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Streszczenie

Ostra bialaczka szpikowa (AML) rzadko wystepuje w lokalizacyi pozaszpikowej jako 1zolowa-
ny nowotwor nazywany miesakiem granulocytarnym lub jako wznowa pozaszpikowa. W pracy
przedstawiono przypadek chorej na AML z inwersjg chromosomu 16 1 genem fuzyjnym CBFB-
-MYHI11, poddanej allogenicznemu przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych
(allo-HSCT), u ktorej wystgpila wznowa pozaszpikowa w prawym gruczole piersiowym, row-
nolegle ze wznowq molekularng w szpiku. Zastosowana chemioterapia wraz z radioterapiq
pozwolita na uzyskanie catkowitej remisji bialaczki, potwierdzonej rowniez w badaniach ob-
razowych za pomocq tomografii komputerowej i pozytonowej tomografii emisyjnej. W dyskusji
autorzy omawiajg mozliwe czynniki ryzyka wplywajgce na wystepowanie pozaszpikowych
wznow oraz przytaczajq najwazniejsze wnioski z metaanalizy dotyczqcej wylgcznie wznow
pozaszpikowych AML w gruczole piersiowym.

Stowa kluczowe: migsak granulocytarny, izolowana wznowa pozaszpikowa,
ostra biataczka szpikowa, gruczot piersiowy, allogeniczne przeszczepienie
krwiotwérczych komérek macierzystych
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Abstract

Acute myeloid leukemia (AML) occurs extramedullary very rarely as relapse or an isolated
tumor called granulocytic sarcoma. We present a patient with AML and inversion of
16 chromosome including CBFB-MYH11 fusion gene after allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (allo-HSCT). The extramedullary relapse involving right breast was diagnosed
simultaneously with molecular relapse in the bone marrow. The complete remission was
achieved after combined treatment composed of chemo- and radiotherapy. The images in
computed tomography and positron emission tomography confirmed total regression of tumor.
The authors discuss the risk factors in extramedullary relapse occurrence and review major
results of the latest meta-analysis concerning breast relapses of AML.

Key words: myeloid sarcoma, isolated extramedullary relapse, acute myeloid leukemia,
breast, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

Wprowadzenie

Pozaszpikowe nacieki ostrej biataczki szpiko-
wej (AML, acute myeloid leukemia), okreSlane ina-
czej jako miesak granulocytarny (granulocytic/my-
eloid sarcoma, chloroma), wystepuja doS¢ rzadko
jako izolowany nowotwor lub wznowa pozaszpiko-
wa AML. Poczatkowo czesto$¢ wystepowania po-
zaszpikowej wznowy (EMR, extramedullary relap-
se) po allogenicznym przeszczepieniu kKrwiotwor-
czych komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) okreSlano na
poziomie 0,65% [1]. Niemniej jednak ostatnie ba-
dania wskazuja na istotne niedoszacowanie odset-
ka EMR, ktory w najnowszych opracowaniach wy-
nosi 5-12% [2-5]. Ponadto, wedtug danych EBMT
(European Group for Bone Marrow Transplantation),
EMR stwierdza sie o 5% czeSciej (p = 0,02) u pa-
cjentow po allo-HSCT niz po autologicznym prze-
szczepieniu krwiotworczych komorek macierzy-
stych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell
transplantation) [6]. Lokalizacja wznoéw pozaszpiko-
wych dotyczy obszarow immunologicznie predys-
ponowanych, takich jak oSrodkowy system nerwo-
Wy, jadra 1 jajniki oraz niemal kazdego innego na-
rzadu, miedzy innymi: skory, tkanki podskornej,
miesni, koSci, gruczolu piersiowego, jamy otrzew-
nej i oplucnej, trzustki, nadnerczy, uktadu pokarmo-
wego czy moczowego [1, 7].

W najnowszej metaanalizie obejmujacej dane
z piSmiennictwa opublikowanego w latach 1969-
—2010 Cunningham i wsp. [7] zgromadzili 163 przy-
padki EMR AML umiejscowionych w gruczole pier-
siowym. W pracy tej oceniono, ze badanie karioty-
pu udokumentowano jedynie w 55 przypadkach sta-
nowigcych 36% badanej grupy. W bazie PubMed
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wyszukiwanie prac w jezyku angielskim, wydanych
w latach 2011 1 2012, z uwzglednieniem stow klu-
czowych: ,,acute myeloid leukemia” and ,.extramedul-
lary relapse” and ,,breast”, pozwolilo na znalezienie
kolejnych 5 opiséw przypadkOw wznoOw pozaszpi-
kowych AML w gruczole piersiowym.

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek
chorejna AML z inv(16)(p13;g22) i genem fuzyjnym
CBFB-MYHI11, u ktorej stwierdzono EMR w pra-
wym gruczole piersiowym, rownoczeSnie ze
wznowa molekularna w szpiku po allo-HSCT od
dawcy rodzinnego. Po zastosowaniu chemioterapii
i1radioterapii uzyskano catkowitg remisje (CR, com-
plete remission) biataczki, potwierdzong rowniez
w badaniach obrazowych tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) 1 pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET, positron emission tomography).
W dyskusji autorzy omawiaja mozliwe czynniki ry-
zyka wplywajace na wystepowanie EMR oraz przy-
taczaja najwazniejsze wnioski z metaanalizy doty-
czacej wznow AML w gruczole piersiowym [7].

Opis przypadku

W lipcu 2008 roku 33-letnig kobiete skierowa-
no do Poradni Hematologicznej Instytutu Hemato-
logii 1 Transfuzjologii (IHT) w Warszawie z podej-
rzeniem bialaczki. Przy przyjeciu stwierdzono do-
bry stan ogolny (ECOG = 1 pkt.), a w wywiadzie
utrzymujaca sie od tygodnia goraczke do 39 °C oraz
bole glowy. W badaniu przedmiotowym nie stwier-
dzono powiekszonych wezléw chionnych, hepato-
splenomegalii ani innych istotnych nieprawidiowo-
Sci. W badaniach dodatkowych wykazano podwyz-
szong do 100,9 G/1 liczbe krwinek biatych (WBC,
white blood cells), obnizone do 9,5 g/dl stezenie he-
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Rycina 1. Obraz histopatologiczny i immunohistochemiczny ostrej biataczki szpikowej w trepanobiopsji; A. Szpik bogato-
komérkowy z cechami proliferacji z komoérek blastycznych (barwienie hematoksyling i eozyng [HE], X 100); B. Komorki
blastyczne wykazujace ekspresje mieloperoksydazy (barwienie EnVision, x 100); C. Miegsak granulocytarny piersi.
Rozlane nacieki z komorek blastycznych w piersi (barwienie hematoksyling i eozyng [HE], X 100); D. Komérki blastycz-
ne wykazujgce ekspresje mieloperoksydazy (barwienie EnVision, x 200)

Figure 1. Bone marrow trephine biopsy — histopathologic and immunohistochemical findings of acute myeloid leukemia;
A. Hypercellular bone marrow with blasts proliferation carcinoma (hematoxilin and eosin [H&E] staining, X 100);
B. Blasts showing myeloperoxidase expression (EnVision stain, x 100); C. Myeloid sarcoma of the breast. Diffuse
infiltration of blast cells in the breast (H&E stain, X 100); D. Blast cells revealed expression of myeloperoxidase

(EnVision stain, x 200)

moglobiny oraz zmniejszong do 25 G/1 liczbe plytek
krwi (PLT, platelets). We wzorze odsetkowym WBC
stwierdzono 42% komorek blastycznych, a w bada-
niu cytolomorfologicznym szpiku — 78% komorek
blastycznych i 7% promielocytow. W badaniach cy-
tochemicznych i cytoenzymatycznych szpiku stwier-
dzono, ze 6% komorek blastycznych wykazywalo
dodatnig reakcje na obecno$¢ peroksydazy, a 57%
— w barwieniu sudanem czarnym B. Badanie flu-
orocytometryczne szpiku wykazato obecnosé 65%
komorek blastycznych o immnofenotypie: CD13
(97,1%), CD14 (0,8%), CD15 (63%), CD33 (40,4%),
CD34 (99%), CD56 (0,2%), CD64 (27%), CD117
(95,5%), HLA-DR (86,4%), TdT (1,8%), mielope-
roksydaza (92,2%). Obraz szpiku w trepanobiops;ji
przedstawiono na rycinie 1. W badaniach cytogene-
tycznych 1 molekularnych szpiku wykazano
inv(16)(p13;q22) i gen fuzyjny CBFB-MYH11, bez
obecno$ci wewnatrztandemowej duplikacji genu
FLT3 (FLT3-ITD, FMS-like tyrosine kinase 3 —
internal tandem duplication) 1 bez mutacji ¢-KIT.
U chorej ostatecznie rozpoznano AML M2 wedtug

klasyfikacji FAB (FAB, French-American-British)
z obecno$cia inv(16)(p13;q22) i1 genu fuzyjnego
CBFB-MYHI1. Zgodnie z rekomendacjami Swiato-
wej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization) pacjentke wigczono do grupy o korzyst-
nym ryzyku cytogenetycznym i molekularnym.
Chora otrzymata indukcje wediug schematu DAC-7
(daunorubicyna 60 mg/m?/d. dozylnie [i.v., intrave-
nous], dni 1.-3.; arabinozyd cytozyny 200 mg/m*d.,
dni 1.-7. i.0.; kladrybina 5 mg/m?*/d i.v. dni 1.-5.) oraz
konsolidacje — cykl I wedtug schematu HAM (ara-
binozyd cytozyny 1,5 g/m?*d i.v., dni 1.-3.; mito-
ksantron 10 mg/m’ i.0. dni 3.-5.) i w cyklu II arabi-
nozyd cytozyny 2 g/m*i.v., dni 1., 3., 5. Osiagnieto
CR hematologiczna i molekularng. Nastepnie zasto-
sowano 4 cykle leczenia podtrzymujacego, po kto-
rych wystapita wznowa molekularna i pacjentke za-
kwalifikowano do allo-HSCT od w pelni zgodnego
w zakresie antygenow zgodnoSci tkankowej (HLA,
human leukocyte antigens) dawcy rodzinnego plci
meskiej. Procedure przeprowadzono u chorej w mo-
mencie wznowy molekularnej AML w Klinice Trans-
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Rycina 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej: A. Obraz miesaka granulocytarnego prawej piersi o najwiek-
szym wymiarze poprzecznym 70 mm; B. Kontrola po zakonczeniu leczenia — catkowita remisja

Figure 2. Computed tomography of the chest: A. Myeloid sarcoma of right breast, 70 mm in size; B. Complete

remission after treatment

CBFB-MYH11 —»

Rycina 3. Identyfikacja genu fuzyjnego CBFB-MYH11 w wycinku guza piersi u chorej z izolowang wznowa pozaszpi-
kowa: A. Wynik analizy fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ z zastosowaniem sondy specyficznej dla genu CBFB
(Vysis) obrazujacy rozdzielenie sygnatéw (wskazano strzatkami) charakterystyczne dla inv(16)(p13;922); B. Trans-
krypt CBFB-MYH11 typ A zidentyfikowany w materiale badanym (pozycja 1), kontrola pozytywna CBFB-MYH11

(pozycja 2)

Figure 3. Identification of CBFB-MYH11 fusion gene in brest tumor sample from a patient with isolated extramedulla-
ry relapse; A. Result of interfase fluorescence in situ hybridization analysis with CBFB DC Break Apart Probe and
CEPX(DXZ1)/Y(DYZ1) (Vysis) show separate signals of CBFB gene splited apart due to the inversion; B. Fusion
transcript CBFB-MYH11 type A detected by RT-PCR in examined material (line 1), positive control with RNA isolated

from BM cells of another AML M4 patient (line 2)

plantacji Komorek Krwiotworczych IHT. Zastosowa-
no kondycjonowanie mieloablacyjne w oparciu o busu-
Ifan dozylny (3,2 mg/kg mc./d., 4 dni) i cyklofosfamid
(60 mg/kg mc./d., 2 dni). W dniu 26 lutego 2010 roku
chorej przetoczono 9,5 x 10%kg mc. komorek
CD34+. W profilaktyce choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (GVHD, graft versus host disease)
zastosowano cyklosporyne A (3 mg/kg mc./d. i.0.
od dnia -1) i metotreksat (15 mg/m?* i.v. w dniu +1
110 mg/m?i.v. w dniach +3, +6, +11). Przed trans-
plantacja podano profilaktycznie, dokanalowo, meto-
treksat i deksametazon. W okresie potransplantacyj-
nym nie stwierdzono objawow GvHD. Regeneracja
ukladu krwiotworczego przebiegata prawidiowo:

liczba WBC przekraczata 1,0 G/l w +13. dobie, bez-
wzgledna liczba neutrofilow (ANC, absolute neutro-
phil count) wynosita ponad 0,5 G/ w +17. dobie,
a liczba PLT — powyzej 20 G/ w +9. dobie oraz po-
nad 50 G/ w +11. dobie po allo-HSCT. W +25. do-
bie po przeszczepieniu pacjentke wypisano do domu
1 skierowano pod dalsza opieke do Poradni Potran-
splantacyjnej IHT.

W badaniach kontrolnych wykonywanych
w okresie potransplantacyjnym utrzymywaly sie re-
misja cytogenetyczna, molekularna oraz 100-procen-
towy chimeryzm dawcy w badaniu krétkich powto-
rzefn tandemowych metoda tancuchowej reakcji po-
limerazy (STR-PCR, short tandem repeats-polymerase
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chain reaction). W styczniu 2011 roku, 25 miesiecy
od rozpoznania AML 1 11 miesiecy po allo-HSCT,
stwierdzono palpacyjnie niebolesny guz w prawej
piersi. W CT uwidoczniono policykliczna, litg mase
o wymiarach 70 X 65 X 32 mm (ryc. 2A). W pobra-
nym do badania mikroskopowego wycinku z guza
stwierdzono nacieki z komorek blastycznych wyka-
zujacych ekspresje mieloperoksydazy, CD34,
CD117, CD15, CD43 i rozpoznano pozaszpikowa
wznowe AML (ryc. 1C, D). Badanie technika fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence
n situ hybridization) komorek guza wykazalo wzor
sygnalow odpowiadajacy inv(16)(p13;q22), a obec-
nos$¢ genu fuzyjnego CBFB-MYH]11 potwierdzono
metoda RT-PCR (ryc. 3A, B). Rownoczesnie stwier-
dzono wznowe molekularna w szpiku przy 100-pro-
centowym chimeryzmie dawcy. Podano chemiote-
rapie wedlug schematu Ida-FLAG (idarubicyna
12 mg/m*i.v. dni 2.-4.; fludarabina 30 mg/m®i.0. dni
1.-4.; arabinozyd cytozyny 2000 mg/m?*7.v. dni 1.—4.
1 G-CSF 400 ug/m* podskornie (s.c., subcutaneous)
do wartosci ANC > 1 G/1). W wyniku leczenia rein-
dukujacego uzyskano catkowita odpowiedZz moleku-
larng w szpiku i czeSciowa regresje guza gruczotu
piersiowego w CT. Leczenie kontynuowano wedtug
protokotu HAM (arabinozyd cytozyny 1,5 g/m*di.v.,
dni 1.-3.; mitoksantron 10 mg/m? i.v., dni 3.-5.),
uzyskujac dalsze zmniejszanie sie rozmiarOw guza.
Obserwowano dlugi okres regeneracji hemopoezy
(ok. 8 tygodni). Ostatnia chemioterapia byta powi-
klana prawostronnym zapaleniem ptuc oraz bakte-
riemia Staphylocuccus epidermidis i Hafnia alve:.
Nastepnie chorg zakwalifikowano do poszukiwania
niespokrewnionego dawcy szpiku.

W czerwcu 2011 roku stwierdzono utrzymywa-
nie sie CR w szpiku 1 100-procentowy chimeryzm
dawcy, ale w badaniu ultrasonograficznym piersi
w gornym zewnetrznym kwadrancie nadal byta wi-
doczna lita, hipoechogeniczna zmiana o lekko poli-
cyklicznych zarysach i wymiarach 50 X 45 X 11 mm.
W lipcu 2011 roku pacjentke poddano uzupelniaja-
cej radioterapii na okolice prawej piersi w Zakladzie
Teleradioterapii Centrum Onkologii — Instytutu
w Warszawie. Zmiane napromieniono taczng dawka
4000 cGy w 20 frakcjach podzielonych. W grudniu
2011 roku potwierdzono utrzymywanie sie CR w szpi-
ku 1 100-procentowy chimeryzm dawcy. W CT ze
stycznia 2012 roku stwierdzono catkowitg regresje
guza gruczolu piersiowego (ryc. 2B), natomiast
w badaniu PET nie uwidoczniono wzmozonego me-
tabolizmu w zadnym obszarze ciala. Pacjentka po-
zostaje pod kontrola Poradni Choréb Krwi IHT;
obecnie nadal jest w CR.

Dyskusja

Wyniki analiz czynnikow ryzyka EMR AML
u chorych po allo-HSCT podsumowano w pracy Cun-
ningham i wsp. [8]. Z analiz tych wynika, ze EMR
najczeSciej wystepuja bez rownoczesnej wWznowy
w szpiku i sg zlokalizowane w tkankach miekkich
(skora 1 tkanka podskérna), w podtypach AML M3,
M4, M5 wedtug FAB oraz u chorych ze ztozonym
kariotypem [3, 8, 9]. Wydaje sie, ze na czestoSC wy-
stepowania EMR nie wplywa sposéb kondycjonowa-
nia przed allo-HSCT, tj. schematy mieloablacyjne lub
niemieloablacyjne, skojarzone z napromienianiem ca-
tego ciala lub oparte wylacznie na chemioterapii [4].

Najczestsza opisywana zmiang cytogenetyczng
w przebiegu EMR jest t(8;21)(q22;q22) 1 gen fuzyjny
RUNXI1-RUNXTI, ktore wystepuja w okolo 7%
wszystkich przypadkow AML [10, 11]. Wedtug naj-
nowszej klasyfikacji WHO do grupy AML o korzyst-
nym rokowaniu nalezy rowniez inv(16)(p13;q22)
lub t(16;16)(p13;q22) z genem fuzyjnym CBFB-
-MYH]11, wystepujace u 5-8% chorych na AML [12].
W kilku pracach potwierdzono, ze rokowanie u cho-
rych z inv(16)(p13;q22) poddanych allo-HSCT jest
korzystniejsze niz w przypadkach z t(8;21)(q22;q22)
[13-15]. Wykazano, ze wystepowanie t(8;21)
(q22;922) u pacjentow z EMR wplywa na znamien-
ne obnizenie odsetka CR oraz skrocenie czasu cal-
kowitego przezycia [9], natomiast obecno$é
inv(16)(p13;q22) nie wplywa na wyniki leczenia ta-
kich chorych [16]. Opisano przypadki EMR AML
zinv(16)(p13;q22) i genem fuzyjnym CBFB-MYH]11
w roznych lokalizacjach, miedzy innymi w jelicie
cienkim 1 grubym, jajnikach, trzustce, krezce [16].

Odrebna analize przeprowadzono u chorych na
AML z EMR w gruczole piersiowym [7]. Wydaje sie,
ze ryzyko nawrotu w tej lokalizacji zwieksza sie
z wiekiem chorych. W najwiekszej dotychczas ana-
lizowanej grupie 163 chorych na AML z EMR w gru-
czole piersiowym wiek pacjentow wynosit od roku
do 75 lat, a odsetek mtodych chorych ponizej 22.
roku zycia byt rowny 24% [7]. Jak wynika z analizy,
ryzyko EMR w gruczole piersiowym jest porowny-
walne we wszystkich podtypach AML wedtug kla-
syfikacji FAB [7]. W opisanych przypadkach dane
dotyczace kariotypu byly dostepne jedynie u 55
(36%) chorych. Prawidtowy kariotyp wystepowat
u 16 (29%) pacjentow, u 10 (18%) chorych potwier-
dzono inv(16)(p13;q22), a u 9 (16%) stwierdzono
obecnos$¢ t(8;21)(q22;q22) [7]. Z powyzszych danych
wynika, ze inv(16)(p13;q22) jest stosunkowo cze-
sto opisywang aberracja cytogenetyczng u chorych
na AML z EMR w gruczole piersiowym, a prezen-
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towany przypadek potwierdza te obserwacje. Wy-
daje sie zatem, ze w przebiegu tej cytogenetycznie
sklasyfikowanej grupy biataczek CBF (core-binding
factor), czyli bialaczek z t(8;21)(q22;q22) 1 inv(16)
(p13;922)/t(16;16)(p13;q22), stosunkowo czesto
obserwuje sie wznowy o lokalizacji pozaszpikowe;.
Dotychczas nie stwierdzono takich korelacji w od-
niesieniu do innych, powszechnie uznanych za waz-
ne, czynnikow rokowniczych w AML mutacji i/lub
nadekspresji genow. Jedna z najczeSciej wystepu-
jacych u chorych na AML mutacji jest mutacja ITD
genu FLT3. Stwierdza sie ja u 20-30% chorych na
AML w momencie rozpoznania, a je] wystepowanie
wiaze sie z niekorzystnym przebiegiem bialaczki.
Ansari-Lari 1 wsp. [17] wykazali obecno$¢ FLT3-
-ITD w wycinkach z ognisk pozaszpikowych AML
u 3 (15%) analizowanych chorych. Autorzy wska-
zali ponadto, ze ekspresja czasteczki adhezyjnej
CD56 na komorkach biataczkowych wiaze sie
z wiekszym ryzykiem powstania ognisk pozaszpi-
kowych w AML, zarowno w momencie rozpozna-
nia, jak 1 w momencie nawrotu biataczki [18, 19].
Powyzszych czynnikow ryzyka EMR nie obserwo-
wano u prezentowanej chorej, u ktorej w momen-
cie rozpoznania nie stwierdzono FLT3-ITD, zas je-
dynie 0,2% komorek blastycznych w szpiku wyka-
zywalo ekspresje antygenu CD56.

Czas od transplantacji do wystgpienia EMR
Srednio ocenia sie na 10-17 miesiecy, natomiast dla
wznowy szpikowej na 3—-7 miesiecy [3, 4, 8]. Wcze-
sny nawrot AML, tj. szybciej niz 6 miesiecy po allo-
HSCT, wiaze sie z gorszym rokowaniem [4]. W opi-
sywanym przypadku do EMR doszlo po 11 miesia-
cach od allo-HSCT. Wznowa nie byla poprzedzona
GvHD, chociaz podkresla sie, ze EMR wystepuja
czeSciej w przebiegu ostrej lub przewlekte; GvHD
[4, 20]. Solh i wsp. [4] podkreSlili, ze zar6wno ostra
GvHD wystepowala istotnie czeSciej u chorych na
AML z EMR niz u chorych z nawrotem w szpiku
lub z nawrotem rownocze$nie w szpiku i EMR (od-
powiednio, 77% v. 49% v. 25%), jak 1 przewlekla
GvHD (odpowiednio, 46% v. 15% v. 17%). Reakcja
przeszczep przeciw biataczce (GvL, graft versus leu-
kemia) towarzyszaca GvHD jest efektywniejsza
w szpiku, a mniej skuteczna w odniesieniu do loka-
lizacji pozaszpikowych [2, 3, 8, 20-22]. Kluczowe
znaczenie w tych procesach maja limfocyty T CD8+
oraz komorki naturalnej cytotoksyczno$ci. Przy-
puszcza sie, ze w przypadku EMR alloreaktywno$¢
tych komorek jest istotnie mniejsza w miejscach
bialaczkowych ognisk pozaszpikowych [4, 23-25].

Obecnie nie ma wytycznych pozwalajacych na
opracowanie jednolitego schematu monitorowania
chorych pod wzgledem wystapienia EMR. Rozpo-

znania zwykle dokonuje sie pdzno, w chwili poja-
wienia sie objawow wynikajacych z ucisku masy
guza na inne, wazne struktury anatomiczne lub
wystapienia dolegliwo§ci bolowych. Wyniki ostat-
nich badan z zastosowaniem PET/CT w monitoro-
waniu EMR wydaja sie zachecajace. W obserwacji
Stolzela 1 wsp. [26], w grupie 9 (90%) chorych
na AML, za pomoca badania PET/CT wykazano
obecno§¢ ognisk EMR, co potwierdzono takze hi-
stologicznie. Nalezy zwroci¢ uwage, ze wychwyt
F_fluorodeoksyglukozy nie jest swoisty, dlatego za
kazdym razem rozpoznanie EMR wymaga weryfi-
kacji. W zwiazku z nielicznymi grupami pacjentow
badanych ta technika nie mozna jednoznacznie wy-
wnioskowaé, kiedy nalezy te badania wykonywac.
OczywiScie, pomocne w wykryciu wznowy jest mo-
nitorowanie okreslonej mutacji lub aberracji jako-
Sciowymi i/lub ilo$ciowymi metodami PCR [25, 27,
28]. Pojawienie sie okreslonych mutacji i/lub aber-
racji w badaniach molekularnych przy utrzymujace;j
sie remis;ji hematologicznej u chorych po allo-HSCT
moze by¢ pierwszym sygnatem wskazujacym na ko-
nieczno$¢ przeprowadzenia szczegoélowych badan
obrazowych 1 poszukiwania potencjalnych ognisk
EMR.

Giownym problemem w przypadku EMR
w przebiegu AML jest wybor optymalnej terapii.
Podstawa terapii EMR jest leczenie systemowe,
takie jak: chemioterapia, auto-/allo-HSCT, infuzja
limfocytow dawcy, oraz miejscowe, tj. leczenie chi-
rurgiczne i radioterapia. W metaanalizie dotyczace]
EMR w gruczole piersiowym dane na temat le-
czenia byly dostepne w 137 przypadkach [7].
U 80 (58%) chorych nie stwierdzono rownoczesne-
go zajecia szpiku. W tej grupie u 58 (71%) chorych
wykonano resekcje chirurgiczng guza (w wiekszo-
Sci przypadkow byla to mastektomia). Czas do ko-
lejnej wznowy w szpiku i/lub w gruczole piersiowym
po tej samej i/lub przeciwnej stronie wynosit Sred-
nio 2 lata w przypadku niezastosowania dodatkowo
innej metody terapii. Leczenie skojarzone, chirur-
giczne i chemioterapie przeprowadzono u 34 (42%)
chorych, a przezycie wolne od choroby (DFS, dise-
ase free survival) wynosilo w tej grupie 2-26 lat.
W przypadku 57 chorych z réwnoczesnym zajeciem
szpiku w momencie rozpoznania EMR rokowanie
bylo istotnie gorsze. U 48 chorych zastosowano che-
mioterapie, ale CR uzyskato tylko 10 (20%) z nich,
przy czym az u 90% doszio do nawrotu w ciagu
16 miesiecy [7]. U 34 z 137 pacjentow przeprowa-
dzono HSCT, w tym u 6 chorych auto-HSCT, a u po-
zostalych allo-HSCT. Jednak u 19 (55%) doszlo do
nawrotu biataczki, a DFS wynosit 1-9 lat. Na pod-
stawie powyzsze] analizy wyciagnieto wnioski,

364 www.hematologia.viamedica.pl



Anna Szumera-Cieckiewicz i wsp., Pozaszpikowa wznowa w piersi u chorej na AML po allo-HSCT

ze w przypadku EMR zastosowanie intensywnego,
skojarzonego leczenia — miejscowego 1 systemo-
wego — poprawia wyniki leczenia, a przezycie cho-
rych jest dluzsze, jesli nie dojdzie do rownoczesne-
go zajecia szpiku [4, 7, 29].

W leczeniu EMR w przebiegu AML zastosowa-
nie moze rowniez znalez¢ terapia celowana. W przy-
padku EMR ze stwierdzong mutacja ITD genu FLT3
skuteczno$¢ standardowej terapii moga poprawic
inhibitory kinazy FLT3 [17], a w przypadku EMR
w postaci mnogich guzéw o roznej lokalizacji u cho-
rej na AML MO wedtug klasyfikacji FAB po allo-
-HSCT, opornej na inne metody terapii, skuteczne
okazalo sie przeciwcialo monoklonalne anty-CD33
(gemtuzumab ozogamycyny) [30].

Podsumowanie

Prezentowany przypadek potwierdza skutecz-
no$¢ leczenia skojarzonego (chemio- i radioterapia)
u chorej z EMR w gruczole piersiowym w przebie-
gu AML z inv(16)(p13;q22) i genem fuzyjnym
CBFB-MYHI11. Czas od rozpoznania bialaczki 1 od
przeprowadzenia allo-HSCT do EMR wynosit od-
powiednio 2 lata i1 niespeina rok. Obecnie mija
10 miesiecy od uzyskania kolejnej CR, ktorg udo-
kumentowano rowniez w badaniach obrazowych CT
1 PET/CT. W celu ustalenia optymalnego sposobu
postepowania w przypadku wystgpienia EMR u cho-
rych na AML po allo-HSCT konieczna jest ocena
wynikow leczenia w wiekszej grupie chorych.
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