Hematologia
2021, tom 1, supl. D, D6-D14

M Copyright © 2021 Via Medica
IE:] ISSN 2081-0768
VIA MEDICA OPIS PRZYPADKU e-ISSN 2081-3287

Skutecznos¢ skojarzonego leczenia midostauryna
i standardowg chemioterapig oraz wysokodawkowang
chemioterapig i przeszczepieniem alogenicznych
macierzystych komérek krwiotworczych u chorego
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Streszczenie

W przebiegu ostrej bialaczki szpikowej obserwuje si¢ wiele zaburzen genetycznych. Mutacje genu
nukleofosminy (NPM) oraz genu receptora kinazy tyrozynowej FLT3 sq najczesciej stwierdzanymi
mutacjami somatycznymi u chorvych na AML. Mutacja NPM1 wystepuje u ponad polowy chorych
1 wigze sig z korzystnym rokowaniem, natomiast mutacje FLT3, to jest wewngtrzna tandemowa
duplikacja (ITD) pogarszajq przebieg bialaczki © wyniki leczenia, a w przypadku mutacji punkto-
wych domeny kinazy tyrozynowej (TKD) znaczenie rokownicze nie jest do konica jasne. Perspektywq
dla poprawy wynikow leczenia i wydiuzenia przezycia chorych na AML, obcigzonych mutacjq genu
FLT3 jest zastosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej FLT3. U chorych na AML FLT3-TKD,
z uwagi na mechanizm dzialania, znajdujqg zastosowanie inhibitory FLT3 pierwszego typu, w tym
midostauryna i gilterytynib.

W pracy przedstawiono przypadek 30-letniego chorego na AML z obecnoscig mutacji NPM1 oraz
FLT3-TKD, wioknieniem retikulinowym szpiku ovaz lokalizacjami pozaszpikowymi AML przy
rozpoznaniu. W leczeniu chorego zastosowano chemioterapie indukujgcq wedlug schematu DA
»3 + 77 skojarzonego z midostauryng, osiggnigto catkowitq remisje potwierdzong badaniem
histopatologicznym szpiku. Nastepnie zastosowano dwa cykle chemioterapii konsolidujqgcej i prze-
prowadzono przeszczepienie alogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych od dawcy nie-
spokrewnionego po zastosowaniu kondycjonowania mieloablacyjnego. Pacjent pozostaje w remisji
catkowitej bialaczki 22 miesigce od rozpoznania.

Stowa kluczowe: ostra biataczka szpikowa, mutacja FLT3-TKD, mutacja NPM1, midostauryna
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Abstract

Many genetic disorders occur in patients suffering from acute myeloid leukaemia (AML). The most
common mutations found in such patients are in the nucleophosmin (NPM) gene and the FLT3
tyrosine kinase receptor gene. NPM1 mutation is observed in over half of AML patients, showing
a favourable prognosis, however FLT3 mutations worsen the course of leukaemia and treatment
outcomes; ie. when internal tandem duplication (ITD) and point mutations occur in the tyrosine
kinase (TKD) domain. Deploying FLT3 tyrosine kinase inhibitors thus offers a prospect for im-
proving treatment and prolonging the survival of patients with AML, burdened with the FLT3
gene mutation. Midostaurin and gilteritinib are first type FLT3 inhibitors which are used to treat
patients with AML FLT3-TKD due to their mechanism of action.

This paper presents the case of a 30-year-old AML patient diagnosed with NPM1 and FLT3-TKD
mutations, reticulin bone marrow fibrosis and extramedullary sites of AML. Treatment was indi-
vidualised and induction chemotherapy was combined with midostaurin. After first-line treatment
with midostaurin, complete remission was achieved, as confirmed by histopathological examination
of the bone marrow. Subsequently, two cycles of consolidation chemotherapy were given and alloge-
neic haematopoietic stem cells were transplanted from an unrelated donor after myeloablative con-
ditioning. The patient has remained in complete leukaemia remission, 22 months after diagnosis.
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Wprowadzenie

Aktualny stan wiedzy wskazuje, ze najistot-
niejszymi i1 niezaleznymi czynnikami progno-
stycznymi u chorych na ostre biataczki szpikowe
(AML, acute myeloid leukemia) sa aberracje cyto-
genetyczne 1 molekularne w komorkach biatacz-
kowych. Obserwowany na przestrzeni ostatnich
lat dynamiczny rozwoj genetyki 1 udoskonalanie
metod diagnostycznych przyczynily sie do postepu
w poznawaniu biologii tej choroby, odkrywaniu
kolejnych zaburzen genetycznych i umozliwity
wprowadzenie do terapii lekow celowanych [1-4].
Terapia celowana polega na hamowaniu okreslo-
nych szlakoéw sygnalowych zaangazowanych w pro-
cesy onkogenezy przy wykorzystaniu preparatow
selektywnie modyfikujacych wiasciwosci komorek
nowotworowych lub otaczajacego je Srodowiska
[5]. Selektywne dzialanie lekéw wobec komorek
bialaczkowych optymalizuje leczenie chorych,
co przeklada sie na poprawe wynikow leczenia
1 przezycie chorych [1, 3].

Najwieksza grupe chorych na AML stanowig
chorzy o poSrednim ryzyku cytogenetycznym
(okoto 60-70%), w tym osoby z prawidlowym
kariotypem (okolo 40-45%), u ktoérych ocena
zmian genetycznych za pomoca metod moleku-
larnych ma istotne znaczenie w diagnostyce,
okresleniu rokowania 1 wyborze odpowiedniej
terapii [6-8].
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W momencie rozpoznania u chorych na AML
zalecane i rekomendowane sa, poza analizami
cytogenetycznymi, badania w kierunku mutacji
w genach: NPM1, FLT3, CEBPA, RUNXI oraz
TP531ASXL1 [6].

Gen FLT3 (fms-like tyrosine kinase 3) koduje
w komorkach progenitorowych ukladu krwiotwor-
czego receptorowg kinaze tyrozynows. Bialka
regulatorowe o aktywnoSci kinaz tyrozynowych
w warunkach fizjologicznych sa waznymi regulato-
rami szlakow przekazywania sygnatow, kontroluja
procesy komorkowe, w tym miedzy innymi wzrost,
roznicowanie, cykl komorkowy i transkrypcje. Mu-
tacje w obrebie genu FLT3 sa za$ odpowiedzialne za
stalg aktywacje receptora kinazy tyrozynowej, nie-
kontrolowana proliferacje komorek bhiataczkowych,
hamowanie apoptozy 1 aktywacje drog sygnatowych
[9, 10]. Najczesciej wystepujacymi mutacjami genu
FLT3 u chorych na AML s3: wewnatrztandemowa
duplikacja (ITD, internal tandem duplication) oraz
mutacje punktowe w domenie kinazy tyrozynowe;j
(TKD, tyrosine kinase domain) [11-13].

Mutacje FLT3-ITD stwierdza sie u okolo
20-30% chorych na AML, w grupie cytogenetycz-
nej zarowno o dobrym, jak i poSrednim, a takze zlym
rokowaniu [8, 14]. Obecno$¢ mutacji FLT3-ITD
stanowi niezalezny, niekorzystny czynnik rokow-
niczy, pomocny w stratyfikacji chorych, zwtaszcza
w grupie o posrednim rokowaniu cytogenetycznym,
a wsrod nich w grupie o prawidlowym kariotypie
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[10, 13]. Wystepowanie FLT3-ITD wigze sie u tych
chorych z krotszym czasem trwania calkowitej
remisji (CR, complete remission), krotszym cza-
sem przezycia wolnym od choroby (DFS, disease-
-free survival) oraz krotszym czasem calkowitego
przezycia (OS, overall survival) [14].

Mutacje punktowe domeny kinazy tyrozy-
nowej FLT3 wykrywa sie u okolo 8% chorych na
AML [12, 14]. Najczesciej zlokalizowane s3 one
w petli aktywacyjnej w obszarze kodonow 835-836
[15]. W jednej z metaanaliz potwierdzono nega-
tywny wplyw wystepowania tego defektu na DFS,
w innym badaniu natomiast rokowanie u chorych
z FLT3-TKD bylo jednak lepsze niz u pacjentow
FLT3-ITD [16, 17].

Leki celowane zastosowane do leczenia cho-
rych na AML z obecno$cig mutacji FLT3 jako
pierwsze zostaly zarejestrowane przez Agencje ds.
ZywnoSci 1 Lekow (FDA, Food and Drug Agency),
a nastepnie przez Europejska Agencje Lekow
(EMA, European Medicine Agency). Midostauryna
uzyskala rejestracje w pierwszej linii leczenia
AML w skojarzeniu z intensywng chemioterapia,
natomiast gilterytynib w kolejnych liniach leczenia
opornej/nawrotowej AML w monoterapii [18, 19].

Inhibitory FLT3 pierwszego typu, w tym
midostauryna, gilterytynib, krenolanib, sunitynib,
lestaurytynib, z uwagi na sw6j mechanizm dzia-
tania, okazaly sie skuteczne w leczeniu chorych
na AML FLT3-TKD [10].

Mutacje genu nukleofosminy (NPM1, nucleo-
phosmin 1) lub eksonu 12 NPM wystepuja u ponad
potowy chorych na AML z prawidlowym karioty-
pem 1 s3 najczesciej wystepujacymi pojedynczymi
mutacjami somatycznymi w AML o korzystnym
rokowaniu [20-22]. Gen NPM1 koduje sekwencje
,wedrujacego” biatka nukleocytoplazmatycznego
(nuclear-shutling factor) regulujacego szlak prze-
kazywania sygnalow p53 [23, 24]. Istotnym ele-
mentem klinicznym jest mozliwo$¢ monitorowania
minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal
residual disease) za pomoca iloSciowego badania
reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywi-
stym (RT-PCR, real-time polimerase chain reaction)
w AML obcigzonej mutacjg genu NPM1 [25, 26].

W pracy przedstawiono przypadek 30-let-
niego mezczyzny z AML NPMI1™* FLT3-TKD
1 z wioknieniem szpiku, cechami wieloliniowe;j
dysplazji MLD, multilineage dysplasia) oraz duzym
prawdopodobiefistwem zajecia koSci przy rozpozna-
niu. Dzieki dostepno$ci midostauryny w programie
wczesnego dostepu (MAP, Managed Access Pro-
gram) firmy Novartis, w leczeniu chorego zastoso-
wano chemioterapie indukujaca wediug schematu

DA (daunorubicyna, arabinozyd cytozyny) ,3 + 7”
skojarzonego z midostauryng. Po podaniu pierw-
szej linii leczenia z midostauryng osiagnieto CR.
Z uwagi na ,,suche” punkcje szpiku, odpowiedz na
leczenie oceniano za pomocg badania histopato-
logicznego trepanobioptatu. Nastepnie choremu
podano dwa cykle chemioterapii konsolidujace;j
z wykorzystaniem wysokich dawek arabinozydu
cytozyny skojarzonych z midostauryng. Z uwagi na
czynniki niekorzystnego rokowania, w tym obec-
no$¢ nasilonego widknienia retikulinowego szpiku,
lokalizacje pozaszpikowe: splenomegalia, limfade-
nopatia obwodowa, prawdopodobienstwo zajecia
koSci, chorego zakwalifikowano do przeszczepienia
alogenicznych krwiotworczych komorek macierzy-
stych (alo-HSCT, alogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) od dawcy niespokrewnionego. Ak-
tualnie remisja calkowita utrzymuje sie u chorego
15 miesiecy od przeszczepienia.

Opis przypadku

Trzydziestoletni mezczyzna zostal przenie-
siony do Kliniki Hematologii Instytutu Hemato-
logii 1 Transfuzjologii (IHiT) w marcu 2019 roku
ze Szpitalnego Oddzialu Ratunkowego (SOR)
Szpitala Klinicznego w Warszawie z powodu po-
dejrzenia ostrego rozrostu ukladu krwiotwor-
czego. W wywiadzie chory zglaszal uogolnio-
ne bole kostne, stawowe, najbardziej nasilone
w okolicy stawow biodrowych, utrate masy ciala
(okoto 2-3 kg w ciagu 2 tygodni), poty nocne,
okresowo bole glowy. W badaniu podmiotowym
chory zglosil wirusowe zapalenie watroby typu B
w wywiadzie, a w badaniu przedmiotowym wy-
kazano uog6lniong limfadenopatie obwodowg
1 splenomegalie (4 cm ponizej lewego tuku zebro-
wego). W morfologii krwi obwodowej stwierdzono:
podwyzszong leukocytoze z liczbg krwinek biatych
(WBC, white blood cell count) — 18,57 g/1, niedo-
krwisto$¢ normocytowa (hemoglobina — 9,7 g/dl,
MCV — 83,1 fl), matoptytkowos$¢ z liczbg plytek
(PLT, platelets) — 41 g/1. W rozmazie krwi obwodo-
wej stwierdzono przesuniecie w lewo z obecnoS$cia
9% blastow, 12% promielocytow, 13% mielocytow,
6% metamielocytow, 11% palek, 14% segmentow,
3% bazofilow, 1% monocytow, 31% limfocytow oraz
anizocytoze, mikrocytoze, makrocytoze krwinek
czerwonych. W badaniach dodatkowych wykazano
podwyzszong aktywno$¢ dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH, lactate dehydrogenase) wynoszaca
2709 U/1. W badaniu cytologicznym szpiku opisano
szpik §rednio ubogokomorkowy z obecnoscia 16%
blastow oraz 10% promielocytéw. W badaniu szpiku
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metoda cytometrii przeplywowej stwierdzono 18%
mieloblastoéw z cechami dysplazji. W badaniach mo-
lekularnych wykluczono obecno§¢ aberracji PML-
-RARAc. Na tym etapie diagnostyki wyniki badan
uniemozliwialy postawienie rozpoznania, oczeki-
wano na wynik trepanobiopsji. Nastepnie uzyskano
wyniki pozostatych badan molekularnych. W bada-
niu analizy dtugosci fragmentow DNA (Gene scan)
nie wykryto obecnosci frakcji zmutowanego allela
FLT3-1TD, natomiast w badaniu polimorfizmu dtu-
gosSci fragmentow restrykcyjnych metoda tancucho-
wej reakcji polimerazy (PCR-RFLP, polymerase cha-
n reaction-restriction fragments length polymorphi-
sm) stwierdzono obecno$§¢ mutacji punktowej D835/
/1836 w domenie kinazowej FLT3. Metodg sekwen-
cjonowania bezpoSredniego wykazano obecno$¢ wa-
riantu patogennego W288fs*12 w eksonie 12 genu
NPM]1 (uktad heterozygotyczny) — typ A.

W tym czasie u chorego nasilily sie bole sta-
wow biodrowych oraz bole kostne wymagajace
stosowania opioidowych lekéw przeciwbdélowych.
W rentgenogramie (RTG) stawoéw biodrowych nie
stwierdzono nieprawidlowos§ci. W badaniu ultra-
sonograficznym (USG) tkanek miekkich okolicy
pachwiny prawej wykazano powiekszone wezly
chlonne pachwinowe. W badaniu tomografii kom-
puterowej (TK) niskodawkowanej ko§c¢ca opisano
nieregularne utkanie beleczkowe, szczegolnie
w zakresie obu ko$ci biodrowych, ko$ci krzyzowe;j
oraz trzonow kregosiupa ledzwiowego, w obu
jamach szpikowych ko$ci udowych uwidoczniono
zmiany tkankowe mogace odpowiada¢ naciekom
szpikowym. Jednocze$nie obserwowano dalszy
wzrost leukocytozy do 42 G/I w morfologii krwi
oraz wzrost odsetka blastéw do 30% w rozmazie
krwi obwodowej, potwierdzone badaniem immuno-
fenotypowym krwi z obecno$cig 26% mieloblastow.
W zwiazku z tym zostaly spelnione kryteria roz-
poznania AML — obecno$¢ powyzej 20% blastow
w badaniu cytologicznym krwi. Wystapiono
o darowizne midostauryny w ramach programu
wczesnego dostepu MAP firmy Novartis. Zasto-
sowano chemioterapie indukujaca remisje wedlug
schematu DA ,,3 + 7” (DA, daunorubicyna w dawce
60 mg/m?%/dobe w dniach 1.-3., arabinozyd cytozyny
w dawce 200 mg/m?/dobe w dniach 1.-7.) w sko-
jarzeniu z nastepowym leczeniem midostauryng
w dawce 2 X 50 mg/dobe w dniach 8.-21. Leczenie
przebiegalo bez powiklan. Midostauryna byla
dobrze tolerowana. Jednocze$nie z powodu obec-
no$ci DNA wirusa zapalenia watroby typu B (HBV,
hepatitis B virus) we krwi, prowadzono leczenie
poczatkowo lamiwudyna, a nastepnie entekawirem.
W okresie pancytopenii po zakonczeniu leczenia

midostauryng wystapilo obustronne zapalenie
pluc. Zastosowano szerokospektralng antybioty-
koterapie, kaspofungine oraz sulfametoksazol/tri-
metoprim w dawkach terapeutycznych, uzyskujac
ustgpienie zmian zapalnych.

Na dalszym etapie leczenia otrzymano wynik
badania cytogenetycznego szpiku metoda prazkowa
z prawidlowym kariotypem meskim. Uzyskano
rowniez wynik badania histopatologicznego szpiku,
w ktorym opisano naciek 95% niskozroznicowanych
komorek blastycznych: CD15+ MPO+/- CD33-/+
CD163+/CD68PGM1+, CD117+ CD71- CD61-
TdT- CD30- MCT- CEAmono- CD25-CD1la-
CD20- CD3- CD34-, istotnie wzmozony rysunek
wiokien retikulinowych podScieliska (MF-3), obraz
odpowiadajacy rozpoznaniu AML z mutacja NPM1
(ryc. 1). W roznicowaniu uwzgledniono ostra pan-
mieloze z mielofibroza (APME, acute panmyelosis
with myelofibrosis), transformacje z mielofibrozy
do AML, czy tez AML z cechami zaleznymi od
mielodysplazji (AML-MRC, acute myeloid leukemia
with myelodysplasia-related changes) z mielofibroza.
Dlatego tez przy obecnym wzmozonym wldknieniu
szpiku i splenomegalii przeprowadzono dodatkowa
diagnostyke molekularng. W badaniu reakcji PCR
poprzedzonej odwrotng transkrypcja (RT-PCR,
reverse transcriptase-PCR) wykluczono obecno$c
genu fuzyjnego BCR/ABL1 p190, p210, p230,
w badaniu ARMS-PCR (amplification-refractory
mutation system-PCR) wykluczono obecno$é mu-
tacji JAK2 V617F, a za pomoca sekwencjonowania
Sangera wykluczono obecno$¢ wariantow pato-
gennych w eksonie 12 genu ASXL1, w eksonie
10 genu MPL, w eksonie 9 w genie CARL. Osta-
tecznie postawiono rozpoznanie AML z muta-
cja NPM1 jako jednostki tymczasowej w grupie
AML z powtarzalnymi aberracjami genetycznymi
w klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia 2016
(WHO, World Health Organization), z korzystnym
ryzykiem cytogenetyczno/molekularnym wedtug
klasyfikacji Europejskiej Sieci Biataczek (ELN,
European LeukemiaNet) z 2017 roku.

W celu oceny efektow leczenia cytostatycz-
nego wykonano biopsje aspiracyjna szpiku, jednak
uzyskano zbyt mata ilo§¢ materialu do badan cy-
tologicznych. W zwigzku z powyzszym wykonano
trepanobiopsje. W badaniu histopatologicznym
opisano szpik wybitnie hipoplastyczny z utkaniem
krwiotworczym zajmujacym okolo 15-20% jamek
szpikowych, z pojedynczymi komoérkami blastycz-
nymi z ekspresjg CD34 i CD117, wi6knieniem
retikulinowym podScieliska (MF2), z widocznymi
zmianami zwyrodnieniowymi w podscielisku.
Nie stwierdzono ewidentnych naciekow AML,
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Rycina 1A-H. Obraz mikroskopowy trepanobiopsji szpiku u chorego na ostrg biataczke szpikowa (AML, acute myeloid
leukemia) z mutacjg NPM1 i FLT3-TKD. Szpik bogatokomérkowy z rozrostem z niskozréznicowanych komérek linii
mieloidalnej, niewielkie dojrzewanie (barwienie hemotoksyling—eozyna). Fenotyp komorek rozrostu: MPO (ekspresja
w czesci komarek), CD33 (staba ekspresja), CD15 (dodatnie), CD34 (ujemne), CD117 (dodatnie w ok. 30% komorek),
CD61 (dodatnie w dysplastycznych megakariocytach); wtdknienie retikulinowe podscieliska (Gomori, MF = 3);
FLT3 (fms-like tyrosine kinase 3) — kinaza tyrozynowa podobna do FMS-3; MF (myelofibrosis) — mielofibroza, czyli
wtdknienie szpiku; NPM1 (nucleophosmin 1) — nukleofosmina; TKD (tyrosine kinase domain) — domena kinazy
tyrozynowej
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potwierdzono CR bialaczki. Nastepnie pacjentowi
podano 2 cykle chemioterapii konsolidujacej remisje
z wykorzystaniem wysokich dawek arabinozydu
cytozynyw w dawce 2 g/m? co 12 godzin w dniach
1., 3., 5. oraz midostauryny w dawce 2 X 50 mg/
/dobe w dniach 8.-21. Midostauryna byta dobrze
tolerowana, nie obserwowano istotnych dzia-
taf niepozadanych. W pazdzierniku 2019 roku
u chorego przeprowadzono alo-HSCT od dawcy
niespokrewnionego zgodnego 10/10 w zakresie
leukocytarnych antygenow zgodno$ci tkankowe]
(HLA, human leukocyte antigen). Po kondycjonowa-
niu mieloablacyjnym wedlug schematu: fludarabina
30 mg/m2/dobe przez 5 dni, busulfan 3,2 mg/kg mc./
/dobe przez 4 dni oraz tymoglobuline w dawce cal-
kowitej 4,5 mg/kg mc., przetoczono 5,3 X 10%/kg
komoérek CD34 pobranych z krwi obwodowe;.
W profilaktyce choroby przeszczep przeciw go-
spodarzowi (GVHD, graf-versus-host disease) za-
stosowano standardowo cyklosporyne A oraz
metotreksat. Uzyskano wszczepienie i regeneracje
ukladu krwiotworczego. W okresie potransplanta-
cyjnym, w okolo +60. dobie, obserwowano postaé
skorng ostrej choroby GvHD w stopniu nasilenia
II/III wedtug klasyfikacji Gluckberga [27]. Zasto-
sowano leczenie glikokortykosteroidami z dobrym
efektem wedlug przyjetych standardow leczenia
ostrej GvHD.

Pacjent pozostaje w CR, ze 100-procentowym
chimeryzmem dawcy monitorowanym metoda PCR
oparta na analizie krotkich powtorzen tandemo-
wych (STR-PCR, short-tandem repeat PCR), nie
prezentuje objawéw GvHD 1 nie wymaga leczenia
immunosupresyjnego.

Dyskusja

Ostra biataczka szpikowa z mutacja NPM1
stanowi odrebng jednostke w klasyfikacji WHO
2016. Rozwija sie de novo u oséb z prawidlowym
kariotypem. Klinicznie obserwuje sie zajecie
narzadow pozaszpikowych, takich jak dzigsia, wezly
chlonne i skora oraz niedokrwisto§¢, matoplytko-
wo$¢, leukocytoze. Obecno$é mutacji NPM1 wigze
sie z korzystnym rokowaniem, wydiuzeniem prze-
zy¢ wolnych od zdarzen (EFS, event-free survival)
oraz OS [28]. Komorki biataczkowe maja najczes-
ciej morfologie mielomonocytarng lub monocy-
tarna; w 1/4 przypadkow wystepuje wieloliniowa
dysplazja (MLD). Komorki blastyczne nie wykazuja
ekspresji CD34 przy dodatnich nastepujacych an-
tygenach CD117, CD123, CD33high, CD13low [29].
Z uwagi na specyficzne cechy, w tym MLD, czy
wioknienie szpiku, podobnie jak w prezentowanym

przypadku, podtyp AML NPMI™* moze stanowi¢
duze wyzwanie diagnostyczne [30]. Dlatego tez,
w diagnostyce roznicowej AML z mutacja NPM1
1 widknieniem, uwzgledniono APME, transforma-
cje z mielofibrozy do AML oraz AML-MRC. Ostra
panmieloza z mielofibroza charakteryzuje sie ostra
trojliniowa proliferacja ze zwiekszonym odsetkiem
blastow (= 20%) 1 widknieniem. Szpik jest bogato-
komorkowy z cechami rozrostu prekursoréw trzech
linii oraz dysplazja (dysplazja dotyczy giownie me-
gakariocytow) 1 wioknieniem. Choroba rozwija sie
de novo, ma nagly poczatek. U pacjentow z APMF
zazwyczaj wystepuja nasilone objawy ogolne, bole
kostne, pancytopenia, nieznaczne powiekszenie
Sledziony lub jego brak [31, 32]. Rokowanie jest
powazne. Mieloblasty wykazuja ekspresje CD34,
CD13, CD33, CD117; odczyn z mieloperoksydaza
jest ujemny. W badaniach genetycznych kariotyp
jest zlozony [33]. W opisywanym przypadku obser-
wowano rozrost tylko jednej linii krwiotworzenia
oraz prawidlowy kariotyp, co przemawia przeciwko
rozpoznaniu APMFE Zgodnie z kryteriami WHO
2016, jesli ostry rozrost dotyczy tylko jednej linii
(np. mieloblastow) i towarzyszy mu mielofibroza
klasyfikuje sie jednostke jako specyficzny podtyp
AML z mielofibroza [29]. Cechami wykluczajacy-
mi transformacje pierwotnej mielofibrozy (PME
primary myelofibrosis) do AML bylo: brak wywiadu
PME, inna niz w PMF morfologia megakariocytow
oraz brak typowych dla PMF zmian genetycznych
(mutacje JAK-2 V617F, MPL, CARL) [34]. Ze
wzgledu na obecno$¢ zmian dysplastycznych w linii
megakariocytowej 1 granulocytowej w diagnostyce
roznicowe] wzieto pod uwage rozpoznanie AML-
-MRC [30]. Cechy wykluczajace to rozpoznanie
obejmowaly brak wywiadu zespotu mielodyspla-
stycznego (MDS, myelodysplastic syndrome) oraz
brak typowych dla MDS zmian w kariotypie, takich
jak miedzy innymi ziozony kariotyp oraz ubytki
w zakresie chromosomow 5 1 7 [29]. Ostatecznie
rozpoznano AML z obecno$cig mutacji NPM1 jako
jednostki tymczasowe] w grupie AML z powtarzal-
nymi aberracjami genetycznymi wedtug WHO 2016.

Podtyp AML-MRC, w ktorym wystepuja cechy
mielodysplazji lub jego wystapienie poprzedzone
jest MDS, czy tez stwierdza sie zmiany genetycz-
ne zwigzane z mielodysplazja, charakteryzuje sie
z niekorzystnym rokowaniem w porownaniu z AML
bez cech MRC [6]. W literaturze odnotowywane sa
nizsze odsetki remisji catkowitych po zastosowaniu
intensywnej chemioterapii, a mediana przezycia
catkowitego wynosi okoto 9-12 miesiecy [35-37].
Odmienne obserwacje poczyniono w przypad-
ku AML NPMI™* z obecnoS$cig wieloliniowe;j
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dysplazji. Wplyw obecnoS§ci MLD na przezycia
u chorych na AML NPM 1" oceniono w pracy Falini
1 wsp. Nie wykazano istotnych r6znic w zakresie OS
i EFS u chorych na AML NPM1™* w zaleznoSci
od obecnosci lub braku MLD [38].

Oceniono takze wplyw widknienia retikuli-
nowego na rokowanie chorych na AML NPM1"*“,
W pracy Naous i wsp. wérdd 14 na AML NPM 17t
u 78,6% wykazano obecno$¢ widknienia retikuli-
nowego w stopniu drugim lub wiekszym, a u 45,5%
obecno$§¢ mutacji FLT3. U wszystkich chorych
obcigzonych mutacjami FLT3 i NPM1 wykazano
zwiekszone wloknienie retikulinowe w szpiku.
Pacjenci z widknieniem retikulinowym charakte-
ryzowali sie niekorzystnym rokowaniem. Wysnuto
wiec wniosek, ze jego obecnos¢ jest niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym [39].

Mutacje FLT3 czesto wspoélistniejg z mu-
tacjami NPM1 [24, 40]. Wspolistnienie mutacji
FLT3-TKD z NPM1 wiaze sie z korzystniejszym
rokowaniem niz w przypadku mutacji FLT3-ITD
z NMP1, a przede wszystkim izolowanej mutacji
NPM1 [41]. W pracy Boddu i wsp. wykazano, ze
wspolistnienie mutacji FLT3-TKD 1 NPM1 wiaze
sie z korzystniejszymi przezyciami wolnymi od
nawrotu AML w poréwnaniu z chorymi z izolowang
mutacjg NPM1 [42]. Ponadto Pappaemmanuil 1 wsp.
stwierdzili istotne wydluzenie OS u chorych na
AML FLT3-TKD z NPM1 w por6wnaniu z ogblng
populacjg chorych na AML [8].

Patogenetyczna rola mutacji NPM1 w roz-
woju AML nie zostala do kofica poznana, nie
odkryto rowniez lekéw celowanych stosowanych
w przypadku jej obecno$ci. Odmiennie sytuacja
wyglada w przypadku mutacji FLT3, znana jest
jej rola patogenetyczna, takze wiele inhibitorow
kinazy FLT3 ocenia sie w badaniach klinicznych
(www.clinicaltrials.gov). Dodatkowo, od kilku
lat, standardem leczenia jest skojarzenie mido-
stauryny z intensywna chemioterapia u chorych
z rozpoznaniem AML oraz mozliwo$¢ wykorzy-
stania gilterytynibu w monoterapii u chorych
na oporng/nawrotowg AML.

W badaniu o akronimie RATIFY (CALGB10603)
wykazano, ze skojarzone leczenie midostauryny
z intensywna chemioterapia istotnie poprawia
wyniki leczenia 1 wydluza EFS u chorych na AML
obcigzonych mutacja FLT3-TKD [18]. Ponadto
stwierdzono, ze wspoiwystepowanie mutacji NPM1
z FLT3-TKD wiaze sie u tych chorych z istotnym
wydiuzeniem OS w poréwnaniu z chorymi niepo-
siadajacymi mutacji NPM1 [43].

Do alo-HSCT w pierwszej remisji AML kwa-
lifikuje sie chorych uwzgledniajac grupy ryzy-

ka cytogenetycznego 1 molekularnego wedtug
ELN 2017, natomiast w przypadku nawrotu AML
u kazdego chorego nalezy rozwazy¢ alo-HSCT
[6]. Grupa korzystnego ryzyka wedtug ELN 2017
nie stanowi wskazania do alo-HSCT w pierwszej
remisji choroby, chyba ze wystepuja dodatkowe
czynniki ryzyka, przede wszystkim dodatnia MRD
[44]. W grupie poSredniego ryzyka wskazaniem do
alo-HSCT jest dodatnia MRD w CR1, natomiast
u chorych z ujemng MRD alo-HSCT jest opcja przy
niskim ryzyku $miertelno$ci zwigzane;j z leczeniem
(TRM, treatment-related mortality). W przypadku bia-
taczki wysokiego ryzyka u wszystkich chorych nalezy
rozwazy¢ alo-HSCT jako leczenie poremisyjne [44].

Chorych z obecno$cia mutacji FLT3-TKD oraz
NPM]1 kwalifikuje sie do grupy chorych o korzyst-
nym rokowaniu 1 wdraza odpowiednie metody tera-
peutyczne. W badaniu Perry 1 wsp. mutacja NPM1
wspotwystepowata z mutacjg FLT3-TKD u 9,5%
chorych, a wyniki leczenia w tej grupie chorych
byly korzystne, co ciekawe zaobserwowano, ze
mutacja NPM1 ,tracita” swoje korzystne dziala-
nie u chorych, u ktoérych nie stwierdzano mutacji
FLT3-TKD [45].

W prezentowanym przypadku chory zostatl
zakwalifikowany do alo-HSCT, mimo korzystnego
ukladu mutacji genetycznych NPM1 oraz FLT3-
-TKD, z uwagi na obecno$§¢ dodatkowych czyn-
nikow ryzyka, w tym naciekow pozaszpikowych
oraz nasilonego widknienia retikulinowego szpiku.
Wydaje sie, ze alo-HSCT bylo wiasciwym wyborem
leczenia u tego chorego, pozostaje on bowiem
w calkowitej remis;ji bialaczki.

Dotychczasowe wyniki leczenia chorych na
ostra bialaczke nie sg satysfakcjonujace, wciaz
eksplorowane sg nowe leki, ktore moglyby po-
prawi¢ efektywnoSc leczenia. Szczegdlnie wazne
wydaje sie poszukiwanie kolejnych zmian gene-
tycznych oraz zaleznoSci przy ich wspoiwystepo-
waniu. Poznawanie zlozonej struktury i hierarchii
zmian genetycznych i molekularnych moze utoro-
wac droge dalszemu rozwojowi terapii celowane;j
w AML, umozliwi¢ skojarzenia chemioterapii czy
lek6w hipometylujacych juz nie z jednym lekiem
celowanym, a ich polaczeniami — dubletami, tri-
pletami czy tez w sekwencyjnym zastosowaniu
lek6w celowanych.
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