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ABSTRACT

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is usually observed in acute promielocytic
leukemia (AML-M3). DIC is diagnosed in other types of acute myeloid leukemia less
frequently, but among them, the largest percentage applies to patients with acute
monoblastic leukemia (AML-MS5), with the release of procoagulation substances and cyto-
kines from blasts. Laboratory and clinical symptoms of DIC appeared at the time of
diagnosis of leukemia or just after initiation of induction treatment.

We present two children with AML-M5 and rearrangement of the MLL gene, treated
according to BFM AML 98 Interimphase 2004 and BFM AML 2012 protocol. The first
patient had laboratory signs of DIC as undetectable (below quantifiable levels of) coagula-
tion parameters without any clinical symptoms diagnosed at the same time as leukemia
and persistent during the induction chemotherapy. The second patient had changes first
in the coagulogram on the second day of induction chemotherapy. In the subsequent
days, major bleeding from mucous membranes of the oral cavity, requiring intensive
substitute treatment, was observed. The highest concentration of D-dimers with the
lowest concentration of fibrinogen was observed on day 5 of chemotherapy in both the
cases. Coagulation parameters were within normal levels on the last day, e.g. on Day 8 of
induction chemotherapy, despite intensive substitution therapy.
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Wstep

Rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC; dissemi-
nated intravascular coagulation) zwane koagulopatig ze zuzy-
cia, jest zespolem charakteryzujgcym sie uogdlniong we-
wnatrznaczyniowg aktywacja uktadu krzepniecia. Konsek-
wencja tego procesu jest formowanie sie zakrzepéw
w mikrokrazeniu prowadzace do niedokrwiennego uszko-
dzenia narzadéw. Jednoczes$nie wraz z progresjg procesu
wykrzepiania dochodzi do zuzycia osoczowych czynnikéw
krzepniecia oraz plytek krwi, co ostatecznie prowadzi do
wystgpienia objawéw skazy krwotocznej. Warunkiem nie-
zbednym do rozpoznania DIC jest stwierdzenie stanu choro-
bowego doprowadzajgcego do uogdlnionej aktywacji krzep-
niecia [1, 2]. W celu ulatwienia diagnostyki ISTH (Internatio-
nal Society on Thrombosis and Haemostasis) opracowalo
algorytm rozpoznawania ostrego DIC [2].

Wséréd choréb nowotworowych, w przebiegu ktérych
moze rozwing¢ sie DIC, wazne miejsce zajmujg biataczki.
Zaré6wno u dzieci, jak i u pacjentéw dorostych, kliniczne
i laboratoryjne objawy DIC obserwowane sg znacznie cze-
Sciej przy rozpoznaniu ostrej biataczki szpikowej (AML) niz
w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) [3-6].
U chorych na AML DIC wystepuje najczeSciej w ostrej
bialaczce promielocytamej (AML-M3) i ujawnia sie az u 75-
90% dorostych z tym rozpoznaniem [7, 8]. Rzadziej rozwija sie
w innych typach AML. Lacznie we wszystkich AML nie-M3
wystepuje w 7-32% przypadkéw. Wsrdd biataczek AML nie-M3
objawy DIC pojawiajg sie najczesciej u chorych na ostra
biataczke monoblastyczng (AML-M5), u ktérych czestosé DIC
w zaleznosci od zrédla wynosi 26-60% [6, 9]. W innych
podtypach AML nie-M3 (AML-MO, M1, M2, M4) DIC opisywane
jest rzadziej, tj. w 9-13% przypadkéw, a w M6 i M7 jedynie
sporadycznie [9, 10].

Przyczyna DIC w AML jest uwalnianie z blastéw substan-
¢ji prokoagulacyjnych, takich jak czynnik tkankowy (TF),
prokoagulant rakowy (CP), oraz cytokin, jak np. interleukina
1 (IL-1), czynnik martwicy nowotworéw (TNF), czynnik
przepuszczalnosci naczyn (VPF). Cytokiny mogg stymulo-
waé monocyty do produkcji TF i moduluja wlasciwosci
hemostatyczne komoérek Srédblonka, przyczyniajac sie
dodatkowo do aktywacji uktadu krzepniecia. Odpowiedzig
na aktywacje kaskady krzepniecia jest wtérna fibrynoliza
[1,7,11].

W AML-M3, w odréznieniu od innych podtypéw AML,
dodatkowg oprécz DIC przyczyng powiklan krwotocznych
jest wystepowanie pierwotnej fibrynolizy. Mechanizm tego
zjawiska w AML-M3 wyjasnia wysoka ekspresja anneksyny
II na powierzchni promielocytéw. Anneksyna II jest recepto-
rem dla plazminogenu i jednocze$nie dla jego tkan-
kowego aktywatora (t-PA). Powstajagce w ten sposéb na
promielocytach w AML-M3 zwielokrotnione ilosci plazminy
powoduja fibrynolize niezalezng od aktywacji kaskady
krzepniecia [11-13]. Réznice pomiedzy AML-M3 a innymi
podtypami AML wystepujg nie tylko w zakresie mecha-
nizmu powiklan krwotocznych, ale dotyczyé moga réwniez
stopnia odchylen w koagulogramie (np. stezenia fibrynogenu
i D-dimeréw) oraz momentu normalizacji wskaznikéw
ukladu krzepniecia [14].

AML-M3 cechuje sie wysokim odsetkiem zgonéw wczes-
nych spowodowanych gléwnie krwawieniem do osrodkowe-
go uktadu nerwowego (65-80%) [8, 11].

Sposéb profilaktycznego postepowania u chorych z AML-
M3 i DIC odrézniajg réwniez ten podtyp AML od innych [11,
15, 16].

Laboratoryjne i kliniczne wyktadniki DIC w AML zaréwno
w postaci powaznych powiktan krwotocznych, jak i zakrze-
powo-zatorowych, moga wystapi¢ w okresie rozpoznania
biataczki lub wkrétce po zastosowaniu leczenia indukcyj-
nego. U niektérych pacjentéw pomimo laboratoryjnych
wyktadnikéw DIC mozna nie stwierdzi¢ zadnych objawéw
klinicznych [7, 9, 10].

Przedstawiamy dwa przypadki dzieci z AML-MS5 interesu-
jace z powodu odmiennego obrazu klinicznego i czasu
wystgpienia objawéw DIC. Opisy te stanowig takze przyktad
trudnosci diagnostycznych i terapeutycznych bedacych
wyzwaniem dla hematologa.

Opis przypadkow
Pacjent 1

6-letni chlopiec przyjety zostal do Kliniki z powodu niedo-
krwistosci i leukocytozy, z podejrzeniem biataczki. Od okoto
2 tygodni przed hospitalizacja wystepowaly u niego bédle
stawu barkowego i biodrowego prawego, utrata laknienia,
ubytek masy ciata. Przy przyjeciu do kliniki w badaniu
przedmiotowym poza niewielkiego stopnia splenomegalig
nie bylo innych odchylenn od normy. W morfologii krwi
obwodowej stwierdzono niedokrwistos¢ (Hb — 7,9 ¢g/dl, E -
2,64 x 10%/ul), leukocytoze 20 x 10%/ul (w rozmazie 66% bla-
stéw) oraz liczbe plytek 151 x 10%/pl. W mielogramie opisano
nacieczenie szpiku komoérkami o charakterze monoblastow,
ktére stanowily 88% utkania szpikowego. W badaniu cyto-
chemicznym blastéw: peroksydaza — 100% (-), sudan — 100%
(-), PAS - 85% drobnoziarnisty (+), esteraza - 100% (+++).
Wynik badania immunofenotypu komérek szpiku wykazat
obecnos¢ antygenéw zaréwno linii mielo-, jak i monoidalnej
(HLA-DR - 97,8%, CD4 - 94,7%, CD64 — 94,4%, CD13 - 39,4%,
CD33 - 96,7%, CD65 - 68,8%, CD14 — 2,3%, CD117 — 0%, MPO -
0,4%). W badaniu cytogenetycznym szpiku opisano prawi-
dlowy kariotyp meski z obecno$cig rearanzacji MLL w 85%
analizowanych jader interfazowych. Przy braku objawéw
klinicznych zaskoczeniem dla nas byly nasilone zaburzenia
w koagulogramie. Stwierdzono bowiem laboratoryjne wy-
kladniki DIC - przy prébie oznaczenia czasu koalinowo-
-kefalinowego, wskaznika INR, krew nie krzepla, stezenie
fibrynogenu bylo nieoznaczalne, stezenie D-dimeréw pod-
wyzszone, a antytrombiny III (AT III) w normie.

Na podstawie danych z wywiadu, badania przedmioto-
wego oraz wynikéw badan dodatkowych rozpoznano
u chlopca ostrg biataczke szpikowg (AML-MS) oraz DIC
w oparciu jedynie o wyniki badan dodatkowych.

Rozpoczeto chemioterapie indukcyjng wg protokotu AML-
BFM 98 - Interimphase 2004. W trakcie pierwszych 6 dni
chemioterapii utrzymywaly sie opisane laboratoryjne wy-
ktadniki DIC z narastaniem stezenia D-dimeréw do maksi-
mum 49 000pg/l w 5. dobie. W 8., tj. ostatniej dobie
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