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Tato prace analyzuje dopad ¢asné cytogenetické
a molekuldarni odpovédi na celkovy vysledek 1é¢by
pacientl s chronickou myeloidni leukemii v chronické
fazi onemocnéni (CML-CP) 1é¢enych tyrosinkinazovymi
inhibitory (dasatinib nebo imatinib) ve fazi 3 klinického
zkouSeni. Jde o pokracujici multinacionalni otevienou
Kklinickou studii DASISION (DASatinib versus Imatinib
Study In treatment-Naive CML patients) s minimal-
nim sledovanim 3 roky. Pacienti s nové diagnostikova-
nou CML-CP byli stratifikovani podle rizikového skére
EURO (Hasford) a randomizovani 1:1 pro 1é¢bu bud per-
oralnim dasatinibem 100 mg denné (n = 259), nebo
imatinibem 400 mg denné (n = 260). Randomizace
pacientl probéhla v dobé od zafi 2007 do prosince
2008. Retrospektivni meznikova analyza zahrnovala
pacienty hodnotitelné v relevantnim casovém bodé
(3, 6 nebo 12 mésich). Primarnim koncovym bodem byl
podil pacient s kompletni potvrzenou cytogenetickou
odpovédi (cCCyR) ve 12 mésicich. Sekundarnimi kon-
covymi body byly doba v cCCyR, podil velké molekularni
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odpovédi (MMR) v kterékoli dobé, doba do cCCyR nebo
MMR, preziti bez progrese (PES) a celkové preziti (OS).
Vysledky jsou podrobné uvedeny textem a tabulkami,
véetné hladin transkripti BCR-ABL, pri¢in pferuseni
1é¢by a nezadoucich piihod. Ziskané poznatky shrnuji
tyto zavéry. (1) Dasatinib pouzity v prvni linii 1é¢by in-
dukoval rychlejsi a hlubsi cytogenetické a molekularni
odpovédi ve srovnani s imatinibem. (2) DosaZeni casné
molekularni odpovédi mélo prediktivni hodnotu pro
(3) Hlubsi cytogenetické a molekularni odpovédi ve 3,
6 a 12 mésicich 1écby byly spojeny s lepSimi vysledky.
Tyto ¢asové mezniky pro odpovédi pacientl s nové dia-
gnostikovanou CM-CP lécenou tyrosinkindzovymi in-
hibitory mohou mit praktickou aplikaci, vcetné ¢asné
identifikace pacientt s vynikajici prognézou a téch, ktefi
by vyzadovali peclivé monitorovani a/nebo intervenci.
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Fanconiho anémie (FA) je vzacné fenotypicky hete-
rogenni vrozené onemocnéni. V klinickém obraze jsou
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charakteristické kongenitalni abnormality, progresivni
selhani kostni dfené a predisposice pro vznik malig-
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nit, zvlasté akutni myeloidni leukemie (AML) a karci-
nomu z dlazdicovych (skvamoéznich) bunék. Alogenni
transplantace hematopoetickych kmenovych bunék
(HSCT) je stale jedinym kurativnim feSenim dferiového
selhani, i kdyZ nezabrani vzniku solidnich nadori.
Soudobé transplantacni techniky pfinesly vyznamny
pokrok. U Fancomiho anémie vsak zistavaji nékteré
otazky nezodpovézeny vzhledem k malym souborim
pacientl v referovanych publikacich. Tato prace je ret-
rospektivni multicentrickou studii 795 pacientti s FA,
u kterych byla provedena prvni alogenni HSCT béhem
poslednich 40 let v Evropé v dobé mezi kvétnem 1972
alednem 2010. Data byla ziskana cestou shora uvedené
FA komise pro tézkou aplastickou anémii a pediatrické
pracovni skupiny EBMT (European Group for Blood and
Marrow Transplantation). VSichni zafazeni pacienti
dostali HSCT od HLA - shodnych ptibuzenskych nebo
nepitibuzenskych darcli. Kritéria, statistické metody,

charakteristika pacientli a transplantacni postupy jsou
blize uvedeny, stejné jako kumulativni incidence he-
matopoetické ipravy, GVHD, celkové preziti OS, pficiny
umrti a sekundarni malignity. Podrobnd analyza doku-
mentovala podstatnou redukci rizika imrti vztaZzeného
k alogenni HSCT, stejné jako zlepSeni dlouhodobého
preziti v recentnich letech (> 1999), zvlasté u pacient
transplantovanych od nepifibuznych darct. Lepsi
vysledky méli pacienti transplantovani ve véku pod 10
rokdl, pfed klondlnim vyvojem do myelodysplastického
syndromu nebo AML, kmenové buriky od shodného
rodinného darce po pripravném rezimu bez ozatreni,
Pozdéjsi pripravny rezim s fludarabinem byl spojen
s lep$im uchycenim a niz§im vyskytem akutni GvHD.
Chronicka GvHD pfedstavuje stile hlavni rizikovy faktor
pro sekundarni malignity a pozdni mortalitu.
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Tato prace predstavuje uceleny aktualni pohled
na vazbu kliniky, molekuldrné geneticky podklad a
screening Downova syndromu (DS). Vychazi z frekvence
transientni abnormalni myelopoézy (TAM), zvySeného
rizika akutni myeloidni leukemie (ML-DS) a dosa-
vadnich genetickych studii véetné retrospektivnich
studii zamérenych na pfitomnost mutaci genu GATA1,
Klicového genu pro hematopoeticky transkripéni faktor.
Cilem této ptvodni a zcela mimotradné prospektivni
analyzy bylo pfesné definovat populacni riziko vyvoje
ML-DS a pochopit, jak nejlépe definovat TAM pomoci
systematického stanoveni stavu GATA 1 mutaci, kom-
pletniho hematologického vySetfeni, frekvence blastli
a Klinickych nalezi u 200 novorozenct s klinickou diag-
nézou DS potvrzenou vySetfenim karyotypu. Novorozenci
byli zatazeni do studie OIDSCS (Oxford-Imperial Down
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Syndrome Cohort Study) v dobé mezi fijnem 2006 a
bfeznem 2012 z 18 nemocnic UK. OIDSCS je prvni pros-
pektivni studii s timto specificky zamétenym cilem.
Detekce mutaci GATA 1 byla provadéna Sangerovou
metodou sekvenovani (technikou Ss/DHPLC). Pro dalsi
patrani byl pouzit vysoce citlivy postup resekvenovani
s pouzitim nové generace sekvenovani NGS (,,next-
analyza blastli v periferni krvi a GATA 1 mutaci pomoci
Ss/DHPLC, popis hematologickych iidajt (abnormality
erytrocytil, desticek a leukocytli) a analyza mutaci po-
moci HGS u DS novorozencli s TAM a tzv. silent TAM.
Z podrobné analyzy dochazeji autoti k navrhu algoritmu
pro diagnézu a monitoring klonalnich GATA 1 mutaci
u novorozenct s Downovym syndrom. Pfi tomto diag-
nostickém pristupu mohou byt GATA 1 mutace Klinicky
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a hematologicky némé. Autofi proto navrhuji termin
»Silent TAM*“ pro DS novorozence s GATA 1 mutacemi
nedetekovatelnymi pomoci Ss/DHPLC, ale detekovatel-
nymi pouze pomoci vysoce citlivého postupu NGS (18
novorozencl v uvedeném souboru). Metoda Ss/DHPLC
muZe byt pouZita pro inicidlni screening. Metody na
bazi NGS mohou identifikovat novorozence s nizkou
pritomnosti klondlnich mutaci GATA 1.

Pozn. Podnétny komentar k referované praci je pub-
likovan ve stejném Cisle ¢asopisu: Neonatal GATA 1 mu-
tant clones under the radar. Jeffrey W. Taubl, Children’s
Hospital of Michigan. Blood 5 December 2013; Vol. 122,
No. 24, p. 3851-3853.
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Hairy cell leukemia (HCL)-¢ili vlasatobunécna leuke-
mie (VBL) je vzacné chronické klonalni lymfoprolifera-
tivni onemocnéni B-lymfocytarni fady. Charakteristicka
je pfitomnost tzv. vlasatych bunék v obvodové krvi nebo
v kostni dfeni, pancytopenie, v klinickém obraze pomalu
progresivni pribéh, splenomegalie a opakované infekce.
Do oblasti 1é¢by se fadi vice latek diive zkouSenych,
dale latek v soucasné dobé pouzivanych a novych latek
ve zcela nedavné dobé ovéfovanych. Metodou volby pro
dosazeni remise jsou cytostatika ze skupiny purinovych
analog. Mezi né patii kladribin, ktery je pfedmétem
prace autort Kalifornského centra Scripps Clinic.
Vyzkumni pracovnici tohoto centra podali jiz v r. 1990
poprvé zpravu o slibné aktivité kladribinu (2-chlorode-
oxyadenosinu) u starsich pacient s HCL. Z@istala vSak
jen omezend informace o specifické klinické charak-
teristice a celkovych vysledcich u mladych pacient
s HCL po terapii kladribinem. Proto provedli podrobnou
retrospektivni jedno-tstavni studii 88 mladych HCLL
pacientl (< 40 rokl pri diagnoéze) z databaze Scripps
Clinic z celkového poctu 394 HCL pacienti postupné
zde 1éCenych kladribinem od roku 1986. Dokumentovali
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celkové vysledky podle véku pii diagnéze, odpovéd na
1é¢bu, jeji trvani, vysledky opakované 1é¢by, dobu do
selhani1é¢by, celkové preziti OS, sekundarni malignity
po 1é¢bé kladribinem, pocet a pfi¢iny tmrti. Kladribin
byl podavan jako 7denni kontinualni intravenézni in-
fuze v davce 0,1 mg/kg a den. Diskuse podrobné rozvadi
ziskané poznatky a také nékolik limitaci této zpravy.
Zavérem: Jde o nejrozsahlejsi zpravu o mladych pacien-
tech s HCL 1éCenych kladribinem. Vysledky dokladaji,
Ze Kladribin je efektivni volbou 1é¢by u mladych HCL
pacientli. Vét§ina pacientti dosdhla kompletni remise
po prvni kife kladribinové terapie, tyto remise byly
dlouho trvajici, pacienti mohli byt ispéSné zachranéni
opakovanym podanim kladribinu po relapsu.

K praci se vztahuje komentar v témze Cisle ¢asopisu
s velmi pozitivnim hodnocenim a inspirujicim namétem
pro dalsi studie: Hairy cell: young living longer but not
cured Michael R. Grever. The Ohio State University,
Blood 6 January 2014, Vol. 123, No. 2, pp. 150-151.
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