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Úvod

Získaná aplastická anémie (AA) je syndrom selhání
kostní dřeně (KD) charakterizovaný periferní cytopenií
a hypoplazií kostní dřeně. Jde o onemocnění vzácné jak
v populaci obecně, tak i v dětském věku. Incidence v Ev-
ropě a USA bývá udávána 2/ 1 milion obyvatel, se dvě-
ma maximy výskytu ve věku 15–25 let a nad 60 let (1, 2).
V diferenciální diagnostice daného klinického stavu
v dětském věku je nutné vyloučit na prvním místě kon-

genitální syndromy selhání kostní dřeně (IBMFS; zejmé-
na Fanconiho anémii, Shwachman-Diamondův syn-
drom, dyskeratosis congenita), hypoplastický myelodys-
plastický syndrom (MDS) či leukemii. Patofyziologic-
ky jde v případě získané aplastické anémie o autologní
cytotoxickou reakci zprostředkovanou oligoklonální ex-
panzí Th1 lymfocytů namířenou proti vlastním hema-
topoetickým progenitorům. Až 30 % pacientů má neu-
spokojivou odpověď na podávanou imunosupresivní te-
rapii – v těchto případech jsou diskutovány i jiné etio-
logické faktory vedoucí k selhání krvetvorby. Abnormál-
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Souhrn
Alogenní transplantace kmenových buněk krvetvorby má v léčbě dětí se získanou aplastickou anémií svou danou úlo-
hu. V následujícím textu je shrnut vývoj a současný stav takovéto léčby u dětí v České republice a to za dobu 17 let
(1991–2007). V tomto období bylo pro danou diagnózu transplantováno celkem 38 dětí, ze kterých 74 % (n = 28) by-
lo transplantováno štěpem od HLA identického sourozence a 26 % (n = 10) od alternativního dárce. Medián sledo-
vání byl 9,8 let (3,3 - 20,3). 5leté přežití celé skupiny je 92 ± 4,3 % (CI 95 %) – u sourozeneckých transplantací 96 ±
3,5 %, v případě využití alternativních dárců 80 ± 12,6 %. Hlavní komplikací a příčinou morbidity i mortality je re-
akce štěpu proti hostiteli – předpokládaně výrazněji ve skupině pacientů transplantovaných štěpem od alternativ-
ních dárců. Naše zkušenost potvrzuje benefit alogenních transplantací buněk krvetvorby u dětských pacientů se zís-
kanou aplastickou anémií. Ve skupině transplantací od alternativních dárců jsou dosahovány velmi dobré výsledky
především ve skupině shodných dárců. I s ohledem na pozdní následky je hlavním trendem optimalizace příprav-
ných režimů v této skupině s omezením bezprostřední i pozdní toxicity.
Klíčová s lova: získaná aplastická anémie, imunosupresivní terapie, transplantace kmenových buněk krvetvorby,
alternativní dárce, přípravný režim

Summary
Pindurová E. ,  Sedláček P. ,  Keslová P. ,  Formánková R. ,  Suková M.,  Šrámková L.,  Vávra V. ,  Smí-
šek P. ,  Komrska V. ,  Kobylka P. ,  Malinová B.  a Starý J. pro Pracovní skupinu The role of allogeneic ha-
ematopoietic stem cell transplantation in the treatment of acquired aplastic anaemia in children – experience in the
Czech Republic from 1991-2007

Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation has a defined role in the treatment scheme of acquired aplastic
anaemia in children. This article summarises the development and current status of such treatment in paediatric pa-
tients in the Czech Republic, covering a period of 17 years (1991–2007). During this period, a total of 38 children un-
derwent transplantation, of which 74% were transplanted using grafts from HLA matched siblings (n=28) and 26%
(n=10) from alternative donors. Median follow-up was 9.8 years (3.3 – 20.3). 5 year overall survival of the entire group
is 92±4.3% (CI 95%) – sibling donor group 96±3.5%, alternative donor group 80±12.6%. The principal complicati-
on and cause of morbidity and mortality is GVHD – higher in the group of recipients of alternative grafts as expec-
ted. Our experience demonstrates the benefit of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in children suffe-
ring from acquired aplastic anaemia. Very satisfactory results have been achieved mainly in the group of unrelated
matched donors. The main trend has been to optimise conditioning regimens with the aim of reducing both early
and late toxicity, also in view of possible late effects.
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ní zkracování telomeráz v hematopoetických prekurzo-
rech (porucha jejich reparace zprostředkovaná přes
TERT a TERC je dobře známá u pacientů s dyskerato-
sis congenita) by mohlo být jedním z možných faktorů
vysvětlujících „zranitelnost“ hematopoetických kmeno-
vých buněk i u pacientů s AA získanou během života
a větší tendenci onemocnění k relapsu či klonální evo-
luci (1, 3). Získaná aplastická anémie byla do osmdesá-
tých let minulého století onemocněním s velmi špatnou
prognózou. Osmdesát procent pacientů umíralo na krvá-
cení či infekční komplikace (4). Zásadní zlepšení léčeb-
ných výsledků přinesla léčba antilymfocytárním globu-
linem (5). V současnosti je v terapii dětské získané AA
(bez ohledu na vyvolávající příčinu) možné využít dvě
modality. V případě dostupnosti HLA identického sou-
rozence je časná alogenní transplantace s užitím kmeno-
vých buněk krvetvorby (SCT) léčbou první volby. Ne-
ní-li takovýto dárce dostupný, je zahájena imunosupre-
sivní terapie (IST) kombinací antithymocytárního glo-
bulinu (ALG/ATG), cyklosporinu A (CsA) a granulo-
cyty stimulujícího růstového faktoru (G-CSF) s očeká-
vaným mediánem odpovědi 2–3 měsíce. V případě ne-
dostatečné odpovědi, tedy při selhání IST (non respon-
se – NR) či relapsu onemocnění, byla zvažována inten-
zifikace imunosupresivní léčby opakováním cyklu či
transplantace od alternativního dárce. V porovnání vý-
sledků SCT a IST je dlouhodobě dosahováno signifi-
kantně lepšího přežívání do události (EFS) u pacientů
podstupujících transplantaci (97 % vs. 40 %, p = 0,0001)
(6). U primárně indikované imunosupresivní terapie by-
lo v období po zavedení ALG v kombinaci s CsA doku-
mentováno zlepšení předpokládaného přežití (88 % vs.
65 % před érou kombinované imunosuprese), nadále ale
zůstává hlavním rizikem této léčby vysoké procento re-
lapsů (20–40 %) a tím dlouhodobě dosažené EFS kolem
50 % (6, 7). Vedle relapsů pak ve skupině pacientů lé-
čených kombinovanou imunosupresivní léčbou přispívá
ke snížení EFS riziko rozvoje pozdních klonálních ab-
normit – paroxysmální noční hemoglobinurie (PNH),
myelodysplastického syndromu / akutní myeloidní leu-
kemie či solidních tumorů (8).

V této práci hodnotíme s mediánem sledování 9,8 let
vývoj a výsledky transplantací buněk krvetvorby v tera-
pii dětí se získanou AA za období 17 let, kdy se stala cent-
ralizovaná péče o tyto pacienty standardem v rámci Pra-
covní skupiny pro dětskou hematologii (PSDH) v České
republice.

Pacienti a metody

Definice
Aplastická anémie (AA) je definovaná periferní cyto-

penií (nejméně ve 2 liniích) a hypocelulární kostní dření
(bez infiltrace či fibrózy, celularita v biopsii pod 30 %).
Těžká aplastická anémie (SAA) předpokládá počet gra-
nulocytů < 0,5 x 109/l, trombocytů < 20 x 109/l, retikulo-
cytů < 20 x 109/l. U velmi těžké aplastické anémie

(vSAA) pak navíc počet granulocytů klesá < 0,2 x 109/l.
Non-SAA je stavem s definovanými změnami kostní dře-
ně, ale ne ještě hlubokým poklesem v řadách periferní kr-
ve. Základem diagnostického algoritmu je aspirace KD ze
dvou míst, trepanobiopsie, vyšetření cytogenetických změn
a přítomnosti PNH klonu, testy vedoucí k vyloučení vro-
zeného selhání KD. Posouzení odpovědi na imunosupre-
sivní terapii proběhlo 120 dní od zahájení léčby po zhod-
nocení klinického stavu (závislost na transfuzích), krevní-
ho obrazu, vyšetření aspirátu KD i trepanobiopsie (9).

Pacienti
Od 1. ledna 1991 do 31. prosince 2007 bylo v České

republice diagnostikováno celkem 90 dětí se získanou AA
(bez ohledu na tíži onemocnění). Z této skupiny pacien-
tů bylo celkem 38 (42 %) dětí v určité fázi onemocnění
indikováno k alogenní transplantaci buněk krvetvorby –
28 dětí bylo transplantováno s užitím HLA identického
sourozence jako dárce štěpu (MSD), 10 pacientů s vyu-
žitím štěpu od alternativního dárce. Věk pacientů v době
transplantace byl 2,2–17,9 let (medián 13,5 let), 19 chlap-
ců a 19 dívek. Etiologicky byla aplastická anémie asoci-
ovaná se sérologicky negativní hepatitidou v 9 případech,
v ostatních případech bylo onemocnění označeno jako idi-
opatické (n = 29). Stratifikace dle tíže AA byla následu-
jící: SAA (n = 22), vSAA (n = 13), nonSAA (n = 3).

Ve skupině sourozeneckých transplantací byla SCT in-
dikována jako léčba první volby u 27/28 pacientů. Inter-
val od definitivního potvrzení diagnózy AA k transplan-
taci byl v mediánu 30 dnů (rozmezí: 15–96). Jedna paci-
entka byla transplantována po selhání 2 cyklů IST s inter-
valem primární diagnóza-SCT 1250 dnů (HLA identická
sestra byla jako dárkyně celkem dvakrát nedostupná pro
opakovaná těhotenství). Transplantace s využitím štěpu
od alternativního dárce byla léčbou následné volby po se-
lhání předchozí imunosupresivní terapie – non response
(NR) po 1. cyklu IST terapie (n = 2), NR po 2. cyklu
(n = 4), relaps po 1. cyklu IST (n = 1), relaps a selhání ná-
sledné IST (n = 3). Interval od diagnózy onemocnění
k provedení transplantace byl 212–1713 dnů (medián
358).

Dárci
U sourozeneckých transplantací byl užit štěp od dárců

ve věku 2–27 let (medián 14), jedním dárcem bylo syn-
genní dvojče. Alternativním dárcem byl rodinný přísluš-
ník (HLA identická matka) v jednom případě, ostatní dár-
ci byli získáni s využitím národních (n = 3) a mezinárod-
ních registrů (n = 6). Plně shodná nepříbuzenská trans-
plantace (HLA alelická shoda 9–10/10; MUD) byla pro-
vedena u 7 dětí, 2 děti byly transplantovány štěpem od ne-
shodného dárce (mMUD) – 8/10 (neshoda v alelách B*,
Cw*) (tab. 1). Věk dobrovolných dárců z registru byl
20–57 let (medián 31), jednalo se o 6 mužů a 4 ženy. Do-
minantním zdrojem buněk krvetvorby byla v obou sku-
pinách kostní dřeň (BM), méně často periferní buňky kr-
vetvorby (PBSC) (tab. 2). Všechny štěpy byly podány bez
předchozí úpravy štěpu (T-deplece). 
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Přípravné režimy
Použité přípravné režimy charakterizuje tabulka 3.

U transplantací od sourozeneckých dárců byl krátce užit
samostatně cyklofosfamid (Cy), od r. 1993 byla stan-
dardním režimem kombinace Cy + ALG/ATG. U paci-
entky transplantované po opakovaných cyklech IST by-
la užita kombinace fludarabinu, cyklofosfamidu a alem-
tuzumabu. U alternativních dárců dominovaly myelo-
ablativní režimy založené na TBI (total body irradiati-
on) v kombinaci s cyklofosfamidem: vysoké dávky TBI

(10–14,4 Gy) byly postupně redukovány (6 Gy). Jed-
nou byl použit režim s redukovanou intenzitou, po kte-
rém ale došlo k časné rejekci štěpu a pacient byl retrans-
plantován štěpem od stejného dárce po přípravě vyso-
kodávkovaným TBI+Cy. ATG bylo u této skupiny stan-
dardní součástí režimu (celková dávka 40 mg/kg; rATG
Fresenius).

GVHD profylaxe, GVHD léčba
GVHD profylaxi shrnuje tabulka 4. Délka podávání

Pohlaví  Interval   HLA Štěp    Přípravný CMV sérologie GVHD      Aktuální stav/
/ Věk    Dg–Tx   shoda           režim      dárce/příjemce akutní/chronická doba sledování
(roky)   (měsíce)                                                             (roky)

1 Ž/3      11.9     10/10    KD     TBI (10,0 Gy)+Cy      - / -       III-IV / extenzivní     A&W / (16,1)
2    Ž/9      57.1     10/10    KD     TBI (14,4 Gy)+Cy      - / +           - / - A&W / (12,1) 
3    Ž/4       8.8      10/10    KD     TBI (14,4 Gy)+Cy      - / -           - / - A&W / (11,6)        
4   M/11     37.1     10/10   KD     TBI (14,4 Gy)+Cy     + / +          II / - A&W / (10,2)
5    Ž/16     11.1     10/10   KD     TBI (12,0 Gy)+Cy      - / +       II-III / - A&W / (9,9)
6    M/5     33.3      8/10    KD     TBI (2,0)+Flu+Cy     + / -          Časná rejekce (B, Cw)

štěpu D+26
35.0      stejný   PBSC   TBI (12,0 Gy)+Cy     stejný         IV / NE         smrt - aGVHD

7    M/10    12.5      10/10   PBSC   TBI (12,0 Gy)+Cy      + / -          - / - A&W / (6,3)
8    Ž/13    12.0       9/10    KD     TBI (6,0 Gy)+Cy       + / -        II / extenzivní     A&W / (5,3) 

(Cw)
9    Ž/5      6.2      10/10    KD     TBI (6,0 Gy)+Cy       + / -          - / -            A&W / (5,1)  
10   M/12     7.1       8/10   PBSC    TBI (6,0 Gy)+Cy       - / +       III-IV / extenzivní   smrt - cGVHD 

(B, Cw)

Tab. 1. Charakteristika skupiny dětí transplantovaných štěpem od alternativního dárce - ve všech přípravných režimech bylo použito ATG.

Vysvětlivky: Dg - diagnóza, Tx - léčba, GVHD - reakce štěpu vůči hostiteli, KD - kostní dřeň, PBSC - periferní krvetvorné buňky, TBI - celotělové
ozáření, A&W - živ a v celkově dobrém stavu.

Transplantovaná skupina    počet pac. (%)     NC x 108/kg      CD 34 x 106/kg      CD3 x 106/kg
medián (rozmezí)

Sourozenečtí dárci            
BM                      n = 24 (86 %)      3,50 (1,7-7,50)      4,8 (0,7-11,5)     25,5 (3,9-400,5)  
PBSC                    n = 3 (11 %)      8,60 (4,0-21,7)      6,1 (1,8-14,9)      143,8; 197,8
BM + PBSC               n = 1 (3 %)

Alternativní dárci
BM                      n = 8 (73 %)      4,56 (2,2-6,70) 4,7 (1,8-7,70)    59,7 (27,0-137,2)  
PBSC                 n = 3 (27 %)      6,42 (5,27-9,9)     8,4 (7,9-9,43)      107,0; 180,4 

Tab. 2. Charakteristika štěpů – dle dostupnosti metody v čase transplantace (u 2 pacientů nebyl stanoven počet CD3). 

Vysvětlivky: NC - jaderné buňky, BM - kostní dřeň, PBSC - periferní krvetvorné buňky.

Přípravný režim                                Užit v letech   Počet pacientů (%)
Skupina MSD
Cy (200 mg/kg)                                   1991-1993       n = 3  (11)
Cy (200 mg/kg)+ALG/ATG                        1993-2007       n = 24 (86)
Flu (120 mg/m2)+Cy (120 mg/kg) 2006            n = 1  (3)
+alemtuzumab (0,9 mg/kg)     
Skupina alternativních dárců 
TBI (10,0 Gy)+Cy (120 mg/kg)+ATG                    1995          n = 1 (10)
TBI (14,4 Gy)+Cy (120 mg/kg)+ATG                  1995-2004       n = 3  (30)
TBI (12,0 Gy)+Cy (120 mg/kg)+ATG                  2001-2004       n = 2  (20)
TBI (6,0 Gy) +Cy (200 mg/kg)+ATG                  2005-2006       n = 3  (30)
Flu (120 mg/m2)+Cy (1200 mg/m2)+TBI (2,0 Gy)+ATG      2005        n = 1  (10)

- retransplantace: TBI (12,0 Gy) + Cy (120 mg/kg)

Tab. 3. Přípravné režimy užité při SCT u získané aplastické anémie na našem pracovišti. 

Vysvětlivky: MSD - dárcem HLA identický sourozenec, Cy - cyklofosfamid, ALG/ATG - antilymfocytární/ antithymocytární globulin, Flu - flu-
darabin, TBI - celotělové ozáření
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CsA v plné dávce (event. jiné imunosuprese) byla opti-
málně 9 měsíců po transplantaci, s následným postupným
vysazováním při nepřítomnosti GVHD do konce první-
ho roku po transplantaci (prevence pozdní rejekce ště-
pu). Akutní GVHD (aGVHD) byla stážovaná dle Glucks-
berg-Seattle kritérií jako grade 0–IV (10), při známkách
aktivace aGVHD byl v léčbě v první linii použit metyl-
prednizolon v dávce 1–2 mg/kg dle stadia a stupně pro-
grese. Chronická GVHD (cGVHD) byla klasifikovaná ja-
ko limitovaná či extenzivní (11). 

Engraftment, chimerismus
Engraftment byl definovaný jako první ze 3 po sobě ná-

sledujících dnů, kdy bylo dosaženo absolutního počtu ne-
utrofilů (ANC) v periferní krvi ≥ 0,5 x 109/l. Přihojení
trombocytů ≥ 20 x 109/l (a interval 7 dnů od poslední
transfuze separovaných trombocytů) se začalo užívat ja-
ko kritérium na našem pracovišti až od r. 1993, do této
doby bylo za přihojení trombocytů považováno dosažení
jejich počtu stabilně ≥ 50 x 109/l. Selhání štěpu (GF, graft
failure) nebylo hodnoceno u pacientů, kteří zemřeli do
D+28 po transplantaci. Primární GF byl definován jako
trvalá hodnota ANC ≤ 0,1 x 109/l do D+29 po převodu
štěpu či při počtu ANC ≤ 0,1 x 109/l D+21 po transplan-
taci a trvající počet ANC ≤ 0,5 x 109/l po následující 4
týdny. Jako sekundární GF byl definován rozvoj neutro-
penie (tedy počet ANC < 0,1 x 109/l) po předchozím při-
hojení bez jiného vysvětlení pro nízké počty leukocytů.
GF jsme hodnotili jako časný, pokud se manifestoval do
D+100 a jako pozdní GF, pokud se objevil po D+100 po
transplantaci.

Chimerismus byl testován z periferní krve i kostní dře-
ně s použitím Y chromozom specifické sondy u pacientů
s dárcem opačného pohlaví nebo specifickými sondami
pro DNA polymorfismus u dárců stejného pohlaví
(VNTR, STR). Pravidelné monitorování chimerismu pou-
žíváme ve spolupráci s ÚHKT od r. 1993, v souboru pa-
cientů tedy nebyl tímto způsobem prospektivně monito-
rován potransplantační průběh u 3 dětí. 

Podpůrná léčba
Podpůrná léčba prošla během 17 let mnoha změnami.

V posledních letech již nebyla užívána selektivní dekon-
taminace gastrointestinálního traktu ani antibiotická pro-
fylaxe, cotrimoxazol jako prevence infekce Pneumocys-
tis jiroveci byl podáván 2–3 dny v týdnu. Nezbytnou zů-
stává profylaxe antimykotická (flukonazol či v pozdějších

letech itrakonazol, pokud nevy-
žadovala předchozí anamnéza
pacienta volbu jiného antimyko-
tika) a virostatická (acyklovir). 

Statistika
Data byla hodnocena k 1. břez-

nu 2011. Data s nenominální di-
stribucí jsou vyjádřena v hodno-
tách mediánu. Celkové přežití
(OS) a přežití do události (EFS)

byly získány metodou Kaplan-Meier. Při stanovení pře-
žití do události (EFS) byly jako událost hodnoceny
smrt, relaps onemocnění, sekundární malignita. Pro
hodnocení celkového přežití byla jako událost hodno-
cena smrt.

Výsledky

Ve skupině sourozeneckých transplantací přihojilo
štěp 27/28 pacientů (1x časná smrt před přihojením).
Medián engrafmentu granulocytů byl D+19 po trans-
plantaci (rozmezí 13–28), trombocytů D+20 (rozmezí
10–42). Trvalého kompletního chimerismu (CC) dosáh-
lo 17/25 vyšetřovaných dětí s průměrnou dobou do je-
ho dosažení 2 měsíce (rozmezí 1–18 měsíců), 4 děti do-
sáhly CC pouze přechodně, 4 děti CC nikdy nedosáhly
– žijí se stabilním smíšeným chimerismem (MC) s po-
dílem autologní krvetvorby mezi 10–18 %, bez známek
onemocnění. Ve skupině transplantací od alternativních
dárců přihojili štěp všichni pacienti (10/10). Medián en-
grafmentu granulocytů byl D+18 (rozmezí 15–25),
trombocytů D+22 (rozmezí 14–44). Trvalého CC bylo
dosaženo u 9/10 dětí (90 %) v rozmezí 8–35 dnů po
transplantaci (medián 21 dnů), u 1 dítěte CC trval pře-
chodně do 7. měsíce (dále přetrvává smíšený chimeris-
mus s podílem autologní krvetvorby do 7 %). Časná se-
kundární rejekce štěpu ve sledované skupině byla za-
znamenána u 1 dítěte (10 %), kdy akutní odhojení ště-
pu nastalo D+26. Dítě bylo retransplantováno štěpem
od stejného dárce za 1 měsíc od rejekce s dobrým při-
hojením. 

GVHD v souladu s předpoklady dominovala ve sku-
pině alternativních dárců. Mezi sourozeneckými trans-
plantacemi se aGVHD (grade II–IV) rozvinula v 11 %
případů, cGVHD celkově v 11 % s tím, že extenzivní
forma přetrvávala u 7 % (n = 2) hodnotitelných paci-
entů. V případě alternativních dárců aGVHD (grade
II–IV) představovala peritransplatační komplikaci u 60
% dětí, cGVHD (vždy extensivní) se rozvinula u 3/9
hodnotitelných dětí, což činí 33 %. 

Výsledky jsou udávány s mediánem sledování žijí-
cích pacientů 9,8 let (rozmezí 3,3–20,3).

Příčiny selhání léčby, komplikace, celkové přežití
Ve skupině pacientů transplantovaných od sourozene-

ckých dárců zemřela jedna pacientka ještě před přihoje-

typ prevence počet pacientů poznámka
Prevence MTX + CsA n = 35

MTX D+1, 3, 6, 10                   n = 14
MTX D+1, 3, 6                      n = 21

Prevence CsA + metylprednizolon      n = 1              dárce – syngenní dvojče
Prevence mykofenolát mofetil (MMF) n = 2              nefrotoxicita po předchozí léčbě

Tab. 4. GVHD profylaxe.

Vysvětlivky: MTX - metotrexát, CsA - cyklosporin A.
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ním štěpu z důvodu multiorgánového selhání v důsledku
diseminované invazivní mykózy (Zygomycetes). Další pa-
cient zemřel tragicky 5,5 let po úspěšné transplantaci.
U jedné pacientky byla 8 měsíců od transplantace dia-
gnostikována počínající rejekce štěpu s recidivou cytope-
nie. 5letý EFS této skupiny je 92,7 ± 5 % a 5letý OS 96
± 3,5 %. Mezi pacienty transplantovanými štěpy od alter-
nativních dárců (tab. 1.) zemřel jeden pacient (č. 6) v sou-
vislosti s těžkou aGVHD (grade IV) 47 dnů po retrans-
plantaci po předchozím časném selhání štěpu. Druhý pa-
cient (č. 10) zemřel 145 dnů po transplantaci z důvodu
progredující extenzivní cGVHD a opakovaných reaktiva-
cí CMV. 5letý OS této skupiny přestavuje 80 ± 12,6 %.
U pacientky č. 3 se 14 měsíců od transplantace vyvinula
sekundární malignita v centrálním nervovém systému (pe-
riferní T-nehodginský lymfom, T-NHL). Vyšetření proká-
zalo dárcovský původ maligního klonu, přítomnost EBV
v maligních buňkách byla vyloučena. Pacientka byla lé-
čena vysokodávkovanou chemoterapií a zářením na cent-
rální nervový systém s dosažením kompletní remise lym-
fomu, která trvá. U pacientky č. 1 byla provedena 15 let
po léčbě strumektomie s nálezem ložiska papilárního kar-
cinomu, s negativním výsledkem vyšetření regionálních
lymfatických uzlin (dále je pouze dispenzarizována). 5le-
tý EFS skupiny představuje 70 ± 14,5 %. V rámci celé
skupiny transplantovaných dětí dosahujeme velmi do-
brých výsledků – 5letý OS je 92 ± 4,3 % (CI 95 %).

Diskuse

HLA typizace pacienta a rodinná HLA studie jsou
standardní součástí vyšetřovacího postupu při stanove-
ní diagnózy získané AA, s průměrnou pravděpodobnos-
tí existence HLA identického sourozence 20–30 %
(v námi posuzované skupině 31 %). Ve skupině dět-
ských pacientů, vzhledem k věku a ve většině případů
nízké komorbiditě, získala primárně provedená MSD
SCT v co nejkratší době od diagnózy své dominantní
postavení (12,13). První sourozenecké transplantace by-
ly provedeny po přípravě režimy založenými pouze na
vysokodávkovaném cyklofosfamidu (Cy) a byly spo-

jeny s vysokým rizikem rejekce štěpu – 18–30 % (14,
15). Ve skupině našich pacientů byl tento režim použit
pouze u 3 dětí. V prvním případě jsme zaznamenali
dobré a stabilní přihojení, druhá pacientka zemřela ješ-
tě před přihojením a třetí pacientka 8 měsíců po úspěš-
né transplantaci prodělala relaps AA (lze také hodnotit
jako pozdní rejekci štěpu) a po imunosupresivní léčbě
kombinací ATG+CsA rekonstituovala částečně i dárcov-
skou krvetvorbu. Sledováním chimerismu zachovává
stacionárně významné procento autologní krvetvorby
(až 27 %), ale při normálních počtech krvinek. Inten-
zifikace přípravného režimu s cyklofosfamidem přidá-
ním ATG přispěla k významnému snížení rejekce ště-
pu (4 %) a dosažení OS 88 % (16). Přípravný režim
Cy/ALG byl v průběhu sledované periody aplikován
u 24 dětí a pro velmi dobré výsledky (EFS 100 % a OS
100 % v 5 letech) se stal standardním režimem pro
transplantaci od sourozeneckých dárců. Umožnil dosa-
žení úspěšného přihojení ve 100 % a v 68 % také kom-
pletního chimerismu i přes svůj nemyeloablativní cha-
rakter. Nižší zastoupení aGVHD i extenzivní cGVHD
(12 %; 8 % respektive) ve srovnání s jinými obdobný-
mi studiemi (Champlin et al. 11 %; 32 % respektive;
Kahl et al. 24 %; 26 % respektive) (15, 16) jsou nej-
spíše důsledkem malého počtu pacientů v námi sledo-
vané skupině dětí a také věkem pacientů (většina udá-
vaných studií hodnotí věkově širší skupiny). Dle
EBMT/CIBMTR studie existuje i u mladších pacientů
(≤ 20 let věku) transplantovaných štěpem od identic-
kého sourozence vyšší relativní riziko rozvoje cGVHD
při užití periferních kmenových buněk ve srovnání
s kostní dření (17). Při převážném užití kostní dřeně
(86 %) v naší skupině jsme cGVHD pozorovali u 3 pa-
cientů (11 %), extensivní formu pouze u 2 pacientů –
obě děti byly transplantovány s použitím periferních
kmenových buněk. V době sledování se ukazuje i efekt
nízké toxicity tohoto režimu, pokud jde o zachování fer-
tility. K datu posledního sledování se 4 pacienti a 3 pa-
cientky stali přirozeným způsobem rodiči celkem 12
zdravých potomků. Mezi pozdními následky v této sku-
pině pacientů jsme nejčastěji pozorovali hypertenzi
(20 % pacientů), z ostatních pak hypothyreózu (11 %),
jednou bilaterální osteonekrózu hlavic obou femorů.
Další sledovaná onemocnění nejsou nejspíše pozdními
následky transplantace, ale dokladují zvýšené riziko ji-
ných autoimunitních onemocnění v této skupině paci-
entů (1 pacientka podstoupila strumektomii pro thyre-
otoxikózu, u 1 pacientky se po těhotenství rozvinul
diabetes mellitus s nutností aplikace inzulinu, jedna pa-
cientka je sledovaná pro jednostrannou těžkou angiopa-
tii retiny nejasné etiologie) (18). Jeden pacient je dis-
penzarizován pro Castlemanovu chorobu.

Základním předpokladem úspěchu transplantací od
sourozeneckých dárců v léčbě získané AA je správné
stanovení diagnózy, včasná indikace a provedení trans-
plantace v co nejkratší době. Interval mezi stanovením
diagnózy a transplantací s mediánem 30 dnů (a prove-
dením transplantace u všech dětí primárně indikova-

Graf 1. Celkové přežití (OS) a přežití do události (EFS) v celé sledované
skupině s udanými hodnotami v 5 letech
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ných k SCT do 100 dnů) ve sledované skupině pacien-
tů reflektuje velmi dobrou spolupráci se všemi centry
PSDH referujícími tyto děti k léčbě. 

Alogenní transplantace s využitím štěpů od alterna-
tivních dárců – unrelated donor (UR) či jiný rodinný
dárce, tedy mismatched related donor (mMRD) – je te-
rapií druhé volby u pacientů, kteří odpověděli nedosta-
tečně na primární imunosupresivní léčbu či u pacientů
s recidivou AA po předchozí úspěšné léčbě. Indikace
k transplantaci je dána stupněm odpovědi (event. dél-
kou trvání remise), klinickým stavem pacienta, před-
chozími komplikacemi a zejména dostupností vhodné-
ho dárce. V průběhu hodnoceného časového období do-
šlo vedle jednoznačného zlepšení podpůrné péče či
HLA testování také k vývoji přípravných režimů (se
snahou o omezení toxicity) a tendenci k časnějšímu za-
řazení transplantace do terapeutického plánu (12, 13).
Při non-response je nyní SCT zvažována již po jednom
neúspěšném cyklu IST hodnoceném 120 až 180 dní od
zahájení léčby. To je i v současné době více aktuální při
nedostupnosti koňského ATG (Lymphoglobuline,
ALG).

Pro významně vyšší riziko rejekce štěpu byly dlou-
ho užívány myeloablativní režimy zahrnující vyšší dáv-
ky celotělového záření v kombinaci s cyklofosfamidem
(19–21). Především s ohledem na toxicitu těchto reži-
mů zvlášť v dětském věku (poruchy růstu, endokrinní
dysfunkce, katarakta, plicní toxicita, sekundární malig-
nity, neplodnost) bylo v letech 1995–2005 postupnou
snahou snížení dávky či plná eliminace TBI při zacho-
vání stabilního engrafmentu. Zkušenosti u mladších pa-
cientů (20, 22, 23) prokázaly, že snížení dávek TBI je
dobře možné i při neúplné shodě HLA, většinou v kom-
binaci s vyššími dávkami cyklofosfamidu (120 versus
200 mg/kg) a ATG. Význam podání ATG u nepříbuzen-
ských transplantací je dán snížením rizika selhání ště-
pu i rizika rozvoje akutní a chronické GVHD. Zkuše-
nost našeho centra je v souladu s obecným vývojem. Do
roku 2004 obsahoval přípravný režim TBI ve vyšší dáv-
ce (10–14,4 Gy), vždy v kombinaci s Cy (120 mg/kg)
a ATG. Toto umožnilo dobré přihojení granulocytů
o mediánu 18 dnů a dosažení kompletního chimerismu
ve 100 %. Od roku 2005 jsme snížili dávku TBI (6,0
Gy) při navýšení dávky Cy a nadále udrželi dobré vý-
sledky u 3 transplantovaných pacientů, tedy 100% při-
hojení a jen v jednom případě rozvoj smíšeného chime-
rismu (do 10 % autologní krvetvorby). Mezi pozdní ná-
sledky léčby pozorované mezi dlouhodobě přežívající-
mi pacienty naší skupiny patří: hypergonadotropní hy-
pogonadismus u 5/8 pacientů, pubertas praecox u jed-
né pacientky, deficit růstového hormonu u 2/8 pacien-
tů, hypothyreóza u 4/8 pacientů, osteonekróza obou hla-
vic femoru u jedné pacientky, bilaterální katarakta u 2/8
pacientů a hypertenze u 1 pacienta. U dvou pacientek
se vyvinula sekundární malignita: T-NHL CNS (14 mě-
síců od transplantace), papilární karcinom štítnice (15
let od transplantace). Velkou část těchto obtíží lze jistě
spojit s celotělovým ozářením.

Trend k dalšímu užití přípravných režimů s reduko-
vanou intenzitou založených na fludarabinu bez TBI
(event. s jeho nízkou dávkou do 2 Gy) ve skupině do-
spělých a také u dětí reflektuje snahu o omezení bez-
prostřední toxicity i pozdních následků (24, 25, 26).
Kombinace fludarabinu, cyklofosfamidu a ATG je do-
statečně imunosupresivní a umožňuje dosažení dobré-
ho přihojení s tím, že rejekce štěpu je ve skupině mla-
dých pacientů do 15 let nízká (5 %) (24). Naše jediná
zkušenost s redukovaným režimem (Cy+fludarabin, za-
chovávající navíc TBI 2,0 Gy) byla v hodnocené sku-
pině u pacienta s relapsem vSAA a neshodou HLA ve
dvou alelách (B, Cw). Po časné rejekci štěpu (D+26)
byl pacient retransplantován po plné myeloablativní pří-
pravě štěpem od stejného dárce s dobrým přihojením,
ale zemřel 1,5 měsíce po druhé transplantaci pro těžkou
aGVHD. Časnou rejekci štěpu u tohoto pacienta dává-
me do souvislosti především s významnou předléčenos-
tí a HLA neshodou. Od roku 2008 jsme u všech 4 ná-
sledujících pacientů transplantovaných od nepříbuzné-
ho dárce použili režimy s redukovanou toxicitou bez
TBI s velmi dobrými výsledky – ve 3 případech použi-
tí štěpu od shodného dárce byla podána kombinace flu-
darabin+cyklofosfamid, u dosud jediné pacientky trans-
plantované štěpem od neshodného dárce pak vyhovo-
vala kombinace fludarabin+thiotepa+treosulfan. U všech
pacientů jsme dokumentovali dobré přihojení.

Akutní i chronická GVHD představuje i v naší sku-
pině pacientů transplantovaných od alternativních dár-
ců významnou komplikaci potransplantačního průbě-
hu (aGVHD se manifestovala u 60 % pacientů, cGVHD
u 33 %). Ve 2 případech byla GVHD příčinou či vý-
znamně přispěla k úmrtí pacienta, přičemž v obou pří-
padech šlo o alelickou neshodu (tab. 1). Vedle speku-
lací o vlivu věku dárce a příjemce, specifikaci typu
HLA neshody (27), časování podání ATG v rámci „con-
ditioningu“ (22) či existenci protilátek proti ATG, zů-
stává k dalšímu řešení otázka, zda jiné agens použité
v prevenci GVHD (např. alemtuzumab) může skuteč-
ně vést ke snížení výskytu GVHD a současně nezvýší
riziko selhání štěpu či infekčních komplikací (25, 28).
K snížení výskytu závažné GVHD může přispívat i vol-
ba méně intenzivního předtransplantačního režimu (ve
studii EBMT-SAA byl u režimu s fludarabinem, cyk-
lofosfamidem a ATG dokumentován výskyt aGVHD
v 11 % a cGVHD ve 27 %) (24).

HLA shoda je významným predikčním faktorem
u alogenních transplantací. Ve skupině našich nepříbu-
zenských plně HLA shodných transplantací (HLA sho-
da 9–10/10) jsou dosažené výsledky (5letý OS 100 %)
srovnatelné s transplantacemi sourozeneckými (5letý
OS 96,4  3,5 %; p = 0,44). Toto je obdobné s publiko-
vanými studiemi u mladých pacientů (do věku 17–21
let) (22, 27), které vedou k diskusím, zdali by při exi-
stenci takovýchto dárců neměla být transplantace u té-
to věkové kategorie zvažována jako „frontline“ terapie
i za cenu mírného zdržení v zahájení léčby (a tím sní-
žení potenciálního rizika neúspěchu transplantace
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u těchto pacientů, pokud by byla zařazena až po selhá-
ní předchozí IST) (8). V současnosti při pokračující zá-
vislosti na transfuzích krevních derivátů 120 dní od za-
čátku IST indikujeme pacienta k SCT, je-li nalezen
HLA identický nepříbuzný dárce.

Závěr

Získaná aplastická anémie patří k vzácným, ale život
ohrožujícím onemocněním v dětském věku. I naše zkuše-
nost ukazuje, že alogenní transplantace provedená v jas-
ně definované indikaci na zkušeném pracovišti má svou
nezastupitelnou úlohu v léčbě tohoto onemocnění. Výbor-
né výsledky ve skupině sourozeneckých transplantací po-
tvrzují význam spolupráce jednotlivých center speciali-
zujících se na léčbu hematologických onemocnění. Ve
skupině ostatních transplantací je základem nalezení
vhodného dárce, trendem je omezení toxicity přípravných
režimů při zachování účinné imunosuprese a snaha o sní-
žení morbidity spojené s GVHD. V případě shodných al-
ternativních dárců jsou dosahované výsledky srovnatel-
né s transplantacemi sourozeneckými. 

Poděkování 
Dosahování příznivých výsledků by nebylo možné bez vel-
mi úzké a flexibilní spolupráce všech center v rámci Pra-
covní skupiny pro dětskou hematologii (PSDH) – Brno
(prof. MUDr. J. Štěrba, MUDr. J. Blatný, prof. MUDr. H.
Hrstková), České Budějovice (MUDr. Y. Jabali,
MUDr. P. Timr), Hradec Králové (MUDr. J. Hak,
MUDr. K. Toušovská), Olomouc (prof. MUDr. V. Mihál,
doc. MUDr. D. Pospíšilová), Ostrava (MUDr. B. Blažek,
MUDr. H. Ptoszková), Plzeň (MUDr. Z. Černá), Ústí nad
Labem (MUDr. D. Procházková). Dále je na místě podě-
kování všem, kteří se na bezprostřední péči o pacienty po-
díleli a podílejí při každodenní práci v rámci dříve He-
matologického oddělení II. dětské kliniky a nyní Kliniky
dětské hematologie a onkologie FN v Motole. 
Významná byla spolupráce s pracovníky NRL pro DNA
diagnostiku ÚHKT (RNDr. M. Loudová, CSc., RNDr. M.
Dobrovolná – HLA analýza, RNDr. Z. Sieglová, PhD.,
Mgr. H. Čechová – vyšetření buněčného chimerismu)
a s pracovníky Českého registru dárců krvetvorných bu-
něk (MUDr. E. Ivašková, CSc., Ing. L. Kupková, Mgr. M.
Kuříková) a Českého národního registru dárců dřeně
(MUDr. H. Pittrová a MUDr. J. Navrátilová).

Podpora: Podpořeno výzkumným záměrem MZ0FNM 2005
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Výběr z tisku a zpráv o knihách

A randomized controlled study in patients with newly diagnosed severe aplastic anemia receiving antithymocy-
te globulin (ATG), cyclosporine, with or without G-CSF: a study of the SAA Working Party of the European
Group for Blood and Marrow Transplantation
André Tichelli, Hubert Schrezenmeier, Gérard Socié, et al.
Hematology, University Hospital, Basel, Switzerland; Institute for Clinical Transfusion Medicine and Immunogene-
tics, University Hospital Ulm, Ulm, Germany; Hospital Saint Louis, Hematology-Transplantation and University Pa-
ris VII, Paris, France; et al. 

Blood, 28 April 2011, Vol. 117, No. 17, pp. 4434-4441

Tato práce představuje největší otevřenou multicentrickou randomi-
zovanou studii, kterou provedla Pracovní skupina pro těžkou aplastic-
kou anémii při EBMT u pacientů s nově diagnostikovanou získanou těž-
kou aplastickou anémií (SAA) nebo velmi těžkou SAA (VSAA). 

Cílem studie bylo srovnat na velkém souboru pacientů výsledky léč-
by při standardní imunosupresivní léčbě antithymocytovým globulinem
(ATG) a cyclosporinem (CSA) ve skupině s přidaným kolonie granu-
locytů stimulujícím faktorem (G-CSF) a skupině pacientů bez G-CSF.
Statistická analýza měla zjistit, zda přidaný G-CSF má signifikantní
efekt v definovaném souboru pacientů.

Metody, soubor a výsledky. Kritéria pro diagnózu SAA: buněč-
nost kostní dřeně < 30 % a ≥ 2 ze 3 kritérií v periferní krvi: počet de-
stiček ≤ 20 x 109/l, počet neutrofilů ≤ 0,5 x 109/l a počet retikulocytů ≤
20 x 109/l. Pacienti s počtem neutrofilů < 0,2 x 109/l byli klasifikováni
jako VSAA. Zahrnuti byli pacienti s SAA nebo VSAA s trváním cho-
roby pod 6 měs, kteří nedostali před tím ATG v žádné době, CSA bě-
hem 4 týdnů, jiné růstové faktory během 4 týdnů nebo G-CSF během
2 týdnů před zařazením. Do studie byli zařazeni pacienti jakéhokoliv
věku, mimo Německo a UK, kde etické komise nepřijaly zařazení dětí
pod 18 roků. Medián věku všech pacientů při zařazení (192) byl 46 ro-
ků (rozmezí 2-81), pod 20 roků bylo 31 pacientů (16 %). SAA mělo 122
(64 %), VSAA 70 pacientů (36%). PNH klon při diagnóze byl příto-
men u 23 pacientů, nepřítomen u 116 pacientů a neproveden u 53 paci-
entů. Randomizace pacientů proběhla v době od ledna 2002 do červen-

ce 2008. Pacienti pocházeli z 54 evropských center z 8 zemí, které se
podílely na této studii (36 z těchto mělo jen jednoho nebo dva pacien-
ty). Léčebný protokol: koňský ATG (lymphoglobuline, Genzyme), CSA
a G-CSF byly podávány podle popsaného schématu a podrobeny po-
drobnému statistickému vyhodnocení. Kompletní remise byla definová-
na jako průběh nezávislý na transfuzích při hemoglobinu ≥ 110 g/l, po-
čtu neutrofilů ≥1,5 x 109/l a počet destiček ≥150 x 109/l. Obecné výsled-
ky studie: Při mediánu sledování 41 měsíců (rozmezí 1-96 měs.) u pře-
žívajících žilo 148 pacientů (77 %). Celkové přežití OS a šestileté pře-
žití bez příhody EFS všech pacientů bylo 76 % ± 4 % a 42 % ± 4 %.
Celkový podíl odpovědí byl 70% (134 ze 192 pacientů). Kompletní re-
mise byla zaznamenána u 21 pacientů (11 %), parciální remise u 113
pacientů (59 %). U 54 nemocných nedošlo k odpovědi a u 19 pacientů
(10 %), kteří neměli odpověď, byla následně provedena HSCT.

Závěr. Studie ukázala, že přidání G-CSF ke standardní imunosup-
resivní terapii ATG/CSA nemělo signifikantní efekt na OS a EFS nebo
na remisi, podíl mortality a relapsy. Výsledky mohly pouze prokázat, že
u pacientů s G-CSF bylo méně časných infekčních epizod a byl menší
počet dnů hospitalizace u pacientům s VSAA, což má klinický význam
zvláště u pacientů s vysokým rizikem. Positivní dopad i limitace studie
jsou podrobeny hlubší diskusi autorů.
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