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Streszczenie

Bialaczka BCR-ABLI-like jest nowo wyodrebnionym podtypem ostrej biataczki limfoblastycznej
(ALL) wysokiego ryzyka, wywodzqcym sig z komorek prekursorowych limfocytow B (BCP-ALL),
ktory charakteryzuje profil ekspresji genow podobny do biataczki Philadelphia-pozytywnej mimo
braku fuzji genow BCR-ABLI1. Czgstos¢ wystepowania na poziomie 15% oraz wysokie ryzyko
wznowy i zgonu w przypadkach BCR-ABL1-like sklania do eksplorowania podioza molekularnego
tego nowotworu oraz opracowywania nowych strategii terapeutycznych. Okoto 80% zaburzen gene-
tycznych obserwowanych w BCR-ABL1-like ALL dotyczy genow zaangazowanych w roznicowanie
1 dogrzewanie linii B (IKZF1, PAX5, E2A, EBF1 1 VPREBI), a takze regulujgcych procesy pro-
liferacyi limfocytow B (CRLF2, CDKN2A/2B). Specyficzne dla tego podtypu bialaczki sq tez fuzje
genow PDGFRB, ABL1, JAK prowadzqce do aktywacyi kinaz szlakow metabolicznych promujgcych
nowotworzenie. Wiele sposrod zidentyfikowanych, nadaktywnych sciezek sygnalowych moze byc¢
hamowanych za pomocg dostepnych lekow ukierunkowanych molekularnie.
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Abstract

BCR-ABL1-like acute lymphoblastic leukemia (ALL) is newly identified subtype of high-risk B-cell
progenitor acute lymphoblastic leukemia (BCP-ALL), which exhibit gene expression signature si-
milar to that of BCR-ABLI1-positive leukemia, but without characteristic BCR-ABL1 gene fusion.
Since the frequency of the BCR-ABL1-like ALL s relatively high (15%) and the risk of relapse is
significantly increased, molecular pathogenesis of this subtype is widely explored. Approximately
80% of genetic lesions in the BCR-ABL1-like ALL refer to genes involved in B-cell differentia-
tion and maturation (IKZF1, PAX5, E2A, EBF1 and VPREBI) as well as to genes that regulate
B-lymphocyte proliferation (CRLF2, CDKN2A/2B). Moreover, BCR-ABL1-like ALL is also cha-
racterized by gene fusions involving PDGFRB, ABL1, JAK genes which activate kinases of specific,
metabolic pathways responsible for cancer development. Many of identified up-regulated signaling
pathways can be inhibited by currently clinically available molecular targeted drugs.
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Wprowadzenie

Ostra biataczka limfoblastyczna wywodzaca
sie z komorek prekursorowych limfocytow B
(BCP-ALL, B-cell precursor acute lymphoblastic leu-
kemia) jest najczestszym nowotworem zloSliwym
wieku dzieciecego [1]. Stosowane obecnie na Swie-
cie programy terapeutyczne, oparte na stratyfikacji
ryzyka wznowy na podstawie przebiegu klinicz-
nego biataczki, odpowiedzi na chemioterapie oraz
defektow molekularnych warunkujacych biologie
ALL, pozwalaja na uzyskanie 5-letniego przezycia
wolnego od niekorzystnych zdarzen (EFS, event-
-free survival) na poziomie 80-85% [2]. Wskaznik
ten jednak stopniowo sie obniza z wiekiem pacjen-
ta, zblizajac sie u chorych powyzej 15. roku zycia
do warto$ci obserwowanych u miodych dorostych
z BCP-ALL [3]. Gl6wna przyczyna Smiertelno$ci
w dzieciecej ALL i najwiekszym wyzwaniem
terapeutycznym jest obserwowana u 20% pacjen-
tow wznowa choroby [4]. Chemiooporno$¢ oraz
zwiekszony potencjal proliferacyjny limfoblastow
patologicznych w nawrocie ALL przyczyniaja sie
do pogorszenia odpowiedzi terapeutycznej, co
skutkuje uzyskaniem 5-letniego EFS jedynie na
poziomie 20% u pacjentdw z wczesng szpikowa
wznowg biataczki [5]. Istotg dzialan zmierzajacych
do poprawy wynikow leczenia ALL jest z jednej
strony bardziej precyzyjna identyfikacja ryzyka
wznowy w momencie diagnozowania bialaczki
za pomoca markeréw genetycznych zwigzanych
z agresywnym przebiegiem nowotworu, a z dru-
giej strony — poszukiwanie nowych strategii
terapeutycznych opartych na mechanizmach mo-
lekularnych [5-7].

Genetyczne profilowanie ryzyka wznowy
w dzieciecej ALL

Klasyczne markery o znaczeniu prognostycz-
nym oparte na cytogenetyce, tj. rearanzacje genu
MLL, fuzje BCR-ABL1, hipodiploidia, umozliwiajg
zintensyfikowanie chemioterapii wediug aktualnie
stosowanego protokolu leczenia dzieciecej ALL
BFM ALLIC 2009, jednak ze wzgledu na faczng
czesto$é ich wystepowania na poziomie 3-4%
s3 niewystarczajacym narzedziem identyfikacji
pacjentdéw obarczonych wysokim ryzykiem nieko-
rzystnych zdarzen [8-11]. Wyniki przeprowadzo-
nych w ostatnim 5-leciu badan z zastosowaniem
mikromacierzy ekspresyjnych dowodza, ze zdecy-
dowang wiekszo$¢ ALL o niekorzystnym przebiegu
Kklinicznym charakteryzuje profil ekspresji genow
analogiczny do ALL z fuzjg genow BCR-ABLI przy

jednoczesnym braku wymienionej aberracji chro-
mosomowej. Ten podtyp ALL opisaly niezaleznie
grupa holenderska — jako BCR-ABLI1-like oraz
amerykanska — jako Philadelphia(Ph)-like ALL.
Trzeba jednak zaznaczy¢, ze istniejg rozbieznoSci
w profilu ekspresji genow pierwotnie raportowa-
nym przez te grupy. Wynikaja one prawdopodobnie
z metodyki badania opartej na materiale o niskiej
stabilnoS$ci, jakim jest RNA, jak rowniez z roznic
populacyjnych w badanych transkryptomach. Obie
grupy wyodrebnily jednak nowy podtyp ALL na
podstawie podobienstwa profilu ekspresji do ob-
serwowanego w BCR-ABL1-pozytywnej biataczce
oraz zidentyfikowaly te same mutacje 1 fuzje ge-
nowe w opisanym podtypie, co pozwala na spojng
interpretacje rezultatow [12, 13]. Liczba pacjentow
z opisanym fenotypem choroby stanowi 15% BCP-
-ALL 1 jest 5-krotnie wieksza od liczby chorych
z niekorzystnymi postaciami ALL identyfikowa-
nymi za pomoca rutynowo stosowanych markerow
cytogenetycznych. Wysokie (50%) ryzyko wznowy
oraz skrocone przezycie, wyrazone 5-letnim EFS
na poziomie 62%, stawiaja Ph-like ALL na pozycji
najczestszego niepomyslnego rokowniczo podtypu
ALL [14, 15]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze mimo
ponad 70 razy wiekszej opornoSci in vitro limfo-
blastow Ph-like ALL na L-asparaginaze i 1,6 razy
mniejsze] wrazliwo$ci na daunorubicyne identyfi-
kacja BCR-ABLI1-like ALL wylacznie na podstawie
parametréow klinicznych oraz przebiegu indukcji
remisji jest niemozliwa, poniewaz bialaczke te
cechuje czesto zadowalajaca klinicznie odpowiedZ
na wstepne leczenie cytostatyczne [13, 16]. Roz-
poznania mozna dokonaé jedynie na podstawie
identyfikacji odpowiednich nieprawidiowo$ci na
poziomie genomu i transkryptomu komoérek no-
wotworowych. Okoto 80% zaburzen genetycznych
obserwowanych w BCR-ABLI-like ALL dotyczy
genow zaangazowanych w roznicowanie 1 dojrzewa-
nie linii B (PAX5, E2A, EBF1 1 VPREBI), a takze
regulujagcych procesy proliferacji limfocytow B
(CRLF2, CDKN2A/2B), w tym az 40% przypadkow
charakteryzuje wystepowanie mutacji genu kodu-
jacego limfoidalny czynnik transkrypcyjny Ikaros
(IKZF1) (tab. 1) [12, 13].

Charakterystyka i znaczenie
zaburzen molekularnych
obserwowanych w BCR-ABL1-like ALL

Mutacje genu IKZF1

Rola biologiczna biatka Ikaros polega na regu-
lowaniu procesow dojrzewania i roznicowania linii
limfoidalnej przez wplyw na transkrypcje genow
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Tabela 1. Zaburzenia molekularne charakterystyczne dla ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) Philadelphia-like

Table 1. Molecular abnormalities characteristic for Philadelphia-like acute lymphoblastic leukemia (ALL)

Gen Locus Rodzaj Czesto$¢ Czestos¢ Molekularny efekt mutacji Potencjalna PiSmien-
mutacji w B-ALL Ph-like efektywna terapia nictwo
ogoétem ALL
IKZF1 7p12.2 Delecje 15-16% 28-39% Zahamowanie réznicowania Nieznana [12,13]
Mutacje i dojrzewania linii B
punktowe
EBF1 5g33.3 Delecje 4% 14% Zahamowanie réznicowania TKI (imatynib, daz- [13, 17, 18]

Translokacje

linii B, nadmierna proliferacja

atynib, nilotynib)

w przypadkach translokacji

PAX5 9p13.2 Delecje 15-19% 31-36% Zahamowanie réznicowania Nieznana [12, 13, 18]
Inwersje linii B
CRLF2  Xp22.33; Translokacje  5-7% 50% Nadaktywnos¢ szlaku Ruksolitynib (in- [17,19]
Yp11.33 Mutacje JAK-STAT oraz szlaku hibitor JAK1/2); ra-
mTOR/PI3K pamycyna (MTI)
JAK2 9p24.1 Translokacje  2-5% 10% Konstytutywna aktywacja Ruksolitynib (in- [17, 20, 21]
Mutacje szlaku JAK-STAT hibitor JAK1/2)
ABL1 9934.12 Translokacje = 2-3% 33% Konstytutywna aktywacja TKI (dazatynib, [8,17, 22]
szlakéw zaleznych od kinaz ABL nilotynib, imatynib)
E2A/ 19p13.3 Translokacje 0% 7% Zahamowanie réznicowania Nieznana [13, 18]
/TCF3 linii B
VPREB 22q11.22 Delecje 24% 34% Konstytutywna transdukcja Nieznana [13, 23]

sygnatu z receptora pre-BCR

B-ALL (B-lineage acute lymphoblastic leukaemia) — ostra biataczka limfoblastyczna z komorek B; Ph — Philadelphia; MTI (mTOR inhibitor) — inhibitor mTOR; TKI (tyro-
sine kinase inhibitors) — inhibitory kinaz tyrozynowych; BCR (B-cell receptor) — receptor komarek B

oraz remodelowanie chromatyny [24]. Defekty tego
genu promuja w limfoblastach ekspresje genéw
charakterystycznych dla komorek progenitorowych
1 komorek pnia, prowadzac ostatecznie do trans-
formacji biataczkowej [25, 26]. Pojawiaja sie one
w momencie diagnozy ALL z czesto$cig 12-15%
wszystkich BCP-ALL oraz rzadziej de novo niz we
wznowie choroby, co posrednio wskazuje na ich
zwiazek z chemiooporno$cig nowotworu [24, 27].
Moga wynikaé zar6wno z utraty jednego allelu
redukujacej dziatanie supresorowe Ikarosa, jak
1 z wewnatrzgenowych delecji prowadzacych, na
drodze alternatywnego splicingu, do powstawania
form biatka Ikaros dajacych komorkowy fenotyp
inaktywujacy funkcje transaktywacyjna (dominant-
-negative). Warianty te, dimeryzujac z formami
aktywnymi, znosza ich dzialanie biologiczne [15].
Opisane defekty genu IKZF1 wspolwystepuja ze
zmienna liczbg kopii innych gendéw uszkodzonych
w BCP-ALL i zaangazowanych w rozwdj linii lim-
foidalne; EBF1, PAX5, ETV6 oraz regulujacych
cykl komorkowy CDKN2A/B, BTG1, RBI [28].
W zdecydowanej wiekszo$ci opublikowanych dotad
raportow dotyczacych wplywu mutacji IKZF1 na
przezycie pacjentow pediatrycznych z ALL delecje

genu IKZF1 byly niezaleznym negatywnym czyn-
nikiem prognostycznym, zarowno w ALL z trans-
lokacja BCR-ABL1, jak i BCR-ABL1-negatywne;].
Ponadto warto§¢ predykcyjna tych defektow po-
zostawala niezalezna od poziomu choroby reszt-
kowej (MRD, minimal residual disease) w grupie
pacjentow cechujacych sie poSrednim ryzykiem
(IRG, intermediate risk group) (wg obowiazujacej
stratyfikacji obcigzonych poSrednim ryzykiem
wznowy biataczki). Fakt ten jest niezwykle istotny,
poniewaz okolo 70% wzndw dzieciecej ALL dotyczy
wilasnie pacjentow z grupy IRG [15, 16, 29].

Nadekspresja genu CRLF2

Drugim genem, ktorego uposledzenie funkcji
pozostaje w silnym zwiazku z fenotypem BCR-
-ABL1-like ALL, jest CRLF2 [15]. Bialko to jest
sktadowa cytokinowego receptora TSLPR, ktory
fizjologicznie ulega pobudzeniu w trakcie procesow
zapalnych, co skutkuje zwiekszong aktywno$cig
czynnika transkrypcyjnego STAT5 i stymula-
cja proliferacji komorek [18, 19]. Defekty genu
CRLF?2 dotycza okolo 7% wszystkich ALL oraz
okoto 50% BCR-ABL-like ALL [15]. Obejmuja
zarowno delecje, jak i translokacje do locus genu
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dla tancucha ciezkiego immunoglobulin ¢ (/GHa,
immunoglobin heavy chain alpha) lub, czeSciej, do
sasiedniego locus genu P2RY8. Obie rearanzacje
prowadza do alternatywnej kontroli transkrypcji
sekwencji kodujacej CRLF2 przez wzmacniacz
IGHa lub promotor P2RYS8, co ostatecznie powo-
duje nadekspresje CRLF2 [18, 19]. Jednocze$nie
okoto 50% przypadkow pozytywnych pod wzgledem
rearanzacji CRLF2 wykazuje rowniez mutacje
punktowe genu JAK1/2 [19]. Wystepowanie na-
dekspresji CRLF2 w komorkach biataczkowych
w sposoOb niezalezny zwiekszalo ryzyko wznowy
ALL do okoto 70% w populacji amerykanskiej [30].
Tak silnego efektu nie potwierdzono jednak w po-
pulacjach europejskich [15]. Van der Veer i wsp.
[16] wykazali, ze nawroty biataczki u pacjentow
z podwyzszong ekspresjg CRLF2 wystepowaly
tylko o 7% czeSciej niz u pacjentéw z prawidlowym
poziomem CRLF2.

Pozostale defekty molekularne
zwigzane z podtypem BCR-ABLI1-like ALL

Waznym, cho¢ stosunkowo rzadkim, typem
nieprawidiowosci obserwowanych w Ph-like ALL
sa delecje genu EBF1 kodujacego czynnik tran-
skrypcyjny zaangazowany na wczesnym etapie
roznicowania limfocytow B. Defekty EBF1 stano-
wig tylko 4% wszystkich mutacji obserwowanych
w BCP-ALL, natomiast ich wystepowanie zwieksza
sie do 14% w Ph-like ALL i do 20% w przypadku
wznow BCP-ALL [13, 30]. Czesto wspotwystepuja
z mutacjami genow supresorowych TP53 oraz
RBI, genow dla kinaz z rodziny Janus (JAK) oraz
z delecjami genu BTG1 (26%) [31]. Oprocz delecji
locus genu EBF1 moze ulegac fuzji z fragmentem
sekwencji genu PDGFRB (platelet-derived growth
factor receptor beta — kodujacego receptor dla
plytkowego czynnika wzrostu), co powoduje pro-
mowanie przez domene dimeryzacji biatka EBF1,
autofosforylacje i konstytutywng aktywacje recep-
tora PDGFRB [15].

Inne zaburzenia somatyczne na poziomie
genomu ALL BCR-ABLI1-like to delecje genow
CDKNZ2A, PAX5, TCF3 oraz VBREPI [13]. Jednak
wymienione mutacje wystepuja stosunkowo czesto
w populacji ogdlnej i nie maja tak silnego wplywu
na ryzyko wznowy ALL [13].

Warianty polimorficzne predysponujace do
rozwoju BCR-ABLI1-like ALL

W 2013 roku zidentyfikowano locus podatnosci
na Ph-like ALL, ktorym jest jednonukleotydowy
polimorfizm (SNP, single nucleotide polymorphism)
w genie GATA-3 [32]. Kodowane przez niego

biatko, bedace czynnikiem transkrypcyjnym, wig-
ze sie z DNA w sekwencji ,,GATA” dzieki dwom
specyficznym palcom cynkowym (GATA-type zink
finger) [33]. Reguluje ono rozw6j wczesnych pro-
genitorowych limfocytow T i r6znicowanie komo-
rek Th1/Th2 (T helper), ale nie jest niezbedne do
rozwoju krwiotworczych komoérek macierzystych
[34, 35]. Perez-Andreu i wsp. [32] opisali znaczaca
nadreprezentacje allela A w miejscu polimorficz-
nym rs3824662, ktora wigzala sie z ryzykiem
wznowy dzieciecej ALL. To samo miejsce poli-
morficzne w obrebie genu GATA-3 analizowali
Migliorini 1 wsp. [36], ktorzy wykazali, ze allel
ryzyka w rs3824662 wiazal sie ze starszym wie-
kiem w chwili rozpoznania biataczki, gorszym
rokowaniem i krotszym okresem remisji. Waznym
wnioskiem plynacym z pracy Perez-Andreu i wsp.
jest prawdopodobny zwigzek zmian typu konstytu-
cjonalnego (germ-line) z mutacjami somatycznymi
[32]. Autorzy wykazali wspotwystepowanie allelu
ryzyka w genie GATA-3 z ryzykiem rozwoju kon-
kretnego fenotypu ALL — Ph-like definiowanego
rearanzacjami i mutacjami w takich genach, jak:
CRLF2, JAK 1 IKZF1. Ponadto allelowi ryzyka to-
warzyszyla zwiekszona ekspresja GATA-3, co moze
wskazywacé na wplyw obecno$ci allela A w locus
rs382466 na dostepno$é chromatyny i aktywno§é
transkrypcji. Ostatecznie zaproponowany przez
Perez-Andreu 1 wsp. model klasyfikacji Ph-like
ALL, poza somatycznymi uszkodzeniami genow
CRLF2, IKZF1, JAK, obejmowal rowniez populacyj-
na nadreprezentacje allela A w locus rs382466 oraz
rdzenne amerykanskie pochodzenie [32].

Zaburzenia aktywnos$ci szlakow
metabolicznych w BCR-ABLI1-like ALL
Przelomem w opisywanych badaniach nad
patogeneza BCR-ABLI-like ALL bylo powigzanie
defektow molekularnych na poziomie genomu
1 transkryptomu komorek biataczkowych BCR-
-ABL1-like ALL ze swoistg nadaktywnoS$cig szla-
kow metabolicznych. Znaczna czeS$¢ zaburzen ge-
netycznych typowych dla ALL Ph-like prowadzi do
aktywacji szlaku sygnatowego JAK-STAT [15, 37].
Enzymy z rodziny Janus (kinazy JAK) sa nierecep-
torowymi kinazami tyrozynowymi poSredniczacymi
w transdukcji sygnatu z receptorow cytokinowych
w komorkach krwiotworczych; ich nieprawidiowa
funkcja promuje proliferacje i cytokinowo-nie-
zalezny wzrost komorek bialaczkowych [15, 38].
Najczestsza przyczyng tego zjawiska sa mutacje
punktowe w domenie pseudokinazowej JAK2,
sposrod ktorych 80% wspolistnieje z mutacjami
genu IKZF1 lub genu CRLF2 [39, 40]. Innym
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Rycina 1A. Schemat szlakow metabolicznych zaangazowanych w patogeneze ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL)
z nadekspresjg CRLF2; B. Schemat szlakéw metabolicznych zaangazowanych w patogeneze ALL z fuzjg EBF1-PDGFRB.
Konstytutywna aktywacja receptora PDGFRB lub nadekspresja CRLF2 prowadzi do fosforylacji kinazy JAK i transdukcji
sygnatu przez szlaki: PI3BK-AKT-mTOR, RAS-RAF-MEK-MAPK lub przez bezposrednie aktywatory transkrypcji — biat-
ka STAT. Rearanzacje kinaz Janusowych (JAK) prowadza do konstytutywnej aktywacji szlaku JAK-STAT. Potencjalne
inhibitory terapeutyczne: ruksolitynib — inhibitor kinazy JAK; wortamina, LY294002 — inhibitor kinazy 3 fosfatydy-
loinozytolu (PI3K); rapamycyna — inhibitor kinazy mTOR; trametynib — inhibitor kinazy MEK; imatynib, dazatynib,
nilotynib, sunitynib, dowitynib — inhibitory receptora PDGFR

Figure 1A. Scheme of metabolic pathway involved in the pathogenesis of acute lymphoblastic leukemia (ALL) with
CRLF2 overexpression; B. Scheme of metabolic pathway involved in the pathogenesis of ALL with EBF1-PDGFRB
gene fusion. Constitutive activation of platelet-derived growth factor receptor beta (PDGFRB) receptor or overexpres-
sion of CRLF2 leads to phosphorylation of JAK kinase and signal transduction by pathways such as: PI3K-AKT-mTOR,
RAS-RAF-MEK-MAPK or by direct activators of transcription — STAT proteins. Rearrangements of Janus kinase (JAK)
lead to constitutive JAK/STAT pathway activation. Potential therapeutic inhibitors: ruxolitinib — inhibitor of JAK kina-
se; wortamin, LY294002 — inhibitors of phosphatidylinositol 3 kinase (PI3K); rapamycin — inhibitor of mTOR kinase;
trametinib — inhibitor of MEK kinase; imatinib, dasatinib, nilotinib, sunitinib, dovitinib — inhibitor of PDGFR receptor

mechanizmem prowadzacym do wzmozonej akty-
wacji kinazy JAK2 sa opisane w Ph-like ALL fuzje
z udzialem genu JAK2 jako partnera translokacji:
BCR-JAK2, STRN3-JAK2, PAX5-JAK2. Wszystkie
zidentyfikowane fuzje z genem JAK2 znajdujg sie
w ramce odczytu (in-frame) 1 uszkadzaja funkcje
pseudokinazowej domeny JAK2, co ostabia au-
toregulacje domeny kinazowej 1 przyczynia sie
do jej konstytutywnej aktywnos$ci [15]. Z kolei
CRLF?2 jest bialkiem receptorowym, ktore uczest-
niczy w aktywacji czynnika transkrypcyjnego STAT
przez szlak kinazy JAK (ryc. 1A). Polowe przy-
padkow ALL z rearanzacja CRLF2 charakteryzuje
wystepowanie mutacji genow JAK oraz, dodat-
kowo, nadaktywno§¢ innego szlaku metabolicz-
nego mTOR/PI3K. W modelach nowotworowych
z zastosowaniem mysich ksenograftow wykazano
skuteczno$¢ leczenia ruksolitynibem (inhibitor
JAK1/2) oraz rapamycyna (MTI, mTOR inhibitor)
u pacjentOw z mutacjami aktywujacymi kinaze JAK,
wspolwystepujacymi z rearanzacjg CRLF2 lub bez
niej [19, 37, 41].
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Kolejne szlaki metaboliczne, ktorych nadak-
tywno$¢ cechowala przypadki BCR-ABLI1-like
ALL, zidentyfikowano na podstawie wynikow sek-
wencjonowania eksomu komoérek nowotworowych
ALL. Badanie to ujawnito obecno$¢ fuzji genowych
obejmujacych geny, tj. PDGFRB, ABLI, ktorych
produkty bialkowe nabywaly konstytutywnej ak-
tywnoSci po translokacji do odpowiedniego genu
partnera. Wymienione rearanzacje gendw byly
prawie wylacznie zarezerwowane dla przypadkow
BCR-ABL1-like ALL [17].

Biatko PDGFRB jest kinaza tyrozynowg wy-
stepujaca na powierzchni komorek, ktorej gen
ulega fuzji do locus EBF1 w okolo 8% Ph-like ALL,
zaburzajac tym samym funkcje EBF1 oraz powo-
dujac nadekspresje PDGFRB. Prawdopodobnie
domena dimeryzacji EBF1 ulatwia autofosfory-
lacje 1 konstytutywng aktywacje PDGFRB oraz
zwieksza poziom ufosforylowanych biatek pSTATS5,
pAKT i1 pERK1/2, co prowadzi do transformacji
limfoblastow z rearanzacja EBF1-PDGFRB oraz
ich cytokinowo-niezaleznego wzrostu (ryc. 1B).
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Namnazanie sie komorek biataczkowych z wy-
mieniong fuzja moze zosta¢ skutecznie zahamo-
wane przez imatynib oraz inhibitory o szerszym
profilu aktywnoS$ci, tj. dazatynib i dowitynib
(specyficzny inhibitor PDGFRB/FGFR) [17].
O klinicznym zastosowaniu tej wiedzy Swiadcza
pojedyncze raporty pierwotnej opornos$ci na
konwencjonalng chemioterapie w przypadkach
ALL z fuzja EBF1-PDGFRB, ktora przetamano,
stosujgc imatynib [42]. Analogicznie do PDGFRB
nadaktywno$¢ kinazy ABL1 moze sie pojawiaé
w przypadkach Ph-like ALLwskutek translokacji:
ETV6-ABL1, NUP214-ABL1, RANBP2-ABLI,
RCSD1-ABL [15].

Perspektywa efektywnej terapii Ph-like ALL
Na podstawie danych dotyczacych wysokiego
ryzyka wznowy i zgonu z powodu biataczki w grupie
pacjentow z podtypem BCR-ABL1-like ALL leczo-
nych zgodnie z obecnie stosowanymi protokolami
mozna zalozy¢, ze kolejnym krokiem w badaniach
nad tym nowotworem bedzie opracowanie 1 wdra-
zanie optymalnego podejScia terapeutycznego
[8-11]. Jedna z aktualnych propozycji zaklada
elementy intensyfikacji leczenia wiaczane do obec-
nie stosowanego programu chemioterapii 1 taka
forme badania klinicznego zaproponowala grupa
holenderska z Uniwersytetu w Rotterdamie dla
pacjentow z mutacjami w genie IKZF1. Chorzy ci
sg poddani randomizacji do grupy, ktora otrzymuje
dodatkowa dawke antracyklin w reindukcji remisji
oraz dodatkowo przez 12 miesiecy jest leczona
merkaptopuryng i metotreksatem w jej podtrzy-
maniu [43]. Odmiennym, bardziej skomplikowanym
1 kosztownym podejSciem do zagadnienia leczenia
BCR-ABLI-like ALL sa proby spersonalizowane]j
terapii opartej na dysfunkcyjnych mechanizmach
molekularnych, charakterystycznych dla dane-
go pacjenta lub grupy chorych. W kilku krajach
(Stany Zjednoczone, Wielka Brytania, Francja)
z powodzeniem podjeto proby leczenia pierwotnie
chemioopornych pacjentow z fuzja EBF1-PDGFRB
inhibitorami kinazy ABL1 [42]. Te same leki po-
winny znalez¢ zastosowanie rowniez w przypad-
kach obecnosci fuzji NUP214-ABL1 [15]). Giowna
trudno$¢ implementacji tego typu leczenia wynika
z ograniczonych mozliwosci diagnostycznych, gdyz
skuteczne inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI,
tyrosine kinase inhibitors), takie jak: imatynib,
dazatynib, nilotynib, zostaly przetestowane i funk-
cjonuja w leczeniu od wielu lat [44, 45]. Podobnie
w przypadku nadaktywnych §ciezek sygnato-
wych zaleznych od kinaz JAK i mTOR (przypadki
z nadekspresja CRLF2 lub mutacjami w genach

kodujacych kinazy JAK) istnieja og6lnodostepne
substancje aktywnie blokujace transdukcje syg-
nalu w tych szlakach (rapamycyna, ruksolitynib)
[37]. Jednak ich optymalne zastosowanie bedzie
prawdopodobnie wymagalo randomizowanych
badan klinicznych.

Obecnie w Polsce nie obowiazuja Scisle zdefi-
niowane kryteria diagnostyczne BCR-ABLI1-like.
Jak dotad, nie opracowano jednoznacznej i uniwer-
salnej listy genow ulegajacych nadmiernej ekspres;ji
w tym podtypie, dlatego mozliwoSci identyfikacji
obejmuja glownie analize poszczegolnych mutacji
1 fuzji genowych charakterystycznych dla tego
podtypu hiataczki. Przy czym badania te wykony-
wano, jak dotad, niekomercyjnie, w przewazajacej
wiekszo§ci w ramach projektow badawczych.
W miare poglebiania sie wiedzy na temat biologii
Ph-like ALL, zwlaszcza w zakresie wykrywania
nadaktywnych szlakéw sygnatowych, moga zostaé
opracowane nowe strategie identyfikacji dla pa-
cjentow ze szczegodlnie agresywnie przebiegajaca
biataczka. W rozwoju tych badan konieczne bedzie
zastosowanie wysokoprzepustowych technik ana-
litycznych, takich jak mikromacierze i sekwencjo-
nowanie nowej generacji, ktére pozwola w sposob
zintegrowany opracowac odpowiednig diagnostyke
1 spersonalizowang strategie leczenia [46].
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