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Streszczenie

Wstep. Gen FLT3 koduje w komdrkach progenitorowych uktadu krwiotwoérczego receptorowa kinaze tyrozynowa FLT3,
ktéra po potaczeniu z ligandem reguluje procesy proliferacji i réznicowania. W komérkach biataczkowych czesto obserwuje
sie stafa, niezalezng od liganda aktywacje receptora FLT3. Najczesciej powoduje ja wewnatrztandemowa duplikacja (internal
tandem duplication, ITD). Mutacje FLT3-ITD stwierdza sie u ok. 20-30% chorych na ostrg biataczke szpikowa (AML). Obec-
noé¢ FLT3-ITD stanowi niezalezny, niekorzystnie rokujacy czynnik, pomocny w stratyfikacji chorych.

Materiat i metody. Materiat do badan stanowit szpik kostny, pobrany od 73 pacjentéw (32 kobiet i 41 mezczyzn), hospitali-
zowanych z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej. Rdwnoczesnie przeprowadzono analize molekularng i cytogenetyczna,
w celu okreslenia obecnosci badanej mutacji oraz identyfikacji aberracji chromosomowych. Na podstawie kariotypu komorek
pacjentéw wyodrebniono trzy grupy cytogenetyczne o znaczeniu rokowniczym: dobrze, posrednio i Zle rokujgca.

Wyniki. FLT3-ITD znaleziono u 7 chorych z posrednim rokowaniem cytogenetycznym i u 4 z niekorzystnym. Nie stwier-
dzono jej obecnosci u chorych z dobrym rokowaniem cytogenetycznym. Analizy Kaplana-Meiera wykazaty, iz znamiennie
wieksze prawdopodobienstwo przezycia miaty osoby bez FLT3-ITD, niezaleznie od kariotypu.

Whioski. Obecno$¢ mutaciji FLT3-ITD kwalifikuje chorych do grupy wysokiego ryzyka, niezaleznie od grupy rokowniczej,
okreslonej na podstawie kariotypu komérek szpiku. Wptywa réwniez negatywnie na powodzenie leczenia chorych.

Stowa kluczowe: ostra biataczka szpikowa, mutacja FLT3-ITD, PCR, krzywe Kaplana-Meiera

Summary

Introduction. FLT3 gene, encoding receptor tyrosine kinase (RTK), is expressed in hematopoietic progenitor cells. After in-
teraction of RTK with its ligand it regulates cell proliferation and differentation. In leukemic cells ligand — independent activation
is frequently observed. It is mainly caused by internal tandem duplication (ITD) of FLT3. FLT3-ITD mutation occurs in 20-30% of
acute myeloid leukemia (AML) patients and is an independent, unfavorable prognostic factor, helpful in patients stratification.
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Material and methods. We analyzed bone marrow cells from 73 patients with AML (32 women and 41 men). Molecular
and cytogenetic analyses were done simultaneously to evaluate mutation and chromosomal aberrations. Patients were cat-
egorized according to karyotype results to good, intermediate and poor prognostic groups.

Results. FLT3-ITD was detected in 7 patients with intermediate and in 4 with poor cytogenetic risk. Mutation was not found
in patients with favorable karyotype. Kaplan-Meier survival analysis revealed higher probability of longer overall survival in
patients without FLT3-ITD mutation, independently of karyotype.

Conclusions. FLT3-ITD mutation classifies patients to poor risk group regardless of karyotype. It also negatively affects

treatment results.

Key words: acute myeloid leukemia, FLT3-ITD mutation, PCR, Kaplan-Meier analysis

WSTEP

Gen FLT3, zlokalizowany na chromosomie 1312,
zbudowany jest z 24 egzondéw. Gen ten koduje recep-
torowg kinaze tyrozynowa. Receptor FLT3 wystepuje
w komodrkach macierzystych szpiku i zbudowany jest
z 4 domen: zewnagtrzkomérkowej (wigzacej ligand),
przezbtonowej i dwoch wewnatrzkomoérkowych, o
aktywnosci kinazowej. W warunkach fizjologicznych
potaczenie receptora FLT3 z jego ligandem powoduje
wzbudzenie sygnatow wewngtrzkomorkowych regu-
lujgcych proliferacje i roznicowanie komérek. Ekspre-
sja genu FLT3 zanika w miare réznicowania komérek.
W komoérkach biataczkowych czesto obserwuje sie
statg, niezalezng od liganda aktywacje receptora
FLT3, prowadzgcg do niekontrolowanej proliferaciji
komorek. Najczesciej powoduje ja wewnatrztande-
mowa duplikacja (internal tandem duplication, FLT3
-ITD), po raz pierwszy opisana przez Nakao i wsp.
(1). Jest to zwielokrotnienie liczby powtdrzen se-
kwencji o dtugosci 3 do 400 par zasad (pz) w egzo-
nie 14 lub 15. Sallmyr i wsp. wykazali, ze FLT3-ITD
moze by¢ poczatkiem kolejnych zmian prowadza-
cych do niestabilno$ci genomu. Jest to zwiazane,
miedzy innymi ze zwiekszeniem ilosci reaktywnych
form tlenu, co prowadzi do uszkodzeh DNA i jego
nieprawidtowej naprawy (2). Mutacje FLT3-ITD
stwierdza sie u ok. 20-30% chorych na ostrg biatacz-
ke szpikowg (AML), w grupie cytogenetycznej o za-
réwno dobrym, jak i posrednim lub ztym rokowaniu.
FLT3-ITD stanowi niezalezny, niekorzystny czyn-
nik rokowniczy, pomocny w stratyfikacji chorych,
zwilaszcza w grupie o posrednim rokowaniu cytoge-
netycznym, a wsrdd nich w grupie o prawidtowym ka-
riotypie (NK-AML = normal karyotype AML). Obecnosc¢
FLT3-ITD kojarzy sie u nich z krétszym czasem trwania
catkowitej remisji (CR), krotszym czasem wolnym od
choroby (DFS) oraz krétszym catkowitym przezyciem
(OS). Roéwniez w grupie z korzystnymi aberracjami
chromosomowymi, szczegdlnie t(15;17), moze sie po-
jawi¢ FLT3-ITD, a jej obecnos¢ pogarsza rokowanie i
jest wskazaniem do intensyfikacji leczenia.

MATERIAL | METODY

Badaniami objeto 73 chorych, 32 kobiety i 41 mez-
czyzn, z rozpoznaniem AML, hospitalizowanych w
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latach 2008-2010 w oddziatach hematologii Szpita-
la Miejskiego w Toruniu i Szpitala Uniwersyteckie-
go w Bydgoszczy. W momencie rozpoznania cho-
rzy byli w wieku od 24 do 85 lat (mediana 60;
ér. arytm. 59,4 + 12,2); kobiety w wieku 36 do 77
(mediana 59; s$r. arytm. 57,1 = 11,2), mezczyzni
24 do 85 (mediana 61,5; ér. arytm. 61,2 = 12,8).
Liczba krwinek biatych (WBC) wynosita od 0,45 do
378 G/L (mediana 22), za$ odsetek blastow w szpi-
ku od 0,2 do 94,4% (mediana 49,2). Materiat do ba-
dan stanowit szpik kostny, z ktérego izolowano DNA
metoda kolumienkowa (Qiagen). Reakcja PCR zo-
stata przeprowadzona wedtug Kottaridis i wsp. (3).
Produkty PCR byty poddawane elektroforezie w 2%
zelu agarozowym. Typ dziki FLT3 (wild type — wt)
byt rozpoznawany jako prazek o wielko$ci 328 bp,
FLT3 z mutacja ITD jako fragment o zmiennej wiel-
kosci od 346 do 550 bp. W badanej grupie oznaczo-
no rowniez obecnos¢ gendéw fuzyjnych PML-RARA,
CBFB-MYH11 oraz AML1-ETO metoda RT-PCR wg
Biomed-1 (4).

Niezaleznie od badan molekularnych, u 62 pa-
cjentéw okreslono kariotyp komorek szpiku. W tym
celu prowadzono standardowg hodowle komorko-
wa; 24-godzinng niestymulowang (bez mitogenu) i
48-godzinng stymulowang GM-CSF. Uzyskany mate-
riat analizowano z zastosowaniem techniki prgzkowej
GTG oraz techniki FISH.

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) i
wolnego od choroby (DFS) oraz prawdopodobienstwo
osiggniecia remisji oszacowano metodg Kaplana-Meiera.

WYNIKI

W badanej grupie mutacje FLT3-ITD wykryto
u 11 chorych (15%) w wieku 37-74 lata (media-
na 63), WBC 3,3-75,8 G/L i blastoza 18-88,6%.
Byly to 4 kobiety (wiek 37-62 lata) i 7 mezczyzn
(wiek 51-74 lata). U pozostatych 62 chorych nie wykry-
to tej mutacji. Byli to chorzy w wieku 24-85 lat (media-
na 60), WBC 0,8-378 G/L i blastozg 0,6-90%, 27 kobiet
(wiek 36-76 lat) i 35 mezczyzn (wiek 24-85 lat) (tab. 1).
Nie wykryto znamiennych statystycznie réznic miedzy
obydwiema grupami, uwzgledniajgc WBC (p = 0,5),
blastoze szpiku (p = 0,96), wiek (p = 0,47) i pte¢
(p = 0,66).
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Tabela 1. Dane kliniczne, cytogenetyczne i molekularne pacjentow z AML.

L Numer Wiek przy wBC Blastoza FLT3- Geny . . . Grupa Czas d? Czas wolny
p acjenta rozpoznaniu/ G/L szpiku % ITD fuzyjne Kariotyp komérek szpiku ryzyka uzyskania od choroby
P pleé remisji (DFS)
1 2304 65/K 64,4 26,8 - NK IR 0 0
2 3457 62/K 24,0 78,8 - NK IR 4 3
B 46,XY,dup(11)
3 3585 60/M 60,0 72,0 + (2p14)[10]/46, XY[19] IR 2 0
4 3876 63/M 75,8 18,0 + - NK IR 0 0
46,XX,t(1;?)(p36;7),
5 2415 66/K 28,0 88,6 + - del(2)(q?),der(7),del(9) PR 0 0
(921922),der(12)[11]
B 46,XY,del(9)(921g22),
6 2459 70/M 3,3 19,4 + del(11)(q21923)[8] PR 4 2
7 2591 51/M 6,6 22,4 + - NK IR 1 6
2697 74/M 36,0 71,4 + - NK IR 0 0
2789 60/M 130,0 71,2 + - 45,X,-Y[22]/46,XY[1] IR 1 0
10 2869 66/M 45,6 65,2 + - 45,XY,-7[12]/46,XY[6] PR 0 0
47 XX, +11[4]/
11 3704 37/K 0,7 32,6 + - 46.XX[13] PR 1 6
12 2255 71M 92,0 84,4 - - - bd 16 0
13 2390 64/M 145,0 90,0 - - NK IR 16 0
47,XY,+8[3]/48,XY- .
14 2448 65/M 241,0 75,6 - - +8,+8[4]/46 XY[13] IR 2 0
40-43,XY,-4,
der(7)?4(7;8) or
t(7;13),-8,-9,-13,-14, t(13;14)
(910;910),-16,
15 2421 51/M 2,8 42,8 - - der(16),1(16;?)(?924;?), t(17;?) PR 15 0
(925;7),der(19),
der(21)t(21;?)(p11.2;7),
i(22)(q10),+1(?),+r(?),
+mar[cp16]
16 2607 65/K 8,5 74,8 - - - bd 16 0
CBFB- .
17 2822 56/K 17,0 62,0 - 46,XX,inv(16)(p13022) GR 1 1
MYH11
18 2882 49/K 132,0 46,4 - - NK IR 5 11
19 2952 74/K 3,3 36,8 - - - bd 1 0
20 3030 61/M 13,4 64,0 - - 45,XY,-7[18]/46,XY[2] PR 1 12
21 3113 50/M 1,5 12,8 - - NK IR 12 1
22 3120 44/K 1,6 40,0 - - NK IR 6 7
23 3136 64/K 16,6 42,0 - - NK IR 13 5
24 3152 75/K 48,0 71,6 - - 47 XX, +8[9]/46,XX[16] IR 12 0
25 3154 76/M 3,0 22,4 - - bd 3 0
46,XXt(17;17)
26 3158 60/K 3,0 25,6 - - (925;q12)[16]/ 47 XX,t(17;17) IR 10 0
(925;912),+8[6]
27 3160 65/K 3,0 37,2 - - - bd 9 1
28 3205 31/M 20,0 46,4 - - NK IR 8 12
29 3244 38/M 5,4 50,0 - - NK IR 1 1
30 3246 56/K 176,0 86,0 - - NK IR 6 6
31 3279 68/M 2,5 48,4 - - NK IR 6 0
32 3395 77M 16,0 83,6 - - NK IR 3 0
_ B 48,XX,+8,+8[7]/ .
33 3412 60/K 25 28,0 46.XX[5] IR 2 3
34 3423 65/K 3,0 26,0 - - NK IR 1 1
35 3459 57/K 2,4 18,0 - - NK IR 1 0
36 3529 53/M 45,0 92,8 - - - bd 0 0
47 XY,+21[21]/
37 3675 54/M 378,0 91,2 - - 46.XY[1] IR 1 0
B _ 46,XX,t(11;17)
38 3689 51/K 85,0 94,4 (d23:25)[25] PR 1 3
39 3761 56/K 1,1 86,9 - - 47 X,inv(X)(p11.2922),+8[18] IR 2 2
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Tabela 1. Dane kliniczne, cytogenetyczne i molekularne pacjentow z AML. Cigg dalszy.

L Numer Wiek przy wBC Blastoza FLT3- Geny . P . Grupa Czas d? Czas wolny
p acjenta rozpoznaniu/ G/L szpiku % JITD fuzyjne Kariotyp komérek szpiku ryzyka uzyskania od choroby
P pteé remisji (DFS)
46,XY,del(7)(g21)[2]/
del(7)
40 3908 76/M 2,8 13,2 - - (g21),-21,+mar[10]/ PR 13 4
47 XY,der(3),del(7)
(q21),-21,+2xmar[1]/ 46,XY[2]
46,XY,inv(16)
CBFB- (p13922)[3]/
41 3930 63/M 1,8 46,0 - MYH11 92,XXYY, GR 3 10
inv(16)(p13g22) x2[2]/
46,XY[1]
42 3966 61/M 2,1 60,4 - - - bd 5 0
43 3971 36/K 79,8 84,0 - - - bd 1
46,XX,(3;14)(921;932),del(11)
_ B (923)[15]/ 46,XX,1(3;14)
44 3960 63/K 4,9 34,0 (921;032),add(7)(q22), PR 5 0
del(11)(923)[5]
45 2243 69/M 70,0 30,8 - - NK IR 12
46 2384 50/K 28,3 1,4 - - NK IR 1 19
47 2396 70/K 11,4 10,4 - - 47 XX,+13[15] PR 1
48 2397 60/M 52,8 68,2 - - 45,XY,-7[10]/46,XY[2] PR 3
~ B 46,XX,1(9;11)
49 2430 49/K 67,5 71,8 (p13~p22:923)[10] IR 2 0
50 2548 59/K 68,5 93,0 - - NK IR 10 8
47 XX,+13[6]/
46,XX,-11,+13[1]/
51 2656 52/K 40,0 83,4 - - 45,XY,-11,+13,-18[4]/ PR 20 14
46,XX,+13,-21[13]/
46,XX[4]
52 2777 55/M 0,8 0,2 - - - bd 1 1
53 2790 85/M 154,0 - - - - bd 1 0
46,XY,i(11)(q10)[1]/
54 2836 44/M 3,6 26,0 - - 47 XY,i(11)(q10), PR 11 2
+mar[3]/46,XY[5]
55 2874 49/K 35,0 52 - - NK IR 15 12
56 3049 47/M 23,0 81,4 - - 46,XY,(6;11)(q27;G23)[20] PR 15
57 3060 74/M 49,0 21,2 - - 47 XY, +8[14] IR 3
B B 45XY,-7[11]/
58 3110 24/M 6,0 66,0 44.XY,-7,-18[3] PR 15 0
59 3193 76/M 200,0 53,8 - - 46,XY,del(7)(q22g32)[10] PR 1
60 3228 70/M 82,0 86,0 - - NK IR 12
PML- 46,XY,
61 3268 70/M 2,7 10,8 - RARA 1(15:17)(q22:921)[20] GR 12 5
AML1- 45X.,-Y,
62 3349 49/M 8,0 25,6 - ETO 1(8:21)(q22:022) [10] GR 2 1
63 3448 39/K 49,0 7,0 - - NK IR 8 1
46,XY,
64 3476 60/M 211,0 80,0 - - t(11:13)(q21:922)[24] IR 5 0
65 3485 36/K 45,4 66,0 - - 47,XX,+8[20] IR 9 6
46,XY,
66 3609 52/M 30,0 54,0 - - 1(3:3)(q21:926)[20] PR 7 4
67 3664 59/M 150,0 74,8 - - NK IR 6 11
68 3685 77/M 16,8 62,4 - - 47 XY,+21[15] IR 1 0
69 3694 60/M 22,0 62,4 - - NK IR 6 1
70 3766 64/M 2,1 18,0 - - NK IR 3 8
71 3916 62/M 2,0 9,0 - - - bd 2 4
72 3962 76/K 2,5 35,2 - - NK IR 2 0
73 3973 73/M 90,0 0,6 - - NK IR 1 0

——brak badanej zmiany; + — obecno$¢ badanej zmiany; NK - kariotyp prawidtowy; PR — niekorzystne rokowanie; IR — posrednie rokowanie;
GR - dobre rokowanie; * — tetrasomia chromosomu 8 pogarsza rokowanie, bd — brak danych; w nawiasie [] umieszczono liczbe metafaz,
w ktérych wystepuje zapisana aberracja chromosomowa
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Na podstawie wyniku badania cytogenetycznego
komorek szpiku 62 chorych zakwalifikowano do réz-
nych grup rokowniczych: 4 do grupy o korzystnym ro-
kowaniu (GR), 39, w tym 28 z kariotypem prawidtowym
(NK), do grupy o posrednim rokowaniu (IR), 19 do
grupy o ztym rokowaniu (PR). FLT3-ITD znaleziono u
7 chorych z posrednim rokowaniem cytogenetycznym
i u 4 z niekorzystnym. Nie stwierdzono jej obecnosci
u chorych z dobrym rokowaniem cytogenetycznym.

Catkowita remisje (CR) choroby w grupie
FLT3-ITD(+) uzyskato zaledwie 4 chorych (36%), zas w
grupie bez mutacji 32 chorych (48%) (p = 0,5). Media-
na czasu do osiggniecia CR u chorych z mutacja wy-
nosita 1,5 miesigca, a u chorych bez FLT3-ITD 1 mie-
sigc (p = 0,5). U wszystkich pacjentéw z CR doszto do
wznowy choroby. Sredni czas wolny od choroby (DFS)
u chorych z grupy FLT3-ITD(+) wynosit 3 miesigce
(1-6 miesiecy), za$ u chorych bez mutacji $redni czas
DFS wynosit 6 miesiecy (1-19).

9z 11 (82%) chorych FLT3-ITD(+) zmarto, a media-
na ich czasu przezycia wyniosta 3 (1-13) miesigce. Na-
tomiast w grupie chorych bez mutacji zmarto 28 z 62
(45%) chorych, z mediang czasu przezycia 5,5 (1-15)
miesigca. Analiza statystyczna wykazata istotne réznice
w odsetku 0s6b zmartych z grupy FLT3-ITD vs FLT3wt
(p = 0,025). Przyczyna $mierci pacjentéw z reguty byta
choroba podstawowa, czyli ostra biataczka szpikowa,
jej wznowa lub progresja, gdy tej wznowy nie osiggnie-
to. Powodem $mierci byt tez wstrzas septyczny (po
transplantacji szpiku) (7 pacjentéw), zapalenie badz
grzybica ptuc (5 pacjentéw), krwotok (2 pacjentow).
U 7 z 37 zmartych nie rozpoczeto leczenia z powodu
szybkiego zgonu lub zltego stanu ogdélnego, ktoéry nie
pozwalat na rozpoczecie chemioterapii.

Analiza Kaplana-Meiera wykazata, iz znamiennie
wieksze (p = 0,018) prawdopodobienstwo catkowite-
go przezycia (OS) miaty osoby bez FLT3-ITD (ryc. 1).

Wsréd tych osdb 59% miato szanse przezycia 6 mie-
siecy, za$ wsrdd osob z FLT3-ITD tylko 27%. 50% oso6b
z grupy FLT3-ITD(-) przezyto 12 miesiecy, natomiast
50% grupy z FLT3-ITD(+) przezyto 3 miesigce (ryc. 1).
Krzywe Kaplana-Meiera nie wykazaty istotnego staty-
stycznie wptywu obecnosci FLT3-ITD na osiggniecie
CR (p = 0,095) oraz na czas jej trwania (p = 0,054)
(ryc. 2), aczkolwiek w odniesieniu do pierwszego para-
metru zaznaczat sie trend do wolniejszego osiggniecia
remisji u chorych FLT3-ITD(+), a w odniesieniu do cza-
su trwania remisji réznica miedzy grupami FLT3-ITD i
FLT3wt byta na granicy istotno$ci statystycznej.

DYSKUSJA

Wewngtrztandemowa duplikacja (ITD) w genie FLT3
jest obserwowana u okoto 25% chorych z rozpozna-
niem AML. Schnittger i wsp. wykazali jg u 23% cho-
rych z AML, Kottaridis i wsp. u 27%, a Schlenk i wsp.
u 31% (5-7). W przeprowadzonych w niniejszej pracy
badaniach w grupie chorych z AML FLT3-ITD obecna
byta zaledwie u 15%. Podobng czesto$é wystepowa-
nia okreslono w innej polskiej grupie badanych, gdzie
mutacje FLT3-ITD miato zaledwie 12,5% chorych (8).
Te niskie, w poréwnaniu z badaniami w innych popu-
lacjach, odsetki chorych z AML z FLT3-ITD moga by¢
wynikiem badania stosunkowo mato liczebnych grup
chorych (73 i 80), lecz moga réwniez odzwierciedla¢
zréznicowang geograficzng lub miedzypopulcyjng
dystrybucje mutacji.

Stirewalti wsp. wykazali zwigzek obecnosci FLT3-ITD
ze znaczng leukocytozg i blastoza, czego nie zaobser-
wowano w badaniach wiasnych, w ktérych mutacje te
znaleziono nawet u chorych z niska liczba biatych krwi-
nek (0,7 G/L) (mediana 40,8) (9). Wiek réwniez nie oka-
zat sie czynnikiem predysponujgcym do pojawienia sie
FLT3-ITD. Mediana wieku chorych z FLT3-ITD wyno-
sita 63, a mediana wieku chorych bez mutacji 60 lat.
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Ryc. 1. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce prawdopodobienstwo catkowitego przezycia (OS) pacjentéw z mutacjg oraz

bez mutacji FLT3-ITD.
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Ryc. 2. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby (DFS) pacjentow

z mutacjg oraz bez mutacji FLT3-ITD.

W grupie chorych powyzej 60. roku zycia stwierdzenie
obecnosci FLT3-ITD nie wptywa na zakwalifikowanie
do grupy Zle rokujacej, gdyz juz sam wiek > 60 jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.

FLT3-ITD wystepuje gtéwnie u oséb z prawidtowym
kariotypem, jednak zaobserwowano jg réwniez u oséb
z aberracjami chromosomowymi. Sposrdd chorych z
genem fuzyjnym DEK-CAN az u 90% zaobserwowano
FLT3-ITD, a sposrod chorych z MLL-PTD u 33% (10).

U niektorych chorych z AML obserwuje sie podwyz-
szong ekspresje gendéw BAALC, EVI1, ERG i MN1, zwia-
zang z niekorzystnym przebiegiem choroby. Wysoka
ekspresja ERG zwigzana jest z gorszym osigganiem
CR, krétszym czasem wolnym od zdarzen (EFS) oraz
krétszym OS. Metzeler i wsp. przeprowadzili badania,
w ktérych obok ekspresji ERG oceniali tez obecnosé
FLT3-ITD. W$ro6d oséb z wysokg ekspresja ERG oraz z
FLT3-ITD zaledwie 5% osiggneto 5-letni czas przezycia,
natomiast w grupie z niskg ekspresjg i bez FLT3-ITD
—44% chorych (11). Przedstawione wyniki $wiadcza, iz
wysoka ekspresja genu ERG, jak i duplikacja ITD genu
FLT3 sa waznymi czynnikami rokowniczymi, kwalifiku-
jacymi chorych do grupy wysokiego ryzyka, a ich oce-
na stanowi wazny element stratyfikacji chorych.

W niniejszych badaniach, w grupie dobrze rokuja-
cej, czyli u chorych z genami fuzyjnymi AML1-ETO,
PML-RARA lub CBFB-MYH11, nie wykazano obecnosci
FLT3-ITD. Mogto to wynika¢ z niewielkiej liczebnosci
tej grupy (4 chorych). Wedtug danych literaturowych
w podobnie nielicznych grupach tylko w niewielu ba-
daniach znaleziono FLT3-ITD. Z wyzej wymienionych
genodw fuzyjnych FLT3-ITD najczesciej wystepuje wraz
z PML-RARA [w ok. 38% AML PML-RARA(+)], znacznie
rzadziej z AML1-ETO [w 4,2% AML AML1-ETO(+)] i z
CBFB-MYH11 [w 3,2% AML CBFB-MYH11(+)] (12, 13).
Mimo obecnosci gendéw fuzyjnych zwigzanych z do-
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brym rokowaniem, sumaryczne rokowanie u takich
chorych jest zalezne od obecnos$ci FLT3-ITD, a wiec
niekorzystne.

W ostatnich latach przeprowadzano wiele badan
oceniajgcych znaczenie diagnostyczne i progno-
styczne dobrze rokujacych mutacji genéw NPM1 oraz
CEBPA, jak tez mutacji genowych pogarszajacych ro-
kowanie, np. DNMT3. Schlenk i in. wykazali, iz obec-
nos¢ mutacji NPM1 badz CEBPA, bez rébwnoczesnej
obecnosci FLT3-ITD, zwigzana jest z duzym prawdo-
podobienstwem osiggniecia CR (7). W tej grupie 4-letni
OS osiagato 60% chorych. Natomiast u pacjentéw
NPM1(-) i FLT3-ITD(+) 4-letni OS osiggneto zaledwie
24% chorych. Obecnosé FLT3-ITD stwierdzano cze-
sciej u chorych NPM1(+) niz u chorych CEBPA(+).
Wspdtistnienie silnego, niekorzystnego czynnika, jakim
jest FLT3-ITD z jedng z korzystnie rokujacych mutacji,
NPM1 lub CEBPA, powodowato tacznie kwalifikacje
chorych do grupy ztego rokowania.

Mutacje genu DNMT3 maja niekorzystne znacze-
nie rokownicze, prowadzg do skrécenia czasu prze-
zycia (12,3-miesiecy DNMT3mut vs. 41,1 miesiecy
DNMT3wt). FLT3-ITD wystepuje u ok. 41% pacjentéw z
tymi mutacjami. Jednoczesna obecno$¢ dwoch nieko-
rzystnie rokujacych mutacji skutkuje istotnie krotszym
OS niz u pacjentdw, u ktdrych obecna jest tylko jedna
Z nich (14).

Nalezy zauwazy¢, iz diagnostyke zwigzana z
FLT3-ITD mozna rozszerzy¢ okreslajac rozmiar dupli-
kacji ITD oraz stosunek ilosciowy FLT3-ITD do FLT3wt.
Badania przeprowadzone przez Stirewalta i wsp. wska-
Zuja na pogarszanie sie rokowania w miare wzrostu
liczby powtorzen, czyli wydtuzania zduplikowanej se-
kwencji (9). Odsetek oséb, ktore osiagnety catkowitg
remisje, w grupie oséb z dtugoscia ITD powyzej 40 par
zasad (pz) wyniost zaledwie 35%, za$ z krotszymi
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niz 40pz fragmentami — 67%, natomiast odsetek oséb
z 5-letnim OS w tych grupach wyniést odpowiednio
13 i 26%. Stosunek ilosciowy czasteczek FLT3-ITD do
FLT3wt réwniez ma istotne znaczenie. W pracy Thiede
i wsp. stosunek ilo$ciowy allela zmutowanego do al-
lela dzikiego wahat sie od 0,03 do 32,56. Pacjenci, u
ktérych wyniést on powyzej 0,78 mieli zdecydowanie
krotszy OS i DFS (15).

Autorzy wszystkich cytowanych badan wskazujg na
jednoznacznie negatywne znaczenie prognostyczne
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