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STRESZCZENIE

Na przebieg kliniczny ostrej biataczki szpikowej (AML) wptywa podtoze genetyczne choroby. Jedna
ze zmian o niekorzystnym rokowaniu jest obecno$¢ mutacji w genie kinazy tyrozynowej fms-
-podobnej 3 (FLT3) o charakterze wewnetrznejtandemowej duplikacji (ITD). Przetomem w leczeniu AML
z FLT3-ITD byto zarejestrowanie do terapii inhibitoréw kinazy FLT3 pierwszej i drugiej generacji, co
poprawito wyniki leczenia w pierwszej linii, ale rowniez w przypadku biataczki opornej na leczenie
lub wznowy choroby (R/R AML). W pracy autorzy prezentuja przypadek kliniczny pacjentki z R/R
AML z obecng mutacja FLT3-ITD ze wspdfistniejaca mutacja w genie nukleofosminy (NPM1) i choroba
pozaszpikowa, u ktérej remisje szpikowa uzyskano po Il cyklu indukcyjnym z sorafenibem i przesz-
czepieniu alogenicznych komérek krwiotwdrczych od dawcy niespokrewnionego. Do wznowy cho-
roby doszto dwa miesigce po zakoriczeniu terapii podtrzymujacej sorafenibem. Pacjentka uzyskata
kolejng remisje szpikowa po terapii gilterytynibem potaczonejzinfuzja limfocytéw dawcy z regresjg
pozaszpikowych naciekéw biataczkowych. Z powodu toksycznosci leczenia dawka gilterytynibu
zostafa zredukowana ze 120 mg do 80 mg bez wptywu na skutecznos¢ terapii.

Stowa kluczowe: choroba pozaszpikowa, gilterytynib, infuzja limfocytéw dawcy, midostauryna,
mutacja FLT3-ITD, ostra biataczka szpikowa, przeszczepienie alogenicznych komoérek krwiotwérczych,
sorafenib

ABSTRACT

The clinical phenotype of acute myeloid leukemia (AML) is driven by its molecular landscape. Internal
tandem duplication (ITD) in the fms-like tyrosine kinase 3 (FLT3) gene is one of the known adverse
prognostic factors. The discovery of first and second generation FLT3 kinase inhibitors dramatically
improved the outcomes of treatment in both first line and relapsed/refractory (R/R) setting. We
present a case of a patient with FTL3-/TD and nucleophosmin (NPM1)-mutated R/R AML with extra-
medullary disease, in whom the remission was achieved after second induction chemotherapy with
the addition of sorafenib, followed by allogeneic hematopoietic cell transplantation from a matched
unrelated donor. The relapse occurred 2 months after the discontinuation of maintenance therapy
with sorafenib. Second remission and regression of extramedullary disease was achieved with the
use of combined treatment with gilteritinib and donor lymphocyte infusions. Due to the toxicity,
the dose of gilteritinib was reduced from 120 to 80 mg daily, without the impact on the efficacy.

Key words: acute myeloid leukemia, allogeneic hematopoietic cell transplantation, donor lym-
phocyte infusion, extramedullary disease, FLT3-ITD mutation, gileritinib, midostaurin, sorafenib
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WPROWADZENIE

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia)
nalezy do nowotworéw hematologicznych wywodzacych
sie ze zmutowanej krwiotwdérczej komérki macierzystej
ukierunkowanej na linie mieloidalna, ktérej potomstwo
ulega niekontrolowanej proliferacji zzahamowaniem doj-
rzewania na etapie wczesnego prekursora. Szybko namna-
Zajace sie komoérki biataczkowe wypieraja prawidtowa
hematopoeze, prowadzac do cytopenii we krwi obwodo-
wej (niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii), oraz
— w niektérych przypadkach — naciekajg pozaszpikowe
tkanki i narzady wewnetrzne, w tym osrodkowy ukfad
nerwowy (OUN). Biataczki sg bardzo zréznicowang grupg
chordb, a ich przebieg kliniczny zalezy w duzej mierze od
podtoza genetycznego. Jedng z obserwowanych zmian
jestzwiekszona aktywnos¢ kinazy tyrozynowej sprzezonej
z receptorem FLT3 (fms-like tyrosine kinase-3), ktéra moze
wynika¢ z nadekspresji FLT3, mutacji aktywujacych lub
zwiekszonego wydzielania liganda FLT3. Do najczesciej
wystepujacych typédw mutacji wywotujacych niezalezng od
liganda stafg aktywacje receptora FLT3 nalezy wewnetrzna
tandemowa duplikacja we fragmencie kodujacym domene
okotobtonowa (ITD, internal tandem duplication) oraz muta-
Cja punktowa w genie kodujgcym drugg domene kinazowa
(TKD, tyrosine kinase domain). Mutacja FLT3-ITD wystepuje
u okoto 15-30% pacjentéw z AML i ma udowodniony nieko-
rzystny wptyw na rokowanie pacjentéw, przede wszystkim
z uwagi na duzy odsetek nawrotéw oraz gorsze przezycie
[1,2]. Duzym przetomem w terapii AML z mutacja FLT3 byto
wprowadzenie do leczenia terapii blokujacych kinaze FLT3:
midostauryny i sorafenibu. Kolejnym lekiem zarejestrowa-
nym jestinhibitor FLT3 Il generadji: gilterytynib, ktéry okazat
sie przetomem w leczeniu opornej/nawrotowej AML (R/R
AML, relapsed/refractory AML).

W pracy tej autorzy prezentuja przypadek kliniczny
pacjentki z R/R AML z obecng mutacjg FLT3-ITD i choroba
pozaszpikowa, u ktérej sekwencyjnie zastosowano dwa cy-
kle intensywnej chemioterapii w potgczeniu z inhibitorami
FLT3 | generacji oraz przeszczepienie alogenicznych komo-
rek krwiotwérczych (alloHCT, allogeneic hematopoietic cell
transplantation), natomiast po wystapieniu wznowy po
allo-HCT remisje uzyskano za pomoca inhibitora kinazy
FLT3 Il generacji — gilterytynibu.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka 57-letnia zostata przyjeta do Klinicznego Od-
dziatu Ratunkowego z hiperleukocytoza (WBC 186 G/I, nie-
dokrwistoscia (Hb 5 g/dl) oraz matoptytkowoscia (PLT 40 G/I)
i aktywnoscig LDH na poziomie 972 U/| (gérna granica
normy: 220 U/l). Zgtaszata narastajace od okoto trzech
tygodni ostabienie i b6l jamy brzusznej. Po przyjeciu cho-
rej do Kliniki Hematologii i Transplantologii postawiono
rozpoznanie AML z prawidtowym kariotypem oraz obec-
noscig mutacji FLT3-ITD (AR 0.63, allelic ratio) oraz mutacji

w eksonie 12 genu nukleofosminy (NPM1, nucleophosmin).
Z powodu wyjsciowo prezentowanych jako$ciowych
zaburzen $wiadomosci przeprowadzono diagnostyke
obrazowa. W badaniu rezonansem magnetycznym (MRI,
magnetic resonance imaging) stwierdzono cechy zajecia
OUN potwierdzone badaniem immunofenotypowym pty-
nu mézgowo-rdzeniowego. Ponadto obecny byt przerost
dzigset oraz nacieki drobnoguzkowe skéry. W wycinku
bioptatu skéry histopatologicznie potwierdzono obecnos¢
komoérek blastycznych z linii szpikowej.

Po wstepnym leczeniu cytoredukujacym rozpoczeto
chemioterapie indukcyjna wedtug schematu DA7 (dau-
norubicyna, arabinozyd cytozyny) oraz podaz dokanatowa
arabinozydu cytozyny z metotreksatem. Od doby 8 cykluin-
dukcyjnego dotaczono midostauryne (w programie wcze-
snego dostepu). Uzyskano dobra odpowiedz z regresja
choroby pozaszpikowej w skérze i dzigstach oraz regresjg
pogrubienia opon mézgowo-rdzeniowych w kontrolnym
MRI z negatywizacja choroby resztkowej (MRD, minimal
residual disease) w badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego.
Z uwagi na brak zgodnego dawcy rodzinnego, rozpoczeto
poszukiwanie zgodnego dawcy niespokrewnionego (MUD,
matched unrelated donor). Pacjentka byta wypisana do
domu z catkowitg remisjg (CR, complete remission) w szpiku
i postepujaca regeneracjag hematopoezy. Niestety, przy
planowym przyjeciu chorej w celu kontynuacji leczenia, po
trzech tygodniach od poprzedniej hospitalizacji, stwierdzo-
no progresje choroby z zajeciem szpiku i ponownym poja-
wieniem sie zmian naciekowych w skérze oraz dodatkowo
w MRI wykazano obecnos¢ wieloogniskowych naciekéw
biataczkowych w miednicy, pachwinie lewej i kanale od-
bytu (ryc. 1A). Niezwtocznie wdrozono leczenie Il cyklem
indukcyjnym wedtug schematu FLAG-Ida (fludarabina,
arabinozyd cytozyny, G-CSF, idarubicyna) z sekwencyjnie
dotagczonym sorafenibem (finansowanym z programu ra-
tunkowego dostepu do technologii lekowych). W wyniku
leczenia uzyskano CR hematologiczng z dodatniag MRD
na poziomie 0.3% oraz regresja choroby pozaszpikowe;j
w miednicy. W MRI stwierdzono réwniez podejrzenie
wzmochnienia sygnatu L2, L4, L5, Th11, Th12 oraz ztama-
nie kompresyjne L5 i L2 w przebiegu osfabienia struktur
kostnych (ryc. 1C). Z uwagi na szybka identyfikacje MUD
niezwtocznie przystapiono do procedury alloHCT z zasto-
sowaniem kondycjonowania mieloablacyjnego wedtug
schematu FluBu4 (fludarabina, busulfan) zwenetoklaksem
oraz frakcjonowana radioterapig miejscowg w dawce 9 Gy
(na guz pachwiny) oraz 6 Gy (na obszar miednicy). We
wczesnym okresie po alloHCT wystepowaty powiktania
infekcyjne oraz w dobie +17 ostra choroba przeszczep-
-przeciwko-gospodarzowi (GvHD, graft-versus-host disease)
z zajeciem skéry w stopniu Il (MAGIC 1) z dobra reakcja na
sterydoterapie. Leczenie immunosupresyjne byto reduko-
wane w trybie przyspieszonym i od doby +82 wtgczono
leczenie podtrzymujace sorafenibem, ktére kontynuowano
przez 18 miesiecy. Leczenie powiktane byto toksycznoscig
watrobowa i chorobg autoimmunologiczng tarczycy
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Rycina 1. Rezonans magnetyczny obrazujacy zaawansowanie choroby pozaszpikowej: A. Obrazy w ptaszczyznie poprzecznej T1-zalezne

po dozylnym podaniu $rodka kontrastujacego (2021) — ulegajaca wzmocnieniu zmiana tkankowa w przyleganiu do naczyn biodrowych
zewnetrznych lewych (strzatka). Zmiany naciekowe byty takze obecne w lewej pachwinie. B. Aktualne badanie (2024), obrazy w ptaszczyznie
poprzecznej T1-zalezne po dozylnym podaniu $rodka kontrastujacego — catkowita rezolucja zmian naciekowych wzdtuz naczyn biodrowych.
C.-E. Obrazy w ptaszczyznie czotowej T1-zalezne po dozylnym podaniu $rodka kontrastujacego ukazujg dynamike zmian kostnych: C.
Badanie wyjsciowe (2021) bez ewidentnych zmian. D. Liczne zmiany ogniskowe w kosciach obreczy miednicznej (2023). E. Niemalze catkowi-

ta rezolucja zmian w badaniu aktualnym (2024)

prowadzaca do niedoczynnosci wymagajacej substytucji
L-tyroksyny. W kontrolnych badaniach od +4 miesigca po
alloHCT utrzymywat sie 100% chimeryzm dawcy (CC, com-
plete chimerism) oraz MRD < 0.1% z negatywnym wynikiem
NPM1. W kontrolnym MRI stwierdzano dalszg regresje
zmian naciekowych w miednicy i kosécu.

Po niecatych 2 latach od alloHCT oraz 2 miesigcach
od odstawienia sorafenibu doszto do wznowy choroby
zasadniczej. Stwierdzono infiltracje szpiku na poziomie
32%, potwierdzono obecnos¢ mutacji FLT3-ITD (AR 0,6),
mutacji NPM1 oraz utrate chimeryzmu dawcy na pozio-
mie 43%. Stwierdzono prawidtowy kariotyp (46,XX), nie
stwierdzono mutacji w obrebie genéw CEBPA i ASXLIT,
nie wykazano obecnosci genéw fuzyjnych. W badaniu FISH
(fluorescent in-situ hybridization) wykluczono rearanzacje
regiondw genoéw MECOM, EGR1, RPS14, KMT2A/E, EZH2,
TP53.W badaniu nie stwierdzono zajecia skéry ani OUN, na-
tomiast w wykonanym MRI wykazano progresje wczesniej
wystepujacych zmian w miednicy (ryc. 1D). Diagnostyke
uzupetniono o badanie pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET-CT, positron emission tomography), w ktérej nie wyka-
zano aktywnosci metabolicznej obserwowanych zmian.

Pacjentka zostata zakwalifikowana do leczenia w ra-
mach programu lekowego B.114 (leczenie chorych na ostra
biataczke szpikowa). W dniu 21 marca 2023 roku rozpoczeta
leczenie gilterytynibem w dawce 120 mg na dobe. W ewa-

luacji wykonanej po 2 tygodniach leczenia stwierdzo-
no hipoplastyczny szpik z MRD 0.017%. Nastepnie podano
pierwsza infuzje limfocytéw dawcy (DLI, donor lymphocyte
infusion) w dawce 5 x 10°CD3/kg. Po 5 tygodniach od rozpo-
czecia leczenia gilterytynibem pacjentka wymagata pilnej
hospitalizacji z powodu toksycznosci hematologicznej
wymagajacej przetoczenia koncentratu krwinek czerwo-
nych i ptytkowych, toksycznosci miesniowej ze wzrostem
aktywnosci kinazy kreatynowej (CK, creatinine kinase)
do poziomu 989 U/I (g6rna granica normy do 168 U/I)
i podwojong aktywnoscig transaminaz. Wstrzymano po-
daz gilterytynibu do czasu regresji mielotoksycznosci do
stopnia 2 oraz ustagpienia toksycznosci miesniowej. Przez
caly czas $cisle monitorowano stan remisji w szpiku i po-
twierdzono MRD < 0.1% w badaniu immunofenotypowym
z negatywna mutacjg NPM1 oraz CC. Po 6 tygodniach po-
wrécono do terapii gilterytynibem bez nasilenia toksyczno-
$ci. W zwigzku z obserwowang utratg petnego chimeryzmu
dawcy do 94% w 5 miesigcu leczenia, podano Il DLI w daw-
ce 1.5 x 107 CD3/kg, przygotowujac wczesniej pacjentke
5-dniowa terapia 5-azacytydyna i uzyskujac powrét CC.
W kontrolnym badaniu MRI wykazano czesciowa regresje
zmian w miednicy i kosci krzyzowej w poréwnaniu z ba-
daniem zmarca 2023. Ze wzgledu na dobra tolerancje (nie
obserwowano cech GvHD), w celu pogtebienia remisji cho-
roby pozaszpikowej w 8 miesigcu leczenia zdecydowano
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o podaniu lll dawki DLI 2.6 x 10" CD3/kg po przygotowaniu
5-azacytydyna. W okresie 2 miesiecy obserwacji po DLI
nie doszto do rozwoju GvHD. W kontrolnym badaniu MRI
wykazano dalsza regresje zmian w miednicy oraz niejasny
obraz szpiku kostnego. W wykonanym w celu weryfikacji
badaniu immunofenotypowym szpiku potwierdzono
utrzymywanie sie CR z MRD 0.001% oraz CC. W ostatnim
badaniu MRI z kwietnia 2024 roku stwierdzono catkowita
regresje zmian w miednicy (ryc. 1B, 1E).

Okresowo obserwuje sie dziatania niepozadane pod po-
stacig toksycznosci hematologicznej i wzrostu aktywnosci
CK wymagajace dostosowania dawki leku. U pacjentki nie
zaobserwowano innych dziatan niepozadanych zwiaza-
nych ze stosowana terapia. Pacjentka kontynuuje leczenie
gilterytynibem.

DYSKUSJA

Klasyfikacja European Leukemia Network z 2022 roku
wyréznia AML z obecnosciag mutacji w obrebie genu NPM1
jako oddzielng jednostke chorobowa [1]. U okoto 15-30%
pacjentéw z nowo zdiagnozowana AML stwierdza sie
wystepowanie mutacji w genie FLT3. Ze wzgledu na udo-
wodniony niekorzystny wptyw na catkowite przezycie oraz
przezycie wolne od wznowy, w przypadku wspétistnienia
mutacji FLT3-ITD oraz niestwierdzenia innych zdarzen cy-
togenetyczno-molekularnych pacjenci ci klasyfikowani sg
jako grupa ryzyka posredniego [2, 3].

Odkrycie mutacji w obrebie genu FLT3 stworzyto
mozliwos¢ rozwoju terapii ukierunkowanej molekularnie.
Inhibitory pierwszej generacji — sunitynib, sorafenib
i midostauryna — sa inhibitorami niespecyficznymi,
wykazujacymi réwniez aktywnos$¢ wobec KIT, PDGFR,
VEGFR, RAS/RAF oraz kinazy JAK2. Inhibitory drugiej
generacji — quizartynib, crenolanib oraz gilterytynib — sg
bardziej specyficzne, co pozwala na ograniczenie dziatan
niepozadanych wywotanych inhibicjg innych szlakéw
metabolicznych [4]. Dodatkowo inhibitory FLT3 dzielg
sie na dwie klasy [5]. Inhibitory klasy pierwszej — sunity-
nib, midostauryna, crenolanib i gilterytynib — wykazuja
aktywnos¢ wobec receptora w konformacji aktywowanej,
natomiast klasy drugiej — sorafenib i quizartynib —
jedynie w konformacji nieaktywowanej. Ze wzgledu na
to, ze mechanizm patogennosci poszczegdlnych muta-
Cji FLT3 jest odmienny — w mutacji FLT3-ITD dochodzi
do tatwiejszej aktywacji receptora, w mutacji FLT3-TKD
dochodzi do ciagtej aktywacji receptora — inhibitory
klasy drugiej sg znacznie mniej skuteczne w przypadku
mutacji FLT3-TKD [6].

Standardem leczenia pacjentéw z AML z mutacjg NPM1
oraz FLT3-ITD, kwalifikujacych sie do intensywnej terapii,
jest pofaczenie klasycznej chemioterapii z inhibitorem FLT3.
Na podstawie przeprowadzonych badan udowodniono
korzysci ptynace z takiego postepowania. Pacjenci leczeni
midostauryng w potaczeniu z klasyczng chemioterapia
0siggajg istotnie wyzsze prawdopodobienstwo przezycia

niz pacjenci nieotrzymujacy inhibitora FLT3 (mediana prze-
zycia 74,7 vs 25,6 miesiaca, p = 0,009) [7, 8]. Niemniej, jak
réwniez miato to miejsce w opisanym przypadku, u czesci
pacjentéw nie udaje sie uzyska¢ odpowiedzi na leczenie
lub dochodzi do szybkiej progresji choroby.

Obecnos¢ komérek biataczkowych w narzadach po-
zaszpikowych jest wyrazem ewolucji klonu biataczkowego
oraz nabycia zdolnosci do ekspansji i rozwoju w mikrosro-
dowisku innym niz szpik kostny. Czestos¢ wystepowania
choroby pozaszpikowej szacuje sie na 0,2-15% przypad-
kow AML, z czestoscig wzrastajacg w przypadku wznowy
choroby po alloHCT [9]. W okoto 15% tych przypadkéw
stwierdza sie obecnos$¢ mutacji FLT3, gtéwnie FLT3-ITD [10].
Diagnostyka choroby pozaszpikowe] ukierunkowana jest
poprzez objawy zgtaszane przez pacjenta lub odchylenia
w badaniu fizykalnym. W opisywanym przypadku, poza
zmianami skérnymi potwierdzonymi w badaniu histopa-
tologicznym, zmianami w OUN potwierdzonymi badaniem
immunofenotypowym, wystepowaty réwniez zmiany w ob-
rebie miednicy uwidocznione w badaniach obrazowych TK
i MR, ale nie w PET-CT. Przeprowadzone badanie prospek-
tywne PETAML potwierdzito swoistos¢ rzedu 97% badania
PET-CT w wykrywaniu ognisk choroby pozaszpikowej
przebiegu AML. Jednak, ze wzgledu na fakt, ze w niektérych
potwierdzonych histopatologicznie przypadkach choroby
pozaszpikowej badanie PET-CT nie wykazato aktywnosci
metabolicznej, autorzy zwracaja uwage na ograniczona
czutos¢ tego badania, szacowana na 77% [11].

W przypadku niepowodzenia terapii pierwszej linii,
u pacjentéw nadal kwalifikujacych sie do intensywnego
leczenia wskazane jest podanie kolejnego cyklu induku-
jacego remisje, tym razem w potaczeniu z innym inhibito-
rem pierwszej generacji (np. sorafenibem) lub inhibitorem
drugiej generadji (gilterytynibem lub quizartinibem) [12].
Zasadnos¢ przeprowadzenia alloHCT u pacjentéw z mutacjg
FLT3-ITD oraz wystepowaniem innych czynnikéw wysokiego
ryzyka, tak jak nieuzyskanie remisji po pierwszym cyklu in-
dukujacym lub obecnos¢ choroby pozaszpikowej, nie budzi
watpliwosci. W opisywanym przypadku specjalnie dobrane
kondycjonowanie — potgczenie chemioterapii zinhibitorem
Bcl-2 i radioterapia — dato szanse na wzmocnienie efektu
przeszczep przeciwko biataczce (GvL, graft versus leukemia)
i ukierunkowaniu go na ogniska pozaszpikowe choroby.

Skutecznos¢ terapii podtrzymujacejinhibitorami kinazy
FLT3 po alloHCT udowodniono na podstawie przepro-
wadzonych badan. W badaniu SORMAIN potwierdzono
skutecznos¢ sorafenibu jako leczenia podtrzymujacego
u pacjentéw z mutacja FLT3-ITD, zwtaszcza jezeli alloHCT
byto wykonane przy niewykrywalnej MRD [13]. Badanie
RADIUS wskazuje na uzyteczno$¢ midostauryny w leczeniu
podtrzymujacym po alloHCT w niektérych podgrupach
pacjentéw [14]. W przypadku R/R FLT3-ITD AML podsu-
mowane w badaniu QUANTUM-R stosowanie quizartynibu
po alloHCT wiazato sie z istotnie wiekszym prawdopodo-
bienstwem przezycia [15]. Réwniez w badaniu ADMIRAL
oceniajacym skutecznos¢ gilterytynibu u pacjentéw z R/R
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FLT3-ITD AML analiza podgrupy, u ktérej stosowano gil-
terytynib po alloHCT, wykazata znacznie wyzszy odsetek
catkowitego przezycia i nizsze ryzyko wznowy [16]. Ponadto
opisywane sg sukcesy w uzyciu gilterytynibu jako leczenia
pomostowego doi nastepnie podtrzymujacego po alloHCT
u pacjentéw z AML z FLT3-ITD i choroba pozaszpikowa [17].

Pomimo zastosowanego optymalnego leczenia, u opi-
sywanej pacjentki doszto do wznowy choroby po zakoncze-
niu leczenia podtrzymujgcego sorafenibem.W powyzszym
przypadku procedura alloHCT zostata przeprowadzona
w stadium CR w szpiku po dwéch cyklach indukcyjnych,
zdodatnig MRD i nadal obecna chorobg pozaszpikowa. Wy-
niki transplantacji komoérek krwiotwérczych u pacjentéw
z ostrg biataczkg szpikowa z mutacja FLT3, przeprowadzonej
w CR z dodatnig MRD lub morfologicznymi wyktadnikami
aktywnej choroby, sg znacznie gorsze, zwilaszcza w zakre-
sie ryzyka wznowy [18]. Stosujac inhibitory kinazy FLT3
w przypadku wznowy choroby u pacjentéw po alloHCT,
lekarze maja mozliwos¢ rozszerzenia armamentarium
terapeutycznego o DLI. Zastosowanie gilterytnibu —
stymulujacego dojrzewanie komorek biataczkowych i ha-
mujacego ich proliferacje — potaczone zinfuzja limfocytow
po przygotowaniu za pomocg 5-azacytydyny zwiekszajacej
ekspresje antygenéw zgodnosci tkankowej na komérkach
biataczkowych, daje szanse na znaczne wzmocnienie
efektu GvL z jednoczesnym stosunkowo niskim ryzykiem
powiktan. Ponadto istnieja doniesienia o skutecznym le-
czeniu choroby pozaszpikowej przy uzyciu gilterytynibu
u pacjentéw po alloHCT [19, 20].

Codzienna praktyka kliniczna pokazuje, ze stosowanie
lekéw czesto ograniczone jest przez dziatania niepoza-
dane. Z kolei w celu osiggniecia efektu terapeutycznego
konieczna jest ciagta i petna inhibicja kinazy FLT3, co przy
modyfikacji dawkowania moze by¢ nieadekwatne [21].
W przypadku opisywanej pacjentki wzrost CKi toksycznos$¢
hematologiczna wywotaty koniecznos¢ redukcji dawki leku.
Z tego powodu pacjentka wymaga $cistego monitorowa-
nia, zarébwno choroby pozaszpikowej, MRD w szpiku, jak
i chimeryzmu dawcy. W sytuacji utraty odpowiedzi zasadne
bedzie podanie kolejnych dawek DLI.

PODSUMOWANIE

Przedstawiony przypadek kliniczny odzwierciedla hetero-
gennos¢ fenotypu AML. Pacjenci z wyjsciowo stwierdzang
chorobga pozaszpikowa, zwtaszcza z zajeciem OUN, stano-
wig wyjatkowo wymagajaca grupe chorych. Zwiekszajaca
sie dostepnos¢ do inhibitoréw FLT3 w pierwszej linii le-
czenia, w przypadku opornosci lub nawrotu choroby oraz
w terapii podtrzymujacej, daje szanse na istotng poprawe
przezycia u pacjentéw z AML z mutacja FLT3.
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