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Transformacja białaczkowa czerwienicy prawdziwej  
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Streszczenie
Czerwienica prawdziwa (PV) jest jednym z nowotworów mieloproliferacyjnych. Wśród licznych 
powikłań w przebiegu choroby do najpoważniejszych należy transformacja do ostrej białaczki. 
W artykule opisano dwa przypadki chorych na PV, u których wystąpiła transformacja do ostrej 
białaczki szpikowej.
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Abstract
Polycythemia vera is one of the myeloproliferative neoplasms. There are many complications of 
disease, but the gravest is leukemic transformation. In this report, we describe two cases of patients 
with polycythemia vera transformed to acute myeloid leukemia.
Key words: polycythemia vera, acute leukemia, leukemic transformation, hydroxyurea,  
pipobroman
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Wprowadzenie

Transformacja w ostrą białaczkę (AL, acute 
leukemia) jest jednym z najpoważniejszych po-
wikłań w przebiegu czerwienicy prawdziwej (PV, 
polycythemia vera). Ewolucja do AL wiąże się 
z bardzo złym rokowaniem. Wynika to głównie 
z szybkiej progresji objawów klinicznych i opor-
ności na standardową terapię. Choć mechanizm 
transformacji nie został dokładnie poznany, to 
istnieją dowody na to, że niektóre czynniki mogą 

wpływać na wcześniejsze wystąpienie tego po-
wikłania. Do czynników zwiększających ryzyko 
transformacji należą wiek, czas trwania choroby 
oraz obecność aberracji chromosomowych. W licz-
nych badaniach potwierdzono także leukemogen-
ne działanie terapii cytoredukcyjnej.

W artykule przedstawiono dwa przypadki cho-
rych na PV leczonych hydroksymocznikiem (HU, 
hydroxyurea), a następnie pipobromanem (PB, pipo-
broman), u których wystąpiła transformacja do ostrej 
białaczki szpikowej (AML, acute myeloid leukemia).
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Opis przypadku

Przypadek 1.
We wrześniu 2012 roku do Kliniki Hemato-

logii, Nowotworów Krwi i Transplantacji Szpiku 
we Wrocławiu została przyjęta 45-letnia kobieta 
z rozpoznaną w 2004 roku PV JAK2 V617F (+). 
Pacjentka była leczona upustami krwi od chwili 
rozpoznania, a także za pomocą HU w dawkach 
0,5–1,5 g/dobę w latach 2004–2009. Ze względu 
na trudności w utrzymaniu wartości hematokrytu 
(Ht) poniżej 45% w latach 2007–2012 dołączono 
PB w dawkach 50–75 mg/dobę.

Przy przyjęciu do kliniki chora była w średnim 
stanie ogólnym, gorączkowała do 38,5°C. W ba-
daniu przedmiotowym stwierdzono nieznaczne 
powiększenie śledziony i wątroby oraz zmiany 
zapalne nad płucami. W morfologii krwi wyka-
zano leukocytozę z głęboką niedokrwistością 
i małopłytkowością. W badaniach biochemicznych 
stwierdzono podwyższone parametry zapalne oraz 
stężenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lac-
tate dehydrogenase) do wartości 897 jm./l. Analiza 
cytogenetyczna ujawniła monosomię z licznymi 
aberracjami chromosomalnymi o niekorzystnym 
rokowaniu — del(3)(p13), del(5)(q13), –7, dic(8;17)
(p11;p11), del(17)(p13). W szpiku średniej gęstości 
układ erytroblastyczny stanowił 55%, a w układzie 
granulocytarnym obserwowano odmłodzenie (19% 
mieloblastów). Fenotypowo potwierdzono rozrost 
linii mieloidalnej. Zastosowano antybiotykoterapię 
oraz leczenie przeciwgrzybicze. Po ustąpieniu go-
rączki i poprawie stanu ogólnego pacjentki zasto-
sowano indukcję według programu DA 3+7 (dau-
norubicyna, cytarabina). W 4. dobie chemioterapii 
stan chorej stopniowo się pogarszał; dołączyły się 
objawy wstrząsu septycznego, przerwano leczenie 
cytostatyczne. W ciągu 2 dni rozwinęły się objawy 
niewydolności krążeniowo-oddechowej, które były 
bezpośrednią przyczyną zgonu pacjentki.

Przypadek 2.
W październiku 2012 roku do Kliniki Hema-

tologii, Nowotworów Krwi i Transplantacji Szpiku 
we Wrocławiu został przyjęty 71-letni pacjent 
w celu leczenia AML. W 1995 roku u chorego roz-
poznano PV, zgodnie z obowiązującymi kryteriami 
Grupy Badawczej Czerwienicy Prawdziwej (PVSG, 
Polycythaemia Vera Study Group) z 1995 roku. 
W leczeniu stosowano upusty krwi od chwili roz-
poznania oraz HU w dawce 0,5–1,0 g/dobę w latach 
2009–2010. W 2009 roku wykonano badania cytoge-
netyczne i molekularne, w których nie stwierdzono 
aberracji chromosomowych ani obecności mutacji 

JAK2 V617F. Z powodu małopłytkowości, w stycz-
niu 2010 roku, HU zastąpiono PB w dawce 25 mg 
3 razy/dobę. Uzyskano stabilizację parametrów 
układu czerwonokrwinkowego i wyeliminowano 
konieczność upustów krwi.

Przy przyjęciu do kliniki pacjent był w do-
brym stanie ogólnym, nie gorączkował, w badaniu 
przedmiotowym nie wykazano odchyleń od stanu 
prawidłowego. W morfologii krwi obserwowano 
głęboką pancytopenię. Mielogram był ubogokomór-
kowy. Fenotypowo potwierdzono obecność 8,5% 
mieloblastów z ekspresją CD34+. W trepanobiopsji 
stwierdzono bogatokomórkowy szpik z całkowitą 
dominacją form młodych granulopoezy. W badaniu 
cytogenetycznym wykazano kariotyp złożony z licz-
nymi niezrównoważonymi aberracjami chromoso-
mowymi, w tym der(7), i(9)(p10), –16, del(17)(p13), 
–18, –20. Chorego zakwalifikowano do leczenia 
według protokołu DA w zredukowanych dawkach 
ze względu na wiek. Okres po chemioterapii był 
powikłany gorączką neutropeniczną. Zastosowano 
empiryczną antybiotykoterapię o szerokim spek-
trum, uzyskując normalizację temperatury ciała. 
Chory wymagał substytucji masy erytrocytarnej 
i płytkowej. W +23. dobie nie obserwowano cech 
regeneracji. W +45. dobie pacjent zmarł z objawami 
niewydolności krążeniowo-oddechowej.

Dyskusja

Czerwienica prawdziwa należy do nowotworów 
mieloproliferacyjnych Filadelfia (Ph, Philadelphia)-
-ujemnych o dość dobrym rokowaniu. Typowo 
występuje w 6. dekadzie życia. W miarę trwania 
może ewoluować do mielofibrozy (MF, myelofi-
brosis), AL lub zespołu mielodysplastycznego 
(MDS, myelodysplastic syndrome). Mediana czasu 
od rozpoznania choroby do rozwoju AL wynosi 
8,4–11 lat, natomiast 10-letnie ryzyko transformacji 
białaczkowej u pacjentów z PV waha się od 5% do 
15%, przy czym z każdym rokiem trwania choroby 
ryzyko to jest wyższe [1–3]. Choć mechanizm pro-
gresji PV pozostaje niejasny, to istnieją doniesienia 
potwierdzające wpływ leczenia cytostatycznego na 
częstość występowania transformacji.

W randomizowanym badaniu francuskiej 
grupy FPSG (French Polycythemia Study Group) 
z 1997 roku porównano skuteczność HU z PB w le-
czeniu I rzutu u pacjentów z PV poniżej 65. roku 
życia [4]. Przy medianie obserwacji 7 lat w grupie 
292 chorych u 13 zaobserwowano transformację 
białaczkową. Nie wykazano różnic między stosowa-
ną terapią a ryzykiem transformacji. Dopiero w ak-
tualizacji tego badania, opublikowanej w 2011 roku, 
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z czasem obserwacji ponad 16 lat, dowiedziono, 
że w przypadku stosowania PB ryzyko transfor-
macji w AL jest znacznie wyższe w porównaniu 
z terapią HU. U pacjentów leczonych HU całko-
wite przeżycie (OS, overall survival) było dłuższe 
i wynosiło 20,3 roku, natomiast w grupie leczonej 
PB — 15,4 lata (p = 0,008). W grupie leczonej 
PB 10-, 15- i 20-letnie ryzyko wystąpienia AL 
wynosiło odpowiednio 13%, 34% i 52%, natomiast 
w przypadku stosowaniu HU — odpowiednio 6,6%, 
16,5% i 24%. Mimo że zastosowanie HU wydaje 
się strategią bezpieczniejszą pod względem trans-
formacji białaczkowej, to jest związane ze zwięk-
szonym ryzykiem wystąpienia MF. W 20-letniej 
obserwacji ryzyko MF u pacjentów leczonych HU 
wynosi 32% [5].

W innym badaniu prospektywnym Finazzi 
i wsp. [2], obejmującym 1638 chorych, transfor-
macja białaczkowa wystąpiła u 22 pacjentów. Wy-
kazano, że terapia fosforem radioaktywnym (32P), 
busulfanem, PB wyraźnie koreluje z ryzykiem roz-
woju AL. Odsetek zachorowań na AML był zbliżony 
w grupach leczonych HU, upustami, interferonem 
alfa (INFa) i wyniósł 0,29 na 100 osób rocznie. 
Wśród chorych leczonych 32P, busulfanem, PB  
lub polichemioterapią, także z zastosowaniem HU, 
odsetek ten był wyższy i wyniósł 1,8 na 100 osób 
rocznie. Na uwagę zasługuje fakt, że średni czas 
obserwacji w tym badaniu wynosił 2,8 roku, na-
tomiast średni czas od momentu rozpoznania do 
włączenia do badania — 3,5 roku. Wynika z tego, 
że u pacjentów ze średnim czasem trwania choroby 
i leczonych krócej niż 10 lat jedynie monoterapia 
HU jest porównywalna do zastosowania upustów 
czy INFa pod względem ryzyka transformacji 
białaczkowej. W badaniu podkreślono również, że 
starszy wiek to jeden z głównych czynników ryzyka 
transformacji. Wykazano także wyższy odsetek 
progresji do AL u kobiet, czego dotychczas nie 
potwierdzono w innych pracach [2].

W badaniu Bjorkholm i wsp. [6] autorzy pod-
kreślają kluczową rolę wieloletniego przebiegu 
choroby w rozwoju transformacji. Dłuższy czas 
trwania choroby, a co za tym idzie — narażenie na 
większe dawki leków i polichemioterapię, zwiększa 
ryzyko progresji do AML/MDS. Badaniem objęto 
402 chorych, w tym 68% z PV [6].

W licznych pracach część pacjentów, u których 
nastąpiła transformacja białaczkowa, nie była pod-
dawana terapii cytoredukcyjnej lub przyjęte dawki 
były zbyt małe, by można było je uznać za leuke-
mogenne. Na tej podstawie można wnioskować, że 
istnieją także inne czynniki, związane bezpośrednio 
z pacjentem, predysponujące do wystąpienia tego 

powikłania. Okazuje się, że istnieje korelacja między 
określonym genotypem a zwiększonym ryzykiem 
transformacji w AL. Polimorfizm genów naprawy 
może się wiązać z różną skłonnością chorych do 
progresji. Pacjenci o genotypie homozygotycznym 
Gln/Gln w genie naprawy XPD wykazują znacząco 
wyższe prawdopodobieństwo transformacji białacz-
kowej (iloraz szans [OR, odds ratio] = 4,4; 95-proc. 
przedział ufność [CI, confidence interval], 1,8–10,9; 
p = 0,001) w porównaniu z osobami o genotypie 
w wariancie Lys/Lys i Lys/Gln [7].

Istnieją doniesienia potwierdzające zwiększo-
ne ryzyko rozwoju AL u chorych z nieprawidłowoś-
ciami genetycznymi. Aberracje chromosomowe 
w przebiegu PV można podzielić na dwie grupy. 
Jedna obejmuje grupę aberracji stwierdzanych 
przy rozpoznaniu oraz w przewlekłej fazie choro-
by i dotyczy niewielkiego odsetka pacjentów. Do 
najczęstszych należą +1, +8, +9 oraz del(13), 
del(20) [8, 9]. Druga grupa aberracji łączy się 
z klonalną ewolucją choroby i występuje u więk-
szości pacjentów, u których rozwijają się późne 
powikłania. Nieprawidłowości kariotypu mogą się 
także wiązać z długoletnią terapią cytoredukcyjną. 
Nabycie aberracji chromosomów 5, 7 i 17p kore-
luje z transformacją białaczkową (OR 5,9, 95% CI, 
1,2–27,7; p = 0,006). Jednocześnie ich obecność 
łączy się ze skróconym czasem przeżycia.

Opisano także inne czynniki korelujące ze 
zwiększonym ryzykiem transformacji białaczkowej. 
Tefferi i wsp. [10] sugerują, że leukocytoza powyżej 
15 G/l przy rozpoznaniu świadczy o odmiennym 
fenotypie mieloproliferacji i koreluje ze zwiększo-
nym ryzykiem rozwoju białaczki. Badano także 
inne czynniki, takie jak powiększenie śledziony 
przy rozpoznaniu, incydenty krwotoczne w wy-
wiadzie czy niskie stężenia cholesterolu korelujące 
z zaawansowaniem chorób proliferacyjnych [11, 
12]. Doniesienia takie są jednak pojedyncze, a wy-
mienione czynniki trudno jednoznacznie uznać za 
wiarygodne wskaźniki rokownicze.

Ewolucja do AL w przebiegu PV to najczęstsza 
(54%) przyczyna zgonu pacjentów poniżej 65. roku 
życia [1]. Mediana przeżycia od rozpoznania AL to 
4 miesiące [4]. Niepowodzenie terapii wynika głów-
nie z oporności na standardowe cytostatyki oraz 
obecność chorób współistniejących. Prowadzone 
są liczne badania, których celem jest ustalenie 
optymalnej strategii terapii w przypadku transfor-
macji PV do AL.

Poznanie zjawiska hipermetylacji genów 
p15INK4b i p16INK4a w przebiegu transformacji 
białaczkowej przyczyniło się do podjęcia prób zasto-
sowania inhibitora metylacji — azacytydyny [13, 14].  
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Mimo że wyniki jedynego opublikowanego badania 
wydają się zachęcające — łączny odsetek odpowie-
dzi (ORR, overall response rate) wyniósł 52%, w tym 
całkowitych remisji (CR) 24% — to jednak okres 
odpowiedzi jest krótki (mediana 9 miesięcy). Efek-
tywnym postępowaniem wydaje się zastosowanie 
wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej 
allogenicznym przeszczepieniem krwiotwórczych 
komórek macierzystych. Większość pacjentów jed-
nak nie kwalifikuje się do tej procedury z powodu 
zaawansowanego wieku.

Jednym z celów leczenia PV jest zminimalizo-
wanie ryzyka transformacji. Duże nadzieje są wią-
zane z zastosowaniem inhibitorów JAK. Pierwszy 
inhibitor JAK — ruksolitynib — został zarejestro-
wany przez amerykańską Agencję ds. Żywności 
i Leków (FDA, Food and Drug Administration) do 
leczenia pacjentów z MF w 2011 roku [15]. Mimo że 
mutacja genu JAK2 nie jest bezpośrednio odpowie-
dzialna za rozwój AL, to najnowsze badania sugeru-
ją, że inhibitory JAK2 mogą opóźniać transformację 
[16]. Ich zastosowanie w PV jest obecnie badane 
w postaciach opornych na leczenie HU. W fazie 
badań pozostają także inne leki, takie jak pomali-
domid czy inhibitory szlaku Hedgehog [17]. Nowe 
metody leczenia stanowią obiecującą alternatywę 
dla dotychczasowej strategii terapeutycznej stoso-
wanej u chorych na PV. Cechują się one mniejszą 
toksycznością przy zbliżonej skuteczności leczenia.

Podsumowanie

Transformacja białaczkowa w opisanych wyżej 
przypadkach dotyczy chorych z grup podwyższone-
go ryzyka. Długoletni przebieg choroby, obecność 
złożonego kariotypu z charakterystycznymi zmia-
nami w chromosomach 5, 7 oraz del(17p) i przede 
wszystkim leczenie II linii (PB w monoterapii oraz 
skojarzenie HU z PB) to czynniki, które mogły 
mieć wpływ na rozwój AL. W obu przypadkach 
obserwowano gwałtowny postęp choroby i brak 
odpowiedzi na leczenie.

W licznych publikacjach podkreślano, że trans-
formacja białaczkowa może stanowić naturalne 
następstwo choroby. Nie bez wpływu na rozwój 
AL pozostaje jednak stosowane leczenie. Celem 
terapii pacjentów z PV powinno być obniżenie 
ryzyka powikłań zakrzepowo-krwotocznych przy 
jednoczesnym zminimalizowaniu ryzyka transfor-
macji białaczkowej. Lepsze poznanie mechanizmu 
samej transformacji może się przyczynić do wcześ-
niejszego wykrycia grup podwyższonego ryzyka 
i zastosowania efektywnej strategii leczenia tego 
nowotworu w przyszłości.
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