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An overt DIC is diagnosed in 10% to 20% of patients with acute leukemia, and bleeding
manifestations prevail over thrombosis, with the highest and most harmful clinical
impact in acute promyelocytic leukemia (APL). Pathogenic mechanisms include a series
of intrinsic properties of malignant cells, able to directly activate the coagulation system
or to stimulate prothrombotic effects by the host cells. Moreover, chemotherapy or con-
comitant infections play an important concurrent role. The most characteristic feature of
coagulopathy in APL is excessive fibrinolysis. In this review the coagulation abnormali-
ties, clinical manifestations, and the presently known pathophysiologic mechanisms of
DIC in patients with acute leukemia are discussed, focusing on the most extensively
studied condition of APL. Current approaches and open issues for the management and

treatment of these patients are also reviewed.
© 2015 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe (disseminated

narzaddéw oraz do skazy krwotocznej zwigzanej ze zuzyciem

intravascular coagulation; DIC) jest nabytym zespolem charak-
teryzujacym sie systemowsg aktywacja krzepniecia krwi,
(krzepniecie traci lokalizacje) powodowang réznymi przyczy-
nami [1]. Proces ten prowadzi do powstania mnogich
zakrzepow w mikrokrazeniu i niedokrwiennego uszkodzenia

plytek krwi i czynnikéw krzepniecia. DIC nie jest oddzielng
jednostkg chorobowsg, ale zespolem wtérnym do réznych
stanéw klinicznych. Pojecie DIC wprowadzili Hardaway
i McKay w 1959 roku [2]. Zespdt ten okre$lano réwniez
mianem koagulopatii ze zuzycia, nabytej afibrynogenemii
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lub zespolu odwldknienia. Czesto$é¢ wystepowania DIC
okreséla sie na 1:1000 chorych hospitalizowanych w szpitalu
wieloprofilowym. Do najczestszych choréb oraz stanéw
klinicznych prowadzacych do DIC nalezg: uogdlnione zaka-
Zenia, ostre bialaczki i guzy lite, urazy, w tym zabiegi
operacyjne, powiklania cigzy i porodu, czynniki toksyczne
i immunologiczne, choroby naczyn krwiono$nych i choroby
watroby.

DIC w ostrej bialaczce

Zaburzenia krzepniecia sg drugg obok maloptytkowosci
wazng przyczyna krwawien u chorych na ostre biataczki.
Zwigzek hipofibrynogenemii ze $miertelnym krwotokiem
u pacjenta z bialaczka zostal po raz pierwszy opisany
w 1935 roku, 20 lat przed wprowadzeniem pojecia ,,rozsiane
krzepniecie wewnatrznaczyniowe” [3]. W pdzniejszym okre-
sie stwierdzono, ze zagrazajgce zyciu krwawienia w ostrej
biataczce promielocytowej (OBP) sg zwigzane z DIC. Nastep-
nie udowodniono, ze ta koagulopatia moze wystgpic
w innych podtypach ostrej biataczki szpikowej oraz w ostrej
biataczce limfo blastycznej [3, 4].

W czasie rozpoznania ostrej biataczki DIC wykrywa sie
u okolo 10-20% chorych [5]. Czesto$¢ wystepowania tego
powiklania zalezy od rodzaju i podtypu biataczki. Ostra
posta¢ DIC czeSciej wystepuje w ostrej biataczce szpikowej
(OBSz) niz OBL, dotyczy przede wszystkim chorych na ostrg
biataczke promielocytowg (OBP), a nastepnie na ostre bia-
taczki M4 i M5. Odsetek pacjentéw z DIC zwieksza sie
w czasie leczenia indukujgcego remisje, ale brak jest doktad-
nych danych epidemiologicznych [6]. U chorych na ostrg
biataczke powiklang DIC czeSciej wystepuja grozne dla zycia
krwawienia i powiklania zakrzepowo-zatorowe. U czesci
chorych, zwlaszcza z OBL, nie wystepuja objawy kliniczne
zaburzen hemostazy pomimo laboratoryjnych cech DIC [4].

Ostra bialaczka promielocytowa wyrdznia sie sposréd
innych podtypéw OBSz wystepowaniem ciezkich krwawien
u ok. 90% chorych. Przed wprowadzeniem tretynoiny -
kwasu retinowego (all-trans retinoid acid; ATRA) do leczenia
OBP, $miertelno$¢ z powodu krwawienn we wczesnym okre-
sie choroby siegata 56%, a catkowita remisje (CR) choroby
uzyskiwano tylko u 30-50% chorych [7]. Najczestsza przyczy-
ng zgonu byly krwawienia do os$rodkowego uktadu nerwo-
wego, a nastepnie z ukladu oddechowego i przewodu pokar-
mowego. Obecne programy leczenia oparte na ATRA
i antracyklinie pozwalajg osiagngé CR u 90-95% chorych.
Jednak w dalszym ciggu 5-10% chorych na OBP umiera
z powodu powiklan krwotocznych we wczesnym okresie
choroby. W opublikowanej analizie 792 $miertelnych krwa-
wien $rédczaszkowych w przebiegu ostrej bialtaczki az 44%
dotyczyto OBP [8]. Niebezpieczne dla zycia sa réwniez
rozlegle krwawienia w obrebie pecherzykéw ptucnych. Mogg
by¢ one trudne do réznicowania z zespolem po tretynoinie.

Wykazano, ze stopien ciezkosci krwawien jest zwigzany
z podwyzszong liczbg leukocytéw, nie koreluje natomiast
z zadnym z badanych parametréw krzepniecia. Nasilenie
skazy krwotocznej i odsetek wczesnych zgonéw z powodu
krwawien sg wieksze w drobnoziarnistej postaci OBP, ktéra
charakteryzuje sie wyzszg leukocytozg [9].

Powiklania zakrzepowe, chociaz wystepujg rzadziej niz
krwawienia, nalezg réwniez do objawdéw koagulopatii
w OBP. ATRA moze prawdopodobnie przyczynia¢ sie do
zwiekszenia ryzyka rozwoju zakrzepicy w czasie leczenia
indukujgcego.

Patogeneza DIC w ostrej bialaczce

Czynnikami inicjujgcymi DIC sg substancje o aktywnosci
prokoagulacyjnej pochodzace z komérek biataczkowych.
W komoérkach tych zidentyfikowano dwa prokoagulanty:
czynnik tkankowy (tissue factor; TF) i prokoagulant nowo-
tworowy (cancer procoagulant; CP) [3]. Zasadnicze znaczenie
ma TF, ktéry poprzez aktywacje zewngtrzpochodnego
szlaku krzepniecia prowadzi do generacji trombiny. Aktyw-
no$¢ TF w biataczkowych promielocytach zostala po raz
pierwszy wykazana w 1967 r. W nastepnych latach potwier-
dzono obecno$é¢ TF w komérkach biataczkowych chorych
z innymi podtypami OBSz oraz u niektérych chorych na
OBL zwlaszcza T-komoérkows. Najwyzsze wartosci antygenu
i aktywnosci TF obserwowano w homogenatach biataczko-
wych promielocytéw. W innych podtypach OBSz byly one
z kolei wieksze niz w OBL. Wykazano korelacje pomiedzy
aktywnoscig, antygenem i wspdlczynnikiem aktywno$é/
antygen TF w homogenatach komoérek biataczkowych
a wystepowaniem DIC [10].

Prokoagulant nowotworowy jest proteinazg cysteinows,
ktéra bezposrednio aktywuje czynnik X, bez udziatu fosfoli-
pidéw, czynnika VII i czynnika VIII. W izolowanych komoér-
kach bialaczkowych wykazano zmienng ekspresje CP
w zaleznos$ci od rodzaju i podtypu ostrej biataczki. Najwyz-
sze wartosci stwierdzono w OBP [11].

Aktywacja krzepniecia w ostrej bialaczce moze by¢
wywolana przez cytokiny pochodzace z komérek biataczko-
wych. Interleukina-18, czynnik martwicy nowotworéw alfa
(TNF-a) i czynnik przepuszczalno$ci naczyn moga inicjowac
krzepniecie przez stymulacje monocytéw do produkcji TF
i modulacje wlasciwosci hemostatycznych komérek $réd-
btonka [12]. Pod wplywem cytokin prozapalnych dochodzi
do zwiekszonej ekspresji TF na powierzchni $rédblonka
i jednoczesnego zahamowania trombomoduliny.

Istotne znaczenie w rozwoju DIC u chorych na ostre
biataczki ma chemioterapia [13]. Cytostatyki mogg posrednio
indukowaé¢ DIC, powodujac uwalnianie prokoagulantéw
z ulegajacych lizie komoérek biataczkowych. Podkresla sie
réwniez role apoptozy zwigzanej z chemioterapig w aktywacji
krzepniecia. Zasadnicze znaczenie dla generacji trombiny ma
ekspresja fosfatydyloseryny na powierzchni komérek ulegajg-
cych apoptozie. W przebiegu apoptozy mogg byé réwniez
uwalniane do krwi mikroczgstki bogate w TF. W czasie
skojarzonej chemioterapii moze zmniejszaé¢ sie aktywnosé
naturalnych inhibitoréw krzepniecia oraz moga ulega¢ uszko-
dzeniu komoérki Srédbtonka. Zaburzenia te sprzyjajg utrzymy-
waniu sie patologicznej aktywacji krzepniecia.

Patogeneza koagulopatii zwigzanej z ostrg biataczkg
promielocytowa jest zlozona i wykracza poza ramy DIC.
Podstawowe znaczenie w jej rozwoju majg biataczkowe
promielocyty, ktére zawierajg substancje prokoagulacyjne, jak
i o dzialaniu fibrynolitycznym i proteolitycznym. Podkresla
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sie kluczowsg role anneksyny II w patogenezie krwawien
w OBP. Jej wysoka ekspresja jest charakterystyczna dla
biataczkowych promielocytéw [14]. Anneksyna II jest recepto-
rem blonowym dla tkankowego aktywatora plazminogenu
(t-PA) i plazminogenu. Rozpuszczalna anneksyna II dziala jako
kofaktor t-PA, zwiekszajgc 60 krotnie generacje plazminy [15].
Duzg zawarto$¢ anneksyny II stwierdzono w komoérkach
srodblonka mikrokrgzenia mézgowego, co moze tlumaczyc
czeste wystepowanie krwawien $rédczaszkowych w OBP.
Krwawienia mogg by¢ dodatkowo nasilane przez czynno-
$ciowy niedobdr inhibitora fibrynolizy zaleznego od trombiny
(TAFI). U chorych z OBP stwierdzono znacznego stopnia
zmniejszenie aktywnosci TAFI (ok. 60%) przy prawidlowym
stezeniu jego antygenu, co jest prawdopodobnie zwigzane
z dzialaniem plazminy. W biataczkowych promielocytach
stwierdzono ekspresje kilku kluczowych markeréw generacji
plazminy, takich jak t-PA, urokinazowy aktywator plazmino-
genu (u-PA) i jego receptor, u-PAR [16]. Ostatnio wykazano, ze
w patogenezie koagulopatii towarzyszacej OBP wazne znacze-
nie majg mikroczgstki pochodzgce z komdrek biataczkowych,
ktére mogg zawiera¢ TF, t-PA, PAI-1 i anneksyne II [17].

Dodatkowym czynnikiem zaangazowanym w koagulopatie
w przebiegu OBP jest patologicznie zwiekszona proteoliza.
Jest ona zwigzana z proteazami, takimi jak elastaza
i chymotrypsyna, ktére sg obecne w ziarnistoéciach komérek
biataczkowych. Enzymy proteolityczne moga degradowac
fibrynogen oraz inne czynniki krzepniecia i nasila¢ objawy
skazy krwotocznej [3].

Diagnostyka laboratoryjna

Dotychczas nie wynaleziono wysoce czulego i jednoczes$nie
specyficznego testu dla DIC. Diagnostyka laboratoryjna DIC
opiera sie na jednoczesnej interpretacji kilku badan krzep-
niecia. W 2001 roku Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrze-
picy i Hemostazy (ISTH) zaproponowalo kryteria rozpozna-
nia DIC w oparciu o system punktéw przyznawanych
w zaleznosci od wynikéw niektérych testéw laboratoryjnych
[1]. Algorytm diagnostyczny mozna stosowacd tylko u cho-
rych, u ktérych choroba podstawowa lub stan kliniczny
moze byé przyczyng DIC. Liczba punktéw >5 wskazuje na
rozpoznanie ostrego DIC z czuloScig i swoistosScig >90%.
Poniewaz ostry DIC przebiega bardzo dynamicznie, badania
hemostazy nalezace do algorytmu rozpoznawczego nalezy
powtarzaé co 12-24 godz. Mitrovic i wsp. wykazali, ze
wskaznik algorytmu wynoszacy 6 lub wiecej punktéw wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem wczesnego zgonu z powodu
krwawienia u pacjentéw z OBP [18]. Jednak tych obserwacji
nie potwierdza Chang [19]. Ponadto nalezy podkresli¢, ze
algorytm diagnostyczny nie uwzglednia wplywu choroby
podstawowej na oceniane parametry hemostazy. Typowym
objawem ostrej biataczki jest matoptytkowos¢, a liczba pty-
tek jest jednym z czterech testéw hemostazy uwzglednio-
nych w algorytmie. MozZe to obnizaé czulo$¢ i swoistos¢
kryteriéw diagnostycznych DIC u chorych na ostre biataczki.

Charakterystyka laboratoryjna DIC moze by¢ inna w OBP
niz w pozostalych podtypach ostrej biataczki szpikowej. Lee
i wsp. obserwowali nizsze stezenie fibrynogenu, a wieksze
dimeru D i produktéw degradacji fibrynogenu/fibryny (FDP)

w przypadku OBP [20]. Jest to zwigzane z aktywacjg fibrynolizy
charakterystyczng dla OBP. Rozpoznanie DIC z nadmierna
fibrynoliza jest wazne dla postepowania terapeutycznego.
Kryteria diagnostyczne tej postaci DIC przedstawiono
w tabeli I.

Leczenie

Najwazniejsza zasada leczenia DIC jest préba usuniecia
przyczyny lezacej u podloza tego zespoltu. Jednak
w przypadku ostrej biataczki chemioterapia moze zaostrzy¢
przebieg DIC i zwiekszy¢ ryzyko groznych krwawien. Wiek-
szo$¢ S$miertelnych krwawienn wystepuje w czasie leczenia
indukujgcego remisje. Dlatego w tej fazie choroby niezwykle
wazne znaczenie ma leczenie substytucyjne, ktérego celem
jest wyréwnanie zaburzen krzepniecia. Wskazania do prze-
toczenia koncentratu krwinek ptytkowych (KKP), $wiezo
mrozonego osocza lub koncentratéw czynnikéw krzepniecia
powinny przede wszystkim uwzglednia¢ obecnos$¢ istotnych
krwawien i/lub ryzyko wystgpienia powiktan krwotocznych.
Dane z badan klinicznych wskazuja, ze nalezy utrzymywac
liczbe plytek powyzej 20 G/l, a u pacjentéw z aktywnym
krwawieniem powyzej 50 G/1 [3]. Liczba ptytek >20 G/l moze
nie zabezpiecza¢ pacjentéw z OBP i DIC przed krwawie-
niami. Yanada i wsp. wykazali, ze 71% przypadkéw ciezkich
krwawien u chorych na OBP wystgpilo przy liczbie ptytek
>30 G/1 [22]. Dlatego w przypadku OBP uzasadnione jest
utrzymywanie liczby plytek >50 G/1 réwniez u pacjentéw
bez aktywnego krwawienia. Zaleca si¢ réwniez zwiekszenie
stezenia fibrynogenu >100 mg/dl przez przetoczenie $§wiezo
mrozonego osocza (fresh frozen plasma; FFP), koncentratu
fibrynogenu lub krioprecypitatu. Preferowane jest FFP, ktére
uzupelnia niedobér pozostatych czynnikéw krzepniecia,
czynnikéw biorgcych udzial w fibrynolizie i naturalnych
inhibitoréw krzepniecia [3].

Kwas retinowy w OBP

Zasadnicze znaczenie w leczeniu DIC u chorych na OBP ma
wczesne wdrozenie kwasu retinowego. Powoduje on szybkie
ustepowanie klinicznych i laboratoryjnych objawéw DIC.
Stezenia fibrynogenu i markeréw aktywacji fibrynolizy

Tabela I - Kryteria diagnostyczne DIC z nadmierng

fibrynoliza [21]
Table I - Diagnostic criteria of DIC with excessive fibrinolysis

Konieczne dla TAT >20 pg/l
rozpoznania PAP >10 pg/l
Testy hemostazy FDP >80 ng/l

(spetnione co
najmniej 2 z 3)

Fibrynogen <100 mg/dl

Zwigkszony wspétczynnik FDP/
dimer D

Liczba plytek <50 G/1
Obnizenie a2-antyplazminy >50%

Testy o znaczeniu
klinicznym
(zwiekszone
prawdopodobienstwo
ciezkiego krwawienia)
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(ap-antyplazmina, kompleksy plazmina-a,-antyplazmina)
wracajg do normy w ciggu 5 pierwszych dni stosowania leku
[23]. Dluzej, nawet do 2 tygodni, mogg utrzymywaé sie
podwyzszone stezenia markeréw generacji trombiny (frag-
ment 1+2, kompleksy trombina-antytrombina) zwlaszcza
u o0séb z hiperleukocytoza. ATRA dziala na rézne elementy
krzepniecia krwi i fibrynolizy. W badaniach in vitro i/lub
in vivo wykazano, ze w komorkach biataczkowych zmniejsza
on aktywno$¢ TF i CP, zmniejsza synteze katepsyny G oraz
ekspresje anneksyny II na powierzchni komoérek [24]. Stwier-
dzono ponadto, ze ATRA redukuje niekorzystny wplyw
TNF-a na ekspresje TF i TM na komoérkach $rédbtonka.

Heparyna

Wplyw heparyny na przebieg DIC jest kontrowersyjny. Cho-
ciaz - z jednej strony - heparyna moze przerwaé tancuch
patologicznej aktywacji krzepniecia, to z drugiej moze réw-
niez przyczyni¢ sie do wystgpienia niebezpiecznych krwa-
wien. U pacjentéw z DIC i dominujgcymi powiklaniami
zakrzepowymi nalezy rozwazy¢ terapeutyczne dawki hepa-
ryny niefrakcjonowanej lub drobnoczasteczkowej. Z kolei pro-
filaktyczne dawki heparyny drobnoczgsteczkowej mogg by¢
korzystne u niekrwawigcych pacjentéw z wysokim ryzykiem
zakrzepowym [25]. Te brytyjskie zalecenia leczenia DIC moga
réwniez odnosi¢ sie¢ do postepowania u chorych na ostre
biataczki. Nalezy jednak uwzglednié¢ znacznie wieksze ryzyko
$miertelnych krwotokéw u chorych na ostrg bialaczke, zwta-
szcza OBP. Obserwacje pochodzace z okresu przed wprowa-
dzeniem do leczenia ATRA wskazywaly na zmniejszenie
czestosci Smiertelnych krwawien u pacjentéw z OBP i DIC
leczonych heparyng [3]. Jednak duza retrospektywna analiza
nie potwierdzila korzystnego wplywu heparyny na czesto$c
wczesnych zgonéw z powodu krwawien i catkowitych remisji
oraz czasu catkowitego przezycia [7]. Po wprowadzeniu ATRA
do leczenia OBP wycofano sie ze stosowania heparyny.
Jednak wedtug niektérych badaczy nalezy rozwazy¢ profilak-
tyke przeciwzakrzepowa za pomocg drobnoczgsteczkowej
heparyny lub fondaparinuksu w czasie leczenia ATRA, po
ustgpieniu krwawien. Jest to uzasadnione przesunieciem sie
réwnowagi pomiedzy aktywacjg krzepniecia i fibrynolizy
w kierunku stanu prozakrzepowego w pierwszym okresie
stosowania ATRA.

Leki przeciwfibrynolityczne

Zasadniczo leki antyfibrynolityczne nie sg zalecane u pa-
cjentéw z DIC, poniewaz mogg potegowac¢ odkladanie
fibryny w naczyniach, co prowadzi do niedokrwiennego
uszkodzenia tkanek i narzgdéw. Wskazaniem do ich stoso-
wania mogg by¢ przypadki DIC z hiperfibrynolizg. Jednak
wynik badan oceniajgcych skuteczno$¢ tej grupy lekéw
w zapobieganiu i leczeniu krwawien w OBP s3g niejedno-
znaczne. Co wiecej, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowa-
nia lekéw antyfibrynolitycznych z ATRA ze wzgledu na
ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych. Dlatego powinny
by¢ one stosowane tylko w przypadku krwawien zagrazaja-
cych zyciu [26].

Rekombinowana trombomodulina

W 2008 roku rekombinowana trombomodulina (rTM) zo-
stala zrejestrowana do leczenia DIC w Japonii. Wyniki
randomizowanego badania III fazy wykazaly, ze leczenie
rTM DIC zwigzanego z infekcjg lub ostrg biataczky prowa-
dzi do szybszego ustepowania koagulopatii i zmniejszenia
czesto$ci krwawien w poréwnaniu z niskimi dawkami
heparyny [27]. Wyniki ostatnich badan potwierdzajg sku-
tecznos$é, jak i dobrg tolerancje rTM w leczeniu DIC [28,
29]. Mechanizm dzialania rTM w DIC zwigzanym z OBP
nie jest dokladnie poznany. rTM wykazuje efekt cytopro-
tekcyjny i przeciwzapalny poprzez aktywne biatko C.
W badaniach in vitro wykazano, ze r'TM zmniejsza ekspre-
sje anneksyny II na biataczkowych promielocytach, hamu-
jac w ten sposéb produkcje plazminy. r'TM dziala synergi-
stycznie z ATRA na réznicowanie komérek biataczkowych
[30]. Z kolei ATRA normalizuje nieprawidlowg aktywacje
krzepniecia m.in. przez indukcje TM na $rédblonkach
i komérkach OBP.

Inne metody leczenia

W literaturze jest wiele opiséw przypadkéw skutecznego
leczenia krwawien zwigzanych z DIC za pomocg rekombino-
wanego aktywnego czynnika VII (rVIIa) [31]. Byl on réwniez
z powodzeniem stosowany u chorych na OBP. Skutecznos$¢
rVila w OBP moze byé¢ ograniczona matoptytkowoscia, po-
niewaz czynnik X jest aktywowany na powierzchni plytek.
Dostepne dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania rVIla w OBP sg niewystarczajaca dla wydania
jednoznacznej opinii o jego przydatnosci w tym wskazaniu.

DIC jest czestym powiklaniem ostrej bialaczki. Moze by¢
przyczyng zagrazajacych zyciu krwawien zwlaszcza w ostrej
biataczce promielocytowej. Chociaz wprowadzenie ATRA do
leczenia OBP zdecydowanie ograniczylo $miertelnos¢ zwig-
zang z DIC, to nadal krwawienia sg przyczyng zgonu 5-10%
chorych. Zmniejszenie odsetka zgonéw mozna uzyskaé
przez ulepszenie metod terapii substytucyjnej. Obiecujgce sg
wyniki leczenia DIC u chorych na OBP za pomocg rekombi-
nowanej trombopoetyny.
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