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Abstrakt

Ostra białaczka szpikowa (AML) to agresywny nowotwór układu krwiotwórczego, charakteryzujący się znaczną 
heterogennością klonalną i genetyczną, co wpływa na zróżnicowany przebieg kliniczny tej choroby oraz ogra-
niczoną skuteczność terapii. W ostatnich latach nastąpił istotny postęp w zrozumieniu podłoża molekularnego 
AML, czego następstwem jest rozwój nowych strategii leczenia. Niniejszy artykuł przedstawia aktualny stan wie-
dzy dotyczący patogenezy AML, ze szczególnym uwzględnieniem kluczowych mutacji genów zaangażowanych 
w leukemogenezę, takich jak FLT3, NPM1, IDH1/2, DNMT3A, CEBPA oraz TP53. Omówione zostały również 
mechanizmy chemiooporności komórek białaczkowych związanych z nadekspresją anty-apoptotycznych białek 
z rodziny BCL-2. Praca koncentruje się na przeglądzie najnowszych strategii terapeutycznych, ukierunkowanych 
na cele molekularne charakterystyczne dla AML. Szczególny nacisk położono na mechanizmy działania nowych 
leków dopuszczonych do stosowania klinicznego w AML, takich jak midostauryna, inhibitory IDH1/2 oraz wene-
toklaks, podkreślając rosnącą rolę terapii personalizowanej w poprawie wyników klinicznych pacjentów. 
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WSTĘP 

Choroby nowotworowe należą obecnie do naj-
poważniejszych problemów zdrowia publicz-
nego na całym świecie, a ich znaczenie społecz-
ne i  medyczne rośnie wraz ze wzrostem liczby 
zachorowań. Skala tego problemu znajduje od-
zwierciedlenie w  danych epidemiologicznych. 
Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, 
z ang. World Health Organization) choroby nowo-
tworowe odpowiadały w przybliżeniu za 10 mi-
lionów zgonów na całym świecie w  2020  roku, 
a  obecne prognozy na kolejne lata wskazują na 
dalszy wzrost tej liczby (WHO, 2025a). W  Pol-
sce problem ten jest równie istotny, gdyż według 
Krajowego Rejestru Nowotworów w  2022 roku 
zarejestrowano ponad 180 tysięcy zachorowań 
na nowotwory złośliwe i prawie 100 tysięcy zgo-
nów z  ich powodu (Wojciechowska i  in., 2024). 
Wśród tych schorzeń szczególną grupą są bia-
łaczki, które cechują się bardzo wysokim stop-
niem heterogenności i  wymagają specyficzne-
go podejścia diagnostyczno‑terapeutycznego. 
Określenie „białaczki” odnosi się do nowotwo-
rów złośliwych układu krwiotwórczego, w któ-
rych dochodzi do niekontrolowanej prolifera-
cji nieprawidłowych i  niedojrzałych komórek 
w szpiku kostnym (Davis i in., 2014). W komór-
kach tych zachodzą liczne zmiany nowotworowe 
na różnych etapach hematopoezy – procesu pro-
wadzącego do powstania wszystkich elementów 
morfotycznych krwi – w wyniku czego tracą one 
zdolność do prawidłowego różnicowania, doj-

rzewania i pełnienia swoich biologicznych funk-
cji. Nagromadzenie tych zmutowanych komórek 
prowadzi do zahamowania prawidłowej hema-
topoezy w  szpiku kostnym, a  w  konsekwencji 
do niedoboru erytrocytów (krwinek czerwo-
nych), trombocytów (płytek krwi) i  leukocytów 
(krwinek białych) (Nemkov, 2019). Dodatkowo, 
w  przebiegu białaczki nieprawidłowe komórki 
przechodzą do krwi i naciekają inne narządy, ta-
kie jak wątroba, śledziona, węzły chłonne, płuca, 
powodując ich dysfunkcję. Do innych, niespe-
cyficznych objawów obserwowanych u  pacjen-
tów z białaczką, zalicza się między innymi utratę 
masy ciała, gorączkę oraz przewlekłe zmęczenie 
(Davis i in., 2014). 

Dane pochodzące ze strony WHO wskazu-
ją, że na świecie w 2022 roku zanotowano ponad 
400 tysięcy nowych przypadków białaczek i po-
nad 300 tysięcy zgonów z  ich powodu (WHO, 
2025b), co plasuje tę chorobę na 13 miejscu pod 
względem zachorowań i 10 miejscu pod wzglę-
dem śmiertelności wśród ogółu nowotworów 
złośliwych. Jednocześnie w Polsce, w 2022 roku 
białaczki były przyczyną ponad 5 tysięcy zacho-
rowań i ponad 3,5 tysiąca zgonów w skali roku, 
przez co stanowią one jedne z głównych rozpo-
znań w  hematoonkologii (WHO, 2025c). Bia-
łaczki klasyfikuje się tradycyjnie na cztery zasad-
nicze podtypy, wynikające zarówno z dynamiki 
przebiegu choroby (ostra lub przewlekła), jak 
i  z  linii komórkowej hematopoezy (limfoidalna 
lub mieloidalna), w której doszło do transforma-
cji nowotworowej. Na tej podstawie można wy-

Abstrakt

Acute myeloid leukemia (AML) is a hematologic malignancy characterized by significant clonal and genetic het-
erogeneity, which contributes to the variable clinical course of the disease and the limited effectiveness of its treat-
ment. In recent years, there has been a substantial progress in understanding the molecular basis of AML, leading 
to the development of new therapeutic strategies. This article presents the current state of knowledge regarding 
the pathogenesis of AML, with particular emphasis on key gene mutations involved in leukemogenesis, such as 
FLT3, NPM1, IDH1/2, DNMT3A, CEBPA, and TP53. Mechanisms of chemoresistance in leukemic cells associ-
ated with the overexpression of anti-apoptotic proteins from BCL-2 family were also discussed. Moreover, this 
paper reviews the latest strategies in AML targeted therapy, with focus on the mechanisms of action of new drugs 
approved for clinical use in the treatment of this disease, such as midostaurin, IDH1/2 inhibitors and venetoclax, 
highlighting the growing role of personalized therapy in improving patient clinical outcomes. 
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różnić ostrą białaczkę szpikową, ostrą białaczkę 
limfoblastyczną, przewlekłą białaczkę szpiko-
wą oraz przewlekłą białaczkę limfocytową. Spo-
śród tych rodzajów białaczek, jedna wyróżnia 
się szczególnie, ze względu na swoją agresyw-
ność, niekorzystne rokowanie i  trudność w  le-
czeniu. Jest to ostra białaczka szpikowa (AML, 
z  ang. Acute Myeloid Leukemia) (De Kouchko-
vsky i Abdul-Hay, 2016). 

OSTRA BIAŁACZKA SZPIKOWA –  
GDY KRWIOTWORZENIE WYMYKA SIĘ  
SPOD KONTROLI 

Ostra białaczka szpikowa to nowotwór charakte-
ryzujący się zatrzymaniem różnicowania i dojrze-
wania prekursorów hematopoezy na wczesnym 
etapie ich rozwoju w  obrębie linii mieloidalnej, 
z  której w  warunkach prawidłowych wywodzą 
się erytrocyty, granulocyty, monocyty i  płytki 
krwi. Procesowi temu towarzyszą niekontrolo-
wane podziały komórek nowotworowych, zwa-
nych blastami białaczkowymi oraz ich zwiększo-
na oporność na sygnały śmierci. W konsekwencji 
dochodzi do gromadzenia się w szpiku kostnym 
i krwi obwodowej niedojrzałych i pozbawionych 
swoich funkcji komórek, które poprzez zajmo-
wanie przestrzeni szpikowej prowadzą do upo-
śledzenia prawidłowej hematopoezy, co wywiera 
niekorzystny wpływ na funkcjonowanie całego 
organizmu (Tamamyan i in., 2017). 

Ostra białaczka szpikowa dotyka w szczegól-
ności osoby starsze – około 80% nowych przy-
padków jest diagnozowanych u  osób w  wieku 
≥ 60 lat (Appelbaum i  in., 2006). W 2021 roku 
odnotowano prawie 145 tysięcy przypadków za-
chorowań na AML i ponad 130 tysięcy zgonów. 
Co istotne, na przestrzeni lat obserwuje się cią-
gły wzrost zapadalności na AML, który zgod-
nie z danymi z badań GBD (ang. Global Burden 
of Disease) wyniósł 82% między rokiem 1990 
a  2021 (Ni i  in., 2025). Głównymi czynnikami 
ryzyka, które w  szczególności przyczyniają się 
do zachorowań związanych z  AML są: palenie 
tytoniu, wysokie BMI (otyłość/nadwaga), a tak-
że zawodowa ekspozycja na benzen i formalde-
hyd (Ni i in., 2025). Co godne uwagi, szacuje się, 
że tylko 5–10% przypadków białaczek jest dzie-

dzicznych, dlatego też poznanie środowisko-
wych i  behawioralnych czynników ryzyka jest 
kluczowe dla lepszego zrozumienia etiologii tej 
choroby (Schlegelberger i in., 2021). Należy pod-
kreślić, iż wskaźnik 5-letniego przeżycia, czyli 
odsetka osób, które przeżywają co najmniej 5 lat 
od zdiagnozowania białaczki lub rozpoczęcia le-
czenia, u młodszych dorosłych chorych na AML 
wynosi około 40%. Choroba ta ma znacznie gor-
sze rokowania u osób starszych ≥ 60 roku życia, 
u  których wskaźnik przeżycia wynosi jedynie 
10%. Dane epidemiologiczne wyraźnie wskazu-
ją na pilną potrzebę poprawy wyników leczenia 
i  rokowania u  pacjentów cierpiących na ostrą 
białaczkę szpikową (Schlenk i Döhner, 2013). 

HETEROGENNOŚĆ AML:  
WIELE CHORÓB POD JEDNĄ NAZWĄ

Pomimo iż w  ostatnich latach nastąpił istotny 
postęp w leczeniu AML, choroba ta nadal wiąże 
się z niezadowalającymi wynikami terapeutycz-
nymi, czego przyczyną jest jej znaczna hetero-
genność biologiczna. AML to nie jedna choroba, 
ale zbiór wielu podtypów, które charakteryzu-
ją się odmiennymi mutacjami genetycznymi czy 
aberracjami chromosomowymi. Powszechnie 
stosowaną klasyfikacją, która pozwala uporząd-
kować różne typy ostrej białaczki szpikowej, jest 
klasyfikacja WHO z 2022 roku. Uwzględnia ona 
zarówno zmiany na tle genetycznym, jak rów-
nież cechy morfologiczne, a  kluczowym kry-
terium diagnozy jest obecność ≥20% blastów 
w  szpiku kostnym lub krwi obwodowej (Ally 
i Chen, 2024). 

Oprócz heterogenności genetycznej, ostra 
białaczka szpikowa charakteryzuje się także 
heterogennością klonalną. Zjawisko to jest ro-
zumiane jako współistnienie w  obrębie jedne-
go nowotworu wielu populacji komórek wywo-
dzących się z  jednego klonu pierwotnego, lecz 
różniących się między sobą mutacjami gene-
tycznymi, właściwościami biologicznymi oraz 
odpowiedzią na leczenie (Ryc. 1) (Romer-Se-
ibert i  Meyer, 2021). Z  tego względu AML na-
leży postrzegać jako nowotwór złożony z gene-
tycznie odrębnych subklonów, a nie jednorodnej 
populacji komórek (Morita i in., 2020). Poszcze-
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gólne subpopulacje mogą następnie ulegać ewo-
lucji klonalnej, powodując rozwój AML w wie-
lu kierunkach, co w konsekwencji prowadzi do 
powstania odrębnych populacji o  zmienionym 
genotypie i  fenotypie (Ryc. 1) (Romer-Seibert 
i Meyer, 2021). Zjawisko to ma istotne znacze-
nie kliniczne, ponieważ różne klony mogą wy-
kazywać odmienną wrażliwość na stosowane 
terapie, a niektóre subklony mogą przetrwać le-
czenie i  stać się źródłem nawrotu choroby lub 
rozwoju oporności (Ediriwickrema i  in., 2020). 
Wszystko to sprawia, że opracowanie uniwer-
salnej strategii terapeutycznej dla wszystkich 
pacjentów z  AML jest niemal niemożliwe, co 
podkreśla potrzebę personalizacji jej leczenia. 

GENY, KTÓRE NAPĘDZAJĄ AML:  
KLUCZOWE ZABURZENIA MOLEKULARNE 

Zgodnie z  klasyczną teorią „dwóch uderzeń”, 
zaproponowaną po raz pierwszy przez Alfreda 
Knudsona, a następnie rozwinięta w kontekście 

AML przez Gary’ego Gillilanda i współpracow-
ników, przyjmuje się, że transformacja nowotwo-
rowa w  AML wymaga współdziałania dwóch 
zasadniczych klas zaburzeń genetycznych. Mu-
tacje klasy I, do których zalicza się konstytutyw-
nie aktywowane kinazy tyrozynowe np.  FLT3 
(z ang. Fms-like tyrosine kinase – FMS-podob-
na kinaza tyrozynowa klasy 3), stymulują proli-
ferację i przeżycie komórek białaczkowych. Mu-
tacje klasy II powodują natomiast zahamowanie 
dojrzewania komórek hematopoetycznych oraz 
upośledzają ich apoptozę. Przykładem takich 
zaburzeń jest mutacja w genie nukleofosminy 1 
(NPM1). Co istotne, niezależnie od czasu oraz 
kolejności nabycia, pacjenci, u  których wystę-
pują obie te klasy zaburzeń genetycznych mają 
fenotyp kliniczny AML. Fenotyp ten charakte-
ryzuje się przewagą proliferacyjną i/lub przeży-
walnością oraz upośledzonym różnicowaniem 
komórek białaczkowych (Kelly i Gilliland, 2002). 
Wyniki najnowszych badań wskazują na ist-
nienie dodatkowej grupy zaburzeń na tle gene-

Ryc. 1. Schemat obrazujący klonalną ewolucję w ostrej białaczce szpikowej (AML). AML wywodzi się ze zmienio-
nych nowotworowo komórek macierzystych układu krwiotwórczego i charakteryzuje się nieprawidłową ekspan-
sją klonalną oraz nieprawidłowym różnicowaniem niedojrzałych komórek danego klonu. AML postępuje wraz 
z pojawianiem się nowych nieprawidłowości genetycznych i/lub epigenetycznych i wykazuje znaczną heterogen-
ność (rycina wykonana w serwisie BioRender.com. Uszko, J. (2026) https://BioRender.com/ehvj9wq)
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tycznym, które nie wpisują się w klasyczny po-
dział zaproponowany w teorii ”dwóch uderzeń”. 
Zmiany te dotyczą przede wszystkim genów ko-
dujących regulatory epigenetyczne i  prowadzą 
do zaburzeń modyfikacji epigenetycznych, co 
dodatkowo zwiększa zróżnicowanie molekular-
ne ostrej białaczki szpikowej (Takahashi, 2011). 

Do najważniejszych zmian molekularnych 
w AML należą mutacje w genach: FLT3, IDH1/2, 
NPM1, TP53, CEBPA, DNMT3A, które mają 
kluczowe znaczenie w jej klasyfikacji, diagnosty-
ce, leczeniu oraz rokowaniu. Istotną rolę w pato-
genezie choroby odgrywają również zaburzenia 
w genach regulujących proces apoptozy, w tym 
w genach kodujących anty-apoptotyczne białka 

z rodziny BCL-2, odpowiedzialnych za kontro-
lę przeżycia komórek nowotworowych (Ryc. 2) 
(Kayser i Levis, 2017). Należy pamiętać, że bar-
dzo ważnym czynnikiem patogenezy AML są 
również czynniki cytogenetyczne. Nieprawidło-
wości chromosomowe, które obejmują translo-
kacje, inwersje, monosomie, trisomie, insercje 
i delecje, występują u około 55% dorosłych pa-
cjentów. Obecnie ocena kariotypu jest częścią 
rutynowej diagnostyki AML (Meyer i  Levine, 
2014). Przykłady zaburzeń chromosomowych 
i ich znaczenie przedstawiono w Tabeli 1, nato-
miast kluczowe mutacje genów w AML zostały 
przedstawione w dalszej części rozdziału.

Ryc. 2. Kluczowe mutacje genów i  szlaki sygnałowe w patogenezie ostrej białaczki szpikowej, z zaznaczeniem 
związków hamujących ich aktywność. Inhibitory te są stosowane w leczeniu AML lub znajdują się w różnych fa-
zach badań klinicznych. FLT3 - Kinaza tyrozynowa 3 podobna do FMS; Ras – białko mięsaka szczura; Raf – kinaza 
białkowa Raf; PI3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu; AKT - kinaza białkowa B; JAK – kinaza Janusowa; STAT5 – 
przekaźnik sygnału i aktywator transkrypcji 5; BCL-2 – białko chłoniaka z limfocytów B 2; NPM1 – nukleofosmi-
na 1; NPM1mut – nukleofosmina 1 forma zmutowana; XPO1 – eksportyna 1; DNMT3Amut – metylotransferaza 
DNMT3A forma zmutowana; CEBPAmut – białko wiążące enhancer alfa forma zmutowana; KMT2A – metylo-
transferaza lizyny 2A; SINE – krótkie rozproszone elementy jądrowe; Ub - ubikwityna; 2-HG – 2-hydroksygluta-
ran; IDH1/2 - dehydrogenaza izocytrynianowa 1 i 2; α-KG – α-ketoglutaran; HOX – geny homeotyczne (rycina 
wykonana w serwisie BioRender.com. Uszko, J. (2026) https://BioRender.com/m0l79c5)
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FLT3

Kinaza tyrozynowa 3 podobna do FMS jest re-
ceptorem kinazy tyrozynowej (RTK) związa-
nym z  błoną komórkową, który odgrywa klu-
czową rolę w  regulacji przeżycia, proliferacji, 
a także różnicowania komórek hematopoetycz-
nych (Lagunas-Rangel i in., 2017). Receptor ten 
ma budowę domenową i składa się z zewnątrz-
komórkowej domeny wiążącej ligand, pojedyn-
czej domeny transbłonowej, domeny przybłono-
wej, która odpowiedzialna jest za dimeryzację 
receptora oraz wewnątrzkomórkowej wysoce 
konserwatywnej domeny kinazy tyrozynowej, 
która odpowiada za aktywację receptora. W wa-
runkach fizjologicznych, przy braku obecności 
liganda dla FLT3 (FL), receptor występuje w po-
staci monomerycznej i niefosforylowanej, a jego 
domena kinazy tyrozynowej jest nieaktywna. 
Pojawienie się FL prowadzi do jego związania 
przez zewnątrzkomórkową domenę, a  to z  ko-
lei skutkuje zmianą konformacji receptora i jego 
dimeryzacją. Proces ten jest kluczowy, gdyż ak-
tywuje podjednostkę o  aktywności kinazy ty-
rozynowej, która z  kolei inicjuje autofosforyla-
cję reszt tyrozynowych. Taki receptor jest już 
w pełni aktywny i może aktywować liczne biał-
ka i ścieżki sygnałowe w komórce, w tym między 
innymi szlaki MAPK (z ang. Mitogen-Activated 
Protein Kinase – kinaza białkowa aktywowana 

mitogenami), JAK/STAT (z  ang. Janus Kinase/
Signal Transducer and Activator of Transcrip-
tion  – szlak kinaz Janusowych i  przekaźników 
sygnału oraz aktywatorów transkrypcji) oraz 
PI3K/AKT (z  ang. Phosphatidylinositol-3 Ki-
nase/Protein Kinase B  – kinaza 3-fosfatydylo-
inozytylu/kinaza białkowa B), które stymulują 
wzrost, proliferację, przeżycie i apoptozę komó-
rek (Ryc. 2) (Meshinchi i Appel, 2009).

Mutacje w  genie FLT3 należą do najczęst-
szych mutacji obserwowanych w  AML i  doty-
kają około 30% pacjentów (Fleischmann i  in., 
2021). Dzieli się je na 2 typy: wewnętrzne du-
plikacje tandemowe w  domenie przybłonowej 
(FLT3-ITD) oraz mutacje w domenie kinazy ty-
rozynowej (FLT3-TKD). Obie te mutacje różnią 
się między sobą aktywacją odmiennych efekto-
rów (Choudhary i in., 2005). Mutacja FLT3 -ITD 
polega na duplikacji fragmentu domeny przybło-
nowej receptora, co konstytutywnie aktywuje 
kinazę tyrozynową, zakłóca funkcję autoinhibi-
torową domeny transbłonowej i w ostateczności 
prowadzi do nasilenia sygnalizacji MAPK, JAK/
STAT i PI3K/AKT. Nadmierna aktywacja szlaku 
JAK/STAT, powoduje indukcję ekspresji genów 
dla białek takich jak cyklina D1, c-MYC i  p21, 
co wiąże się ze zwiększoną proliferacją i  prze-
życiem komórek białaczkowych. Ponadto, biał-
ka C/EBPα i Pu.1, które w stanie fizjologicznym 
odpowiadają za regulację różnicowania komórek 

Tabela 1. Najczęstsze aberracje chromosomowe obserwowane w  ostrej białaczce szpikowej (na podstawie  
Meyer i Levine, 2014)

Aberracja Gen fuzyjny Częstość w AML Mechanizm molekularny

t(15;17) 
(q24;q21)

PML::RARA ~10% Zaburzenie regulacji transkrypcji genów 
związanych z różnicowaniem; blokada 
różnicowania

t(8;21) 
(q22;q22)

RUNX1::RUNX1T1 ~10% Blokada dojrzewania komórek 
krwiotwórczych

t(9;11) 
(p22;q23)

MLLT3::MLL ~5-10% Nieprawidłowa kontrola rozwoju 
i podziałów wczesnych komórek 
krwiotwórczych

inv(16)(p13;q22) / 
t(16;16)

CBFB::MYH11 ~5% Zatrzymanie dojrzewania komórek 
krwiotwórczych na wczesnych etapach  
w linii mieloidalnej
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krwiotwórczych, pozostają tłumione, co wpływa 
na blokadę różnicowania blastów białaczkowych 
(Meyer i Levine, 2014). Mutacja FLT3-TKD, wy-
stępująca u około 5-10% chorych na AML, doty-
czy zaburzenia w obrębie pętli aktywacyjnej do-
meny kinazy tyrozynowej. Prowadzi to, podobnie 
jak w przypadku mutacji FLT3 -ITD, do konsty-
tutywnej aktywacji receptora i proliferacji nieza-
leżnej od liganda, natomiast profil sygnalizacyj-
ny jest odmienny. W  porównaniu z  FLT3-ITD, 
aktywacja szlaku JAK/STAT jest słabsza lub nie-
obecna, natomiast większe znaczenie przypisu-
je się szlakom MAPK/ERK i PI3K/AKT. Ponadto, 
mutacja FLT3-TKD nie prowadzi do zahamowa-
nia ekspresji genów CEBPA i PU.1 oraz wykazuje 
mniejszy potencjał transformujący. Obserwacje 
te sugerują, że działanie biologicznie tej muta-
cji ogranicza się głównie do nasilenia prolifera-
cji, bez wyraźnej blokady różnicowania komórek 
(Choudhary i in., 2005). 

Mutacje w genie FLT3 mają istotne znacze-
nie kliniczne, ponieważ są wykorzystywane za-
równo w  ocenie rokowania, jak i  przy doborze 
odpowiedniej strategii terapeutycznej u pacjen-
tów z  AML. W  przypadku FLT3-ITD znacze-
nie prognostyczne zależy m.in. od współwystę-
powania mutacji w genie NPM1 oraz stosunku 
allelu dzikiego do zmutowanego. Mutacje FLT3-
-TKD natomiast zazwyczaj nie są wiązane z rów-
nie niekorzystnym rokowaniem, choć pozostają 
ważnym celem terapii z  zastosowaniem inhibi-
torów FLT3 (Fleischmann i in., 2021). 

IDH1/2

Dehydrogenaza izocytrynianowa 1 (IDH1) i  2 
(IDH2) są to enzymy metaboliczne, które uczest-
niczą w cyklu Krebsa. Ich funkcją jest przekształ-
canie izocytrynianu do α-ketoglutaranu (α-KG) 
z  jednoczesną produkcją NADPH, odgrywając 
kluczową rolę w  metabolizmie komórkowym 
(Connor i  in., 2025). Mutacje w  genach IDH1 
i  IDH2 występują u ok. 20% pacjentów cierpią-
cych na AML z prawidłowym kariotypem (Lin 
i Chen, 2018). Zmutowane białka IDH katalizują 
redukcję α-KG do onkometabolitu, 2-hydroksy-
glutaranu (2-HG), którego nagromadzenie w ko-
mórkach powoduje zahamowanie aktywności 

enzymów zależnych od α-KG. Do tych enzymów 
należy TET2, które jest kluczowym białkiem od-
powiadającym za prawidłową demetylację DNA. 
W  konsekwencji dochodzi do zaburzeń regu-
lacji epigenetycznej, hipermetylacji DNA oraz 
zahamowania różnicowania komórek hema-
topoetycznych, co sprzyja rozwojowi białaczki 
(Ryc. 2) (Connor i in., 2025; Lagunas-Rangel i in., 
2017). Wpływ mutacji w genach IDH na przebieg 
AML nie jest do końca znany, natomiast sugeruje 
się, że mutacje IDH1 mogą wiązać się z gorszym 
rokowaniem, podczas gdy mutacje IDH2 są po-
wiązane z bardziej korzystnym przebiegiem cho-
roby (Connor i in., 2025). 

NPM1

Nukleofosmina to jądrowa fosfoproteina, która 
fizjologicznie lokalizuje się głównie w jąderkach, 
ale może przemieszczać się między jądrem a cy-
toplazmą. Białko to posiada budowę domenową: 
N-koniec zawiera sygnały eksportu jądrowego 
(NES, z  ang. nuclear export signal), centralny 
rdzeń odpowiada za wiązanie histonów, aktyw-
ność rybonukleazy, a także posiada sygnał loka-
lizacji jądrowej (NLS, z ang. nuclear localization 
signal), natomiast C-koniec determinuje loka-
lizację jąderkową. Dzięki tej budowie NPM1wt 
(białko typu dzikiego) uczestniczy w  szeregu 
procesów komórkowych, w  tym w  biogenezie 
rybosomów, regulacji cyklu komórkowego, kon-
troli replikacji centrosomów oraz utrzymaniu 
stabilności genomu, między innymi poprzez in-
terakcję z białkiem p53 w odpowiedzi na stres 
komórkowy (Lagunas-Rangel i in., 2017; Sharma 
i Liesveld, 2023). 

Mutacje w  genie NPM1 należą do jednych 
z  najczęstszych zmian molekularnych w  ostrej 
białaczce szpikowej i  zwykle mają postać hete-
rozygotycznych insercji. Taki typ mutacji po-
woduje przesunięcie ramki odczytu w sekwencji 
kodującej, co skutkuje zmianą sekwencji amino-
kwasowej w C-końcowej części białka. W efekcie 
dochodzi do utraty lokalizacji jąderkowej i  pa-
tologicznie zwiększonym eksportem NPM1 do 
cytoplazmy, zależnym od eksportera jądrowego 
1 (XPO1). Cytoplazmatyczna lokalizacja NPM-
1mut (mutant NPM1) prowadzi do zaburzenia 
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ekspresji genów HOX (z ang. homeobox genes – 
geny homeotyczne), co stymuluje samoodnowę 
komórek progenitorowych i  hamuje ich różni-
cowanie (Ryc. 2). Dodatkowo NPM1mut wpły-
wa na destabilizację mechanizmów kontroli cy-
klu komórkowego, naprawy DNA oraz aktywację 
szlaków onkogennych, co sprzyja powstaniu bla-
stów białaczkowych (Lagunas-Rangel i in., 2017; 
Sharma i Liesveld, 2023). 

Z klinicznego punktu widzenia mutacje w ge-
nie NPM1 stanowią ważny marker diagnostyczny 
i prognostyczny, wykorzystywany w klasyfikacji 
ryzyka oraz podejmowaniu decyzji terapeutycz-
nych. Znaczenie prognostyczne mutacji w  ge-
nie NPM1 zależy od współwystępowania in-
nych zmian molekularnych, szczególnie mutacji 
FLT3 -ITD oraz DNMT3A. Wykazano, że okreś-
lone profile współmutacji mogą istotnie wpływać 
na przebieg choroby oraz całkowite przeżycie pa-
cjentów z  AML, co podkreśla znaczenie kom-
pleksowej charakterystyki molekularnej w  stra-
tyfikacji ryzyka i  planowaniu leczenia (Sharma 
i Liesveld, 2023). 

CEBPA I DNMT3A

Do innych mutacji, które są wykrywane u  pa-
cjentów cierpiących na AML, należą mutacje 
CEBPA (ang. CCAAT/enhancer binding protein 
alpha) oraz DNMT3A (ang. DNA methyltrans-
ferase 3 alpha). Mutacje w genie CEBPA, kodują-
cym czynnik transkrypcyjny, występują u około 
10% pacjentów chorych na AML, a  jego częst-
szą obecność obserwuje się w populacjach azja-
tyckich. Białko C/EBPα w  warunkach fizjolo-
gicznych odgrywa kluczową rolę w  regulacji 
różnicowania granulocytów oraz kontroli proli-
feracji komórek hematopoetycznych, natomiast 
jego dysfunkcja prowadzi do zaburzenia rów-
nowagi pomiędzy dojrzewaniem, a  niekontro-
lowanym podziałem komórek. Mutacje w genie 
CEBPA najczęściej dotyczą regionów kodują-
cych N- i C -końcową część białka i prowadzą do 
powstania jego skróconej formy oraz upośledze-
nia zdolności wiązania DNA, co sprzyja trans-
formacji nowotworowej (Nerlov, 2004; Su i  in., 
2022). Badania retrospektywne wskazują, że 
mutacje w genie CEBPA mogą wiązać się z ko-

rzystniejszym rokowaniem oraz lepszymi wyni-
kami długoterminowego przeżycia u pacjentów 
z AML (Su i in., 2022). 

Metylotransferaza DNMT3A, kodowana 
przez gen DNMT3A, jest kluczowym regulato-
rem epigenetycznym odpowiedzialnym za me-
tylację de novo reszt cytozyny w  DNA (Meyer 
i  Levine, 2014). Metylacja DNA to odwracalny 
proces polegający na dodaniu grupy metylowej 
do pozycji C5 pierścienia cytozyny, w celu utwo-
rzenia 5-metylocytozyny. Proces ten odgrywa 
istotną rolę w regulacji ekspresji genów i zazwy-
czaj wiąże się z ich wyciszeniem (Lagunas-Rangel 
i in., 2017). Mutacje w genie DNMT3A należą do 
jednych z  najczęstszych zaburzeń epigenetycz-
nych w AML i występują u około 20% pacjentów, 
szczególnie u  osób starszych. Najczęstsza mu-
tacja, R882H, wynika z  podstawienia argininy 
w pozycji 882. Mutacja R882H działa dominują-
co negatywnie wobec białka typu dzikiego, pro-
wadząc do obniżenia aktywności metylotrans-
ferazy de novo oraz ogniskowej hipometylacji 
genomu komórek białaczkowych (Russler-Ger-
main i  in., 2014). Zmiany te sprzyjają deregu-
lacji programów różnicowania i  proliferacji ko-
mórek hematopoetycznych, co przyczynia się do 
leukemogenezy (Lee i  in., 2025). Ten typ muta-
cji często współwystępuje z mutacjami w genach 
NPM1 i FLT3-ITD, co wiąże się z niekorzystnym 
rokowaniem (Lagunas-Rangel i in., 2017). 

TP53

TP53 to gen supresorowy, który koduje biał-
ko p53  – kluczowy czynnik transkrypcyjny od-
powiedzialny za odpowiedź komórki na stres, 
w  tym zatrzymanie cyklu komórkowego, napra-
wę DNA oraz indukcję apoptozy. W warunkach 
fizjologicznych p53 pełni funkcję „strażnika ge-
nomu”, zapobiegając utrwalaniu się uszkodzeń 
genetycznych, powstających w  wyniku błędów 
podziału komórkowego lub działania czynników 
środowiskowych (Aubrey i in., 2016; Shin, 2023). 
Mutacje w  genie TP53 występują u  mniej niż 
10% pacjentów z  nowo zdiagnozowaną białacz-
ką, lecz ich częstość wzrasta do około 50% i wię-
cej w przypadku białaczek wtórnych lub związa-
nych z wcześniejszym leczeniem (Prochazka i in., 

https://www.orpha.net/pl/disease/gene/DNMT3A
https://www.orpha.net/pl/disease/gene/DNMT3A
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2019). Najczęściej obejmują one domenę wiążą-
cą DNA i prowadzą do utraty funkcji białka p53, 
związaną z aktywacją genów docelowych. Ponad-
to, może dochodzić do efektu dominująco-ne-
gatywnego, kiedy to zmutowane białko tworzy 
kompleksy z białkiem prawidłowym i hamuje jego 
aktywność. Mutacja w genie TP53 może również 
prowadzić do nabycia nowych właściwości onko-
gennych, które promują inwazyjność nowotworu 
i oporność na leczenie (Shin, 2023). Oprócz muta-
cji w genie TP53, w wielu przypadkach AML ob-
serwuje się zaburzenie osi p53 wynikające z na-
dekspresji jego negatywnego regulatora – białka 
MDM2. Białko to hamuje funkcje białka p53 na 
kilka sposobów: – jako ligaza E3 bezpośrednio 
ubikwitynuje p53, prowadząc do jego degradacji 
proteasomalnej; – poprzez bezpośrednie wiązanie 
blokuje domenę transaktywacyjną p53, uniemoż-
liwiając jego związanie z DNA i aktywację genów 
docelowych; – dodatkowo MDM2 zwiększa eks-
port p53 z jądra komórkowego, ograniczając jego 
aktywność transkrypcyjną. W konsekwencji, na-
wet przy dzikim typie TP53 dochodzi do inakty-
wacji szlaku p53 i zahamowania ekspresji genów 
odpowiedzialnych za zatrzymanie cyklu komór-
kowego i  indukcję apoptozy (Khurana i  Shafer, 
2019). Ponadto, w  części przypadków AML do-
chodzi do całkowitej utraty funkcjonalnego biał-
ka p53 (tzw. p53-null), czego przyczyną jest bial-
leliczna inaktywacja TP53. Wśród mechanizmów 
tego typu inaktywacji można wyróżnić: – utratę 
heterozygotyczności (LOH); – delecję fragmentu 
krótkiego ramienia chromosomu 17 obejmującą 
jeden allel TP53 przy jednoczesnej mutacji dru-
giego allelu; – obecność tej samej mutacji w obu 
allelach lub – występowanie różnych mutacji 
w każdym z alleli. Ten typ AML charakteryzuje 
się szczególnie niekorzystnym rokowaniem oraz 
opornością na większość dostępnych metod le-
czenia, w tym chemioterapię, leki hipometylujące 
oraz allogeniczny przeszczep komórek macierzy-
stych, co wiąże się z wysokim ryzykiem nawro-
tu choroby (Rücker i in., 2012; Rahmé i in., 2023). 

Białka z rodziny BCL-2 

Białka z rodziny BCL-2 (z ang. B-cell lymphoma 
2 protein) są kluczowymi regulatorami apopto-

zy na szlaku wewnętrznym, czyli jednego z typu 
regulowanej śmierci komórki. Ze względu na 
różnice strukturalne oraz funkcjonalne wyróż-
niamy 3 podklasy tych białek: - anty-apoptotycz-
ne, w tym białko BCL-2 i MCL-1, które hamują 
apoptozę poprzez wiązanie i  inaktywację bia-
łek pro-apoptotycznych; - wielodomenowe biał-
ka pro-apoptotyczne BAX i  BAK, które zwięk-
szają przepuszczalność błony mitochondrialnej 
i w efekcie indukują proces śmierci komórki; oraz 
- białka pro-apoptotyczne BH3-only, które ule-
gają aktywacji pod wpływem sygnałów śmier-
ci, a  ich działanie polega na neutralizacji białek 
anty-apoptotycznych oraz aktywacji białek pro-
-apoptotycznych BAX i  BAK (Kale i  in., 2018; 
Wei i in., 2020).

Nadmierna ekspresja anty-apoptotycznych 
białek z  rodziny BCL-2 została opisana w  wielu 
nowotworach hematologicznych, w tym w AML, 
w  których odgrywa kluczową rolę w  hamowa-
niu apoptozy komórek nowotworowych. Przykła-
dowo, aktywacja białka BCL-2 zachodzi głównie 
poprzez zwiększenie jego ekspresji na poziomie 
transkrypcyjnym oraz stabilizację na drodze po-
sttranslacyjnej, co sprzyja zwiększonej przeżywal-
ności blastów białaczkowych, prowadząc do opor-
ności na leczenie i gorszego rokowania klinicznego 
(Andreeff i in., 1999; Kayser i Levis, 2017).

ERA CYTARABINY I ANTRACYKLIN – CZTERY 
DEKADY JEDNEGO SCHEMATU LECZENIA AML

Od ponad czterech dekad chemioterapia pozo-
staje podstawową metodą leczenia ostrej białacz-
ki szpikowej. Terapia ta podzielona jest na 2 fazy: 
fazę indukcji oraz fazę konsolidacji. Faza induk-
cji polega na zniszczeniu jak największej liczby 
komórek białaczkowych w szpiku kostnym i we 
krwi obwodowej oraz doprowadzeniu do remisji 
choroby. Remisja całkowita rozumiana jest jako 
brak obecności blastów białaczkowych w  szpi-
ku oraz normalizacja parametrów morfologii 
krwi. Na tym etapie pacjentom podaje się anty-
biotyk antracyklinowy, np. daunorubicynę w po-
łączeniu z cytarabiną (Arwanih i in., 2022). Jest 
to znany schemat leczenia „3+7”, który oznacza 
podawanie pacjentom przez 3 dni antracykliny 
oraz przez 7 dni cytarabiny. 
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Uzyskanie remisji choroby w  fazie indukcji 
pozwala na wprowadzenie kolejnego etapu le-
czenia AML – fazy konsolidacji, która ma na celu 
dalszą eliminację pozostałych, niewykrywal-
nych standardowymi metodami komórek bia-
łaczkowych. Obecność takich komórek określa 
się jako mierzalna choroba resztkowa. Terapia ta 
polega na podawaniu wysokich dawek cytarabi-
ny albo przeprowadzeniu auto- lub allogenicz-
nego przeszczepu hematopoetycznych komórek 
macierzystych (Arwanih i in., 2022). W końco-
wym etapie standardowego schematu leczenia 
AML u części pacjentów stosuje się również le-
czenie podtrzymujące, które jest niezbędne do 
zapobiegania nawrotowi choroby. Samo leczenie 
podtrzymujące charakteryzuje się znacznie niż-
szą intensywnością podawanych leków i wystę-
powaniem mniejszej ilości skutków ubocznych 
w porównaniu do terapii indukcyjnej i konsoli-
dacyjnej (Leksykon Chorób, 2025). 

Chemioterapia, będąca nadal główną strate-
gią leczenia AML, cechuje się nieswoistą cyto-
toksycznością, wysokim odsetkiem nawrotów, 
niskim przeżyciem całkowitym i nie jest odpo-
wiednia dla większości pacjentów powyżej 70 lat 
lub z chorobami współistniejącymi (Romer-Se-
ibert i Meyer, 2021). Stąd, rozwój nowych tera-
pii AML o  wysokim indeksie terapeutycznym 
pozostaje kluczowym kierunkiem badań. Postę-
py w analizie podłoża molekularnego AML oraz 
identyfikacja licznych zaburzeń genetycznych 
i epigenetycznych umożliwiły projektowanie te-
rapii celowanych, selektywnie oddziałujących 
na komórki białaczkowe, przy zmniejszonym 
wpływie na zdrowe tkanki.

TERAPIE CELOWANE – NOWY ROZDZIAŁ 
W LECZENIU AML 

Intensywne badania translacyjne doprowadzi-
ły w ostatnich latach do wprowadzenia nowych 
leków po ponad 30‑letnim okresie stagnacji te-
rapeutycznej, zapoczątkowując istotną zmia-
nę podejścia w leczeniu AML. W konsekwencji 
leczenie AML zaczyna odchodzić od nieselek-
tywnej chemioterapii na rzecz bardziej precy-
zyjnych interwencji, które modulują aktywność 
zmutowanych kinaz, regulatorów epigenetycz-

nych czy białek anty-apoptotycznych (Ryc. 2). 
Tego typu podejście terapeutyczne oferuje jed-
nocześnie większą selektywność wobec komó-
rek nowotworowych i korzystniejszy profil tok-
syczności (Kayser i Levis, 2017). 

Inhibitory FLT3 

Identyfikacja mutacji w  genie FLT3, która jest 
najczęstszym zaburzeniem genetycznym u  pa-
cjentów chorych na AML, stała się podstawą do 
opracowania terapii celowanych opartych na in-
hibitorach ukierunkowanych na ten szlak moleku-
larny. Wyróżniamy dwie główne grupy inhibito-
rów FLT3: inhibitory typu I oraz typu II, różniące 
się mechanizmem wiązania z domeną kinazy re-
ceptora. Inhibitory typu I, takie jak midostauryna, 
wiążą się z miejscem wiązania ATP w wewnątrz-
komórkowej kieszeni aktywnej enzymu i  wyka-
zują skuteczność wobec mutacji FLT3- ITD oraz 
FLT3-TKD. Po związaniu z receptorem FLT3, in-
hibitor hamuje jego autofosforylację, prowadząc 
do zahamowania aktywacji szlaków sygnałowych, 
które stymulują proliferację i  przeżycie blastów 
białaczkowych. Z kolei inhibitory typu II, takie jak 
sorafenib, wiążą się z miejscem wiązania dla ATP 
oraz z  sąsiednią hydrofobową kieszenią, dostęp-
ną jedynie w nieaktywnej konformacji receptora. 
W efekcie inhibitory tej klasy są nieskuteczne wo-
bec mutacji FLT3-TKD, która stabilizuje aktyw-
ną formę enzymu i blokuje dostęp do tej kieszeni 
(Ambinder i Levis, 2021). 

Midostauryna była jednym z pierwszych in-
hibitorów FLT3, ocenianych klinicznie u chorych 
na AML. Jej zastosowanie w badaniach fazy I/ II 
rozpoczęło się na początku lat 2000 u  pacjen-
tów z  nawrotową lub oporną postacią choroby 
z mutacją w genie FLT3 (Stone i in., 2018). Prze-
łomem dla zastosowania midostauryny w lecze-
niu AML było badanie kliniczne RATIFY z 2017 
roku, w  którym wykazano, iż dodanie leku do 
standardowej chemioterapii indukcyjnej i konso-
lidacyjnej istotnie wydłuża całkowite przeżycie 
pacjentów z mutacją FLT3 w porównaniu do sa-
mej chemioterapii. Midostauryna w skojarzeniu 
ze standardową chemioterapią jest pierwszym 
inhibitorem kinazy tyrozynowej zatwierdzonym 
do leczenia dorosłych pacjentów bez ograniczeń 
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wiekowych z  nowo zdiagnozowaną AML (Le-
vis, 2017). Pomimo istotnej poprawy wyników 
leczenia, u części chorych dochodzi do rozwoju 
oporności na midostaurynę wynikającej m.in. 
z wtórnych zmian w obrębie FLT3 lub aktywacji 
alternatywnych szlaków sygnalizacyjnych. W od-
powiedzi na te ograniczenia opracowano inhibi-
tory FLT3 drugiej generacji, takie jak gliterytynib 
i kwizartynib, które wykazują większą selektyw-
ność wobec FLT3 i znajdują zastosowanie w na-
wrotowej oraz opornej AML z mutacją w genie 
FLT3 (Eguchi i in., 2020; Vives i in., 2024). 

Inhibitory IDH1/2

Postęp w  zrozumieniu roli mutacji w  genach 
IDH1 i  IDH2 w  patogenezie AML umożliwił 
opracowanie terapii ukierunkowanych na nie-
prawidłowe dehydrogenazy. Przykładem jest ivo-
sidenib (AG-120), skierowany przeciwko zmuto-
wanemu białku IDH1, oraz enasidenib (AG-221), 
działający na zmutowane białko IDH2. Oba te 
leki zostały zatwierdzone przez FDA (z ang. Food 
and Drug Administration) do leczenia nawroto-
wej lub opornej formy AML. Ivosidenib wyko-
rzystywany jest również do leczenia pacjentów 
z  nowo rozpoznaną AML, którzy nie kwalifi-
kują się do intensywnej chemioterapii (Fleisch-
mann i in., 2021). Mechanizm działania tych in-
hibitorów polega na selektywnym wiązaniu ze 
zmutowaną formą enzymu, przy względnie ni-
skim powinowactwie do niezmutowanego biał-
ka. Prowadzi to do zahamowania nieprawidłowej 
konwersji α-KG do 2-HG, obniżenia jego pozio-
mu w komórkach białaczkowych oraz częściowe-
go przywrócenia różnicowania blastów białacz-
kowych. Terapia z  zastosowaniem inhibitorów 
IDH1/2 ma za zadanie indukować różnicowa-
nie i dojrzewanie komórek białaczkowych, a nie 
działać głównie cytotoksycznie, co odróżnia ją 
od klasycznej chemioterapii (Connor i in., 2025). 

Pomimo obiecujących efektów klinicznych, 
u  części pacjentów obserwuje się rozwój opor-
ności na inhibitory IDH1/2, związanej między 
innymi z pojawieniem się dodatkowych mutacji 
lub aktywacją alternatywnych szlaków sygnało-
wych. Wskazuje to na potrzebę dalszego dosko-
nalenia terapii z  zastosowaniem tych inhibito-

rów i identyfikacji dodatkowych mechanizmów 
odpowiedzi na leczenie (Zhuang i in., 2022). 

Celowanie w mutację w genie NPM1

Mimo że mutacje w genie NPM1 należą do naj-
częstszych zmian molekularnych w  AML, do-
tychczas nie opracowano terapii bezpośrednio 
ukierunkowanych na zmutowane białko. Trwa-
ją natomiast intensywne badania nad strategia-
mi celującymi w  kluczowe mechanizmy mole-
kularne, podtrzymujące ten fenotyp białaczki. 
Jednym z  takich podejść jest hamowanie eks-
portyny 1 (XPO1), która odpowiada za patolo-
giczny eksport NPM1 z  jąderka do cytoplazmy. 
Selektywne inhibitory transportu jądrowego 
(SINE), takie jak selinexor czy nowszy eltane-
xor, wykazują zdolność do przywracania jądro-
wej lokalizacji NPM1mut. Ich kliniczne zasto-
sowanie jest jednak ograniczone poprzez słabą 
swoistość i  działania niepożądane wynikające 
z hamowania transportu innych białek np. p53. 
Stąd, prowadzone są badania nad zwiększeniem 
efektywności tej grupy leków w monoterapii lub 
w terapii skojarzonej z inhibitorami białek anty-
-apoptotycznych (np. wenetoklaksem) (Fischer 
i in., 2020; Sharma i Liesveld, 2023). 

Innym istotnym podejściem terapeutycznym 
w AML z mutacją w genie NPM1 jest wykorzy-
stanie inhibitorów menin ukierunkowanych na 
hamowanie osi menina-KMT2A. Zakłócenie tej 
interakcji prowadzi do wyciszenia patologicz-
nego programu transkrypcyjnego zależnego od 
genów HOX, co sprzyja przywróceniu różnico-
wania komórek białaczkowych (Dali i in., 2025). 
Pierwszym lekiem z  tej grupy inhibitorów jest 
revumenib, zatwierdzony przez FDA w  listopa-
dzie 2024 roku do leczenia nawrotowej lub opor-
nej AML (An i Zhang, 2024; Dali i in., 2025). Co 
istotne, rok później do leczenia dopuszczono ko-
lejny inhibitor menin, ziftonemib, co wskazu-
je na istotną rolę i dynamiczny rozwój tej klasy 
związków w  terapii celowanej pacjentów AML 
ze zmutowanym NPM1 (Wang i in., 2025). Nale-
ży jednak podkreślić, iż inhibitory menin stano-
wią stosunkowo nową grupę leków, a ich długo-
terminowa skuteczność i bezpieczeństwo nadal 
nie są w pełni poznane i są przedmiotem badań. 
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Inhibitor białka BCL-2 – wenetoklaks

Postępy w  poznaniu molekularnych mechani-
zmów regulujących apoptozę doprowadziły do 
opracowania tzw. mimetyków BH3 – małych czą-
steczek, które naśladują funkcję pro-apoptotycz-
nych białek BH3-only. Związki te wiążą się z an-
ty-apoptotycznymi białkami z  rodziny BCL- 2, 
wypierając endogenne białka BH3-only i/lub 
wielodomenowe białka pro-apoptotyczne, w ten 
sposób bezpośrednio indukując śmierć komó-
rek na drodze apoptozy (Wei i in, 2020). Jednym 
z przykładów mimetyków BH3 jest wenetoklaks 
(ABT-199), wysoce selektywny, doustny inhibi-
tor białka BCL-2, zatwierdzony w 2020 roku do 
stosowania w  terapii AML u  dorosłych, którzy 
nie kwalifikują się do intensywnej chemioterapii. 
Lek jest stosowany w połączeniu z lekami hipo-
metylującymi (azacytydyną lub decytabiną) lub 
z niskodawkową cytarabiną (LDAC) (Mihalyova 
i  in., 2018). Mechanizm działania wenetoklak-
su polega na jego wiązaniu się z rowkiem hydro-
fobowym w anty-apoptotycznym białku BCL-2, 
co prowadzi do uwolnienia pro-apoptotycznych 
białek BH3-only, np. BIM. One z kolei aktywu-
ją pro-apoptotyczne białka BAX i  BAK, któ-
re zmieniają swoją konformację, oligomeryzują 
i doprowadzają do aktywacji apoptozy na szlaku 
wewnętrznym (Mihalyova i  in., 2018; Wei i  in., 
2020). Jest to skuteczna strategia terapeutyczna, 
która przywraca wrażliwość na sygnały śmierci 
w nieprawidłowych blastach białaczkowych. We-
netoklaks zmienił sposób leczenia AML, stając 
się nowym standardem dla pacjentów w  pode-
szłym wieku lub z chorobami współistniejącymi 
(Moshe i in., 2025). Ograniczeniem terapii wene-
toklaksem pozostaje jednak możliwość rozwoju 
oporności na leczenie, wynikającej między inny-
mi ze zwiększonej ekspresji innych białek anty-
-apoptotycznych, takich jak MCL-1 oraz BCL-xL 
(Liu i in., 2022). Z tego względu obecnie prowa-
dzone są badania nad terapiami skojarzonymi, 
obejmującymi między innymi łączenie weneto-
klaksu z innymi lekami celowanymi lub z immu-
noterapią w celu przełamania oporności i zwięk-
szenia skuteczności leczenia AML. 

Inne terapie celowane w badaniach przedkli-
nicznych i klinicznych – CEBPA, DNMT3A i TP53 

W  przypadku mutacji w  genach takich jak 
CEBPA, DNMT3A oraz TP53 nie są obecnie do-
stępne leki celowane zatwierdzone do stosowa-
nia klinicznego, natomiast intensywnie prowa-
dzone są badania przedkliniczne i kliniczne nad 
nowymi strategiami terapeutycznymi ukierun-
kowanymi na te zmiany molekularne. W  od-
niesieniu do AML z mutacjami w genie CEBPA 
zainteresowanie budzą strategie terapeutyczne 
modulujące proces różnicowania komórek bia-
łaczkowych. C/EBPAα, jest kluczowym czynni-
kiem transkrypcyjnym regulującym różnicowa-
nie granulocytarne, a  w  AML z  biallelicznymi 
mutacjami w genie CEBPA dochodzi do obniże-
nia ekspresji jego sygnatury genowej, co odzwier-
ciedla zaburzenia programu transkrypcyjnego 
i utrzymanie bloku różnicowania. Wykazano, iż 
inhibitory deacetylaz histonowych (np. chida-
mid) mogą reaktywować tę sygnaturę oraz pro-
mować różnicowanie komórek białaczkowych. 
Obiecujące wyniki uzyskano również dla inhibi-
torów szlaku JAK/STAT, takich jak ruksolitynib 
(Liss i in., 2014; Su i in., 2022).

Nieprawidłowe wzorce metylacji DNA u pa-
cjentów cierpiących na AML z  mutacją w  ge-
nie DNMT3A mogą być farmakologicznie od-
wrócone poprzez zastosowanie inhibitorów 
metylotransferaz DNA, takich jak azacytydyna 
czy decytabina. Leki te prowadzą do globalnej hi-
pometylacji genomu i  częściowego odwrócenia 
patologicznych zmian epigenetycznych, charak-
terystycznych dla nowotworów. Efekt ten sprzy-
ja ponownej ekspresji wyciszonych genów supre-
sorowych oraz przywróceniu kontroli proliferacji 
i  różnicowania komórek białaczkowych (Stom-
per i in., 2021). Oprócz tego typu terapii, obecnie 
są również badane bardziej selektywne strategie 
epigenetyczne, ukierunkowane na molekularne 
konsekwencje mutacji w genie DNMT3A. Rekru-
tacja DNMT3A do określonych regionów chro-
matyny jest częściowo zależna od obecności spe-
cyficznych modyfikacji histonów, które pełnią 
funkcję sygnałów kierujących enzym do DNA. 
W  przypadku mutacji w  genie DNMT3A do-
chodzi do zaburzenia interakcji z  kompleksami 
regulatorowymi chromatyny, takimi jak PRC1 
i  PRC2, co skutkuje nieprawidłowym wycisze-
niem genów różnicowania w  linii mieloidalnej. 
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Z tego względu są testowane inhibitory enzymów 
modyfikujących histony, np.  metylotransferazy 
H3K9, które mogą modulować nieprawidłową re-
krutację DNMT3Amut do chromatyny i tym sa-
mym ograniczać jego patogenne działanie. Takie 
podejście pozwala na bardziej precyzyjną korek-
tę zaburzeń epigenetycznych niż nieselektywna 
globalna hipometylacja(Huang i in., 2024). 

Opcje terapeutyczne w AML z mutacją w ge-
nie TP53 są bardzo ograniczone. Pacjenci z tą mu-
tacją wykazują ograniczoną odpowiedź na kon-
wencjonalną chemioterapię oraz allogeniczne 
przeszczepienie komórek macierzystych (Shin, 
2023). Obecne badania koncentrują się na dwóch 
głównych strategiach. Pierwsza z nich to zasto-
sowanie cząsteczki APR-246 (eprenetapopt), któ-
ra poprzez przywracanie prawidłowej konforma-
cji zmutowanego białka p53 oraz indukcję stresu 
oksydacyjnego, selektywnie promuje apoptozę 
w  komórkach nowotworowych (Sallman i  in., 
2021). Największy potencjał terapeutyczny epre-
netapopt wykazuje w  skojarzeniu z  azacytydy-
ną (Fleischmann i in., 2021; Maslah i in., 2020). 
W związku z istotną rolą osi p53-MDM2 w pa-
togenezie AML z  zachowanym prawidłowym 
genem TP53, rozwijana jest również strategia 
terapeutyczna, mająca na celu reaktywację funk-
cji p53 poprzez blokowanie interakcji z MDM2. 
Idasanutlin (RG7388) jest selektywnym antago-
nistą MDM2, który hamuje wiązanie MDM2 
z p53, prowadząc do stabilizacji i akumulacji ak-
tywnego białka p53 w  komórce. W  efekcie p53 
odzyskuje zdolność do pełnienia swoich funkcji 
supresorowych (Khurana i Shafer, 2019). 

DOKĄD ZMIERZA LECZENIE AML?

Współczesne leczenie ostrej białaczki szpikowej 
stopniowo odchodzi od jednolitych i  intensyw-
nych schematów chemioterapii na rzecz podej-
ścia bardziej spersonalizowanego, które przede 
wszystkim jest związane z indywidualnym pro-
filem molekularnym pacjenta oraz biologią cho-
roby. Jest to możliwe dzięki rozwojowi zaawan-
sowanych technik biologii molekularnej, które 
pozwoliły na zsekwencjonowanie genomów pa-
cjentów cierpiących na AML i  zrozumienie sa-
mego procesu leukemogenezy (Connor i  in., 

2025). Przyczyniły się one również do istotne-
go postępu w opracowaniu i rozwoju nowych le-
ków, celujących w  konkretne zaburzenia mole-
kularne. Istotne jest, iż terapia celowana może 
być stosowana jako monoterapia dla pacjentów 
AML z konkretnymi mutacjami, którzy mają na-
wrotową postać choroby lub nie kwalifikują się 
do intensywnej chemioterapii. Należy jednak 
pamiętać, iż w takim przypadku efektywność te-
rapii celowanej może być znacznie ograniczona 
z powodu rozwoju oporności na leczenie, dlatego 
optymalne wyniki daje w szczególności łączenie 
terapii celowanej z chemioterapią lub lekami hy-
pometylującymi. Przykładowo, łączenie azacyty-
dyny z wenetoklaksem realnie poprawiło wyni-
ki leczenia i jakość życia u osób starszych, które 
nie kwalifikują się do intensywnej chemioterapii 
(Fleischmann i in., 2021). Główne kierunki roz-
woju terapii celowanej w AML obejmują synte-
zę i optymalizację inhibitorów kluczowych ele-
mentów patogenezy choroby oraz projektowanie 
skutecznych terapii skojarzonych. Ma to na celu 
zwiększenie trwałości odpowiedzi i  ogranicze-
nie rozwoju oporności.

Niezależnie od postępów w  zakresie tera-
pii celowanej, w ostatnich latach odnotowuje się 
również istotny rozwój strategii immunoterapeu-
tycznych, które oferują możliwość ukierunkowa-
nia odpowiedzi immunologicznej przeciwko ko-
mórkom nowotworowym. Immunoterapia AML 
obejmuje różnorodne podejścia, takie jak zasto-
sowanie przeciwciał monoklonalnych (mAbs) 
i koniugatów przeciwciało–lek (ADC z ang. An-
tibody-Drug Conjugate), modulację odpowiedzi 
immunologicznej poprzez inhibitory punktów 
kontrolnych oraz terapie komórkowe oparte na 
genetycznie modyfikowanych limfocytach T (te-
rapia CAR-T). Strategie te są na różnym etapie 
badań przedklinicznych lub klinicznych, a  nie-
które z  nich zostały zatwierdzone do zastoso-
wania klinicznego. Przykładowo, gemtuzumab 
ozogamycyny (GO) zajmuje istotne miejsce w on-
kologii jako pierwszy w historii ADC, który zo-
stał dopuszczony do leczenia AML w 2000 roku, 
kolejno wycofany z rynku w 2010 roku z powo-
du problemów z  bezpieczeństwem (hepatotok-
syczność), a  następnie ponownie zatwierdzony 
w 2017 roku w zmienionym schemacie dawkowa-
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nia. GO składa się z przeciwciała monoklonalne-
go, skierowanego przeciwko antygenowi CD33, 
który połączony jest z  kalicheamycyną, związ-
kiem o wysokiej cytotoksyczności (Godwin i in., 
2017). Należy zaznaczyć, iż antygen CD33 ulega 
ekspresji na komórkach blastycznych w 85– 90% 
przypadków AML, dlatego jest istotnym celem 
w  immunoterapii. Po związaniu GO z  CD33, 
kompleks ten ulega internalizacji, a  następnie 
w  lizosomach dochodzi do uwolnienia kaliche-
amycyny, która indukuje pęknięcia nici DNA 
i apoptozę komórek białaczkowych. Obecnie GO 
znajduje zastosowanie w wybranych schematach 
leczenia AML oraz jest przedmiotem licznych 
badań klinicznych (Kayser i Levis, 2017; Swami-
nathan i Cortes, 2023). W kontekście terapii z za-
stosowaniem mAbs i ADC istotnym kierunkiem 
badań pozostaje wyróżnienie nowych celów (an-
tygeny powierzchniowe) związanych z modulacją 
odpowiedzi układu odpornościowego przeciwko 
komórkom AML. Przykładowo, cząsteczki CD47, 
CD70 i  CD123 zostały jak dotąd ocenione we 
wczesnych badaniach klinicznych (Fleischmann 
i in., 2021). 

Równolegle intensywnie rozwijane są tera-
pie komórkowe, w tym immunoterapia z wyko-
rzystaniem komórek CAR-T. Terapia ta polega 
na genetycznym „przeprogramowaniu” limfo-
cytów T w taki sposób, aby rozpoznawały okre-
ślony antygen obecny na powierzchni komórek 
nowotworowych, niezależnie od prezentacji an-
tygenu przez kompleks MHC (z ang. Major Hi-
stocompatibility Complex – główny układ zgod-
ności tkankowej). Kiedy receptor CAR obecny 
na limfocytach T połączy się z docelowym biał-
kiem, dochodzi do aktywacji limfocytów T i ich 
proliferacji, co prowadzi do niszczenia komó-
rek białaczkowych. Chociaż terapia CAR-T zre-
wolucjonizowała sposób leczenia nowotworów 
wywodzących się z linii limfoidalnej, znacznym 
wyzwaniem pozostaje leczenie AML. Skutecz-
ność tej terapii w AML jest ograniczona przez 
trudności związane z  identyfikacją odpowied-
nich antygenów docelowych i  zaprojektowa-
niem receptorów umożliwiających skuteczne 
rozpoznawanie i  bezpieczną eliminację komó-
rek AML. W  prowadzonych dotychczas bada-

niach wykazano, iż komórki CAR-T skierowane 
przeciwko FLT3, CD33 lub CD123 skutecznie 
eliminują blasty białaczkowe, jakkolwiek obec-
ność tych antygenów również w prawidłowych 
komórkach linii mieloidalnej stwarza istotne 
ryzyko mielotoksyczności (Lin i  Chen, 2018; 
Muhammad i  in., 2017). Prowadzone są więc 
badania z wykorzystaniem modulacji farmako-
logicznej i inżynierii komórkowej w celu zwięk-
szenia ekspresji antygenu docelowego w komór-
kach AML lub zminimalizowanie jego ekspresji 
w  normalnych komórkach krwiotwórczych 
(Haubner i in., 2025). 

PODSUMOWANIE 

Ostra białaczka szpikowa jest wysoce heterogen-
ną chorobą, charakteryzującą się licznymi zmia-
nami na tle genetycznym i  cytogenetycznym. 
Rozwój nowoczesnych technologii sekwencjono-
wania genomowego umożliwił identyfikację klu-
czowych zmian molekularnych napędzających 
leukemogenezę, co przełożyło się na rozwój te-
rapii celowanych. Obok klasycznej chemiotera-
pii, zatwierdzone przez FDA leki, takie jak mi-
dostauryna, wenetoklaks czy inhibitory IDH1/2, 
znacząco poprawiły wyniki leczenia pacjen-
tów z  AML. Jednak problem rozwoju oporno-
ści na monoterapie, zmusza do dalszych badań 
klinicznych, ukierunkowanych na poszukiwa-
nie nowych celów molekularnych, optymalizację 
terapii skojarzonych oraz rozwój strategii immu-
noterapeutycznych. Lepsze poznanie mecha-
nizmów molekularnych odpowiedzialnych za 
progresję choroby i  rozwój lekooporności może 
w  przyszłości przyczynić się do opracowania 
bardziej skutecznych i spersonalizowanych stra-
tegii terapeutycznych, a tym samym poprawy ro-
kowania oraz jakości życia pacjentów z AML. 
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