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ZNACENJE DULJINA MUTIRANIH PRIJEPISA FLT3 GENA KOD BOLESNIKA S AKUTNOM MIJELOICNOM
LEUKEMIJOM (AML) I NJIHOV UTJECAJ NA PROGNOZU
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ClEIEMutacijiar ELT8 gena (FLETSEIND)jedan je od prognostickih faktora rizika koji odreduje nacin lijecenja AML, ponajprije u postremisijskom razdoblju. Cilj ovog rada je retrospektivnom
studijemiispitatii(i) ucestalost FENS=IND mutacije u AML i (ii) utvrdi vaznost duzine sekvencije FLT3-ITD na prognozu AML.

METODES PrisutnostELTS/ITDidetektirana je elektroforetskim razdvajanjem umnozenih produkata na 3%-tnom gelu agaroze nakon alel specificne reakcije lancane polimeraze (PCR) (Nakao i
sur Leukemia 1996;10:1911-8Nhz uzorka kostane srzi (Slika 1). Bolesnici su temeljem duljine sekvencije FLT3-ITD svrstani u skupine s kracom (<23 tripleta) ili duzom sekvencom (223 tripleta).
ISpitivanje e provedeno retrospektivae te su koristeni molekularni, laboratorijski i kliniCki podaci bolesnikaukoji su lijeceni u razdoblju od veljace 1996. do svibnja 2013. godine.
REZULTATIE U sedmogodisnjem  razdoblju od 2003. do 2010. godine u 35 (22%) od | Slikadi=Elekiroforeza Sas Slika 4 — Kumulativno prezivijenje
ukupnordsoltestiranifibolesnikaloboljelih od AML dokazana je FLT3-ITD mutacija (Slika - ovisno o primjenjenoj terapiji

2). Od' veljace 1996: do' svibnja 20138. godine FLT3-ITD mutacija dokazana je kod
ukupno: 62 bolesnikarstAMLE dostupnih analizi. Njih 30 je imalo kratki, a 32 dugi prijepis ==
FLT3-ITD: Bolesniciturove dvijerskupine se nisu znacajnije razlikovali s obzirom na dob | ————
(medijan 46 godina;raspon: 24-77, te 50; 20-76 istim redom, p=0,56), spol, medijan 123456 7 8 9 10mn |
praé_en_ja i lnaéin Iijeé_enja. Ne(_)visno__ 0 nacinu Iij_eéenja, o_paielj_ j(_e trend duljeg 31 fii’L?r_zlS;TFDL(Thsgxri%Ej; AR~
prezivljavanjarurbelesnika st dugim prijepisom od onih s kratkim prijepisom FLT3-ITD biljeg 100 pb

(medijan 31 mjesec prema 14 mjeseca, Slika 3). Ova razlika nije statistiCki znacajna ' e
(p=0;12). Bolesnici lijeceni alogenom transplantacijom pokazuju znacajno bolje B e g
prezivljenje u usporedbi's bolesnicima koji su lijeceni drugim oblicima terapije (Slika 4). || Slika 2 - Incidencija FLT:3-ITD.
Ukutipnayje, 9 bolesnika lijeceno alogenom transplantacijom (1 s kracim, 8 s duzim FLT3- | mutacije u sedmogodiSnjem N =159
ITD prijepisom), a uz medijan praéenja od 39 mjeseci (raspon 7-141), vjerojatnost | razdoblju od 2003.do:2010. 3
njihovog 10-godisnjeg prezivijenja iznosi 56%. godine _—
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ZAKLJUCAK: U populaciji bolesnika lijegenih u nasoj ustanovi incidencija FLT3-ITD mutacije iznosi oko 22%, $to je u skladu s rezultatima
dosadasnjih studija. Najbolji rezultati lijeCenja bolesnika s AML i ELT3-IID: u KBC Zagreb postizu se transplantacijom alogenih krvetvornih: matiénih
stanica. Duzina FLT3-ITD prijepisa mozda ima | dodatnu prognosticku vrijednost u AML. U skladu i s rezultatima drugih istrazivanja, i u nasih se
bolesnika Cini da oni s kracim FLT3-ITD prijepisom imaju losiju prognozu pa ove bolesnike treba lijeciti transplantacijom alogenih krvotvornih maticnih
stanica od srodnog, nesrodnog ili haploidenticnog donora. Optimalan nacin lijecenja bolesnika s duzim prijepisem: FLT3-ITD treba istraziti u
prespektivnom randomiziranom multicentricnom klinickom ispitivanju.
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