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Streszczenie

Nowotwory ukladu krwiotworczego stanowiq hetevogenng grupe chorob o zlozonej patogenezie.
Postep w zakresie poznania i zrozumienia mechanizmow molekularnych transformacyi nowotwo-
rowej w ostatniej dekadzie stal sie podstawq dla racjonalizacyi 1 uporzqdkowania klasyfikacji tych
schorzen oraz bardziej precyzyjnej stratyfikacji chorych do grup ryzyka. Nowotwory te wywodzq sig
z prekursorowych komorek krwiotworzenia, w ktorych — wskutek aberracyi genetycznych i deregu-
lacyi epigenetycznej — dochodzi do zaburzen w ekspresji genow, aktywacji onkogenow i zaburzen
w przewodzeniu sygnatow, deregulacyi aktywnosci czynnikow transkrypcyjnych rvegulujgcych prze-
bieg mielopoezy lub inaktywacyi biatek supresorowych. Konsekwencjq tych aberracyi sq zaburzenia
w kluczowych procesach hematopoezy, tj. samoodnowy, proliferacji oraz roznicowania. W pracy
przedstawiono w zarysie glowne czynniki kontrolujgce prawidlowe roznicowanie sig komorek linii
mieloidalnej z komorek macierzystych krwi oraz zaburzenia funkcyi tych czynnikow i wynikajgce
z nich mechanizmy odpowiedzialne za patogeneze nowotworow ukiadu krwiotworczego. Przedsta-
wiono takze znaczenie prognostyczne omawianych zaburzen.
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Abstract

Myeloid malignancies are heterogenous group of disorders with complex molecular background
and pathogenesis. Recent advances in understanding molecular mechanisms underlying malig-
nant transformation allowed to rationalize and organize classification of these diseases and also
provided molecular markers for more precise stratification of patients to risk groups. Myeloid
malignancies originate from the hematopoietic stem and progenitor cells, in which genetic and
epigenetic alterations lead to the abnormal gene expression, activation of oncogenes, inactivation of
tumor suppressors, aberrant signal transduction and deregulation of transcription factors involved
in myelopoiesis. As a functional consequence, the key hematopoietic processes such as self-renewal,
proliferation and differentiation ave disrupted. This review outlines major factors that control nor-
mal differentiation of myeloid precursor cells and mechanisms of their deregulation in malignant
cells. The manuscript also reviews the prognostic value of discussed alterations in clinical practice.
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Wprowadzenie

Nowotwory uktadu krwiotworczego sa choro-
bami klonalnymi krwiotwérczych komorek macie-
rzystych (HSC, hematopoietic stem cell) lub komorek
progenitorowych linii mieloidalnej. Czynnikami
powodujacymi transformacje nowotworowa sg
zmiany genetyczne oraz epigenetyczne prowadzace
do zaburzen w transdukcji sygnatow 1 ekspres;ji
gendw, a w konsekwencji — do zaburzen w klu-
czowych procesach hematopoezy, tj. samoodnowy,
proliferacji oraz roznicowania (ryc. 1).

Hematopoeza jest wieloetapowym 1 hierar-
chicznym procesem roznicowania sie wszystkich
rodzajow komorek krwi z wielopotencjalnych
HSC [1]. Proces hematopoezy rozpoczyna sie od
asymetrycznego podzialu HSC, w wyniku ktorego
jedna z komorek potomnych pozostaje komorka
macierzysta, zapewniajgc samoodnowe populacji
HSC, natomiast druga komorka ulega dalszemu
roznicowaniu (ryc. 2). Krwiotworcze komorki
macierzyste wymagajg wsparcia mikrosrodowi-
ska, ktore wplywa takze na wzrost i roznicowanie

komorek potomnych [2]. Mikro§rodowisko to jest
uksztaltowane miedzy innymi przez komorki stro-
malne szpiku, adipocyty, fibroblasty, komorki endo-
telialne, makrofagi oraz macierz pozakomorkowa.
Istotna rolag komérek stromalnych jest wydzielanie
cytokin i czynnikéw wzrostu podtrzymujacych
populacje HSC oraz wplywajacych na ich ro6znico-
wanie [3-5]. Wysoka zdolno$¢ do samoodnowy to
jedna z giownych cech, ktore odrozniajg HSC od
komorek p6zniejszych stadiow rozwojowych.
Wielopotencjalne komorki progenitorowe (MPP,
multipotent progenitor), powstajace z HSC, moga sie
roznicowac do komorek progenitorowych linii mielo-
1dalnej (CMP, common myeloid progenitor) i limfoidal-
nej (CLPB, common lymphoid progenitor) (ryc. 2). Wybor
1 kontrola dalszej drogi roznicowania podlegaja Scislej
kontroli przez skoordynowane dzialanie cytokin,
czynniko6w wzrostu, aktywowanych czynnikéw tran-
skrypcyjnych oraz czynnikow epigenetycznych [6, 7].
Cytokiny i czynniki wzrostu sa glikoprotei-
nami regulujagcymi proliferacje 1 r6znicowanie sie
komorek progenitorowych oraz funkcje dojrzatych
komorek krwi (tab. 1) [8]. Bialka te dzialaja hierar-
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Rycina 1. Najwazniejsze mechanizmy patogenetyczne choréb nowotworowych uktadu krwiotwérczego

Figure 1. Overview of pathogenetic mechanisms in myeloid malignancies
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Rycina 2. Mielopoeza. Zaznaczono czynniki transkrypcyjne regulujgce réznicowanie w kolejnych etapach mielopoezy,
ktorych zaburzenia odgrywajg patogenetyczng role w rozwoju nowotworéw uktadu krwiotwérczego; t — wysoka
ekspresja; | — niska ekspresja; HSC — krwiotwércza komorka macierzysta;, MPP — wielopotencjalna komérka
progenitorowa; CLP — komarka progenitorowa linii limfoidalnej; CMP — komérka progenitorowa linii mieloidalnej;
GMP — komérka progenitorowa granulocytéw i monocytow; MEP — komadrka progenitorowa magakariocytéw i ery-
trocytéw; CFU-MK — komoérka prekursorowa megakariocytow; BFU-E/CFU-E — komorki prekursorowe erytrocytow

Figure 2. Myelopoiesis. Transcription factors regulating differentiation and progression through subsequent stages
of hematopoiesis linked to leukemogenesis are indicated; 1 — high expression; | — low expression; HSC — hema-
topoietic stem cell; MPP — multipotent progenitor; CLP — common lymphoid progenitor; CMP — common myeloid
progenitor; GMP — granulocyte-monocyte progenitor; MEP — megakariocyte-erythroid progenitor; CFU-MK —
colony forming unit-megakariocyte; BFU-E/CFU-E — burst forming unit/colony forming unit-erythroid

chicznie, w niskich stezeniach, czesto na komorki
wiecej niz jednej linii, wigzac sie ze swoistym
receptorem 1 prowadzac do aktywacji wewnatrz-
komorkowych szlakow sygnalowych zaleznych
od danego receptora. Kluczowymi receptorami na
wczesnych etapach hematopoezy sa receptory kinaz
tyrozynowych FLT3 (fms-related tyrosine kinase 3)
oraz KIT (kit oncogene). Receptor FLT3 pelni
istotna role w indukowaniu ekspansji wczesnych
komorek progenitorowych, a aktywno§¢ recepto-
ra KIT jest niezbedna w podtrzymaniu populacji

HSC oraz ukierunkowanych CMP, komorek pro-
genitorowych granulocytow 1 makrofagow (GMP,
granulocyte-macrophage progenitor) 1 komorek
progenitorowych megakariocytow i erytrocytow
(MEP, megakaryocyte-erythroid progenitor) [9-11].

Czynniki transkrypcyjne naleza do gtownych
biatek efektorowych Sciezek sygnalowych akty-
wowanych przez czynniki wzrostu i cytokiny, a ich
dzialanie determinuje funkcjonalne konsekwencje
aktywacji szlakow sygnalowych w komorce. Wiek-
szo$¢ czynnikow transkrypcyjnych wykazuje
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Tabela 1. Cytokiny i czynniki wzrostu regulujace
hematopoeze

Table1. Cytokines and growth factors regulating
hematopoiesis

Komérki docelowe Czynnik wzrostu

Krwiotwdrcze komérki SCF
macierzyste Flt-L
IL-3
Wielopotencjalne komoérki GM-CSF
progenitorowe IL-6
G-CSF
Trombopoetyna
Ukierunkowane komérki G-CSF
prekursorowe M-CSF
IL-5
Erytropoetyna
Trombopoetyna

SCF (stem cell factor) — czynnik wzrostu komoérek macierzystych; IL-3 — in-
terleukina 3; GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) —
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw;

IL-6 — interleukina 6; G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw; M-CSF (macrophage colony-
-stimulating factor) — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii makrofagow;
IL-5 — interleukina 5

ekspresje ograniczong tylko do komorek okreslonych
linii 1 stadidw rozwojowych (ryc. 2), wskazujac na
istnienie mechanizmow zapewniajacych precyzyjna
kontrole ich aktywnosci na poszczegblnych etapach
hematopoezy. Deregulacja ekspresji tych czynnikow
lub ich mutacje sg czesta przyczyna zablokowania
programu réznicowania sie komorek macierzystych
1 progenitorowych, co jest jedng z podstawowych
cech komorek nowotworow ukiadu krwiotworczego.

Kolejnym istotnym czynnikiem regulujacym
prawidlowy przebieg hematopoezy sa modyfikacje
epigenetyczne. Metylacja DNA oraz metylacja
1acetylacja biatek histonowych prowadza do zmian
struktury chromatyny i modulujg ekspresje genow.
Zmiany te moga by¢ dziedziczone przez komorki
potomne, przez co pozwalaja na ,,zapamietanie”
profilu ekspresji genéw po kolejnych podziatach
1moga stuzy¢ ,,wzmocnieniu” kierunkowania komo-
rek progenitorowych do konkretnej linii [12]. Mety-
lacja DNA pelni ponadto wazng role w utrzymaniu
potencjatu samoodnowy HSC oraz w réznicowaniu
sie komorek MPP do linii mieloidalnej lub limfoi-
dalnej [13, 14]. Mutacje biatek odpowiadajacych za
modyfikacje epigenetyczne sg czesto obserwowane
w nowotworach hematologicznych i odgrywajg role
w patogenezie tych chorob.

Predyspozycje genetyczne nowotworowych
chorob ukladu krwiotworczego

Ryzyko rozwoju nowotworow ukiadu krwio-
tworczego jest znacznie podwyzszone u 0sob

z niektérymi chorobami wrodzonymi, zwigzanymi
najczesciej z zaburzeniem funkcjonowania mecha-
nizmo6w naprawy DNA, deregulacja cyklu komor-
kowego 1 roznicowania.

Zespot Blooma jest zaburzeniem spowodowa-
nym mutacjami helikazy DNA (15¢21.1). U okolo
25% 0s0b z tym zaburzeniem dochodzi do rozwoju
nowotworu ukladu krwiotworczego, najczescie]
ostrej bialaczki szpikowej (AML, acute myeloid
leukemia). Niedokrwisto$¢ Fanconiego to zaburze-
nie prowadzace do niewydolnoSci szpiku, ktoremu
towarzyszg liczne wady rozwojowe. Zaburzenie to
jest najczesciej dziedziczone w sposob autosomalny
recesywny i wigze sie z mutacja genow FANC, kto-
rych produkty biatkowe s3 zaangazowane w napra-
we DNA. U okolo 50% chorych z niedokrwistoScia
Fanconiego, Srednio w wieku 40 lat, rozwija sie
mielodysplazja szpiku lub AML.

Zespo6! Noonan jest zaburzeniem wystepuja-
cym z czestoscig 1/1000-1/2500 urodzen zwigza-
nym z mutacjami genow kodujacych biatka szlaku
sygnalowego RAS/MAPK (np. PTPN1 [> 50%],
SOS1, RAF1, K-RAS, BRAF N-RAS), prowadzacy-
mi do deregulacji tego szlaku. U osob z zespolem
Noonan obserwuje sie zwiekszona czestoS¢ wyste-
powania mtodzienczej bialaczki mielomonocytowej
(JMML, juvenile myelomonocytic leukemia), AML
1 B-komorkowe;j ostrej hiataczki limfoblastycznej
(ALL, acute lymphoblastic leukemia).

Ciezka wrodzona neutropenia (SCN, severe
congenital neutropenia) to grupa wrodzonych za-
burzen objawiajacych sie dlugotrwale i gteboko
obnizona liczbg neutrofili. Najczestsza przyczyna
zespolu sg zaburzenia réznicowania i dojrzewa-
nia neutrofili spowodowane mutacjami genow
HAXI i ELANE. U chorych na SCN diugotrwale
leczenie czynnikami stymulujacymi tworzenie
kolonii granulocytow (G-CSE granulocyte colony-
-stimulating factor) sprzyja mutacjom receptora
CSF3R, obserwowanym u 30% leczonych, i roz-
wojowi biataczek szpikowych.

Trisomia chromosomu 21 (zesp6t Downa) sprzy-
ja rozwojowi biataczek w wieku dzieciecym. Ryzyko
zachorowania jest 10-20 razy wyzsze niz u dzieci bez
tej aberracji, a szczegélnie wysokie ryzyko dotyczy
wystapienia ostre] bialaczki megakariocytowe;j.

Translokacje w komorkach
nowotworow ukladu krwiotworczego

Translokacje t(8;21): CBFa-ETO, t(16;16):
CBFB-SMMHC lub inv(16) prowadza do zaburze-
nia funkcji czynnika transkrypcyjnego CBF (core
binding factor) (tab. 2). Wystepuje on w postaci
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Tabela 2. Najczestsze translokacje w nowotworach uktadu krwiotwdrczego i ich znaczenie prognostyczne

Table 2. Recurrent chromosomal translocations in myeloid malignancies and their prognostic value

Translokacja Gen fuzyjny

Choroba/uwagi

t(8;21)
t(16;16)(p13.1;922)
1(8;21)(922;922)

CBFa-ETO

1(15;17)(922;912) PML-RARc
1(9:11)(p23:923) AF9-MLL
1(9;22)(q34;911.2) BCR-ABL1

1(5;12)(9q31~33;p12)

1(6;9)(p23;q34) DEK-NUP214
(1;22)(p13;913) RBM15-MKL1
1(3;3)(921;926.2) RPN1-EVIT

CBFB-SMMHC
RUNXT-RUNXT1

ETV6-PDGFRB

AML/korzystne rokowanie
AML/korzystne rokowanie
AML/korzystne rokowanie
AML (APL)/korzystne rokowanie
AML, ALL/niekorzystne rokowanie
CML (> 95%), ALL
CMML, aCML, CEL
AML/niekorzystne rokowanie
AML/niekorzystne rokowanie

AML/niekorzystne rokowanie

AML (acute myelogenous leukemia) — ostra biataczka szpikowa; APL (acute promyelocytic leukemia) — ostra biataczka promielocytowa; ALL (acute lymphoblastic
leukemia) — ostra biataczka limfoblastyczna; CML (chronic myelogenous leukemia) — przewlekta biataczka szpikowa; CMML (chronic myelomonocytic leukemia) —

przewlekta biataczka mielomonocytowa; aCML (atypical chronic myelogenous leukemia) — atypowa przewlekta biataczka szpikowa; CEL (chronic eosinophilic leukemia)

— przewlekta biataczka eozynofilowa

heterodimeru zlozonego z jednej z podjedno-
stek wigzacych DNA — RUNX1, RUNX2 lub
RUNXS3 (runt-related transcription factor 1,2,3)
oraz podjednostki niewiazacej DNA — CBEFg.
Podjednostki RUNX1 (znanego takze jako CBF«
lub AML1) i CBFg petlnig istotng role w aktywacji
gendw niezbednych do roznicowania sie HSC pod-
czas embriogenezy [15].

Translokacja t(8;21), wystepujaca w oko-
to 8% przypadkow AML, powoduje fuzje genu
AMLI z chromosomu 21 z genem ETO (eight-twen-
ty one) z chromosomu 8 (tab. 2). Powstaly gen chi-
meryczny koduje biatko fuzyjne AML1-ETO, ktore
dziala antagonistycznie do AML1 typu dzikiego,
blokujac niezbedng do prawidlowej hematopoezy
aktywacje transkrypcji genéow zaleznych od czyn-
nika [16]. Inwersja chromosomu 16 (p13.1;q22) lub
translokacja 16;16(p13.1;q22), wystepujaca w okolo
9% przypadkow AML, prowadzi do fuzji genu CBFf
z genem SMMHC (myosin, heavy chain 11, smooth
muscle). Funkcja powstalego bialtka fuzyjnego jest
podobna jak w przypadku AML1-ETO i prowadzi
do zablokowania transkrypcji zaleznej od CBE.
Wystepowanie translokacji t(8;21) 1 t(16;16) jest
korzystnym czynnikiem rokowniczym w AML.

Translokacja t(15;17) (q22;q12): PML-RAR«
obejmuje gen receptora RAR« (retinoic acid receptor,
alpha) bedacego czynnikiem transkrypcyjnym regu-
lujacym ekspresje gendw istotnych dla roznicowania
sie komorek progenitorowych linii mieloidalnej,
ktorego aktywnos¢ reguluje kwas retinowy (tab. 2).
Translokacje genu RAR«, znajdujacego sie na chro-
mosomie 17, sg typowe dla ostrej biataczki promielo-
cytowej (APL, acute promyelocytic leukemia). Trans-

lokacja t(15;17) powoduje ekspresje biatka fuzyjnego
PML-RARa, ktore zachowuje zdolno§¢ wigzania
sie do swoistych sekwencji DNA, ale nie indukuje
transkrypcji. Dziala zatem antagonistycznie do
funkcji RAR«a typu dzikiego. Dzieje sie tak wskutek
przytaczenia jadrowego kompleksu represorowego
deacetylaz histonowych, ktéry poprzez deacety-
lacje okolicznych biatek histonowych prowadzi do
zablokowania transkrypcji. Zastosowanie kwasu
retinowego w komorkach APL powoduje zmiany
konformacyjne w biatku fuzyjnym, ktoére prowadza
do uwolnienia kompleksu deacetylaz histonowych,
acetylacje histonow, a w konsekwencji — indukcje
transkrypcji 1 roznicowanie sie komorek [17].
Translokacje MLL, t(11g23;...) obejmuja gen
MLL (mixed-lineage leukemia), ktory koduje mo-
dulator epigenetyczny posiadajacy domene SET
o aktywnosci transferazy grup metylowych dla
lizyny 4 histonu H3 (H3K4) (tab. 2). Biatko MLL
pelni istotng role w rozwoju i ekspansji komorek
macierzystych i progenitorowych, wplywajac na
ekspresje genow HOX (homeobox) oraz niekto-
rych gendw regulatorowych cyklu komoérkowego
[18, 19]. Translokacje genu MLL dotycza okolo
10% wszystkich przypadkéw ostrych bialaczek
(AML 1 ALL). Dotychczas opisano ponad 80 roz-
nych translokacji MLL oraz ponad 50 odmiennych
genow partnerskich ulegajacych fuzji z MLL. Do
najczestszych translokacji genu MLL zlokalizo-
wanego na chromosomie 1123 nalezg: t(9;11)
(p23;q23) AF9-MLL, t(4;11)(q21;q23) AF4-MLL,
t(10;11)(p12;¢23) AF10-MLL, t(19;11)(p13.3;q23)
ENL-MLL1t(19;11)(p13.1;¢23) ELL-MLL, wyste-
pujace w okoto 80% przypadkow ostrych biataczek
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zrearanzacjaMLL. Translokacje te prowadza do utraty
domeny SET przez MLL, natomiast wiekszo§¢
biatek, ktore ulegly fuzji z MLL, wykazuje zdolno$¢
przytaczania biatka DOT1L (DOT1I-like protein)
o aktywno$ci transferazy grup metylowych dla
lizyny 79 histonu H3 (H3K79) i zwigzanego aktywa-
cja transkrypcji. Ekspresja bialek fuzyjnych MLL
(np. AF9-MLL) w komorkach progenitorowych
powoduje aktywacje programu transkrypcyjnego
charakterystycznego dla HSC (m.in. nadekspresje
genow HOX) 1 zwiekszenie potencjalu samoodnowy
tak stransformowanych komorek (LSC, leukemia
stem cells) [20]. Rearanzacje MLL s3 niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym u chorych na AML i ALL.

Translokacja t(9;22)(q34;q11.2): BCR-
-ABL1 prowadzi do powstania chromosomu Phi-
ladelphia (Ph) (tab. 2). Jest ona charakterystycz-
na dla komorek przewleklej biataczki szpikowe;j
(CML, chronic myelogenous leukemia) (ok. 95%
przypadkow), ale jest tez wykrywana u czeSci
chorych na ALL (ok. 30% chorych). Chimeryczny
gen BCR-ABLI koduje bialko o konstytutywne;j
aktywno$ci kinazy tyrozynowej. Aktywno$c kinazy
BCR-ABL1 powoduje aktywacje wielu szlakow
sygnatowych, gtéwnie kinaz biatkowych aktywowa-
nych mitogenami (MAPK, mitogen activated protein
kinase) 1 PI3K-AKT (phosphatidylinositol-3-kinase,
v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1)
oraz czynnikow transkrypcyjnych STAT51c-MYC,
prowadzac do zahamowania apoptozy 1 nasilenia
proliferacji komorek [21].

Translokacja t(5;12)(q31~33;p12) ETV6-
-PDGFRB i rearanzacje PDGFRA-FIP1L1 prowa-
dza do powstania bialek fuzyjnych o aktywnosci
receptorowych kinaz tyrozynowych PDGFRa
1 PDGFRBgS (platelet-derived growth factor receptor
alpha/beta) zaangazowanych w regulacje proliferacji
1 apoptozy [22]. Translokacja t(5;23)(q31~33;p12)
jest spotykana u chorych na przewlekia biataczke
mielomonocytowa (CMML, chronic myelomonocytic
leukemia), atypowa przewlekla biataczke szpikowa
(aCML, atypical chronic myelogenous leukemia)
1 przewlekla biataczke eozynofilowa (CEL, chronic
eosinophilic leukemia). U chorych na CEL moze
wystepowac takze submikroskopowa delecja chro-
mosomu 4q12, prowadzaca do fuzji genu PDGFRA
z genem FIPIL (FIPI-like 1). Rezultatem tej fuzji
jest ekspresja biatka chimerycznego PDGFRA-
-FIP1L, ktére — podobnie jak ETV6-PDGFRB
— charakteryzuje sie konstytutywna aktywnosScig
kinazy tyrozynowej. Nowotwory mieloprolifera-
cyjne z rearanzacja PDGFRB/A sa wrazliwe na
inhibitory kinaz tyrozynowych (imatynib).

Translokacje t(6;9)(p23;q34) DEK-NUP214
1t(1;22)(p13;q13) RBM15-MKL1, prowadzace
do ekspres;ji bialek chimerycznych DEK-NUP214
1 RBM15-MKL]1, naleza d6 rzadko wystepujacych
aberracji w AML (< 2% wszystkich przypadkow).
Aktywno$¢ DEK-NUP214 powoduje zaburzenia
w regulacji transkrypcji, natomiast biatko fuzyjne
RBM15-MKL1 moze wplywaé na niewlaSciwg
organizacje chromatyny oraz szlaki sygnalowe
zwiazane z procesem roznicowania [23]. Wyste-
powanie translokacji t(6;9) lub t(1;22) jest nie-
korzystnym czynnikiem rokowniczym u chorych
na AML.

Aneuploidie i niezrownowazone
aberracje chromosomalne

Aneuploidie oraz niezrownowazone aberracje
chromosomalne s3 identyfikowane w ponad 50%
przypadkow chorych z zespolami mielodyspla-
stycznymi (MDS, myelodysplastic syndrome), AML
1 CML. U chorych z wtornym MDS zmiany te
dotycza nawet 80% przypadkow (tab. 3).

Chorzy z MDS i izolowang utrata dlugiego
ramienia chromosomu 5 (5q-) charakteryzuja sie
zespolem objawow klinicznych, obejmujacym mie-
dzy innymi gleboka niedokrwisto$é z monocytoza,
prawidtowa lub nieznacznie obnizona liczba neutro-
fili 1 prawidlowa lub podwyzszong liczbg plytek krwi
(PLT, platelets). Jesli jest to jedyne wystepujace
zaburzenie, to wigze sie z dobrym rokowaniem.
U 0s6b z 5g— stosunkowo rzadko dochodzi do pro-
gresji do AML. Nie zidentyfikowano jednoznacz-
nie genu supresorowego, ktorego utrata mialaby
kluczowe znaczenie u chorych z zespolem 5q-.
Prawdopodobnym mechanizmem molekularnym
odpowiadajacym za fenotyp 5q— jest utrata rybo-
somalnego biatka RPS14 oraz wywolana stresem
rybosomalnym aktywacja TP53 [24].

Monosomia chromosomu 7 i delecja 7q s3 cze-
sto obserwowanymi aberracjami u chorych z MDS.
Wiaza sie one z hiperproliferacja, cytopenig oporna
na leczenie, nawracajacymi infekcjami oraz stop-
niowg progresja do AML. Zaburzenia chromosomu
7 czesto sa zwigzane z wystepowaniem wtornych
MDS Iub AML po przebytej terapii z uzyciem Srod-
koéw alkilujacych. Rokowanie jest mniej korzystne
u chorych z izolowana monosomia chromosomu
7 niz w przypadku izolowanej delecji 7q.

Za kariotypy zlozone (CK, complex karyotype)
uwaza sie wystepowanie kilku (zwykle = 3) nie-
powiazanych aberracji cytogenetycznych w tym
samym klonie komorkowym. Wystepowanie CK
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Tabela 3. Niezrownowazone aberracje chromosomalne i aneuploidie najczesciej spotykane w komérkach nowotworowych

uktadu krwiotwérczego

Table 3. Unbalanced chromosomal abnormalities and aneuploidies in myeloid malignancies

Zaburzenie Choroba Czestos¢ wystepowania (%) Znaczenie prognostyczne
Delecja 5q lub -5 AML 6 Niekorzystne
MDS 30 Korzystne (5q)
Delecja 7q lub -7 AML 8 Niekorzystne
MDS 15-20 Niekorzystne
Delecja chromosomu 20 AML 3 Korzystne
Trisomia chromosomu 8 AML 9 Posrednie
MDS 19 Posrednie
CML 40 Niekorzystne
(faza blastyczna)
Trisomia chromosomu 21 AML 3 Brak danych
Kariotyp ztozony AML 10-12 Niekorzystne
MDS 12 Niekorzystne

AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa; MDS (myelodysplastic syndromes) — zespoty mielodysplastyczne; CML (chronic myelogenous leukemia) —

przewlekta biataczka szpikowa

ma zwykle niekorzystne znaczenie rokownicze,
W poréwnaniu z aberracjami izolowanymi. W MDS
1 AML dotycza najczeSciej zaburzen chromosomow
517 (-5/del(5q) 1 -7/del(7q).

Mutacje punktowe 1 zaburzenia
ekspresji genow w nowotworach
ukladu krwiotworczego

Zaburzenia cytogenetyczne nie wystepuja
u wszystkich chorych na nowotwory mieloprolife-
racyjne (MPN, myeloproliferative neoplasms). W no-
wotworach przebiegajacych z prawidiowym karioty-
pem zaburzenia proliferacji, apoptozy, odnawialno$ci
1 przebiegu roznicowania moga wynikac z genetycz-
nych zaburzen submikroskopowych. Zmiany te naj-
czesciej dotycza genow wplywajacych na transdukcje
sygnatu, aktywno$¢ czynnikow transkrypcyjnych i/lub
epigenetycznych modulatoréw ekspresji genow oraz
nowotworowych gendow supresorowych. Zaburzenia
te czesto wplywaja na agresywnos$¢ klinicznego prze-
biegu choroby (tab. 4, 5).

Mutacje genow kodujacych
receptorowe i niereceptorowe kinazy
tyrozynowe oraz bialka sygnalowe

Mutacje receptora FLT3 zdarzaja sie w okolo
30% przypadkow AML 1 5% przypadkow MDS.
Najczestszymi mutacjami FLT3 spotykanymi
w AML sa duplikacje (FLT3-ITD, internal tandem
duplication) 1 mutacje punktowe domeny kinazowe;j
(FLT3-TKD, tyrosine kinase domain), prowadzace
do konstytutywne;j i niezaleznej od ligandu akty-

wacji receptora oraz szlakow sygnatowych PI3K-
-AKT, RAS/RAF/MEK/ERK 1 aktywacji czynnika
transkrypcyjnego STATS5, ktore chronig komorki ze
zmutowanym FLT3 przed apoptoza oraz stymulujg
proliferacje [9].

Mutacje receptora KIT dotycza okolo 2%
przypadkow AML i prowadza do jego patologicz-
nej aktywacji. Mutacje wystepujace w obrebie
domeny pozakomorkowej, odpowiedzialnej za
interakcje receptor—-receptor (najczeSciej delecje
lub insercje), powodujg dimeryzacje receptorow
KIT prowadzaca do zwiekszenia aktywnosci ki-
nazy i aktywacji zaleznych od receptora Sciezek
sygnalowych RAS 1 PI3K-AKT [25, 26]. Mutacje
w obrebie petli aktywujacej (substytucje lub mate
insercje) powoduja aktywacje kaskady PISK-AKT,
natomiast najprawdopodobniej nie pobudzajg osi
RAS/RAF/MEK/ERK. Receptor KIT typu dzikiego
ulega ekspresji w 80-90% komoérek AML 1 rowniez
moze odgrywac role w patogenezie tej choroby.
W tym przypadku jego konstytutywna aktywacja
moze wynikaé¢ z autokrynnej lub parakrynne;j
stymulacji przez czynnik wzrostu komoérek macie-
rzystych (SCE, stem cell factor).

Kinaza JAK2 (Janus kinase 2) nalezy do cyto-
plazmatycznych kinaz tyrozynowych i jest elemen-
tem szlaku sygnalowego zaleznego od receptorow
cytokinowych, prowadzacego do aktywacji czynni-
kow transkrypcyjnych STAT. Mutacje genu JAK2,
dotyczace eksonow 12, 13, 14 1 15, sg czesto spo-
tykanymi mutacjami w przewlekiych nowotworach
mieloproliferacyjnych (MPN, myeloproliferative
neoplasms). Mutacja V617F jest najczeSciej spo-
tykang mutacja w tych chorobach i1 prowadzi do

www. hematologia.viamedica.pl 285



Hematologia 2013, tom 4, nr 4

Tabela 4. Mutacje punktowe i zaburzenia ekspresji gendw w nowotworach uktadu krwiotwdrczego

Table 4. Point mutations and gene expression abnormalities in myeloid malignancies

Zaburzenie genetyczne Choroba  Uwagi
Mutacje KIT AML Konstytutywna aktywacja KIT
Niekorzystne rokowanie u chorych z mutacjami KIT i 1(8;21)(q22;922),
inv(16)(p13.1;922) lub t(16;16)(p13.1;q22)
Mutacje FLT3-ITD i FLT3-TKD AML Konstytutywna aktywacja FLT3
Niekorzystne rokowanie u chorych na CN-AML
MLL-PTD AML Deregulacja ekspresji genéw zaleznych od MLL i zwiekszenie potencjatu
samoodnowy
Niekorzystne rokowanie u chorych na CN-AML
Mutacje CEBPA AML Utrata funkcji CEBPA
Korzystne rokowanie (zwtaszcza mutacje bialleliczne)
Mutacje NPM1 AML Korzystne rokowanie u chorych na CN-AML i bez FLT3-ITD
Mutacje WTT AML Utrata funkcji genu supresorowego
Niekorzystne rokowanie u chorych na CN-AML
Mutacje TP53 AML Utrata funkcji genu supresorowego

Wtérna AML  Niekorzystne rokowanie

Wtoérny MDS

Mutacja JAK2 V617F PV Konstytutywna aktywnos¢ kinazy JAK2
ET Mieloproliferacja, nadreaktywnos¢ na czynniki wzrostu
Znaczenie rokownicze niejasne
Mutacje RAS AML Konstytutywna aktywacja RAS i szlaku kinaz MAPK
MDS Niekorzystne rokowanie
Mutacje MPL PMF Receptor trombopoetyny, mutacje sprzyjaja proliferacji megakariocytow
ET Niejasne znaczenie rokownicze
Mutacje SETBP1 aCML Niekorzystne rokowanie
Mutacje SF3B1 MDS Zaburzenia proceséw edycji mRNA
CMML
AML
RARS
Nadekspresja BAALC AML Niekorzystne rokowanie u chorych na CN-AML
Nadekspresja ERG AML Niekorzystne rokowanie
Niekorzystne rokowanie u chorych na CN-AML
Nadekspresja MN1 AML Niekorzystne rokowanie

Niekorzystne rokowanie u chorych na CN-AML

KIT — proto-oncogene tyrosine-protein kinase Kit; FLT3 — fms-like tyrosine kinase receptor 3; ITD — internal tandem duplication; TKD — tyrosine kinase domain;

AML (acute myelogenous leukemia) — ostra biataczka szpikowa; CN-AML (cytogenetically normal AML) — ostra biataczka szpikowa z normalnym kariotypem; MLL — mixed-
-lineage leukemia; PTD — partial tandem duplication; CEBPA — CCAAT/enhancer binding protein alpha; NPM1 — nucleophosmin 1; WT1 — Wilms tumor 1; TP53 — tu-
mor protein p53; MDS (myelodysplastic syndromes) — zespoty mielodysplastyczne; JAK2 — Janus kinase 2; PV (polycythemia vera) — czerwienica prawdziwa; ET (es-
sential thrombocythemia) — nadptytkowos¢ samoistna; RAS — rat sarcoma; MAPK (mitogen-activated protein kinase) — kinaza biatka aktywowanego przez mitogen;
MPL — myeloproliferative leukemia virus oncogene; PMF (primary myelofibrosis) — pierwotna mielofibroza; SETBP1 — SET binding protein 1; aCML (atypical chronic
myelogenous leukemia) — atypowa przewlekta biataczka szpikowa; SF3B1 — splicing factor 3b, subunit 1; CMML (chronic myelomonocytic leukemia) — przewlekta
biataczka mielomonocytowa; RARS (refractory anemia with ring sideroblasts) — niedokrwistos¢ oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow;
BAALC — brain and acute leukemia, cytoplasmic; ERG — ETS-related gene; MN1 — meningioma 1

konstytutywnej aktywacji osi JAK/STAT [27]. Cha-
rakteryzuje ona 80-90% przypadkow czerwienicy
prawdziwej (PV, polycythemia vera), 35-45% przy-
padkow nadplytkowoSci samoistnej (ET, essential
thrombocythemia) 1 35-45% przypadkow pierwotnej
mielofibrozy (PME, primary myelofibrosis).

Biatka RAS speiniaja wazng funkcje w trans-
dukcji sygnatow z receptorow blonowych, takich
jak KIT czy FLT3, i s zaangazowane w regulacje
proliferacji, roznicowania i apoptozy. Wykazuja
one aktywno$¢ GTPaz i zdolno§¢ wigzania gua-

nozyno-5’-trifosforanu (GTP, guanosine triphosp-
hate) 1 guanozyno-5’-difosforanu (GDP, guanosine
diphosphate). Formy zwiazane z GTP sa aktywne,
natomiast zwigzane z GDP — nieaktywne. Mutacje
punktowe genow N-RAS (neuroblastoma RAS viral
(v-ras) oncogene homolog) 1 K-RAS (Kirsten rat sar-
coma viral oncogene homolog) wystepuja u 10-15%
(N-RAS) 1 5% (K-RAS) chorych na AML oraz 40%
chorych z MDS. Dotycza one prawie wylacznie
kodonow 12, 13 i 61 tych bialek i prowadza do
utraty funkcji GTPazy, a w konsekwencji — do
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Tabela 5. Mutacje genéw kodujgcych czynniki epigenetyczne w chorobach nowotworowych uktadu krwiotwdrczego

Table 5. Mutations of epigenetic regulators in myeloid malignancies

Gen Choroba Czestos¢ mutacji (%) Biologia Znaczenie kliniczne
TET2 AML 7-23 Hipermetylacja DNA i zwigkszenie Gorsze rokowanie w CN-AML

MDS 20-25 potencjatu samoodnowy HSC Znaczenie prognostyczne

MPN 4-13 i zaburzenia w réznicowaniu w odniesieniu do MDS

i MPN nieznane

IDH1 i IDH2 AML 15-33 Zmutowane biatka syntetyzujg Korzystne znaczenie

MDS 3,5 2-hydroksyglutaran (2-HG) prognostyczne mutacji

MPN 2,5-5 hamujacy aktywnos¢ TET2 IDH2-R140Q w AML
DNMT3A AML 12-22 Metylacja DNA de novo, mutacje Krotsze OS u chorych na AML

MDS 8 prowadzg do utraty aktywnosci Niekorzystny czynnik

MPN 7-15 prognostyczny w MDS (?)
ASXL1 AML 5,2 Niejasne konsekwencje mutacji Krétszy OS u chorych

MDS 14 z MDS i AML

MPN 2-23
EZH2 AML Rzadkie Transferaza grup metylowych H3K27 Krétszy OS w MDS i PMF, CMML

MDS 6,4 Mutacje powodujg utrate funkgji

MPN 3-13 w komérkach nowotworéow

mieloidalnych
MLL AML 4-7 Deregulacja ekspresji genéw Niekorzystne rokowanie
(z duplikacjg MLL)  odpowiedzialnych za samoodnowe
10-15

(z translokacja MLL)

TET2 — tet methylcytosine dioxygenase 2; AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa; MDS (myelodysplastic syndromes) — zespoty mielodysplastyczne;
MPN (myeloproliferative neoplasms) — nowotwory mieloproliferacyjne; HSC (hematopoietic stem cells) — krwiotwdrcze komorki macierzyste; CN-AML (cytogenetically
normal AML) — ostra biataczka szpikowa z normalnym kariotypem; IDH1/2 — isocitrate dehydrogenase 1/2; DNMT3A — DNA (cytosine-5-)-methyltransferase 3 alpha;
OS (overall survival) — przezycie catkowite; ASXL1 — additional sex combs-like protein 1; EZH2 — enhancer of zeste homolog 2; PMF (primary myelofibrosis) — pier-
wotna mielofibroza; CMML (chronic myelomonocytic leukemia) — przewlekta biataczka mielomonocytowa; MLL — mixed-lineage leukemia

konstytutywnej aktywacji RAS oraz wzbudzenia
biatek efektorowych RAS, miedzy innymi kinaz
RAF (v-raf-1 murine leukemia vival oncogene ho-
molog 1), ERK (MAPK1, mitogen-activated protein
kinase 1) 1 PI3K [28, 29]. Wystepowanie mutacji
RAS u chorych z MDS jest niekorzystne rokowni-
czo 1 powiazane ze zwiekszonym prawdopodobien-
stwem progresji do AML.

Mutacje genu MPL (myeloproliferative leuke-
mia virus oncogene), kodujacego receptor trom-
bopoetyny, sg identyfikowane w niektorych MPN,
w tym PMF (ok. 5% przypadkow) i ET (ok. 1%
przypadkow). Mutacje MPL W515L/K sa naj-
czeSciej spotykanymi mutacjami MPL w MPN
1— podobnie jak w przypadku mutacji JAK2 V617F
— prowadza do aktywacji Sciezki JAK-STAT [30].
Mutacje MPL u chorych na ET wystepuja czeSciej
u 0os6b w starszym wieku 1 wigza sie z obnizonym
stezeniem hemoglobiny, podwyzszong ilo$ciag PLT
1 zwiekszonym ryzykiem wystapienia zakrzepicy.
Mutacje MPL w PMF wystepujg gtownie u kobiet,
wiaza sie z bardziej zaawansowanym wiekiem,
obnizonym stezeniem hemoglobiny i zwiekszonym
prawdopodobienstwem wystapienia zaleznoSci
od transfuzji.

Mutacje genow kodujacych
bialka supresorowe

Gen TP53 koduje czynnik transkrypcyjny nale-
zacy do najczescie] mutowanych bialek supresoro-
wych (ok. 50% wszystkich przypadkow nowotworow
litych 1 hematologicznych). Aktywowane przez rozne
czynniki (np. uszkodzenia DNA, hipoksja) biatko p53
wplywa na zatrzymanie cyklu komérkowego lub in-
dukcje apoptozy. Zaburzona funkcja p53 w AML moze
by¢ spowodowana delecjami i mutacjami punktowymi,
prowadzacymi najczesciej do zmian w sekwencji ami-
nokwasow biatka. Mutacje te wystepuja w okoto 10%
przypadkow AML de novo. CzestoS¢ wystepowania
mutacji genu 7P53 jest wieksza takze we wtornych
MDS i AML, zwigzanych z wcze$niejszym stosowa-
niem czynnikow alkilujacych, pochodnych platyny lub
inhibitorow topoizomerazy II. Chorych z mutacjami
TP53 charakteryzuje skrocone przezycie calkowite
(OS, overall survival).

Gen WT1 zlokalizowany na chromosomie
11p13 koduje czynnik transkrypcyjny, ktory moze
pelnic¢ zar6wno role supresorowa, jak i onkogenna.
Jego mutacje s spotykane u 5-10% chorych na
AML. Wiekszo$¢ mutacji dotyczy eksonow 719 1ima
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charakter mutacji punktowych i insercji. Obecnos¢
tych mutacji u chorych na AML ponizej 60. roku
zycia jest zwigzana z krotszym przezyciem wolnym
od progresji (PFS, progression-free survival) oraz
krotszym OS.

Zmiany epigenetyczne w nowotworach
ukladu krwiotworczego

Zaburzenia epigenetycznej regulacji ekspresji
genow zaangazowanych w proces réznicowania sta-
nowig czesta ceche chorych na MPN, MDS 1 AML.
Mechanizmami odpowiedzialnymi za te zaburzenia
sg mutacje gendow kodujacych bialka odpowie-
dzialne za modyfikacje epigenetyczne, miedzy
innymi IDH1, IDH2 (isocitrate dehydrogenasel/2),
TET?2 (tet methylcytosine dioxygenase 2), DNMT3A
(DNA cytosine methyltransferase 3), ASXL1 (addi-
tional sex combs like 1) 1 EZH2 (enhancer of zeste
homolog 2). Poza rolag w patogenezie MDS, MPN
1 AML ich mutacje wplywaja na przebieg kliniczny
tych nowotworéw (tab. 5) [31].

Mutacje genow kodujacych inne biatka
zwigzane z patogeneza chorob
nowotworowych uktadu krwiotworczego
0 Znaczeniu prognostycznym

Gen CEBPA (CCAAT/enhancer binding protein
alpha) koduje czynnik transkrypcyjny, ktory pelni
istotng role w proliferacji 1 r6znicowaniu granu-
locytow [32]. Stymuluje on transkrypcje genow
kodujacych, miedzy innymi interleukiny 6 (IL-6),
G-CSF i mieloperoksydaze. Mutacje tego genu sg
spotykane w 5-15% przypadkow AML i powoduja
ekspresje skroconej formy proteiny o utraconej
funkcji transaktywacyjnej lub formy niezdolnej do
dimeryzacji 1 wigzania DNA. Komorki biataczkowe
z mutacjami CEBPA wykazuja odmienny profil
ekspresji genow od komorek niezmutowanych,
obserwowany zwlaszcza w przypadkach mutacji
biallelicznych. Mutacja CEBPA jest korzystnym
czynnikiem rokowniczym, szczeg6lnie wsrod cho-
rych z niezmutowanym receptorem FLT3.

Gen NPM1 koduje wielofunkcyjne bhiatko,
zaangazowane miedzy innymi w biogeneze rybo-
somow, duplikacje centrosomu, naprawe DNA,
odpowiedZ na stres oraz regulacje bialek supre-
sorowych p53 1 ARF [33, 34]. Mutacje NPM1 wy-
stepuja w okolo 50% przypadkow AML z prawid-
towym kariotypem. W 5-15% przypadkow AML
z mutacja tego genu diagnozuje sie dodatkowe
zaburzenia, takie jak trisomia chromosomu 8 lub
delecja chromosomu 9. Biatko NPM1 typu dzikie-

go przemieszcza sie dynamicznie miedzy jadrem
a cytozolem, a jego mutacje w AML prowadza do
retencji NPM1 w cytoplazmie. Komorki biatacz-
kowe z mutacjami NPM1 charakteryzuja sie uni-
katowym profilem ekspresji gendéw, obejmujacym
miedzy innymi nadekspresje genow HOX 1 niska
ekspresje niekorzystnych rokowniczo BAALC
(brain and acute leukemia, cytoplasmic) 1 ERG (ets
related gene). U chorych, u ktorych nie wystepuja
dodatkowe zaburzenia, mutacja NPM]1 jest Korzyst-
nym czynnikiem rokowniczym.

Mutacje SETBPI1 (SET binding protein 1)
wystepuja u okoto 25% chorych na aCML, roz-
nigcej sie od CML brakiem genu fuzyjnego BCR-
-ABL1. Mutacje tego genu wystepuja rowniez
u chorych na CMML (ok. 4% przypadkow). Mu-
tacje SETBPI u chorych na aCML wiazg sie
z gorszym rokowaniem niz u chorych bez mutacji.
Gen SF3BI1 (splicing factor 3b, subunit 1) koduje
biatko regulujace proces edycji i skladania RNA
(splicing), a jego mutacje sg najczeSciej identy-
fikowane u chorych z MDS [35]. Konsekwencje
tych mutacji to retencja intronéw lub niewlaSciwy
alternatywny splicing transkrybowanych genow.
W przypadku mutacji SF3B1 wiazg sie one najpraw-
dopodobniej z niewlasciwg edycja mRNA dla biatka
RUNX1. Mutacje SF3B1 wystepuja u 7% chorych
na MDS, u 4,5% chorych na CMML 1 u 5% chorych
na AML/MDS.

Zaburzenia ekspresji genow
0 Znaczeniu prognostycznym
w nowotworach ukladu krwiotworczego

Prawidlowe komorki progenitorowe charaktery-
zuja sie niska ekspresjg genu BAALC. Jego wysoka
ekspresja u chorych na AML z prawidiowym karioty-
pem (CN-AML, cytogenetically normal AML) jest nie-
korzystnym czynnikiem rokowniczym. Najsilniejszy
efekt prognostyczny zwiazany z nadekspresja BAALC
obserwuje sie u chorych, u ktérych nie stwierdzono
towarzyszacych mutacji CEBPA 1 FLT3-ITD. Wyso-
ka ekspresja genu ERG, podobnie jak w przypadku
BAALC, jest niekorzystnym czynnikiem rokowni-
czym u chorych na CN-AML i wiaze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem nawrotu choroby oraz krétszym
czasem przezycia chorych [36].

Gen MNI (meningioma [disrupted in balanced
translocation] 1) koduje koaktywator transkrypcyj-
ny zwigzany z regulacjg aktywnosci p53 i Bim [37].
Ekspresja genu MN1 jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym u chorych na CN-AML. Wysoka
ekspresja tego genu koreluje ze stabg odpowiedzia
na leczenie indukujace, zwiekszonym prawdopo-
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dobienstwem nawrotu choroby oraz krotkim OS
u tych pacjentow.

MikroRNA w patogenezie nowotworow
ukladu krwiotworczego

MikroRNA (miRNA) naleza do krotkich (18-
—-25 zasad) niekodujgcych RNA, ktore reguluja
ekspresje genow poprzez wigzanie sie do czeSciowo
komplementarnych sekwencji zlokalizowanych
w 3'UTR (untranslated region) mRNA, prowadzac
do zahamowania translacji biatka lub degradacji
mRNA. Ekspresja niektorych mikroRNA (np. miR-
-155, miR-196b, miR-223, miR-29b-1) wplywa na
prawidiowy przebieg roznicowania komorek krwi,
a zaburzenia w ich ekspres;ji prowadza do aktywacji
onkogenow lub inaktywacji biatek supresorowych
1 stanowig istotny czynnik w patogenezie bialaczek
[38, 39]. Patogenetyczny wplyw ekspresji poszcze-
golnych mikroRNA lub ich grup w AML sugeruje
rowniez ich zwigzek z przebiegiem klinicznym
choroby. Wysoka ekspresja miR-181a wiaze sie
z wyzszym odsetkiem uzyskiwanych catkowitych
remisji 1 dtuzszym OS u chorych na CN-AML oraz
u chorych ohcigzonych molekularnymi czynnikami
ryzyka [40].

Podsumowanie

Nowotwory ukiadu krwiotworczego wywodza
sie z prekursorowych komoérek krwiotworczych
1 stanowig heterogenng pod wzgledem molekular-
nym iKklinicznym grupe chorob. Zdarzeniem inicjuja-
cym nowotworzenie s genetyczne aberracje struk-
turalne prowadzace do deregulacji onkogenow i/lub
utraty genow supresorowych, a w konsekwencji
— zaburzen réznicowania, niekontrolowanej pro-
liferacji 1 wzrostu, zaburzen w kontroli 1 przebiegu
apoptozy, deregulacji uktadow przewodzenia sygna-
tu 1 zmian metabolicznych. Poznanie tych mecha-
nizmow patogenetycznych pozwala uporzadkowac
klasyfikacje wspomnianych choréb oraz wskazaé
zaburzenia molekularne o najwiekszym wplywie
na przebieg kliniczny. Ich wigczenie do panelu
badan diagnostycznych pozwala na bardziej pre-
cyzyjng ocene ryzyka u chorych na AML. Badania
dotyczace podstaw molekularnych w nowotworach
ukladu krwiotworczego stanowig ponadto podsta-
we do poszukiwan racjonalnych celow 1 strategii
terapeutycznych, ukierunkowanych na wylacze-
nie kluczowych mechanizmoéw patogenetycznych
w tych nowotworach oraz personalizacji terapii.
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