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Streszczenie

W pracy opisano przypadek 20-letniej chorej na ostrq bialaczke promielocytowq, ktora z powodu
przekonan rveligijnych nie wyrazala zgody na przetaczanie preparatow krwiopochodnych. U pacjent-
ki zastosowano zindywidualizowane leczenie indukujgce daunorubicyng, cytarabing, kladrybing
1 kwasem all-trans retinowym, uzyskujgc catkowitq remisje (CR). W trakcie chemioterapii indu-
kujgcej obserwowano jedynie toksycznosc hematologiczng pod postaciq leukopenii, niedokrwistosci
1 maloplytkowosci 4. stopnia. Po uzyskaniu CR chora otrzymalta kolejno trzy kursy chemioterapii
konsolidujqcej bez istotnych powikian. W kontrolnym badaniu molekularnym po zakornczeniu

chemioterapii indukujgco-konsolidujqcej nie stwierdzono obecnosci genu fuzyjnego PML-RARA.

Stowa kluczowe: ostra biataczka promielocytowa, chemioterapia, Swiadek Jehowy,
przetoczenia krwi
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Abstract

This paper describes a case of 20 years old woman with acute promyelocytic leukemia who refused to
accept blood transfusion because of religious beliefs. Individualized induction chemotherapy with dauno-
rubicin, cladribine, cytarabine and all-trans retinoic acid was administered and complete remission was
achieved. Grade 4 leukopenia, anemia and thrombocytopenia was observed during induction chemothe-
rapy. Then three consecutive consolidation cycles were given without important complications. In control

molecular analysis after induction-consolidation therapy there was no PML-RARA fusion gene detected.
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Wprowadzenie

Leczenie chorych na ostra biataczke szpi-
kowa (AML, acute myeloid leukemia), ktorzy
z powodow religijnych nie wyrazaja zgody na
przetaczanie preparatow krwiopochodnych,
stanowi duzy problem. W przypadku diagnozy
AML u takiego chorego hematolog staje przed
dylematem, czy w ogole podejmowac chemiotera-
pie, ktora z pewnoscia w konsekwencji przyniesie
czasowe poglebienie cytopenii, czego chory moze
nie przezy¢. Podejmujac decyzje o podaniu chemio-
terapii, z jednej strony mozna narazi¢ chorego na
skrocenie zycia, ale z drugiej strony jest ona jedyna
szansg na uzyskanie remisji choroby, przedtuzenie
Zycia, a nawet wyleczenie.

Ostra biataczka promielocytowa (APL, acute
promyelocytic leukemia) to szczeg6lny podtyp AML.
U tych chorych leczenie oparte na kwasie all-trans
retinowym (ATRA, all-trans retinoic acid) w sko-
jarzeniu z chemioterapig antracykling daje szanse
na uzyskanie calkowitej remisji (CR) 1 wyleczenie
[1-4]. Dodatkowo w tym podtypie bialaczki ko-
rzystne moze by¢ zastosowanie trojtlenku arsenu
(ATO, arsenic trioxide) [5, 6]. W pracy przedsta-
wiono opis skutecznej chemioterapii indukujgco-
-konsolidujacej u 20-letniej chorej na APL, ktora
ze wzgledow religijnych nie wyrazata zgody na
przetaczanie preparatow krwiopochodnych.

Opis przypadku

Pacjentka byta diagnozowana na poczatku
sierpnia 2016 roku w Klinice Hematologii Gdanskie-
go Uniwersytetu Medycznego z powodu narasta-
jacego oslabienia, zawrotow glowy, nawracajacych
krwawien z nosa 1 obserwowanej w morfologii
krwi pancytopenii. W wykonanych badaniach do-
datkowych stwierdzono w morfologii krwi ob-
wodowej obnizong do 2,01 G/1 liczbe leukocytow
(WBC, white blood cells), stezenie hemoglobiny
(Hb) wynoszace 6,9 g/dl oraz liczbe plytek krwi
(PLT, platelets) rowng 15 G/1. W rozmazach krwi
obwodowej mieloblasty stanowily 34,5% (ryc. 1).
W badaniach koagulologicznych stwierdzono:
czas protrombinowy (PT, prothrombin time) 15 s,
wskaznik PT 77%, miedzynarodowy wskaznik znor-
malizowany (INR, international normalized ratio)
1,32, czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT, activated partial thromboplastin time) 30 s,
stezenie fibrynogenu 0,86 g/1. W badaniu immuno-
fenotypowym szpiku wykazano populacje komorek
atypowych stanowiaca 56% komorek szpiku 1 wy-
kazujaca nastepujacy immunofenotyp: CD45+dim

Rycina 1A, B. Promielocyty w rozmazie krwi obwodowej
pacjentki (barwienie metodg Maya-Griinwalda-Giemsy,
powiekszenie X 100)

Figure 1A, B. Promyelocytes in blood smear of the pa-
tient (May-Grinwald-Giemsa staining, X 100)

CD117+, CD33+, cMPO+, CD71+, CD13+,
czeSciowo CD38+, CD34 +, staba ekspresje HLA-
-DR (human leukocyte antigen-D related). W badaniu
cytologicznym szpiku stwierdzono naciek komor-
kami mieloblastycznymi z zachowanymi w uktadzie
granulocytarnym niewielkimi cechami dojrzewania
do promielocytu. Uklad granulocytarny stanowit
69% komorek szpiku, w tym: mieloblasty 55,6%,
promielocyty 6,6%, mielocyty 0,6%, metamielocyty
0%, pateczki 1,8%, segmenty 4,4%. Na podstawie
powyzszych badan rozpoznano AML z zachowanym
dojrzewaniem. Ze wzgledow technicznych nie udato
sie wykona¢ badania molekularnego na obecno$¢
translokacji PML/RARc. Pod koniec sierpnia 2016
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Rycina 2. Kariotyp pacjentki. Strzatkg zaznaczono chromosomy z aberracja cytogenetyczng

Figure 2. Karyotype of the patient. The arrow indicates chromosome with cytogenetic aberration

roku uzyskano wynik badania cytogenetycznego,
w ktorym stwierdzono dwa klony komorkowe.
W pierwszym (10 metafaz) wykryto translokacje
wzajemng miedzy chromosomami 151 17 t(15;17)
(922;921), w drugim (10 metafaz) kariotyp prawid-
towy (ryc. 2). Z powodu braku zgody pacjentki na
przetaczanie preparatéw krwiopochodnych, a tym
samym — pelnej zgody na leczenie, nie zdecydo-
wano sie wowczas na rozpoczecie chemioterapii.
Przy przyjeciu na Oddziat Hematologiczny
Zespoltu Szpitali Miejskich w Chorzowie 26 sierp-
nia 2016 roku pacjentka byla znacznie osltabiona,
ze stwierdzanymi w badaniu przedmiotowym
nasilonymi cechami niedokrwisto$ci 1 licznymi
podbiegnieciami krwawymi na skorze kofniczyn
dolnych. W morfologii krwi obwodowej przy przy-
jeciu stwierdzono liczhe WBC 12,8 G/, stezenie
Hb 6,2 g/dl, liczbe PLT 7 G/1. W rozmazach krwi
obwodowej mieloblasty stanowily 80%, a ich mor-
fologia wskazywata raczej na podtyp M1 wediug
klasyfikacji FAB (French—American—British). W ba-
daniach koagulologicznych stwierdzono: PT 17,3 s,
wskaznik PT —70,5%, INR — 1,43, APTT —30,3 s,
stezenie fibrynogenu — 0,64 g/l. Zwazywszy na
obnizone stezenie fibrynogenu i nasilona skaze
krwotoczng na skorze pobrano krew na badanie
molekularne w kierunku translokacji PML-RAR«,
ale, nie czekajac na wynik tego badania z powodu
pogarszajacego sie stanu chorej i zdajac sobie w pel-

ni sprawe, ze kazdy dzien opdznienia leczenia zwie-
lokrotnia ryzyko zgonu chorej z powodu rosngcego
ryzyka powiklan, w pierwszej dobie hospitalizacji
rozpoczeto ratunkowe, zindywidualizowane lecze-
nie chemioterapeutyczne: daunorubicyng w dawce
40 mg/m? podawang dozylnie (i.v., intravenous)
(1. dzief), cytarabing w dawce 100 mg/m? podawang
¢.1. (1.-3. dzieh), kladrybing w dawce 5 mg/m?2 poda-
wana .v. (1.-3. dzien). Zadecydowano o zakonczeniu
chemioterapii indukujacej po 3 dniach, biorac pod
uwage bardzo korzystny efekt w postaci leukopenii
po tak krotkim okresie leczenia, ale rtOwniez z powo-
du pogtebiajacej sie anemizacji. Nie dysponowano
wowczas wynikiem badania cytogenetycznego
wykonanego wczes$niej w innym o$rodku. Wynik
badania molekularnego potwierdzajacy obecnos$é
genu fuzyjnego PML-RAR«, typ transkryptu BCR3
(metoda reakcji fancuchowej polimerazy w czasie
rzeczywistym [RT-PCR real-time polymerase chain
reaction]) (ryc. 3), uzyskano w 7. dobie leczenia i tego
dnia rozpoczeto stosowanie ATRA w dawce 25 mg/
/m? doustnie (p.o., per 0s). W trakcie chemioterapii
obserwowano stany goraczkowe, przejSciowe bole
glowy 1 biegunki. W leczeniu wspomagajacym stoso-
wano tlenoterapie bierna. W celu zahamowania krwa-
wienia miesiaczkowego zastosowano linestrenol.
Stezenie Hb od 4. do 15. doby leczenia utrzy-
mywalo sie ponizej 4 g/dl, osiagajac najnizsze ste-
zenie w 7. dobie leczenia (3,3 g/dl) (ryc. 4). Liczba
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Rycina 3. Obraz zelu elektroforetycznego (agaroza/bromek etydyny) pokazujgcego fuzje genéw PML-RAR«

Figure 3. Image of electrophoretic gel (agarose/ethidium bromide) showing PML-RAR« fusion gene
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Rycina 4. Stezenie hemoglobiny (Hb) w trakcie leczenia

Figure 4. Hemoglobin (Hb) concentration during therap

PLT na poczatku leczenia wynosita ponizej 10 G/l;
jej istotny wzrost — do 26 G/l — zaobserwowano
w 13. dobie leczenia (ryc. 5). Liczba WBC obnizyta
sie z 12,8 G/1 (liczba neutrofilow 2,63 G/1) w 1. dobie
leczenia do 0,7 G/I (liczba neutrofilow 0,38 G/1)
w 4. dobie leczenia, osiggajac najnizsza warto$é
0,5 G/1 (liczba neutrofilow 0,11 G/1) w 7. dobie (ryc. 6).
W kontrolnej morfologii w 20. dobie leczenia pa-
rametry morfologii wyraznie sie poprawily i byly
nastepujace: liczha WBC 0,9 G/1, stezenie Hb 5,6 g/
/d], liczba PLT 203 G/1. W 21. dobie leczenia pacjent-
ke wypisano do domu z zaleceniem kontynuowania
stosowania ATRA w dawce 25 mg/m? p.o.
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13 pazdziernika 2016 roku pacjentka zostala
ponownie przyjeta na oddzial hematologiczny
w celu oceny efektu chemioterapii indukujacej oraz
kontynuacji leczenia. W trakcie pobytu w domu nie
obserwowano powikian. Samopoczucie pacjentki
bylo dobre. W morfologii krwi obwodowej przy
przyjeciu stwierdzono: liczbe WBC 3,7 G/], stezenie
Hb 10,8 g/dl, liczbe PLT 438 G/I. W rozmazach krwi
obwodowej nie stwierdzono obecno$ci mielobla-
stow. W ocenie cytologicznej aspiratu szpiku kost-
nego mielogram opisano jako prawidlowy. U chore;j
potwierdzono CR. W badaniach koagulologicznych
nie wykazano odchylen od stanu prawidiowego.
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Rycina 5. Liczba ptytek krwi (PLT) w trakcie leczenia
Figure 5. Platelet (PLT) count during therapy
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Rycina 6. Liczba biatych krwinek (WBC) w trakcie leczenia

Figure 6. White blood cells (WBC) count during therapy

Zdecydowano o podaniu pierwszego leczenia kon-
solidujacego: idarubicyny w dawce 6,7 mg/m? i.v.
(1.-4. dziefi), ATRA w dawce 25 mg/m?2 p.o. (1.-15.
dzien). W kontrolnych badaniach w trakcie leczenia
nie obserwowano istotnego obnizenia parametrow
morfotycznych krwi i w 6. dobie leczenia konsoli-
dujacego pacjentke wypisano do domu w dobrym
stanie og6lnym. W morfologii krwi obwodowej przy
wypisaniu odnotowano: liczhe WBC 3 G/], stezenie
Hb 9,7 g/d|, liczbe PLT 316 G/1.

28 listopada 2016 roku pacjentka w dobrym
stanie ogblnym zostala planowo przyjeta na oddziat
hematologiczny, by mozna bylo zastosowaé drugie
leczenie konsolidujace. W morfologii krwi obwodo-
wej przy przyjeciu stwierdzono: liczbe WBC 3,3 G/,
stezenie Hb 11,9 g/dl, liczbe PLT 259 G/1. W roz-
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mazach krwi obwodowej nie stwierdzono obecnosci
mieloblastow. Zdecydowano o podaniu kolejnej che-
mioterapii konsolidujgcej: mitoksantronu w dawce
9 mg/m?i.v. na dobe w dniach 1.-3., ATRA w dawce
25 mg/m? p.o0. na dobe w dniach 1.-15. Pacjentke wy-
pisano do domu w dobrym stanie ogélnym w 4. do-
bie drugiego leczenia konsolidujacego.

Trzeci cykl chemioterapii konsolidujacej roz-
poczeto 28 grudnia 2016 roku. W chemioterapii
zastosowano: idarubicyne w dawce 9,5 mg/m? 7.v.
(1. dziefi), cytarabine w dawce 95 mg/m? i.v. (1.—
-3.dnia), ATRA w dawce 25 mg/m? po (1.—15. dnia).
W wykonanym po zakonczeniu konsolidacji badaniu
szpiku nie stwierdzono cech nacieku mieloblastami.
W kontrolnym badaniu molekularnym nie wykaza-
no obecnosci genu fuzyjnego PML-RARa.
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Dyskusja

W przypadku pojawiajacej sie po chemiotera-
pii pancytopenii, ktora jest skutkiem uszkodzenia
hematopoezy przez nowotwor hematologiczny, jak
rowniez zastosowanej chemioterapii, zaleca sie
substytucje preparatow krwiopochodnych w celu
obnizenia ryzyka powiklan wynikajacych z gtebokie-
go deficytu PLT i Hb. Grupa PETHEMA w swoich
badaniach u chorych na APL ze stwierdzong koagulo-
patig zalecala przetaczanie preparatow plytek krwi,
by utrzymac liczbe PLT powyzej 30 G/1 do czasu
ustapienia koagulopatii [1]. W opisanym przypadku
u chorej rownocze$nie wystepowaly cechy skazy
krwotocznej zwigzane z wykrzepianiem wewnatrz-
naczyniowym oraz gleboka matoplytkowosScia po-
nizej 10 G/1. Mimo duzego ryzyka spowodowanego
gleboka matoptytkowoScia w trakcie leczenia nie
doszlo do zagrazajacego zyciu krwawienia. Kolej-
nym problemem byla nasilajaca sie niedokrwistos¢.
U chorej najnizsze stezenie Hb obserwowano w 7. do-
bie 1 wynosilto ono 3,3 g/dl. Najnizsza wartoscig Hb
opisana w literaturze, ktora pacjent przezylt i ktorg
obserwowano u osoby niewyrazajacej zgody na prze-
toczenia preparatow krwiopochodnych z powodu
przekonan religijnych w trakcie chemioterapii z po-
wodu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL, acute
lymphoblastic leukemia), byta wartos¢ 1,3 g/dl [7].

Leczenie chemioterapig pacjentow niezgadza-
jacych sie na przetoczenia preparatow krwiopochod-
nych stwarza wiele problemoéw. Jednak w piSmien-
nictwie s doniesienia o udanych chemioterapiach
indukujacych u Swiadkéw Jehowy, ktére dotycza
przewaznie pacjentéw chorujacych na ALL i APL,
a w mniejszym odsetku na AML [8-11]. W przy-
padku chorych na APL i niewyrazajacych zgody na
przetaczanie preparatow krwiopochodnych mozna
znalez¢ pojedyncze doniesienia o wieloletnich
przezyciach po zastosowaniu leczenia [12]. Opisano
takze przypadek pacjentki bedacej Swiadkiem Je-
howy, u ktorej rozpoznano APL na poczatku cigzy
— po zastosowaniu ATRA w monoterapii pacjentka
osiggneta CR 1, mimo przej$ciowej glebokiej anemii
(stezenie Hb 3,7 g/dl), urodzita zdrowe dziecko [13].
W piSmiennictwie s3 takze doniesienia o przepro-
wadzeniu udanych przeszczepien allogenicznych
krwiotworczych komérek macierzystych szpiku
u pacjentow z AML niewyrazajacych zgody na
przetoczenia preparatéw krwiopochodnych [14].

Podsumowanie

ZarOwWno opisany w niniejszej pracy przypa-
dek, jak i przytoczone wyzej przyktady sukcesow

terapeutycznych u pacjentow chorujacych na AML
1 niewyrazajacych zgody na przetoczenia prepara-
tow krwiopochodnych nie zmieniaja faktu, ze ro-
kowanie u tych chorych jest skrajnie zle, a decyzje
terapeutyczne pozostajg bardzo trudne. Wydaje sie
jednak, ze, czerpigc z doSwiadczen wilasnych, jak
1innych lekarzy zajmujacych sie leczeniem chorych
na ostre bialaczki, nie mozna rezygnowac z proby
leczenia, szczeg6lnie chorych mtodych, nawet jeze-
li nie mozna sie wspomagac substytucja preparatow
krwiopochodnych, poniewaz niepodjecie leczenia
z cala pewnosScig skonczy sie zgonem chorego.
Opisany przypadek ukazuje, ze warto podejmowac
ryzyko terapeutyczne w sytuacjach trudnych, dajac
szanse choremu.
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