entdl. Z nich 52 mélo AML, 16 ALL, 9 MDS vysokého
rizika a 6 MDS nizkého rizika. Ze 68 pacientd obou ty-
pt akutni leukemie bylo v dob&é HCT 15 pacientti v kom-
pletni remisi CR1, 18 v CR2, jeden v CR3 a 34 pacientt
mélo refrakterni chorobu. VEk pacientti byl 16-70 roki.
83 haploidentickych rodinnych darcd byli potomci (me-
didn v€ku 26 roki; rozmezi 3-42 rokii), matky (medidn
48 roki; 40-68) nebo sourozenci pacientti (medidn 37 ro-
ki; 21-51). Mezi dérci a pacienty bylo v priméru 2,23 ne-
shod v 6 HLA-A, -B a -DR antigenech ve sméru k GVH
a v priméru 2,30 neshod v 6 antigenech ve sméru k re-
jekei. RIC rezim spocival v podani busulfanu, fludarabi-
nu a krali¢tho ATG (u 2 pacienti korisky ATG). Schéma
podani, stejné jako profylaxe GVHD a podptrnd 1é¢ba
jsou podrobné uvedeny. Vysledky: 76 pacienti doséhlo
inicidln{ pfijeti darcovskych bunék: engraftment ANC =
500/mmml, medidn doby po transplantaci 13,5 dnd; roz-
mezi 9-53 dnd, kumulativni incidence 92 % (CI 95 %, 86-
98 %). Konverze k darcovskému chimérismu nastala
rychle, u 65 pacientd darcovsky chimérismus vétsi nez 90
% ve 2 tydnech a u 8 pacientil ve 4 tydnech, kumulativ-
ni incidence 89 % (CI 95 %, 83-96 %). K akutni GVHD
doslo u 20 pacientd, z nich 16 mélo stupen 2 az 4 a 6 stu-
peti 3 az 4. Chronickd GVHD vznikla u 28 pacientt, ku-
mulativni incidence 34 %. Z 83 pacientl zemfelo 16 bez
progrese ¢i rekurence zdkladniho onemocnéni leukemif

nebo MDS, coz predstavuje kumulativni incidenci mor-
tality ve vztahu k transplantaci (TRM) 18 % (CI 95%, 12
aZ 29 %). Po dobé sledovani medidn 26,6 mésict (rozme-
z{ 16,8 a7 78,8 mésici) bylo EFS 56 %, OS 45 %. Post
transplantacni infekce: 58 pacienti z vyhodnocenych 72
pacientti (81 %) mélo alespori jeden pozitivni vysledek na
CMYV pp65 antigenemii, 35 z nich dostdvalo ganciklovir.
4 z nich onemocnéli CMV chorobou, jeden z téchto pa-
cientti prezil, 3 ostatni zemieli na CMV kolitidu nebo z ji-
né priciny. 30 pacientd z monitorovanych 49 (61 %) by-
lo pozitivnich na EBV DNK v krvi, u 3 se vyvinulo po-
transplantacni lymfoproliferativni onemocnénf Jiné pozd-
ni infekce pozorované béhem této studie byly: koZni va-
ricella zoster, plicni tuberkuléza (n = 2) nokardiovy sva-
lovy absces.

Zavér autoru: Popsany piistup haploidentické HCT
pri pouziti RIC pfinesl konzistentni pfijmuti darcovych
bunék pfi nizkém vzniku GVHD a TRM. Mize byt pou-
zit, neni-1i k dispozici HLA-shodny darce nebo je-li nut-
nd urgentni alogenni transplantace. S méné intenzivnim
piipravnym rezimem muiZe byt transplantace provedena
i u starSich pacienti, pacientti s komorbitami a u pacien-
t, ktefi byli extenzivné 1é¢eni zv1asté pred HCT.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Secondary solid cancers after allogeneic hematopoietic cell transplantation using busulfan-cyclophosphamide

conditioning

Navneet S. Majhail, Ruta Brazauskas, J. Douglas Rizzo, et al.
Center for International Blood and Marrow Transplant Research, Minneapolis, MN; Center for International Blood and
Marrow Transplant Research, Milwaukee, WI; Cleveland Clinic Foundation, Cleveland, OH; et al.

Blood, 6 January 2011, Vol. 117, No 1, pp. 316-322.

Pokroky v transplantacich vyznamné zlepSily vysled-
ky 1é¢by a vedly k nartistajicimu poétu dlouhodobého pre-
Ziti piijemcl alogenni transplantace hematopoetickych
bunék (HCT). Diivejsi prizkum ukdzal, Ze u nich je rizi-
ko vzniku sekunddrnich malignit, zahrnujicich nové so-
lidni nddory, které jsou pak dulezitou pfi¢inou pozdni
mortality. Kumulativni incidence sekundédrnich solidnich
malignich nddord se uvadi v rozsahu 1-6 % v 10 letech
po transplantaci a ve 2—15 % v 15 letech. Podle velkych
studii dochazi u piijemct alogenni HCT ke vzniku nové-
ho solidniho maligniho nddoru dvakrét Castéji nez u cel-
kové populace a toto riziko nardsta. Rizikovymi faktory
je vék pri transplantaci, celotélové ozatreni (TBI) jako sou-
Cast pripravného reZimu (conditioning) a chronickd
GVHD. TBI zvySuje riziko nedlaZzdicobunécnych karci-
nomtu, chronickd GVHD dlazdico-buné¢nych karcinomu.
Rizika a rizikové faktory pro vznik novych solidnich ma-
lignich nadori u piijemcd HCT, ktefi neméli v piiprav-
ném reZimu TBI, nejsou dobfe znamy.

Autofi této prace proto provedli retrospektivni studii
u pacientl, ktefi méli pfipravny rezim bez TBI, ale vy-
sokoddvkovany rezim busulfan-cyklofosfamid (Bu-Cy).

Soubor zahrnuje celkem 4318 pfijemct prvni alogenni
HCT pro akutni myeloidni leukemii v prvni kompletn{
remisi (n = 1742) a chronickou myeloidni leukemii
v prvni chronické fdzi onemocnéni (n = 2576). Tento
findln{ soubor pacientt je podrobné rozveden tabulkou
charakteristiky pacientti. Anamnéza koufeni pfed trans-
plantaci byla pozitivni u 24 % pacienti s AML a 25 %
s CML, ale nebyla k dispozici data o trvani a kvantité
koufeni. Zaznamendno bylo 66 solidnich malignich na-
dorti (AML 22, CML 44) s medidnem 6 roki (rozmezi
< 1-17 rok) po HCT. Kumulativn{ incidence solidnich
malignich nddort byla ve 3 letech 0,4 %, v 5 letech 0,6
% a 1,2 % v 10 letech po transplantaci pro AML. Kores-
pondujici kumulativni incidence solidnich malignich na-
dord u pacientd s CML byla 0,4 %, 0,9 % a 24 %. Ve
srovnani s obecnou populaci méli piijemci HCT 1,4 x
vétsi pomér O/E (observed-to-expected ratio, také zva-
ny standardizovany pomér incidence). Signifikantné
zvysend rizika byla zjiSté€na pro tumory dutiny tstni, jic-
nu, plic, mékkych tkdni a mozku. Chronickd GVHD by-
la nezdvislym pro vSechny solidni maligni nadory, zv1as-
té dutiny ustni.
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Prace uvadi v samostatné tabulce podrobné poméry
O/E sekundarnich solidnich malignich nadort u pfijem-
cl alogenni HCT pfi pouZiti vysokych davek Bu-Cy u pa-
cient s AML v prvni kompletni remisi a CML v prvn{
chronické fazi choroby (lokalizace 12 specifikovanych
nadorl, u 3 nddord misto nespecifikovano) VEk pii trans-

AP IRY

plantaci. V analyzovaném souboru byl vy$si vék (nad 50

rokll) nezavislym rizikovym faktorem. Dals{ rozsdhlejsi
studie budou stale potfebné k lepSimu poznani dalsich ri-
zikovych faktorl pro vznik sekundarnich solidnich ma-
lignich nddord.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Successful allogeneic hematopoietic stem cell transplantation for GATA2 deficiency

Jennifer Cuellar-Rodriguez; Juan Gea-Banacloche; Alexandra F. Freeman; et al.

Laboratory of Clinical Infectious Diseases, National Institute of Allergy and Infectious Diseases; Experimental Trans-
plantation and Immunology Branch, National Cancer Institute (NCI); Department of Laboratory Medicine, National
Institutes of Health (NIH) Clinical Center, NIH, Bethesda, MD; et al.

Blood, 29 September 2011, Vol. 118, No. 13, pp. 3715-3720

Tato prace navazuje na zcela recentni studii autort
o novém komplexnim genetickém imunodeficientnim
syndromu, vdzaném na mutace genu GATA2. (Genomic-
kou organizaci a mutace v GATA2 popsali: Amy P. Hsu,
Elizabeth P. Sampaio, Javed Khan et al.: Mutations in
GATA2 are associated with the autosomal dominant and
sporadic monocytopenia and mycobacterial infections
(MonoMAC) syndrome. Blood, September 8, 2011, Vol.
118, No. 10, pp. 2653-2655). Klinicky jej charakterizuje:
1. zacatek v pozdéjsim obdobi dospivani nebo v ¢asném
obdobi dospélého véku s obrazem diseminovanych netu-
berkuléznich mykobakteridlnich infekei (NTMs) a jinych
oportunnich infekci, véetné infekci zptisobenych lidskym
papilomavirem (HPV) a mykézami; 2. v pratokové cy-
tometrii periferni krve normdlni nebo lehce sniZené
T-lymfocyty, ale t€Zkéd deficience monocyti, B-lymfocy-
ti a NK bunék; 3. plicn{ alveoldrni proteindza a plicn{ hy-
pertenze pfiblizné u jedné tietiny pacientl; 4. tendence
progredovat do MDS nebo AML; 5. autosomalni domi-
nantni dédi¢nost priblizné u poloviny pacientd.

Cilem této prace bylo zjistit, zda alogenni transplan-
tace hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) muize
pfinést ucinny terapeuticky vysledek pfi upravé hemato-
logického, imunologického a klinického fenotypu u této
nove popsané letalni geneticky podminéné imunodefici-
ence zpusobené mutacemi v GATA2.

Soubor, metody a vysledky. Jsou popsany vysledky
u prvnich 6 pacientd, ktefi dostali HSCT pro tento nové
popsany geneticky syndrom v ramci pilotni studie faze 1
az 2 zaméfené na ucinnost a bezpecnost. Studie byla pro-
vedena mezi dubnem 2009 az zaifm 2010. Primérny vék
pacientl byl 33 rokti (rozmezi 15-46), medidn trvan{ cho-
roby pred transplantaci byl 8 rokl (rozmezi 1-10). VSich-
ni pacienti méli v anamnéze diseminovanou NTM infek-
ci a vétSina rekurentn{ téZkou kozni nebo genitalni HPV.
Jiné oportunni infekce zahrnovaly invazivni aspergilézu,
diseminovanou nokardiézu, kolitidu z Clostridium diffi-
cile,vyzadujici kolektomii a streptokokovou osteomyeli-

tidu. Dva pacienti méli t€Zkou plicni hypertenzi vyzadu-
jici plicni lavaz a oxygenoterapii. VSichni pacienti méli
charakteristické hematologické abnormality, bliZe jsou
popsany pritomné cytogenetické abnormality a mutace
v GATA2 a dale malignity u pfibuznych 1. stupné u 3 ze
6 pacienttl. Dva pacienti dostali HSCT od shodného pfi-
buzenského darce, dva od shodného nepribuzenského dar-
ce, u 2 byla zdrojem pupecnikova krev. U jednotlivych
pacienti je bliZze popsan piipravny rezim, GVHD profy-
laxe (tacrolimus a sirolimus) a postransplantacni imuno-
suprese. Vysledky. Transplanta¢ni vykon byl dobte tole-
rovan. Prihojen{ neutrofilti (definovdno jako pocet neu-
trofilti nad 0.5 x 109/1 po 3 po sob¢ jdouci dny) byl rych-
ly ve vSech pripadech kromé jednoho pacienta, ktery do-
stal jen jednu jednotku z pupecnikové krve. Medidn do-
by ,.engraftmentu* desticek byl 24,5 dni (rozmezi 14-
243). V zadném pripadé nedoslo k rejekci Stépu. VSichni
pacienti kromé jednoho prezivali pii medidnu sledovani{
174 mésicu (10-25). Jedna pacientka zemiela za 3 mési-
ce po transplantaci na komplikace GVHD. VSichni paci-
enti dosahli vysokého stupné tpravy imunologickych pa-
rametrti a normaln{ hladiny CD19+ B bunék, CD3-CD56-~
NK bunék a monocytl v 1 roce po HSCT. Prace uvadi
kinetiku ddrcovského chimerismu v riznych ¢asovych bo-
dech po transplantaci.

Zavér. Nemyeloablativni HSCT vedla k tipravé hema-
tologickych, imunologickych a klinickych manifestaci
u nové popsané genetické imunodeficience s predisposi-
ci k MDS/AML zpusobené mutacemi v genu GATA2.
U Zadného pacienta nedoslo po transplantaci k reaktiva-
ci predchozich NTM infekci nebo zhorseni jinych pred-
chozich infekci.

Vsichni pacienti méli MDS a polovina nepfiznivé chro-
mozomalni abnormality v kostni dfeni. Cytogenetické ab-
normality se upravily k 6 mésiclim po transplantaci.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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