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Streszczenie

Sposrod nowotworow mieloproliferacyjnych Ph-ujemnych najczestszym wskazaniem do przeszcze-
pienia allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT) jest mielofibroza. Ze
wzgledu na duze ryzyko procedury do allo-HSCT kwalifikuje sie pacjentow, u ktorych przew:i-
dywany czas przezycia jest krotszy niz 5 lat, a zatem chorych obcigzonych ryzykiem posrednim-2
1 wysokim wedlug IPSS, DIPSS i DIPSS Plus. W ostatnim czasie podkresla si¢ potrzebe wyod-
rebnienia z grupy cechujgcej sig ryzykiem posrednim-1 pacjentow o gorszym rokowaniu, u ktorych
nalezatoby rozwazyc wskazania do allo-HSCT. Do tej grupy, wedtug zalecen ELN/EBMT z 2015
roku, nalezq pacjenci wymagajqcy przetoczen koncentratow krwinek czerwonych, z wiecej niz 2%
blastow we krwi obwodowej i/lub niekorzystnym kariotypem. Przy kwalifikacyi do przeszczepienia
nalezy takze uwzgledniac niekorzystne molekularne czynniki ryzyka, takie jak tak zwana potrojna
negatywnosc (nieobecnosc¢ mutacyi JAK, CALR 1 MPL) oraz obecnosc mutacjit ASXL1. W ostatnich
latach liczba allo-HSCT u chorych na MF istotnie wzrosia w zwigzku z rozbowszechnieniem prze-
szczepien poprzedzonych kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci, a takze przeszczepien
od dawcow alternatywnych (krew pepowinowa, dawcy haploidentyczni). Brakuje prospektywnych,
randomizowanych badan, w ktorych porownano by skutecznosc procedury w zaleznosci od rodzaju
kondycjonowania i doboru dawcy.

Stowa kluczowe: mielofibroza, transplantacja, przeszczepienie allogenicznych krwiotwoérczych
komarek macierzystych (allo-HSCT), kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci (RIC),
kondycjonowanie mieloablacyjne (MAC), ruksolitynib
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Abstract

Within Ph-negative myeloproliferative types of cancer, myelofibrosis is the most frequent indication
Jor performing allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). Because this is
a high-visk procedure, only those patients with a predicted overall survival below 5 years become
eligible, as well as those of intermediate-2 or high disease risk; as defined by the IPSS, DIPSS and
DIPSS Plus prognostic indices. It has however recently been recognised that patients with a poor
prognosis, who belong to the intermediate-1 disease risk group, need to be distinguished and also
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considered for allo-HSCT. According to ELN/EBMT recommendations from 2015, this group
should include patients requiring red blood cell concentrate transfusions who have more than 2%
blasts in the circulation and/or an adverse karyotype. When qualifying patients for transplanta-
tion, consideration should also be given to adverse molecular risk factors such as the so-called
triple negativity (absence of JAK, CALR and MPL mutations) and the presence of ASXLI muta-
tion. OQver recent years, the number of allo-HSCT performed on patients with MF has significantly
risen because the number of transplantations using reduced-intensity conditioning regimens has
increased, together with those from unrelated donors (cord blood, haploidentical donors). There is
a lack of randomised studies comparing the effectiveness of this transplantation procedure accord-

ing to the types of conditioning and donor selection.

Key words: myelofibrosis, transplantation, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
(allo-HSCT), transplantation, reduced-intensity conditioning (RIC), myeloablative conditioning

(MAC), ruxolitinib

Wprowadzenie

Mielofibroza (MF, myelofibrosis) nalezy do
nowotworéw mieloproliferacyjnych (MPN, mye-
loproliferative neoplasm) BCR-ABL1-ujemnych.
Moze sie rozwijaé de novo jako pierwotna mielo-
fibroza (PME, primary myelofibrosis) lub wtérnie
jako progresja czerwienicy prawdziwe] (post-PV
ME post-policythemia vera myelofibrosis) lub nad-
plytkowosci samoistnej (post-ET ME, post-essential
thrombocythemia) [1]. Charakteryzuje sie klonalna
proliferacja komoérek mieloidalnych prowadzaca do
zwiekszonego uwalniania cytokin, reaktywnego
wibknienia szpiku z osteoskleroza, hematopoezy
pozaszpikowej. Zapadalno§é na PMF wynosi od 0,5
do 1,5/100 000 mieszkancow/rok. W poroéwnaniu
z innymi MPN BCR-ABLI-ujemnymi — ET i PV
— w MF obserwuje sie wyzsze ryzyko transfor-
macji do ostrej biataczki szpikowej (AML, acute
myeloid leukemia) oraz krotsze okresy przezycia
(OS, overall survival) [2-5]. Szacowany Sredni
OS pacjentow z MF wynosi 6-7 lat; w populacji
chorych obserwuje sie zréznicowane przezycia
od kilku miesiecy do wielu lat [2, 5, 6]. W grupie
MPN choroba o najciezszym przebiegu jest ME
dlatego przeszczepienie allogenicznych krwio-
tworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
ma usankcjonowang pozycje w jej leczeniu. Jed-
nakze, z powodu wysokiej SmiertelnoSci okolo-
przeszczepowej, allo-HSCT jest zarezerwowane
dla pacjentow w zaawansowanych fazach choro-
by, z mediang czasu przezycia ponizej 5 lat, czyli
z grup poSredniego-2 1 wysokiego ryzyka wedlug
skal prognostycznych IPSS (International Pro-
gnostic Scoring System), DIPSS (Dynamic 1IPSS),
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DIPSS Plus [1]. Mediana wieku w momencie roz-
poznania MF wynosi 65 lat. Dlatego wprowadzenie
do leczenia schemat6w z kondycjonowaniem o zre-
dukowanej intensywnoSci (RIC, reduced-intensity
conditioning) umozliwilo szersze zastosowanie
allo-HSCT w populacji 0os6b starszych, bardziej
obcigzonych chorobami wspélistniejacymi. Jedno-
czes$nie po dokonaniu optymalizacji postepowania
zapobiegajacego nawrotom MF po allo-HSCT,
w tym wprowadzeniu Scislego monitorowania
molekularnego minimalnej choroby resztkowej
(MRD, minimal residual disease) oraz infuzji lim-
focytow dawcy (DLI, donor lymphocyte infusion),
uzyskano poprawe wynikow leczenia. Ograni-
czenia w zastosowaniu allo-HSCT stanowig takie
czynniki, jak wysokie ryzyko hepatotoksycznoSci
oraz niewydolnoSci przeszczepu (GE graft failure),
wynikajace z obecno$ci nadciSnienia wrotnego,
masywnej splenomegalii czy widknienia szpiku [1].
Nadal brakuje prospektywnych, randomizowanych
badan, w ramach ktoérych poréwnano by allo-HSCT
z leczeniem farmakologicznym, w tym inhibitorami
JAK1/2, jak rowniez badan stuzacych poréwnaniu
kondycjonowania mieloablacyjnego (MAC, myelo-
ablative conditioning) z RIC w tym wskazaniu [5].

Kwalifikacja do allo-HSCT

Skale prognostyczne IPSS,
DIPSS, DIPSS Plus

Mielofibroza jest chorobg o heterogennym
przebiegu, a prawdopodobienstwo OS rozni sie
istotnie zaleznie od zaawansowania choroby. Bar-
dzo wazne dla rokowania 1 wlasciwego leczenia
pacjentow jest zakwalifikowanie do odpowiednie]
grupy ryzyka. Powszechnie stosowanymi skalami
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prognostycznymi sa IPSS oraz DIPSS, ktoéra
uwzglednia te same parametry, jednak nie tylko
w chwili rozpoznania, ale takze w przebiegu cho-
roby [7-9]. Nowszg modyfikacja jest wskaznik
DIPSS Plus, uwzgledniajacy dodatkowo: zalezno$¢
od przetoczen koncentratow krwinek czerwonych
(kkcz), zmniejszona liczbe plytek (PLT, platelets)
oraz niekorzystny kariotyp (tj. kariotyp zlozony,
+8, -7/-7q, 1(17p), -5/-5q, 12p—, inv (3), rearan-
zacje 11923) [9]. Pacjenci sa kwalifikowani do czte-
rech grup ryzyka — niskiego, poSredniego-1, po$-
redniego-2 oraz wysokiego, roznigcych sie istotnie
pod wzgledem OS. Strategia leczenia MF zalezy
od stopnia zaawansowania choroby, tak zwana
risk-adapted therapy.

Ze wzgledu na duze ryzyko procedury (Smier-
telno$¢ okoloprzeszczepowa siegajaca 40%) do allo-
-HSCT kwalifikuje sie pacjentow, u ktorych przewi-
dywane OS jest krotsze niz 5 lat, a zatem chorych
obciazonych ryzykiem poSrednim-2 i wysokim
wediug IPSS 1 DIPSS [7-11]. Kroger i wsp. [12]
przeprowadzili retrospektywna analize obejmujaca
438 chorych na ME, w ramach ktorej porownali OS
pacjentéw poddanych allo-HSCT 1 otrzymujacych
konwencjonalng terapie. Wzgledne ryzyko zgonu
u chorych poddanych allo-HSCT w poréwnaniu
z terapia farmakologiczng wynosito 5,6 (95-proc.
przedzial ufno$ci [CI, confidence interval]; 1,7-19;
p = 0,0051) u pacjentow z grupy niskiego ryzyka;
1,6 (95% CI; 0,79-3,2; p = 0,19) w przypadku
ryzyka posSredniego-1, 0,55 (95% CI; 0,36-0,83;
p = 0,005) w przypadku ryzyka poSredniego-2
10,37 (95% CI; 0,21-0,66; p = 0,0007) w odniesie-
niu do wysokiego. W analizie potwierdzono zatem
korzys¢ odnoszona przez pacjentdw poddanych
allo-HSCT z grup ryzyka poSredniego-2 i wyso-
kiego. Natomiast pacjenci z grupy ryzyka posred-
niego-1 wymagaja szczegdlnie wnikliwej oceny
1 uwzglednienia dodatkowych czynnikow ryzyka.
Przeprowadzong analizg objeto pacjentow ponizej
65. roku zycia, nieleczonych ruksolitynibem.

Nalezy podkresli¢, ze brakuje randomizowa-
nych badan, w ktorych poréwnano by skuteczno§é
terapii farmakologicznej z allo-HSCT.

Na podstawie przegladu publikacji w MEDLI-
NE, EMBASE i PubMed (w okresie od 1999 do 31
stycznia 2015 r.) oraz doniesien zjazdowych (ASH
[American Society of Hematology], EHA [European
Hematology Association], ASCO [American Society
Of Clinical Oncology]) przez ekspertow ELN (Eu-
ropean LeukemiaNet) w porozumieniu z eksper-
tami EBMT (European Society of Blood and Bone
Marrow Transplantation) dokonano analizy prac,
w ktorych oceniano wyniki allo-HSCT zar6wno

w PME jak i post-PV MF oraz post-ET ME. Wnioski
opublikowano w 2015 roku jako zalecenia ELN/
/EBMT. Jako kandydaci do allo-HSCT powinni by¢
rozwazani wszyscy pacjenci obcigzeni ryzykiem
po$rednim-2 1 wysokim wedtug IPSS, DIPSS lub
DIPSS+ w wieku ponizej 70 lat [5].

Markery molekularne

Odkrycie mutacji V617F eksonu 14 genu ki-
nazy tyrozynowej JAK2 w 2005 roku, stwierdzanej
u okolo 50% pacjentow z MEF, bylo poczatkiem
poznania molekularnej patogenezy tej choroby
[13]. Nastepnie zidentyfikowano mutacje W515L/K
w obrebie genu receptora dla trombopoetyny (MPL,
myeloproliferative leukemia virus oncogene), ktora
wystepuje u 5-10% chorych [14]. W 2013 roku dwie
niezalezne grupy badawcze opisalty mutacje soma-
tyczne nowego onkogenu CALR (calreticulin), ko-
dujacego biatko (kalretikuline), wystepujace u okoto
80% pacjentow z PMF niebedgcych nosicielami
mutacji JAK2 ani MPL [15-17]. Analiza przebiegu
MF u pacjentow z obecno$cig mutacji CALR wyka-
zala, ze w porownaniu z chorymi JAK(+) 1 MPL(+)
charakteryzuja sie oni nizsza leukocytoza, wieksza
liczba PLT, a ponadto istotnie dluzsze jest u nich OS.
W przypadku MF szczegodlnie Zle rokuja pacjenci
tak zwani potrojnie negatywni — z nieobecno$cia
mutacji JAK, CALR 1 MPL. Istotnie skrocone jest
u nich OS, a ryzyko transformacji blastycznej po-
zostaje zwiekszone [18, 19].

Poza omowionymi zmianami genetycznymi
w patogenezie PMF istotna role odgrywaja mutacje
gendéw zaangazowanych w mechanizmy epigene-
tyczne. Naleza do nich mutacje genéw bioracych
udzial w procesach potranslacyjnej modyfikacji
histondéw (ASXL1, czesto$§¢ 10-35%; EZH2, cze-
sto$¢ 7-10%), metylacji DNA (TET2, DNMT3A,
IDH1/2), splicingu mRNA (SRFS2, SRF3B1) oraz
procesach naprawy DNA (TP53) [20, 21]. Van-
nucchi i wsp. [20] ocenili wpltyw mutacji ASXLI,
SRSF2, EZH2, TET2, DNMT3A, CBL, IDH],
IDH2, MPL i JAK2 na przezycie 898 pacjentow
z PMF. Spoérod badanych mutacji ASXL1, SRSF2
1 EZH2 wplywaly negatywnie na OS, przy czym
obecno$§¢ mutacji ASXL1 wykazywala wplyw nie-
zalezny od ryzyka wedlug IPSS i1 DIPSS. Ponadto
pacjentoOw z obecno$cig mutacji IDHI1/2, SRSF2
1ASXL1 cechowalo zwiekszone ryzyko transforma-
cjiblastycznej. Guglielmelli i wsp. [21] stwierdzili,
ze obecnos$¢ przynajmniej jednej mutacji sposrod
ASXLI, EZH2, SRSF2 i IDH1/2, czyli tak zwane
wysokie ryzyko molekularne (HMR, high-molecular
risk), wiaze sie z krotszym OS 1 wyzszym ryzkiem
transformacji blastycznej. Najwiekszy odsetek cho-
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rych HMR byt wérod pacjentdow z wysokim IPSS
(57,3%), ale rowniez w grupie niskiego ryzyka
wediug IPSS — u 21,1% chorych wystepowala co
najmniej jedna z wymienionych mutacji, co istotnie
pogarszalo ich rokowanie [21]. Tefferi 1 wsp. [19]
opracowali model prognostyczny oparty na obecnos-
ci mutacji CALR (korzystne rokowanie) i ASXL1
(niekorzystny czynnik prognostyczny), ktory oka-
zal sie niezalezny od ryzyka wedtug DIPSS Plus
(p < 0,0001) 1 szczegolnie przydatny w identyfikacji
zle rokujacych pacjentow z grup ryzyka niskiego
1 poSredniego-1. Analiza wielowariancyjna wykaza-
Ia, ze obecno$§é mutacji ASXL1, w przypadku braku
mutacji CALR, jest najistotniejszym niekorzystnym
czynnikiem ryzyka w odniesieniu do OS. W calej
badanej populacji pacjentow autorzy wyroznili trzy
grupy ryzyka molekularnego: niskie — CALR(+)
ASXLI(-) z mediang OS 10,4 roku; poSrednie, obej-
mujace zaréwno pacjentow CALR(+)ASXLI1(+),
jak 1 CALR(—)ASXL1(-) — z mediang OS 5,8 roku,
oraz wysokie CALR(-)ASXL1(+) — z mediang OS
2,3 roku (p < 0,0001). Wsréd chorych nalezacych do
grup ryzyka niskiego i poSredniego-1 wediug DIPSS
mediana OS wynosita odpowiednio 20, 9 1 4 lata
u pacjentow z grup ryzyka molekularnego niskiego,
posredniego 1 wysokiego (p < 0,0005).

Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT obecnos§¢
ASXL1 oraz PMF tak zwana potrdjnie negatywna
(nieobecnos¢ mutacji JAK V617F, CALR, MPL)
u chorych cechujacych sie ryzykiem poSrednim-1
powinna by¢ rozwazona jako wskazanie do allo-
-HSCT [5, 19, 22]. Nalezy ponadto podkreslic, ze
w przypadku chorych nalezacych do grupy ryzyka
posredniego-1 szczegolnie zle rokuja pacjenci
CALR(-)ASXL1(+), a zatem powinni by¢ oni roz-
wazani jako kandydaci do allo-HSCT.

Inne czynniki

Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT pacjenci
cechujacy sie ryzykiem pos$rednim-1, w wieku poni-
zej 65 lat, powinni by¢ rozwazani jako kandydaci do
allo-HSCT w przypadku niedokrwistoS$ci zaleznej od
transfuzji, matoplytkowosci (liczba PLT < 50 G/1),
obecnoSci ponad 2% blastow we krwi obwodowe;j
lub niekorzystnej cytogenetyki [5, 23-25].

Wskazniki prognostyczne
wynikow leczenia MF w przypadku
wykorzystania allo-HSCT

Ze wzgledu na malg liczebno$¢ badanych grup
1 retrospektywny charakter analiz wcigz brakuje
systemu prognostycznego do oceny prawdopo-
dobienstwa przezycia pacjentow z MF poddanych

allo-HSCT [1]. W piSmiennictwie sg sprzeczne
doniesienia odno$nie do wplywu rodzaju daw-
¢y (spokrewniony v. niespokrewniony), stopnia
zgodno$ci w zakresie ludzkich antygenow leuko-
cytarnych (HLA, human leucocyte antigen) (w peini
zgodny dawca v. nie w pelni zgodny dawca), statusu
mutacji JAK2 oraz wieku chorego na przezycie po
allo-HSCT [5, 8, 10, 26-30].

W pracy Bacigalupo i wsp. [26] przeanalizowa-
no 46 pacjentow, ze Srednig wieku 51 lat, z PME
poddanych RIC allo-HSCT z kondycjonowaniem
opartym na tiotepie. Jako czynniki niekorzystnie
wplywajace na OS zidentyfikowano przetoczenie
powyzej 20 jednostek kkcz przed transplantacja,
splenomegalie (dlugo$¢ §ledziony > 22 cm w ba-
daniu ultrasonograficznym) oraz alternatywnego
dawce definiowanego jako nie w pelni zgodnego
w zakresie HLA [26]. W calej badanej grupie
prawdopodobienstwo 5-letniego OS wynosito 45%,
w tym 77% u pacjentow cechujacych sie niskim
ryzykiem (0-1 niekorzystnych czynnikow) oraz
zaledwie 8% (p = 0,001) u pacjentéw obcigzonych
wysokim ryzykiem (2-3 czynniki niekorzystne).
Skrocenie OS bylo spowodowane wyzszg Smier-
telnoScig zwigzana zarO6wno z przeszczepieniem
(TRM, treatment-related mortality) (ryzyko wzgled-
ne [RR, relative risk] 6,0; p = 0,006), jak i wznowa
choroby (RR 7,69; p = 0,001).

Alchalby 1 wsp. [8] opracowali skale progno-
styczng dla OS chorych na MF po allo-HSCT na
podstawie oceny 150 pacjentow leczonych RIC
allo-HSCT. Analiza wielowariancyjna wykazala,
ze czynnikami niekorzystnie wplywajacymi na OS
byty brak mutacji JAK2 V617F, wiek powyzej
57 lat 1 obecnos§¢ ohjawow og6lnych (wspotczynnik
ryzyka [HR, hazard ratio] odpowiednio 2,02, 2,43
12,80) [8]. Zaleznie od obecnoSci jednego, dwoch
lub trzech czynnikéw ryzyko zgonu wynosito, od-
powiednio, 3,08, 4,701 16,61 (p < 0,001).

Wong 1 wsp. [27] wykazali, ze wystapienie
objawow hepatotoksycznoSci w okresie okoto-
przeszczepowym wigze sie ze skroceniem OS
(p = 0,02). Autorzy ci zidentyfikowali obecno§c
nadci$nienia wrotnego, zakrzepice zyly wrotnej
w wywiadzie i przeladowanie zelazem stwierdzone
na podstawie biopsji watroby jako czynniki zwiek-
szajace ryzyko uszkodzenia watroby 1 wzgledne
ryzyko zgonu [27].

Historycznie gorsze wyniki allo-HSCT w MF
wiazaly sie z zaawansowanym wiekiem chorych
[28]. Jednakze w opublikowanych w ostatnich
latach analizach nie potwierdzono niekorzystnego
wplywu starszego wieku na OS, przezycie wolne od
progresji choroby (PFS, progression-free survival)
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ani przezycie wolne od objawow choroby (DFS,
disease-free survival) [10, 30]. Zgodnie z aktualnymi
zaleceniami EBMT/ELN pacjenci z MF w stadium
zaawansowania po$rednim-2 lub wysokim powinni
by¢ rozwazani jako kandydaci do allo-HSCT do
70. roku zycia [5]. Niejasna pozostaje przydatno$¢
indeksu choréb wspoétistniejacych HCT-CI (He-
matopoietic Cell Transplantation — Comorbidity
Index) do oceny prawdopodobienstwa $miertelnos-
ci niezwigzanej z nawrotem (NRM, non-relapse
mortality) 1 OS [29, 30]. W grupie 243 pacjentow
z nowotworami hematologicznymi (166 chorych
poddanych MAC, 77 chorych poddanych RIC),
w tym 6 chorych na MF poddanych allo-HSCT, nie
wykazano roznic w zakresie NRM i OS zaleznie od
wartoSci HCT-CI [30].

Postepowanie przed allo-HSCT

Rola inhibitora kinazy JAK1/2
— ruksolitynibu

Inhibitor kinazy JAK1/2 — ruksolitynib —
znajduje zastosowanie w terapii przygotowujacej
chorych na MF do allo-HSCT. Lek ten wpiywa
na zmniejszenie rozmiaréow Sledziony, objawow
ogo6lnych, w tym §wiadu skory, potéw nocnych,
ograniczenie utraty masy ciata oraz przyczynia
sie do poprawy jakoSci zycia [31]. Redukcja roz-
miar6w $ledziony moze obnizy¢ ryzyko GF. Po-
przez zmniejszenie stezenia cytokin prozapalnych
1 nasilenia objaw6w ogo6lnych, poprawe stanu
ogolnego przed allo-HSCT oraz obnizenie ryzyka
ciezkich postaci choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GvHD, graft versusu host disease)
inhibitory JAK1/2 wplywaja na obnizenie ryzyka
TRM 1 poprawe wynikow allo-HSCT [32, 34].
Jednakze, rozwazajac zastosowanie inhibitorow
JAK1/2, nalezy wzia¢ pod uwage ich potencjalne
dzialania niepozadane, w tym cytopenie, objawy
zwigzane z odstawieniem oraz zwiekszone ryzyko
infekcji oportunistycznych [31].

Jaekel i wsp. [35] zastosowali ruksolitynib
u 14 pacjentéw z MF przed allo-HSCT. Mediana
czasu terapii wynosifa 6,5 miesigca. U 70% cho-
rych obserwowano oslabienie nasilenia objawow
og6lnych, u 60% natomiast zmniejszenie rozmia-
row Sledziony. Nie zaobserwowano objawow zwia-
zanych z odstawieniem leku; ostra posta¢ GvHD
(aGvHD, acute GVHD) wystapita u 14% chorych,
u 93% chorych odnotowano wszczepienie. Po me-
dianie obserwacji wynoszacej 9 miesiecy OS, czas
wolny od zdarzen (EFS, event-free survival) 1 TRM
wynosily, odpowiednio, 78,6%, 64% 1 7%. Stiibig
1 wsp. [36] stosowali ruksolitynib u 22 pacjentow

z MF przed allo-HSCT. Badacze nie obserwowali
objawow odstawienia leku; u wszystkich chorych
doszto do wszczepienia, aGvHD w 3. 1 4. stopniu
nasilenia wediug WHO wystapila u 24% chorych,
w tym u 1 pacjenta byla przyczyna zgonu. Po
roku obserwacji parametry OS i DFS wyniosty,
odpowiednio, 81% 1 76% [36]. W prospektywnym,
wielooSrodkowym badaniu II fazy, stuzacym oce-
nie zastosowania ruksolitynibu przed allo-HSCT,
analiza objeto 22 chorych na MF. Ze wzgledu na
przypadki ciezkich powiklan, pod postacia wstrza-
su kardiogennego, ciezkich postaci zespolu lizy
guza, posocznicy, 1 zgondow w przebiegu aGvHD
czasowo wstrzymano rekrutacje do badania [37].

Retrospektywna analiza obejmujaca 100 pa-
cjentow z ME ktorzy otrzymywali inhibitor kinazy
JAK przed allo-HSCT (u 90 pacjentow stosowano
ruksolitynib), wykazata korzystny wplyw leku —
przede wszystkim u chorych, u ktérych obserwo-
wano poprawe kliniczng [38]. Tylko u 8 pacjentow
wystapily objawy niepozadane zwigzane z odstawie-
niem leku (u 2 chorych spowodowaly odroczenie
allo-HSCT). Objawy wystepowaly czeSciej u pacjen-
tow, u ktorych ruksolitynib odstawiono wcze$niej
niz 6 dni przed rozpoczeciem kondycjonowania.

Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT zastosowa-
nie inhibitorow JAK1/2 przed allo-HSCT jest wska-
zane u chorych z symptomatyczna splenomegaliag
i/lub objawami ogélnymi. Leczenie inhibitorami
JAK1/2 nalezy rozpoczaC przynajmniej 2 miesiace
przed planowana transplantacja, a dawke zwiekszaé
do maksymalnej tolerowanej. Nastepnie dawke
leku nalezy stopniowo zmniejsza¢ 5-7 dni przed
kondycjonowaniem, az do odstawienia dzien przed
ta procedurg [5, 38].

Nierozstrzygnieta kwestig pozostaje decyzja
o transplantacji u pacjentow obcigzonych ryzy-
kiem poSrednim-2 i wysokim wedtug IPSS/DIPSS,
ktorzy dobrze zareagowali na terapie ruksolityni-
bem. Nie ma randomizowanych badafn, w ktorych
porownano by skuteczno$¢ terapii farmakologicz-
nej z zastosowaniem inhibitorow kinazy JAK1/2
w porownaniu z allo-HSCT. W retrospektywne;j
analizie porownano wyniki leczenia chorych na MF
z grupy posredniego-2 1 wysokiego ryzyka podda-
nych allo-HSCT (n = 49) z rezultatami leczenia
farmakologicznego, w tym inhibitorem JAK1/2
(n = 41). Mediana OS byta podobna w obu grupach
1 wynosila 46 miesiecy u pacjentéw po allo-HSCT
oraz 42 miesigce u chorych leczonych inhibitorem
JAK1/2 (p = 0,30). Prawdopodobienstwo OS po
roku wynosito 69% 1 80%, po 3 latach 63% i 51%,
a po 5 latach 49% 1 36%, odpowiednio, u chorych
leczonych allo-HSCT i farmakologicznie [39].
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Biorac pod uwage korzystny wplyw terapii
ruksolitynibem na wyniki allo-HSCT u chorych,
u ktoérych nastapita poprawa hematologiczna po
ruksolitynibie przed transplantacja, [38] oraz czas
trwania odpowiedzi na ruksolitynib obserwowany
w badaniach COMFORT, [33] leczenie inhibitorem
JAK1/2 powinno by¢ pomostem do allo-HSCT i nie
wplywac na odroczenie procedury [38].

Splenektomia

Znaczna splenomegalia stanowi czynnik ryzyka
nawrotu oraz Smiertelno§ci zwigzanej z przeszcze-
pieniem [1]. Udowodniono poprawe wydolnosci
przeszczepu u chorych poddanych splenektomii
przed allo-HSCT, natomiast nie wykazano wpty-
wu na OS [40, 41]. Nalezy podkresli¢, ze zabieg
splenektomii jest obarczony 5-10-procentowym
ryzykiem zgonu, a u 25% pacjentéw wystepuja po-
wiklania zakrzepowe, krwotoczne 1 infekcyjne [42].
Wobec dostepnos$ci ruksolitynibu, ktéry u okolo
polowy chorych powoduje zmniejszenie rozmiaréw
Sledziony, zastosowanie inhibitora kinazy JAK1/2
jest bezpieczniejsza opcja terapeutyczng. Nie ma
randomizowanych badan, w ktérych oceniono by
wplyw splenektomii na OS po allo-HSCT u pacjen-
tow z MF; decyzja o usunieciu §ledziony wymaga
indywidualnej oceny [1, 5].

Unikanie przeladowania zelazem

W wielu analizach wykazano, ze podwyzszone
stezenie ferrytyny pogarsza wyniki allo-HSCT,
zwiekszajac ryzyko powiklan infekcyjnych, zwlasz-
cza grzybiczych, oraz wplywa na wzrost czesto$-
ci ostrej i przewlektej GvHD (cGvHD, chronic
GvHD) [43-46]. Ferrytyna jako biatko ostrej fazy
jest niespecyficznym markerem przeladowania
zelazemijej stezenie wzrasta w przebiegu infekcji,
stanoéw zapalnych czy w przypadku uszkodzenia
tkanek. Z tego wzgledu bardziej precyzyjnym mar-
kerem przeladowania tkanek zelazem pozostaje
ocena zawartosci zelaza w watrobie (LIC, liver
tron content) za pomoca rezonansu magnetycz-
nego [47]. Trottier i wsp. [47] w prospektywnym
badaniu obejmujacym pacjentéw poddanych allo-
-HSCT nie wykazali wptywu podwyzszonego LIC
na OS, NRM, czesto$¢ wznow, infekcji ani GvHD.
Podobne wyniki przedstawiono w metaanalizie
obejmujacej cztery badania, w ktorych do oceny
przetadowania zelazem wykorzystano wskaznik
LIC [43]. Badania z zastosowaniem lekow chelatu-
jacych u chorych na MF maja charakter retrospek-
tywny i obejmujg niewielkie grupy pacjentow [48].
Podstawowa metoda ograniczajaca przeladowanie
zelazem powinna by¢ odpowiednio wczesna kwali-

fikacja do transplantacji pacjentow wymagajacych
przetoczen kkcz [5].

Procedura allo-HSCT

Znaczenie typu dawcy
krwiotworczych komorek macierzystych
i rodzaju kondycjonowania

Interpretacja wynikow badan klinicznych obej-
mujacych pacjentow z MF poddanych allo-HSCT
jest trudna ze wzgledu na malg liczebno$¢ grup,
zroznicowanie stosowanych schematow kondycjo-
nujacych, typu dawcy oraz zrédia komorek krwio-
tworczych.

W jednooSrodkowym retrospektywnym bada-
niu Schmohla i wsp. [29] oceniono wyniki leczenia
57 chorych na MF za pomocg MAC (n = 19) w po-
rownaniu z RIC (n = 35). Odnotowano podobne OS
1 DFS; OS 1 DFS po 3 latach wynosito, odpowiednio,
54% oraz 53% w przypadku zastosowania RIC 1 63%
oraz 58% w przypadku zastosowania MAC (p = 0,8/
/0,97). Stwierdzono natomiast czestsze wystepo-
wanie GvHD w 2.—4. stopniu nasilenia po MAC
w porownaniu z RIC, odpowiednio, 26% versus 0%
(p = 0,004). Skumulowany odsetek nawrotow (CIR,
cumulative incidence of relapse) oszacowano na 34%
po RIC w poréwnaniu z 8% po MAC (p = 0,16) [29].

Najwieksza retrospektywna analiza CIBMTR
(Center for International Blood and Marrow Trans-
plant Research) dotyczyta 289 chorych na MF pod-
danych allo-HSCT, z ktorych 229 otrzymaio MAC,
a 60 RIC [10]. Mediana wieku pacjentow wynosila
47 lat, TRM byta istotnie wyzsza wérod osob, ktore
otrzymaty przeczep od dawcy niespokrewnionego
(URD, unrelated donor) w por6wnaniu z pacjentami
po przeszczepieniu od zgodnego dawcy rodzinnego
(MSD, matched sibling donor) 1 wynosila, odpo-
wiednio, 42% i 22%. Piecioletnie OS wynioslto
37% w odniesieniu do MSD i 30% w odniesieniu
do URD. Nie stwierdzono roznic w zakresie sku-
teczno$ci allo-HSCT zaleznie od kondycjonowania
MAC w porownaniu z RIC.

W wieloo$rodkowym prospektywnym badaniu
EBMT, stuzacym ocenie RIC allo-HSCT w ME
obserwowano nizsze NRM w pierwszym roku
obserwacji u pacjentéow po allo-HSCT od w pelni
zgodnego dawcy w porownaniu z dawcg nie w pelni
zgodnym w zakresie HLA; NRM wyniosta odpo-
wiednio 12% versus 38%. Nie wykazano réznic
pod wzgledem NRM dla allo-HSCT od zgodnego
w zakresie HLA MSD w porownaniu ze zgodnym
w zakresie HLA URD. Odsetki NRM wynosily od-
powiednio 10% versus 13% [41]. W prospektywnym
badaniu II fazy MPD-RC 101 (Myeloproliferative
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Disorder Research Consortium) OS korelowalo z ro-
dzajem dawcy (spokrewniony v. niespokrewniony,
odpowiednio, 75% v. 32%; p < 0,001)), natomiast
nie ze stopniem niezgodno$ci w zakresie HLA [11].

W analizach Schmochl 1 wsp. [29] oraz Murata
1 wsp. [49] nie obserwowano skrocenia OS u cho-
rych na MF po allo-HSCT od dawcow nie w pelni
zgodnych w zakresie HLA w poréwnaniu z dawcami
w pelni zgodnymi. Analizy nie wykazaly rowniez
roznic w OS pacjentow, ktorzy otrzymali HSC od
dawcow rodzinnych w pordwnaniu z niespokrewnio-
nymi [29, 49]. W pracy Bregante i wsp. [50] wykaza-
no roznice w OS w przypadku MRD w poréwnaniu
z dawcg alternatywnym w latach 2000-2010 (45%
v. 21%; p = 0,02), natomiast nie stwierdzono roznic
w latach 2011-2014 (72% v. 69%; p = 0,60). Badacze
podkreslaja wydtuzenie OS u chorych po allo-HSCT
w obu grupach dawcow w latach 2011-2014; po-
prawe wynikow w grupie dawcow alternatywnych
wiazg z wyzszym odsetkiem przeszczepien haplo-
identycznych i z krwi pepowinowej oraz modyfikacja
kondycjonowania i profilaktyki GvHD.

Robin i wsp. [51] zaraportowali do Eurocord 35
przeszczepien krwi pepowinowej w MF po kondy-
cjonowaniu napromienianie calego ciata (TBI, total
body irradiation)-fludarabina—cyklofosfamid, bez
niepowodzen przeszczepienia. Dwuletnie odsetki
OS 1 EFS wynosily odpowiednio 44% 1 30% [51].
Trwaja badania stuzace ocenie dawcow haploiden-
tycznych w przypadku zastosowania cyklofosfami-
du po transplantacji [50].

W tabeli 1 przedstawiono wyniki wybranych
analiz dotyczacych leczenia chorych na MF za
pomocg allo-HSCT [7-11, 29, 40, 41, 50, 52-57].
Weczesna $miertelno§é w pierwszych 100 dniach
wynosi 10-30%. Wysokie wskazniki NMR, 30-
-50%, wynikaja z GF, toksycznoSci terapii, GVHD.
Odsetki dlugoterminowego przezycia wynosza
30-70% [28, 41, 52, 53, 58]. Szczegdlnie wysoki
odsetek nawrotow obserwuje sie u chorych z gru-
py wysokiego ryzyka wedlug klasyfikacji DIPSS.
Skumulowane odsetki nawrotow po 3 1 5 latach,
raportowane w pracach Schmohla 1 wsp. [29],
Krogeraiwsp. [41] oraz Robin i wsp. [40], wynosza
od okoto 25% do 30%. Wyzszy odsetek nawrotow
w cytowanych pracach dotyczyt chorych na post-PV
MF w poréwnaniu z PMFE

Zgodnie z zaleceniami EBMT/ELN w przy-
padku braku zgodnego w zakresie HLA dawcy
spokrewnionego lub niespokrewnionego u chorego
na MF kwalifikujacego sie do allo-HSCT nalezy
poszukiwaé dawcy alternatywnego — nie w pelni
zgodnego w zakresie HLA, haploidentycznego lub
dawcy krwi pepowinowe;j.

Tabela 1. Wyniki przeszczepiania allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT) u chorych na mielofibroze na podstawie wybranych analiz

Table 1. Outcome of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) in patients with myelofibrosis based on selected trials
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Zrodto komorek macierzystych

W badaniu III fazy, w ktorym poréwnywano
dwa zrodia krwiotwoérczych komorek macierzy-
stych (HSC, hematopoietic stem cells) — krew
obwodowg oraz szpik kostny — od dawcow niespo-
krewnionych, po kondycjonowaniu MAC w wiek-
szo§ci przypadkow, nie odnotowano roznic w OS,
natomiast stwierdzono wyzsze ryzyko wystapienia
1 wieksze nasilenie cGvHD w przypadku zasto-
sowania krwi obwodowej [59]. W pracy Schmohl
1 wsp. [29] nie wykazano istotnych ro6znic pod
wzgledem przezycia w zaleznoS$ci od zrodia HSC.
Zgodnie z zaleceniami EBMT/ELN jako najbardziej
odpowiednie zrodio HSC w pierwszej kolejnosci
powinna by¢ rozwazana krew obwodowa [5].

Postepowanie po allo-HSCT

Niewydolno$§¢ przeszczepu

Definicja niewydolnoS$ci przeszczepu wedlug
EBMT/CIBMTR nie jest do konca precyzyjna.
W ostatnim czasie do zdefiniowania GF wykorzy-
stuje sie nastepujace kryteria: cytopenia w przy-
najmniej dwoch liniach hematopoetycznych (liczba
neutrofilow < 1,5 G/, liczba PLT < 30 G/1, stezenie
hemoglobiny < 8,5 g/dl) przez co najmniej 2 tygo-
dnie po 14. dobie od udokumentowanego wszcze-
pienia HSC przy pelnym chimeryzmie dawcy, ubo-
gokomorkowym szpiku kostnym przy nieobecnosci
ciezkiej GVHD, infekcji wirusem cytomegalii (CMYV,
cytomegalovirus), nawrotu choroby podstawowej,
mielosupresji polekowej [60, 61]. W nowotworach
hematologicznych sg opisywane nastepujace czyn-
niki wplywajace na wystapienie GF po allo-HSCT:
niezgodno$§¢ w zakresie HLA miedzy dawcg a bior-
ca HSC, immunizacja pacjenta wskutek licznych
transfuzji preparatow krwi, transplantacje po de-
plecji limfocytow T, duza niezgodno$¢ w zakresie
grup ABO przy wykorzystaniu RIC, mata liczba
przeszczepionych HSC [62-65]. Patogeneza GF
w MPN jest niejasna; jedna z hipotez dotyczy
neuropatii wiokien wspoétczulnych unerwiajacych
mezenchymalne komorki prekursorowe [66].

Pierwotny GF wystepuje u okoto 25% chorych na
MF [11, 41], natomiast GF wtérny — przy przetrwa-
tych cytopeniach i malejacycm chimeryzmie u okolo
10% chorych. W przypadku splenomegalii z towarzy-
szacym hipersplenizmem dochodzi do nadmiernego
usuwania z krwiobiegu 1 niszczenia przetoczonych
HSC, co moze prowadzi¢ do opdZnienia pelnego
funkcjonowania HSC. W pracy Alchalby i wsp. [67]
powiekszenie §ledziony wynoszace 10 cm lub wiecej
ponizej lewego tuku zebrowego przed allo-HSCT
skutkowalo skumulowang wyzsza czestoScia GF

(26 v. 13%; p = 0,13). Czynnikami ryzyka GF byly:
ple¢ meska, starszy wiek, znaczna splenomegalia
przed transplantacjg, brak istotnego zmniejszenia
rozmiarow Sledziony w ciggu 30 dni po transplantacji.
Nie wykazano wplywu GF na prawdopodobienstwo
3-letniego przezycia chorych [67]. Widknienie pod-
Scieliska szpiku kostnego stanowi kolejny problem
uniemozliwiajacy lub opdzniajacy funkcjonowanie
przeszczepionych HSC. Jednakze Alchalby i wsp. [67]
odnotowali brak zwigzku upoS§ledzonej funkcji HSC ze
stopniem widknienia oraz stopniem redukcji wioknie-
nia szpiku stwierdzanym w 30. dniu po allo-HSCT.

Postepowanie w przypadku obecno§ci MRD
lub nawrotu po allo-HSCT

Monitorowanie MRD po allo-HSCT z wyko-
rzystaniem aberracji genetycznych stwierdzanych
w kariotypie przy rozpoznaniu oraz markerow
molekularnych, w tym mutacji JAK2 V617F, CALR
1 MPL, pozwala na modyfikacje postepowania te-
rapeutycznego [5]. Obecno$é MRD, jak roéwniez
malejacy chimeryzm dawcy, sg wskazaniem do
stopniowego odstawiania immunosupresji 1 wyko-
nania DLI. Nawr6t MF po allo-HSCT bez uprzed-
niego ciezkiego GvHD stanowi wskazanie do
stopniowego zmniejszania immunosupresji lub
zastosowania DLI, a w przypadku braku efektu —
do rozwazenia kolejnego allo-HSCT. U pacjentow,
u ktéorych nawrotowi towarzysza splenomegalia
1 objawy ogolne, jako leczenie eksperymentalne
mozna zastosowac inhibitory JAK1/2.

Podsumowanie

Wybér optymalnego leczenia u chorych na MF
stanowi duze wyzwanie. Przeszczepienie allogenicz-
nych krwiotworczych komoérek macierzystych jako
jedyna opcja stwarza szanse wyleczenia przy wyso-
kim wzglednym ryzyku zgonu. Brak prospektyw-
nych, randomizowanych badan, w ktérych porow-
nano by allo-HSCT z leczeniem farmakologicznym,
sprawia, ze decyzje s podejmowane na podstawie
do$wiadczenia klinicznego. Jednakze poprawa wy-
nikow allo-HSCT u chorych na MF w ostatnich
latach, w tym redukcja TRM 1 odsetka nawrotow,
oraz poprawa OS, szczegoélnie w przypadku dawcow
alternatywnych, w tym haploidentycznych, poprzez
modyfikacje kondycjonowania i profilaktyki GvHD
umozliwiaja coraz szersze stosowanie allotrans-
plantacji.

W 2015 roku wydano zalecenia ELN/EBMT
optymalizujace postepowanie u chorych zarow-
no na PME, jak i post-PV MF oraz post-ET MF
poddawanych allo-HSCT. Autorzy podkreslaja
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trudno$ci przy kwalifikacji chorych do procedury
transplantacji. Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT
rozwazenie allo-HSCT jest wskazane u wszystkich
pacjentow z MF ponizej 70. roku zycia, z grupy
ryzyka posredniego-2 i wysokiego wediug IPSS/
/DIPSS. Natomiast u chorych z grupy ryzyka pos-
redniego-1, ponizej 65. roku zycia, jest zalecane
przy opornej na leczenie, zaleznej od transfuzji
niedokrwisto$ci, w przypadku obecno$ci co naj-
mniej 2% blastow w rozmazie krwi obwodowej oraz
niekorzystnym kariotypie zdefiniowanym w skali
DIPSS Plus.

Stosowanie stratyfikacji ryzyka na podstawie
marker6w molekularnych wymaga dalszych badan.
Zaleca sie jednak rozwazenie allo-HSCT u chorych
potrojnie negatywnych (nieobecno$¢ mutacji JAK2
V617F, CALR, MPL) i/lub z obecnoS§cia mutacji
ASXL]1. Pacjenci z grupy niskiego ryzyka wedtug
IPSS, DIPSS, DIPSS Plus nie powinni by¢ leczeni
za pomoca allo-HSCT. Pacjenci z tej grupy wyma-
gaja monitorowania i kwalifikacji do allo-HSCT
w przypadku progresji choroby.

Przy podejmowaniu decyzji o kwalifikacji do
allo-HSCT nalezy uwzgledni¢ obecno§¢ czynnikow
wyzszego ryzyka powiklan okolotransplantacyj-
nych, w tym splenomegalii, przetoczen powyzej
20 j. kkcz, nie w pelni zgodnego w zakresie HLA
dawcy HSC, zlego stanu ogblnego (ECOG > 2),
wysokiego wskaznika HCT-CI (> 3) oraz nadcis-
nienia wrotnego.
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