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Abstrakt

Ostra białaczka szpikowa jest nowotworem złośliwym układu krwiotwórczego, w patogenezie
której centralną rolę pełnią mutacje genów kontrolujących dojrzewanie i apoptozę komórek
progenitorowych szpiku. Istotna rokowniczo jest mutacja w genie ASXL1, którego produkt
białkowy bierze udział w regulacji ekspresji genów. Jest ona negatywnym czynnikiem
prognostycznym i predykcyjnym. Szacuje się, że mutacja genu ASXL1 występuje u 14,4-
19,1% pacjentów z AML i jest częstsza u mężczyzn powyżej 60 roku życia. Aberracje
chromosomów 8 i 11 często współwystępują z mutacją genu ASXL1 w AML i mogą stanowić
dodatkową, istotną prognostycznie informację. Leczenie chorych z AML dopasowywane jest
do pacjenta w zależności od grupy ryzyka, zmian kariotypu oraz współistniejących mutacji.
Duża liczba chorych nie kwalifikuje się do allo-HSCT, choć ta metoda znacznie poprawia
przeżywalność pacjentów z AML z mutacją genu ASXL1. Zastosowanie w terapii tych
pacjentów może mieć również gilterytynib, jednak mnogość towarzyszących mutacji zmusza
do bazowania na chemioterapii opartej na niespecyficznych lekach cytotoksycznych. Celem
pracy jest podsumowanie najważniejszych informacji dotyczących patogenezy, cech
szczególnych, diagnostyki i terapii AML z współistniejącą mutacją ASXL1.

Słowa kluczowe: ostra białaczka 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 ASXL1 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 ASXL1 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 ASXL1 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 ASXL1 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
ASXL1 mutation.
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Wstęp

Ostra białaczka szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia) to zróżnicowany genetycznie
nowotwór złośliwy układu krwiotwórczego, wywodzący się ze zmienionych nowotworowo
komórek progenitorowych mielopoezy (1). Mediana wieku chorych w momencie rozpoznania
wynosi 70 lat (2). W 2017 roku dokonano rewizji klasyfikacji WHO AML i pokrewnych
nowotworów mieloidalnych, wyodrębniając postaci z obecnymi charakterystycznymi
zmianami cytogenetycznymi i molekularnymi (3). Klasyfikacja ta ma charakter rozwojowy i
podlega ciągłym zmianom, dzięki wynikom nowych badań oceniających wpływ
poszczególnych aberracji na przebieg kliniczny, odpowiedź na stosowane leczenie i
rokowanie u chorych na AML. Jedną z takich aberracji są mutacje genu ASXL1 (ang.
additional sex combs like 1) (4).

Gen ASXL1 znajduje się w rodzinie genów odpowiadających za regulację epigenetyczną i
ekspresję genów (5). Uważa się, że fizjologicznie pełni on rolę antyonkogenu (5). Znajduje
się w prążku 11 długiego ramienia chromosomu 20 (20q11.21) (5). Mutacje tego genu
występują przede wszystkim w eksonie 12 i zazwyczaj są to zmiany w układzie
heterozygotycznym (5,6). Dominują mutacje przesunięcia ramki odczytu lub nonsensowne
(5,6).

Postuluje się, że mutacje ASXL1 zachodzą na początkowym etapie leukemogenezy, mając
znaczenie dla dalszego rozwoju choroby (5). Częstość jej występowania to około 14,4-19,1%
w ogóle populacji pacjentów z AML (5,7), jednak dane literaturowe wskazują, że występuje
ona znacząco częściej w przypadku pacjentów cierpiących na AML wtórną do innej choroby
hematologicznej (sec-AML, ang. secondary acute myeloid leukemia). W populacji pacjentów
z sec-AML do chorób takich jak np. zespół mielodysplastyczny (MDS, ang. myelodysplastic
syndrome) czy przewlekła białaczka szpikowa (CML, ang. chronic myeloid leukemia)
mutacja ta może występować z częstością nawet aż 32.9% (5).

Zważając na istotne implikacje obecności mutacji genu ASXL1 u pacjentów z rozpoznaniem
AML, badanie tego genu wydaje się być istotne w początkowej, rutynowej diagnostyce
molekularnej choroby. W obecnie obowiązujących zaleceniach polskich za podstawowe
badanie genetyczne uważa się badanie kariotypu (8), często wykonuje się także badania
genów NPM1 i FLT3 ze względu na możliwość personalizacji terapii (2,8). Biorąc pod uwagę
wpływ mutacji ASXL1 na przebieg choroby, jej wykrycie może pozwolić na dokładną
stratyfikację ryzyka u pacjenta oraz wdrożenie najlepszej możliwej terapii. Niniejsza praca
skupi się na roli genu ASXL1 w patogenezie AML, a także cechach AML z obecną mutacją
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genu ASXL1, jej wpływie na rokowanie oraz możliwych odrębnościach w terapii u takich
pacjentów.

Implikacje kliniczne obecności mutacji ASXL1 u pacjentów z AML

Rolą genu ASXL1 jest kodowanie białek zaangażowanych w regulację struktury chromatyny -
jego produkt białkowy uczestniczy w m.in. usuwaniu ubikwityny z histonu H2A (9). Według
najnowszych doniesień białko ASXL1 wpływa, wraz z kompleksem białek PRC2 (ang.
polycomb repressor complex 2), na potrójną metylację histonu H3K27. W wyniku
wzajemnych oddziaływań dochodzi do hamowania transkrypcji (10). Kompleks ten reguluje
odpowiedź na uszkodzenie DNA, co w kontekście zarówno AML, jak i innych chorób
nowotworowych działa jak bariera przeciwko niekontrolowanym podziałom komórek (11).

Badania wykazały, że mutacja genu ASXL1 prowadzi do upośledzenia hematopoezy oraz
przyspiesza progresję nowotworów szpiku kostnego, poprzez utratę interakcji z kompleksem
białek PRC2 (6). Z uwagi na to, że mutacja w genie ASXL1 powoduje utratę funkcji białka,
nie dochodzi wówczas do hamowania transkrypcji.

Mechanizmy łączące gen ASXL1 z patogenezą AML nie zostały jeszcze w pełni wyjaśnione,
tak samo jak jego znaczenie w prognozie choroby. Wiadomo, że mutacja ta wiąże się z
gorszym rokowaniem u chorych na AML i tacy chorzy automatycznie kwalifikowani są do
grupy wysokiego ryzyka (2). Wyjściowa ocena rokowania jest niezbędna do ustalenia
postępowania, które daje największą szansę na wyleczenie, przy jednoczesnym zmniejszeniu
ryzyka związanego z leczeniem. Aby dobrać najodpowiedniejszą terapię, należy również
wziąć pod uwagę stan sprawności, obecność chorób współistniejących oraz wiek chorego (2).

Współwystępowanie mutacji w genie ASXL1 z aberracjami cytogenetycznymi

Heterozygotyczne mutacje genu ASXL1, w szczególności te zlokalizowane w eksonie 12,
współwystępują z charakterystycznymi zaburzeniami cytogenetycznymi (5). Obecne są one
głównie u chorych starszych (mediana wieku 72 lata) (5). Szczególnie często zmiany te
wydają się występować w skojarzeniu z aberracjami chromosomu 8 i 11 pary, do których
należą 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% pacjentów z AML z towarzyszącymi zmianami w
kariotypie, jednak mutacja ta nie jest charakterystyczna dla AML i występuje istotnie często
na przykład w MDS czy CML. Ponadto aberracja ta wiąże się z wyższym wiekiem
zachorowania w porównaniu do braku tej mutacji (12). Z tego powodu wysunięto hipotezę, że
stwierdzenie występowania aberracji chromosomu pary 8 i 11 pary powinno nasuwać
przypuszczenie obecności mutacji genu ASXL1. Inną, ważną w stratyfikacji ryzyka u
pacjentów informacją jest fakt, że niektóre aberracje chromosomowe mogą też się wykluczać
z mutacją ASXL1, jak w przypadku inwersji chromosomu 16 (13).

Biorąc pod uwagę fakt, że badanie kariotypu jest pierwszym badaniem, jakie jest
wykonywane u pacjentów podczas szczegółowej diagnostyki AML, warto zwrócić uwagę na
obecność wyżej wymienionych aberracji chromosomowych. W szczególności istotne jest
przeanalizowanie aberracji chromosomów 8 i 11, które same świadczą o odpowiednio
pośrednim lub niskim ryzyku dla chorego (2), jednak w połączeniu z mutacją genu ASXL1
rokowanie może nie wypadać tak korzystnie. Wykonanie dodatkowej analizy molekularnej
genu ASXL1 może zatem dostarczyć wartościowych prognostycznie informacji.

Szczegółowa ocena czynników ryzyka w AML z mutacją genu ASXL1
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Istnieją czynniki, które znacząco wpływają na przeżywalność (OS, ang. overall survival) oraz
przeżycie wolne od objawów (EFS, ang. event-free survival) u pacjentów z uprzednio
zdiagnozowaną ostrą białaczką szpikową z mutacją genu ASXL1. Do czynników, które mogą
negatywnie wpływać na przeżywalność w tej grupie chorych należą: wiek powyżej 60 lat (14),
płeć męska, liczba krwinek białych wynosząca więcej niż 50 × 109/L, współistniejące mutacje
takie jak: mutacje FLT3-ITD, mutacje RUNX1, nieobecność genu fuzyjnego AML1-ETO (15).
Nie odbiegają one od tych, które są powszechnie uznane za czynniki wpływające na gorsze
rokowanie w ogóle populacji pacjentów z AML.

Wraz z wzrostem ilości obecnych czynników wysokiego ryzyka u pacjenta z mutacją genu
ASXL1 w AML następuje pogorszenie prognozy odnośnie przeżywalności oraz
przeżywalności wolnej od objawów u pacjentów. OS osób, które wykazywały obecność 1
czynnika ryzyka wynosił 29,53 miesięcy (16). Natomiast u osób, które wykazywały obecność
2 czynników wartość ta wynosiła jedynie 6,67 miesięcy. EFS u pacjentów z 1 czynnikiem
ryzyka wynosiła 29,53 miesięcy, 2 czynników - 5,47 miesięcy (16). Można zatem
wnioskować, że występowanie większej ilości czynników wysokiego ryzyka u pacjenta
znacząco obniża przeżywalność pacjentów oraz przeżycie wolne od objawów. W przypadku
występowania jedynie jednego dodatkowego czynnika ryzyka pacjenci nie wykazują nawrotu
objawów przed zakończeniem okresu przeżywalności (16).

W grupie pacjentów w wieku 18-61 lat wykazano, że zwiększona częstość występowania
mutacji genu ASXL1 jest związana z starszym wiekiem, płcią męską, wtórną ostrą białaczką
szpikową, niższym odsetkiem komórek blastycznych. Mutacje ASXL1 współwystępują z
mutacjami RUNX1 (17), IDH2 oraz SRSF2, co negatywnie wpływa na OS pacjentów (18).
Istnieje jednak wykluczenie pomiędzy mutacją ASXL1 a mutacjami genów NPM1 (19, 20),
FLT3-ITD i DNMT3A. Pacjenci z mutacją genu ASXL1 w porównaniu z populacją pacjentów
bez tej mutacji posiadali niższy wskaźnik remisji o 18%, niższy EFS w ciągu 5 lat o 13,1%,
niższy OS w ciągu 5 lat o 15,4% (13). Rozpatrując mutacje w genach ASXL1 i RUNX1
osobno, nie mają one znaczącego wpływu na rokowanie pacjentów. Jednakże jeżeli mutacje
te występują jednoczasowo to znacząco wzrasta ryzyko śmierci pacjentów, dlatego
współistnienie mutacji RUNX1 z mutacją ASXL1 stanowi znacząco negatywny czynnik
prognostyczny w AML.

Leczenie AML z mutacją genu ASXL1

Strategia leczenia AML zależy od grupy ryzyka, do której zakwalifikowany został pacjent,
jak również podyktowana jest obecnością aberracji chromosomowych i obecnością mutacji
genów. Od lat osiemdziesiątych XX w. leczenie AML u większości pacjentów opiera się na
trzech kluczowych etapach: indukcji remisji, konsolidacji remisji i leczeniu podtrzymującym
(21). W grupie wybranych chorych przeprowadza się allogeniczną transplantację
szpiku/krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogenous hematopoietic
stem cell tranplanation) celem wyleczenia choroby (2).

Zmiany molekularne w genach NPM1, CEBPA, FLT3, IDH1/2, TP53, RUNX1 i ASXL1
dostarczają ważnych informacji prognostycznych i terapeutycznych, wliczając w to plan
leczenia, zalecenia dotyczące przeszczepu oraz znaczenie wykrywania minimalnej choroby
resztkowej (MRD, ang. minimal residual disease). Analiza skutku występowania mutacji
umożliwiła opracowanie nowych leków ukierunkowanych molekularnie (22). Obecnie
jedynym inhibitorem białka ASLX jest gilterytynib. Farmaceutyk ten podaje się pacjentom,
których komórki nowotworowe posiadają mutację w genach dla białka ASLX i FLT3.
Gilterytynib blokuje działanie kinaz tyrozynowych kontrolujących wzrost i podział
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leukocytów, co jest korzystne ze względu na obserwowaną nadmierną aktywność i stymulację
wzrostu tych krwinek. Postuluje się, że poprzez inhibicję kinazy białkowej gilterytynib
zatrzymuje wzrost leukocytów, tym samym spowalniając rozwój choroby (22). Zważając na
mnogość mutacji genetycznych, występujących u pacjentów z AML, terapia celowana
powinna stanowić nieodłączny element konwencjonalnej chemioterapii opartej na
antracyklinach i cytarabinie (23).

Przeszczepienie komórek krwiotwórczych u pacjentów z chorobami szpiku jest leczeniem
pożądanym. Rodzaj przeszczepu, a także czas wykonania zabiegu zależy głównie od rodzaju
jednostki chorobowej, wieku pacjenta i chorób współistniejących. Przeżywalność chorych po
55 roku życia, którzy zostali poddani HSCT jest znacznie gorsza niż w populacji pacjentów
młodszych (24). Z tego względu górna granica wieku konwencjonalnych HSCT wynosi 55-60
lat. Badania wykazują jednak znaczną poprawę przeżywalności pacjentów z AML z
współistniejącą mutacją genu ASLX1 po zastosowaniu przeszczepu allogenicznego. W
konsekwencji, warto rozważyć wykonanie przeszczepienia, pomimo mediany wieku w chwili
rozpoznania wynoszącej około 65 lat (25).

Podsumowanie

Obserwowany w ostatnich latach dynamiczny rozwój technik diagnostyki genetycznej
pozwala na coraz to głębsze zrozumienie patomechanizmów stojących za rozwojem AML.
Rosnąca dostępność molekularnych badań diagnostycznych sprawia, że chorzy mogą być
coraz bardziej dokładnie oceniani pod względem rokowania, a wybierane leczenie jest
personalizowane w sposób optymalny dla konkretnego pacjenta. Wiedza na temat wpływu
obecności mutacji genu ASXL1 na przebieg choroby sprawia, że jego badanie może dołączyć
w przyszłości do kluczowych badań wykonywanych podczas wstępnej diagnostyki choroby.
Dodatkowe nadzieje budzi opracowywanie leków celowanych molekularnie,
charakteryzujących się niższą toksycznością niż standardowa chemioterapia, a zarazem
wysoką efektywnością. Personalizacja leczenia oraz dokładniejsze dobieranie pacjentów
kandydujących do zabiegu allo-HSCT może w przyszłości w znacznym stopniu poprawić
wyniki leczenia AML.
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