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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W ciggu ostatnich lat rokowanie w grupie chorych z ostra biataczkg promielocytowa (OBP)
ulegto radykalnej zmianie, a choroba z nieuleczalnej jeszcze dwadzie$cia lat temu, stata sie
przyktadem biataczki o bardzo dobrym rokowaniu. Przemiana ta wigze sie z wprowadzeniem
do terapii nowych lekéw o mechanizmie dziatania ukierunkowanym na patogeneze choroby,
takich jak kwas all-trans retinowy (ATRA), stosowany w leczeniu pierwszoliniowym i tréjtlenek
arsenu (ATO), ktdrego zastosowanie prowadzi do remisji u chorych z nawrotowa postacia bia-
taczki. Klasyczny model OBP uznawat indukcje réznicowania blastéw biataczkowych za pod-
stawowy mechanizm prowadzacy do wyleczenia choroby. Jednakze wiele badati, zaréwno in
vivo jak i ex vivo, rzuca nowe $wiatto na terapie réznicujacg w OBP, a koricowe réznicowanie
blastéw biataczkowych wydaje sie nie by¢ konieczne do pelnego wyleczenia. Takie podejscie
do patogenezy OBP otwiera nowe mozliwosci do udoskonalenia terapii - poszukiwanie lekéw
o dziataniu ukierunkowanym na niszczenie komérek macierzystych biataczki czy tez degra-
dacje onkogenu PML-RARgq, stanowigcego kluczowy element jej patogenezy, moze okazaé sie
bardziej efektywne klinicznie niz terapia réznicujgca.

ostra biataczka promielocytowa - terapia réznicujaca - PML-RARa « komdrki LIC

Key words:

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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WPROWADZENIE

Ostra biataczka promielocytowa (OBP) jest szczegSlnym
podtypem ostrej biataczki szpikowej (OBSz) o specyficz-
nych cechach klinicznych, morfologicznych, immunofe-
notypowych i genetycznych. Nie nalezy do zbyt czestych
typédw OBSz stanowigc 10-15% tej grupy choréb. Jest
bardzo rzadko rozpoznawana u dzieci w wieku poni-
zej 10 lat, wiekszo$¢ przypadkéw dotyczy oséb w wieku
15-60 lat. W przeciwienistwie do pozostatych podtypéw
OBSz nie obserwuje sie wzrostu zachorowan u starszych
chorych w poréwnaniu z grupa oséb ponizej 60 roku zy-
cia[39]. Poczatkowo OBP uwazana byta za jeden z typéw
biataczki zwigzany z najwieksza $miertelnoscig w chwili
diagnozy lub w czasie leczenia indukujacego remisje, co
spowodowane byto towarzyszacymi chorobie groZznymi
powiktaniami krwotocznymi, prowadzacymi niejedno-
krotnie do §miertelnego krwotoku do centralnego ukta-
du nerwowego [40,43]. W okresie po zakoficzeniu lecze-
nia indukujacego, rokowanie w tej chorobie byto lepsze
w poréwnaniu z pozostalymi typami OBSz [43]. W ciggu
ostatnich lat rokowanie w grupie pacjentéw z OBP ulegto
radykalnej zmianie, a choroba z nieuleczalnej jeszcze
dwadzie$cia lat temu stata sie typem biataczki o bardzo
dobrym rokowaniu. Przemiana ta wiaze sie z wprowa-
dzeniem do terapii nowych lekéw o mechanizmie dzia-
tania ukierunkowanym na patogeneze choroby, takich
jak kwas all-trans retinowy (ATRA) i tréjtlenek arsenu
(ATO). Celem pracy jest przedstawienie najnowszych
doniesieni dotyczgcych istoty zmian patogenetycznych
lezacych u podstaw OBP, a takze roli jaka w tym typie
choroby odgrywa leczenie réznicujace z zastosowaniem
ATRA i ATO.

B10LOGIA OSTRE) BIALACZKI PROMIELOCYTOWE)

Ostra biataczka promielocytowa charakteryzuje sie aku-
mulacja komérek blastycznych odpowiadajacych stadium
promielocyta w szeregu mielopoezy [1]. Zablokowane lub
nieprawidtowe réznicowanie w tym szeregu jest przy-
czyna nagromadzenia nowotworowych promielocytéw
oraz zahamowania dojrzewania prawidtowych komérek

linii granulocytarnej (ryc. 1) [1]. Zmiang genetyczng le-
zaca u podstaw choroby jest zréwnowazona wzajemna
translokacja miedzy chromosomem 15 a 17, prowadzaca
do powstania biatka fuzyjnego PML-RARa, ktérego obec-
nos$¢é wplywa zaréwno na proces réznicowania komérek,
jak i ich samoodnawianie sie i wzrost [1,36]. Posta¢ OBP z
t(15;17)(q22;q21), gen fuzyjny PML-RARa uwazana jest za
klasyczna postaé choroby wystepujaca u 98% pacjentéw.
Bardzo rzadko diagnozowane sa postaci z obecnoscia in-
nych translokacji, tj. t(11;17)(q23;q21), gen fuzyjny PLZF-
RARa, t(5;17)(g35;q21), gen fuzyjny NPM-RARa, t(11;17)
(q13;q21), gen fuzyjny NuMA-RARa, t(7;17)(q11;q21), gen
fuzyjny STAT5b-RARa, w ktére zawsze jednak zaangazo-
wany jest gen RARa znajdujacy sie na chromosomie 17.
Dodatkowe aberracje chromosomowe stwierdzane sg u
chorych na OBP w 30-40% przypadkdéw. Najczestsze znich
to trisomia chromosomu 8, obecno$¢ izochromosomu 17,
delecja 9q, translokacja [8;21]. Nie wykazano jednak ich
znaczenia patogenetycznego czy prognostycznego w tym
typie biataczki [1,12,36].

Na podstawie obrazu morfologicznego komérek biatacz-
kowych wyrézniono dwa gtéwne typy choroby - postaé
klasyczng hipergranularna z obecno$cia licznych duzych
ziarnisto$ci w cytoplazmie i pateczek Aurea oraz postaé
hipogranularng z ubogo- lub bezziarnistymi promielocy-
tami, czesto z dwuptatowym jadrem [2,7]. Bardzo rzadko
rozpoznawany jest wariant bazofilny OBP z obecnoscia
ubogo- lub bezziarnistych komérek blastycznych o sil-
nie zasadochtonnej cytoplazmie [12]. Charakterystyczng
cechg immunofenotypu komérek nowotworowych OBP
jest brak ekspresji antygenéw HLA klasy 11, silna ekspre-
sja CD33 i na og6t CD13, brak w wiekszosci przypadkéw
ekspresji CD34. W klasycznej postaci choroby stwierdza
sie na komdrkach blastycznych staba ekspresje CD15, na-
tomiast w postaciach wariantowych ekspresje CD2. Oce-
na fenotypowa komérek biataczkowych jest szczegdlnie
wazna u chorych z drobnoziarnista postacia wariantowa,
ktéra moze przysparzaé trudnosci diagnostycznych w cza-
sie oceny morfologicznej [12,13].
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Ryc. 1. Komdrki nowotworowe odpowiadajg stadium promielocyta w szeregu
mielopoezy

Fuzia PML-RARA W 0STREJ BIALACZCE PROMIELOCYTOWE)

Translokacja t(15;17)(q22;q21) typowa dla OBP prowadzi do
fuzji genédw PML i RARa zlokalizowanych odpowiednio na
chromosomie 15117. PML (promyelocytic gene) to gen ostrej
biataczki promielocytowej, kodujacy biatko jadrowe naleza-
ce do tzw. ,,ciatek jadrowych”. W warunkach prawidlowych
biatko to petni funkcje antyonkogenu dziatajgc jako supresor
proceséw nowotworowych przez m.in. kontrole stabilnosci
genomu, dziatanie proapoptotyczne, regulacje cyklu komér-
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/RARq, taczy sie
zfragmentem DNA okre$lanym jako RARE (RA response ele-
ments), co reguluje odpowiedz komdrki na obecno$é kwasu
retynoinowego. Przy braku RA dochodzi do zahamowania
transkrypcji w jadrze komérkowym, natomiast obecno$¢ RA
aktywuje procesy transkrypcji [3,36].

Powstanie biatka fuzyjnego PML-RARa zmienia zaréwno
funkgje ciatek jadrowych PML, jak réwniez receptora RARa
[24,32,38]. PML-RARa destabilizuje ciatka jadrowe - PML, a
takze inne biatka nalezace do tej grupy m.in. RB, p53, p300/
CBP, DAXX, co prowadzi do ich przemieszczenia w inne niz
w warunkach prawidtowych, cze$ci jadra i zablokowanie ich
prawidlowej funkgji. W wyniku tych zmian dochodzi do pro-
mowania wzrostu i przezycia komdrek nowotworowych oraz
destabilizacji genomu. Utworzenie kompleksu PML-RARa
prowadzi do zaburzenia budowy RARa, czego nastepstwem
jest opornos$¢ komérek na fizjologiczne stezenia kwasu re-

tynoinowego. Przy braku lub fizjologicznym stezeniu RA
heterodimery RXR/RARa hamujg transkrypcje genéw po-
przez aktywacje represoréw 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 komérek potrzebne sg znacznie
wyzsze niz fizjologiczne stezenia RA. Przyjmuje sie, ze po-
jawienie sie bloku réznicowania w przebiegu OBP jest kon-
sekwencjg zahamowania transkrypcji genéw podstawowych
w procesie réznicowania mieloidalnego [33]. Wyniki ostat-
nich badan wykazaly, ze w bloku réznicowania zwigzanego
z obecnoscia biatka PML-RARa, oprdcz tworzenia homodi-
meréw RARa-RARa, wazng role odgrywaja réwniez inne
procesy, takie jak sumoilacja PML (przytaczenie biatek SUMO
- small ubiquitin related modifier), taczenie kofaktora RXR
oraz przyciaganie biatek uktadu polycomb [5,45,48,53,54].
Mechanizmy lezace u podstaw patogenezy OBP zwigzane z
obecno$cia fuzji PML-RARa zobrazowano na ryc. 2.

TERAPIA ROZNICUJACA W OSTRE) BIALACZCE PROMIELOCYTOWE)

Zastosowanie w leczeniu chorych na OBP lekéw réznicuja-
cych poczatkowo ATRA, a pdzniej réwniez ATO, zrewolucjo-
nizowato przebieg i rokowanie w tej grupie pacjentdw, a sto-
sowanie tych lekéw w potaczeniu z chemioterapig, a nawet
bez lekéw cytostatycznych, prowadzi do niespotykanych w
innych typach ostrych biataczek wynikéw klinicznych [39].

Zaréwno ATRA, jak i ATO, wykazuja bezpo$redni wptyw na
funkcje kompleksu biatkowego PML-RARq, indukujac réz-
nicowanie promielocytéw, a pod wzgledem klinicznym re-
misje choroby. Pierwsze badania przeprowadzone w latach
80 ub.w. wykazaty, ze zastosowanie ATRA prowadzi do wy-
raznych zmian w fenotypie komdrek biataczkowych OBP,
ktére w szybkim tempie przeksztalcaja sie z niedojrzatych
promielocytéw do krétko zyjacych, w petni zréznicowanych
granulocytéw, zaréwno w warunkach ex vivo jak i in vivo
[11,23]. ATRA w dawkach stosowanych terapeutycznie pro-
wadzi do zmian w konformagji biatka fuzyjnego PML-RA-
Ra poprzez bezposrednie potaczenie z RARa, co prowadzi
do uwolnienia korepresoréw i aktywacji koaktywatoréw
transkrypcji. Tego typu ,,przesuniecie” w uktadzie biatka
fuzyjnego pozwala na aktywacje transkrypcji genéw, weze-
$niej zablokowanych przez PML-RARg, czego rezultatem jest
réznicowanie promielocytéw, a pod wzgledem klinicznym
remisja choroby [1]. Dodatkowym mechanizmem dziatania
ATRA wydaje sie takze aktywacja proteasoméw w poblizu
domeny AF2 fragmentu RARgq, co sprzyja degradacji biatka
PML-RARa([26,51]. Donoszono tez o zwigzanej z terapig ATRA
degradacji PML-RARa przez aktywne kaspazy [36]. Procesy
te maja jednak jedynie drugorzedne znaczenie w mechani-
zmie dziatania ATRA.

W badaniach na modelach mysich, ATRA powodowat réz-
nicowanie promielocytéw w ciggu 48 godzin, a catkowite
znikniecie komérek biataczkowych w ciagu okoto tygodnia
[35]. Z powodu wyraznego zwiazku miedzy réznicowaniem
komérek biataczkowych i regresja choroby, terapia ATRA
byta historycznie uznana za modelowa terapie réznicuja-
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Ryc. 2. Rola fuzji PML-RARa w patogenezie ostrej biataczki promielocytowej. Powstanie biatka fuzyjnego PML-RARa zmienia zaréwno funkgje ciatek jadrowych PML,
jak i receptora RARa. Zaburzenie prawidtowego dziatania PML prowadzi do promowania wzrostu i przezycia komdrek nowotworowych oraz destabilizacji
genomu. Zaburzenie budowy RARa, wynikajace z powstania kompleksu PML-RARa, wywotuje oporno$¢ komérek nowotworowych na fizjologiczne stezenia

kwasu retynoinowego, co prowadzi do zahamowania ich réznicowania

ca ukierunkowang na odblokowanie transkrypcji genéw
[14,22]. PéZniejsze obserwacje dotyczace leczenia ATRA nio-
sty jednak ze sobg pewne kontrowersje. Stosowanie ATRA
w monoterapii u chorych na OBP powodowato w wiekszo-
$ci przypadkéw jedynie przejéciowa remisje choroby, a nie
petne jej wyleczenie. Zauwazono, ze dopiero ATRA w pola-
czeniu z chemioterapia prowadzi do wyleczenia choroby.
Zastosowanie np. ATRA z cyklami chemioterapii opartymi
na antracyklinach prowadzi do remisji u ponad 90% chorych,
a 5-letnie przezycie siega 75% [39].

Tréjtlenek arsenu (ATO) bedacy jedna z najstarszych sub-
stancji stosowanych w medycynie, zostat ponownie wpro-
wadzony do leczenia na poczatku lat 90 ub.w., po udowod-
nieniu jego korzystnego dziatania u chorych na OBP[36,50].
Liczne badania wykazaly, iz zastosowanie tej substancji w
przypadku opornej lub nawrotowej biataczki poprawia zna-
czaco rokowanie pacjentéw, powodujac catkowitg remisje u
85-90% [14,42]. Na poziomie komérkowym ATO w wysokich
stezeniach powoduje apoptoze, w nizszych stezeniach in-
dukuje réznicowanie sie komdrek [8,9]. W przeciwieristwie
do ATRA, ktéry dziata na fragment RARa biatka fuzyjnego
PML-RARGq, ATO taczy sie bezposrednio z fragmentem PML.
Prowadyzi to do przytaczenia do PML czasteczki SUMO, a w
rezultacie aktywacji biatek odpowiedzialnych za degradacje

kompleksu PML-RARa [18,28,44]. Mechanizm dziatania ATRA
i ATO przedstawiono naryc. 3.

W przeciwieristwie do ATRA, ATO w niewielkim stopniu in-
dukuje transkrypcje w komdérkach biataczkowych. Nie wy-
daje sie tez wywieral wplywu, na ktére dziata ATRA, przede
wszystkim nie dziata na RARa [49]. WyraZny efekt terapeu-
tyczny ATO, przy braku wpltywu na aktywacje transkrypcji,
wydaje sie pozostawac w sprzecznosci z hipoteza, méwiaca
0 podstawowym znaczeniu terapii réznicujacej w leczeniu
OBP. Potwierdzaja to badania w warunkach ex vivo, gdzie
ATO wywoluje przede wszystkim apoptoze komdrek, a tylko
w ograniczonym stopniu ich réznicowanie dopdki hodowle
stymulowane sg cytokimami lub cyklicznym adenozynomo-
nofosforanem [9,21,34,55]. Wprawdzie w warunkach in vivo
powolne réznicowanie blastéw pojawia sie po poczatkowej
indukcji apoptozy, ale kinetyka tego procesu jest znacznie
wolniejsza w poréwnaniu z ATRA, co dodatkowo potwierdza
fakt, iz mechanizm indukcji réznicowania nie stanowi istoty
terapeutycznego dziatania ATO.

Komonri LIC

Obserwacje mechanizméw dziatania i efektéw klinicznych
ATO i ATRA, ktére poddawaly w watpliwo$¢ gtéwna role
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Ryc. 3. Mechanizmy dziatania kwasu all-trans retinowego (ATRA) i tréjtlenku arsenu (ATO) w ostrej biataczce promielocytowej. Zardwno ATRA, jak i ATO, wykazuja
bezposredni wptyw na funkcje kompleksu PML-RARa, indukujac réznicowanie promielocytéw, a pod wzgledem klinicznym remisje choroby. Zastosowanie
ATRA zmienia konformacje fuzji PML-RARa przez bezposrednie potaczenie z RARa, co prowadzi do uwolnienia korepresordw i aktywacji koaktywatorow
transkrypcji. Pozwala to na aktywacje transkrypcji genéw, wezesniej zablokowanych przez PML-RARa. W rezultacie pojawia sie réznicowanie promielocytow,
a pod wzgledem Klinicznym remisja choroby, ktéra okazuje sie jednak nietrwata ze wzgledu na brak degradacji komdrek macierzystych biataczki. ATO taczy
sie bezposrednio z fragmentem PML, co prowadzi do aktywacji biatek odpowiedzialnych za degradacje kompleksu PML-RARa. Zniszczeniu ulegaja komorki

macierzyste biataczki, a uzyskana remisja choroby jest trwata

aktywacji transkrypcji jako strategii leczenia w OBP, zapo-
czatkowaly poszukiwanie nowych modeli terapeutycznych
w tym typie biataczki. Jeden z tych modeli powstat w oparciu
o koncepcje komdrek LIC, a oméwiono go nizej.

Podobnie jak w prawidlowej hematopoezie réwniez w
ostrych biataczkach szpikowych obserwowana jest pewna
hierarchia komérek [15]. Tylko niewielki odsetek blastéw
biataczkowych ma zdolno$¢ tworzenia w pelni rosngcego
guza po przeszczepieniu in vivo lub tworzenia kolonii i roz-
mnazania sie w hodowlach komérkowych ex vivo. Komérki
te nazwano komdrkami macierzystymi biataczki (LIC - clo-
nogenic leukemia initiating cells), a ich odsetek jest rézny w
réznych typach biataczek. W mysim modelu OBP komérki
LIC stanowig okoto 1% blastéw. Wykazujg one zwiekszong
zdolno$¢ do samoodnawiania sie, jakkolwiek fenotyp maja
podobny do komérek blastycznych [20,47]. Poniewaz tylko
leczenie skierowane bezpo$rednio na komdrki LIC daje moz-
liwo$¢ eradykacji guza, odkrycie istnienia tych komdrek, wy-
wotato dyskusje, co powinno by¢ uznane za koricowy efekt
terapii nowotworu. Przetrwanie komdrek LIC prowadzi bo-
wiem do nawrotéw choroby i nie moze by¢ uznane za pelne
jej wyleczenie. Hipoteza zwigzana zkomérkami LIC pozwala
wyjasni¢ réznice w efekcie dziatania dwéch podstawowych
lekéw stosowanych w leczeniu OBP - ATRA i ATO. Wywolywa-
ne dziataniem ATRA réznicowanie komdrek nie jest wystar-
czajace do indukowania remisji choroby zaréwno u chorych
na OBP, jak i w modelach mysich biataczki [36,51,37,42]. W

badaniach na myszach ze zmutowanym genem PML-RARa
dziatanie ATRA nie prowadzi do efektéw terapeutycznych
pod postacig regres;ji biataczki, jakkolwiek pojawia sie rézni-
cowanie blastéw podobne do obserwowanego w przypadkach
OBP z niezmutowanym PML-RARa [42]. Zjawisko to ujawnia
brak zaleznosci miedzy indukcjg réznicowania i eradykacja
klonu biataczkowego, obserwowanych w przypadku dziata-
nia ATRA [1]. ATO natomiast, ktdéry stymuluje w mniejszym
stopniu niz ATRA réznicowanie komérek, ma zdolno$¢ erady-
kacji LIC, a co za tym idzie wywolania trwalej remisji choroby
[1]. Tak wiec zniszczenie komérek LIC wydaje sie mie¢ bardzo
istotne znaczenie dla remisji i wyleczenia chorych [14,25,30].

Decrapacia onkoGeNu PML-RARA

Kolejng nowa koncepcje wyjasniajacg efekty terapeutyczne
w OBP oparto sie zjawisku degradacji biatka odpowiedzialne-
go za chorobe. Poniewaz istotna role w patogenezie OBP od-
grywa PML-RARa, mozna przypuszczad, ze jego zniszczenie
bedzie prowadzito do wyleczenia chorych, a jednym z efek-
téw utraty jego funkcji moze by¢ bezposrednia aktywacja
réznicowania nowotworowych promielocytéw. W badaniach
doswiadczalnych naliniach komérkowych wykazano, ze wy-
ciszenie PML-RARa przez interferujace z nim RNA, prowadzi
do spontanicznego réznicowania blastéw biataczkowych, co
moze potwierdzac to, iz proces réznicowania jest jedynie
efektem zniesienia blokujacego transkrypcje wptywu PML-
-RARa [1]. Analizujac, w oparciu o te hipoteze, mechanizmy
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dziatania ATRA i ATO, mozna przypuszczaé, iz wywotane
przez ATRA szybkie i catkowite réznicowanie blastéw przy-
najmniej cze$ciowo wynika z reaktywacji mechanizméw za-
leznych od prawidtowego, endogennego RARa po degradacji
PML-RARg, a nie z bezposredniego wplywu PML-RARa na
aktywacje transkrypcji. Podobnie degradacja PML-RARa wy-
wolana dziataniem ATO, powoduje przede wszystkim przy-
wrdcenie funkcji gendw, ktdre thumit ten kompleks [49,50].
Warto zauwazy¢, ze niszczace PML-RARa dziatanie ATRA i
ATO przebiega pod wptywem dwdch réznych mechanizméw.
ATRA indukuje degradacje PML-RARa poprzez dzialanie na
RARa, natomiast ATO poprzez dziatanie na fragment PML
[9,29,41,52]. Na tej podstawie mozna wnioskowad synergi-
styczne dziatanie obu lekéw, co udowodniono w badaniach
na mysich modelach biataczki oraz badaniach klinicznych,
ktére wykazaty wplyw takiej kombinacji lekéw na eradykacje
klonu biataczkowego, nawet bez stosowania lekéw cytotok-
sycznych [6,16,27,46].

PismiennicTwo

PopsumowaNIE

Podsumowujac, wiele badan zaréwno in vivo jak i ex vivo rzuca
nowe $wiatto na terapie réznicujaca w OBP. Koticowe rézni-
cowanie blastéw biataczkowych jest nie tylko niewystarcza-
jace, ale nawet niekonieczne do petnego wyleczenia. Wydaje
sie wiec mato prawdopodobne, ze wlasnie ono odpowiada za
kliniczny sukces leczenia OBP. Catkowite i szybkie réznicowa-
nie obserwowane w czasie leczenia ATRA moze by¢ zwigzane
z odwrdéceniem blokowania transkrypcji przez PML-RARa,
jednak dopiero petna degradacja PML-RARa prowadzi do
zahamowania samoodnawiania sie komérek i eradykacji LIC.

Takie nowe podejécie do patogenezy OBP otwiera nowe moz-
liwosci do udoskonalenia terapii - poszukiwanie lekéw o
dziataniu ukierunkowanym na degradacje PML-RARa moze
okaza( sie bardziej efektywne klinicznie niz terapia rézni-
cujaca.
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