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Streszczenie
Cytogenetyczne zmiany klonalne w populacji komórek bez chromosomu Filadelfia (CCA/Ph–) są
spotykane niezwykle rzadko w momencie rozpoznania przewlekłej białaczki szpikowej (CML).
W przebiegu leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) BCR-ABL1 stwierdza się je u 4–8%
pacjentów. Zarówno patomechanizm i czynniki predysponujące ich wystąpienie, jak i znacze-
nie kliniczne nie są do końca jasne. Część z nich, w szczególności monosomia chromosomu 7,
stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju zespołu mielodysplastycznego lub ostrej białaczki szpi-
kowej (AML) o niekorzystnym rokowaniu. W pracy przestawiono przypadek 56-letniego chore-
go z CML, rozpoznaną w fazie przewlekłej w 2001 roku, początkowo leczonego hydroksykarba-
midem, następnie interferonem alfa, a w dalszej kolejności trzema TKI, w tym imatynibem,
nilotynibem i dazatynibem. W trakcie leczenia imatynibem u pacjenta stwierdzono monosomię
chromosomu 7 w populacji komórek Ph–. Po 32 miesiącach od wykrycia CCA/Ph–, w trakcie
leczenia dazatynibem, doszło do rozwoju wtórnej AML z obecnością złożonego kariotypu, przy
współistniejącej CML w całkowitej remisji cytogenetycznej. Mimo zastosowanego leczenia,
w tym chemioterapii indukującej opartej na daunorubicynie i arabinozydzie cytozyny (schemat
3 + 7) oraz jednego cyklu azacytydyny, nie uzyskano remisji AML. Pacjent zmarł z powodu
powikłań infekcyjnych 4 miesiące po rozpoznaniu wtórnej białaczki. Opisany przypadek ilu-
struje złożony problem diagnostyczny i leczniczy wtórnej AML w trakcie długotrwałego lecze-
nia CML.
Słowa kluczowe: przewlekła białaczka szpikowa, ostra białaczka szpikowa, monosomia
chromosomu 7, chromosom Filadelfia, zmiany klonalne w populacji komórek 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-ALB1 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
in a 3 + 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
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Wprowadzenie

Przewlekła białaczka szpikowa (CML, chronic
myeloid leukemia) jest związana z translokacją ge-
nomową BCR-ABL1 między chromosomami 9 i 22,
skutkującą powstaniem chromosomu Filadelfia (Ph,
Philadelphia) i białka BCR-ABL1 o aktywności kina-
zy tyrozynowej. Wprowadzenie terapii celowanej in-
hibitorami kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitors) BCR-ABL1 stanowiło ogromny postęp
w skuteczności leczenia chorych z CML [1]. Ograni-
czeniem długotrwałej terapii w przypadku osiągnię-
cia pożądanej odpowiedzi cytogenetycznej lub mole-
kularnej może być rozwój klonalnych zmian cyto-
genetycznych w populacji komórek Ph– (CCA/Ph–,
clonal cytogenetic abnormalities in Ph– cells), co mo-
że prowadzić do rozwoju wtórnych nowotworów.
W momencie rozpoznania CML, CCA/Ph– są stwier-
dzane niezwykle rzadko [2]. Natomiast w przebiegu
leczenia TKI występują u 3,6–8,1% pacjentów [1].

Znaczenie kliniczne CCA/Ph– nie jest do koń-
ca jasne ze względu na krótki okres obserwacji
i małą liczbę chorych z tymi anomaliami [1, 3–8].
Częstość występowania wtórnych nowotworów,
w tym zespołów mielodysplastycznych (MDS, myelo-
dysplastic syndrome) i ostrej białaczki szpikowej
(AML, acute myeloid leukemia) na podłożu CCA/Ph–,
jest bardzo mała i zwykle ma związek z monosomią

chromosomu 7; pojedynczy opis dotyczy inv(3)
(q21q26) [9–11].

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek
kliniczny pacjenta leczonego początkowo hydroksy-
karbamidem (HU, hydroxyurea), następnie interfe-
ronem alfa (IFNa) i w dalszej kolejności długotrwale
trzema TKI, u którego w trakcie leczenia dazatyni-
bem, 32 miesiące po wystąpieniu monosomii chro-
mosomu 7, doszło do rozwoju wtórnej AML. W pre-
zentowanym przypadku, poza monosomią chromo-
somu 7, czynnikiem pogarszającym rokowanie był
złożony kariotyp oraz dodatkowe markery moleku-
larne, w tym mutacja FLT3-ITD oraz nadekspresja
genu BAALC. Mimo zastosowanej chemioterapii in-
dukującej, złożonej z daunorubicyny (DNR) i arabi-
nozydu cytozyny (Ara-C), oraz jednego cyklu aza-
cytydyny nie udało się uzyskać remisji AML. Opis
przypadku dokumentuje trudności diagnostyczne
i terapeutyczne u chorych z CML w okresie fazy
przewlekłej i całkowitej remisji cytogenetycznej
(CCyR, complete cytogenetic response), u których do-
chodzi do rozwoju wtórnej AML.

Opis przypadku

Pacjent 56-letni został skierowany do Poradni
Hematologicznej Instytutu Hematologii i Transfu-
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zjologii z podejrzeniem przewlekłego nowotworu
mieloproliferacyjnego w lipcu 2001 roku. Skarżył się
na świąd skóry i okresowo bóle w lewej okolicy
podżebrowej. W wywiadzie stwierdzono niewielkie-
go stopnia nadciśnienie tętnicze i uzależnienie od
tytoniu. W badaniach laboratoryjnych wykazano
zwiększoną leukocytozę (WBC, white blood cells)
wynoszącą 32 G/l, przy prawidłowym stężeniu he-
moglobiny (Hb) oraz prawidłowej liczbie płytek
(PLT, platelets). W rozmazie krwi obwodowej stwie-
rdzono obecność: 2% mieloblastów, 1% promielo-
cytów, 7% mielocytów, 1% metamielocytów, 15%
pałek, 39% segmentów i 15% bazofili. Badania wy-
kazały obniżoną aktywność fosfatazy alkalicznej
granulocytów (1 przy normie 15–65). W bada-
niu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusznej opi-
sano splenomegalię (wymiar podłużny — 15 cm).

W badaniu cytogenetycznym szpiku kostnego me-
todą prążkową przeanalizowano dwie metafazy,
w których stwierdzono translokację (9;22). Badanie
techniką fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH,
fluorescent in situ hybridization) szpiku kostnego
wykazało obecność fuzji BCR-ABL1 w 89% komó-
rek, zaś w 11% widoczne były po dwa osobne sy-
gnały ABL i BCR (komórki Ph–). W trepanobiopsji
obraz odpowiadał CML (ryc. 1.A). Na podstawie
przeprowadzonych badań rozpoznano CML w fazie
przewlekłej. Ryzyko względne progresji choroby,
oszacowane zarówno według wskaźnika Hasforda
(1093,2), jak i Sokala (0,86), wskazywało na grupę
pośredniego ryzyka.

Początkowo, przez 6 miesięcy, stosowano HU
w monoterapii, uzyskując ustąpienie świądu skóry
i bólów w rzucie śledziony, ale bez całkowitej od-
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Rycina 1.A. Trepanobiopsja wykonana w momencie rozpoznania przewlekłej białaczki szpikowej: przeważa linia
granulocytowa na wszystkich etapach rozwoju, widoczne mikromegakariocyty (strzałki); barwienie hematoksyliną
i eozyną (H&E), × 200; B. Trepanobiopsja wykonana w momencie rozpoznania wtórnej ostrej białaczki szpikowej:
ekspresja mieloperoksydazy (MPO) w komórkach blastycznych; barwienie EnVision, × 200; C.–D. Trepanobiopsja
wykonana po chemioterapii indukującej według schematu 3 + 7: linia granulocytowa reprezentowana głównie przez
postacie niedojrzałe, widoczne dyserytropoeza (krótkie strzałki) i dysplastyczne postacie megakariocytów (długie strzałki);
barwienie H&E, × 200 (C) oraz zwiększony odsetek komórek z ekspresją CD34. Barwienie EnVision, × 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, × 200; B. Bone marrow trephine biopsy at
diagnosis of secondary acute myeloid leukemia: blast cells reactive for myeloperoxidase (MPO); EnVision staining,
× 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, × 200 (C). Increased number of CD34+ cells; EnVision staining, × 200 (D)
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powiedzi hematologicznej (CHR, complete hemato-
logic response). Następnie przez 5 miesięcy, w okresie
od stycznia do maja 2002 roku, stosowano terapię
skojarzoną IFNa i HU w modyfikowanych dawkach.
Przez kolejne 7 miesięcy podawano IFNa w mono-
terapii w modyfikowanej dawce. Nie uzyskano CHR
ani jakiejkolwiek odpowiedzi cytogenetycznej. Jed-
nocześnie obserwowano toksyczność hematolo-
giczną pod postacią małopłytkowości (3. stopień wg
WHO [World Health Organization]). Pacjent nie miał
rodzeństwa, co uniemożliwiało dobór potencjalne-
go spokrewnionego dawcy szpiku.

W styczniu 2003 roku rozpoczęto leczenie ima-
tynibem. Podawano go łącznie przez 60 miesięcy,
do grudnia 2007 roku. W trakcie leczenia występo-
wała toksyczność hematologiczna pod postacią mało-
płytkowości (3. stopień wg WHO), co skutkowało
zmniejszaniem dawki leku do 300 mg/dobę. W grud-
niu 2007 roku stwierdzono CHR oraz mniejszą od-
powiedź cytogenetyczną (mCyR, minor cytogenetic
response). Po 16 miesiącach od włączenia imatynibu
pojawiła się pierwsza zmiana klonalna w obrębie
komórek Ph– (trisomia chromosomu 8). Po 60 mie-
siącach doszło do kolejnej zmiany CCA/Ph– (mono-
somia chromosomu 7). W wykonanej wówczas
trepanobiopsji szpiku nie stwierdzono cech mie-
lodysplazji.

Ze względu na niepowodzenie leczenia imaty-
nibem, a jednocześnie pojawienie się możliwości
leczenia nilotynibem w ramach badania kliniczne-
go ENEST (Evaluating Nilotinib Efficacy and Safe-
ty in Clinical Trials), pacjenta włączono do tej pró-
by klinicznej. Leczenie rozpoczęto dawką 800 mg/
/dobę. Nilotynib stosowano przez 6 miesięcy (od
stycznia do lipca 2008 r.), uzyskując większą odpo-
wiedź cytogenetyczną (MCyR, major cytogenetic re-
sponse). W badaniu molekularnym metodą sekwen-
cjonowania nie stwierdzono mutacji genu BCR-
-ABL1. Z powodu toksyczności hematologicznej
(małopłytkowość 3. stopnia wg WHO) pacjenta
wyłączono z badania klinicznego.

W listopadzie 2008 roku rozpoczęto leczenie
dazatynibem. Ze względu na małopłytkowość
3. i 4. stopnia według WHO stosowano zmniejszoną
dawkę, początkowo do 50 mg/dobę przez 4 miesią-
ce, a następnie 80 mg/dobę przez 17 miesięcy —
do lipca 2010 roku. Ze względu na toksyczność lek
okresowo odstawiano. Po 6 miesiącach stosowania
dazatynibu w dawce 80 mg/dobę osiągnięto CCyR,
a po 17 miesiącach — mniejszą odpowiedź moleku-
larną (mMolR, minor molecular response).

W lipcu 2010 roku w rozmazie krwi obwodowej
pojawiło się 71% blastów. W morfologii krwi obwo-
dowej stwierdzono: leukocytozę (WBC = 36 G/l),

niedokrwistość (Hb = 10,5 g/dl) i małopłytkowość
(PLT = 36 G/l). W mielogramie wykazano obecność
55% blastów, a w badaniu immunofenotypowym
szpiku kostnego — 61,8% komórek mieloblastycz-
nych. W trepanobiopsji opisano szpik bogatokomór-
kowy, a komórki blastyczne CD34+ stanowiły oko-
ło 25% utkania. Obraz odpowiadał AML (ryc. 1.B).
W badaniu cytogenetycznym szpiku kostnego me-
todą prążkową nie stwierdzono komórek Ph+, wy-
kazano natomiast kariotyp złożony, w tym obecność:
72% komórek z monosomią chromosomu 7, 4,5%
komórek z monosomią chromosomu 7 i trisomią
chromosomu 8, 9% z monosomią chromosomu 7
i del 20q, 13,6% z monosomią chromosomu 7 i tri-
somią chromosomu 21 (ryc. 2). W badaniu techniką
FISH szpiku kostnego nie stwierdzono genu fuzyj-
nego BCR-ABL1. W ilościowym badaniu moleku-
larnym reakcji łańcuchowej polimerazy (RQ-PCR,
real-time quantitative polymerase chain reaction)
stwierdzono utrzymywanie się mMolR (0,2% trans-
kryptu BCR-ABL1). Dodatkowo w badaniu moleku-
larnym szpiku kostnego wykazano obecność muta-
cji FLT3-ITD, a metodą RQ-PCR — nadekspresję
genu BAALC. W badaniu metodą RT-PCR (reverse
transcriptase PCR) i nested-PCR wykluczono obec-
ność genów fuzyjnych AML1-ETO, CBFB-MYH11
oraz mutację MLL-PTD. W badaniu USG jamy
brzusznej stwierdzono powiększenie wątroby (wy-
miar prawego płata — 168 mm) i splenomegalię (wy-
miar podłużny — 165 mm). Na podstawie powyższych
wyników badań diagnostycznych rozpoznano wtórną
AML (M2 wg klasyfikacji FAB, grupa wysokiego
ryzyka cytogenetycznego wg SWOG) w przebiegu
CML w fazie przewlekłej i CCyR.

Początkowo zastosowano chemioterapię indu-
kującą remisję z wykorzystaniem DNR i Ara-C
według schematu 3 + 7. Po chemioterapii obser-
wowano przedłużającą się aplazję szpiku, co unie-
możliwiało stosowanie dazatynibu. Pacjent nie miał
zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego i zo-
stał zakwalifikowany do poszukiwania dawcy nie-
spokrewnionego. W ocenie mielogramu, wykonane-
go w październiku 2011 roku, po leczeniu induku-
jącym stwierdzono redukcję odsetka blastów do 7%.
W trepanobiopsji szpiku stwierdzono 3% komórek
CD34+, cechy dysplazji w obrębie układu czerwo-
nokrwinkowego i płytkotwórczego oraz wzmożony
rysunek włókien retikulinowych podścieliska (ryc.
1.C, D). W morfologii krwi obwodowej obecne były
nieznaczna leukopenia (WBC = 3,6 G/l), niedokrwi-
stość (Hb = 11,5 g/dl), głęboka małopłytkowość
(PLT = 14 G/l). W USG jamy brzusznej opisano
ustąpienie hepatomegalii oraz zmniejszenie rozmia-
rów śledziony do 145 mm w wymiarze podłużnym.
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W badaniu cytogenetycznym szpiku kostnego me-
todą prążkową stwierdzono wzrost odsetka komó-
rek Ph+ do 92% oraz pojawienie się zmian klonal-
nych w ich obrębie, co świadczyło o akceleracji CML
(ryc. 3). Progresja klonalna dotyczyła także popu-
lacji komórek 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%.

Biorąc pod uwagę korzystne wyniki leczenia
MDS i AML z monosomią chromosomu 7 azacytydyną
i decytabiną oraz długotrwałą aplazję szpiku po uprzed-
niej chemioterapii indukującej remisję AML, pacjen-
towi podano cykl azacytydyny. Ponadto, ze względu
na utratę remisji molekularnej i cytogenetycznej oraz
cechy akceleracji CML, konieczne było włączenie da-
zatynibu — jedynego TKI za pomocą, którego uzy-
skano wcześniejszą odpowiedź na leczenie.

Po zakończeniu leczenia azacytydyną, w listo-
padzie 2011 roku, w mielogramie stwierdzono
wzrost odsetka blastów do 31%. W morfologii krwi
obwodowej obecne były leukopenia (WBC = 1,1 G/l),
niedokrwistość (Hb = 10,6 g/dl) i głęboka małopłyt-
kowość (PLT = 10 G/l). Nasiliły się hepatomegalia

(do 180 mm) i splenomegalia (do 194 mm). W bada-
niu cytogenetycznym metodą prążkową szpiku
kostnego stwierdzono zmniejszenie odsetka komó-
rek Ph+ do 15%, ale w ich obrębie utrzymywały się
zmiany klonalne. Wykazano także dalszą progresję
klonalną w komórkach Ph– (ryc. 4). Ze względu na
powikłania infekcyjne niemożliwe było dalsze inten-
sywne leczenie cytoredukcyjne, które ograniczono
do okresowego podawania HU. Pacjent zmarł z po-
wodu niewydolności oddechowej w przebiegu zapa-
lenia płuc 4 miesiące po rozpoznaniu wtórnej AML.

Dyskusja

Cytogenetyczne zmiany klonalne w populacji
komórek Ph– u chorych z CML w przebiegu lecze-
nia imatynibem występują u 3,6–8,1% pacjentów
[1]. Etiologia CCA/Ph– nie jest do końca jasna.
Możliwość rozwoju CCA/Ph– w momencie zainicjo-
wania uszkodzenia DNA prowadzącego do powsta-
nia t(9;22) i CML opisywano w wielu pracach [4].
Silna supresja komórek Ph+ w trakcie długotrwa-
łego stosowania TKI może ułatwiać ekspansję
obecnych od początku CML komórek Ph–. Drugim

Rycina 2. Kariogram szpiku kostnego wykonany w momencie rozpoznania wtórnej ostrej białaczki 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 [1]/45, XY, –7, del(20)(q11)[2]/46, XY, –7, +21 [3]
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Rycina 3. Kariogram szpiku kostnego wykonany po chemioterapii indukującej według schematu 3 + 7: 46, XY,
t(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]

Figure 3. Bone marrow cells karytotype done after induction treatment according to the 3 + 7 regimen: 46, XY,
t(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]

der(12)t(12;19)(q13;q13.3)del(12)(p11.2)

ETV6 (12p13) break apart/cen12

46,XY,t(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]

12

der(12)

Rycina 4. Kariogram oraz badanie metodą 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-
bilności genomowej i procesów naprawczych DNA
poprzez zahamowanie aktywności kinazy c-ABL
w trakcie stosowania TKI. Hipotezę tę zbadali Fanta
i wsp. [14]; w ich pracy zahamowanie aktywności
kinazy c-ABL przez imatynib lub dazatynib w ko-
mórkach poddanych napromienianiu skutkowało
wzrostem liczby mutacji DNA i upośledzeniem pro-
cesów naprawczych DNA.

Najczęściej opisywanymi CCA/Ph– są: trisomia
chromosomu 8 (+8), monosomia chromosomu 7 (–7),
delecja długiego ramienia chromosomu 7(7q-), de-
lecja długiego ramienia chromosomu 20 (20q-),
monosomia chromosomu 5 (–5), utrata chromoso-
mu Y (–Y) [3, 4]. Rzadziej stwierdza się utratę chro-
mosomu X, 22, t(12;16) [5]. Jak dotąd, nie określo-
no czynników ryzyka rozwoju CCA/Ph–. Część au-
torów postuluje, że takim czynnikiem może być
opóźnienie rozpoczęcia leczenia imatynibem [5].
Znaczenie kliniczne CCA/Ph– również nie zostało
wyjaśnione, ze względu na krótki okres obserwacji
i ograniczoną liczbę chorych [1, 3–8]. Wykazano, że
wystąpienie kariotypu złożonego wiąże się z nieko-
rzystnym rokowaniem [2], a CCA/Ph– niezwiązane
z ryzykiem rozwoju MDS lub AML nie wpływają na
czas wolny od progresji choroby i całkowity czas
przeżycia chorych z CML [5, 15]. Częstość wystę-
powania wtórnych nowotworów, w tym MDS i AML
na podłożu CCA/Ph–, jest bardzo mała i związana
z wystąpieniem monosomii chromosomu 7 i rzadziej
inv(3)(q21q26) [9–11, 13].

Rozwój wtórnych nowotworów, choć niezwy-
kle rzadki, zmienia przebieg naturalny CML, sta-
nowi ograniczenie leczenia chorych za pomocą TKI
oraz może się przyczynić do skrócenia czasu ich
przeżycia. W prezentowanym przypadku chorego
leczono HU, IFNa i trzema TKI. Po 16 miesiącach
leczenia imatynibem pojawiła się pierwsza ewolucja
cytogenetyczna w klonie komórek Ph– (trisomia
chromosomu 8). Po 60 miesiącach od włączenia
imatynibu, a po 79 miesiącach od rozpoznania CML,
stwierdzono monosomię chromosomu 7 w populacji
komórek Ph–. Potwierdzają to dane z piśmiennictwa,
w których średni czas od momentu rozpoznania
CML do rozwoju CCA/Ph– wynosi 50,6 miesiąca
(zakres 18–64 miesiące). U pacjenta po 20 miesią-
cach stosowania dazatynibu i uzyskaniu CCyR
i mMolR doszło do rozwoju AML. Wydaje się, że
supresja komórek z t(9;22) mogła wpłynąć na eks-
pansję klonu komórek Ph– z obecnością monoso-
mii chromosomu 7.

W przypadku stwierdzenia CCA/Ph– istotne
staje się określenie typu aberracji klonalnych, od-
setka komórek z ich obecnością w kariogramie,

współwystępowania innych cech akceleracji CML,
czasu wystąpienia CCA/Ph– od momentu postawie-
nia diagnozy CML i wcześniej stosowanego lecze-
nia [16]. Konieczne jest ścisłe dalsze monitorowa-
nie cytogenetyczne oraz histologiczne szpiku kost-
nego, a w przypadku monosomii chromosomu 7 —
rozważenie dodatkowych opcji leczniczych, z allo-
genicznym przeszczepieniem krwiotwórczych ko-
mórek macierzystych włącznie. Zespoły mielody-
splastyczne i AML, w przebiegu których stwierdza
się obecność monosomii chromosomu 7, charakte-
ryzują się agresywnym przebiegiem klinicznym,
trudnością w uzyskaniu i utrzymaniu remisji po za-
stosowaniu standardowej chemioterapii indukującej
oraz niekorzystnym rokowaniem [12, 17]. Poprawę
wyników leczenia uzyskuje się po zastosowaniu
leków hipometylujących, w tym azacytydyny oraz
decytabiny [18]. W przypadku zaistnienia takiej sy-
tuacji klinicznej w przebiegu CML konieczne jest
różnicowanie między transformacją do kryzy mielo-
blastycznej a obecnością wtórnej AML. W prezen-
towanym przypadku stwierdzono współwystępowa-
nie dwóch nowotworów hematologicznych, dlatego
podjęto próbę leczenia za pomocą standardowej che-
mioterapii według schematu 3 + 7, azacytydyną,
a następnie dazatynibem. Mimo leczenia obserwo-
wano jednoczesną progresję obu nowotworów. Pa-
cjent zmarł z powodu powikłań infekcyjnych 10 lat
od rozpoznania CML i 4 miesiące od rozpoznania
wtórnej AML.

Opisany przez autorów przypadek potwierdza
niekorzystne znaczenie prognostyczne wystąpienia
monosomii chromosomu 7 w populacji komórek Ph–
oraz konieczność przeprowadzenie diagnostyki
różnicowej między fazą blastyczną CML i wtórną
AML u chorych z CML i ewolucją blastyczną w trak-
cie długotrwałego podawania TKI.
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