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STRESZCZENIE

Ostra biataczka szpikowa (AML) jest nowotworem zréznicowanym pod wzgledem fenotypowym, moleku-
larnym oraz genetycznym. Poprawa wynikéw leczenia jest mozliwa dzieki dotaczeniu do standardowej che-
mioterapii lekdéw celowanych molekularnie. Mutacja genu receptora kinazy tyrozynowej fms-podobnej (FLT3,
fms-like tyrosine kinase 3) wystepuje u okoto 30% pacjentéw znowo rozpoznang AML, z czego mutacja FLT-ITD
(ITD, internal tandem duplication) stanowi 25% przypadkéw. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi obecnos¢
mutadcji FLT3 przy prawidtowym kariotypie oraz braku innych towarzyszacych mutacji klasyfikuje pacjentéw
do grupy posredniego rokowania cytogenetyczno-molekularnego. Mutacja FLT3 moze pojawic sie takze
de novo w przypadku wznowy choroby, dlatego rekomenduje sie ponawianie diagnostyki molekularnej.
Gilterytynib jest obecnie jedynym zarejestrowanym w Europie inhibitorem kinaz tyrozynowych
w leczeniu opornej nawrotowej AML. Stanowi selektywny inhibitor drugiej generacji podawany w for-
mie doustnej. W badaniu rejestracyjnym ADMIRAL leczenie gilterytynibem wigzato sie zwydtuzeniem
czasu przezycia catkowitego oraz zwiekszeniem odsetka catkowitych odpowiedzi.

W niniejszej pracy opisano przebieg leczenia pacjentki ze wznowa AML z mutacjg FLT3-ITD po drugim
przeszczepieniu allogenicznym szpiku, u ktérej zastosowano gilterytynib.

Stowa kluczowe: ostra biataczka szpikowa, mutacja FLT3-ITD, gilterytynib,
przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych

ABSTRACT

Acute Myeloid Leukemia (AML) is a phenotypically, molecularly and genetically diverse cancer. Im-
proved treatment outcomes are possible by incorporating targeted molecular drugs into standard
chemotherapy. Mutation of the fms-like tyrosine kinase 3 (FLT3) receptor gene occurs in about 30%
of newly diagnosed AML patients, with FLT3-ITD (internal tandem duplication) mutation accounting
for 25% of cases. According to the current guidelines, the presence of FLT3 mutation with normal
karyotype and the absence of other concomitant mutations classifies patients into the intermediate
cytogenetic-molecular prognosis group. The FLT3 mutation can also appear de novo in case of disease
recurrence, so repeat molecular diagnostics are recommended.

Gilteritinib is currently the only tyrosine kinase inhibitor registered in Europe for the treatment of
refractory relapsed AML. It represents a selective second-generation inhibitor administered in oral
form.In the ADMIRAL registration trial, the use of gilteritinib was associated with prolonged overall
survival and increased complete response rates.

The present study describes the course of treatment of a patient with AML relapse and FLT3-ITD
mutation, after a second allogeneic bone marrow transplantation, who was treated with gilteritinib.

Keywords: acute myeloid leukemia, FLT3-ITD mutation, gilteritinib, hematopoietic stem
cell transplantation
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WPROWADZENIE

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia)
jest nowotworem zréznicowanym pod wzgledem fenoty-
powym, molekularnym oraz genetycznym. Charakteryzuje
sie proliferacjg nieprawidtowych komorek, ktére zaburzajg
prawidtowg hematopoeze. Skutkiem nacieczenia szpiku
przez komorki blastyczne sa nawracajace i zagrazajace zy-
ciu infekcje, anemia oraz powiktania krwotoczne. Pomimo
trwajacych badan dotyczacych wdrazania nowych czaste-
czek do leczenia i dajacych znaczacg poprawe wynikow,
rokowanie pozostaje niekorzystne.

W 2022 roku European LeukemiaNet (ELN) opublikowato
zaktualizowane zalecenia dotyczace klasyfikacji, diagno-
styki, stratyfikacji ryzyka molekularno-genetycznego
oraz leczenia AML [1]. Ocena ryzyka u pacjentéw to jeden
z kluczowych elementéw $ciezki terapeutycznej, majacy
bezposredni wptyw na prognozowanie przezycia, a takze
wybdér odpowiedniego leczenia. Poréwnujac z uprzednio
obowiazujacymi wytycznymi z roku 2017 [2], w zaleceniach
ELN z2022 roku zmiana grupy ryzyka dotyczyta okoto 15%
pacjentéw, w tym u 3% pacjentéw na bardziej korzystna,
a u 12% pacjentéw na grupe o bardziej niekorzystnym ro-
kowaniu [3]. Wytyczne ELN wprowadzity kilka znaczacych
zmian, w tym dotyczacych mutacji genu receptora kinazy
tyrozynowej fms-podobnej (FLT3, fms-like tyrosine kinase 3).
W przypadku wewnetrznej tandemowej duplikacji (ITD,
internal tandem duplication) nie uwzgledniono parametru
okreslanego jako allelic ratio (AR). Pacjenci z dodatnim
wynikiem FLT3-ITD s3 klasyfikowani jako chorzy ryzyka
posredniego, niezaleznie od stosunku alellicznego czy
wspdtistniejacych mutacji genu nukleofozminy 1 (NPMT,
nucleophosmin 1).

Piecioletni czas przezycia (OS, overall survival) pacjen-
téw z AML wynosi okoto 30%. R6zni sie znaczaco miedzy
poszczegblnymi grupami wiekowymi, osiggajac 50%
u mtodszych pacjentéw i mniej niz 10% u pacjentéw powy-
7ej 60. roku zycia. Dzieki zastosowaniu wielu nowych terapii
celowanych w ciggu ostatnich 5 lat udato sie poprawic te
niesatysfakcjonujace wyniki. Najnowsze dane ELN doty-
czace réznych grup ryzyka, przy obserwacji wynoszacej
36 miesiecy, pokazuja, ze mediana OS dla grupy o ryzyku
korzystnym nie zostata osiggnieta, z kolei w grupie ryzyka
posredniego oraz niekorzystnego wynosita odpowied-
nio 16,8 i 9,7 miesiaca [4]. Mimo iz wiekszos$¢ pacjentéw
odpowiada na terapie indukcyjng, wcigz 10-40% nowo
zdiagnozowanych pacjentéw nie osigga catkowitej remisji
(CR, complete remission) i sg oni uznawani za pierwotnie
opornych. Nawrét, ktéry ostatecznie dotyczy ponad poto-
wy pacjentéw, stanowi gtéwna przyczyne niepowodzenia
leczenia [5].

Z uwagi naistotna réznorodnos¢ genetyczng poszcze-
g6lnych klonéw biataczkowych, poprawa wynikéw leczenia
mozliwa jest dzieki dofgczeniu do standardowej chemio-
terapii lekéw celowanych molekularnie. Mutacja FLT3 wy-
stepuje u okoto 30% pacjentdéw z nowo rozpoznang AML.

Mutacja FLT3-ITD wykrywana jest w 25% przypadkéw,
natomiast mutacja punktowa domeny kinazy tyrozynowej
(TKD, tyrosine kinase domain) u 5% pacjentéw. Okreslenie
statusu mutacji FLT3 jest istotne klinicznie, zaréwno w mo-
mencie diagnozy, jak i w przypadku kazdego nawrotu,
poniewaz w trakcie przebiegu choroby status mutacyjny
moze ulec zmianie [6].

Gilterytynib jest obecnie jedynym zarejestrowanym
w Europie inhibitorem kinaz tyrozynowych w leczeniu
opornej nawrotowej AML (R/R AML, relapsed/refractory
AML). Stanowi doustny selektywny inhibitor drugiej gene-
racji, w poréwnaniu z midostauryna, ktéra jest inhibitorem
nieselektywnym. Obie czasteczki naleza do inhibitoréw
typu 1, co oznacza, ze wykazujg aktywnos¢ zaréwno
w przypadku mutacji FLT3-ITD, jak i FLT3-TKD [7]. W Polsce
gilterytynib uzyskat refundacje w ramach programu tera-
peutycznego od wrzesnia 2022 roku.

W niniejszej pracy opisano strategie terapeutyczna
u pacjentki ze wznowg AML z mutacjg FLT3-ITD po dru-
gim przeszczepieniu allogenicznym (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) leczonej w Klinice
Hematologii i Transplantacji Szpiku Szpitala Uniwersytec-
kiego w Poznaniu.

OPIS PRZYPADKU

Czterdziestopiecioletnia kobieta zostata przyjetaw 2011 roku
do Kliniki Hematologii i Transplantacji Szpiku Szpitala Uni-
wersyteckiego w Poznaniu z powodu pancytopenii, bez
innych choréb przewlektych w wywiadzie. Stan ogélny
pacjentki oceniono na 2. stopien sprawnosci wedtug skali
Eastern Cooperitive Oncology Group (ECOG) oraz wspot-
chorobowos¢ na 0 wedtug indeksu Hematopoietic cell
transplantation-specific comorbidity index (HCT-CI). W mor-
fologii krwi obwodowej, wykonanej przy przyjeciu, stwier-
dzono leukocytoze (14,7 G/I), niedokrwistos¢ normocytarng
(4,9 mmol/l) oraz matoptytkowos¢ (45 G/1). W badaniu cyto-
metrii przeptywowej szpiku wykryto 56% blastéw. W klasycz-
nym badaniu kariotypu opisano trisomie 21. chromosomu.
W zwiazku z powyzszym u pacjentki rozpoznano AML
z cechami dojrzewania M2 wedtug klasyfikacji French-Ame-
rican-British (FAB), o posrednim ryzyku cytogenetycznym.
Chora zakwalifikowano do intensywnej chemioterapii,
a nastepnie allogenicznej transplantacji szpiku. W leczeniu
indukujacym otrzymata schemat DAC (daunorubicyna
w dawce 60 mg/m? w dniach 1-3, cytarabina w dawce
100 mg/m?w dniach 1-7 oraz kladrybina w dawce 5 mg/m?
w dniach 1-5), po ktérym uzyskata czesciowa remisje
(PR, partial remission) z redukcja blastéw do 8%. Po drugim
cyklu reindukujagcym DAC osiggnieto CR. Jako leczenie
konsolidujace remisje otrzymata jeden cykl chemioterapii
wedtug schematu HAM (cytarabina w dawce 1,5 g/m?,
mitoksantron w dawce 10 mg/m?) oraz dwa cykle chemio-
terapii z uzyciem wysokich dawek cytarabiny (3000 mg/m?).
Pacjentke zakwalifikowano do allo-HSCT od dawcy niespo-
krewnionego, zgodnego w 10/10 antygenéw HLA (human
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leukocyte antigens). Po kondycjonowaniu mieloablacyjnym
busulfan-cyklofosfamid w sierpniu 2012 roku przepro-
wadzono transplantacje. W okresie poprzeszczepowym
rozpoznano ostra posta¢ choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (aGvHD, acute graft versus host disease), po-
stac skorng stopnia | oraz reaktywacje zakazenia wirusem
cytomegalii (CMV, cytomegalovirus). Pacjentka pozostawata
w kolejnych latach pod opieka Poradni Transplantacyjne;j.

Podczas kontroli w sierpniu 2016 roku stwierdzono po-
gorszenie parametréw morfologicznych: leukocyty 3,5 G/I,
neutrofile 1,43 G/I, niedokrwisto$¢ 6,6 mmol/l oraz ma-
toptytkowos¢ 88 G/I.W kontrolnym badaniu szpiku wykryto
15% blastéw o fenotypie CD13-CD33+CD34+CD117+HLA-
-DR+CD38+CD31+. W badaniu kariotypu metoda
klasyczna opisano ponownie trisomie chomosomu 21.
w 5 metafazach (47, XX, +21 [51/46, XY [15]). Przeprowadzo-
no diagnostyke molekularna, w ktérej wykluczono obec-
nos$¢ mutacji FLT3-ITD oraz NPM1. U pacjentki rozpoznano
wznowe AML z cechami dojrzewania wedtug klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) z 2016 roku. Stan sprawnosci wedtug ECOG oce-
niano na 1, aindeks HCT-Cl wynosit 0. Jako chemioterapie
indukujaca zastosowano protokét DA60 (daunorubicyna
w dawce 60 mg/m? w dniach 1-3, cytarabina w dawce
100 mg/m?w dniach 1-7), po ktérym stwierdzono opornos¢
(32% blastow). Nastepnie zastosowano schemat FLAG-IDA
[fludarabina, cytarabina, czynnik wzrostu granulocytéw
(G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor), idarubicy-
na], po ktérym pacjentka uzyskata CR z ujemnga mierzalng
chorobg resztkowa (MRD, measurable residual disease)
wynoszacg 0,06%. W okresie neutropenii stwierdzono
poantracyklinowg niewydolnos¢ serca z frakcjg wyrzuto-
wa 40% oraz powiktania infekcyjne o etiologii bakteryjnej
[E. coli szczep B-laktamazy o rozszerzonym spektrum dzia-
tania (ESBL, extended-spectrum beta-lactamases) ujemny]l.
W leczeniu konsolidujacym zastosowano wysokie dawki
cytarabiny — jeden cykl. W ocenie u pacjentki utrzymy-
wata sie CR z ujemna MRD, z chimeryzmem catkowitym
dawcy. W trakcie kontroli chora zgtosita dolegliwosci
boélowe kregostupa. Pogtebiono diagnostyke, w wyniku
ktérej stwierdzono wielopoziomowe zapalenie krazkéw
miedzykregowych o etiologii Geotrichum spp. Pacjentka
wymagata wielomiesiecznej terapii przeciwgrzybiczej, co
uniemozliwito kontynuacje intensywnego leczenia. Od
lipca 2017 do wrzesnia 2018 otrzymywata podtrzymujgco
leczenie hipometylujace azacytydyna. Z uwagi na obnizenie
chimeryzmu dawcy w kontroli do 88% pacjentke zakwalifiko-
wano do drugiego allo-HSCT od dawcy haploidentycznego
— brata. Przeszczep przeprowadzono w pazdzierniku 2018
roku po kondycjonowaniu fludarabing—cyklofosfamidem
w potaczeniu z napromienianiem catego ciata (TBI, total
body irradiation) oraz cyklofosfamidem potransplantacyj-
nym. W okresie potransplantacyjnym nie obserwowano
istotnych powiktan. Pacjentka pozostawata pod $cistym
nadzorem Poradni Transplantacyjnej. W kolejnych ocenach
utrzymywata sie CR.

W kwietniu 2023 roku w badaniach laboratoryjnych
zaobserwowano leukopenie (1,3 G/I), niedokrwistos$¢ nor-
mocytarng (4,8 mmol/l) oraz matoptytkowos¢ (81 G/1). W ba-
daniu szpiku wykryto 34% komorek o fenotypie AML.
W badaniach molekularnych stwierdzono mutacje FLT3-
-ITD oraz mutacje IDH2. Wykluczono mutacje NPM1T,
FLT3-TKD D835 oraz genu kodujgcego czynnik transkrypcyj-
ny CEBPA. U pacjentki rozpoznano wznowe ostrej biataczki
szpikowej [typ nieokreslony (NOS, not otherwise specified)
wedtug klasyfikacji WHO z 2022 roku], o posrednim ryzyku
cytogenetyczno-molekularnym wedtug klasyfikacji ELN
z 2022 roku. Z uwagi na obecnos$¢ mutacji FLT3-ITD pa-
cjentka spetniata wszystkie kryteria wigczenia do programu
lekowego z zastosowaniem gilterytynibu, dostepnego
od wrzes$nia 2022 roku. Z powodu spadku chimeryzmu
DNA dawcy do 95% pacjentka otrzymata réwniez infuzje
limfocytéw dawcy. Od 7. doby leczenia gilterytynibem
odnotowano ustapienie neutropenii lll stopnia wedtug
klasyfikacji Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) oraz uniezaleznienie od przetoczen preparatow
krwiopochodnych — koncentratu krwinek czerwonych
i koncentratu krwinek ptytkowych. Leczenie byto dobrze
tolerowane, nie obserwowano dziatan niepozadanych,
takich jak zesp6t r6znicowania oraz wydtuzenie odstepu QT.
W pierwszych siedmiu dobach obserwowano przejsciowy
wzrost fosfokinazy kreatynowej w stopniu |, o przebiegu
bezobjawowym. Dodatkowo stwierdzono wzrost amino-
transferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej
oraz amylazy trzustkowej w stopniu |, niewymagajacy
modyfikacji leczenia.

W ocenie po 4 tygodniach leczenia uzyskano popra-
we parametréw morfologicznych — leukocyty 2,32 G/I,
Hb 5,2 mmol/Il, PLT 111 G/l — ktéra utrzymywata sie nie-
zaleznie od przetoczen. W cytometrii przeptywowej szpiku
stwierdzono 4% blastéw. W ocenie po 12 tygodniach lecze-
nia utrzymywata sie niezalezno$¢ od przetoczen prepara-
téw krwiopochodnych, jednak w cytometrii szpiku wykryto
6% komérek AML o fenotypie wyjsciowym. Zdecydowano
o zwiekszeniu dawkowania gilterytynibu z poczatkowych
120 mg do 200 mg na dobe, zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego. W kolejnej kontroli w 16. tygodniu
leczenia w szpiku wykryto 2,2% blastéw, stwierdzajac CR.

W pazdzierniku 2023 roku pacjentka zostata inter-
wencyjnie przyjeta do szpitala z powodu zapalenia ptuc.
Poszerzona diagnostyka wykazata w badaniu tomografii
komputerowej klatki piersiowej nasilone obustronne zmia-
ny zapalne ptuc, dodatnie oznaczenie galaktomannanu
w surowicy (indeks dodatni: 3,308) oraz w poptuczynach
z drzewa oskrzelowego (indeks powyzej 9). Wykluczono
badaniami molekularnymiinfekcje o etiologii EBV (Epstein—
—Barrvirus), CMV, Pneumocystis jiroveci oraz w panelu mul-
tiplex 21 patogenéw odpowiadajacych za infekcje dolnych
drég oddechowych. W pobranych posiewach zmoczu, krwi
obwodowej oraz krwi z cewnika centralnego nie zidenty-
fikowano drobnoustroju chorobotwérczego. W posiewie
poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych zidentyfikowano
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Aspergillus fumigatus [3 x 10° jednostek tworzacych kolonie
(CFU, colony-forming unit)/ml], w preparacie stwierdzono
blastospory i pseudostrzepki grzyba. Pomimo intensyfikacji
leczenia przeciwgrzybiczego z uzyciem liposomalnej formy
amfoterycyny B i szerokospektralnej antybiotykoterapii,
obserwowano stopniowe nasilenie wyktadnikéw niewy-
dolnosci oddechowej. Pacjentke przeniesiono na Oddziat
Intensywnej Terapii, gdzie zmarta w obrazie niewydolnosci
wielonarzadowe;j.

DYSKUSJA

Leczenie gilterytynibem w przypadku R/R AML jest obecne
standardem postepowania u pacjentéw ze zmutowanym
statusem FLT3-ITD lub FLT3-TKD. Badaniem rejestracyjnym
tego protokotu leczenia byto randomizowane badanie
Il fazy ADMIRAL, w ktérym poréwnywano skuteczno$é
gilterytynibu w stosunku do innych, standardowych che-
mioterapii ratunkowych (SC, salvage chemotherapy) [8].
Do dopuszczonych protokotéw SC zaliczono schemat MEC
(mitoksantron, etopozyd, cytarabina), FLAG-IDA, niskie
dawki cytarabiny lub azacytydyne. Pierwotnymi punk-
tami koncowymi byt OS oraz odsetek CR. Mediana liczby
cykli leczenia gilterytynibem wynosita 5 (od 1 do 33).
Mediana OS byta dtuzsza w ramieniu z gilterytynibem
i wynosita 9,3 miesigca w poréwnaniu do 5,6 miesigca
w ramieniu SC. Leczenie gilterytynibem wigzato sie zre-
dukcja ryzyka zgonu o 36% w poréwnaniu z SC [ryzyko
wzgledne (HR, hazard ratio) 0,64, 95% przedziat ufnosci
(Cl, confidence interval) 0,49-0,83]. Pacjenci w ramieniu
zgilterytynibem uzyskali CR w 34%, w poréwnaniuz 15,3%
pacjentéw w grupie SC. W podgrupie pacjentéw z mu-
tacja FLT3-ITD odsetek CR w ramieniu z gilterytynibem
wynosit 20,5%, w stosunku do 9,7% w ramieniu SC. Me-
diana czasu odpowiedzi wynosita u pacjentéw leczonych
gilterytynibem 11 miesiecy [8]. W grupie z gilterytynibem
u 79,8% pacjentéw stwierdzono zaleznosc¢ od przetoczen
preparatéw krwiopochodnych w momencie randomizacji.
W ocenie, po co najmniej 29 dniach leczenia do ostatniej
podanej dawki, niezalezno$¢ od przetoczen uzyskato
34,5% pacjentow [8].

Opisana pacjentka otrzymata tacznie 5 cykli leczenia
gilterytynibem, a OS wyniést 5,5 miesigca. Niezaleznos¢
od przetoczen uzyskano od 7. doby pierwszego cyklu
i utrzymano przez caty okres stosowania gilterytynibu.

W badaniu ADMIRAL dziatania niepozadane wymaga-
jace wstrzymania leczenia dotyczyly 11% pacjentéw [8].
Najczesciej zwigzane byty z podwyzszonym stezeniem
aminotransferazy asparaginianowej (1,6%), aminotrans-
ferazy alaninowej (1,2%) oraz zapaleniem ptuc (1,2%).
Wsréd Smiertelnych powiktarn w ramieniu z gilterytynibem
jako zdarzenia zwigzane z lekiem odnotowano zapalenie
ptuc (1,2%), perforacje jelita grubego (0,8%) oraz wstrzas
septyczny (0,8%). U pacjentéw w ramieniu SC stwierdzano
wstrzas septyczny (1,8%) oraz niewydolnos¢ oddechowa
(1,8%) [8].

U opisanej pacjentki obserwowano zwigkszenie steze-
nia enzyméw watrobowych oraz trzustkowych, natomiast
modyfikacja dawkowania oraz wstrzymanie leczenia nie
byty konieczne. Pacjentka zmarta w obrazie niewydolnosci
oddechowej jako konsekwencji ciezkiego zapalenia ptuc
o etiologii grzybiczej (inwazyjnej aspergilozy). Nalezy
podkresli¢, ze chora przed wigczeniem gilterytynibu otrzy-
mata wiele linii intensywnej chemioterapii wraz zdwiema
allogenicznymi transplantacjami szpiku, przebyta réwniez
wczesdniejsza infekcje grzybicza o etiologii Geotrichum spp.

Czestos$¢ wystepowania inwazyjnej choroby grzybiczej
(IFD, invasive fungal disease) u pacjentoéw z AML znaczaco
zwiekszyta sie w ostatnich dekadach, co zwigzane jest
udoskonaleniem technik diagnostycznych. Z drugiej
strony zmniejszyta sie $miertelno$¢ powodowana IFD,
na co niewatpliwie miato wptyw wprowadzenie nowych,
bardziej efektywnych lekéw, zaréwno w profilaktyce, jak
i leczeniu IFD [9]. W badaniu SEIFEM czestos¢ wystepo-
wania inwazyjnej aspergilozy w grupie pacjentéw z R/R
AML oceniono na 5,1%. Az 43% przypadkéw stwierdzono
w trakcie stosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej poza-
konazolem [10]. Ta sama grupa badaczy — w przypadku
nowo zdiagnozowanych chorych na AML — stwierdzita
IFD w 24,3% przypadkéw, z czego 6,1% byto udowodnio-
nych mikrobiologicznie, a 15,5% byto prawdopodobnych.
W analizie francuskiej czesto$¢ wystepowania IFD oceniono
na 4,4% [11]. W wiekszosci przypadkdéw, powyzej 75%,
wyizolowanym patogenem byt Aspergillus spp.

Smiertelnos¢ z powodu IFD zmniejszyta sie w ostatnich
latach, jednak nadal stanowi kluczowy problem kliniczny
u pacjentéw z AML. W licznych badaniach populacyjnych,
w oparciu o ktére trudno przeprowadzic analize poréwnaw-
cz3 z uwagi na zréznicowany okres zbierania danych oraz
niejednolite grupy pacjentéw z AML, $miertelnos¢ szacuje
sie pomiedzy 27 a 65%. U chorych na AML standardowo
rekomendowang profilaktyka IFD jest pozakonazol. Jednak
w przypadku inhibitoréw FLT3, takich jak gilterytynib i mido-
stauryna, metabolizowanych przez cytochrom CYP3A4, zaleca
sie unikanie silnych inhibitoréw CYP3A4, miedzy innymiazoli.

Obecnie (czerwiec 2024 roku) nie ma jednoznacznych
rekomendacji, opartych o badania randomizowane, do-
tyczacych strategii postepowania w profilaktyce IFD przy
jednoczesnym stosowaniu inhibitoréw FLT3. Poczatkowe
badania farmakokinetyczne pokazaty znaczacy wzrost
stezenia gilterytynibu i midostauryny we krwi pacjentéw,
u ktérych jednoczasowo stosowano profilaktyke prze-
ciwgrzybicza [12]. Jednak coraz wiecej danych wskazuje
na to, ze jednoczesne stosowanie profilaktyki przeciwgrzy-
biczej nie wptywa na czestos¢ odnotowywanych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem inhibitorami FLT3
[13, 14]. Pod wzgledem czestosci, u pacjentdéw otrzymuja-
cych midostauryne w leczeniu indukujacym oraz konsoli-
dujacym, IFD stwierdzono odpowiednio w 20,2% i 4,2%.
Nie obserwowano r6zni¢ w zaleznosci od przyjetej strategii
postepowania w profilaktyce. Smiertelno$¢ zwigzana z IFD
wynosita natomiast 8,3% [15].
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Oznaczanie statusu mutacji FLT3 stanowi podstawe
diagnostyki AML, a wynik tego oznaczenia powinien by¢
dostepny w ciggu 3 do 5 dni [1]. Metaanaliza 11 badan
poréwnujacych status mutacji FLT3 w momencie diagno-
zy oraz w przypadku R/R AML wykazata, ze wsréd wiaczo-
nych pacjentéw 59% badanych pozostawato FLT3-ujemnych
przez caty okres leczenia, natomiast 9% chorych zmieniato
status mutacji FLT3 z ujemnej na dodatnig w przebiegu
choroby. U 25% chorych mutacja FLT3 byta wykrywalna
przez caty okres leczenia, a u 7% pacjentéw uzyskano
negatywizacje [16]. Przyczynami tego zjawiska mogg by¢:
wystepowanie klonu biataczkowego w odsetku ponizej
czutosci metod diagnostycznych, mutacje nabyte de novo
w przebiegu choroby badz utrata klonu w wyniku selekgji
po zastosowanej chemioterapii. Kluczowe wydaje sie
wprowadzenie bardziej czutych metod diagnostycznych
wykrywajacych niewielki klon biataczkowy juz w mo-
mencie diagnozy. Analiza ta pokazata, ze 41% pacjentéw
byto FLT3-dodatnich na ktéryms z etapéw leczenia. Przy
dostepnosci leczenia celowanego kazdorazowa ocena sta-
tusu mutacji FLT3 w przypadku nawrotu jest obligatoryjna.

W analizie profilu molekularnego oséb wigczonych do
badania ADMIRAL wykazano, ze pacjenci uzyskiwali ko-
rzysc zleczenia gilterytynibem niezaleznie od AR FLT3-ITD,
dtugosci duplikacji FLT3-ITD czy liczby mutacji w obrebie
FLT3-ITD[17]. Znaczenie prognostyczne AR FLT3-ITD w przy-
padku pacjentéw R/R AML wcigz pozostaje tematem dysku-
sji. Aktualnie nie ma jednoznacznie okreslonych punktéw
odciecia niskiego i wysokiego AR FLT3-ITD, a parametr ten
— wedtug aktualnie obowiazujacych wytycznych — nie
jest brany pod uwage w kontekscie oceny ryzyka cytoge-
netyczno-molekularnego [1].

W badaniu ADMIRAL punkt ociecia AR FLT3-ITD zostat
ustalony na podstawie mediany AR jako wysoki (powyzej
0,77) oraz niski (ponizej 0,77) [17]. W obydwu kohortach
badania OS pacjentéw z wysokim AR FLT3-ITD byt krétszy
w poréwnaniu z grupg pacjentéw z niskim AR FLT3-/TD. Naj-
czesciej wystepujacymi towarzyszacymi mutacjami w ba-
daniu ADMIRAL byty mutacja NPM1, stwierdzona u 46,6%
pacjentéw, oraz DNMT3A wykryta u 31% pacjentéw. We
wszystkich podgrupach, bioragc pod uwage towarzyszace
mutacje, pacjenci w ramieniu z gilterytynibem wykazywali
dtuzszy OS niz pacjenci w ramieniu z SC. Najwieksza korzys¢
uzyskiwali pacjenci ze wspdtwystepujacymi jednoczesnie
mutacjami DNMT3A i NPM1.

U przedstawionej w niniejszym artykule chorej wraz
zwykryciem zmutowanego FLT3-ITD stwierdzono réwniez
mutacje IDH2. U 15,5% uczestnikow badania ADMIRAL
stwierdzono wspdtwystepowanie mutacji IDH1/IDH2. Od-
setek odpowiedzi w tej grupie w ramieniu z gilterytynibem
wynosit 28,2%, a w ramieniu SC 16,7%. W przypadku pa-
cjentéw ocenianych pierwotnie jako kwalifikujgcych sie do
intensywnej chemioterapii OS wynidst 15,4 miesigca w ra-
mieniu z gilterytynibem, w poréwnaniu do 6,9 miesigca
w ramieniu SC[HR 0,308, 95% Cl (0,095-0,999)], co wskazy-
wato na utrzymujaca sie korzysc z leczenia gilterytynibem.

W badaniu ADMIRAL, podobnie jak w innych opracowa-
niach, odnotowano zmiany statusu mutacji FLT3 w prze-
biegu leczenia. Wéréd 32 pacjentéw z mutacjg FLT3-ITD
w momencie wznowy mutacja byta nadal wykrywalna
U 26 z nich, natomiast u 6 uzyskano negatywizacje. U 15%
pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje w trakcie le-
czenia gilterytynibem, wykryto nowa mutacje FLT3-ITD [17].

PODSUMOWANIE

Oznaczenie statusu mutacji FLT3-ITD oraz FLT3-TKD jest
obligatoryjne w przypadku stwierdzonego nawrotu AML,
poniewaz status ten jest zmienny w przebiegu choroby.
Aktualnie gilterytynib jest jedynym w Europie zarejestro-
wanym lekiem celowanym w przypadku choroby opornej
i nawrotowej. Stosowanie gilterytynibu wiaze sie z wydtu-
zeniem OS, zwiekszeniem odsetka catkowitych odpowiedzi
oraz poprawg jakosci zycia zwigzana z uniezaleznieniem
od przetoczen. Pomimo poprawy wynikéw leczenia zwia-
zanych z wprowadzeniem terapii celowanych, powikfania
infekcyjne — niezaleznie od osiggniecia remisji — stanowia
istotny problem kliniczny zwiekszajacy $miertelnos¢ pa-
cjentéw z AML.
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