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Streszczenie

Ostra bialaczka szpikowa (AML) jest nowotworem ziosliwym o roznorodnym przebiegu klinicz-
nym, wynikajgcym miedzy innymi z heterogennego 1 zlozonego podloza molekularnego choroby.
W przypadku niektorych zmian genetycznych, w szczegolnosci mutacji w genie kinazy tyrozynowej
fsm-podobnej 3 (FLT3), rokowanie pacjentow z nowo rozpoznang AML zalezy od wspolwyste-
powania innych zaburzen genetycznych. Dokladne zrozumienie interakcji miedzy zaburzeniami
genetycznymi jest kluczowe dla poprawy stratyfikacyi ryzyka u pacjentow z nowo rozpoznang AML
1 personalizacyi terapii. Dolgczenie midostauryny, inhibitora kinazy tyrozynowej FLT3, do stan-
dardowej chemioterapii poprawito wyniki leczenia w grupie niekorzystnie rokujgcych pacjentow
z AML. W niniejszej pracy przedstawiono przebieg leczenia pacjentki z nowo rozpoznang AML
z mutacjqg w domenie kinazy tyrozynowej FLT3 (FLT3-TKD) bez wspotistniejgcej mutacyi w genie
NPM1, u ktorej zastosowano standardowq chemioterapie indukujgcq i konsolidujgcq remisje
w skojarzeniu z midostauryng, z nastepowq terapiq podtrzymujgcg inhibitorem FLT3 i haploiden-
tyczng allotransplantacjq krwiotworczych komorek macierzystych.

Stowa kluczowe: ostra biataczka szpikowa; mutacja FLT3-TKD; midostauryna; haploidentyczne
przeszczepienie krwiotwdrczych komdérek macierzystych
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Abstract

Acute myeloid leukaemia (AML) is aggressive cancer with a diverse clinical course which mainly
results from the heterogeneous and complex molecular landscape of the disease. For some genetic
alterations, in particular mutations in the FSM-like tyrosine kinase 3 (FLT3) gene, the prognosis
of patients with newly diagnosed AML depends on the coexistence of other genetic disorders. A thor-
ough understanding of the interactions between mutations is key to improving risk stratification in
newly diagnosed AML and personalizing therapy. The addition of midostaurin, an FLT3 tyrosine
kinase inhibitor, to standard chemotherapy improved outcomes in the unfavourable prognostic
group of AML patients. Here, we describe a therapeutic strategy in a patient with newly diagnosed
AML with FLT3-tyrosine kinase domain (TKD) mutation and wild-type NPM1 who has received
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a standard remission induction and consolidation chemotherapy in combination with midosta-
urin, followed by maintenance therapy with an FLT3 inhibitor and haploidentical allogeneic

hematopoietic stem cell transplantation.

Key words: acute myeloid leukaemia, FLT3-TKD mutation, midostaurin, haploidentical

hematopoietic stem cell transplantation

Wprowadzenie

Ostra bialaczka szpikowa (AML, acute mye-
loid leukemia) jest nowotworem zloSliwym
o dynamicznym przebiegu, charakteryzujacym sie
niekontrolowang proliferacja komoérek blastycz-
nych wywodzacych sie z prekursorowej komorki
mieloidalnej, ktora ulegta transformacji nowotwo-
rowe]j. Zajecie szpiku kostnego przez komorki bla-
styczne prowadzi do niewydolno$ci hematopoezy,
co przejawia sie niedokrwisto$cig, neutropenia
1 maloplytkowos$cia; ze wzgledu na inwazyjny
potencjal komorek biataczkowych w przebiegu
choroby moze dochodzi¢ rowniez do zajecia tkanek
1 narzadow wewnetrznych, w tym w szczegolno$ci
o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Wyniki standardowego intensywnego leczenia
AML w grupie mtodszych pacjentdw pozostaja
niezadowalajace, z 5-letnim przezyciem wolnym
od nawrotu choroby (RFS, relapse-free survival)
1 5-letnim przezyciem catkowitym (OS, overall
survival) osigganym przez 53,4% 1 54%, 25,8%
130,6% oraz 11,9% 1 12,2% pacjentow, odpowied-
nio, w grupie korzystnego, poSredniego i nieko-
rzystnego rokowania zdefiniowanego na podstawie
kryteriow cytogenetyczno-molekularnych zre-
widowanych w 2017 roku przez Europejska Sie¢
Bialaczek (ELN, European Leukemia NET) [1, 2].
Ze wzgledu na heterogenno§S¢ genetyczng AML
mozliwo$ci poprawy wynikow leczenia upatruje
sie w personalizacji terapii, polegajacej na uzupel-
nieniu standardowej intensywnej chemioterapii
o nowe leki ukierunkowane na zaburzenia moleku-
larne obecne u indywidualnego pacjenta z nowo roz-
poznang AML. Mutacje w genie FLT3 (fsm-like ty-
rosine kinase 3, kinaza tyrozynowa fsm-podobna 3),
wystepujace pod postaciag wewnatrztandemowe;j
duplikacji (ITD, internal tandem duplication), czy
tez mutacji punktowej w domenie kinazy tyrozy-
nowej (TKD, tyrosine kinase domain), skutkujace
wzmozong aktywnoScig kinazy FLT3, stwierdzane
sg — odpowiednio — w 25% 1 7-10% przypadkow,
co czyni je najczestszym pojedynczym zaburzeniem
genetycznym u pacjentow z nowo rozpoznang AML
[3, 4]. Wprowadzenie midostauryny, nieselektyw-
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nego inhibitora kinaz tyrozynowych, hamujacego,
w szczeg6lnosSci, aktywno$¢ kinazy FLT3, zasad-
niczo odmienilo dotychczasowe postepowanie
u pacjentow z nowo rozpoznang AML z obecnoScia
mutacji FLT3-ITD lub TKD i stanowifo krok milo-
Wy W procesie personalizacji leczenia AML.

W niniejszej pracy opisano strategie poste-
powania u pacjentki z nowo rozpoznang AML
z FLT3-TKD/NPM1wt, leczonej poczatkowo
w Klinice Hematologii Instytutu Hematologii
1 Transfuzjologii w Warszawie.

Opis przypadku

Szes§cédziesieciotrzyletnia pacjentka zostata
przyjeta w czerwcu 2019 roku do Kliniki Hema-
tologii Instytutu Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie ze Szpitalnego Oddziatu Ratunkowe-
go, gdzie trafita z powodu zasltabniecia bez utraty
przytomno$ci w przebiegu stanéw goraczkowych
powyzej 40°C. Przy przyjeciu pacjentka pozostawa-
ta w stanie ogolnym Srednim, w stopniu sprawnosci
2 wedtug ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group). W badaniu fizykalnym z odchylen od sta-
nu prawidlowego stwierdzono cechy uogolnione;j
skazy krwotocznej §luzowkowo-skornej, naciek
zapalny w okolicy prawej pachwiny, objawy zapale-
nia ptuc. W morfologii krwi obwodowej stwierdzono
agranulocytoze (neutrofile 0,04 G/1), gteboka ma-
toptytkowos§¢ (ptytki krwi 37 G/1) 1 niedokrwisto$¢
(hemoglobina 6,0 g/dl). W rozmazie recznym krwi
obwodowe;j opisano 89% blastéw. Wsrod istotnych
odchylen w badaniach biochemicznych stwierdzo-
no: wysokie stezenie bhiatka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein) (250 mg/l), podwyzszong ak-
tywno$§¢ dehydrogenazy mleczanowej (1360 IU/1),
nieznaczne odchylenia w koagulogramie [czas
protrombinowy (PT, prothrombin time) 18 s; czas
czeSciowe] tromboplastyny po aktywacji (APTT,
activated partial thromboplastin time) 42 s; mie-
dzynarodowy wspo6lczynnik znormalizowany (INR,
international normalized ratio) 1,7]. W mielogramie
opisano 87% blastow. Immunofenotyp badanych
blastow wskazywat na AML M1/M2 wedtug klasyfi-
kacji FAB (French — American — British). W badaniu
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cytogenetycznym opisano prawidlowy kariotyp
zenski. W badaniach molekularnych stwierdzono
obecno$¢ mutacji FLT3-TKD (D835/1836). Bada-
nia w kierunku: mutacji genu nukleofozminy
(NPM1mut), mutacji FLT3-ITD oraz rearanzacji
genu CBF (core binding factor), to jest t(8;21)
(q22;922.1) lub inv(16)(p13.1g22) lub t(16;16)
(p13.1;q22) byly negatywne.

Prowadzono intensywne leczenie wspomaga-
jace, uzyskujac znaczaca poprawe stanu ogolnego.
Pacjentke zakwalifikowano do leczenia inten-
sywnego dla pacjentow powyzej 60. roku zycia
wedtug protokotu DA60 (daunorubicyna 60 mg/m?
w dniach 1.-3., cytarabina 100 mg/m? w dniach 1.-7.)
w skojarzeniu z midostauryna. Przebieg leczenia
indukujgcego remisje powiklany byl bakteriemig
o etiologii Pseudomonas aeruginosa 1 Enterococcus
faecium oraz zastabnieciem bez utraty przytom-
nosci. Poszerzono diagnostyke o badanie tomografii
komputerowej glowy, w ktorym opisano hiperden-
syjne pasmo zlokalizowane u podstawy prawego
plata czolowego. Wykonano diagnostyczng punkcje
ledzwiowa. W badaniu og6lnym plynu mozgowo-
-rdzeniowego (PMR) stwierdzono prawidlows
cytoze oraz podwyzszone stezenie biatka. W bada-
niu cytologicznym opisano: 66% limfocytow, 30%
monocytow, 2% komorek atypowych. W badaniu
immunofenotypowym stwierdzono 30% komo-
rek AML. Rozpoznano pierwotne zajecie OUN
w przebiegu AML. Prowadzono chemioterapie
dokanalowa (cytarabina, metotreksat i deksameta-
zon), uzyskujac eradykacje komorek AML z PMR.

Ocene hematologiczng przeprowadzono po
pelnej regeneracji morfologii krwi obwodowe;.
Uzyskano catkowita remisje (CR, complete re-
mission). Pacjentka otrzymata nastepnie 4 cykle
konsolidujace remisje oparte na duzych dawkach
cytarabiny w skojarzeniu z midostauryna. Jed-
nocze$nie kontynuowano leczenie dokanatowe.
Nie obserwowano istotnych powiklan leczenia.
Od listopada 2019 roku stosowano midostauryne
w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujacego
remisje do czasu przeprowadzenia przeszczepienia
allogenicznych krwiotworczych komorek macie-
rzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation). Pomimo posiadania dawcy
niespokrewnionego w pelni zgodnego w ukladzie
HLA (human leukocyte antigens) pacjentka wybra-
ta opcje allo-HSCT od dawcy haploidentycznego
1 poddata sie tej procedurze poza Instytutem He-
matologii 1 Transfuzjologii w Warszawie. Przeszcze-
pienie krwiotworczych komoérek macierzystych po
kondycjonowaniu fludarabina-busulfan wykonano
w sierpniu 2020 roku. Nie obserwowano istotnych

powiklan we wczesnym okresie potransplantacyj-
nym. W ocenie hematologicznej przeprowadzone;j
w 28. dobie po transplantacji stwierdzono obecno$¢
mierzalnej choroby resztkowej (MRD, measurable
residual disease) przy chimeryzmie dawcy powyzej
95%. Pacjentke zakwalifikowano do dalszej obser-
wacji w ramach poradni transplantacyjnej

Dyskusja

W Swietle danych genomicznych znaczenie
prognostyczne mutacji FLT3-TKD u pacjentow
z nowo rozpoznang AML nalezy rozpatrywaé
w kontekScie wspolwystepowania innych zabu-
rzen genetycznych, miedzy innymi NPMImut,
rearanzacji genu CBF lub biallelicznej mutacji
genu CEBPA, ktorych obecnos§¢ definiuje podgru-
py charakteryzujace sie korzystnym rokowaniem
[5-7]. Wyniki niedawno opublikowanego bada-
nia, obejmujacego facznie 1282 przypadki AML,
w tym 21 (8%) z mutacja FLT3-TKD wspolistniejaca
z NPM1mut oraz 18 (7%) z mutacja FLT3-TKD bez
mutacji NPM1 (NPM1wt, wild type), pokazaly, ze
pacjenci, u ktorych stwierdza sie mutacje FLT3-
-TKD wspolistniejacg z NPMImut (FLT3-TKD/
/NPM1mut), uzyskuja znaczaco diuzsza mediane
OS w poréwnaniu z pacjentami obcigzonymi wy-
tacznie mutacjg FLT3-TKD (FLT3-TKD/NPM1wt)
(mediana OS nieosiggnieta vs. 13,8 mies.) [5]. Co
wazne dla interpretacji tych wynikow, grupy FLT3-
-TKD/NPMI1mut 1 FLT3-TKD/NPM1wt, choc sto-
sunkowo nieliczne, byly dobrze zrownowazone pod
wzgledem cytogenetycznych czynnikow rokowni-
czych zdefiniowanych w kryteriach stratyfikacji
ryzyka opracowanych przez ELN [2], jak rowniez
pod wzgledem zastosowanego leczenia indukuja-
cego remisje i terapii poremisyjnej [5]. Konstelacja
mutacji FLT3-TKD/NPMImut definiowala grupe
o najlepszym rokowaniu z istotnie diuzszym RFS
(mediana nieosiggnieta vs. 18,3 mies.) i trendem
w kierunku dluzszego OS w poréwnaniu z grupg
zizolowana NPM1mut. Grupa ta nie odnosita korzy-
Sci z allo-HSCT w ramach konsolidacji remis;ji [5].

Pozytywne 1 negatywne znaczenie progno-
styczne konstelacji mutacji, odpowiednio, FLT3-
-TKD/NPMI1mut i FLT3-TKD/NPMIwt, potwier-
dzaja wstepne wyniki analizy genomowej ponad
7000 przypadkéw AML, przeprowadzanej w ramach
partnerstwa publiczno-prywatnego the Harmony
Alliance, zaprezentowane podczas konferencji
Europejskiego Towarzystwa Hematologii (EHA,
European Hematology Association) w 2020 roku,
jednak jak dotad nieopublikowane [8]. Lacznie dane
te wskazuja, ze korzystny efekt prognostyczny
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NPMImut jest, paradoksalnie, znaczaco wzmac-
niany przez wspolistnienie mutacji FLT3-TKD,
w przeciwienstwie do mutacji FLT3-ITD, ktoéra
efekt ten antagonizuje [4].

Skojarzenie intensywnej chemioterapii z mido-
stauryna stanowi obecnie postepowanie z wyboru
u pacjentow z nowo rozpoznang AML z obecno$cig
mutacji FLT3-TKD lub FLT3-ITD kwalifikujacych
sie do intensywnego leczenia [9, 10]. Protokot
badania III fazy RATIFY, na podstawie ktorego
ustalono nowy standard postepowania, zakladat
skojarzenie klasycznej chemioterapii indukujgce;j
(DA60) i konsolidujacej (4 cykle wysokodawkowa-
nej cytarabiny) remisje z midostauryng lub placebo,
anastepnie 12-miesieczne leczenie podtrzymujace
midostauryng lub placebo w monoterapii [11].
Przeprowadzenie allo-HSCT bylo dopuszczalne
w pierwszej CR (CR1) lub na poézniejszych eta-
pach leczenia. Leczenie midostauryng wiazalo
sie z redukcjg ryzyka zgonu o 22% w porOwnaniu
z leczeniem placebo [ryzyko wzgledne (HR, hazard
ratio); 0,78; p = 0,009]. W okresie obserwacji,
ktorego mediana wyniosta 59 miesiecy, mediana
OS w grupie leczonej klasyczna chemioterapig
w skojarzeniu midostauryng wyniosta 74,7 mie-
sigca 1 byla istotnie dluzsza w pordwnaniu z grupa
leczona klasyczna chemioterapia w skojarzeniu
z placebo (mediana OS 25,6 mies.). Korzysci kli-
niczne z dolgczenia midostauryny do chemioterapii
obserwowano zaro6wno w grupie pacjentow z mu-
tacjag FLT3-ITD (niezaleznie od stopnia obcigzenia
allelem zmutowanym), jak i w grupie pacjentow
z mutacja FLT3-TKD [11].

Wyniki niedawno opublikowanej analizy post
hoc badania III fazy RATIFY, obejmujacej wylacznie
przypadki AML z mutacjag FLT3-TKD (n = 163),
pokazaly, ze dolaczenie midostauryny do inten-
sywnej chemioterapii wigze sie z istotnym wy-
dtuzeniem przezycia wolnego od zdarzen (EFS,
event-free survival) z 5-letnim EFS wynoszacym
45,2% w poroéwnaniu z 30,1% w grupie leczonej
intensywna chemioterapig w skojarzeniu z place-
bo [6]. Jednak istotne wydiuzenie EFS w grupie
pacjentow leczonych midostauryna nie przelozyto
sie na znamienng poprawe OS [6]. Ttumaczy¢ to
mozna mozliwo$ciami prowadzenia skutecznego le-
czenia ratunkowego w nawrocie AML z obecnoS$cig
mutacji FLT3-TKD. Warto jednak zwrocié uwage,
ze badanie RATIFY nie mialo odpowiedniej mocy
statystycznej do przeprowadzenia analizy podgrup,
dlatego przedstawione dane nalezy interpretowac
z ostrozno$cia. Podobnie jak we wcze$niejszych
badaniach, wspélistnienie mutacji FLT3-TKD

1 NPM1mut lub rearanzacji CBF definiowalo grupy
o najlepszym rokowaniu [6]. Odsetki pacjentow
osiagajacych 5-letnie OS 1 EFS w grupie FLT3-
-TKD/NPM1wt wynosily, odpowiednio, 45,7%
1 24,6% 1 byly znamiennie nizsze w poréwnaniu
z grupa FLT3-TKD/NPM1mut (odpowiednio 69,8%
148,4%) [6].

Jak wskazuja wyniki przedstawionych badan,
decyzje terapeutyczne, a w szczegdlnosci kwalifi-
kacja do allo-HSCT w CR1, powinny uwzgledniac
konstelacje zmian genetycznych, a nie obecnoSc
poszczegdlnych mutacji z osobna. W przypadku
wspolistnienia mutacji FLT3-TKD z NPMImut
lub jedng z rearanzacji CBF dopuszczalne wydaje
sie odstgpienie od allo-HSCT, o ile nie wystepuja
niezalezne wskazania do jego przeprowadzenia,
miedzy innymi obecno§¢ MRD. W omawianym
przypadku pacjentke zakwalifikowano do allo-
-HSCT ze wzgledu na zar6wno wystepowanie izo-
lowanej mutacji FLT3-TKD (FLT3-TKD/NPMI1wt),
jak 1 zajecie OUN w przebiegu AML. Pierwotne
zajecie OUN, stwierdzane w 0,6-5% przypadkow
nowo rozpoznanej AML, stanowi czynnik nieko-
rzystnego rokowania [12]. W Swietle wynikow
niedawno opublikowanej analizy retrospektywne;j
odsetek 5-letnich przezyc calkowitych w grupie
pacjentow z pierwotnym zajeciem OUN wynosi
11% w porownaniu z 30% w grupie pacjentow,
u ktorych nie stwierdza sie zajecia OUN w momen-
cie rozpoznania AML [13].

Rola leczenia podtrzymujacego inhibitorami
FLT3 po allo-HSCT w grupie pacjentow z AML
z obecno$cig mutacji FLT3-TKD jest niejasna.
W przeciwienstwie do pacjentow z AML z mutacja
FLT3-ITD [14] nie ma obecnie danych, ktore uza-
sadnialyby stosowanie leczenia podtrzymujacego
inhibitorem FLT3 u pacjentéw z AML z mutacja
FLT3-TKD.

Podsumowanie

Midostauryna w skojarzeniu z klasyczna
chemioterapig stanowi obecnie leczenie z wy-
boru u pacjentow z nowo rozpoznang AML
z mutacjag FLT3-TKD. Decyzja co do kwalifikacji
do allo-HSCT w CR1 powinna by¢ podejmowana
na podstawie wspoiwystepowania innych zmian ge-
netycznych (takich jak obecno§¢ NPM1mut, rearan-
zacji CBF, czy tez biallelicznej mutacji genu CEBPA),
jak rowniez na podstawie statusu MRD. Rola
leczenia podtrzymujacego po allo-HSCT w grupie
pacjentow z AML z mutacjg FLT3-TKD pozostaje
nieokreS§lona.
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