04 listopada 2021

CHOROBY ROZROSTOWE UKLXADU
KRWIOTWORCZEGO W PODESZEYM WIEKU

Co to sa choroby rozrostowe ukladu krwiotworczego?

Z wiekiem istotnie wzrasta prawdopodobienstwo proceséw nowotworowych, w tym uktadu
krwiotworczego.

Jakie sa choroby rozrostowe ukladu krwiotworczego?

Nowotwory uktadu krwiotworczego pochodza ze szpiku, w ktérym znajduja sie komorki macierzyste
samo-odnawialne. Dojrzewajac, daja poczatek wszystkim komdrkom krwi (leukocytom, ptytkom krwi
i krwinkom czerwonym). Powstaja z komdrek bedacych prekursorami krwinek czerwonych,
granulocytow i ptytek krwi. Najczestszymi nowotworami uktadu krwionosnego sa: (1) ostre biataczki
szpikowe powstate z niedojrzatych komorek progenitorowych, ktére sa poczatkowymi komérkami dla
rozwoju poszczegolnych linii komoérkowych i nowotwory przewlekle, powstajace z dojrzatych
komorek: przewlekta bialaczka szpikowa Philadelfia (Ph+) i nowotwory mieloproliferacyjne
Philadelfia (Ph-): czerwienica prawdziwa (wzrost wskaznikow krwinek czerwonych), nadptytkowosé
samoistna (wzrost poziomu ptytek krwi), pierwotna mielofibroza (wtdknienie szpiku).

Objawy kliniczne nowotworéw ukladu krwiotwérczego

Objawy kliniczne sg wtérne do niewydolnosci szpiku (jesli jedna grupa komorek szpiku namnaza sie -
to wypieraja one zdrowy szpik). Objawy zwigzane sa z niedoborem zdrowego szpiku (niewydolnoscia
prawidlowej hematopoezy) to niedokrwistos$¢, matoptytkowos¢ (wybroczyny na skorze i sluzowkach,
krwawienia) i neutropenia (brak odpornosci: infekcje bakteryjne, wirusowe, grzybicze). Druga grupa
objawow to objawy wtorne do proliferacji klonu nowotworowego - komdrki nowotworowe, ktore
namnazaja sie, moga nacieka¢ inne narzady (watroba, sledziona), moga dawac¢ przerost dzigset
(ostra biataczka szpikowa), objawy leukostazy (biataczki), jak i zaburzenia krzepniecia - DIC (AML -
podtyp promielocytowy). W badaniach laboratoryjnych sa to przede wszystkim zmiany w morfologii
krwi, ale pamietajmy, ze zmiany we krwi moga sygnalizowa¢ réwniez inne choroby ogoélnoustrojowe.
Jezeli rozrost dotyczy linii ptytkotwdrczej - méwimy o nadptytkowosci; gdy linii czerwonokrwinkowej
- to czerwienica prawdziwa; przy nadwyzce linii granulocytarnej z chromosomem Philadelphia -
wystepuje przewlekta biataczka szpikowa (PBSz); jesli dominuje wtoknienie szpiku z towarzyszaca
proliferacja mieloidalng (biatokrwinkowg) - méwimy o mielofibrozie.
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Ostre nowotwory wystepuja w kazdym wieku, a przewlekle - raczej u dorostych. Poczatek w
ostrych jest zazwyczaj nagty, w przewleklych - powolny. Przebieg w ostrych to tygodnie, miesiace;
zatem to, ze dzis zrobilismy morfologie krwi nie gwarantuje, Ze za miesiac nie dowiemy sie, ze mamy
ostra biataczke, bo przebieg w ostrych nowotworach jest niezwykle szybki. Zas w przypadku
przewleklych nowotworéw ukladu krwiotwoérczego - przebieg kliniczny trwa miesiace i lata.
Niedokrwisto$¢ z reguty jest ciezka w rozrostach ostrych, tagodna w dojrzatych, podobnie
matoptytkowos¢. Réznie zachowuje sie liczba krwinek biatych - z reguty wysoka, moze by¢ rowniez
bardzo niska w rozrostach ostrych; wysoka leukocytoza dominuje w przewlektych zespotach
mieloproliferacyjnych, w ktérych najczesciej obserwuje sie tez powiekszenie watroby i sledziony.
Przewlekle zespoly mieloproloferacyjne, zespoly mielodyplastyczne (MDS) moga transformowac do
ostrej biataczki szpikowej - oznacza to, ze komoérka coraz bardziej wyzwala sie spod kontroli
wewnetrznej, nadzoru hematologicznego i staje sie komorka coraz bardziej ztosliwa, niedojrzala,
nastawiona wylacznie na proliferacje.

Diagnostyka

Obejmuje mikroskopowe badanie cytologiczne i/lub histopatologiczne okreslajace typ i charakter
komorki nowotworowej, badanie immunofenotypowe okreslajace charakterystyke antygenowa
komorki oraz badania cytogenetyczne i molekularne. Komorki ocenia sie w mikroskopie - opisuje sie
ich morfologie oraz charakterystyke antygenowa (komoérka na powierzchni ma rézne antygeny -
rozne, w zaleznosci od tego, na jakim jest etapie rozwoju). Na tej podstawie okreslamy stopien jej
dojrzatosci i ztosliwosci. Mozemy to zrobi¢ w badaniu krwi obwodowej lub szpiku (badajac zywe
komorki), ale tez analizujac materiaty histopatologiczne, pobrane z trepanobiopsji szpiku lub
wycinka z tkanki narzadowej. Niezwykle istotna jest diagnostyka genetyczna (aberracje
chromosomowe - badania cytogenetyczne i mutacje genetyczne), ktora nie tylko moze by¢ podstawa
rozpoznania, ale okresla réowniez czynniki ryzyka (stopien zlosliwosci). Poza badaniami
cytogenetycznymi wykonywane sa badania na obecnosc¢ scisle okreslonych mutacji punktowych, tych
mutacji, ktére powoduja choroby uktadu krwiotworczego. Stuza do tego: metoda FISH hybrydyzacja
in situ i badania molekularne.

Leczenie w nowotworach ukladu krwiotworczego

Bialaczki ostre - to szybki postep choroby; przezycie bez leczenia to zaledwie kilka tygodni lub
miesiecy, zatem leczenie nalezy rozpoczac, jak najszybciej po ustaleniu rozpoznania. To leczenie jest
radykalne i ma na celu wyleczenie, stosuje sie: chemioterapie indukujaca remisje, leczenie
poremisyjne: chemioterapie konsolidujaca i ewentualanie podtrzymujaca, allo-HSCT - przeszczep
szpiku od dawcy niespokrewnionego. U czesci pacjentow starszych stosuje sie leczenie paliatywne z
intencja przedtuzenia zycia (a nie wyleczenia).
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Nowotwory mieloproliferacyjne - to powolny postep, sa to choroby nieuleczalne. W przypadku
CML leczenie rozpoczynamy przy rozpoznaniu, ale w przypadku nowotworéw mieloproliferacyjnych
Ph- (PV, ET, PMF) najczesciej dopiero przy stwierdzeniu wskazan do jego wdrozenia. Leczenie
prowadzone jest zwykle do konca zycia.

Leczenie chorych na ostra biataczke szpikowa zycia prowadzone jest intensywnie za pomoca
chemioterapii oraz allotransplantacji komoérek macierzystych. U pacjentéw starszych powyzej 60, a
zwlaszcza 75 roku zycia, remisje mozna osiagnac leczeniem nieintensywnym przy udziale lekow
hypometylujacych lub niskich dawek cytosaru. Wazne jest stosowanie nowych lekéw w prébach
klinicznych; U pacjentow z licznymi lub powaznymi chorobami wspotistniejacymi jest stosowana
terapia objawowa (best supportive care) z doustnymi cytostatykami jak hydroxyurea i/lub
przetoczeniami preparatow krwi. Nalezy podkresli¢, ze Polska jest tym krajem w Europie, gdzie leki
hypometylujace (jak azacytydyna) podaje sie tylko pewnej grupie chorych, tym pacjentom, ktérzy
maja mniej niz 30 procent blastéw w szpiku kostnym. Tylko wéwczas lek jest refundowany (jesli
chory ma 31, to leczenia nie otrzyma!).

Wyroznia sie dwie metody (rodzaje) transplantacji szpiku kostnego:

autologiczna (auto SCT) - metoda leczenia, w ktorej stosuje sie komdrki macierzyste pacjenta
pobrane w okresie remisji choroby po leczeniu indukujacym, w celu rekonstrukcji komorek szpiku i
krwi obwodowej pacjenta. Podanie komdrek macierzystych poprzedzone jest zastosowaniem
megadawek chemioterapii i/lub radioterapii w celu catkowitego zniszczenia nowotworuy;

allogeniczna (alloSCT) - metoda leczenia, w ktdrej stosuje sie komdrki macierzyste zdrowego
dawcy, w celu rekonstrukcji komdrek szpiku i krwi obwodowej biorcy. Podanie komoérek
macierzystych dawcy poprzedzone zastosowaniem megadawek chemioterapii i/lub radioterapii w
celu catkowitego zniszczenia nowotworu i uktadu immunologicznego biorcy, by ten nie mégt odrzucié
przeszczepu.

Terapia celowana inhibitorami kinaz

Terapia ma na celu modyfikacje przebiegu nowotworu poprzez zahamowanie aktywnosci biatek
blokujacych apoptoze (zaprogramowana $mieré¢ komorki) komoérek nowotworowych. Celem jest
konkretnie zmienione biatko powstate na matrycy nieprawidtowego genu. Przysztoscia (na ile odlegta
dla Polski, tego nie wiadomo) maja stac sie nasze wlasne limfocyty, ktore beda walczyly z komoérkami
nowotworowymi.

Pismiennictwo
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