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The current knowledge on ASXL1-mutated acute myeloid leukemia
Marta Andrzejewska!, Marta Lubarska!, Jakub Czerwik!, Anna Kipka', Klaudia Kowalczuk'
'Faculty of Medicine, Poznan University of Medical Sciences
Abstrakt

Ostra biataczka szpikowa jest nowotworem ztosliwym uktadu krwiotwdrczego, w patogenezie
ktérej centralng role petnig mutacje gendéw kontrolujacych dojrzewanie i apoptoze komorek
progenitorowych szpiku. Istotna rokowniczo jest mutacja w genie ASXLI, ktoérego produkt
biatkowy bierze udzial w regulacji ekspresji genow. Jest ona negatywnym czynnikiem
prognostycznym 1 predykcyjnym. Szacuje si¢, ze mutacja genu ASXLI wystepuje u 14,4-
19,1% pacjentow z AML 1 jest czgstsza u mezczyzn powyzej 60 roku zycia. Aberracje
chromosomow 8 1 11 czesto wspotwystepuja z mutacjg genu ASXLI w AML 1 moga stanowic
dodatkowa, istotng prognostycznie informacje¢. Leczenie chorych z AML dopasowywane jest
do pacjenta w zaleznosci od grupy ryzyka, zmian kariotypu oraz wspotistniejacych mutacji.
Duza liczba chorych nie kwalifikuje si¢ do allo-HSCT, cho¢ ta metoda znacznie poprawia
przezywalno$¢ pacjentow z AML z mutacjg genu ASXLI. Zastosowanie w terapii tych
pacjentdw moze mie¢ réwniez gilterytynib, jednak mnogo$¢ towarzyszacych mutacji zmusza
do bazowania na chemioterapii opartej na niespecyficznych lekach cytotoksycznych. Celem
pracy jest podsumowanie najwazniejszych informacji dotyczacych patogenezy, cech
szczeg6lnych, diagnostyki i terapii AML z wspolistniejacg mutacjg ASXLI.

Stowa kluczowe: ostra bialaczka szpikowa, ASXL1, mutacja, AML, nowotwory
szpikowe

Abstract

Acute myeloid leukemia is a malignant hematopoietic cancer, in the pathogenesis of which
the central role is played by the mutations of genes controlling maturation and apoptosis of
bone marrow progenitor cells. A mutation in the ASXL/ gene, whose protein product takes
part in the regulation of gene expression, is of prognostic importance, being a negative
prognostic and predictive factor. It is estimated that the ASXL/ gene mutation occurs in 14.4-
19.1% of patients with AML and is more frequent in men over 60 years of age. Aberrations of
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chromosomes 8 and 11 often co-occur with ASXL/ gene mutation in AML and may provide
additional prognostically relevant information. Treatment of patients with AML is tailored to
the patient depending on the risk group, karyotype aberrations and coexisting mutations.
Many patients are not eligible for allo-HSCT, although this method significantly improves the
survival of AML patients with ASXL/ gene mutations. Gilteritinib may also be used to treat
these patients, but the multitude of associated mutations forces to rely on chemotherapy based
on non-specific cytotoxic drugs. This review summarizes the most crucial information
concerning the pathogenesis, peculiarities, diagnosis and therapy of AML with coexisting
ASXL I mutation.

Key words: acute myeloid leukemia, ASXL1, mutation, AML, myeloid neoplasms
Wstep

Ostra biataczka szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia) to zr6znicowany genetycznie
nowotwor ztosliwy uktadu krwiotworczego, wywodzacy sie ze zmienionych nowotworowo
komorek progenitorowych mielopoezy (1). Mediana wieku chorych w momencie rozpoznania
wynosi 70 lat (2). W 2017 roku dokonano rewizji klasyfikacji WHO AML i pokrewnych
nowotworow mieloidalnych, wyodrebniajac postaci z obecnymi charakterystycznymi
zmianami cytogenetycznymi i molekularnymi (3). Klasyfikacja ta ma charakter rozwojowy i
podlega ciagglym zmianom, dzigki wynikom nowych badan oceniajacych wptyw
poszczegolnych aberracji na przebieg kliniczny, odpowiedZz na stosowane leczenie i
rokowanie u chorych na AML. Jedng z takich aberracji s3 mutacje genu ASXL/ (ang.
additional sex combs like 1) (4).

Gen ASXLI znajduje si¢ w rodzinie genéw odpowiadajacych za regulacje epigenetyczng i
ekspresje genow (5). Uwaza sie, ze fizjologicznie petni on rol¢ antyonkogenu (5). Znajduje
si¢ w prazku 11 dlugiego ramienia chromosomu 20 (20q11.21) (5). Mutacje tego genu
wystepuja przede wszystkim w eksonie 12 1 zazwyczaj sa to zmiany w ukladzie
heterozygotycznym (5,6). Dominuja mutacje przesunig¢cia ramki odczytu lub nonsensowne
(5,6).

Postuluje si¢, ze mutacje ASXLI zachodza na poczatkowym etapie leukemogenezy, majac
znaczenie dla dalszego rozwoju choroby (5). Czestos¢ jej wystgpowania to okoto 14,4-19,1%
w ogoble populacji pacjentow z AML (5,7), jednak dane literaturowe wskazuja, ze wystepuje
ona znaczaco czesciej w przypadku pacjentéw cierpigcych na AML wtorng do innej choroby
hematologicznej (sec-AML, ang. secondary acute myeloid leukemia). W populacji pacjentow
z sec-AML do chorob takich jak np. zespdt mielodysplastyczny (MDS, ang. myelodysplastic
syndrome) czy przewlekla biataczka szpikowa (CML, ang. chronic myeloid leukemia)
mutacja ta moze wystepowac z czgstoscig nawet az 32.9% (95).

Zwazajac na istotne implikacje obecno$ci mutacji genu ASXLI u pacjentow z rozpoznaniem
AML, badanie tego genu wydaje si¢ by¢ istotne w poczatkowej, rutynowej diagnostyce
molekularnej choroby. W obecnie obowigzujacych zaleceniach polskich za podstawowe
badanie genetyczne uwaza si¢ badanie kariotypu (8), czesto wykonuje si¢ takze badania
genow NPM1 1 FLT3 ze wzgledu na mozliwo$¢ personalizacji terapii (2,8). Biorac pod uwage
wpltyw mutacji ASXLI na przebieg choroby, jej wykrycie moze pozwoli¢ na doktadng
stratyfikacj¢ ryzyka u pacjenta oraz wdrozenie najlepszej mozliwej terapii. Niniejsza praca
skupi si¢ na roli genu ASXLI w patogenezie AML, a takze cechach AML z obecng mutacja
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genu ASXLI, jej wptywie na rokowanie oraz mozliwych odrgbno$ciach w terapii u takich
pacjentow.

Implikacje kliniczne obecnosci mutacji ASXL1I u pacjentow z AML

Rolg genu ASXLI jest kodowanie bialek zaangazowanych w regulacje struktury chromatyny -
jego produkt biatkowy uczestniczy w m.in. usuwaniu ubikwityny z histonu H2A (9). Wedlug
najnowszych doniesien biatko ASXL! wptywa, wraz z kompleksem bialek PRC2 (ang.
polycomb repressor complex 2), na potrojng metylacje histonu H3K27. W wyniku
wzajemnych oddziatywan dochodzi do hamowania transkrypcji (10). Kompleks ten reguluje
odpowiedz na uszkodzenie DNA, co w konteks$cie zarowno AML, jak i innych choréb
nowotworowych dziata jak bariera przeciwko niekontrolowanym podziatom komorek (11).

Badania wykazaly, ze mutacja genu ASXL/ prowadzi do upos$ledzenia hematopoezy oraz
przyspiesza progresje nowotworow szpiku kostnego, poprzez utrate interakcji z kompleksem
biatlek PRC2 (6). Z uwagi na to, Ze mutacja w genie ASXLI powoduje utrat¢ funkcji bialka,
nie dochodzi wéwczas do hamowania transkrypcji.

Mechanizmy taczace gen ASXLI z patogeneza AML nie zostaly jeszcze w pelni wyjasnione,
tak samo jak jego znaczenie w prognozie choroby. Wiadomo, ze mutacja ta wigze si¢ z
gorszym rokowaniem u chorych na AML i tacy chorzy automatycznie kwalifikowani sg do
grupy wysokiego ryzyka (2). Wyjsciowa ocena rokowania jest niezbedna do ustalenia
postgpowania, ktore daje najwicksza szans¢ na wyleczenie, przy jednoczesnym zmniejszeniu
ryzyka zwigzanego z leczeniem. Aby dobra¢ najodpowiedniejsza terapi¢, nalezy rowniez
wzig¢ pod uwage stan sprawnosci, obecnos$¢ chordb wspotistniejacych oraz wiek chorego (2).

Wspolwystepowanie mutacji w genie ASXLI z aberracjami cytogenetycznymi

Heterozygotyczne mutacje genu ASXLI, w szczego6lnosci te zlokalizowane w eksonie 12,
wspotwystepuja z charakterystycznymi zaburzeniami cytogenetycznymi (5). Obecne sg one
gléwnie u chorych starszych (mediana wieku 72 lata) (5). Szczegllnie czgsto zmiany te
wydaja si¢ wystepowa¢ w skojarzeniu z aberracjami chromosomu 8 i 11 pary, do ktorych
nalezg m.in. trisomia 8, t(8;21), trisomia 11, del 11q, t(11) i add(11p) (5). Trisomia
chromosomu 8 wykrywana jest u 10-15% pacjentéw z AML z towarzyszacymi zmianami w
kariotypie, jednak mutacja ta nie jest charakterystyczna dla AML i wystepuje istotnie czgsto
na przyklad w MDS czy CML. Ponadto aberracja ta wigze si¢ z wyzszym wiekiem
zachorowania w pordwnaniu do braku tej mutacji (12). Z tego powodu wysunieto hipoteze, ze
stwierdzenie wystgpowania aberracji chromosomu pary 8 i 11 pary powinno nasuwac
przypuszczenie obecno$ci mutacji genu ASXL/. Inna, wazng w stratyfikacji ryzyka u
pacjentow informacja jest fakt, ze niektore aberracje chromosomowe mogg tez si¢ wykluczaé
z mutacjg ASXLI, jak w przypadku inwersji chromosomu 16 (13).

Bioragc pod uwage fakt, Zze badanie kariotypu jest pierwszym badaniem, jakie jest
wykonywane u pacjentow podczas szczegotowej diagnostyki AML, warto zwrdci¢ uwage na
obecno$¢ wyzej wymienionych aberracji chromosomowych. W szczegdlnos$ci istotne jest
przeanalizowanie aberracji chromosomoéw 8 i 11, ktéore same $wiadcza o odpowiednio
posrednim lub niskim ryzyku dla chorego (2), jednak w potaczeniu z mutacjg genu ASXL]
rokowanie moze nie wypadaé tak korzystnie. Wykonanie dodatkowej analizy molekularne;j
genu ASXL1 moze zatem dostarczy¢ warto§ciowych prognostycznie informacji.

Szczegolowa ocena czynnikow ryzyka w AML z mutacja genu ASXL]I
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Istnieja czynniki, ktére znaczaco wptywaja na przezywalnos¢ (OS, ang. overall survival) oraz
przezycie wolne od objawow (EFS, ang. event-free survival) u pacjentéw z uprzednio
zdiagnozowang ostra biataczkg szpikowa z mutacja genu ASXLI. Do czynnikéw, ktore moga
negatywnie wptywaé na przezywalno$¢ w tej grupie chorych naleza: wiek powyzej 60 lat (14),
ple¢ meska, liczba krwinek biatych wynoszaca wiecej niz 50 x 10°/L, wspdlistniejgce mutacje
takie jak: mutacje FLT3-ITD, mutacje RUNXI, nieobecnos¢ genu fuzyjnego AMLI-ETO (15).
Nie odbiegaja one od tych, ktére sa powszechnie uznane za czynniki wptywajace na gorsze
rokowanie w ogoble populacji pacjentow z AML.

Wraz z wzrostem ilo$ci obecnych czynnikow wysokiego ryzyka u pacjenta z mutacja genu
ASXLI w AML nastgpuje pogorszenie prognozy odnosnie przezywalnosci oraz
przezywalno$ci wolnej od objawoéw u pacjentow. OS o0sob, ktore wykazywaly obecnosé 1
czynnika ryzyka wynosit 29,53 miesi¢cy (16). Natomiast u osob, ktore wykazywaty obecnosé
2 czynnikow warto$¢ ta wynosila jedynie 6,67 miesiecy. EFS u pacjentow z 1 czynnikiem
ryzyka wynosita 29,53 miesiecy, 2 czynnikow - 5,47 miesiecy (16). Mozna zatem
wnioskowaé, ze wystepowanie wickszej ilosci czynnikow wysokiego ryzyka u pacjenta
Znaczaco obniza przezywalnos$¢ pacjentéw oraz przezycie wolne od objawow. W przypadku
wystepowania jedynie jednego dodatkowego czynnika ryzyka pacjenci nie wykazuja nawrotu
objawow przed zakonczeniem okresu przezywalnos$ci (16).

W grupie pacjentéw w wieku 18-61 lat wykazano, ze zwigkszona czesto$¢ wystepowania
mutacji genu ASXLI jest zwigzana z starszym wiekiem, ptcig meska, wtorng ostra biataczka
szpikowa, nizszym odsetkiem komorek blastycznych. Mutacje ASXLI wspotwystepuja z
mutacjami RUNXI (17), IDH2 oraz SRSF?2, co negatywnie wptywa na OS pacjentow (18).
Istnieje jednak wykluczenie pomigdzy mutacja ASXL/ a mutacjami genéw NPM1I (19, 20),
FLT3-ITD i DNMT3A. Pacjenci z mutacjg genu ASXL1 w pordwnaniu z populacja pacjentow
bez tej mutacji posiadali nizszy wskaznik remisji o 18%, nizszy EFS w ciagu 5 lat o 13,1%,
nizszy OS w ciagu 5 lat o 15,4% (13). Rozpatrujac mutacje w genach ASXL/ i RUNX1
osobno, nie maja one znaczgcego wplywu na rokowanie pacjentow. Jednakze jezeli mutacje
te wystepuja jednoczasowo to znaczaco wzrasta ryzyko $mierci pacjentow, dlatego
wspotistnienie mutacji RUNXI z mutacja ASXLI stanowi znaczaco negatywny czynnik
prognostyczny w AML.

Leczenie AML z mutacja genu ASXLI

Strategia leczenia AML zalezy od grupy ryzyka, do ktorej zakwalifikowany zostal pacjent,
jak réwniez podyktowana jest obecnoscig aberracji chromosomowych i obecno$cig mutacji
genow. Od lat osiemdziesigtych XX w. leczenie AML u wigkszos$ci pacjentoOw opiera si¢ na
trzech kluczowych etapach: indukcji remisji, konsolidacji remisji i leczeniu podtrzymujagcym
(21). W grupie wybranych chorych przeprowadza si¢ allogeniczng transplantacje
szpiku/krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogenous hematopoietic
stem cell tranplanation) celem wyleczenia choroby (2).

Zmiany molekularne w genach NPM1, CEBPA, FLT3, IDHI/2, TP53, RUNXI i ASXLI
dostarczajag waznych informacji prognostycznych 1 terapeutycznych, wliczajac w to plan
leczenia, zalecenia dotyczace przeszczepu oraz znaczenie wykrywania minimalnej choroby
resztkowej (MRD, ang. minimal residual disease). Analiza skutku wystgpowania mutacji
umozliwila opracowanie nowych lekow ukierunkowanych molekularnie (22). Obecnie
jedynym inhibitorem biatka ASLX jest gilterytynib. Farmaceutyk ten podaje si¢ pacjentom,
ktérych komoérki nowotworowe posiadaja mutacje w genach dla biatka ASLX i FLT3.
Gilterytynib blokuje dziatanie kinaz tyrozynowych kontrolujacych wzrost 1 podziat
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leukocytow, co jest korzystne ze wzgledu na obserwowang nadmierng aktywnos¢ i stymulacje
wzrostu tych krwinek. Postuluje si¢, ze poprzez inhibicj¢ kinazy biatkowej gilterytynib
zatrzymuje wzrost leukocytéw, tym samym spowalniajac rozwoj choroby (22). Zwazajac na
mnogos¢ mutacji genetycznych, wystepujacych u pacjentow z AML, terapia celowana
powinna stanowi¢ nieodiaczny element konwencjonalnej chemioterapii opartej na
antracyklinach i cytarabinie (23).

Przeszczepienie komoérek krwiotwdrczych u pacjentow z chorobami szpiku jest leczeniem
pozadanym. Rodzaj przeszczepu, a takze czas wykonania zabiegu zalezy gldwnie od rodzaju
jednostki chorobowej, wieku pacjenta i chordb wspotistniejacych. Przezywalnos$¢ chorych po
55 roku zycia, ktorzy zostali poddani HSCT jest znacznie gorsza niz w populacji pacjentow
mlodszych (24). Z tego wzgledu gorna granica wieku konwencjonalnych HSCT wynosi 55-60
lat. Badania wykazuja jednak znaczng poprawe przezywalnosci pacjentow z AML z
wspolistniejaca mutacjag genu ASLXI! po zastosowaniu przeszczepu allogenicznego. W
konsekwencji, warto rozwazy¢ wykonanie przeszczepienia, pomimo mediany wieku w chwili
rozpoznania wynoszacej okoto 65 lat (25).

Podsumowanie

Obserwowany w ostatnich latach dynamiczny rozwd6j technik diagnostyki genetycznej
pozwala na coraz to glgbsze zrozumienie patomechanizméw stojacych za rozwojem AML.
Rosngca dostepnos¢ molekularnych badan diagnostycznych sprawia, ze chorzy moga by¢
coraz bardziej doktadnie oceniani pod wzgledem rokowania, a wybierane leczenie jest
personalizowane w sposob optymalny dla konkretnego pacjenta. Wiedza na temat wplywu
obecnosci mutacji genu ASXLI na przebieg choroby sprawia, ze jego badanie moze dolaczy¢
w przysztosci do kluczowych badan wykonywanych podczas wstepnej diagnostyki choroby.
Dodatkowe nadzieje budzi opracowywanie lekow celowanych  molekularnie,
charakteryzujacych si¢ nizsza toksycznoscia niz standardowa chemioterapia, a zarazem
wysoka efektywnoscia. Personalizacja leczenia oraz doktadniejsze dobieranie pacjentow
kandydujacych do zabiegu allo-HSCT moze w przyszto$ci w znacznym stopniu poprawic
wyniki leczenia AML.
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