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Streszczenie

Rozwoj terapii celowanych u chorych na AML, umozliwiajgcych indywidualizacje leczenia, w tym
zastosowanie nowych inhibitorow kinaz tyrozynowych FLT3, jest obiecujgcqg perspektywq dla po-
prawy wynikow leczenia i wydtuzenia czasu przezycia chorych. Jednakze problemem pozostaje lecze-
nie chorych z obecnoscig wysokiego stosunku allelicznego FLT3 — FLT3-ITD"8" — zwigzanego
z wyjgtkowo niekorzystnym rokowaniem. W pracy przedstawiono przypadek 20-letniego chorego
na AML z obecnoscig FLT3-ITD"¢" z lokalizacjami pozaszpikowymi AML przy rozpoznaniu.
Leczenie chorego zindywidualizowano, stosujgc chemioterapie indukujgcq skojarzong z mido-
stauryng. Po zastosowaniu leczenia indukujgcego wediug schematu DA ,,3 + 77 nie osiggnieto
u chorego catkowitej remisji (CR). Po wigczeniu drugiej chemioterapii indukujgcej uzyskano CR
z obecnoscig choroby resztkowej. Nastepnie podano jeden cykl chemioterapii konsolidujqgcej ovaz, po
zastosowaniu kondycjonowania mieloablacyjnego, przeprowadzono przeszczepienie allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych od dawcy niespokrewnionego. Pacjent pozostaje w CR bez
obecnosci choroby resztkowej od 18 miesiecy.

Stowa kluczowe: ostra biataczka szpikowa, mutacja FLT3-ITD, midostauryna, wysoki stosunek
alleliczny FLT3
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Abstract

The development of targeted therapies in AML patients enabling treatment individualization, such
as new FLT3 tyrosine kinase inhibitors, is a promising option for improving treatment outcomes
and prolonging patient survival. However, the treatment of patients with a high FLT3-ITD allelic
ratio (FLT3-ITD"¢") associated with an extremely unfavourable prognosis remains a major clini-
cal problem. The study presents a case of a 20-year-old patient with FLT3-ITD"" extramedullary
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AML at diagnosis. Individualized chemotherapy according to the DA ‘3 + 7’ vegimen combined
with midostaurin was administered. After the induction treatment, complete remission (CR) was
not achieved. After second induction chemotherapy, CR1 was achieved with the presence of residual
disease. One cycle of consolidation chemotherapy was then administered, and after myeloablative
conditioning allogeneic hematopoietic stem cell transplantation from an unrelated donor was per-
Sformed. The patient has remained in CR with no residual disease for 18 months.

Key words: acute myeloid leukaemia, FLT3-ITD mutation, midostaurin, high FLT3 allelic ratio

Wstep

Zastosowanie inhibitoré6w FLT3 w leczeniu
chorych na ostra bialaczke szpikowa (AML, acute
myeloid leukemia) z obecno$cig mutacji FLT3 jest
nowym standardem leczenia chorych na AML. Mi-
dostauryna w skojarzeniu z chemioterapia zostala
zarejestrowana zar6wno przez Agencje¢ do spraw
ZywnoSci 1 Lekow (FDA, Food and Drug Admini-
stration), jak 1 Europejska Agencje Lekow (EMA,
European Medicine Agency) do leczenia chorych na
AML z obecnoscia mutacji FLT3 w pierwszej linii
leczenia AML w 2017 roku.

Kinaza FLT3 [fms-like tyrosine kinase 3; fetal
liver tyrosine kinase 3; stem cell tyrosine kinase 1
(STK1)] nalezy do III klasy receptorowych kinaz
tyrozynowych, podobnie jak c-KIT, PDGFR-a,
PDGFR-f3, CSF-1R. Gen kodujacy FLT3 znajduje
sie na chromosomie 13. i sklada sie z 24 egzonow.
Receptor FLT3 wystepuje w komorkach macie-
rzystych szpiku. Sklada sie z domeny zewnatrz-
komorkowej (wigzacej ligand), przezblonowe;j
1 dwoch domen wewnatrzkomoérkowych, o ak-
tywno$ci kinazowej. W warunkach fizjologicz-
nych polaczenie receptora FLT3 z jego ligandem
wzbudza sygnaly wewnatrzkomorkowe regulujace
proliferacje 1 roznicowanie komorek. Ekspresja
genu FLT3 zanika w miare roznicowania komorek.
W komoérkach biataczkowych zwiekszona aktyw-
no§¢ kinazy tyrozynowej receptora FLT3 moze
wynikac z nadekspresji FLT3, autokrynne;j i para-
krynnej aktywacji receptora FLT3, mutacji akty-
wujacych. Wykazano, ze gen FLT3 jest najczeScie]
zmutowanym genem zaréwno u dorosiych, jak
1udzieci chorych na AML [1-3]. Nadekspresje FLT3
stwierdza sie u okolo 50% chorych na ostre biatacz-
ki, rzadziej autokrynng i parakrynna aktywacje
receptora FLT3. Mutacje aktywujace genu FLT3,
w tym wewnetrzng tandemowa duplikacje (FLT3-
-ITD, internal tandem duplication) czesci przyblo-
nowej oraz mutacje punktowe w domenie kinazy
tyrozynowej FLT3 (FLT3-TKD, tyrosine kinase
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domaine), wykrywa sie u 20-37% chorych na AML
[4-8]. Mutacje FLT3-ITD stwierdzane s3 u okoto
30% chorych na AML, najczeSciej wspolistniejg
z prawidlowym kariotypem. Wewnatrztandemowe
duplikacje FLT3 polegaja na zdwojeniu od 3 do
400 par zasad i ich insercji w kierunku glowa-
-do-ogona w obrebie egzonu 14. lub 15. genu
FLT3. Charakteryzuja sie duzym zréznicowaniem
lokalizacji insercji (IS, insertion sites) oraz iloSci
1 wielkoSci zduplikowanych fragmentow. Natomiast
mutacje punktowe FLT3-TKD wykrywa sie u okolo
7% chorych [4]. Mutacje FLT3 aktywuja wiele
wewnatrzkomorkowych szlakow przekazywania
sygnatow, w tym STAT5, MAPK, RAS, PI3AKT,
prowadzac do zaburzenia cyklu komérkowego,
niekontrolowanej proliferacji i zahamowania apo-
ptozy komorek krwiotworczych [9]. Opisywanymi
w literaturze czynnikami istotnie pogarszajacymi
rokowanie chorych na AML sg okreslone lokalizacje
IS oraz wysoka iloSciowa zawarto$¢ zmutowanego
allelu (AR, allelic ratio) FLT3-ITD, czyli FLT3-
-ITDPigh, T okalizacja IS poza wewnatrzblonowa
domena, szczegblnie w regionie Bl-sheet TKDI,
niekorzystnie wplywa na prawdopodobienstwo uzy-
skania catkowitej remisji (CR, complete remission)
[10] w regionie B2-sheet TKD1 (FLT3 _ITD627E)
skutkuje pierwotna oporno$cig na inhibitory FLT3
[11]. Z wyjatkowo niekorzystnym rokowaniem wig-
ze sie obecno$§¢ FLT3-ITDMigh definiowanego jako
stosunek zmutowanego allela FLT3 do ,,dzikiego”
(mutant to wild-type) wynoszacy powyzej 0,51 [12].
U chorych na AML FLT3-ITD"g" raportowano
istotnie wyzszg liczbe krwinek biatych 1 blastoze
w szpiku w porownaniu z chorymi na AML FLT3-
-ITD"v [13].

Klinicznie mutacje aktywujace FLT3 koreluja
z wysokim odsetkiem nawrotow AML, co prze-
ktada sie na krotsze przezycie calkowite (OS,
overall survival) chorych [8, 14-16]. W przypadku
nawrotowej AML z obecno$cia mutacji FLT3 ob-
serwuje sie niskie odsetki odpowiedzi na terapie
ratunkowe [17, 18].
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W pracy przedstawiono przypadek 20-letniego
chorego na AML z obecnos$cia wysokiego stosun-
ku allelicznego mutacji FLT3-ITD 1 lokalizacjami
pozaszpikowymi AML przy rozpoznaniu. Dzieki
dostepnosci midostauryny w programie wczesnego
dostepu (MAP, Managed Access Program) firmy
Novartis leczenie chorego zindywidualizowano —
chemioterapie indukujgcag wedlug schematu DA
»3 + 7”7 (daunorubicyna, arabinozyd cytozyny)
skojarzono z midostauryng. Po podaniu pierwszej
linii leczenia z midostauryna nie osiggnieto CR,
zastosowano druga chemioterapie indukujaca we-
dtug schematu CLAG-M (CLAG-M, kladrybina,
arabinozyd cytozyny, czynnik stymulujacy two-
rzenie kolonii granulocytow [G-CSE, granulocyte
colony-stimulating factor], mitoksantron), po ktorej
osiggnieto CR z obecno$cig choroby resztkowe;j
(MRD, minimal residual disease). Nastepnie po-
dano jeden cykl chemioterapii konsolidujace;j
z wykorzystaniem wysokich dawek arabinozydu
cytozyny. Z uwagi na czynniki niekorzystnego roko-
wania: obecno$¢ wysokiego stosunku allelicznego
mutacji FLT3-ITD, brak CR po pierwszym leczeniu
indukujacym remisje w skojarzeniu z inhibitorem
FLT3, chorego zakwalifikowano do allogenicznego
przeszczepienia krwiotworczych komorek macie-
rzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation). Po zastosowaniu kondycjo-
nowania mieloablacyjnego (MAC, myeloablative
conditioning) przeprowadzono allo-HSCT od dawcy
niespokrewnionego (MUD, matched unrelated do-
nor). Calkowita remisja utrzymuje sie u chorego
od 18 miesiecy.

Opis przypadku

Dwudziestoletni mezczyzna zostat przeniesio-
ny do Kliniki Hematologii Instytutu Hematologii
1 Transfuzjologii (IHiT) w styczniu 2019 roku ze
szpitala rejonowego z powodu podejrzenia ostrego
rozrostu ukiadu krwiotworczego. W wywiadzie
chory zglaszal znaczne obnizenie tolerancji wy-
sitku fizycznego oraz zaburzenia widzenia. Nie
ujawniono istotnych choréb wspoélistniejacych
w wywiadzie. W trakcie hospitalizacji w szpitalu
rejonowym w badaniu okulistycznym stwierdzono
rozlegte wybroczyny w okolicy tarcz nerwu wzro-
kowego, wylewy przedsiatkowkowe, plamki Rotha
oraz ogniska waty w obrebie obojga oczu. Przy
przyjeciu do Kliniki Hematologii IHiT w badaniu
przedmiotowym chorego stwierdzono uogo6lniong
limfadenopatie obwodowga, hepatomegalie (2 cm
ponizej prawego tuku zebrowego), splenomegalie
(4 cm ponizej lewego tuku zebrowego). W mor-

fologii krwi obwodowej wykazano podwyzszong
leukocytoze — liczba krwinek biatych (WBC, white
blood cell count) 70,08 G/1, niedokrwisto§¢ normo-
cytowg ze stezeniem hemoglobiny (Hb) 6,6 g/dl,
Srednig objeto$§é krwinek czerwonych (MCYV, mean
corpuscular volume) maloplytkowosSc z liczba plytek
(PLT, platelets) wynoszaca 59 G/1. W rozmazie krwi
obwodowej stwierdzono przerwe biataczkowa: 91%
blastow, 6% promielocytow, 2% mielocytow, 21%
limfocytow, anizocytoze krwinek czerwonych.
W badaniach dodatkowych wykazano podwyzszong
aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lac-
tate dehydrogenase), wynoszacg 1371 U/l. W badaniu
cytologicznym szpiku kostnego opisano rozmazy szpi-
ku bogatokomoérkowe z obecnoscia 97,2% blastow.
W badaniu metoda cytometrii przeplywowej szpiku
kostnego stwierdzono 96% mieloblastow wska-
zujacych na AML. W badaniach molekularnych
szpiku kostnego przeprowadzonych z zastoso-
waniem sekwencjonowania bezpoSredniego oraz
analizy dlugos$ci fragmentow DNA (GeneScan)
wykryto obecno$¢ zmutowanego allela FLT3-ITD,
stosunek iloSciowy (allelic ratio) frakcji zmuto-
wanego allela FLT3-ITD wzgledem ,,dzikiego”
allela FLT3 wynosit 0,95 oraz nie wykazano obec-
nos§ci wariantow patogennych w eksonie 12 ge-
nu/NPM1. W badaniu cytogenetycznym szpiku kost-
nego metodg prazkows stwierdzono prawidlowy ka-
riotyp meski. W badaniu tomografii komputerowe;j
wykazano limfadenopatie szyjng (do 27 mm), $réd-
piersia (do 12 mm), brzuszng (do 10 mm), hepatome-
galie (wymiar podiuzny prawego piata okoto 20 cm),
splenomegalie (51 X 151 X 182 mm), naciek Sciany
tleum terminale grubo$ci do 13 mm na dlugosci
39 mm. Na podstawie wykonanych badan rozpo-
znano ostra bialaczke szpikowa niesklasyfikowang
wedlug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
2016 (WHO, World Health Organization) z 2016 ro-
ku, z grupy niekorzystnego ryzyka cytogenetyczno-
-molekularnego wediug klasyfikacji Europejskiej
Sieci Biataczek (ELN, European LeukemiaNet)
z 2017 roku.

Chorego zakwalifikowano do chemioterapii
indukujacej remisje w skojarzeniu z inhibitorem
FLT3. Chemioterapie indukujaca wediug sche-
matu DA (daunorubicyna, arabinozyd cytozyny)
»3 + 77 w skojarzeniu z nastepowym leczeniem
midostauryng w dniach 8.-21. podano bez powi-
ktan. Midostauryna byta dobrze tolerowana, nie
obserwowano istotnych dzialan niepozadanych.
Po zastosowanej chemioterapii indukujacej nie
uzyskano CR. Nastepnie podano 2. indukcje wedlug
schematu CLAG-M (kladrybina, arabinozyd cytozy-
ny, G-CSE mitoksantron), po ktorej osiagnieto CR
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z obecno$ciag MRD. Ze wzgledu na obecno$¢ czyn-
nikow ryzyka zajecia osSrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) przy rozpoznaniu: mutacji FLT3-ITD,
lokalizacji pozaszpikowych AML, braku remisji po
1. indukcji, w okresie remisji wykonano naklucie
ledzwiowe 1 wykluczono zajecie plynu mozgowo-
-rdzeniowego przez AML. Nastepnie pacjentowi
podano 1 cykl chemioterapii konsolidujacej remisje
z wykorzystaniem wysokich dawek arabinozydu
cytozyny. W czerwcu 2019 roku przeprowadzono
MUD allo-HSCT od dawcy niespokrewnionego
w pelni zgodnego w zakresie ludzkich antygenow
leukocytarnych (HLA, human leucocyte antigens) po
kondycjonowaniu mieloablacyjnym wediug sche-
matu fludarabina z busulfanem i globuling antyty-
mocytarng (ATG, anti-thymocyte globulin). Pacjent
pozostaje w CR z ujemng MRD od 18 miesiecy.

Dyskusja

Rozw¢j terapii celowanych u chorych na AML
umozliwia indywidualizacje leczenia. Zastosowanie
nowych inhibitoréw kinaz tyrozynowych zareje-
strowanych przez FDA i EMA do leczenia chorych
na AML z mutacjami FLT3 jest obiecujaca perspek-
tywa dla poprawy wynikow leczenia 1 wydtuzenia
przezycia chorych. Jednakze problemem pozostaje
leczenie chorych z obecno$cig FLT3-ITD"gh wigza-
cego sie z utrata heterozygotycznosci 1 wyjatkowo
niekorzystnym rokowaniem.

W pracy Thiede 1 wsp. z 2002 roku wyka-
zano wartoS¢ AR FLT3 powyzej 0,78 korelujaca
z istotnie statystycznie krotszymi OS 1 krotszymi
przezyciami wolnymi od choroby (DFS, disease-free
survivals). Przezycia chorych z wartoScig AR poni-
zej 0,78 nie roznily sie istotnie od przezy¢ chorych
bez mutacji FLT3 [7]. W zwigzku z tym kontro-
wersyjne pozostawalo znaczenie prognostyczne
niskich 1 posrednich wartoSci AR FLT3-ITD, co
potwierdzono tez w innych pracach [19-22].

Niezalezne grupy badawcze raportowaty punkt
odciecia dla AR wynoszacy 0,51 jako lepszy wskaz-
nik okreslajacy rokowanie [12, 21, 22]. Rokowanie
niekorzystne odnotowano u chorych na AML
z wartoSciami AR powyzej 0,51. Na podstawie
powyzszych doniesien w klasyfikacji ELN 2017
ryzyko genetyczno-molekularne chorych na AML
FLT3 stratyfikowane jest dla punktu odciecia war-
toSci AR wynoszacej 0,5 1 statusu mutacji NPM1.

W literaturze brakuje por6wnania wynikow
leczenia oraz przezyé chorych na AML FLT3high
w zaleznoSci od zastosowania roznych inhibitorow
FLT3 w pierwszej linii leczenia. Brak jest takze
jednoznacznych danych odno$nie do wrazliwo$ci

poszczegolnych inhibitoréw FLT3 na komorki bia-
taczkowe w zaleznoSci od FLT3-ITD-AR [23-25].

Posrednim dowodem skuteczno$ci midostau-
ryny niezaleznie od FLT3-ITD-AR s3 dane rapor-
towane przez Dohner 1 wsp. [13]. W pracy nie wy-
kazano istotnych réznic w odpowiedziach na inten-
sywng chemioterapie skojarzona z midostauryng
w grupach korzystnego (FLT3-ITD'Y, NPM1™ut),
posredniego (FLT3-ITDMsh NPMI1™ut Jub FLT3-
-ITD"¥, NPM1") i niekorzystnego (FLT3-ITDbigh,
NPMI™) ryzyka wedtug klasyfikacji ELN 2017.
Najwieksza korzy$¢ w odniesieniu do przediuzonego
przezycia po dodaniu midostauryny do intensywne-
go leczenia oraz po allo-HSCT wykazano w grupie
niekorzystnego ryzyka wediug ELN 2017 [13].

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwor-
czych komorek macierzystych przeprowadzone
w pierwszej CR (CR1) od w pelni zgodnych dawcow
rodzinnych (MRD, matched related donors) skutko-
wato wydiuzeniem OS u chorych na AML FLTS3-
-ITDhgh w poréwnaniu z kontynuacjg chemioterapii
czy z autologicznym przeszczepieniem krwio-
tworczych komorek macierzystych (auto-HSCT,
autologous hematopoietic stem cell transplantation)
[26-33]. Jednakze w wiekszoSci cytowanych prac
porownan dokonano z grupami historycznymi lub
w analizach zgodnych z faktycznie zastosowanym
leczeniem [22, 28-30, 32, 33]. W kilku pracach
potwierdzono wplyw wzrastajacej warto$ci AR
FLT3-ITD na wzrost skumulowanej czestosSci
nawrotow (CIR, cumulative incidence of relapse)
AML [12, 21, 22]. Efekt wptywu FLT3-ITD"gh
na wzrost CIR zanikal u chorych poddanych allo-
-HSCT w CR1, u ktorych obserwowano rowniez
istotne wydltuzenie OS i przezycia wolnego od na-
wrotu (RFS, relapse-free survival) [12]. Natomiast
w przypadku IS zlokalizowanych w obrebie TKD1
obserwowano niekorzystne rokowanie niepodda-
jace sie modyfikacji za pomoca réznych strategii
leczenia poremisyjnego, w tym allo-HSCT [12].
Dlatego tez u tych chorych allo-HSCT w CR1 moze
by¢ rozwazane jako opcja terapeutyczna skutkujaca
zmniejszeniem CIR w poréwnaniu z kontynuacja
chemioterapii czy auto-HSCT, ale bez wplywu na
istotne wydluzenie OS [12].

W pracy Schlenk i wsp. [12] nie wykazano
istotnego wydiuzenia OS i RFS u chorych na AML
FLT3-ITD"¥ po zastosowaniu allo-HSCT w CR1
w porownaniu z kontynuacja chemioterapii czy tez
auto-HSCT. Dlatego u tych chorych allo-HSCT
pozostaje opcja leczenia poremisyjnego, szcze-
golnie jesli jest dostepny w pelni zgodny dawca,
uwzgledniajac jednak ryzyko zgonu zwigzanego
z leczeniem (TRM, treatment-related mortality)
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1 mozliwo$§¢€ zastosowania innych strategii leczni-
czych w leczeniu poremisyjnym w CR1 [12, 34].

Odmienne wyniki do powyzej opisywanych ob-
serwacji przedstawili Taylor i wsp., nie wykazujac
wplywu warto$ci AR FLT3-ITD na OS u chorych
na AML poddanych allo-HSCT. Jednakze analizie
poddano wzglednie matg liczbe — 152 chorych oraz
stosowano niewystandaryzowane metody oceny
AR FLT3-ITD [34].

Obecno$¢ mutacji FLT3-ITD w AML, pomimo
poprawy wynikow za pomoca przeprowadzenia
allo-HSCT w CR1, nadal pozostaje czynnikiem
niekorzystnego ryzyka i skutkuje wysokim od-
setkiem nawrotow po allo-HSCT [32]. Tocza sie
badania, ktorych przedmiotem jest ocena wplywu
leczenia podtrzymujacego inhibitorami FLT3 po
allo-HSCT na zmniejszenie odsetka nawrotow
1 wydluzenie przezycia. W pracy Schlenk 1 wsp.
wykazano wydltuzenie przezycia wolnego od zdarzen
(EFS, event-free survival) i OS u chorych, u ktérych
rozpoczeto leczenie podtrzymujace midostauryng
w ciggu 100 dni po allo-HSCT [35]. Trwaja ba-
dania stuzace ocenie zastosowania gilterytynibu
w leczeniu podtrzymujacym po chemioterapii i po
przeszczepieniu allogenicznych komorek krwio-
tworczych (ClinicalTrials.gov). Istotne jest nie tylko
zmniejszenie czestosci nawrotow AML, ale rowniez
zwiekszenie odsetka remisji po indukcji, szczegolnie
w populacji chorych na AML FLT3-ITDhigh,

W prezentowanym przypadku potwierdzono
niekorzystny wplyw obecno$ci mutacji FLT3-
-ITD"gh opornoéé na chemioterapie indukujacej
pierwszej linii DA ,,3 4+ 7” skojarzong z midostaury-
na. Calkowitg remisje z obecno$cig MRD uzyskano
po zastosowaniu drugiej indukcji wediug schematu
CLAG-M. Dzieki szybkiemu przeprowadzeniu
MUD allo-HSCT po kondycjonowaniu mieloabla-
cyjnym z wykorzystaniem fludrabiny, busulfanu
1 ATG catkowita remisja bez minimalnej choroby
resztkowej utrzymuje sie u chorego od 18 miesiecy.
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