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Souhrn

Vychodiska: Hypoplastickd forma myelodysplastické neoplazie (MDS-h) je vzacna porucha kr-
vetvorby charakterizovana periferni cytopenii, hypoplazii (celularita < 25 %) a dysplastickymi
zménami v kostni dfeni. Ve srovnani s normo-/hyperceluldrnim MDS je kromé hypocelularity
u pacientd s MDS-h nalézéna tézsi neutropenie a trombocytopenie, nizsi procento blastl
a méné castéji abnormalni karyotyp. Pri diferencialni diagndze je obtizné odlisit predevsim
MDS-h od aplastické anemie. Abnormalni karyotyp je nalézan u 15-50 % pacienti s MDS-h
a mezi nejbézné;jsi chromozomalni aberace patii —5/del(5q), —7/del(7q), +8, 17pLOH, del(20q),
UPD v 4q, 11q, 13q, 14q. Priblizné 35 % pacientl s MDS-h nese somatické mutace, které jsou
nejcastéji detekovany v genech PIGA, TET2, DNMT3A, RUNX1, NPM1, ASXL1, STAG2, APC. V pato-
fyziologii MDS-h hraje klicovou roli defektni imunitni odpovéd, pfi které dochézi k poskozeni
hematopoetickych kmenovych bunék (hematopoietic stem cells - HSC) nebo progenitorovych
bunék (hematopoietic progenitor cells - HPC) abnormalné aktivovanymi T burikami. Expan-
dované T buriky produkuji nadmérné mnozstvi prozanétlivych cytokint (IFN-y a TNF-a), které
inhibuji proliferaci HSC/HPC a indukuji jejich apoptdzu. Antigeny spoustéjici abnormalni imu-
nitni odpovéd nejsou znamy, ale mezi potencialni kandidaty patii protein WT1 a molekuly HLA
I. tfidy. MDS-h nepfedstavuje fenotypové homogenni podskupinu MDS, ale spise jde o smiSe-
nou entitu zahrnujici jak pacienty vykazujici znaky podobné myeloidni neoplazii, tak pacienty
se znaky nemaligniho Utlumu kostni dfené. Pravé stanoveni pfevazujiciho fenotypu u MDS-h
je dllezité pro zvoleni optimalni [é¢by a predikci progndzy. Cil: Cilem tohoto sdéleni je pouka-
zat na zajimavou hypoplastickou formu MDS, jejiz diagnostika je obtiznd, a prehledné popsat
jeji hlavni klinicko-patologické znaky, genetické pozadi a mechanizmy abnormalni imunitni
odpovédi.

Klicova slova
syndromy selhani kostni diené — myelodysplastické syndromy — aplasticka anemie — patofyzio-
logie - genetické pozadi
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Summary

Background: Hypoplastic myelodysplastic neoplasm (MDS-h) is a rare hematopoietic disorder characterized by peripheral cytopenia, hypoplasia
(cellularity < 25%) and dysplastic changes in the bone marrow. Compared to normo- /hypercellular MDS, in addition to hypocellularity, MDS-h
patients have more profound neutropenia and thrombocytopenia, a lower percentage of blasts, and less frequent abnormal karyotype. It is diffi-
cult to distinguish MDS-h from aplastic anemia in differential diagnosis. Abnormal karyotype is found in 15-50% of MDS-h patients and the most
common chromosomal aberrations include —5/del(5q), —7/del(7q), +8, 17pLOH, del(20q), UPD at 4q, 11q, 13q, and 14q. Approximately 35% of
MDS-h patients harbour somatic mutations that are most often detected in PIGA, TET2, DNMT3A, RUNX1, NPM1, ASXL1, STAG2, and APC genes. An
autoimmune destruction of hematopoietic stem cells (HSCs) or hematopoietic progenitor cells (HPCs) mediated by abnormally activated T cells
plays a key role in the pathophysiology of MDS-h. Expanded T cells overproduce proinflammatory cytokines (IFN-y and TNF-a), which inhibit pro-
liferation and induce apoptosis of HSC/HPCs. The antigens that trigger the immune response are not known, but potential candidates have been
suggested such asWT1 protein and HLA class | molecules. MDS-h does not represent a phenotypically homogeneous subtype of MDS, but rather
it is a mixed entity comprising both patients showing features similar to myelodysplastic neoplasm and patients with features of non-malignant
bone marrow failure. Determining the prevailing phenotype in MDS-h is important for choosing the optimal treatment and prognosis prediction.
Purpose: The aim of this article is to point out an interesting hypoplastic MDS, the diagnosis of which is difficult, and to provide an overview of its

main clinical-pathological features, genetic background, and mechanisms of aberrant immune response.
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Uvod

Myelodysplastické neoplazie (MDS) za-
hrnuji skupinu klonalnich onemocnéni
krvetvorby, kterad je charakterizovand
neuc¢innou hematopoézou, dysplazii
postihujici jednu nebo vice buné¢nych
linii, periferni cytopenii a zvy3enym rizi-
kem prechodu do akutni myeloidni leu-
kemie (AML). Ro¢ni vyskyt MDS se odha-
duje na 4 pfipady na 100 000 obyvatel,
pficemz incidence se vyrazné zvysuje
s vékem na 30 pfipad® na 100 000 oby-
vatel u osob starsich 70 let [1]. V lon-
ském roce byl vydan novy klasifikacni
systém Svétové zdravotnické organizace
(World Health Organisation - WHO) pro
myeloidni a histiocytarni/dendritické
neoplazie, ktery déli MDS na 2 skupiny:
1) MDS s definovanymi genetickymi ab-
normalitami zahrnujici MDS s nizkym
poc¢tem blastl a izolovanou deleci 5q
(MDS-5q), MDS s nizkym poctem blastu
a mutaci SF3B7 (MDS-SF3B1), MDS s bia-
lelickou inaktivaci TP53 (MDS-biTP53);
2) MDS definované morfologicky za-
hrnujici MDS s nizkym poctem blastl
(MDS-LB), MDS hypoplastické (MDS-h),
MDS se zvysenym poctem blastt (MDS-
-IB). Tato klasifikace také zavadinovy ter-
min pro myelodysplastické syndromy,
a to termin myelodysplastické neoplazie
(zkratka MDS z(stala stejnd), ktery ma vy-
stihovat neoplastickou povahu onemoc-
néni [2]. Vétsina pacientd s MDS ma nor-
malni nebo zvySenou celularitu kostni
diené (normo-/hyperceluldrni MDS, NH-

-MDS), avsak u 10-15 % pacientt Ize na-
lézt hypoceluldrni kostni dfen (celula-
rita nepfesahuje 25 % normy) [3]. Tento
minoritni typ MDS se oznacuje jako hy-
poplasticka forma MDS (MDS-h), ktera
teprve az v klasifikaci WHO 2022 byla vy-
¢lenéna jako samostatny podtyp MDS.
V klasifikaci WHO 2016 vétsina ptipadu
MDS-h spadé do kategorie MDS s dys-
plazii v jedné nebo ve vice fadach (MDS-
-SLD nebo MDS-MLD). Z prognostického
hlediska se MDS-h vyskytuje pfevazné
u pacientl s nizkym rizikem transfor-
mace do AML.

Diferencialni diagnostika

V rdmci MDS je zakladnim predpokla-
dem pro diagnézu MDS-h hypocelularita
kostni diené, jejiz hranice byla ptivodné
odvozena od aplastické anemie (AA).
Dlouho se vak nebralo v Uvahu snizo-
vani souvisejici s vékem, coz kompli-
kovalo diagnostiku nejen u starsich pa-
cient(, ale i u mladsich pacienti s MDS.
V novych studiich se proto upravuji kri-
téria pro hypocelularitu dle véku (< 30 %
u pacientl ve véku < 70 let (v¢etné)
a < 20 % u pacientu starsich 70 let) [4].
Klinické a laboratorni nélezy jako je cy-
topenie, dysplazie kostni dfené, klondIni
chromozomalni abnormality a moznost
transformace do AML jsou spole¢né pro
MDS-h a NH-MDS. Ve srovnani s NH-MDS
je v8ak u MDS-h nalézana tézsi neutro-
penie a trombocytopenie, nizsi pro-
cento blastd a méné castéji abnormalni

karyotyp. Dale pacienti s MDS-h vyka-
zuji vétsi zavislost na transfuzich a vyssi
miru lé¢ebné odpovédi na imunosupre-
sivni terapii (IST), maji pfiznivéjsi pro-
gnézu, delsi celkové preziti (medidn
cidenci transformace do AML (19,3 vs.
40,4 % po 5 letech; p=0,001) [5]. Pacienti
s MDS-h byvaji mladsi, pficemz MDS-h
je nejbéznéjsim typem MDS u détskych
pacientt [6].

Hypocelularita odliSuje MDS-h od
NH-MDS, avsak to neplati pro AA, ktera
kromé hypocelularity vykazuje fadu
dalsich podobnych klinicko-patologic-
kych znakd. V tomto ptipadé je diferen-
cidlni diagnostika velmi obtizna a dia-
gnosticka kritéria vymezujici hranice
mezi AA a MDS-h jsou stale pfedmé-
tem diskuse. Pro AA je charakteristickd
tukova prestavba hypoplastické diené
bez pfitomnosti fibrézy a dysplazie, bez
chromozomidlnich aberaci, bez zmno-
Zeni blastd a bez zndmek infiltrace klo-
nélni lymfoproliferaci ¢i metastazami na-
doru. Déle Ize u AA pozorovat snizeny
rdst prekurzor( krvetvorby in vitro [71.
Cytogenetické abnormality jsou ty-
pické pro MDS, ale jsou nalézany i u ma-
[ého poctu pacient s AA [8], u kterych
mohou byt dokonce tranzientni a v pri-
béhu [é¢by vymizet. Ve srovnani s pa-
cienty s AA jsou pacienti s MDS-h vét-
sinou starsi, maji vétsi riziko progrese
a kratsi dobu preziti [3]. ZvySené pro-
cento CD34* bunék a tendence pozitiv-
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nich bunék tvofit agregaty mulze také
pfispét k odliseni MDS-h a hypocelu-
larni AML od AA [9]. U hypocelularni
AML je nejdilezitéjsim diferencia¢nim
nalezem pritomnost 20 % a vice blast(
v aspirdtu [9]. Razny stupen pancytope-
nie a hypoplazie kostni dfené mize byt
pfitomen i u paroxyzmalni no¢ni hemo-
globinurie (PNH). Diagn6za PNH je sta-
novena na zékladé pfitomnosti znamek
hemolyzy (v¢. hemoglobinurie), pancy-
topenie a deficitu CD55/CD59 antigend
na povrchu erytrocytd a granulocytt [7].
Porovnani klinickych a laboratornich na-
lezd mezi MDS-h a NH-MDS je shrnuto
vtab. 1[10,11].

Imunopatogeneze

Specifické imunologické znaky a vysoka
mira lécebné odpovédi na IST u pacientt
s MDS-h poukazala, Ze na patofyziolo-
gii tohoto onemocnéni se ziejmé podili
imunitni systém. Experimentalni studie
prokazaly, Ze hematopoetické kmenové
bunky (hematopoietic stem cells - HSC)
nebo hematopoetické progenitorové
bunky (hematopoietic progenitor cells —
HPC) jsou nic¢eny abnormalné aktivova-
nymi cytotoxickymiT burikami. Antigeny

spoustéjici aberantni imunitni odpovéd

nejsou znamy, ale byli navrzeni poten-
cialni kandidati jako je WT1. Jelikoz pa-
cienti s MDS nesouci trizomii 8 vykazuji
dobrou odpovéd na IST, byli tito pacienti
detailné analyzovani. Ukazalo se, Ze tri-
zomické bunky exprimuji vysoké hladiny
WT1 a CD8* T buriky jsou schopny roz-
poznat peptidy WT1 a indukovat expresi
IFN-v in vitro, coZ naznacuje, Ze tento an-
tigen mUze pfispivat k abnormalini akti-
vaci imunitni odpovédi [12]. Dalsi studie
ukazala, ze HSC s trizomii 8 mohou unik-
nout destrukci zprostredkované T bun-
kami, a to nadmérnou expresi protein(
cyklin D1 a survivin [13]. Imunitni od-
povéd mohou zfejmé vyvolat i jiné an-
tigeny jako napf. nadmérné exprimo-
vané HLA molekuly I. tfidy. U pacientt
s AA a MDS s refrakterni anemii byla de-
tekovana vysoka frekvence alely HLA-
-DR15 (DR2) ve srovnani se zdravymi
kontrolami [14]. Déle pacienti s MDS ne-
souci PNH klon maji vyznamné vyssi za-
stoupeni této alely [15].

Antigen prezentovany bunkou pre-
zentujici antigen (APC) spousti aktivaci

Tab. 1. Vybrané klinické a laboratorni nalezy u MDS-h a NH-MDS [10,11].

Charakteristika

vék (roky) median (rozmezi)

pomér pohlavi (muz/zena)

zvysend LDH

hemoglobin (g/l) medidn (rozmezi)
desticky (x10%/1) median (rozmezi)
neutrofily (x10%1) median (rozmezi)
blasty v periferni krvi

blasty v kostni dfeni (%) —
median (rozmezi)

imunologické abnormality*
abnormalni karyotyp
abnormalni rlist GM progenitord
IL-6 (pg/ml) median (rozmezi)
Epo (mIU/ml) median (rozmezi)
Kategorie dle WHO 2016
MDS del(5q)

MDS-RS

MDS-SLD

MDS-MLD

MDS-EB

MDS-U

Riziko dle IPSS-R

velmi nizké

nizké

stfedni

vysoké

velmi vysoké

latek, pozitivni revmatoidni faktor atd.

MDS-h NH-MDS p-hodnota
61 (17-81) 64 (21-86) 0,04
3,0 1,2 0,052
8/19(42%) 34/125 (27 %) 0,18
83(43-130) 82(26-147) 0,45
31 (3-320) 75 (2-490) 0,028
1,2(0,3-3,2) 1,8(0,05-39,1) 0,05
1/24 (4%)  60/211 (28 %) 0,01
2 (1-24) 6 (1-29) 0,01
0/21(0%)  10/179 (5,6 %) 0,266
3/24(12,5%) 84/188 (44,7 %) 0,0025
4/20 (20 %) 27/78 (34,6 %) 0,21
1,9(0-953) 6,7 (0-1000) 0,54
151 (10-517)  22(5-517) 0,004
n=278 n=727
10 (4 %) 28 (4 %) < 0,001
12 (4 %) 133 (18 %)
34 (12 %) 77 (11 %)
161 (58 %) 230 (32 %)
59 (21 %) 256 (35 %)
2(1 %) 3(<1%)
n=229 n =540
33 (14 %) 84 (16 %) 0,011
106 (46 %) 218 (40 %)
55 (24 %) 113 (21 %)
20 (9 %) 81 (15 %)
15 (7 %) 44 (8 %)

*Pozitivni Coombsuv test, pfitomnost antinukledrnich nebo antineutrofilnich proti-

del - delece, EB - nadbytek blastd, Epo - erytropoietin, GM - granulocytarni makro-
fagovy, IL-6 - interleukin 6, IPSS-R - revidovany Mezindrodni prognosticky skérovaci
systém, LDH - laktatdehydrogendza, MDS-h - hypoplastickd forma myelodysplas-
tické neoplazie, MLD - multilinedrni dysplazie, NH-MDS — normo-/hyperceluldrni my-
elodysplastické neoplazie, RS - prstencité sideroblasty, SLD — dysplazie v jedné fadé,
U - neklasifikovatelny subtyp, WHO - Svétova zdravotnickd organizace

T bunék, které uvolruji IL-2, coz vede ke
klonalni expanzi T bunék. Melenhorst et al.
analyzovali CD4* a CD8* T bunécné popu-
lace u pacienti s MDS pomoci pritokové
cytometrie a PCR a detekovali cetné ex-
panze pomocnych (Th) i cytotoxickych
(CTL) T bunék [16]. Podobné nalezy pod-

porujici hypotézu o zapojeni CTL do au-
toreaktivni agrese vici hematopoetic-
kym prekurzorlim publikovali také Fozza
et al. [17]. Dominantni klony T bunék
navic pretrvavaji u pacientll s MDS, ktefi
nereaguji na IST, zatimco u pacient( s 1é-
¢ebnou odpovédi se zmensuji [18].
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Obr. 1. Imunitné zprostfedkovana destrukce hematopoetickych bunék.

Burika prezentujici antigen (APC) prezentuje antigen T lymfocytlm, coz spousti jejich aktivaci a proliferaci. Transkrip¢ni faktor T-bet se
véze na promotorovou oblast interferonu y (IFN-y) a indukuje genovou expresi. Zvysend sekrece interleukinu-2 (IL-2) stimuluje klondlni
expanzi T bunék, které produkuji nadmérné mnozstvi IFN-y a tumor nekrotizujiciho faktoru a (TNF-a). Regula¢ni T buriky jsou deficitni
a maji i snizenou schopnost potlacovat proliferaci autolognich T bunék. IFN-y a TNF-a upreguluji receptory T bunék (TCR) a receptor Fas
(FasR). Aktivace FasR ligandem Fas (FasL) vede k apoptdze cilové hematopoetické kmenové (HSC) nebo progenitorové burnky (HPC). Né-
které ucinky IFN-y jsou zprostifedkovény interferonovym regulaé¢nim faktorem 1 (IRF-1), ktery inhibuje transkripci gent a vstup HSC/HPC
do bunéc¢ného cyklu. IFN-y je také silnym induktorem genu indukovatelné syntazy oxidu dusnatého (iNOS), a proto dochdzi k produkci
oxidu dusnatého (NO), ktery je toxicky pro ostatni HSC/HPC. Viechny tyto procesy vedou k poskozeni HSC/HPC a rozvoji selhdni kostni

diené. Upraveno podle [24].

Expandované T buriky produkuji nad-
mérné mnozstvi prozanétlivych cyto-
kinG, které ovliviuji bunééné procesy
v HSC/HPC. Cytokiny IFN-y a TNF-a in-
hibuji bunécny cyklus, zvysuji apo-
ptézu a indukuji produkci oxidu dusna-
tého (NO), ktery je toxicky pro ostatni
HSC/HPC. U nizkorizikového MDS
jsou vysoké hladiny TNF-a produko-
vané CD4* a CD8* T lymfocyty asocio-
vany s G/A polymorfizmem v promo-
toru TNF-a [19]. Déle bylo také zjisténo,
Ze produkce IFN-y a TNF-a mUze byt zvy-
Sovana vysokymi hladinami IL-17 [20].
K autoimunitni destrukci HSC/HPC pfi-
spiva také nedostatek regulacnich T bu-
nék, které maji navic snizenou schop-
nost potlacovat proliferaci autolognich
T bunék [21].

U nizkorizikového MDS i AA je pfi-
tomna rozsahld apoptéza HSC/HPC
v kostni dfeni, coz ukazuje, Ze apoptdza
je hlavnim mechanizmem buné¢né de-
strukce. Abnormalné aktivované T burky
ni¢i HSC/HPC prostfednictvim apopto-
tické drahy Fas/FasL. Nadmérna exprese
receptoru Fas (FasR) na CD34* progeni-
torovych burikach kostni diené byla zjis-
téna u pacientl s MDS a AA [22], pficemz
pacienti v remisi maji hladiny exprese
FasR normdlini [23]. Exprese FasR muze
byt také zvySovana nadprodukci cyto-
kind [12]. Model imunitné zprostredko-
vané destrukce hematopoetickych bunék
a molekularni mechanizmy vedouci k se-
Ihani kostni dfené jsou znazornény na
obr. 1 [24]. Imunologické charakteristiky
MDS-h a NH-MDS jsou shrnuty v tab. 2.

Kromé autoimunitni reakce se na roz-
voji MDS-h u starsich pacientd maze
také podilet starnuti spojené se zmé-
nami v imunitnim systému jako je napf.
aktivace chronického zanétu nizkého
stupné (tzv. inflammaging), pfi kterém
dochdzi k trvalé sekreci prozanétlivych
cytokin(.

Genetické pozadi MDS-h

Model patogeneze MDS predpoklada
vicestupriovy proces, na jehoz pocatku
nejprve dochazi ke genetickému posko-
zeni hematopoetické kmenové buriky
a nasledné vznikaji genetické abnorma-
lity vedouci ke klonalni expanzi a ma-
ligni transformaci [25]. Technologie sek-
venovani nové generace vyznamné
prispéla k odhaleni Sirokého spektra so-
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Tab. 2. Pfehled imunologickych a genetickych charakteristik MDS-h a NH-MDS [3,10,28].

Charakteristiky MDS-h
Imunologické

aktivace T bunék +

cytotoxické T burky Zvysené a klonalni, snizuji se po IST
(CTL) a produkuji IFN-y.

Treg bunky jsou deficitni a koreluji

i EIaTES) el Eeet= () s dyserytropoézou. Zvysené a polyklondlni

NH-MDS

+/—

Zvysené a oligoklonalni, u vysoce rizikovych
pacientud se CTL produkujici IFN-y snizuji, coz
podporuje rozvoj leukemie.

Zvysené a spolupracuji pfi potlacovani
imunitniho dozoru a rozvoje leukemie.

hladiny cytokin(

odpovéd' na IST

Genetické

mutace (% pacient)
nejcastéji mutované geny

variantni alelicka frekvence
abnormalni karyotyp

casté chromozomalni aberace
typ chromozomalnich aberaci

zkracovani telomer

Prozanétlivé cytokiny (IFN-y a TNF-a) a TGF-3
jsou zvysené, coz vyvolava selhdni kostni dené.
IL-10 je snizeny a nedokaze potlacit zanétlivou

Thunky Th buriky produkuji IFN-y.
AZ u 40 % pacientd, koreluje s vyssimi
klon PNH hladinami LDH, tézsimi cytopeniemi, lepsi

odpovédi na IST a prezitim.

++

reakci.

+

~35%

TET2, DNMT3A, RUNX1, NPM1, ASXL1,

PIGA, STAG2
~35%
15-50 %

—5/del(5q), —7/del(7q), +8, 17pLOH, del(20q), UPD v 4q, 11q, 13q, 14q

vétsinou nizkorizikové

+

del - delece, HSCT - transplantace hematopoetickych kmenovych bunék, IFN-y - interferon y, IL-10 — interleukin 10, IST — imuno-
supresivni terapie, LDH - laktatdehydrogenaza, LOH - ztrdta heterozygotnosti, MDS-h — hypoplasticka forma myelodysplastické
neoplazie, NH-MDS - normo-/hypercelularni myelodysplastické neoplazie, PNH - paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie, TGF-(3 -
transformujici rGstovy faktor beta, TNF-a — tumor nekrotizujici faktor alfa, UPD — uniparentalni disomie, (+) — pfitomnost nebo
dobra lécebna odpovéd, () — absence nebo zadna/spatna lécebna odpovéd

AZ u 20 % pacientd, koreluje s lepsim prezitim

Prozénétlivé cytokiny (IFN-y a TNF-a) jsou
zvyseny. U vysoce rizikovych pacientt je IL-10
zvyseny a prispiva k potlaceni rozvoje

a odpovédi na HSCT.

+

leukemie.

> 60 %

SF3B1, TET2, ASXL1, RUNX1, DNMT3A,
IDH1/2, STAG2, TP53

> 45 %
30-70 %

nizkorizikové az vysoce rizikové

+/4++

matickych mutaci u MDS. Rekurentné je
u MDS mutovano vice nez 50 gen( a tyto
mutace jsou detekovény az u 80-90 %
pacientl [26]. Z funkéniho hlediska jde
pfevazné o geny koédujici proteiny pro
RNA sestfih (SF3B1, SRSF2, ZRSR2, U2AF1,
U2AF2), metylaci DNA (TET2, DNMT3A,
IDH1/2), komplex kohezinu (STAG2, CTCF,
SMC1A, RAD21), modifikaci chroma-
tinu (ASXL1, EZH2), regulaci transkripce
(TP53, RUNXT1, ETV1, GATA2), pfenos sig-
nalu (FLT3, JAK2, MPL, GNAS, KIT), sig-

ndlni dradhu RAS (KRAS, NRAS, CBL, NF1,
PTPN11, FLT3, JAK2), opravy DNA (ATM,
BRCC3, DLRE1C, FANCL) [27]. U MDS-h
jsou somatické mutace nalézény pfi-
blizné u 35 % pacientll a mezi nejcas-
téji mutované geny patii PIGA, TET2,
DNMT3A, RUNX1, NPM1, ASXL1, STAG2,
APC, zatimco u NH-MDS to jsou geny
SF3B1, TET2, ASXL1, RUNX1, DNMT3A,
IDH1/2, STAG2, TP53 [28].

Odlisnostem v mutacnich profilech
MDS-h a NH-MDS se vénovalo néko-

lik komparativnich studii. Bono et al.
analyzovali panel 24 gen( ve velké ko-
horté pacientli s MDS-h (n = 93) a jednu
nebo vice somatickych mutaci deteko-
vali u 38 % pacientu. Ve srovnani s NH-
-MDS (n = 239) méli pacienti s MDS-h
nizsi pocet mutaci na pacienta, ale tento
pocet byl vyznamné vy3si ve srovnani
s AA. Prevalence sestfihovych mutaci
(SF3B1 a SRSF2) a komutacnich vzor(
TET2, DNMT3A a ASXL1 byla nizsi u MDS-h
oproti NH-MDS. Navic integrace mutac-
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Ve N
sestfih SF3B1, SRSF2, ZRSR2, U2AF1/2
transkripce SETBP1, RUNX1, BCOR/BCORLI,
ETV6,NPM1, CEBPA, GATA2
o metylace DNA TET2, DNMT3AIDH1/2
& difikace ch i ; : :
3 modifikace chromatinu ASXL1, SUZ12, EZH2, MLL, KDM6A:
© N N N N
TE tumor supresory P53, APC, WTT, PFH6
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X . N N N
< komplex kohenzinu STAG2, SMC3, SIMCT, RAD21
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draha Ras © KRAS/NRAS, CBL, NF1, PTPN1T NH-MDS
RNA helikazy DDX41, DDX54, DHX29 = MDS-h
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pacienti (%)
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Graf 1. Frekvence nej¢astéji mutovanych gent rozdélenych do funk¢nich kategorii u NH-MDS a MDS-h [29].
MDS-h - hypoplasticka forma myelodysplastické neoplazie, NH-MDS - normo-/hypercelularni myelodysplastické neoplazie

nich dat do skérovaciho systému umoz-
nila oddélit pacienty s MDS-h vykazujici
znaky myeloidni neoplazie a pacienty
se znaky odpovidajicimi nemalignimu
Utlumu kostni dfené [10]. K podobnym
vysledkim dosli autoti i v nasledujicich
dvou studiich. Yao et al. detekovali ale-
spon jednu genovou mutaci (17 gend)
u 35 % pacientd s MDS-h a nej¢astéjsi
mutaci byla mutace SF3B1. Pacienti
s MDS-h vykazovali vyznamné nizsi vy-
skyt mutaci RUNX1, ASXL1, DNMT3A,
EZH2 a TP53 a nizsi pocet mutaci na pa-
cienta ve srovnani s pacienty s NH-MDS;
pocet byl viak vyrazné vyssi ve srovnani
s AA [5]. Nazha et al. analyzovali 62 gent
a pacienti s MDS-h nesli mensi pocet so-
matickych mutaci a méli mensi klony
s driver mutacemi ve srovnani s NH-
-MDS. Somatické mutace v genech pro
sestiihové faktory byly detekovény pre-
vazné u pacientl s NH-MDS (34 vs. 9 %;
p = 0,03). Autofi se domnivaji, ze imu-
nitni systém pacientd s MDS-h mlze
potlacit fidi¢sky klon, a to inhibici jeho
rastu, a omezit tak ziskavani dalsich so-
matickych mutaci. Je zajimavé, Ze né-
které klony, jako jsou SF3B1, SRSF2, TET2,
ASXL1 a BCOR, zfejmé mohou tento in-
hibi¢ni Gcinek prekonat [29]. V sou-
vislosti s aberantni imunitni odpovédi
byly popsany ziskané mutace v genu

STAT3, které jsou nalézany hlavné u AA
a MDS s hypoplastickymi znaky, a zfejmé
mohou vést k autoreaktivaci CTL. U MDS
mutace STAT3 koreluji se snizenou ce-
lularitou a vy3sim vyskytem abnormalit
chromozomu 7 [30].

Souhrnem lze fict, Ze mutacni pro-
fil MDS-h se lisi od profilu NH-MDS niz-
$im vyskytem mutaci v genech pro se-
stiihové faktory, DNA metyla¢ni enzymy
a komplex kohezinu (graf 1). Pacienti
s MDS-h nesou mensi pocet somatic-
tacni zatéz (tab. 2).

Abnormalni karyotyp je nalézan
u 15-50 % pacientt s MDS-h a mezi nej-
Castéjsi chromozomalni aberace patii
—-5/del(5q), —7/del(7q), +8, 17pLOH,
del(20q), UPD v 4q, 11q,13q, 149 [10,31].
Spektrum chromozomadlnich aberaci se
vyznamné nelis$i mezi MDS-h a NH-MDS
prevalenci —7/del(7g) u MDS-h ve srov-
nani s NH-MDS [32]. Jini autofi pouka-
zuji na asociaci —7/del(7q) s MDS vyvi-
nutym z AA [33]. Jak jiZ bylo uvedeno
vyse, dlleZitou roli v patofyziologii se-
Ihdni kostni dfené (bone marrow fai-
lure - BMF) zfejmé hraje i trizomie 8,
kterd je asociovéna s vyssi imunogeni-
tou a vysokou expresi genu WTT [12]. Vy-
raznéjsi rozdil v cytogenetickych abnor-

malitach je mezi MDS-h a AA. U pacientt
s AA se cytogenetické abnormality vy-
skytuji méné castéji (4-11 %) a nejbéz-
néjsi jsou 6pUPD, —7/del(7q), +6, +8,
+15, del(13q) [8]. Velmi ¢asta (az u 13 %
pacientd) je 6pUPD, ktera vede ke ztraté
specifickych alel HLA A/B, coz zifejmé
umoznuje bunkdm uniknout destrukci
zprostfedkované T lymfocyty [34]. Osumi
et al. navrhli, ze HLA-B*40:02 je jednim
z cilovych antigent T bunék u idiopa-
tické AA a nonsense mutace v této alele
prispiva ke klonalnimu dniku [35].
Pfiblizné u 20 % pacientl s nizkorizi-
kovym MDS jsou nalézany PNH klony,
které jsou charakteristické pro AA (30-
60 %) a PNH (> 50 %) [24,31]. Ve srov-
nani s NH-MDS vykazuje MDS-h vyssi
prevalenci PNH klond (24 vs. 2 %;
p < 0,001) [10]. PNH klony nesou soma-
tickou mutaci v genu PIGA, kterd vede
ke ztraté tzv. glykosylfosftatidylinosi-
tolové (GPI) kotvy na cirkulujicich krev-
nich bunkdch. Dosud z nezndmych
dlvodu PNH klony unikaji imunitni de-
strukci zprostiedkované T bunkami
u BMF syndrom(. Predpoklada se, ze
cilem autoreaktivnich T bunék nebo je-
jich koregulatory mohou byt pravé GPI-
-védzané proteiny. Pfi¢inou imunose-
lekce PIGA-mutantnich bunék miize byt
nedostatek stresem indukovatelnych
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membranovych proteint (ULBP1/2) aso-
ciovanych s GPI, které aktivuji NK (natu-
ral killers — pfirozeni zabijaci) buriky [36].
Klony PIGA mohu také ziskat dal3i soma-
tické mutace (napt. TET2, SUZ12, U2AFT,
JAK2), které jim poskytnou proliferacni
vyhodu [37].

Defektni homeostaza telomer je dal-
$im genetickym faktorem, ktery zfejmé
mUze pfispivat k rozvoji BMF. Bouillon
et al. zjistili vyznamné zkracenou délku
telomer u MDS-h i AA, pficemzZ pacienti
s AA vykazovali rychlejsi zkracovani te-
lomer ve srovnani s MDS-h [38]. Mutace
v genech telomerdzového komplexu
(TERC a TERT) byly detekovany u MDS
i AA [39,40], nicméné, mutace jsou po-
vazovany spise za rizikové faktory BMF
nez za genetické determinanty. Také
byla popsana asociace germindlnich he-
terozygotnich variant genu RTELT s erozi
telomer u MDS-h a AA [41].

Zajimavou skupinu genlU predsta-
vuji nekédujici RNA (ncRNA), jejichz role
v BMF neni zatim znama. Prvotni stu-
die u AA ukazuji, Zze i tyto regulatory ge-
nové exprese se mohou podilet na abe-
rantni aktivaci T bunék. Hosokoawa et al.
detekovali snizenou expresi miR-126-3p
a miR-223-3p v CD4* T burikdch a miR-
-126-3p, miR-145- 5p a miR-223-3p v CD8*
T bunkach u ziskané AA. Velmi zajima-
vym zjisténim je, Ze hladiny exprese miR-
-126-3p, miR-145-5p a miR-223-3p se po
Uspésné IST upravily na normalni hod-
noty [42]. Objasnéni role ncRNA v au-
toimunitnich poruchach mulze vést
k novym terapeutickym pfistuptm zalo-
Zzenym na technologii RNA interference
nebo latkach inhibujicich miRNA.

Lécba

Prognosticky vétsina pripadl MDS-h
spadd do kategorie s nizkym rizikem
a lécba je prizpisobena podle stupné
podobnosti s AA nebo MDS. Pokud
MDS-h nevykazuje znaky myeloidni
neoplazie, aplikuje se IST zaloZzend na
podavani anti-T-lymfocytarniho globu-
linu a cyklosporinu A, které potlacuji ak-
tivitu aberantnich T bunék a podporuji
tak obnovu kostni diené. Pfiblizné 50 %
pacientd s nizkorizikovym MDS vykazuje
dobrou odpovéd na IST, ktera je asocio-
véna s hypocelularitou a vy3si mirou ne-
zavislosti na transfuzich [43]. Ve studii

~

AA

MDS-h

-

[ AA-like

1 cytotoxické a prozanétlivé burky
{ regula¢ni bunky
1 aktivace imunitni odpovédi

1 1é¢ebna odpovéd na imunosupresivni
terapii, lepsi progndza

N

| ) |

MDS-like |

{ imunitni dohled

1 regula¢ni tumor permisivni buriky
1 preziti dysplastickych bunék

1 z&téz genetickymi abnormalitami
1 rozvoj leukemie, horsi progndza

Obr. 2. Dva fenotypy hypoplastické formy myelodysplastické neoplazie (MDS-h) [3].
Klinické, imunologické a molekularni znaky definuji dva fenotypy MDS-h: 1) fenotyp
AA-like u néhoz prevazuje aktivace zanétlivé a imunitni odpovédi (zvysené cytotoxické
T buriky a pomocné T buriky typu 1, mastocyty a prozdnétlivé monocyty; snizené regu-
la¢ni T a B buriky, mezenchymalni kmenové burky typu 1, vyssi prevalence autoprotilatek
a klonl paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie); 2) fenotyp MDS-like u néhoz dominuji ge-
netické abnormality, klondIni selekce a riziko rozvoje leukemie. Pfechod od jednoho feno-
typu k druhému se vyznacuje progresivnim Ubytkem prozénétlivych/proapoptotickych
imunitnich efektord a nardstem regulac¢nich tumor permisivnich bunék, jakoz i posunem
mezenchymalnich kmenovych bunék od typu 1 (prozanétlivé) k typu 2 (podporujici roz-
voj nadoru), které umoznuji selekci klond a Unik nadorovych bunék zimunitniho dohledu.

AA - aplasticka anemie

zaméfené pouze na pacienty s MDS-h |é-
Cené IST byla dokonce mira celkové od-
povédi 73 % [44]. Je v3ak stale nejasné,
do jaké miry mdze IST indukovat klonalni
proliferaci. | pfesto je dlouhodobé poda-
vani IST povazovano za bezpecné [45].
Podpirnd péce u MDS s nizkym rizikem
zahrnuje transfuze erytrocytd a trombo-
cytd, redukci pretizeni zelezem, profy-
laktické podavani antibiotik a antimyko-
tik a podavani latek stimulujicich tvorbu
Cervenych krvinek [46]. Hypometyla¢ni
¢inidla, jako je azacitidin nebo decita-
bin, se pouzivaji pro Ié¢bu vysoce rizi-
kovych pacient(, ale mohou byt racio-
nalni volbou také pro pacienty s MDS-h
s vysoce rizikovou cytogenetikou a ne-
pfiznivymi somatickymi mutacemi. Alo-
genni transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék (hematopoietic stem
cell transplantation - HSCT) predstavuje
jedinou kurativni metodu lé¢by MDS,
avsak mnoho pacientt (80 %) neni pro
HSCT zpUsobilych kvali pfidruzenym ko-
morbiditdm spojenym obvykle s vys-
Sim vékem [46]. Vyssi vék, pokrocilé sta-
dium onemocnéni, tézka fibréza v dfeni,
nepfiznivy karyotyp a urcité somatické
mutace (ASXL1, RUNXT a TP53) zvysuiji ri-
ziko relapsu MDS [47]. Zhou et al. hod-

notili preziti u pacientl s MDS-h po alo-
genni HSCT, kdy mira celkového preziti
byla 72,7 % a béhem 3leté doby sle-
dovéani u zaddného pacienta nedoslo
k relapsu [48].

Zaveér
Hypoplasticka forma MDS predstavuje
minoritni formu MDS, kterd se odlisuje
od ostatnich pfipadd MDS predevsim
hypocelularni kostni dieni a vykazuje
i fadu jinych specifickych znak{ hlavné
imunologickych. Teprve az v lofiském
roce byla MDS-h uznana jako samo-
statna klinickd entita v revidovaném kla-
sifika¢nim systému WHO 2022. Velmi ob-
tizna je hlavné diferencidlni diagnéza
MDS-h a AA kvili prekryvu mnoha kli-
nickych a laboratornich nalezd, jejichz
hodnoceni mize byt navic ztizeno téz-
kou hypoplazii u nékterych pripadd.
Klinické a experimentalni studie uka-
zuji, ze MDS-h netvofi fenotypové ho-
mogenni podskupinu MDS, ale spise
jde o smisenou entitu zahrnujici jak pa-
cienty s rysy myeloidni neoplazie (feno-
typ MDS-like) tak pacienty se znaky dre-
nového utlumu (fenotyp AA-like). Pro
prvni fenotyp jsou charakteristické ge-
netické abnormality, klonalni selekce
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a zvysené riziko leukemogeneze, za-
timco druhy fenotyp vykazuje zvysenou
zanétlivou a imunitni odpovéd a dob-
rou lé¢ebnou odpovéd na IST (obr. 2) [3].
Pravé stanoveni prevazujiciho fenotypu
u MDS-h je dUlezité pro zvoleni efektivni
[é¢by a urceni progndzy.

Nedilnou souédsti diagnostickych po-
stupl jsou molekuldrni vysetreni, jejichz
stale zvysujici se citlivost zpfesfuje dia-
gnostiku a progndzu, ale pfindsi i pro-
blematické aspekty jako je napf. inter-
pretace variant neznamého klinického
vyznamu a klonalni hematopoéza neu-
r¢itého potencidlu. Recentné doslo k za-
fazeni molekularnich dat do prognostic-
kého systému pro MDS oznacovaného
jako Molekuldrni mezindrodni prognos-
ticky skérovaci systém (Molecular Inter-
national Prognostic Scoring System -
IPSS-M), ktery jiz zohledriuje somatické
mutace v 31 relevantnich genech [49].
Tato revize prognostického modelu je
dalsim vyznamnym krokem v oblasti
personalizované zdravotni péce o pa-
cienty s MDS.
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