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Vysokoddvkovand chemoterapie s ndslednou autolog-
ni transplantaci kmenovych bunék patii ke standardni te-
rapii mnohocetného myelomu a relabujiciho lymfomu.
Nejvétsim klinickym problémem pfi tomto zptisobu te-
rapie jsou infekce, mukozitida a krvdceni béhem cytope-
nické faze, kterd trva 1-2 tydny. Komplikace a podpirna
péce se vyrazné lisi u jednotlivych pacientd. Predikce
téchto rizik, profylaxe infekei a podptirna 1é¢ba nebyly
dosud prizplsobeny potfebam jednotlivych pacientt. Au-
tofi v predchozi préci vyhodnotili odpovéd kostni diend
na jednu davku G-CSF 1. den po vysokoddvkované che-
moterapii melfalanem a pred autologni transplantaci u pa-
cientll s mnohoCetnym myelomem ve svém centru. Vys-
ka vrcholu poctu leukocytt v krvi byla hodnocena jako
odpovéd na G-CSF (G-Rsp). U jednotlivych pacienti by-
la vysoce variabilni. Méla nepfimou korelaci s infekce-
mi s neutropenii.

Cilem této studie bylo provést prospektivni podrob-
nou multicentrickou studii u pacientd s mnohocetnym
myelomem a lymfomem, ktefi dostali rizné rezimy vy-
sokoddvkované chemoterapie, potvrdit vazbu mezi G-Rsp
a rizikem infekce a analyzovat 1éCebny postup pro pod-
skupiny pacientl podle rizné G-Rsp.

Metody, soubor a vysledky. Do studie bylo zatazeno
168 pacientti z 15 onkologickych center v NSR ve véku
18-70 roki s diagn6zou mnohocetného myelomu (62 %)
a riznymi lymfomy (Hodgkinova choroba 8 %; na béz-
nou 1é¢bu nereagujici a agresivni lymfomy 30 %). VSich-
ni dostali podkozné jednu ddvku G-CSF (lenograstim, 263
pg) po vysokoddvkované chemoterapii podle ¢asového
rozvrhu sledovani poctu leukocyti a vyhodnoceni pri-
béhu leukocytii od hodnoty 1. dne pfed a po injekci

G-CSF, v postransplantacn{ fdzi denné, pozdéji 2x tydné
az do dne +30 po transplantaci. Vysoce variabilni vrcho-
ly poctu leukocytti byly méfeny a klasifikovany do 4 pa-
sem: 1. nizké (leukocyty 100—10 000/ul), 2. stfedni (leu-
kocyty > 10 000-18 300/ul), 3/4. vysoké (leukocyty >
18 300—44 800/ul). Schopnost odpovédi na G-CSF (niz-
k4 proti stfedni a proti vysoké) byla nepfimo korelovdna
s febrilni neutropenii (77 % vs. 60 % vs. 48 %; P =
0,0037); podilem infekci, véetné hore¢ky neznamého pi-
vodu (91 % vs. 67 % vs. 54 %; P= 0,0001 ); dny s intra-
vendznimi ATB (9 vs. 6 vs. 5; P < 0,0001); a antimyko-
tickou terapii (P = 0,042 ). V multivariaéni analyze zi-
stavala G-Rsp jedinym faktorem signifikantné spojenym
s infekci (P= 0,016). Vedle toho byla G-Rsp nepfimo ko-
relovéna se stupném 3/4 ordlni mukozitidy (67 % vs. 33
% vs.23 %, P < 0,0001). Prace doklada v tabulkach cha-
rakteristiku pacientl a jejich 1é¢bu, prehled ATB terapie,
podptirné 1é¢by podle odpovédi na G-CSF, klinické pro-
jevy (horecka, febrilni neutropenie, dokumentovand in-
fekce, vyskyt infekci ve vztahu k prognostickym fakto-
rim v univariantni a multivariantni analyze).

Zavér. Studie ukdzala, Ze odpovéd na podany G-CSF od-
haluje myeloidni reservu kostni dfené a tim predikuje obra-
nu proti neutropenické infekci po intenzivni chemoterapii.
Béhem cyklické chemoterapie by testovaci davka G-CSF
mohla byt pouzita pred kazdym cyklem chemoterapie a tim
poskytnout novy podklad pro rozhodnuti o tprave 1é¢by ¢i
profylaktickém pouziti G-CSF. DileZitost pi pouziti G-CSF
u pacientll se zhoubnymi nadory a vysoké naklady jsou ar-
gumentem pro dal$i vyzkum této otazky.
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S terapif souvisejici akutni myeloidni leukemie
(t-AML) je rozpoznanym klinickym syndromem, ktery
vznikd jako komplikace po cytotoxické a/nebo terapii za-
fenim pro primdrni malignitu nebo autoimunitn{ chorobu.
V soucasné dobé se soudi, Ze prichdzi asi v 10 % vsech
AML a md horsi vysledky ve srovnani s de novo AML.

Doba latence mezi diagndzou primédrniho onemocnéni
a zjiSténim t-AML je mezi né€kolika mésici aZ nékolika
lety. MiZe zaviset na kumulativni ddvce, na intenzité dav-
ky a typu predchdzejici chemoterapie a/nebo terapie za-
fenim. Z pohledu na cytogenetiku maji t-AML Casté&ji ab-
normalni cytogenetiku, zvlasté zvysenou prevalenci ne-
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pfiznivych rizikovych karyotypt. Otdzkou zlstavd, zda
diagnéza t-AML sama o sobé ukazuje na Spatnou progno-
zu nebo zda hor$i vysledky maji vztah ke geneticky ne-
pfiznivému rizikovému profilu. To zatim vyhodnocova-
lo jen malo autord, zv1asté v souvislosti s jingmi klinic-
kymi a biologickymi prognostickymi znaky. Pfedmétem
referované studie bylo vyhodnotit dopad t-AML na vel-
kém souboru dospélych pacientti s AML 1é¢enych v ram-
ci prospektivnich multicentrickych studii.

Metody, soubor a vysledky. Do studie byli zafazeni
pacienti 6 prospektivnich multicentrickych studif némec-
ko-rakouské AML studijni skupiny (AMLSG) v dobé me-
zi 1993 az zarim 2008, ktefi dostavali dle véku adapto-
vanou intenzivni indukéni a konsolidacni terapii (signi-
fikantné méné intenzivni u pacientt star§ich nez 60 roku).
Podrobné byla provedena cytogenetickd a molekuldrné
genetickd analyza (mutace v FLT3, MLL a CPBPA). Sta-
tistickd analyza zahrnovala kompletni remisi (CR) nebo
selhanf terapie, OS, preziti bez relapsu (RFS), kumulativ-
ni incidenci relapsu (CIR) a kumulativni incidenci Gmrti
(CID) s podrobnym srovnanim klinickych, laboratornich,
cytogenetickych a molekuldrné genetickych abnormalit
a distribuce téchto abnormalit u pacientl s t-t AML a AML
de novo. Z celkového poctu pacientli zafazenych dle ty-

pu, mélo 200 pacientti t-AML (7,0 %) a 2653 pacientt
AML de novo (93 %). Pacienti s t-AML byli star§i (P<
0,00001) a méli nizsi celkovy pocet leukocytl (P = 0,003)
méli Castéji abnormdlni cytogenetiku s vySsi prezentaci
translokaci 11q23, stejné tak i nepfiznivou cytogenetiku,
véetné komplexnich a monosomadlnich karyotypt a nizs{
prezentaci stiedné rizikovych karyotypt (P < 0,0001). Pa-
cienti s t-AML méli méné Casto mutace NPMI (P <
0,0001) a FLT3- ITD duplikace (P = 0,0005). Mladsi vék
pri diagnéze primarni malignity a 1é¢ba obvyklymi pro-
tinddorovymi latkami, stejné€ jako inhibitory topoisome-
razy II byly spojeny s kratSi délkou latentniho obdobi do
vyskytu t-AML.

Zavér. Vysledky této studie rozsitily dosavadni zna-
lost, Ze t-AML je nepfiznivym prognostickym faktorem
pro RFS a OS, nezavislym na ostatnich klinickych a bi-
ologickych variabilnich faktorech. Horsi vysledek, zv1as-
t€ u intenzivné lé¢enych mladych nemocnych je mozné
hlavné prisoudit zvySenému riziku dmrti v kompletnf re-
misi pravdépodobné v souvislosti s kumulativni toxicitou
1é¢by zhoubného nddorového onemocnéni.
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Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék
(HSCT) zistavd u mnoha déti s primarnimi imunodefici-
entnimi chorobami (PIDs) jedinou kurativni moZnosti.
Zvlaste u déti ve veéku pod 1 rok je vysoka toxicita pri-
pravnych rezim@ zaloZenych na na busulfanu nebo mel-
falanu. Treosulfan (L-treitol-1,4-bis-methansulfonat)
je alkyla¢nf latka s myeloablativnimi a imunosupresivni-
mi vlastnostmi. U dospélych byla doloZena dcinnost v pfi-
pravném reZimu s redukovanym rizikem toxicit, zv1asté
ve vztahu k veno-okluzivni chorobé (VOD) pfi srovnan{
s busulfanem. Velmi mélo zkuSenosti bylo vSak dosud
publikovéno o vyuZiti treosulfanu pfi HSCT u déti s PIDs.
Cilem studie bylo ovéfit na velkém souboru déti s PIDs
ucéinnost pripravnych rezimd zaloZenych na treosulfanu,
vyhodnotit vysledky HSCT, komplikace spojené s trans-
plantaci, GVHD, chimérismus a rekonstrukci imunitni-
ho systému.

Metody, soubor a vysledky. Jde o retrospektivni stu-
dii 70 pacientl s PID nebo téZkou imunitni dysregulaci,
u nichZ byla provedena HSCT v dobé mezi inorem 2006
az prosincem 2009 ve shora uvedenych dvou centrech.
Pacienti nebyli randomizovani, vybér pripravného rezi-
mu byl stanoven podle klinického rozhodnuti. Diagnézy

pacientd: SCID (20 pacientt), Wiskott-Aldrichiv syn-
drom (7 pac.), Omenniv syndrom (7 pac.), hemofagocy-
tovd lymfohistiocytéza ( 4 pac.), CID ( 4 pac.), LAD (4
pac.) a dalsi jednotlivé imunodefienciece. Medidn véku pri
transplantaci byl 8,5 mésict (rozmezi 1,2-175 més.) 46
ze 70 pacientt (66 %) bylo ve véku 12 mésict nebo mlad-
$im. Treosulfan byl podavan v davce 42 g/m? (n = 43) ne-
bo 36 g/m?2 (n = 27) ve 3 rozdélenych davkach béhem 3
dnti. Sestnéct ze 30 pacientd (53 %), ktefi dostavali cyc-
lofosfamid, mélo vyssi ddvku treosulfanu nez 24 pacien-
td ze 40 (68 %), ktefi dostavali fludarabin. Niz§i davku
mély zpravidla malé déti pod 1 rok véku. Alemtuzumab
0,3 az 1,0 mg/kg v celkové ddvce dostavali vSichni paci-
enti s vyjimkou téch, ktefi dostali shodnou dfeni od sou-
rozence (n = 8). Ostatnimi zdroji darcovské diené¢ byli:
shodny rodinny darce (13), haploidenticky (4), nepfibu-
zensky (45). Celkové sledovani bylo 19 més. (rozmezi
1-47 més.) Vysledky: Celkové pieziti (OS) bylo v 81 %,
stejné prfi véku pacientd méné nebo vice nez 1 rok véku.
KozZnf toxicita byla obvyklou komplikaci, v€etné peria-
ndln{ ulcerace, pigmentovych zmén a nékdy deskvamace.
Mucositida byla mirnd, ¢tyfi déti mély kiece po skonce-
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