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Streszczenie

Czerwienica prawdziwa (PV) jest jednym z nowotworow mieloproliferacyjnych. Wsrod licznych
powiklan w przebiegu choroby do najpowazniejszych nalezy transformacja do ostrej bialaczki.
W artykule opisano dwa przypadki chorych na PV, u ktorych wystgpila transformacja do ostrej

biataczki szpikowey.

Stowa kluczowe: czerwienica prawdziwa, ostra biataczka, transformacja biataczkowa,

hydroksymocznik, pipobroman

Abstract

Hematologia 2014; 5, 4: 349-352

Polycythemia vera is one of the myeloproliferative neoplasms. There ave 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

Wprowadzenie

Transformacja w ostra biataczke (AL, acute
leukemia) jest jednym z najpowazniejszych po-
wiklan w przebiegu czerwienicy prawdziwej (PV,
polycythemia vera). Ewolucja do AL wiaze sie
z bardzo zlym rokowaniem. Wynika to gtownie
z szybkiej progresji objawow klinicznych i opor-
noS$ci na standardowg terapie. Cho¢ mechanizm
transformacji nie zostal dokladnie poznany, to
istnieja dowody na to, ze niektore czynniki mogg
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wplywac na wczeSniejsze wystapienie tego po-
wiklania. Do czynnikow zwiekszajacych ryzyko
transformacji nalezg wiek, czas trwania choroby
oraz obecno$¢ aberracji chromosomowych. W licz-
nych badaniach potwierdzono takze leukemogen-
ne dzialanie terapii cytoredukcyjnej.

W artykule przedstawiono dwa przypadki cho-
rych na PV leczonych hydroksymocznikiem (HU,
hydroxyurea), a nastepnie pipobromanem (PB, pipo-
broman), u ktorych wystapita transformacja do ostrej
biataczki szpikowej (AML, acute myeloid leukemia).
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tel.: 71 784 25 76, faks: 71 327 01 12, e-mail: odobrzynska@gmail.com
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Opis przypadku

Przypadek 1.

We wrzes$niu 2012 roku do Kliniki Hemato-
logii, Nowotworow Krwi 1 Transplantacji Szpiku
we Wroclawiu zostala przyjeta 45-letnia kobieta
z rozpoznang w 2004 roku PV JAK2 V617F (+).
Pacjentka byla leczona upustami krwi od chwili
rozpoznania, a takze za pomoca HU w dawkach
0,5-1,5 g/dobe w latach 2004-2009. Ze wzgledu
na trudno$ci w utrzymaniu warto$ci hematokrytu
(Ht) ponizej 45% w latach 2007-2012 dofaczono
PB w dawkach 50-75 mg/dobe.

Przy przyjeciu do kliniki chora byta w §rednim
stanie ogblnym, gorgczkowala do 38,5°C. W ba-
daniu przedmiotowym stwierdzono nieznaczne
powiekszenie §ledziony 1 watroby oraz zmiany
zapalne nad pilucami. W morfologii krwi wyka-
zano leukocytoze z gleboka niedokrwisto$cia
1 matoptytkowoS$cig. W badaniach biochemicznych
stwierdzono podwyzszone parametry zapalne oraz
stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lac-
tate dehydrogenase) do wartosci 897 jm./l. Analiza
cytogenetyczna ujawnila monosomie z licznymi
aberracjami chromosomalnymi o niekorzystnym
rokowaniu — del(3)(p13), del(5)(q13), -7, dic(8;17)
(p11;p11), del(17)(p13). W szpiku Sredniej gestosci
uklad erytroblastyczny stanowil 55%, a w ukladzie
granulocytarnym obserwowano odmlodzenie (19%
mieloblastow). Fenotypowo potwierdzono rozrost
linii mieloidalne;j. Zastosowano antybiotykoterapie
oraz leczenie przeciwgrzybicze. Po ustapieniu go-
raczki 1 poprawie stanu ogolnego pacjentki zasto-
sowano indukcje wedtug programu DA 3+7 (dau-
norubicyna, cytarabina). W 4. dobie chemioterapii
stan chorej stopniowo sie pogarszal; dofgczyly sie
objawy wstrzasu septycznego, przerwano leczenie
cytostatyczne. W ciagu 2 dni rozwinely sie objawy
niewydolno$ci krazeniowo-oddechowej, ktore byly
bezposrednia przyczyna zgonu pacjentki.

Przypadek 2.

W pazdzierniku 2012 roku do Kliniki Hema-
tologii, Nowotworow Krwi 1 Transplantacji Szpiku
we Wroclawiu zostal przyjety 71-letni pacjent
w celu leczenia AML. W 1995 roku u chorego roz-
poznano PV, zgodnie z obowiazujacymi 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/dobe w latach
2009-2010. W 2009 roku wykonano badania cytoge-
netyczne i molekularne, w ktérych nie stwierdzono
aberracji chromosomowych ani obecno$ci mutacji

JAK2 V617F. Z powodu matoplytkowosci, w stycz-
niu 2010 roku, HU zastapiono PB w dawce 25 mg
3 razy/dobe. Uzyskano stabilizacje parametrow
uktadu czerwonokrwinkowego i wyeliminowano
konieczno$§¢ upustow krwi.

Przy przyjeciu do kliniki pacjent byt w do-
brym stanie og6lnym, nie goraczkowal, w badaniu
przedmiotowym nie wykazano odchylen od stanu
prawidiowego. W morfologii krwi obserwowano
gleboka pancytopenie. Mielogram byt ubogokomor-
kowy. Fenotypowo potwierdzono obecno$¢ 8,5%
mieloblastow z ekspresja CD34+. W trepanobiopsji
stwierdzono bogatokomorkowy szpik z calkowitg
dominacja form mtodych granulopoezy. W badaniu
cytogenetycznym wykazano kariotyp zlozony z licz-
nymi niezro6wnowazonymi aberracjami chromoso-
mowymi, w tym der(7), i(9)(p10), -16, del(17)(p13),
-18, —20. Chorego zakwalifikowano do leczenia
wedlug protokolu DA w zredukowanych dawkach
ze wzgledu na wiek. Okres po chemioterapii byt
powiklany goraczka neutropeniczng. Zastosowano
empiryczng antybiotykoterapie o szerokim spek-
trum, uzyskujac normalizacje temperatury ciala.
Chory wymagal substytucji masy erytrocytarnej
1 ptytkowej. W +23. dobie nie obserwowano cech
regeneracji. W +45. dobie pacjent zmart z objawami
niewydolnoS$ci krazeniowo-oddechowe;.

Dyskusja

Czerwienica prawdziwa nalezy do nowotworow
mieloproliferacyjnych Filadelfia (Ph, Philadelphia)-
-uyjemnych o do$¢ dobrym rokowaniu. Typowo
wystepuje w 6. dekadzie zycia. W miare trwania
moze ewoluowac do mielofibrozy (ME, myelofi-
brosis), AL lub zespolu mielodysplastycznego
(MDS, myelodysplastic syndrome). Mediana czasu
od rozpoznania choroby do rozwoju AL wynosi
8,4-11 lat, natomiast 10-letnie ryzyko transformacji
biataczkowej u pacjentéow z PV waha sie od 5% do
15%, przy czym z kazdym rokiem trwania choroby
ryzyko to jest wyzsze [1-3]. Cho¢ mechanizm pro-
gresji PV pozostaje niejasny, to istniejg doniesienia
potwierdzajace wplyw leczenia cytostatycznego na
czesto§¢ wystepowania transformacji.

W randomizowanym badaniu francuskiej
grupy FPSG (French Polycythemia Study Group)
z 1997 roku poréwnano skuteczno§¢ HU z PB w le-
czeniu I rzutu u pacjentow z PV ponizej 65. roku
zycia [4]. Przy medianie obserwacji 7 lat w grupie
292 chorych u 13 zaobserwowano transformacje
biataczkowa. Nie wykazano roznic miedzy stosowa-
na terapig a ryzykiem transformacji. Dopiero w ak-
tualizacji tego badania, opublikowanej w 2011 roku,
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z czasem obserwacji ponad 16 lat, dowiedziono,
ze w przypadku stosowania PB ryzyko transfor-
macji w AL jest znacznie wyzsze w porownaniu
z terapig HU. U pacjentéw leczonych HU catko-
wite przezycie (OS, overall survival) byto diuzsze
1 wynosilo 20,3 roku, natomiast w grupie leczone;j
PB — 15,4 lata (p = 0,008). W grupie leczonej
PB 10-, 15- i 20-letnie ryzyko wystapienia AL
wynosito odpowiednio 13%, 34% 1 52%, natomiast
w przypadku stosowaniu HU — odpowiednio 6,6%,
16,5% 1 24%. Mimo ze zastosowanie HU wydaje
sie strategig bezpieczniejsza pod wzgledem trans-
formacji biataczkowej, to jest zwigzane ze zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia ME. W 20-letniej
obserwacji ryzyko MF u pacjentéw leczonych HU
wynosi 32% [5].

W innym badaniu prospektywnym Finazzi
1 wsp. [2], obejmujacym 1638 chorych, transfor-
macja biataczkowa wystapita u 22 pacjentow. Wy-
kazano, ze terapia fosforem radioaktywnym (32P),
busulfanem, PB wyraZnie koreluje z ryzykiem roz-
woju AL. Odsetek zachorowan na AML byt zblizony
w grupach leczonych HU, upustami, interferonem
alfa (INFa) 1 wyniost 0,29 na 100 osob rocznie.
Wérod chorych leczonych 32P, busulfanem, PB
lub polichemioterapia, takze z zastosowaniem HU,
odsetek ten byl wyzszy 1 wyniost 1,8 na 100 os6b
rocznie. Na uwage zastuguje fakt, ze $redni czas
obserwacji w tym badaniu wynosit 2,8 roku, na-
tomiast §redni czas od momentu rozpoznania do
wigczenia do badania — 3,5 roku. Wynika z tego,
ze u pacjentow ze Srednim czasem trwania choroby
1 leczonych krocej niz 10 lat jedynie monoterapia
HU jest porownywalna do zastosowania upustow
czy INFa pod wzgledem ryzyka transformacji
biataczkowej. W badaniu podkreslono rowniez, ze
starszy wiek to jeden z giownych czynnikow ryzyka
transformacji. Wykazano takze wyzszy odsetek
progresji do AL u kobiet, czego dotychczas nie
potwierdzono w innych pracach [2].

W badaniu Bjorkholm 1 wsp. [6] autorzy pod-
kreslajg kluczowsg role wieloletniego przebiegu
choroby w rozwoju transformacji. Dluzszy czas
trwania choroby, a co za tym idzie — narazenie na
wieksze dawki lekow 1 polichemioterapie, zwieksza
ryzyko progresji do AML/MDS. Badaniem objeto
402 chorych, w tym 68% z PV [6].

W licznych pracach czeS¢ pacjentow, u ktorych
nastapila transformacja biataczkowa, nie byta pod-
dawana terapii cytoredukcyjnej lub przyjete dawki
byly zbyt mate, by mozna bylo je uznaé za leuke-
mogenne. Na tej podstawie mozna wnioskowac, ze
istnieja takze inne czynniki, zwigzane bezposrednio
z pacjentem, predysponujace do wystapienia tego

powikiania. Okazuje sie, ze istnieje korelacja miedzy
okres§lonym genotypem a zwiekszonym ryzykiem
transformacji w AL. Polimorfizm genéw naprawy
moze sie wigzaC z r6zng sklonno$cig chorych do
progresji. Pacjenci o genotypie homozygotycznym
GIn/Gln w genie naprawy XPD wykazujg znaczaco
wyzsze prawdopodobienstwo transformacji biatacz-
kowej (iloraz szans [OR, odds ratio] = 4,4; 95-proc.
przedzial ufno§é [CI, confidence interval], 1,8-10,9;
p = 0,001) w porownaniu z osobami o genotypie
w wariancie Lys/Lys 1 Lys/Gln [7].

Istnieja doniesienia potwierdzajace zwiekszo-
ne ryzyko rozwoju AL u chorych z nieprawidiowos-
clami genetycznymi. Aberracje chromosomowe
w przebiegu PV mozna podzieli¢ na dwie grupy.
Jedna obejmuje grupe aberracji stwierdzanych
przy rozpoznaniu oraz w przewleklej fazie choro-
by i dotyczy niewielkiego odsetka pacjentow. Do
najczestszych naleza +1, +8, +9 oraz del(13),
del(20) [8, 9]. Druga grupa aberracji laczy sie
z klonalng ewolucjg choroby i wystepuje u wiek-
szoSci pacjentow, u ktorych rozwijaja sie pozne
powiklania. Nieprawidlowo$ci kariotypu mogg sie
takze wigzac z dlugoletnig terapig cytoredukcyjna.
Nabycie aberracji chromosomoéow 5, 7 1 17p kore-
luje z transformacja biataczkowa (OR 5,9, 95% (I,
1,2-27,7; p = 0,006). Jednoczes$nie ich obecno$é
taczy sie ze skroconym czasem przezycia.

Opisano takze inne czynniki korelujace ze
zwiekszonym ryzykiem transformacji bialaczkowe;.
Tefferiiwsp. [10] sugeruja, ze leukocytoza powyzej
15 G/1 przy rozpoznaniu Swiadczy o odmiennym
fenotypie mieloproliferacji i koreluje ze zwiekszo-
nym ryzykiem rozwoju bialaczki. Badano takze
inne czynniki, takie jak powiekszenie $ledziony
przy rozpoznaniu, incydenty krwotoczne w wy-
wiadzie czy niskie stezenia cholesterolu korelujace
z zaawansowaniem choro6b proliferacyjnych [11,
12]. Doniesienia takie sg jednak pojedyncze, a wy-
mienione czynniki trudno jednoznacznie uznac za
wiarygodne wskazniki rokownicze.

Ewolucja do AL w przebiegu PV to najczestsza
(54%) przyczyna zgonu pacjentow ponizej 65. roku
zycia [1]. Mediana przezycia od rozpoznania AL to
4 miesiace [4]. Niepowodzenie terapii wynika glow-
nie z oporno$ci na standardowe cytostatyki oraz
obecno§¢ chorob wspolistniejacych. Prowadzone
sg liczne badania, ktorych celem jest ustalenie
optymalnej strategii terapii w przypadku transfor-
macji PV do AL.

Poznanie zjawiska hipermetylacji genow
p15INK4b i p16INK4a w przebiegu transformacji
biataczkowe] przyczynito sie do podjecia prob zasto-
sowania inhibitora metylacji — azacytydyny [13, 14].
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Mimo ze wyniki jedynego opublikowanego badania
wydaja sie zachecajace — laczny odsetek odpowie-
dzi (ORR, overall response rate) wyniost 52%, w tym
catkowitych remisji (CR) 24% — to jednak okres
odpowiedzi jest krotki (mediana 9 miesiecy). Efek-
tywnym postepowaniem wydaje sie zastosowanie
wysokodawkowanej chemioterapii wspomagane;j
allogenicznym przeszczepieniem krwiotworczych
komorek macierzystych. Wiekszo$¢ pacjentow jed-
nak nie kwalifikuje sie do tej procedury z powodu
zaawansowanego wieku.

Jednym z celow leczenia PV jest zminimalizo-
wanie ryzyka transformacji. Duze nadzieje sa wia-
zane z zastosowaniem inhibitorow JAK. Pierwszy
inhibitor JAK — ruksolitynib — zostat zarejestro-
wany przez amerykanska Agencje ds. ZywnosSci
1 Lekoéw (FDA, Food and Drug Administration) do
leczenia pacjentow z MF w 2011 roku [15]. Mimo ze
mutacja genu JAK2 nie jest bezposrednio odpowie-
dzialna za rozw0j AL, to najnowsze badania sugeru-
j3, ze inhibitory JAK2 moga op6Znia¢ transformacje
[16]. Ich zastosowanie w PV jest obecnie badane
w postaciach opornych na leczenie HU. W fazie
badan pozostaja takze inne leki, takie jak pomali-
domid czy inhibitory szlaku Hedgehog [17]. Nowe
metody leczenia stanowia obiecujacg alternatywe
dla dotychczasowej strategii terapeutycznej stoso-
wanej u chorych na PV. Cechuja sie one mniejsza
toksycznoscia przy zblizonej skutecznosSci leczenia.

Podsumowanie

Transformacja biataczkowa w opisanych wyzej
przypadkach dotyczy chorych z grup podwyzszone-
go ryzyka. Diugoletni przebieg choroby, obecno$¢
zlozonego 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, ktére mogty
mie¢ wplyw na rozwo6j AL. W obu przypadkach
obserwowano gwaltowny postep choroby i brak
odpowiedzi na leczenie.

W licznych publikacjach podkreslano, ze trans-
formacja bialaczkowa moze stanowic naturalne
nastepstwo choroby. Nie bez wplywu na rozwoj
AL pozostaje jednak stosowane leczenie. Celem
terapii pacjentow z PV powinno by¢ obnizenie
ryzyka powiklan zakrzepowo-krwotocznych przy
jednoczesnym zminimalizowaniu ryzyka transfor-
macji bialaczkowej. Lepsze poznanie mechanizmu
samej transformacji moze sie przyczynic do wczes-
niejszego wykrycia grup podwyzszonego ryzyka
1 zastosowania efektywne;j strategii leczenia tego
nowotworu w przyszlosci.
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