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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mimo statego postgpu w chemioterapii ostrych biataczek, nadal czgsto wystgpuja nawroty choroby
zar6éwno u dzieci jak i dorostych. Obecnos¢ aberracji cytogenetycznych w komérkach biataczkowych
jest uznanym czynnikiem rokowniczym u pacjentéw z ostrymi biataczkami. Translokacja t(9;22)
irearanzacje 11q23/MLL sa zwiazane ze ztym rokowaniem, natomiast hiperdiploidia =250 chromo-
somoéw i translokacja t(12;21) wiaza si¢ z dobrym rokowaniem w ostrej biataczce limfoblastycz-
nej (ALL). W ostrej biataczce szpikowej (AML), t(8;21), t(15;17) i inv(16) wiaza si¢ z korzystnym
rokowaniem, natomiast monosomie i delecje 5/5q- 1 7/7q- oraz kariotyp ztozony — z niekorzyst-
nym rokowaniem. Wydaje sig, Ze znaczenie prognostyczne poszczegdlnych zmian chromosomo-
wych jest zwigzane z r6znicami w opornosci komoérek biataczkowych na cytostatyki w ALL oraz
w mniejszym stopniu w AML. Okreslanie profilu genetycznego metodami mikromacierzy po-
twierdza istnienie silnej zaleznosci migdzy zmianami cytogenetycznymi komérek nowotworo-
wych a opornoscia na cytostatyki w ALL. Prawdopodobnie profil cytogenetyczny komorek bia-
taczkowych determinuje ich opornos¢ na cytostatyki i koricowa odpowiedzZ na terapi¢. Znajomos¢
zmian w kariotypie blastow biataczkowych oraz towarzyszacego mu profilu lekoopornosci moze
utatwia¢ zastosowanie nowoczesnej terapii celowanej, zaréwno u dzieci jak i u dorostych.

ostra biataczka limfoblastyczna ¢ ostra biataczka mieloblastyczna * dzieci ¢ dorosli
oporno$é 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 profiling based on microarray analysis confirms the cor-
relation between cytogenetic changes in leukemic cells and drug resistance in ALL. The cytoge-
netic profile possibly determines cellular drug resistance and final therapy outcome. Knowledge
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on the karyotype-related drug resistance profile might enable the use of targeted therapy in resi-
stant/refractory acute leukemia both in children and adults.
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Wstep

Nowotwor jest uwazany za nabyta chorobg genetyczna.
‘W ostatnich latach postgpy w dziedzinie cytogenetyki kla-
sycznej i molekularnej przyczynily sig¢ do okreslenia liczbo-
wych i strukturalnych anomalii cytogenetycznych, majacych
znaczenie prognostyczne w wielu chorobach nowotworo-
wych. Naleza do nich ostre biataczki, nowotwory uktadu
krwiotwdrczego, ktérych istota jest obecnos¢ klonu trans-
formowanych komoérek wywodzacych si¢ z wezesnych sta-
diéw rozwojowych hematopoezy. Jest to heterogenna grupa
choréb nowotworowych uktadu biatokrwinkowego, cechu-
jacych si¢ zahamowaniem réznicowania i dojrzewania na
wczesnych etapach rozwoju ontogenetycznego limfocy-
téw, z nastgpowa niepohamowana, klonalng ekspansja ko-
morek blastycznych, doprowadzajaca do supresji prawid-
towego krwiotworzenia, a w rezultacie do tréjuktadowe;j
niewydolnosci szpiku z klinicznymi tego konsekwencja-
mi oraz do naciekania innych narzadéw.

Przyczyny niepowodzen chemioterapii

Mimo statego postgpu w chemioterapii choréb nowotworo-

wych nadal czgsto wystgpuja nawroty choroby. Skutecznos¢

leczenia pacjentéw z wznowa jest znacznie gorsza niz przy

pierwszym rozpoznaniu. Niepowodzenia w chemioterapii

zaleza gtéwnie od trzech czynnikéw:

1. Obnizenia efektywnej ilosci leku, ktéra dociera do ko-
morki nowotworowej, tj. opornosci farmakokinetycznej.

2. Niewrazliwosci komérek nowotworowych na lek, kt6-
ry do nich dociera, tj. opornosci komérkowej.

3. Zwigkszonego potencjalu wzrostowego rezydualnych
komoérek nowotworowych, tj. choroby resztkowej.

W ostrej biataczce limfoblastycznej wykazano zwiazek tych
trzech czynnikéw z wynikami leczenia. Innymi przyczy-
nami niepowodzen w leczeniu choroby rozrostowej moga
by¢ réwniez: brak optymalnej terapii, modyfikacje w pro-
gramie leczenia, nadmierne objawy niepozadane powo-
dujace opdznienia lub zmniejszanie dawek lekéw, opor-
nos¢ kinetyczna nowotworu (czyli obecnos¢ komorek
w fazie spoczynkowej G), poliklonalno$¢ nowotworu.
Skuteczno$¢ chemioterapii jest wigc wypadkowa jakoSci
i farmakokinetyki stosowanego leku, wrazliwosci komo-

rek nowotworowych oraz podatnosci pacjenta i umiejgtno-
$ci zespotu leczacego.

OPORNOSC NA CYTOSTATYKI

Jednym z gtéwnych ograniczen skutecznosci chemiote-
rapii jest zjawisko opornosci na leki (drug resistance).
Problem opornosci na cytostatyki w ostrych biataczkach
pojawil si¢ wraz z zastosowaniem aminopteryny, pierw-
szego leku o dzialaniu cytostatycznym, a pierwsze usy-
stematyzowanie tego zjawiska dokonano w 1979 r. [11].
Istnieje wiele mechanizmdéw opornosci, a czgsto wyste-
puje naktadanie si¢ réznych zjawisk. Wyrdznia si¢ me-
chanizmy komoérkowe i biochemiczne (np. uposledzone
gromadzenie lekéw w komorkach, ograniczenie ich akty-
wacji wewnatrzkomoérkowej lub zwigkszenie dezaktywa-
cji, nasilenie proceséw naprawy uszkodzen wywotanych
przez leki). Istnieje réwniez grupa mechanizméw anato-
micznych (np. istnienie naturalnych barier w ustroju, np.
krew-moézg, krew-jadra).

Opornos¢ komérkowa moze by¢: zewngtrzna lub wewnetrz-
na, selektywna (prosta, wybidrcza) lub wielolekowa, wro-
dzona lub nabyta, czynna lub bierna. Opornos¢ zewnetrz-
na (extrinsic resistance) odpowiada niezdolnosci leku do
wniknigcia do komdrki nowotworowej; to zjawisko wyste-
puje, gdy np. biodostgpnos¢ leku w postaci doustnej r6z-
ni si¢ migdzy pacjentami (np. merkaptopuryna). Opornosé
wewngtrzna (intrinsic resistance) zalezy od wtasciwosci
komorki nowotworowej. Moze by¢ selektywna lub wielo-
lekowa. Opornos¢ selektywna dotyczy jednego leku lub
jednego mechanizmu dla jednego leku. Najczegsciej jest to
zwigzane z ekspresja swoistego enzymu, np. wzrost ak-
tywnosci reduktazy dihydrofolianowej (DHFR), jako me-
chanizm wybidrczej opornosci na metotreksat. Opornosé
wielolekowa (multidrug resistance) oznacza jednoczesna
opornos¢ na kilka grup lekéw. Opornos¢ taka rozwija sig
najczesciej wskutek dziatania biatek nalezacych do na-
drodziny ABC (ATP binding casette), ktére usuwaja lek
z komorki, np. PGP (permeability glycoprotein), kodowa-
na przez gen MDRI1 (multidrug resistance gene), MRP 1-6
(multidrug resistance-related protein), BCRP (breast can-
cer resistance protein). Rzadziej taka opornos¢ powstaje
wskutek dziatania biatek nienalezacych do ABC, np. LRP/
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Tabela 1. Klasyfikacja mechanizméw opornosci na cytostatyki (wg [28])

Przed dotarciem leku do celu dziatania

W miejscu docelowym lub poza nim

1. Zaburzenia farmakologiczne:
a. Uposledzony metabolizm leku
b. Utrudnione dotarcie leku do komérki nowotworowej

1. Zmiany w miejscu docelowym leku:

a. Podwyzszone lub obnizone stezenie lub aktywnos¢ celu (target)
b. Zmiana funkgji celu

2. Zaburzenia transportu wewngatrzkomérkowego:
a. Obnizony pobdr leku przez komérke
b. Zwiekszone usuwanie leku z komdrki

2. Naprawa DNA:

a. Zwiekszona naprawa DNA
b. Brak rozpoznania zmian w DNA

3. Metabolizm komérkowy:
a. Obnizona aktywacja leku wewnatrz komorki
b. Zwiekszony katabolizm leku wewnatrz komdrki

3. Apoptoza i cykl komdrkowy:

a. Zmiany w funkji struktur komérkowych
b. Zmiany w regulacji apoptozy

MVP (lung-resistance related protein/major vault protein).
Oporno$¢ wrodzona (pierwotna) obejmuje nieindukowane
lekami mechanizmy funkcjonujace w r6znych komoérkach,
réowniez zdrowych. Ten rodzaj opornosci czgsto wystgpu-
je u pacjentéw z nowo rozpoznang chorobg rozrostowa.
Opornos¢ nabyta (wtérna) rozwija si¢ w komorkach pod
wplywem dziatania chemioterapii lub radioterapii. Opornos¢
komoérkowa czynna jest zwigzana ze wzrostem aktywno-
Sci pewnych biatek, np. DHFR, natomiast opornos¢ bierna
oznacza obnizenie aktywnosci enzymu docelowego np. to-
poizomerazy II [58]. Aktualna klasyfikacje mechanizméw
opornosci na cytostatyki przedstawiono w tabeli 1.

Mechanizmy opornosci komérkowej

Oporno$¢ na cytostatyki jest najczesciej zjawiskiem ple-
jotropowym. Obejmuje ré6zne mechanizmy na réznych po-
ziomach dziatania leku. Do rozwoju opornosci moze dojs¢
w stosunku do kazdego leku i na kazdym etapie jego dzia-
fania. Najwazniejsze mechanizmy opornosci komoérkowe;j
obejmuja: zaburzenia w transporcie leku do komérki i w jej
obrebie, usuwanie leku z komorki (biatka opornosci wielo-
lekowej PGP, MRP, LRP/MVP, BCRP i inne), zaburzenia
w metabolizmie leku i jego detoksyfikacji, zaburzenia w prze-
sytaniu sygnalu wywotanego przez lek wewnatrz komorki,
zmiany aktywnos$ci docelowych uktadéw enzymatycznych
(np. topoizomeraza II), wzmocnienie mechanizméw napra-
wy komorkowej migdzy cyklami chemioterapii, zmiany cy-
togenetyczne, zaburzenia regulacji cyklu komoérkowego oraz
zaburzenia w procesie apoptozy, zarowno mitochondrialnej,
jak i blonowej, przez receptor CD95 (ryc. 1) [5].

Kliniczne aspekty opornosci komérkowej

Dotychczasowe badania dzieci z biataczkami wykazaty, ze
warto$¢ powszechnie znanych czynnikéw ryzyka mozna wy-
thumaczy¢ opornoscia i wrazliwoscia komérek nowotworo-
wych na pewne grupy cytostatykéw. Opornos¢ na leki cyto-
statyczne jest zwigzana z wiekiem pacjentow z ALL: dzieci
w wieku ponizej 18 miesigcy, a takze dzieci powyzej 10 lat
wykazywaty wigksza opornos¢ na cytostatyki niz pacjenci
w wieku 2—10 lat. Obecnos¢ korzystnych immunofenotypéw
ALL, tj. common/pre-B, wiazata si¢ z lepsza wrazliwoscia
na cytostatyki niz fenotypdw pre-pre-B lub T-komérkowych.
Wsréd pacjentéw pre-B, dzieci w wieku ponizej 18 miesig-
cy mialy limfoblasty bardziej oporne na daunorubicyne,
mitoksantron i tenipozyd, natomiast dzieci w wieku powy-
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Ryc.1. Schemat najwazniejszych mechanizméw opornosci komdrkowej
na cytostatyki

zej 10 lat miaty limfoblasty bardziej oporne na prednizolon
i merkaptopuryng. Dzieci ze wznowa ALL miaty limfobla-
sty bardziej oporne na glikokortykoidy, L-asparaginazg, an-
tracykliny i tiopuryny niz dzieci z ALL de novo. Najwigksza
oporno$¢ stwierdzano dla prednizolonu (357-krotnie) i dek-
sametazonu (ponad 24-krotne). Limfoblasty pochodzace od
pacjentéw ze wznowa ALL wykazywaty stosunkowo dobra
wrazliwos¢ na alkaloidy vinca, arabinozyd cytozyny, ifo-
sfamid i epipodofilotoksyny [37].

Poréwnanie wrazliwosci komérek ALL u dzieci i dorostych
wykazato wigksza opornos¢ u dorostych na wszystkie te-
stowane cytostatyki. Najbardziej zaznaczona opornos¢ ob-
serwowano dla L-asparaginazy, prednizolonu, tenipozydu,
winkrystyny, etopozydu, daunorubicyny i arabinozydu cy-
tozyny [55]. By¢ moze r6znice w opornosci na cytostaty-
ki moga wyjasni¢ réznice w rokowaniu migdzy dzie¢mi
i dorostymi z ALL.

Anomalie cytogenetyczne w ostrych bialaczkach

Na lekoopornos¢ komoérek nowotworowych moga miec
wplyw okreslone wilasciwosci genetyczne komoérki no-
wotworowej, pierwotne lub wyselekcjonowane podczas
rozwoju nowotworu. Zalicza si¢ do nich ekspresj¢ onko-
gendw, ktére aktywuja przezycie komoérek (np. BCL-2,
MYC, RAS), mutacje genéw supresorowych nowotworze-
nia (np. gen 7P53, kodujacy biatko p53), specyficzne zmia-
ny cytogenetyczne powodujace powstanie fuzji i rearanza-
cji genowych; BCR-ABL, MLL, TEL-AMLI, PML-RARC.,
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Tabela 2. Rokownicze znaczenie zmian cytogenetycznych w ostrych biataczkach

Rokowanie

ALL

AML

Korzystne

hiperdiploidia >50 chromosomdw, t(12;21)

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

Niekorzystne

t(9;22), t(4;11) i inne anomalie 1123, hipodiploidia

monosomie lub delecje dtugich ramion chromosoméw 5 7, ztozony
kariotyp (>3 aberracje), anomalie 1123, z wyjatkiem (9;11)

Posrednie pozostate

pozostate

Tabela 3. Zmiany cytogenetyczne w ostrej biataczce limfoblastycznej u dzieci i u dorostych (wg [39])

Podgrupy cytogenetyczne Transkrypt fuzyjny Dzieci (%) Dorosli (%)
Prawidtowy kariotyp 22 23
B-liniowe ALL
Hipodiploidia <45 chromosoméw 1 2
Hiperdiploidia >50 chromosoméw 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),1(11;19), 1(9;11) rearanzacje MLL 8 10
T-liniowe ALL
1p32 TAL1 7 12
5035 HOX11L2 2,5 1
19p13 LYL1 15 2,5
10q24 HOX11 0,7 8
1(11;19)(q23;p13.1) MLL-ENL 03 0,5

AMLI-ETO, CBFB-MYH11) oraz poliklonalnos¢ i hetero-
gennos$¢ komdrek nowotworowych.

Anomalie cytogenetyczne komodrek nowotworowych sa
uznanym niezaleznym czynnikiem rokowniczym w ostrych
biataczkach. U dzieci z ostra biataczka limfoblastycznag
translokacja t(9;22)(q34;q11) i rearanzacje 11q23/MLL sa
zwiazane ze ztym rokowaniem, natomiast hiperdiploidia 250
chromosomoéw 1 translokacja t(12;21)(p13;q22) wiaza si¢
z dobrym rokowaniem (tab. 2). W ostrej biataczce szpiko-
wej (AML) translokacje t(8;21)(q22;q22), t(15;17)(q21;q12)
iinwersja inv(16)(p13q22) wiaza si¢ z korzystnym rokowa-
niem, a monosomie i delecje chromosoméw 5 1 7 oraz ka-
riotyp ztozony — z niekorzystnym rokowaniem.

ZMIANY CYTOGENETYCZNE A OPORNOSC NA CYTOSTATYKI W OSTREJ
BIALACZCE LIMFOBLASTYCZNE)

U dorostych zachorowalnos¢ na ALL wynosi 1/100 tysigcy
os6b/rok, co stanowi okoto 1,15-1,18% wszystkich nowotwo-
réw [7,70]. U dzieci ALL stanowi prawie 30% wszystkich
nowotwordw [39]. ALL obejmuje okoto 20% ostrych biata-
czek u dorostych i 85% ostrych biataczek u dzieci [7,39,70].

Corocznie prawie 400 oséb w Polsce zapada na ALL. Dwie
trzecie pacjentéw z ALL to dzieci [39]. Pomimo ciagtej po-
prawy wynikéw leczenia, u okoto 25% dzieci i 65-80% do-
rostych z ta choroba wystepuja niepowodzenia.

Czegstos¢ wystgpowania roznych aberracji chromosoméw
u dorostych i dzieci jest r6zna. Réznice te moga w czgsci
tlumaczy¢ rézna biologi¢ choroby, rézny przebieg i od-
powiedZ na leczenie ALL u dorostych i dzieci (tab. 3).
Niektdre korzystne zmiany, np. hiperdiploidia =250 chromo-
soméw i translokacja t(12;21) wystepuja gtéwnie u dzieci,
a niektére niekorzystne, np. t(9;22) gtéwnie u dorostych, ale
nie dla wszystkich aberracji zachowane sa takie proporcje
czestosci wystgpowania (np. korzystnie rokujace aberracje
genu HOX11 wystepuja gtéwnie u dorostych).

Genotyp a opornos¢ na cytostatyki w ALL

Opornos¢ na cytostatyki koreluje z wiekiem i immunofeno-
typem w podgrupach ALL i ma znaczenie prognostyczne.
Aberracje cytogenetyczne definiuja biologiczne podgrupy
ALL, czesto réwniez zwiazane z linig rozwojowa biataczki
(stopniem zréznicowania okreslanym przez immunofenotyp)
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i wiekiem pacjenta. Powstaje pytanie, czy znaczenie progno-
styczne poszczegdlnych anomalii chromosomowych w ALL
jest zwigzane z réznicami w opornosci komorek biataczko-
wych na cytostatyki. Wiele danych przemawia za istnieniem
takich zaleznosci przynajmniej u czgsci pacjentow.

Hiperdiploidia 250 chromosoméw

Pacjenci z ALL z hiperdiploidalnymi (DI>1,16) blastami
wykazuja wrazliwos$¢ na antymetabolity (merkaptopuryna,
tioguanina i cytarabina) oraz na L-asparaginaze.

Metotreksat (MTX) jest efektywnie gromadzony w ko-
morce w postaci poliglutaminianéw MTX i w tej postaci
wywiera swoje dziatanie. MTG-PG jest postacig aktywna
MTX [31]. Wykazano, ze komérki hiperdiploidalne ALL
gromadza wigksze ilosci MTX i MTX-PG, zwtaszcza
MTX-PG dtugotaiicuchowych, zaréwno in vitro, jak i in
vivo [59,68]. Prawdopodobnym mechanizmem tego zja-
wiska jest zwigkszona ekspresja zredukowanego nosnika
folianéw (reduced folate carrier) zwigzana z dodatkowym
chromosomem 21, czgsto wystgpujacym w ALL z hiper-
diploidia >50 chromosoméw [2,41]. Natomiast trisomie 4
i 10, czgsto wystepujace w przypadkach najkorzystniej ro-
kujacych hiperdiploidii 250 chromosoméw, nie koreluja ze
zwigkszona akumulacja MTX-PG [68].

Komoérki z hiperdiplodia 250 chromosoméw tatwiej podle-
gaja procesowi apoptozy. Mogloby to by¢ wynikiem ogdl-
nie zwigkszonej dawki genéw [71], w tym gtéwnie gendw
supresji nowotwordw, z ktérych duzo jest umiejscowionych
w obrgbie chromosomu 21. Apoptozie sprzyja rowniez
obecnos¢ dodatkowej kopii genu beta-syntazy cystationi-
ny. Stosujac test MTT wykazano, ze komorki hiperdiploi-
dalne (DI od 1,16 do 1,35) byty in vitro bardziej wrazliwe
na antymetabolity: 6-merkaptopuryng, 6-tioguaning i cy-
tarabing oraz na L-asparaginaz¢ w ALL u dzieci [20], co
miato swe potwierdzenie w skutecznej terapii antymeta-
bolitami pacjentéw z hiperdiplodia [66].

Hipodiploidia

Mimo Ze hipodiploidia, zwtaszcza duzego stopnia, jest nie-
korzystnym czynnikiem rokowniczym w ALL u dzieci, to
jednak w piSmiennictwie brakuje danych dotyczacych wraz-
liwosci i opornosci komérek hipodiploidalnych na cytosta-
tyki. Zte rokowanie zwigzane z hipodiploidia moze wynikaé
z obecnosci tylko pojedynczych kopii wielu genéw supre-
sorowych, bez zwiazku z opornoscia na cytostatyki.

Pseudodiploidia

Wrazliwos¢ albo opornos¢ na cytostatyki komérek pseudo-
diploidalnych, czyli takich, ktére maja prawidtowa liczbe
chromosoméw, ale obcigzone sa strukturalnymi aberracja-
mi chromosomoéw, zalezy od rodzaju tych aberracji.

TEL-AMLI

Translokacja TEL-AMLI (okreslana tez jako ETV-RUNX1),
czyli t(12;21), jest zwiazana z biataczka linii B-komoérko-
wej, bez hiperdiploidii i z bardzo dobrym rokowaniem [60],
zwlaszcza jesli wystepuje w znacznym odsetku komorek
szpiku i bez dodatkowych aberracji (obserwacje wtasne).

Translokacja t(12;21) w biataczkach z prekursoréw komé-
rek B wiaze si¢ z dobra wrazliwoscia na L-asparaginaze,
etopozyd, doksorubicyne i prawdopodobnie réwniez na
prednizolon, lecz nie na inne leki [9, 44].

Komorki z translokacja t(12;21) w stosunku do innych ko-
morek (po wykluczeniu niemowlat, pacjentéw z immunofe-
notypem pro-B, z chromosomem Ph oraz z hiperdiploidia)
byty 5,9-krotnie bardziej wrazliwe na L-asparaginaz¢. Nie
stwierdzono istotnych réznic w stosunku do prednizolonu,
deksametazonu, daunorubicyny, tiopuryn, ARA-C, epipod-
ofilotoksyn i ifosfamidu, natomiast wykazano wigksza opor-
nos$¢ na winkrystyne i cytarabing [44]. Protokoty St Jude,
zakladajace intensywne stosowanie L-asparaginazy, przy-
nosza bardzo dobre wyniki terapii w tej grupie pacjentéw
[51]. Natomiast w badaniach Frost i wsp. [9], w fluoryme-
trycznym tescie cytotoksycznosci FMCA, komoérki TEL-
AMLI1(+), po wykluczeniu pacjentéw z dodatkowymi zmia-
nami cytogenetycznymi; hiperdiploidia 250 chromosoméw,
translokacjami t(9;22), t(1;19) oraz rearanzacja 11q23, byly
in vitro bardziej wrazliwe niz komérki TEL-AMLI1(-) na
doksorubicyng (p=0,001) i etopozyd (p=0,001), przy czym
w badaniach tych nie stosowano L-asparaginazy [9].

MLL

Limfoblasty z translokacja t(4;11), czyli jedna z rearanza-
cji genu MLL, sa oporne na wigkszos¢ lekow, a zwlaszcza
na prednizolon i ifosfamid, lecz sa bardziej wrazliwe na
kladrybing, cytarabing i metotreksat. Niekorzystne aber-
racje chromosomowe, obejmujace translokacje 11q23, sa
zwiazane z lepsza przezywalnoscig komorek biataczko-
wych w warunkach in vitro, w stosunku do komoérek bez
tych translokacji [21,67].

W ALL u niemowlat z fenotypem pro-B w wigkszosci
przypadkéw wystepuje rearanzacja MLL [60]. W porow-
naniu do dzieci starszych, z immunofenotypem common-
ALL, limfoblasty niemowlat z fenotypem pro-B-ALL sa
bardziej oporne in vitro na glikokortykoidy (ponad 500
razy), L-asparaginaze¢ (ponad 12 razy)[36, 42], tiopuryny,
antracykliny, 4-HOO-ifosfamid oraz na tenipozyd [36].
Jednoczesnie limfoblasty pro-B-ALL biataczek niemow-
lecych sa bardziej wrazliwe na cytarabing [36] oraz na 2-
chlorodezoksyadenozyng [35,42].

Komérki ALL z translokacja t(4;11)(q21;q23) sa bardziej
oporne na prednizolon (>7,4-razy, p=0,033) i 4-HOO-ifo-
sfamid (4,4-razy, p=0,006) niz komérki z innymi aberracja-
mi 11q23. Ekspresja biatek opornosci wielolekowej PGP,
MRP i LRP u niemowlat z immunofenotypem pro-B-ALL
byta poréwnywalna do odpowiednich wartosci u starszych
dzieci z common-preB-ALL, natomiast ekspresja LRP
byta wigksza u dzieci z pro-B-ALL i rearanzacja MLL
niz w innych podtypach ALL niezaleznie od wieku [42].
Wydaje si¢, ze w stosunku do innych grup wiekowych, nie-
mowleta z ALL maja odmienny profil opornosci in vitro
na cytostatyki, wyraznie zwigzany z immumofenotypem
pro-B, a zwlaszcza z obecnoscia rearanzacji MLL, szcze-
g6lnie translokacji t(4;11). Wiek odgrywa prawdopodob-
nie mniejsza rolg.

Niemowle¢ta z ALL nie wykazuja wigkszej opornosci na
MTX [42, 45] w zakresie akumulacji MTX-PG, w stosun-

531



Postepy Hig Med Dosw (online), 2006; tom 60: 527-537

ku do starszych dzieci. Wyniki te potwierdzono w bada-
niach in vivo u niemowlat w St Jude [45]. W grupie nie-
mowlat z pro-B-ALL odsetek ztych odpowiedzi klinicznych
na monoterapi¢ prednizolonem jest wysoki [49]. Zar6wno
niemowleta [52], jak i dorosli 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 dobra wrazliwos¢ in vitro na
cytarabing i kladrybing, ale efekt kliniczny po zastosowa-
niu chemioterapii opartej na tych lekach okazat si¢ krét-
kotrwaty [54].

BCR-ABL

Rearanzacja BCR-ABL nie jest zwigzana ze swoistymi r6z-
nicami w opornosci na cytostatyki u dzieci (prawdopodob-
nie z wyjatkiem wigkszej opornosci na L-asparaginaze),
ale komorki Ph+ u pacjentéw dorostych sa ponad 270-krot-
nie bardziej oporne na prednizolon.

Komorki ALL z obecno$ciag chromosomu Ph wykazuja na
0go6t lepsza przezywalno$¢ w warunkach in vitro, w stosun-
ku do innych komérek biataczkowych [21,67].

Produktem rearanzacji BCR-ABL jest biatko znajdujace sig
w cytoplazmie i majace aktywnos¢ kinazy tyrozynowej, za-
pobiegajace apoptozie komorek [1,8]. Funkcja tego biatka
sugeruje zwigkszona opornos¢ komérek biataczkowych na
cytostatyki. Nie stwierdzono jednak tego zjawiska w ba-
daniach na dziecigcych ALL Ph(+) [18]. Dziecigce ALL
Ph(+) czesciej natomiast charakteryzuja si¢ kliniczng zta
odpowiedzig na prednizolon, tak jak w ALL Ph(+) u do-
rostych, chociaz wigkszos¢ dzieci z ALL Ph(+) dobrze od-
powiada na poczatkowa terapig [48].

‘W badaniach Hongo i wsp. [17], komérki ALL Ph(+) byty
bardziej oporne na melfalan, bleomycyng, etopozyd, mi-
toksantron, L-asparaginaze i winblastyng niz komérki ALL
Ph(-). Stwierdzili oni istnienie 2 rodzajéw wrazliwosci ko-
moérek ALL Ph(+) na cytostatyki: 10/16 dzieci z ALL Ph(+)
(62.5%) wykazywato opornos¢ na co najmniej 2 z 3 lekow
(prednizolon, winkrystyng i asparaginaze¢, PAV score) juz
w chwili rozpoznania choroby. Ta grupa pacjentéw mia-
fa znamiennie gorsze rokowanie. Z kolei 6/16 pacjentéw
z ALL Ph(+) wykazywalo przy rozpoznaniu wrazliwos¢ na
co najmniej 2 z tych lekéw (PAV). W stosunku do tej gru-
py pacjentéw, komoérki pacjentéw grupy opornej w skali
PAV wykazywaty od 2 do 58 razy wigksza opornos¢ row-
niez na 12 innych lekéw [17].

Zaréwno dzieci, jak i doro$li z ALL Ph(+) wykazuja he-
terogenny profil opornosci na cytostatyki, obejmujacy za-
réwno przypadki bardzo oporne, jak réwniez bardzo wraz-
liwe [43]. Wrazliwos$¢ na cytostatyki u dzieci z ALL Ph(+)
nie réznita sig istotnie od dzieci z ALL Ph(-), nawet przy
wyodregbnieniu grup pacjentéw charakteryzujacych sig¢ do-
brym i ztym rokowaniem. Natomiast dorosli z ALL Ph(+),
maja znacznie gorsze rokowanie niz dzieci z ALL Ph(+)
i wykazuja tendencje do wigkszej opornosci na wszystkie
testowane leki, jednak jedynie dla prednizolonu wykaza-
no znamienno$¢ statystyczna (ponad 270-krotnie wigksza
opornos¢). W obrebie grupy pacjentéw z ALL Ph(+) opor-
nos$¢ in vitro na prednizolon zwigksza si¢ wraz z wiekiem
[43], co czgsciowo ttumaczy zte rokowanie u dorostych

[55,56,57], Jednoczesnie ekspresja biatka LRP, lecz nie
PGP i MRP, jest znamiennie wigksza u wszystkich pacjen-
téw ALL Ph(+), w stosunku do pacjentéw z ALL Ph(-),
niezaleznie od wieku [43].

Stosowany od kilku lat imatinib mesylate stanowi przyktad
terapii celowanej dla pacjentéw z ALL Ph(+) i najczgsciej
jest uzywany w monoterapii, jednakze coraz czgsciej stwier-
dza si¢ rozwdj opornosci i na ten lek. Mechanizmy opor-
nosci na imatinib sa zwigzane z mutacjami domen biatka
BCR-ABL lub z nadmierna amplifikacja tej kinazy [50].

t(1;19)

Translokacja t(1;19) koreluje z dobra wrazliwoscia na
wiele cytostatykéw w ALL u dzieci [10], jednakze wy-
niki leczenia tej grupy pacjentéw sa podobne jak pacjen-
téw z grupy ryzyka standardowego. Oznacza to, ze wraz-
liwos¢ na cytostatyki nie jest wystarczajacym czynnikiem
powodzenia terapii.

Charakterystyka cytogenetyczna oraz wiek stanowia istot-
ne czynniki rokownicze u pacjentéw z ALL. U dorostych
czgsciej wystepuje t(4511) 1 t(9;22), rzadziej t(12;21) i hi-
perdiplodia. Czg¢sciej wystgpuje immunofenotyp pro-B i T-
ALL niz common-ALL. Jednakze rokowanie u dorostych
jest zawsze gorsze, nawet w grupach poréwnywalnych pod
wzgledem immunofenotypu i cytogenetyki [39,57]. Dorosli
gorzej toleruja chemioterapig niz dzieci, z czym jest zwia-
zana mniejsza intensywno$¢ chemioterapii w protokotach
dla dorostych, a jednoczesnie komoérki ALL u dorostych
maja wigksza wewngtrzng opornos¢ [32, 36, 55].

ZMIANY CYTOGENETYCZNE A OPORNOSC NA CYTOSTATYKI W OSTRE)
BIALACZCE MIELOBLASTYCZNE)

Zachorowalno$¢ na ostrg biataczke mieloblastyczna (AML)
w Polsce wynosi 2,4/100 tysigcy oséb/rok. AML stano-
wi 80% ostrych biataczek u dorostych oraz 15% u dzie-
ci[7,70].

Mimo ciaglej poprawy wynikéw terapii w ostatnich de-
kadach, ciagle zaledwie u okoto 50-60% dzieci i 20-30%
dorostych z AML udaje sig¢ osiagnaé dlugoletnie przezycie
[4,61,69]. Niepowodzenia w leczeniu tej choroby sa spo-
wodowane zaréwno nawrotami, jak i powiktaniami inten-
sywnej chemioterapii wielolekowej, zwiazanymi z wczesna
Smiertelnoscig u okoto 10-15% pacjentéw oraz z niepoza-
danymi odleglymi dziataniami [46]. Konieczny jest dalszy
postep ukierunkowany na zwigkszenie efektywnosci tera-
pii z jednoczesnym zmniejszeniem toksycznosci. Warunki
te moga by¢ spetnione przez zastosowanie terapii ukierun-
kowanej dla wyodrebnionych grup pacjentéw. Przyktadem
moze by¢ wyodrebnienie grupy dzieci z zespolem Downa
w AML. Ta grupa pacjentéw charakteryzuje si¢ zwigkszo-
na wrazliwoscia na toksyczno$¢ terapii, ale jednoczesnie
zwigkszona wrazliwoscig blastow na leki cytotoksyczne
stosowane w terapii AML [73].

Rozktad czgstosci najczestszych pierwotnych aberracji chro-
mosomowych w AML u dzieci i dorostych przedstawio-
no w tab. 4. Aberracje t(8;21), inv(16), t(15;17) i t(9;11) sa
uwazane za dobrze rokujace u dzieci i dorostych z AML,
podczas gdy translokacje 11q23, anomalie chromosoméw
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Tabela 4. Rozktad czestosci najczestszych pierwotnych aberragji chromosomowych w AML u dzieci i dorostych [12,13,14,33]

Zmiany cytogenetyczne Transkrypt fuzyjny Dzieci (%) Dorosli (%)
brak (=) 23 45
1(8;21)(q22;922) AML1-ETO 15 6
t(1517)(q21;912) PML-RARa 8 8
inv(16)(p13922) lub t(16;16)(p13;q922) (BFB-MYH11 10 5
t(9;11)(p21-22;23) MLL-AF9 6 2
trisomia 8 -) 3 9
-5/5¢- ) 1 7
117 -) 4 8
rearanzagje 11923 MLLv 6 5
t(6;9)(p23;434) DEK-CAN 1 1
inne 23 4

v = variable (zmienny partner MLL).

517 — za 7le rokujace [23,29,30,34]. Korzystne rokowanie
zwigzane z t(8;21) pogarsza si¢, gdy towarzysza jej dele-
cje dtugich ramion chromosomu 9, pozaszpikowe nacie-
ki komérek biataczkowych, albo gdy jest to biataczka bi-
fenotypowa [30,40].

Pacjenci z zespotem Downa

W AML oporno$¢ na cytostatyki jest zwiazana przede
wszystkim z kariotypem komorek biataczkowych, w tym
réwniez konstytucyjnym. Pacjenci z zespotlem Downa maja
korzystne rokowanie i korzystny profil opornosci na cyto-
statyki [73]. Pacjenci z DS-AML (Down syndrome AML)
maja komorki bardziej wrazliwe na ARA-C (12 razy), an-
tracykliny (2-7 razy), mitoksantron (9 razy), amsakry-
ne¢ (16 razy), etopozyd (20 razy), 6TG (3 razy), busulfan
(5 razy), VCR (23 razy) niz pozostali pacjenci. Pacjenci
z zespotem Downa z AML maja komoérki 21-krotnie bar-
dziej wrazliwe na ARA-C niz pacjenci z zespotem Downa
z ALL [73].

Po krétkotrwatej ekspozycji na metotreksat (MTX), pacjen-
ci DS-AML maja komorki 21-krotnie bardziej oporne niz
nie-DS-AML, ale réznica ta zanika po dlugotrwatej eks-
pozycji na MTX. Podobnych zaleznosci nie mozna wyka-
zaé u pacjentéw z zespotem Downa z ALL [73].

AML u pacjentéw z zespotem Downa, czyli wrodzona tri-
somig chromosomu 21, ma korzystne rokowanie, zwiazane
czegs$ciowo z duzg wrazliwoscia na ARA-C i daunorubicy-
ng, w stosunku do innych pacjentéw z AML. Nabyta triso-
mia 21, wystgpujaca bardzo rzadko w AML jako izolowana
aberracja, réwniez ma korzystne rokowanie. Wrazliwos¢é
komorek z trisomia 21 moze by¢ zwiazana ze zwigkszona
dawka i zwigkszong ekspresja genéw znajdujacych si¢ na
chromosomie 21 [62,63]. Naleza do nich m.in. gen beta-
syntazy cystationiny, czg¢Sciowo odpowiedzialny za zwigk-
szona wrazliwos¢ na ARA-C i zwigkszona podatnos¢ na
apoptoze, geny metabolizmu folianéw, odpowiedzialne za
zwigkszone wytwarzanie aktywnych postaci metotreksatu

w postaci poliglutaminianéw (co réwniez czgsto si¢ zda-
rza w hiperdiploidalnych ALL z trisomia chromosomu 21).
Zwigkszona wrazliwo$¢ jest réwniez zwiazana z somatycz-
na mutacja czynnika transkrypcyjnego GATA 1, prowadza-
ca do zwigkszonej ekspresji genéw zaleznych od GATAI,
wplywajacych na metabolizm réznych lekéw, a zwtasz-
cza ARA-C [62,63].

t(9;11)

Pacjenci z AML z t(9;11) wykazuja 2,9-krotnie wigksza
wrazliwos¢ na ARA-C, 13-krotnie na etopozyd, 3—8-krot-
nie na antracykliny (daunorubicyne, doksorubicyng i mi-
toksantron), 10-krotnie na kladrybing, 5-krotnie na am-
sakryng, 5-krotnie na winkrystyne i 6-krotnie na L-ASP
[72], a takze na etopozyd [19] i doksorubicyng [35]. Duza
wrazliwos¢ na ARA-C i doksorubicyng czgSciowo wyjas-
nia dobre wyniki leczenia u pacjentéw z AML z translo-
kacja t(9;11). Wyniki te sugeruja zastosowanie strategii
terapeutycznej z uwzglednieniem duzych dawek ARA-C
w terapii pacjentow z rearanzacja 11q23 zaréwno w AML,
jakiw ALL [35].

Delecje dlugich ramion lub monosomie
chromosoméw 5 i 7

Komérki pacjentéw z AML przebiegajaca z utratg catych
lub fragmentéw chromosoméw 5 i 7 sa bardziej oporne na
ARA-C (3,9 razy) i na etopozyd (3,6-krotnie), a takze praw-
dopodobnie réwniez na inne leki, chociaz nie wykazano
znamiennosci statystycznej (72). Delecja 5q jest zwiazana
z utrata wielu gendw supresji nowotworéw, genéw czynni-
kéw wzrostowych i interleukin oraz genéw wptywajacych
na przesylanie sygnatéw wewnatrzkomoérkowych, aktyw-
nos$¢ oksydoredukeyjna, transport elektronéw taincucha od-
dechowego i biosynteze steroidow, a delecja 7q réwniez
z utrata hipotetycznych genéw supresorowych, oraz ge-
néw kinaz cyklu komérkowego, genéw wptywajacych na
aktywnos$¢ oksydoredukcyjna, biosynteze prostaglandyn
i aktywnos¢ transferazy glutationu [6,24]. W przypadku
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utraty catego chromosomu 7, skutki kliniczne moga by¢
zwigzane réwniez z utrata kompleksu genéw homeobok-
sowych, umiejscowionych na krétkim ramieniu tego chro-
mosomu [6].

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

Na razie brakuje badan jednoznacznie wykazujacych
zwiazki tych aberracji z opornoscig komorek na cytostaty-
ki, ale wydaje sig, ze korzystne rokowniczo podtypy AML
z 1(8;21), t(15;17) oraz inv(16) nie wykazuja istotnie lep-
szej wrazliwosci na cytostatyki niz AML z prawidlowym
kariotypem. Translokacja t(8;21) jest u dorostych zwiazana
z dobra wrazliwoscia na duze dawki ARA-C [3]. U dzieci
stwierdza sie 4-krotnie wieksza wrazliwos¢ in vitro na ida-
rubicyng [72]. Komoérki z inwersja chromosomu 16 u do-
rostych, w stosunku do innych podtypéw AML, wykazuja
zwigkszona wrazliwos¢ na ARA-C oraz dobra inkorpo-
racje ARA-C do blastow [65], natomiast Zwaan i wsp.
nie wykazali istotnych réznic u dzieci z tg aberracja [72].
Zwigkszona wrazliwos¢ AML z inv(16) moze by¢ czgscio-
wo zwiazana ze zmniejszeniem aktywnosci biatka opor-
nosci wielolekowej MRP, ktérego gen jest umiejscowio-
ny w chromosomie 16 [22].

U dorostych z t(15;17), bedacej aberracja swoista ostrej
biataczki promielocytowej, AML-M3 stwierdzono do-
bra odpowiedz na ATRA (all-trans-retinoic acid) [26,27].
Rearanzacja PML-RARa, powstajaca w wyniku t(15;17),
wiaze si¢ z utratg wrazliwosci na kwas retinowy, co jest
nastgpstwem zablokowania swoistego receptora. ATRA
przetamuje ten blok. Jednoczesnie w komérkach biataczko-
wych AML-M3 stwierdza si¢ mata ekspresje¢ genu oporno-
Sci wielolekowej MDR-1. Nie wykazano dotychczas zwiaz-
ku przyczynowego mig¢dzy tymi obydwoma zjawiskami,
a w badaniach Zwaana i wsp. [72] nie wykazano w 0g6-
le r6znic dotyczacych wrazliwos$ci na cytostatyki u dzieci
z obecnoscia i bez t(15;17).

Inne aberracje

Translokacje i rearanzacje 11q23 wiaza si¢ z opornoscia in
vitro na etopozyd [72]. Z kolei liczne zmiany cytogenetycz-
ne w blastach (ztozony kariotyp, tj. 23 aberracje) sa uwaza-
ne za niekorzystne rokowniczo pod wzgledem klinicznym
w poréwnaniu z prawidlowym kariotypem lub z aberracjami
rokujacymi posrednio lub korzystnie [53]. Charakterystyka
ta jest wspdlna dla pacjentéw z ALL i AML.

ITD-FLT3

Wewnetrzna duplikacja tandemowa genu FLT3 (ITD-FLT3)
wystepuje u prawie 11% dzieci i u okoto 20-30% dorostych
z AML [47,64,74]. Wystgpowanie ITD-FLT3 jest zalezne
od wieku: nie spotyka si¢ jej u niemowlat, natomiast wy-

PismiennicTwo

stgpuje u okoto 5% dzieci ponizej 10 lat i u prawie 20%
w wieku 10-18 lat. Pacjenci z ITD-FLT3 rzadziej maja
aberracje chromosomowe niz pacjenci bez ITD-FLT3 (22
vs 55%). Cechuje ich jednak nizszy odsetek remisji (70 vs
88%) oraz gorsze S-letnie prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od zdarzen (29 vs 46%) w poréwnaniu z grupa pa-
cjentéw bez tej anomalii. Pacjenci z ITD-FLT3 maja pra-
wie 2-krotnie wyzsze ryzyko niepowodzenia terapii [74].
Nie wykazano jednak zwiazku tej rearanzacji ze zwigk-
$zona opornoscia in vitro na cytostatyki [74].

Niektore prace kliniczne wskazuja na mozliwos¢ zwiazku
ekspresji genéw opornosci wielolekowej z niekorzystnie
lub posrednio rokujacymi aberracjami chromosomowymi
w AML, jednak nie ustalono dotychczas bezposrednich za-
leznosci migdzy nimi [38].

Wydaje sig, ze w zaleznosci od profilu opornosci na cyto-
statyki i charakterystyki cytogenetycznej blastow, mozna
wyodrebni¢ 3 grupy pacjentéw z AML: pierwsza, wraz-
liwa, z t(9;11) i z zespotem Downa; druga oporna, z ano-
maliami w obrgbie chromosoméw 5 1 7 oraz ze ztozonym
kariotypem; oraz trzecia, posrednia, obejmujaca pozosta-
fe aberracje, w tym ogdlnie korzystnie rokujace. Brak jest
dowoddéw na to, aby rokowniczo korzystne zmiany: t(8;21),
inv(16) i t(15;17) miaty zwiazek z ,,wrazliwym profilem”
opornosci na cytostatyki.

Wprowadzenie nowych technik, takich jak okreslanie pro-
filu genetycznego metodami mikromacierzy, potwierdza
istnienie zaleznosci mig¢dzy zmianami cytogenetyczny-
mi komdrek nowotworowych a opornoscia na cytostatyki.
We wsp6lnych badaniach grupy amerykanskiej i holender-
sko-niemieckiej wykazano, ze opornos¢ komorek biatacz-
kowych na prednizolon, winkrystyne, daunorubicyng i L-
asparaginaze w ostrej biataczce limfoblastycznej u dzieci
jest zwiazana ze zmianami ekspresji 124 genéw, réznych
dla poszczegdlnych lekéw. Badania te, przeprowadzone
na dwéch odrgbnych grupach pacjentéw, wykazaty nieza-
lezne znaczenie prognostyczne skojarzonego profilu cy-
togenetycznego, zwigzanego z opornoscia na cytostatyki.
Oznacza to, ze prawdopodobnie profil cytogenetyczny ko-
morek biataczkowych determinuje ich opornos¢ na cyto-
statyki i koricowa odpowiedzZ na terapig [15,16].

Znajomos¢ zmian w kariotypie blastéw biataczkowych
oraz towarzyszacego im profilu lekoopornosci moze uta-
twia¢ zastosowanie nowoczesnej terapii celowanej, ukie-
runkowanej na zniszczenie klonéw komérek nowotwo-
rowych, bez wywierania toksycznego dzialania na inne
tkanki (przeciwciata monoklonalne, inhibitory przesylania
sygnatu wewnatrzkomoérkowego i inhibitory kompleksow
biatkowych), co niewatpliwie przyczyni si¢ do dalszych
postepéw terapeutycznych w hematoonkologii, w kazdej
grupie wiekowe;j.
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