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Streszczenie

Do transformacji nowotworowej w ostrej bialaczce limfoblastycznej (ALL) dochodzi wskutek
co nagymniej dwoch nastepujgcych po sobie mutacyi, ktore wspolnie inicjujq 1 promujq leuke-
mogeneze. Spektrum zaburzen struktury zmutowanych genow obejmuje zarowno mutacje
punktowe, jak 1 pekniecia dwuniciowego DNA, prowadzqce do translokacyi, delecyi, inwersji
lub duplikacyi vegionu kodujgcego. Niektore sposrod odkrytych zaburzen w genomie limfobla-
stow majq niezalezne znaczenie prognostyczne stratyfikujgce ryzyko niepowodzenia terapii
w dzieciece] ALL. W niniejszej pracy omowiono je wraz ze wskazaniem potencjalnych implika-
cji terapeutycznych opartych na mechanizmach molekularnych.
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Abstract

The process of malignant transformation in childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL)
requives at least two subsequent mutations which initiate and promote leukemogenesis. These
genetic aberrations include point-mutations as well as double-strand DNA breaks leading to
various types of chromosomal rearrangements of the coding regions. Some of the genetic lesions
are independent prognostic factors, which effectively stratify the risk of treatment outcome. In
this review we summarize the most common genetic aberrations in childhood ALL which may
provide potential molecular target for novel therapies.
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Wprowadzenie heterogenno$ci dzieciecej ostrej biataczki limfobla-

stycznej (ALL, acute lymphoblastic leukemia) oraz

Ostatnie lata badan nad genomem limfoblastow ztozonej hiologii tego nowotworu, w kontekScie
biataczkowych technikami wysokiej rozdzielczoSci wspolistnienia zaburzen funkcji wielu gendw. Jed-
znacznie poszerzyly wiedze dotyczaca genetycznej nolity pozostal model transformacji nowotworowe;j
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w ALL, do ktorej dochodzi wskutek dwoch nastepu-
jacych po sobie mutacji, wspolnie inicjujacych i pro-
mujacych leukemogeneze. Spektrum zaburzen
struktury zmutowanych genéow obejmuje zar6wno
mutacje punktowe, jak 1 pekniecia dwuniciowe DNA
prowadzace do translokacji, delecji, inwersji lub du-
plikacji regionu kodujacego [1]. Wyjatek stanowi
ALL z rearanzacja genu MLL (mixed lineage leukemia)
do wielu odmiennych loci, poniewaz anomalie te s3
zmianami onkogennymi niewymagajacymi dodatko-
wych zdarzen genomowych, a proces nowotworze-
nia zalezy od zmian epigenetycznych [2].

Whioski plynace z analizy genomu limfoblastow
ALL w ostatnich latach pozwolily rowniez na wy-
odrebnienie zaburzen chromosomalnych, ktore sg
kluczowe w powstawaniu bialaczki z poszczeg6l-
nych linii limfoidalnych oraz mutacji wtornych
uczestniczacych w progresji rozrostu klonalnego [1].
Ponadto wiarygodna walidacja kliniczna niektorych
spo$rod nowo odkrytych mutacji udowodnita ich cha-
rakter prognostyczny w dzieciecej ALL, co w przy-
szloSci moze umozliwi¢ bardziej adekwatng straty-
fikacje ryzyka niepowodzenia terapii [3, 4]. Jedno-
cze$nie wykorzystanie wiedzy o patogenezie mole-
kularnej ALL pozwolilo na poszukiwanie nowych
punktow uchwytu dla lekow przeciwnowotworowych.

ALL z komoérek B (B-ALL)

Zaburzenia genetyczne w postaci aneuploidii
(wysokiej hiperdiploidii 1 hipodiploidii) oraz rearan-
zacji chromosomalnych, ktore dysreguluja procesy
roznicowania i dojrzewania linii limfoidalnej, dotycza
ponad 75% przypadkow dzieciecej B-ALL [1].
Szczegolowe scharakteryzowanie tego nowotworu
na poziomie cytogenetycznym umozliwilo identy-
fikacje markeréw genetycznych zarowno zwieksza-
jacych ryzyko niepowodzenia terapeutycznego, jak
1 korzystnych rokowniczo (tab. 1). Charakterystycz-
ne dla dzieciecej B-ALL jest czeste wystepowanie
markerow genetycznych zwigzanych z pomys§lnym
rokowaniem, tj. wysokiej hiperdiploidii (51-65 chro-
mosomow) oraz translokacji t(12;21)(p13;q22)
z fuzja ETV6-RUNX (TEL-AMLI) [5].

Z wiekiem zwieksza sie czesto§¢ wystepowa-
nia zwiazanej z gorszym rokowaniem translokacji
t(9;22)(q34;q11.1), powodujacej powstanie genu
fuzyjnego BCR-ABL1, kodujacego aktywna kinaze
tyrozynowa [6]. Zgodnie z obowiazujacym protoko-
fem leczenia dzieciecej B-ALL obecno$¢ tej trans-
lokacji stratyfikuje pacjenta do grupy wysokiego
ryzyka niepowodzenia terapii. Podobnie niekorzyst-
nym czynnikiem prognostycznym jest obecnos§é
translokacji t(4;11)(q21;23) z fuzja MLL-AF4[7]. Dla

tych dzieci, a takze dla pacjentow z translokacja t(9;22)
czesto jedynym skutecznym rozwiazaniem terapeu-
tycznym jest allogeniczne przeszczepienie krwio-
tworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation) [8].
Rearanzacje genu MLL s3 niekorzystnym czynni-
kiem rokowniczym w niemowlecej B-ALL [7]. Jak
dotad, nie ustalono jednoznacznie warto$ci progno-
stycznej innych rearanzacji genu MLL u dzieci po-
wyzej 1. roku zycia [7]. Do aberracji liczbowych,
rowniez kwalifikujacych do grupy wysokiego ryzy-
ka niepowodzenia terapii, nalezy bliska haploidia
(24-29 chromosomo6w) 1 niska hipodiploidia (31-39
chromosomo6w) wykrywana w niewielkim odsetku
przypadkow dzieciecej ALL (< 1% przypadkow) [9].

Podobnie rzadka anomalia, pierwotnie opisy-
wang jako niekorzystna prognostycznie, jest we-
wnatrzchromosomalna amplifikacja chromosomu 21
(1AMP21), obejmujaca miedzy innymi region genu
RUNX, 1z tego wzgledu wykrywana jako dodatko-
wy sygnal RUNX w trakcie rutynowego poszukiwa-
nia fuzji ETV6-RUNX metoda fluorescencyjnej hy-
brydyzacji in situ [10]. Obecnie uwaza sie, ze wyni-
ki leczenia pacjentow B-ALL 1AMP21-pozytywnych
zaleza od rodzaju stosowanego protokoiu. Anoma-
lia ta traci na znaczeniu prognostycznym w przypad-
ku bardziej zintensyfikowanej terapii, na przyktad
wedlug protokotu leczenia grupy BFM (Berlin—
—Frankfurt-Munster), obowiazujacego takze w Pol-
sce [11]. Podobng zalezno$§¢ udokumentowano
wcze$niej dla translokacji t(1;19)(TCF3-PBX1),
bedacej rowniez czynnikiem niekorzystnym progno-
stycznie. Obecnie wiadomo, ze dzieki zastosowaniu
obowiazujacych protokoldow leczniczych 5-letnie
przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen (EFS,
event-free survival) wynosi 84% u pacjentow z B-ALL
t(1;19)-pozytywnych. Jednoczes$nie pacjenci sg ob-
cigzeni podwyzszonym ryzykiem izolowanej wzno-
wy w oSrodkowym ukiadzie nerwowym [12].

Z uwagi na fakt, ze wymienione markery ge-
netyczne wysokiego ryzyka niepowodzenia terapii
mozna zidentyfikowaé w zaledwie 10% wszystkich
przypadkow dzieciecej B-ALL, nie ttumacza one
w pelni genetycznego podloza wznowy biataczki ob-
serwowanej u okolo 20% pacjentow [13], tym bar-
dziej ze niekorzystne zdarzenia s rowniez odnoto-
wywane u pacjentéw z B-ALL bez zaburzen na po-
ziomie cytogenetycznym.

Dokladniejszy wglad w anomalie submikrosko-
powe, kluczowe w transformacji nowotworowe;j
1 proliferacji B-ALL o agresywnym przebiegu kli-
nicznym, zostal urzeczywistniony dzieki catoScio-
wej analizie genomu komorek blastycznych metoda
mikromacierzy polimorfizméw pojedynczego nukle-
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Tabela 1. Zaburzenia genetyczne w dzieciecej ostrej biataczce limfoblastycznej (ALL) z komorek B

Table 1. Genetic aberrations of childhood B-cell acute lymphoblastic leukemia (ALL)

Czestos¢
wystepowania

Zmiana
funkcjonalna

Wartos¢
prognostyczna

(9;22)(q34;q11.1)
BCR-ABL1

Rearanzacje
genu MLL

iIAMP21
(wewnatrz-
chromosomalna
amplifikacja
chromosomu 21)
Delecje, mutacje
inaktywujace

gen IKZF1
Rearanzacje genu
CRLF2 (translokacje
CRLF2-IGHa,
CRLF2-P2RYS8)
Mutacje aktywujace
w genach dla kinaz
JAK2, JAK1 i JAK3

Hipodiploidia

< 44 chromosomow
Hiperdiploidia

> 51-60 chromosoméw

1(12;21)(p13;922)-
-ETV6-RUNX1

1(1;19)(q23;p13.3)-
-TCF3-PBX1

Translokacje IGHa
i genéw rodziny CEBP

2-3%

5-8%
(ok. 70% niemowlat;
ok. 2% dzieci > 1. rz.)

2-3%

10%

7%

1% (10% w HR-ALL)

1%

20-30%

20-25%

5-6%

2-3%

Nasilona transdukcja
sygnatu mitogennego,

ograniczenie tempa apoptozy,
zmniejszona adhezja komorek

Zmiana ekspresji
gendéw HOX

Nieznana

Zahamowanie réznicowania
linii limfoidalnej,
nasilona proliferacja
Nadekspresja CRLF2

Aktywacja mitogennego
szlaku metabolicznego
JAK-STAT

Nieznana

Nieznana

Zmiana ekspresji
gendéw HOX
podczas limfopoezy

Zahamowane réznicowanie
linii limfoidalnej
z komorek
hematopoetycznych

Nadekspresja gendéw
rodziny CEBP

Niekorzystne rokowanie
EFS < 30%

Niekorzystne rokowanie
w niemowlecej ALL;

t(4;11) — niekorzystne rokowanie

we wszystkich
grupach wiekowych
Niekorzystne rokowanie

w przypadku
standardowe;j terapii

Wysokie ryzyko wznowy

Wysokie ryzyko wznowy

Niekorzystne rokowanie
przy wspofistnieniu
rearanzacji CRLF2
lub mutacji IKZF1

Niekorzystne rokowanie

Korzystne rokowanie
(zwtaszcza przy trisomii
chromosomow 4, 10, 14)

Korzystne rokowanie

Korzystne rokowanie
przy zintesyfikowanym
leczeniu

Niezidentyfikowana
wartos¢ rokownicza

EFS (event-free survival) — przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen; JAK — kinaza z rodziny Janus; HR-ALL (high-risk acute lymphoblastic leukemia) — ostra

biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka

otydu. Wyniki badan wykonywanych ta metodyka
wykazaly, ze komorki ALL charakteryzuje stosun-
kowo niewielka liczha wspolistniejacych zaburzen
genetycznych — 6-8 na jeden przypadek biataczki
[1]. Ponad potowa mutacji w B-ALL dotyczy czyn-
nikow transkrypcyjnych regulujacych wzrost i roz-
nicowanie linii limfoidalnej, do ktorych zalicza sie
delecje, mutacje punktowe 1 translokacje genu
PAXS5, delecje oraz, rzadziej, mutacje punktowe
genu IKZF1 (IKAROS) i delecje genu EBF1 [1].
Wymienione aberracje dotycza zwykle tylko jednej

kopii genu, powodujac utrate jego funkcji in vitro
1 przyspieszenie pojawienia sie ALL w modelu my-
sim [14]. Wystepowanie w bialaczce mutacji jedno-
cze$nie kilku sposréd wymienionych czynnikéw
regulatorowych dla réznicowania linii limfoidalnej
powoduje nasilenie niekorzystnego efektu rokow-
niczego, co moze $wiadczy¢ o tym, ze stopien,
w jakim nastepuje zablokowanie dojrzewania lim-
foblastow, ma znaczenie nie tylko dla transformacji
nowotworowej, ale rowniez dla odpowiedzi na sto-
sowane leczenie.
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Inne anomalie obserwowane w B-ALL o nie-
ustalonym lub nieistotnym charakterze progno-
stycznym dotycza regulatoréw cyklu komoérkowe-
go 1 genow supresorowych (CDKN2A, CDKNZ2B,
RB11PTEN), genow uczestniczacych w limfoidal-
nej transdukcji sygnatu wewnatrzkomorkowego
(CD200, BTLA 1 BLNK) oraz genoéw zaangazowa-
nych w odpowiedz na cytostatyki (NR3CI) [1, 15].

Genetyczny profil B-ALL
wysokiego ryzyka BCR-ABLI1-like

Identyfikowanie submikroskopowych anomalii
w genomie limfoblastow B-ALL o agresywnym
przebiegu klinicznym doprowadzito w ostatnich la-
tach do zmiany pojecia biataczki wysokiego ryzyka.
Obecnie giowne znaczenie, niekorzystne rokowni-
czo, przypisuje sie mutacjom w obrebie genu IKZF1
(IKAROS), ktore pojawiaja sie we wszystkich pod-
typach biataczki, zaré6wno BCR-ABLI-pozytyw-
nych, jak i w nowym podtypie B-ALL BCR-ABL1-
-like [3]. Jest to podtyp B-ALL o profilu ekspres;ji
genow podobnym do reprezentowanego przez bia-
taczki BCR-ABLI1-pozytywne, w ktorych jednak nie
wykrywa sie translokacji t(9;22), czesto obecne s3
natomiast zaburzenia funkcji genoéw uczestnicza-
cych w transdukcji sygnatu z receptorow dla cyto-
kin, tj. mutacje aktywujace kinazy z rodziny Janus
(JAK) oraz rearanzacje genu CRLF2 (cytokine-recep-
tor-like factor 2) [16].

Gen IKZF1 koduje czynnik transkrypcyjny
IKAROS — niezbedny regulator transkrypcji w pro-
cesie roznicowania wszystkich linii limfoidalnych
oraz modelowania chromatyny [17]. Delecje i mu-
tacje punktowe tego genu zidentyfikowano w oko-
o 80% przypadkow dzieciecej B-ALL BCR-ABL1-
-pozytywnych i w okoto 30% B-ALL u dzieci z gru-
py wysokiego ryzyka, u ktorych nie wystepowala
rearanzacja BCR-ABL1 [3]. Mullighan i wsp. [3]
przeanalizowali wystepowanie niekorzystnych zda-
rzen w grupie 221 dzieci z rozpoznang B-ALL wy-
sokiego ryzyka BCR-ABLI-negatywna i stwierdzi-
li istotnie wyzsze ryzyko wznowy w grupie pacjen-
tow z mutacjami IKZF1. Podobne obserwacje
Kkliniczne potwierdzono w badaniach przeprowadzo-
nych w Holandii [18]. W cytowanej pracy wykaza-
no rowniez istotng asocjacje miedzy obecno$cia za-
burzen struktury genu IKZF1 i podwyzszonym po-
ziomem minimalnej choroby resztkowej (MRD,
minimal residual disease) w 29. dniu leczenia. Po-
nadto przeanalizowany we wspomnianym wyZzej
badaniu profil ekspresji genéw w grupie chorych
z B-ALL BCR-ABLI-negatywnych i IKZF1-pozy-
tywnych wykazywat podobienstwo do profilu B-ALL

BCR-ABLI-pozytywnych. Nasilona ekspresja doty-
czyla genow ulegajacych silnej ekspresji w komor-
kach progenitorowych, przy jednoczesnym braku
ekspresji gendow zwiazanych z dojrzewaniem lim-
focytow B. Prawdopodobnie mutacje genu IKZF1,
poprzez zahamowanie roéznicowania linii limfoidal-
nej, czynig komorki bardziej opornymi na chemio-
terapie, czego — jak dotad — nie zweryfikowano
doSwiadczalnie. Za ta hipoteza przemawia fakt, ze
mutacje IKZF1 pojawiaja sie takze jako nowe aber-
racje w momencie wznowy bialaczki.

Dalsze poszerzenie wiedzy dotyczacej genetyki
BCR-ABLI1-like B-ALL nastapilo dzieki ponowne-
mu sekwencjonowaniu wybranych genow B-ALL
wysokiego ryzyka w grupie 187 dzieci, wczeSnie]
opisywanej przez Mullighana 1 wsp. [19] w kontek-
Scie zaburzen funkcji genu IKZF1. We wspomina-
nej grupie zidentyfikowano w sumie 20 mutacji so-
matycznych w genach JAK, w tym JAKI, JAK2
1JAK3. Najczesciej obserwowano mutacje punktowe
R683 w obrebie domeny pseudokinazowej 1 kinazo-
wej JAK2 oraz w pseudokinazowej domenie JAKI.
Chociaz nie znaleziono homozygotycznej mutacji
V617F w genie JAK2, charakterystycznej dla prze-
wlektych nowotworoéw mieloproliferacyjnych, zi-
dentyfikowano mutacje homologiczna do niej V687F
w genie JAKI. Mutacje genow dla kinaz JAK istot-
nie wspdlistnialy z zaburzeniami struktury genu
IKZF1 oraz z profilem ekspresji genéw BCR-ABLI-
-like oraz zwiekszonym ryzykiem niekorzystnych
zdarzen. Anomalie R683 w obrebie pseudokinazo-
wej domeny JAKZ2 opisywano wczesniej w 25%
przypadkow B-ALL w przebiegu zespolu Downa
(DS-ALL, Down syndrome-ALL) [20].

Kinazy JAK sg mediatorami transdukcji sygnatu
z receptorow cytokinowych w komorkach hemato-
poetycznych szlakiem metabolicznym JAK-STAT
[21]. Znaczenie zaburzen funkcji tych bialek w pro-
cesie leukemogenezy zweryfikowano poprzez
wprowadzenie do komoérek mysiej linii pro-B z eks-
presja receptora erytropoetyny (Ba/F3-Epo-R) opi-
sywanych mutacji w genach JAKI 1 JAK2. Interwen-
cja ta spowodowala transformacje iz vitro komorek
Ba/F3-Epo-R oraz niezalezna od cytokin prolifera-
cje komorek biataczkowych polaczona z konstytu-
tywna aktywacja szlaku JAK-STAT [19].

Opisywane wyzej genetyczne profilowanie cho-
rych z B-ALL wysokiego ryzyka umozliwito zaob-
serwowanie kolejnego zjawiska, jakim jest wspot-
istnienie mutacji kinaz JAK z zaburzeniami liczby
kopii DNA, najczeSciej w postaci interstycjalnych
delecji w zgrupowaniu genéw hematopoetycznych
receptorow cytokinowych. Zauwazono rowniez, ze
anomalie te sa zlokalizowane w regionie pseudoau-
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tosomalnym 1 (PAR1) na chromosomie X lub Y
1 obejmuja gen IL3RA dla receptora interleukiny
3 alfa oraz CSF2RA dla receptora granulocytarno-
-makrofagowego czynnika wzrostu, ktory sasiadu-
je z genem CRLF2, a delecjom w regionie PAR1 to-
warzyszy nadekspresja CRLF2 [22].

Bialko CRLF2 tworzy heterodimeryczny recep-
tor z czasteczka ILR7A, czyli receptorem dla inter-
leukiny 7 alfa oraz stromalng limfopoetyna grasicza,
biorac udzial w transdukcji sygnatu w procesie doj-
rzewania komorek dendrytycznych, w zapaleniu aler-
gicznym oraz promujac proliferacje limfocytow B
przy jednocze$nie niewielkim wplywie na ich rézni-
cowanie [23]. Russell 1 wsp. udowodnili, ze nadeks-
presja CRLF2 powstaje w mechanizmie rearanzacji
calego regionu kodujacego ten gen do locus genu dla
fancucha ciezkiego immunoglobulin (GH-CRLFZ2)
badz do pierwszego niekodujacego egzonu P2RYS,
powodujac powstanie nowego transkryptu fuzyjne-
go CRLF2-P2RYS8 [24]. Opisane powyze] translo-
kacje, rzadziej mutacje punktowe CRLF2, wyste-
puja w 7% przypadkow dzieciecej B-ALL [25].
Interesujacy wydaje sie jednak fakt, ze zaburzenia
funkcji CRLF2 odnotowano w 50% przypadkow
DS-ALL — biataczkach, ktore charakteryzuje nie-
obecno$¢ innych markerow genetycznych typo-
wych dla dzieciecej B-ALL [25]. W ponad polowie
przypadkow ALL bez zespotu Downa oraz w DS-ALL
z rearanzacjami CRLF2 wspoélistnieja mutacje
JAKI iJAK2, aniemal wszystkie przypadki B-ALL
z zaburzeniami w obrebie genow JAK wykazuja
anomalie w obrebie struktury genu CRLF2, co
Swiadczy o kooperowaniu tych zaburzen w proce-
sie leukemogenezy [20, 24, 25]. U dzieci bez ze-
spotu Downa rearanzacje CRLF2 i mutacje JAK
wystepuja istotnie czeSciej z mutacjami genu
IKZF1, co ma szczegdlnie niekorzystne znaczenie
rokownicze potwierdzany we wszystkich badanych
kohortach [25].

ALL z komoérek T (T-ALL)

W okoto 40% przypadkéw molekularna patoge-
neza T-ALL wiaze sie przyczynowo z aktywacja
onkogenu translokowanego do locus receptora T-ko-
morkowego (TCR, T-cell receptor), a rokowniczy
wynik tej aberracji jest determinowany rodzajem
przeniesionego onkogenu [26]. Z tego powodu
w nowej klasyfikacji T-ALL uwzgledniono nie tyl-
ko immunofenotyp komoérek nowotworowych, ale
takze strukturalne i dodatkowo funkcjonalne zmia-
ny w ich genomie.

W przypadku braku translokacji chromosomal-
nych rokowanie moze by¢ definiowane na podsta-

wie profilu ekspresji gendéw. Wyniki badan z uzy-
ciem mikromacierzy oligonukleotydowych ujawni-
ly, ze specyficzny charakter ekspresji onkogennych
czynnikow transkrypcyjnych TAL1, LYL1, HOX11
1 HOX11L2 jest zwigzany z 3 odrebnymi profilami
ekspresji genow w dzieciecej T-ALL, bedacymi
wyrazem zatrzymania dojrzewania prawidlowych
limfocytow na specyficznym etapie, w tym LYL1+
(pre-T), HOX11+ (early-cortical thymocyte) i TAL1+
(late-cortical thymocyte) [27].

Najbardziej opornym na konwencjonalng che-
mioterapie i niekorzystnym rokowniczo podtypem
jest T-ALL z wczesnych komorek prekursorowych
limfocytow T (ETP, early T-cell precursors) [28]. Sa
to komorki migrujace ze szpiku do grasicy o nie-
dojrzatym fenotypie (CD8-, CD1a—, CD5 stabo do-
datni), wykazujace na swej powierzchni ekspresje
markerow typowych dla komorek pnia i antygenow
mieloidalnych. Swoisty profil ekspresji genow tego
podtypu biataczki, okreSlany jako LYL1+, determi-
nuje jej agresywny charakter [28]. Natomiast
w najczestszym podtypie T-ALL common thymocy-
te (CDla+) na podstawie profilu ekspresji wyrdz-
nia sie dwie grupy prognostyczne. Pierwsza doty-
czy 3% dzieciecych T-ALL i charakteryzuje sie ro-
kowniczo korzystng nadekspresja TLX1/HOX11
bedaca wynikiem translokacji t(10;14)(q24;q11) [29,
30]. W rozwoju embrionalnym HOX11 jest regula-
torem transkrypcyjnym, kluczowym miedzy inny-
mi dla powstania Sledziony [29]. Do transformacji
nowotworowe] przyczynia sie prawdopodobnie po-
przez zablokowanie dojrzewania limfocytow T
1 deregulacje cyklu komoérkowego w wyniku zablo-
kowania aktywnos$ci fosfatazy PP1/PP2A [30].
W przeciwienstwie do TLXI/HOXI1 obecno§c
translokacji t(5;14)(q35;q32) prowadzacej do nade-
kspresji innego genu TLX3/HOX11L2 zwieksza
ryzyko wznowy u okoto 25% dzieci z T-ALL [31].
Najwnikliwiej scharakteryzowana rearanzacja, ob-
serwowang zwykle w T-ALL z dojrzatej subpopula-
¢ji komorek, jest submikroskopowa delecja krotkie-
go ramienia chromosomu 1, powodujaca nadekspre-
sje genu TALI oraz powstanie genu fuzyjnego
SIL-TAL1, wykrywanego u 60% dzieci [29, 31].
Leukemogeneza w biataczkach TAL1 + jest spowo-
dowana inhibicjg czynnika transkrypcyjnego E2A
przez domene wigzaca DNA biatka TAL1 [29]. Bia-
taczki wykazujace te aberracje dobrze odpowiadajg
na leczenie [29].

W T-ALL stosunkowo rzadziej niz w B-ALL
obserwuje sie powstawanie gen6w chimerycznych.
Jednym z nich jest obecna u 10% pacjentow nieko-
rzystna rokowniczo translokacja t(10;11)(p12;q14),
powodujaca fuzje PICALM-MLLTI10 [32]. Nato-
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Tabela 2. Zaburzenia genetyczne w dzieciecej ostrej biataczce limfoblastycznej z komorek T

Table 2. Genetic aberrations of childhood T-cell acute lymphoblastic leukemia

Czestos¢
wystepowania

Wartos¢
prognostyczna

Zmiana
funkcjonalna

odpowiedniego onkogenu,
zaburzone réznicowanie

Nadekspresja TALT,
zaburzone réznicowanie

Zaburzone réznicowanie

Nadekspresja Korzystne rokowanie
dla t(10;14) z nadekspresja
TLX1, niekorzystne rokowanie

dla nadekspresji TLX3
Bez wartosci rokowniczej

linii limfoidalnej

linii limfoidalnej
Niekorzystne rokowanie
linii limfoidalnej
Zmiana ekspresji
genow HOX,

Bez wartosci
rokowniczej

zaburzone réznicowanie

linii limfoidalnej

Aktywnos¢ konstytutywna
kinazy tyrozynowej:

Bez wartosci
rokowniczej

proliferacja i zwiekszone przezycie
komorek nowotworowych

Translokacje onkogenéw 40-50%
(TLX1, TLX3, LMO1, LMO2,

HOXA) do locus genu TCR

del(1)(p32) z fuzja 20-30%
SIL-TALT

t(10;11)(p12;q14) 10%

z fuzjg PICALM-MLLT10

Rearanzacje genu MLL 5-10%
NUP214-ABL1 5-6%
translokacja episomalna

Mutacje aktywujgce 40-50%
NOTCH1

Delecje CDKN2A 60-70%

Zwiekszona zdolnos¢
do samoodnawiania
komoérek nowotworowych

Brak kontroli proliferacji,
zwiekszone przezycie

Korzystne rokowanie
po zastosowaniu
niektérych protokotow

Bez wartosci
rokowniczej

komoérek nowotworowych

miast rearanzacje MLL odnotowuje sie u niewiel-
kiego odsetka dzieci z T-ALL (5-10%), a ich zna-
czenie prognostyczne pozostaje niezdefiniowane
[33]. Ciekawa, nowo zidentyfikowang w T-ALL
aberracja jest episomalna amplifikacja locus 9p34,
prowadzaca do powstania genu fuzyjnego NUP213-
-ABL1 o aktywnoSci kinazy tyrozynowej, analogicz-
nej do kinazy powstalej na drodze fuzji BCR-ABLI,
rzadko stwierdzanej w bialaczce o immunofenoty-
pie T-komorkowym [34]. Rearanzacja ta dotyczy
przypadkow przebiegajacych z nadekspresja czyn-
nikow transkrypcyjnych HOX111 HOX11L2 i moze
stanowi¢ potencjalny punkt uchwytu dla lekow [34].

Do najczestszych zaburzen genetycznych o nie-
potwierdzonej jednoznacznie pozytywnej wartoSci
prognostycznej naleza mutacje aktywujace w genie
NOTCHI [35], obserwowane we wszystkich podty-
pach dzieciecej T-ALL. Ekspresja biatka NOTCH1
jest niezbedna w prawidlowym dojrzewaniu komo-
rek pnia oraz limfocytow T [36]. Interesujacy z punk-
tu widzenia farmakoterapii jest proces proteolizy
heterodimerycznego, powierzchniowego bialtka
NOTCHI1 przy udziale y-sekretazy, ktora — odcina-
jac domene wewnatrzkomorkowa NOTCH1 —
umozliwia jej translokacje do jadra komoérkowego
1 podjecie funkcji regulatora transkrypcji genow [37].
Jak dotad, nie poznano ostatecznie mechanizmu pro-

mujacego T-komoérkowa leukemogeneze w ALL
zmutacja NOTCH1, jednak zastosowanie inhibitorow
y-sekretazy w stosunku do linii T-ALL z mutacja
NOTCHI powodowato zatrzymanie cyklu komorko-
wego w fazie G0/G1 [35]. Fakt ten stanowi po$redni
dowdd, ze sygnal zalezny od NOTCHI jest istotny
dla wzrostu 1 przyczynia sie do powstania T-ALL
przez promowanie progresji cyklu komoérkowego.

Deregulacja cyklu komorkowego w T-ALL tak-
ze jest spowodowana mutacjg genow supresorowych
CDKN2A-2B w wyniku delecji krotkiego ramienia
chromosomu 9p21, obejmujacego loci p16/INK4A/
/p14ARF 1 p15INK4B, lub wyciszenia tych genow
poprzez hipermetylacje promotora [38]. Jakkolwiek
wyzej wspomniane zaburzenia dotycza ponad 60%
dzieci z T-ALL, przyczyniajac sie do nadmiernej pro-
liferacji patologicznego klonu, ich obecno$¢ pozostaje
bez znaczenia rokowniczego (tab. 2).

Zmiany onkogenne
jako cel farmakoterapii

Wspolcze$nie stosowane protokoly terapeu-
tyczne w dzieciecej ALL charakteryzuje wysoka
efektywnos¢ I linii leczenia na poziomie okolo 80%
5-letniego EFS [13]. Niemniej jednak co 5. dziecko
z ALL umiera lub do$wiadcza wznowy bialtaczki,
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ktorej terapia jest niejednokrotnie wyzwaniem
z powodu lekooporno§ci oraz zmniejszonej toleran-
¢ji pacjenta na ponowne leczenie z zastosowaniem
intensywnej chemioterapii. Wydaje sie, ze dalszy
postep w leczeniu dzieciecej ALL nie moze sie doko-
nac na drodze zwiekszania dawek cytostatykow lub
mnozenia polaczen lekowych w cyklach polichemio-
terapii, ale poprzez ulepszenie procesu stratyfikacji
pacjentow do grup ryzyka, z wykorzystaniem nowych
markerdéw genetycznych, oraz poprzez wprowadze-
nie do schematow terapeutycznych lekéw ingeruja-
cych w procesy molekularne leukemogenezy.

Od wielu lat znanym Srodkiem farmakologicz-
nym o molekularnym mechanizmie dzialania jest
imatynib (IM) — inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI,
tyrosine kinase inhibitor) BCR-ABLI, powstalej na
skutek translokacji t(9;22)(q34;q11.1) [39]. Chociaz
allo-HSCT to nadal postepowanie z wyboru w dzie-
ciecej B-ALL BCR-ABLI-pozytywnej, to jednak
wyniki badan klinicznych przeprowadzonych
w malych grupach pacjentéw dowodza, ze podanie
IM poprawia jako§¢ remisji przed transplantacjg [40].
Wyniki badania AALL0031 grupy COG (Children’s
Oncology Group), majacego na celu okreslenie efek-
tywno$ci jednoczesnego zastosowania intensywne;j
chemioterapii z IM u dzieci z B-ALL BCR-ABLI-
-pozytywnych, wykazaly, ze postepowanie to umoz-
liwia uzyskanie 3-letniego EFS na poziomie 80%
[41]. Inhibitory kinaz tyrozynowych II generacji
(nilotynih, dazatynib) w Polsce nie s3 zarejestrowa-
ne do leczenia dzieciecej B-ALL. Trzeba jednak
pamietac o zaletach dzialania molekularnego tych
lekow — zwlaszcza dazatynibu, ktorego efektyw-
no$¢ in vitro jest 325 razy wieksza niz efektywnos¢
IM 1 ktorego spektrum dziatania inhibicyjnego obej-
muje takze kinazy z rodziny Src [42]. Obecnie
otwarte pytanie dotyczy potencjalnego dziatania
mniej specyficznych TKI w wyselekcjonowanych
przypadkach B-ALL BCR-ABLI-like.

W aspekcie celowane]j terapii molekularnej bar-
dzo interesujace wydaje sie zastosowanie inhibito-
row kinaz JAK w B-ALL wysokiego ryzyka, z muta-
cjami tych enzymow lub wykorzystanie innego punk-
tu uchwytu na szlaku JAK-STAT w celu zablo-
kowania transdukcji sygnatu do proliferacji komorek
B-ALL z rearanzacjami CRLF2 bez mutacji w genach
biatek z rodziny Janus. Wyniki badan przedklinicz-
nych na tym polu sg bardzo zachecajace, poniewaz
transformacja i proliferacja komoérek Ba/F3-Epo-R
z mutacja JAK 1 CRLF2 zostaje z powodzeniem za-
blokowana inhibitorem JAK lub po zastosowaniu
miRNA hamujacego ekspresje CRLF2 [19].

Rownie obiecujacym obszarem poszukiwan
pozostaje molekularna terapia celowana w T-ALL.

Trwaja badania kliniczne stuzace ocenie efektyw-
no$ci leczenia za pomoca y-sekretazy pacjentow
z T-ALL i mutacjami w genie NOTCH1. Innym po-
tencjalnym punktem uchwytu farmakoterapii moze
byé w przyszloSci zastosowanie TKI powstalych
wskutek fuzji NUP214-ABL [43]. Ponadto w ostat-
nich pracach Guitierrez i wsp. [44] potwierdzono
obecno§¢ zaburzen transdukeji sygnalu w szlaku
PTEN-PI3K-AKT w okolo 50% przypadkéw T-ALL
oraz silnie niekorzystny charakter prognostyczny
mutacji genu PTEN. Z tego wzgledu szlak PTEN-
-PI3BK-AKT powinien sie sta¢ kolejnym przedmio-
tem badan nad mozliwo$ciami molekularnej inter-
wencji w leukemogeneze T-ALL.

Podsumowanie

W ostatnich latach dokonat sie ogromny postep
w zakresie wiedzy dotyczacej molekularnej patoge-
nezy ALL. Dzieki zastosowaniu nowoczesnych
technologii genetycznych o wysokiej rozdzielczo-
Sci udalo sie zidentyfikowaé, a nastepnie potwier-
dzi¢ klinicznie warto$¢ rokownicza nieznanych do-
tad mutacji, kluczowych w procesie leukemogene-
zy. Cze§¢ z nich, stanowigc niezalezny czynnik
prognostyczny, umozliwi w przyszlo$ci bardziej
precyzyjng kwalifikacje pacjentow do grup ryzyka
niepowodzenia terapii i moze by¢ punktem wyjScia
do poszukiwan nowych sposobow farmakoterapii
opartych na mechanizmach molekularnych.
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