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Leczenie upustami krwi przetadowania zelazem
u pacjenta z zespotem mielodysplastycznym
w trakcie skutecznego leczenia azacytydynag

Phlebotomy as a treatment of transfusion related iron overload
in a patient on effective treatment of myelodysplastic syndrome
with azacytydine
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Streszczenie

Przedstawiono przypadek 75-letniego pacjenta leczonego azacytydyng z powodu zespolu mielodys-
plastycznego RAEB-2 (refractory anemia with excess of blasts 2). Poczgtkowo stosowano leczenie
azacytydyng, erytropoetyng i przetoczeniami krwi (w sumie 13 j. kkcz). Po 4 cyklach leczenia doszio
do normalizacyi obrazu krwi obwodowej. Rozpoczeto wtedy program regularnych upustow krwi
(11 X), uzyskujgc obnizenie stezenia ferrytyny z 879 ug/l do 471 ug/l. Leczenie azacytydyng kon-
tynuowano do 27 cykli, gdy doszio do transformacyi do ostrej bialaczki szpikowej. Dzigki leczeniu
azacytydyng pacjent przezyt 3 lata od momentu rozpoznania choroby, a zastosowanie upustow krwi
zapobieglo wystgpieniu objawow zwigzanych z przeladowaniem zelazem i prawdopodobnie opozniio
transformacje do ostrej bialaczki.
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Abstract

We present the case of 75 year-old-man who was treated with azacitidine because of myelodysplastic
syndrome RAEB-2 (refractory anemia with excess of blasts 2). The treatment was started with
azacitidine, erytropoietin and regular blood transfusion (13 units in total). After 4 courses of treat-
ment the blood picture has normalized and the program of regular venesections was implemented.
The patient underwent 11 phlebotomy sessions which resulted in ferritin level decrease from 879 ug/
/mL to 471 ug/mL. After 27 cycles of azacitidine treatment the disease transformed to acute myelo-
blastic leukamia. The patient survived 3 years from the diagnosis of MDS. We believe that signif-
ficant reduction of ferritin level prevented the development of iron overload symptoms and delayed
transformation to acute leukemia.
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Wprowadzenie

Przetadowanie zelazem jest bardzo czestym
powikianiem u chorych z zespotami mielodysplas-
tycznymi (MDS, myelodysplastic syndromes) leczo-
nych przetoczeniami krwi. Kliniczne konsekwencje
przeladowania zelazem wynikaja z akumulacji
zelaza w watrobie, komorkach narzadow wydzie-
lania wewnetrznego i sercu, co w konsekwencji
doprowadza do zwléknienia i marskoSci watroby,
hipogonadyzmu, niedoczynnoSci tarczycy, cukrzycy
1 uszkodzenia mie$nia sercowego [1]. Zapobieganie
przetadowaniu zelazem wydluza czas przezycia
1 obniza ryzyko progresji do ostrej biataczki
szpikowej [2].

Wysokie stezenie ferrytyny (> 1000 ng/ml)
uznano za niezalezny, niekorzystny czynnik pro-
gnostyczny w tej grupie chorych [3] i powinno by¢
leczone lekami chelatujacymi. Obecnie dostepne
sa trzy chelatory zelaza. Deferoksamina (preparat
Desferal) jest podawana w powolnym 12-godzinnym
wlewie podskornymn przez 5 dni w tygodniu. De-
ferypron (preparat Ferriprox) ze wzgledu na swoj
profil toksyczno$ci nie jest zalecany u chorych na
MDS. Deferozyroks (preparat Exjade) podaje sie
doustnie i jest dobrze tolerowany, ale to drogi lek
1w Polsce trudno dostepny dla tej grupy pacjentow.

W niniejszej pracy opisano przypadek pacjenta,
u ktoérego w czasie skutecznego leczenia azacyty-
dyna, po normalizacji obrazu krwi, stosowano jed-
noczesnie regularnie upusty krwi, co doprowadzilo
do obnizenia stezenia ferrytyny w surowicy.

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 75 lat, emerytowa-
ny stolarz, dotychczas powaznie niechorujacy,
w pazdzierniku 2012 roku z powodu oslabienia byt
hospitalizowany w szpitalu specjalistycznym,
gdzie stwierdzono pancytopenie, przetoczono 2 j.
masy koncentratu krwinek czerwonych (kkcz)
1 z podejrzeniem MDS skierowano do Poradni
Hematologicznej Wojewodzkiego Centrum Onko-
logii w Gdansku. W badaniu przedmiotowym nie
stwierdzono istotnych odchylen. W morfologii krwi
wykazano pancytopenie (stezenie hemoglobiny
[Hb] 8,5 g/dl, liczba leukocytow 1,88 G/1, liczba neu-
trocytow 0,33 G/1, liczba pltytek krwi 54 G/1). W cy-
tologicznym obrazie szpiku stwierdzono trojliniowa
dysplazje ze zwiekszonym odsetkiem komorek
blastycznych (10%) spelniajaca kryterium RAEB-2
(refractory anemia with excess of blasts 2); ryzyko
posrednie wedtug Miedzynarodowego Indeksu
Prognostycznego (IPSS, International Prognostic

Scoring System) wynosito 2. Cytogenetycznego
badania szpiku nie wykonano. Leczenie azacyty-
dyna w dawce 75 mg/m? przez 7 dni co 4 tygodnie
rozpoczeto 25 marca 2013 roku. Do chemioterapii
dotaczono darbepoetyne alfa (preparat Aranesp®)
w dawce 500 ug co 4 tygodnie. Do czasu rozpoczecia
leczenia pacjent byl uzalezniony od regularnych
przetoczen krwi; facznie otrzymat 11 transfuzji
masy erytrocytarnej. Ostatnie przetoczenie kkcz
(2 j.) odbyto sie po 3. cyklu azacytydyny.

Po 5. cyklu leczenia, przy stezeniu Hb wyno-
szacym 11,3 g/dl, odstgpiono od podawania erytro-
poetyny, pacjent byl niezalezny od transfuzji i ob-
serwowano dalszg stopniowa poprawe parametrow
krwi obwodowej, az do catkowitej normalizacji.
Wartos¢ Hb przekroczyta 13 g/dl. Obraz szpiku row-
niez ulegl poprawie; odsetek blastow zmniejszyt sie
do 5,5% (19.09.2013 r. — po 4. cyklu).

W badaniach dodatkowych stwierdzono pod-
wyzszone stezenie ferrytyny, co przy prawidiowych
parametrach krwi obwodowej 1 braku dostepu do do-
ustnych lekow chelatujacych sklonito do wdrozenia
regularnych upustow krwi. Zabieg powtarzano co
4 tygodnie, regularnie monitorujac stezenie fer-
rytyny. Ostatni upust krwi wykonano w styczniu
2015 roku przy wartosci Hb 13,3 g/dl. W sumie
wykonano 11 upustéw krwi, jednorazowo upusz-
czajac okolo 300 ml. Stezenie ferrytyny obnizyio
sie z 879 ug/l do 471 ug/l.

Leczenie azacytydyng kontynuowano do
kwietnia 2015 roku (27 cykli leczenia). W tym
czasie pacjent aktywnie uczestniczyl w zyciu ro-
dzinnym 1 spolecznym.

W marcu 2015 roku pojawila sie maloplyt-
kowo$§¢, nastepnie neutropenia i niedokrwisto§¢.
Obraz szpiku potwierdzil transformacje do ostrej
biataczki szpikowe]. Stwierdzono 49% komorek
blastycznych. Pacjent zostal przekazany do Kliniki
Hematologii w Gdansku. Otrzymat 1 cykl indu-
kujacy DA (daunorubicyna, arabinozyd cytozyny)
powiklany goragczka neutropeniczng i rzekomo-
bloniastym zapaleniem jelit w przebiegu infekcji
Clostridium difficile. Po 1 cyklu indukujacym nie
stwierdzono cech remis;ji (blasty 33%). Dodatkowo
w kontrolnej kolonoskopii uwidoczniono nowotwor
zlo§liwy jelita grubego i chorego zdyskwalifikowa-
no z dalszej chemioterapii.

Dyskusja

Azacytydyna uzyskala status leku z wyboru
u chorych na MDS wyzszego ryzyka w wieku powy-
z€j 75 lat, w dobrym stanie ogolnym. Jako lek hipo-
metylujacy DNA azacytydyna prowadzi do aktywacji
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Rycina 1. Stezenia hemoglobiny i ferrytyny w trakcie leczenia azacytydyna, erytropoetyng i upustami krwi

Figure 1. Levels of hemoglobin and ferritine during azacitidine, erythropoietin and venesection treatment

gendw supresorowych i regulujacych cykl komoérko-
wy [4]. Dzieki niej 2-letnie przezycie u tych chorych
przekracza 55%, w porownaniu z 15% w przypadku
stosowania najlepszego leczenia wspomagajacego
[5]. Leczenie powinno by¢ kontynuowane do czasu
progresji lub wystapienia objawow nietolerancji,
poniewaz zaprzestanie leczenia powoduje utrate
aktywacji gendw supresorowych, utrate kontroli
nad proliferacja 1 apoptoza krwiotworczych komorek
nowotworowych. Prowadzi to do gwattownej utraty
odpowiedzi i progresje choroby [6]. Z tego powodu
leczenie azacytydyng w opisywanym przypadku
prowadzono przez ponad 2 lata, przerywajac dopiero
wtedy, gdy wystapily kliniczne cechy transformacji
do ostrej biataczki. Jest to zgodne z obowiazujacymi
standardami 1 przyjeta praktyka.

Wydaje sie, ze wartym zwrocenia uwagi jest
sposob, w jaki w opisywanym przypadku potrak-
towano problem przeladowania zelazem. Zgodnie
z zaleceniami dotyczacymi leczenia przeladowania
zelazem za pomoca upustow krwi (zazwyczaj do-
tyczy to hemochromatozy pierwotnej, ale rowniez
wtornej) zabieg mozna wykonywac przy stezeniu
Hb powyzej 12 g/dl, co 4-8 tygodni do czasu nor-
malizacji warto§ci ferrytyny [7, 8]. Upust krwi jest
tanim, a ponadto wykorzystujacym fizjologiczne
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mechanizmy uruchamiania zapaséw zmagazyno-
wanego zelaza. W opisywanym przypadku program
regularnych upustow krwi rozpoczeto przy dobrym
stanie og6lnym pacjenta, gdy warto$¢ Hb przekra-
czata 13 g/dl. Powtarzane upusty krwi pozwolily
znaczaco obnizy¢ stezenie ferrytyny i zapobiegly
p6znym powiklaniom zwigzanym z przeladowaniem
zelazem. Pacjent przezyl 3 lata od czasu wysta-
pienia objaw6w choroby i 32 miesiace od czasu
rozpoczecia leczenia azacytydyna.
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