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.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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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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s MRS = 103 v TP2 byli klasifikovani jako MRD-HR.
Prace uvadi pouzité 1é¢ebné protokoly s rozdily mezi
AIEOP a BFM a metody statistické analyzy. Vysledky:
Celkové bylo stratifikovano 464 pacienti pomoci MRD:
16 % z nich mélo MRD-SR, 63 % MRD-IR a 21 % MRD-
HR. V téchto 3 podskupindch méli pacienti signifikantné
odlisny vysledek. 7leté preziti EFS bylo 91,1 %, 80,6 %
2499 % (P < 0,001). Negativita MRD v TP1 byla nej-
piiznivéj$im prognostickym faktorem. Vynikajici vysle-
dek byl také dosazen u (32 %) pacientd, ktef{ méli nega-
tivni MRD pouze v TP2. To ukazuje, Ze hladiny v TP1
byly irelevantni, jestliZe byly zjiStény negativni v TP2 (48
% vsech pacientti). MRD =10-3 v TP2 je nejdulezit&jsi
prediktivni faktor pro relaps détské T-ALL.

Zavér. Vysledky studie ukdzaly, Ze rizikové skupiny
definované hladinami MRD na konci indukce (den 33)
a po fazi indukce-konsolidace (den 78) predstavuji nejsil-
néjsi nezavisly prognosticky faktor pro relaps u T-ALL,
jako je tomu u pB-ALL. AvSak na rozdil od pB-ALL m4

MRD u T-ALL také dopad na incidenci relapst s extra-
meduldrnimi slozkami. Procento tohoto typu relapst v té-
to studii se zvysilo ze 2,7 % u MRD-SR pacientil na 9,6
u MDR-IR a na 18,6 % u MRD-HR Pritom vSichni paci-
enti MDR-HR dostdvali maximdlni 1é¢bu pro prevenci
CNS relapsu. Tato studie prokdzala nékteré relevantni roz-
dily mezi T-ALL a pB-ALL.: (1) Clearance leukemickych
bunék u T-ALL je pomalejsi (2). Detekce MRD v pozdé&;j-
$im casovém bodé€ (den 78) je vhodné&jsi pro urcent rizi-
ka relapsu u T-ALL (3). Vysoké hladiny MRD v den 78
u T-ALL nemaji vztah jen k meduldrnim relapsim, ale
také k relapsim s extrameduldrni komponentou. Autofi
v zavéru poznamendvaji mozny benefit experimentalnich
alternativnich strategii v zdjmu zlepSeni vysledki
u T-ALL pacienti s vysokym rizikem (nové antileukemic-
ké latky pro T-ALL, jako je nelarabin nebo forodesin).

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Wiskottiv-Aldrichtiv syndrom (WAS) je t€7ké na X
chromozom vdzané onemocnéni, které charakterizuje
mikrotrombocytopenie, ekzém a imunodeficience. Je zpU-
sobeno hemizygotnimi mutacemi WAS genu, ktery kédu-
je WAS protein (WASp). Funkéni deficit WASp je Casto
spojen s fadou imunologickych defektt. Pro vyjadieni va-
riability klinického fenotypu spojeného s mutacemi WAS
byl zaveden klinicky skérovaci systém. Pacienti s typic-
kym WAS fenotypem (skére 3-5) jsou vysoce vnimavi na
Cetné t€zké bakteridlni, virové a oportunni infekce, u vy-
znamné ¢asti vzniknou autoimunitn{ a zanétlivé kompli-
kace a je zvysené riziko hematologickych malignit. Na-
proti tomu pfi skére 1 nebo 2 je klinicky fenotyp mirnéj-
$i. I kdyzZ WAS skérovaci systém ma omezenou cenu
u kojencti a malych déti (jest€ se u nich nevyvinul plny
fenotyp choroby), mize vyjadfit klinickou anamnézu pa-
cienta v dobé transplantace hematopoetickych bunék
(HCT). V pribéhu let prinesla HCT vyrazné zlepSeni vel-
mi $patné prognézy tohoto onemocnéni.

Cilem préce je analyza dlouhodobych vysledkt HCT
u WAS a podrobné studium kinetiky a stability chiméris-
mu specifickych bunéénych linif ve vztahu ke klinickému
stavu a véku pacientl pii HCT, darcovského typu, véetné
imunologické rekonstituce, komplikaci a preziti po HCT.
trospektivni multicentrické studie 194 pacienttl, u kterych
byla provedena HCT ve 12 evropskych, severoamerickych
a jihoamerickych transplantacnich centrech v letech 1980

az 2009 (41 pacientt, Ulm, NSR; 28 z Brazilie; 26 Brecia,
Italie; 24 Pafiz, Francie; 18 Londyn, 16 Seattle, USA; 13
Newcastle, UK; 13 San Francisco, USA; 6 Mnichov, NSR;
3 Boston, USA; 3 Montreal, Kanada; 3 New York, USA).
Zdrojem hematopoetickych bunék pro HCT byla kostni
dfen, pupecnikova krev nebo periferni krev. Darcovské buii-
ky pochazely od HLA-shodnych sourozencti, jinych ¢lent
rodiny, shodnych neptibuzenskych darcti z kostni diené ne-
bo z periferni krve nebo ¢astecné shodné nepiibuzenské pu-
pecnikové krve. Piipravny reZim byl bud myeloablativni,
nebo systémem s redukovanou intenzitou. Provedena ana-
Iyza mutaci WAS lokusu, v¢etné piimého sekvenovani, da-
ta byla ziskdna u 135 pacienttl (69,6 %) z celého souboru.
Medidn véku pri transplantaci byl 34,6 mésict (rozmezi 2
az 240 mésict). VéEtsina pacientd (n = 119; 63,3 %) dosta-
la HCT ve véku pod 2 roky. Vysledky: Ze 194 transplan-
tovanych pacienti prezivalo 159 (82 %) v dobé studie s me-
dianem sledovani 76,8 mésict rozmezi 12-346 mésicu).
Sleté a 8leté preziti bylo signifikantné lepsi u pacientti trans-
plantovanych od r. 2000. ZvySené pieziti bylo pozorovano
pro vSechny darcovské typy v posledni dekadé. Dobry kli-
nicky stav v dob¢ transplantace prinasel lepsi preziti. 35 pa-
cientt (18 %) ze 194 transplantovanych zemielo v potrans-
planta¢nim obdobi, 27 z téchto 35 (77,1 %) béhem prvni-
ho roku, polovina z nich v prvnich 3 mésicich po transplan-
taci. PfiCinami umrti bylo selhdni $t€pu, infekce, krvacent,
VOD (v tabulce vyznaceny s jednotlivymi darcovskymi ty-
py)- Komplikace byly obvykle béhem prvniho roku po HCT
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