Hematologia
2017, tom 8, nr 4, 271-279

DOI: 10.5603/Hem.2017.0039
IEE Copyright © 2017 Via Medica
VIA MEDICA PRACA POGLADOWA ISSN 2081-0768

Nowe czynniki prognostyczne w pierwotnym
witdknieniu szpiku — aktualny stan wiedzy

New prognostic factors in primary myelofibrosis
— a current state of knowledge
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Streszczenie

Pierwotne wloknienie szpiku (PMF) to najgorzej rokujgcy wariant nowotworow mieloproliferacyj-
nych Filadelfia-ujemnych. Obecnie jedyng dostepng terapiq, dajgcq szanse uzyskania petnego wy-
leczenia, jest przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT).
Jednak procedura ta, ze wzgledu na duzq liczbe powiklan, jest zarezerwowana tylko dla chorych
o0 przewidywanym krotkim czasie przezycia. Lepsze poznanie patogenezy PMF umozliwilo stworze-
nie nowych lekow, miedzy innymi inhibitora JAK2 — ruksolitynibu. Jednoczesnie zaobserwowano,
ze nowo odkryte zaburzenia genetyczne sq niezaleznymi czynnikami prognostycznymi w PME
W ostatnich latach powstato kilka nowych propozycji wskaznikow prognostycznych, ktore wymagajq
dalszej weryfikacji w celu lepszego zdefiniowaniu grup ryzyka dla chorych na PME Podstawowe
pytanie w erze nowych lekow na PMF dotyczy tego, u jakich pacjentow 1 kiedy nalezy przeprowadzic
allo-HSCT.

Stowa kluczowe: pierwotne widknienie szpiku, mutacje sprawcze, mutacje wysokiego ryzyka,
czynniki prognostyczne
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Abstract

Out of all Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasms, primary myelofibrosis has the worst
prognosis. Currently, an allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is cur-
rently the only curative method for patients with primary myelofibvosis. This procedure however
bears a high risk of complications and is reserved for only those patients with short overall survival.
The development of new drugs (ruxolitynib amongst others) was made possible thanks to an im-
proved understanding of the pathogenesis of primary myelofibrosis. It was also observed that newly
discovered genetical abnormalities constituted independent visk factors in patient with primary mye-
lofibrosis. Furthermore, a few new proposals of visk prognostic scores have been developed. These
risk scores are still not a gold standard and new studies are required to verify their use whenever
risk groups have been better defined in primary myelofibrosis patients. In the new drug era, the
main question is which patients should now receive allo-HSCT.
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Wprowadzenie

Nowotwory mieloproliferacyjne Filadelfia-
-ujemne (MPN Ph-, myeloproliferative neoplasm
Philadelphia-negative) to choroby klonalne,
w ktorych dochodzi do niekontrolowanej proli-
feracji macierzystych komorek krwiotworczych
szpiku [1]. Zgodnie z obowigzujacymi kryteriami
diagnostycznymi, wedlug klasyfikacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) z 2016 roku, do MPN Ph(-) zalicza sie
cztery jednostki — czerwienice prawdziwa (PV,
polycythemia vera), nadpltytkowo§¢ samoistng (ET,
essential thrombocythemia), pierwotne wioknienie
szpiku (PME, primary myelofibrosis) oraz dodatkowo
wyszczegolniong prefibrotyczng faze PMF (pre-
PME prefibrotic primary myelofibrosis), ktora czesto
mylnie jest diagnozowana jako ET [1, 2]. Zawsze
jednak nalezy podejrzewac prePMF u chorych na
nadplytkowo$§¢ oraz z podwyzszong aktywno$-
cia dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate
dehydrogenase), niedokrwistoscig, podwyzszong
leukocytozg i splenomegalig [2, 3]. Diagnostyka
réznicowa tych dwoéch jednostek jest mozliwa
dzieki trepanobiopsji. Odréznienie ET od prePMF
jest bardzo wazne ze wzgledu na istotnie r6zne
rokowanie (znacznie gorsze w grupie prePMF).
Kvasnicka 1 wsp. [4] sugeruja, ze ET jest raczej
choroba tagodna, cechujacg sie bardzo niskim ryzy-
kiem transformacji do mielofibrozy/ostrej biataczki.
Istnieje podejrzenie, ze wiekszoS$¢ chorych na
nadplytkowo$é, u ktorych doszlo do transformacji
do mielofibrozy, wstepnie jest mylnie diagnozowa-
nych jako chorujacych na ET zamiast na prePMF
[4]. Problem ten wydaje sie szczegblnie wazny
w aspekcie pojawiajacych sie nowych czynnikow
prognostycznych oraz nowych lekow.

Rokowanie w przypadku PMF jest szczegblnie
niekorzystne. Mediane przezycia u tych chorych
ocenia sie jako miedzy 2 a 10 lat [5]. Najczestszy-
mi przyczynami zgonu sg transformacja do ostre;j
biataczki szpikowej (AML, acute myeloid leukemia)
wystepujaca u 31%, objawy wynikajace z progres;ji
wloknienia (m.in. pogorszenie stanu ogolnego,
niedokrwisto$¢, skaza krwotoczna zwigzana z ma-
toplytkowoS$cia, hepatosplenomegalia z wtérnym
nadci$nieniem wrotnym z wodobrzuszem i zyla-
kami przetyku) u 18% pacjentow oraz zakrzepica
1 powiklania sercowo-naczyniowe u 13% chorych [5].

Obecne wskazniki prognostyczne

Pierwsza skale rokowniczg w PMF (skale Lil-
le) zaproponowali w 1996 roku Dupriez 1 wsp. [6].

Czynniki prognostyczne ustalano przy rozpoznaniu
1 obejmowaly tylko dwie zmienne — stezenie he-
moglobiny (Hb) ponizej 10 g/dl oraz liczbe leuko-
cytow ponizej 4 lub powyzej 30 X 10 G/1. Chorzy
byli klasyfikowani do trzech grup prognostycznych:
niskiego ryzyka (0 czynnikéw) z przewidywa-
na mediang przezycia catkowitego (OS, overall
survival) 93 miesiecy, poSredniego (1 czynnik)
z mediang OS 26 miesiecy 1 wysokiego (2 czynniki)
z mediang OS 19 miesiecy. Ograniczeniem tej skali
byly trudno$ci z rozroznieniem chorych z grup
ryzyka poSredniego 1 wysokiego. Kolejng wpro-
wadzona skalg byta IPSS (International Prognostic
Scoring System) zaproponowana przez IWG-MRT
(International Working Group for Myeloproliferative
Neoplasms Research and Treatmant) w 2009 roku
[7]. Obejmowata ona pieC czynnikow ryzyka: wiek
powyzej 65 lat, stezenie Hb ponizej 10 g/dl, liczbe
leukocytow powyzej 25 G/1, obecno$¢ we krwi ob-
wodowej wiece]j niz 1% blastow, obecno$¢ objawow
systemowych. Na podstawie IPSS mozna wyr6znié
cztery grupy chorych: grupe niskiego ryzyka (nie-
obcigzong czynnikami ryzyka) z mediang OS 11,3
roku, grupe ryzyka poSredniego-1 (jeden czynnik)
z mediang 7,9 roku, poSredniego-2 (dwa czynniki)
z mediang 4 lata, grupe wysokiego ryzyka (> 3 czyn-
niki) z mediang 2,3 roku. Podstawowa wada IPSS
pozostaje fakt, ze oceny dokonuje sie tylko w chwili
rozpoznania.

Modyfikacja IPSS to tak zwany dynamiczny
IPSS, czyli DIPPS (Dynamic International Progno-
stic Scoring System) [8]. W tej skali ocenia sie te
same parametry, co w IPSS, jednak juz w trakcie
przebiegu choroby. Dodatkowo nadaje ona wieksze
niekorzystne znaczenie prognostyczne niedokrwi-
stoSci. Zgodnie z liczbg przyznanych punktow
chorych dzieli sie na cztery grupy rokownicze:
niskiego ryzyka (0 pkt.) — mediana OS nie zostata
osiagnieta, ryzyka posredniego-1 (1 lub 2 pkt.) —
mediana OS 14,2 roku, ryzyka po$redniego-2 (3 lub
4 pkt.) — mediana OS 4 lata, wysokiego ryzyka
(5 lub 6 pkt.) — mediana OS 1,5 roku.

Tam 1 wsp. [9] w 2009 roku oraz Hussein
1 wsp. [10] w 2010 roku zwrdcili uwage na znacze-
nie rokownicze zmian cytogenetycznych w PME
Zgodnie z publikacja Tam i wsp. do niekorzystnych
czynnikOw cytogenetycznych zalicza sie alteracje
chromosomoéw 5, 7 1 17 oraz kariotyp zlozony.
Ponadto Hussein i wsp. zaobserwowali, ze nieko-
rzystne rokowniczo sg zlozony kariotyp 1 trisomia
chromosomu 8. Zmiany cytogenetyczne wystepuja
u okolo 30% chorych z witoknieniem szpiku. Po-
wyzsze czynniki uwzgledniono w kolejnej mody-
fikacji wskaznika rokowniczego nazwanej DIPSS
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Tabela 1. Aktualne skale prognostyczne dotyczace mielofibrozy; A. Czynniki ryzyka; B. Grupy ryzyka i mediana przezycia

Table 1. Currently used prognostic risk scores in myelofibrosis; A. Prognostic risk factors; B. Risk groups

A. Czynniki ryzyka

Czynnik ryzyka

Punktacja

IPSS DIPSS DIPSS plus

Wiek > 65 lat

1 1 1

Objawy ogdlne

1

Hemoglobina < 10 g/dl

2

Leukocyty > 25 G/I

Odsetek blastéw we krwi obwodowej = 1%

U RN (SN Y

Zaleznos¢ od przetoczen kkcz*

Niekorzystny kariotyp**

Liczba ptytek krwi < 100 G/I

—_
RN ENIPUS [RNIPUS PN IR\ IR Y

*Niekorzystny kariotyp: kariotyp ztozony, trisomia 8, monosomia 7/7q-, i(17q), inv(3), monosomia 5/5q-, 12p-, rearanzacja 11q23; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych

B. Grupy ryzyka i mediana przezycia

Liczba punktéw Kategoria ryzyka Mediana przezycia (lata)
IPSS

0 Niskie 11,3

1 Posrednie-1 7.9

2 Posrednie-2 4

>3 Wysokie 2,3
DIPSS

0 Niskie Nieosiggnieta
1-2 Posrednie-1 14,2

3-4 Posrednie-2 4

5-6 Wysokie 1,5
DIPSS plus

0 Niskie 15,4

1 Posrednie-1 6,5

2-3 Posrednie-2 2,9

>4 Wysokie 1.3

IPSS — International Prognostic Scoring System; DIPPS — Dynamic International Prognostic Scoring System

plus [11]. W ramach tego wskaznika analizuje sie
trzy dodatkowe parametry: zapotrzebowanie na
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych
(kkcz), liczbe plytek krwi ponizej 100 G/1, nieko-
rzystny kariotyp (kariotyp zlozony, +8, -7/7q-,
1(17q), inv(3), -5/5q—, 12p— lub 11q23). Zgodnie
z DIPSS plus mediana przezycia chorych z grupy
niskiego ryzyka (tj. nieobcigzonych niekorzystnymi
czynnikami prognostycznymi) wynosi okolo 15,4
roku, w grupie poSredniego ryzyka-1 (1 czynnik
niekorzystny) — okolo 6,5 roku, w grupie poSred-
niego ryzyka-2 (2 lub 3 czynniki ryzyka) — okolo
2,9 roku, natomiast w grupie wysokiego ryzyka
(= 4 czynnikow niekorzystnych) — jedynie 1,3 roku.
Zestawienie wskaznikow prognostycznych IPSS,
DIPSS, DIPSS plus przedstawiono w tabeli 1.

Pojawiaja sie badania wskazujace na znaczenie
kliniczne nowych czynniko6w prognostycznych
w PMF — rbznego rodzaju aberracji molekular-
nych, takich jak mutacje sprawcze (,,phenotypic dri-
ver” mutation) oraz mutacje modyfikujace fenotyp
choroby (,,non phenotypic driver” mutation), w tym
mutacje wysokiego ryzyka (HMR, high-molecular
risk) [12-21].

Nowe czynniki prognostyczne

Mutacje sprawcze — phenotypic driver
Poczawszy od 2005 roku, gdy trzy niezalezne
grupy badaczy [12-14] opisaly obecno§¢ mutacji
somatycznej V617F w obrebie egzonu 14. genu
kinazy Janus 2 (JAK2, Janus kinase 2), zrozumienie
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etiopatogenezy MPN Ph(-) zmienilo sie diametral-
nie. W kolejnych latach pojawiaty sie publikacje,
w ktorych analizowano wplyw obcigzenia allelem
zmutowanym JAK2 V617F na fenotyp oraz na
rokowanie pacjentow z MPN Ph(-) [15, 16]. Wiek-
sze obcigzenie allelem zmutowanym JAK2V617F
wplywalo na gorsze rokowanie w PV, natomiast
u chorych z mielofibroza zaobserwowano odwrot-
na zalezno$¢ — nizsza przezywalno$¢ u chorych
z mniejsza iloScig zmutowanego allelu JAK2 V617F
[17]. W kolejnych latach w grupie MPN Ph(-) bez
mutacji JAK2 V617F opisano inne mutacje, takie
jak mutacja genu JAK2 w obrebie egzonu 12. [18],
w obrebie genu kodujgcego receptor dla trombopoe-
tyny MPL (MPL thrombopoietin receptor) [19] oraz
w obrebie sekwencji genu kalretikuliny (CALR,
calreticulin) [20]. Istnieje wiele podtypow mutacji
CALR, ale najczestsze to typ 1 (delecja 52 bp) i typ 2
(insercja 5 bp). Tefferi 1 wsp. [21] wykazali, ze ro-
kowanie nosicieli mutacji CALR typ 1 jest lepsze
niz rokowanie u chorych CALR typ 2 (typ 2v. typ 1;
p = 0,003, wspolczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]
2,5, 95-procentowy przedzial ufnosci [CI, confidence
interval], 1,9-3,7). Mutacje sprawcze najprawdopo-
dobniej pojawiaja sie na wczesnym etapie patoge-
nezy MPN Ph(-), odpowiadajg za mieloproliferacje,
nie leza jednak u podioza molekularnego choroby
[22]. W przypadku PMF wyniki analizy czestoSci
mutacji sprawczych sa nastepujace: JAK2 V617F
wystepuje u 50-60% chorych, MPL W515/K —
u 5-10%, CALR —u 20-30%, a u 5-7% chorych
nie stwierdza sie zadnej z powyzszych mutacji,
czyli jest to tak zwana populacja potrdjnie ujemna
(TN, triple negative) [2, 21]. Rumi 1 wsp. [23] zaob-
serwowali w grupie chorych z mielofibroza wplyw
mutacji driver na przezycie pacjentow. Szacowana
mediana OS chorych z mutacjag CALR to 17,7 roku,
z mutacja JAK2V617F — okoto 9,2 roku, natomiast
1z mutacjg MPL — 9,1 roku. Najgorsze rokowanie
zaobserwowano w grupie TN z mediang przezycia
okolo 3,2 roku [23, 24]. Wykazano, ze wplyw ro-
kowniczy mutacji driver jest niezalezny od liczby
punktow uzyskanych przez pacjentow w skalach
IPSS i DIPPS [23].

Mutacje non-phenotypic driver

Wraz z postepem choroby dochodzi do ewolucji
klonalnej z pojawieniem sie kilku klono6w komorek
nowotworowych, przy czym dominujacym klonem
jest mutacja JAK2 V671F, CALR lub MPL. Dodatko-
wo wykazano, ze w subpopulacjach komérkowych
oprocz powyzszych mutacji obserwowane sg inne
defekty molekularne, najczesciej o charakterze
,mutacji modyfikujacych fenotyp choroby” oraz

odpowiedzialnych za transformacje choroby, bez
wplywu na mieloproliferacje [25-28].

U chorych z mielofibroza spos$réd mutacji
non-phenotypic driver wyszczeg6lniono pie¢ mu-
tacji HMR — ASLX1 (additional sexcombs-like 1)
stwierdzong u okolo 21,7% chorych na PMFE, SRSF2
(serine—arginine rich splicing factor 2) stwierdzo-
na u 8,5%, EZH?2 (enhancer of zeste homolog 2)
stwierdzong u 5,1%, IDH (isocitrate dehydrogease)
11 2 stwierdzong u 2,6% [25-27]. Obecno$§¢ tych
mutacji powigzano z krotszym OS oraz zwiekszo-
nym ryzykiem transformacji w AML u chorych
na mielofibroze [17, 25-28]. Guglielmelli 1 wsp.
[29] dowiedli zmiennej czesto$ci wystepowania
mutacji HMR zaleznie od typu mutacji driver; sa
one najczestsze w grupie TN 1 najrzadsze w gru-
pie z mutacjami CALR. Dodatkowo zauwazono,
ze mutacje te wystepuja czeSciej w grupach IPSS
posredniego-2 i wysokiego ryzyka, a liczba mutacji
HMR jest odwrotnie skorelowana z mediang OS
u chorych na mielofibroze, niezaleznie od obecnie
obowigzujacych wskaznikow prognostycznych.
U chorych z wiecej niz 2 mutacjami HMR mediana
OS wynosi 2,6 roku, z 1 mutacja HMR — 7 lat,
a bez mutacji HMR mediana OS wynosi 12,3 roku
[27, 29]. Vanucchi 1 wsp. [30] wykazali, ze wyste-
powanie mutacji HMR jest niezaleznym od liczby
punktow uzyskanych przez pacjentow w skalach
IPSS i DIPPS plus czynnikiem prognostycznym
dla OS (i transformacji do AML).

Propozycje nowych wskaznikow
prognostycznych

W miare odkrywania nowych zaburzen w MPN
Ph(-) rozpoczeto prace nad badaniem ich wplywu
na rokowanie pacjentow. Jak wyzej wspomniano,
Rumi 1 wsp. [23] wykazali niezalezny od IPSS czy
DIPPS wplyw mutacji driver na OS chorych na PME
Zaproponowany przez te grupe model wskaznika
prognostycznego oparto na zmiennych wchodzacych
w skiad wskaznika IPSS oraz ocenie statusu mutacji
driver. Chorzy zostali podzieleni na pieé grup rokow-
niczych: bardzo niskiego ryzyka (0 pkt.), niskiego
ryzyka (1 pkt), poSredniego ryzyka (2-3 pkt.), wy-
sokiego ryzyka (4-5 pkt.), bardzo wysokiego ryzyka
(> 5 pkt.) (tab. 2). Analiza OS za pomocg modelu
proporcjonalnego ryzyka Coxa wykazala, ze HR
w grupie niskiego ryzyka wynosi 4,2 (95% CI, 1,4-12;
p = 0,007), w grupie poSredniego ryzyka — 10,2
(95% CI, 3,6-28,6; p = 0,001), w grupie wysokiego
ryzyka — 37,5 (95% CI, 13,3-105,8; p = 0,001),
a w grupie bardzo wysokiego ryzyka — 88,6 (95%
CI, 30,3-259; p = 0,001) [23].
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Tabela 2. Skala prognostyczna dla mielofibrozy (wg [23])

Table 2. Prognostic risk score in myelofibrosis (acc. to [23])

Czynnik ryzyka

Punktacja wg Rumi i wsp.

Kategoria ryzyka

Wiek > 65 lat

1 0 pkt. — bardzo niskie

Objawy ogdlne

1 pkt — niskie

Stezenie hemoglobiny < 10 g/dl

2-3 pkt. — posrednie

Liczba leukocytow > 25 G/I

4-5 pkt. — wysokie

Odsetek blastéw we krwi obwodowej > 1%

> 5 pkt. — bardzo wysokie

Obecnos¢ mutacji CALR

Obecnos¢ mutacji JAK2 V167F

Obecnos¢ mutacji MPL

TN

[N RN (PO [ N PN S e

TN (triple negative) — tzw. populacja potrdjnie ujemna

Kolejne dwie propozycje modeli prognostycz-
nych sluza analizie nie tylko statusu mutacji driver,
ale takze mutacji HMR. Pierwsza propozycja to
wskaznik rokowniczy MIPPS (Mutation-Enhan-
ced International Prognostic Scoring System) [30],
w ramach ktorego bierze sie pod uwage nastepujace
czynniki: wiek powyzej 60 lat (1,5 pkt.), obecno§é
objawow ogolnych (0,5 pkt.), niedokrwisto$¢ ponizej
10 g/dl (0,5 pkt.), matoptytkowoS¢ ponizej 200 G/1
(1 pkt.), status genetyczny: TN (1,5 pkt.), JAK2 (0,5
pkt.), MPL (0,5 pkt.) HMR (ASXL1, SRSF2) (0,5
pkt.). Chorych podzielono na cztery grupy: ryzyka
wysokiego (> 4 pkt.) z przewidywang mediang OS
1,9 roku, HR 36,5 (19,4-68,9); poSredniego-2 (2-3,5
pkt.) z przewidywang mediang OS 6,4 roku, HR 9,9
(5,5-17,7); poSredniego-1 (1-1,5 pkt). z przewidywa-
nym Srednim OS 9,7 roku, HR 4,7 (2,3-9,6); niskiego
(0-0,5 pkt) z przewidywanym Srednim OS 26,4 roku.
Modyfikacja MIPPS jest skala GPSS (Genetic-Based
Prognostic Scoring System), w ramach ktorej analizu-
je sie nastepujace zmienne: wiek chorego (= 60 lat),
wynik badania cytogenetycznego (wysokiego 1 bar-
dzo wysokiego ryzyka), status genetyczny chorego,
czyli obecno$¢ mutacji JAK2, MPL, CALR (typ 2),
ASXL1 i SRSF2 [31].

Omoéwione wyzej skale prognostyczne nie sg
obecnie obowigzujacymi, wymagaja weryfikacji
w wiekszej populacji chorych. Dodatkowo wydaja
sie one zbyt skomplikowane do zastosowania
w codziennej praktyce klinicznej (ocena zbyt wielu
elementow), a w przypadku MIPSS i1 GPSS ozna-
czanie mutacji ASXLI1 1 SRSF2 w wielu o§rodkach
obecnie nie jest mozliwe.

Lepsza opcja wydaje sie kolejna propozycja
wskaznika rokowniczego opracowana przez Rozov-
skiego 1 wsp. [32]. Podstawa tego modelu s3 trzy
elementy: ocena péliloSciowa obciazenia nieprawid-
towym allelem JAK2 V617F (ang. JAK2 V617F allele

burden; < 50% v. > 50%), ocenie statusu TN (tak
v. nie), wieku chorego (> 65.rz.v.<65rz.) (tab. 3). Do
czynnikow zlego rokowania zalicza sie: JAK2 V617F
allele burden ponizej 50%, status TN, wiek powyzej
65. roku zycia (tab. 2). Wskaznik ten wymaga wery-
fikacji oraz porownania z IPSS oraz DIPSS w duzej
populacji pacjentow. Wazna jest rowniez ocena przy-
datno$ci wskaznika rokowniczego przy kwalifikacji
chorych do procedury przeszczepienia allogenicznych
krwiotworczych komodrek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation).

Przeszczepienie allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych
a nowe wskazniki prognostyczne

Procedura allo-HSCT jest obarczona duzym
ryzykiem — $miertelno$¢ okotoprzeszczepowa
(TRM, treatment-related mortality) wynosi 30-40%,
a przewidywany odsetek 3-letniego OS to 30-40%
[33, 34]. Dlatego tak wazna jest prawidlowa
kwalifikacja kandydatéw do allo-HSCT. Zgodnie
z zaleceniami ELN (European LeukemiaNet)/
/EBMT (European Group For Bone Marrow Trans-
plantation) z 2015 roku allo-HSCT nalezy rozwazy¢
u chorych ponizej 70. roku zycia, z grupy ryzyka
pos$redniego-2 1 wysokiego wedlug IPSS/DIPSS
oraz ponizej 65. roku zycia w przypadku opornej
na leczenie, zaleznej od transfuzji niedokrwistoSci,
obecno$ci minimum 2% blatow we krwi obwodowe;j
oraz w przypadku niekorzystnego kariotypu zdefi-
niowanego w skali DIPSS plus [35].

Tefferi 1 wsp. [36] w 2014 roku sugerowa-
li zmiane zalecen zgodnie ze statusem mutacji
ASXL1 oraz CALR. Wediug autoré6w chorych bez
mutacji ASXL1, nosicieli mutacji CALR (ASXL1-/
/CALR +) nie powinno sie poddawac procedurze al-
lo-HSCT — ci pacjenci sa kandydatami do leczenia
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Tabela 3. Nowe propozycje skal prognostycznych dotyczacych mielofibrozy: MIPPS (Mutation-Enhanced International Pro-
gnostic Scoring System), GPSS (Genetic-Based Prognostic Scoring System), skala wg Rozovskiego i wsp.: A. Czynniki ryzyka;

B. Grupy ryzyka i mediana przezycia

Table 3. New prognostic risk scores proposed for myelofibrosis: MIPPS (Mutation-Enhanced International Prognostic Scoring
System), GPSS (Genetic-Based Prognostic Scoring System), score according to Rozovski et al.: A. Risk factors; B. Risk groups

and median survival

A

Czynnik ryzyka Punktacja

MIPSS GPSS Rozovski i wsp.

Wiek > 60 lat 1,5 2 > 65 rz.
Objawy ogdlne 0,5 - -
Stezenie hemoglobiny < 10 g/dl 0,5 -

Liczba ptytek krwi < 200 G/I 1 2 -

TN 1,5 2 -
Obecnos¢ mutacji JAK2 V617F 0,5 2 Tak
Obecnos¢ mutacji MPL 0,5 ASXLT — 1 pkt JAK2 < 50%***
Obecnos¢ mutacji HMR (ASXL1, SRSF2)* 0,5 SRSF2 — 1 pkt -
Cytogenetyka**:

* bardzo wysokie ryzyko 1 -

* wysokie ryzyko 1 -
Obecnos¢ mutacji CALR (typ 2) 2 -

*Mutacje EZH2, IDH1/2 — nie osiggnieto statystycznie znaczacego p; **cytogenetyka ryzyko bardzo wysokie: monosomia, inv (3), i(17q), =7/79-, zaburzenia w 11q
lub 12p, ryzyko wysokie: kariotyp ztozony,2 zaburzenia niezaliczajace sie do cytogenetyki bardzo wysokiego ryzyka, 5q-, +8, inne trisomie poza +9, inne zaburzenia
cytogenetyczne niezaliczane do pozostatych grup ryzyka cytogenetycznego, ryzyko posrednie: izolowane 20g-, 1q+ lub inne izolowane zaburzenia cytogenetyczne,
=Y lub inne zaburzenia cytogenetyczne w chromosomach Y lub X, ryzyko niskie: kariotyp normalny, izolowane 13g- lub +9; ***obcigzenie nieprawidtowym allelem

JAK2 V617F (allelic burden)

B

Liczba punktéow Kategoria ryzyka Mediana przezycia (lata)
MIPSS

0-0,5 Niskie 26,4

1-1,5 Posrednie-1 9,7 (HR 4,7; 95% Cl, 2,3-9,6)
2-3,5 Posrednie-2 6,4 (HR9,9; 95% Cl, 5,5-17,7)
>4 Wysokie 1,9 (HR 36,5; 95% Cl, 19,4-68,9)
GPSS

0 Niskie Nieosiggnieta

1-2 Posrednie-1 > 17,9 (HR4,7; 95% Cl, 1,7-13,0)
3-4 Posrednie-2 5 (HR 10,7; 95% Cl, 3,9-29,3)
5-6 Wysokie 2,2 (HR 29,2; 95% Cl, 10,6-80,0)
Rozovski i wsp.

0 Niskie 10,5

1 Posrednie 6

2 Wysokie 2,9

HR (hazard ratio) — wspdtczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

w ramach badan klinicznych. Natomiast u chorych
z DIPPS niskim 1 poSrednim-1, nosicieli mutacji

ASXL1, bez mutacji CALR (ASXL1+/CALR-) allo-
-HSCT powinno sie rozwazy¢ (tab. 4) [36]. Obecnie,
zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT z 2015 roku,
stratyfikacja wedlug marker6w molekularnych
wymaga dalszej obserwacji klinicznej. Sugeruje sie

jednak rozwazenie allo-HSCT w grupie TN (JAK2—/

276

/CALR—/MPL-) ryzyka po$redniego-1 wedtug IPSS/
/DIPSS i/lub z obecnoscig mutacji ASXL1 [35].

Nowe wskazniki prognostyczne

w erze nowych lekow
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Tabela 4. Propozycja postepowania u chorych na pierwotng mielofibroze zgodnie ze statusem mutacji ASXL7 i CALR (zrodio [36])

Table 4. Proposed management of primary myelofibrosis patients according to CALR/ASXL1T mutation status (source [36])

Ryzyko wg DIPPS plus Ryzyko molekularne
CALR-/ASXL1+ CALR+/ASXL1+ CALR-/ASXL1- CALR+/ASXL1-
Wysokie allo-HSCT allo-HSCT allo-HSCT
lub
badania kliniczne
Posrednie-2 allo-HSCT allo-HSCT Badania kliniczne
lub lub
badania kliniczne badania kliniczne
Posrednie-1 allo-HSCT Obserwacja Obserwacja
lub lub
badania kliniczne badania kliniczne
Niskie allo-HSCT Obserwacja Obserwacja
lub
badania kliniczne

na przezycie chorych. U pacjentow z IPSS niskiego
ryzyka nie powinno sie podejmowac farmakotera-
pii, za$ u pacjentow z IPSS ryzyka poSredniego-1
leczenie powinno by¢ ukierunkowane na tagodzenie
objawow Kklinicznych. Zgodnie z obowiazujacymi
obecnie zaleceniami mliodzi chorzy z IPSS poSred-
nim-2 1 wysokim powinni by¢ kwalifikowani do
allo-HSCT. Jest to nadal jedyna opcja dajaca szanse
wyleczenia PMF. Procedura ta jednak wiaze sie
z duzym ryzykiem powiklan [33, 34].

Lepsze poznanie patogenezy MPN Ph(-)/
/mielofibrozy umozliwilo opracowanie nowych
lekow [37-40]. W 2011 roku uzyskano rejestracje
jedynego (obecnie) inhibitora kinazy tyrozynowe;j
JAKI/JAK?2 dla chorych na mielofibroze, z objawowa
splenomegalia i/lub objawami og6lnymi. Rejestracja
ta byla mozliwa dzieki dwom randomizowanym
badaniom COMFORT-I (ruksolitynib ». placebo)
1 COMFORT-II (ruksolitynib ». najlepsza dostepna
terapia). Lek ten pozwala na znaczne ograniczenie
splenomegalii — 35-procentowa redukcje roz-
miaréw $ledziony w tygodniu 24. (COMFORT-1:
41,9% v. 0,7%) 1 tygodniu 48. (COMFORT-2: 28,5%
v. 0%). Dodatkowo obserwowano poprawe w za-
kresie objawéw ogolnych. W badaniu COMFORT-1
po 24 tygodniach odsetek chorych z co najmniej
50-procentowa poprawa objawow ogoélnych wy-
nosit 45,9% u chorych leczonych ruksolitynibem
1 5,3% wsérod chorych otrzymujacych placebo.
Uzyskana poprawa nie zalezala od statusu mu-
tacji JAK2. Dodatkowo w badaniu COMFORT-1
wykazano korzy$¢é w odniesieniu do OS wsrod
chorych leczonych ruksolitynibem. Przy medianie
obserwacji wynoszacej 51 tygodni zanotowano 13
(8,4%) zgondw w grupie otrzymujacej ruksolitynih

124 (15,7%) zgony w grupie przyjmujacej placebo.
Uwaza sie, ze ruksolitynib ma raczej dziatanie an-
tycytokinowe niz antyproliferacyjne. Lek ten nie
redukuje w znaczacy sposob ilosci allelu zmutowa-
nego JAK2, obecnie brakuje tez danych na temat
zahamowania widknienia szpiku [37, 38]. Trwaja
badania nad nowymi inhibitorami JAK2 (pakritinib
1 momelotinib), innymi inhibitorami JAK oraz le-
kami o innym mechanizmie dzialania, takimi jak:
inhibitory deacetylazy histonowe;j (np. panobinostat
— u niektérych pacjentow oprocz zmniejszenia
rozmiaréw §ledziony powoduje regresje widknienia
w szpiku kostnym), inhibitory angiogenezy (bewa-
cyzumab), inhibitory mTOR (mammalian target of
rapamycin) (ewerolimus — w badaniach fazy 1/2
uzyskano 60% odpowiedzi klinicznych) czy leki
hipometylujace [39, 40]. W zwiazku ze zlozonym
patomechanizmem genetycznym MPN Ph(-),
azwlaszcza PME wiekszg szanse naich skuteczno$é
stwarzajg terapie zlozone [33, 34, 39-41].

Podsumowanie

Ostatnie lata umozliwily lepsze poznanie
patogenezy MPN Ph(-). W miare odkrywania
nowych zaburzen genetycznych starano sie wery-
fikowac ich znaczenie prognostyczne, zwlaszcza
w mielofibrozie. Nowo powstale propozycje skal
prognostycznych (MIPSS, GPSS, model wg Rumi
1 wsp. oraz wg Rozovskiego 1 wsp., a takze model
modyfikujacy kwalifikacje do allo-HSCT oparty na
ocenie ASXL1/CALR) nie s3 jeszcze standardami
postepowania, wymagaja weryfikacji w wiekszej po-
pulacji chorych oraz poré6wnania ich z obecnie obo-
wigzujacymi modelami prognostycznymi, takimi jak
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IPSS 1 DIPSS/DIPPS plus. Obecnie najprostszym
do zastosowania w codziennej praktyce klinicznej
wydaje sie model proponowany przez Rozovskiego
1 wsp., nie uwzglednia on jednak mutacji ASXL1
1 innych mutacji HMR.

Rokowanie w mielofibrozie jest hardzo zle,
a jedyna opcja terapeutyczng umozliwiajagca wy-
leczenie pozostaje allo-HSCT. Procedura ta jest
jednak obarczona duza toksycznoS$cia. By¢é moze
dzieki nowym wskaznikom prognostycznym uda
sie w lepszy sposob wyodrebnié grupe chorych,
u ktorych procedura ta bedzie niezbedna, oraz
tych, u ktoérych zabieg ten mogtby by¢ odroczony.
Pojawiajace sie w badaniach klinicznych nowe leki,
zwlaszcza stosowane we wstepnej fazie choroby
1 w terapii zlozonej, stwarzajg szanse na poprawe
rokowania u chorych na PME
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