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Myelodysplasticky syndrom s prstencitymi sideroblasty (MDS-RS) je dle
WHO klasifikace 2016 definovan nasledujicimi kritérii:

1. <5% myeloblastu v kostni dreni (KD) a

2. 215% sideroblastu v KD nebo >25% sideroblastu v KD pri soucasné detekci
mutace SF3B1.

Prstencité sideroblasty mohou byt detekovany ve variabilnim poctu i u
jinych subtypu MDS.

Mutace SF3B1 je nejcastéjsi mutace sestrihoveho mechanismu a je
pritomna asi u 20% pacientu s dg. MDS, patri mezi tzv. zakladajici genetické
|éze a v pritomnosti perzistujici cytopenie ji lze oznacit za MDS definujici
zmenu s pozitivni prediktivni hodnotou 98% pro rozvoj MDS-RS. Asociace
mutace SF3B1 s fenotypem MDS-RS je pouze castecné objasnéna a
pravdeépodobneé souvisi s down-regulaci genu regulujicich metabolismus
zeleza v mitochondriich. Je prokazan nezavisly prognosticky vyznam
pritomnosti mutace SF3B1 u MDS a jeji asociace s pomeérne homogennimi
charakteristikami onemocnéni nezavisle na pritomnosti €i % RS.

Nadejnym |ékem pro pacienty s MDS RS je luspatercet, analog aktivinového
receptoru (tzv. "ligand trap"), ovlivnujici pozdni fazi diferenciace erytrocytu,
ktery byl v Evropé recentné schvalen prave pro pacienty s MDS RS.

Soubor:

Celkem 15 pacientu s prokazanou mutaci SF3B1:

1. pacienti s detekovanou mutaci SF3B1, které jsme rekrutovali z pacientu
s drive detekovanymi prstencitymi sideroblasty v KD (mutace SF3B1
prokazana u 12 pacientu z 14 vysetrenych),

2. vybrani pacienti s izolovanou anémii a normalnim karyotypem (u 2 ze 4
vysetrenych pacientu nalezena mutace SF3B1),

3. pacienti s detekci mutace SF3B1 v ramci screeningového vysetreni NGS
panelu (1 pacient z 23 vysetrenych).

Metodika:

1. vysetreni genu SF3B1 alelové specifickou PCR (AS-PCR) pro mutaci
K700E, vysetreni dalSich mutaci SF3B1 metodou sekvenovani nové
generace (NGS) a/nebo Sangerovym sekvenovanim.

2. analyza vybranych klinickych, demografickych a laboratornich parametru
u pacientu s mutaci SF3B1 a jejich korelace s charakteristikami souboru
pacientu s MDS-RS a literarné dostupnymi daty.

Vysledky:

1. Soubor pacientu s prokazanou mutaci SF3B1 se vyznamné prekryva se
souborem pacientu s dg. MDS-RS. Pouze 1 pacientka s dg. MDS-RS byla
SF3B1 negativni. Vsichni pacienti splnujici kritéria dg. MDS-RS méli nad 15%
RS v kostni dreni.

2. Pacienti s mutaci SF3B1 vykazuji charakteristiky nizce rizikového MDS s
dominujici anémii, nizkou prevalenci cytopenii v ostatnich radach,
vyznamnou transfuzni zavislosti a omezenou odpovedi na ESA, dale
relativné dlouhym medianem preziti a nizkym rizikem transformace do
AML. Median preziti v nasem souboru je 82 meésicu, pravdépodobnost
pétiletého preziti 86%.

3. Pomoci alelové specifické PCR jsme zachytili 73,3% pacientu s mutaci
SF3B1. K vysetreni SF3B1 je proto vhodné vyuzit i dalsi molekularné
genetické metody (NGS, Sangerovo sekvenovani).

Zaver:

V nasem souboru se podarilo overit silnou korelaci fenotypu MDS RS s
mutaci SF3B1. Pacienti s prokazanou mutaci SF3B1 nezavisle na pritomnosti
RS vykazovali charakteristiky nizce rizikového MDS s dominujici anémii.
Pozitivita mutace SF3B1 prinasi cenné diagnhostické a prognostickeé
informace a ma potencialni implikace pro |écbu.

Na zakladé nasich vysledku, literarnich udaju a s prihlédnutim

k nove dostupnym terapeutickym moznostem navrhujeme rutinni
vysetrovani mutace SF3B1 u vSech pacientu se suspekci na MDS,
normalnim karyotypem a pritomnou izolovanou anémii. V ramci naseho
souboru jsme vytipovali pacienty potencialné profitujici z terapie
luspaterceptem a vyhledové dalsimi novymi molekulami, které jsou
predmetem klinického vyzkumu.

Prstencité sideroblasty, jsou patologické erytroblasty,
které maji zrna zeleza usporadana véneckovité kolem
jadra jako projev hromadeéni zeleza v mitochondriich.
Prikaz zeleza se provadi Perlsovou reakci.
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Charakteristika souboru pacientu s mutaci SF3B1

pohlavi  [M8(533%)

27 (46,7%)
median véku pri dg. 66 let (39 - 79)
barveni na RS 13/15 (u 2 pacientd neprovedeno)
procento RS v KD 33,67% (28 -60)
trf zavislost 86,70%
indikace ESA 80%
odpoved na ESA 41.6%
odpoved na ESA+G-CSF plus 33,3%
chelatacni terapie 46,20%
CG nalez NK 80%

A7XY, +8 1x (6,66%)
46XY, del11q, t(6,14) 1x

46XY, t(2,3) 1x
orogrese do AML 1
hocet blasth v KD 1,2 % (0,4 - 10)
hotet neutrofild v PK 2x10/9/L (0,55 - 5,87)
botet trombocytt v PK 294x10/9/L (56 - 591) ]
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dle IPSS-R dle dg. dle WHO 2016
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Zastoupeni jednotlivych typu mutace SF3B1

typy SF3B1 mutace K700E 73,33%
K622D 13,33%

R625C 6,66%
R662Q 6,66%

Krivka preziti pacientu souboru
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