VYBER Z TISKU A ZPRAVY O KNIHACH

Alternative donor hematopoietic cell transplantation for Fanconi anemia

Margaret L. MacMillan, Todd E. DeFor, Jo-Anne H. Young, et al.

Blood and Marrow Transplant Program, Department of Pediatrics, Biostatistics and Informatics Core,
Masonic Cancer Center, Department of Genetics, Cell Biology and Development, University of Minnesota,

Minneapolis, MN; et al.

Fanconiho anémie (FA) je vzacné geneticky a feno-
typicky heterogenni vrozené onemocnéni charakte-
rizované kongenitalnimi malformacemi, progresiv-
nim selhanim kostni dfené a vyraznou predispozici
k malignitdm. Hematologické abnormality pfichazeji
v 90 % v détském véku se zacatkem v medianu 7 roka.
Alogenni transplantace hematopoetickych kmenovych
bunék (HSCT) je jedinou prokazanou potencidlni kura-
tivni terapii. VétSina pacient nema HLA identického
nepostizeného sourozeneckého darce, a proto potre-
buje alternativniho HLA shodného sourozeneckého
nebo nesourozeneckého darce. Historicky vzato byly
zkuSenosti neuspokojivé, s dlouhodobym pfezitim
priblizné ve 30 %. Spatné vysledky byly v v diisledku
selhani §tépu, GVHD, excesivni toxicity pfipravnych
rezim a oportunnich infekci. Autofi této prace proved-
li proto sekvencéni zmény v pfipravném rezimu v sérii 4
prospektivnich studii. Cilem bylo zlepSeni soucasnych
vysledkli. Celkem byla provedena alternativni HSCT
u 130 pacientd s FA (mediidn véku 9,0 roktl, rozmezi
1-48 rokil) na Univerzité v Minnesoté v letech 1995-2012.
Vsichni pacienti dostali cyklofosfamid (CF), jednu
frakci celotélového ozafeni (TBI) a antithymocytovy
globulin (ATG) s podanim nebo bez podani fludarabi-
nu (FLU), nasledované kostni dreni zbavenou T-bunék
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nebo transplantaci nemanipulované pupecnikové
krve. V praci je popsana podrobné charakteristika
pacient, transplantacni postupy, definice konco-
vych bodd hodnoceni, probabilita pfeZiti po HSC bez
predchozi anamnézy oportunistickych infekci nebo
transfazi. Dale jsou uvedeny souvislosti faktor
spojenych s pétiletou mortalitou v multifaktoridlni
analyze, hemopoeticka recovery, GVHD, detailni da-
ta toxicity spojené s pripravnymi rezimy, frekvence
oportunistickych infekci, relapsy a nové malignity.
Zavéry analyzy a diskuse: Prace je nejrozsahlejsi popis
zkuSenosti s alternativnimi darcovskymi HSCT pii
16¢bé hematologickych manifestaci Fanconiho anémie.
Analyza ukazala, ze mortalita byla nizka u pacient
bez anamnézy oportunistické infekce nebo transfuzi,
ktefi dostali pfipravny rezim s TBI 300 cGy, CY, FLU
a ATG. Tito pacienti méli probabilitu pétiletého preziti
94 %. K praci se vztahuje velmi podnétny komentar
uvedeny v témze ¢isle Casopisu. Uvadi v zavéru potfebu
dlouhodobého sledovani dobfe zamérenou prospek-
tivni studii a prevenci pozdnich komplikaci vcetné
malignich nadort hlavy a krku. Improving survival for
Fanconi anemia patiens; Eliane Gluckman Hospital
Saint Louis, University Paris-Diderot.
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Vyvoj 1écby détské akutni lymfoblastické leukemie
(ALL) dosahl v poslednich 5 desetiletich vyssi pétileté
preziti neZ 90 %. Je zjiSténo, Ze asi 40 % prezivajicich
détskou ALL ma ve véku 50 rokil alesponl jedno tézké
zdravotni postiZzeni nebo Zivot ohrozujici chronic-
ké onemocnéni. Mnoho vyzkum bylo zaméfeno na
télesné slozeni, energetickou rovnovahu, zdatnost
a dopad ozafenim krania (CRT) jako zvyseného ri-
zika. Informace nezahrnuje ALL pfezivajici, u nichz
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do 1é¢by nebylo zatazeno CRT. Tato studie byla zamé-
fena na:

1. popis télesného slozeni, energetické rovnovahy
a zdatnosti u osob pfezivajicich ALL prodélanou v dét-
ském véku a 1éCenych s CRT nebo bez CRT;

2. srovnani téchto méfenych vlastnosti u ALL pfezivaji-
cich se srovnavanou populaci podle véku, pohlavi a rasy;
3. vyhodnoceni proménnych faktort ve vztahu k zhoub-
nym nadoram, 1é¢bé a chovani u pfezivajicich, kteti
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nebyli vystaveni CRT. Podrobnd analyza srovnava data
u 365 osob prezivajicich ALL v primeérném véku 28 + 5,9
roki (149 1éCenych s CRT a 216 bez CRT) a 365 osob shod-
nych podle véku, pohlavi a rasy. Podava také zpravu
o rizikovych faktorech pro vysledky mezi prezivajicimi
osobami 1écenymi bez CRT. Popisuje podrobné vysled-
ky statistického hodnoceni sledovanych parametrii
télesného slozZeni, energetické rovnovahy a zdatnosti,
dale analyzuje data ve vztahu k terapii véetné k vysta-
venému radiacnimu zafeni a ke kumulativnim davkam
chemoterapeutickych latek. Stru¢né vyjadfeni zavér
analyzy a diskuse:

1. Eliminace CRT pfi 1é¢bé ALL v détském véku zlepsila,
ale neeliminovalo uplné deficity v télesném slozeni.
2. Bez ohledu na predchozi expozici ozafeni CRT ma
signifikantni ¢ast dospélych prezivajicich ALL v détstvi
riziko poruseni flexibility, perifernich senzorickych

deficit{, proximalni svalové slabosti a §patné cvicebni
tolerance, coz jsou u obecné populace deficity spojené
se zvySenym rizikem morbidity a mortality.

3. Vyzkum potfebuje urcit, zda rehabilitaci béhem
terapie a bezprostfedné po ni lze predejit uvedenym
porucham. K praci se vztahuje vystizny komentar ve
stejném Cisle Casopisu.

V zavéru své prace Fitness deficits in long-term
ALL survivors uvadi Richard J. Simpson z University
of Houston (Texas, USA), Ze prace je nejpodrobnéjsim
sledovanim uvedené problematiky do soucasné doby.
Zjisténé poznatky vyzdvihuji potfebu randomizovanych
kontrolnich klinickych studii pro urceni efektivity
intervenci do Zivotniho stylu v zadjmu kvality Zivota
v celém pribéhu poskytované péce.
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Primarni myelofibréza (PMF) je primarni myelopro-
liferativni neoplazma s vysokym rizikem klondlniho
vyvoje a mortality. Byly vyvinuty silné prognostic-
ké pomticky, aby slouzily klinikim pfi rozhodovani
o terapii. Mezinarodni prognosticky skérovaci sys-
tém (IPSS) je Klinicky podloZeny model ke stanoveni
prognézy v dobé diagnézy. Dynamicky IPSS (DIPSS)
byl urcen k zachyceni zmén v prognéze ve vztahu ke
zmeénam parametri skérovani v pribéhu casu. DIPSS
definuje 4 rizikové kategorie: nizkou, stfedni (int)-1,
int-2 a vysokou. Mohou byt stanoveny podle okamzi-
tych krevnich hodnot, symptom a véku pacienta
béhem sledovani. Alogenni transplantace hematopo-
etickych kmenovych bunék (SCT) je v soucasné dobé
jedinou kurativni 1é¢bou PMF. Informace o jeji Cisté
vyhodé nad konvencni terapii vS§ak chybéji. S ohledem
na potencialni komplikace musi v§ak pacient dostat
peclivou radu a presny vybér terapie. V ivahu pfiché-
zeji 2 zasadni otazky:

1. ktery pacient by mohl mit prospéch z alogenni
transplantace;
2. kdy by méla byt transplantace provedena.
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Autofi provedli retrospektivni analyzu dat ze 2 ne-
zavislych mezinarodnich multicentrickych databazi
pacientd stratifikovanych podle DIPSS systému:

a) téch, kteti podstoupili alogenni transplantaci (ame-
ricky a evropsky multicentricky soubor);
b) téch, ktefi transplantaci nepodstoupili (independent-
ni evropsky multicentricky soubor). Stanovili celkové
vysledky u 438 pacientd ve véku pod 65 rokt pfi diagnéze,
190 z nich se dostalo alogenni SCT a 249 dostalo konvenc-
ni terapii. Preziti bylo zakladni hodnotou pro srovnani
dopadu transplantace. Hlavnim kritériem srovnatelnos-
ti uvedenych 2 soubort (transplantovani a netransplan-
tovani) byl rizikovy status DIPSS. Diference v preziti jsou
v praci zobrazeny grafem. Studie ukazala:
1. Pacienti s primarni myelofibrézou ve véku 65 rok
nebo mladsi pfi diagnéze se stfednim rizikem int-2
nebo s vysokym rizikem choroby majijasné prospéch
z alogenni transplantace SCT.
2. Pacienti s nizkym rizikem nemoci by méli dostat
netransplantacni terapii.
3. U pacientd se stfednim rizikem int-1je indikovana
individualni porada.
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