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Badanie mutacji gendwASXL1 i SRSF?2

Mutacje genOwASXL1 i SRSF2 s3 powiagzane z ryzykiem niepomylnego przebiegu pierwotnego
zwldknienia szpiku. Ponadto zwraca s uwage na istotnags¢ wykonywania tych oznaczé
w przypadku innych nowotworéw mieloproliferacyjnych Philadelphia ujemnych, zespotéw

mielodysplastycznych i ostrej biataczki szpikowe;j.

PIERWOTNE ZWtOKNIENIE SZPIKU (_primary myelofibrosis, PMF)

U ok. 90% chorych na mielofibroganozna wykazé obecné¢ jednej spérdd nasgpujacych mutacji:
JAK2V617F, CALR czy MPL (tzw. mutacje sprawcze, andriver mutations). U ok. 80% chorych
z PMF potwierdzono dodatkowo obeéfoprzynajmniej jednej mutacji z napujacych gendw:
ASXL1, TET2, EZH2, SRSF2, DNMT3A, U2AF1, IDH/IDH2 (tzw. mutacje towarzygee, ang.non-

driver mutation). Dotychczasowe wyniki badawskazuy, ze obecné¢ obu typow mutacii driver

i non-driver) wptywa na przgycie catkowite chorych (angverall-survival, OS) oraz przegycie wolne
od bialaczki (ang.leukemia-free survival, LFS), w sposéb niezaley od wplywu indeksow
prognostycznych IPSS i DIPSS-plus. Znaczenie prsigoane oparte jest gidbwnie na obewio
mutacji CALR typu 1/podobnych do typu 1 oraz obegriomutacji gendwASXL1, SRSF2, EZH2,
IDH/IDH2, ktére zaliczanegsdo mutacji wysokiego ryzyka molekularnego (anigh molecular risk,
HMR). [3,4]

Zgodnie z wytycznymi European LeukemiaNet z 2018uravykonywanie bada w kierunku
obecndci defektow genowASXL1, SRS-2, EZH2 i IDHL/IDH2 jest szczegdlnie wskazane
u pacjentbw z PMF potrdjnie ujemnych (anggiple negative) w zakresie defektow gendw
JAK2V617F,CALR, MPL. [3]

Mutacje ASXL1 i SRSF2 3 uznawane jako czynniki niekorzystnego rokowaniezalezenie od oceny
ryzyka w skali DIPSS-plus. Z tego powodu, agleozwazy¢ wykonanie transplantacji u pacjentéw
z niskim oraz pf&rednim 1 ryzykiem wedtug skali DIPSS-plus, u ktdrypotwierdzono obecié
mutacji ASXLY/SRSF2. [1,2,3] Celowé¢ wykonywania tych bada potwierdzag dane
epidemiologiczne. G®tas¢ wystpowania wymienionych mutacji u pacjentow z PMF wsino
odpowiednio: w genié&SXL1 22-38%, a w geni8RSF2 9-18%. [4,5,6]
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Kliniczna i molekularna ocena ryzyka oraz zalecéeiapeutyczne w PMF.
SCT @emcdll transplant), IDT (investigational drug therapy) [2; zmodyfikowano]
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W ocenie ryzyka wskazujegsponadto na znaczenie liczby mutacji stwierdzanydanego pacjenta.

[5]
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Catkowite przeycie w grupie 182 chorych z PMF w zabeici od liczby mutacji towarzyszych
(sparod ASXL1, SRSF2, CBL, KIT, RUNX1, SH2B3, CEBPA). [5]




W pracy opublikowanej w marcu 2018 r. Tefferi i wgaproponowali nowy system prognostyczny
GIPSS (ang.genetically inspired prognostic scoring system), upraszczapy ocer ryzyka
zaproponowafnw 2017 roku - MIPPS-70.

System ten oparty jest na ocenie kariotypu orazmiiei mutacji w obebie genOWCALR, ASXL1,
SRSF2 i U2AFL. [8]

GIPSS
genctically-inspired prognostic scoring system-stratified survival data

in 641 patients with primary myelofibrosis
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GIPSS w grupie 641 pacjentéw z PMF. [8]




PV — CZERWIENICA PRAWDZIWA
ASXL1 - czstas¢ wystepowania: 12%

RS2 - czxstas¢ wyskpowania: 3%
Obecné¢ jednej lub obu mutacji powzana jest z gorszym OS (7.7 vs 16.9 lat), LFS, MFS

niezalenie od konwencjonalnych modeli prognostycznych. [7]

CMLL — przewlekia biataczka mielomonocytowa

ASXL1 — czstas¢ wystpowania: 40%, gorsze OS
RF2 - czstas¢ wyskpowania: 50%

MDS — ZESPOLY MIELODYSPLASTYCZNE
ASXL1 — czstas¢ wystepowania: 10-20%, krétsze OS

SRSF2 — czstas¢ wystpowania: 12%, krotsze OS iglisze ryzyko transformacji do AML [9]

AML — OSTRA BIALACZKA SZPIKOWA
ASXL1 - wg rekomendacji ELN z 2017 roku oznaczanie zalec obok
NPM1, CEBPA, RUNX1, FLT3, TP53; czynnik niekorzystnego rokowania.

Metodyka:

ASXL1 - badanie przeprowadzane met¢tRMA (ang.high resolution melt analysis). W przypadku
wyniku dodatniego przeprowadzane jest sekwencjon@vanetod Sangera, celem identyfikacji
mutacji. Stosowana metodyka pozwala na wykrycie 88@tacji w exonie 12 gendSXL1 (startery
pokrywap obszar Pro575-Arg687).

RS2 - badanie przeprowadzane meiddRMA. W przypadku wyniku dodatniego przeprowadzane
jest sekwencjonowanie metp&angera, celem identyfikacji mutacji. Stosowanaonigka obejmuje

wykrywanie mutacji w regionie hotspot Pro95.
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