EDITORIAL

Myelodysplasticky syndrom,
refrakterni anemie a O, sensing

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je
¢asto opomijenym onemocnénim, ac-
koliv tvofi pomérné vyznamnou ¢ast he-
matologickych chorob. Jedna se o klo-
ndlni poruchu hematopoetické kmenové
bunky, kterd vede k neefektivni krve-
tvorbé s cytopeniemi v jedné az viech
trech fadach a z toho vyplyvajicim kom-
plikacim. Rovnéz predstavuje riziko pre-
chodu do jesté agresivnéjsi formy, akutni
myeloidni leukemie. Zatimco dfive se na
MDS pohlizelo optikou prekancerdzy, ve
svétle novych patofyziologickych me-
chanizm je tfeba se na toto onemoc-
néni divat jako na nddorové.

V ¢em spociva hlavni problém my-
elodysplastického syndromu? Jedna se
o onemocnéni vyssiho véku s media-
nem v rozmezi 57-74 let (podle zemé,
z niz data pochazeji). Déli se podle me-
zindrodniho prognostického skore
(které pridéluje prognostickou katego-
rii) na onemocnéni od velmi dobré pro-
gnozy a medidnem preziti 9 let (v¢. spe-
cifické chromozomalni aberace del(5q))
az po velmi Spatnou progndézu s media-
nem preziti pouze nékolika mésicl (ze-
jména onemocnéni s komplexnim ka-
ryotypem). Z vyse uvedeného se nabizi,
Ze onemocnéni bude spjato s geno-
vymi (a cytogenetickymi) zménami. Rov-
néz tak pacienti budou zatizeni vzhle-
dem k véku fadou jinych komorbidit,
coz bude dale limitovat lé¢ebné moz-
nosti. Onemocnéni nemusi vzniknout
de novo, ale také jako sekundérni malig-
nita a v tom pfipadé je jeho progndéza
jesté horsi. Kaplan-Meierovy kfivky pre-
Ziti se pak bez efektivni [é¢by s ¢asem
budou limitné blizit nule.

Stale plati, Ze jedinou kurativni 1é¢bou
nemoci je alogenni transplantace hema-
topoetickych kmenovych bunék. Tuto
moznost vsak Ize nabidnout velmi ma-
[ému procentu pacientd, zejména mlad-
$im 50 let a jinak zdravym. Pfipravné
rezimy s redukovanou intenzitou sice
otevrely okno k transplantacim i vyssim
vékovym skupindm do 65 let, ale i zde

jsme limitovani komorbiditami. Alo-
genni transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék (at jiz jde o ptibu-
zenskou nebo nepfibuzenskou od dérce
z mezinarodniho registru) ma sva uskali
a relativné vysokou miru Umrtnosti zpa-
sobenou zejména oportunnimi infek-
cemi nebo reakci Stépu proti hostiteli.

Postupy lé¢by u nemocnych neindiko-
vanych k alogenni transplantaci hema-
topoetickych bunék jsou cileny zejména
na snizeni obtizi vyplyvajicich z cytope-
nii (anemie, neutropenie, trombocyto-
penie) a zpomaleni pfirozené progrese
nemoci do akutni myeloidni leukemie.
Vzhledem ke stale nedostate¢nym moz-
nostem ucinné dlouhodobé Iécby pro
vétsinu pacientll neni divu, Ze do tera-
pie se vedle tradi¢nich Iékd - hypome-
tyla¢nich (azacitidin, decitabin), imu-
nosupresivnich (anti T-lymfocytarni
globulin, cyklosporin A) a imunomodu-
lacnich (lenalidomid) — dostavaji nové
molekuly zamifené proti novym ciliim.
Nejcastéjsim problémem MDS je vyskyt
refrakterni anemie. U ¢asti nemocnych
(zejména téch s nizkou hladinou erytro-
poetinu) mUze byt Ucinna lécba rekom-
binantnim erytropoetinem, u zbyvaji-
cich pacientll se ale neobejdeme bez
opakovanych transfuzi.

Mezi nové 1éky se rovnéz fadi roxadu-
stat, inhibitor prolylhydroxyldzy hypoxii
indukovatelného faktoru (HIF). Toto kon-
statovani mi poskytuje prilezitost zmi-
nit se dodatec¢né o lauredtech Nobelovy
ceny za fyziologii nebo medicinu v roce
2019 (jak jsem jiz ucinil v roce 2018
a za chemii v roce 2020), jejichz objevy
jsou vyznamné i pro vyzkum v onkolo-
gii. Cenu obdrzeli William G. Kaelin Jr.,
Sir Peter J. Ratcliffe a Gregg L. Semenza
za objev, jak bunky detekuji a adaptuji
se na zmény dostupnosti kysliku. Lau-
reati popsali molekuldrni procesy, které
reguluji aktivitu gend v odpovédi na
ménici se koncentraci kysliku. Objevili
tak mechanizmy pro jedny z nejdilezi-
téjsich adaptivnich procesl zivota. Je-

jich objevy vybudovaly zklad pro nové
strategie 1é¢by anemie, nadorl a jinych
nemoci.

Klicem k adaptaci na hypoxii je na-
rdst hladiny erytropoetinu (EPO), ktery
vede ke zvysené produkci erytrocytd.
Semenza a Ratcliffe zkoumali O, depen-
dentniregulaci genu EPO a zjistili, Ze me-
chanizmus vnimani kysliku je pfitomen
prakticky ve vsech tkanich. Semenza ob-
jevil v kultivovanych jaternich burikach
proteinovy komplex, ktery se véazal na
segment DNA zplsobem zavislym na
kysliku, a nazval jej hypoxia-inducible
factor (HIF). Ukazalo se, ze HIF se sklada
ze dvou DNA vézajicich proteinl (tran-
skrip&nich faktord) HIF-1o. a ARNT (aryl
hydrocarbon receptor nuclear transloca-
tor, také HIF-1p).

Kdyz je hladina kysliku vysoka, v buni-
kach je velmi maélo HIF-Ta. KdyzZ je hla-
dina kysliku nizkd, mnozstvi HIF-1o roste
a vaze se na gen EPO a ostatni HIF-vaza-
jici DNA segmenty. Za normalnich hla-
din kysliku je HIF-10 degradovan protea-
zomem poté, co se na néj navaze peptid
ubiquitin. A nyni pfichazi Kaelin, ktery se
v ramci onkologického vyzkumu vénoval
von Hippel-Lindau (VHL) syndromu. Ka-
elin prokazal, Ze VHL gen kéduje protein,
ktery pfedchazi rozvoji nador( a Ze na-
dorové bunky bez funk¢niho VHL genu
exprimuji vysoké hladiny hypoxii regu-
lovanych gend, zatimco pokud byl VHL
gen do bunék znovu vlozen, dochazi
k normalizaci jejich hladin. VHL protein
je tedy zapojen do mechanizmd kontro-
lujicich odpovéd na hypoxii. Ratcliffe na-
sledné prokazal, ze VHL interaguje s HIF-
-1a a je potfebny pro jeho degradaci za
normalniho tlaku kysliku.

Stéle v3ak nebylo jasné, jak hladina
0, reguluje interakci mezi VHL a HIF-1a.
V roce 2001 Kaelin i Ratcliffe publikovali
¢lanky, v nichz prokazali, Ze za normal-
niho tlaku kysliku jsou dvé hydroxylové
skupiny navazany na specifické pozice
HIF-1a. Tato modifikace nazvand prolyl-
hydroxylace umoznuje vazbu VHL na
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HIF-Ta a nasledné jeho rychlou degra-
daci. A jsme zpét u enzym senzitivnich
na kyslik, prolylhydroxylaz, na které cili
nové inhibitory, stabilizatory HIF, tes-
tované v lé¢bé anemii. Kyslikem regu-
lované buné¢né mechanizmy maji kli-
¢ovou roli v rlstu naddord. Reakce na
hladinu kysliku stimuluji vznik novych
cév, neoangiogenezi, a moduluji me-
tabolismus k efektivnéjsi proliferaci na-
dorovych bunék. Univerzitni laboratore
i farmaceutické spole¢nosti se zaméfuji
na vyvoj novych lék{, které u fady ne-
moci interferuji s mechanizmem reakce
na hladinu kysliku prostfednictvim jeho
aktivace nebo blokady.

Je zjevné, Ze farmakologicky vyvoj no-
vych |1ékd mize navazovat az na iden-
tifikaci nemoci, jeji podrobny popis
a klasifikaci a hluboké porozuméni pa-
tofyziologickym mechanizmdm jejiho
vyvoje, respektive pfislusnym fyziolo-
gickym regulacim, které mohou identi-
fikovat vhodné Iécebné cile. Jako ana-
logii si dovolim prezentovat medicinsky
vyvoj u neoplazie z blastickych plazma-
cytoidnich dendritickych bunék (blastic
plasmacytoid dentritic cell neoplasm -
BPDCN), velmi vzacné malignity dfive
nazyvané CD4*56* leukemie z dendritic-

kych bunék typu DC2, kterou nase sku-
pina jako prvni v CR popsala v roce 2009
na dvou klinickych ptipadech. Prvni
zminky o existenci mozné nové nemoci
ve svétové literatufe lze vystopovat
v roce 1999. Tehdy nebyla zndma zadna
ucinna lécba tohoto onemocnéni, pou-
zivaly se empiricky postupy analogické
s jinymi hematologickymi malignitami.
Po ¢asné odpovédi na vice ¢i méné in-
tenzivni 1é¢bu (od rezim{ CHOP az po
alogenni transplantaci krvetvorby) viak
dlouhodoba prognéza nemocnych ne-
byla dobra. Nase imunofenotypizace
malignich bunék prokazala expresi an-
tigenu CD123, receptoru interleukinu
3a, znak plazmacytoidnich dendritic-
kych bunék. Tento receptor se ukazal byt
vhodnym [é¢ebnym cilem. V té dobé jiz
byla soubézné testovana nova molekula,
difteria toxin vazany na IL-3 a BPDCN
s expresi CD123 se ukdzala jako idedlni
cil pro tuto latku. Tagraxofusp-erzs
(autor neodpovidé za vyslovitelnost to-
hoto nédzvu) je nyni schvdlenym lékem
pro terapii BPDCN, ktery je u ¢asti ne-
mocnych indikovan jako ,bridge-to-
-transplant”, i kdyz na dlouhodobd data
preziti si je$té budeme muset par let
pockat.

Pokud srovname vyvoj u jinych he-
matologickych malignit a podivame se
na kfivky preziti, u potencialné vyléci-
telnych onemocnéni dlouhodobé 5leté
preziti napt. u difuzniho velkobunéc-
ného B lymfomu jiz prekrocilo hranici
60 % diky implementaci protilatky anti-
-CD20do lé¢by a u Hodgkinova lymfomu
v ¢asnych stadiich 90 % diky efektivnim
kombinacim sedmi cytostatik. Rychlost
poklesu kfivek se zcela zdsadné snizila
u chronickych onemocnéni, jakymi jsou
chronickd lymfaticka leukemie a mno-
hocetny myelom diky zcela novym pro-
tilatkdm a molekuldm zaméfenym proti
novym cilim. Drivéjsi zablesky nadéje
pro pacienty se zménily v redlnou moz-
nost nebo raciondlni o¢ekavani dosa-
zeni dlouhodobé remise nebo vyléceni
z maligniho onemocnéni. A¢koliv v sou-
¢asnosti i pfes rychly pokrok pravdépo-
dobné nelze mit takto vysoka ocekavani
u novych molekul v 1é¢bé myelodysplas-
tického syndromu, vyckejme s rozum-
nym optimismem vysledkd dlouhodo-
bych dat klinickych studii a drzme palce!

prof. MUDr. Martin Klabusay, Ph.D.
Onkologickd klinika
LF UP a FN Olomouc
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