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.

Long-term outcome and lineage-specific chimerism in 194 patients with Wiskott-Aldrich syndrome treated by
hematopoietic cell transplantation in the period 1980-2009: an international collaborative study

Daniele Moratto, Silvia Giliani, Carmem Bonfim, et al.
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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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u 45,9 % pacienti. Projevy autoimunizace, hlavné cytope-
nie a endokrinopatie byly zaznamenény u 27 pacientti (13,9
%). Infekce vyZzadujici hospitalizaci se vyskytly u 55 paci-
entd (28,4 %) z celého souboru. Retrospektivn{ analyza spe-
cifickych bunéénych linif ddrcovskych bunék engraftmen-
tu ukdzala, Ze stabilni plny ddrcovsky chimérismus byl do-
sazen v 72 % pacientt, ktefi prezili alespon 1 rok po HCT.
SmiSeny chimérismus byl spojen se zvySenym rizikem in-
kompletni rekonstituce lymfocyti a s post-HCT autoimuni-
tou. Chimérismus myeloidnich ddrcovskych bunék < 50 %
byl spojen s perzsistujici trombocytopenii.

Zavér autoru: Studie potvrdila, Ze HCT je efektivnim
zpusobem 1écby WAS. M4 byt zvaZovdna nejen u pacien-
ti mladsich nez 5 rokd, ale také u pacientti starSich nez 5
rokti se shodnou pfibuzenskou dien{ nebo shodnou nepfi-
buzenskou dfent, jestlize jsou v dobrém klinickém stavu.
Avsak silny a stabilni engraftment darcovskych bunéc-
nych linif je potfebny pro plné zvladnuti choroby. Tento
cil mize byt usnadnén infuzi vyssi davky darcovskych
kmenovych bunék.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Combination of pegylated IFN-o2b with imatinib increases molecular response rates in patients with

low- or intermediate-risk chronic myeloid leukemia

Bengt Simonsson, Tobias Gedde-Dahl, Berit Markevdirn, et al. for the Nordic CML Study Group
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Imatinib (Glivec, Novartis Pharma) 400 mg denné ma
signifikantn{ i¢innost a bezpecnost v bézné standardni
terapii prvé volby u chronické myeloidni leukemie. Pfi
uziti jako monoterapie ma az 35 % pacientd vedlejsi
ti¢inky, neuspokojivou odpovéd nebo progresi choroby.
Proto je potieba alternativni terapie u podstatné Casti
pacientl. Sem patii rezimy zaloZzené na kombinaci
s INF-o.. Ten vSak md jen kratkodobou dcinnost, v sé-
ru za 24 hodin po poddni mé sotva zjistitelnou hladi-
vani. K prekondni této nevyhody byly vyvinuty 2 for-
my pegylovaného INF-a (kovalentni vazba s polyety-
lenglykolem,Peg): Peg-INF-02a a Peg-INF-02b. Tyto
pegylované formy maji modifikované vlastnosti vcet-
né prodlouzené absorbce/expozice a prolongovany po-
loc¢as. Dovoluji podavani jedenkrat za tyden. Diivejsi
studie s Peg-INF-02a prokdzaly vétsi acinnost a bez-
pecnost v klinickém vyvoji CML. Tato prace predsta-
vuje vysledky akademické multicentrické randomizo-
vané studie fdze 2. Srovnava ucinnost imatinibu v kom-
binaci s Peg-INF- a.2b s monoterapii imatinibem u no-
vé diagnostikované chronické faze (CP) CML u pacien-
ti se stiednim nebo nizkym rizikovym skore dle Sokala,
ktef{ dosdhli kompletni hematologické remise (CHR) bé-
hem 3 mésici monoterapie imatinibem 400 mg denné.

Primarnim cilem studie bylo srovnat a demonstro-
vat vyhody a nadfazenost kombinace imatinibu 400 mg
denné plus Peg-INF-02b (Pegintron, Merk & Co Inc)
v davce 50 pg tydné nad monoterapii imatinibem
400 mg denné pro dosazeni velké molekularni odpove-
di (MMR) ve 12 mésicich po randomizaci (tj. 15 mési-
ct po zacatku 1é¢by imatinibem). Dal$im pfedmétem
studie bylo srovnat nacasovani molekuldrni odpovédi,
dosazeni kompletni cytogenetické odpoveédi (CCgR),
bezpecnost a sndSenlivost 1éCby. Po 12 mésicich studie

rozhodnout o nésledné 1é¢bé podle rozvahy oSetiujici-
ho Iékare.

Soubor, metody a vysledky. Pro registraci byli vhod-
ni pacienti, ktefi méli stfedni nebo nizké rizikové sko-
re CML, byli v ¢asné CP (< 6 mé&sicl trvani), nebyli
predtim 1éCeni jinou chemoterapii nez hydroxyureou,
méli > 17 rokd, vykonnostni stav dle klasifikace ECOG
0-2 a neméli poruchu jaternich nebo rendlnich funkci.
Pacienti byli randomizovani, jestlize splnili kritéria re-
gistrace a dosdhli alespont kompletni hematologickou
remisi (CHR) po 3 mésicich 1écby imatinibem. Od za-
i 2004 do brezna 2008 bylo registrovdno 130 pacien-
td z 27 center v severskych zemich (Dansko, Finsko,
Norsko a Svédsko) a Izraeli. Kritéria pro randomizaci
po 3 mésicich splnilo 112 pacientt. Z nich 56 dostalo
kombinaci Peg-IF-02b 50 pg tydné a imatinib 400 mg
denné, 56 pacientd dostivalo monoterapii imatinib
400 mg denné. VysledKky: Primarnim kone¢nym bodem
bylo dosazeni velké molekularni odpovédi (MMR) ve
12 mésicich po randomizaci. V obou vétvich ukoncili
4 pacienti (7 %) 1é¢bu imatinibem (1 pro blastickou
transformaci v imatinibové skupin¢). K tomu ve vétvi
1écby kombinaci preru$ilo poddvani Peg-INF-o2b 34
pacientd (61 %), vétSinou pro toxicitu. Vedlejsi neza-
douci uc¢inky byly hodnoceny podle kritérii (Common
Toxicity Criteria Version 3.).

Jsou podrobné rozvedeny (hematologické, nehematolo-
gické, neuropsychiatrické) v obou vétvich spolu s modifi-
kacemi davkovani 1é¢by. Dosazeni MMR ve 12 mésicich
po randomizaci bylo signifikantné vyssi ve vétvi imatinib
plus Peg-INF-02b (82 %) ve srovnani s vétvi monoterapie
imatinibem (54 %, P =0,002). Zvysilo se s dobou trvani 1é¢-
by Peg-INF-02b (pod 12 tydnti 67 %, nad 12 tydnti 91 %).
Takto i pridani relativné kratké doby Peg-IF-02b k imati-
nibu vyrazné zvysilo podil dosazeni MMR.
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