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Streszczenie

Mastocytoza ukladowa (SM) jest rzadkim nowotworem mieloproliferacyinym (MPN), charakte-
ryzujgcym sie klonalnym rozvostem i gromadzeniem sig komorek tucznych w roznych narzqdach,
glownie w skorze, szpiku kostnym, wqtrobie, sledzionie czy wezlach chlionnych. W zaawansowanej
postaci SM prowadzi do uposledzenia ich funkcji. Przebieg kliniczny jest wysoce roznorodny, od
powolnego do bardzo agresywnego z postepujgcg niewydolnosciq wielonarzqdowq i istotnym ryzy-
kiem transformacji bialaczkowej. Rozpoznanie zaawansowanej SM stanow: wskazanie do podjecia
terapii cytoredukcyjnej. Dotychczas stosowano rozne strategie leczenia, w tym kladrybing (2-CDA),
imatynib, interferon alfa (IFN-a), a takze klasyczne cytostatyki (hydroksykarbamid, cytarabina
lub fludarabina). Zadne z wymienionych opcji nie przynosily jednak zadowalajgcych wskaznikow
odpowiedzi. Obecnie najwigksze nadzieje budzi midostauryna — wielotorowy inhibitor kinazy
tyrozynowej. Lek zostal zatwierdzony do terapii zaawansowanych postaci SM przez amerykanskq
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) w kwietniu 2017 roku na podstawie wynikéw badania kli-
nicznego Il fazy # CPKC412D2201. W niniejszej pracy przedstawilismy opisy przypadkow dwojga
chorych z rozpoznaniami agresywnej SM (ASM) oraz SM z towarzyszqcym nowotworem hemato-
logicznym (SM-AHN) leczonych midostauryng w ramach programu wczesnego dostepu do leku.

Stowa kluczowe: mastocytoza uktadowa, agresywna mastocytoza uktadowa, mastocytoza
uktadowa z towarzyszagcym nowotworem hematologicznym, midostauryna

Hematologia 2021, 12, supl. C: C7-C14

Abstract

Systemic mastocytosis (SM) is a vare myeloproliferative neoplasms (MPN) characterized by clonal
growth and accumulation of mast cells in various organs, mainly in the skin, bone marrow, liver,
spleen, and lymph nodes. In its advanced form, SM leads to impairment of their function. The
clinical course is highly variable, ranging from slow to very aggressive with progressive multi-organ
failure and a significant risk of leukemic transformation. Advanced SM is an indication for cytore-
ductive therapy. So far, various treatment strategies have been used, including cladribine (2-CDA),
imatinib, interferon alpha (IFN-c), as well as classic cytostatics (hydroxycarbamide, cytarabine
or fludarabine). However, none of the options mentioned provided satisfactory response rates.
Currently, high hopes are velated to midostaurin — a multi-pathway tyrosine kinase inhibitor.

Adres do korespondencji: Marek Hus, Katedra i Klinika Hematoonkologii 1 Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie, ul. Staszica 11, 20-080 Lublin, tel. +48 81 534 54 68, faks 81 534 56 05, e-mail: markhus@o2.pl
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The drug was approved for the treatment of advanced forms of SM by the US Food and Drug
Administration (FDA) in April 2017 based on the satisfactory results of phase II clinical trial
#CPKC412D2201. In this paper, we present case reports of two patients diagnosed with aggressive
systemic mastocytosis (ASM) and systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm
(SM-AHN) treated with midostaurin as part of the early access program.

Key words: systemic mastocytosis, aggressive systemic mastocytosis, systemic mastocytosis
with an associated hematologic neoplasm, midostaurin

Wprowadzenie

Mastocytoza uktadowa (SM, systemic mastocy-
tosis) zgodnie z aktualnie obowiazujacg klasyfikacja
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) z 2016 roku nalezy do nowotworow
mieloproliferacyjnych (MPN, myeloproliferative
neoplasms). Charakteryzuje sie klonalng prolifera-
cja 1 gromadzeniem sie komorek tucznych w roz-
nych narzadach, glownie w skorze, szpiku kostnym,
watrobie, Sledzionie, wezlach chionnych. Postaci
SM dzieli sie na dwie zasadnicze grupy: niezaawan-
sowang, w ktorej rozrézniamy indolentng/tagodng
(ISM, indolent systemic mastocytosis), tlaca sie (SSM,
smoldering systemic mastocytosis) oraz mastocytoze
szpiku kostnego (BMM, bone marrow mastocyto-
sis); a takze zaawansowana, do ktorej zaliczamy
agresywna (ASM, aggressive systemic mastocytosis),
z towarzyszacym nowotworem hematologicznym
(SM-AHN, systemic mastocytosis with an associated
hematologic neoplasm) oraz bialaczke mastocytowa
(MCL, mast cell leukemia) (tab. 1) [1-3].

W patogenezie SM kluczowa role odgrywaja
aktywujace mutacje protoonkogenu KIT, ktore pro-
wadzg do niezaleznej od czynnika wzrostu komorek
pnia (SCE stem cell factor) aktywacji receptora KIT
1 niekontrolowanego rozrostu komoérek tucznych.
Mutacja somatyczna w obrebie genu KIT w kodo-
nie 816 obserwowana jest u wiekszosSci chorych
(> 90%) z SM [5-7].

Objawy chorobowe w zaawansowanej SM
moga wynikaé zarowno z uwalniania mediato-
réw z komorek tucznych, jak i z uszkodzenia
narzadowego zwigzanego z naciekiem przez ma-
stocyty. Do klinicznych objawow wynikajacych
z nacieczenia nowotworowego (tzw. objawow ,,C”)
naleza cytopenie, zmiany kostne, powiekszenie
watroby z upo$ledzong czynno$cig watroby i/lub
nadci$nieniem wrotnym, powiekszenie Sledziony
z hipersplenizmem oraz utrata masy ciala z powodu
zajecia przewodu pokarmowego. Niezaleznie od po-
staci choroby czy stezenia surowiczej tryptazy ob-
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serwowane sa ponadto symptomy zwigzane z uwal-
nianiem mediatorow, takie jak $wiagd, napadowy
rumien (,,flushing”) oraz zalezne od mediatorow:
nudnosci, wymioty, biegunki, bole brzucha, epizody
niedoci$nienia, zmeczenie, bble glowy, goraczka,
duszno$é, osteopenia, osteoporoza oraz reakcje
anafilaktyczne. Objawy moga by¢ fagodne, umiar-
kowane, znaczne, a nawet zagrazajace zyciu.

Celem terapii cytoredukcyjnej jest spowo-
dowanie ustapienia objawéw ,,C”, zmniejszenie
nacieczenia szpiku kostnego przez komorki tuczne,
organomegalii oraz objawow zwigzanych z media-
torami. Kluczowym jest ustalenie, czy chory jest
kandydatem do allogenicznego przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation), ktore stanowi jedyna, jak dotychczas, opcje
wyleczenia. U pacjentow niekwalifikujacych sie do
transplantacji nalezy dazy¢ do diugoterminowe;j
kontroli choroby. W kazdym przypadku plan lecze-
nia powinien by¢ ustalony w spos6b dostosowany
do danego chorego [3, 8].

Opis przypadku 1.

W maju 2018 roku do Kliniki Endokrynologii
w Lublinie zostal przyjety 66-letni mezczyzna,
z okoto 30-letnim wywiadem objawOw sugerujacych
zespol rakowiaka, z powodu naglego zaczerwienienia
gornej polowy twarzy, z towarzyszacym niepokojem
1 goraczka do 40°C. Podobne epizody wystepowaly
wczesniej, z r6zna czestoscia, ostatnio okolo 6 lat
temu. W wywiadzie: choroba wrzodowa zoladka
1 dwunastnicy, okresowo dolegliwo$ci gastryczne,
przewlekle biegunki, splenomegalia, depresja.

Z dokumentacji chorego wynikalo, ze podejrze-
nie rakowiaka wysunieto wylacznie na podstawie
objawow klinicznych i niejednoznacznych wynikow
badan laboratoryjnych z 2000 roku: podwyzszo-
ne stezenie kwasu 5-hydroksyindolooctowego
(5-HIAA) — 11,8 mg/dobe (norma 5,5-10,3) i se-
rotoniny — 0,89 ug/ml (norma 0,55-0,75).
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Tabela 1. Klasyfikacja mastocytozy uktadowej [4]
Table 1. Classification of systemic mastocytosis [4]

1. Mastocytoza skérna (CM)

Plamisto-grudkowa mastocytoza skéry MPCM/pokrzywka barwnikowa UP

Uogodlniona mastocytoza skéry DCM

Mastocytoma

2. Niezaawansowana mastocytoza uktadowa
Indolentna/tagodna mastocytoza uktadowa (ISM)
Mastocytoza szpiku kostnego (BMM)

Tlaca sie mastocytoza uktadowa (SSM)

3. Zaawansowana mastocytoza uktadowa
Agresywna mastocytoza uktadowa (ASM)
ASM bez cech transformacji
ASM w fazie transformacji do MCL (ASM-T)

Uktadowa mastocytoza z towarzyszagcym nowotworem hematologicznym (nie z komoérek tucznych) (SM-AHN)

SM-AHN z nowotworem mieloidalnym

SM-AHN z nowotworem limfoidalnym
Biataczka mastocytowa (MCL)

Pierwotna (de novo) MCL vs. wtérna MCL

Typowa MCL vs. aleukemiczna MCL

Ostra MCL vs. przewlekta MCL

4. Miesak z komoérek tucznych (MCS)

ASM — aggressive systemic mastocytosis; ASM-T — ASM in transformation to MCL; BMM — bone marrow mastocytosis; CM — cutaneous mastocytosis; DCM — diffu-
se cutaneous mastocytosis; ISM — indolent systemic mastocytosis; MCL — mast cell leukemia; MCS — mast cell sarcoma; MPCM — maculopapular cutaneous mastocy-
tosis; SM-AHN — systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm; SSM — smouldering systemic mastocytosis; UP — urticaria pigmentosa

W ciagu ostatnich kilku miesiecy pojawily sie
ponadto dolegliwos$ci bolowe w okolicy ledZwiowe;]
kregostupa, ostabienie, spadek masy ciala o kilka
kilogramow. Z tego powodu w marcu 2018 wyko-
nano badanie radiologiczne (RTG) i tomografie
komputerowa (CT, computed tomography) koSci,
w ktorych stwierdzono niejednorodng osteolitycz-
no-sklerotyczna przebudowe szkieletu (ryc. 1),
oraz badanie scyntygrafii, ktore uwidocznifo pod-
wyzszone rozlane gromadzenie sie znacznika
(ryc. 2). Na podstawie wynikow badan obrazowych
sugerowano obecno§¢ zmian przerzutowych.

W kontrolnych oznaczeniach chromograniny
A, neuroswoistej enolazy (NSE, neuron specific
enolase), serotoniny i 5-HIAA uzyskano prawidlowe
wyniki. W badaniu scyntygrafii receptoréw somato-
statynowych nie stwierdzono zmian o zwiekszonej
ekspresji. Uzyskane wyniki stanowily o wyklucze-
niu rozpoznania rakowiaka i koniecznos$ci pogtebia-
nia diagnostyki w kierunku ogniska pierwotnego.

W badaniu PET-CT w sierpniu 2018 roku opi-
sano powiekszong $ledzione (o wymiarze podiuz-
nym 170 mm), sklerotyczna przebudowe szkieletu,
rozsiane zmiany lityczne z najwiekszym ogniskiem

Rycina 1. Ognisko osteolityczne trzonu kregu L1 w ba-
daniu CT (pacjent 1.)

Figure 1. Osteolytic focus in the L1 vertebral body on
CT scan (patient 1)

o $rednicy 29 mm w trzonie kregu L1 oraz podwyz-
szong akumulacje radioizotopu w okolicy prawego
stawu biodrowego (SUVmax 5,9).
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Patient Name: Patient ID: 680-18

Study Date: 2018-04-25
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Rycina 2. Zwiekszone, rozlane gromadzenie znacznika w uktadzie kostnym w badaniu scyntygraficznym (pacjent 1.)

Figure 2. Increased, diffuse radiotracer accumulation in the bones on scintigraphy (patient 1)

W listopadzie 2018 roku wykonano diagno-
styczng biopsje koSci. W materiale z talerza koSci
biodrowej opisano liczne ogniska i pola wrzeciono-
watych komorek (CD117+, CD45+ stabo, panCK-)
odpowiadajace mastocytom.

Nastepnie chorego zakwalifikowano do tre-
panobiopsji szpiku kostnego. W uzyskanym ma-
teriale stwierdzono zwiekszong komorkowosé
szpiku (ok. 70-80% powierzchni jamek), ukla-
dy czerwonokrwinkowy (glikoforyna+) 1 gra-
nulocytarny (MPO+, CD34+ w pojedynczych
komorkach < 1%) proporcjonalnie reprezento-
wane z zachowanym dojrzewaniem. Megakario-
cyty (FVIII+) po kilka w jamce, rozproszone,
komorki $redniej wielkoSci z wieloptatowymi
jadrami. Limfocyty (CD45+) mate, rozproszone,
stanowigce okolo 20% komorek. Wérod utkania
szpiku obecne mastocyty (CD117+) o prawidiowej
morfologii i wrzecionowate, tworzace duze pola lub
rozproszone, z towarzyszacym przyrostem liczby
wiokien siateczki, stanowily okoto 40% utkania.

W badaniu molekularnym wykryto mutacje
D816V KIT oraz D816H KIT.

Zgodnie z aktualnie obowigzujacymi kryteria-
mi ustalono rozpoznanie ASM (tab. 2).

W leczeniu pierwszej linii zastosowano che-
mioterapie kladrybing w dawce 10 mg 7.v. w dniach

1.-5. 28-dniowych cykli. Obserwowano dobra
tolerancje leczenia.

Ocene zaawansowania choroby wykona-
no po zakonczonym 3. podaniu chemioterapii.
W kontrolnej trepanobiopsji nacieczenie szpi-
ku kostnego przez mastocyty wyniosto 50%.
W ocenie immunofenotypowej stwierdzono
obecno$§¢ mastocytéow (CD17+, CD2+, CD25+,
CD33+) w odsetku 2,34% w szpiku kostnym oraz
0,23% w krwi obwodowej. Kontrolne stezenie
tryptazy wynosito 99,8 ug/l. Zadecydowano o za-
konczeniu leczenia kladrybing 1 kwalifikacji chorego
do chemioterapii drugiego rzutu.

Leczenie midostauryna chory rozpoczat
w maju 2019 roku. Stosowano dawkowanie nalezne
2 x 100 mg p.o., z profilaktyka choroby kostne;j
bisfosfonianami i.v. (pamidronian disodowy co
4 tygodnie). W 2. miesigcu leczenia wystapilo
zapalenie pluc w stopniu 3. z zatorowoScig pluc-
na. W leczeniu zastosowano antybiotykoterapie
szerokospektralng (ceftriakson, lewofloksacyna),
leki przeciwkrzepliwe (heparyna drobnoczastecz-
kowa). Uzyskano poprawe stanu klinicznego, po
10-dniowej przerwie w leczeniu powrdcono do
chemioterapii. Objawy niepozadane w postaci
nudno$ci, wymiotow utrzymywaly sie przez calty
okres leczenia. Korzys$¢ kliniczng przyniosio sto-
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Tabela 2. Kryteria rozpoznania mastocytozy uktadowej [4]
Table 2. Diagnostic criteria for systemic mastocytosis [4]

Kryterium duze

Kryteria mate

Obecnos¢ wieloogniskowych, gestych naciekdéw z komorek
tucznych (= 15 komorek tucznych w skupisku) wykazanych
w szpiku kostnym lub innym narzadzie poza skéra

Stwierdzenie w biopsji szpiku kostnego lub w innym narzadzie
poza skérg > 25% wrzecionowatych lub atypowych komorek
tucznych lub > 25% wszystkich komoérek tucznych w aspiracie
szpiku kostnego ma morfologie niedojrzaty lub atypowa

Wykrycie mutacji punktowej D816V genu KIT w szpiku,
krwi obwodowej lub innym narzadzie poza skéra

Wykazanie ekspresji CD25 z lub bez CD2 na komérkach
tucznych ze szpiku, krwi obwodowej lub innego narzadu
poza skora

Wykazanie zwiekszonego stezenia tryptazy w surowicy
krwi > 20 ng/ml (z wyjatkiem przypadkéw, w ktérych
stwierdzono obecnos$¢ towarzyszacego nowotworu uktadu
krwiotworczego)

Rozpoznanie SM: 1 kryterium duze + 1 mate lub 3 mate

SM (systemic mastocytosis) — mastocytoza uktadowa

sowanie lekow przeciwwymiotnych (ondenstron)
oraz modyfikacja leczenia depresji (duloksetyna).

Po 6 cyklach terapii stwierdzono istotne
zmniejszenie nacieczenia szpiku kostnego przez
patologiczne mastocyty do okolo 15% utkania
w trepanobiopsji, do 0,37% w badaniu immunofe-
notypowym. Kontrolne stezenie tryptazy wynosito
21,6 pg /1. Pacjent kontynuuje leczenie w dawce
naleznej. Aktualnie zakonczyt 17. cykl leczenia.
Chory jest w dobrym stanie ogdlnym, zgtasza dobre
samopoczucie. Dotychczas nie obserwowano nasi-
lonych objawow zwigzanych z mediatorami komo-
rek tucznych. Utrzymuje sie odpowiedz kliniczna.

Opis przypadku 2.

W maju 2019 roku do Kliniki Hematoonkologii
1 Transplantacji Szpiku w Lublinie zostala przyje-
ta 32-letnia pacjentka z rozpoznaniem szpiczaka
plazmocytowego, po zakonczonej chemioterapii
pierwszej linii celem kwalifikacji do auto-HSCT.
Pacjentka poczatkowo diagnozowana i leczona we
Lwowie zglosila sie bez peinej dokumentacji me-
dycznej. Rozpoznanie choroby bylo ustalone na pod-
stawie biopsji z guza koSci udowe;j 1 szpiku kostnego
w grudniu 2018 roku. W leczeniu zastosowano 3 cy-
kle chemioterapii VCD (bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon). Pomimo leczenia obserwowano
nadal nasilone dolegliwos$ci bolowe kosci. Celem
oceny zaawansowania choroby przed planowang
procedurg auto-HSCT wykonano kontrolng trepa-
nobiopsje szpiku kostnego i CT koSci (maj 2019).
W obrazie CT ko$¢ca uwidoczniono rozsiane ogni-
ska osteolityczno-sklerotyczne $rednicy do 28 mm
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Rycina 3. Zmiana naciekowa trzonu kosci udowej lewej
w badaniu CT (pacjentka 2.)

Figure 3. Infiltrative lesion in the left femoral shaft in CT
scan (patient 2)

w obrebie ko$ci czaszki, trzondw kregow szyj-
nych, piersiowych, ledzwiowych kregostupa oraz
kosSci biodrowych. W okolicy miedzykretazowe;j
oraz w czesSci blizszej trzonu kosci udowej uwi-
doczniono najwieksza zmiane o wymiarach okolo
42 x 31 mm zawierajaca zaréwno obszary skle-
rotycznych zageszczen, jak i rozrzedzen (ryc. 3).
W trepanobiopunktacie opisano ogniskowe, guz-
kowe 1 przybeleczkowe skupienia mastocytow
(CD117+, CD45+ stabo) o typowej morfologii
1 wrzecionowate, w tym > 15 komorek/skupienie,
a takze rozproszone poliklonalne plazmocyty.
Wysunieto podejrzenie mastocytozy ukladowe;j.
W sierpniu 2019 roku wykonano biopsje guza
koSci udowej — w obrazie histopatologicznym
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stwierdzono dodatni odczyn CD138 oraz niejed-
noznaczny odczyn CD117. W materiale z biopsji
szpiku kostnego nie stwierdzono mutacji ¢-KIT,
w ocenie immunofenotypowej opisano 0,1% pla-
zmocytow (CD 138+) oraz 0,4% mastocytow
(CD2+/CD117+/CD 25+) (norma 0,005-0,024%).
W elektroforezie biatek surowicy stwierdzono
obecnos¢ biatka M IgA kappa 0,47 g/dl, stezenia
immunoglobulin oraz wolnych tancuchow lekkich
(sFLC, serum free light chain) w normie. Stezenie
surowiczej tryptazy wynosito 31,1 ug/l (norma
5-11,4 ug/l). Ustalono rozpoznanie mastocytozy
ukladowej towarzyszacej nowotworowi hematolo-
gicznemu — szpiczakowi plazmocytowemu (SM-
-AHN) (tab. 2). Wdrozono profilaktyke choroby
kostnej bisfosfonianami (pamidronian disodowy
1.v. co 4 tygodnie) oraz profilaktyke objawow zwig-
zanych z uwalnianiem mediator6w antagonistami
receptorow H; 1 H, (feksofenadyna + famotydyna).
Pacjentke zakwalifikowano do paliatywnej radiote-
rapii miednicy, podano dawke 20 Gy w 5 frakcjach
w grudniu 2019 roku. Wystosowano wniosek
o leczenie midostauryng w ramach programu
wczesnego dostepu do leku. Po szybkiej akcep-
tacji wniosku rozpoczeto terapie midostauryng
w dawce 2 X 100 mg p.o. W ciagu pierwszych 10 dni
leczenia wystapila nasilona biegunka ze spadkiem
masy ciala okolo 6 kg. Dawke leku zredukowano do
2 X 50 mg p.o. Rdbwnoczes$nie z wdrozeniem lecze-
nia, w badaniach laboratoryjnych zaobserwowano
wzrost biatka M IgA kappa z 0,47 g/dl do 1,05 g/dl,
sFLC kappa z 33,07 mg/1 do 62,03 mg/I1. Biorac pod
uwage calo$¢ obrazu klinicznego, zadecydowano
o kontynuacji leczenia midostauryna w dawce
2 X 50 mg p.o. w skojarzeniu z bortezomibem
w dawce 1,3 mg/m?s.c. w dniach 1., 4., 8., 11. oraz
deksametazonem 20 mg p.o. w dniach 1.—4., 8.—-11.
w 28-dniowych cyklach.

Odpowiedz odnotowano juz po 2 cyklach le-
czenia, nie stwierdzono biatka M w surowicy, uzy-
skano spadek stezenia sFLC 1 tryptazy do wartoSci
prawidtowych (sFLC kappa 16,34 mg/l; tryptaza do
8,4 ug/l). W trepanobiopsji wykonanej po 4. cyklu
leczenia opisano szpik o zmniejszonej komdrko-
wosci, zajmujacy do 5-10% powierzchni jamek.
Uktad granulocytarny (MPO+, CD15+, CD34+)
relatywnie liczny z zachowanym dojrzewaniem.
Uklad czerwonokrwinkowy (glikoforyna +) skapo
reprezentowany. Megakariocyty (FVIIT+) po kilka
W jamce, rozproszone komorki Sredniej wielkoSci
1 mate. Mastocyty (CD117+) pojedyncze w prepa-
racie (1%). Plazmocyty (CD138+, fancuchy lekkie
immunoglobulin kappa+) rozproszone, stanowiace
okolo 10% komoérek szpiku. Limfocyty (CD45+)

male, rozproszone, okolo 15% wszystkich komo-
rek. Uklad widkien siateczki prawidiowy.

W trakcie leczenia obserwowano poprawe
kliniczng, ustgpienie dolegliwosci bolowych koSci.
Nie odnotowano powiklan. Leczenie byto kontynu-
owane do 6 cyKkli.

Pacjentke zakwalifikowano do allo-HSCT od
zgodnego w zakresie ukiadu ludzkich antygenow
leukocytowych (HLA, human leukocyte antigens)
brata. W leczeniu kondycjonujacym zastosowano
schemat chemioterapii CyBuMEL (cyklofosfamid,
busulfan, melfalan). W lipcu 2020 roku przeszcze-
piono 2 preparaty po 3 X 106 CD34+. W okresie
potransplantacyjnym obserwowano zapalenie
blon §luzowych jamy ustnej w stopniu 3. Wediug
Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE). W +12. dobie po allo-SCT wystapila
ostra postac skornej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (GVHD, graft-versus-host disease),
w leczeniu stosowano metotreksat 10 mg/kg
1 miejscowo glikokortykosteroidy. Obserwowano
prawidlowa regeneracje hematopezy, chora nie
wymagala transfuzji preparatéw krwiopochodnych.

W +32. dobie wykonano kontrolng biopsje
szpiku. Opisano szpik Sredniobogatokomorkowy,
uktady hematopoezy z zachowanym dojrzewaniem,
w badaniu immunofenotypowym plazmocyty mo-
noklonalne stanowity 0,09%, a mastocyty 0,01%.
Chimeryzm dawcy stanowit 99,8%. Stezenie tryp-
tazy — 11 ug/l, biatka M nie stwierdzono, sFLC
w normie. Od +40. doby po przeszczepieniu
wdrozono podtrzymujace leczenie midostauryng
w dawce 2 X 50 mg/dobe.

We wrzes$niu 2020 roku pacjentka doznata
patologicznego zlamania podkretarzowego lewe;j
koSci udowej bez przemieszczenia, w miejscu pier-
wotnej zmiany naciekowej. Odstgpiono od leczenia
operacyjnego. Nie stwierdzono progresji choroby.

W ocenie w +100. dobie po allo-HSCT od-
notowano 99,7% chimeryzmu dawcy oraz obraz
remisji choroby. W ocenie immunofenotypowe;j
plazmocyty monoklonalne stanowily 0,09%, ma-
stocytoéw nie stwierdzono. Obserwuje sie prawid-
towy obraz morfologii krwi. Pacjentka aktualnie
w dobrym stanie ogblnym, nie zglasza istotnych
dolegliwo$ci.

Dyskusja

Terapia chorych z zaawansowana SM stanowi
duze wyzwanie dla klinicystow. Brakuje nadal jas-
nych algorytmoéw postepowania terapeutycznego,
a dane dotyczace doSwiadczen w leczeniu sg bardzo
ograniczone.
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Kladrybina (2-CdA) wykazala aktywnoS¢ te-
rapeutyczna we wszystkich podtypach SM, w tym
MCL. W badaniu Mayo Clinic, u 22 pacjentéw
leczonych kladrybing ogdlny wskaznik odpowie-
dzi (ORR, objectve response rate) wyniost 55%
[catkowita odpowiedz (CR, complete response) 5%,
minimalna odpowiedz (MR, minimal response)
32% 1 odpowiedz czeSciowa (PR, partial response)
18%], przy $rednim czasie trwania odpowiedzi 11
miesiecy (zakres 3-74). Gtowne dziatania niepoza-
dane stanowily mielosupresja i infekcje [9]. Barete
1 Wsp. W poZniejsze] pracy zaobserwowali poprawe
wskaznikow odpowiedzi: w badaniu z udzialem
68 pacjentow (36 z ISM, 1 32 z zaawansowanag
SM) leczonych 2-CdA uzyskano 72% ORR, 92%
u chorych z ISM (poprzez zmniejszenie objawow
1zajecia skory), a 50% u 0s6b z zaawansowana SM.
Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta odpo-
wiednio 3,7 1 2,47 roku dla ISM i zaawansowane]j
SM. Podawana dawka wynosita 0,14 mg/kg dozylnie
lub podskoérnie przez 5 dni, powtarzana po 4-12 ty-
godniach, przy medianie liczby cykli 3,7 (zakres
1-9). Do najpowazniejszych dziatan ubocznych
nalezaly leukopenia i infekcje oportunistyczne [10].

W przypadku prezentowanego przez nas cho-
rego zastosowanie kladrybiny nie przyniosio ocze-
kiwanego efektu terapeutycznego.

Midostauryna (PKC412) jest pierwszym
wielotorowym inhibitorem kinazy tyrozynowe;.
Wykazuje zdolno§¢ hamowania szlakow przeka-
zywania sygnalu 1 proliferacji komorkowych drogg
receptora FLT3. Indukuje mechanizmy apoptozy
w komorkach bialaczkowych, ktore wykazuja mutacje
w genie FLT3 o typie duplikacji tandemowych w ob-
rebie domeny przezblonowej (ITD, internal tandem
duplication) oraz mutacje domeny kinazowej (TKD,
tyrosine kinase domain). Wykazuje zdolno$¢ hamo-
wania szlakéw sygnalowych KIT (typu dzikiego
imutanta D816V), proliferacji komorek i uwalniania
histaminy oraz indukuje apoptoze w komoérkach
tucznych. W badaniach iz vitro hamuje aktywno§¢
kilku innych receptorowych kinaz tyrozynowych,
takich jak PDGFRa/f, VEGFRZ2, 1 rodziny kinaz
PKC [11].

Do badania rejestracyjnego midostauryny
CPKC412D2201 witaczono 116 chorych z za-
awansowang SM. Skuteczno$¢ leczenia oceniono
u 89 pacjentow, w tym u 16 z ASM, 57 z SM-AHN
116 z MCL. Lek byt stosowany w dawce 100 mg
2 razy dziennie doustnie. Mediana okresu obserwa-
cji wynosila 26 miesiecy (zakres 12-54). Ogotem
ORR oszacowano na 60%, przy czym 45% chorych
uzyskato MR, a 15% PR. Mediana czasu przezycia
catkowitego (OS, overall survival) wyniosta 28,7

miesigca, a mediana przezycia wolnego od progre-
sji (PFS, progression free survival) 14,1 miesigca.
W grupie chorych, ktérzy uzyskali odpowiedZ na
leczenie, mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR,
duration of response) wyniosta 24,1 miesiaca,
a mediana OS 44,4 miesigca, przy czym najlepsza
odpowiedz obserwowano u chorych z ASM — 75%,
a Sredni czas trwania odpowiedzi nie zostal osiag-
niety. Odpowiedzi wystapily niezaleznie od statusu
mutacji D816V w genie KIT. W trakcie leczenia
obserwowano ustapienie hipoalbuminemii (58%),
osiggniecie niezalezno$ci od przetoczen krwinek
czerwonych (40%) i plytek krwi (100%), poprawe
funkcji watroby (44-58%) i/lub przyrost masy
ciala (25%). Zaobserwowano znaczace (> 50%)
zmniejszenie nacieczenia szpiku kostnego przez
mastocyty oraz spadek stezen tryptazy. Redukcja
dawki zwigzana z dzialaniem toksycznym leku byta
konieczna u 56% pacjentow; ponowne zwieksze-
nie dawki poczatkowej bylo mozliwe u 32% cho-
rych. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
byly nudnoS$ci, wymioty 1 biegunka. Powiklania
hematologiczne —neutropenia, niedokrwisto$é
1 trombocytopenia stopnia 3. lub 4. — wystapily
odpowiednio u 24%, 41% 1 29% pacjentow, gtownie
tych z wystepujaca wczesniej cytopenia [12].

Zastosowanie midostauryny w przypadku pre-
zentowanego pacjenta z ASM przyniosto korzysc
kliniczng, uzyskano poprawe stanu ogblnego, usta-
pienie objawow zwigzanych z mediatorem, a takze
istotny spadek stezenia surowiczej tryptazy oraz
nacieczenia szpiku kostnego przez nowotworowe
mastocyty. Obserwowane w trakcie leczenia nudno-
§ciiwymioty zdarzaja sie sporadycznie i najczesciej
ustepuja po zastosowaniu lekow objawowych, tak
jak w opisanym przypadku naszego chorego. Wy-
stapienie powiklania w postaci zatorowosci ptucne;j
nie jest typowym dla midostauryny. Niemniej jednak
jest to cenna wiedza dla praktykujacych klinicystow,
a ewentualne ryzyko powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych wymaga dalszych obserwacji.

Midostauryne w skojarzeniu z bortezomibem
stosowano u chorych z rozpoznaniem opornej/
/nawrotowej ostrej biataczki szpikowej (AML,
acute myeloid leukemia) w badaniu klinicznym
[ fazy NCT01174888. Chorych podzielono na dwie
grupy: otrzymujacych midostauryne 50 mg dwa
razy na dobe 1 wzrastajace dawki bortezomibu
(1do 1,3 mg/m?) oraz otrzymujacych midostauryne
1bortezomib po chemioterapii MEC (mitoksantron,
etopozyd, cytarabina). U zadnego z pacjentow za-
kwalifikowanych do chemioterapii midostauryng
z bortezomibem nie zaobserwowano toksycznosci
ograniczajacej dawke (DLT, dose-limiting toxicities)
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ani odpowiedzi klinicznej. Wsrod pacjentow zakwa-
lifikowanych do zintensyfikowanego leczenia DLT
obejmowaly neuropatie obwodowsg, zmniejszenie
frakcji wyrzutowej 1 biegunke. Zaobserwowano
natomiast CR u 56,5% chorych, a ORR wynosit
82,5% (CR + CR z niepelna regeneracja neutrofili
lub ptytek krwi) [13].

Zgodnie z najlepsza wiedzg autoréow w litera-
turze nie ma doniesien dotyczacych zastosowania
midostauryny z bortezomibem i deksametazonem
u chorych na SM-AHN. Wydaje sie, ze nasze obser-
wacje sa pierwszymi na Swiecie. Nalezy przyznac,
ze samo rozpoznanie SM z towarzyszacym Szpi-
czakiem plazmocytowym jest wyjatkowo rzadkie,
a wiedza dotyczaca strategii postepowania w tej
grupie chorych oparta jest wylacznie na pracach
kazuistycznych [14, 15]. Wysoce agresywny prze-
bieg kliniczny, obraz aktywnych obu skiadowych
choroby, mtody wiek pacjentki wymusily zindywi-
dualizowane podejScie do leczenia. Celem terapii
bylo uzyskanie remisji choroby z nastepczym allo-
-HSCT, co jest jedyna szansg na wyleczenie [16].
Zastosowanie skojarzonej chemioterapii midostau-
ryna z bortezomibem i deksametazonem przyniosio
satysfakcjonujacy efekt, bez dziatan niepozadanych.

Whnioski

Rozpoznanie oraz leczenie chorych z zaawan-
sowang SM jest duzym wyzwaniem. Niska Swia-
domo$¢ choroby, nietypowy, roznorodny obraz
Kkliniczny powoduja op6Znienia w postawieniu wlas-
ciwej diagnozy. Leczenie powinno by¢ dobierane
w sposOb multidyscyplinarny oraz indywidualnie
dostosowany do danego pacjenta.

Zrodla finansowania/udzial w grantach
Nie dotyczy.
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