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acute myeloid leukemia treatment
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Streszczenie

Ostra bialaczka szpikowa (AML) to zlozona choroba o dynamicznym przebiegu, zwigzana z sze-
regiem nabytych, kumulujgcych sig zmian genetycznych. W ostatnich latach dokonano znaczqcych
postepow w zakresie zrozumienia patogenezy oraz mozliwosci diagnostycznych i tevapeutycznych.
Aktualne klasyfikacje uwzgledniajq zaburzenia cytogenetyczno-molekularne, wsvod nich obecnosc
miedzy innymi mutacyi w obrebie FLT3 — transblonowej kinazy tyrozynowej, vegulujgcej prolife-
racje 1 roznicowanie sig komorek krwiotworczych na wczesnym etapie vozwoju. Mutacja FLT3 jest
wykrywana w okolo 30% przypadkow nowo rozpoznanej AML. Wyroznia sie dwa podtypy mutacyi:
wewngtrzng tandemowq duplikacje ITD (internal tandem duplication) lub mutacje punktowe
domeny kinazowej TKD (tyrosine kinase domain). Obecnosc¢ mutacji FLT3-ITD high ratio wigze
sig z niekorzystnym rokowaniem. Efekty standardowej terapii sq niesatysfakcjonujqce, dlatego
rekomenduje si¢ wigczanie tej grupy chorych do badan klinicznych. Do nowych strategii leczenia
pacjentow z AML zalicza sig inhibitory kinaz tyrozynowych, wsrod ktorych wyroznia sig inhibi-
tory I i II generacji. Midostauryne, niespecyficzny inhibitor kinaz, jako pierwszq zarvejestrowano
do leczenia skojarzonego pacjentow z nowo rozpoznang AML FLT3-dodatnig w 2017 roku.
W pracy przedstawiono doswiadczenia Kliniki Hematologii © Transplantacji Szpiku w Poznaniu
w stosowaniu inhibitorow kinazy tyrozynowej FLT3 na podstawie opisu dwoch przypadkow cho-
rych z nowo rozpoznang AML.

Stowa kluczowe: ostra biataczka szpikowa, mutacja FLT3, inhibitory kinaz tyrozynowych,
midostauryna
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Abstract

Acute myeloid leukemia (AML) is a complex disease with a dynamic course associated with a series
of acquired and cumulative genetic changes. In recent years, significant advances have been made
in understanding of its pathogenesis. Moreover, diagnostic and therapeutic options have expanded.
The current classifications take into account cytogenetic and molecular disorders, including the
presence of, among others, mutations within FLT3 transmembrane tyrosine kinase, regulating the
proliferation and differentiation of hematopoietic cells at an early development stage. FLT3 muta-
tion is detected in approximately 30% of newly diagnosed AML cases and concerns mutations: ITD
(internal tandem duplication) or TKD (tyrosine kinase domain) gene. The high ratio of FLT3-ITD
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mutation is associated with an unfavorable prognosis. The patients should be included into clini-
cal trials due to insufficient standard therapy effects. The new AML treatment strategies include
tyrosine kinase inhibitors, 1t and 2"¢ generation. Midostaurin is a non-specific kinase inhibitor
registered for the treatment of newly diagnosed AML patients in 2017. The paper presents the expe-
rience of the Department of Hematology and Bone Marrow Transplantation in Poznan in the use of
FLT3 tyrosine kinase inhibitors based on a case report of two patients with newly diagnosed AML.

Key words: acute myeloid leukemia, mutation FLT3, tyrosine kinase inhibitors, midostaurin

Wprowadzenie

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid
leukemia) to zlozona, dynamicznie przebiegajaca
choroba, charakteryzujaca sie wieloma nabytymi
mutacjami somatycznymi, koegzystencja konku-
rujacych klonéw oraz ewolucja choroby w czasie.
Zmiany genetyczne obejmuja amplifikacje, dele-
cje, rearanzacje gendéw oraz mutacje punktowe.
W ostatnich latach dokonal sie ogromny postep
w zakresie zrozumienia patogenezy choroby, moz-
liwoSci diagnostycznych, jak rowniez terapeutycz-
nych. Zaré6wno obecna klasyfikacja choroby wedlug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) z 2016 roku, jak i stratyfikacja ryzyka
wediug European LeukemiaNet (ELN) uwzglednia
zaburzenia cytogenetyczno-molekularne, ktore
wplywaja na postepowanie terapeutyczne [1, 2].

FMS-like tyrosine kinase (FLT3) jest transblo-
nowa, aktywowang poprzez przylaczenie ligandu do
receptora kinaza tyrozynows, wykazujaca ekspresje
na komorkach krwiotworczych oraz komorkach
progenitorowych. Odgrywa istotng role na wczes-
nych etapach rozwoju linii mieloidalne;j i limfoidal-
nej. Przylaczajacy sie zewnatrzkomorkowy ligand
stymuluje przetrwanie, proliferacje i roznicowanie
sie komorki, za pomoca szlakow sygnalowych
zwiazanych z PI3K, RAS, STAT5. Mutacja FLT3
jest wykrywana w okoto 30% przypadkéw nowo
rozpoznanej AML. U okoto 25% jest to mutacja ITD
(internal tandem duplication), ktora skutkuje dupli-
kacja od 3 do 100 aminokwas6w przytwierdzonych
do btony komoérkowej, a w 7-10% dotyczy mutacji
punktowych domeny kinazowej (TKD, tyrosine
kinase domain) w kodonach D835 11836 lub delecji
w kodonie 1836. W wyniku mutacji dochodzi do
niezaleznej od ligandow aktywacji kinazy, skutku-
jacej proliferacja 1 przetrwaniem komorek biatacz-
kowych. W przypadku genu FLT3-ITD wazne jest
rowniez wyliczenie stosunku allelu dzikiego do
zmutowanego FLT3-ITD, tak zwanego (AR, allelic
ratio), gdyz udowodniono jego znaczenie rokowni-
cze u chorych z AML. Obecno$§¢ mutacji FLT3-ITD
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wiaze sie z hiperleukocytoza w momencie rozpo-
znania, gorszym rokowaniem, wyzszym odsetkiem
nawrotow choroby oraz krotszym przezyciem [3].
Wyniki leczenia standardowa chemioterapiag AML
FLT3 s nieoptymalne. Znajomo$¢ mutacji genow
kodujacych kinaze tyrozynowa FLT3 przyczynito
sie do stworzenia odpowiednich inhibitoréw. Do
pierwszej generacji naleza tandutinib, sunitinib, le-
staurtinib, sorafenib oraz midostauryna, do drugiej
generacji quizartinib, crenolanib oraz gilteritinib.
Zwiazki te roznia sie przede wszystkim selek-
tywno§cig hamowania kinazy FLT3 oraz profilem
toksyczno$ci. Midostauryna jest niespecyficznym
inhibitorem kinaz, pierwotnie stworzonym do le-
czenia nowotworow litych. W probach zastosowania
midostauryny w monoterapii u pacjentow z oporna,
nawrotowa postacia AML (R/R AML, refractory/
[relapsed), podobnie jak w przypadku innych inhibi-
torow, stwierdzono staby efekt przeciwbiataczkowy,
jednak przewagg tej substancji byla jej stosunkowo
lepsza tolerancja [4]. Przelomowe okazaly sie
badania RATIFY oraz AMLSG 16-10, w ktérych
wykazano skuteczno$¢ midostauryny w polacze-
niu z intensywna chemioterapiag w odniesieniu do
przezycia calkowitego (OS, overall survival) [5, 6].
Badania te staly sie podstawa do zarejestrowania
leku w roku 2017 w leczeniu nowo rozpoznanej
AML z mutacjag FLT3 oraz powstania aktualnie
obowigzujacych rekomendacji terapeutycznych
[7, 8]. W ponizsze] pracy przedstawiono doSwiad-
czenia Kliniki Hematologii 1 Transplantacji Szpiku
w Poznaniu w stosowaniu inhibitoro6w kinazy tyro-
zynowej FLT3 na przyktadzie opiséw 2 przypadkow
chorych z nowo rozpoznang AML.

Opisy przypadkow

Przypadek 1.

Pacjentke w wieku 36 lat skierowano do klini-
ki hematologii w lipcu 2019 roku z podejrzeniem
AML. W wywiadzie zgltaszala ostabienie oraz
zapalenie gardlia leczone nieskutecznie empi-
ryczna antybiotykoterapia. Dotychczas nie cho-
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rowala przewlekle. Pacjentka przy przyjeciu byta
w dobrym stanie ogbélnym (skala ECOG [Eastern
Cooperative Oncology Group] 1). W badaniach
laboratoryjnych potwierdzono hiperleukocytoze
(krwinki biate [WBC, white blood cells] 176,3 G/1),
niedokrwisto$¢ (hemoglobina [Hb] 4,4 mmol/l),
maloplytkowos¢ (ptytki krwi [PLT, platelets] 95 G/1).
Ponadto w badaniach biochemicznych stwierdzono
w surowicy podwyzszong aktywno$¢ dehydroge-
nazy mleczanowej ([LDH, lactate dehydrogenase]
1117 U/1), biatka C-reaktywnego ([CRP, C-reactive
protein] 113,7 mg/l) oraz stezenie D-dimerow
(27171 ng/ml). W ocenie cytologicznej oraz cyto-
metrycznej (FCM, flow cytometry) potwierdzono
nacieczenie w 95% przez komorki blastyczne
(LAIP, leukaemia-associated immunophenotypes):
CD13+,CD33+,CD117+, HLA DR(dim), CD38+,
CD31+, CD11c+, CD64+, CD4+, CD123+,
MPO(-). W badaniu cytogenetycznym stwierdzono
kariotyp prawidlowy (46,XX), a metoda fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent
in situ hybridization) wykluczono obecnos$¢ fuzji
gendéw PML-RARA oraz CBFB-MYHI11. W bada-
niach molekularnych metoda polimerazy reakcji
tancuchowej (PCR, polymerase chain reaction)
potwierdzono obecno$¢ mutacji FLT3-ITD (AR
0,66), NPM1 oraz wykluczono obecno$¢ mutacji
CEBPA,RUNXI1-RUNX1T1,BCR-ABL. Ze wzgle-
du na hiperleukocytoze oraz fenotyp komorek
biataczkowych (monoblastyczny) wykonano ocene
plynu moézgowo-rdzeniowego (CSE, cerebrispinal
fluid), w ktorej stwierdzono zajecie oSrodkowego
ukiadu nerwowego (OUN) przez komoérki AML
o fenotypie wyjSciowym (12%). Na podstawie
przeprowadzonej diagnostyki ustalono rozpoznanie
AML z mutacja NPM1 wedtug klasyfikacji WHO
2016. Chora zakwalifikowano do grupy ryzyka
poSredniego wedtug ELN 2017 ze wzgledu na obec-
no$¢ mutacji FLT3-ITD (high ratio) oraz NPM1
przy prawidlowym kariotypie. W przesiewowym
badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej wy-
kryto powiekszenie watroby (16 cm), ptyn w zatoce
Douglasa (grubos$ci 24 mm) oraz §lad plynu w obu
jamach oplucnowych. Pacjentke zakwalifikowano
do intensywnego leczenia indukujacego zgodnie
z protokotem DA-60 (daunorubicyna 60 mg/m?
w dniach 1.-3. oraz cytarabina 200 mg/m? w dniach
1.-7. w 24-godz. infuzji) wraz z leczeniem dokana-
fowym (i.t., intrathecal) (cytarabina, deksametazon,
metotreksat). Ze wzgledu na brak refundacji lecze-
nia midostauryng w Polsce ztozono wniosek o lek
do firmy farmaceutycznej. Z powodu ztozonych
procedur administracyjnych dotaczenie mido-
stauryny na etapie chemioterapii indukujacej nie

byto mozliwe. W ocenie po leczeniu indukujgcym
uzyskano remisje catkowitg (CR, complete respon-
se) z obecng chorobg resztkowa (MRD, minimal
residual disease) 1,8%. W leczeniu konsolidujacym
zastosowano wysokie dawki cytarabiny ((HD-Ara-
-C, high-dose cytosine arabinoside] 3 g/m? w dniach
1., -3. -5.) w polaczeniu z midostauryna w dawce
50 mg, co 12 godzin, podawang doustnie w dniach
8.—21. Kontynuowano trojlekowe leczenie i.t. do
momentu negatywizacji w badaniu CSF metoda
FCM. Zakwalifikowano chorg do allogenicznej
transplantacji komorek krwiotworczych (allo-SCT,
allogeneic hematopoietic stem cel transplantation)
1 uruchomiono procedure doboru dawcy zgodnie
z protokolem os$rodka transplantacyjnego. W ocenie
po pierwszym cyklu konsolidujagcym stwierdzono
utrzymujacg sie CR z obecng MRD 1,4% w bada-
niu FCM. Nastepnie chora otrzymala drugi cykl
HD-Ara-C wraz z midostauryng, po ktérym nadal
obserwowano CR z dodatnig MRD 0,15%. W ocenie
przed planowanym allo-SCT stwierdzono wznowe
wczesna choroby (79% komorek AML z obecnos-
cig mutacji FLT3-ITD). Wdrozono chemioterapie
ratunkowa wedlug schematu FLAG (fludarabina,
cytarabina, filgrastym), po ktérym stwierdzono
oporno$¢ choroby. Zastosowano kolejne schematy
chemioterapii ratunkowych: HD-Ara-C, CLAG-Ida
(kladrybina, cytarabina, idarubicyna, filgrastym),
rowniez nie osiagajac remisji. Uzyskano ratun-
kowy dostep do gilteritinibu — inhibitora FLT3
drugiej generacji. W ocenie, 20 dni po wlaczenia
leku, stwierdzono remisje calkowita z niepeing
regeneracja hematologiczng (CRi, complete remis-
sion with incomplete hematologic recovery) z MRD
0,9%. Ze wzgledu na wzrost w kolejnych dniach
odsetka komorek blastycznych zdecydowano
o przeprowadzeniu procedury ratunkowej allo-SCT
od zgodnego dawcy niespokrewnionego. Zastoso-
wano kondycjonowanie sekwencyjne z uzyciem
melfalanu, treosulfanu i fludarabiny. Pacjentka
zmarta w mechanizmie niewydolno$ci wielonarza-
dowej w 23. dobie po allo-SCT, przed rekonstytucja
hematopoezy, w przebiegu wstrzasu septycznego.

Przypadek 2.

Pacjent w wieku 59 lat, chorujacy na nadcis-
nienie tetnicze i hipercholesterolemie, zostal przy-
jety do kliniki hematologii w marcu 2020 roku z po-
wodu niedokrwistoS$ci i matoplytkowosci, w stanie
ogblnym dobrym (ECOG = 1). W badaniach labo-
ratoryjnych stwierdzono leukopenie z neutropenig
(WBC 3,8 G/1), niedokrwisto$¢ (Hb 5,7 mmol/l)
oraz prawidiowg liczbe PLT (161 G/1). Ponadto
w badaniach biochemicznych wykazano
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przyspieszony odczyn opadania krwinek czerwo-
nych (OB 99 mm/h) i podwyzszone stezenia CRP
(20 mg/1) oraz D-dimerow (1532 ng/ml). W roz-
mazie krwi obwodowej dominowatly blasty (52%).
W ocenie cytologicznej oraz FCM potwierdzono
nacieczenie szpiku przez komorki biataczkowe
odpowiednio w 82% i1 70% (LAIP: CD13+, CD33+,
CD117+, HLA DR+, CD38+, CD31+, CD36+,
CD11c+, CD64+, CD18+, CD123+, CD15-,
CD34-, MPO-, TdT-). W badaniu cytogenetycz-
nym stwierdzono kariotyp prawidlowy (46, XY),
a metoda FISH wykluczono obecno$c¢ fuzji genow
PML-RARA oraz CBFB-MYH]11. W badaniach mo-
lekularnych metoda PCR potwierdzono obecno$§é
mutacji FLT3-ITD (AR 0,68) oraz wykluczono
obecno$§é mutacji FLT3-TKD D835, NPM1, CEBPA,
RUNXI1-RUNXITI, BCR-ABL. Ponadto w badaniu
metoda sekwencjonowania nowej generacji (NGS,
next-generation sequencing) wykazano obecno$é
mutacji RUNX1, TET2, DNMT3A. Na podstawie
przeprowadzonej diagnostyki ustalono rozpoznanie
AML z mutacja RUNX1 (jednostka prowizoryczna
wg WHO 2016), morfologicznie bez cech dojrze-
wania. Pacjenta zakwalifikowano do grupy nieko-
rzystnego rokowania wedtug ELN 2017. W badaniu
echokardiograficznym wykonanym przed rozpo-
czeciem leczenia opisano asymetryczny przerost
przegrody miedzykomorowej, zaburzenia relaksacji
lewej komory z prawidiowa kurczliwo$cia. Pacjenta
zakwalifikowano do intensywnego leczenia induku-
jacego zgodnie z protokolem DA-90 (daunorubicyna
90 mg/m? w dniach 1.-3. oraz cytarabina 100 mg/m?
W 24-godz. infuzji w dniach 1.-7.). Ze wzgledu na
brak refundacji leczenia midostauryng w Polsce
zlozono wniosek o lek do firmy farmaceutyczne;.
Z powodu zlozonych procedur administracyjnych
dolaczenie midostauryny na etapie chemioterapii
indukujacej nie bylo mozliwe. Wczesna ocena
hematologiczna w 14. dobie wykazata aplastyczny
szpik, bez zwiekszonego odsetka blastow w FCM.
W okresie neutropenii wystepowata goraczka,
ktora ustapila po empirycznej antybiotykoterapii.
W ocenie po leczeniu indukujacym stwierdzono
CR z obecng MRD 0,3%. W zwiazku z wysokim
ryzykiem cytogenetyczno-molekularnym chorego
zakwalifikowano do allo-SCT oraz uruchomio-
no procedure doboru dawcy niespokrewnionego
zgodnie z protokolem oSrodka transplantacyjnego.
Nastepnie pacjent otrzymal leczenie poremisyj-
ne: 2 cykle HD-Ara-C 2 g/m? w dniach 1.-3.-5.
w polaczeniu z midostauryng w dawce 50 mg, co
12 godzin, podawang doustnie w dniach 8.-21.
W ocenie po drugim cyklu konsolidujacym uzyska-
no negatywizacje MRD w badaniu FMC (0,004%),

jak roOwniez nie stwierdzano mutacji FLT3-ITD
w badaniu PCR. Jednakze w ocenie bezposrednio
przed procedurg allo-SCT zaobserwowano wzrost
MRD do 0,7% oraz ponowne pojawienie sie mutacji
FLT3-ITD. Po kondycjonowaniu wediug schematu
FluBu2 (fludarabina, busulfan) we wrze$niu 2020
roku przeprowadzono przeszczepienie komorek
macierzystych od zgodnego dawcy niespokrewnio-
nego. W profilaktyce choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GvHD, graft-versus-host disease)
zastosowano globuline antytymocytarng (ATG),
cyklosporyne oraz metotreksat. W ocenie po
regeneracji stwierdzono CR z obecng MRD oraz
mieszanym chimeryzmem dawcy 93%. Ograni-
czono leczenie immunosupresyjne oraz wdrozono
aktywny monitoring MRD. Nie obserwowano
objawow GvHD.

Dyskusja

Pierwsze dowody na niekorzystne rokowanie
zwiazane z mutacja FLT3-ITD pochodza z retro-
spektywnych badan, w ktérych poréwnywano
obecno$¢ mutacji w momencie diagnozy, a takze
w ewentualnym nawrocie. Znaczaco wyzsza czestosé
mutacji obecnej u pacjentéw opornych wskazywata
na przetrwatly subklon jako przyczyne nawrotu [9].
Trzy czwarte pacjentow z mutacja FLT3-1TD przy
rozpoznaniu wykazuje jej obecno$¢ takze w nawro-
cie, ze wzrastajacym stosunkiem AR. W przypadku
mutacji FLT3-ITD czesto$¢ nawrotow oraz krotszy
OS zaleza giownie od wartoSci AR. Na rokowanie
wplywa rowniez koegzystencja innych mutacji,
miedzy innymi obecno$§é mutacji NPM1, stwierdza-
na u okolo 30% pacjentow. Wykrycie mutacji NPM1
przy jednoczesnym braku zmutowanego FLT3-ITD
lub z mutacja FLT3-ITD o niskim AR (< 0,5) wiaze
sie z korzystnym rokowaniem. Obecno§é mutacji
FLT3-ITD o wysokim AR (> 0,5) wraz z mutacja
NPM1 wskazuje na rokowanie poSrednie, natomiast
przy jednoczesnym dzikim typie mutacji NPM1
skutkuje rokowaniem niekorzystnym [1, 10].
Rowniez wspélistnienie innych mutacji wysokiego
ryzyka (np. TP53, KMT2A) istotnie wplywa na
pogorszenie rokowania. Znaczenie prognostyczne
mutacji TKD jest gorzej udokumentowane.

Zgodnie z obowiazujacym standardem zna-
jomo$§¢ statusu mutacji FLT3 powinna by¢ znana
u kazdego pacjenta z AML w ciggu 48-72 godzin
[1]. Mimo ze rutynowane testowanie obecno$ci
mutacji FLT3 jest zalecane juz od 2010 roku przez
ELN, to diagnostyka w tym kierunku znaczaco
sie rozni miedzy o$rodkami [11]. Wyzwaniem dla
diagnostow jest technika oznaczen oraz brak odpo-
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wiedniej standaryzacji. Dotychczasowe stosowanie
oznaczen AR gléwnie w badaniach klinicznych,
rzadziej w codziennej praktyce, moze stanowic
wyzwanie zarOWno w samym oznaczeniu, jak
1 interpretacji otrzymanych wynikoéw, w odniesie-
niu do niewystarczajaco zwalidowanych wartoSci
referencyjnych. Niezbedne wydaje sie opracowa-
nie miedzynarodowych standardow testowania
[12]. Obecno$§¢ mutacji FLT3 moze ewoluowac
w przebiegu choroby, dlatego sugeruje sie koniecz-
no$¢ powtarzania badan genetycznych na réznych
etapach leczenia, a zwlaszcza w momencie wznowy
choroby. Do dzi$ doktadna warto$¢ punktu odciecia
AR, powyzej ktorego wzrasta niekorzystne roko-
wanie oraz ryzyko nawrotu, jest niejednoznaczna.
Warto$¢, powyzej ktorej zaobserwowano krotszy
0OS, znaczaco rozni sie w zalezno$ci od badan
(AR 0,511 0,78) [13, 14]. W przypadku niskich
1 poSrednich wartoSci AR znaczenie prognostyczne
jest niepotwierdzone [14]. Mutacja genu FLT3
nieobecna przy diagnozie moze sie ujawnié przy
nawrocie i pogarszac rokowanie (czeSciej dotyczy
to mutacji FLT3-ITD niz FLT3-TKD, odpowiednio
8% vs. 2%). Wedtug aktualnie obowiazujacych
standardow mutacja FLT3 nie moze zosta¢ wy-
korzystana do monitorowania MRD z uwagi na
brak wystarczajacej standaryzacji oznaczen [1].
Jednakze zaprezentowana na 62. Zjezdzie Amery-
kanskiego Towarzystwa Hematologicznego (ASH,
American Society of Hematology) analiza monitoro-
wania statusu mutacji FLT3-IDT za pomocg NGS
uchorychleczonych wbadaniu AMLSG 16-10 wydaje
sie obiecujagcym narzedziem diagnostycznym, chod
wciaz niedostepnym w rutynowej praktyce [15].
Leczenie nowo rozpoznanej AML z obec-
noscig mutacji FLT3 stanowi jedno z wiekszych
wyzwan w codziennej praktyce hematoonkologow.
Wyniki leczenia pierwszymi inhibitorami FLT3
w monoterapii byly rozczarowujace, gdyz ich dzia-
tanie powodowalo wylacznie przejSciowy spadek
odsetka blastow. Efekty taczenia ze standardowa
chemioterapig pozostaja przedmiotem badan kli-
nicznych. W badaniu SORAML z uzyciem sorafe-
nibu w polgczeniu ze standardowa chemioterapia
u pacjentoéw z nowo rozpoznang chorobg osiggnieto
wydluzenie przezycia wolnego od zdarzen (EFS,
event-free survival), jednak bez istotnego wplywu
na OS [16]. Polaczenie sunitinibu z konwencjonalng
chemioterapig podczas indukcji 1 konsolidacji po-
zwolito uzyskac¢ CR u pacjentéw z obecna mutacja
FLT3-ITD oraz FLT3-TKD odpowiednio w 50%
1 38% przypadkow [17]. Dopiero wprowadzenie
do leczenia nowo rozpoznanej AML midostauryny
wraz ze standardowa chemioterapig (w grupie 360

pacjentow do 60. rz.), w porownaniu z grupg leczong
chemioterapig z placebo, po raz pierwszy od wielu
lat spowodowalo istotne statystycznie wydtuzenie
EFS (mediana 8,2 vs. 3 miesigca, wspolczynnik
ryzyka [HR, hazard ratio] 0,78; p = 0,002) oraz OS
(mediana OS 74,7 vs. 25,6 miesiecy; HR 0,78; p =
= 0,009). Stosunek 4-letniego przezycia w badanych
grupach wynosit 51,4% do 44,3% na korzyS¢ grupy
przyjmujacej badany lek. Odsetek CR byl wyzszy
u pacjentdw przyjmujacych midostauryne, nie
wykazano jednak istotno$ci statystycznej. W ana-
lizie post-hoc wérod wszystkich raportowanych CR
w ciagu 30 dni od zakoficzenia interwencji stosunek
ten wynosil 68% w poréwnaniu z 59% (p = 0,04)
[18]. Ograniczony dostep midostauryny w Polsce,
ze wzgledu na brak refundacji leku, skutkuje op6z-
nieniem jego wlaczenia oraz niewystarczajacym
doSwiadczeniem oSrodko6w hematologicznych
w jego stosowaniu. Moze sie to przekladac¢ na
efekty prowadzonego leczenia oraz gtebokos¢ uzy-
skiwanych odpowiedzi. W obu zaprezentowanych
przypadkach midostauryne podano w polgczeniu
z wysokimi dawkami cytarabiny, gdyz na etapie
leczenia indukujacego lek ten byl niedostepny. Jed-
nak pomimo tego zastosowanie leczenia skojarzo-
nego pozwolilo na uzyskanie remisji (przypadek 1.)
oraz negatywizacje MRD (przypadek 2.).

W przypadku wznowy oraz pierwotnie opornej
choroby nie ma wyznaczonego jednego standardu
postepowania, a leczenie tej grupy pacjentow
pozostaje ogromnym wyzwaniem. Rekrutacja
w badaniach klinicznych powinna by¢ prioryte-
towa. Skuteczno$é midostauryny w grupie pa-
cjentow z R/R AML nie zostala potwierdzona [4].
Zastosowanie lestaurtinibu u chorych opornych
nie wykazalo poprawy w stosunku do uzyskiwa-
nych odpowiedzi czy dtuzszego OS [12]. W fazie
I préby klinicznej przeprowadzonej u pacjentow
z R/R AML z zastosowaniem sunitinibu wykazano
jedynie krotkotrwala odpowiedz czeSciowa [19].
W badaniu QUANTUM-R przezycie pacjentow
w grupie leczonej quizartinibem bylo podobne do
przezycia pacjentow otrzymujacych chemioterapia
ratunkowa, natomiast toksyczno§é leczenia okazala
sie nieakceptowalna [20]. Nadzieje rozbudzily wy-
niki badania ADMIRAL, w ktorym zastosowanie
gilteritinibu w poroéwnaniu z placebo skutkowalo
wydiuzeniem OS (odpowiednio 9,3 vs. 5,6 miesia-
ca) oraz wyzszym odsetkiem uzyskiwanych CR
1 CRi (odpowiednio 35% vs. 15,3%) [21]. Rowniez
odsetek pacjentow zakwalifikowanych do allo-SCT
byt wyzszy w grupie leczonej gilteritinibem. Ba-
danie to stalo sie podstawa do rejestracji w 2019
roku gilteritinibu w monoterapii w leczeniu R/R
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AML z mutacjg FLT3 [21]. Istnieja takze dowody
potwierdzajgce skuteczno$¢ leczenia inhibitorami
kinazy FLT3 drugiej generacji u pacjentow leczo-
nych uprzednio midostauryna lub sorafenibem [22].
Zasadno$¢ zastosowania gilteritinibu w leczeniu
chemioopornego nawrotu AML FLT3 dowodzi
zaprezentowany przypadek pierwszej chorej leczo-
nej uprzednio midostauryng. Niestety gilteritinib
pozostaje wcigz niedostepny dla polskich pacjentow
ze wzgledu na brak refundacji. Badania kliniczne
z uzyciem gilteritinibu w indukgji, terapii konsoli-
dujacej oraz podtrzymaniu po allo-SCT sa w toku.

Prawdopodobienstwo uzyskania ponownej CR
u pacjentow R/R AML FLT3-ITD po leczeniu kon-
wencjonalnym jest niskie, a odpowiedzi s krotko-
trwale [23]. Dlatego kluczowe jest kwalifikowanie
chorych do zabiegu allo-SCT, jako jedynej metody
pozwalajacej na trwale wydtuzenie przezycia. Jed-
nakze odsetek wznow po allo-SCT pozostaje wy-
soki. Obecna MRD przed procedura transplantacji
jest wymieniana jako jedna z przyczyn jej niepowo-
dzenia. W Swietle nowych badan istotne wydaje sie
rozwazenie leczenia podtrzymujacego po allo-SCT,
a decyzja ta powinna by¢ podjeta na przyklad na
podstawie statusu MRD przed allo-SCT. W badaniu
II fazy RADIUS dodanie midostauryny w podtrzy-
maniu u pacjentow po allo-SCT zmniejszalo ryzyko
nawrotu w ciggu 18 miesiecy od przeszczepienia
046%, jednakze bezpieczenstwo takiego leczenia nie
zostalo jeszcze potwierdzone [24]. Natomiast w ba-
daniu II11III fazy z uzyciem sorafenibu po allo-SCT
w podtrzymaniu udowodniono zmniejszenie ryzyka
nawrotu 1 zgonu w poroOwnaniu z grupg kontrolng
[25, 26]. Na podstawie powyzszych wynikow badan
w drugim zaprezentowanym przypadku zasadnym
wydaje sie wdrozenie leczenia podtrzymujacego
inhibitorem kinazy FLT3 w celu obnizenia ryzyka
wznowy. Jednakze terapia ta wcigz nie jest zareje-
strowana ani refundowana w tym wskazaniu.

Podsumowujac, leczenie celowane midostau-
ryna w polgczeniu z chemioterapia AML z mutacja
FLT3 stalo sie aktualnie obowigzujacym standar-
dem, jednakze powaznym problemem pozostaje
czesto$¢ nawrotow choroby. Dlatego konieczne
jest prowadzenie dalszych badan dotyczacych za-
stosowania inhibitoréw kinaz tyrozynowych oraz
prob leczenia skojarzonego.
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