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Antiphospholipid antibodies and the risk of recurrence after a first episode of
venous thromboembolism: a systematic review

David Garcia, Elie A. Akl, Richard Carr, et al.

Division of Hematology, University of Washington, Seattle, WA; Department of Internal Medicine, American
University of Beirut, Beirut, Lebanon; Department of Clinical Epidemiology and Biostatistics, McMaster University,

Hamilton, ON, Canada; et al.

Prace je systematickym piehledem soucasnych po-
znatkd k otdzce laboratorniho prtikazu antifosfolipi-
dovych protildtek (APLA) u pacienttl s prvni epizodou
zilniho tromboembolismu (VTE) a zvySenim relativniho
rizika rekurence (RR). Pritomnost APLA je casto pova-
Zovana za indikaci k neurcité antikoagulacni terapii,
ale je nejisté, zda tato praxe je opravnéna. Autofi pro-
vedli metaanalyzu idajt 8 vybranych studif (6 ran-
domizovanych a 2 souborovych) s celkovym poctem
3114 pacientii. Je uvedena charakteristika pacienti a re-
kurence VTE béhem doby sledovani. Primarnim zajmem
analyzy bylo relativni riziko rekurence VTE po vysazeni
antikoagulacni terapie u pacientii s APLA pozitivitou
a u pacientli bez APLA. Podstatné vysledky analyzy
prezentuji grafy relativniho rizika rekurence VTE po
vysazeni antikoagulac¢ni terapie u pacientii: (1) s APLA
proti pacientiim bez APLA; (2) u pacientd s antikardio-
lipinovymi protilatkami (ACLA) proti pacientim bez
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antifosfolipidovych protilatek (APLA); a (3) u pacientt
s lupus antikoagulans (LA) proti pacientiim bez APLA.
Data z testovani APLA v jednotlivych studiich vykazuji
vSak dlilezité metodologické limitace. Jsou proto uvede-
ny mozné prameny zkresleni vysledki (bias). Celkovou
kvalitu prikazu hodnoti autofi jako velmi nizkou. Pfes
tyto vyhrady soudi, Ze metaanalyza 8 studii ukazala, ze
pacienti s prvni VTE, ktefi maji pozitivitu APLA, maji
vys$i riziko rekurence ve srovnani s pacienty bez APLA.
Navrhuji, aby se dal$i studie zaméfily také na rtizné
podtypy APLA a urceni, zda rekurence rizika kolisa
podle toho, zda testovani APLA bylo transientné nebo
persistentné pozitivni. Dokud v§ak nebudou k dispozi-
ci metodologicky piisné studie, ziistane role testovani
APLA u pacientd s prvnim VTE nejista.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Hyperdiploidy with 58-66 chromosomes in childhood B-acute lymphoblastic
leukemia is highly curable: 58951 CLG-EORTC results

Nicole Dastugue, Stefan Suciu, Geneviéve Plat, et al.

Hematology Laboratory, Purpan Hospital, Toulouse, France; European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Headquarters, Brussels, Belgium; Department of Hematology, Children’s Hospital, Toulouse, France

Hyperdiploidie nad 50 chromozom (HD > 50) u déti
s akutni lymfoblastickou leukemii z prekurzorovych
B-bunék (B-preALL) je znamym podtypem ALL s pfiz-
nivou prognoézou. Vedle vztahu k poctu a identifikaci
chromozomt se jen méalo studii zaméfilo na prognos-
ticky dopad strukturalnich abnormalit pozorovanych
u HD > 50. Cilem této studie bylo provést podrobnou
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cytogenetickou analyzu na velkém poctu détskych
pacientl s B-preALL. Do studie bylo zafazeno 541 déti
registrovanych dle protokolu CLG-EORTC v obdobi let
1998-2008. Cytogenetickd analyza byla provedena ve 22
centrech (karyotyp, fluorescenc¢ni in situ hybridizace
FISH, DNA index DI). Statisticky byly vyhodnoceny pfi-
slusné korelace mezi modalnim poctem chromozomu
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(MNC), DNA indexem a strukturdlnimi abnormalitami.
Stanoveno Sestileté preziti bez selhani (EFS) a Sestileté
celkové preziti (OS). V analyze tohoto nejvétsiho soubo-
ru pacientdi s HD > 50 byla ploidie urc¢ena karyotypem
nejsilnéjsim prognostickym faktorem, pfi ¢emz paci-
enti s po¢tem chromozomi 58-66 méli v 99 % Sestileté
EFS a ve 100 % Sestileté celkové OS, s prognostickym

vyhledem na vyléceni choroby. Pfi hodnoceni pod-
skupin podle stupné hyperdiploidie byla prognéza tim
lepsi, ¢im vyssi byla ploidie. DNA index DI je a zlistane
uzite¢nym doplnénim karyotypu nebo aberaci poctu
kopii pro verifikaci aneuploidnich klond.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Treatment outcomes following leukemic transformation
in Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasms

James A. Kennedy, Eshetu G. Atenafu, Hans A. Messner, et al.

Department of Medicine, University Health Network, Toronto, Ontario, Canada; Department of Biostatistics, and
Medical Oncology and Hematology, Princess Margaret Cancer Centre, Toronto, Ontario, Canada; et al.

Leukemicka transformace (LT) je vzacnou, ale fatalni
komplikaci Philadelphia-negativnich myeloprolifera-
tivnich neoplazii (MPNs). Optimalni 1é¢ebné strategie
nejsouznamy. Odpovéd na intenzivni indukéni terapii
prace ukazaly, ze alogenni transplantace hematopoe-
tickych kmenovych bunék (HCT) maji urcitou lécebnou
kapacitu, chybélo vSak systematické vyhodnoceni vy-
sledkd. Proto autofi této studie piijali dobfe definovany
1écebny pristup k identifikaci pacient vhodnych pro in-
tenzivni indukéni terapii a naslednou HST. Pro analyzu
vysledkd bylo 75 pacientll s rtiznymi MPNs a naslednou
LT rozdéleno na 2 podskupiny: A) léCenych s kurativnim
zameérem (intenzivni indukéni chemoterapie + HCT;
n =39), nebo B) s nekurativnim zameérem (neintenzivni
chemoterapie nebo podpiirna 1é¢ba; n = 36). Indukéni
rezimy, odpovédi na tuto indukci, charakteristika pa-

Blood 4 April 2013, Vol. 121, No. 14, pp. 2725-2733

cientil, podrobna cytogeneticka charakteristika, uréeni
pro HCT a statisticka analyza 1é¢ebnych vysledkii v obou
podskupinach jsou v praci podrobné popsany. Vysledky
studie dokladaji, Ze pfi pouziti systematického pristupu
1ze dosdhnout dlouhodobé kontroly onemocnéni u né-
kterych pacientd s Ph-MPNs a naslednou LT. Tyka se
to zvlasté téch, ktefi maji dobrou odpovéd na indukéni
chemoterapii a naslednou alotransplantaci hemato-
poetickych kmenovych bunék. Je proto tfeba ucinit ve
pro identifikaci téch, ktefi jsou kandidaty pro 1éebny
pristup v dobé stanoveni diagnoézy a zahajit ihned pat-
rani po vhodném darci. Ti, ktefi nejsou kandidaty pro
transplantaci, maji byt zafazeni do klinickych studii,
protoze nové hypomethylac¢nilatky mohou této populaci
prinést prospéch.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Symptomatic osteonecrosis in childhood leukemia survivors: prevalence, risk
factors and impact on quality of life in adulthood
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Osteonekréza (ON) jako komplikace 1é¢by kortiko-
steroidy u déti s akutni leukemii je znama jiz dlou-
hou dobu. Malo studii se vSak zabyvalo uréenim vzta-
hu k Sirokému rozmezi kumulativni davky steroiddi.
Symptomatickd ON muiZe vést k tézké bolesti, ztraté
funkce az kolapsu kloubu, vyzadujicimu chirurgickou
intervenci. Pro casnou diagnézu je v soucasné dobé
nejcitlivéjs$i metodou zobrazeni pomoci magnetické
rezonance (MRI). Tato studie se zameérila na (1) zjisténi
prevalence ON; (2) identifikaci rizikovych faktorti a (3)
vyhodnoceni dopadu na kvalitu Zivota (QoL) u pacientli
v dospélém véku. Analyzovala soubor 943 dlouhodobé
prezivajicich pacientdi zatazenych v letech 2004-2009 ve
francouzském multicentrickém prospektivnim progra-
mu LEA (“Leucémies de 1 "Enfant et de 1" Adolescent*).
Vsichni tito pacienti byli 1é¢eni po roce 1980 pro ALL (n =
807) nebo AML (n =136) podle rtiznych v té dobé ve Francii
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uzivanych protokol. Primérna doba od diagnézy do
posledniho hodnoceni v raimci programu LEA byla 11,9
rokll. Kumulativni incidence osteonekrézy byla 1,4 %
pfi samotné chemoterapii versus 6,8 % po transplantaci
(P < 0,001). Riziko osteonekrézy signifikantné zvysila
vy$$i kumulativni davka steroidii, vék pres 10 roki pri
diagnéze a 1écba transplantaci. Vyssi posttransplantacni
davka steroidi a vék pres 10 rokid v dobé transplantace
byly signifikanrtni faktory v transplantované skupiné.
Analyza dale odhalila velké a statisticky vyznamné di-
ference ve fyzické doméné kvality Zivota u dospélych
pacient s osteonekrdzou, kteri prezili akutni leukemii
v détském véku, proti pacientim bez osteonekrozy.
Autorti podtrhuji klinicky dopad tohoto zjisténi a potfebu
peclivého sledovani tohoto vedlejsiho efektu.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Intensity of factor VIII treatment and inhibitor development
in children with severe hemophilia A: the RODIN study

Samantha C. Gouw, H. Marijke van den Berg, Kathelijn Fischer, et al.

for the PedNet and Research of Determinants of INhibitor development (RODIN) Study Group
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Netherlands; Julius Center for Health Sciences and Primary Care, University Medical Center Utrecht, Utrecht, The
Netherlands; Van Creveldkliniek, University Medical Center Utrecht, Utrecht, The Netherlands; et al.

Predmétem této studie je vySetfeni vztahu mezi
intenzivni 1é¢bou faktorem VIII (EVIII) a vznikem inhi-
bitoru u dfive nelécenych détskych pacientii s tézkou
hemofilii (aktivita FVIII pod 0,01 IU/ml) a porovnani
s profylaktickou lé¢bou s malymi davkami. Analyza
vychézela z velkého multicentrického souboru 606
pacientd z 29 participujicich hemofilickych center. Do
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vlastni studie bylo zafazeno 576 pacientdl narozenych
v letech 2000-2010 s tézkou hemofili{ A, sledovanych
béhem prvnich 75 dni expozice faktorem FVIII. Vychozi
a lécebné charakteristiky jsou v praci uvedeny. Vysoko
davkovanou intenzivni 1é¢bu dostavali pacienti pro kr-
vaceni nebo chirurgii. Nizko davkovana profylakticka
1é¢ba byla nasazena podle zaméru studie. Determinanty
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intenzivni a profylaktické 1é¢by jsou v praci podrobné
rozvedeny. Zahrnuji davky, frekvenci, zamér pro za-
hajeni profylaxe, efekt profylaxe, kfivky kumulativni
incidence inhibitord u pacientd s profylaxi a pacientl
s 1é¢bou on demand. Byla rovnéz provedena analyza
efektu profylaxe u pacientl s vysoko rizikovymi a nizko
rizikovymi F8 genotypy. Celkova kumulativni incidence
inhibitord v rdmci celého multicentrického souboru
Cinila 32 % a incidence inhibitort s vysokym titrem 22 %.
Vysledky studie ukazaly, Ze vysoko davkovana inten-

zivni terapie faktorem FVIII pro krvaceni nebo chirurgii
byla spojena s vys$im rizikem pro vznik inhibitoru.
Profylakticka 1écba faktorem FVIII byla spojena se sni-
Zenym rizikem pro vznik inhibitoru, zvlasté u pacientt
s nizkymi rizikovymi F8 mutacemi. V zavéru uvadéji
autofti vlastni hlediska k zahajeni profylaxe a minima-
lizace rizika pro vznik inhibitoru.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Incidence, risk factors, and outcomes of sclerosis in patients

with chronic graft-versus-host disease

Yoshihiro Inamoto, Barry E. Storer, Effie W. Petersdorf, et al.
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School of Medicine, Seattle, WA

Systémova skleréza u pacienti s chronickou nemoci
Stépu proti hostiteli (GVHD) po alogenni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék (HCT) je ¢asto spo-
jena s tézkou dysfunkci a morbiditou fady viscerdlnich
organti. Byla poprvé popsana jiz v roce 1977. Zatimco
k chronické GVHD dochazi u 40 % az 50 % pacientli po
HCT, objevuje se skleréza jen u nékterych pacientt
v pribéhu chronické GVHD. Autofi této studie si polo-
Zili tyto dkoly: (1) zjistit na velkém souboru pacientl
1écenych systémovou imunosupresi u chronické GVHD
celkovou incidenci sklerézy; (2) odhalit rizikové faktory
pro sklerdzu a (3) zjistit potencialni diference celkového
vysledku transplantace, kdyz se u pacientl vyvinula
skleréza. Na uvedenych pfednich americkych pracovi-
Stich (University of Washingtonu School of Medicine
Seattle, WA) identifikovali v dobé mezi kvétnem 2000
a prosincem 2009 finalni soubor 977 pacientti s chronic-
kou GVHD, ktefi spliovali podminky zafazeni do studie.
Median véku pacientli byl 48 rokil (rozmezi 0-78 roki).
Medidn doby od HCT do zacatku systémové 1é¢by pro
chronickou GVHD byl 5,3 mésicti (rozmezi 2,5-33,5 mé-
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sicl). Ostatni charakteristiky a incidence sklerézy jsou
podrobné uvedeny spolu s kumulativni incidenci skle-
16zy. V dobé inicidlni systémové 1écby pro chronickou
GVHD mélo 7 % pacientti z 977 pacienttl projevy sklerézy.
Kumulativni incidence sklerdzy se zvysila na 20 % ve
3 letech po inicidlni systémové 1é¢bé pro chronickou
GVHD. Vyznamnou ¢asti prace je multivariantni ana-
lyza a separatni analyza faktorti spojenych se zvySenym
vyskytem sklerézy (graft mobilizovanych krevnich bu-
nék a ptipravny rezim celotélového ozafeni > 450 cQy).
Naopak zjistény i faktory spojené se snizenym rizikem
vzniku sklerézy. Mechanismus, ktery by vysvétlil sni-
Zené riziko sklerdzy spojené s neshodou v HLA ziistava
spekulativni. Autofi uvadéji 3 oblasti limitujici tuto
studii. Uzite¢nost vysledkl studie vidi v poradenstvi
pacientium o sklerdze po HCT a v pomoci pii identifikaci
kandidath pro ¢asné intervencni studie a dalsi vyzkum
patogenetickychh mechanismu pfi vzniku systémové
GVHD sklerézy.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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A novel syndrome of congenital sideroblastic anemia, B-cell
immunodeficiency, periodic fevers, and developmental delay (SIFD)
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Kongenitalni sideroblastické anémie (CSA) predsta-
vuji heterogenni skupinu vrozenych poruch cervené
krvetvorby. Jde o vzacna onemocnéni charakterizovana
pritomnosti erytropoetickych prekurzort v kostni dfeni
s patologickymi perinukledrnimi mitochondridlnimi
depozity Zeleza (,,prstencité sideroblasty*“). V poslednich
2 desetiletich bylo definovano nékolik odli§nych typdi po-
dle molekularné genetickych rozdilti. Nékteré mély vedle
hematologické charakteristiky obraz multisystémového
onemocneéni s extenzivnimi nehematologickymi mani-
festacemi. AvSak > 10 % pripadt CSA zlistava nevysvét-
leno na molekularni tirovni. V této praci popisuji autori
novy syndrom ve skupiné CSA pacientti, ktefi jsou nega-
tivni pfi opakovaném soucasném genetickém testovani.
Klinicky obraz CSA byl spojen s imunodeficienci B-bunék
a periodickymi horeckami se zdnétlivymi parametry,
zvracenim a prijmy. Déti byly ve vyvoji opozdéné a mély
dalsi opakované multiorganové projevy. Prace se opira
o podrobnou analyzu a kooperujici expertizni vyhodno-
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ceni vSech tidajt u 11 déti (5 chlapci a 6 dévcat), které
charakterizoval klinicky fenotyp a priibéh onemocnéni,
hematologické, biochemické, imunologické a moleku-
larné genetické nalezy. Molekuldrné geneticka vySetfeni
byla koordinovana Détskou nemocnici v Bostonu. Déti
Vybrana demograficka a laboratorni data jsou v praci
blize popsana, stejné jako dalsi pfidatné syndromové
manifestace a klinické intervence. Median véku pfi
prezentaci byl 2 mésice. Medidn pfeziti byl 48 mésicii, 7
umrti bylo zptisobeno kardidlnim nebo multiorgdnovym
selhanim. Ujednoho ditéte byla provedena transplanta-
ce kostni dfené s naslednou upravou hematologickych
a imunologickych projevii. Dokud molekuldrni podstata
tohoto syndromu nebude stanovena, navrhuji autofi je-
ho oznaceni: Sideroblasticka anémie s imunodeficienci,
horeckami a vyvojovym opozdénim (SIFD).

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Randomized trial comparing liposomal daunorubicin
with idarubicin as induction for pediatric acute myeloid leukemia:

results from Study AML-BFM 2004

Ursula Creutzig, Martin Zimmermann, Jean-Pierre Bourquin, et al.
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Cancer Research Institute, Medical University of Vienna, Vienna, Austria; et al.

Prace predkldda vysledky randomizované studie
s podavanim potencidlné méné kardiotoxického li-
pozomalniho daunorubicinu (L-DNR) nebo béZného

vvvvvv
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kemie (AML) u déti a dospivajich. Cilem bylo: (1) zlepsit
celkové vysledky zvySenim antracyklinového davkovani
pomoci L-DNR béhem indukéni faze 1é¢by (2) vyhod-
notit na 1é¢bu vazanou mortalitu (TRM) a toxicitu,
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véetné akutni a dlouhodobé kardiotoxicity. Jde o AML-
BFM 2004 studii provedenou v Némecku, Rakousku,
Svycarsku a v Ceské republice v dobé od bfezna 2004 do
dubna 2010. Do souboru bylo zatazeno 611 pacientdi ve
véku pod 18 roki. Z nich bylo 521 randomizovano (257
s indukci L-DNR proti 264 s indukci idarubicinem), 90
pacient (15 %) nebylo randomizovano. Terapeuticky
plan, stratifikace a charakteristika nemocnych, za-
kladni data skupin pacientti randomizovanych do obou
vétvi jsou podrobneé uvedena. Pétileté vysledky v obou
1écebnych vétvich byly podobné: cekové preziti (76 % + 3
% pri L-DNR a 75 % +3 % piiidarubicinu), téz preziti bez
selhani EFS, kumulativni incidence relapsti, EFS u paci-
entd se standardnim rizikem a u pacienti s vysokym ri-

zikem. Celkova na lé¢bu vazana mortalita byla nizsi pti
L-DNR nez pfiidarubicinu. Autofi shrnuji vysledky po-
drobného srovnani s tim, Ze lipozomalni daunorubicin
(80 mg/m? denné po 3 dny) vykazuje antileukemickou
aktivitu obecné srovnatelnou s idarubicinem (12 mg/m?
denné po 3dny). L-DNR ma vyssi efektivitu u pacient
v cytogenetické podskupiné s t(8;21). Vykazuje pfizni-
vy celkovy profil a také ptfiznivy kardiotoxicky profil.
Pracovni skupina AML-BFM bude proto pokracovat
v uzivani L-DNR v dalsi studii u de novo AML.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Pediatric acute myeloid leukemia with t(8;16) (p11;p13),
a distinct clinical and biological entity: a collaborative study
by the International-Berlin-Frankfurt-Miinster AML-study group

Eva A. Coenen, C. Michel Zwaan, Dirk Reinhardt, et al.
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U akutni myeloidni leukemie v détském véku (AML)
hraji cytogenetické abnormality diileZitou roli pro rizi-
kovou strategii a prognézu. Incidence nékterych mole-
kularnich nebo cytogenetickych aberaci je velmi nizka
a jejich dopad neni dostatecné verifikovan. Je tomu
tak u vzacné podskupiny s translokaci t(8;16)(pll;pl3).
Dosud byly popsany jen izolované pripady nebo malé
skupiny pacientli. Nékteré zpravy uvadély mozné spon-
tanni remise, zatimco jiné ukazaly $patné vysledky. Pro
verifikaci téchto pozorovani provedli autofi rozsahlou
mezinarodni retrospektivni studii v rdmci Mezinarodni
studijni skupiny I-BFM. Cilem bylo (1) vySetfit klinické
charakteristiky a vysledky 1é¢by u pediatrickych paci-
entli s AML a imunofenotypem t(8;16)(p11;p13) a dile (2)
identifikovat biologické a molekuldrni charakteristiky
pri uziti morfologie, imunofenotypizace a profilu geno-
vé exprese (GEP). Aby mohl byt analyzovan co nejvétsi
soubor détskych pacientli s AML t(8;16)(pll;p13), byla
shromazdéna data 62 jednotlivych pripadd z 18 zemi,
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které participovaly na této I-BFM studii. Median véku
pfi diagnéze byl 1,2 roku (rozmezi 0,0-17). Nehledé na
vysokou frekvenci t(8;16)(pll;p13) kratce po narozeni (17
pripadii a dalsi diagnostikované béhem prvniho mésice
zivota) byl vyskyt béhem détstvi stabilni. Ve srovnani
s referen¢nim souborem pediatrické AML, byla frekvence
kongenitalnich pripadt signifikantné vyssi. Celkova
podrobné doloZena analyza Kklinickych, imunofenoty-
povych a cytogenetickych dat, véetné 1é¢by a celkového
preziti u pacientd s t(8;16)(p11;p13) ve srovnani s refe-
ren¢nim souborem doklada a definuje charakteristiku
vzacné podskupiny pediatrické AML s t(8;16)(pll;pl3).
Jako nejvyraznéjsi je klinicky poznatek, ze spontanni
remise Casto prichazeji u novorozencu s t(8;16)(p11;p13),
z nichz témér polovina ziistiva v kompletni remisi.
Riziko rekurence ovSem vyzaduje zaméfené sledovani.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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CMV serostatus still has an important prognostic impact in de novo eacute
leukemia patients after allogeneic stem cell transplantation: a report from
the Acute Leukemia Working Party of EBMT
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Tato prace je hlubokou retrospektivni analyzou za-
meéfenou na prognosticky dopad sérového stavu cy-
tomegaloviru (CMV) u darce a piijemce pii alogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék
(allo-SCT). Cilem bylo zhodnotit, zda sérova pozitivita
u darce (D-CMV+) a/nebo u prijemce (R-CMV+) je stale
spojena s neptiznivou prognézou pres v nedavnych le-
tech zatazené sofistikované strategie profylaxe, moni-
torovani a preemptivni 1écby CMV (napt. ganciklovir).
V soucasné dobé zlistava tato otazka jen z¢asti ujasnéna
pres Cetné prace a pii heterogenni povaze zakladniho
onemocnéni. 16 628 pacientli s de novo akutni leukemii,
ktefi se podrobili alo-SCT v letech 1998-2009, bylo zata-
zeno do evropského registru ALWP- EBMT. Sérovy stav
D-CMV-/R-CMV- byl pfitomen ve 4287 pripadech (26 %)
a u 12 341 ptipada (74 %) byl D-CMV+ a/nebo R-CMV+.
CMV pozitivnim prijemctim (n = 10 639) byla preferenc-

Blood 7 November 2013, Vol. 122, No. 19, pp. 3359-3364

né podana alotransplantace od séropozitivniho darce
(n = 7008, 66 %) pravdépodobné podle bézné strategie
vmnoha transplantacnich centrech. Prace uvadi vysled-
ky univariantni analyzy: doby pfeziti bez leukemie (LFS),
incidence relapst (RI), nerelapsové mortality (NRM),
celkového preziti (OS), engraftmentu a GVHD. Pomoci
multivariantni analyzy hodnoti dopad diferentnich
charakteristik pacientdi a transplantatti. Autofi uzavi-
raji zevrubnou analyzu dopadu sérové CMV pozitivity
pfi alogenni transplantaci u pacientt s de novo akutni
leukemii s tim, Ze darcova a/nebo ptijemcova CMV
séropozitivita je stale spojena s neptiznivou prognézou
nehledé na sofistikované strategie zptisobti profylaxe,
monitorovani a preemptivni 1écby CMV.,

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Indolent T-cell lymphoproliferative disease of the gastrointestinal tract

Anamarija M. Perry, Roger A. Warnke, Qinglong Hu, et al.

Department of Pathology, University of Manitoba, Winnipeg, MB, Canada; Department of Pathology, Stanford
University School of Medicine, Palo Alto, CA; Tucson Pathology Associates, Carondelet St. Joseph Hospital, Tucson,

AZ; et al.

Autofi svétové vyznamnych pracovist vychazeji
z Klinickych zkuSenosti, Ze primarni T-bunécné lym-
fomy gastrointestinalniho traktu spojené s enteropatii
(EATL) jsou vzacné a agresivni choroby. Klasifikace
WHO rozliSuje podle morfologie, imunofenotypu a ge-
netické charakteristiky dvé varianty EATL: typ I a typ
II. Oba typy jsou vysoce agresivni a maji pres inten-
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zivni multimodalni terapii Spatnou prognézu (5Sleté
preziti méné nez 20 %). Nékteré zpravy v literatufe vSak
popisuji vzacné klonalni T-bunécné proliferace v GI
traktu s indolentnim klinickém pribéhem. Pacienti
s indolentni T-bunécnou lymfoproliferativni chorobou
(T-LPD) postihujici GI trakt nevyzaduji agresivni terapii
a maji dobrou prognoézu. Pti pohledu na tyto rozdily je
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nesmirné cenna hluboka analyza souboru 10 pacientli
s postizenim GCI traktu pfi T-LPD. Je opfend o klinic-
ké, endoskopické, patologické, imunohistochemické
a molekularni studie, metody in situ hybridizace, stu-
die klonality a mutacni analyzy STAT3. Prace podava
podrobny popis uzitych metodik, sumarizuje klinické
projevy, anatomické postiZeni GI traktu a histologické
obrazy doklada obrazové. Soubor pacientd zahrnuje 6
muzl a 4 Zeny s medianem véku 48 rokd (15-77 rokd).
Sest pacientil dostalo chemoterapii, ponévadZ inicidlni
diagnéza byla periferni T-bunéény lymfom. Zbyvajici 4
pacienti byli sledovani bez terapie. Median sledovani
byl 38 mésic (rozmezi 9-175 mésicil), 9 pacientli pre-
zivalo s perzistujici nemoci a jeden bez onemocnéni.

Prace podava v diskusi podrobné sezndmeni s literar-
nimi zpravami o pfipadech indolentni T-bunécné LPD
CI traktu spolu s diferencialni diagnézou mezi T-LPD,
typy EATL a nékterymi dal$imi enteropatiemi (primarni
ulcerativni kolitida, celiakalni sprue). V zavéru autori
navrhuji termin ,indolentni T-bunécna lymfopro-
liferativni choroba GI traktu“, aby zdliraznili indo-
lentni klinicky pribéh tohoto onemocnéni a zfetelné
ho odlisili od zanétlivé stfevni choroby a agresivnich
T-bunéc¢nych lymfomt. Popsané onemocnéni mize
byt snadno mylné povazovano za intestinalni periferni
T-bunécény lymfom a vést k agresivni terapii.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Analysis of risk factors influencing outcomes after cord blood
transplantation in children with juvenile myelomonocytic leukemia:
a EUROCORD, EBMT, EWOG-MDS, CIBMTR study
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Juvenilni myelomonocytova leukemie (J]MML) je spe-
cifické klonalni myeloproliferativni onemocnéni typické
udétivkojeneckém a casném détském véku. M4 charakte-
risticky klinicky a hematologicky obraz a pfiblizné u 85 %
pacientl genové abnormality. Alogenni transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) zistava
terapii volby pro vétSinu postizenych déti. Median do-
by preziti u déti bez alogenni transplantace je 10 az 12
meésicli. V poslednich 2 dekddach se ve zvySené mifte
uziva transplantace bunék z pupecnikové krve (UCBT)
od nepfibuzenského darce (UD). Ma znamé vyhody ve
srovnani s transplantaci kmenovych bunék z kostni
dfené (BMT). Referovana prace predklada vysledky re-
trospektivni analyzy dlouhodobého sledovani a riziko-
vych faktori u zatim nejvétsiho souboru déti s JMML
1é¢enych pomoci UCBT. Studie zahrnuje 110 pacient
ve véku pod 10 rokii, ktefi dostali jednu jednotku ne-
pribuzenské UCBT v letech 1995 az 2010 v participujicich
centrech. Median véku pti diagndze byl 1,4 rok a véku
pfi transplantaci 2,2 rokli. Pfed transplantaci dostalo
88 pacientli chemoterapii. U 24 pacientl byla prove-
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dena splenektomie. Monozomie chromozomu 7 byla
nejcastéjsi cytogenetickou abnormalitou. S vyjimkou
8 pacienti dostali vSichni ostatni myeloablativni pfipra-
vu a profylaxi GVHD. Prace podrobné popisuje hemato-
logickou tipravu, analyzu chimérismu, vyskytu akutni
a chronické GVHD, pétiletou pravdépodobnost preziti
bez nemoci (DFES) a celkového preziti (OS), mortalitu va-
zanou na transplantaci (TRM) a rekurenci nemoci (relap-
serate, RR). Data prace dokumentuji, Ze transplantace
kmenovych bunék z pupecnikové krve miize poskytnout
Sanci na vyléceni u velké ¢asti déti s JMML, zvlasté pri
transplantatu od darcii s omezenou HLA disparitou.
Alogenni UCBT mfiZe tak predstavovat vhodnou volbu
pro déti s JMML, které nemaji ani pribuzenského nebo
neptibuzenského darce hematopoetickych kmenovych
selhani 1écby. Je proto zadouci zaméfit strategie na re-
dukci incidence relapsi.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Significance of minimal residual disease before myeloablative
allogeneic hematopoietic cell transplantation for AML

258

in first and second complete remission
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Alogenni transplantace hematopoetickych kmeno-
vych bunék (HCT) je ii¢innou terapii pro mnoho paci-
entll s akutni myeloidni leukemii (AML) v prvni nebo
dalsi kompletni remisi (CR). Relapsy jsou vSak hlavni
pricinou selhani po HCT, i kdyz v dobé transplanta-
ce chybél priikaz leukemickych bunék pfi morfologic-
kém vySetfeni kostni dfené. Soucasné imunogenetické
techniky umoznuji citlivou kvantifikaci minimalni
rezidudlni nemoci (MRD) u nemocnych s AML v mor-
fologické remisi. Nejuzivanéjsi metodou u AML je
multiparametrova pratokova cytometrie (MFC), ktera
umoznuje odhalit ve vétSiné pfipadti imunofenotypo-
vé abnormality (LAIP,“leukemia-associated imuno-
phenotypes*). Zatimco Cetné prace prokazovaly silnou
nezavislou predikci prikazu MRD u pacientii s AML pii
prvni kompletni remisi (CR1), nebyl dostatecné studo-
van kvantitativni dopad hladin MRD na riziko relapsu
a celkové preZiti u pacientl, ktefi se podrobili alogenni
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myeloablativni HCT pro AML ve druhé kompletni remisi
(CR2). Pfedmétem této prace je srovnani pritokovou cy-
tometrii stanoveného kvantitativniho dopadu MRD na
celkové preziti, riziko relapsu a imrti u celkového poctu
253 pacientli s AML. Z nich bylo transplantovano v CR1
183 a v CR270 pacienttl. Retrospektivni analyza zahrnuje
pacienty, u nichz bylo k disposici predtransplantacni
MEFC vysetfeni (duben 2006 az listopad 2011). Negativni
dopad priitokovou metodou zjisténé MRD byl obdobny
u pacientll s AML transplantovanych v CR1 a CR2. Bylo
srovnano tfileté preziti, riziko relapsu a riziko tmrti.
U pacientd s pozitivni MRD nebyl statisticky signifikant-
ni priikaz, Ze se zvy$ujicimi hladinami MRD je spojeno
zvySujici riziko relapsu a imrti. Negativni dopad pred-
transplanta¢ni MRD byl pfitomen i pfi velmi nizkych
hladinach (pod 0,1 %).

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.



