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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT

Historia artykutu: Acute myeloid leukemia (AML) is the most common type of leukaemia found in adults

Otrzymano: 03.01.2014 and the number of disease cases increases with age. Despite the advances in the AML

Zaakceptowano: 10.01.2014 treatment, the results in patients over the age of 60 remain unsatisfactory.

Dostepne online: 21.01.2014 In this study we present the case of a 73-year-old female patient with an unfavou-
rable cytogenetic profile, in whom we observe long-term response to azacitidine, after

Stowa kluczowe: previous failures of classic polychemotherapy.

e ostra bialaczka szpikowa In February 2010, a 70-year-old patient was admitted to the Department of Haemato-

e azacytydyna logy USK in Bialystok on suspicion of AML. The patient was qualified for intensive che-

e double minutes motherapy regimen of daunorubicin (DNR) and cytarabine (Ara-C).

e metylacja DNA Cytogenetic examination revealed the presence of double minutes - acentric frag-

e epigenetyka ments of extrachromosomal DNA, which is associated with resistance to standard che-

motherapy. Induction chemotherapy was complicated by febrile neutropenia, pneumonia
and episodes of atrial fibrillation. Due to the lack of remission and severe after-induction
period, a brief reinduction chemotherapy with DNR and Ara-C was applied to obtain
complete remission with incomplete regeneration (CRi).

Due to the recurrence in October 2010, reinduction chemotherapy was given followed
by two cycles of maintenance chemotherapy. After another relapse in February 2011
(23,6% blasts in the bone marrow), a chemotherapy regimen designed for refractory and
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relapsed leukaemia was given, without any effect. In April 2011, the patient began azaci-

tidine treatment. By the end of March 2013, the patient received twenty-one treatment
cycles. The twelfth cycle of chemotherapy was complicated by pulmonary embolism
which was treated successfully. The complete blood count remains at normal values.
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Recent reports indicate a clear relationship processes such as epigenetic regulation of
DNA methylation with leukaemogenesis. The use of hypomethylating drugs in AML is
yielding promising results.

© 2014 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.

Wstep

Ostra biataczka szpikowa (AML) jest najczestsza postacia
biataczek u dorostych, a liczba zachorowan wzrasta z wiekiem
[1]. Wyniki leczenia u pacjentéw > 60. rz. s3 znamiennie
gorsze, gtéwnie z powodu czestszego wystepowania nieko-
rzystnych zaburzen cytogenetycznych i molekularnych, zwiek-
szonej ekspresji bialek, opornosci wielolekowej (MDR1; multid-
rug resistance) oraz obecnosci schorzen wspdlistniejacych,
uniemozliwiajagcych zastosowanie wysokodawkowanej che-
mioterapii [2]. Prezentowany opis przypadku dotyczy 73-letniej
pacjentki, u ktdérej obserwujemy dlugotrwala odpowiedZ na
leczenie inhibitorem metylotransferazy DNA - azacytydyna,
po wczedniejszych niepowodzeniach konwencjonalnej poli-
chemioterapii.

Opis przypadku

70-letnia pacjentka z wywiadem nadciénienia tetniczego, nie-
doczynnosci tarczycy, przewleklej obturacyjnej choroby ptuc,
zostala przyjeta do Kliniki Hematologii USK w Biatymstoku
w lutym 2010 r. W chwili przyjecia zglaszala narastajgce od
miesigca uczucie ogdlnego oslabienia, uposledzong tolerancje
wysitku fizycznego oraz kolatanie serca od dnia poprzedzaja-
cego hospitalizacje. Badaniem przedmiotowym z odchylen od
normy stwierdzono catkowicie niemiarowg czynno$¢ serca,
nad polami ptucnymi pojedyncze $wisty oraz blizne w powto-
kach brzucha po appendektomii i laparoskopowej cholecystek-
tomii. Analizy laboratoryjne wykazaly: WBC (white blood cells;
leukocyty) 16 800/pl, w tym 41% komoérek blastycznych
w rozmazie manualnym, ANC (absolute neutrophil count; bez-
wzgledna liczba neutrofili) 5880/ul, Hgb (haemoglobin; hemoglo-
bina) 11,3 g/dl, Hct (haematocrit; hematokryt) 37,2%, PLT (plate-
lets; plytki krwi) 84 tys/pl, LDH (lactate dehydrogenase; dehydro-
genaza mleczanowa) 212 IU/ml (n 200-400), PT (prothrombin
time; czas protrombinowy) 13,3 sek, APTT (activated partial
tromboplastin time; czas czeSciowej tromboplastyny po aktywa-
cji) 28 sek, fibrynogen 390 mg/dl, D-dimer 0,73 ng/ml, CRP
(C-reactive protein; biatko C-reaktywne) 3 mg/l. W EKG potwier-
dzono migotanie przedsionkéw (AF) o czestosci ok. 120/min,
RR 90/70 mmHg. Przezklatkowe badanie echokardiograficzne
potwierdzilo migotanie przedsionkéw. Frakcje wyrzutowsg
serca oceniono na 60%, przy prawidlowo zachowanej funkcji
skurczowej lewej komory. Wymiar lewego przedsionka (LA)
wynidst 4 cm, co stanowi niezalezny czynnik ryzyka wystgpie-
nia kolejnego epizodu AF. Konsultujgcy kardiolog zalecit
dozylng infuzje propafenonu, zwiekszenie dawki beta-blokera
oraz kontrole i suplementacje elektrolitéw. Z uwagi na brak
poprawy wykonano echokardiografie przezprzetykowa (TEE) —
nie stwierdzono skrzepliny w uszku lewego przedsionka,

utrzymano terapeutyczng dawke heparyny drobnoczgsteczko-
wej. Zabieg kardiowersji elektrycznej nie przynidst efektu,
a chora nie wyrazita zgody na nastepny. Wdrozono leczenie
antyarytmiczne propafenonem. W trzeciej dobie hospitalizacji
powrdcil miarowy rytm zatokowy. Spirometria wykazata zabu-
rzenia wentylacji o typie obturacji umiarkowanego stopnia
(FEV1 68%) — zgodnie z zaleceniem alergologa zastosowano
wziewny cholinolityk.

Uzyskany aspirat szpiku byt bogatokomoérkowy, z podwyz-
szonym odsetkiem promielocytéw, obecnoscia 32,2% komorek
blastycznych o fenotypie CD33+, CD64+, CD117+, HLA-DR+,
CD34 ujemne. Ponadto, w barwieniach cytoenzymatycznych
aktywno$¢ peroksydazy byta silnie dodatnia, aktywno$¢ nie-
swoistej esterazy $ladowa/ujemna, reakcja PAS ujemna. Roz-
poznano ostrg biataczke szpikowg AML (M2). Analiza cytoge-
netyczna wykazala wylgczng obecno$é metafaz hiperdiplidal-
nych, niosgcych nielosowe zmiany kariotypowe. W wiekszosci
z nich ujawnila sie trisomia chromosomu 6 oraz dodatkowy
niezidentyfikowany chromosom. We wszystkich zmienionych
metafazach obecne byly double minutes (dmin) w liczbie 4-34
kopii, co wigze sie z mozliwoScig wystapienia opornosci na
klasyczng chemioterapie, zwlaszcza w przypadku amplifikacji
genu MYC. Kariotyp scharakteryzowano jako 47~48XX, +6,
+mar, 9~34 dmin{6}/46,XX, 4~10 dmin {5}/46,XX {1} i uzupel-
niono o badanie fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH).
Badanie FISH przy uzyciu sondy 8924 potwierdzilo obecnosé
amplifikacji genu MYC w 76% komorek. Przed rozpoczeciem
leczenia stan ogdlny chorej oceniono na stopien 2. wg skali
WHO (World Health Organization). Pacjentke zakwalifikowano
do intensywnej chemioterapii z daunorubicyng (DNR)
i cytarabing (Ara-C), (DNR 45 mg/m? iv w dniach 1.-3., Ara-C
100 mg/m? ci w dniach 1.-7.). Cykl indukujgcy powikltany byt
gorgczka neutropeniczng, zapaleniem pluc oraz napadami AF.

Morfologia krwi obwodowej wykonana po czterech tygod-
niach od poczatku indukcji spelniata kryteria remisji hemato-
logicznej. Odsetek blastéw w aspiracie sredniobogatokomérko-
wego szpiku wynidst 8%. Z uwagi na powiklany okres poin-
dukcyjny podjeto decyzje o wigczeniu leczenia wg skréconego
schematu — DNR 45 mg/m? iv w dniach 1.-2., Ara-C 100 mg/m?
c w dniach 1-5. Ze wzgledu na liczne epizody arytmii
nadkomorowej zastosowano deksrazoksan. Po kuracji powi-
klanej neutropenia i epizodamii AF pacjentka uzyskata CRi
(1,2% blastéw w szpiku), przy nastepujacych parametrach
morfologii krwi obwodowej: WBC 5 670/pl, Hgb 8,9 g/dl, PLT 97
tys/ul. Chora nie wyrazala woéwczas zgody na dalsze, tak
intensywne leczenie. Jako kontynuacje otrzymala trzy cykle
z uzyciem matych dawek Ara-C 50 mg sc w dniach 1.-10.,
w 6-tygodniowych odstepach, z dobrg tolerancjg. W pazdzier-
niku 2010 r. przy prawidlowych wartoéciach morfologii krwi
i braku odchylen w rozmazie mikroskopowym stwierdzono
wznowe choroby (10% komérek blastycznych w aspiracie
szpiku). Powtérzono cykl reindukujacy (DNR 45 mg/m?
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iv w dniach 1.-2., Ara-C 100 mg/m? ci w dniach 1.-5), po
ktérym uzyskano CR, nastepnie podano dwa cykle podtrzymu-
jace remisje (I cykl DNR 30 mg/m? iv w dniach 1-2., Ara-C
100 mg/m? sc w dniach 1.-5., II cykl 6-tioguanina 100 mg/m? co
12 godzin po w dniach 1.-5., Ara-C 100 mg/m? sc w dniach
1.-5.), bez istotnych powiktan. W lutym 2011 r., z powodu
kolejnej wznowy (23,6% blastéw w szpiku), pacjentke reindu-
kowano wg schematu przeznaczonego do leczenia opomych
i nawrotowych biataczek (Ara-C 2,0 g/m? iv d. 1.-3., kladrybina
5mg/m? iv d. 1-3., GCS-F 300 ug sc d. 1-3), bez efektu.
Kontrolna biopsja aspiracyjna szpiku kostnego wykazata obec-
nosé 22,2% komoérek blastycznych. Podjeto decyzje leczenia
inhibitorem metylotransferazy DNA (DNMTi; DNA methyltrans-
feraze inhibitor) — azacytydyng. Po uzyskaniu zgody Narodo-
wego Funduszu Zdrowia w kwietniu 2011 r. rozpoczeto terapie
wg schematu azacytydyna w dawce 75 mg/m? sc przez 7 kolej-
nych dni, co 28 dni. Po kolejnych kursach leczenia obserwo-
wano przejSciowa neutropenie (stopien 2. wg WHO) oraz
maloplytkowosé (stopien 3. wg WHO), co wigzalo sie
z koniecznoscig okresowej modyfikacji dawki heparyny drob-
noczasteczkowej. W lipcu 2011 r. po trzech cyklach terapii
odsetek blastéw w aspiracie szpiku wynosit 4,2%. Morfologia
krwi obwodowej wykazata: WBC 2760/pl, ANC 2 014/pl, Hgb
10,9 g/dl, PLT 134 tys/ul. Zapis EKG wskazywat AF, okresowo
trzepotanie przedsionkéw, RR 120/80 mmHg. Pacjentka nie
zglaszala istotnych dolegliwosci. Konsultujacy kardiolog
zaproponowal pozostawienie AF pod kontrolg czestosci rytmu
serca oraz zmiane propafenonu na amiodaron. Ze wzgledu na
dobrg tolerancje chemioterapii kolejne cykle odbywaly sie
w trybie hospitalizacji jednodniowych. W lipcu 2012 r.,, po
dwunastym kursie azacytydyny, wystapita potwierdzona
w badaniu angiografii tomografii komputerowej (angio-TK)
klatki piersiowej zatorowo$¢ plucna. Leczenie przeciwkrze-
pliwe przyniosto szybky stabilizacje i poprawe Kkliniczna,
a date kolejnej chemioterapii przesunieto w czasie. Do konca
marca 2013 r. pacjentka otrzymala dwadzieScia jeden cykli
leczenia. Stan ogélny pacjentki wg skali WHO oceniamy na 0.

Omoéwienie

Ostre biataczki szpikowe sg heterogenng grupg choréb cha-
rakteryzujacych sie niekontrolowang, klonalng proliferacjg
i kumulacjg niedojrzatych morfologicznie oraz czynnosciowo
komérek blastycznych [3]. Nacieczenie szpiku przez komoérki
bialaczkowe powoduje wyparcie prawidlowych uktadéw
krwiotwoérczych, co w konsekwencji prowadzi do niedokrwis-
tosci, maloplytkowosci i neutropenii [4]. Wedlug statystyk
amerykanskich, $rednia zapadalno$é na AML roénie z wie-
kiem i u 0séb po 60. rz. wynosi 10:100 000 na rok, a przecietny
wiek w momencie diagnozy to 65 lat [5]. Wyniki stosowania
intensywnej chemioterapii u chorych > 60. rz., nie s3 zadowa-
lajace, a istotny problem stanowi terapia choroby opornej
i wznowy [6]. Anomalie cytogenetyczne stwierdza sie u ponad
polowy pacjentéw. Kariotyp klonu bialaczkowego w chwili
rozpoznania jest najsilniejszym czynnikiem prognostycznym
AML [7, 8]. U prezentowanej pacjentki nie uzyskano trwalej
odpowiedzi na standardowe schematy leczenia, a przeprowa-
dzona wyjSciowo analiza kariotypu wskazywala na mozliwosé
niekorzystnego przebiegu klinicznego. Terapia cytostatykami

z grupy antracyklin wigzata sie ryzykiem nasilenia powiklan
kardiologicznych. Zastosowanie azacytydyny pozwolilo na
uzyskanie utrzymujgcej sie remisji, przy zachowaniu dobrej
tolerancji leczenia. Stwierdzona u chorej trisomia chromo-
somu 6 stanowi o posérednim rokowaniu [9], a obecnosé
dmin (double minutes) — acentrycznych fragmentéw poza-
chromosomalnego DNA, wigzana jest ze zlg prognozg oraz
mozliwosciag wystgpienia opornosci na cytostatyki [10, 11].
Dmin to czeste zaburzenie cytogenetyczne w guzach litych,
zwlaszcza w komérkach raka nadnerczy i neuroblastoma [12].
W AML stwierdzane sg u okoto 1% pacjentéw, w wiekszosci
przypadkéw zawierajg amplifikacje genu MYC [13], ktéra jest
charakterystyczna dla chloniakéw o agresywnym przebiegu
[14].

Publikacje dokumentujgce skuteczno$é¢ azacytydyny
u chorych na AML powyzej 60. rz.,, zardwno w pierwszej,
jak i w kolejnych liniach leczenia, prezentujg zachecajgce
wyniki - odpowiedZ osigga 32-48% chorych, a CR odnotowy-
wano u 7-12% badanych. Interesujacym faktem jest wydtuze-
nie przezycia chorych, zwlaszcza w grupie pacjentéw,
u ktérych azacytydyne zastosowano w pierwszej linii leczenia
[15]. Podczas terapii azacytydyna nie stwierdzano zwiekszo-
nego odsetka powiktan infekcyjnych i krwotocznych, ponad te
wystepujgce w przebiegu choroby zasadniczej [16]. Wiekszo$¢
dziatan niepozgdanych obserwowanych w czasie stosowania
leku jest przejsciowa i zmniejsza nasilenie w trakcie kolejnych
podan [17]. Dotychczas brak szczegélowych danych w litera-
turze na temat zwigzku stosowania azacytydyny z wystg-
pieniem zatorowosci ptucnej. U opisywanej chorej wystepo-
waly niezalezne czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, takie jak: wiek > 70. rz., AF, nowotwor zlosliwy
uktadu krwiotwérczego szpiku oraz wdrozona chemioterapia.
Pacjenci z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi,
u ktérych prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na
standardowg chemioterapie jest niewielkie, powinni by¢ nie-
zwlocznie kwalifikowani do leczenia z uzyciem preparatéw
nowej generacji [18]. Aktualne doniesienia wskazujg na
wyrazne powigzania leukemogenezy z procesami epigene-
tycznymi [19]. Metylacja DNA jest jednym z gtéwnych mecha-
nizméw regulacji ekspresji genéw, kontrolujgcych apoptoze
i cykl komérkowy [20, 21]. Dziatanie lekéw hipometylujacych
nie jest do konca wyjasnione. Inkorporacja nukleozydéw
azacytydyny do DNA odbywa sie w fazie S cyklu komorko-
wego, stad czas ekspozycji determinuje efektywnos¢ stosowa-
nego leczenia [22].

Podsumowanie

Pomimo postepu w terapii AML wyniki leczenia u pacjentéw
powyzej 60. rz. pozostajg niezadowalajagce. Wspdlczesna
wiedza na temat ostrej biataczki szpikowej, a w szczegdlnosci
analizy badan cytogenetycznych i molekularnych, wskazuje
na znaczng heterogenno$¢ tego schorzenia. U opisywanej
chorej stwierdzono rzadko wystepujgce w nowotworach
hematologicznych anomalie kariotypu — double minutes, wig-
zgce sie z opornoscig na klasyczng chemioterapie. Wobec
braku reakcji na standardowe schematy leczenia zastoso-
wano azacytydyne i uzyskano trzyliniowa normalizacje.
Opracowanie i eksploracja nowych form terapii wptywajacych
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na mechanizmy epigenetyczne stanowi obiecujacy kierunek

badan nad skutecznym leczeniem AML.
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