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Streszczenie

Leczenie ostrej bialaczki szpikowej (AML) stanow:i istotny problem medyczny, w szczegolnosci
w grupie pacjentow obcigzonych licznymi chorobami dodatkowymi. Leczenie demetylujgce moze
byc opcjq terapeutyczng u chorych ponizej 60. roku zycia w przypadku choroby nieproliferacyjnej,
a obarczonych wieloma chorobami wspolistniejgcymi. W ponizszym artykule przedstawiono opis
przypadku 57-letniego chovego na wtorng do mielofibvozy AML wysokiego ryzyka cytogenetyczo-
-molekularnego, z wysokim wskaznikiem chorob dodatkowych, leczonego azacytydyng.

Stowa kluczowe: AML, azacytydyna
Hematologia 2019; 10, supl. B: B11-B17

Abstract

The treatment of acute myeloid leukemia (AML) is still a medical dilemma, especially in patients
with high comorbidities score. Demethylating agents may be the therapeutic option in AML patients
under 60-years-old with non-proliferating diseases and high comorbidity index. In this article we
presented the case of 57-years-old patient with high-risk secondary to myelofibrosis AML and high

comorbidity index, who was treated with azacitidine.
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Wprowadzenie

Ostre biataczki szpikowe (AML, acute mye-
loid leukemias) sa grupa roéznorodnych podtypow
rozrostow klonalnych, w ktorych transformacji
nowotworowej ulegaja krwiotworcze komorki
macierzyste. Ostra bialaczka szpikowa najczeSciej
pojawia sie w populacji oso6b w podeszlym wieku,
a mediana wieku zachorowania to 64 lata [1, 2]. Do
czynnikow predysponujacych do wystgpienia AML
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zalicza sie miedzy innymi narazenie na benzen, dym
tytoniowy, promieniowanie jonizujace, niektore leki
cytostatyczne, na przyklad leki alkilujace czy inhi-
bitory topoizomerazy II. W rzadkich przypadkach
AML moze sie rozwina¢ na podlozu niektorych
chordb genetycznych, na przyktad niedokrwistosci
Fanconiego, zespotu Blooma, Wiskotta-Aldricha
czy zespotu Noonan. Ostra biataczka szpikowa
moze rowniez powsta¢ w wyniku transformacji
innych choréob ukladu krwiotworczego, w tym
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zespolow mielodysplastycznych czy nowotworow
mieloproliferacyjnych [1-3].

Rozwéj AML postepuje niezwykle dynamicz-
nie, a chorzy niepoddani terapii umieraja w ciggu
kilku miesiecy. Leczenie AML zalezy do wieku
chorego i chordb towarzyszacych [4-6]. Do oceny
ryzyka zgonu w trakcie chemioterapii zwigzanego
z wspolistniejacymi chorobami stuzy zaadoptowany
z transplantologii wskaznik chorob dodatkowych
(HCT-CI, Hematopoietic Cell Transplantation-
-Comorbidity Index) [7]. U chorych ponizej 60. ro-
ku zycia, bez istotnych schorzen dodatkowych,
rutynowo stosuje sie intensywng chemioterapie
z wykorzystaniem przeszczepienia allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation). Natomiast decyzje terapeutyczne w grupie
chorych po 60. roku zycia uwzgledniaja stan ogdlny
chorego, warto§¢ HCT-CI, ocene geriatryczng oraz
biologie choroby definiowana przez grupe ryzyka
cytogentyczno-molekularnego. Chorzy bez istot-
nego obcigzenia chorobami dodatkowymi oraz bez
znaczacych ubytkow w skali oceny geriatrycznej
(tzw. chorzy fit) sa kwalifikowani do intensyw-
nej chemioterapii i/lub transplantacji. Pacjenci
umiarkowanie obarczeni chorobami dodatkowymi
1 poSrednimi ubytkami w ocenie geriatrycznej sa
poddawani leczeniu o zredukowanej intensywnosci,
w tym lekami demetylujacymi (tzw. chorzy unfit).
Natomiast chorzy cechujacy sie wysokim wskazni-
kiem chorob towarzyszacych i/lub z niekorzystnymi
wynikami testow caloSciowe]j oceny geriatrycznej
kwalifikujg sie do postepowania paliatywnego (tzw.
chorzy frail) [5, 6].

Rokowanie chorych na AML zalezy od wieku
W momencie rozpoznania, czynnikow cytogentycz-
no-molekularnych oraz mozliwo§ci zastosowania
intensywnego leczenia.

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 57 lat zostatl skierowany
do poradni hematologicznej w maju 2016 roku
z kartg diagnostykiileczenia onkologicznego (DILO)
w celu przeprowadzenia diagnostyki hiperleukocy-
tozy zaobserwowanej kilkanascie dni przed wizyta
u hematologa. Pacjent zglaszal postepujace osta-
bienie od okolo 3 miesiecy. Ponadto w wywiadzie
stwierdzono: wieloletnie umiarkowane nadci$nie-
nie tetnicze, chorobe niedokrwienng serca II stop-
nia wedlug Kanadyjskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego (CCS, Candian Cardiology Society),
niewydolno$¢ serca II klasy wedlug Nowojorskiego
Towarzystwa Chorob Serca NYHA, New York Heart

Association), dyslipidemie, otytoS§¢ patologiczna,
umiarkowana przewlekla obturacyjna chorobe ptuc
(COPD, chronic obstructive pulmonary disease).

Badanie przedmiotowe wykazato, ze pacjent
jest w Srednim stanie ogdlnym; stwierdzano pato-
logiczng otyto$¢ (wskaznik masy ciata [BMI, body
mass index] 47,5 kg/m?). Obwodowe wezly chionne
dostepne w badaniu palpacyjnym byly niepowiek-
szone. Nad polami plucnymi stwierdzano jawny
odgtos opukowy 1 prawidiowy szmer pecherzykowy.
Rytm serca pozostawal miarowy, o czestosci okolo
68/min, a tony ciche bez szmerdw patologicznych.
Jama brzusza w badaniu przedmiotowym byla miek-
ka, niebolesna, narzady miazszowe byly trudne
do oceny ze wzgledu na otylo$¢. Nie stwierdzano
obecno$ci dodatnich objawow otrzewnowych,
Chelmonskiego ani Goldflama.

W morfologii krwi obwodowej stwierdzano
hiperleukocytoze 20 G/1 z odmiodzeniem: blasty
— 8%, promielocyty — 5%, mielocyty — 5%,
metamielocyty — 11% paleczkowate — 13%,
segmenowane — 25%, bazofile — 8%, eozynofile
— 6%, monocyty — 7%, limfocyty — 12% oraz
tagodng matoptytkowo$¢ (120 G/1). Parametry
uktadu czerwonokrwinowego byly prawidlowe
(stezenie hemoglobiny [Hb] 16 g/dl, Srednia obje-
to$¢ krwinki [MCV, mean corpuscular volume] 90 11,
Srednie stezenie Hb w komoérce [MCHC, mean
cell hemoglobin concentration] 37 g/dl). Natomiast
w dodatkowych badaniach obrazowych, tj. badaniu
radiologicznym (RTG) klatki piersiowej oraz ba-
daniu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusznej,
nie stwierdzano odchylen od stanu prawidlowego.
Ponadto u chorego wykonano cytologiczne i cytoge-
netyczne badanie szpiku oraz badania molekularne
w kierunku obecno$ci genu fuzyjnego BCR-ABLI.

W preparatach biopsji aspiracyjnej szpiku
kostnego stwierdzono gléwnie krew zatokowa po-
zbawiong grudek szpiku. Mikroskopowo obraz byt
ubogokomérkowy. W ukiadzie czerwonokrwinko-
wym obserwowano niewielkiego stopnia zaburze-
nia hemoglobinizacji. W szeregu granulocytarnym
obserwowano odmlodzenie, eozynofilie i bazofilie.
Linie plytkotworcza reprezentowaly pojedyncze
megakariocyty odszczepiajace plytki, bez cech
dysplazji. W badaniu cytogenetycznym stwierdzono
kariotyp zlozony (ryc. 1). W badaniu metoda reakcji
taficuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym
(RT-PCR, real-time polymerase chain reaction) nie
wykazano obecno$ci zadnego z badanych tran-
skryptow BCR-ABL1 (p190, p210, p230).

W celu uzupelnienia diagnostyki u chorego
wykonano dodatkowo trepanobiopsje szpiku kost-
nego i oznaczenie mutacji JAK2 V617F, rearanzacji
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Rycina 1. Kariogramy ilustrujgce kariotyp ztozony z cechami ewolucji: 46,XY,t(3;16;7)(p21;p11;p13),del(5)(q13),der(7)
1(7;17)(922;921),der(17)del(17)(p13)t(7;17) (a22;921)[8]/46,sl,der(12)t(12;22)(q13;911),-16, -22,+dic r(12;22),4+ mar[5]/
/46,sl,dic(12;22) (p13;p11),+mar[3]/46,XY[5] (kariotyp opracowany przy wsparciu metody fluorescencyjnej hybrydy-
zacji in situ [FISH]); A. Klon gtéwny; B. Subklon 1; C. Subklon 2 (strzatkami wskazano miejsca ztaman chromosomaéw)
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PDGFRA, PDGFRB oraz FGFRI metoda PCR.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono ko-
morkowos§¢ szpiku rzedu 60%. Obserwowano
zaawansowane wioknienie retikulinowe (+3) i ko-
lagenowe (+1). Ponadto stwierdzano poszerzenie
naczyn zatokowych z obecnoscig komérek hemato-
poetycznych w ich Swietle. W linii plytkotwor-
czej opisano skupienia licznych megakariocytow
z hipersegmentacja jader komoérkowych. W czesci
komorek linii granulocytarnej MPO+, CD15+,
CD14-/+ opisano nieznaczng proliferacje z pojedyn-
czymi komorkami blastycznymi (CD34+, CD117-).
W linii czerwonokrwinkowej obserwowano niewiel-
kie odmtodzenie (ryc. 2). Obraz trepanobiopsji
odpowiadat pierwotnej mielofibrozie. W badaniach
molekularnych nie stwierdzono obecno$ci mutacji
w genie JAK2 V617F ani rearanzacji PDGFRA,
PDGFRB czy FGFR1. W czerwcu 2016 roku, na
podstawie przeprowadzonych badan, rozpoznano
pierwotna mielofibroze o po§rednim rokowaniu we-
dtug Dynamicznego Miedzynarodowego WskaZnika
Prognostycznego ([DIPSS, Dynamic International
Prognostic Scoring System] poSrednie-1). U chore-
go wdrozono leczenie cytoredukcyjne hydroksy-
karbamidem, po ktorym uzyskano poprawe stanu
ogoblnego pacjenta i normalizacje morfologii krwi
obwodowej po 6 tygodniach leczenia.

W trzecim miesigcu leczenia hydroksykarba-
midem chory zglosit sie do szpitalnego oddzia-
tu ratunkowego (SOR) z powodu silnych bolow
brzucha lewej okolicy podzebrowe;j i lewej okolicy
ledzwiowej, ktore narastaly od okolo 3 dni, oraz
krwawienia z drog moczowych, ktore pojawilo sie
w dniu zgloszenia do szpitala. W chwili przyjecia
na SOR pacjent byl w Srednim stanie og6lnym.
W wykonanych badaniach morfologii krwi obwo-
dowej stwierdzono podwyzszona leukocytoze
(liczba krwinek biatych [WBC, white blood count]
16,69 G/1) z podwyzszong blastoza (41%), tagodna
niedokrwisto$¢ (Hb 11,2 g/dl) i ciezka matoplytko-
wo§¢ (liczba piytek [PLT, platelets] 14 G/1). W ba-
daniach biochemicznych i koagulologicznych nie
stwierdzano odchylen od warto$ci prawidiowych.

W badaniu USG jamy brzusznej i miednicy
stwierdzono cechy stluszczenia watroby oraz po-
wiekszong §ledzione o wymiarach 200 X 140 mm.
Dodatkowo w pecherzu moczowym zobrazowano
obecno$¢ hipoechogenicznej zmiany guzowatej
o wymiarach 25 X 10 mm, o prawdopodobne;j etio-
logii nowotworowej. Po konsultacji urologicznej
chorego zakwalifikowano do proby przezcewko-
wego usuniecia guza lub pobrania wycinkéw do
badania histopatologicznego po wyréwnaniu liczby
PLT. Pacjenta przeniesiono do kliniki hematologii

w celu przygotowania do zabiegu urologicznego.
W wykonanym mielogramie stwierdzono 23% bla-
stéw z cechami dysplazji we wszystkich uktadach
krwiotworczych. Rozpoznano wtérng AML wyso-
kiego ryzyka wedtug ELN (European LeukemiaNet)
2017. Jednocze$nie nie obserwowano zwiekszenia
liczby PLT po przetoczeniu kolejnych jednostek
koncentratu krwinek plytkowych (kkp). Na podsta-
wie badan wykonanych w Regionalnym Centrum
Krwiodawstwa 1 Krwiolecznictwa (RCKiK) u cho-
rego stwierdzono obecno$¢ silnych przeciwcial
przeciw ludzkim antygenom leukocytarnym (HLA,
human leukocyte antigen) uniemozliwiajacych
przygotowanie do zabiegu usuniecia guza pecherza
moczowego.

Zwazywszy na stan ogoélny chorego, wysoki
wskaznik chorob towarzyszacych (3 wg HCT-CI),
trudno$¢ doboru zgodnego kkp w zakresie HLA
oraz wysokie ryzyko krwotoku z drég moczowych
chory nie zostal zakwalifikowany do intensyw-
nej chemioterapii indukujacej. W porozumieniu
z nim 1 jego rodzing podjeto decyzje o wlaczeniu
nieintensywnego leczenia lekiem demetylujacym
— azacytydyna.

Pierwszy cykl azacytydny chory otrzymat
w sposob typowy — 75 mg/m? leku podskornie raz/
/dobe przez 7 dni w cyklu 28-dniowym. Podanie
lekow przebieglo bez powikian, a tolerancja lecze-
nia byta dobra. Przed drugim cyklem w morfologii
krwi obwodowej obserwowano normalizacje liczby
PLT (158 G/1). Skonsultowano chorego urologicznie
1 podjeto decyzje o planowe] przed trzecim cyklem
cystoskopii z probg usuniecia guza pecherza. Drugi
cykl leczenia azacytydyna podano bez odstepstw,
z dobra tolerancja. W pierwszej dobie po zakonczeniu
leczenia u chorego wystapily objawy krwawienia
z dolnego odcinka przewodu pokarmowego pod
postacig krwistego stolca. W badaniu przedmioto-
wym stwierdzano zylaki odbytu; wdrozono leczenie
zachowawcze, uzyskujac ustgpienie krwawienia.
W trzeciej dobie po zakonczeniu leczenia azacy-
tydyna pojawily sie zaburzenia czucia na twarzy
1 opadniecie lewego kacika ust. W wykonanej to-
mografii komputerowej (CT, computed tomography)
glowy nie stwierdzano cech udaru krwotocznego
ani niedokrwiennego. Wigczono typowe leczenie
zachowawcze (deksametazon, mannitol, winpo-
cetyna), uzyskujac calkowitg regresje objawow
w ciggu kolejnych 2 déb. U chorego rozpoznano
przemijajace niedokrwienie oSrodkowego uktadu
nerwowego. Zostal wypisany do domu w 12. dobie
drugiego cyklu azacytydyny. W 16. dobie pacjenta
ponownie przyjeto na SOR z powodu bolow brzu-
cha zlokalizowanych w prawej okolicy biodrowe;.
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Rycina 2A-H. Obraz histopatologiczny szpiku kostnego w momencie rozpoznania mielofibrozy; A, B. Pierwotna mielo-
fibroza, faza widknienia (barwienie hematoksyling—eozyng, powiekszenie 200 x); C. Megakariocyty FVIII+ (powigksze-
nie 200 x); D. Megakariocyty FVIII+ (powiekszenie 400 X); E. Widkna retikulinowe (barwienie srebrem, powiekszenie
200 x); F. Wtdkna kolagenowe (barwienie M-Tr, powiekszenie 200 x); G. Poszerzenie naczyn zatokowych, obecnos$é
pojedynczych komérek CD34+ (powiekszenie 200 x); H. Obecnos$¢ w zatokach blastéw CD34+, atypowych magaka-
riocytéw, komorek hematopoetycznych (powiekszenie 200 X)
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W wykonanej CT jamy brzusznej uwidoczniono
powiekszong $ledzione (20 cm) oraz odcinkowo
pogrubialg Sciane jelita grubego. W chwili przyjecia
w morfologii krwi obwodowej stwierdzano cechy
aplazji polekowej, tj. ciezka niedokrwistos¢ (Hb 7,5 g/
/dl) i matoptytkowos§¢ (PLT 8 G/1) oraz umiarkowa-
na neutropenie (absolutna liczba neutrofilow [ANC,
absolute neutrophil count] 0,97 G/1). Rozpoznano za-
palenie jelita grubego i wlaczono szerokowidmowa
antybiotykoterapie (ceftazydym). Obecno$¢ silnych
przeciwcial anty-HLA uniemozliwila przetocze-
nie choremu preparatu kkp ze wzgledu na brak
w RCKiK zgodnych ptytek krwi w uktadzie HLA.

U chorego w 21. dobie drugiego cyklu lecze-
nia azacytydyna rozwinely sie cechy krwotoku
z drog moczowych w przebiegu matoplytkowosci.
Ze wzgledu na masywne krwawienie ze wskazan
zyciowych przetoczono choremu kkp zgodny gru-
powo, niedobrany w zakresie HLA. Mimo stoso-
wanego leczenia zachowawczego nie uzyskano
zmniejszenia kKrwawienia i poprawy stanu chorego.
Pacjent zmart z objawami masywnego krwotoku
z drog moczowych.

Dyskusja

Leczenie chorych na AML ponizej 60. roku zy-
cia, obcigzonych licznymi chorobami dodatkowymi,
stanowi zlozony problem medyczny. Przedstawiono
opis przypadku 57-letniego chorego na AML wyso-
kiego ryzyka cytogenetyczno-molekularnego we-
diug ELN 2017 z istotnym obcigzeniem chorobami
dodatkowymi wedtug HTC-CI (3 pkt.). Zastosowa-
nie intensywnej chemioterapii u takiego pacjenta
wiaze sie z wysokim ryzykiem zgonu (> 30%),
aze wzgledu na wspolistniejace niekorzystne ryzyko
cytogenetyczne — z relatywnie niskim (30-40%)
prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej remi-
sji (CR) [8]. Przeglad piSmiennictwa nie dostarcza
jednoznacznych wytycznych na temat tego, jak
nalezy leczy¢ takich chorych, szczegdlnie jesli
wystepuje u nich wiecej niz jedna zaawansowana
choroba dodatkowa. Jezeli u pacjenta ponizej 60.
roku zycia jest obecna wylacznie choroba niedo-
krwienna serca czy tez niewydolnoS¢ krazenia,
to w leczeniu indukujacym mozna zrezygnowac
z podania antracyklin i poprzesta¢ na duzych daw-
kach arabinozydu cytozyny (Ara-C) lub rozwazyé
podanie lipidowej formy antracykliny w polgczeniu
ze standardowymi dawkami Ara-C [9-11]. Opcja
terapeutyczna moze by¢ rowniez standardowe lub
zmodyfikowane dawkowanie antracyklin w osionie
leku kardioprotekcyjnego [10]. W tej grupie cho-

rych prowadzono takze badania nad zastosowaniem
gemtuzumabu ozogamycyny zamiast antracyklin
w polaczeniu z Ara-C [9, 12].

U chorych z niewydolno$cia oddechowa
w przebiegu choréb pluc podjecie decyzji o za-
stosowaniu intensywnej chemioterapii jest duzo
trudniejsze, poniewaz infekcja drog oddechowych
moze sie przyczynié do wystapienia skrajnej nie-
wydolno$ci oddechowej i Smierci chorego. Praw-
dopodobienstwo zgonu chorego z zaawansowang
choroba pluc, tj. astmg lub COPD, w przypadku
stosowania standardowe]j chemioterapii szacuje
sie na blisko 85% [7, 8]. W takiej sytuacji zaleca
sie postepowanie mniej intensywne, na przykiad
stosowanie lekéw demetylujacych (azacytydyny,
decytabiny), malych dawek Ara-C, czy tez lecze-
nie cytoredukcyjne. Zastosowanie lekow deme-
tylujacych ma szczegélnie znaczenie w grupie
chorych z niehiperproliferacyjna postacia AML,
kariotypem zlozonym i/lub monosomalnym. Po
2-6 cyklach leczenia obserwuje sie u nich poprawe
stanu klinicznego, stabilizacje morfologii i catko-
wite odpowiedzi u okolo 20% [13, 14]. Quintas-
-Cardama 1 wsp. [14] przeanalizowali grupe 671
chorych na AML powyzej 65. roku zycia. Chorzy
ci byli poddani albo standardowej intensywne;j
chemioterapii, albo leczeniu demetylujacemu.
W tej populacji chorych nie uwidoczniono roéznic
w 2-letnim okresie wolnym od nawrotow (28%
v. 39%; p = 0,843) ani w zakresie przezycia cal-
kowitego (6,7 v. 6,5 miesiagca; p = 0,413) miedzy
grupa leczona intensywnie oraz poddang terapii
demetylujacej. Autorzy obserwowali natomiast
roznice we wczesnej Smiertelno$ci na korzysé
leczenia mniej intensywnego (11% v. 18%; p =
= 0,075) [14].

Decydujac sie na leczenie u chorych ponizej
60. roku zycia istotnie obcigzonych schorzeniami
dodatkowymi, zawsze trzeba sobie odpowiedziec¢
na pytanie, czy dany chory moze by¢ kandydatem
do allo-HSCT. Intensywno$c leczenia, czyli szansa
na uzyskanie catkowitej odpowiedzi przy wysokim
ryzyku zgonu podczas leczenia, powinna zaleze¢ od
szansy na wyleczenie, czyli od mozliwosci przepro-
wadzenia transplantacji. Decyzje terapeutyczne
w tych przypadkach nalezy dokladnie przedysku-
towa¢ z chorym. Chorzy na AML bezwzglednie
wymagaja leczenia, ale jego intensywnoS§c¢ 1 dobor
lekoéw musza by¢ indywidualizowane 1 uwzgledniac
zaréwno ryzyko cytogentyczno-molekularne cho-
roby, jak 1 ryzyko zwiazane z chorobami dodatko-
wymi oraz mozliwos$ci przeprowadzenia procedury
transplantacyjnej [1, 8].
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Podsumowanie

Azacytydyna stosowana u chorego na wtorna
do mielofibrozy AML, ktory nie kwalifikuje sie do
intensywnej chemioterapii, jest opcja terapeutycz-
ng mogaca doprowadzi¢ do poprawy parametrow
morfologii krwi obwodowej nawet po pierwszym
cyklu leczenia. Taki sposob leczenia moze by¢ po-
tencjalnym postepowaniem pomostowym do inten-
syfikacji leczenia u chorych ponizej 60. roku zycia,
ktorzy w chwili rozpoznania AML nie moga zostac¢
poddani standardowej, intensywnej chemioterapii.
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