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Streszczenie

Aberracje dlugiego ramienia chromosomu 3 angazujgce regiony 3q26 (gen EVI1) i 3¢21 (gen
RPN1) opisywano u chorych na ostrqg bialaczkq szpikowg (AML) de novo, AML wtorng do zespo-
tu mielodysplastycznego (MDS), a takze u pacjentow z MDS, kryzq blastyczng (BP) przewleklej
biataczki szpikowej (CML) oraz z innymi nowotworami mieloproliferacyjnymi (MPN). Powyzsze
aberracje genetyczne prowadzq do powstania genu fuzyjnego RPN1-EVI1, ktory odgrywa istotng
rolg w procesie leukemogenezy. W ponizszej pracy zaprezentowano opis trzech przypadkow cho-
rych z rearanzacjami dlugiego ramienia chromosomu 3: pacjentke z rozpoznaniem AML de novo
1 1(3;3), u ktorej mimo intensywnego leczenia i 2-krotnego allogenicznego przeszczepienia krwio-
tworczych komorek macierzystych doszlo do progresji choroby, oraz dwoch chorych z rozpoznaniem
przewleklych MPN. U jednego pacjenta z BP-CML w momencie rozpoznania do ewolucji klonalnej
z pojawieniem sig 1(3;3) doszlo w okresie progresji choroby po poczqtkowo skutecznym leczeniu
imatynibem. Mimo zastosowania terapii drugiej linii dazatynibem obserwowano progresje choroby
z pojawieniem sig pozaszpikowych naciekow biataczki. U drugiego pacjenta AML z inv(3) stwier-
dzono po okresie 10 lat od momentu rozpoznania nadplytkowosci samoistnej. Chorego poddano
leczeniu indukujgcemu daunorubicyng 1 arabinozydem cytozyny, w wyniku ktorego uzyskano
catkowitq remisje. Mimo poczgtkowo skutecznego leczenia w trakcie dalszej obserwacji nastgpita
progresja choroby. Chory otrzymatl kolejng reindukcje, jednak zmarl z powodu obustronnego zapa-
lenia pluc przed uzyskaniem regeneracji hematopoezy. Powyzsze obserwacje kliniczne potwierdzajg,
ze wystgpienie aberracyi diugiego vamienia chromosomu 3 w przebiegu nowotworow ukladu krwio-
tworczego jest czynnikiem predykcyjnym niekorzystnego przebiegu klinicznego choroby.
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Abstract

Aberrant rearrangements in the 3q26 and 3921 regions on the long arm of chromosome 3 have
been observed in many conditions, including de novo acute myeloid leukemia (AML), in AML with
antecedent myelodysplastic syndrome (MDS), as well as in MDS itself, the blastic phase of chronic
myelogenous leukemia (BP-CML) and also in other myeloproliferative neoplasms (MPN). Such
cytogenetic aberrations lead to abnormal expression of the RPN1-EVII fusion gene transcripts
which involve the ecotropic viral integration site-1 (EVI1) at 3¢26 and ribophorin I (RPN1) at
3¢21; these playing important voles in leukemogenesis and disease progression. Three case studies
are presented of patients with the selfsame rearrangements on the long arm of chromosome 3. The
first patient presented with de novo AML and t(3;3) (¢21;926) who, in spite of having double al-
logeneic hematopoietic stem cell transplantations, had fatal outcome. The other two patients had
MPN. One was nitially diagnosed with CML and whilst being treated with imatinib, the 1(3;3)
abnormality was nevertheless acquired even though at first the treatment had been effective. Despite
subsequent second line treatment with dasatinab, the leukemia progressed with the appearance of
extramedullary infiltration. The second patient developed AML with inv(3) after essential throm-
bocythaemia had been diagnosed 10 years ago. At first, the patient went into complete remission
Jfollowing induction chemotherapy with daunorubicine and cytarabine. This therapy was however
re-implemented, when disease progression had again occurved during further observation. The
patient then unfortunately developed pneumonia and died before hematopoietic vecovery. These
clinical findings thus indicate that cytogenetic aberrations on the long arm of chromosome 3 predict
a poor outcome in patients with myeloid neoplasms.
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Wprowadzenie

Zaburzenia strukturalne dotyczace dlugiego
ramienia chromosomu 3, takie jak inwersja chro-
mosomu 3 [inv(3)(q21;q26)], insercja chromosomu
3 [1ns(3)(q21;925;q26)], homologiczna translo-
kacja [t(3:3)(q21;q26)], jak rowniez translokacje
miedzy regionem 326 1 innymi chromosomami,
takie jak na przyklad t(3;21)(q26;q22), t(3;12)
(q26;p13) oraz t(2;3)(q21;q26), opisano dotychczas
u okolo 140 pacjentdéw z nowotworami mieloproli-
feracyjnymi (MPN, myeloproliferative neoplasms).
Powyzsze aberracje chromosomalne obserwowa-
no we wszystkich podtypach ostrych biataczek
szpikowych (AML, acute myeloid leukemia) we-
diug klasyfikacji FAB (French—American—British),
w zespolach mielodysplastycznych (MDS, mye-
lodysplastic syndrome), w fazie kryzy blastycznej
(BP, blast phase) przewleklej biataczki szpikowe]
(CML, chronic myelogenous leukemia) oraz w innych
przewlektych MPN [1-3].

Ostre biataczki szpikowe stanowig hetero-
genng grupe chorob roznigcych sie morfologig ko-
morek, przebiegiem klinicznym i rokowaniem. Od
2001 roku, w ktérym Swiatowa Organizacja Zdrowia
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(WHO, World Health Organization) zaproponowata
nowy podzialt AML uwzgledniajacy wystepowanie
zaburzen cytogenetycznych 1 odpowiadajacych im
gendw fuzyjnych, zmiany w kariotypie staly sie jed-
nym z najwazniejszych czynnikéw prognostycznych
wplywajacych na odpowiedz na leczenie indukujace
1 calkowite przezycie (OS, overall survival) chorych.
W Kklasyfikacji WHO zaktualizowanej w 2008 roku
AML z inv(3)(q21;q26) lub t(3;3)(q21;q26) zostaly
wyodrebnione jako oddzielna podgrupa w katego-
rii ostrych bialaczek z powtarzalnymi zmianami
cytogenetycznymi [4, 5]. Powyzsze dwie aberra-
cje obejmuja gen EVII (ecotropic viral integretion
site 1) zlokalizowany w regionie 3q26 oraz gen
RPNI1 (ribophorin 1) w regionie 3q21 i prowadza
do powstania genu fuzyjnego RPNI1-EVII [4, 6-8].

Gen EVII jest protoonkogenem kodujacym
biatko o typie palca cynkowego, ktore — bedac
aktywatorem transkrypcji — wigze specyficzne
sekwencje DNA 1 wplywa na wewnatrzkomorkowe
szlaki sygnalowe [6]. Niski poziom ekspresji genu
EVII jest spotykany w prawidiowych komorkach
krwiotworczych, natomiast u chorych na AML
z aberracjami w regionie 3q26 wykazano znaczng
nadekspresje tego genu. Wysoka ekspresja EVI1,
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niezaleznie od tego, czy jest zwigzana ze zmianami
z obrebie 3q26, czy tez z obecnoScia alternatyw-
nego transkryptu EVI1, wiaze sie z niekorzystnym
rokowaniem [6-8].

Ostre biataczki szpikowe z inv(3) lub t(3;3)
stanowig 2-3% wszystkich AML. Wystepuja zwykle
w starszej grupie wiekowe] bez predylekcji do plci
[3, 4, 6]. Aberracje 326 czesto stwierdza sie w AML
wtornej do MDS. Zmianom tym czesto towarzysza
strukturalne lub iloSciowe zaburzenia chromosomu
715 (=7/7q, 5/5¢-), jak rowniez zlozony Kkariotyp [4].
Monosomia chromosomu 7 wystepuje u 50-66% cho-
rych na AML z inv(3)/t(3;3) [4]. Chorzy z wystepujaca
dodatkowa monosomig chromosomu 7 spelniaja kry-
teria rozpoznania kariotypu monosomalnego i cechuje
ich bardzo niekorzystne rokowanie. U 20% pacjentow
z inv(3) mozna stwierdzi¢ takze t(9;22)(q34;ql1)
z obecnoscig genu fuzyjnego BCR/ABLI1 [9, 10].
U chorych z aberracja 3q26 najczeSciej liczba plytek
krwi (PLT, platelets) jest podwyzszona. W badaniu
szpiku stwierdza sie cechy wieloliniowe] dysplazji
z obecno$cig atypowych megakariocytow i w roznym
stopniu nasilone widknienie podScieliska [4, 6, 9-18].
Komorki biataczkowe wykazujg silng ekspresje an-
tygenow charakterystycznych dla linii mieloidalnej
(CD33,CD13,CD117), a takze wczesnych markerow
CD341HLA-DR. Czesto wykazujg rowniez koekspre-
sje antygenu CD7, charakterystycznego dla linii
limfoidalnej T komorkowe;j, oraz antygenow CD56,
CD11ciMPO [19].

Chorych na AML z inv(3) lub t(3;3) charakte-
ryzuje niekorzystny przebieg kliniczny z niskim
odsetkiem uzyskiwanych catkowitych remisji (CR),
tj. ponizej 50%, 1z 5-letnim OS ponizej 10% [4, 10,
20-23]. W przypadku dostepnego dawcy decyzje
o allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic
hematopoiectic stem cell transplantation) sa czesto
podejmowane juz w momencie uzyskania CR, po
pierwszym leczeniu indukujacym [24, 25]. Chorych
nieposiadajacych dawcy rodzinnego powinno sie
kwalifikowa¢ do allo-HSCT od zgodnego dawcy
niespokrewnionego. Nalezy jednak pamietac, ze
u takich chorych odsetek wznow po allo-HSCT jest
WYyZzszy niz w grupie korzystnego i posredniego ry-
zyka cytogenetycznego [24-28]. Rola autologiczne-
go przeszczepienia krwiotworczych komorek ma-
cierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoiectic
stem cell transplantation) w tej grupie chorych jest
ograniczona ze wzgledu na wysokie ryzyko nawrotu
choroby [29]. W odr6znieniu od chorych z grupy
niskiego ryzyka cytogenetycznego, tj. z obecnoscia
t(8;21) lub inv(16), lub z prawidiowym kariotypem,
nie wykazano w tej grupie chorych korzysci ze

stosowania duzych dawek arabinozydu cytozyny
(Ara-C) w leczeniu konsolidujacym [30].

Inne zrownowazone aberracje obejmujace
regiony 3q26 1 3q21 wystepuja rzadko u chorych
na AML. Dwie z nich, tj. t(1;3)(p36;q21) 1 t(3;21)
(q26;q22), obecnie zalicza sie do aberracji, na pod-
stawie ktorych mozna zidentyfikowac chorych nale-
zacych do grupy AML zwiazanych z mielodysplazja
wedltug klasyfikacji WHO [31, 32]. Niektore grupy
badawcze stratyfikujg wszystkich chorych z aber-
racjami 3q, niezaleznie od ich rodzaju, do grupy
wysokiego ryzyka cytogenetycznego. Jednak w ak-
tualnych zaleceniach dotyczacych rozpoznawania
1leczenia AML tylko inv(3)/t(3;3) wymienia sie jako
aberracje zwigzane z niekorzystnym rokowaniem.
Znaczenie prognostyczne innych zréwnowazonych
1 niezrownowazonych aberracji 3q jest w dalszym
ciggu nierozstrzygniete. Sprzeczne doniesienia
dotyczace ich wartos$ci prognostycznej wynikaja
z braku badan w dostatecznie duzych grupach
chorych [4, 10, 20, 27, 28].

Aberracje polegajace na inv(3) lub t(3;3) opisy-
wano nie tylko u chorych na AML, ale rowniez jako
dodatkowe zaburzenie cytogenetyczne u pacjentow
z MDS, BP-CML oraz innymi przewleklymi MPN
[2,4,6,9,11, 16]. Transformacja do fazy akceleracji
(AP, accelerated phase) lub BP u chorych na CML
jest zwigzana z pojawieniem sie wtornych aberra-
¢ji genetycznych w klonie Philadelphia-dodatnim
(Ph+) [33-37]. Ocenia sie, ze ewolucja klonalna do-
tyczy 30% chorych w AP 1 80% chorych w BP [38,
39]. W trakcie ewolucji klonalnej moze sie pojawié
wiele roznych aberracji genetycznych dotyczacych
praktycznie wszystkich chromosomow. Najczes-
ciej spotykane wtorne aberracje cytogenetyczne
u chorych na CML to dodatkowy chromosom Ph,
trisomia chromosomu 8 (+8) 1 19 (+19), izochro-
mosom 17 [1(17q)] [35-37]. Inne zmiany w karioty-
pie wystepuja rzadziej. Wykazano, ze translokacja
w miejscu ztamania chromosomu 3 przed ostatnim
eksonem kodujacym gen EVII (eksonl2) moze
prowadzi¢ do BP-CML [8, 40].

Ewolucja klonalna u chorych na CML jest
zjawiskiem zlozonym. Chorzy ci zwykle gorzej
odpowiadajg na leczenie inhibitorami kinaz tyro-
zynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitor) drugiej
generacji, jednak skuteczno$¢ terapii jest rézna
u poszczegolnych osob i zalezy od rodzaju aberracji
genetycznych, jak rowniez wspolwystepowania
innych cech S§wiadczacych o progresji choroby
[33, 41]. Obecno$¢ aberracji dlugiego ramienia
chromosomu 3, podobnie jak u chorych na AML,
koreluje z niekorzystnym rokowaniem i opornos-
cig na leczenie [1, 2, 9, 10]. W ostatnim czasie po
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raz pierwszy opisano nowg translokacje t(3;12)
(q21;p13) u chorego na CML, ktorej obecnosé
— podobnie jak inv(3)/t(3;3) — jest zapowiedzig
szybkiej progresji choroby do AP 1 BP oraz wiaze
sie z wyjatkowo zlym rokowaniem [1].

W chwili rozpoznania u chorych z nadptytko-
woscig samoistng (ET, essential thrombocythaemia)
aberracje cytogenetyczne stwierdza sie u okolo
5% z nich [42-46]. NajczeSciej opisywane zmiany
w chwili rozpoznania ET to +8, +9, del (20q) [43,
45, 46]. Zadna z aberracji nie jest jednak typowa dla
ET, a zmiany moga dotyczy¢ kazdego chromosomu.
U wiekszo$ci chorych, u ktorych stwierdza sie
transformacje ET do wtornej mielofibrozy, obser-
wuje sie obecno$¢ aberracji genetycznych juz przy
rozpoznaniu ET, a przebieg kliniczny mielofibrozy
po transformacji z ET nie rozni sie do przebiegu
klinicznego w pierwotnej mielofibrozie [43]. U cho-
rych na ET z cechami progresji do AML aberracje
pojawiaja sie w momencie transformacji blastycz-
nej [43, 45]. Dane te wydaja sie niekompletne ze
wzgledu na fakt, ze u wiekszosSci pacjentow z ET
nie ocenia sie rutynowo kariotypu w chwili roz-
poznania choroby. Wiekszo$¢ dostepnych danych
pochodzi od chorych, u ktorych juz stosowano
leczenie cytotoksyczne badz u ktorych wystapita
progresja do AML. Transformacja blastyczna jest
zjawiskiem stosunkowo rzadkim i dotyczy 2-5%
chorych na ET [46-48]. Na podstawie duzych
badan nie potwierdzono leukemogennego wpiywu
takich lekow, jak hydroksymocznik (HU, hydroxyu-
rea) czy pipobroman stosowanych w monoterapii.
Nie wykazano rowniez leukemogennego wplywu
tromboreduktyny [43]. Dane z piSmiennictwa
wskazuja, ze w fazie transformacji blastycznej
ET wystepuja takie aberracje, jak: t(1;7), t(1:17),
t(8;21), der(9), add(14), t(1;9), del17(p). Opisywano
rowniez wystepowanie innych niespecyficznych
zaburzen cytogenetycznych [45, 46]. Dotychczas
opublikowano tylko jedna prace, w ktorej opisano
wystgpienie inv(3)(q21;q26) u chorego w okresie
transformacji blastycznej ET [49].

Ponizej przedstawiono opisy trzech chorych,
w tym z AML de novo oraz z kryza blastyczna
w przebiegu CML 1 ET, u ktorych w trakcie diag-
nostyki i dalszej obserwacji klinicznej stwierdzono
aberracje chromosomalne dotyczace dlugiego
ramienia chromosomu 3.

Opisy przypadkow
Przypadek 1.

Chora w wieku 42 lat zostata przyjeta do Klini-
ki Hematologii Instytutu Hematologii i Transfuzjo-

logii (IHT) w pazdzierniku 2004 roku w celu prze-
prowadzenia diagnostyki glebokiej niedokrwisto-
Sci. W badaniach podmiotowym i przedmiotowym
dominowaly objawy zwiazane z niedokrwisto$cia.
W morfologii krwi obwodowej stwierdzono stezenie
hemoglobiny (Hb) 6,4 g/dl, 5,0 G/l krwinek biatych
(WBC, white blood cells), 312 G/1 PLT, a w rozmazie
krwinek biatych — 61% blastéw. Sposrod innych
odchylen w badaniach laboratoryjnych stwierdzono
podwyzszong aktywno$¢ dehydrogenazy mle-
czowej (LDH, lactate dehydrogenase) — 467 U/,
a w badaniach obrazowych powiekszenie $ledziony
(146 mm). W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego
nie wykazano cech zajecia oSrodkowego ukladu
nerwowego (OUN). Na podstawie oceny mielo-
gramu (46% blastow), badan cytochemicznych
1 immunofenotypowych dokonano rozpoznania
AML M2 wediug FAB/WHO. W badaniach mole-
kularnych nie stwierdzono obecnosci transkryptow
AMLI/ETO t(8;21) ani CBFB/MYH11 inv(16).
W ocenie kariotypu natomiast we wszystkich
analizowanych komorkach stwierdzono obecno$c
translokacji obejmujacej dwie kopie chromosomu
31t(3;3)(q21;q26), co stratyfikowato chorg do grupy
wysokiego ryzyka cytogenetycznego.

Pierwszy cykl leczenia indukujgcego przepro-
wadzono wedtug schematu DAF (60 mg/m? dau-
norubicyny przez 3 dni, 200 mg/m? Ara-C przez
7 dni, 25 mg/m? fludarabiny przez 5 dni), ktéry
pozwolil na uzyskanie czeSciowej remisji (PR,
partial response) choroby (20% blastow w mie-
logramie). W drugim leczeniu indukujacym za-
stosowano idarubicyne w dawce 10 mg/m? przez
3 dni, Ara-C w dawce 1 g/m? przez 5 dni i etopozyd
w dawce 100 mg/m? przez 5 dni, uzyskujac CR,
a nastepnie zastosowano leczenie konsolidujace
duzymi dawkami Ara-C (2 g/m? co 12 h w dniach
1., 3.1 5.). Chora zakwalifikowano do procedury
allo-HSCT od siostry w pelni zgodnej w ukladzie
ludzkich antygenoéw leukocytarnych (HLA, hu-
man leukocyte antigen). Zabieg przeprowadzono
18 maja 2005 roku, po zakonczeniu pierwszego
cyklu konsolidujacego, w rozpoczynajacej sie juz
wznowie choroby. Zastosowano kondycjonowa-
nie wediug schematu Bu/Cy2 (busulfan w dawce
12,8 mg/kg mc./d. dozylnie [i.v., intravenous] przez
4 dni, cyklofosfamid w dawce 60 mg/kg m.c./d. 7.v.
przez 2 dni), a w profilaktyce choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft versus
host disease) — cyklosporyne A (CyA) w dawce
3 mg/kg mc. od doby —1. oraz metotreksat (MTX,
methotrexate) w dawce 15 mg/m? w +1. dobie
110 mg/m? w +3., +6., +11. dobie. Chorej przeto-
czono 5 X 106/kg mc. komérek CD34 +. Z powodu
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obecnos$ci t(3;3) (q21;926) w badaniach cytoge-
netycznych w +40. dobie oraz w +70. dobie roz-
poczeto odstawianie CyA w celu nasilenia reakcji
przeszczep przeciw biataczce (GVL, graft versus
leukemia). Podczas odstawiania leczenia immuno-
supresyjnego wystapila ostra skorno-watrobowa
posta¢ GVHD w II stopniu, wymagajaca dodat-
kowego leczenia immunosupresyjnego. W dobie
+80. wlaczono kortykosteroidy w dawce 1 mg/
/kg mc. z dobrym efektem. W trakcie zmniejszania
dawki kortykosteroidow nie obserwowano nasile-
nia objawow GvHD. Leczenie immunosupresyjne
odstawiono catkowicie w +140. dobie. W wyniku
allo-HSCT uzyskano CR (hematologiczng i cytoge-
netyczng), potwierdzong w +140. dobie.

Badania chimeryzmu wykonywano ilo$ciowa
metoda tancuchowej reakcji polimerazy (PCR,
polymerase chain reaction), uwzgledniajac poli-
morfizm w zakresie 24 markerow. W +160. dobie
w badaniach tych zaobserwowano utrate cech
dawcy, aw +180. dobie stwierdzono wznowe AML,
potwierdzong w badaniach cytologicznym, immuno-
fenotypowym 1 cytogenetycznym szpiku. Podjeto
decyzje o przeprowadzeniu kolejnego allo-HSCT
od drugiej w pelni zgodnej w uktadzie HLA siostry
bez poprzedzajacej proby leczenia reindukujgcego
remisje. Procedure przeprowadzono 30 listopada
2005 roku po kondycjonowaniu napromienianiem
catego ciata (TBI, total body irradiation)/Cy (12 Gy
w 6 frakcjach po 2 Gy, cyklofosfamid w dawce
60 mg/kg mc./d. i.0. przez 2 dni). W profilakty-
ce GvHD zastosowano CsA/MTX. Przetoczono
6,9 x 10%kg mc. komérek CD34+. Regeneracja
uktadu krwiotworczego przebiegala z opdznie-
niem. Po transplantacji wystapily objawy ostrej
skorno-watrobowej postaci GvHD w II stopniu.
Chora otrzymywala kortykosteroidy i mykofenolan
mofetilu z dobrym efektem. Dawki lekow immuno-
supresyjnych szybko zmniejszano, aby nie tlumic
reakcji GvL. Remisje choroby potwierdzono w ba-
daniu cytogenetycznym wykonanym w +40. dobie.
Chorg wypisano do domu w +78. dobie, w trakcie
odstawiania leczenia immunosupresjnego (otrzy-
mywala tylko 20 mg/d. prednizonu).

Po transplantacjach kilkakrotnie obserwowano
u chorej reaktywacje zakazenia cytomegalowi-
rusem (CMV, Cytomegalovirus), potwierdzane
narastaniem liczby kopii CMV-DNA we krwi ob-
wodowej. W zwigzku z powyzszym stosowano
gancyklowir wedlug standardowego schematu
do uzyskania wyniku negatywnego. Kolejng he-
matologiczng 1 cytogenetyczna wznowe AML
stwierdzono 3 miesigce po wykonaniu drugiego
allo-HSCT. W zwiazku ze stwierdzong opornoscig

na leczenie cytostatyczne, w tym 2-krotne lecze-
nie mieloablacyjne, nie podejmowano kolejnej
proby reindukcji remisji. Leczenie ograniczono
do postepowania objawowego. W celu kontroli
narastajacej leukocytozy stosowano doustnie HU
1 6-merkaptopuryne. Chora zmarta 18 miesiecy
po ustaleniu rozpoznania AML z powodu progresji
choroby powiklanej wstrzagsem septycznym i nie-
wydolnoS§cig wielonarzadowa.

Przypadek 2.

Chory w wieku 53 lat zostal przyjety do Kliniki
Hematologii IHT w grudniu 2010 roku z podejrze-
niem biataczki szpikowej. W momencie rozpoznania
w morfologii krwi stwierdzono 152 x 10%1 WBC,
niedokrwisto$¢ (stezenie Hb 8,0 g/dl) i matoplyt-
kowo$¢ (liczba PLT 46 G/1) oraz przesuniecie
w lewo w rozmazie krwinek biatych z obecnoscia
23% komorek blastycznych. W badaniu ultrasono-
graficznym jamy brzusznej uwidoczniono spleno-
megalie (200 mm) oraz powiekszenie rozmiarow
watroby. W badaniu cytogenetycznym szpiku we
wszystkich analizowanych metafazach wykazano
obecno$§¢ translokacji t(9;22)(q34;q11.2); zmia-
nie tej towarzyszyla monosomia chromosomu
7 pary (46,XY, t(9;22)(q34;q11.2)[4]/45,s1,-7[11]).
W trepanobiopsji stwierdzono nasilone wioknienie
(+++). Ustalono rozpoznanie BP-CML 1 wlaczo-
no leczenie imatynibem w dawce 600 mg/dobe,
uzyskujac catkowitg odpowiedz hematologiczng
(CHR, complete hematologic response) po miesigcu
leczenia TKI. Po 3 miesigcach terapii w kontrolnych
badaniach genetycznych stwierdzono wieksza od-
powiedz cytogenetyczng (MCyR, major cytogenetic
response). Po 9 miesigcach uzyskano catkowitg re-
misje cytogenetyczng (CCyR, complete cytogenetic
remission). Kontynuowano leczenie imatynibem
w dawce 600 mg/dobe. W ocenie przeprowadzo-
nej po 12 miesigcach terapii w badaniu kariotypu
w 7 spoSrod 25 analizowanych metafaz obserwo-
wano obecnos$¢ translokacji t(9;22)(q34;q11.2)
ze wspolwystepowaniem dodatkowych zmian
w postaci translokacji t(3;3)(q21;q26) oraz mono-
somii chromosomu 7 pary (45,XY,t(3;3)(q21;q26),
—7,t(9;22)(q34;q11.2)[7]/46,XY[18]. RownoczeSnie
w ilo$ciowym badaniu PCR obserwowano wzrost
ilosci transkryptu BCR/ABL1 p210 do 94%. Chory
pozostawal w CHR. Nie stwierdzono obecno$ci mu-
tacji w obrebie domeny kinazowej genu BCR/ABLI.

Chorego zakwalifikowano do leczenia TKI II
generacji — dazatynibem w dawce 100 mg/dobe.
Leczenie bylo nieskuteczne, gdyz po 3 miesigcach
terapii stwierdzono progresje choroby do BP-CML.
Jednoczesnie w obrazie tomografii komputerowej,
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wykonanej z powodu utrzymujacego sie suchego
kaszlu, w prawym plucu stwierdzono guz wielko-
§ci 58 x 77 x 72 mm. Chorego zakwalifikowano
do biopsji wyzej wymienionej zmiany. W badaniu
histopatologicznym stwierdzono obecnos¢ licznych
komorek o morfologii blasta i immunofenotypie
MPO+, CD34+ 1 CD7+, z towarzyszacymi licz-
nymi makrofagami i pojedynczymi skupieniami
nablionk6w plucnych (CKAE1/AE3) z cechami
atypii. Lacznie z cytometrycznie oznaczonym
immunofenotypem komorek blastycznych obraz
przemawial za pozaszpikowym naciekiem AML
w przebiegu BP-CML. Ze wzgledu na ciezki stan
0g6lny chorego nie zakwalifikowano do intensyw-
nej chemioterapii; wlaczono paliatywne leczenie
cytoredukcyjne. Chory zmart po 22 miesigcach od
rozpoznania CML.

Przypadek 3.

Chory w wieku 58 lat zostal skierowany do
Poradni Hematologicznej IHT w marcu 2001 roku
z powodu nadptytkowo$ci (liczba PLT 897 G/1)
w celu przeprowadzenia dalszej diagnostyki i lecze-
nia. Na podstawie przeprowadzonych badan — hi-
stopatologii 1 badan cytogenetycznych szpiku kost-
nego — ustalono rozpoznanie ET. W zwiazku
z dynamicznie narastajaca liczba PLT pacjenta za-
kwalifikowano do leczenia za pomocg HU. Z powodu
toksyczno$ci pozahematologicznej HU w 2010 roku
rozpoczeto leczenie tromboreduktyng. Chory po-
zostawal pod obserwacjg ambulatoryjna. W lipcu
2011 roku w badaniu morfologii krwi obserwowano
leukopenie (liczha WBC 2,6 G/1), a z powodu spadku
liczby PLT do 321 G/1 poczatkowo zmniejszono
dawke, a nastepnie odstawiono tromboreduktyne.

We wrzes$niu 2011 roku w wykonanej tre-
panobiopsji szpiku stwierdzono w polowie szpik
o komorkowoSci odpowiedniej do wieku, a w polo-
wie — szpik hipoplastyczny, ze zwiekszona liczbg
komorek z ekspresjg CD34+. W mielogramie
odsetek komorek blastycznych wynosilt 9,5%.
W badaniu kariotypu uzyskano nieliczne metafazy;
we wszystkich analizowanych metafazach (13/13)
stwierdzono prawidiowy kariotyp meski. Chory
pozostawal pod obserwacja ambulatoryjna, bez
leczenia cytoredukcyjnego. W styczniu 2012 roku
— w trakcie kolejnej oceny hematologicznej — od-
setek komorek blastycznych w mielogramie wy-
nosit 20,5%. Dokonano rozpoznania transformacji
ET w AML i chorego zakwalifikowano do leczenia
indukujacego wedlug schematu DA (daunorubicyna
w dawce 60 mg/m? przez 3 dni, Ara-C w dawce
200 mg/m? przez 7 dni). Réwnocze$nie rozpocze-
to procedure poszukiwania dawcy niespokrew-

nionego do allo-HSCT. W wyniku zastosowane;j
chemioterapii uzyskano CR. W marcu 2012 roku
chory otrzymal pierwszy cykl konsolidujacy wedtug
schematu HAM (Ara-C w dawce 1,5 g/m? w dniach
1.-3., mitoksantron w dawce 10 mg/m? w dniach
3.-5.). W okresie od maja 2012 roku do lipca
2012 roku, w trakcie oczekiwania na dobor dawcy
do allo-HSCT, chory otrzymat dwa cykle leczenia
konsolidujacego duzymi dawkami Ara-C (3 g/m? co
12 h dniach 1., 3.15.).

W lutym 2013 roku — w trakcie wykonywania
badan kontrolnych przed allo-HSCT — w mielo-
gramie ponownie zaobserwowano wzrost odsetka
komorek blastycznych do 16%. Jednoczes$nie w ba-
daniu cytogenetycznym w 12 na 20 analizowanych
metafaz stwierdzono obecno$¢ inwersji fragmentu
21926 chromosomu 3 pary [inv(3)(q21; g26)] jako
jedynej zmiany w kariotypie, za$ badanie technika
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ potwierdzilo
rearanzacje genu EVII w 20% komorek. Chory
otrzymatl leczenie reindukujace remisje wediug
schematu 10 mg/m? idarubicyny przez 3 dni,
1 g/m? Ara-C przez 5 dni i 100 mg/m? etopozydu
przez 5 dni. W kontrolnym mielogramie, wykona-
nym po uzyskaniu regeneracji hematopoezy, odse-
tek komorek blastycznych wynosit 33,5%. Biorac
po uwage dostepnoS¢ w pelni zgodnego dawcy
komoérek macierzystych szpiku, podjeto decyzje
o zastosowaniu wysokodawkowanej chemioterapii
wedtug schematu CLAG-M (kladrybina, Ara-C,
mitoksantron, czynnik stymulujacy wzrost kolonii
granulocytow [G-CSEF, granulocyte-colony stimula-
ting factor]) w celu zmniejszenia liczby komorek
blastycznych przed planowanym allo-HSCT. Che-
mioterapie podano w kwietniu 2013 roku. W okre-
sie agranulocytozy po chemioterapii u chorego
rozwinelo sie obustronne zapalanie ptuc. Mimo
stosowania antybiotykow o szerokim spektrum
aktywnoSci oraz profilaktyki przeciwgrzybiczej
(pozakonazol) rozwinela sie niewydolnos¢ oddecho-
wa. Chorego przeniesiono na oddzial intensywne;j
terapii, gdzie mimo stosowanego leczenia zmart
z powodu niewydolnosci krazeniowo-oddechowe;j,
bez uzyskania regeneracji hematopoezy.

Omowienie

W dostepnym piSmiennictwie jest niewiele
publikacji dotyczacych leczenia chorych na AML
1 z innymi MPN z towarzyszacymi aberracjami
chromosomu 3. Dostepne dane wskazuja na zle
rokowanie, oporno$¢ na leczenie cytostatyczne
1 krotki OS w przypadku obecnoS$ci inv(3)/t(3;3)
[2-4, 9, 10]. Chociaz u opisanej chorej na AML
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czas przezycia byl istotnie dluzszy niz to wynika
z danych z piSmiennictwa i wynosit 1,5 roku od
rozpoznania bialaczki, to nalezy stwierdzi¢, ze od
samego poczatku choroba miala charakter pro-
gresywny, cechujacy sie oporno$cia na stosowane
leczenie. Pierwsza CR uzyskano dopiero po drugiej,
alternatywnej chemioterapii indukujacej remisje.
Nawrot choroby nastapil jeszcze w czasie leczenia
konsolidujacego remisje. Kolejne okresy remisji
byly krotkie 1 wynosily odpowiednio 6 miesiecy
po pierwszej allo-HSCT 1 3 miesiace po drugiej
allo-HSCT. Obserwacje te potwierdzaja nieko-
rzystny przebieg kliniczny AML z t(3;3)(q21;q26),
niezaleznie od rodzaju stosowanej chemioterapii
indukujacej (DAEF, idarubicyna + Ara-C + etopo-
zyd), leczenia mieloablacyjnego (Bu/Cy2, TBI/Cy)
ireakcji immunologicznej GvL. Wskazuje to na po-
trzebe poszukiwania nowych opcji terapeutycznych
dla tej grupy pacjentéw z AML.

W piSmiennictwie istniejg pojedyncze donie-
sienia o wystepowaniu aberracji dlugiego ramienia
chromosomu 3 u chorych z rozpoznaniem BP-CML
[33, 35-37]. W przypadku drugiego prezentowane-
go chorego w momencie ustalania rozpoznania CML
oprocz translokacji t(9;22) w badaniu kariotypu
stwierdzono obecno$¢ monosomii chromosomu 7
w klonie Ph+. Obecno$¢ tej aberracji odgrywa
istotna role w transformacji fazy przewlekiej CML
do BP i jest niekorzystnym czynnikiem rokowni-
czym [41]. Mimo uzyskania CCyR po wstepnym
leczeniu imatynibem u chorego doszlo do dalszej
ewolucji klonalnej z pojawieniem sie t(3;3). Mono-
somia chromosomu 7 jest czesto opisywana jako
dodatkowa aberracja cytogenetyczna u chorych
z aberracjami dlugiego ramienia chromosomu
3. Wspotwystepowanie tych zmian jest czynnikiem
predykcyjnym bardzo niekorzystnego rokowania
[4]. Podobnie byto u opisanego pacjenta; pojawienie
sie nowych zmian w klonie Ph+ doprowadzilo nie
tylko do utraty odpowiedzi cytogenetycznej, ale
takze do dalszej progresji choroby z obecnoscig
pozaszpikowego nacieku bialaczkowego w ptucach
mimo zmiany leczenia na TKI drugiej generacji.
W ocenie immunofenotypowej antygenow na po-
wierzchni komorek bialaczkowych oprocz antyge-
n6w mieloidalnych — typowych dla AML — stwier-
dzono koekspresje antygenu linii T-komorkowej
(CD7), co jest zgodne z profilem antygenowym
opisywanym w przypadku zaburzen 3q.

W dostepnym piSmiennictwie opisano, jak
dotad, tylko jeden przypadek inv(3) u chorego
z rozpoznaniem ET w okresie transformacji bla-
stycznej do AML [49]. U chorego inv(3) pojawita
sie w okresie transformacji ET, po 10 latach od roz-

poznania (kariotyp byl w tym czasie prawidlowy).
Leczenie indukujace wedlug schematu DA pozwo-
lito na uzyskanie CR, jednak chory zmart w wyniku
powikian infekcyjnych po kolejnym cyklu leczenia
konsolidujacego. W prezentowanym przez autorow
przypadku w poczatkowym okresie transformacji
choroby badanie cytogenetyczne wykazato prawid-
towy kariotyp meski. Chorego poddano leczeniu
indukujacemu wedtug schematu DA, w wyniku
ktorego uzyskano CR, a nastepnie zastosowano
dwa cykle leczenia konsolidujacego. Ewolucja
klonalna z pojawieniem sie inv(3) doprowadzila
do dalszej progresji choroby, a zastosowane w tym
czasie leczenie cytoredukcyjne bylo nieskuteczne.

Opisane przez autorow przypadki potwierdzaja
niekorzystne znaczenie prognostyczne wystgpienia
aberracji cytogenetycznych w obrebie diugiego
ramienia chromosomu 3 u chorych na MPN. Nie-
skuteczno$é procedury allo-HSCT wraz z GvL
w eradykacji klonu bialaczkowego w przebiegu
AML de novo, a takze wystgpienie tych anomalii
w okresie transformacji blastycznej przewlektych
MPN moze $wiadczy¢ o duzym potencjale proli-
feracyjnym klonoéw nowotworowych powstatych
w mechanizmie dlugo trwajgcej wczesniejsze]j
presji selekcyjnej. Bez wzgledu na rodzaj MPN
chorzy ci powinni by¢ kandydatami do uzupelnia-
jacych terapii eksperymentalnych przed procedura
allo-HSCT lub po jej zastosowaniu.
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