226

proLékare.cz [ 1.1.20

VYBER Z TISKU A ZPRAVY O KNIHACH

Klonalni kretvorba muiZe stratifikovat riziko nemocnych s cytopeniemi

a kardiovaskularnim onemocnénim

Conant J.L., George T.
The Hematologist ASH News and Reports 2018;15(1):10

Sekvenovani dalsi generace (NGS) za¢ina byt béhem
poslednich let vice dostupné, coz umoznuje v mnoha
Kklinickych situacich objevy mutaci genti. Jednou z moz-
nosti je vyuZit tuto technologii u pacientd s cytopenie-
mi s podezfenim na myelodysplasticky syndrom (MDS).
Neni prekvapivé, Ze se pomoci téchto molekularnich
studii castéji potvrdi pritomnost klonalni hemopoézy
- stavu, kdy se v hemopoetickych kmenovych burikdch
prokaze pritomnost jedné nebo vice somatickych muta-
ci. V ptipadech, kdy nelze potvrdit diagnézu hematolo-
gické malignity nebo MDS, je Casto vyznam pritomnos-
ti klondlni hemopoézy nejasny. Periferni cytopenie jsou
Casto zjiStény u starSich osob s MDS. Na druhé strané
fada pripadd cytopenii z@istava po bézném vysetfeni
nevysvétlitelna a nelze ji pripsat prokazanym nemo-
cem nebo uzivanym léktim. Pfed desetiletim byl proto
zaveden pojem idiopatické cytopenie nejasného vyzna-
mu (,,idiopathic cytopenias of undetermined signifikance“, ICUS)
pouzivany k popisu pripadil perzistentnich cytopenii
vyznacujicich se nediagnostickou morfologii periferni
krve a kostni dfené a neptitomnosti cytogenetickych
abnormalit typickych pro MDS [1, 2]. Za pouziti NGS
miiZe byt diagnoéza pacientl s ptivodné diagnostikova-
nou ICUS dale upfesnéna na zakladé pritomnosti soma-
tickych mutaci na diagnézu klonalni cytopenie nejas-
ného vyznamu (,clonal cytopenia of undetermined signifikance®,
CCUS) [3, 4]. Loni dr. Luca Malcovati s kolegy prokazal,
Ze nalez somatickych mutaci u pacientl s nejasnymi cy-
topeniemi miiZe ukazat, zda maji pacienti vysoké nebo
nizké riziko nasledného rozvoje myeloidnich malignit
[4]. Ve své studii provedli mutacni analyzu 40 vybra-
nych gent, u nichz je znama jejich tcast v patogenezi
myeloidnich onemocnéni, ve vzorcich periferni krve
pacientd s nejasnymi cytopeniemi. Pokud byla prokaza-
na mutace, doslo ke zméné klasifikace pacienta z ICUS
na CCUS a u téchto nemocnych byla potvrzena vyssi
pravdépodobnost vzniku myeloidni malignity. Prikaz
somatické mutace s vySsi nez 10% alelickou frekvenci
nebo nosicstvi dvou a vice mutaci bylo spojeno s vySsim
rizikem vzniku myeloidni malignity nez zachyt pouze
jedné mutace nebo mensiho klonu. Jesté vyssi riziko
pro pacienty znamenal zachyt mutaci v genech spliceo-
somu (SF3B1, SRSF2 a U2AF1) nebo TET2, ASXL1 nebo
DNMT3A se soucasnym zachytem dalSich mutaci. Tyto
poznatky pomahaji pfi stratifikaci pacientfi z hlediska
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rizika rozvoje myeloidni malignity. Dr. David Steensma
poprvé pouzil termin klonalni hemopoéza neurcitého
potencialu (,clonal hematopoiesis of indeterminate potential”,
CHIP), kterou definoval jako pritomnost klonalni he-
mopoézy bez cytopenie [1]. U téchto jedinct se prokaze
pfitomnost somatické mutace asociované s hemato-
logickou malignitou, ale tuto malignitu u nich nelze
diagnostikovat a ani netrpi cytopenii. Jedna se o ¢asty
nalez u starsich osob, prokazatelny u 10-20 % starSich
nez 70 let a je asociovan s 0,5 azZ 1% rizikem progrese
do hematologické malignity rocné [1, 4, 5]. Nyni se
ukazuje, Ze CHIP ma klinicky vyznam také mimo sféru
hematologickych malignit. V ¢lanku publikovaném
v roce 2017, dr. Siddhartha Jaiswal s kolegy diskutu-
ji o vyznamu klonalni hemopoézy pro riziko rozvoje
kardiovaskularniho onemocnéni podminéného atero-
sklerézou [6]. Autofi pouzili celoexomové sekvenovani
k priikazu CHIP v periferni krvi selektovanych pacientti
a kontrol. Zjistili, Ze pacienti s pfitomnosti CHIP (ze-
jména mutacemi DMNT3A, TET2, ASXL1 a JAK2) méli
1,9krat vyssi riziko vzniku ischemické choroby srdecni
a 4krat vyssi riziko ¢asného infarktu myokardu a vy-
slovili hypotézu, Ze tento vztah mtiZe byt kauzalni.
K potvrzeni této hypotézy autofi transplantovali Ldlr
knockout mysi nachylné k ateroskleréze kostni dreni
od TET2 knockout mysi a prokazali, Ze se u téchto mysi
rozvinuly v aorté signifikantné vétsi aterosklerotické
1éze nez u Ldlr knockout mysi, kterym byla transplan-
tovana kontrolni kostni dferl. Tato zjisténi ukazuji,
Ze CHIP ma vétsi klinicky vyznam neZ samostatné
riziko pro vznik krevnich malignit a m@ze mit daleko-
sahly vyznam v nehematologickych sférach. Zda se,
Ze jsme pouze na hranici objevi klinického vyznamu
prikazu molekularniho klonu u jinak normalnich
jedincli a porozumeénti, jak tyto objevy mohou byt vyu-
Zity k prognostické stratifikaci nemocnych v celé radé
klinickych situaci.
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