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Streszczenie
Ostra białaczka szpikowa (AML) jest chorobą wysoce heterogenną. Wewnętrzna tandemowa 
duplikacja kinazy tyrozynowej 3 podobnej do fms (FLT3-ITD) jest jedną z dwóch najczęst-
szych mutacji kierujących w AML, której obecność wiąże się ze złym rokowaniem. Midostau-
ryna (Mido) to nieselektywny inhibitor kinaz tyrozynowych, który silnie hamuje kinazę FLT3 
oraz inne kinazy, w tym między innymi receptory płytkowego czynnika wzrostu a (PDGFR-a)  
i b (PDGFR-b), kinazę tyrozynowo-białkową Src, kinazę tyrozynową KIT i receptor czynnika wzro-
stu śródbłonka naczyniowego (VEGFR). Midostauryna jest pierwszym lekiem celowanym, który 
poprawił wyniki leczenia w AML-FLT3 i zmienił praktykę kliniczną. W badaniu RATIFY wyka-
zano, że dołączenie Mido do standardowej chemioterapii znamiennie wydłuża przeżycie całkowite  
i przeżycie wolne od zdarzeń u chorych z nowo zdiagnozowaną AML z mutacją FLT3. Midostau-
ryna w skojarzeniu z intensywną chemioterapią jest obecnie standardem leczenia w tej grupie cho-
rych. Praca stanowi przegląd aktualnych dowodów klinicznych dotyczących Mido i jej zastosowania 
w leczeniu indukującym, leczeniu nawrotowej/opornej AML oraz w leczeniu podtrzymującym.
Słowa kluczowe: midostauryna, ostra białaczka szpikowa, kinaza tyrozynowa 3 podobna  
do fms, mutacja FLT3-ITD, inhibitor FLT
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Abstract
Acute myeloid leukemia (AML) is a highly heterogeneous disease. Mutation with internal tandem 
duplication of fms-like tyrosine kinase-3 (FLT3-ITD) is one of the two most common driver mu-
tations in AML, the presence of which is associated with a poor outcome. Midostaurin (Mido) is  
a multi-targeted tyrosine kinase inhibitor that potently inhibits kinase FLT3, other kinases inclu-
ding platelet-derived growth factor receptors a (PDGFR-a) and b (PDGFR-b), tyrosine-protein ki-
nase Src, KIT receptor tyrosine kinase, and vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR). 
Mido is the first targeted therapy to demonstrate improved outcome, and as such it represents  
a game-changer. The RATIFY study demonstrated significant improvements in overall survival, 
and in event-free survival, when Mido was added to standard chemotherapy in patients with newly 
diagnosed FLT3-mutated AML. This paper reviews the current clinical evidence regarding Mido 
and its use in the induction and treatment of relapsed or refractory disease, and maintenance setting.
Key words: midostaurin, acute myeloid leukemia, fms-like tyrosine kinase 3,  
FLT3-ITD mutation, FLT3 inhibitor
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Wprowadzenie

Ostra białaczka szpikowa (AML, acute myeloid 
leukemia) jest nowotworem układu krwiotwór-
czego, który charakteryzuje się klonalną prolife-
racją nowotworowo stransformowanych komórek 
prekursorowych linii mieloidalnej w szpiku kost-
nym. Jest to najczęstsza postać ostrych białaczek  
u dorosłych i stanowi około 80% przypadków [1]. 
Średnia wieku w chwili rozpoznania wynosi 65 lat.  
W ostatnich latach dokonał się istotny postęp  
w poznaniu patofizjologii AML oraz jej moleku-
larnego zróżnicowania [2, 3]. Aberracje cytogene-
tyczne i molekularne stwierdzane w chwili rozpo-
znania są podstawą klasyfikacji prognostycznych 
wykorzystywanych powszechnie w stratyfikacji 
leczenia chorych na AML [2]. Systematyczna ocena 
zmian genetycznych w AML wykazała, że choroba 
ta jest niezwykle złożona i zmienia się dynamicznie 
w czasie leczenia. Zwykle w chwili rozpoznania 
AML stwierdza się kilka odmiennych genetycznie 
klonów konkurujących ze sobą [4]. Identyfikacja 
powtarzalnych aberracji genetycznych umożliwiła 
wprowadzenie do badań klinicznych i terapii wielu 
nowoczesnych związków i małych cząsteczek, któ-
re w sposób celowany blokują aktywowane szlaki 
przewodzenia leżące u podłoża choroby.

Receptor FLT3 — budowa  
i znaczenie fizjologiczne

Receptor FLT3 (fms-like tyrosine kinase 3), 
zwany również Flk2/CD135 (fetal liver kinase-2), 
należy do rodziny III klasy receptorów kinaz 
tyrozynowych [5–7]. Ekspresję tego receptora 
stwierdza się jedynie na wczesnych komórkach 
progenitorowych układu krwiotwórczego [5, 6]. 
Receptor ten odgrywa istotną rolę w proliferacji 
i przeżyciu prekursorowych komórek linii mieloi-
dalnej i limfoidalnej [8].

Receptor FLT3 składa się z: 1) części ze-
wnątrzkomórkowej, którą tworzy pięć domen 
podobnych do immunoglobulin, 2) domeny przez-
błonowej oraz 3) regionu cytoplazmatycznego, 
który obejmuje domenę przybłonową oraz dwie 
domeny kinazy tyrozynowej [9] (ryc. 1). W warun-
kach fizjologicznych aktywacja receptora zachodzi 
po jego związaniu z ligandem (FL, FLT3 ligand). 
Przyłączenie FL do FLT3 prowadzi do homodi-
meryzacji receptora i dalszych zmian konforma-
cyjnych, które skutkują fosforylacją domen kinazy 
tyrozynowej i związaniem białek zawierających 
domenę SH2. W dalszej kolejności dochodzi do 
fosforylacji i aktywacji wewnątrzkomórkowych 

szlaków sygnalizacyjnych, takich jak STAT5, SHIP, 
SHP-2 oraz krytycznych szlaków onkogennych, 
takich jak Ras/Raf/MAPK i PI3K/Akt/mTOR  
(ryc. 2). W ich następstwie dochodzi do stymulacji 
proliferacji oraz zahamowania różnicowania i apo-
ptozy komórki [10].

Mutacje FLT3 i ich rola w AML

Nadmierną ekspresję receptora FLT3 stwier-
dza się u większości chorych na AML, ostrą bia-
łaczką limfoblastyczną B-komórkową, a rzadziej  
u chorych na ostrą białaczkę limfoblastyczną T-ko-
mórkową i przewlekłą białaczką szpikową w fazie 
kryzy blastycznej.

Mutacje genu FLT3 są jednymi z najczęstszych 
zaburzeń genetycznych w AML, stwierdzanymi  
u około 30% chorych — w szczególności u chorych 
z prawidłowym kariotypem [4]. Mutacje genu FLT3 
prowadzą do stałej, niezależnej od obecności FL, sa-
moistnej aktywacji receptora FLT3, w następstwie 
której dochodzi do niekontrolowanej proliferacji ko-
mórek białaczkowych i ich wydłużonego przeżycia.

Wyróżnia się dwa typy aktywujących mutacji 
FLT3: 1) wewnętrzną tandemową duplikację (FLT3-
-ITD; FLT3-internal tandem duplication) oraz 2) pun- 
ktową mutację domeny kinazy tyrozynowej FLT3 
(FLT3-TKD, FLT3-tyrosine kinase domain) (ryc. 1).

Rycina 1. Budowa receptora FLT3 (kinazy tyrozynowej 3  
podobnej do fms) z zaznaczeniem wewnętrznej tande-
mowej duplikacji (FLT3-ITD) i mutacji w domenie kinazy 
tyrozynowej (FLT3-TKD)

Figure 1. FLT3 (fms-like tyrosine kinase-3) receptor 
structure with a demonstration of internal tandem du-
plication (FLT3-ITD) and tyrosine kinase domain muta-
tion (FLT3-TKD)
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Mutacje FLT3-ITD są duplikacjami niewielkich 
fragmentów DNA (3–400 par zasad) w przybłono-
wej domenie receptora. Występują one u oko-
ło 25% chorych na AML i zwykle są związane  
z wysoką leukocytozą w chwili rozpoznania i nieko-
rzystnym rokowaniem [11–13]. Punktowe mutacje  
w pętli aktywującej FLT3-TKD (zwykle w kodonie 
D835) stwierdza się u 5–10% chorych na AML 
[14]. Prognostyczne znaczenie FLT3-TKD nie jest 
jednoznacznie potwierdzone [15].

W większości dużych retrospektywnych badań 
wykazano, że odsetek całkowitych remisji (CR, 
complete remission) po leczeniu indukującym u cho-
rych na AML z mutacją FLT3-ITD i bez mutacji jest 
porównywalny [11, 13]. Niekorzystne rokowanie 
związane z obecnością mutacji FLT3-ITD wynika 
głównie z wysokiego odsetka nawrotów, krótszego 
czasu przeżycia wolnego od nawrotu (RFS, relapse-
-free survival) i całkowitego przeżycia (OS, overall 
survival) [13, 16, 17]. Wyniki badań wskazują, że 
wysoki stosunek alleliczny zmutowanego allela do 
prawidłowego, tak zwane allelic ratio (AR), miejsce 
insercji duplikacji we fragmencie beta1 domeny 1 
kinazy tyrozynowej oraz większa długość zdupli-
kowanego fragmentu ITD wiążą się ze szczególnie 
niekorzystnym rokowaniem [18]. Ze względu na 
wysokie ryzyko nawrotów przeszczepienie alloge-
nicznych krwiotwórczych komórek macierzystych 
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation) jest leczeniem z wyboru u wszystkich 
chorych w CR1, którzy mają dawcę i kwalifikują 

się do tej procedury [19, 20]. Należy podkreślić, 
że rokowanie po allo-HSCT u chorych z mutacją 
FLT3-ITD również jest gorsze niż u chorych bez tej 
mutacji. Wyniki badań retrospektywnych wskazują, 
że 2-letnie RFS po allo-HSCT wynosi 40–65%,  
a 2-letnie OS — 35–60% [19, 21].

Prognostyczne znaczenie mutacji FLT3-TKD 
nie zostało jeszcze jednoznacznie zdefiniowane. 
W kilku badaniach stwierdzono słabą korelację 
między obecnością mutacji FLT3-TKD a wynikiem 
leczenia AML, jednakże w dużym badaniu grupy 
niemieckiej nie potwierdzono związku między 
obecnością mutacji FLT3-TKD a czasem wolnym 
od zdarzeń (EFS, event-free survival) lub OS [22].

U większości chorych na AML FLT3-ITDmut 

obecność mutacji stwierdza się również w chwili 
nawrotu, ale zwykle w wyższym niż w chwili roz-
poznania stosunku allelicznym [23]. U około 20% 
chorych w nawrocie stwierdza się nowo wykrytą 
mutację FLT3 albo utratę obecnej wcześniej muta-
cji FLT3-ITD lub FLT3-TKD [24]. W nawrotowej 
białaczce nowo pojawiające się mutacje FLT3- 
-ITD są wykrywane częściej niż FLT3-TKD  
(8% vs. 2%) oraz częściej obserwuje się utratę 
obecnej wcześniej mutacji FLT3-TKD niż mutacji 
FLT3-ITD (7% vs. 4%) [24]. Dokładny mechanizm 
warunkujący zmiany statusu mutacji FLT3-ITD  
w czasie klonalnej ewolucji pozostaje nieznany, 
przypuszcza się jednak, że w niektórych przy-
padkach w chwili rozpoznania mutacja FLT3 jest 
obecna na bardzo niskim poziomie, poniżej progu 

Rycina 2. Główne szlaki sygnałowe aktywowane przez mutację FLT3-ITD (wewnętrzna tandemowa duplikacja kinazy 
tyrozynowej 3 podobnej do fms); WT-FLT3 — FLT3 typu dzikiego

Figure 2. Main signaling pathways activated in FLT3-ITD (internal tandem duplication of fms-like tyrosine kinase-3) 
mutation; WT-FLT3 — wild-type FLT3
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detekcji konwencjonalnych oznaczeń, w subklonie 
komórek nowotworowych. Wskutek selekcji klo-
nów opornych na chemioterapię niewykrywalny  
w chwili rozpoznania subklon z mutacją FLT3 może 
się stać klonem dominującym w nawrocie. Chorych 
z nowo wykrytą w nawrocie mutacją FLT-ITD ce-
chuje gorsze rokowanie niż chorych z przetrwałą 
mutacją [25]. Wyniki badań retrospektywnych 
wskazują, że u chorych na nawrotową AML z mu-
tacją FLT3-ITD odsetek odpowiedzi na leczenie 
ratunkowe jest znacząco niższy niż u chorych bez 
tej mutacji (odpowiednio 22% vs. 64%) [26].

Midostauryna w leczeniu AML

Midostauryna (N-benzoyl staurosporine,  
PKC-412, CGP-41251) — pochodna indolokar-
bazoli — jest nieselektywnym inhibitorem kinaz 
tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitor), tj. 
rodziny receptorów III klasy, który silnie hamuje 
kinazę FLT3 oraz inne kinazy, w tym między in-
nymi receptory płytkowego czynnika wzrostu a 
(PDGFR-a, platelet-derived growth factor receptor a)  
i b (PDGFR-b), kinazę zależną od cykliny, protoon-
kogenną kinazę tyrozynowo-białkową Src, kinazę 
tyrozynowo-białkową Fgr, kinazę tyrozynową śle-
dziony (Syk), kinazę tyrozynową protoonkogenu 
KIT oraz receptor czynnika wzrostu śródbłonka 
naczyniowego (VEGFR, vascular-endothelial growth 
factor receptor). Jest ona również inhibitorem typu 1,  
co oznacza, że wiąże się z domeną gatekeeper re-
ceptora w pobliżu pętli aktywacyjnej lub w kieszeni 
wiążącej adenozyno-5’-trifosforan (ATP, adenosine 
5’-triphosphate), kiedy receptor jest aktywny. Ten 
sposób wiązania z receptorem warunkuje aktyw-
ność kliniczną Mido. Podobnie jak inne inhibito-
ry typu 1 Mido blokuje przekazywanie sygnału 
zarówno w komórkach z mutacją FLT3-ITD, jak  
i FLT3-TKD [27, 28]. Midostauryna charakteryzuje 
się szerokim spektrum aktywności antyproliferacyjnej  
w różnych komórkach nowotworowych oraz w komór-
kach prawidłowych. Dowiedziono, że w komórkach 
nowotworowych Mido może zmniejszać oporność 
wielolekową zależną od glikoproteiny P [29].

Badania przedkliniczne
W badaniach przedklinicznych in vitro stwier-

dzono, że Mido selektywnie hamuje cykl komór-
kowy w fazie G1 w komórkach linii Ba/F3 trans-
dukowanych genem FLT3-ITD oraz indukuje ich 
apoptozę [30]. U myszy szczepu Balb/c z wszcze-
pioną białaczką FLT3-ITD leczenie Mido hamowało 
progresję choroby i wydłużało OS [30]. Wykazano, 
że cytotoksyczny efekt Mido wynikający z hamo-

wania fosforylacji FLT3 jest 10-krotnie większy  
w komórkach białaczkowych posiadających mutację 
FLT3-ITD niż w komórkach bez tej mutacji (FLT3-
-ITDwt) [23]. Należy podkreślić, że w porównaniu  
z innymi, bardziej selektywnymi inhibitorami 
FLT3 Mido silniej wiąże się z białkami osocza  
i dlatego do osiągnięcia efektywnego stężenia 
osoczowego wymagane są większe dawki leku 
[31]. Udowodniono, że aktywność hamująca osocza  
w odniesieniu do FLT3 ściśle koreluje z odpowie-
dzią kliniczną na Mido [32].

Badania kliniczne
Midostauryna w monoterapii

Podobnie jak inne inhibitory FLT3 Mido, jeśli 
stosuje się ją w monoterapii, wywołuje jedynie 
częściowe odpowiedzi (PR, partial response), które 
trwają 3–6 miesięcy. Stone i wsp. [33] zastosowali 
Mido u 20 chorych z oporną/nawrotową AML lub 
zespołem mielodysplastycznym (MDS, myelodys-
plastic syndrome) wysokiego ryzyka z towarzyszącą 
mutacją FLT3, którzy nie kwalifikowali się do 
intensywnej chemioterapii. Chorzy otrzymywali 
Mido doustnie w dawce 75 mg 3 razy/dobę. Lecze-
nie było dobrze tolerowane, jednakże 2 chorych 
zmarło z powodu powikłań płucnych o niejasnej 
etiologii. U 14 chorych (70%) obserwowano zmniej-
szenie odsetka blastów we krwi obwodowej o co 
najmniej 50%, ale CR (definiowaną jako zmniejsze-
nie odsetka blastów w szpiku < 5% z towarzyszącą 
regeneracją układu krwiotwórczego) stwierdzono 
jedynie u 2 chorych. U większości chorych obser-
wowano zahamowanie autofosforylacji receptora 
FLT3. Brak odpowiedzi klinicznej mimo zahamo-
wania aktywności receptora FLT3 wskazuje na 
potencjalne ochronne działanie mikrośrodowiska 
szpiku kostnego na komórki białaczkowe.

W kolejnym badaniu 95 chorych na oporną/ 
/nawrotową AML oraz na AML lub MDS z grupy 
wysokiego ryzyka niekwalifikujących się do stan-
dardowego leczenia, z towarzyszącą mutacją FLT3  
(n = 35) lub bez mutacji (n = 60), objęto randomizacją 
do leczenia za pomocą Mido w dawce 50 lub 100 mg  
doustnie 2 razy/dobę [34]. Terapię przerywano 
w przypadku braku odpowiedzi po 2 miesiącach 
terapii, progresji choroby lub nieakceptowalnej 
toksyczności. Odpowiedź na leczenie definiowano 
jako: uzyskanie CR, PR, poprawy hematologicznej 
lub redukcji poziomu blastów we krwi obwodowej 
lub szpiku o co najmniej 50% (BR, blast response). 
Odsetek BR był wyższy u chorych z mutacją FLT3 
(71%) niż u chorych FLT3wt (42%). Żaden chory 
nie uzyskał CR, a PR stwierdzono tylko u jednego 
chorego. Skuteczność terapeutyczna obu dawek nie 
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różniła się istotnie. W badaniu wykazano, że Mido 
stosowana w 2 dawkach/dobę jest dobrze tolerowa-
na i równie skuteczna jak w 3 dawkach/dobę. Brak 
istotnej aktywności klinicznej Mido w monotera-
pii wskazuje na potrzebę badań służących ocenie 
jej skuteczności w połączeniu ze standardową 
chemioterapią lub lekami hipometalującymi  
u chorych z mutacją FLT3.

Midostauryna w skojarzeniu  
ze standardową chemioterapią

W badaniu fazy Ib oceniono tolerancję  
i skuteczność Mido w połączeniu ze standardową 
chemioterapią indukującą 3 + 7 (daunorubicyna 
[DNR, daunorubicin] + arabinozyd cytozyny [Ara-
-C, arabinoside cytosine]) u 40 chorych poniżej  
60. roku życia z nowo rozpoznaną AML, niezależ-
nie od statusu mutacji FLT3 [35]. Midostaurynę 
stosowano według jednego z trzech schematów 
dawkowania: I) Mido w dawce 100 mg 2 razy/dobę 
przez 21 lub 28 dni; II) Mido w dawce 100 mg  
2 razy/dobę przez 14 dni lub III) Mido w dawce  
50 mg 2 razy/dobę przez 14 dni. Ponadto w ramach 
każdego schematu dawkowania chorzy otrzymywali 
Mido albo łącznie z chemioterapią (od 1. doby lecze-
nia), albo w sposób sekwencyjny (w dniach 8.–21.). 
Chorych, którzy uzyskali CR, poddawano następnie 
3 cyklom leczenia konsolidującego dużymi dawka-
mi Ara-C (HDAC, high-dose Ara-C) w połączeniu  
z Mido dawkowaną według schematu wyznaczo-
nego dla indukcji. Midostauryna w dawce 100 mg 
2 razy/dobę była źle tolerowana, niezależnie od 
schematu dawkowania, głównie z powodu istotnej 
toksyczności ze strony przewodu pokarmowego. 
Lek ten w skojarzeniu ze standardową chemiotera-
pią indukującą był znacznie lepiej tolerowany, jeśli 
stosowano go w dawce 50 mg 2 razy/dobę przez 
14 dni. Przy takim połączeniu nie obserwowano 
toksyczności ze strony przewodu pokarmowego 
w stopniu 3.–4. Do najczęstszych zdarzeń niepo-
żądanych w stopniu 3.–4. należały: neutropenia 
(73%), małopłytkowość (73%), hipokaliemia (18%), 
stany gorączkowe (15%), niedokrwistość (43%)  
i wzrost aktywności aminotransferazy asparaginia-
nowej (AspAT, aspartate aminotransferase) (10%). 
Ogólny odsetek CR wynosił 80%, w tym 92%  
u chorych z AML-FLT3mut i 74% u chorych FLT3wt. 
Większość chorych, niezależnie od statusu mutacji 
FLT3, uzyskała CR po jednym cyklu indukującym. 
Jedno- i 2-letnie OS w grupie chorych z mutacją 
FLT3 wynosiło odpowiednio 85% i 62%, a u cho-
rych na AML-FLT3wt odpowiednio 78% i 52%. 
Ze względu na fakt, że odsetek przedwczesnego 
zakończenia leczenia u chorych otrzymujących 

Mido łącznie z chemioterapią był o 20% wyższy 
niż chorych poddanych terapii sekwencyjnej, do 
dalszych etapów badań klinicznych rekomendo-
wano terapię sekwencyjną. Wyniki badania wy-
kazały, że Mido może być bezpiecznie stosowana  
w połączeniu ze standardowym leczeniem indu-
kującym i konsolidującym i pozwala na uzyskanie 
wysokiego odsetka CR u chorych z mutacją FLT3.

W kolejnym randomizowanym badaniu III fazy 
chorych w wieku 18–59 lat z nowo rozpoznaną AML 
z mutacją FLT3 (FLT3-ITD lub FLT3-TKD) losowo 
przydzielano do leczenia za pomocą intensywnej 
chemioterapii w skojarzeniu z Mido lub placebo 
[36]. Randomizację przeprowadzono w trzech pod-
grupach biologicznych: 1) chorych z mutacją FLT3-
-TKD, 2) chorych z mutacją FLT3-ITD z wysoką  
(> 0,7) frakcją zmutowanego allelu (FLT3-ITD-high) 
i 3) chorych z mutacją FLT3-ITD z niską (0,05–0,7) 
frakcją zmutowanego allelu (FLT3-ITD-low). W le- 
czeniu indukującym zastosowano standardową 
chemioterapię 3 + 7 (DNR 60 mg/m2 dożylnie  
[i.v., intravenous] w dniach 1.–3. i Ara-C 200 mg/m2  
w dniach 1. –7. w ciągłej infuzji dożylnej [c.i., con-
tinuous infusion]) w skojarzeniu z Mido (50 mg  
2 ×/d.) lub placebo podawanym doustnie od 8. do 
22. doby po chemioterapii. Cykl powtarzano, jeśli 
w kontrolnym mielogramie w 21. dobie stwierdzano 
przetrwałe komórki białaczkowe. Chorzy, którzy 
uzyskali CR, otrzymywali w leczeniu konsolidują-
cym 4 cykle HDAC (3 g/m2 co 12 godz. w dniach 
1., 3. i 5.) w skojarzeniu z Mido (50 mg doustnie 
[p.o., per os] 2 ×/d.) lub placebo w dniach 8.–22., 
a następnie leczenie podtrzymujące za pomocą 
Mido (50 mg p.o. 2 ×/d.) lub placebo przez kolejny 
rok. Dopuszczalne było wykonanie allo-HSCT na 
dowolnym etapie leczenia u chorych mających 
zgodnego dawcę. Do badania włączono 717 cho- 
rych (341 z FLT3-ITD-low, 214 z FLT3-ITD-high  
i 162 z FLT3-TKD). Trzystu sześćdziesięciu cho-
rych poddano randomizacji do grupy leczonej Mido, 
a 357 otrzymało placebo. Przy medianie czasu 
obserwacji równej 57 miesiącom wszyscy chorzy 
zakończyli leczenie. Odsetek CR w obu grupach 
był porównywalny i wynosił odpowiednio 59% 
(Mido) i 54% (placebo) (p = 0,18). Skojarzenie 
standardowej chemioterapii z Mido wiązało się  
z istotnym wydłużeniem OS (Me 74,7 vs. 25,6 mies.;  
p = 0,009) i EFS (Me 8,2 vs. 3,0 mies.; p = 0,002) 
w porównaniu z placebo. Chociaż badanie nie 
miało odpowiedniej mocy statystycznej do ana-
lizy podgrup, to poprawę OS w grupie leczonej  
z zastosowaniem Mido obserwowano niezależnie 
od rodzaju mutacji i wielkości FLT3-ITD allelic 
ratio. U 402 (57%) chorych (Mido, 58%; placebo, 
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54%) wykonano allo-HSCT na różnych etapach 
leczenia. Szczególną korzyść kliniczną w zakresie 
OS wynikającą z dołączenia Mido do standar-
dowej chemioterapii obserwowano u chorych,  
u których allo-HSCT wykonano w CR1. Toleran-
cja leczenia była dobra. Nie stwierdzono żadnych 
nieoczekiwanych zdarzeń niepożądanych zwią-
zanych z dołączeniem Mido. U chorych w gru-
pie leczonej z zastosowaniem Mido częściej niż  
w grupie przyjmującej placebo obserwowano nie-
dokrwistość w co najmniej 3. stopniu (92,7% vs. 
87,8%; p = 0,03) i zaczerwienienie skóry (14,1% 
vs. 7,6%; p = 0,008), natomiast w grupie kon-
trolnej częściej występowały nudności w stopniu 
nie mniejszym niż 3. (9,6% vs. 5,6%; p = 0,05).  
Nie stwierdzono istotnych różnic w zakresie 
toksyczności hematologicznej między badanymi 
grupami leczniczymi. Wyniki badania RATIFY 
(Randomized AML Trial In FLT3 in patients less 
than 60 Years old; NCT00651261) jednoznacznie 
potwierdziły, że dołączenie Mido do standardowej 
chemioterapii wydłuża OS i EFS u chorych na  
AML ze współistniejącą mutacją FLT3 i były 
podstawą rejestracji leku w tym wskazaniu, 
zarówno przez amerykańską Agencję ds. Żywno-
ści i Leków, (FDA, Food and Drug Administration), 
jak i Europejską Agencję Leków (EMA, European 
Medicines Agency).

W badaniu II fazy grupy niemieckiej (AMLSG 
16-10) oceniono skuteczność i tolerancję Mido 
stosowanej w połączeniu z terapią indukującą ± 
± konsolidującą, a następnie w podtrzymywaniu 
po konsolidacji lub allo-HSCT [37]. Do badania 
włączono 284 chorych z nowo rozpoznaną AML  
z mutacją FLT3-ITD w wieku 18–70 lat, w tym 86 
chorych powyżej 60. roku życia. W leczeniu indukują-
cym stosowano DNR w dawce 60 mg/m2 i.v. w dniach  
1. –3. i Ara-C w dawce 200 mg/m2 w dniach 1.–7. 
c.i. w skojarzeniu z Mido (50 mg 2 ×/d.) od 8. doby 
leczenia. Odmiennie niż w badaniu RATIFY Mido 
stosowano dłużej niż 14 dni i odstawiano dopiero 
48 godzin przed rozpoczęciem kolejnego kursu 
chemioterapii. Jako konsolidację w pierwszej kolej-
ności rozważano allo-HSCT, a w przypadku braku 
dawcy — 3 kursy HDAC w połączeniu z Mido po-
dawaną od 6. doby po chemioterapii. U wszystkich 
chorych zaplanowano podtrzymywanie za pomocą 
Mido przez 1 rok po konsolidacji.

W badaniu 76,4% chorych uzyskało CR lub 
całkowitą remisję z niepełną regeneracją hemato-
poezy (CRi, CR with incomplete hematological reco-
very), a odsetek CR + CRi nie różnił się w grupach 
chorych młodszych i starszych (75,8% vs. 77,9%). 
Obserwacje te potwierdzają, że skojarzenie Mido 

z intensywną chemioterapią jest skuteczną formą 
terapii i może być bezpiecznie stosowane również  
u chorych starszych. U większości (72,4%) chorych 
w remisji wykonano allo-HSCT. Dwuletnie EFS i OS  
u chorych w wieku 60 lat i młodszych oraz powyżej 
60. roku życia wynosiło odpowiednio 39% i 34% 
oraz 53% i 46%. Wykazano, że dołączenie Mido do 
standardowej chemioterapii znamiennie wydłuża 
EFS w całej grupie chorych (współczynnik ryzyka 
[HR, hazard ratio] 0,58) oraz u chorych w starszym 
wieku (HR 0,42) w porównaniu z historyczną grupą 
kontrolną. Toksyczność leczenia skojarzonego była 
zasadniczo porównywalna z obserwowaną w bada-
niu RATIFY, jednakże u osób starszych częściej 
obserwowano toksyczność kardiologiczną (22%), 
a w szczególności zaburzenia rytmu serca (10%). 
Obserwacje te wskazują na konieczność ścisłego 
monitorowania elektrokardiograficznego (EKG) 
oraz stężenia elektrolitów w surowicy u osób star-
szych w trakcie leczenia Mido.

Midostauryna w skojarzeniu  
z lekami hipometylującymi

Na podstawie wyników badań przedklinicz-
nych, wskazujących na addycyjne działanie Mido 
w skojarzeniu z decytabiną (DEC, decitabine), 
przeprowadzono badanie I fazy, w którym ocenio-
no tolerancję, bezpieczeństwo i skuteczność tego 
połączenia u 16 chorych na AML, niezależnie od 
statusu mutacji FLT3. W badanej grupie znalazło 
się 8 chorych na oporną/nawrotową AML i 8 na 
nowo rozpoznaną AML niekwalifikujących się do 
intensywnego leczenia [38]. U 2 z 16 (13%) chorych 
stwierdzono obecność mutacji FLT3-ITD. Chorzy 
otrzymywali DEC w standardowej dawce 20 mg/m2 
w 1-godzinnym wlewie i.v. przez 5 kolejnych dni, 
co 4 tygodnie. Midostaurynę stosowano według 
jednego z trzech schematów dawkowania: I) Mido  
w dawce 25 mg 2 razy/dobę w dniach 8.–21.; II) Mido  
w dawce 50 mg 2 razy/dobę w dniach 8.–21. lub  
III) Mido w dawce 50 mg 2 razy/dobę w dniach 
1.–28. (rozpoczynając leczenie łącznie z DEC). 
Pięćdziesiąt siedem procent chorych uzyskało co 
najmniej stabilizację choroby, a u 25% chorych 
uzyskano CR. U 3 chorych otrzymujących Mido 
łącznie z DEC obserwowano toksyczność ograni-
czającą dawkę (DLT, dose-limiting toxicity), w tym 
u 2 chorych zdiagnozowano obrzęk płuc wymaga-
jący wentylacji mechanicznej, u jednego chorego 
wydłużenie odstępu QTc przekraczające 500 ms.

W kolejnych badaniach oceniano toleran-
cję, bezpieczeństwo i skuteczność azacytydyny 
(AZA, azacitidine) w skojarzeniu z Mido u chorych  
na AML niezależnie od statusu mutacji FLT3. Strati 
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i wsp. [39] w badaniach I i II fazy stosowali AZA  
w standardowej dawce 75 mg/m2 podskórnie przez 
7 dni w skojarzeniu z Mido w dniach 8.–21. każdego 
cyklu w doustnej dawce 25 mg 2 razy/dobę (kohorta 
1.) lub 50 mg 2 razy/dobę (kohorta 2). Dawkę 50 mg  
2 razy/dobę w dniach 8.–21. rekomendowano 
do badań II fazy. Ogólny odsetek odpowiedzi 
wynosił 26%, ale jedynie 2% chorych uzyskało 
CR. Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosiła  
20 tygodni i była istotnie dłuższa u chorych, którzy 
nie byli wcześniej leczeni inhibitorami FLT3 i/lub 
nie poddano ich uprzednio allo-HSCT. Najczęściej 
obserwowaną toksycznością w stopniu 3.–4. były 
infekcje, zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej 
komory serca, nudności, wymioty i biegunka.

W innym badaniu I fazy u chorych na AML 
w starszym wieku i/lub z nawrotową AML sto-
sowano standardową dawkę AZA w skojarzeniu  
z coraz większymi dawkami Mido: 25 mg, 50 mg 
i 75 mg p.o. 2 razy/dobę w dniach 8.–21 co 28 dni. 
U żadnego chorego nie stwierdzono mutacji FLT3. 
Osiemnaście procent chorych uzyskało CR. Wyka-
zano, że Mido w dawce 75 mg 2 razy/dobę można 
bezpiecznie stosować w skojarzeniu z AZA [40].

Midostauryna w podtrzymywaniu  
po allo-HSCT

U chorych na AML FLT3-ITD, ze względu na 
niekorzystne rokowanie, allo-HSCT jest powszech-
nie rekomendowane jako leczenie poremisyjne  
u wszystkich chorych w CR1 [41]. Wyniki do-
stępnych badań wskazują, że allo-HSCT wiąże się  
z wydłużeniem OS w porównaniu z konwencjonalną 
chemioterapią konsolidującą u chorych na AML 
FLT3-ITD w CR1 [15, 19, 20, 42–45]. Obecność 
mutacji FLT3-ITD jest również niekorzystnym 
czynnikiem prognostycznym dla wczesnego nawro-
tu po transplantacji, co wskazuje na pewne ogra-
niczenia allo-HSCT w kontrolowaniu tej postaci 
białaczki [19–21]. Na podstawie powyższych obser-
wacji podjęto próby wykorzystania dostępnych inhi-
bitorów FLT3, również w leczeniu podtrzymującym 
po transplantacji. W jednoramiennym badaniu  
II fazy grupy niemieckiej (AMLSG-1610) oceniono 
skuteczność oraz tolerancję Mido w skojarzeniu  
z chemioterapią indukującą i konsolidującą, a także 
w leczeniu podtrzymującym po allo-HSCT lub kon-
solidacji u dorosłych chorych na AML FLT3-ITD 
w wieku 18–70 lat [37]. Leczenie podtrzymujące 
rozpoczęto u 97 chorych (34%), w tym u 75 po 
przeszczepieniu i 22 po konsolidacji z HDAC. 
Większość (61,8%) chorych nie ukończyła zakłada-
nego w protokole czasu leczenia podtrzymującego. 
Mediana czasu trwania terapii podtrzymującej po 

allo-HSCT i konsolidacji wynosiła odpowiednio  
9 miesięcy i 10,5 miesiąca. Główną przyczyną 
przedwczesnego zakończenia leczenia podtrzymu-
jącego po allo-HSCT była jego toksyczność, nato-
miast po konsolidacji — w równych proporcjach na-
wrót białaczki i inne przyczyny, w tym toksyczność 
i infekcje. Wyższa toksyczność Mido obserwowana 
głównie po allo-HSCT wynika najpewniej z inter-
akcji między Mido a lekami immunosupresyjnymi 
i/lub przeciwinfekcyjnymi. Jednakże analiza prze-
prowadzona w 100. dobie po allo-HSCT wykazała 
korzyść z leczenia podtrzymującego w odniesieniu 
do EFS i OS u chorych, którzy rozpoczęli leczenie 
podtrzymujące w ciągu 100 dni po transplantacji. 
Obserwacje te wskazują na konieczność przepro-
wadzenia randomizowanych badań klinicznych  
w celu oceny skuteczności leczenia podtrzymują-
cego inhibitorami FLT3 po transplantacji.

W obecnie prowadzonym, prospektywnym, 
randomizowanym badaniu II fazy (RADIUS [Stan-
dard of Care ± Midostaurin to Prevent Relapse Post 
Stem Cell Transplant in Patients With FLT3-ITD 
Mutated AML]) oceniano skuteczność i tolerancję 
Mido w leczeniu podtrzymującym po allo-HSCT 
[46]. Chorzy na AML FLT3-ITD, w wieku 18–70 lat,  
którzy uzyskali rekonstytucję hematologiczną po 
allo-HSCT z kondycjonowaniem mieloablacyjnym 
w CR1 zostali poddani randomizacji do standar-
dowego postępowania terapeutycznego (SOC, 
standard of care) lub SOC + Mido w dawce 50 mg 
p.o. 2 razy/dobę przez 12 miesięcy. Pierwotnym 
punktem końcowym było RFS w czasie 18 miesięcy 
po przeszczepieniu. Wstępne wyniki obejmujące 
grupę 60 chorych (po 30 w każdej z grup) wykazały, 
że odsetek wczesnych dyskontynuacji leczenia był 
porównywalny w obu grupach (15 vs. 13 chorych). 
Ponadto wstępne obserwacje wskazują, że Mido 
można bezpiecznie stosować w leczeniu podtrzy-
mującym po allo-HSCT. Dołączenie Mido do SOC 
obniżało przewidywane ryzyko nawrotu w czasie  
18 miesięcy po przeszczepieniu o 54% (vs. SOC).  
W badaniu obserwowano dużą zmienność popu-
lacyjną stopnia hamowania fosforylacji receptora 
FLT3. Dodatkowe analizy wskazują, że wysoki 
poziom hamowania fosforylacji receptora (< 70% 
pFLT3) wiąże się z wydlużeniem RFS (p = 0,0048).

Profil bezpieczeństwa  
i interakcje z lekami

Midostauryna stosowana w monoterapii jest 
stosunkowo dobrze tolerowana. Do najczęściej 
obserwowanych zdarzeń niepożądanych w ba-
daniach I i II fazy należały nudności i wymioty, 
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jednakże nasilenie objawów pozostawało umiarko-
wane i rzadko było przyczyną przerwania leczenia 
[33, 34, 37]. Odsetek dyskontynuacji z powodu 
toksyczności ze strony przewodu pokarmowego 
zwiększył się istotnie, gdy Mido stosowano łącznie 
z konwencjonalną chemioterapią indukującą 3 + 7. 
Szczególnie wysoki (79%) odsetek przedwczes-
nego zakończenia leczenia obserwowano pod-
czas stosowaniu większych dawek Mido (100 mg  
2 ×/d.). W grupie przyjmującej obecnie zalecaną 
dawkę (50 mg 2 ×/d.) odsetek dyskontynuacji 
wynosił 45% [35]. Nie jest jasne, czy zwiększenie 
liczby zdarzeń niepożądanych podczas stosowania 
terapii skojarzonych wynika z kumulacji toksycz-
ności poszczególnych leków czy też dodatkowych 
interakcji farmakokinetycznych między Mido  
a innymi cytostatykami [35, 38, 39]. Nieliczne bada-
nia wskazują, że sekwencyjne podawanie Mido (po 
chemioterapii indukującej) jest lepiej tolerowane 
niż stosowanie łączne [35].

W kilku badaniach obserwowano, że ani Mido, 
ani jej metabolity nie powodowały istotnego kli-
nicznie wydłużenia QTc [40, 47], ale u jednego 
chorego leczonego Mido w skojarzeniu z AZA 
zgłoszono wydłużenie QTc ponad 500 ms. Dlatego 
zawsze należy zachować ostrożność, stosując Mido 
u pacjentów obciążonych ryzykiem wydłużenia 
QTc, na przykład spowodowanym jednoczesnym 
stosowaniem innych leków i/lub zaburzeniami rów-
nowagi elektrolitowej. Trzeba również rozważyć 
monitorowanie odstępu QTc w badaniu EKG  
u chorych przyjmujących Mido równocześnie  
z lekami, które mogą wydłużać odstęp QT.

Dotychczas opisano 3 przypadki śmiertelnej 
toksyczności płucnej u chorych na oporną/nawroto-
wą AML lub MDS leczonych Mido w dawce 75 mg  
3 razy/dobę [33]. U 2 z nich mechanizm toksycz-
ności był niejasny — nie stwierdzono związku 
ciężkich objawów płucnych ani z infekcją, ani  
z hiperleukocytozą. Przypuszcza się, że mogły one 
wynikać z antyangiogennego działania Mido.

Toksyczność hematologiczna jest obserwo-
wana stosunkowo rzadko, jeśli Mido stosuje się  
w monoterapii. Natomiast w przypadku leczenia 
skojarzonego z intensywną chemioterapią lub le-
kami hipometylującymi zdarzenia niepożądane ze 
strony układu krwiotwórczego w stopniu 3.–4. opi-
sywano u 73–100% chorych [35, 38]. Jako główną 
przyczynę toksyczności hematologicznej zgłaszano 
chorobę podstawową lub leczenie skojarzone [39].

Midostauryna jest intensywnie metabolizo-
wana w wątrobie, głównie przez enzymy CYP3A4, 
które mogą ulegać indukcji lub zahamowaniu 
przez wiele innych leków [48]. W badaniach I fazy  

u zdrowych ochotników oceniono wpływ silnych 
inhibitorów i induktorów CYP3A4 na stężenie Mido 
i jego metabolitów [49]. Wykazano, że przedlecze-
nie ketokonazolem (silnym inhibitorem CYP3A4) 
powoduje ponad 10-krotny wzrost stężenia Mido 
osoczu. Odmiennie z kolei wcześniejsze leczenie 
ryfampicyną (silny induktor CYP3A4) zmniejszało 
ekspozycję na Mido ponad 10-krotnie. Wyniki ba-
dania wskazują, że równoczesne stosowanie induk-
torów lub inhibitorów CYP3A4 istotnie wpływa na 
farmakokinetykę Mido i jej głównych metabolitów, 
a w konsekwencji na bezpieczeństwo stosowania 
leku. Dlatego zaleca się, aby w trakcie leczenia 
Mido nie stosować silnych induktorów CYP3A4, 
które mogą istotnie zmniejszać skuteczność le-
czenia. W celu uniknięcia nadmiernej toksycznoś-
ci związanej z Mido nie należy między innymi 
stosować w profilaktyce przeciwgrzybiczej leków, 
które są silnymi inhibitorami CYP3A4. W sytuacji 
braku alternatywy terapeutycznej należy uważnie 
monitorować pacjentów pod kątem działań toksycz-
nych związanych z Mido [48].

Dalsze kierunki rozwoju

Midostauryna jest nieselektywnym inhibi-
torem wielu kinaz tyrozynowych, co może się 
przekładać na jej potencjalną skuteczność również  
u chorych na AML bez mutacji FLT3. Hipoteza ta jest  
weryfikowana w aktualnie prowadzonym rando-
mizowanym badaniu klinicznym III fazy, w którym 
chorzy z nowo rozpoznaną AML bez mutacji FLT3 
są poddani standardowej intensywnej chemioterapii 
w skojarzeniu z Mido lub placebo (NCT03512197). 
Ponadto jest oceniana skuteczność Mido u chorych 
z nowo rozpoznaną CBF-AML (core binding factor 
AML) (NCT03686345), w tym również u chorych 
na AML t(8;21) ze współistnieją mutacją FLT3 lub 
c-KIT (NCT01830361). Jest również prowadzo-
nych wiele badań w celu oceny skuteczności Mido  
w połączeniu z niskodawkowaną chemioterapią 
lub nowymi lekami u chorych w starszym wieku  
z AML-FLT3mut, którzy nie kwalifikują się do in- 
tensywnego leczenia lub u chorych na oporną/nawro- 
tową AML. Wybrane prowadzone właśnie badania 
kliniczne z Mido przedstawiono w tabeli 1 [50].

Stosowanie inhibitorów FLT3 (FLT3-TKI) 
wiąże się z istotną poprawą wyników leczenia 
AML-FLT3mut, jednak u większości chorych czas 
trwania odpowiedzi jest stosunkowo krótki z powo-
du szybkiego rozwoju oporności [51]. Do najczęst-
szych mechanizmów oporności na FLT3-TKI należą 
powstawanie nowych mutacji w domenie TKD  
w czasie terapii, aktywacja alternatywnych szlaków 
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sygnalizacyjnych w komórce omijających zablo-
kowany receptor lub nieadekwatne stężenie leku  
w szpiku na skutek nadmiernej ekspresji enzymów 
metabolizujących TKI w mikrośrodowisku szpiku 
kostnego [51, 52]. Obecnie głównym wyzwaniem 
pozostaje poszukiwanie sposobów przełamania 
odporności na FLT3-TKI. Trwają badania kliniczne 
dotyczące wielu inhibitorów FLT3 II generacji, 
stosowanych zarówno w monoterapii, jak i w sko-
jarzeniu ze standardową chemioterapią, takich jak 
quizartinib, crenolanib lub gilteritinib. Leki te są 
bardziej specyficzne i wykazują większy potencjał 
hamujący FLT3. Ponadto nowe inhibitory kolej-
nych generacji, w tym nieodwracalne inhibitory 
FLT3, są oceniane we wczesnych fazach badań 
klinicznych.

Podsumowanie

Wyniki ostatnich badań wskazują, że lecze-
nie spersonalizowane staje się rzeczywistością 
u chorych na AML, a w szczególności u chorych 

z mutacją FLT3. Midostauryna jest pierwszym 
lekiem celowanym, który poprawił wyniki lecze-
nia w AML-FLT3mut i zmienił praktykę kliniczną. 
Midostauryna w skojarzeniu z intensywną che-
mioterapią jest obecnie standardem leczenia w tej 
grupie chorych. Ocena znaczenia Mido w leczeniu 
podtrzymującym po allo-HSCT, w skojarzeniu  
z niskodawkowaną chemioterapią lub nowymi le-
kami, u chorych z AML-FLT3mut jest przedmiotem 
intensywnych badań klinicznych.
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