród tych genów zmianom najczęściej
ulega, ważny dla rozwoju i dojrzewania limfocytów
B, czynnik transkrypcyjny PAX5 [5, 10, 21]. Czyn-
nik transkrypcyjny TCF3 występuje w dwóch trans-
lokacjach, w tym t(1;19)(q23;p13.3) TCF3-PBX1
oraz nieco rzadszym wariancie t(17;19)(q22;p13)
 HLF-TCF3. Przypadkom z delecjami wyżej wymie-
nionych genów, regulujących normalny limfoidalny
rozwój, przypisuje się nazwę białaczki BRC-ABL1-
-podobnej, ze względu na zbieżności w profilu eks-
presji genów z klasyczną translokacją t(9;22), mimo
braku jej obecności. Cechami wyróżniającymi ten
typ BCP-ALL są aktywujące mutacje szlaku JAK-
-STAT połączone z nadekspresją CRLF2, czyli ge-
nów uczestniczących w transdukcji sygnału z recep-
torów cytokin [29]. Nadekspresja CRLF2, powsta-
nie nowego transkryptu fuzyjnego CRLF2-P2RY8
oraz, rzadziej, mutacje punktowe CRLF2 występują
w 7% przypadków dziecięcej BCP-ALL [22, 30].
Z kolei zaburzenia funkcji CRLF2 stwierdzono u aż
50% chorych z zespołem Downa. Ponadto niemal
wszystkie przypadki BCP-ALL z zaburzeniami
w obrębie genów JAK wykazują anomalie w obrę-
bie struktury genu CRLF2, co świadczy o koopero-
waniu tych zaburzeń w procesie leukemogenezy [30,
31]. Występowanie w białaczce mutacji jednocześnie

kilku spośród wymienionych czynników regulatoro-
wych dla różnicowania linii limfoidalnej powoduje
nasilenie niekorzystnego efektu rokowniczego, co
może mieć znaczenie dla odpowiedzi na stosowane
leczenie [32].

Na szczególną uwagę zasługuje wspomniany
już gen IKZF1, kodujący czynnik transkrypcyjny
IKAROS, w obrębie którego delecje i mutacje punk-
towe zidentyfikowano w blisko 80% przypadków
dziecięcej ALL BCR-ABL1-pozytywnych i w około
30% BCP-ALL u dzieci z grupy wysokiego ryzyka
[29, 30, 33]. W przeprowadzonych licznych badaniach
stwierdzono większe ryzyko wznowy i pierwotną
oporność na leczenie wśród dzieci z mutacjami
IKZF1 [34]. Potwierdza to hipotezę, że mutacje
genu IKZF1, poprzez zahamowanie różnicowania
linii limfoidalnej, czynią komórki bardziej oporny-
mi na chemioterapię, co pośrednio potwierdza obec-
ność tych mutacji w momencie wznowy białaczki
[31]. Mutacjom genu IKZF1 bardzo często towa-
rzyszą rearanżacje CRLF2 i mutacje aktywujące
kinazy z rodziny Janus — JAK, co ma szczególnie
niekorzystne znaczenie rokownicze potwierdzone
w wielu badaniach [32]. Zakłócenia mogą również
dotyczyć genów CDKN2A, CDKN2B, które kontro-
lują cykl komórkowy, a także genów supresorowych
RB1, genów uczestniczących w limfoidalnej transduk-
cji sygnału wewnątrzkomórkowego (CD200, BTLA
i BLNK) oraz genów zaangażowanych w odpowiedź
na cytostatyki, których charakter prognostyczny jest
nieustalony lub nieistotny [35].

T-komórkowa ALL

Podtyp T-ALL, czyli ostra białaczka limfobla-
styczna T-komórkowa (T-ALL, T-lineage ALL),
występuje z mniejszą częstotliwością (12–15% przy-
padków) niż BCP-ALL i ma zdecydowanie gorsze
rokowanie [35]. Najbardziej charakterystyczne
chromosomowe rearanżacje strukturalne dla T-ALL,
które powodują aktywację onkogenów, zachodzą
najczęściej przez translokację w loci receptora
T-komórkowego (TCR, T-cell receptor), a rokowni-
czy wynik tej aberracji jest determinowany rodza-
jem przeniesionego onkogenu (tab. 3) [21, 36–38].
Dlatego w nowej klasyfikacji T-ALL uwzględniono
nie tylko immunofenotyp komórek nowotworo-
wych, ale także strukturalne i dodatkowo funkcjo-
nalne zmiany w ich genomie. W przypadku braku
translokacji rokowanie może być definiowane na
podstawie profilu ekspresji genów. Regionami po-
datnymi na translokacje są 14q11 w locus TCRA/D
i 7q34 w locus TCRB. Receptor NOTCH1 sprawuje
kontrolę nad samoodnową krwiotwórczych komó-
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rek macierzystych i rozwojem komórek T. Muta-
cje genu receptora NOTCH1 mają wielopłaszczy-
znowy wpływ na zjawiska zachodzące w komórce,
dotykają co najmniej pięciu znanych szlaków, któ-
rych składowe to: TAL1, LYL1, LMO1, LMO2,
TLX1, TLX3, MYC [39]. Skutkiem mutacji jest
zwiększenie ekspresji onkogenów MYC i zmniej-
szenie ekspresji genów supresorowych p16/INK4A
i p14/ARF (CDKN2A), TP53 i RB. Mutacje aktywu-
jące w genie NOTCH1, obserwowane we wszystkich
podtypach dziecięcej T-ALL, należą do najczęst-
szych zaburzeń genetycznych o niepotwierdzonej
jednoznacznie pozytywnej wartości prognostycznej
[40]. Zidentyfikowano rzadką translokację t(7;9)
(q43;q34.3), w której partnerem aktywowanego
NOTCH1 jest TCRB.

Kolejną grupą genów uczestniczących w leu-
kemogenezie, ulegających rearanżacjom, są geny
homeobox klas I (HOXA-D) i II (TLX1, TLX3). Udo-
wodniono ich udział w prawidłowej hematopoezie,
w charakterze regulatorów utrzymywania komórek
macierzystych i determinacji linii. Geny homeobox
klasy II kodują kofaktory dla białek HOX i również
mogą się stać celem aberracji. Do nadmiernej ak-
tywacji HOX prowadzą powtarzające się w T-ALL
translokacje PICALM-MLLT10 i MLL. W obrębie
regionu 11q23 genu MLL, który pełni funkcję re-
gulatora transkrypcji, utrzymującego stały profil
ekspresji, dochodzi do częstych rearanżacji i two-
rzenia genów fuzyjnych. Oprócz znanej transloka-
cji t(11;19), w której partnerem MLL jest MLLT1,

do fuzji może dochodzić także z genami MLLT10,
MLLT4, AFF1, FOXO4. U blisko 10% chorych z T-
-ALL występuje niekorzystna rokowniczo translo-
kacja t(10;11)(p12;q14) powodująca fuzję PICALM-
-MLLT10 [41]. Często występują delecje CDKN2A,
które stanowią alternatywną drogę blokowania in-
hibitora kinazy w stosunku do PICALM-MLLT10.
Jedną z nowo zidentyfikowanych w T-ALL aberra-
cji jest episomalna amplifikacja locus 9p34, prowa-
dząca do powstania genu fuzyjnego NUP213-ABL1
o aktywności kinazy tyrozynowej. Rearanżacja ta
dotyczy chorych z nadekspresją czynników trans-
krypcyjnych HOX11 i HOX11L2 i może stanowić
potencjalny punkt uchwytu dla leków [42].

Badania u znacznej części pacjentów nie ujawniają
zaburzeń na poziomie kariotypu [36, 38]. Szczegóło-
we analizy wykazują obecność w tych przypadkach
kryptycznych nieprawidłowości, takich jak mikrode-
lecje prowadzące do utraty genów supresorowych, na
przykład w locus 9p21, aktywacji onkogenów przy
braku zaburzeń chromosomowych w odpowiadającym
locus, lub translokacje chromosomowe dotyczące
złamań w obrębie INK4/ARF i końcowych fragmen-
tów chromosomów, na przykład t(5;14)(q35;q32).
Jeśli nawet wspomniane wyżej aberracje chromoso-
mowe nie zostaną wykryte, to obserwuje się nade-
kspresję genów, takich jak: TAL1, LYL1, LMO1/2,
HOX, TLX1.

Ważnymi z punktu widzenia patogenezy T-ALL
są elementy uczestniczące w kaskadzie przekaźnic-
twa z TCR [36, 43]. Należą do nich kinazy tyrozyno-

Tabela 3. Zaburzenia genetyczne w dziecięcej ostrej białaczce limfoblastycznej T-komórkowej (źródło [20])
Table 3. Genetic aberrations of childhood T-lineage acute lymphoblastic leukemia (source [20])

Zaburzenie genetyczne Częstość występowania Wartość prognostyczna

Translokacje onkogenów 40–50% Korzystne rokowanie dla
(TLX1, TLX3, LMO1, LMO2, t(10;14)(q24;q11) z nadekspresją TLX1;
HOXA) do locus genu TCR: niekorzystne rokowanie dla t(5;14)
t(11;14)(p15;q11), t(11;14) (q35;q32) z nadekspresją TLX3
(p13;q11), t(1;14)(p34;q11),
t(10;14)(q24;q11),
t(7;10)(q35;q24),
inv(7)(p15;q34)

Del(1)(p32) z fuzją SIL-TAL1 10–30% Bez wartości rokowniczej

t(5;14)(q35;q32) z fuzją TLX3-BCL11B 20% Bez wartości rokowniczej

t(10;11)(p12;q14) z fuzją PICALM-MLLT10 10% Niekorzystne rokowanie

Rearanżacje genu MLL, np. MLL-ENL-AF10 5–10% Bez wartości rokowniczej

NUP214-ABL1 amplifikacja 5–6% Bez wartości rokowniczej
episomalna locus 9p34

Mutacje aktywujące NOTCH1 40–50% Korzystna w zależności od rodzaju
chemioterapii

Delecje CDKN2A (9p21) 60–70% Bez wartości prognostycznej
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we, które często ulegają aktywacji przez fuzję genów
lub mutacje. Najczęściej są to mutacje kinazy RAS
i fuzje ABL1, których aktywacja skutkuje wejściem
komórek na szlak przetrwania i proliferacji.

Najbardziej opornym na konwencjonalną che-
mioterapię i niekorzystnym rokowniczo podtypem
jest T-ALL z wczesnych komórek prekursorowych
limfocytów T (ETP, early T-cell precursor) [44]. Są
to komórki o niedojrzałym fenotypie CD8–, CD1a–,
CD5 słabo dodatni, migrujące ze szpiku do grasicy.
Swoisty profil ekspresji genów tego podtypu bia-
łaczki, określany jako LYL1+, determinuje jej agre-
sywny charakter [44]. W najczęstszym podtypie
T-ALL common thymocyte (CD1a+) wyróżnia się
dwie grupy prognostyczne, określone na podstawie
profilu ekspresji — TLX1/HOX11 jako wynik trans-
lokacji t(10;14)(q24;q11) o dobrym rokowaniu oraz
TLX3/HOX11L2 jako wynik translokacji t(5;14)
(q35;q32), której obecność zwiększa ryzyko wzno-
wy u około 25% dzieci z T-ALL [45–47]. Wnikliwie
scharakteryzowaną rearanżacją, obecną głównie
w T-ALL z dojrzałej subpopulacji komórek, jest sub-
mikroskopowa delecja krótkiego ramienia chromo-
somu 1, powodująca nadekspresję genu TAL1 oraz
powstanie genu fuzyjnego SIL-TAL1 obecnego
u 30% dzieci z T-ALL [45]. Białaczki wykazujące
tę aberrację dobrze odpowiadają na leczenie [20, 47].

Prognostyczne i terapeutyczne
wykorzystanie wiedzy na temat genów

zaangażowanych w leukemogenezę

Heterogenny charakter ALL tłumaczy różne
wyniki leczenia uzyskiwane u pacjentów ze zbliżo-
nym rozpoznaniem, stadium rozwoju i w przypad-
ku zastosowania podobnego protokołu leczenia.
Dlatego wykonywanie analiz cytogenetycznych
i molekularnych u tych pacjentów stało się niezwy-
kle użytecznym narzędziem, szeroko stosowanym
w praktyce klinicznej [48]. Wyodrębnienie podka-
tegorii genetycznych opartych na profilu cytogene-
tycznym i białkowym w ramach dziecięcej ALL ma
ogromne znaczenie dla decyzji dotyczących wdro-
żenia odpowiedniego leczenia. Obecnie podstawą
oceny ryzyka w ALL są charakterystyka kliniczna,
wyniki badań laboratoryjnych oraz specyfikacja bla-
stów białaczkowych [18]. Analiza uznanych czynni-
ków prognostycznych, takich jak: wiek, liczba leu-
kocytów w chwili diagnozy, wczesna odpowiedź na
7-dniową kortykosteroidoterapię, uzyskanie remi-
sji hematologicznej i klinicznej, poziom minimalnej
choroby resztkowej (MRD, minimal residual dise-
ase), występowanie rearanżacji BCR-ABL i/lub
MLL-AF4, tworzy podstawę przyporządkowania

chorych do tak zwanych grup ryzyka: standardowe-
go, pośredniego i wysokiego [2]. W myśl tego przy-
porządkowania chorzy są poddawani odmiennemu
rodzajowi leczenia w pełni zoptymalizowanego
względem potrzeb poszczególnych grup ryzyka,
do których zostali zakwalifikowani zgodnie z wypra-
cowanym i zatwierdzonym protokołem terapeutycz-
nym. Pacjentów z grupy wysokiego ryzyka, ze wzglę-
du na wysokie ryzyko wznowy choroby, poddaje się
bardziej intensywnej, wielolekowej chemioterapii,
często wzmocnionej allo-HSCT, natomiast w gru-
pach ryzyka standardowego i pośredniego leczenie
łagodzi się, eliminując nadmierną toksyczność na
rzecz niezmienionej skuteczności i efektywności
leczenia. Wyniki leczenia w onkologii dziecięcej
mierzy się co najmniej 5-letnim okresem, którego
odsetek w ALL wieku dziecięcego kształtuje się
obecnie na stosunkowo wysokim poziomie ponad
80% [1, 2, 10].

Z jednej strony, należy pamiętać, że najczęstszą
przyczyną niepowodzeń leczenia ALL pozostają
nawroty choroby, co w każdym przypadku jest wy-
razem oporności na stosowane metody terapeutycz-
ne. Szczególny niepokój budzą wznowy u chorych
pierwotnie zakwalifikowanych do grupy o korzyst-
nym rokowaniu. Problemem staje się także zjawi-
sko lekooporności, które może być zarówno pier-
wotną (wrodzoną), jak i wtórną (nabytą), zewnętrzną
lub wewnętrzną, czynną lub bierną, selektywną lub
wielolekową cechą blastów [18]. Badanie ekspresji
genów pozwala stworzyć genetyczne podklasy
ostrych białaczek z wyróżnieniem genotypów pro-
gnostycznie korzystnych i niekorzystnych, identy-
fikować pacjentów obarczonych zwiększonym ryzy-
kiem wtórnych nowotworów oraz przewidywać nie-
powodzenia terapii u danego pacjenta poprzez
zidentyfikowanie genów związanych ze zjawiskiem
lekooporności [49, 50]. Przykładem zastosowania
metody profilowania ekspresji w rutynowej diagno-
styce jest uznanie przez Children’s Oncology Group
obecności potrójnej trisomii 4, 10, 17 za korzystny
rokowniczo czynnik stratyfikacyjny w obrębie gru-
py hiperdiploidii powyżej 50 [51].

Z drugiej strony wiadomo, że dalsza poprawa
wyników leczenia w postaci coraz wyższych wskaź-
ników EFS staje się niemożliwa przy zastosowaniu
konwencjonalnych rozwiązań terapeutycznych, nie-
wymierzonych w cele molekularne oraz opartych na
dotychczasowych kryteriach stratyfikacyjnych [5, 10].
Istotnym aspektem ograniczającym dalszą intensy-
fikację chemioterapii jest jej toksyczność, która
naraża chorych na różnorodne niepożądane działa-
nia, zarówno o znaczeniu krótko-, jak i długofalo-
wym [32]. Reasumując, dotychczasowa stratyfikacja
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nie spełnia powyższych oczekiwań. Dalszy postęp
w leczeniu dziecięcej ALL może się dokonać po-
przez ulepszenie procesu stratyfikacji pacjentów do
grup ryzyka z wykorzystaniem nowych markerów
genetycznych oraz poprzez wprowadzenie do sche-
matów terapeutycznych leków ingerujących w mo-
lekularne procesy leukemogenezy [18].

Znane zaburzenia genetyczne w ALL, takie jak:
BCR-ABL1, MLL-AF4, iAMP21, stały się powszech-
nie zaaprobowanymi, niekorzystnymi czynnikami
prognostycznymi, podczas gdy w odniesieniu do in-
nych prowadzi się intensywne badania, aby wykryć
i potwierdzić obecność tego rodzaju markerów [32,
35]. Mogą one wskazywać na cechy korzystne ro-
kowniczo, jak na przykład trisomie chromosomów 4,
10, 14 czy translokacja t(1;19), skutkująca fuzją
ETV6-RUNX1 [32, 35]. Nierozstrzygniętą pozosta-
je sytuacja, gdy odkrycie powtarzającej się niepra-
widłowości chromosomowej nie niesie ze sobą pożą-
danych wniosków, tak jak w przypadku większości
rearanżacji w loci TCR, których znaczenia klini-
cznego jeszcze nie sprecyzowano.

Mimo tak głębokiej wiedzy na temat czynników
dobrego i złego rokowania są one ciągle niewystar-
czającym kryterium stratyfikacji chorych. Wynika
z tego potrzeba dalszych badań i poszukiwań na te-
mat leukemogenezy. Horyzont analiz genetycznych
poszerzył się dzięki zastosowaniu nowych techno-
logii, czego przykładem jest profilowanie genomo-
we przy użyciu mikromacierzy [52], dzięki której
można rozpatrywać jednocześnie dużą liczbę genów
i próbek, co pozwala zbadać sekwencję genomu
w stosunkowo krótkim czasie. Odkrycia nowych
nieprawidłowości wymagają precyzyjnego określe-
nia ich roli w przebiegu hematopoezy, a ich rola
w patogenezie białaczki niekoniecznie musi być
równie istotna dla rokowania. Z tego faktu wynika
konieczność prowadzenia badań o charakterze prze-
krojowym, z zastosowaniem narzędzi bioinforma-
tycznych, oraz walidacji osiągniętego rozpoznania,
aby ich wdrożenie w praktyce klinicznej było mia-
rodajne i bezpieczne dla zdrowia pacjentów [18].

Badania genomu zmieniły pojęcie i obraz sku-
tecznej interwencji medycznej, pozwalając na pro-
jektowanie celów molekularnych dla ewentualnych
terapeutyków. Zmierzają one w kierunku persona-
lizacji leczenia oraz terapii celowanej, których
fundament stanowi indywidualny zapis DNA każde-
go pacjenta ze wszystkimi tego konsekwencjami
i uwzględnieniem charakterystyki biologicznych
odchyleń [53, 54]. W tej dziedzinie coraz większą
popularność zyskują farmakogenomika i nanotech-
nologia, których założeniem jest dostosowanie te-
rapii do „molekularnego portretu” komórki nowo-

tworowej każdego pacjenta. Budzi to nadzieję na
indywidualizację intensywności i strategii leczenia;
stworzenia tak zwanego „profilu farmakogenetycz-
nego” pacjenta [21]. Do zbioru substancji o najbar-
dziej pożądanych cechach należą czynniki blokują-
ce nadaktywne ścieżki sygnałowe, proliferację oraz
przywracające zdolność do różnicowania i apopto-
zy blastów [1, 9]. Szczególnie duże nadzieje wiąże
się z terapią ukierunkowaną na szlaki przekaźnic-
twa komórkowego, w których przebieg są zaanga-
żowane kinazy białkowe [21, 55]. Sztandarowym
przykładem w ALL BCR-ABL1-pozytywnej jest
inhibitor fuzyjnej kinazy tyrozynowej — imatynib,
który stał się wzorem dla tworzenia cząsteczek
o podobnym działaniu.

Równie obiecującym obszarem poszukiwań
pozostaje molekularna terapia celowana w T-ALL.
Enzymem poddającym się opcjonalnej inhibicji jest
g-sekretaza uczestnicząca w szlaku NOTCH1. Po-
dobnie szlak PTEN-PI3K-AKT powinien stać się
kolejnym przedmiotem badań nad możliwościami
molekularnej interwencji w leukemogenezę T-ALL.
W aspekcie celowanej terapii molekularnej bardzo
interesujące wydaje się zastosowanie inhibitorów
kinaz JAK w BCP-ALL wysokiego ryzyka z muta-
cjami tych enzymów lub wykorzystanie innego
punktu uchwytu na szlaku JAK-STAT w celu zablo-
kowania transdukcji sygnału do proliferacji komó-
rek B-ALL z rearanżacjami CRLF2 bez mutacji
w genach białek z rodziny Janus [32].

Alternatywą jest zastosowanie przeciwciał
monoklonalnych, wykazujących specyficzność wo-
bec powierzchniowych antygenów komórkowych,
które dodatkowo mogą być skoniugowane z immu-
notoksynami, chemioterapeutykami lub cząstkami
radioaktywnymi. Wadą tej metody pozostaje brak
selektywności wobec komórek nowotworowych,
ponieważ antygeny są zlokalizowane także na zdro-
wych komórkach, co — niestety — nie przynosi
w pełni zadawalającego efektu. Nowych możliwości
terapeutycznych upatruje się w technikach immu-
nomodulacji za pomocą szczepionek oraz potran-
skrypcyjnej regulacji ekspresji onkogennych białek
fuzyjnych i czynników transkrypcyjnych. Ze wzglę-
du na nieograniczone współdziałanie wielu zaburzeń
prawdopodobnym i racjonalnym rozwiązaniem sta-
je się jednoczesne zastosowanie kilku czynników
uderzających w więcej niż jeden cel na poziomie
molekularnym lub w skojarzeniu z konwencjonal-
nymi metodami terapeutycznymi. Efektem tego
typu działań ma być ograniczenie ogólnych zagro-
żeń związanych z radykalnym i toksycznym lecze-
niem chemicznym oraz negatywnym oddziaływa-
niem na zdrowe komórki i tkanki, a więc precyzyj-
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ne zwalczanie choroby, źródła patologii oraz właści-
wy dobór pacjentów, którzy odniosą korzyść z okre-
ślonego schematu postępowania.

Podsumowanie

Coraz lepsze zrozumienie molekularnej pato-
genezy ostrych białaczek to jeden z najistotniej-
szych kierunków rozwoju wiedzy we współczesnej
hematologii. Badania profili genetycznych w posz-
czególnych etapach kancerogenezy mogą doprowa-
dzić do lepszego zrozumienia samego procesu cho-
robowego, a także stworzenia nowoczesnej klasy-
fikacji oraz skuteczniejszej terapii. Problemem jest
właściwa całościowa interpretacja pozyskanych da-
nych, analiza wzajemnych relacji poszczególnych
zmian oraz ich współdziałania w złożonych proce-
sach. Konieczne wydaje się przeniesienie tej
ogromnej liczby analiz technicznych i statystycz-
nych do rutynowych badań klinicznych i wcielenia
w praktykę kliniczną. Spersonalizowane podejście
do pacjenta poprawi wyniki leczenia, zmniejszy ry-
zyko wznowy oraz wystąpienia niepożądanych ob-
jawów u dzieci z ALL.
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