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Dtugoterminowa skutecznos¢ azacytydyny
u chorej z ostrg biataczkg szpikowg
na podtozu zmian dysplastycznych

Long-term efficacy of azacitidine in a patient with
acute myeloid leukemia with myelodysplastic-related changes
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Streszczenie

Azacytydyna jest lekiem hipometylujgcym, powszechnie uzywanym w leczeniu ostrej bialaczki
szpikowej z 20-30% blastow w szpiku kostnym. W niniejszej pracy zaprezentowano przypadek
diugoterminowej skutecznosci tego leku, stosowanego u pacjentki od 36 miesigcy.
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Abstract
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Azacitidine is a hypomethylating agent, commonly used in treatment of acute myeloid leukemia
with 20-30% bone marrow blasts. We present a case of a long-term efficacy of this drug used in the

patient for 36 months.
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Wprowadzenie

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid
leukemia) z 20-30% blastow w szpiku kostnym to
jednostka chorobowa, ktora w uzywanej wspot-
cze$nie klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) nowotworow
mieloidalnych zostala przeniesiona z grupy zespo-
16w mielodysplastycznych do ostrych bialaczek
ze wzgledu na podobny do nich przebieg kliniczny
1 analogicznie zle rokowanie, z mediang przezycia
okolo 6 miesiecy [1-3]. Azacytydyna (AZA) jest
czynnikiem hipometylujacym, ktory wigzac sie
z RNA oraz — w mniejszym zakresie — z DNA,
wplywa na transkrypcje genéw, dzieki czemu
przywraca ich funkcje supresorowe i indukuje
roznicowanie sie komorek. Jest ona powszechnie
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uzywana w leczeniu zespolow mielodysplastycz-
nych o po$rednim-2 i wysokim ryzyku wedlug
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego
(IPSS, International Prognostic Scoring System),
oraz AML u os6b niekwalifikujacych sie do inten-
sywnej chemioterapii i przeszczepienia krwiotwor-
czych komoérek macierzystych. W opublikowanych
badaniach klinicznych zastosowanie AZA u chorych
na AML z 20-30% blastow w szpiku pozwolilo na
wydluzenie mediany ich przezycia calkowitego
(OS, overall survival) do 10-24 miesiecy [4-7].

Opis przypadku
We wrzes$niu 2014 roku pacjentka w wieku

53 lat byta diagnozowana na oddziale hematologii
z powodu stwierdzanych od kilku miesiecy:
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niedokrwisto§ci normocytarnej (stezenie hemoglo-

biny [Hb] 9,6 g/dl, Srednia objetos¢ krwinki [MCV,

mean corpuscular volume] 86 fl) oraz leukopenii

(liczba krwinek biatych [WBC, white blood count]

2 G/1) z agranulocytoza (liczba neutrocytow 0,26 G/1)

1 obecnoscia 2% komorek blastycznych w rozmazie

krwi obwodowej. W badaniu szpiku kostnego uwi-

doczniono 28% mieloblastow, zardowno w ocenie mi-

kroskopowej, jak i immunofenotypowej, opisano tez

wyrazne cechy dysplazji trojliniowej] w wiekszo$-
ci komorek. Na tej podstawie rozpoznano AML na
podlozu zmian dysplastycznych. Chora w 2013 roku
przebyla zawal serca z nieutrwalonym czestoskur-
czem komorowym, proba przezskornej interwencji
wiencowej byla nieudana. Ponadto chorowata na
cukrzyce typu 2 i1 nadci$nienie tetnicze, przebyla
zakrzepice zylng prawego podudzia oraz operacje
ewakuacji pourazowego krwiaka przymozgowego.

W zwigzku z tymi obciazeniami zostata zdyskwa-

lifikowana z leczenia intensywna chemioterapia,

natomiast wdrozono leczenie epigenetyczne AZA,
ktore jest kontynuowane do tej pory (36 miesiecy).

Tolerancja leczenia jest bardzo dobra. Dotad
infekcje wymagajace przerwania podawania leku
oraz opOznienia kolejnego pulsu wystapily jedy-

nie 3-krotnie, dzieki czemu chora otrzymata 96%

z zaplanowanych dawek AZA. W trakcie podawania

leku niekiedy pojawialy sie nudnoS§ci, wymagajace

doraznego podawania lekéw przeciwwymiotnych,
nie obserwowano innych powiklan.
Ocena skutecznoSci leczenia obejmuje:

* odsetek mieloblastow w szpiku kostnym utrzy-
muje sie w granicach 20-30%. Dwukrotnie, po
wydluzeniu odstepu miedzy kolejnym pulsami
leczenia spowodowanym infekcjami, obserwo-
wano wzrost odsetka mieloblastow w szpiku
kostnym powyzej 30%, jednak po ponownym
podaniu AZA warto$¢ ta obnizala sie ponizej
granicy 30%. Moze to S$wiadczy¢ o istniejgcym
potencjale proliferacyjnym choroby, utrzymy-
wanym pod kontrolg stosowanym leczeniem
epigenetycznym;

* odsetek mieloblastow w rozmazie krwi obwo-
dowej nie przekracza 5%;

e warto$§¢ Hb utrzymuje sie stabilne w granicach
7,8-8,5 g/dl. Jednorazowo, podczas infekcji, nie-
dokrwistoS¢ poglebita sie do warto$ci wymaga-
jacej uzupelniajacego przetoczenia koncentratu
krwinek czerwonych, oprocz tego przypadku
pacjentka jest niezalezna od transfuzji;

* u chorej utrzymuje sie leukopenia (WBC
w granicach 2-3,5 G/1) z agranulocytoza (liczba
neutrocytow 0,1-0,5 G/1), jednak nie powoduje
to nadmiernej podatnos$ci na zakazenia. W cig-
gu 3 lat pacjentka przebytla jedynie 3 infekcje

wymagajace antybiotykoterapii, nie wymaga
rowniez przewlekiej antybiotykoterapii pro-
filaktycznej;

* liczba plytek krwi (PLT, platelets) utrzymuje
sie w granicach normy.

Dyskusja

Azacytydyna jest skuteczng i dobrze tolero-
wang opcja terapeutyczng dla pacjentow z AML
na podiozu zmian dysplastycznych, z 20-30%
blastow w szpiku kostnym, niekwalifikujacych sie
do chemioterapii intensywnej. W opisanym przy-
padku przezycie chorej zdecydowanie przekroczyto
mediane OS z tym rozpoznaniem (6 miesiecy), jest
tez dluzsze niz mediana OS pacjent6w w badaniach
Kklinicznych z zastosowaniem AZA (10-24 miesia-
ce), co nalezy uznac za pozytywny efekt leczenia.
Obserwowane po przerwach w planowanym le-
czeniu wahania odsetka mieloblastow w szpiku
kostnym wydajg sie sugerowac skuteczno§é AZA
w leczeniu diugotrwalym oraz korzy$¢ odnoszona
przez pacjenta dzieki temu postepowaniu.
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