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Souhrn

Alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby ma v 16¢bé déti se ziskanou aplastickou anémii svou danou ilo-
hu. V nasledujicim textu je shrnut vyvoj a soucasny stav takovéto lécby u déti v Ceské republice a to za dobu 17 let
(1991-2007). V tomto obdobi bylo pro danou diagnézu transplantovano celkem 38 déti, ze kterych 74 % (n = 28) by-
lo transplantovano Stépem od HLA identického sourozence a 26 % (n = 10) od alternativniho darce. Median sledo-
vani byl 9,8 let (3,3 - 20,3). Sleté preziti celé skupiny je 92 + 4,3 % (CI 95 %) — u sourozeneckych transplantaci 96 +
3,5 %, v pripadé vyuziti alternativnich déarci 80 + 12,6 % . Hlavni komplikaci a pfri¢inou morbidity i mortality je re-
akce Stépu proti hostiteli — predpokladané vyraznéji ve skupiné pacienti transplantovanych stépem od alternativ-
nich darcii. Nase zkuSenost potvrzuje benefit alogennich transplantaci bunék krvetvorby u détskych pacienti se zis-
kanou aplastickou anémii. Ve skupiné transplantaci od alternativnich darca jsou dosahovany velmi dobré vysledky
predevsim ve skupiné shodnych darci. I s ohledem na pozdni nasledky je hlavnim trendem optimalizace ptiprav-
nych rezimu v této skupiné s omezenim bezprostiedni i pozdni toxicity.
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Pindurova E., Sedlacek P., Keslova P., Formankova R., Sukova M., Sramkova L., Vavra V., Smi-
Sek P., Komrska V. , Kobylka P., Malinova B. a Stary J. pro Pracovni skupinu The role of allogeneic ha-
ematopoietic stem cell transplantation in the treatment of acquired aplastic anaemia in children — experience in the
Czech Republic from 1991-2007

Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation has a defined role in the treatment scheme of acquired aplastic
anaemia in children. This article summarises the development and current status of such treatment in paediatric pa-
tients in the Czech Republic, covering a period of 17 years (1991-2007). During this period, a total of 38 children un-
derwent transplantation, of which 74% were transplanted using grafts from HLA matched siblings (n=28) and 26 %
(n=10) from alternative donors. Median follow-up was 9.8 years (3.3 — 20.3). 5 year overall survival of the entire group
is 92+4.3% (CI 95%) - sibling donor group 96+3.5%, alternative donor group 80+12.6%. The principal complicati-
on and cause of morbidity and mortality is GVHD - higher in the group of recipients of alternative grafts as expec-
ted. Our experience demonstrates the benefit of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in children suffe-
ring from acquired aplastic anaemia. Very satisfactory results have been achieved mainly in the group of unrelated
matched donors. The main trend has been to optimise conditioning regimens with the aim of reducing both early
and late toxicity, also in view of possible late effects.

Key words: acquired aplastic anaemia, immunosuppressive therapy, haematopoietic stem cell transplantation, al-
ternative donor, conditioning
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Uvod

Ziskana aplastickd anémie (AA) je syndrom selhani
kostni diené (KD) charakterizovany periferni cytopenii
a hypoplazii kostni dfen€. Jde o onemocnéni vzacné jak
v populaci obecné, tak i v détském véku. Incidence v Ev-
ropé a USA byvd uddvana 2/ 1 milion obyvatel, se dvé-
ma maximy vyskytu ve véku 15-25 let a nad 60 let (1, 2).
V diferencidlni diagnostice daného klinického stavu
v détském véku je nutné vyloucit na prvnim misté kon-

genitdlni syndromy selhdni kostni diené (IBMFS; zejmé-
na Fanconiho anémii, Shwachman-Diamondiv syn-
drom, dyskeratosis congenita), hypoplasticky myelodys-
plasticky syndrom (MDS) ¢i leukemii. Patofyziologic-
ky jde v pripad¢€ ziskané aplastické anémie o autologni
cytotoxickou reakci zprostfedkovanou oligoklondln{ ex-
panzi Th1 lymfocytd namifenou proti vlastnim hema-
topoetickym progenitorim. Az 30 % pacienti md neu-
spokojivou odpovéd na poddvanou imunosupresivni te-
rapii — v téchto piipadech jsou diskutovédny i jiné etio-
logické faktory vedouci k selhdni krvetvorby. Abnormal-
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ni zkracovani telomerdz v hematopoetickych prekurzo-
rech (porucha jejich reparace zprostiedkovand pres
TERT a TERC je dobfe zndma u pacientl s dyskerato-
sis congenita) by mohlo byt jednim z moznych faktort
vysvétlujicich ,,zranitelnost* hematopoetickych kmeno-
vych bunék i u pacientd s AA ziskanou béhem Zivota
a vétsi tendenci onemocnéni k relapsu ¢i klondlni evo-
luci (1, 3). Ziskand aplastickd anémie byla do osmdesa-
tych let minulého stoleti onemocnénim s velmi Spatnou
prognézou. Osmdesat procent pacientli umiralo na krva-
ceni ¢i infek¢éni komplikace (4). Zasadni zlepSeni 1é¢eb-
nych vysledki prinesla 1é¢ba antilymfocytdrnim globu-
linem (5). V soucasnosti je v terapii détské ziskané AA
(bez ohledu na vyvolavajici pri¢inu) mozné vyuzit dvé
modality. V piipadé dostupnosti HLA identického sou-
rozence je ¢asnd alogenni transplantace s uZitim kmeno-
vych bunék krvetvorby (SCT) lé€bou prvni volby. Ne-
ni-1i takovyto ddrce dostupny, je zahdjena imunosupre-
sivni terapie (IST) kombinaci antithymocytdrniho glo-
bulinu (ALG/ATG), cyklosporinu A (CsA) a granulo-
cyty stimulujictho ristového faktoru (G-CSF) s oceka-
vanym medidnem odpovédi 2-3 mésice. V pripadé ne-
dostatecné odpovédi, tedy pfi selhani IST (non respon-
se — NR) ¢i relapsu onemocnéni, byla zvaZovéna inten-
zifikace imunosupresivni 1é¢by opakovdnim cyklu ¢i
transplantace od alternativniho darce. V porovnani vy-
sledktt SCT a IST je dlouhodobé dosahovéano signifi-
kantné lepsiho prezivani do uddlosti (EFS) u pacientt
podstupujicich transplantaci (97 % vs. 40 %, p =0,0001)
(6). U primdrné indikované imunosupresivni terapie by-
lo v obdobi po zavedeni ALG v kombinaci s CsA doku-
mentovano zlepseni predpokladaného preziti (88 % vs.
65 % pred érou kombinované imunosuprese), nadale ale
zUstava hlavnim rizikem této 1é¢by vysoké procento re-
lapst (20—40 %) a tim dlouhodobé€ dosazené EFS kolem
50 % (6, 7). Vedle relapsi pak ve skupiné pacienti 1é-
¢enych kombinovanou imunosupresivni Ié¢bou prispiva
ke sniZeni EFS riziko rozvoje pozdnich klondlnich ab-
normit — paroxysmdlni no¢ni hemoglobinurie (PNH),
myelodysplastického syndromu / akutni myeloidni{ leu-
kemie ¢i solidnich tumort (8).

V této praci hodnotime s medidnem sledovédni 9,8 let
vyvoj a vysledky transplantaci bunék krvetvorby v tera-
pii déti se ziskanou AA za obdobi 17 let, kdy se stala cent-
ralizovand péce o tyto pacienty standardem v rdmci Pra-
covni skupiny pro détskou hematologii (PSDH) v Ceské
republice.

Pacienti a metody

Definice

Aplastickd anémie (AA) je definovana periferni cyto-
penii (nejméné ve 2 liniich) a hypoceluldrni kostni dfeni
(bez infiltrace ¢i fibrdzy, celularita v biopsii pod 30 %).
Tézka aplastickd anémie (SAA) predpoklada pocet gra-
nulocytti < 0,5 x 1091, trombocytl < 20 x 1091, retikulo-
eyt < 20 x 1091. U velmi tézké aplastické anémie

(VSAA) pak navic poCet granulocytd klesa < 0,2 x 109/1.
Non-SAA je stavem s definovanymi zménami kostni dfe-
né, ale ne jesté hlubokym poklesem v faddch periferni kr-
ve. Zakladem diagnostického algoritmu je aspirace KD ze
dvou mist, trepanobiopsie, vySetfeni cytogenetickych zmén
a pritomnosti PNH klonu, testy vedouci k vylouceni vro-
zeného selhdni KD. Posouzeni odpovédi na imunosupre-
sivni terapii probéhlo 120 dni od zahdjeni 1écby po zhod-
noceni klinického stavu (zavislost na transfuzich), krevni-
ho obrazu, vySetieni aspirdtu KD i trepanobiopsie (9).

Pacienti

Od 1. ledna 1991 do 31. prosince 2007 bylo v Ceské
republice diagnostikovédno celkem 90 déti se ziskanou AA
(bez ohledu na tiZi onemocnéni). Z této skupiny pacien-
tt bylo celkem 38 (42 %) déti v urcité fazi onemocnéni
indikovéno k alogenni transplantaci bunék krvetvorby —
28 déti bylo transplantovdno s uzitim HLA identického
sourozence jako darce $tépu (MSD), 10 pacientt s vyu-
zitim $tépu od alternativniho dédrce. Vek pacienti v dobé
transplantace byl 2,2—-17,9 let (mediédn 13,5 let), 19 chlap-
ct a 19 divek. Etiologicky byla aplastickd anémie asoci-
ovand se sérologicky negativni hepatitidou v 9 piipadech,
v ostatnich pripadech bylo onemocnéni oznaceno jako idi-
opatické (n = 29). Stratifikace dle tize AA byla nésledu-
jici: SAA (n =22), vSAA (n = 13), nonSAA (n = 3).

Ve skupiné sourozeneckych transplantaci byla SCT in-
dikovana jako 1é¢ba prvni volby u 27/28 pacientt. Inter-
val od definitivniho potvrzeni diagnézy AA k transplan-
taci byl v medidnu 30 dnil (rozmezi: 15-96). Jedna paci-
entka byla transplantovana po selhdni 2 cykld IST s inter-
valem primarni diagnza-SCT 1250 dnt (HLA identicka
sestra byla jako darkyné celkem dvakrat nedostupnd pro
opakovand téhotenstvi). Transplantace s vyuZitim Stépu
od alternativniho darce byla 1é€bou ndsledné volby po se-
Ihan{ pfedchozi imunosupresivni terapie — non response
(NR) po 1. cyklu IST terapie (n = 2), NR po 2. cyklu
(n=4),relaps po 1.cyklu IST (n= 1), relaps a selhdni na-
sledné IST (n = 3). Interval od diagnézy onemocnéni
k provedeni transplantace byl 212—-1713 dnii (medidn
358).

Darci

U sourozeneckych transplantaci byl uZit §té€p od darct
ve véku 2-27 let (medidn 14), jednim ddrcem bylo syn-
genni dvojce. Alternativnim darcem byl rodinny piislus-
nik (HLA identickd matka) v jednom ptipadé, ostatni dar-
ci byli ziskdni s vyuZitim ndrodnich (n = 3) a mezindrod-
nich registri (n = 6). PIné shodné nepfibuzenskad trans-
plantace (HLA alelickd shoda 9-10/10; MUD) byla pro-
vedena u 7 déti, 2 déti byly transplantovéany St€pem od ne-
shodného darce (mMUD) — 8/10 (neshoda v alelach B*,
Cw*) (tab. 1). V€k dobrovolnych darcti z registru byl
20-57 let (median 31), jednalo se o0 6 muzi a 4 Zeny. Do-
minantnim zdrojem bunék krvetvorby byla v obou sku-
pindch kostni dien (BM), méné Casto periferni bunky kr-
vetvorby (PBSC) (tab. 2). VSechny $té€py byly podany bez
predchozi dpravy Stépu (T-deplece).
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Tab. 1. Charakteristika skupiny déti transplantovanych $tépem od alternativniho darce - ve vSech piipravnych rezimech bylo pouzito ATG.

Pohlavi  Interval HLA Stép Pripravny CMV sérologie GVHD Aktualni stav/
/ Vék Dg-Tx shoda rezim darce/prijemce  akutni/chronicka  doba sledovani
(roky) (mésice) (roky)
1 73 119 10/10 KD TBI (100 Gy)+Cy  -/- M-IV / extenzivni  A&W / (16,1)
279 57.1 10/10 KD TBI (14 4 Gy)+Cy -+ -/ - A&W / (12,1)
3 74 8.8 10/10 KD TBI (14 4 Gy)+Cy -/ - -/ - A&W / (11,6)
4 M/11 37.1 10/10 KD TBI (144 Gy)+Cy +/+ 11/ - A&W /(10,2)
5 7/16 11.1 10/10 KD TBI (12,0 Gy)+Cy -/ + II-1IT / - A&W /(9,9)
6 M/5 333 8/10 KD TBI (2,0)+Flu+Cy +/- Casnd rejekce (B, Cw)
$tépu D+26
350 stejny PBSC TBI (12,0 Gy)+Cy stejny IV/NE smrt - aGVHD
7 M/10 12.5 10/10 PBSC TBI (12,0 Gy)+Cy +/- - /- A&W /(6,3)
8 7Z/13 12.0 9/10 KD TBI (6,0 Gy)+Cy +/- 11 / extenzivni A&W /(5,3)
(Cw)
9 75 6.2 10/10 KD TBI (6,0 Gy)+Cy +/- /- A&W / (5,1)
10 M/12 7.1 8/10 PBSC TBI (6,0 Gy)+Cy -/ + III-IV / extenzivni  smrt - cGVHD
(B, Cw)

Vysvétlivky: Dg - diagnéza, Tx - 1é¢ba, GVHD - reakce $tépu vici hostiteli, KD - kostni dfen, PBSC - periferni krvetvorné buriky, TBI - celotélové

ozareni, A&W - ziv a v celkové dobrém stavu.

Tab. 2. Charakteristika §tépt — dle dostupnosti metody v Case transplantace (u 2 pacientl nebyl stanoven pocet CD3).

Transplantovana skupina pocet pac. (%) NC x 108/kg CD 34 x 10%/kg CD3 x 10%/kg
medidn (rozmezi)

Sourozenecti darci
BM n =24 (86 %) 3,50 (1,7-7,50) 48 (0,7-11,5) 25,5 (3,9-400.5)
PBSC n=3 (1 %) 8,60 (4,0-21,7) 6,1 (1,8-14,9) 143.8; 197.8
BM + PBSC n=1@03 %)

Alternativni darci
BM n=238 (73 %) 4,56 (2,2-6,70) 4,7 (1,8-7,70) 59,7 (27,0-137.,2)
PBSC n=3 (27 %) 6,42 (5,27-9.9) 8,4 (7,9-943) 107,0; 1804

Vysvétlivky: NC - jaderné bunky, BM - kostn{ dfen, PBSC - periferni krvetvorné buriky.

Tab. 3. Pfipravné rezimy uZité pii SCT u ziskané aplastické anémie na naSem pracovisti.

Pripravny rezim

Skupina MSD

Cy (200 mg/kg)

Cy (200 mg/kg)+ALG/ATG

Flu (120 mg/m2)+Cy (120 mg/kg)

+alemtuzumab (0,9 mg/kg)

Skupina alternativnich darci

TBI (10,0 Gy)+Cy (120 mg/kg)+ATG

TBI (14,4 Gy)+Cy (120 mg/kg)+ATG

TBI (12,0 Gy)+Cy (120 mg/kg)+ATG

TBI (6,0 Gy) +Cy (200 mg/kg)+ATG

Flu (120 mg/m?2)+Cy (1200 mg/m2)+TBI (2,0 Gy)+ATG
- retransplantace: TBI (12,0 Gy) + Cy (120 mg/kg)

Uzit v letech Pocet pacienti (%)
1991-1993 n=3 (11)
1993-2007 n =24 (86)

2006 n=1 (3)

1995 n=1(10)
1995-2004 n=3 (30)
2001-2004 n=2 (20)
2005-2006 n=3 (30)

2005 n=1 (10)

Vysvétlivky: MSD - darcem HLA identicky sourozenec, Cy - cyklofosfamid, ALG/ATG - antilymfocytarni/ antithymocytarni globulin, Flu - flu-

darabin, TBI - celotélové ozareni

Pripravné reZimy

Pouzité pfipravné reZimy charakterizuje tabulka 3.
U transplantaci od sourozeneckych darct byl krétce uzit
samostatné cyklofosfamid (Cy), od r. 1993 byla stan-
dardnim reZimem kombinace Cy + ALG/ATG. U paci-
entky transplantované po opakovanych cyklech IST by-
la uzita kombinace fludarabinu, cyklofosfamidu a alem-
tuzumabu. U alternativnich ddrcti dominovaly myelo-
ablativni reZimy zaloZené na TBI (total body irradiati-
on) v kombinaci s cyklofosfamidem: vysoké davky TBI

(10-14 4 Gy) byly postupné redukovany (6 Gy). Jed-
nou byl pouZit reZim s redukovanou intenzitou, po kte-
rém ale doslo k ¢asné rejekci §tépu a pacient byl retrans-
plantovén $tépem od stejného ddrce po ptipravé vyso-
kodavkovanym TBI+Cy. ATG bylo u této skupiny stan-
dardni soucdsti rezimu (celkova davka 40 mg/kg; rATG
Fresenius).

GVHD profylaxe, GVHD lécba
GVHD profylaxi shrnuje tabulka 4. Délka podavani
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Tab. 4. GVHD profylaxe.

letech itrakonazol, pokud nevy-

poznamka

zadovala predchozi anamnéza

typ prevence pocet pacienti
Prevence MTX + CsA n =35
MTX D+1, 3,6, 10 n=14
MTX D+1,3,6 n=21
Prevence CsA + metylprednizolon n=1
Prevence mykofenolat mofetil (MMF) n=2

dérce — syngenni dvojce
nefrotoxicita po predchozi 1écbé

pacienta volbu jiného antimyko-
tika) a virostatickd (acyklovir).

Statistika
Data byla hodnocenak 1. brez-
nu 2011. Data s nenomindalni di-

Vysvétlivky: MTX - metotrexat, CsA - cyklosporin A.

CsA v plné davce (event. jiné imunosuprese) byla opti-
malné 9 mésich po transplantaci, s naslednym postupnym
vysazovanim pfi nepfitomnosti GVHD do konce prvni-
ho roku po transplantaci (prevence pozdni rejekce Sté-
pu). Akutni GVHD (aGVHD) byla stdZovana dle Glucks-
berg-Seattle kritérii jako grade 0-IV (10), pfi zndmkach
aktivace aGVHD byl v 1é¢bé v prvni linii pouZit metyl-
prednizolon v ddvce 1-2 mg/kg dle stadia a stupné pro-
grese. Chronickd GVHD (cGVHD) byla klasifikovana ja-
ko limitovana ¢i extenzivni (11).

Engraftment, chimerismus

Engraftment byl definovany jako prvni ze 3 po sobé nd-
sledujicich dnt, kdy bylo dosaZeno absolutniho poctu ne-
utrofil (ANC) v periferni krvi = 0,5 x 10%1. Pfihojen{
trombocytl = 20 x 1091 (a interval 7 dnti od posledn{
transfuze separovanych trombocytil) se zacalo uzivat ja-
ko kritérium na naSem pracovisti az od r. 1993, do této
doby bylo za prihojeni trombocyti povaZzovano dosazeni
jejich poétu stabilné€ = 50 x 10%/1. Selhani $t€pu (GF, graft
failure) nebylo hodnoceno u pacienti, ktefi zemfteli do
D+28 po transplantaci. Primarni GF byl definovan jako
trvald hodnota ANC < 0,1 x 1091 do D+29 po prevodu
$té€pu Ci pri poétu ANC < 0,1 x 1091 D+21 po transplan-
taci a trvajici pocet ANC < 0,5 x 1091 po nasledujici 4
tydny. Jako sekundarni GF byl definovan rozvoj neutro-
penie (tedy pocet ANC < 0,1 x 10%/1) po predchozim pfi-
hojeni bez jiného vysvétleni pro nizké pocty leukocytu.
GF jsme hodnotili jako ¢asny, pokud se manifestoval do
D+100 a jako pozdni GF, pokud se objevil po D+100 po
transplantaci.

Chimerismus byl testovén z periferni krve i kostni dfe-
né s pouzitim Y chromozom specifické sondy u pacientt
s darcem opacného pohlavi nebo specifickymi sondami
pro DNA polymorfismus u darct stejného pohlavi
(VNTR, STR). Pravidelné monitorovéani chimerismu pou-
7ivame ve spoluprici s UHKT od r. 1993, v souboru pa-
cientl tedy nebyl timto zpisobem prospektivné monito-
rovan potransplantaén{ priibéh u 3 déti.

Podpiirnd lécba

Podpuirna 1é¢ba prosla béhem 17 let mnoha zménami.
V poslednich letech jiZ nebyla uzivana selektivni dekon-
taminace gastrointestindlniho traktu ani antibioticka pro-
fylaxe, cotrimoxazol jako prevence infekce Pneumocys-
tis jiroveci byl poddavan 2-3 dny v tydnu. Nezbytnou zi-

v v s

stava profylaxe antimykoticka (flukonazol ¢i v pozdé&jsich

stribuci jsou vyjadfena v hodno-

taich medidnu. Celkové preziti

(OS) a preziti do udélosti (EFS)
byly ziskany metodou Kaplan-Meier. Pfi stanoven{ pre-
ziti do uddlosti (EFS) byly jako udélost hodnoceny
smrt, relaps onemocnéni, sekunddrni malignita. Pro
hodnoceni celkového preziti byla jako udalost hodno-
cena smrt.

Vysledky

Ve skupiné sourozeneckych transplantaci pfihojilo
S$tép 27/28 pacientti (1x ¢asnd smrt pied pfihojenim).
Medidn engrafmentu granulocytd byl D+19 po trans-
plantaci (rozmezi 13-28), trombocyti D+20 (rozmez{
10-42). Trvalého kompletniho chimerismu (CC) dosah-
lo 17/25 vySetfovanych déti s primérnou dobou do je-
ho dosazeni 2 mésice (rozmezi 1-18 mésicu), 4 déti do-
sahly CC pouze prechodné, 4 déti CC nikdy nedosdhly
— 7ijf se stabilnim smiSenym chimerismem (MC) s po-
dilem autologni krvetvorby mezi 10—18 %, bez zndmek
onemocnéni. Ve skupiné transplantaci od alternativnich
dérct ptihojili $t€p vSichni pacienti (10/10). Median en-
grafmentu granulocytd byl D+18 (rozmezi 15-25),
trombocyti D+22 (rozmezi 14-44). Trvalého CC bylo
dosazeno u 9/10 déti (90 %) v rozmezi 8-35 dnt po
transplantaci (median 21 dnt), u 1 ditéte CC trval pfe-
chodné do 7. mésice (ddle pretrvava smiSeny chimeris-
mus s podilem autologni krvetvorby do 7 %). Casn4 se-
kundarni rejekce St€pu ve sledované skupiné byla za-
znamendna u 1 ditéte (10 %), kdy akutni odhojenf §té-
pu nastalo D+26. Dité bylo retransplantovédno §tépem
od stejného darce za 1 mésic od rejekce s dobrym pri-
hojenim.

GVHD v souladu s predpoklady dominovala ve sku-
piné alternativnich ddrcl. Mezi sourozeneckymi trans-
plantacemi se aGVHD (grade 1I-1V) rozvinula v 11 %
pfipadti, cGVHD celkové v 11 % s tim, Ze extenzivn{
forma pretrvavala u 7 % (n = 2) hodnotitelnych paci-
entd. V pripadé alternativnich ddrcd aGVHD (grade
[I-1V) predstavovala peritransplatacni komplikaci u 60
% déti, cGVHD (vzdy extensivni) se rozvinula u 3/9
hodnotitelnych déti, coz ¢inf 33 %.

Vysledky jsou uddvany s medidnem sledovani Ziji-
cich pacientd 9,8 let (rozmezi 3,3-20,3).

Priciny selhdni lécby, komplikace, celkové preZiti
Ve skupiné pacientll transplantovanych od sourozene-
ckych darcti zemfela jedna pacientka jesté pred piihoje-
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Graf 1. Celkové preziti (OS) a preziti do uddlosti (EFS) v celé sledované
skupiné s udanymi hodnotami v 5 letech

nim §tépu z ddvodu multiorgdnového selhdni v dasledku
diseminované invazivni mykozy (Zygomycetes). Dalsi pa-
cient zemrel tragicky 5,5 let po Uspésné transplantaci.
U jedné pacientky byla 8 mésicd od transplantace dia-
gnostikovana pocinajici rejekce $tépu s recidivou cytope-
nie. Slety EFS této skupiny je 92,7 £ 5 % a Slety OS 96
+ 3.5 %. Mezi pacienty transplantovanymi §tépy od alter-
nativnich ddrct (tab. 1.) zemfel jeden pacient (. 6) v sou-
vislosti s t€Zkou aGVHD (grade 1V) 47 dnu po retrans-
plantaci po pfedchozim ¢asném selhani St€pu. Druhy pa-
cient (¢. 10) zemfel 145 dnd po transplantaci z divodu
progredujici extenzivni cGVHD a opakovanych reaktiva-
ci CMV. Slety OS této skupiny piestavuje 80 = 12,6 %.
U pacientky ¢. 3 se 14 mésici od transplantace vyvinula
sekunddrni malignita v centrdlnim nervovém systému (pe-
riferni T-nehodginsky lymfom, T-NHL). VySetien{ proka-
zalo darcovsky ptvod maligniho klonu, pfitomnost EBV
v malignich buikdch byla vyloucena. Pacientka byla 1é-
¢ena vysokoddvkovanou chemoterapii a zafenim na cent-
rdlni nervovy systém s dosazenim kompletni remise lym-
fomu, kterd trvd. U pacientky ¢. 1 byla provedena 15 let
po 1écbé strumektomie s ndlezem loziska papildrniho kar-
cinomu, s negativnim vysledkem vySetieni regiondlnich
lymfatickych uzlin (ddle je pouze dispenzarizovéna). Sle-
ty EFS skupiny predstavuje 70 + 14,5 %. V rdmci celé
skupiny transplantovanych déti dosahujeme velmi do-
brych vysledkti — Slety OS je 92 + 4.3 % (C1 95 %).

Diskuse

HLA typizace pacienta a rodinnd HLA studie jsou
standardni soucdsti vySetfovaciho postupu pfi stanove-
ni diagndzy ziskané AA, s primérnou pravdépodobnos-
ti existence HLA identického sourozence 20-30 %
(v ndmi posuzované skupiné 31 %). Ve skupiné¢ dét-
skych pacientd, vzhledem k véku a ve vétSiné piipadi
nizké komorbidité, ziskala primarné provedend MSD
SCT v co nejkrat$i dobé od diagnézy své dominantn{
postaveni (12,13). Prvni sourozenecké transplantace by-
ly provedeny po piipravé rezimy zaloZzenymi pouze na
vysokodavkovaném cyklofosfamidu (Cy) a byly spo-

jeny s vysokym rizikem rejekce Stépu — 18-30 % (14,
15). Ve skupiné nasSich pacientii byl tento rezim pouzit
pouze u 3 déti. V prvnim pripadé jsme zaznamenali
dobré a stabilni prihojeni, druha pacientka zemfela jes-
té pfed pfihojenim a tfeti pacientka 8 mésici po dspés-
né transplantaci prodélala relaps AA (Ize také hodnotit
jako pozdnf rejekci St€pu) a po imunosupresivni 1é¢bé
kombinaci ATG+CsA rekonstituovala ¢astecné i darcov-
skou krvetvorbu. Sledovdnim chimerismu zachovava
staciondrné vyznamné procento autologni krvetvorby
(az 27 %), ale pfi normdlnich poctech krvinek. Inten-
zifikace pfipravného rezimu s cyklofosfamidem prida-
nim ATG pfispéla k vyznamnému sniZen{ rejekce Ste-
pu (4 %) a dosazeni OS 88 % (16). Pfipravny reZim
Cy/ALG byl v pribéhu sledované periody aplikovén
u 24 déti a pro velmi dobré vysledky (EFS 100 % a OS
100 % v 5 letech) se stal standardnim reZimem pro
transplantaci od sourozeneckych darcti. Umoznil dosa-
Zeni uspésného prihojeni ve 100 % a v 68 % také kom-
pletniho chimerismu i pfes sviij nemyeloablativni cha-
rakter. Niz§i zastoupeni aGVHD i extenzivni cGVHD
(12 %; 8 % respektive) ve srovndni s jinymi obdobny-
mi studiemi (Champlin et al. 11 %; 32 % respektive;
Kahl et al. 24 %; 26 % respektive) (15, 16) jsou nej-
spiSe diisledkem malého poctu pacienti v ndmi sledo-
vané skupiné déti a také vékem pacientd (vétSina uda-
vanych studif hodnoti vékové §ir§i skupiny). Dle
EBMT/CIBMTR studie existuje i u mladsich pacientt
(= 20 let v&ku) transplantovanych Stépem od identic-
kého sourozence vyssi relativni riziko rozvoje cGVHD
pri uziti perifernich kmenovych bunék ve srovnani
s kostni dfeni (17). Pfi pfevazném uziti kostni dfené
(86 %) v nasi skupiné jsme cGVHD pozorovali u 3 pa-
cientti (11 %), extensivni formu pouze u 2 pacienttl —
obé déti byly transplantovdny s pouZitim perifernich
kmenovych bunék. V dobé€ sledovdni se ukazuje i efekt
nizké toxicity tohoto rezZimu, pokud jde o zachovani fer-
tility. K datu posledniho sledovani se 4 pacienti a 3 pa-
cientky stali pfirozenym zptisobem rodi¢i celkem 12
zdravych potomkii. Mezi pozdnimi ndsledky v této sku-
piné pacientli jsme nejcastéji pozorovali hypertenzi
(20 % pacientl), z ostatnich pak hypothyreézu (11 %),
jednou bilaterdlni osteonekrézu hlavic obou femort.
Dalsi sledovand onemocnéni nejsou nejspiSe pozdnimi
nasledky transplantace, ale dokladuji zvySené riziko ji-
nych autoimunitnich onemocnéni v této skupiné paci-
entl (1 pacientka podstoupila strumektomii pro thyre-
otoxikézu, u 1 pacientky se po téhotenstvi rozvinul
diabetes mellitus s nutnosti aplikace inzulinu, jedna pa-
cientka je sledovana pro jednostrannou téZkou angiopa-
tii retiny nejasné etiologie) (18). Jeden pacient je dis-
penzarizovan pro Castlemanovu chorobu.

Zakladnim predpokladem udspéchu transplantaci od
sourozeneckych ddrcd v 1é¢bé ziskané AA je spravné
stanoveni diagndzy, v€asnd indikace a provedenf trans-
plantace v co nejkratSi dobé. Interval mezi stanovenim
diagnézy a transplantaci s medianem 30 dni (a prove-
denim transplantace u vSech déti primarné indikova-
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nych k SCT do 100 dnt) ve sledované skupiné pacien-
ti reflektuje velmi dobrou spolupraci se v§emi centry
PSDH referujicimi tyto déti k 1écbé.

Alogenni transplantace s vyuzitim $té€pu od alterna-
tivnich darct — unrelated donor (UR) ¢i jiny rodinny
darce, tedy mismatched related donor (mMRD) — je te-
rapii druhé volby u pacienti, ktefi odpovédéli nedosta-
te¢né na primarni imunosupresivni 1é¢bu ¢&i u pacientt
s recidivou AA po predchozi tspésné 1écbé. Indikace
k transplantaci je ddna stupném odpovédi (event. dél-
kou trvani remise), klinickym stavem pacienta, pred-
chozimi komplikacemi a zejména dostupnosti vhodné-
ho dérce. V priibéhu hodnoceného ¢asového obdobi do-
S§lo vedle jednozna¢ného zlepSeni podpirné péce ¢i
HLA testovani také k vyvoji pfipravnych rezimi (se
snahou o omezeni toxicity) a tendenci k ¢asnéjSimu za-
fazeni transplantace do terapeutického planu (12, 13).
Pti non-response je nyni SCT zvazovdna jiZ po jednom
netspéSném cyklu IST hodnoceném 120 az 180 dni od
zahdjeni 1éCby. To je i v soucasné dobé vice aktudlni pri
nedostupnosti konského ATG (Lymphoglobuline,
ALQG).

Pro vyznamné& vyssi riziko rejekce Stépu byly dlou-
ho uzivany myeloablativni reZimy zahrnujici vyS$si ddv-
ky celotélového zafeni v kombinaci s cyklofosfamidem
(19-21). Predevsim s ohledem na toxicitu téchto reZi-
mu zv1ast v détském véku (poruchy riistu, endokrinn{
dysfunkce, katarakta, plicnf toxicita, sekunddrni malig-
nity, neplodnost) bylo v letech 1995-2005 postupnou
snahou sniZenf davky ¢i plna eliminace TBI pfi zacho-
vani stabilniho engrafmentu. ZkuSenosti u mladSich pa-
cientt (20, 22, 23) prokézaly, Ze sniZeni davek TBI je
dobfe mozné i pfi nedplné shodé HLA, vétSinou v kom-
binaci s vyS§imi ddvkami cyklofosfamidu (120 versus
200 mg/kg) a ATG. Vyznam podani ATG u neptibuzen-
skych transplantaci je ddn sniZenim rizika selhénf §té-
pu i rizika rozvoje akutni a chronické GVHD. ZkuSe-
nost naSeho centra je v souladu s obecnym vyvojem. Do
roku 2004 obsahoval ptipravny rezim TBI ve vyssi dav-
ce (10-144 Gy), vidy v kombinaci s Cy (120 mg/kg)
a ATG. Toto umoznilo dobré piihojeni granulocytt
o medianu 18 dnt a dosaZen{ kompletniho chimerismu
ve 100 %. Od roku 2005 jsme sniZzili ddvku TBI (6,0
Gy) pii navyseni davky Cy a nadale udrzeli dobré vy-
sledky u 3 transplantovanych pacientd, tedy 100% pri-
hojeni a jen v jednom pripadé€ rozvoj smiSené¢ho chime-
rismu (do 10 % autologni krvetvorby). Mezi pozdni na-
sledky 1é¢by pozorované mezi dlouhodobé prezivajici-
mi pacienty nasi skupiny patfi: hypergonadotropni hy-
pogonadismus u 5/8 pacientd, pubertas praecox u jed-
né pacientky, deficit ristového hormonu u 2/8 pacien-
ti, hypothyredza u 4/8 pacientl, osteonekréza obou hla-
vic femoru u jedné pacientky, bilaterdlni katarakta u 2/8
pacientdl a hypertenze u 1 pacienta. U dvou pacientek
se vyvinula sekunddrni malignita: T-NHL CNS (14 mé-
sicl od transplantace), papildrni karcinom $titnice (15
let od transplantace). Velkou &ast téchto obtiZi 1ze jisté
spojit s celotélovym ozarenim.

Trend k dal§imu uZiti pfipravnych rezima s reduko-
vanou intenzitou zaloZenych na fludarabinu bez TBI
(event. s jeho nizkou ddvkou do 2 Gy) ve skupiné do-
spélych a také u déti reflektuje snahu o omezeni bez-
prostfedni toxicity i pozdnich ndsledku (24, 25, 26).
Kombinace fludarabinu, cyklofosfamidu a ATG je do-
stateCné imunosupresivni a umoziuje dosazeni dobré-
ho prihojenf s tim, Ze rejekce $tépu je ve skupiné mla-
dych pacientd do 15 let nizka (5 %) (24). NasSe jedina
zkuSenost s redukovanym reZimem (Cy+fludarabin, za-
chovavajici navic TBI 2,0 Gy) byla v hodnocené sku-
piné u pacienta s relapsem vSAA a neshodou HLA ve
dvou aleldach (B, Cw). Po ¢asné rejekci Stépu (D+26)
byl pacient retransplantovan po plné myeloablativni pfi-
prave stépem od stejného dédrce s dobrym prihojenim,
ale zemfel 1,5 mésice po druhé transplantaci pro tézkou
aGVHD. Casnou rejekci §tépu u tohoto pacienta d4va-
me do souvislosti pfedevs§im s vyznamnou piedlécenos-
t{ a HLA neshodou. Od roku 2008 jsme u vSech 4 na-
sledujicich pacientl transplantovanych od nepiibuzné-
ho darce pouZili reZimy s redukovanou toxicitou bez
TBI s velmi dobrymi vysledky — ve 3 pripadech pouZi-
ti $tépu od shodného dérce byla poddna kombinace flu-
darabin+cyklofosfamid, u dosud jediné pacientky trans-
plantované St€pem od neshodného darce pak vyhovo-
vala kombinace fludarabin+thiotepa+treosulfan. U vSech
pacientd jsme dokumentovali dobré ptihojeni.

Akutni i chronickd GVHD predstavuje i v nasi sku-
piné pacientl transplantovanych od alternativnich dar-
cli vyznamnou komplikaci potransplanta¢niho pribé-
hu (aGVHD se manifestovala u 60 % pacientii, cGVHD
u 33 %). Ve 2 pripadech byla GVHD pfic¢inou ¢i vy-
znamné prispéla k imrti pacienta, pficemZ v obou pii-
padech §lo o alelickou neshodu (tab. 1). Vedle speku-
laci o vlivu véku darce a pfijemce, specifikaci typu
HLA neshody (27), ¢asovéani podani ATG v rdmci ,,con-
ditioningu“ (22) ¢i existenci protildtek proti ATG, zd-
stava k dal§imu feSeni otdzka, zda jiné agens pouZzité
v prevenci GVHD (napf. alemtuzumab) mizZe skute¢-
né vést ke snizeni vyskytu GVHD a soucasné nezvysi
riziko selhén{ $tépu ¢i infekénich komplikaci (25, 28).
K sniZeni vyskytu zavazné GVHD muzZe pfispivat i vol-
ba méné intenzivniho predtransplantacniho rezimu (ve
studii EBMT-SAA byl u reZimu s fludarabinem, cyk-
lofosfamidem a ATG dokumentovan vyskyt aGVHD
v 11 % a cGVHD ve 27 %) (24).

HLA shoda je vyznamnym predikénim faktorem
u alogennich transplantaci. Ve skupiné nasich nepiibu-
zenskych plné HLA shodnych transplantaci (HLA sho-
da 9-10/10) jsou dosazené vysledky (5lety OS 100 %)
srovnatelné s transplantacemi sourozeneckymi (5lety
0S 964 3,5 %; p =0.,44). Toto je obdobné s publiko-
vanymi studiemi u mladych pacientt (do véku 17-21
let) (22, 27), které vedou k diskusim, zdali by pfi exi-
stenci takovychto ddrci neméla byt transplantace u té-
to vékové kategorie zvazovdna jako ,,frontline® terapie
1 za cenu mirného zdrZeni v zahdjeni 1écby (a tim sni-
Zeni potencidlniho rizika neudspéchu transplantace
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u téchto pacientl, pokud by byla zafazena az po selhd-
ni pfedchozi IST) (8). V soucasnosti pfi pokracujici za-
vislosti na transfuzich krevnich derivati 120 dnf od za-
¢atku IST indikujeme pacienta k SCT, je-li nalezen
HLA identicky nepfibuzny darce.

Zavér

Ziskand aplastickd anémie patfi k vzdcnym, ale Zivot
ohroZujicim onemocnénim v détském véku. I nase zkuse-
nost ukazuje, Ze alogenni transplantace provedend v jas-
né definované indikaci na zkuSeném pracovisti mé svou
nezastupitelnou tlohu v 1é¢bé tohoto onemocnéni. Vybor-
né vysledky ve skupiné sourozeneckych transplantaci po-
tvrzuji vyznam spoluprace jednotlivych center speciali-
zujicich se na 1é¢bu hematologickych onemocnéni. Ve
skupiné ostatnich transplantaci je zdkladem nalezeni
vhodného dérce, trendem je omezenf toxicity pripravnych
rezimu pfi zachovan{ t¢inné imunosuprese a snaha o sni-
Zeni morbidity spojené s GVHD. V pripadé shodnych al-
ternativnich darcd jsou dosahované vysledky srovnatel-
né s transplantacemi sourozeneckymi.

Podékovdni

Dosahovdni priznivych vysledkii by nebylo moZné bez vel-
mi uzké a flexibilni spoluprdce vsech center v ramci Pra-
covni skupiny pro détskou hematologii (PSDH) — Brno
(prof. MUDr. J. Stérba, MUDr. J. Blatny, prof. MUDr. H.
Hrstkovd), Ceské Budéjovice (MUDr. Y. Jabali,
MUDr. P. Timr), Hradec Krdlovée (MUDr. J. Hak,
MUDr. K. Tousovskd), Olomouc (prof. MUDr. V. Mihdl,
doc. MUDr. D. Pospisilovd), Ostrava (MUDr. B. BlaZek,
MUDr. H. Ptoszkovd), Plzeii (MUDr. Z. Cernd), Usti nad
Labem (MUDr. D. Prochdzkovd). Ddle je na misté podé-
kovdni vS§em, ktefi se na bezprostiedni péci o pacienty po-
dileli a podileji pri kaZdodenni prdci v rdmci diive He-
matologického oddéleni I1. détské kliniky a nyni Kliniky
detské hematologie a onkologie FN v Motole.
Vyznamnd byla spoluprdce s pracovniky NRL pro DNA
diagnostiku UHKT (RNDr. M. Loudovd, CSc., RNDr. M.
Dobrovolnd — HLA analyza, RNDr. Z. Sieglovd, PhD.,
Mgr. H. Cechovd — vySetfeni bunééného chimerismu)
a s pracovniky Ceského registru ddrcii krvetvornych bu-
nék (MUDr. E. Ivaskovd, CSc., Ing. L. Kupkovd, Mgr. M.
Kuiikovd) a Ceského ndrodniho registru ddrcii diené
(MUDr. H. Pittrovda a MUDr. J. Navrdtilovd).

Podpora: Podporeno vyzkumnym zdamérem MZOFNM 2005
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Vybér z tisku a zprav o knihach

A randomized controlled study in patients with newly diagnosed severe aplastic anemia receiving antithymocy-
te globulin (ATG), cyclosporine, with or without G-CSF: a study of the SAA Working Party of the European

Group for Blood and Marrow Transplantation
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Tato price predstavuje nejvetsi otevienou multicentrickou randomi-
zovanou studii, kterou provedla Pracovni skupina pro tézZkou aplastic-
kou anémii pfi EBMT u pacientl s nové diagnostikovanou ziskanou t&z-
kou aplastickou anémii (SAA) nebo velmi tézkou SAA (VSAA).

Cilem studie bylo srovnat na velkém souboru pacientl vysledky 16¢-
by pii standardni imunosupresivn{ 1écbé antithymocytovym globulinem
(ATG) a cyclosporinem (CSA) ve skupiné s pfidanym kolonie granu-
locytl stimulujicim faktorem (G-CSF) a skupiné pacienti bez G-CSF.
Statistickd analyza méla zjistit, zda pfidany G-CSF ma signifikantn{
efekt v definovaném souboru pacienti.

Metody, soubor a vysledky. Kritéria pro diagnézu SAA: buné¢-
nost kostni dfené < 30 % a = 2 ze 3 kritérii v periferni krvi: pocet de-
sti¢ek = 20 x 10%/1, po&et neutrofild < 0,5 x 109/1 a pocet retikulocytl <
20 x 10%/1. Pacienti s poftem neutrofili < 0,2 x 10%/1 byli klasifikovéni
jako VSAA. Zahrnuti byli pacienti s SAA nebo VSAA s trvanim cho-
roby pod 6 més, ktefi nedostali pfed tim ATG v zddné dobé, CSA bé-
hem 4 tydnd, jiné rastové faktory béhem 4 tydnti nebo G-CSF béhem
2 tydnii pied zafazenim. Do studie byli zafazeni pacienti jakéhokoliv
véku, mimo Némecko a UK, kde etické komise nepfijaly zafazeni déti
pod 18 rokd. Median v€ku vSech pacientti pfi zafazeni (192) byl 46 ro-
kti (rozmezi 2-81), pod 20 rok bylo 31 pacienti (16 %). SAA mélo 122
(64 %), VSAA 70 pacientti (36%). PNH klon pri diagnéze byl prito-
men u 23 pacientd, nepfitomen u 116 pacientll a neproveden u 53 paci-
entli. Randomizace pacientli probéhla v dobé od ledna 2002 do Cerven-

ce 2008. Pacienti pochdzeli z 54 evropskych center z 8 zemi, které se
podilely na této studii (36 z téchto mélo jen jednoho nebo dva pacien-
ty). Lécebny protokol: konsky ATG (lymphoglobuline, Genzyme), CSA
a G-CSF byly poddvany podle popsaného schématu a podrobeny po-
drobnému statistickému vyhodnoceni. Kompletni remise byla definova-
na jako priibéh nezavisly na transfuzich pfi hemoglobinu > 110 g/1, po-
tu neutrofili 21,5 x 10%/1 a pocet desti¢ek =150 x 109/1. Obecné vysled-
ky studie: Pfi medidnu sledovéni 41 mésicti (rozmezi 1-96 més.) u pre-
Zivajicich Zilo 148 pacientl (77 %). Celkové preziti OS a Sestileté pre-
Ziti bez pithody EFS vsech pacienti bylo 76 % + 4 % a 42 % = 4 %.
Celkovy podil odpovédi byl 70% (134 ze 192 pacientit). Kompletni re-
mise byla zaznamenana u 21 pacienti (11 %), parcidlni remise u 113
pacientt (59 %). U 54 nemocnych nedoslo k odpovédi a u 19 pacientt
(10 %), kteti neméli odpovéd, byla ndsledné provedena HSCT.

Zavér. Studie ukazala, ze pridani G-CSF ke standardni imunosup-
resivni terapii ATG/CSA nemélo signifikantni efekt na OS a EFS nebo
na remisi, podil mortality a relapsy. Vysledky mohly pouze prokadzat, Ze
u pacient s G-CSF bylo méné ¢asnych infekénich epizod a byl mensi
pocet dnti hospitalizace u pacientim s VSAA, coz ma klinicky vyznam
zv1asté u pacientd s vysokym rizikem. Positivni dopad i limitace studie
jsou podrobeny hlubsi diskusi autord.
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