pfiznivych rizikovych karyotypt. Otdzkou zlstavd, zda
diagnéza t-AML sama o sobé ukazuje na Spatnou progno-
zu nebo zda hor$i vysledky maji vztah ke geneticky ne-
pfiznivému rizikovému profilu. To zatim vyhodnocova-
lo jen malo autord, zv1asté v souvislosti s jingmi klinic-
kymi a biologickymi prognostickymi znaky. Pfedmétem
referované studie bylo vyhodnotit dopad t-AML na vel-
kém souboru dospélych pacientti s AML 1é¢enych v ram-
ci prospektivnich multicentrickych studii.

Metody, soubor a vysledky. Do studie byli zafazeni
pacienti 6 prospektivnich multicentrickych studif némec-
ko-rakouské AML studijni skupiny (AMLSG) v dobé me-
zi 1993 az zarim 2008, ktefi dostavali dle véku adapto-
vanou intenzivni indukéni a konsolidacni terapii (signi-
fikantné méné intenzivni u pacientt star§ich nez 60 roku).
Podrobné byla provedena cytogenetickd a molekuldrné
genetickd analyza (mutace v FLT3, MLL a CPBPA). Sta-
tistickd analyza zahrnovala kompletni remisi (CR) nebo
selhanf terapie, OS, preziti bez relapsu (RFS), kumulativ-
ni incidenci relapsu (CIR) a kumulativni incidenci Gmrti
(CID) s podrobnym srovnanim klinickych, laboratornich,
cytogenetickych a molekuldrné genetickych abnormalit
a distribuce téchto abnormalit u pacientl s t-t AML a AML
de novo. Z celkového poctu pacientli zafazenych dle ty-

pu, mélo 200 pacientti t-AML (7,0 %) a 2653 pacientt
AML de novo (93 %). Pacienti s t-AML byli star§i (P<
0,00001) a méli nizsi celkovy pocet leukocytl (P = 0,003)
méli Castéji abnormdlni cytogenetiku s vySsi prezentaci
translokaci 11q23, stejné tak i nepfiznivou cytogenetiku,
véetné komplexnich a monosomadlnich karyotypt a nizs{
prezentaci stiedné rizikovych karyotypt (P < 0,0001). Pa-
cienti s t-AML méli méné Casto mutace NPMI (P <
0,0001) a FLT3- ITD duplikace (P = 0,0005). Mladsi vék
pri diagnéze primarni malignity a 1é¢ba obvyklymi pro-
tinddorovymi latkami, stejné€ jako inhibitory topoisome-
razy II byly spojeny s kratSi délkou latentniho obdobi do
vyskytu t-AML.

Zavér. Vysledky této studie rozsitily dosavadni zna-
lost, Ze t-AML je nepfiznivym prognostickym faktorem
pro RFS a OS, nezavislym na ostatnich klinickych a bi-
ologickych variabilnich faktorech. Horsi vysledek, zv1as-
t€ u intenzivné lé¢enych mladych nemocnych je mozné
hlavné prisoudit zvySenému riziku dmrti v kompletnf re-
misi pravdépodobné v souvislosti s kumulativni toxicitou
1é¢by zhoubného nddorového onemocnéni.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Treosulfan-based conditioning regiments for hematopoietic stem cell transplantation in children with primary
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Mary A. Slatter, Kanchan Rao, Persis Amrolia, et al.
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Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék
(HSCT) zistavd u mnoha déti s primarnimi imunodefici-
entnimi chorobami (PIDs) jedinou kurativni moZnosti.
Zvlaste u déti ve veéku pod 1 rok je vysoka toxicita pri-
pravnych rezim@ zaloZenych na na busulfanu nebo mel-
falanu. Treosulfan (L-treitol-1,4-bis-methansulfonat)
je alkyla¢nf latka s myeloablativnimi a imunosupresivni-
mi vlastnostmi. U dospélych byla doloZena dcinnost v pfi-
pravném reZimu s redukovanym rizikem toxicit, zv1asté
ve vztahu k veno-okluzivni chorobé (VOD) pfi srovnan{
s busulfanem. Velmi mélo zkuSenosti bylo vSak dosud
publikovéno o vyuZiti treosulfanu pfi HSCT u déti s PIDs.
Cilem studie bylo ovéfit na velkém souboru déti s PIDs
ucéinnost pripravnych rezimd zaloZenych na treosulfanu,
vyhodnotit vysledky HSCT, komplikace spojené s trans-
plantaci, GVHD, chimérismus a rekonstrukci imunitni-
ho systému.

Metody, soubor a vysledky. Jde o retrospektivni stu-
dii 70 pacientl s PID nebo téZkou imunitni dysregulaci,
u nichZ byla provedena HSCT v dobé mezi inorem 2006
az prosincem 2009 ve shora uvedenych dvou centrech.
Pacienti nebyli randomizovani, vybér pripravného rezi-
mu byl stanoven podle klinického rozhodnuti. Diagnézy

pacientd: SCID (20 pacientt), Wiskott-Aldrichiv syn-
drom (7 pac.), Omenniv syndrom (7 pac.), hemofagocy-
tovd lymfohistiocytéza ( 4 pac.), CID ( 4 pac.), LAD (4
pac.) a dalsi jednotlivé imunodefienciece. Medidn véku pri
transplantaci byl 8,5 mésict (rozmezi 1,2-175 més.) 46
ze 70 pacientt (66 %) bylo ve véku 12 mésict nebo mlad-
$im. Treosulfan byl podavan v davce 42 g/m? (n = 43) ne-
bo 36 g/m?2 (n = 27) ve 3 rozdélenych davkach béhem 3
dnti. Sestnéct ze 30 pacientd (53 %), ktefi dostavali cyc-
lofosfamid, mélo vyssi ddvku treosulfanu nez 24 pacien-
td ze 40 (68 %), ktefi dostavali fludarabin. Niz§i davku
mély zpravidla malé déti pod 1 rok véku. Alemtuzumab
0,3 az 1,0 mg/kg v celkové ddvce dostavali vSichni paci-
enti s vyjimkou téch, ktefi dostali shodnou dfeni od sou-
rozence (n = 8). Ostatnimi zdroji darcovské diené¢ byli:
shodny rodinny darce (13), haploidenticky (4), nepfibu-
zensky (45). Celkové sledovani bylo 19 més. (rozmezi
1-47 més.) Vysledky: Celkové pieziti (OS) bylo v 81 %,
stejné prfi véku pacientd méné nebo vice nez 1 rok véku.
KozZnf toxicita byla obvyklou komplikaci, v€etné peria-
ndln{ ulcerace, pigmentovych zmén a nékdy deskvamace.
Mucositida byla mirnd, ¢tyfi déti mély kiece po skonce-
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a vSechny byly ve véku pod 4 mésice véku. 18 déti (26%)
mélo GVHD, ale pouze 7 (10 %) s vySSim stupném neZz
2. Doslo ke 3 tmrtim v souvislosti s GVHD. U 4 déti se
vyvinula omezena chronicka kozni GVHD.

Zavér. Piipravnym rezimem zaloZenym na treosulfa-
nu bylo dosazeno vyborné celkové preziti vic nez v 80
% ve studované skuping déti s PID nebo chorobami téz-

ké imunitni dysregulace, vysokd hladina plného nebo sta-
bilntho smiSeného chimérismu, zv14sté u déti transplan-
tovanych ve véku pod 1 rok, kdy toxicita pfipravnych re-
ZimQ je stale problémem. Autofi doporucuji dal$i studie
s farmakokinetickym zamérenim.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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Alogenni transplantace krvetvornych bunék (HCT) je
vyznamnou lé¢bou u déti s AML s vysokym rizikem
auALL s velmi vysokym rizikem. Soucasnad chemotera-
pie se stala G¢innéjsi a vede u nékterych skupin pacientt
k redukci HCT. Je proto dnes klicovou otdzkou, zda HCT
je prospéchem pro pacienty, jejichZ leukemie je rezistent-
ni vici soucasné intenzivni chemoterapii. K tvaze o uzi-
ti HCT vstupuje nékolik otdzek: excesivni toxicita vzhle-
dem k preexistujici organové dysfunkci, infekce pfi pred-
chozi intenzivni chemoterapii, redukovand schopnost
HCT eradikovat zbytkovou leukemii s burikami, které
prezivaji vysoce intenzivni reZimy chemoterapie, dile
uloha HCT od alternativniho darce a konecné i otazka
zdravotnické politiky vzhledem k ndkladim na HCT a né-
kterym chronickym ndsledkim spojovanym s HCT. Au-
tofi prace z predniho centra v USA dosdhli v neddvno
ukoncené studii u pediatrickych pacienti s ALL a AML
vynikajici celkové vysledky 1écby pri 1écbé soucasnymi
protokoly. V tomto kontextu se snazili vyhodnotit vysled-
ky a pfi¢iny dmrti u takto 1é¢enych 83 pacientl s velmi
vysokorizikovou ALL a vysokorizikovou AML u déti,
které se podrobily alogenni HCT po intenzivni polyche-
moterapii. Srovndvali vysledky u téchto pacienti s vy-
protokolii. (Identifikovéany Cisly a roky.)

Specifickym cilem této studie bylo urcit: (1) zda pa-
cienti, ktefi byli 1é¢eni soucasnymi protokoly méli vyssi
riziko relapsu nebo toxického umrti po HCT a (2) zda
pouziti HLA-neidentické HCT nevedlo ke Spatnym vy-
sledktim.

Metody, soubor a vysledky. Mezi 190 pacienty s vy-
sokorizikovou AML a velmi vysoko rizikovou ALL, kte-
i se podrobili HCT, bylo 117 v prvni kompletn{ remisi,
43 pacientti ve druhé nebo tfeti remisi a 30 s leukemif ni-
koliv v remisi. Ze vSech 190 HCT pacienti byl darcem
u 53 HLA-identicky sourozenec, u 102 shodny nepfibu-

zensky darce a u 35 haploidenticky rodinny dérce. Ne-
byl zjistén signifikantni rozdil mezi 3 darcovskymi zdro-
ji z pohledu na pohlavi, vék, primdrni chorobu, lécebny
protokol nebo stav choroby v dobé HCT. Ve skupiné 160
pacientil transplantovanych v remisi byl LFS lepsi u pa-
cientd lé¢enych dle recentnich protokoll nez protokolt
drivéjsich. V recentni skupiné bylo Sleté celkové preziti
OS 65 % u 37 pacientd s ALL a 74 % u 46 pacientl
s AML, coz je pfiznivé ve srovnani s pacienty dfivejsi
skupiny (28 %,n =57; a 34 %,n =50). Zlepseni v recent-
nich souborech bylo pozorovano bez ohledu na dércov-
sky typ HCT (sourozenec 70 % vs 24 %; neptibuzensky
61 % vs 37 %; a haploidenticky 88 % vs 19 %). U re-
centnich skupin lé¢enych pro AML a ALL bylo signifi-
kantné niz$i riziko dmrti z infekce (HR =0,12; P =0,005),
s rezimem souvisejici toxicitou (HR = 0,25; P = 0,002)
nebo relapsem leukemie (HR = 0,4; P = 0,013). Rozdil
v GVHD nebyl statisticky vyznamny (HR = 0,38; P =
0,16). Pravdépodobnost preziti souvisela se stavem leu-
kemie (prvni remise proti pokrocilej$i chorobé; HR =
0,63; (P = 0,03) nebo MRD (pozitivni vs negativni; HR
=2,10; P=0,01) v dobé transplantace.

Zavér: Autori ve své srovndvaci studii zjistili, Ze pa-
cienti s velmi vysokorizikovou AML a ALL méli pfizni-
vé vysledky pri 1écbé novymi protokoly. Méli mnohem
mensi riziko umrti ve vztahu k reZimu transplantace nez
pacienti lé¢eni dle diivéjSich protokold. Vzhledem ke sni-
Zenému riziku dmrti vazanému na infekci a relaps, méli
pacienti 1éCeni novymi protokoly vic neZ dvakrat vetsi
celkové preziti, nez pacienti 1é¢enf podle diivejSich pro-
tokold. Maji byt proto povazovani za kandidaty pro HCT
v Casné fazi prubéhu choroby nebo 1é¢by relapsu, bez
ohledu na dostupnost shodného dérce nebo intenzitu pred-
chozi chemoterapie.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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