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SniZeni kostni minerdlni denzity (BMD) pfi diagnéze
a béhem lécby akutni leukemie je pfedmétem Cetnych
zprav. Pri¢ina je s nejvetsi pravdépodobnosti multifakto-
ridlni (samotny proces choroby, terapie steroidnimi hor-
mony, intenzivni chemoterapie, poruchy endokrinnich or-
ganu, které maji vztah ke kostnimu metabolismu, imu-
nosupresivni latky po transplantaci kmenovych krvetvor-
nych bunék, nutriéni nedostatek, snizend fyzicka aktivi-
ta). Stéle je vSak kontroverzni, zda snizeni BMD pretrva
po skonceni 1écby nebo se upravi v dospelém véku. Na-
vic neni mnoho zprdv o BMD u preZivajicich osob po
HSCT provedené v détském veku.

Cilem této studie bylo zjistit ve skupiné 159 dospélych
osob piezivajicich po AL v détském véku, zda prodélani
choroby a jeji terapie mély dlouhodoby vliv na kostni den-
zitu v pozdéjsim Zivoté a které faktory ve vztahu k AL,
k charakteristice nemocnych nebo zptisobiim 1écby (zv14s-
té HSCT) koreluji u této populace se snizenim BMD.

Metody, soubor a vysledky. Prospektivni studie byla
zaméfena na zjiSténi BMD u mladych dospélych osetfo-
vanych v rdmci francouzského multicentrického progra-
mu pro leukemie u déti a dospivajicich. Ten byl zaloZen
v 1. 2003 pro prospektivni dlouhodobé sledovani zdravot-
niho stavu, kvality Zivota a socioekonomického stavu
u prezivajicich po détské leukemii, kteti byli 1é¢eni od
r. 1980 az doposud ve 2 geografickych oblastech Francie.
V 1. 2007 a 2008 bylo provedeno vySetieni BMD meto-
dou dudlni rentgenové absorpce (DXA) systematicky
u vSech dospélych s novym vyhodnocenim zdravotniho
stavu podle programu pro leukemie u déti a dospivajici.
Ze 220 vhodnych pacientl bylo u 159 (72,3 %) prove-
den DXA sken lumbdlni oblasti patefe /LS, L1 az L4)
a krcku levého femoru (FN).Vysledky byly vyjadfeny po-

¢tem standardnich odchylek od normdlnich hodnot pro
kontroly shodné dle pohlavi, vék a etnicky pavod ( Z-sko-
re). Nizkd BMD pro vek byla definovana jako Z-skére —2
nebo nizsi v 1 ze 2 mist. Multivariantni linedrn{ regresn{
analyza byla pouzita pro vyhodnoceni potencidlnich ri-
zikovych faktorl. Ve studovaném souboru 159 pacientt
bylo 49,7 % muzt. Pro ALL bylo lé¢eno 130 pacienttl
(81,8 %) a pro AML 29 pacienti (18,2 %). Primérny vek
pri diagnéze byl 8,33 + 0,38 rokil a primérnd doba sle-
dovani od diagnézy do provedeni DXA skenu byla 14,66
+ 0,44 rokd. Vétsina pacientd dostdvala kortikosteroidy
(137; 86,2 %). U 54 pacientti (34 %) provedena HSCT,
105 pacientl (66 %) mélo pouze chemoterapii. Ob¢ tyto
podskupiny jsou samostatné podrobné popsdny a srov-
nany. K frakturdm dos$lo pouze u 4 pacientli ve skupiné
s HSCT a u 2 ve skupiné s chemoterapii. Pacienti s frak-
turou méli signifikantné nizsi FN BMD. Vysledky: Pra-
mérné FN Z-skére pacientt v celém souboru bylo —0,19
+ 0,08. Dva faktory byly spojeny s niz§i BMD femoru:
transplantace a Zenské pohlavi. Mezi pacienty, ktef{ mé-
li transplantaci, byl signifikantnim rizikovym faktorem
pouze hypogonadismus. Mladsi vék pfi transplantaci ko-
reloval s nizkou lumbélni BMD.

Zavér. Dospéli pacienti 1éCen{ v détském véku pro AL
moderni chemoterapii méli za 15 let normdln{ nebo jen
lehké sniZeni lumbalni BMD a normdln{ femordlni BMD.
Pacienti s transplantaci s gonadalni deficienci méli sni-
Zenou femordlni BMD, coz by mohlo zvySovat riziko
fraktury v pozdéjSim zivoté. Autofi podavaji v diskusi vel-
mi podrobny rozbor poznatki z hlediska souboru, meto-
dického pristupu a patofyziologickych souvislosti.
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Lécebné moznosti u tézké aplastické anémie (SAA) za-
hrnuji imunosupresivni terapii (IST) a transplantaci he-
matopoetickych kmenovych bunék (HSCT). Neni-li k dis-
pozici HLA-shodny darce mezi vlastnimi sourozenci, je
IST prvoradad 1é¢ba. HSCT zistdva pro nemocné, ktefi se-
lhdvaji na imunosupresivni terapii. Ndsleduje vyhleda-
vani vhodného darce v $ir§im pfibuzenstvu a vyhledava-

ni nepfibuzenského darce. Vysledky HSCT od nepiibu-
zenského dirce u SAA se znacné zlepSily. Dosahuji nyn{
preziti pfiblizné v 75 %. Nepiibuzenskd HSCT je prové-
déna kmenovymi bunikami z pfimého odbéru kostni dfe-
né nebo v poslednich letech vétSinou progenitorovymi
burikami z periferni krve (PBPC), ziskanymi od darce leu-
kaferézou. Zatimco transplantace PBPC jsou spojeny
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s rychlejs$i hematopoetickou tdpravou, GVHD, zv14sté je-
ho chronickd forma, je Castéjsi neZ pii transplantaci kme-
novymi bunkami ziskanymi z kostni dfen€. Vyssi inciden-
ce chronické GVHD je spojena s niz§im celkovym pre-
zitim po transplantaci PBPC od HLA-shodnych sourozen-
cliu SAA.

Cilem této prace je srovnat na vét$im souboru pacien-
tt vysledky dosazené transplantaci PBPC nebo kmeno-
vymi buiikami z kostni dfené pfi transplantacich od ne-
piibuznych darc u SAA a zjistit, zda jsou podobné jako
pii transplantacich od HLA-shodnych sourozencd.

Soubor, metody, vysledky. Do studie bylo zatazeno
celkem 296 pacientd s téZkou aplastickou anémifi, ktef{
dostali bud kmenové buiky z kostni diené (BM; n = 225),
nebo progenitorové bunky z periferni krve (PBPC; n =
71) od dospélych nepribuznych ddrcii shodnych na hla-
diné alel pro HLA-A, -B, -C a DRB1. Pacienti byli ve vé-
ku od 1 do 71 roku — transplantovani v letech 2000 do
2008 v 89 centrech. Data byla ziskdna z velkého mezi-
ndrodniho centra pro vyzkum transplantaci (Center for In-
ternational Blood and Marrow Transplant Research), do
néhoz prispiva vic nez 450 trasplantacnich center. Primar-
ni kone¢ny bod studie bylo celkové preziti. Statisticka
analyza posuzovala a srovndvala data pacientti, rozdéle-
nych do 2 skupin: pifjemcti BM a pifjemcti PBPC. Vy-
sledky: V charakteristice studované populace byly roz-
dily mezi prijemci BM a piijemci PBPC. Piijemci PBPC
byli starsi, Castéji muZi a Karnofského skére pod 90. By-
li Casteji transplantovani po roce 2005 a méli pripravné

rezimy bez TBI. Uprava neutrofili byla rychlejii po trans-
plantaci PBPC ve srovnani s BM (13 vs. 19 dnti). Prav-
dépodobnost tpravy neutrofili v den 28 byla podobna (96
% vs. 90 %). Uprava desti¢ek byla také rychlejii po trans-
plantaci PBPC (19 vs. 27 dnti), pravdépodobnost Gpravy
desticek v den 100 vyS$si neZ s BM (91 % vs. 81 %; P =
0,02). Hematologicka uprava byla tedy podobna po trans-
plantaci PBPC a MB. Riziko akutni GVHD 2. az 4. stup-
né bylo vyS§i po transplantaci PBPC ve srovndni s BM
(HR =1,68,P=0,02; 48 % vs. 31 %). Riziko chronické
GVHD nebylo signifikantné rozdilné po dpravé dle véku
pri transplantaci (HR = 1,39, P = 0,14). Riziko mortality,
nezdvisle na véku, bylo vy$§i po PBPC ve srovnani
s transplantaci BM (HR = 1,62, P = 0,04; 76 % vs. 61
%). Diskuse: Autofi poznamenavaji, ze data nevychaze-
ji sice z randomizované studie a vysledky mohou byt
ovlivnény nezndmymi nebo neméfenymi faktory, které
mély vliv na vybér transplantdtu. Presto nelze vysledky
této studie nebrat v tivahu.

Zavér: (1) Kratsi celkové preziti po transplantaci
PBPC potvrzuje kostni dien jako preferen¢ni zdroj kme-
novych bunék. (2) Preziti po shodné nepiibuzenské dar-
covské transplantaci se podstatné zlepsilo ze 32 % (pred
1998) a 61 % (pted 2005) na soucasnych 75 %, coZ se pfi-
bliZuje tomu, co je dosahovano transplantaci HLA shod-
ného Stépu od sourozence a po samotné imunosupresiv-
ni terapii.
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Prognosticky vyznam minimdlni rezidudlni choroby
(MRD) byl v minulych dvou desetiletich u détské ALL
podrobné studovan hlavné u pB-ALL, u T-ALL je ddajt
pomérné mdlo a opiraji se o malé poCty pacientt. Tato
préace predstavuje studii nejvétsiho souboru détskych pa-
cientti s T-ALL, u kterych byl vyhodnocen vztah MRD
k dal$simu vyvoji choroby prospektivné ve 2 asovych bo-
dech. Je soucdsti kooperativni studie AIEOP- BFM 2000,
provedené v Rakousku, Némecku, Italii a §V)’/carsku.

Cilem prace bylo popsat dynamiku molekularni odpo-
védi, jejiho prognostického vyznamu pfi srovndni s tra-
di¢nimi prognostickymi faktory a vztahem k mutaénimu
stadiu T-ALL subpopulace.

Metody, soubor a vysledky. Od 1. ¢ervence 2000 (1.
zari 2000 u AIEOP) do 31. Cervence 2006 (30. Cervna
2005 u BFM) bylo pro studii AIEOP-BFM ALL 2000
vhodnych 4741 pacientt ve véku 1 az 18 rokd s Ph™ ALL
(ve 127 centrech v Rakousku, Némecku, Italii a §Vycar-

sku). T-ALL byla diagnostikovana u 627 pacientd (13,2
%), 464 z nich bylo pIné¢ vhodnych pro stratifikaci po-
moci MRD podle pozadavki studie. T-ALL byla defino-
vana v subtypech: jako ¢asnd, kortikdlni (nebo interme-
didrni) a zrald ALL. Bunéény pivod T-ALL byl defino-
vin imunofenotypem blastii CD3+ (bud povrchovy, ne-
bo cytoplazmaticky) a CD19-. Podrobny popis uvadi ci-
lenou molekularni identifikaci a analyzu MRD a dale ri-
zikové skupiny odvozené z MRD a konecnou stratifika-
ci. Pacienti byli zafazeni do MRD standardniho rizika
(MDR-SR), jestlize MRD byla negativni v obou ¢asovych
bodech, den 33 (TP1) a den 78 (TP2) pfi stanoveni ales-
pont dvéma molekuldrnimi markery s citlivosti < 10-4.
Jestlize se hladiny MRD liSily mezi obéma markery, by-
la vybrana nejvyssi hladina pro kone¢né posouzeni. Inter-
medidrni riziko (MRD-IR) hodnoceno, jestlize MRD by-
la pozitivni v jednom nebo v obou ¢asovych bodech, ale
na hladiné <10-3 v TP2 s alespon 2 markery. Pacienti
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