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Summary
During last decades  acute promyelocytic leukemia, once considered  the deadly disease,  has 
evolved to the most treatable of all subtypes of acute myeloid leukemias. The  intense clinical 
and basic research has led to a rational approach to treatment in which  the use of the differ-
entiating agent all-trans-retinoic acid has proven to be effective  first-line therapy. Arsenic 
trioxide, used for relapsed disease, further improved the survival rate of patients. The classi-
cal model presented the therapeutic success as a result of over-coming of the differentiation 
block characteristic of neoplastic cells. However, the resent in vivo and ex vivo studies, seem to 
show that  the induction of differentiation process is not required to cure acute promyelocytic 
leukemia. Rather than inducing differentiation, targeting clonogenic leukemia initiating cells 
or destroying PML-RARa fusion protein  may represent  a more effective therapeutic goal in 
this type of  leukemia.	
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Streszczenie
W ciągu ostatnich lat rokowanie w grupie chorych z ostrą białaczką promielocytową (OBP) 
uległo radykalnej zmianie, a choroba z nieuleczalnej jeszcze dwadzieścia  lat temu, stała się 
przykładem białaczki o bardzo dobrym rokowaniu.  Przemiana ta wiąże się z wprowadzeniem 
do terapii nowych leków o mechanizmie działania ukierunkowanym na patogenezę choroby, 
takich jak kwas all-trans retinowy (ATRA), stosowany w leczeniu pierwszoliniowym i trójtlenek 
arsenu (ATO), którego zastosowanie prowadzi do remisji u chorych z nawrotową postacią bia-
łaczki. Klasyczny model OBP uznawał indukcję różnicowania blastów białaczkowych za pod-
stawowy mechanizm prowadzący do wyleczenia choroby. Jednakże wiele badań, zarówno in 
vivo jak i ex vivo, rzuca nowe światło na terapię różnicującą w OBP, a końcowe różnicowanie 
blastów białaczkowych wydaje się nie być konieczne do pełnego wyleczenia. Takie podejście 
do patogenezy OBP otwiera nowe możliwości do udoskonalenia terapii – poszukiwanie leków 
o działaniu ukierunkowanym na niszczenie komórek macierzystych białaczki czy też degra-
dację onkogenu PML-RARa, stanowiącego kluczowy element jej patogenezy, może okazać się 
bardziej efektywne klinicznie niż terapia różnicująca. 

ostra białaczka promielocytowa • terapia różnicująca • PML-RARa • komórki LICSłowa kluczowe:
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Wprowadzenie

Ostra białaczka promielocytowa (OBP) jest szczególnym 
podtypem ostrej białaczki szpikowej (OBSz) o specyficz-
nych cechach klinicznych, morfologicznych, immunofe-
notypowych i genetycznych. Nie należy do zbyt częstych 
typów OBSz stanowiąc  10-15% tej grupy chorób. Jest 
bardzo rzadko rozpoznawana  u dzieci w wieku poni-
żej 10 lat, większość przypadków dotyczy osób w wieku 
15-60 lat.  W przeciwieństwie do pozostałych podtypów 
OBSz nie obserwuje się wzrostu zachorowań u starszych 
chorych w porównaniu z grupą osób poniżej 60 roku ży-
cia [39]. Początkowo OBP uważana była za jeden z typów 
białaczki związany z największą śmiertelnością  w chwili 
diagnozy lub w czasie leczenia indukującego remisję, co 
spowodowane było towarzyszącymi chorobie groźnymi 
powikłaniami krwotocznymi, prowadzącymi niejedno-
krotnie do śmiertelnego krwotoku do centralnego ukła-
du nerwowego  [40,43]. W okresie po zakończeniu lecze-
nia indukującego, rokowanie w tej chorobie było lepsze 
w porównaniu z pozostałymi typami OBSz [43]. W ciągu 
ostatnich lat rokowanie w grupie pacjentów z OBP uległo 
radykalnej zmianie, a choroba z nieuleczalnej jeszcze 
dwadzieścia lat temu stała się typem białaczki o bardzo 
dobrym rokowaniu.  Przemiana ta wiąże się z wprowa-
dzeniem do terapii nowych leków o mechanizmie dzia-
łania ukierunkowanym na patogenezę choroby, takich 
jak kwas all-trans retinowy (ATRA) i trójtlenek arsenu 
(ATO). Celem pracy jest przedstawienie najnowszych 
doniesień dotyczących istoty zmian patogenetycznych 
leżących u podstaw OBP, a także roli jaką w tym typie 
choroby odgrywa leczenie różnicujące z zastosowaniem 
ATRA i ATO.

Biologia ostrej białaczki promielocytowej

Ostra białaczka promielocytowa charakteryzuje się aku-
mulacją komórek blastycznych odpowiadających stadium 
promielocyta w szeregu mielopoezy [1]. Zablokowane lub 
nieprawidłowe różnicowanie w tym szeregu jest przy-
czyną nagromadzenia nowotworowych promielocytów 
oraz zahamowania dojrzewania prawidłowych komórek 

linii granulocytarnej (ryc. 1) [1]. Zmianą genetyczną le-
żącą u podstaw choroby jest zrównoważona wzajemna 
translokacja między chromosomem 15 a 17, prowadząca 
do powstania białka fuzyjnego PML-RARa, którego obec-
ność wpływa zarówno na proces różnicowania komórek, 
jak i ich samoodnawianie się i wzrost [1,36]. Postać OBP z 
t(15;17)(q22;q21), gen fuzyjny PML-RARa  uważana jest za 
klasyczną postać choroby występującą u 98% pacjentów. 
Bardzo rzadko diagnozowane są postaci z obecnością in-
nych translokacji, tj. t(11;17)(q23;q21), gen fuzyjny PLZF-
RARa, t(5;17)(q35;q21), gen fuzyjny NPM-RARa, t(11;17)
(q13;q21), gen fuzyjny NuMA-RARa, t(7;17)(q11;q21), gen 
fuzyjny STAT5b-RARa, w które zawsze jednak zaangażo-
wany jest gen RARa znajdujący się na chromosomie 17. 
Dodatkowe aberracje chromosomowe stwierdzane są u 
chorych na OBP w 30-40% przypadków. Najczęstsze z nich 
to trisomia chromosomu 8, obecność izochromosomu 17, 
delecja 9q, translokacja [8;21]. Nie wykazano jednak ich 
znaczenia patogenetycznego czy prognostycznego w tym 
typie białaczki [1,12,36].

Na podstawie obrazu morfologicznego komórek białacz-
kowych wyróżniono dwa główne typy choroby – postać 
klasyczną hipergranularną z obecnością licznych dużych 
ziarnistości w cytoplazmie i pałeczek Aurea oraz postać 
hipogranularną z ubogo- lub bezziarnistymi promielocy-
tami, często z dwupłatowym jądrem [2,7]. Bardzo rzadko 
rozpoznawany jest wariant bazofilny OBP z obecnością 
ubogo- lub bezziarnistych komórek blastycznych o sil-
nie zasadochłonnej cytoplazmie [12]. Charakterystyczną 
cechą immunofenotypu komórek nowotworowych OBP 
jest brak ekspresji antygenów HLA klasy II, silna ekspre-
sja CD33 i na ogół CD13, brak w większości przypadków 
ekspresji CD34. W klasycznej postaci choroby stwierdza 
się na komórkach blastycznych słabą ekspresję CD15, na-
tomiast w postaciach wariantowych ekspresję CD2. Oce-
na fenotypowa komórek białaczkowych jest szczególnie 
ważna u chorych z drobnoziarnistą postacią wariantową, 
która może przysparzać trudności diagnostycznych w cza-
sie oceny morfologicznej [12,13].
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Fuzja PML-RARa w ostrej białaczce promielocytowej

Translokacja t(15;17)(q22;q21) typowa dla OBP prowadzi do 
fuzji genów PML i RARa zlokalizowanych odpowiednio na 
chromosomie 15 i 17. PML (promyelocytic gene) to gen ostrej 
białaczki promielocytowej, kodujący białko jądrowe należą-
ce do tzw. „ciałek jądrowych”. W warunkach prawidłowych 
białko to pełni funkcję antyonkogenu działając jako supresor 
procesów nowotworowych przez m.in. kontrolę stabilności 
genomu, działanie proapoptotyczne, regulację cyklu komór-
kowego [4,10,17]. RARa to gen dla receptora kwasu retyno-
inowego a (RA) zlokalizowany na chromosomie 17. RARa, po 
utworzeniu ze swoim kofaktorem RXR (receptor retinoidu X, 
czynnik transkrypcyjny) heterodimeru RXR/RARa, łączy się 
z fragmentem DNA określanym jako RARE (RA response ele-
ments), co reguluje odpowiedź komórki na obecność kwasu 
retynoinowego. Przy braku RA dochodzi do zahamowania 
transkrypcji w jądrze komórkowym, natomiast obecność RA 
aktywuje procesy transkrypcji [3,36]. 

Powstanie białka fuzyjnego PML-RARa zmienia zarówno 
funkcje ciałek jądrowych PML,  jak również receptora RARa 
[24,32,38].  PML-RARa destabilizuje ciałka jądrowe  - PML, a 
także inne białka należące do tej grupy m.in. RB, p53, p300/
CBP, DAXX, co prowadzi do ich przemieszczenia w inne niż 
w warunkach prawidłowych, części jądra i zablokowanie ich 
prawidłowej funkcji. W wyniku tych zmian dochodzi do pro-
mowania wzrostu i przeżycia komórek nowotworowych oraz 
destabilizacji genomu. Utworzenie kompleksu PML-RARa 
prowadzi do zaburzenia budowy RARa, czego następstwem 
jest oporność komórek na fizjologiczne stężenia kwasu re-

tynoinowego. Przy braku lub fizjologicznym stężeniu RA 
heterodimery RXR/RARa hamują transkrypcję genów po-
przez aktywację represorów i deacetylaz histonowych m.in. 
DAXX (death domain - associated protein), SMRT (silencing 
mediator for retinoid and thyroid hormone receptors), NCCR 
( nuclear receptor corepressor), HDAC3 (histone deacetylase) 
[19,31,36]. Do dojrzewania komórek potrzebne są znacznie 
wyższe niż  fizjologiczne stężenia RA. Przyjmuje się, że po-
jawienie się bloku różnicowania w przebiegu OBP jest kon-
sekwencją zahamowania transkrypcji genów podstawowych 
w procesie różnicowania mieloidalnego [33]. Wyniki ostat-
nich badań wykazały, że w bloku różnicowania związanego 
z obecnością  białka PML-RARa, oprócz tworzenia homodi-
merów RARa-RARa, ważną rolę odgrywają  również inne 
procesy, takie jak sumoilacja PML (przyłączenie białek SUMO 
-  small ubiquitin related modifier), łączenie kofaktora RXR 
oraz przyciąganie białek układu polycomb [5,45,48,53,54]. 
Mechanizmy leżące u podstaw patogenezy OBP związane z 
obecnością fuzji PML-RARa zobrazowano na ryc. 2.

Terapia różnicująca w ostrej białaczce promielocytowej

Zastosowanie w leczeniu chorych na OBP leków różnicują-
cych początkowo ATRA, a później  również  ATO, zrewolucjo-
nizowało przebieg i rokowanie w tej grupie pacjentów, a sto-
sowanie tych leków w połączeniu z chemioterapią, a nawet 
bez leków cytostatycznych, prowadzi do niespotykanych w 
innych typach ostrych białaczek wyników klinicznych [39]. 

Zarówno ATRA, jak i ATO, wykazują bezpośredni wpływ na 
funkcje kompleksu białkowego PML-RARa, indukując róż-
nicowanie promielocytów, a pod względem klinicznym re-
misję choroby. Pierwsze badania przeprowadzone w latach 
80 ub.w. wykazały, że zastosowanie ATRA prowadzi do wy-
raźnych zmian w fenotypie komórek białaczkowych OBP, 
które w szybkim tempie przekształcają się z niedojrzałych 
promielocytów do krótko żyjących, w pełni zróżnicowanych 
granulocytów, zarówno w warunkach ex vivo jak  i in vivo 
[11,23]. ATRA w dawkach stosowanych terapeutycznie pro-
wadzi do zmian w konformacji białka fuzyjnego PML-RA-
Ra poprzez bezpośrednie połączenie z RARa, co prowadzi 
do uwolnienia korepresorów i aktywacji koaktywatorów 
transkrypcji. Tego typu „przesunięcie” w układzie białka 
fuzyjnego pozwala na aktywację transkrypcji genów, wcze-
śniej zablokowanych przez PML-RARa, czego rezultatem jest 
różnicowanie promielocytów, a pod względem klinicznym 
remisja choroby [1]. Dodatkowym mechanizmem działania 
ATRA wydaje się także aktywacja proteasomów w pobliżu 
domeny AF2 fragmentu RARa, co sprzyja degradacji białka 
PML-RARa [26,51]. Donoszono też o związanej z terapią ATRA 
degradacji PML-RARa przez aktywne kaspazy [36]. Procesy 
te mają jednak jedynie drugorzędne znaczenie w mechani-
zmie działania ATRA.

W badaniach na modelach mysich, ATRA powodował róż-
nicowanie promielocytów w ciągu 48 godzin, a całkowite 
zniknięcie komórek białaczkowych w ciągu około tygodnia 
[35]. Z powodu wyraźnego związku między różnicowaniem 
komórek białaczkowych i regresją choroby, terapia ATRA 
była historycznie uznana za modelową terapię różnicują-
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cą  ukierunkowaną na odblokowanie transkrypcji genów 
[14,22]. Późniejsze obserwacje dotyczące leczenia ATRA nio-
sły  jednak ze sobą pewne kontrowersje. Stosowanie ATRA 
w monoterapii u chorych na OBP powodowało w większo-
ści przypadków jedynie przejściową remisję choroby, a nie 
pełne jej wyleczenie. Zauważono, że dopiero ATRA w połą-
czeniu z chemioterapią prowadzi do wyleczenia choroby. 
Zastosowanie np. ATRA  z  cyklami chemioterapii opartymi 
na antracyklinach prowadzi do remisji u ponad 90% chorych, 
a 5-letnie przeżycie sięga 75% [39].

Trójtlenek arsenu (ATO) będący jedną z najstarszych sub-
stancji stosowanych w medycynie, został ponownie wpro-
wadzony do leczenia na początku lat 90 ub.w., po udowod-
nieniu jego korzystnego działania u chorych  na OBP [36,50]. 
Liczne badania wykazały, iż zastosowanie tej substancji w 
przypadku opornej lub nawrotowej białaczki poprawia zna-
cząco rokowanie pacjentów, powodując całkowitą remisję u 
85-90% [14,42]. Na poziomie komórkowym ATO w wysokich 
stężeniach powoduje apoptozę, w niższych stężeniach in-
dukuje różnicowanie się komórek [8,9]. W przeciwieństwie 
do ATRA, który działa na fragment RARa białka fuzyjnego 
PML-RARa, ATO łączy się bezpośrednio z fragmentem PML. 
Prowadzi to do przyłączenia do PML cząsteczki SUMO, a w 
rezultacie aktywacji białek odpowiedzialnych za degradację 

kompleksu PML-RARa [18,28,44]. Mechanizm działania ATRA 
i ATO przedstawiono na ryc. 3.

W przeciwieństwie do ATRA, ATO w niewielkim stopniu in-
dukuje transkrypcję w komórkach białaczkowych. Nie wy-
daje się też wywierać wpływu, na które działa ATRA, przede 
wszystkim nie działa na RARa [49]. Wyraźny efekt terapeu-
tyczny ATO, przy braku wpływu na aktywację transkrypcji,  
wydaje się pozostawać w sprzeczności z hipotezą, mówiącą  
o podstawowym znaczeniu terapii różnicującej w leczeniu 
OBP. Potwierdzają to badania w warunkach ex vivo, gdzie 
ATO wywołuje przede wszystkim apoptozę komórek, a tylko 
w ograniczonym stopniu ich różnicowanie dopóki hodowle 
stymulowane są cytokimami lub cyklicznym adenozynomo-
nofosforanem [9,21,34,55]. Wprawdzie w warunkach in vivo 
powolne różnicowanie blastów pojawia się po początkowej 
indukcji apoptozy, ale kinetyka tego procesu jest znacznie 
wolniejsza w porównaniu z ATRA, co dodatkowo potwierdza 
fakt, iż mechanizm indukcji różnicowania nie stanowi istoty  
terapeutycznego działania ATO. 

Komórki LIC

Obserwacje mechanizmów działania i efektów klinicznych 
ATO i ATRA, które poddawały w wątpliwość główną rolę 

 

 
 Ryc. 2. �Rola fuzji PML-RARa w patogenezie ostrej białaczki promielocytowej. Powstanie białka fuzyjnego PML-RARa zmienia zarówno funkcje ciałek jądrowych PML, 

jak i receptora RARa. Zaburzenie prawidłowego działania PML prowadzi do promowania wzrostu i przeżycia komórek nowotworowych oraz destabilizacji 
genomu. Zaburzenie budowy RARa, wynikające z powstania kompleksu PML-RARa, wywołuje oporność komórek nowotworowych na fizjologiczne stężenia 
kwasu retynoinowego, co prowadzi do zahamowania ich różnicowania
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aktywacji transkrypcji jako strategii leczenia w OBP, zapo-
czątkowały poszukiwanie nowych modeli terapeutycznych 
w tym typie białaczki. Jeden z tych modeli powstał w oparciu 
o koncepcję komórek LIC, a omówiono go niżej.

Podobnie jak w prawidłowej hematopoezie również w 
ostrych białaczkach szpikowych obserwowana jest pewna 
hierarchia komórek [15]. Tylko niewielki odsetek blastów 
białaczkowych ma zdolność tworzenia w pełni rosnącego 
guza po przeszczepieniu in vivo lub tworzenia kolonii i roz-
mnażania się w hodowlach komórkowych ex vivo. Komórki 
te nazwano komórkami macierzystymi białaczki (LIC – clo-
nogenic leukemia initiating cells), a ich odsetek jest różny w 
różnych typach białaczek. W mysim modelu OBP komórki 
LIC stanowią około 1% blastów. Wykazują one zwiększoną 
zdolność do samoodnawiania się, jakkolwiek fenotyp mają 
podobny do komórek blastycznych [20,47]. Ponieważ tylko 
leczenie skierowane bezpośrednio na komórki LIC daje moż-
liwość eradykacji guza, odkrycie istnienia tych komórek, wy-
wołało dyskusję, co powinno być uznane za końcowy efekt 
terapii nowotworu. Przetrwanie komórek LIC prowadzi bo-
wiem do nawrotów choroby i nie może być uznane za pełne 
jej wyleczenie. Hipoteza  związana z komórkami LIC pozwala 
wyjaśnić różnice w efekcie działania dwóch podstawowych 
leków stosowanych w leczeniu OBP - ATRA i ATO. Wywoływa-
ne działaniem ATRA różnicowanie komórek nie jest wystar-
czające do indukowania remisji choroby zarówno u chorych 
na OBP, jak i w modelach mysich białaczki [36,51,37,42]. W 

badaniach na myszach ze zmutowanym genem PML-RARa 
działanie ATRA nie prowadzi do efektów terapeutycznych 
pod postacią regresji białaczki, jakkolwiek pojawia się różni-
cowanie blastów podobne do obserwowanego w przypadkach 
OBP z niezmutowanym PML-RARa [42]. Zjawisko to ujawnia 
brak zależności między indukcją różnicowania i eradykacją 
klonu białaczkowego, obserwowanych  w przypadku działa-
nia ATRA [1]. ATO natomiast, który stymuluje w mniejszym 
stopniu niż ATRA różnicowanie komórek, ma zdolność erady-
kacji LIC, a co za tym idzie wywołania trwałej remisji choroby 
[1]. Tak więc zniszczenie komórek LIC wydaje się mieć bardzo 
istotne znaczenie dla remisji i wyleczenia chorych [14,25,30].

Degradacja onkogenu PML-RARa

Kolejną nową koncepcję wyjaśniającą efekty terapeutyczne 
w OBP oparto się zjawisku degradacji białka odpowiedzialne-
go za chorobę. Ponieważ istotną rolę w patogenezie OBP od-
grywa  PML-RARa, można przypuszczać, że jego zniszczenie 
będzie prowadziło do wyleczenia chorych, a jednym z efek-
tów utraty jego funkcji może być bezpośrednia aktywacja 
różnicowania nowotworowych promielocytów. W badaniach 
doświadczalnych na liniach komórkowych wykazano, że wy-
ciszenie PML-RARa przez interferujące z nim RNA, prowadzi 
do spontanicznego różnicowania blastów białaczkowych, co 
może potwierdzać to, iż proces różnicowania jest jedynie 
efektem zniesienia blokującego transkrypcję wpływu PML-
-RARa [1]. Analizując, w oparciu o tę hipotezę, mechanizmy 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ryc. 3. �Mechanizmy działania kwasu all-trans retinowego (ATRA) i trójtlenku arsenu (ATO) w ostrej białaczce promielocytowej. Zarówno ATRA, jak i ATO, wykazują 
bezpośredni wpływ na funkcje kompleksu PML-RARa, indukując różnicowanie promielocytów, a pod względem klinicznym remisję choroby. Zastosowanie 
ATRA zmienia konformację fuzji PML-RARa przez bezpośrednie połączenie z RARa, co prowadzi do uwolnienia korepresorów i aktywacji koaktywatorów 
transkrypcji. Pozwala to na aktywację transkrypcji genów, wcześniej zablokowanych przez PML-RARa. W rezultacie  pojawia się różnicowanie promielocytów, 
a pod względem klinicznym remisja choroby, która okazuje się jednak nietrwała ze względu na brak degradacji komórek macierzystych białaczki. ATO łączy 
się bezpośrednio z fragmentem PML, co prowadzi do aktywacji białek odpowiedzialnych za degradację kompleksu PML-RARa. Zniszczeniu ulegają komórki 
macierzyste białaczki, a uzyskana remisja choroby jest trwała
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działania ATRA i ATO, można przypuszczać, iż wywołane 
przez ATRA szybkie i całkowite różnicowanie blastów przy-
najmniej częściowo wynika z reaktywacji mechanizmów za-
leżnych od prawidłowego, endogennego RARa po degradacji 
PML-RARa, a nie z bezpośredniego wpływu PML-RARa na 
aktywację transkrypcji. Podobnie degradacja PML-RARa wy-
wołana działaniem ATO, powoduje przede wszystkim przy-
wrócenie funkcji genów, które tłumił ten kompleks [49,50]. 
Warto zauważyć, że niszczące PML-RARa działanie  ATRA i 
ATO przebiega pod wpływem dwóch różnych mechanizmów. 
ATRA indukuje degradację PML-RARa poprzez działanie na 
RARa, natomiast ATO poprzez działanie na fragment PML 
[9,29,41,52]. Na tej podstawie można wnioskować  synergi-
styczne działanie obu leków, co udowodniono w badaniach 
na mysich modelach białaczki oraz badaniach klinicznych, 
które wykazały wpływ takiej kombinacji leków na eradykację 
klonu białaczkowego, nawet bez stosowania leków cytotok-
sycznych [6,16,27,46]. 

Podsumowanie

Podsumowując, wiele badań zarówno in vivo jak i ex vivo rzuca 
nowe światło na terapię różnicującą w OBP. Końcowe różni-
cowanie blastów białaczkowych jest nie tylko niewystarcza-
jące, ale nawet niekonieczne do pełnego wyleczenia. Wydaje 
się więc mało prawdopodobne, że właśnie ono odpowiada za 
kliniczny sukces leczenia OBP. Całkowite i szybkie różnicowa-
nie obserwowane w czasie leczenia ATRA może być związane 
z odwróceniem blokowania transkrypcji przez PML-RARa, 
jednak dopiero pełna degradacja PML-RARa  prowadzi do 
zahamowania samoodnawiania się komórek i eradykacji LIC. 

Takie nowe podejście do patogenezy OBP otwiera nowe moż-
liwości do udoskonalenia terapii – poszukiwanie leków o 
działaniu ukierunkowanym na degradację PML-RARa  może 
okazać się bardziej efektywne klinicznie niż terapia różni-
cująca. 
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