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Abstrakt

Ostra biataczka szpikowa (AML) to agresywny nowotwdr ukladu krwiotwdrczego, charakteryzujacy sie znaczna
heterogenno$cia klonalna i genetyczna, co wplywa na zréznicowany przebieg kliniczny tej choroby oraz ogra-
niczona skuteczno$¢ terapii. W ostatnich latach nastapil istotny postep w zrozumieniu podioza molekularnego
AML, czego nastepstwem jest rozwoj nowych strategii leczenia. Niniejszy artykul przedstawia aktualny stan wie-
dzy dotyczacy patogenezy AML, ze szczegdlnym uwzglednieniem kluczowych mutacji gendéw zaangazowanych
w leukemogeneze, takich jak FLT3, NPM1, IDH1/2, DNMT3A, CEBPA oraz TP53. Oméwione zostaly réwniez
mechanizmy chemiooporno$ci komérek biataczkowych zwiazanych z nadekspresja anty-apoptotycznych bialek
z rodziny BCL-2. Praca koncentruje sie na przegladzie najnowszych strategii terapeutycznych, ukierunkowanych
na cele molekularne charakterystyczne dla AML. Szczegdlny nacisk potozono na mechanizmy dziatania nowych
lekéw dopuszczonych do stosowania klinicznego w AML, takich jak midostauryna, inhibitory IDH1/2 oraz wene-
toklaks, podkreslajac rosnaca role terapii personalizowanej w poprawie wynikéw klinicznych pacjentéw.

Stowa kluczowe: ostra bialaczka szpikowa, terapia celowana, mutacje genetyczne, wenetoklaks, midostauryna
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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.

Keywords: acute myeloid leukemia, targeted therapy, genetic mutations, venetoclax, midostaurin

WSTEP

Choroby nowotworowe naleza obecnie do naj-
powazniejszych probleméw zdrowia publicz-
nego na calym $wiecie, a ich znaczenie spotecz-
ne i medyczne rosnie wraz ze wzrostem liczby
zachorowan. Skala tego problemu znajduje od-
zwierciedlenie w danych epidemiologicznych.
Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
zang. World Health Organization) choroby nowo-
tworowe odpowiadaly w przyblizeniu za 10 mi-
liondw zgonéw na catym $wiecie w 2020 roku,
a obecne prognozy na kolejne lata wskazuja na
dalszy wzrost tej liczby (WHO, 2025a). W Pol-
sce problem ten jest réwnie istotny, gdyz wedtug
Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2022 roku
zarejestrowano ponad 180 tysiecy zachorowan
na nowotwory ztosliwe i prawie 100 tysiecy zgo-
néw z ich powodu (Wojciechowska i in., 2024).
Wsrdd tych schorzen szczegdlna grupa sa bia-
taczki, ktére cechuja sie bardzo wysokim stop-
niem heterogennosci i wymagaja specyficzne-
go podejécia diagnostyczno-terapeutycznego.
Okreslenie ,biataczki” odnosi sie do nowotwo-
row zlosliwych ukladu krwiotwérczego, w ktd-
rych dochodzi do niekontrolowanej prolifera-
cji nieprawidtowych i niedojrzatych komorek
w szpiku kostnym (Davis i in., 2014). W komor-
kach tych zachodza liczne zmiany nowotworowe
na réznych etapach hematopoezy — procesu pro-
wadzacego do powstania wszystkich elementéw
morfotycznych krwi — w wyniku czego traca one
zdolno$¢ do prawidlowego réznicowania, doj-

rzewania i pelnienia swoich biologicznych funk-
cji. Nagromadzenie tych zmutowanych komoérek
prowadzi do zahamowania prawidlowej hema-
topoezy w szpiku kostnym, a w konsekwencji
do niedoboru erytrocytéw (krwinek czerwo-
nych), trombocytéw (ptytek krwi) i leukocytow
(krwinek biatych) (Nemkov, 2019). Dodatkowo,
w przebiegu biataczki nieprawidtowe komorki
przechodza do krwi i naciekaja inne narzady, ta-
kie jak watroba, §ledziona, wezty chlonne, ptuca,
powodujac ich dysfunkcje. Do innych, niespe-
cyficznych objawéw obserwowanych u pacjen-
téw z biataczka, zalicza sie miedzy innymi utrate
masy ciala, goraczke oraz przewlekte zmeczenie
(Davis i in., 2014).

Dane pochodzace ze strony WHO wskazu-
ja, ze na $wiecie w 2022 roku zanotowano ponad
400 tysiecy nowych przypadkéw biataczek i po-
nad 300 tysiecy zgonéw z ich powodu (WHO,
2025b), co plasuje te chorobe na 13 miejscu pod
wzgledem zachorowan i 10 miejscu pod wzgle-
dem $miertelno$ci wséréd ogétu nowotworéw
zlosliwych. Jednocze$nie w Polsce, w 2022 roku
biataczki byly przyczyna ponad 5 tysiecy zacho-
rowan i ponad 3,5 tysigca zgonéw w skali roku,
przez co stanowig one jedne z gléwnych rozpo-
znan w hematoonkologii (WHO, 2025c). Bia-
taczki klasyfikuje sie tradycyjnie na cztery zasad-
nicze podtypy, wynikajace zaréwno z dynamiki
przebiegu choroby (ostra lub przewlekla), jak
i z linii komdrkowej hematopoezy (limfoidalna
lub mieloidalna), w ktérej doszto do transforma-
¢ji nowotworowej. Na tej podstawie mozna wy-
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r6zni¢ ostra biataczke szpikows, ostra biataczke
limfoblastyczng, przewlekia bialaczke szpiko-
wa oraz przewlekla biataczke limfocytowa. Spo-
$rod tych rodzajéow biataczek, jedna wyrdznia
sie szczegblnie, ze wzgledu na swoja agresyw-
no$¢, niekorzystne rokowanie i trudno$¢ w le-
czeniu. Jest to ostra bialaczka szpikowa (AML,
z ang. Acute Myeloid Leukemia) (De Kouchko-
vsky i Abdul-Hay, 2016).

OSTRA BIALACZKA SZPIKOWA -
GDY KRWIOTWORZENIE WYMYKA SIE
SPOD KONTROLI

Ostra biataczka szpikowa to nowotwor charakte-
ryzujacy sie zatrzymaniem réznicowania i dojrze-
wania prekursoréw hematopoezy na wczesnym
etapie ich rozwoju w obrebie linii mieloidalnej,
z ktoérej w warunkach prawidtowych wywodza
sie erytrocyty, granulocyty, monocyty i ptytki
krwi. Procesowi temu towarzysza niekontrolo-
wane podzialy komérek nowotworowych, zwa-
nych blastami bialaczkowymi oraz ich zwigkszo-
na oporno$¢ na sygnaty $mierci. W konsekwencji
dochodzi do gromadzenia sie w szpiku kostnym
i krwi obwodowej niedojrzatych i pozbawionych
swoich funkcji komérek, ktére poprzez zajmo-
wanie przestrzeni szpikowej prowadza do upo-
$ledzenia prawidlowej hematopoezy, co wywiera
niekorzystny wplyw na funkcjonowanie catego
organizmu (Tamamyan i in., 2017).

Ostra biataczka szpikowa dotyka w szczegol-
nosci osoby starsze — okolo 80% nowych przy-
padkéw jest diagnozowanych u oséb w wieku
> 60 lat (Appelbaum i in., 2006). W 2021 roku
odnotowano prawie 145 tysiecy przypadkéw za-
chorowan na AML i ponad 130 tysiecy zgondéw.
Co istotne, na przestrzeni lat obserwuje sie cia-
gly wzrost zapadalnosci na AML, ktéry zgod-
nie z danymi z badann GBD (ang. Global Burden
of Disease) wynidést 82% miedzy rokiem 1990
a 2021 (Ni i in., 2025). Gléwnymi czynnikami
ryzyka, ktére w szczegélnosci przyczyniaja sie
do zachorowan zwigzanych z AML sg: palenie
tytoniu, wysokie BMI (otylo$¢/nadwaga), a tak-
ze zawodowa ekspozycja na benzen i formalde-
hyd (Ni i in., 2025). Co godne uwagi, szacuje sie,
ze tylko 5-10% przypadkéw biataczek jest dzie-

dzicznych, dlatego tez poznanie $rodowisko-
wych i behawioralnych czynnikéw ryzyka jest
kluczowe dla lepszego zrozumienia etiologii tej
choroby (Schlegelberger i in., 2021). Nalezy pod-
kresli¢, iz wskaznik 5-letniego przezycia, czyli
odsetka oséb, ktdre przezywaja co najmniej 5 lat
od zdiagnozowania biataczki lub rozpoczecia le-
czenia, u mlodszych dorostych chorych na AML
wynosi okoto 40%. Choroba ta ma znacznie gor-
sze rokowania u os6b starszych > 60 roku zycia,
u ktérych wskaznik przezycia wynosi jedynie
10%. Dane epidemiologiczne wyraznie wskazu-
ja na pilna potrzebe poprawy wynikow leczenia
i rokowania u pacjentéw cierpiacych na ostra
biataczke szpikowa (Schlenk i Déhner, 2013).

HETEROGENNOSC AML:
WIELE CHOROB POD JEDNA NAZWA

Pomimo iz w ostatnich latach nastapit istotny
postep w leczeniu AML, choroba ta nadal wiaze
sie z niezadowalajacymi wynikami terapeutycz-
nymi, czego przyczynag jest jej znaczna hetero-
gennos$¢ biologiczna. AML to nie jedna choroba,
ale zbiér wielu podtypéw, ktére charakteryzu-
ja sie odmiennymi mutacjami genetycznymi czy
aberracjami chromosomowymi. Powszechnie
stosowana klasyfikacja, ktéra pozwala uporzad-
kowac rézne typy ostrej bialaczki szpikowej, jest
klasyfikacja WHO z 2022 roku. Uwzglednia ona
zaréwno zmiany na tle genetycznym, jak row-
niez cechy morfologiczne, a kluczowym kry-
terium diagnozy jest obecno$¢ >20% blastow
w szpiku kostnym lub krwi obwodowej (Ally
i Chen, 2024).

Oprécz heterogennosci genetycznej, ostra
bialaczka szpikowa charakteryzuje sie takze
heterogennos$cia klonalna. Zjawisko to jest ro-
zumiane jako wspdlistnienie w obrebie jedne-
go nowotworu wielu populacji komérek wywo-
dzacych sie z jednego klonu pierwotnego, lecz
roznigcych sie miedzy soba mutacjami gene-
tycznymi, wlasciwosciami biologicznymi oraz
odpowiedzia na leczenie (Ryc. 1) (Romer-Se-
ibert i Meyer, 2021). Z tego wzgledu AML na-
lezy postrzega¢ jako nowotwér zlozony z gene-
tycznie odrebnych subklonéw, a nie jednorodnej
populacji komdrek (Morita i in., 2020). Poszcze-
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golne subpopulacje moga nastepnie ulega¢ ewo-
lucji klonalnej, powodujac rozwdj AML w wie-
lu kierunkach, co w konsekwencji prowadzi do
powstania odrebnych populacji o zmienionym
genotypie i fenotypie (Ryc. 1) (Romer-Seibert
i Meyer, 2021). Zjawisko to ma istotne znacze-
nie kliniczne, poniewaz rézne klony moga wy-
kazywa¢ odmienna wrazliwo$¢ na stosowane
terapie, a niektére subklony moga przetrwac le-
czenie i sta¢ sie Zrédtem nawrotu choroby lub
rozwoju opornos$ci (Ediriwickrema i in., 2020).
Wszystko to sprawia, Ze opracowanie uniwer-
salnej strategii terapeutycznej dla wszystkich
pacjentéw z AML jest niemal niemozliwe, co
podkresla potrzebe personalizacji jej leczenia.

GENY, KTORE NAPEDZAJA AML:
KLUCZOWE ZABURZENIA MOLEKULARNE

Zgodnie z klasyczna teorig ,dwdch uderzer,
zaproponowang po raz pierwszy przez Alfreda
Knudsona, a nastepnie rozwinieta w kontekscie

AML przez Gary'ego Gillilanda i wspétpracow-
nikéw, przyjmuje sie, ze transformacja nowotwo-
rowa w AML wymaga wspéldziatania dwéch
zasadniczych klas zaburzen genetycznych. Mu-
tacje klasy I, do ktérych zalicza sie konstytutyw-
nie aktywowane kinazy tyrozynowe np. FLT3
(z ang. Fms-like tyrosine kinase — FMS-podob-
na kinaza tyrozynowa klasy 3), stymuluja proli-
feracje i przezycie komérek biataczkowych. Mu-
tacje klasy II powoduja natomiast zahamowanie
dojrzewania komédrek hematopoetycznych oraz
uposledzaja ich apoptoze. Przykladem takich
zaburzen jest mutacja w genie nukleofosminy 1
(NPM]I). Co istotne, niezaleznie od czasu oraz
kolejnosci nabycia, pacjenci, u ktérych wyste-
puja obie te klasy zaburzen genetycznych maja
fenotyp kliniczny AML. Fenotyp ten charakte-
ryzuje sie przewaga proliferacyjna i/lub przezy-
walnoscia oraz uposledzonym réznicowaniem
komdrek biataczkowych (Kelly i Gilliland, 2002).
Wyniki najnowszych badan wskazuja na ist-
nienie dodatkowej grupy zaburzen na tle gene-
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Ryc. 1. Schemat obrazujacy klonalng ewolucje w ostrej bialaczce szpikowej (AML). AML wywodzi sie ze zmienio-
nych nowotworowo komorek macierzystych ukladu krwiotwdrczego i charakteryzuje si¢ nieprawidiowa ekspan-
sja klonalna oraz nieprawidlowym réznicowaniem niedojrzatych komérek danego klonu. AML postepuje wraz
z pojawianiem sie nowych nieprawidlowosci genetycznych i/lub epigenetycznych i wykazuje znaczng heterogen-
no$¢ (rycina wykonana w serwisie BioRender.com. Uszko, J. (2026) https://BioRender.com/ehvjowq)
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tycznym, ktére nie wpisuja sie w klasyczny po-
dzial zaproponowany w teorii "dwdch uderzen”.
Zmiany te dotycza przede wszystkim genéw ko-
dujacych regulatory epigenetyczne i prowadza
do zaburzen modyfikacji epigenetycznych, co
dodatkowo zwieksza zréznicowanie molekular-
ne ostrej biataczki szpikowej (Takahashi, 2011).
Do najwazniejszych zmian molekularnych
w AML naleza mutacje w genach: FLT3,IDH1/2,
NPM1, TP53, CEBPA, DNMT3A, ktére maja
kluczowe znaczenie w jej klasyfikacji, diagnosty-
ce, leczeniu oraz rokowaniu. Istotna role w pato-
genezie choroby odgrywaja réwniez zaburzenia
w genach regulujacych proces apoptozy, w tym
w genach kodujacych anty-apoptotyczne biatka

Inhibitory FLT3

typu I np.
midostauryna / FLT3
mutant

Zahurzenle mechanizméw kontroli cyklu
komorkowego oraz naprawy DNA
ja szlakéw

o
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selinexor i
eltanexor

%
S
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z rodziny BCL-2, odpowiedzialnych za kontro-
le przezycia komérek nowotworowych (Ryc. 2)
(Kayser i Levis, 2017). Nalezy pamietac, ze bar-
dzo waznym czynnikiem patogenezy AML sa
réwniez czynniki cytogenetyczne. Nieprawidlo-
wosci chromosomowe, ktére obejmuja translo-
kacje, inwersje, monosomie, trisomie, insercje
i delecje, wystepuja u okoto 55% dorostych pa-
cjentéw. Obecnie ocena kariotypu jest cze$cia
rutynowej diagnostyki AML (Meyer i Levine,
2014). Przyklady zaburzern chromosomowych
i ich znaczenie przedstawiono w Tabeli 1, nato-
miast kluczowe mutacje genéw w AML zostaty
przedstawione w dalszej czesci rozdziatu.

Inhibitory
FLT3 typu Il
np. sorafenib

Inhibitory BCL-2
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Ryc. 2. Kluczowe mutacje genéw i szlaki sygnalowe w patogenezie ostrej bialaczki szpikowej, z zaznaczeniem
zwiazkéw hamujacych ich aktywno$¢. Inhibitory te sa stosowane w leczeniu AML lub znajduja si¢ w réznych fa-
zach badan klinicznych. FLT3 - Kinaza tyrozynowa 3 podobna do FMS; Ras — biatko miesaka szczura; Raf — kinaza
biatkowa Raf; PI3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu; AKT - kinaza bialkowa B; JAK — kinaza Janusowa; STAT5 —
przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji 5; BCL-2 — biatko chloniaka z limfocytéw B 2; NPM1 — nukleofosmi-
na 1; NPM1mut — nukleofosmina 1 forma zmutowana; XPO1 — eksportyna 1; DNMT3Amut — metylotransferaza
DNMTS3A forma zmutowana; CEBPAmut — biatko wiazace enhancer alfa forma zmutowana; KMT2A — metylo-
transferaza lizyny 2A; SINE — krétkie rozproszone elementy jadrowe; Ub - ubikwityna; 2-HG — 2-hydroksygluta-
ran; IDH1/2 - dehydrogenaza izocytrynianowa 1 i 2; a-KG — a-ketoglutaran; HOX — geny homeotyczne (rycina
wykonana w serwisie BioRender.com. Uszko, J. (2026) https://BioRender.com/m0179c5)
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Tabela 1. Najczestsze aberracje chromosomowe obserwowane w ostrej biataczce szpikowej (na podstawie

Meyer i Levine, 2014)

Aberracja Gen fuzyjny Czestos¢ w AML Mechanizm molekularny
t(15;17) PML:RARA ~10% Zaburzenie regulacji transkrypcji genéw
(q24;q21) zwigzanych z réznicowaniem; blokada
réznicowania
t(8;21) RUNXI1:RUNXI1T1 ~10% Blokada dojrzewania komoérek
(922;q22) krwiotwérczych
t(9;11) MLLT3:MLL ~5-10% Nieprawidlowa kontrola rozwoju
(p22;q23) i podzialéw wczesnych komérek
krwiotwoérczych
inv(16)(p13;q22) / CBFB:MYHI1 ~5% Zatrzymanie dojrzewania komérek
t(16;16) krwiotworczych na wezesnych etapach
w linii mieloidalnej

FLT3

Kinaza tyrozynowa 3 podobna do FMS jest re-
ceptorem kinazy tyrozynowej (RTK) zwiaza-
nym z blong komoérkows, ktéry odgrywa klu-
czowy role w regulacji przezycia, proliferacji,
a takze réznicowania komoérek hematopoetycz-
nych (Lagunas-Rangel i in., 2017). Receptor ten
ma budowe domenow3 i sktada sie¢ z zewnatrz-
komoérkowej domeny wiazacej ligand, pojedyn-
czej domeny transblonowej, domeny przybtono-
wej, ktéra odpowiedzialna jest za dimeryzacje
receptora oraz wewnatrzkomoérkowej wysoce
konserwatywnej domeny kinazy tyrozynowej,
ktéra odpowiada za aktywacje receptora. W wa-
runkach fizjologicznych, przy braku obecnosci
liganda dla FLT3 (FL), receptor wystepuje w po-
staci monomerycznej i niefosforylowanej, a jego
domena kinazy tyrozynowej jest nieaktywna.
Pojawienie si¢ FL prowadzi do jego zwiazania
przez zewnatrzkomoérkowa domene, a to z ko-
lei skutkuje zmiana konformacji receptora i jego
dimeryzacja. Proces ten jest kluczowy, gdyz ak-
tywuje podjednostke o aktywnosci kinazy ty-
rozynowej, ktéra z kolei inicjuje autofosforyla-
cje reszt tyrozynowych. Taki receptor jest juz
w pelni aktywny i moze aktywowac liczne biat-
ka i $ciezki sygnatowe w komoérce, w tym miedzy
innymi szlaki MAPK (z ang. Mitogen-Activated
Protein Kinase — kinaza biatkowa aktywowana

mitogenami), JAK/STAT (z ang. Janus Kinase/
Signal Transducer and Activator of Transcrip-
tion — szlak kinaz Janusowych i przekaznikéw
sygnalu oraz aktywatoréw transkrypcji) oraz
PI3K/AKT (z ang. Phosphatidylinositol-3 Ki-
nase/Protein Kinase B — kinaza 3-fosfatydylo-
inozytylu/kinaza biatkowa B), ktére stymuluja
wzrost, proliferacje, przezycie i apoptoze komé-
rek (Ryc. 2) (Meshinchi i Appel, 2009).

Mutacje w genie FLT3 naleza do najczest-
szych mutacji obserwowanych w AML i doty-
kaja okolo 30% pacjentéw (Fleischmann i in.,
2021). Dzieli sie je na 2 typy: wewnetrzne du-
plikacje tandemowe w domenie przybtonowej
(FLT3-ITD) oraz mutacje w domenie kinazy ty-
rozynowej (FLT3-TKD). Obie te mutacje réznia
sie miedzy sobg aktywacja odmiennych efekto-
réw (Choudhary i in., 2005). Mutacja FLT3-ITD
polega na duplikacji fragmentu domeny przyblo-
nowej receptora, co konstytutywnie aktywuje
kinaze tyrozynowa, zakléca funkcje autoinhibi-
torowa domeny transblonowej i w ostateczno$ci
prowadzi do nasilenia sygnalizacji MAPK, JAK/
STAT i PI3K/AKT. Nadmierna aktywacja szlaku
JAK/STAT, powoduje indukcje ekspresji genéw
dla biatek takich jak cyklina D1, c-MYC i p21,
co wigze sie ze zwiekszona proliferacja i prze-
zyciem komorek bialaczkowych. Ponadto, bial-
ka C/EBPa i Pu.1, ktére w stanie fizjologicznym
odpowiadaja za regulacje réznicowania komorek
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krwiotwoérczych, pozostaja ttumione, co wplywa
na blokade réznicowania blastéw biataczkowych
(Meyer i Levine, 2014). Mutacja FLT3-TKD, wy-
stepujaca u okoto 5-10% chorych na AML, doty-
czy zaburzenia w obrebie petli aktywacyjnej do-
meny kinazy tyrozynowej. Prowadzi to, podobnie
jak w przypadku mutacji FLT3-ITD, do konsty-
tutywnej aktywacji receptora i proliferacji nieza-
leznej od liganda, natomiast profil sygnalizacyj-
ny jest odmienny. W poréwnaniu z FLT3-ITD,
aktywacja szlaku JAK/STAT jest stabsza lub nie-
obecna, natomiast wigksze znaczenie przypisu-
je sie szlakom MAPK/ERK i PI3K/AKT. Ponadto,
mutacja FLT3-TKD nie prowadzi do zahamowa-
nia ekspresji genéw CEBPA i PU.1 oraz wykazuje
mniejszy potencjal transformujacy. Obserwacje
te sugeruja, ze dzialanie biologicznie tej muta-
cji ogranicza sie gtéwnie do nasilenia prolifera-
¢ji, bez wyraznej blokady réznicowania komérek
(Choudhary i in., 2005).

Mutacje w genie FLT3 maja istotne znacze-
nie kliniczne, poniewaz sa wykorzystywane za-
réwno w ocenie rokowania, jak i przy doborze
odpowiedniej strategii terapeutycznej u pacjen-
téow z AML. W przypadku FLT3-ITD znacze-
nie prognostyczne zalezy m.in. od wspotwyste-
powania mutacji w genie NPMI oraz stosunku
allelu dzikiego do zmutowanego. Mutacje FLT3-
-TKD natomiast zazwyczaj nie s3 wiagzane z row-
nie niekorzystnym rokowaniem, cho¢ pozostaja
waznym celem terapii z zastosowaniem inhibi-
toréw FLT3 (Fleischmann i in., 2021).

IDH1/2

Dehydrogenaza izocytrynianowa 1 (IDH1) i 2
(IDH2) sa to enzymy metaboliczne, ktére uczest-
nicza w cyklu Krebsa. Ich funkcja jest przeksztal-
canie izocytrynianu do a-ketoglutaranu (a-KG)
z jednoczesna produkcja NADPH, odgrywajac
kluczowa role w metabolizmie komoérkowym
(Connor i in., 2025). Mutacje w genach IDHI
i IDH2 wystepuja u ok. 20% pacjentéw cierpia-
cych na AML z prawidlowym kariotypem (Lin
i Chen, 2018). Zmutowane biatka IDH katalizuja
redukcje a-KG do onkometabolitu, 2-hydroksy-
glutaranu (2-HQ), ktérego nagromadzenie w ko-
moérkach powoduje zahamowanie aktywnosci

enzymoéw zaleznych od a-KG. Do tych enzyméw
nalezy TET2, ktére jest kluczowym biatkiem od-
powiadajacym za prawidlowa demetylacje DNA.
W konsekwencji dochodzi do zaburzen regu-
lacji epigenetycznej, hipermetylacji DNA oraz
zahamowania réznicowania komdrek hema-
topoetycznych, co sprzyja rozwojowi bialaczki
(Ryc. 2) (Connor i in., 2025; Lagunas-Rangel i in.,
2017). Wptyw mutacji w genach IDH na przebieg
AML nie jest do korica znany, natomiast sugeruje
sie, ze mutacje IDHI moga wiazac si¢ z gorszym
rokowaniem, podczas gdy mutacje IDH2 sa po-
wigzane z bardziej korzystnym przebiegiem cho-
roby (Connor i in., 2025).

NPM1

Nukleofosmina to jadrowa fosfoproteina, ktéra
fizjologicznie lokalizuje sie gléwnie w jaderkach,
ale moze przemieszczac sie miedzy jadrem a cy-
toplazma. Bialko to posiada budowe domenowa:
N-koniec zawiera sygnaly eksportu jadrowego
(NES, z ang. nuclear export signal), centralny
rdzen odpowiada za wigzanie histonéw, aktyw-
no$¢ rybonukleazy, a takze posiada sygnat loka-
lizacji jadrowej (NLS, z ang. nuclear localization
signal), natomiast C-koniec determinuje loka-
lizacje jaderkowa. Dzigki tej budowie NPM1wt
(biatko typu dzikiego) uczestniczy w szeregu
proceséw komoérkowych, w tym w biogenezie
rybosoméw, regulacji cyklu komérkowego, kon-
troli replikacji centrosoméw oraz utrzymaniu
stabilno$ci genomu, miedzy innymi poprzez in-
terakcje z biatkiem p53 w odpowiedzi na stres
komoérkowy (Lagunas-Rangel i in., 2017; Sharma
i Liesveld, 2023).

Mutacje w genie NPMI naleza do jednych
z najczestszych zmian molekularnych w ostrej
biataczce szpikowej i zwykle maja posta¢ hete-
rozygotycznych insercji. Taki typ mutacji po-
woduje przesuniecie ramki odczytu w sekwencji
kodujacej, co skutkuje zmiana sekwencji amino-
kwasowej w C-koricowej czesci biatka. W efekcie
dochodzi do utraty lokalizacji jaderkowej i pa-
tologicznie zwiekszonym eksportem NPM1 do
cytoplazmy, zaleznym od eksportera jadrowego
1 (XPOL1). Cytoplazmatyczna lokalizacja NPM-
Imut (mutant NPM1) prowadzi do zaburzenia
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ekspresji genéw HOX (z ang. homeobox genes —
geny homeotyczne), co stymuluje samoodnowe
komoérek progenitorowych i hamuje ich rézni-
cowanie (Ryc. 2). Dodatkowo NPM1mut wpty-
wa na destabilizacje mechanizméw kontroli cy-
klu komoérkowego, naprawy DNA oraz aktywacje
szlakéw onkogennych, co sprzyja powstaniu bla-
stéw bialaczkowych (Lagunas-Rangel i in., 2017;
Sharma i Liesveld, 2023).

Z klinicznego punktu widzenia mutacje w ge-
nie NPM1 stanowia wazny marker diagnostyczny
i prognostyczny, wykorzystywany w klasyfikacji
ryzyka oraz podejmowaniu decyzji terapeutycz-
nych. Znaczenie prognostyczne mutacji w ge-
nie NPMI1 zalezy od wspdélwystepowania in-
nych zmian molekularnych, szczegélnie mutacji
FLT3-ITD oraz DNMT3A. Wykazano, ze okres-
lone profile wspéimutacji moga istotnie wplywaé
na przebieg choroby oraz catkowite przezycie pa-
cjentéw z AML, co podkresla znaczenie kom-
pleksowej charakterystyki molekularnej w stra-
tyfikacji ryzyka i planowaniu leczenia (Sharma
i Liesveld, 2023).

CEBPAIDNMT3A

Do innych mutacji, ktére sa wykrywane u pa-
cjentéw cierpiacych na AML, naleza mutacje
CEBPA (ang. CCAAT/enhancer binding protein
alpha) oraz DNMT3A (ang. DNA methyltrans-
ferase 3 alpha). Mutacje w genie CEBPA, koduja-
cym czynnik transkrypcyjny, wystepuja u okoto
10% pacjentéw chorych na AML, a jego czest-
sza obecno$¢ obserwuje sie w populacjach azja-
tyckich. Biatko C/EBPa w warunkach fizjolo-
gicznych odgrywa kluczowa role w regulacji
réznicowania granulocytéw oraz kontroli proli-
feracji komodrek hematopoetycznych, natomiast
jego dysfunkcja prowadzi do zaburzenia réw-
nowagi pomiedzy dojrzewaniem, a niekontro-
lowanym podziatem komoérek. Mutacje w genie
CEBPA najczesciej dotycza regionéw koduja-
cych N- i C-koricowa cze$¢ biatka i prowadza do
powstania jego skréconej formy oraz uposledze-
nia zdolnosci wigzania DNA, co sprzyja trans-
formacji nowotworowej (Nerlov, 2004; Su i in.,
2022). Badania retrospektywne wskazuja, ze
mutacje w genie CEBPA moga wigzac sie z ko-

rzystniejszym rokowaniem oraz lepszymi wyni-
kami dlugoterminowego przezycia u pacjentéow
z AML (Suiin., 2022).

Metylotransferaza DNMT3A, kodowana
przez gen DNMT3A, jest kluczowym regulato-
rem epigenetycznym odpowiedzialnym za me-
tylacje de novo reszt cytozyny w DNA (Meyer
i Levine, 2014). Metylacja DNA to odwracalny
proces polegajacy na dodaniu grupy metylowej
do pozycji C5 pierscienia cytozyny, w celu utwo-
rzenia 5-metylocytozyny. Proces ten odgrywa
istotna role w regulacji ekspresji genéw i zazwy-
czaj wiaze sie z ich wyciszeniem (Lagunas-Rangel
iin., 2017). Mutacje w genie DNMT3A naleza do
jednych z najczestszych zaburzen epigenetycz-
nych w AML i wystepuja u okoto 20% pacjentéw,
szczegblnie u oséb starszych. Najczestsza mu-
tacja, R882H, wynika z podstawienia argininy
w pozycji 882. Mutacja R882H dziala dominuja-
co negatywnie wobec bialka typu dzikiego, pro-
wadzac do obnizenia aktywno$ci metylotrans-
ferazy de novo oraz ogniskowej hipometylacji
genomu komorek biataczkowych (Russler-Ger-
main i in., 2014). Zmiany te sprzyjaja deregu-
lacji programéw réznicowania i proliferacji ko-
morek hematopoetycznych, co przyczynia sie do
leukemogenezy (Lee i in., 2025). Ten typ muta-
cji czesto wspoélwystepuje z mutacjami w genach
NPM1 i FLT3-ITD, co wigze si¢ z niekorzystnym
rokowaniem (Lagunas-Rangel i in., 2017).

TP53

TP53 to gen supresorowy, ktéry koduje bial-
ko p53 — kluczowy czynnik transkrypcyjny od-
powiedzialny za odpowiedZ komoérki na stres,
w tym zatrzymanie cyklu komérkowego, napra-
we DNA oraz indukcje apoptozy. W warunkach
fizjologicznych p53 pelni funkcje ,straznika ge-
nomu’, zapobiegajac utrwalaniu sie¢ uszkodzen
genetycznych, powstajacych w wyniku bledéw
podzialu komérkowego lub dziatania czynnikéw
srodowiskowych (Aubrey i in., 2016; Shin, 2023).
Mutacje w genie TP53 wystepuja u mniej niz
10% pacjentéw z nowo zdiagnozowana biatacz-
ka, lecz ich czestos¢ wzrasta do okoto 50% i wie-
cej w przypadku biataczek wtérnych lub zwigza-
nych z wczesniejszym leczeniem (Prochazka i in.,
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2019). Najcze$ciej obejmuja one domene wiaza-
ca DNA i prowadza do utraty funkcji biatka p53,
zwiazang z aktywacja genéw docelowych. Ponad-
to, moze dochodzi¢ do efektu dominujaco-ne-
gatywnego, kiedy to zmutowane biatko tworzy
kompleksy z biatkiem prawidlowym i hamuje jego
aktywnos$¢. Mutacja w genie TP53 moze réwniez
prowadzi¢ do nabycia nowych wtasciwosci onko-
gennych, ktére promuja inwazyjno$¢ nowotworu
i oporno$¢ na leczenie (Shin, 2023). Oprécz muta-
cji w genie TP53, w wielu przypadkach AML ob-
serwuje sie zaburzenie osi p53 wynikajace z na-
dekspresji jego negatywnego regulatora — biatka
MDM2. Biatko to hamuje funkcje biatka p53 na
kilka sposobéw: — jako ligaza E3 bezposrednio
ubikwitynuje p53, prowadzac do jego degradacji
proteasomalnej; — poprzez bezposrednie wiazanie
blokuje domene transaktywacyjna p53, uniemoz-
liwiajac jego zwigzanie z DNA i aktywacje genéw
docelowych; — dodatkowo MDM2 zwieksza eks-
port p53 z jadra komdrkowego, ograniczajac jego
aktywnos¢ transkrypcyjna. W konsekwencji, na-
wet przy dzikim typie 7P53 dochodzi do inakty-
wagcji szlaku p53 i zahamowania ekspresji genow
odpowiedzialnych za zatrzymanie cyklu komor-
kowego i indukcje apoptozy (Khurana i Shafer,
2019). Ponadto, w czesci przypadkéw AML do-
chodzi do calkowitej utraty funkcjonalnego bial-
ka p53 (tzw. p53-null), czego przyczyna jest bial-
leliczna inaktywacja TP53. Wsréd mechanizméw
tego typu inaktywacji mozna wyrézni¢: — utrate
heterozygotycznosci (LOH); — delecje fragmentu
kroétkiego ramienia chromosomu 17 obejmujaca
jeden allel TP53 przy jednoczesnej mutacji dru-
giego allelu; — obecno$¢ tej samej mutacji w obu
allelach lub — wystepowanie réznych mutacji
w kazdym z alleli. Ten typ AML charakteryzuje
sie szczegélnie niekorzystnym rokowaniem oraz
oporno$cig na wiekszos¢ dostepnych metod le-
czenia, w tym chemioterapie, leki hipometylujace
oraz allogeniczny przeszczep komdrek macierzy-
stych, co wiaze sie z wysokim ryzykiem nawro-
tu choroby (Riicker i in., 2012; Rahmé i in., 2023).

Bialka z rodziny BCL-2

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

zy na szlaku wewnetrznym, czyli jednego z typu
regulowanej $mierci komérki. Ze wzgledu na
réznice strukturalne oraz funkcjonalne wyréz-
niamy 3 podklasy tych biatek: - anty-apoptotycz-
ne, w tym biatko BCL-2 i MCL-1, ktére hamuja
apoptoze poprzez wiazanie i inaktywacje bia-
tek pro-apoptotycznych; - wielodomenowe biat-
ka pro-apoptotyczne BAX i BAK, ktére zwiek-
szaja przepuszczalno$¢ btony mitochondrialnej
i w efekcie indukuja proces $mierci komorki; oraz
- biatka pro-apoptotyczne BH3-only, ktére ule-
gaja aktywacji pod wplywem sygnaléw $mier-
ci, a ich dzialanie polega na neutralizacji bialek
anty-apoptotycznych oraz aktywacji biatek pro-
-apoptotycznych BAX i BAK (Kale i in., 2018;
Wei i in., 2020).

Nadmierna ekspresja anty-apoptotycznych
biatek z rodziny BCL-2 zostala opisana w wielu
nowotworach hematologicznych, w tym w AML,
w ktérych odgrywa kluczowa role w hamowa-
niu apoptozy komdérek nowotworowych. Przykta-
dowo, aktywacja biatka BCL-2 zachodzi gléwnie
poprzez zwiekszenie jego ekspresji na poziomie
transkrypcyjnym oraz stabilizacje na drodze po-
sttranslacyjnej, co sprzyja zwiekszonej przezywal-
nosci blastéw biataczkowych, prowadzac do opor-
nosci na leczenie i gorszego rokowania klinicznego
(Andreeffiin., 1999; Kayser i Levis, 2017).

ERA CYTARABINY I ANTRACYKLIN - CZTERY
DEKADY JEDNEGO SCHEMATU LECZENIA AML

Od ponad czterech dekad chemioterapia pozo-
staje podstawowa metoda leczenia ostrej biatacz-
ki szpikowej. Terapia ta podzielona jest na 2 fazy:
faze indukcji oraz faze konsolidacji. Faza induk-
¢ji polega na zniszczeniu jak najwiekszej liczby
komorek biataczkowych w szpiku kostnym i we
krwi obwodowej oraz doprowadzeniu do remisji
choroby. Remisja calkowita rozumiana jest jako
brak obecnosci blastéw biataczkowych w szpi-
ku oraz normalizacja parametréw morfologii
krwi. Na tym etapie pacjentom podaje si¢ anty-
biotyk antracyklinowy, np. daunorubicyne w po-
faczeniu z cytarabing (Arwanih i in., 2022). Jest
to znany schemat leczenia ,3+7”, ktéry 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, ktéra ma na celu
dalsza eliminacje pozostalych, niewykrywal-
nych standardowymi metodami komorek bia-
taczkowych. Obecnos¢ takich komoérek okresla
sie jako mierzalna choroba resztkowa. Terapia ta
polega na podawaniu wysokich dawek cytarabi-
ny albo przeprowadzeniu auto- lub allogenicz-
nego przeszczepu hematopoetycznych komdrek
macierzystych (Arwanih i in., 2022). W korco-
wym etapie standardowego schematu leczenia
AML u czesci pacjentéw stosuje sie réwniez le-
czenie podtrzymujace, ktére jest niezbedne do
zapobiegania nawrotowi choroby. Samo leczenie
podtrzymujace charakteryzuje sie znacznie niz-
sza intensywnoscig podawanych lekéw i wyste-
powaniem mniejszej ilosci skutkéw ubocznych
w poréwnaniu do terapii indukcyjnej i konsoli-
dacyjnej (Leksykon Choréb, 2025).

Chemioterapia, bedaca nadal gtéwna strate-
gia leczenia AML, cechuje si¢ nieswoista cyto-
toksycznoscia, wysokim odsetkiem nawrotéw,
niskim przezyciem catkowitym i nie jest odpo-
wiednia dla wiekszo$ci pacjentéw powyzej 70 lat
lub z chorobami wspélistniejacymi (Romer-Se-
ibert i Meyer, 2021). Stad, rozwdj nowych tera-
pii AML o wysokim indeksie terapeutycznym
pozostaje kluczowym kierunkiem badan. Poste-
py w analizie podtoza molekularnego AML oraz
identyfikacja licznych zaburzen genetycznych
i epigenetycznych umozliwity projektowanie te-
rapii celowanych, selektywnie oddzialujacych
na komorki biataczkowe, przy zmniejszonym
wplywie na zdrowe tkanki.

TERAPIE CELOWANE - NOWY ROZDZIAL
W LECZENIU AML

Intensywne badania translacyjne doprowadzi-
ty w ostatnich latach do wprowadzenia nowych
lekéw po ponad 30-letnim okresie stagnacji te-
rapeutycznej, zapoczatkowujac istotng zmia-
ne podejscia w leczeniu AML. W konsekwencji
leczenie AML zaczyna odchodzi¢ od nieselek-
tywnej chemioterapii na rzecz bardziej precy-
zyjnych interwencji, ktére moduluja aktywnos¢
zmutowanych kinaz, regulatoréw epigenetycz-

nych czy bialek anty-apoptotycznych (Ryc. 2).
Tego typu podejscie terapeutyczne oferuje jed-
nocze$nie wieksza selektywnos$¢ wobec komoé-
rek nowotworowych i korzystniejszy profil tok-
sycznosci (Kayser i Levis, 2017).

Inhibitory FLT3

Identyfikacja mutacji w genie FLT3, ktéra jest
najczestszym zaburzeniem genetycznym u pa-
cjentéw chorych na AML, stata sie podstawa do
opracowania terapii celowanych opartych na in-
hibitorach ukierunkowanych na ten szlak moleku-
larny. Wyrézniamy dwie gtéwne grupy inhibito-
réw FLT3: inhibitory typu I oraz typu II, rézniace
sie mechanizmem wiazania z domena kinazy re-
ceptora. Inhibitory typu I, takie jak midostauryna,
wiaza sie z miejscem wigzania ATP w wewnatrz-
komoérkowej kieszeni aktywnej enzymu i wyka-
zuja skuteczno$¢ wobec mutacji FLT3-ITD oraz
FLT3-TKD. Po zwigzaniu z receptorem FLT3, in-
hibitor hamuje jego autofosforylacje, prowadzac
do zahamowania aktywacji szlakéw sygnatowych,
ktére stymuluja proliferacje i przezycie blastow
biataczkowych. Z kolei inhibitory typu II, takie jak
sorafenib, wiaza sie z miejscem wiazania dla ATP
oraz z sgsiednia hydrofobowa kieszenig, dostep-
n3 jedynie w nieaktywnej konformacji receptora.
W efekcie inhibitory tej klasy sa nieskuteczne wo-
bec mutacji FLT3-TKD, ktora stabilizuje aktyw-
na forme enzymu i blokuje dostep do tej kieszeni
(Ambinder i Levis, 2021).

Midostauryna byla jednym z pierwszych in-
hibitoréw FLT3, ocenianych klinicznie u chorych
na AML. Jej zastosowanie w badaniach fazy I/I1
rozpoczelo sie na poczatku lat 2000 u pacjen-
téw z nawrotowa lub oporna postacia choroby
z mutacja w genie FLT3 (Stone i in., 2018). Prze-
fomem dla zastosowania midostauryny w lecze-
niu AML bylo badanie kliniczne RATIFY z 2017
roku, w ktérym wykazano, iz dodanie leku do
standardowej chemioterapii indukcyjnej i konso-
lidacyjnej istotnie wydluza catkowite przezycie
pacjentéw z mutacja FLT3 w poréwnaniu do sa-
mej chemioterapii. Midostauryna w skojarzeniu
ze standardowa chemioterapia jest pierwszym
inhibitorem kinazy tyrozynowej zatwierdzonym
do leczenia dorostych pacjentéw bez ograniczen
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wiekowych z nowo zdiagnozowang AML (Le-
vis, 2017). Pomimo istotnej poprawy wynikéw
leczenia, u czesci chorych dochodzi do rozwoju
opornosci na midostauryne wynikajacej m.in.
z wtérnych zmian w obrebie FLT3 lub aktywacji
alternatywnych szlakéw sygnalizacyjnych. W od-
powiedzi na te ograniczenia opracowano inhibi-
tory FLT3 drugiej generacji, takie jak gliterytynib
i kwizartynib, ktére wykazuja wigksza selektyw-
no$¢ wobec FLT3 i znajduja zastosowanie w na-
wrotowej oraz opornej AML z mutacja w genie
FLT3 (Eguchi i in., 2020; Vives i in., 2024).

Inhibitory IDH1/2

Postep w zrozumieniu roli mutacji w genach
IDHI i IDH2 w patogenezie AML umozliwil
opracowanie terapii ukierunkowanych na nie-
prawidlowe dehydrogenazy. Przyktadem jest ivo-
sidenib (AG-120), skierowany przeciwko zmuto-
wanemu biatku IDH1, oraz enasidenib (AG-221),
dzialajacy na zmutowane biatko IDH2. Oba te
leki zostaly zatwierdzone przez FDA (z ang. Food
and Drug Administration) do leczenia nawroto-
wej lub opornej formy AML. Ivosidenib wyko-
rzystywany jest rowniez do leczenia pacjentéw
z nowo rozpoznang AML, ktérzy nie kwalifi-
kuja sie do intensywnej chemioterapii (Fleisch-
mann i in., 2021). Mechanizm dzialania tych in-
hibitoréw polega na selektywnym wiazaniu ze
zmutowana forma enzymu, przy wzglednie ni-
skim powinowactwie do niezmutowanego bial-
ka. Prowadzi to do zahamowania nieprawidlowej
konwersji a-KG do 2-HG, obnizenia jego pozio-
mu w komérkach biataczkowych oraz cze$ciowe-
go przywrdcenia réznicowania blastéw biatacz-
kowych. Terapia z zastosowaniem inhibitoréw
IDH1/2 ma za zadanie indukowa¢ réznicowa-
nie i dojrzewanie komérek biataczkowych, a nie
dziata¢ gléwnie cytotoksycznie, co odréznia ja
od klasycznej chemioterapii (Connor i in., 2025).

Pomimo obiecujacych efektéw klinicznych,
u czesci pacjentow obserwuje sie rozwoj opor-
nosci na inhibitory IDH1/2, zwigzanej miedzy
innymi z pojawieniem sie dodatkowych mutacji
lub aktywacja alternatywnych szlakéw sygnalo-
wych. Wskazuje to na potrzebe dalszego dosko-
nalenia terapii z zastosowaniem tych inhibito-

réw i identyfikacji dodatkowych mechanizméw
odpowiedzi na leczenie (Zhuang i in., 2022).

Celowanie w mutacje w genie NPM I

Mimo ze mutacje w genie NPM1 naleza do naj-
czestszych zmian molekularnych w AML, do-
tychczas nie opracowano terapii bezposrednio
ukierunkowanych na zmutowane biatko. Trwa-
ja natomiast intensywne badania nad strategia-
mi celujagcymi w kluczowe mechanizmy mole-
kularne, podtrzymujace ten fenotyp biataczki.
Jednym z takich podej$¢ jest hamowanie eks-
portyny 1 (XPOL), ktéra odpowiada za patolo-
giczny eksport NPM1 z jaderka do cytoplazmy.
Selektywne inhibitory transportu jadrowego
(SINE), takie jak selinexor czy nowszy eltane-
xor, wykazuja zdolno$¢ do przywracania jadro-
wej lokalizacji NPM1mut. Ich kliniczne zasto-
sowanie jest jednak ograniczone poprzez staba
swoisto$¢ i dzialania niepozadane wynikajace
z hamowania transportu innych bialek np. p53.
Stad, prowadzone sa badania nad zwigkszeniem
efektywnosci tej grupy lekéw w monoterapii lub
w terapii skojarzonej z inhibitorami bialek anty-
-apoptotycznych (np. wenetoklaksem) (Fischer
iin., 2020; Sharma i Liesveld, 2023).

Innym istotnym podej$ciem terapeutycznym
w AML z mutacja w genie NPM1 jest wykorzy-
stanie inhibitoréw menin ukierunkowanych na
hamowanie osi menina-KMT2A. Zaklécenie tej
interakcji prowadzi do wyciszenia patologicz-
nego programu transkrypcyjnego zaleznego od
genow HOX, co sprzyja przywrdceniu réznico-
wania komdrek biataczkowych (Dali i in., 2025).
Pierwszym lekiem z tej grupy inhibitoréw jest
revumenib, zatwierdzony przez FDA w listopa-
dzie 2024 roku do leczenia nawrotowej lub opor-
nej AML (An i Zhang, 2024; Dali i in., 2025). Co
istotne, rok pdzniej do leczenia dopuszczono ko-
lejny inhibitor menin, ziftonemib, co wskazu-
je na istotna role i dynamiczny rozwdj tej klasy
zwiazkéw w terapii celowanej pacjentéw AML
ze zmutowanym NPM1 (Wang i in., 2025). Nale-
zy jednak podkresli¢, iz inhibitory menin stano-
wig stosunkowo nowa grupe lekéw, a ich diugo-
terminowa skuteczno$¢ i bezpieczeristwo nadal
nie sa w pelni poznane i sa przedmiotem badan.
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Inhibitor bialka BCL-2 — wenetoklaks

Postepy w poznaniu molekularnych mechani-
zméw regulujacych apoptoze doprowadzity do
opracowania tzw. mimetykéw BH3 — matych cza-
steczek, ktére nasladuja funkcje pro-apoptotycz-
nych bialek BH3-only. Zwiazki te wigza sie z an-
ty-apoptotycznymi biatkami z rodziny BCL-2,
wypierajac endogenne bialka BH3-only i/lub
wielodomenowe biatka pro-apoptotyczne, w ten
sposéb bezposrednio indukujac $mier¢ komé-
rek na drodze apoptozy (Wei i in, 2020). Jednym
z przykladéw mimetykéw BH3 jest wenetoklaks
(ABT-199), wysoce selektywny, doustny inhibi-
tor biatka BCL-2, zatwierdzony w 2020 roku do
stosowania w terapii AML u dorostych, ktérzy
nie kwalifikuja sie do intensywnej chemioterapii.
Lek jest stosowany w pofaczeniu z lekami hipo-
metylujacymi (azacytydyna lub decytabing) lub
z niskodawkowa cytarabina (LDAC) (Mihalyova
i in., 2018). Mechanizm dzialania wenetoklak-
su polega na jego wiazaniu sie z rowkiem hydro-
fobowym w anty-apoptotycznym bialku BCL-2,
co prowadzi do uwolnienia pro-apoptotycznych
biatek BH3-only, np. BIM. One z kolei aktywu-
ja pro-apoptotyczne bialka BAX i BAK, kto-
re zmieniaja swoja konformacje, oligomeryzuja
i doprowadzaja do aktywacji apoptozy na szlaku
wewnetrznym (Mihalyova i in., 2018; Wei i in.,
2020). Jest to skuteczna strategia terapeutyczna,
ktéra przywraca wrazliwo$¢ na sygnaly $mierci
w nieprawidlowych blastach biataczkowych. We-
netoklaks zmienit sposéb leczenia AML, stajac
sie nowym standardem dla pacjentéw w pode-
sztym wieku lub z chorobami wspétistniejacymi
(Moshe i in., 2025). Ograniczeniem terapii wene-
toklaksem pozostaje jednak mozliwos¢ rozwoju
opornosci na leczenie, wynikajacej miedzy inny-
mi ze zwiekszonej ekspresji innych bialek anty-
-apoptotycznych, takich jak MCL-1 oraz BCL-xL
(Liu i in., 2022). Z tego wzgledu obecnie prowa-
dzone s3 badania nad terapiami skojarzonymi,
obejmujacymi miedzy innymi taczenie weneto-
klaksu z innymi lekami celowanymi lub z immu-
noterapia w celu przetamania opornosci i zwiek-
szenia skutecznosci 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 sa obecnie do-
stepne leki celowane zatwierdzone do stosowa-
nia klinicznego, natomiast intensywnie prowa-
dzone sa 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 budza strategie terapeutyczne
modulujace proces réznicowania komdrek bia-
taczkowych. C/EBPAq, jest kluczowym czynni-
kiem transkrypcyjnym regulujacym réznicowa-
nie granulocytarne, a w AML z biallelicznymi
mutacjami w genie CEBPA dochodzi do obnize-
nia ekspresji jego sygnatury genowej, co odzwier-
ciedla zaburzenia programu transkrypcyjnego
i utrzymanie bloku réznicowania. Wykazano, iz
inhibitory deacetylaz histonowych (np. chida-
mid) moga reaktywowac te sygnature oraz pro-
mowac¢ réznicowanie komorek biataczkowych.
Obiecujace wyniki uzyskano réwniez dla inhibi-
toréw szlaku JAK/STAT, takich jak ruksolitynib
(Liss i in., 2014; Su i in., 2022).

Nieprawidlowe wzorce metylacji DNA u pa-
cjentéw cierpiagcych na AML z mutacja w ge-
nie DNMT3A moga by¢ farmakologicznie od-
wréocone poprzez zastosowanie inhibitoréw
metylotransferaz DNA, takich jak azacytydyna
czy decytabina. Leki te prowadza do globalnej hi-
pometylacji genomu i cze$ciowego odwrédcenia
patologicznych zmian epigenetycznych, charak-
terystycznych dla nowotworéw. Efekt ten sprzy-
ja ponownej ekspresji wyciszonych genéw supre-
sorowych oraz przywrdceniu kontroli proliferacji
i réznicowania komérek biataczkowych (Stom-
per iin., 2021). Oprdcz tego typu terapii, obecnie
sa rowniez badane bardziej selektywne strategie
epigenetyczne, ukierunkowane na molekularne
konsekwencje mutacji w genie DNMT3A. Rekru-
tacia DNMT3A do okreslonych regionéw chro-
matyny jest cze$ciowo zalezna od obecnosci spe-
cyficznych modyfikacji histonéw, ktére pelnia
funkcje sygnatéw kierujacych enzym do DNA.
W przypadku mutacji w genie DNMT3A do-
chodzi do zaburzenia interakeji z kompleksami
regulatorowymi chromatyny, takimi jak PRC1
i PRC2, co skutkuje nieprawidlowym wycisze-
niem genéw rdznicowania w linii mieloidalne;.
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Z tego wzgledu sa testowane inhibitory enzymoéw
modyfikujacych histony, np. metylotransferazy
H3KO9, ktére moga modulowac nieprawidtowaq re-
krutacje DNMT3Amut do chromatyny i tym sa-
mym ograniczac jego patogenne dzialanie. Takie
podejscie pozwala na bardziej precyzyjna korek-
te zaburzen epigenetycznych niz nieselektywna
globalna hipometylacja(Huang i in., 2024).

Opcje terapeutyczne w AML z mutacja w ge-
nie TP53 sa bardzo ograniczone. Pacjenciz ta mu-
tacja wykazuja ograniczona odpowiedz na kon-
wencjonalna chemioterapie oraz allogeniczne
przeszczepienie komérek macierzystych (Shin,
2023). Obecne badania koncentruja sie na dwéch
gléwnych strategiach. Pierwsza z nich to zasto-
sowanie czasteczki APR-246 (eprenetapopt), kto-
ra poprzez przywracanie prawidtowej konforma-
¢ji zmutowanego biatka p53 oraz indukcje stresu
oksydacyjnego, selektywnie promuje apoptoze
w komoérkach nowotworowych (Sallman i in.,
2021). Najwiekszy potencjat terapeutyczny epre-
netapopt wykazuje w skojarzeniu z azacytydy-
na (Fleischmann i in., 2021; Maslah i in., 2020).
W zwiazku z istotna rola osi p53-MDM2 w pa-
togenezie AML z zachowanym prawidlowym
genem 7TP53, rozwijana jest réwniez strategia
terapeutyczna, majaca na celu reaktywacje funk-
cji p53 poprzez blokowanie interakcji z MDM2.
Idasanutlin (RG7388) jest selektywnym antago-
nista MDM2, ktéry hamuje wiazanie MDM2
z p53, prowadzac do stabilizacji i akumulacji ak-
tywnego biatka p53 w komoérce. W efekcie p53
odzyskuje zdolno$¢ do pelnienia swoich funkcji
supresorowych (Khurana i Shafer, 2019).

DOKAD ZMIERZA LECZENIE AML?

Wspélczesne leczenie ostrej biataczki szpikowej
stopniowo odchodzi od jednolitych i intensyw-
nych schematéw chemioterapii na rzecz podej-
$cia bardziej spersonalizowanego, ktére przede
wszystkim jest zwigzane z indywidualnym pro-
filem molekularnym pacjenta oraz biologia cho-
roby. Jest to mozliwe dzieki rozwojowi zaawan-
sowanych technik biologii molekularnej, ktére
pozwolily na zsekwencjonowanie genoméw pa-
cjentéw cierpigacych na AML i zrozumienie sa-
mego procesu leukemogenezy (Connor i in.,

2025). Przyczynily sie one réwniez do istotne-
go postepu w opracowaniu i rozwoju nowych le-
kéw, celujacych w konkretne zaburzenia mole-
kularne. Istotne jest, iz terapia celowana moze
by¢ stosowana jako monoterapia dla pacjentéw
AML z konkretnymi mutacjami, ktérzy maja na-
wrotowg posta¢ choroby lub nie kwalifikuja sie
do intensywnej chemioterapii. Nalezy jednak
pamietad, iz w takim przypadku efektywnosc¢ te-
rapii celowanej moze by¢ znacznie ograniczona
z powodu rozwoju opornosci na leczenie, dlatego
optymalne wyniki daje w szczegdlnosci taczenie
terapii celowanej z chemioterapia lub lekami hy-
pometylujacymi. Przykladowo, faczenie azacyty-
dyny z wenetoklaksem realnie poprawito wyni-
ki leczenia i jako$¢ zycia u 0séb starszych, ktére
nie kwalifikuja sie do intensywnej chemioterapii
(Fleischmann i in., 2021). Gtéwne kierunki roz-
woju terapii celowanej w AML obejmuja synte-
ze i optymalizacje inhibitoréw kluczowych ele-
mentéw patogenezy choroby oraz projektowanie
skutecznych terapii skojarzonych. Ma to na celu
zwigkszenie trwalosci odpowiedzi i ogranicze-
nie rozwoju opornosci.

Niezaleznie od postepéw w zakresie tera-
pii celowanej, w ostatnich latach odnotowuje si¢
rowniez istotny rozwdj strategii immunoterapeu-
tycznych, ktdre oferuja mozliwo$¢ ukierunkowa-
nia odpowiedzi immunologicznej przeciwko ko-
moérkom nowotworowym. Immunoterapia AML
obejmuje réznorodne podejscia, takie jak zasto-
sowanie przeciwcial monoklonalnych (mAbs)
i koniugatéw przeciwcialo—lek (ADC z ang. An-
tibody-Drug Conjugate), modulacje odpowiedzi
immunologicznej poprzez inhibitory punktéw
kontrolnych oraz terapie komdrkowe oparte na
genetycznie modyfikowanych limfocytach T (te-
rapia CAR-T). Strategie te sa na réznym etapie
badan przedklinicznych lub klinicznych, a nie-
ktére z nich zostaly zatwierdzone do zastoso-
wania klinicznego. Przykladowo, gemtuzumab
ozogamycyny (GO) zajmuje istotne miejsce w on-
kologii jako pierwszy w historii ADC, ktéry zo-
stal dopuszczony do leczenia AML w 2000 roku,
kolejno wycofany z rynku w 2010 roku z powo-
du probleméw z bezpieczeristwem (hepatotok-
syczno$¢), a nastepnie ponownie zatwierdzony
w 2017 roku w zmienionym schemacie dawkowa-
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nia. GO sklada sie z przeciwciala monoklonalne-
go, skierowanego przeciwko antygenowi CD33,
ktéry polaczony jest z kalicheamycyna, zwiaz-
kiem o wysokiej cytotoksycznosci (Godwin i in.,
2017). Nalezy zaznaczy¢, iz antygen CD33 ulega
ekspresji na komoérkach blastycznych w 85-90%
przypadkéw AML, dlatego jest istotnym celem
w immunoterapii. Po zwigzaniu GO z CD33,
kompleks ten ulega internalizacji, a nastepnie
w lizosomach dochodzi do uwolnienia kaliche-
amycyny, ktéra indukuje pekniecia nici DNA
i apoptoze komorek biataczkowych. Obecnie GO
znajduje zastosowanie w wybranych schematach
leczenia AML oraz jest przedmiotem licznych
badan klinicznych (Kayser i Levis, 2017; Swami-
nathan i Cortes, 2023). W kontekscie terapii z za-
stosowaniem mAbs i ADC istotnym kierunkiem
badari pozostaje wyrdznienie nowych celéw (an-
tygeny powierzchniowe) zwigzanych z modulacja
odpowiedzi uktadu odpornosciowego przeciwko
komoérkom AML. Przyktadowo, czasteczki CD47,
CD70 i CD123 zostaly jak dotad ocenione we
wczesnych badaniach klinicznych (Fleischmann
iin, 2021).

Réwnolegle intensywnie rozwijane sa tera-
pie komdrkowe, w tym immunoterapia z wyko-
rzystaniem komérek CAR-T. Terapia ta polega
na genetycznym ,przeprogramowaniu” limfo-
cytéow T w taki sposéb, aby rozpoznawaty okre-
$lony antygen obecny na powierzchni komoérek
nowotworowych, niezaleznie od prezentacji an-
tygenu przez kompleks MHC (z ang. Major Hi-
stocompatibility Complex — gtéwny uktad zgod-
nosci tkankowej). Kiedy receptor CAR obecny
na limfocytach T potaczy sie z docelowym bial-
kiem, dochodzi do aktywacji limfocytéw T iich
proliferacji, co prowadzi do niszczenia komo-
rek bialaczkowych. Chociaz terapia CAR-T zre-
wolucjonizowala sposdb leczenia nowotworéw
wywodzacych sie z linii limfoidalnej, znacznym
wyzwaniem pozostaje leczenie AML. Skutecz-
nos$¢ tej terapii w AML jest ograniczona przez
trudnosci zwiazane z identyfikacja odpowied-
nich antygenéw docelowych i zaprojektowa-
niem receptoréw umozliwiajacych skuteczne
rozpoznawanie i bezpieczna eliminacje komé-
rek AML. W prowadzonych dotychczas bada-

niach wykazano, iz komdrki CAR-T skierowane
przeciwko FLT3, CD33 lub CD123 skutecznie
eliminuja blasty bialaczkowe, jakkolwiek obec-
no$¢ tych antygenéw réwniez w prawidtowych
komérkach linii mieloidalnej stwarza istotne
ryzyko mielotoksycznosci (Lin i Chen, 2018;
Muhammad i in., 2017). Prowadzone s3 wiec
badania z wykorzystaniem modulacji farmako-
logicznej i inzynierii komérkowej w celu zwiek-
szenia ekspresji antygenu docelowego w komor-
kach AML lub zminimalizowanie jego ekspresji
w normalnych komérkach krwiotwérczych
(Haubner i in., 2025).

PODSUMOWANIE

Ostra bialaczka szpikowa jest wysoce heterogen-
na chorobgy, charakteryzujaca sie licznymi zmia-
nami na tle genetycznym i cytogenetycznym.
Rozwdj nowoczesnych technologii sekwencjono-
wania genomowego umozliwit identyfikacje klu-
czowych zmian molekularnych napedzajacych
leukemogeneze, co przetozylo sie na rozwdj te-
rapii celowanych. Obok klasycznej chemiotera-
pii, zatwierdzone przez FDA leki, takie jak mi-
dostauryna, wenetoklaks czy inhibitory IDH1/2,
znaczaco poprawily wyniki leczenia pacjen-
téow z AML. Jednak problem rozwoju oporno-
$ci na monoterapie, zmusza do dalszych badan
klinicznych, ukierunkowanych na poszukiwa-
nie nowych celéw molekularnych, optymalizacje
terapii skojarzonych oraz rozwdj strategii immu-
noterapeutycznych. Lepsze poznanie mecha-
nizméw molekularnych odpowiedzialnych za
progresje choroby i rozwdj lekoopornosci moze
w przyszlo$ci przyczyni¢ sie do opracowania
bardziej skutecznych i spersonalizowanych stra-
tegii terapeutycznych, a tym samym poprawy ro-
kowania oraz jako$ci zycia pacjentéw z AML.
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