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Streszczenie

Cytogenetyczne zmiany klonalne w populacji komorek bez chromosomu Filadelfia (CCA/Ph-) sq
spotykane niezwykle rzadko w momencie rozpoznania przewleklej biataczki szpikowej (CML).
W przebiegu leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) BCR-ABLI stwierdza sig¢ je u 4-8%
pacjentow. Zarowno patomechanizm 1 czynniki predysponujqce ich wystqpienie, jak i znacze-
nie kliniczne nie sq do konca jasne. CzeSc z nich, w szczegolnosci monosomia chromosomu 7,
stanowt istotny czynnik ryzyka rozwoju zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biatlaczki szpi-
kowej (AML) o niekorzystnym rokowaniu. W pracy przestawiono przypadek 56-letniego chore-
go z CML, rozpoznang w fazie przewleklej w 2001 roku, poczqtkowo leczonego hydroksykarba-
midem, nastepnie interferonem alfa, a w dalszej kolejnosci trzema TKI, w tym imatynibem,
nilotynibem 1 dazatynibem. W trakcie leczenia imatynibem u pacjenta stwierdzono monosomie
chromosomu 7 w populacyi komorek Ph—. Po 32 miesigcach od wykrycia CCA/Ph—, w trakcie
leczenia dazatynibem, doszto do rozwoju wtornej AML z obecnoscig zlozonego kariotypu, przy
wspotistniejgcey CML w calkowitej remisji cytogenetycznej. Mimo zastosowanego leczenia,
w tym chemioterapii indukujqcej opartej na daunorubicynie i arabinozydzie cytozyny (schemat
3 + 7) oraz jednego cyklu azacytydyny, nie uzyskano remisji AML. Pacjent zmarl z powodu
powiklan infekcyjnych 4 miesigce po rozpoznaniu wtornej biataczki. Opisany przypadek ilu-
struje zlozony problem diagnostyczny i leczniczy wtornej AML w trakcie dlugotrwalego lecze-
nia CML.

Stowa kluczowe: przewlektfa biataczka szpikowa, ostra biataczka szpikowa, monosomia
chromosomu 7, chromosom Filadelfia, zmiany klonalne w populacji komérek Ph-
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Abstract

Clonal cytogenetic abnormalities in Philadelphia chromosome-negative (CCA/Ph—) bone mar-
row cells are very rarely seen when chronic myeloid leukemia (CML) is diagnosed and have
only been observed in 4-8% of patients undergoing treatment with BCR-ALBI tyrosine kinase
inhibitors (TKI). Moreover, the aetiology, clinical significance and potential risk factors of
CCA/Ph— occurring remain unresolved. Some of these constitute significant risk factors,
especially monosomy of chromosome 7, for the development of myelodysplastic syndrome or
acute myeloid leukaemia (AML) associated with a poor prognosis. In this study the case of
a 56-year old man in whom CML was diagnosed in 2001 is reported. Therapy was started
with hydroxyurea followed by treatment with interferon alpha and TKI, including imatinib,
nilotinib, and dasatinib. Monosomy of chromosome 7 in Ph— cells was detected during the
imatinib therapy. The development of secondary AML, in the presence of a complex karyotype,
occurred 32 months after CCA/Ph— was detected when a complete cytogenic response had been
achieved during treatment with dasatinib. Despite receiving daunorubicine and arabinoside
m a3 + 7 induction regimen and one cycle of azacititdine, the patient responded poorly.
Indeed, after 4 months from when AML had been diagnosed the patient died due to infectious
complications. This case demonstrates the problems in making a diagnosis and of applying
appropriate therapy during prolonged exposure to TKI in a patient with CML and a secondary
AML.

Key words: chronic myeloid leukemia, acute myeloid leukemia, monosomy of chromosome 7,

Philadelphia chromosome, clonal cytogenetic abnormalities in Ph- cells

Wprowadzenie

Przewlekla biataczka szpikowa (CML, chronic
myeloid leukemia) jest zwiazana z translokacja ge-
nomowa BCR-ABL1 miedzy chromosomami 9122,
skutkujaca powstaniem chromosomu Filadelfia (Ph,
Philadelphia) 1 biatka BCR-ABL1 o aktywnoSci kina-
zy tyrozynowej. Wprowadzenie terapii celowanej in-
hibitorami kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitors) BCR-ABL1 stanowilo ogromny postep
w skutecznosci leczenia chorych z CML [1]. Ograni-
czeniem dlugotrwalej terapii w przypadku osiggnie-
cia pozadanej odpowiedzi cytogenetycznej lub mole-
kularnej moze by¢ rozwdj klonalnych zmian cyto-
genetycznych w populacji komorek Ph— (CCA/Ph-,
clonal cytogenetic abnormalities in Ph— cells), co mo-
ze prowadzi¢ do rozwoju wtornych nowotworow.
W momencie rozpoznania CML, CCA/Ph- s3 stwier-
dzane niezwykle rzadko [2]. Natomiast w przebiegu
leczenia TKI wystepuja u 3,6-8,1% pacjentow [1].

Znaczenie kliniczne CCA/Ph- nie jest do kon-
ca jasne ze wzgledu na krotki okres obserwacji
1 malg liczbe chorych z tymi anomaliami [1, 3-8].
CzestoS$¢ wystepowania wtornych nowotworow,
W tym zespolow mielodysplastycznych (MDS, myelo-
dysplastic syndrome) 1 ostrej bialaczki szpikowe;j
(AML, acute myeloid leukemia) na podtozu CCA/Ph-,
jest bardzo mata 1 zwykle ma zwigzek z monosomig
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chromosomu 7; pojedynczy opis dotyczy inv(3)
(q21q26) [9-11].

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek
kliniczny pacjenta leczonego poczatkowo hydroksy-
karbamidem (HU, hydroxyurea), nastepnie interfe-
ronem alfa (IFN«) 1 w dalszej kolejnoSci dlugotrwale
trzema TKI, u ktorego w trakcie leczenia dazatyni-
bem, 32 miesigce po wystgpieniu monosomii chro-
mosomu 7, doszlo do rozwoju wtornej AML. W pre-
zentowanym przypadku, poza monosomia chromo-
somu 7, czynnikiem pogarszajacym rokowanie byt
zlozony kariotyp oraz dodatkowe markery moleku-
larne, w tym mutacja FLT3-ITD oraz nadekspresja
genu BAALC. Mimo zastosowanej chemioterapii in-
dukujacej, ztozonej z daunorubicyny (DNR) i arabi-
nozydu cytozyny (Ara-C), oraz jednego cyklu aza-
cytydyny nie udato sie uzyskac remisji AML. Opis
przypadku dokumentuje trudno$ci diagnostyczne
1 terapeutyczne u chorych z CML w okresie fazy
przewleklej 1 calkowite] remisji cytogenetyczne;j
(CCyR, complete cytogenetic response), u ktorych do-
chodzi do rozwoju wtornej AML.

Opis przypadku

Pacjent 56-letni zostat skierowany do Poradni
Hematologicznej Instytutu Hematologii 1 Transfu-
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Rycina 1.A. Trepanobiopsja wykonana w momencie rozpoznania przewlekiej biataczki szpikowej: przewaza linia
granulocytowa na wszystkich etapach rozwoju, widoczne mikromegakariocyty (strzatki); barwienie hematoksyling
i eozyng (H&E), X 200; B. Trepanobiopsja wykonana w momencie rozpoznania wtérnej ostrej biataczki szpikowej:
ekspresja mieloperoksydazy (MPO) w komdrkach blastycznych; barwienie EnVision, x 200; C.-D. Trepanobiopsja
wykonana po chemioterapii indukujgcej wedtug schematu 3 + 7: linia granulocytowa reprezentowana gtéwnie przez
postacie niedojrzate, widoczne dyserytropoeza (krotkie strzatki) i dysplastyczne postacie megakariocytéw (dtugie strzatki);
barwienie H&E, x 200 (C) oraz zwiekszony odsetek komorek z ekspresjg CD34. Barwienie EnVision, x 200 (D)

Figure 1.A. Bone marrow trephine biopsy at diagnosis of chronic myeloid leukemia: increased granulocytic cell line,
micromegakaryocytes (arrows); hematoxyline and eosine (H&E) staining, X 200; B. Bone marrow trephine biopsy at
diagnosis of secondary acute myeloid leukemia: blast cells reactive for myeloperoxidase (MPQO); EnVision staining,
X 200; C.-D. Bone marrow trephine biopsy done after induction treatment according to the 3 + 7 regimen:
granulocytic line represented mostly by immature cells, dyserythropoiesis (short arrows) and dysplastic megakary-

ocytes (long arrows); H&E staining, x 200 (C). Increased number of CD34+ cells; EnVision staining, X 200 (D)

zjologii z podejrzeniem przewleklego nowotworu
mieloproliferacyjnego w lipcu 2001 roku. Skarzyt sie
na Swiad skory i okresowo bole w lewej okolicy
podzebrowej. W wywiadzie stwierdzono niewielkie-
go stopnia nadci$nienie tetnicze i1 uzaleznienie od
tytoniu. W badaniach laboratoryjnych wykazano
zwiekszona leukocytoze (WBC, white blood cells)
wynoszaca 32 G/1, przy prawidiowym stezeniu he-
moglobiny (Hb) oraz prawidiowej liczbie plytek
(PLT, platelets). W rozmazie krwi obwodowe;j stwie-
rdzono obecno$é: 2% mieloblastow, 1% promielo-
cytow, 7% mielocytow, 1% metamielocytow, 15%
palek, 39% segmentow 1 15% bazofili. Badania wy-
kazaly obnizong aktywnoSc¢ fosfatazy alkalicznej
granulocytow (1 przy normie 15-65). W bada-
niu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusznej opi-
sano splenomegalie (wymiar podiuzny — 15 cm).

W badaniu cytogenetycznym szpiku kostnego me-
toda prazkowsa przeanalizowano dwie metafazy,
w ktorych stwierdzono translokacje (9;22). Badanie
technika fluorescencyjnej hybrydyzacji iz situ (FISH,
fluorescent in situ hybridization) szpiku kostnego
wykazalo obecnos$¢ fuzji BCR-ABL1 w 89% komo-
rek, za§ w 11% widoczne byly po dwa osobne sy-
gnaly ABL i BCR (komorki Ph-). W trepanobiops;ji
obraz odpowiadat CML (ryc. 1.A). Na podstawie
przeprowadzonych badan rozpoznano CML w fazie
przewleklej. Ryzyko wzgledne progresji choroby,
oszacowane zarowno wedlug wskaznika Hasforda
(1093,2), jak 1 Sokala (0,86), wskazywalo na grupe
posredniego ryzyka.

Poczatkowo, przez 6 miesiecy, stosowano HU
w monoterapii, uzyskujac ustgpienie Swiadu skory
1 bolow w rzucie §ledziony, ale bez catkowitej od-
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powiedzi hematologicznej (CHR, complete hemato-
logic response). Nastepnie przez 5 miesiecy, w okresie
od stycznia do maja 2002 roku, stosowano terapie
skojarzong IFN« 1 HU w modyfikowanych dawkach.
Przez kolejne 7 miesiecy podawano IFNa w mono-
terapii w modyfikowanej dawce. Nie uzyskano CHR
ani jakiejkolwiek odpowiedzi cytogenetycznej. Jed-
noczes$nie obserwowano toksyczno$¢ hematolo-
giczna pod postacig maloplytkowoSci (3. stopien wg
WHO [World Health Organization]). Pacjent nie mial
rodzenstwa, co uniemozliwiato dobdr potencjalne-
go spokrewnionego dawcy szpiku.

W styczniu 2003 roku rozpoczeto leczenie ima-
tynibem. Podawano go tacznie przez 60 miesiecy,
do grudnia 2007 roku. W trakcie leczenia wystepo-
wala toksyczno$¢ hematologiczna pod postacia mato-
plytkowosci (3. stopien wg WHO), co skutkowalo
zmniejszaniem dawki leku do 300 mg/dobe. W grud-
niu 2007 roku stwierdzono CHR oraz mniejszg od-
powiedz cytogenetyczna (mCyR, minor cytogenetic
response). Po 16 miesigcach od wigczenia imatynibu
pojawila sie pierwsza zmiana klonalna w obrebie
komorek Ph— (trisomia chromosomu 8). Po 60 mie-
sigcach doszto do kolejnej zmiany CCA/Ph— (mono-
somia chromosomu 7). W wykonanej wowczas
trepanobiopsji szpiku nie stwierdzono cech mie-
lodysplazji.

Ze wzgledu na niepowodzenie leczenia imaty-
nibem, a jednocze$nie pojawienie sie mozliwoSci
leczenia nilotynibem w ramach badania kliniczne-
g0 ENEST (Evaluating Nilotinib Efficacy and Safe-
ty in Clinical Trials), pacjenta wigczono do tej pro-
by klinicznej. Leczenie rozpoczeto dawka 800 mg/
/dobe. Nilotynib stosowano przez 6 miesiecy (od
stycznia do lipca 2008 r.), uzyskujac wieksza odpo-
wiedz cytogenetyczna (MCyR, major cytogenetic re-
sponse). W badaniu molekularnym metodg sekwen-
cjonowania nie stwierdzono mutacji genu BCR-
-ABL1. Z powodu toksyczno§ci hematologicznej
(matoplytkowos§¢ 3. stopnia wg WHO) pacjenta
wylaczono z badania klinicznego.

W listopadzie 2008 roku rozpoczeto leczenie
dazatynibem. Ze wzgledu na maloplytkowosc
3.14. stopnia wedtug WHO stosowano zmniejszong
dawke, poczatkowo do 50 mg/dobe przez 4 miesia-
ce, a nastepnie 80 mg/dobe przez 17 miesiecy —
do lipca 2010 roku. Ze wzgledu na toksyczno$¢ lek
okresowo odstawiano. Po 6 miesigcach stosowania
dazatynibu w dawce 80 mg/dobe osiagnieto CCyR,
apo 17 miesigcach — mniejsza odpowiedz moleku-
larna (mMolR, minor molecular response).

W lipcu 2010 roku w rozmazie krwi obwodowej
pojawilo sie 71% blastéw. W morfologii krwi obwo-
dowej stwierdzono: leukocytoze (WBC = 36 G/1),

niedokrwisto§¢ (Hb = 10,5 g/dl) i matoptytkowos¢
(PLT = 36 G/I). W mielogramie wykazano obecno$¢
55% blastow, a w badaniu immunofenotypowym
szpiku kostnego — 61,8% komorek mieloblastycz-
nych. W trepanobiops;ji opisano szpik bogatokomor-
kowy, a komorki blastyczne CD34+ stanowily oko-
o 25% utkania. Obraz odpowiadat AML (ryc. 1.B).
W badaniu cytogenetycznym szpiku kostnego me-
toda prazkowa nie stwierdzono komérek Ph+, wy-
kazano natomiast kariotyp zlozony, w tym obecno$¢:
72% komorek z monosomia chromosomu 7, 4,5%
komorek z monosomig chromosomu 7 i trisomig
chromosomu 8, 9% z monosomia chromosomu 7
1 del 20q, 13,6% z monosomia chromosomu 7 1 tri-
somig chromosomu 21 (ryc. 2). W badaniu technika
FISH szpiku kostnego nie stwierdzono genu fuzyj-
nego BCR-ABL1. W iloSciowym badaniu moleku-
larnym reakcji tancuchowej polimerazy (RQ-PCR,
real-time quantitative polymerase chain reaction)
stwierdzono utrzymywanie sie mMolR (0,2% trans-
kryptu BCR-ABL1). Dodatkowo w badaniu moleku-
larnym szpiku kostnego wykazano obecno$s¢ muta-
cji FLT3-ITD, a metoda RQ-PCR — nadekspresje
genu BAALC. W badaniu metoda RT-PCR (reverse
transcriptase PCR) 1 nested-PCR wykluczono obec-
no$¢ genéw fuzyjnych AMLI1-ETO, CBFB-MYH]11
oraz mutacje MLL-PTD. W badaniu USG jamy
brzusznej stwierdzono powiekszenie watroby (wy-
miar prawego plata— 168 mm) i splenomegalie (wy-
miar podtuzny — 165 mm). Na podstawie powyzszych
wynikow badan diagnostycznych rozpoznano wtorng
AML (M2 wg klasyfikacji FAB, grupa wysokiego
ryzyka cytogenetycznego wg SWOG) w przebiegu
CML w fazie przewlekiej 1 CCyR.

Poczatkowo zastosowano chemioterapie indu-
kujaca remisje z wykorzystaniem DNR 1 Ara-C
wedtug schematu 3 + 7. Po chemioterapii obser-
wowano przediuzajaca sie aplazje szpiku, co unie-
mozliwialo stosowanie dazatynibu. Pacjent nie miat
zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego i zo-
stal zakwalifikowany do poszukiwania dawcy nie-
spokrewnionego. W ocenie mielogramu, wykonane-
go w pazdzierniku 2011 roku, po leczeniu induku-
jacym stwierdzono redukcje odsetka blastow do 7%.
W trepanobiopsji szpiku stwierdzono 3% komorek
CD34+, cechy dysplazji w obrebie uktadu czerwo-
nokrwinkowego 1 plytkotworczego oraz wzmozony
rysunek wiokien retikulinowych podscieliska (ryc.
1.C, D). W morfologii krwi obwodowej obecne byly
nieznaczna leukopenia (WBC = 3,6 G/1), niedokrwi-
sto§¢ (Hb = 11,5 g/dl), gteboka matoplytkowosc
(PLT = 14 G/1). W USG jamy brzusznej opisano
ustapienie hepatomegalii oraz zmniejszenie rozmia-
row §ledziony do 145 mm w wymiarze podiuznym.
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Rycina 2. Kariogram szpiku kostnego wykonany w momencie rozpoznania wtérnej ostrej biataczki szpikowej: 45, XY,
-7 [16]/46, XY, -7, +8 [1]/45, XY, -7, del(20)(q11) [2]/46, XY, -7, +21 [3]

Figure 2. Bone marrow cells karytotype at diagnosis of secondary acute myeloid leukemia: 45, XY, -7 [16]/46, XY,

-7, +8[11/45, XY, -7, del(20)(q11)[2]/46, XY, -7, +21 [3]

W badaniu cytogenetycznym szpiku kostnego me-
toda prazkowa stwierdzono wzrost odsetka komo-
rek Ph+ do 92% oraz pojawienie sie zmian klonal-
nych w ich obrebie, co §wiadczylo o akceleracji CML
(ryc. 3). Progresja klonalna dotyczyla takze popu-
lacji komoérek Ph—, w tym odnotowano wzrost licz-
by aberracji liczbowych. W badaniu RQ-PCR szpi-
ku kostnego stwierdzono wzrost transkryptu
BCR-ABL1 z 0,2% do 108,9%.

Biorac pod uwage korzystne wyniki leczenia
MDS i AML z monosomia chromosomu 7 azacytydyna
1decytabing oraz diugotrwalg aplazje szpiku po uprzed-
niej chemioterapii indukujacej remisje AML, pacjen-
towi podano cykl azacytydyny. Ponadto, ze wzgledu
na utrate remisji molekularnej i cytogenetycznej oraz
cechy akceleracji CML, konieczne byto wlaczenie da-
zatynibu — jedynego TKI za pomoca, ktorego uzy-
skano wczesniejsza odpowiedz na leczenie.

Po zakonczeniu leczenia azacytydyna, w listo-
padzie 2011 roku, w mielogramie stwierdzono
wzrost odsetka blastow do 31%. W morfologii krwi
obwodowej obecne byly leukopenia (WBC = 1,1 G/1),
niedokrwisto$§¢ (Hb = 10,6 g/dl) 1 gleboka matoptyt-
kowos¢ (PLT = 10 G/1). Nasility sie hepatomegalia

(do 180 mm) 1 splenomegalia (do 194 mm). W bada-
niu cytogenetycznym metoda prazkowsa szpiku
kostnego stwierdzono zmniejszenie odsetka komo-
rek Ph+ do 15%), ale w ich obrebie utrzymywaly sie
zmiany klonalne. Wykazano takze dalsza progresje
klonalng w komoérkach Ph- (ryc. 4). Ze wzgledu na
powiklania infekcyjne niemozliwe bylo dalsze inten-
sywne leczenie cytoredukcyjne, ktore ograniczono
do okresowego podawania HU. Pacjent zmart z po-
wodu niewydolnosSci oddechowej w przebiegu zapa-
lenia pluc 4 miesigce po rozpoznaniu wtornej AML.

Dyskusja

Cytogenetyczne zmiany klonalne w populacji
komorek Ph—u chorych z CML w przebiegu lecze-
nia imatynibem wystepuja u 3,6-8,1% pacjentow
[1]. Etiologia CCA/Ph- nie jest do konca jasna.
Mozliwo$¢ rozwoju CCA/Ph— w momencie zainicjo-
wania uszkodzenia DNA prowadzacego do powsta-
nia t(9;22) i CML opisywano w wielu pracach [4].
Silna supresja komorek Ph+ w trakcie diugotrwa-
tego stosowania TKI moze ulatwiaé ekspansje
obecnych od poczatku CML komorek Ph—. Drugim
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Rycina 3. Kariogram szpiku kostnego wykonany po chemioterapii indukujacej wedtug schematu 3 + 7: 46, XY,
1(9;22)(q34;911.2) [18]/45~46, XY, idem, t(1;5;18), -7, del(12)(p11.2p12) [cp5]/47~48, XY, -1, +8, +8, +14,-15, +18,

-19, +21, +21, +mar[cp2]

Figure 3. Bone marrow cells karytotype done after induction treatment according to the 3 + 7 regimen: 46, XY,
1(9;22)(q34;q11.2) [18]/ 45~46, XY, idem, t(1;5;18), -7, del(12)(p11.2p12) [cp5]/47~48, XY, -1, +8, +8, +14, -15,

+18,-19, +21, +21, +mar[cp2]

46,XY,1(9;22)(q34;q11.2),der(19)t(12;19)(q13;q13.3)del(12)(p11.2)[3)
/45,XY,~7[4)/46~50,XY,sl,+8[5],+13[4],+19[1],+21[1],+mar2[2], + mar3[1][cp5)/
/49~51,XY,+X[1],+Y[5],del(1)(p22)[1],+8[8],+13,+ 13[4],+19[5],+21[1], + mar4[1][cp8)/
/46,XY[5]
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Rycina 4. Kariogram oraz badanie metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ szpiku kostnego wykonane po

pierwszym cyklu azacytydyny

Figure 4. Bone marrow cells karytotype and fluorescent in situ hybridization analysis after completion of the first

cycle of azacytidine
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postulowanym mechanizmem jest zaburzenie sta-
bilno$ci genomowe;j 1 proces6w naprawczych DNA
poprzez zahamowanie aktywno$ci kinazy c-ABL
w trakcie stosowania TKI. Hipoteze te zbadali Fanta
1 wsp. [14]; w ich pracy zahamowanie aktywnoSci
kinazy c-ABL przez imatynib lub dazatynib w ko-
morkach poddanych napromienianiu skutkowato
wzrostem liczby mutacji DNA i upo§ledzeniem pro-
cesOW naprawczych DNA.

Najczesciej opisywanymi CCA/Ph-sa: trisomia
chromosomu 8 (+8), monosomia chromosomu 7 (-7),
delecja dtugiego ramienia chromosomu 7(7q-), de-
lecja diugiego ramienia chromosomu 20 (20q-),
monosomia chromosomu 5 (-5), utrata chromoso-
muY (-Y) [3, 4]. Rzadziej stwierdza sie utrate chro-
mosomu X, 22, t(12;16) [5]. Jak dotad, nie okreslo-
no czynnikow ryzyka rozwoju CCA/Ph-. Czesc¢ au-
torow postuluje, ze takim czynnikiem moze by¢
opOZnienie rozpoczecia leczenia imatynibem [5].
Znaczenie kliniczne CCA/Ph- rowniez nie zostalo
wyjasnione, ze wzgledu na krotki okres obserwacji
1ograniczona liczbe chorych [1, 3-8]. Wykazano, ze
wystapienie kariotypu zlozonego wiaze sie z nieko-
rzystnym rokowaniem [2], a CCA/Ph- niezwigzane
z ryzykiem rozwoju MDS lub AML nie wplywaja na
czas wolny od progresji choroby i calkowity czas
przezycia chorych z CML [5, 15]. CzestoS$¢ wyste-
powania wtornych nowotworow, w tym MDS 1 AML
na podlozu CCA/Ph-, jest bardzo mala i zwigzana
z wystapieniem monosomii chromosomu 7 i rzadziej
inv(3)(q21¢26) [9-11, 13].

Rozw0j wtornych nowotworow, choé niezwy-
kle rzadki, zmienia przebieg naturalny CML, sta-
nowi ograniczenie leczenia chorych za pomoca TKI
oraz moze sie przyczyni¢ do skrocenia czasu ich
przezycia. W prezentowanym przypadku chorego
leczono HU, IFNe« 1 trzema TKI. Po 16 miesigcach
leczenia imatynibem pojawila sie pierwsza ewolucja
cytogenetyczna w klonie komorek Ph— (trisomia
chromosomu 8). Po 60 miesigcach od wlaczenia
imatynibu, a po 79 miesigcach od rozpoznania CML,
stwierdzono monosomie chromosomu 7 w populacji
komorek Ph—. Potwierdzaja to dane z piSmiennictwa,
w ktorych Sredni czas od momentu rozpoznania
CML do rozwoju CCA/Ph— wynosi 50,6 miesigca
(zakres 18-64 miesiace). U pacjenta po 20 miesia-
cach stosowania dazatynibu 1 uzyskaniu CCyR
1 mMolR doszio do rozwoju AML. Wydaje sie, ze
supresja komorek z t(9;22) mogta wplynac na eks-
pansje klonu komoérek Ph- z obecnoScia monoso-
mii chromosomu 7.

W przypadku stwierdzenia CCA/Ph- istotne
staje sie okreSlenie typu aberracji klonalnych, od-
setka komorek z ich obecno$cig w kariogramie,

wspoiwystepowania innych cech akceleracji CML,
czasu wystapienia CCA/Ph- od momentu postawie-
nia diagnozy CML 1 wcze$niej stosowanego lecze-
nia [16]. Konieczne jest Scisle dalsze monitorowa-
nie cytogenetyczne oraz histologiczne szpiku kost-
nego, a w przypadku monosomii chromosomu 7 —
rozwazenie dodatkowych opcji leczniczych, z allo-
genicznym przeszczepieniem krwiotworczych ko-
morek macierzystych wiacznie. Zespoly mielody-
splastyczne 1 AML, w przebiegu ktérych stwierdza
sie obecno§¢é monosomii chromosomu 7, charakte-
ryzuja sie agresywnym przebiegiem klinicznym,
trudno$ciag w uzyskaniu i utrzymaniu remisji po za-
stosowaniu standardowej chemioterapii indukujace;j
oraz niekorzystnym rokowaniem [12, 17]. Poprawe
wynikow leczenia uzyskuje sie po zastosowaniu
lek6w hipometylujacych, w tym azacytydyny oraz
decytabiny [18]. W przypadku zaistnienia takiej sy-
tuacji klinicznej w przebiegu CML konieczne jest
réznicowanie miedzy transformacja do kryzy mielo-
blastycznej a obecno$cig wtornej AML. W prezen-
towanym przypadku stwierdzono wspotwystepowa-
nie dwoch nowotworoéw hematologicznych, dlatego
podjeto probe leczenia za pomoca standardowej che-
mioterapii wediug schematu 3 + 7, azacytydyna,
a nastepnie dazatynibem. Mimo leczenia obserwo-
wano jednoczesng progresje obu nowotworow. Pa-
cjent zmart z powodu powiklan infekcyjnych 10 lat
od rozpoznania CML 1 4 miesigce od rozpoznania
wtornej AML.

Opisany przez autorow przypadek potwierdza
niekorzystne znaczenie prognostyczne wystapienia
monosomii chromosomu 7 w populacji komérek Ph—
oraz konieczno§¢ przeprowadzenie diagnostyki
réznicowej miedzy fazg blastyczng CML 1 wtoérng
AML u chorych z CML i ewolucja blastyczng w trak-
cie dtugotrwatego podawania TKI.
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