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Streszczenie

  Mimo stałego postępu w chemioterapii ostrych białaczek, nadal często występują nawroty choroby 
zarówno u dzieci jak i dorosłych. Obecność aberracji cytogenetycznych w komórkach białaczkowych 
jest uznanym czynnikiem rokowniczym u pacjentów z ostrymi białaczkami. Translokacja t(9;22) 
i rearanżacje 11q23/MLL są związane ze złym rokowaniem, natomiast hiperdiploidia ≥50 chromo-
somów i translokacja t(12;21) wiążą się z dobrym rokowaniem w ostrej białaczce limfoblastycz-
nej (ALL). W ostrej białaczce szpikowej (AML), t(8;21), t(15;17) i inv(16) wiążą się z korzystnym 
rokowaniem, natomiast monosomie i delecje 5/5q- i 7/7q- oraz kariotyp złożony – z niekorzyst-
nym rokowaniem. Wydaje się, że znaczenie prognostyczne poszczególnych zmian chromosomo-
wych jest związane z różnicami w oporności komórek białaczkowych na cytostatyki w ALL oraz 
w mniejszym stopniu w AML. Określanie profi lu genetycznego metodami mikromacierzy po-
twierdza istnienie silnej zależności między zmianami cytogenetycznymi komórek nowotworo-
wych a opornością na cytostatyki w ALL. Prawdopodobnie profi l cytogenetyczny komórek bia-
łaczkowych determinuje ich oporność na cytostatyki i końcową odpowiedź na terapię. Znajomość 
zmian w kariotypie blastów białaczkowych oraz towarzyszącego mu profi lu lekooporności może 
ułatwiać zastosowanie nowoczesnej terapii celowanej, zarówno u dzieci jak i u dorosłych.

 Słowa kluczowe: ostra białaczka limfoblastyczna • ostra białaczka mieloblastyczna • dzieci • dorośli • 
oporność na cytostatyki • cytogenetyka

Summary

  In spite of continuous progress in the therapy of acute leukemia, relapses still occur frequen-
tly both in children and adults. The presence of cytogenetic aberrations in leukemic cells at pre-
sentation is an important prognostic factor in acute leukemia. The translocation t(9;22) and the 
11q23/MLL rearrangement are related to poor prognosis, while hyperdiploidy ≥50 chromosomes 
and the translocation t(12;21) are indicators of good prognosis in acute lymphoblastic leukemia 
(ALL). In acute myeloid leukemia (AML), t(8;21), t(15;17), and inv(16) indicate good progno-
sis, whereas 5/5q-, 7/7q-, and complex karyotype indicate poor prognosis. It seems that the pro-
gnostic value of cytogenetic changes is related to differences in cellular drug resistance in ALL 
and, to lesser extent, in AML. Genetic profi ling based on microarray analysis confi rms the cor-
relation between cytogenetic changes in leukemic cells and drug resistance in ALL. The cytoge-
netic profi le possibly determines cellular drug resistance and fi nal therapy outcome. Knowledge 
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WSTĘP

Nowotwór jest uważany za nabytą chorobę genetyczną. 
W ostatnich latach postępy w dziedzinie cytogenetyki kla-
sycznej i molekularnej przyczyniły się do określenia liczbo-
wych i strukturalnych anomalii cytogenetycznych, mających 
znaczenie prognostyczne w wielu chorobach nowotworo-
wych. Należą do nich ostre białaczki, nowotwory układu 
krwiotwórczego, których istotą jest obecność klonu trans-
formowanych komórek wywodzących się z wczesnych sta-
diów rozwojowych hematopoezy. Jest to heterogenna grupa 
chorób nowotworowych układu białokrwinkowego, cechu-
jących się zahamowaniem różnicowania i dojrzewania na 
wczesnych etapach rozwoju ontogenetycznego limfocy-
tów, z następową niepohamowaną, klonalną ekspansją ko-
mórek blastycznych, doprowadzającą do supresji prawid-
łowego krwiotworzenia, a w rezultacie do trójukładowej 
niewydolności szpiku z klinicznymi tego konsekwencja-
mi oraz do naciekania innych narządów.

Przyczyny niepowodzeń chemioterapii

Mimo stałego postępu w chemioterapii chorób nowotworo-
wych nadal często występują nawroty choroby. Skuteczność 
leczenia pacjentów z wznową jest znacznie gorsza niż przy 
pierwszym rozpoznaniu. Niepowodzenia w chemioterapii 
zależą głównie od trzech czynników:
1.  Obniżenia efektywnej ilości leku, która dociera do ko-

mórki nowotworowej, tj. oporności farmakokinetycznej.
2.  Niewrażliwości komórek nowotworowych na lek, któ-

ry do nich dociera, tj. oporności komórkowej.
3.  Zwiększonego potencjału wzrostowego rezydualnych 

komórek nowotworowych, tj. choroby resztkowej.

W ostrej białaczce limfoblastycznej wykazano związek tych 
trzech czynników z wynikami leczenia. Innymi przyczy-
nami niepowodzeń w leczeniu choroby rozrostowej mogą 
być również: brak optymalnej terapii, modyfi kacje w pro-
gramie leczenia, nadmierne objawy niepożądane powo-
dujące opóźnienia lub zmniejszanie dawek leków, opor-
ność kinetyczna nowotworu (czyli obecność komórek 
w fazie spoczynkowej G

0
), poliklonalność nowotworu. 

Skuteczność chemioterapii jest więc wypadkową jakości 
i farmakokinetyki stosowanego leku, wrażliwości komó-

rek nowotworowych oraz podatności pacjenta i umiejętno-
ści zespołu leczącego.

OPORNOŚĆ NA CYTOSTATYKI

Jednym z głównych ograniczeń skuteczności chemiote-
rapii jest zjawisko oporności na leki (drug resistance). 
Problem oporności na cytostatyki w ostrych białaczkach 
pojawił się wraz z zastosowaniem aminopteryny, pierw-
szego leku o działaniu cytostatycznym, a pierwsze usy-
stematyzowanie tego zjawiska dokonano w 1979 r. [11]. 
Istnieje wiele mechanizmów oporności, a często wystę-
puje nakładanie się różnych zjawisk. Wyróżnia się me-
chanizmy komórkowe i biochemiczne (np. upośledzone 
gromadzenie leków w komórkach, ograniczenie ich akty-
wacji wewnątrzkomórkowej lub zwiększenie dezaktywa-
cji, nasilenie procesów naprawy uszkodzeń wywołanych 
przez leki). Istnieje również grupa mechanizmów anato-
micznych (np. istnienie naturalnych barier w ustroju, np. 
krew-mózg, krew-jądra).

Oporność komórkowa może być: zewnętrzna lub wewnętrz-
na, selektywna (prosta, wybiórcza) lub wielolekowa, wro-
dzona lub nabyta, czynna lub bierna. Oporność zewnętrz-
na (extrinsic resistance) odpowiada niezdolności leku do 
wniknięcia do komórki nowotworowej; to zjawisko wystę-
puje, gdy np. biodostępność leku w postaci doustnej róż-
ni się między pacjentami (np. merkaptopuryna). Oporność 
wewnętrzna (intrinsic resistance) zależy od właściwości 
komórki nowotworowej. Może być selektywna lub wielo-
lekowa. Oporność selektywna dotyczy jednego leku lub 
jednego mechanizmu dla jednego leku. Najczęściej jest to 
związane z ekspresją swoistego enzymu, np. wzrost ak-
tywności reduktazy dihydrofolianowej (DHFR), jako me-
chanizm wybiórczej oporności na metotreksat. Oporność 
wielolekowa (multidrug resistance) oznacza jednoczesną 
oporność na kilka grup leków. Oporność taka rozwija się 
najczęściej wskutek działania białek należących do na-
drodziny ABC (ATP binding casette), które usuwają lek 
z komórki, np. PGP (permeability glycoprotein), kodowa-
na przez gen MDR1 (multidrug resistance gene), MRP 1-6 
(multidrug resistance-related protein), BCRP (breast can-
cer resistance protein). Rzadziej taka oporność powstaje 
wskutek działania białek nienależących do ABC, np. LRP/

on the karyotype-related drug resistance profi le might enable the use of targeted therapy in resi-
stant/refractory acute leukemia both in children and adults.
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MVP (lung-resistance related protein/major vault protein). 
Oporność wrodzona (pierwotna) obejmuje nieindukowane 
lekami mechanizmy funkcjonujące w różnych komórkach, 
również zdrowych. Ten rodzaj oporności często występu-
je u pacjentów z nowo rozpoznaną chorobą rozrostową. 
Oporność nabyta (wtórna) rozwija się w komórkach pod 
wpływem działania chemioterapii lub radioterapii. Oporność 
komórkowa czynna jest związana ze wzrostem aktywno-
ści pewnych białek, np. DHFR, natomiast oporność bierna 
oznacza obniżenie aktywności enzymu docelowego np. to-
poizomerazy II [58]. Aktualną klasyfi kację mechanizmów 
oporności na cytostatyki przedstawiono w tabeli 1.

Mechanizmy oporności komórkowej

Oporność na cytostatyki jest najczęściej zjawiskiem ple-
jotropowym. Obejmuje różne mechanizmy na różnych po-
ziomach działania leku. Do rozwoju oporności może dojść 
w stosunku do każdego leku i na każdym etapie jego dzia-
łania. Najważniejsze mechanizmy oporności komórkowej 
obejmują: zaburzenia w transporcie leku do komórki i w jej 
obrębie, usuwanie leku z komórki (białka oporności wielo-
lekowej PGP, MRP, LRP/MVP, BCRP i inne), zaburzenia 
w metabolizmie leku i jego detoksyfi kacji, zaburzenia w prze-
syłaniu sygnału wywołanego przez lek wewnątrz komórki, 
zmiany aktywności docelowych układów enzymatycznych 
(np. topoizomeraza II), wzmocnienie mechanizmów napra-
wy komórkowej między cyklami chemioterapii, zmiany cy-
togenetyczne, zaburzenia regulacji cyklu komórkowego oraz 
zaburzenia w procesie apoptozy, zarówno mitochondrialnej, 
jak i błonowej, przez receptor CD95 (ryc. 1) [5].

Kliniczne aspekty oporności komórkowej

Dotychczasowe badania dzieci z białaczkami wykazały, że 
wartość powszechnie znanych czynników ryzyka można wy-
tłumaczyć opornością i wrażliwością komórek nowotworo-
wych na pewne grupy cytostatyków. Oporność na leki cyto-
statyczne jest związana z wiekiem pacjentów z ALL: dzieci 
w wieku poniżej 18 miesięcy, a także dzieci powyżej 10 lat 
wykazywały większą oporność na cytostatyki niż pacjenci 
w wieku 2–10 lat. Obecność korzystnych immunofenotypów 
ALL, tj. common/pre-B, wiązała się z lepszą wrażliwością 
na cytostatyki niż fenotypów pre-pre-B lub T-komórkowych. 
Wśród pacjentów pre-B, dzieci w wieku poniżej 18 miesię-
cy miały limfoblasty bardziej oporne na daunorubicynę, 
mitoksantron i tenipozyd, natomiast dzieci w wieku powy-

żej 10 lat miały limfoblasty bardziej oporne na prednizolon 
i merkaptopurynę. Dzieci ze wznową ALL miały limfobla-
sty bardziej oporne na glikokortykoidy, L-asparaginazę, an-
tracykliny i tiopuryny niż dzieci z ALL de novo. Największą 
oporność stwierdzano dla prednizolonu (357-krotnie) i dek-
sametazonu (ponad 24-krotne). Limfoblasty pochodzące od 
pacjentów ze wznową ALL wykazywały stosunkowo dobrą 
wrażliwość na alkaloidy vinca, arabinozyd cytozyny, ifo-
sfamid i epipodofi lotoksyny [37].

Porównanie wrażliwości komórek ALL u dzieci i dorosłych 
wykazało większą oporność u dorosłych na wszystkie te-
stowane cytostatyki. Najbardziej zaznaczoną oporność ob-
serwowano dla L-asparaginazy, prednizolonu, tenipozydu, 
winkrystyny, etopozydu, daunorubicyny i arabinozydu cy-
tozyny [55]. Być może różnice w oporności na cytostaty-
ki mogą wyjaśnić różnice w rokowaniu między dziećmi 
i dorosłymi z ALL.

Anomalie cytogenetyczne w ostrych białaczkach

Na lekooporność komórek nowotworowych mogą mieć 
wpływ określone właściwości genetyczne komórki no-
wotworowej, pierwotne lub wyselekcjonowane podczas 
rozwoju nowotworu. Zalicza się do nich ekspresję onko-
genów, które aktywują przeżycie komórek (np. BCL-2, 
MYC, RAS), mutacje genów supresorowych nowotworze-
nia (np. gen TP53, kodujący białko p53), specyfi czne zmia-
ny cytogenetyczne powodujące powstanie fuzji i rearanża-
cji genowych; BCR-ABL, MLL, TEL-AML1, PML-RARa, 

Przed dotarciem leku do celu działania W miejscu docelowym lub poza nim

1. Zaburzenia farmakologiczne: 
 a. Upośledzony metabolizm leku
 b. Utrudnione dotarcie leku do komórki nowotworowej

1. Zmiany w miejscu docelowym leku: 
 a. Podwyższone lub obniżone stężenie lub aktywność celu (target)
 b. Zmiana funkcji celu

2. Zaburzenia transportu wewnątrzkomórkowego: 
 a. Obniżony pobór leku przez komórkę
 b. Zwiększone usuwanie leku z komórki

2. Naprawa DNA: 
 a. Zwiększona naprawa DNA
 b. Brak rozpoznania zmian w DNA

3. Metabolizm komórkowy: 
 a. Obniżona aktywacja leku wewnątrz komórki
 b. Zwiększony katabolizm leku wewnątrz komórki

3. Apoptoza i cykl komórkowy: 
 a. Zmiany w funkcji struktur komórkowych
 b. Zmiany w regulacji apoptozy

Tabela 1. Klasyfi kacja mechanizmów oporności na cytostatyki (wg [28])

LEK

CD95
METABOLIZM

KONIUGACJA LEKU

APOPTOZA

LRP

EGZOCYTOZA

TOPOIZOMERAZA I
NAPRAWA DNA
APOPTOZA

BIAŁKA OPORNOŚCI
WIELOLEKOWEJ:
PGP      MRP    BCRP

Ryc.1.  Schemat najważniejszych mechanizmów oporności komórkowej 
na cytostatyki
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AML1-ETO, CBFb-MYH11) oraz poliklonalność i hetero-
genność komórek nowotworowych.

Anomalie cytogenetyczne komórek nowotworowych są 
uznanym niezależnym czynnikiem rokowniczym w ostrych 
białaczkach. U dzieci z ostrą białaczką limfoblastyczną 
translokacja t(9;22)(q34;q11) i rearanżacje 11q23/MLL są 
związane ze złym rokowaniem, natomiast hiperdiploidia ≥50 
chromosomów i translokacja t(12;21)(p13;q22) wiążą się 
z dobrym rokowaniem (tab. 2). W ostrej białaczce szpiko-
wej (AML) translokacje t(8;21)(q22;q22), t(15;17)(q21;q12) 
i inwersja inv(16)(p13q22) wiążą się z korzystnym rokowa-
niem, a monosomie i delecje chromosomów 5 i 7 oraz ka-
riotyp złożony – z niekorzystnym rokowaniem.

ZMIANY CYTOGENETYCZNE A OPORNOŚĆ NA CYTOSTATYKI W OSTREJ 
BIAŁACZCE LIMFOBLASTYCZNEJ

U dorosłych zachorowalność na ALL wynosi 1/100 tysięcy 
osób/rok, co stanowi około 1,15–1,18% wszystkich nowotwo-
rów [7,70]. U dzieci ALL stanowi prawie 30% wszystkich 
nowotworów [39]. ALL obejmuje około 20% ostrych biała-
czek u dorosłych i 85% ostrych białaczek u dzieci [7,39,70]. 

Corocznie prawie 400 osób w Polsce zapada na ALL. Dwie 
trzecie pacjentów z ALL to dzieci [39]. Pomimo ciągłej po-
prawy wyników leczenia, u około 25% dzieci i 65–80% do-
rosłych z tą chorobą występują niepowodzenia.

Częstość występowania różnych aberracji chromosomów 
u dorosłych i dzieci jest różna. Różnice te mogą w części 
tłumaczyć różną biologię choroby, różny przebieg i od-
powiedź na leczenie ALL u dorosłych i dzieci (tab. 3). 
Niektóre korzystne zmiany, np. hiperdiploidia ≥50 chromo-
somów i translokacja t(12;21) występują głównie u dzieci, 
a niektóre niekorzystne, np. t(9;22) głównie u dorosłych, ale 
nie dla wszystkich aberracji zachowane są takie proporcje 
częstości występowania (np. korzystnie rokujące aberracje 
genu HOX11 występują głównie u dorosłych).

Genotyp a oporność na cytostatyki w ALL

Oporność na cytostatyki koreluje z wiekiem i immunofeno-
typem w podgrupach ALL i ma znaczenie prognostyczne. 
Aberracje cytogenetyczne defi niują biologiczne podgrupy 
ALL, często również związane z linią rozwojową białaczki 
(stopniem zróżnicowania określanym przez immunofenotyp) 

Rokowanie ALL AML

Korzystne hiperdiploidia ≥50 chromosomów, t(12;21) t(8;21), t(15;17), inv(16), konstytucyjna trisomia 21

Niekorzystne t(9;22), t(4;11) i inne anomalie 11q23, hipodiploidia
monosomie lub delecje długich ramion chromosomów 5 i 7, złożony 
kariotyp (≥3 aberracje), anomalie 11q23, z wyjątkiem t(9;11)

Pośrednie pozostałe pozostałe

Tabela 2. Rokownicze znaczenie zmian cytogenetycznych w ostrych białaczkach

Podgrupy cytogenetyczne Transkrypt fuzyjny Dzieci (%) Dorośli (%)

Prawidłowy kariotyp  22  23

B-liniowe ALL

Hipodiploidia ≤45 chromosomów  1  2

Hiperdiploidia ≥50 chromosomów  25  7

t(12;21) TEL-AML1  22  2

t(8;14), t(8;22), t(2;8) MYC  2  4

t(1;19) E2A-PBX1  5  3

t(9;22) BCR-ABL  3 25–40

t(4;11), t(11;19), t(9;11) rearanżacje MLL  8  10

T-liniowe ALL

1p32 TAL1  7  12

5q35 HOX11L2  2,5  1

19p13 LYL1  1,5  2,5

10q24 HOX11  0,7  8

t(11;19)(q23;p13.1) MLL-ENL  0,3  0,5

Tabela 3. Zmiany cytogenetyczne w ostrej białaczce limfoblastycznej u dzieci i u dorosłych (wg [39])
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i wiekiem pacjenta. Powstaje pytanie, czy znaczenie progno-
styczne poszczególnych anomalii chromosomowych w ALL 
jest związane z różnicami w oporności komórek białaczko-
wych na cytostatyki. Wiele danych przemawia za istnieniem 
takich zależności przynajmniej u części pacjentów.

Hiperdiploidia ≥50 chromosomów

Pacjenci z ALL z hiperdiploidalnymi (DI≥1,16) blastami 
wykazują wrażliwość na antymetabolity (merkaptopuryna, 
tioguanina i cytarabina) oraz na L-asparaginazę.

Metotreksat (MTX) jest efektywnie gromadzony w ko-
mórce w postaci poliglutaminianów MTX i w tej postaci 
wywiera swoje działanie. MTG-PG jest postacią aktywną 
MTX [31]. Wykazano, że komórki hiperdiploidalne ALL 
gromadzą większe ilości MTX i MTX-PG, zwłaszcza 
MTX-PG długołańcuchowych, zarówno in vitro, jak i in 
vivo [59,68]. Prawdopodobnym mechanizmem tego zja-
wiska jest zwiększona ekspresja zredukowanego nośnika 
folianów (reduced folate carrier) związana z dodatkowym 
chromosomem 21, często występującym w ALL z hiper-
diploidią >50 chromosomów [2,41]. Natomiast trisomie 4 
i 10, często występujące w przypadkach najkorzystniej ro-
kujących hiperdiploidii ≥50 chromosomów, nie korelują ze 
zwiększoną akumulacją MTX-PG [68].

Komórki z hiperdiplodią ≥50 chromosomów łatwiej podle-
gają procesowi apoptozy. Mogłoby to być wynikiem ogól-
nie zwiększonej dawki genów [71], w tym głównie genów 
supresji nowotworów, z których dużo jest umiejscowionych 
w obrębie chromosomu 21. Apoptozie sprzyja również 
obecność dodatkowej kopii genu beta-syntazy cystationi-
ny. Stosując test MTT wykazano, że komórki hiperdiploi-
dalne (DI od 1,16 do 1,35) były in vitro bardziej wrażliwe 
na antymetabolity: 6-merkaptopurynę, 6-tioguaninę i cy-
tarabinę oraz na L-asparaginazę w ALL u dzieci [20], co 
miało swe potwierdzenie w skutecznej terapii antymeta-
bolitami pacjentów z hiperdiplodią [66].

Hipodiploidia

Mimo że hipodiploidia, zwłaszcza dużego stopnia, jest nie-
korzystnym czynnikiem rokowniczym w ALL u dzieci, to 
jednak w piśmiennictwie brakuje danych dotyczących wraż-
liwości i oporności komórek hipodiploidalnych na cytosta-
tyki. Złe rokowanie związane z hipodiploidią może wynikać 
z obecności tylko pojedynczych kopii wielu genów supre-
sorowych, bez związku z opornością na cytostatyki.

Pseudodiploidia

Wrażliwość albo oporność na cytostatyki komórek pseudo-
diploidalnych, czyli takich, które mają prawidłową liczbę 
chromosomów, ale obciążone są strukturalnymi aberracja-
mi chromosomów, zależy od rodzaju tych aberracji.

TEL-AML1

Translokacja TEL-AML1 (określana też jako ETV-RUNX1), 
czyli t(12;21), jest związana z białaczką linii B-komórko-
wej, bez hiperdiploidii i z bardzo dobrym rokowaniem [60], 
zwłaszcza jeśli występuje w znacznym odsetku komórek 
szpiku i bez dodatkowych aberracji (obserwacje własne). 

Translokacja t(12;21) w białaczkach z prekursorów komó-
rek B wiąże się z dobrą wrażliwością na L-asparaginazę, 
etopozyd, doksorubicynę i prawdopodobnie również na 
prednizolon, lecz nie na inne leki [9, 44].

Komórki z translokacją t(12;21) w stosunku do innych ko-
mórek (po wykluczeniu niemowląt, pacjentów z immunofe-
notypem pro-B, z chromosomem Ph oraz z hiperdiploidią) 
były 5,9-krotnie bardziej wrażliwe na L-asparaginazę. Nie 
stwierdzono istotnych różnic w stosunku do prednizolonu, 
deksametazonu, daunorubicyny, tiopuryn, ARA-C, epipod-
ofi lotoksyn i ifosfamidu, natomiast wykazano większą opor-
ność na winkrystynę i cytarabinę [44]. Protokoły St Jude, 
zakładające intensywne stosowanie L-asparaginazy, przy-
noszą bardzo dobre wyniki terapii w tej grupie pacjentów 
[51]. Natomiast w badaniach Frost i wsp. [9], w fl uoryme-
trycznym teście cytotoksyczności FMCA, komórki TEL-
AML1(+), po wykluczeniu pacjentów z dodatkowymi zmia-
nami cytogenetycznymi; hiperdiploidią ≥50 chromosomów, 
translokacjami t(9;22), t(1;19) oraz rearanżacją 11q23, były 
in vitro bardziej wrażliwe niż komórki TEL-AML1(–) na 
doksorubicynę (p=0,001) i etopozyd (p=0,001), przy czym 
w badaniach tych nie stosowano L-asparaginazy [9].

MLL

Limfoblasty z translokacją t(4;11), czyli jedną z rearanża-
cji genu MLL, są oporne na większość leków, a zwłaszcza 
na prednizolon i ifosfamid, lecz są bardziej wrażliwe na 
kladrybinę, cytarabinę i metotreksat. Niekorzystne aber-
racje chromosomowe, obejmujące translokacje 11q23, są 
związane z lepszą przeżywalnością komórek białaczko-
wych w warunkach in vitro, w stosunku do komórek bez 
tych translokacji [21,67].

W ALL u niemowląt z fenotypem pro-B w większości 
przypadków występuje rearanżacja MLL [60]. W porów-
naniu do dzieci starszych, z immunofenotypem common-
ALL, limfoblasty niemowląt z fenotypem pro-B-ALL są 
bardziej oporne in vitro na glikokortykoidy (ponad 500 
razy), L-asparaginazę (ponad 12 razy)[36, 42], tiopuryny, 
antracykliny, 4-HOO-ifosfamid oraz na tenipozyd [36]. 
Jednocześnie limfoblasty pro-B-ALL białaczek niemow-
lęcych są bardziej wrażliwe na cytarabinę [36] oraz na 2-
chlorodezoksyadenozynę [35,42].

Komórki ALL z translokacją t(4;11)(q21;q23) są bardziej 
oporne na prednizolon (>7,4-razy, p=0,033) i 4-HOO-ifo-
sfamid (4,4-razy, p=0,006) niż komórki z innymi aberracja-
mi 11q23. Ekspresja białek oporności wielolekowej PGP, 
MRP i LRP u niemowląt z immunofenotypem pro-B-ALL 
była porównywalna do odpowiednich wartości u starszych 
dzieci z common-preB-ALL, natomiast ekspresja LRP 
była większa u dzieci z pro-B-ALL i rearanżacją MLL 
niż w innych podtypach ALL niezależnie od wieku [42]. 
Wydaje się, że w stosunku do innych grup wiekowych, nie-
mowlęta z ALL mają odmienny profi l oporności in vitro 
na cytostatyki, wyraźnie związany z immumofenotypem 
pro-B, a zwłaszcza z obecnością rearanżacji MLL, szcze-
gólnie translokacji t(4;11). Wiek odgrywa prawdopodob-
nie mniejszą rolę.

Niemowlęta z ALL nie wykazują większej oporności na 
MTX [42, 45] w zakresie akumulacji MTX-PG, w stosun-
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ku do starszych dzieci. Wyniki te potwierdzono w bada-
niach in vivo u niemowląt w St Jude [45]. W grupie nie-
mowląt z pro-B-ALL odsetek złych odpowiedzi klinicznych 
na monoterapię prednizolonem jest wysoki [49]. Zarówno 
niemowlęta [52], jak i dorośli z ALL o fenotypie pro-B 
[25] mieli lepsze wyniki terapii z zastosowaniem cytara-
biny. We wrodzonej pro-B-ALL o nawrotowym charakte-
rze stwierdzano stosunkowo dobrą wrażliwość in vitro na 
cytarabinę i kladrybinę, ale efekt kliniczny po zastosowa-
niu chemioterapii opartej na tych lekach okazał się krót-
kotrwały [54].

BCR-ABL

Rearanżacja BCR-ABL nie jest związana ze swoistymi róż-
nicami w oporności na cytostatyki u dzieci (prawdopodob-
nie z wyjątkiem większej oporności na L-asparaginazę), 
ale komórki Ph+ u pacjentów dorosłych są ponad 270-krot-
nie bardziej oporne na prednizolon.

Komórki ALL z obecnością chromosomu Ph wykazują na 
ogół lepszą przeżywalność w warunkach in vitro, w stosun-
ku do innych komórek białaczkowych [21,67].

Produktem rearanżacji BCR-ABL jest białko znajdujące się 
w cytoplazmie i mające aktywność kinazy tyrozynowej, za-
pobiegające apoptozie komórek [1,8]. Funkcja tego białka 
sugeruje zwiększoną oporność komórek białaczkowych na 
cytostatyki. Nie stwierdzono jednak tego zjawiska w ba-
daniach na dziecięcych ALL Ph(+) [18]. Dziecięce ALL 
Ph(+) częściej natomiast charakteryzują się kliniczną złą 
odpowiedzią na prednizolon, tak jak w ALL Ph(+) u do-
rosłych, chociaż większość dzieci z ALL Ph(+) dobrze od-
powiada na początkową terapię [48].

W badaniach Hongo i wsp. [17], komórki ALL Ph(+) były 
bardziej oporne na melfalan, bleomycynę, etopozyd, mi-
toksantron, L-asparaginazę i winblastynę niż komórki ALL 
Ph(–). Stwierdzili oni istnienie 2 rodzajów wrażliwości ko-
mórek ALL Ph(+) na cytostatyki: 10/16 dzieci z ALL Ph(+) 
(62.5%) wykazywało oporność na co najmniej 2 z 3 leków 
(prednizolon, winkrystynę i asparaginazę, PAV score) już 
w chwili rozpoznania choroby. Ta grupa pacjentów mia-
ła znamiennie gorsze rokowanie. Z kolei 6/16 pacjentów 
z ALL Ph(+) wykazywało przy rozpoznaniu wrażliwość na 
co najmniej 2 z tych leków (PAV). W stosunku do tej gru-
py pacjentów, komórki pacjentów grupy opornej w skali 
PAV wykazywały od 2 do 58 razy większą oporność rów-
nież na 12 innych leków [17].

Zarówno dzieci, jak i dorośli z ALL Ph(+) wykazują he-
terogenny profi l oporności na cytostatyki, obejmujący za-
równo przypadki bardzo oporne, jak również bardzo wraż-
liwe [43]. Wrażliwość na cytostatyki u dzieci z ALL Ph(+) 
nie różniła się istotnie od dzieci z ALL Ph(–), nawet przy 
wyodrębnieniu grup pacjentów charakteryzujących się do-
brym i złym rokowaniem. Natomiast dorośli z ALL Ph(+), 
mają znacznie gorsze rokowanie niż dzieci z ALL Ph(+) 
i wykazują tendencję do większej oporności na wszystkie 
testowane leki, jednak jedynie dla prednizolonu wykaza-
no znamienność statystyczną (ponad 270-krotnie większa 
oporność). W obrębie grupy pacjentów z ALL Ph(+) opor-
ność in vitro na prednizolon zwiększa się wraz z wiekiem 
[43], co częściowo tłumaczy złe rokowanie u dorosłych 

[55,56,57], Jednocześnie ekspresja białka LRP, lecz nie 
PGP i MRP, jest znamiennie większa u wszystkich pacjen-
tów ALL Ph(+), w stosunku do pacjentów z ALL Ph(–), 
niezależnie od wieku [43].

Stosowany od kilku lat imatinib mesylate stanowi przykład 
terapii celowanej dla pacjentów z ALL Ph(+) i najczęściej 
jest używany w monoterapii, jednakże coraz częściej stwier-
dza się rozwój oporności i na ten lek. Mechanizmy opor-
ności na imatinib są związane z mutacjami domen białka 
BCR-ABL lub z nadmierną amplifi kacją tej kinazy [50].

t(1;19)

Translokacja t(1;19) koreluje z dobrą wrażliwością na 
wiele cytostatyków w ALL u dzieci [10], jednakże wy-
niki leczenia tej grupy pacjentów są podobne jak pacjen-
tów z grupy ryzyka standardowego. Oznacza to, że wraż-
liwość na cytostatyki nie jest wystarczającym czynnikiem 
powodzenia terapii.

Charakterystyka cytogenetyczna oraz wiek stanowią istot-
ne czynniki rokownicze u pacjentów z ALL. U dorosłych 
częściej występuje t(4;11) i t(9;22), rzadziej t(12;21) i hi-
perdiplodia. Częściej występuje immunofenotyp pro-B i T-
ALL niż common-ALL. Jednakże rokowanie u dorosłych 
jest zawsze gorsze, nawet w grupach porównywalnych pod 
względem immunofenotypu i cytogenetyki [39,57]. Dorośli 
gorzej tolerują chemioterapię niż dzieci, z czym jest zwią-
zana mniejsza intensywność chemioterapii w protokołach 
dla dorosłych, a jednocześnie komórki ALL u dorosłych 
mają większą wewnętrzną oporność [32, 36, 55].

ZMIANY CYTOGENETYCZNE A OPORNOŚĆ NA CYTOSTATYKI W OSTREJ 
BIAŁACZCE MIELOBLASTYCZNEJ

Zachorowalność na ostrą białaczkę mieloblastyczną (AML) 
w Polsce wynosi 2,4/100 tysięcy osób/rok. AML stano-
wi 80% ostrych białaczek u dorosłych oraz 15% u dzie-
ci [7, 70].

Mimo ciągłej poprawy wyników terapii w ostatnich de-
kadach, ciągle zaledwie u około 50–60% dzieci i 20–30% 
dorosłych z AML udaje się osiągnąć długoletnie przeżycie 
[4,61,69]. Niepowodzenia w leczeniu tej choroby są spo-
wodowane zarówno nawrotami, jak i powikłaniami inten-
sywnej chemioterapii wielolekowej, związanymi z wczesną 
śmiertelnością u około 10–15% pacjentów oraz z niepożą-
danymi odległymi działaniami [46]. Konieczny jest dalszy 
postęp ukierunkowany na zwiększenie efektywności tera-
pii z jednoczesnym zmniejszeniem toksyczności. Warunki 
te mogą być spełnione przez zastosowanie terapii ukierun-
kowanej dla wyodrębnionych grup pacjentów. Przykładem 
może być wyodrębnienie grupy dzieci z zespołem Downa 
w AML. Ta grupa pacjentów charakteryzuje się zwiększo-
ną wrażliwością na toksyczność terapii, ale jednocześnie 
zwiększoną wrażliwością blastów na leki cytotoksyczne 
stosowane w terapii AML [73].

Rozkład częstości najczęstszych pierwotnych aberracji chro-
mosomowych w AML u dzieci i dorosłych przedstawio-
no w tab. 4. Aberracje t(8;21), inv(16), t(15;17) i t(9;11) są 
uważane za dobrze rokujące u dzieci i dorosłych z AML, 
podczas gdy translokacje 11q23, anomalie chromosomów 
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5 i 7 – za źle rokujące [23,29,30,34]. Korzystne rokowanie 
związane z t(8;21) pogarsza się, gdy towarzyszą jej dele-
cje długich ramion chromosomu 9, pozaszpikowe nacie-
ki komórek białaczkowych, albo gdy jest to białaczka bi-
fenotypowa [30,40].

Pacjenci z zespołem Downa

W AML oporność na cytostatyki jest związana przede 
wszystkim z kariotypem komórek białaczkowych, w tym 
również konstytucyjnym. Pacjenci z zespołem Downa mają 
korzystne rokowanie i korzystny profi l oporności na cyto-
statyki [73]. Pacjenci z DS-AML (Down syndrome AML) 
mają komórki bardziej wrażliwe na ARA-C (12 razy), an-
tracykliny (2–7 razy), mitoksantron (9 razy), amsakry-
nę (16 razy), etopozyd (20 razy), 6TG (3 razy), busulfan 
(5 razy), VCR (23 razy) niż pozostali pacjenci. Pacjenci 
z zespołem Downa z AML mają komórki 21-krotnie bar-
dziej wrażliwe na ARA-C niż pacjenci z zespołem Downa 
z ALL [73].

Po krótkotrwałej ekspozycji na metotreksat (MTX), pacjen-
ci DS-AML mają komórki 21-krotnie bardziej oporne niż 
nie-DS-AML, ale różnica ta zanika po długotrwałej eks-
pozycji na MTX. Podobnych zależności nie można wyka-
zać u pacjentów z zespołem Downa z ALL [73].

AML u pacjentów z zespołem Downa, czyli wrodzoną tri-
somią chromosomu 21, ma korzystne rokowanie, związane 
częściowo z dużą wrażliwością na ARA-C i daunorubicy-
nę, w stosunku do innych pacjentów z AML. Nabyta triso-
mia 21, występująca bardzo rzadko w AML jako izolowana 
aberracja, również ma korzystne rokowanie. Wrażliwość 
komórek z trisomią 21 może być związana ze zwiększoną 
dawką i zwiększoną ekspresją genów znajdujących się na 
chromosomie 21 [62,63]. Należą do nich m.in. gen beta-
syntazy cystationiny, częściowo odpowiedzialny za zwięk-
szoną wrażliwość na ARA-C i zwiększoną podatność na 
apoptozę, geny metabolizmu folianów, odpowiedzialne za 
zwiększone wytwarzanie aktywnych postaci metotreksatu 

w postaci poliglutaminianów (co również często się zda-
rza w hiperdiploidalnych ALL z trisomią chromosomu 21). 
Zwiększona wrażliwość jest również związana z somatycz-
ną mutacją czynnika transkrypcyjnego GATA1, prowadzą-
cą do zwiększonej ekspresji genów zależnych od GATA1, 
wpływających na metabolizm różnych leków, a zwłasz-
cza ARA-C [62,63].

t(9;11)

Pacjenci z AML z t(9;11) wykazują 2,9-krotnie większą 
wrażliwość na ARA-C, 13-krotnie na etopozyd, 3–8-krot-
nie na antracykliny (daunorubicynę, doksorubicynę i mi-
toksantron), 10-krotnie na kladrybinę, 5-krotnie na am-
sakrynę, 5-krotnie na winkrystynę i 6-krotnie na L-ASP 
[72], a także na etopozyd [19] i doksorubicynę [35]. Duża 
wrażliwość na ARA-C i doksorubicynę częściowo wyjaś-
nia dobre wyniki leczenia u pacjentów z AML z translo-
kacją t(9;11). Wyniki te sugerują zastosowanie strategii 
terapeutycznej z uwzględnieniem dużych dawek ARA-C 
w terapii pacjentów z rearanżacją 11q23 zarówno w AML, 
jak i w ALL [35].

Delecje długich ramion lub monosomie 
chromosomów 5 i 7

Komórki pacjentów z AML przebiegającą z utratą całych 
lub fragmentów chromosomów 5 i 7 są bardziej oporne na 
ARA-C (3,9 razy) i na etopozyd (3,6-krotnie), a także praw-
dopodobnie również na inne leki, chociaż nie wykazano 
znamienności statystycznej (72). Delecja 5q jest związana 
z utratą wielu genów supresji nowotworów, genów czynni-
ków wzrostowych i interleukin oraz genów wpływających 
na przesyłanie sygnałów wewnątrzkomórkowych, aktyw-
ność oksydoredukcyjną, transport elektronów łańcucha od-
dechowego i biosyntezę steroidów, a delecja 7q również 
z utratą hipotetycznych genów supresorowych, oraz ge-
nów kinaz cyklu komórkowego, genów wpływających na 
aktywność oksydoredukcyjną, biosyntezę prostaglandyn 
i aktywność transferazy glutationu [6,24]. W przypadku 

Zmiany cytogenetyczne Transkrypt fuzyjny Dzieci (%) Dorośli (%)

brak  (–) 23 45

t(8;21)(q22;q22) AML1-ETO 15 6

t(15;17)(q21;q12) PML-RARα 8 8

inv(16)(p13q22) lub t(16;16)(p13;q22) CBFβ-MYH11 10 5

t(9;11)(p21-22;q23) MLL-AF9 6 2

trisomia 8 (–) 3 9

-5/5q- (–) 1 7

-7/7q- (–) 4 8

rearanżacje 11q23 MLL;v 6 5

t(6;9)(p23;q34) DEK-CAN 1 1

inne 23 4

Tabela 4. Rozkład częstości najczęstszych pierwotnych aberracji chromosomowych w AML u dzieci i dorosłych [12,13,14,33]

v = variable (zmienny partner MLL).
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utraty całego chromosomu 7, skutki kliniczne mogą być 
związane również z utratą kompleksu genów homeobok-
sowych, umiejscowionych na krótkim ramieniu tego chro-
mosomu [6].

t(8;21), t(15;17), inv(16)

Na razie brakuje badań jednoznacznie wykazujących 
związki tych aberracji z opornością komórek na cytostaty-
ki, ale wydaje się, że korzystne rokowniczo podtypy AML 
z t(8;21), t(15;17) oraz inv(16) nie wykazują istotnie lep-
szej wrażliwości na cytostatyki niż AML z prawidłowym 
kariotypem. Translokacja t(8;21) jest u dorosłych związana 
z dobrą wrażliwością na duże dawki ARA-C [3]. U dzieci 
stwierdza się 4-krotnie większą wrażliwość in vitro na ida-
rubicynę [72]. Komórki z inwersją chromosomu 16 u do-
rosłych, w stosunku do innych podtypów AML, wykazują 
zwiększoną wrażliwość na ARA-C oraz dobrą inkorpo-
rację ARA-C do blastów [65], natomiast Zwaan i wsp. 
nie wykazali istotnych różnic u dzieci z tą aberracją [72]. 
Zwiększona wrażliwość AML z inv(16) może być częścio-
wo związana ze zmniejszeniem aktywności białka opor-
ności wielolekowej MRP, którego gen jest umiejscowio-
ny w chromosomie 16 [22].

U dorosłych z t(15;17), będącej aberracją swoistą ostrej 
białaczki promielocytowej, AML-M3 stwierdzono do-
brą odpowiedź na ATRA (all-trans-retinoic acid) [26,27]. 
Rearanżacja PML-RARa, powstająca w wyniku t(15;17), 
wiąże się z utratą wrażliwości na kwas retinowy, co jest 
następstwem zablokowania swoistego receptora. ATRA 
przełamuje ten blok. Jednocześnie w komórkach białaczko-
wych AML-M3 stwierdza się małą ekspresję genu oporno-
ści wielolekowej MDR-1. Nie wykazano dotychczas związ-
ku przyczynowego między tymi obydwoma zjawiskami, 
a w badaniach Zwaana i wsp. [72] nie wykazano w ogó-
le różnic dotyczących wrażliwości na cytostatyki u dzieci 
z obecnością i bez t(15;17).

Inne aberracje

Translokacje i rearanżacje 11q23 wiążą się z opornością in 
vitro na etopozyd [72]. Z kolei liczne zmiany cytogenetycz-
ne w blastach (złożony kariotyp, tj. ≥3 aberracje) są uważa-
ne za niekorzystne rokowniczo pod względem klinicznym 
w porównaniu z prawidłowym kariotypem lub z aberracjami 
rokującymi pośrednio lub korzystnie [53]. Charakterystyka 
ta jest wspólna dla pacjentów z ALL i AML.

ITD-FLT3

Wewnętrzna duplikacja tandemowa genu FLT3 (ITD-FLT3) 
występuje u prawie 11% dzieci i u około 20–30% dorosłych 
z AML [47,64,74]. Występowanie ITD-FLT3 jest zależne 
od wieku: nie spotyka się jej u niemowląt, natomiast wy-

stępuje u około 5% dzieci poniżej 10 lat i u prawie 20% 
w wieku 10–18 lat. Pacjenci z ITD-FLT3 rzadziej mają 
aberracje chromosomowe niż pacjenci bez ITD-FLT3 (22 
vs 55%). Cechuje ich jednak niższy odsetek remisji (70 vs 
88%) oraz gorsze 5-letnie prawdopodobieństwo przeżycia 
wolnego od zdarzeń (29 vs 46%) w porównaniu z grupą pa-
cjentów bez tej anomalii. Pacjenci z ITD-FLT3 mają pra-
wie 2-krotnie wyższe ryzyko niepowodzenia terapii [74]. 
Nie wykazano jednak związku tej rearanżacji ze zwięk-
szoną opornością in vitro na cytostatyki [74].

Niektóre prace kliniczne wskazują na możliwość związku 
ekspresji genów oporności wielolekowej z niekorzystnie 
lub pośrednio rokującymi aberracjami chromosomowymi 
w AML, jednak nie ustalono dotychczas bezpośrednich za-
leżności między nimi [38].

Wydaje się, że w zależności od profi lu oporności na cyto-
statyki i charakterystyki cytogenetycznej blastów, można 
wyodrębnić 3 grupy pacjentów z AML: pierwsza, wraż-
liwa, z t(9;11) i z zespołem Downa; druga oporna, z ano-
maliami w obrębie chromosomów 5 i 7 oraz ze złożonym 
kariotypem; oraz trzecia, pośrednia, obejmująca pozosta-
łe aberracje, w tym ogólnie korzystnie rokujące. Brak jest 
dowodów na to, aby rokowniczo korzystne zmiany: t(8;21), 
inv(16) i t(15;17) miały związek z „wrażliwym profi lem” 
oporności na cytostatyki.

Wprowadzenie nowych technik, takich jak określanie pro-
fi lu genetycznego metodami mikromacierzy, potwierdza 
istnienie zależności między zmianami cytogenetyczny-
mi komórek nowotworowych a opornością na cytostatyki. 
We wspólnych badaniach grupy amerykańskiej i holender-
sko-niemieckiej wykazano, że oporność komórek białacz-
kowych na prednizolon, winkrystynę, daunorubicynę i L-
asparaginazę w ostrej białaczce limfoblastycznej u dzieci 
jest związana ze zmianami ekspresji 124 genów, różnych 
dla poszczególnych leków. Badania te, przeprowadzone 
na dwóch odrębnych grupach pacjentów, wykazały nieza-
leżne znaczenie prognostyczne skojarzonego profi lu cy-
togenetycznego, związanego z opornością na cytostatyki. 
Oznacza to, że prawdopodobnie profi l cytogenetyczny ko-
mórek białaczkowych determinuje ich oporność na cyto-
statyki i końcową odpowiedź na terapię [15,16].

Znajomość zmian w kariotypie blastów białaczkowych 
oraz towarzyszącego im profi lu lekooporności może uła-
twiać zastosowanie nowoczesnej terapii celowanej, ukie-
runkowanej na zniszczenie klonów komórek nowotwo-
rowych, bez wywierania toksycznego działania na inne 
tkanki (przeciwciała monoklonalne, inhibitory przesyłania 
sygnału wewnątrzkomórkowego i inhibitory kompleksów 
białkowych), co niewątpliwie przyczyni się do dalszych 
postępów terapeutycznych w hematoonkologii, w każdej 
grupie wiekowej.
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