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Streszczenie 
Rozwój terapii celowanych u chorych na AML, umożliwiających indywidualizację leczenia, w tym  
zastosowanie nowych inhibitorów kinaz tyrozynowych FLT3, jest obiecującą perspektywą dla po-
prawy wyników leczenia i wydłużenia czasu przeżycia chorych. Jednakże problemem pozostaje lecze-
nie chorych z obecnością wysokiego stosunku allelicznego FLT3 — FLT3-ITDhigh — związanego  
z wyjątkowo niekorzystnym rokowaniem. W pracy przedstawiono przypadek 20-letniego chorego 
na AML z obecnością FLT3-ITDhigh z lokalizacjami pozaszpikowymi AML przy rozpoznaniu. 
Leczenie chorego zindywidualizowano, stosując chemioterapię indukującą skojarzoną z mido-
stauryną. Po zastosowaniu leczenia indukującego według schematu DA „3 + 7” nie osiągnięto 
u chorego całkowitej remisji (CR). Po włączeniu drugiej chemioterapii indukującej uzyskano CR  
z obecnością choroby resztkowej. Następnie podano jeden cykl chemioterapii konsolidującej oraz, po 
zastosowaniu kondycjonowania mieloablacyjnego, przeprowadzono przeszczepienie allogenicznych 
krwiotwórczych komórek macierzystych od dawcy niespokrewnionego. Pacjent pozostaje w CR bez 
obecności choroby resztkowej od 18 miesięcy.
Słowa kluczowe: ostra białaczka 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-ITDhigh) 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-ITDhigh extramedullary 
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AML at diagnosis. Individualized chemotherapy according to the DA ‘3 + 7’ regimen 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-
formed. 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
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Wstęp

Zastosowanie inhibitorów FLT3 w leczeniu 
chorych na ostrą białaczkę szpikową (AML, acute 
myeloid leukemia) z obecnością mutacji FLT3 jest 
nowym standardem leczenia chorych na AML. Mi-
dostauryna w skojarzeniu z chemioterapią została 
zarejestrowana zarówno przez Agencję do spraw 
Żywności i Leków (FDA, Food and Drug Admini-
stration), jak i Europejską Agencję Leków (EMA, 
European Medicine Agency) do leczenia chorych na 
AML z obecnością 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)] należy do III klasy receptorowych kinaz 
tyrozynowych, podobnie jak c-KIT, PDGFR-a, 
PDGFR-b, CSF-1R. Gen kodujący FLT3 znajduje 
się na chromosomie 13. i składa się z 24 egzonów. 
Receptor FLT3 występuje w komórkach macie-
rzystych szpiku. Składa się z domeny zewnątrz-
komórkowej (wiążącej ligand), przezbłonowej  
i dwóch domen wewnątrzkomórkowych, o ak-
tywności kinazowej. W warunkach fizjologicz-
nych połączenie receptora FLT3 z jego ligandem 
wzbudza sygnały wewnątrzkomórkowe regulujące 
proliferację i różnicowanie komórek. Ekspresja 
genu FLT3 zanika w miarę różnicowania komórek.  
W komórkach białaczkowych zwiększona aktyw-
ność kinazy tyrozynowej receptora FLT3 może 
wynikać z nadekspresji FLT3, autokrynnej i para-
krynnej aktywacji receptora FLT3, mutacji akty-
wujących. Wykazano, że gen FLT3 jest najczęściej 
zmutowanym genem zarówno u dorosłych, jak  
i u dzieci chorych na AML [1–3]. Nadekspresję FLT3 
stwierdza się u około 50% chorych na ostre białacz-
ki, rzadziej autokrynną i parakrynną aktywację 
receptora FLT3. Mutacje aktywujące genu FLT3, 
w tym wewnętrzną tandemową duplikację (FLT3-
-ITD, internal tandem duplication) części przybło-
nowej oraz mutacje punktowe w domenie kinazy
tyrozynowej FLT3 (FLT3-TKD, tyrosine kinase

domaine), wykrywa się u 20–37% chorych na AML 
[4–8]. Mutacje FLT3-ITD stwierdzane są u około 
30% chorych na AML, najczęściej współistnieją  
z prawidłowym kariotypem. Wewnątrztandemowe 
duplikacje FLT3 polegają na zdwojeniu od 3 do 
400 par zasad i ich insercji w kierunku głowa-
-do-ogona w obrębie egzonu 14. lub 15. genu
FLT3. Charakteryzują się dużym zróżnicowaniem
lokalizacji insercji (IS, insertion sites) oraz ilości
i wielkości zduplikowanych fragmentów. Natomiast
mutacje punktowe FLT3-TKD wykrywa się u około
7% chorych [4]. Mutacje FLT3 aktywują wiele
wewnątrzkomórkowych szlaków przekazywania
sygnałów, w tym STAT5, MAPK, RAS, PI3AKT,
prowadząc do zaburzenia cyklu komórkowego,
niekontrolowanej proliferacji i zahamowania apo-
ptozy komórek krwiotwórczych [9]. Opisywanymi
w literaturze czynnikami istotnie pogarszającymi
rokowanie chorych na AML są określone lokalizacje
IS oraz wysoka ilościowa zawartość zmutowanego
allelu (AR, allelic ratio) FLT3-ITD, czyli FLT3-
-ITDhigh. Lokalizacja IS poza wewnątrzbłonową
domeną, szczególnie w regionie B1-sheet TKD1,
niekorzystnie wpływa na prawdopodobieństwo uzy-
skania całkowitej remisji (CR, complete remission)
[10] w regionie B2-sheet TKD1 (FLT3_ITD627E)
skutkuje pierwotną opornością na inhibitory FLT3
[11]. Z wyjątkowo niekorzystnym rokowaniem wią-
że się obecność FLT3-ITDhigh definiowanego jako
stosunek zmutowanego allela FLT3 do „dzikiego”
(mutant to wild-type) wynoszący powyżej 0,51 [12].
U chorych na AML FLT3-ITDhigh raportowano
istotnie wyższą liczbę krwinek białych i blastozę
w szpiku w porównaniu z chorymi na AML FLT3-
-ITDlow [13].

Klinicznie mutacje aktywujące FLT3 korelują 
z wysokim odsetkiem nawrotów AML, co prze-
kłada się na krótsze przeżycie całkowite (OS, 
overall survival) chorych [8, 14–16]. W przypadku 
nawrotowej AML z obecnością mutacji FLT3 ob-
serwuje się niskie odsetki odpowiedzi na terapie 
ratunkowe [17, 18].  
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W pracy przedstawiono przypadek 20-letniego 
chorego na AML z obecnością wysokiego stosun-
ku allelicznego mutacji FLT3-ITD i lokalizacjami 
pozaszpikowymi AML przy rozpoznaniu. Dzięki 
dostępności midostauryny w programie wczesnego 
dostępu (MAP, Managed Access Program) firmy 
Novartis leczenie chorego zindywidualizowano — 
chemioterapię indukującą według schematu DA 
„3 + 7” (daunorubicyna, arabinozyd cytozyny)  
skojarzono z midostauryną. Po podaniu pierwszej 
linii leczenia z midostauryną nie osiągnięto CR, 
zastosowano drugą chemioterapię indukującą we-
dług schematu CLAG-M (CLAG-M, kladrybina, 
arabinozyd cytozyny, czynnik stymulujący two-
rzenie kolonii granulocytów [G-CSF, granulocyte 
colony-stimulating factor], mitoksantron), po której 
osiągnięto CR z obecnością choroby resztkowej 
(MRD, minimal residual disease). Następnie po-
dano jeden cykl chemioterapii konsolidującej  
z wykorzystaniem wysokich dawek arabinozydu 
cytozyny. Z uwagi na czynniki niekorzystnego roko-
wania: obecność wysokiego stosunku allelicznego 
mutacji FLT3-ITD, brak CR po pierwszym leczeniu 
indukującym remisję w skojarzeniu z inhibitorem 
FLT3, chorego zakwalifikowano do allogenicznego 
przeszczepienia krwiotwórczych komórek 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). Całkowita remisja utrzymuje się u chorego 
od 18 miesięcy.

Opis przypadku

Dwudziestoletni mężczyzna został przeniesio-
ny do Kliniki Hematologii Instytutu Hematologii 
i Transfuzjologii (IHiT) w styczniu 2019 roku ze 
szpitala rejonowego z powodu podejrzenia ostrego 
rozrostu układu krwiotwórczego. W wywiadzie 
chory zgłaszał znaczne obniżenie tolerancji wy-
siłku fizycznego oraz zaburzenia widzenia. Nie 
ujawniono istotnych chorób współistniejących 
w wywiadzie. W trakcie hospitalizacji w szpitalu 
rejonowym w badaniu okulistycznym stwierdzono 
rozległe wybroczyny w okolicy tarcz nerwu wzro-
kowego, wylewy przedsiatkówkowe, plamki Rotha 
oraz ogniska waty w obrębie obojga oczu. Przy 
przyjęciu do Kliniki Hematologii IHiT w badaniu 
przedmiotowym chorego stwierdzono uogólnioną 
limfadenopatię obwodową, hepatomegalię (2 cm 
poniżej prawego łuku żebrowego), splenomegalię 
(4 cm poniżej lewego łuku żebrowego). W mor-

fologii krwi obwodowej wykazano podwyższoną 
leukocytozę — liczba krwinek białych (WBC, white 
blood cell count) 70,08 G/l, niedokrwistość normo-
cytową ze stężeniem hemoglobiny (Hb) 6,6 g/dl, 
średnią objętość krwinek czerwonych (MCV, mean 
corpuscular volume) małopłytkowość z liczbą płytek 
(PLT, platelets) wynoszącą 59 G/l. W rozmazie krwi 
obwodowej stwierdzono przerwę białaczkową: 91% 
blastów, 6% promielocytów, 2% mielocytów, 21% 
limfocytów, anizocytozę krwinek czerwonych.  
W badaniach dodatkowych wykazano podwyższoną 
aktywność dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lac-
tate dehydrogenase), wynoszącą 1371 U/l. W badaniu 
cytologicznym szpiku kostnego opisano rozmazy szpi-
ku bogatokomórkowe z obecnością 97,2% blastów.  
W badaniu metodą cytometrii przepływowej szpiku 
kostnego stwierdzono 96% mieloblastów wska-
zujących na AML. W badaniach molekularnych 
szpiku kostnego przeprowadzonych z zastoso-
waniem sekwencjonowania bezpośredniego oraz 
analizy długości fragmentów DNA (GeneScan) 
wykryto obecność zmutowanego allela FLT3-ITD, 
stosunek ilościowy (allelic ratio) frakcji zmuto-
wanego allela FLT3-ITD względem „dzikiego” 
allela FLT3 wynosił 0,95 oraz nie wykazano obec-
ności wariantów patogennych w eksonie 12 ge- 
nu NPM1. W badaniu cytogenetycznym szpiku kost-
nego metodą prążkową stwierdzono prawidłowy ka-
riotyp męski. W badaniu tomografii komputerowej 
wykazano limfadenopatię szyjną (do 27 mm), śród-
piersia (do 12 mm), brzuszną (do 10 mm), hepatome-
galię (wymiar podłużny prawego płata około 20 cm), 
splenomegalię (51 × 151 × 182 mm), naciek ściany 
ileum terminale grubości do 13 mm na długości  
39 mm. Na podstawie wykonanych badań rozpo-
znano ostrą białaczkę szpikową niesklasyfikowaną 
według klasyfikacji Światowej Organizacji Zdrowia 
2016 (WHO, World Health Organization) z 2016 ro- 
ku, z grupy niekorzystnego ryzyka cytogenetyczno-
-molekularnego według klasyfikacji Europejskiej 
Sieci Białaczek (ELN, European LeukemiaNet)  
z 2017 roku. 

Chorego zakwalifikowano do chemioterapii 
indukującej remisję w skojarzeniu z inhibitorem 
FLT3. Chemioterapię indukującą według sche-
matu DA (daunorubicyna, arabinozyd cytozyny) 
„3 + 7” w skojarzeniu z następowym leczeniem 
midostauryną w dniach 8.–21. podano bez powi-
kłań. Midostauryna była dobrze tolerowana, nie 
obserwowano istotnych działań niepożądanych. 
Po zastosowanej chemioterapii indukującej nie 
uzyskano CR. Następnie podano 2. indukcję według 
schematu CLAG-M (kladrybina, arabinozyd cytozy-
ny, G-CSF, mitoksantron), po której osiągnięto CR 
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z obecnością MRD. Ze względu na obecność czyn-
ników ryzyka zajęcia ośrodkowego układu nerwo-
wego (OUN) przy rozpoznaniu: mutacji FLT3-ITD, 
lokalizacji pozaszpikowych AML, braku remisji po 
1. indukcji, w okresie remisji wykonano nakłucie 
lędźwiowe i wykluczono zajęcie płynu mózgowo-
-rdzeniowego przez AML. Następnie pacjentowi 
podano 1 cykl chemioterapii konsolidującej remisję 
z wykorzystaniem wysokich dawek arabinozydu 
cytozyny. W czerwcu 2019 roku przeprowadzono 
MUD allo-HSCT od dawcy niespokrewnionego  
w pełni zgodnego w zakresie ludzkich antygenów 
leukocytarnych (HLA, human leucocyte antigens) po 
kondycjonowaniu mieloablacyjnym według sche-
matu fludarabina z busulfanem i globuliną antyty-
mocytarną (ATG, anti-thymocyte globulin). Pacjent 
pozostaje w CR z ujemną MRD od 18 miesięcy.

Dyskusja

Rozwój terapii celowanych u chorych na AML 
umożliwia indywidualizację leczenia. Zastosowanie 
nowych inhibitorów kinaz tyrozynowych zareje-
strowanych przez FDA i EMA do leczenia chorych 
na AML z mutacjami FLT3 jest obiecującą perspek-
tywą dla poprawy wyników leczenia i wydłużenia 
przeżycia chorych. Jednakże problemem pozostaje 
leczenie chorych z obecnością FLT3-ITDhigh wiążą-
cego się z utratą heterozygotyczności i wyjątkowo 
niekorzystnym rokowaniem. 

W pracy Thiede i wsp. z 2002 roku wyka-
zano wartość AR FLT3 powyżej 0,78 korelującą  
z istotnie statystycznie krótszymi OS i krótszymi 
przeżyciami wolnymi od choroby (DFS, disease-free 
survivals). Przeżycia chorych z wartością AR poni-
żej 0,78 nie różniły się istotnie od przeżyć chorych 
bez mutacji FLT3 [7]. W związku z tym kontro-
wersyjne pozostawało znaczenie prognostyczne 
niskich i pośrednich wartości AR FLT3-ITD, co 
potwierdzono też w innych pracach [19–22]. 

Niezależne grupy badawcze raportowały punkt 
odcięcia dla AR wynoszący 0,51 jako lepszy wskaź-
nik określający rokowanie [12, 21, 22]. Rokowanie 
niekorzystne odnotowano u chorych na AML  
z wartościami AR powyżej 0,51. Na podstawie 
powyższych doniesień w klasyfikacji ELN 2017 
ryzyko genetyczno-molekularne chorych na AML 
FLT3 stratyfikowane jest dla punktu odcięcia war-
tości AR wynoszącej 0,5 i statusu mutacji NPM1.

W literaturze brakuje porównania wyników 
leczenia oraz przeżyć chorych na AML FLT3high 
w zależności od zastosowania różnych inhibitorów 
FLT3 w pierwszej linii leczenia. Brak jest także 
jednoznacznych danych odnośnie do wrażliwości 

poszczególnych inhibitorów FLT3 na komórki bia-
łaczkowe w zależności od FLT3-ITD-AR [23–25]. 

Pośrednim dowodem skuteczności midostau-
ryny niezależnie od FLT3-ITD-AR są dane rapor-
towane przez Döhner i wsp. [13]. W pracy nie wy-
kazano istotnych różnic w odpowiedziach na inten-
sywną chemioterapię skojarzoną z midostauryną  
w grupach korzystnego (FLT3-ITDlow, NPM1mut), 
pośredniego (FLT3-ITDhigh, NPM1mut lub FLT3-
-ITDlow, NPM1wt) i niekorzystnego (FLT3-ITDhigh, 
NPM1wt) ryzyka według klasyfikacji ELN 2017. 
Największą korzyść w odniesieniu do przedłużonego 
przeżycia po dodaniu midostauryny do intensywne-
go leczenia oraz po allo-HSCT wykazano w grupie 
niekorzystnego ryzyka według ELN 2017 [13].

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwór-
czych komórek macierzystych przeprowadzone  
w pierwszej CR (CR1) od w pełni zgodnych dawców 
rodzinnych (MRD, matched related donors) skutko-
wało wydłużeniem OS u chorych na AML FLT3-
-ITDhigh w porównaniu z kontynuacją chemioterapii 
czy z autologicznym przeszczepieniem krwio-
twórczych komórek macierzystych (auto-HSCT, 
autologous hematopoietic stem cell transplantation) 
[26–33]. Jednakże w większości cytowanych prac 
porównań dokonano z grupami historycznymi lub 
w analizach zgodnych z faktycznie zastosowanym 
leczeniem [22, 28–30, 32, 33]. W kilku pracach 
potwierdzono wpływ wzrastającej wartości AR 
FLT3-ITD na wzrost skumulowanej częstości 
nawrotów (CIR, cumulative incidence of relapse) 
AML [12, 21, 22]. Efekt wpływu FLT3-ITDhigh 
na wzrost CIR zanikał u chorych poddanych allo-
-HSCT w CR1, u których obserwowano również 
istotne wydłużenie OS i przeżycia wolnego od na-
wrotu (RFS, relapse-free survival) [12]. Natomiast 
w przypadku IS zlokalizowanych w obrębie TKD1 
obserwowano niekorzystne rokowanie niepodda-
jące się modyfikacji za pomocą różnych strategii 
leczenia poremisyjnego, w tym allo-HSCT [12]. 
Dlatego też u tych chorych allo-HSCT w CR1 może 
być rozważane jako opcja terapeutyczna skutkująca 
zmniejszeniem CIR w porównaniu z kontynuacją 
chemioterapii czy auto-HSCT, ale bez wpływu na 
istotne wydłużenie OS [12]. 

W pracy Schlenk i wsp. [12] nie wykazano 
istotnego wydłużenia OS i RFS u chorych na AML 
FLT3-ITDlow po zastosowaniu allo-HSCT w CR1 
w porównaniu z kontynuacją chemioterapii czy też 
auto-HSCT. Dlatego u tych chorych allo-HSCT 
pozostaje opcją leczenia poremisyjnego, szcze-
gólnie jeśli jest dostępny w pełni zgodny dawca, 
uwzględniając jednak ryzyko zgonu związanego 
z leczeniem (TRM, treatment-related mortality)  
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i możliwość zastosowania innych strategii leczni-
czych w leczeniu poremisyjnym w CR1 [12, 34]. 

Odmienne wyniki do powyżej opisywanych ob-
serwacji przedstawiłi Taylor i wsp., nie wykazując 
wpływu wartości AR FLT3-ITD na OS u chorych 
na AML poddanych allo-HSCT. Jednakże analizie 
poddano względnie małą liczbę — 152 chorych oraz 
stosowano niewystandaryzowane metody oceny 
AR FLT3-ITD [34]. 

Obecność mutacji FLT3-ITD w AML, pomimo 
poprawy wyników za pomocą przeprowadzenia 
allo-HSCT w CR1, nadal pozostaje czynnikiem 
niekorzystnego ryzyka i skutkuje wysokim od-
setkiem nawrotów po allo-HSCT [32]. Toczą się 
badania, których przedmiotem jest ocena wpływu 
leczenia podtrzymującego inhibitorami FLT3 po 
allo-HSCT na zmniejszenie odsetka nawrotów  
i wydłużenie przeżycia. W pracy Schlenk i wsp. 
wykazano wydłużenie przeżycia wolnego od zdarzeń 
(EFS, event-free survival) i OS u chorych, u których 
rozpoczęto leczenie podtrzymujące midostauryną  
w ciągu 100 dni po allo-HSCT [35]. Trwają ba-
dania służące ocenie zastosowania gilterytynibu  
w leczeniu podtrzymującym po chemioterapii i po 
przeszczepieniu allogenicznych komórek krwio-
twórczych (ClinicalTrials.gov). Istotne jest nie tylko 
zmniejszenie częstosci nawrotów AML, ale również 
zwiększenie odsetka remisji po indukcji, szczególnie 
w populacji chorych na AML FLT3-ITDhigh.

W prezentowanym przypadku potwierdzono 
niekorzystny wpływ obecności mutacji FLT3-
-ITDhigh, oporność na chemioterapię indukującej 
pierwszej linii DA „3 + 7” skojarzoną z midostaury-
ną. Całkowitą remisję z obecnością MRD uzyskano 
po zastosowaniu drugiej indukcji według schematu 
CLAG-M. Dzięki szybkiemu przeprowadzeniu 
MUD allo-HSCT po kondycjonowaniu mieloabla-
cyjnym z wykorzystaniem fludrabiny, busulfanu  
i ATG całkowita remisja bez minimalnej choroby 
resztkowej utrzymuje się u chorego od 18 miesięcy. 
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