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Ostra biataczka szpikowa w przebiegu
pierwotnego wtdknienia szpiku

Acute myeloid leukemia in the course of primary marrow fibrosis
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Streszczenie

Pierwotne wioknienie szpiku (PMF), schorzenie nalezgce do przewleklych nowotworow mielopro-
liferacyjnych, w 10-20% przypadkow ulega transformacyi do ostrej biataczki szpikowej (AML).
W niniejszym artykule przedstawiono przypadek pacjenta, u ktorego nastgpita transformacja PMF
do AML, poddanego leczeniu azacytydyng.

Stowa kluczowe: pierwotne widknienie szpiku, hydroksycarbamid, ostra biataczka szpikowa,

azacytydyna, czas przezycia

Abstract
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Primary myelofibrosis (PMF), belonging to chronic myeloproliferative neoplasms, in about 10-20%
transformes into acute myeloid leukemia (AML). In this article, authors presents a case of patient
with transformation from PMF to AML, treated with azacitidine.
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Opis przypadku

Pacjent w wieku 70 lat byt po raz pierwszy ho-
spitalizowany w pazdzierniku 2010 roku — wow-
czas postawiono diagnoze pierwotnego witknienia
szpiku (PME, primary myelofibrosis) w stadium
wibknienia retikulinowego 3+, z cechami osteo-
sklerozy w trepanobiopsji, bez wzrostu odsetka
blastow CD34+. W badaniu genetycznym stwier-
dzono prawidlowy kariotyp 46 XY i1 obecno$§¢ mu-
tacji JAK2 V617F, natomiast w badaniu ultrasono-
graficznym (USG) jamy brzusznej — znamiennie
powiekszong Sledzione (19 cm w osi diugiej).
W wywiadzie pacjent byl obciazony napadowym
migotaniem przedsionkow; przez okres leczenia
zabezpieczany heparyng drobnoczasteczkows.
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W chwili postawienia diagnozy pacjent wymagat
przetoczen koncentratu krwinek czerwonych
(kkcz). Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny
(PSS, International Prognostic Scoring System)
w chwili rozpoznania wynosit 3 punkty, z me-
diang czasu przezycia 27 miesiecy, natomiast
DIPSS (Dynamic International Prognostic Scoring
System) plus — 4 punkty, z mediang czasu prze-
zycia 15 miesiecy. Chorego poczatkowo leczono
danazolem, nastepnie hydroksymocznikiem (HU,
hydroxyurea). W trakcie terapii wystapily objawy
choroby zakrzepowej w postaci zawalu $ledziony
(lipiec 2013 r.) oraz zakrzepica zy! konczyn dol-
nych. Dzieki zastosowaniu danazolu, a nastepnie
HU uzyskatl uniezaleznienie od przetoczen kkcz.
W styczniu 2015 roku wystapily objawy ogolne
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oraz pogorszenie stanu ogoélnego. W morfologii
stwierdzono poglebiajaca sie niedokrwistosé
(stezenie hemoglobiny [Hb] 7,1 g/dl), maloptyt-
kowos$¢ (26 G/1) oraz narastanie odsetka komorek
blastycznych (38%) i wartoSci leukocytéw do
17 G/1 we krwi obwodowej. Obraz szpiku kostnego
potwierdzit 30-40-procentowy naciek komorek
blastycznych. Pacjent w chwili transformacji
w ostrg bialaczke szpikowg (AML, acute myeloid
leukemia) osiagnal wiek 75 lat; stan sprawno$ci
wedlug ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) oceniono na 3. stopien. Na podstawie
analizy konsylium otrzymat cykl azacytydyny
w dawkach 75 mg/m? przez 7 dni. Okres aplazji
byl przedtuzony do 3 miesigcy, z powikianiami
hematologicznymi 4. stopnia (wg Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia) i 4. stopnia stanem sprawnos$ci
wediug ECOG. Stopniowo obserwowano poprawe
stanu ogblnego i powro6t samodzielno$ci. Z powodu
ciezkiej neutropenii 0,2 G/1 oraz czestych infekgji,
w tym infekcji grzybiczych, chorego nie zakwa-
lifikowano do kontynuacji terapii azacytydyng —
stosowano leczenie objawowe. Po 3 miesigcach
od zakonczenia leczenia preparatem azacytydyny
obserwowano samoistny powr6t leukocytozy do
warto$ci 5 G/1, bez obecno$ci blastow we krwi
obwodowej iliczby plytek krwi do 107 G/I; pacjent
nie wyrazit jednak zgody na kolejne cykle leczenia
hipometylujacego. Nawrdt ostrej bialaczki oraz
zgon chorego wystapit dopiero po 10 miesigcach
od podania pierwszego cyklu (11.2015 r.). W tym
okresie wymagal on okresowego przetaczania
kkcz oraz kilkakrotnego stosowania antybiotyko-
terapii, w wiekszo$ci przypadkow w warunkach
ambulatoryjnych. Calkowite przezycie od chwili
diagnozy PMF wyniosto 56 miesiecy.

Dyskusja

Pierwotne wioknienie szpiku nalezy do no-
wotworow mieloproliferacyjnych, z zapadalnoS$cia
wynoszaca 0,5-1/100 tys./rok. W stosowanych
skalach rokowniczych przeznaczonych dla chorych
w chwili rozpoznania oraz w przebiegu choroby
rozroznia sie cztery stopnie zaawansowania i sza-
cunkowe przezycia zaleznie od zaawansowania
choroby i obejmujg one znaczne zakresy mediany
przezycia w czasie od 184 miesiecy (niski stopien
wg DIPSS plus) do 15 miesiecy (wysoki stopien
ryzyka) [1]. Skale te nie oddaja wszystkich czynni-
kow obcigzajacych przebieg PMF ani nie obejmuja
dodatkowych elementow molekularnych uwzgled-
nionych w ciagu ostatnich kilku lat, takich jak mu-
tacje ASXL1, IDH1/2,CALR, SRSF2 czy TP53 [2].

Mediana przezycia w MF wynosi jednak okoto
6 lat, a 10-letnie ryzyko transformacji w AML
ocenia sie na 20%. U okolo 30% chorych w chwili
diagnozy nie wystepuja zadne objawy kliniczne
1 czesto s3 jedynie obserwowani. Stosowane
leki, takie jak hydroksykarbamid czy glikokor-
tykosteroidy, nie wplywaja na wydiuzenie czasu
przezycia chorych, a jedynie fagodza przebieg
schorzenia. Do lekow wprowadzonych od niedaw-
na do terapii, ktorych stosowanie jest zwigzane
z wydluzeniem czasu przezycia, nalezy inhibitor
JAK1/2 — ruksolitynib. Trwajq intensywne prace
nad zastosowaniem w terapii PMF nowych lekow,
takich jak momelotynib, czyli inhibitor JAK1/2,
a takze pakrytynib, inhibitor JAK2/FLT3 [3, 4].
Trudnym leczeniem z wyboru dla czeSci pa-
cjentow pozostaje przeszczepienie allogenicz-
nych krwiotwoérczych komoérek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cel
transplantation). Schorzenie dotyczy pacjentow
glownie ze starszej grupy wiekowej, najczeSciej
po 65. roku zycia, dlatego terapia, w tym pro-
cedura przeszczepowa, wigza sie ze znacznymi
ograniczeniami, zwigzanymi zwlaszcza z choro-
bami towarzyszacymi.

Ostra biataczka szpikowa powstajaca na
podiozu zespolu mielodysplastycznego (MDS,
myelodysplastic syndrome) lub nowotworu mielo-
proliferacyjnego stanowi szczegdlnie trudna do
leczenia grupe ostrych biataczek. Szacunkowy
czas przezycia w tej grupie chorych wynosi
Srednio 3-5 miesiecy z powodu niekorzystnych
odpowiedzi na chemioterapie [5, 6]. W przypadku
chorych w starszym wieku mozliwoSci terapii
znacznie ograniczajg zarO6wno stan sprawnosci
oceniany za pomocg skali ECOG, jak i zaawanso-
wanie schorzen dodatkowych wedtug skali chorob
wspolitowarzyszacych (HCT-CI, Hematopoietic
Cell Transplantation-Comorbidity Index). Pacjenci
w gorszym stanie sprawno$ci (> 2 wg ECOG)
nie powinni by¢ kwalifikowani do intensywne;j
chemioterapii. W tej grupie chorych, oprocz
najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC,
best supportive care), wdraza sie terapie matymi
dawkami arabinozydu cytozyny (LD Ara-C, low-
-dose arabinoside cytosine) w monoterapii lub
w polaczeniu z kladrybing, a takze terapie hipo-
metylujacg azacytydyng. Dane z piSmiennictwa
wskazuja na przewage terapii azacytydyng nad
BSC lub z uzyciem LD Ara-C. Analiza chorych
przedstawionych w badaniu AZA-001 potwierdzita
roznice w uzyskiwanych medianach catkowitego
czasu przezycia (OS, overall survival) w przypad-
ku chorych leczonych azacytydyna (mediana 21,1
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mies.) wobec zastosowania BSC (mediana 11,5
mies.) oraz terapii za pomoca LD Ara-C (mediana
15,3 mies.) [7]. Podobnie korzystniejsze wyniki
uzyskiwano w odniesieniu do azacytydyny zarow-
no w przypadku wyjSciowo ubogo-, jak i bogato-
komorkowego szpiku kostnego [8]. Rownoczesnie
jednak widknienie szpiku w MDS klasyfikowano
jako czynnik pogarszajacy odpowiedZ w przypadku
leczenia azacytydyna [9].

Autorzy publikacji opisujacy zastosowanie
terapii hipometylujacej (decytabina) w okresie
transformacji PMF do AML ukazujg wyniki uzy-
skiwanych dtuzszych czasow przezycia z mediana
OS rowna 10,5 miesigca wsrdd chorych, ktorzy
odpowiedzieli na terapie, w stosunku do mediany
OS wynoszacej 4,7 miesigca u chorych, ktorzy
nie odpowiedzieli na leczenie decytabing [10].
W kolejnych badaniach publikowanych przez
Mascarenhasa 1 wsp. [11] oraz Thepota i wsp.
[12] potwierdzono 3-krotne wydluzenie czasu
przezycia chorych dzieki zastosowaniu terapii
hipometylujacej w stosunku do konwencjonalne;j
chemioterapii w grupie chorych niezakwalifikowa-
nych do transplantacji.

Trwajace prace nad zastosowaniem pola-
czenia ruksolitynibu i1 lekéw hipometylujacych
Z pewnoscig przyczynia sie do opracowania nowej,
kolejnej linii terapii dla chorych na PMFE. Prze-
konujace dane piyng z prac, w ktorych terapie
chorych na PMF w chwili transformacji w AML
oparto na dotaczeniu lekéw hipometylujacych
ze wzgledu na potwierdzane w badaniach mole-
kularnych narastajace odsetki mutacji IDHI1/2
(22%) oraz TET2 w okresie fazy blastyczne;j
w stosunku do fazy przewleklej (1-4% IDH1/2)
[13]. Potwierdzono rowniez wiekszg skuteczno§é
lekoéw hipometylujacych w przypadku obecnosci
tych mutacji u chorych na MDS.

W swojej pracy Ye 1 wsp. [14] wskazali na ko-
rzy$¢ z wczeSniejszego wprowadzenia decytabiny
w fazie przewleklej przed tranformacja blastyczng
w dawce 15 mg/m? raz/tydzief przez 3 tygodnie,
w cyklu 4-tygodniowym. Zastosowane 8 cyKkli po-
zwolilo na uzyskanie remisji hematologicznej ze
zmniejszeniem odsetka kopii JAK2 V617F.

Podsumowanie

Analizie poddano przypadek pacjenta z rozpo-
znaniem PME, z grupy wysokiego ryzyka, w wie-
ku 70 lat w chwili zachorowania, po trwajacej 5 lat
terapii danazolem, a nastepnie HU. W momencie
transformacji pacjenta poddano blastycznej tera-
pii hipometylujacej; przeprowadzono jeden cykl

z uzyskaniem poprawy hematologicznej 1 cza-
sem przezycia 10 miesiecy. Ten czas przezycia
potwierdzil korzy$¢ w stosunku do mozliwych
do zastosowania pozostalych metod leczenia
(BSC, LD-Ara C), z uwzglednieniem wieku
75 lat 1 stanu biologicznego chorego w chwili
transformacji.
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