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Streszczenie

Klonalne aberracje chromosomalne, prowadzgce do powstawania zespolow mielodysplastycznych
rozwiyjajgcych sig po leczeniu lub wtornych ostrych bialaczek szpikowych (s-AML), wystepujq
u okolto 10% chorych leczonych w przesziosci z powodu ostrej bialaczki promielocytowej (APL).
Wigkszosc z nich, a w szczegolnosci monosomia chromosomu 7, wigze sig z wybitnie niekorzystnym
rokowaniem. W pracy przedstawiono przypadek 22-letniej chorej na APL rozpoznang w 2008 roku,
w catkowite] remisji cytogenetycznej i molekularnej po terapii wediug protokolu PETHEMA,
u ktorej 2 lata po zakonczeniu leczenia APL rozpoznano s-AML ze zlozonym kariotypem monoso-
malnym, z obecnosciq miedzy innymi monosomii chromosomu 7 i translokacji 1(3;21)(q26.2,q22).
Po 2 cyklach leczenia indukujgcego uzyskano catkowitq remisje cytogenetyczng i zakwalifikowano
chorq do allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych od zgodnego dawcy
rodzinnego. Okres okoloprzeszczepowy byl powiklany przewleklg chorobq przeszczep przeciw gospo-
darzowt w stopniu umiarkowanym. Obecnie, 15 miesiecy po transplantacyi, chora nadal pozostaje
w calkowite] remisji cytogenetycznej ze 100-procentowym chimeryzmem donorowym. Opisany
przypadek ilustruje zlozony problem diagnostyczny i terapeutyczny s-APL u chorej w remisji po
leczeniu APL.

Stowa kluczowe: ostra biataczka promielocytowa, wtérna ostra biataczka szpikowa, kariotyp
monosomalny, allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych
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Abstract

Clonal aberrations, leading to development of therapy-related myelodysplastic syndromes and
secondary acute myeloid leukemias (s-AML), are present in 10% of patients treated previously for
acute promyelocytic leukemia (APL). Most of them, especially monosomy 7, are associated with
extremely poor prognosis. We present a case of 22-years-old female patient with APL diagnosed
in 2008 who achieved complete cytogenetic and molecular remission after treatment according to
PETHEMA protocol. Two years after the treatment was completed, s-AML with complex monoso-
mal karyotype including monosomy 7 and 1(3;21)(q26.2,922) was diagnosed. Complete cytogenetic
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remission was achieved after 2 induction cycles and finally the allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation from HLA-matched related donor was performed. In the posttransplant period
moderate chronic graft versus host disease was observed. Now, 15 months after transplantation,
the patient is still in complete cytogenetic remission with 100% of donor chimerism. Presented case
demonstrates diagnostic and therapeutic dilemma of s-AML in a patient with complete remission

of APL.

Key words: acute promyelocytic leukemia, secondary acute myeloid leukemia, monosomal
karyotype, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

Wprowadzenie

Wtoérna ostra bialaczka szpikowa (s-AML,
secondary acute myeloid leukemia) jest jednym z naj-
ciezszych odleglych powiktan po leczeniu choroby
nowotworowej [1, 2]. Jej wystapienie moze sie
wigzac z wezeSniejszym stosowaniem radioterapii
i/lub chemioterapii, przede wszystkim lekow alki-
lujacych i inhibitorow topoizomerazy Il (TI-II, fo-
poisomerase inhibitor II) [3]. Szacuje sie, ze postaci
wtorne mogg stanowic¢ 10-30% przypadkow ostrej
biataczki szpikowej (AML, acute myeloid leukemia)
[4]. Do rozwoju s-AML przyczyniaja sie zaburzenia
nadzoru immunologicznego zwigzane z wczesniej
stosowanym leczeniem, jak rowniez czynniki Sro-
dowiskowe 1 genetyczne predysponujace pacjenta
do rozwoju choroby nowotworowej [5-7].

Opis przypadku

Kobieta w wieku 22 lat, dotychczas nieleczona,
zostala przyjeta do Kliniki Hematologii Uniwer-
sytetu Medycznego w Lodzi, w marcu 2008 roku,
w celu przeprowadzenia diagnostyki pancytopenii
stwierdzonej w kontrolnej morfologii, wykonanej
w trakcie leczenia infekcji gardia. Ponadto chora
zglaszala utrzymujaca sie od okoto 2 tygodni skion-
nos$¢ do tatwego siniaczenia sie. W badaniu przed-
miotowym obserwowano blado$¢ powlok skornych
1 spojowek oraz pojedyncze podbiegniecia krwawe
na konczynach dolnych. W morfologii stwierdzono
leukopenie (liczbe krwinek biatych [WBC, white
blood celis]) 0,71 G/1, niedokrwisto§¢ normocytowa,
normobarwliwg ze stezeniem hemoglobiny (Hb)
8,0 g/dl oraz obnizong do wartosci 25 G/I liczbe
plytek krwi (PLT, platelets). W rozmazie WBC do-
minowaly limfocyty (64%) 1 promielocyty (22%).
W koagulogramie czas czeSciowej tromboplastyny
po aktywacji (APTT, activated partial thromboplast-
in time) wynosit 26,4 s, a czas protrombinowy (PT,
prothrombin time) — 15,8 s. Czas trombinowy
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(17,3 s) oraz stezenie fibrynogenu (171 mg/dl)
pozostawaly w granicach normy, obserwowano
natomiast istotnie podwyzszone stezenie D-di-
meru do warto$ci 30,15 wg/ml (przy normie do
0,5 ug/ml). Na podstawie badania szpiku kostnego
(BM, bone marrow), w ktorym stwierdzono 84,5%
patologicznych promielocytow z paleczkami Auera
(ryc. 1.IA) o fenotypie CD38+, CD45+, CD13+
CD33+, powstalo podejrzenie ostrej biataczki pro-
mielocytowej (APL, acute promyelocytic leukemia)
1 tego samego dnia rozpoczeto u chorej leczenie
kwasem trans-retinowym (ATRA, trans-retinoic
acid) w dawce 45 mg/m?/dobe, doustnie.

W badaniu metoda fluorescencyjnej hybry-
dyzacji in situ (FISH, fluorescence in situ hybrid-
1zation), wykonanym na materiale z 24-godzinne;j
hodowli komoérek BM, wykazano obecno$¢ fuzji
genow PML/RARA w 90% metafaz, a w badaniu
technika prazkowsa stwierdzono kariotyp zenski
z obecnoScig translokacji t(15;17)(q22;q12) w 80%
analizowanych metafaz: 46,XX,t(15;17)(q22;q12)
[16]/46,XX[4] (ryc 1.IB i 1.IC). Na podstawie wy-
konanych badan potwierdzono rozpoznanie APL.
W 3. dobie terapii ATRA chora otrzymata dozylnie
idarubicyne w dawce 12 mg/m?, co 2. dzien (facz-
nie 4 dawki), zgodnie z protokolem PETHEMA.
W kwietniu 2008 roku, w 30. dobie stosowania
ATRA, chora uzyskatla calkowitg remisje hemato-
logiczng i1 zakwalifikowano ja do leczenia konso-
lidujacego dla grupy pos$redniego ryzyka wedlug
protokotu PETHEMA. W pazdzierniku 2008 roku,
w kontrolnym mielogramie po 3 cyklach chemio-
terapii konsolidujacej, potwierdzono catkowitg
remisje morfologiczng, cytogenetyczng i moleku-
larna. Chora kontynuowata leczenie podtrzymujace
merkaptopuryna, metotreksatem i cyklicznymi
2-tygodniowymi kursami ATRA, zgodnie z proto-
kotem do pazdziernika 2010 roku. W kontrolnych
badaniach BM, przeprowadzonych zar6wno w trak-
cle, jak 1 po zakonczeniu leczenia podtrzymujace-
go, potwierdzono remisje molekularng APL.
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Rycina 1A-C. Obraz morfologiczny szpiku kostnego (A), kariotypu (B) i fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (C) w chwili
rozpoznania ostrej biataczki promielocytowej (I) i wtérnej ostrej biataczki szpikowej (ll)

Figure 1A-C. Bone marrow cytology (A), karyotype (B) and fluorescence in situ hybridization (C) at diagnosis of acute
promyelocytic leukemia (l) and secondary acute myeloid leukemia (ll)

Od listopada 2010 roku chora pozostawata pod
obserwacja w poradni hematologicznej w Lodzi.
W kwietniu 2012 roku, podczas kontrolnej wi-
zyty w poradni hematologicznej, pacjentka zglosita
postepujace osltabienie utrzymujace sie od okoto
3 tygodni. W kontrolnej morfologii stwierdzono
leukopenie (WBC — 2,31 G/1), niedokrwisto$¢

makrocytowa (Hb 8,8 — g/dl; MCV — 108,1 fl) oraz
umiarkowang matoptytkowos§é (PLT — 104 G/1).
W rozmazie krwi obwodowej stwierdzono odpo-
wiednio: 5% promielocytéw, 16% granulocytow
obojetnochtonnych, 2% eozynofili, 75% limfocy-
tow 1 1% monocytow. Zmianom w morfologii nie
towarzyszyly odchylenia w koagulogramie (APTT
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— 27,7 s; PT — 12,7 s; stezenie fibrynogenu
— 230 mg/dl, stezenie D-dimeru — 0,33 pg/ml).
W celu uzupeinienia diagnostyki (biopsja BM,
badania molekularne i cytogenetyczne) pacjentka
zostala przyjeta do Kliniki Hematologii w Lodzi
w trybie pilnym z podejrzeniem nawrotu APL.
W mielogramie stwierdzono obecno$¢ 31% patolo-
gicznych blastow i 17% promielocytow (ryc 1.11A)
o immunofenotypie CD34+/-, CD38+, CD45+,
CD13+ CD33+.

W zwiazku z przedtuzajacym sie czasem ocze-
kiwania na wyniki badan molekularnych na obec-
no§¢ transkryptu PML-RARA podjeto decyzje
o powtorzeniu leczenia indukujacego remisje
wedlug protokotu dla APL (ATRA + idarubicy-
na). 15 maja 2012 roku otrzymano wynik badania
genetycznego metoda reakcji tancuchowej poli-
merazy (PCR, polymerase chain reation), ktory nie
potwierdzil obecnosci transkryptu PML-RARA.
W badaniu cytogenetycznym metodg klasyczna,
wykonanym w nawrocie, stwierdzono kariotyp
zlozony, monosomalny: 45,XX,t(3;21)(q26.2;q22),
-7,+13,-21[7]/46,XX[14] (ryc. 1.IIB). Badanie
metodg FISH z sonda dla locus genu EVII (3q26.2)
wykazalo, ze wyzej wspomniany gen byl zaanga-
zowany w translokacje t(3;21) (ryc. 1.IIC). Part-
nerem translokacyjnym genu EVII byl najpraw-
dopodobniej gen AML1 (RUNXI) (21q22), gdyz
jego fragment ulegl translokacji na chromosom 3,
co wykazano w badaniu z sonda dla locus genu
AML]I. Badanie kontrolne w kierunku transloka-
cji t(15;17), z sondg specyficzng dla genow PML
1 RARA, nie dowiodlo obecnoSci tej anomalii. Na
podstawie przebiegu klinicznego i1 obecno$ci klo-
nalnych aberracji chromosomowych z monosomig
chromosomu 7 i translokacja t(3;21) dokonano
rozpoznania s-AML u chorej w remisji APL. Ze
wzgledu na fakt, ze w kontrolnym mielogramie
wykonanym w +8. dobie po zakoficzeniu leczenia
stwierdzono cechy aplazji szpiku bez obecno$ci
blastow, nie modyfikowano postepowania terapeu-
tycznego do czasu regeneracji.

W kontrolnym mielogramie, wykonanym
w czerwcu 2012 roku, w okresie regeneracji po
chemioterapii, stwierdzono obecnos¢ okolo 7%
komorek blastycznych. Ze wzgledu na dobra odpo-
wiedz, mimo suboptymalnego leczenia reinduku-
jacego, w czerwcu 2012 roku pacjentka otrzymala
cykl z duzymi dawkami arabinozydu cytozyny
wediug protokoiu HAM (duze dawki arabinozydu
cytozyny + mitoksantron), po ktéorym uzyskano
catkowitg remisje cytologiczng i1 cytogenetyczna.
Chorg zakwalifikowano do allogenicznego prze-
szczepienia krwiotworczych komoérek macierzy-

stych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation) od brata w peini zgodnego
w zakresie ludzkich antygenow leukocytarnych
(HLA, human leucocyte antigen). We wrzesSniu
2012 roku, po przygotowaniu mieloablacyjnym we-
diug schematu BuCy2 (busulfan + cyklofosfamid),
chorej przeszczepiono 4,6 x 105 CD34+ komérek
macierzystych z krwi obwodowej (PBSC, peripheral
blood stem cells) od dawcy rodzinnego. Faza aplazji po
leczeniu byta powiklana zapaleniem blon Sluzowych
3. stopnia wedlug Swiatowe] Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) oraz goraczka
neutropeniczna, ktore ustapily po zastosowaniu stan-
dardowego leczenia. W okresie poprzeszczepowym
nie obserwowano objawow ostrej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (aGvHD, acute graft versus
host disease). Regeneracje ukiadu granulocytarnego
po allo-HSCT (liczba granulocytow > 0,5 G/1) uzy-
skano w +13. dobie, a regeneracje ukiadu plytko-
tworczego (liczba PLT > 50 G/1) — w +12. dobie po
allo-HSCT. Chorg wypisano do domu w +30. dobie po
przeszczepieniu z chimeryzmem donorowym w BM
na poziomie 96,22%. W +126. dobie po allo-HSCT
u chorej wystgpily objawy umiarkowanej przewle-
kiej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(cGvHD, chronic graft versus host disease), glownie
watrobowej (G2) 1 §luzéwkowej (G1). W wyniku
leczenia immunosupresyjnego uzyskano regresje
objawow cGvHD. Od sierpnia 2013 roku chora nie
jest poddawana leczeniu immunosupresyjnemu i nie
wystepuja u niej objawy GvHD. W kontrolnym bada-
niu BM, rok po allo-HSCT, potwierdzono calkowitg
remisje cytologiczng i cytogenetyczng oraz 100-pro-
centowy chimeryzm donorowy.

Dyskusja

Wtoérne klonalne aberracje chromosomalne
(CCA, clonal chromosomal aberrations), prowadzace
do powstania zespoléw mielodysplastycznych roz-
wijajacych sie po leczeniu (t-MDS, therapy-related
myelodysplastic syndrome) lub s-AML, wystepuja
u okoto 10% chorych poddanych w przeszloSci che-
mioterapii z powodu APL [8, 9]. Uwaza sie, ze do
rozwoju t-MDS/s-AML przyczynia sie wczeSniejsza
ekspozycja na chemio-i/lub radioterapie [5-7].

W klasyfikacji WHO wyrézniono dwie grupy
cytostatykéw o istotnym dzialaniu leukemogen-
nym. Naleza do nich leki alkilujace i TI-II. U cho-
rych leczonych lekami alkilujacymi t-MDS/s-AML
rozwija sie $rednio 2-5 lat po zakonczeniu che-
mioterapii i czesto wspolistnieje z monosomig lub
delecja ramion diugich chromosoméw 5 i/lub 7.
Z kolei nowotwory zwigzane z ekspozycja na TI-II
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charakteryzuja sie krotkim okresem latencji, a towa-
rzyszace im aberracje genetyczne czesto obejmuja
rearanzacje genu MLL (11¢23) lub RUNX1 (21q22).
Jednak u wiekszosci chorych z s-AML po APL stwier-
dza sie aberracje chromosomowe typowe dla lekow
alkilujacych. W opisywanym przypadku komorki
klonu nowotworowego zawieraly zarowno aberracje
typowe dla lekow alkilujacych (monosomia 7), jak
1 TI-II (t(3;21)). Translokacja t(3;21)(q26.2;q22) jest
powtarzalng aberracja cytogenetyczng opisywang
w t-MDS/s-AML lub kryzie blastycznej przewleklej
biataczki szpikowej (CML, chronic myeloid leukemia),
natomiast wyjatkowo rzadko obserwuje sie ja w AML
de novo [10]. Obecnie uwaza sie, ze antracykliny, po-
wszechnie stosowane w leczeniu APL, moga dziata¢
zar6wno jako TI-I, jak i interkalatory DNA i dlatego
moga powodowac uszkodzenie DNA typowe dla obu
grup lekow [11, 12].

W przedstawionej sytuacji klinicznej APL
(PML/RARA) skutecznie wyleczono. Dwa lata
pozniej u pacjentki doszio do rozwoju s-AML ze
zlozonym kariotypem monosomalnym z monoso-
mig chromosomu 7, co wigze sie z wybitnie nieko-
rzystnym rokowaniem i krotkim czasem przezycia
[13]. Opisana pacjentka jest obecnie 15 miesiecy
po allo-HSCT i nadal pozostaje w catkowitej remisji
cytogenetycznej ze 100-procentowym chimery-
zmem dawcy. Jednak wyniki badan wskazuja, ze
w wielu przypadkach AML z monosomig chromo-
somu 7 izolowang lub w kariotypie monosomalnym
ryzyko nawrotu po allo-HSCT jest bardzo wysokie.
Pacjentka wymaga regularnej kontroli genetycznej,
ktora umozliwia wczesne rozpoznanie nawrotu cho-
roby. Wstepne wyniki wskazuja, ze zastosowanie
lekow demetylujacych po allo-HSCT stymuluje
reakcje przeszczep przeciwko biataczce (GvL, graft
versus leukemia) 1 w konsekwencji moze wplynaé
na poprawe odlegtych wynikow leczenia [14-18].

Podsumowanie

Opisany przez autorow przypadek ilustruje
zlozony problem diagnostyczny 1 terapeutyczny
s-AML u chorej w remisji po leczeniu APL oraz
potwierdza konieczno$é réznicowania nawrotu
APL z rzadkimi przypadkami t-MDS/s-AML, co
warunkuje wybor optymalnej opcji leczenia pore-
misyjnego i/lub reindukujacego.
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