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Znaczenie badan molekularnych dla

oceny ryzyka i rokowania u chorych na
pierwotne widknienie szpiku w oparciu
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Importance of molecular diagnostics for risk stratification and oot Uik b ol
prognostication in patients with primary myelofibrosis on the basis on JagicloskiColeglom edium Pote

IPSS, DIPSS and MIPSS prognostic systems

Streszczenie

Ocena ryzyka w przebiegu PMF opiera sie o powszechnie uznawane skale prognostyczne. Wskazniki IPSS oraz DIPSS bazujg na parametrach
klinicznych pacjenta, natomiast skala MIPSS uwzglednia dodatkowo mutacje somatyczne. Celem niniejszej pracy byto dokonanie oceny
ryzyka u chorych na PMF z wykorzystaniem skal IPSS, DIPSS i MIPSS oraz poréwnanie wynikow stratyfikacji w oparciu o te wskazniki. Wedtug
IPSS, DIPSS i MIPSS 10% pacjentoéw zostato zakwalifikowanych do grupy niskiego ryzyka, odpowiednio 40%, 60% i 35% do posredniego —
1, a 25%, 20% i 55% do posredniego — 2. Wedtug IPSS i DIPSS 25% i 10% pacjentéw zaszeregowano do grupy wysokiego ryzyka, wedtug
MIPSS Zaden chory nie spetniat kryteriow kwalifikujgcych do tej grupy. Do wyzszej kategorii ryzyka wedtug MIPSS zakwalifikowano
odpowiednio 25% oraz 35% pacjentéw kwalifikowanych do nizszej kategorii przy pomocy wskaznikéw IPSS oraz DIPSS (odpowiednio
15% i 23% pacjentéw zmienito kategorie ryzyka z posredniego - 1 wedtug IPSS i DIPSS na ryzyko posrednie - 2 wedtug MIPSS). Do nizszej
kategorii ryzyka wedtug MIPSS przydzielono w sumie 45% pacjentéw z kategorii wiekszego ryzyka wedtug skali IPSS i 20% wedtug skali
DIPSS. Zastosowanie skali prognostycznej MIPSS moze zapewni¢ wieksza trafnos¢ w identyfikacji oséb nalezacych do wyzszych kategorii
ryzyka i doprowadzi¢ do zmiany leczenia obejmujacego takze procedure allo-HSCT.

Abstract

Disease risk assessment in primary bone marrow fibrosis (PMF) is based on prognostic scores. The IPSS and DIPSS consider the clinical data
of the patient, and recently introduced MIPSS includes the results of detection of somatic mutations characteristic for the MPNs Ph(-). The
aim of this study was to assess the risk in patients with PMF with the use of IPSS, DIPSS and MIPSS prognostic scores and to compare the
risk stratification based on these scores. According to IPSS, DIPSS and MIPSS scales 10% patients were classified to low risk category. The
40%, 60% and 35% of patients were classified to intermediate-1 risk category and 25%, 20% i 55% to intermediate-2 risk category according
to the IPSS, DIPSS and MIPSS scales, respectively. With the use of IPSS and DIPSS 25% and 10% of patients belonged to high risk category,
whereas in MIPSS none of patients was calssified into this group.

MIPSS stratification allocated 25% and 35% of patients to a higher risk category than IPSS and DIPSS, respectively (15% and 25% of patients
changed the intermediate-1 in IPSS and DIPSS risk group into intermediate-2 in MIPSS). 45% and 20% of patients, respectively qualified to
higher risk category according to IPSS and DIPSS were stratified to lower risk group with the use of MIPSS. Appropriate risk stratification
and identification of patients with higher risk, requiring more intensive therapy has crucial importance. Introduction of MIPSS could identify
more precisely the group of intermediate-2 and high risk, which could result in therapy modification including the qualification to allo-
HSCT procedure.
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Wstep Filadelfia. Charakteryzuje sig najbardziej niekorzystnym rokowaniem

sposrod nowotworéw mieloproliferacyjnych [1, 2]. Do jego oceny
Pierwotne wtdknienie szpiku kostnego (primary myelofibrosis — PMF)  wykorzystywane sg r6zne modele prognostyczne. System oceny
nalezy do nowotworéw mieloproliferacyjnych bez chromosomu punktowej stanowi wskazéwke dla decyzji dotyczacych sposobow
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leczenia, obejmujacych takze allogeniczne przeszczepienie komorek
macierzystych (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation —
allo-HSCT). Do powszechnie stosowanych skal prognostycznych
naleza: Migdzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (/nternational
Prognostic Scoring System — IPSS) [3] oraz dynamiczny IPSS
(Dynamic IPSS — DIPSS) (Tab. 1) [4]. Pierwszy z nich stosowany jest
u chorych na PMF w chwili rozpoznania, jego odmiana dynamiczna
natomiast przeznaczona jest do oceny ryzyka u chorych w dowolnej
chwili trwania choroby. Kazdy z tych modeli prognozuje catkowity
czas przezycia pacjentéw w oparciu o parametry kliniczne, ktérych
analiza pozwala na przydzielenie chorych, zgodnie z rekomendacjami
IWG-MRT (International Working Group for Myeloproliferative
Neoplasms Research and Treatment), do 4 grup ryzyka: niskiego,
posredniego — 1, posredniego — 2 oraz wysokiego, réznigcych sie
istotnie czasem przezycia [3, 4]. Zgodnie z tymi zaleceniami u os6b
z niskiej grupy ryzyka wg IPSS oraz wg DIPSS rekomendowana
jest jedynie obserwacja. W przypadku pacjentéw o ryzyku
posrednim — 1 postepowanie powinno by¢ zindywidualizowane
i moze obejmowac obserwacje, konwencjonalng farmakoterapie
lub zastosowanie leczenia eksperymentalnego w ramach badania
klinicznego. Rozwazenie mozliwosci przeprowadzenia allo-HSCT
lub kwalifikacja do badania klinicznego jest zalecane jedynie
dla grup posredniego — 2 i wysokiego ryzyka wedtug klasyfikacji
IPSS oraz DIPSS [2, 5]. W przebiegu PMF wykrywane sg mutacje
somatyczne w genie JAK2, CALR oraz MPL. Sg to tzw. mutacje
wiodace, ktére wykrywane sg u okoto 90% pacjentéw. Pozostatych
10% okresla sie mianem ,,potréjnie negatywnych” [2]. Stanowig oni
grupe o niekorzystnym rokowaniu. PMF cechuje znaczna ztozono$¢
zmian genetycznych, ktéra wptywa na fenotyp choroby i modyfikuje
jej kliniczny przebieg [6]. W przebiegu PMF wykrywane sg zmiany
miedzy innymi w obrebie genéw: ASXL1, TET2, DNMT3A, EZH2,
SRSF2, IDH1/2, IKZF1, TP53. Zmiany te sg nastgpstwem mutacji
somatycznych pogarszajgcych rokowanie, z tego powodu zostaty
okreslone mianem mutacji wysokiego ryzyka molekularnego (high
molecular risk — HMR); ich wystgpienie wigze si¢ ze skroconym
czasem przezycia oraz ze zwigkszonym ryzykiem transformacji
biataczkowej [7, 8] niezaleznie od grupy ryzyka wg IPSS oraz
DIPSS [9, 10]. Z uwagi na to niedawno zaproponowano wdrozenie
nowego modelu prognostycznego, bedacego rozszerzeniem
Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego (Mutation
Enhanced International Prognostic Scoring System — MIPSS),
uwzgledniajgcego mutacje JAK2V617F oraz zmiany w genach
MPL, CALR, ASXL1 oraz SRSF2. Dodatkowo, w poréwnaniu
ze wskaznikami IPSS i DIPSS, w modelu MIPSS obnizono tzw.
wiek graniczny pacjenta (60 lat vs 65), nie jest brana pod uwage
leukocytoza ani odsetek blastéw we krwi obwodowej, pojawia sig
natomiast liczba ptytek krwi jako parametr poddawany ocenie (Tab. Il)
[11]. U podtoza sformutowania wskaznika MIPSS lezata potrzeba
identyfikacji chorych z wysokim ryzykiem zaréwno skréconego
czasu przezycia, jak i transformacji biataczkowej niezaleznie od
grupy ryzyka wg IPSS i DIPSS, co jest kluczowe w przypadku
klasyfikacji pacjentow do procedury allo-HSCT. Wobec istotnego
ryzyka, jakie niesie ze sobg przeprowadzenie powyzszej procedury,
wskaznik MIPSS podlega ciagtej walidacji i ocenie przydatnosci
klinicznej u chorych na PMF. Celem badania byto dokonanie oceny
ryzyka u pacjentéw z rozpoznanym PMF przy pomocy wskaznikdw
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Tabela I. Grupy ryzyka oraz mediana czasu przezycia wedlug skal
prognostycznych dla PMF. IPSS — Miedzynarodowy Wskaznik
Prognostyczny, DIPSS — Dynamiczny IPSS

Table I. Risk groups and median survival time according to

the prognostic scales for PMF. IPSS — International Prognostic
Index, DIPSS — Dynamic IPSS

Czynnikiryzyka IPSS (punktacja) DIPSS (punktacja)

Wiek > 65 lat 1 1

Objawy ogdlne 1 1

Hb < 10 g/dl 1 2

Leukocytoza > 25 x 10°/d|

-

1

Odsetek blastéw > 1% 1 1

Liczba punktéw (mediana czasu przezycia

Grupa ryzyka

w latach)
Niska 0(11,3) 0 (nieosiggalna)
Posrednia - 1 1(7,9) 1-2(14,2)
Posrednia - 2 2(4) 3-4(4)
Wysoka >3(23) 5-6(1,5)

rokowniczych IPSS, DIPSS oraz MIPSS oraz poréwnanie wynikéw
stratyfikacji w oparciu o te wskazniki. Dodatkowo postawiono sobie za
cel identyfikacje pacjentéw podwyzszonego ryzyka, wymagajgcych
rozwazenia allo-HSCT w oparciu o wyniki badan molekularnych.

Materiat i metody

Grupe badanych stanowito 20 pacjentéw diagnozowanych i leczonych
z powodu PMF w Klinice Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie. Rozpoznania PMF dokonano w oparciu o kryteria WHO
z 2008 roku [12]. Badania wykonano po uprzednim uzyskaniu zgody
Komisji Bioetycznej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellofskiego,
z poszanowaniem zasad Deklaracji Helsinskiej. Analizie poddano
parametry kliniczno-laboratoryjne stanowigce potencjalne czynniki
ryzyka oceniane w trakcie wyznaczania wskaznikéw rokowniczych
IPSS i DIPSS: stezenie hemoglobiny, liczbe leukocytéw, liczbe
ptytek krwi, odsetek komoérek blastycznych we krwi obwodowej,
objawy konstytucjonalne w chwili rozpoznania oraz wiek pacjenta.
Dodatkowo charakterystyke kliniczng pacjentéw poszerzono
o informacje uwzgledniajgce odsetek oséb po przeprowadzonej
procedurze allo-HSCT, po transformacji do ostrej biataczki szpikowej
oraz liczbg zgondw. W oparciu o przedstawione parametry dokonano
oceny ryzyka wedtug skali prognostycznej IPSS oraz DIPSS [3, 4].
Roéwnoczesnie wykonano analizy molekularne eksonu 14 genu JAK2
(ocena mutacji JAK2V617F), eksonu 9 genu CALR, eksonu 10 genu
MPL oraz eksonu 13 genu ASXL 1. Materiatem wyjsciowym byta krew
obwodowa, z ktérej pozyskiwano leukocyty. Z komorek izolowano
DNA stanowigce matryce do badan molekularnych. Oznaczenie
mutacji JAK2V617F przeprowadzono zgodnie z protokotem Larsena
umozliwiajagcym ilosciowg oceng obcigzenia nieprawidtowym allelem,
wykorzystujgc iloSciowg reakcje tancuchowg polimerazy (QPCR) [13].
Oceny obecnosci zmian w genie CALR dokonano w oparciu o metode
analizy dtugosci fragmentéw DNA oraz sekwencjonowanie Sangera
[14]. Obecnos¢ zmian w eksonie 10 genu MPL weryfikowano
z wykorzystaniem wysokorozdzielczej analizy krzywych topnienia
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Tabela Il. Grupy ryzyka wedfug wskaznika prognostycznego
MIPSS. MIPSS — Mutation Enhanced International Prognostic
Scoring System

Table Il. Risk groups according to the MIPSS prognosis
indicator. MIPSS — Mutation Enhanced International Prognostic
Scoring System

Czynniki ryzyka MIPSS (punktacja)

Wiek > 60 lat 1,5

Objawy ogdlne 0,5

Hb <10 g/dl 0,5

PLT <200 x 10°/I 1

Bez mutacji JAK2/MPL/CALR | 1,5

JAK2 lub MPL dodatnie 0,5

ASXL1 0,5

SRSF2 0,5

Grupa ryzyka ‘I‘.\:clzlt)aacz;mktéw (mediana czasu przezycia
Niska 0-0,5 (26,4)
Posrednia - 1 1-1,5(9,7)
Posrednia - 2 2-3,5,9 (6,4)
Wysoka >4(1,9)

Tabela Ill. Charakterystyka kliniczno-laboratoryjna badanej
grupy chorych na PMF. Hb — hemoglobina, WBC - biate krwinki
krwi, PLT — ptytki krwi, allo-HSCT — przeszczep allogenicznych
komorek krwiotworczych, AML — ostra biafaczka szpikowa
Table Ill. Clinical and laboratory characteristics of the studied
group of patients with PMF. Hb — hemoglobin, WBC — white
blood cells, PLT - platelets, allo-HSCT — transplantation of
allogeneic hematopoietic cells, AML — acute myeloid leukemia

Analizowany parametr Wartos¢/wystepowanie

Wiek w latach; mediana (zakres) 64,5 (35-78)
Pte¢ (M/K); n (%) 11/9 (55/45%)
Objawy ogdlne; n (%) 13 (65%)

Hb g/dl; mediana (zakres) 11,5(8,2-16)
Hb < 10 g/dl; n (%) 3(15%)

WBC, x10°/I; mediana (zakres) 9,4 (5,2-22,5)
WBC > 25 x 10°/1; n (%) 0

PLT x 10°/I; mediana (zakres) 550 (184-1200)
PLT < 200 x 10°/I; n (%) 2 (10%)
Odsetek blastow we krwi obwodowej = 1%; n (%) 8 (47%)
Allo-HSCT; n (%) 0
Transformacja w AML; n (%) 1 (5%)

Zgon n (%) 9 (45%)

(HRM) [15] oraz sekwencjonowania Sangera [16]. Dodatkowo,
stosujgc sekwencjonowanie Sangera, analizowano aberracje
w eksonie 13 genu ASXL1 [17]. Wykrywane zmiany identyfikowano
w oparciu o sekwencje referencyjne ludzkiego genomu dla genéw:
CALR, RefSeq:NM_004343.3, MPL, RefSeq:NM_005373.2, ASXL1,
RefSeq:NM_015338.5, dostepne w metabazie NCBI (National
Center for Biotechnology Information). Nastepnie kazdy wariant
genu opisano w notacji nukleotydowej oraz aminokwasowej zgodnie
z wytycznymi HGVS (Human Genome Variation Society) z 2016 roku.
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Po uwzglednieniu parametréw kliniczno-laboratoryjnych oraz wyniku
analiz molekularnych dokonano oceny grup ryzyka wsréd pacjentow
PMF w oparciu o skale prognostyczne IPSS, DIPSS oraz MIPSS
[11]. W badaniach nie uwzgledniono oceny mutacji w genie SRSF2.

Wyniki

Mediana wieku pacjentéw w chwili rozpoznania choroby wynosita
64,5 roku (zakres 35-78 lat). 11 osob badanych stanowili
mezczyzni, a 9 kobiety. Objawy konstytucjonalne zgtaszato
13 pacjentéw. Mediana stezenia hemoglobiny w chwili rozpoznania
to 11,5 g/dl. Warto$¢ mediany dla liczby leukocytow oraz ptytek
krwi wynosita odpowiednio 9,4 x 10%l i 550 x 10%l. Odsetek
blastéw = 1% krazacych w krwi obwodowej wykazano u 47%
pacjentow. Szczegodtowg charakterystyke kliniczng badanej grupy
pacjentéw przedstawiono w tabeli Ill. W badaniu molekularnym
wariant JAK2V617F wykryto u 12 (60%) pacjentéw. Srednie
obcigzenie zmutowanym allelem w tej grupie wynosito 42,5%
(0,34-92,8%). Zmiany molekularne w eksonie 9 genu CALR wykryto
u 7 pacjentéw, u 6 wystgpita mutacja typu 1 (wariant patogenny
NM_004343.3(CALR):c.1099_1150del), u 1 mutacja typu 2 (wariant
patogenny NM_004343.3(CALR):c.1154_1155insTTGTC). Chorzy
z powyzszymi aberracjami stanowili 35% badanej grupy. Zmiany
w eksonie 10 genu MPL wykryto u 2 (10%) pacjentéw. W przypadku
5 pacjentéw (25% badanej grupy) potwierdzono obecnos$¢
wariantow genu ASXL1 wykrytych w eksonie 13, byly to zmiany
o charakterze insercyjno-delecyjnym oraz substytucje pojedynczego
nukleotydu. Jednoczesne wystepowanie 2 zmian zachodzgcych
w sekwencji nukleotydowej badanych genéw (mutacji somatycznych)
stwierdzono u 6 chorych, ktorzy stanowili 30% catej badanej grupy.
U pozostatych pacjentéw wykrywano tylko 1 nieprawidtowo$é
genetyczng w analizowanych genach. Zestawienie wynikéw analiz
molekularnych przedstawiono w tabeli IV. Analizowane parametry
kliniczno-laboratoryjne w chwili rozpoznania i w trakcie trwania
choroby pozwolity na kwalifikacje pacjentéw do 4 grup ryzyka:
niskiego, posredniego — 1, posredniego — 2 oraz wysokiego wedtug
miedzynarodowych wskaznikow prognostycznych: IPSS, DIPSS oraz
MIPSS. Wedtug skali IPSS i DIPSS wiekszo$¢ pacjentow zostato
zakwalifikowanych do grupy ryzyka posredniego — 1 (odpowiednio
40% i 60%). Na podstawie analizy tej samej grupy chorych przy
pomocy skali MIPSS, uwzgledniajgcej wyniki badan molekularnych,
wiekszo$¢ badanych (55%) zakwalifikowano do grupy ryzyka
posredniego — 2 (Tab. V). W grupie tej najczesciej wystepowaty
mutacje somatyczne (58%) w poréwnaniu z pozostatymi grupami:
ryzyka posredniego — 1 (34%) oraz niskiego (8%) (Tab. VI). Zaden
chory nie spetniat kryteriow kwalifikujgcych do grupy wysokiego
ryzyka wedtug MIPSS. Analiza poréwnujgca ustalone kategorie
ryzyka wykazata, ze w przypadku odpowiednio 30% oraz 40%
pacjentow ich klasyfikacja do poszczegdlnych grup ryzyka wedtug
IPSS oraz DIPSS pokryta sie¢ z zaszeregowaniem do odpowiedniej
kategorii ryzyka wedtug MIPSS. Do wyzszej kategorii ryzyka wedtug
MIPSS (posredniego — 2) zakwalifikowano odpowiednio 25% oraz
35% pacjentéw kwalifikowanych przy pomocy wskaznikéw IPSS
oraz DIPSS do nizszej kategorii. Odpowiednio 15% i 23% pacjentow
zmienito kategorie ryzyka z posredniego — 1 wedtug IPSS i DIPSS
na ryzyko posrednie — 2 wedtug MIPSS. Do nizszej kategorii
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Tabela IV. Wystepowanie zmian mutacji w genach JAK2, MPL, CALR oraz ASXL1 u chorych na PMF. Obecno$¢ mutacji JAK2V617F
przedstawiono jako odsetek obcigzenia nieprawidfowym zmutowanym allelem
Table IV. Presence of mutations in the JAK2, MPL, CALR and ASXL1 genes in patients with PMF. The presence of the JAK2V617F

mutation is shown as a percentage of the mutant allele burden

Nr pacjenta  JAK2V617F CALR MPL ASXL1 Wspotwystepowanie mutacji
1 - - €1543_1544delTGinsAA, €.2113delG, p.Glu705SerfsTer20 | TAK
Trp515Lys
5 _ €.1099_1150del _ _ _
p.Leu367ThrfsTer46
3 TAK (10,1%) - - - _
4 B €.1099_1150del B ~ ~
p.Leu367ThrfsTer46
5 TAK (68,2%) - - - _
6 TAK (20,7%) - - - _
7 TAK (33,7%) - - - _
o _ c.1544G>T _
8 TAK (0,3%) pTrp515Lys TAK
9 ~ €.1099_1150del ~ ~ _
p.Leu367ThrfsTer46
9 _ _ €.2302C>T
10 TAK (0,7%) p.GIn768Ter TAK
1 ~ €.1099_1150del ~ ~ _
p.Leu367ThrfsTer46
¢.1934dupG p.Gly646Trpfs12
€.1099_1150del
12 - — - .2957A>G p.Asn986S TAK
p.Leu367ThrfsTer46 ¢ >G pASNZE0Ser
13 B c.1154_1155insTTGTC B €.2338C>T TAK
p.Lys385AsnfsTer47 p.GIn780Ter
1 ~ €.1099_1150del ~ ~ _
p.Leu367ThrfsTer46
15 TAK (41,2%) - - - -
16 TAK (92,8%) - . _ _
5 _ _ €.3306G>T
17 TAK (90,2%) p.Glu1102Asp TAK
18 TAK (33,5%) - - - -
19 TAK (65,2%) - - - _
20 TAK (53,3%) - - - _

Tabela V. Stratyfikacja ryzyka analizowanych pacjentéw wedfug
IPSS, DIPSS oraz MIPSS

Table V. Risk stratification of analyzed patients according to
IPSS, DIPSS and MIPSS

Ryzyko IPSS DIPSS MIPSS
Niskie, n (%) 2 (10%) 2 (10%) 2 (10%)
Posrednie - 1, n (%) 8 (40%) 12 (60%) 7 (35%)
Posrednie - 2, n (%) 5(25%) 4(20%) 11 (55%)
Wysokie, n (%) 5 (25%) 2 (10%) 0

ryzyka wedtug MIPSS (niskiej, posredniej — 1 lub posredniej — 2)
przydzielono w sumie 45% pacjentéw z kategorii wiekszego ryzyka
[odpowiednio posredniego — 1 (10%), posredniego — 2 (10%) oraz
wysokiego (25%)] wedtug skali IPSS i 20% pacjentéw z kategorii
wiekszego ryzyka [z wysokiego ryzyka do ryzyka posredniego — 2
(10%) oraz z ryzyka posredniego — 1 do niskiego (10%)] ocenionych
przy uzyciu skali DIPSS (Ryc. 1).
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Dyskusja

Skale prognostyczne uzywane do oceny rokowania u chorych na
PMF (IPSS, DIPSS oraz MIPSS) pozwalajg na zakwalifikowanie
chorych do 4 réznigcych sig istotnie czasem przezycia grup ryzyka:
niskiego, posredniego — 1, posredniego — 2 oraz wysokiego. Skala
IPSS zostata opracowana w celu prognozowania przebiegu choroby
w chwili jej rozpoznania [3], dlatego nie uwzglednia mozliwosci
zmiany czynnikéw rokowniczych w trakcie leczenia i tym samym
ich wptywu na zmiane catkowitego czasu przezycia [4]. Stato
sie to powodem modyfikacji wskaznika IPSS i opracowania skali
DIPSS, uwzgledniajgcej zasadniczo te same jak w skali IPSS
parametry kliniczno-laboratoryjne, ktérych ocena jest wykonywana
w trakcie trwania choroby. W modelu DIPSS szczegdélng uwage
zwrécono na niekorzystne znaczenie prognostyczne niedokrwistosci
(przypisany wspotczynnik ryzyka ma dwukrotnie wyzszg warto$é
niz w skali IPSS), ktéra istotnie skraca przezycie u pacjentéw
chorych na PMF, a dodatkowo, pojawiajgc sie w trakcie leczenia,
moze wskazywac¢ na progresje choroby (co jednak nie zawsze
dotyczy chorych leczonych inhibitorami JAK2) [4]. Poréwnanie
skali IPSS z DIPSS przeprowadzone w niniejszej pracy wykazato
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Tabela VI. Wystepowanie mutacji i liczba zgonéw w poszczegolnych grupach ryzyka MIPSS oraz u chorych z mutacjg ASXL1
Table VI. Mutations occurrence and number of deaths within MIPSS risk groups and in patients with the ASXL1 mutation

Ryzykowg MIPSS  JAK2V617F ASKL1 WapOmrystqpawanic
(zgon, n) mutacji
Niskie, n 0 2 0 0 0 0
Posrednie - 1,n 4 2 1 2(1) 2 3
Posrednie -2, n 8 3 1 3(3) 4 6
Wysokie, n - - - - - -
MIPSS
niskie
n=2
posrednie-1
= n=2, 28.6%
e ’ IPSS niskie, n=2 ]
posrednie-2 IPSS posrednie-1, n =8 -
n=11
IPSS posrednie-2, n=5 -
wysokie
n=0 IPSS wysokie, n=5 -
MIPSS
niskie
n=2
posrednie-1
=7 n=2,29%
DIPSS niskie, n=2 l:l
posrednie-2 DIPSS posrednie-1, n =12 -
n=11
DIPSS posrednie-2, n=4 -
wysokie
n=0 DIPSS wysokie, n=2 -

Ryc. 1. Stratyfikacja ryzyka u pacjentéow wedtug wskaznikéw MIPPS, IPSS (A) i DIPSS (B)
Fig. 1. Risk stratification in patients according to MIPPS, IPSS (A) i DIPSS (B) scores

réznice w odsetku pacjentéow klasyfikowanych do grup ryzyka
posredniego — 1, posredniego — 2 i wysokiego, przy braku réznic
w kwalifikacji do grupy ryzyka niskiego. Ocena ryzyka w oparciu
o DIPSS pozwolita na zaszeregowanie 60% chorych do grupy
ryzyka posredniego — 1 z mediang przezycia wynoszacg 14,2 roku.
Do wyzszych grup ryzyka wg DIPSS (posredniego — 2 i wysokiego)
zakwalifikowano 30% wszystkich chorych, co stanowito 60%
pacjentow klasyfikowanych do tych grup ryzyka wedtug wskaznika
IPSS. Powyzsze réznice wynikajg ze wspomnianej powyzej innej
wartosci punktow przypisanych niedokrwisto$ci oraz z mozliwej
zmiany punktacji pod wptywem pojawienia sie w trakcie trwania
choroby oraz leczenia nowych czynnikéw ryzyka ocenianych wedtug
DIPSS. Stosowane dotychczas metody terapii farmakologicznej PMF
nie dajg mozliwosci trwatego wyleczenia. Opracowanie i wdrozenie
do leczenia PMF inhibitoréw kinazy JAK2 zapoczgtkowato nowg
ere w terapii tej jednostki chorobowej, znacznie poprawiajgc
rokowanie chorych. Leki te wykazujg skuteczno$¢ niezaleznie od
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obecnosci zmiany V617F w genie JAK2 oraz mutacji somatycznych
nalezgcych do grupy HMR [18]. U wiekszosci chorych prowadzg
do znacznego zmniejszenia nasilenia objawéw choroby i istotnej
poprawy jakosci zycia, a takze redukcji wielkosci $ledziony. Wcigz
jednak istnieje potrzeba potwierdzenia, obserwowanego w badaniach
COMFORT | i Il, przedtuzenia przezycia pacjentéw leczonych
inhibitorem w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo lub
najlepszg dostepng terapie, inng niz inhibitor JAK2 w odpowiednio
zaplanowanych badaniach 3 fazy, obierajgcych analize czasu
przezycia jako cel pierwszorzedowy [19]. Leczeniem, ktére daje
szanse na wydtuzenie czasu przezycia i wyleczenie, jest allogeniczna
transplantacja komoérek krwiotwérczych [20, 21, 22]. Jednak
ze wzgledu na istotne ryzyko okotoprzeszczepowe zagrazajgce
zyciu pacjenta, procedura ta jest rekomendowana w leczeniu
miodszych chorych o przewidywanym krétkim czasie przezycia
charakterystycznym dla grupy posredniego — 2 lub wysokiego
ryzyka oszacowanego wedtug np. skali DIPSS [23]. Wykorzystanie
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wskaznikéw prognostycznych utatwia podjecie decyzji o rodzaju
stosowane;j terapii [24]. Wedtug zalecen IWG-MRT, z powodu dobrego
rokowania chorych z grupy niskiego i posredniego — 1 ryzyka bez
objawow ogolnych, postepowanie powinno by¢ ograniczone jedynie
do obserwacji, przy braku wskazan do leczenia. U chorych w tej grupie
ryzyka z objawowg splenomegalig lub znaczng niedokrwistoscig
rekomendowane jest stosowanie lekéw konwencjonalnych oraz
allo-HSCT [19]. Analiza ryzyka i prognozowanie przebiegu PMF
na podstawie dotychczas uzywanych parametréw kliniczno-
laboratoryjnych niesie ze sobg jednak ryzyko nieprecyzyjnej oceny
i nie ttumaczy niekorzystnego przebiegu choroby u wielu pacjentow
z grupy niskiego lub posredniego — 1 ryzyka. Powigzanie danych
klinicznych oraz profilu genetycznego pacjenta znajduje coraz
wieksze zastosowanie w prognozowaniu catkowitego przezycia
i czasu wolnego od progresji. Zaburzenia molekularne ksztattujg
fenotyp choroby i znacznie go modyfikuja, przez co utrudniajg
wstepng oceng ryzyka. Dlatego opracowano nowe modele
prognostyczne uwzgledniajgce nieprawidtowos$ci genetyczne.
Skala MIPSS uwzglednia jako czynnik rokowniczy wystepowanie
nieprawidtowych wariantow DNA warunkujgcych wysokie ryzyko
molekularne [25]. W badanej grupie chorych wykryto mutacje
somatyczne w genach JAK2, CALR oraz MPL, ktérym zgodnie
z publikowanymi danymi, w czesci przypadkow towarzyszyly inne
zmiany, m.in. w genie ASXL 1 nalezace do kategorii HMR [9, 26, 27,
28, 29]. Przeprowadzona przy pomocy modelu MIPSS ocena ryzyka
chorych na PMF pozwolita na zakwalifikowanie 55% wszystkich
pacjentéow do grupy ryzyka posredniego — 2. Réznica w odsetku
pacjentéw przypisanych do poszczegolnych grup (Tab. V) wynikata
najprawdopodobniej z oceny innych niz w pozostatych skalach
parametréw klinicznych i uzywanej niezaleznej od IPSS i DIPSS
punktacji. Dodatkowo obecnos$¢ nabytych aberracji molekularnych
spowodowata przesuniecie czesci chorych z grupy ryzyka niskiego
i posredniego — 1 do kategorii ryzyka posredniego — 2, wskazujgc na
niekorzystne znaczenie tych zaburzen genetycznych [9, 10, 30, 31],
czego wyrazem moze by¢ duzy odsetek zgondw (45%) odnotowany
w tej grupie pacjentow. Wystepowanie mutacji somatycznych w genie
ASXL1 znaczaco przyczynia sig¢ do skrocenia czasu przezycia
u chorych na PMF we wszystkich grupach ryzyka [2, 10]. W badane;j
grupie sposréd chorych, u ktérych wykryto obecno$é mutaciji w genie
ASXL1, 80% pacjentow zmarto. Dodatkowo wsrod wszystkich
odnotowanych zgonéw, 44% dotyczyto pacjentow z potwierdzong
zmiang w eksonie 13 genu ASXL1. Uwzglednienie nieprawidtowosci
w genie ASXL1 wraz z mozliwymi aberracjami w genie SRSF2
w analizie ryzyka przy pomocy wskaznika MIPSS moze poprawic¢
trafno$¢ w typowaniu pacjentdow obcigzonych gorszym rokowaniem,
u ktérych po doktadnej ocenie ryzyka zwigzanego z przeszczepem
(np. przy pomocy indeksu Sorrora) nalezy przeprowadzi¢
procedure allo-HSCT [32]. Dotyczy to przede wszystkim pacjentow
zaszeregowanych przy uzyciu wskaznika IPSS lub DIPSS do grupy
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grupy ryzyka moze pociggng¢ za sobg istotng modyfikacje leczenia.
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