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Wptyw azacytydyny na poprawe jakosci zycia
u pacjentow w podesztym wieku z zespotami
mielodysplastycznymi z grupy posredniego-2 ryzyka
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in patients in venerable age with intermediate-2 risk group
of myelodysplastic syndrome
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Streszczenie

U pacjentow z zespolami mielodysplastycznymi (MDS) w podeszlym wieku bardzo waznym aspek-
tem leczenia jest poprawa jakosci zycia. Znaczqcy wplyw ma na to miedzy innymi uniezaleznienie
od przetoczen krwi 1 jej skladnikow. Mediana zachorowania na MDS w Polsce to obecnie 71 lat.
W Europie od dluzszego czasu obserwuje si¢ zjawisko starzenia si¢ populacyi, a co za tym idzie —
odnotowuje si¢ wzrost zachorowan na MDS w grupie starszych 0sob, obcigzonych licznymi choroba-
mi wpolistniejgcymi. W najblizszych 50 latach jest spodziewany 4-krotny wzrost liczby 0sob powyzej
85. roku zycia, co bedzie skutkowalo wzrostem liczby zachorowan na MDS. W pracy przedstawiono
opis chorego z MDS z grupy posredniego-2 ryzyka leczonego azacytydyng. Po 4 cyklach terapii pacjent
stat sig niezalezny od przetoczen krwi i jej skladnikow. Terapia byla kontynuowana przez 19 cykli.
Po 6 cyklu leczenia chory osiggnal calkowitq remisje.

Stowa kluczowe: zespoty mielodysplastyczne, azacytydyna u pacjentéw w starszym wieku, leki
demetylujace, czynniki stymulujace erytropoeze (ESA)
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Abstract

For elderly patients with myelodysplastic syndrome (MDS) the improvement of the quality of life is
one of the most important aspects of the treatment, with the particular role of becoming transfusion
independent. Currently, the median age of onset for the MDS in Poland is 71-years-old. In Europe
we are observing the constant ageing of the population, which leads to the increase in the incidence
of MDS in elderly patients, who are very often encumbered with comorbidities. In the coming
50 years the 4-fold rise of the people above 85 years is expected to be observed, which will be paired
with the inceased of MDS cases. This paper describes a patient with MDS treated with azacitidine.
After 4 cycles of hypomethylating agents treatment patient became tranfusion independent. Treat-
ment was continued for 19 cycles. After 6 cycles complete remission has been achieved.

Key words: myelodysplastic syndrome, azacitidine in elderly patients, hypomethylating agents
treatment, ESA (erythropoietin-stimulating agent)
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Wprowadzenie

Zespoly mielodysplastyczne (MDS, myelodys-
plastic syndrome) to heterogenna grupa klonalnych
chordb ukladu krwiotworczego, ktore wystepuja
glownie u starszych os6b. Charakteryzujg sie nie-
efektywng hematopoeza, cytopeniami, dysplazja
oraz zwiekszonym ryzykiem transformacji do ostrej
biataczki szpikowej (AML, acute myeloid leukemia).
Zgodnie z Miedzynarodowym Indeksem Progno-
stycznym (IPSS, International Prognostic Scoring
System) pacjentow z MDS mozna podzieli¢ na
4 grupy ryzyka: niskiego, posredniego-1, posred-
niego-2 1 wysokiego (tab. 1) [1]. Srednie catkowite
przezycie oscyluje miedzy 5,7 roku u chorych
z grupy niskiego ryzyka do 0,4 roku u pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka [2, 3].

Obecnie czesto$¢ zachorowan na MDS szacuje
sie na 5 przypadkow na 100 tys. ludnoSci na rok
[4]. Wraz ze wzrostem oczekiwanej diugoSci zycia
prawdopodobnie wzro$nie rowniez liczba zachoro-
wan na MDS, w tym wtorny MDS/AML zwigzany
z wczeSniejszg radio-/chemioterapia.

Coraz bardziej powszechne zastosowanie
ma terapia lekami demetylujacymi (HMT, hypo-
methylating agent thervapy); w Polsce jest dostepna
azacytydyna (AZA). Lek ten obecnie uwaza sie
za standard leczenia u pacjentow z MDS z grup
poSredniego-2 i wysokiego ryzyka, ktorzy nie
zostali zakwalifikowani do przeszczepienia alloge-
nicznych krwiotworczych komorek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation) [5].

Azacytydyna jest rowniez zarejestrowana do
leczenia pacjentéw z AML, u ktorych liczba bla-
stéw w szpiku nie przekracza 30%, oraz u chorych
z przewlekia biataczka mielomonocytowa (CMML,
chronic myelomonocytic leukaemia). W badaniu
AZA 001 wykazano, ze lek ten znaczaco wydiuza
przezycie w poréwnaniu z leczeniem konwencjo-
nalnym (24,5 v. 15 mies.) [6]. Istotna statystycznie
byla rowniez réznica w przezyciu przez pacjentow
2 lat (51% v. 26% na korzy$¢ pacjentow leczonych
AZA). Udato sie rowniez udowodnié znaczacy
wplyw AZA na uniezaleznienie od przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych (kkcz) — pra-
wie polowa badanych (45%) leczonych AZA stata
sie niezalezna od przetoczen kkcz w poréwnaniu
z 11,8% oso6b leczonych standardowg terapig.
Uzyskanie odpowiedzi na leczenie wigze sie za-
zwyczaj z zastosowaniem kilku cykli leczenia.
W badaniu AZA 001 stwierdzono, ze 87% pacjentow
zwszystkich chorych, ktorzy odpowiedzieli na lecze-
nie, uzyskato odpowiedz dopiero po zastosowaniu
6 cykli leczenia [7].

Opis przypadku

Pacjent w wieku 94 lat byt diagnozowany
w Klinice Hematologii i Transplantologii od 2015
roku z powodu nasilajacej sie niedokrwistos$ci, wy-
magajacej przetoczen kkcz (3-6 j./mies.). Pacjent
dotychczas zdrowy, nieobcigzony internistycznie.
W badanym szpiku rozpoznano mielodysplazje
z cechami akceleracji. Komorkowo§¢ szpiku wyno-
sila 50%, blastoza 17%, kariotyp byl prawidlowy.

Tabela 1. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (IPSS) (zrodto [1])
Table 1. International Prognostic Scoring System (IPSS) (source [1])

Punktacja
0 0,5 1,0 1,5 2,0
Blasty (%) (szpik) <5 5-10 — 11-20 21-30
Kariotyp Prawidfowy Inne zmiany Ztozony — —
-Y Zaburzenia
del (5q) chromosomu 7
del (20q)
Cytopenie* 0-1 2-3 — — —
Ryzyko Punktacja Srednie przezycie Sredni czas (lata) do transformacji
do AML (lata)
Niskie 0 5,7 9,4
Posrednie-1 0,5-1,0 3,5 3.3
Posrednie-2 1,5-2,0 1,2 11
Wysokie >2,5 0.4 0,2

*Neutrofile < 1,5 G/I; liczba ptytek < 100 G/I; stezenie hemoglobiny < 10 g/dl; AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa
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W morfologii krwi obwodowej dominowaly: nie-
dokrwisto§¢ — stezenie hemoglobiny (Hb) oscy-
lowalo w granicach 7 g/dl, oraz matoptytkowosc
(liczba ptytek krwi [PLT, platelets] 70 G/1), liczba
leukocytéw pozostawata w granicach normy. We-
diug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego
(PSS, International Prognostic Scoring System)
pacjenta zaliczono do grupy ryzyka posredniego-2.
Ze wzgledu na wiek pacjent nie kwalifikowal sie
do allo-HSCT. Rozpoczeto stosowanie czynnikow
stymulujacych erytropoeze (ESA, erythropoiesis-
-stimulating agent) — bez istotnego zmniejszenia
zapotrzebowania na kkcz. Niedokrwisto$¢ zna-
czaco uposledzita jako$¢ zycia pacjenta, ktory
mimo sedziwego wieku byl dotychczas osobg
samodzielna.

W pazdzierniku 2015 roku rozpoczeto lecze-
nie AZA w standardowej dawce 75 mg/m? przez
7 dni. W trakcie pierwszych 4 cykli leczenia chory
otrzymat tacznie 14 j. napromieniowanego ubogo-
leukocytarnego kkcz (pazdziernik 2015 — styczen
2016). Natomiast 29 stycznia 2016 roku rozpoczeto
5. cykl leczenia. W badaniach laboratoryjnych wy-
konanych przed rozpoczeciem cyklu stezenie Hb
wynosito 9,5 g/dl — chory zglosit znaczna poprawe
samopoczucia.

Po 6. cyklu leczenia wykonano biopsje aspira-
cyjna szpiku, w ktorej wykazano przewage szeregu
czerwonokrwinkowego, zachowane dojrzewanie,
komorkowos$¢ 95%, pojedyncze blasty (CD34+) —
obraz nie byt typowy dla mielodysplazji. W rozma-

zie krwi obwodowej nie uwidoczniono blastow, ste-
zenie Hb wynosito 11,3 g/dl, liczba PLT — 143 G/
/1, bezwzgledna liczba neutrofilow (ANC, absolute
neutrophil count) — 1,3 G/1. Reasumujac, wyniki te
spelnialy kryteria catkowitej remisji (CR).

Cykle kontynuowano w terminie przez 13
miesiecy, uzyskujac dalsza poprawe parametrow
hematologicznych. Nastepnie pacjent mial mie-
sieczna przerwe w kuracji z powodu planowej
operacji zacmy.

W marcu br., przed 15. cyklem leczenia, cho-
ry zglosil nieznaczne pogorszenie samopoczucia.
W morfologii uwidoczniono niewielki spadek
parametréow obwodowych: stezenie Hb 10,7 g/dl,
liczba PLT 92 G/1, ANC 0,69 G/I; lek podano
w pelnej dawce. Podobne parametry utrzymywaty
sie przed cyklem 16. W badaniach w trakcie wizyty
kontrolnej przed kolejnym cyklem wykazano dalszy
spadek warto§ci hemoglobiny: do 8,5g/dl; pacjent
zglosil z1g tolerancje niedokrwisto$ci, co wplynelo
na decyzje przetoczenia 1 j. napromieniowanego
ubogoleukocytarnego kkcz.

Ze wzgledu na poglebiajacg sie pancytopenie
przed kolejnym cyklem (stezenie Hb 7,0 g/dl, liczba
PLT 24 G/1, ANC 0,8 G/1) zaplanowano kontrolne
badanie szpiku, w tym badanie cytogenetyczne po
19. cyklu leczenia. W biops;ji aspiracyjnej stwier-
dzono szpik hipoplastyczny, bez wzrostu odsetka
komorek blastycznych. Badanie cytogenetyczne
nie powiodio sie ze wzgledu na brak aktywnoSci
mitotycznej komorek.
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Rycina 1. Liczba nowych przypadkéw zespotéw mielodysplastycznych na 100 000 ludnosci w poszczegdlnych gru-

pach wiekowych (na podstawie [9])

Figure 1. Number of patients per 100 000 population with newly diagnosed MDS in different age groups (based on [9])
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Rycina 2. Choroby towarzyszace u pacjentéw powyzej 65. roku zycia z nowo zdiagnozowanym zespotem mielodys-

plastycznym (MDS) (na podstawie [10])

Figure 2. Comorbidities in patients above 65-year-old with newly diagnosed myelodysplastic syndrome (MDS) (based

on [10])

Terapie AZA czasowo przerwano, wilgczono
metypred. Obecnie obserwuje sie znaczaca popra-
we parametrow krwi obwodowej, chory ponownie
nie wymaga przetoczen krwi i jej sktadnikow.

Dyskusja

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World
Health Organization) za poczatek staroSci uwaza 60.
rok zycia. Staro$c¢ dzieli na trzy zasadnicze etapy:
podeszly wiek (60.-75. rz.), starczy (75.-90. rz.)
oraz sedziwy (> 90. rz.). Wraz z wiekiem zwieksza
sie nie tylko rozpoznawalno$¢ MDS, ale rowniez
liczba chordb towarzyszacych, ktore wielokrotnie
zZnaczaco ograniczaja mozliwo$ci terapeutyczne
(ryc. 1, 2) [9, 10].

U starszych pacjentow niekwalifikujacych
sie do allo-HSCT waznym aspektem leczenia
jest uniezaleznienie od przetoczen krwi i jej
sktadnikow, a co za tym idzie — poprawa jakoSci
zycia. Zaleca sie stosowanie ESA, a w przypadku
braku odpowiedzi na nie po 8 tygodniach leczenia
wskazane jest dolgczenie czynnika stymulujacego
tworzenie kolonii granulocytow (G-CSE, granulo-

cyte colony-stimulating factor treatment) [11, 12].
Lepsza odpowiedZ na takie leczenie uzyskuja
osoby z grup nizszego ryzyka, bez wieloliniowe;j
dysplazji, z odsetkiem blastow w szpiku ponizej
5%. Pacjenci z grup wyzszego ryzyka wiekszg
korzy$¢ odnosza z leczenia hipometylujacego.
Azacytydyna zwieksza przezycie chorych z MDS
wyzszego ryzyka oraz AML, w tym pacjentow
w podesziym wieku [13]. Stosowanie leku op6znia
transformacje MDS w AML [14].

Najczestsze dzialanie niepozadane obserwo-
wane w czasie terapii AZA to mielosupresja. Ryzy-
ko jej wystgpienia zmniejsza sie¢ W miare poprawy
czynno$ci uktadu krwiotworczego. Dotyczy powy-
zej 10% chorych; obejmuje zar6wno niedokrwi-
sto$¢, trombocytopenie, jak 1 leukopenie [15]. Naj-
czesSciej jest to toksycznos¢ 3.—4. stopnia [16, 17].
W czeSci przypadkow moze wymagac przerwania
leczenia. Nie stwierdzono jednak zwiekszonej
toksyczno$ci u pacjentow leczonych AZA, ktorzy
ukonczyli 75. rok zycia. Wiekszo§¢ incydentow he-
matologicznych ma charakter przej$ciowy, poddaje
sie leczeniu i ustepuje w trakcie kontynuowania
terapii [18].
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