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Souhrn

Ziskana aplasticka anémie (AA) je onemocnéni, v jehoZ patogeneze hraji klicovou roli autoagresivni mechanismy. Pro
pacienty, ktefi nenaleznou darce pro prioritni transplantaci kostni diené od HLA identického sourozence, je kombi-
novana lécba antithymocytarnim globulinem (ATG) a cyklosporinem A (CsA) lécebnou alternativou prvni volby. Limi-
tujici je dosazeni lé¢ebné odpovédi jen v 60-70 % pripadi, cca 30 % vyskyt relapsi a 10-20 % riziko klonalni evo-
luce: paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH) myelodysplasticky syndrom, akutni myeloidni leukemie (MDS/ADL).
Cilem nasi prace je zhodnoceni dlouhodobych vysledku 1écby aplastické anémie u déti se zamérenim na dcinnost
a komplikace imunosupresivni 1é¢by (IST). V obdobi 1996-2009 bylo v CR diagnostikovino celkem 72 déti s aplastickou
anémii ve véku 1,6-17,9 (median 10,5) roku, z nichz 18 bylo primarné indikovano k MSD-SCT, 54 podstoupilo imu-
nosupresivni 1é¢bu. Ve skupiné lééenych imunosupresi (IST) bylo dosazeno lé¢ebné odpovédi u 76 % pacienti, kumu-
lativni vyskyt relapsa byl 22 % a pravdépodobnost odpovédi na opakovanou lécbu ATG/CsA — 75 %. Celkové pre-
ziti (7lety OS) ve skupimé IST (92 + 3,8 %) je srovnatelné se skupinou primarné transplantovanych (96 + 3,5 %).
Dlouhodobé preziti bez udalosti (7lety EFS) ve skupiné IST (58 + 7,1 %) je vyznamné horsi nez ve skupiné MSD-
SCT (92,3 + 7,4 %). Transplantace kmenovych bunék krvetvorby od alternativniho darce jako zachranna lécba pri
primarnim selhani IST nebo netispésné 1éc¢bé relapsu je v nasem souboru efektivnim postupem s Sletym prezitim 80
% . Béhem dlouhodobého sledovani nebylo ve skupiné IST zaznamenano Zzadné klonalni onemocnéni typu MDS/AML.
U 7 z 37 monitorovanych pacientu (19 %) byl zachycen klonalni vyvoj do PNH. U 5 z nich byla PNH symptomatic-
ka a to vcetné hemolytické/trombotické formy netypické pro PNH/AA syndrom. Kumulativni incidence PNH po
imunosupresivni 1écbé je v naSem souboru 2,2 % (2 roky), 4,6 % (4 roky) 7,2 % (6 let) a 19,8 % (10 let od jejiho
zahajeni). Nase zkuSenosti potvrzuji vyznam ATG v prvni linii 1écby détské aplastické anémie, umozinujici pri nizké
toxicité dosaZeni 1écebné odpovédi u tri ¢tvrtin pacienti. Z dlouhodobého pohledu neni vaznéjsim rizikem vyskyt
relapsu, ale oproti predpokladim vyznamné riziko klonilniho vyvoje PNH véetné symptomatické hemolytické
i trombotické formy.
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Summary

Sukova M., Mejsttikova E., Campr V., Vodi¢kova E., SmiSek P., Keslova P., Sedlacéek P., Sram-
kova L., Vavra V., Pindurova E., Zemanova Z., Stary J. Imnmunosuppressive therapy combining anti-thy-
mocyte globulin and cyclosporine A in childhood acquired aplastic anaemia — long term-outcomes and risks

In patients with acquired aplastic anaemia (AA), autoimmunity has been shown to play an important role in the pat-
hogenesis. Therefore immunosuppressive therapy combining cyclosporine A (CsA) and antithymocyte globulin (ATG)
is currently a standard treatment regimen for paediatric patients with AA, if a matched sibling donor is not availab-
le. Response rate approximately 70% and a 10-20% risk of clonal evolution (paroxysmal nocturnal haemoglobinu-
ria, myelodysplastic syndrome, acute myeloid leukaemia) are the main limitations of IST compared to allogeneic
stem cell transplantation (MSD-SCT). Long-term experience with AA management is presented through a cohort of
paediatric patients diagnosed with aplastic anaemia between 1996 and 2009 in the Czech Republic. A total of 72
children with a median age of 10.5 yrs (1.6-17.9 yrs) met the criteria of aplastic anaemia. First-line therapy followed
HLA-identical sibling donor availability - 18 patients underwent MSD-SCT and 54 were given immunosuppressive
therapy (IST). Overall survival (OS) at a median follow-up of 7 years was 96+3.5% in the SCT group and 92+3.8%
in the IST group. There was a significant difference between 7-year EFS in the SCT group (92.3+7.4%) and in the
IST group (58+7.1%). Overall response to IST was 76%. Cummulative relapse rate 22%, with 75% probability of
response to repeated courses of IST. First-line IST failure and relapse treatment non-response in 12 patients was mana-
ged by stem cell transplantation from an alternative donor (MUD-SCT) followed by 5-year OS 80%. No MDS/AML
clonal transformation was registered within a 7-year median follow-up after IST. PNH clonal evolution was registe-
red in 7 out of 37 evaluated patients (19%) at a median interval of 108 months from start of IST. Five of these pati-
ents presented with clinical or laboratory symptoms of PNH including two thrombotic events. Only two patients
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were asymptomatic, with a subclinical course typical of PNH/AA syndrome. The cumulative risk of PNH evolution fol-
lowing immunosuppressive treatment for aplastic anaemia is 2.2%...4.6% ...7.2%...19.8% 2, 4, 6 and 10 years from
start of treatment. IST should be considered an effective alternative first-line therapy for paediatric aplastic anaemia,
with acceptable toxicity facilitating at least temporary disease control in patients lacking a matched sibling donor. From
a long-term perspective not relapses, but PNH clonal evolution including symptomatic haemolytic and thrombotic forms

are of a major concern in therapy consequencies.

Key words: aplastic anaemia, immunosuppressive therapy, antithymocyte globulin, response, relapse, PNH, clonal evo-
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Uvod

Ziskana aplasticka anémie (AA) je vzdcné onemocnég-
ni kmenové hemopoetické buriky. V patogeneze hraje kli-
¢ovou roli autoagresivni pisobeni oligoklondlné expan-
dujicich cytotoxickych T lymfocyti namifené vici
CD34+ hematopoetickym prekurzoriim, porucha opravy
DNA a selhéni funkce mikroprostiedi kostni diené (1).
V détském veéku se jednd o velmi vzacné onemocnéni
s incidenci 2/1 000 000/rok. Stejné jako u dospélych se
v etiologii miZe uplatnit virova infekce (hepatitida) nebo
toxické latky, vétSina piipadd presto zistava idiopatic-
kych. Diagnostika aplastické anémie je zaloZena na pri-
kazu periferni pancytopenie a hypoplazie kostni dfené
v trepanobiopsii. Podminkou pro stanoveni diagndzy je
vylouceni vrozenych selhdni kostni dfené (jmenovité Fan-
coniho anémie, Shwachman-Diamondova syndromu
a Dyskeratosis congenita) a klondlnich onemocnéni typu
myelodysplastického syndromu (MDS). Vyvoj utlumu
kostni dfené v Case a diskrétni morfologické rozdily ve
srovnani s refrakterni cytopenii (RCC) ¢ini odliSeni aplas-
tické anémie a hypoplastické formy MDS Casto velmi
obtizné, coz se odrazi v pozadavku na opakované
a v referenCni laboratofi hodnocené morfologické
a cytogenetické analyzy. Diive nepiiznivy osud détskych
pacienti s aplastickou anémii (pravdépodobnost dlouho-
dobého preziti 32 %) (2) se zasadné zménil poc¢atkem 90.
let minulého stoleti se zavedenim transplantace kmeno-
vych bunék krvetvorby a kombinované imunosupresivni
1é¢by (IST) jako lécebnych modalit. I v soucasné dobé
zUstava zlatym standardem pro dosaZeni plné rekonstitu-
ce krvetvorby transplantace kmenovych bunék krvetvor-
by od HLA identického sourozeneckého darce (MSD-
SCT) s vice nez 90% pravdépodobnosti vyléceni (3).
Alternativou pii chybéni HLA kompatibilniho rodinné-
ho dérce je v€asné zahajeni kombinované imunosupresiv-
ni 1écby antithymocytarnim globulinem (ATG)
a cyklosporinem A, pfipadné v kombinaci s ristovymi
faktory (G-CSF). U¢innost riiznych reZimi IST byla ové-
fena v nékolika multicentrickych studiich (4-6)
s obdobnymi vysledky — primérni odpovédi je dosaZeno
u cca 70 % pacienti, z dlouhodobého pohledu je limitu-

jici 20-30% vyskyt relapst a riziko klondlni transforma-
ce (MDS/AML) 10-20 %. Uloha zkracovani telomér,
respektive poruSend funkce telomerdzového komplexu
(TERT a TERC) v hematopoetickych prekurzorech je dis-
kutovéana jako pfi¢ina vétsi ,,zranitelnosti* aplastické
krvetvorby vysvétlujici tendenci k relapsu a klonalni evo-
luci (MDS/AML, PNH) (11, 12, 13). Paroxysmalni no¢-
ni hemoglobinurie jako klondlni onemocnéni na podkla-
dé ziskané somatické mutace PIG-A genu (Xp.22.1) je
v klasické podobé charakterizovdna triddou pfiznaki:
intravaskuldrni hemolyza s intermitentni hemoglobinurii,
trombozy v atypickych lokalizacich a selhani kostni dfe-
né. Asociace PNH a AA je dlouhodobé zndama, (14).
Vyskyt malych klont bunék s deficitem glycosylphosp-
hatidylinositol kotvy (GPI-AP) v kostni dfeni pfi diag-
noze aplastické anémie nebo vyvoj PNH jako komplika-
ce imunosupresivni 1é¢by je popsan v riznych souborech
u 10-40 % dospélych pacientd (14-16) a u 30 % déti
(16-19). MoZnou evoluci PNH klonu v prabéhu aplas-
tické anémie vysvétluje teorie o selektivni proliferativni
vyhodé poskytované PNH klonu v terénu aplastické dre-
né (20). Tento stav, oznaCovany terminem PNH/AA syn-
drom, je spojen s projevy selhdavani krvetvorby. Jen vzic-
né je nardst klonu provdzen symptomatickou hemolyzou,
typickou pro klasickou hemolytickou formu PNH. Typic-
ky asymptomaticky obraz PNH/AA syndromu je ozna-
Covany také jako subklinickd forma PNH (15, 16, 21, 22).

V CR je diagnostika a 1é¢ba détskych pacientl
s aplastickou anémii od roku 1991 centralizovina
a koordinovdna v ndvaznosti na evropské projekty
(EWOG-MDS a EWOG-SAA). Dosud publikované
vysledky 1écby v souboru Ceskych pacientli za obdobi
1991-1996 (23), ukazujici pravdépodobnost Sletého prezi-
ti po SCT — 91 %, po IST — 82 % a 25% vyskyt relapsu,
jsou srovnatelné s daty uvadénymi na velkych pediatric-
kych souborech (6, 10, 24). V tomto sdéleni predkladame
aktualizovanou analyzu osudu détskych pacienti 1é¢enych
pro ziskanou aplastickou anémii v CR v letech 1996-2009,
s diirazem na zhodnoceni efektu a komplikaci IST. Zvlast-
ni zaméfeni je cileno na vyskyt relapsi a tsp€Snost jejich
1é¢by, vyskyt klondlnich transformaci a PNH/AA syndro-
mu. Hodnoceni je provadéno na z4klad€ retrospektivni ana-
lyzy dat a prospektivniho monitorovéini po IST.
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Pacienti a metody

Definice

Aplasticka anémie je charakterizovana periferni cyto-
penii minimalné ve 2 liniich (granulocyty < 0,5 x 1091,
trombocyty < 20 x 1091, retikulocyty < 20 x 1091)
a hypocelularni kostni dieni (buné¢nost v biopsii pod
30 %). Podminkou stanoveni diagndzy AA je absence
chromozomalnich abnormit a vylouceni vrozenych selha-
ni krvetvorby a MDS. Stratifikace podle tiZe je zaloZena
na hloubce periferni neutropenie: t€zka aplastickd anémie
(SAA) ma pocet granulocyti < 0,5 x 1091, velmi t&€zka
aplasticka anémie (VSAA) < 0,2 x 10%/1. Pokud nejsou spl-
néna kritéria hlubokého utlumu podle parametra perifer-
niho krevniho obrazu, je stav oznacovan jako stfedné téz-
ké aplastickd anémie (non-SAA), jeZ je povazovéina za
inicidlni fazi selhani krvetvorby.

VySetieni p¥i diagnoze

U vSech déti byla provedena aspirace kostni diené
minimalné ze dvou mist a biopsie kostni diené. Dfeii byla
podrobena histologické, cytomorfologické a konvencni
cytogenetické analyze a FISH screeningu na pfitomnost
monozomie nebo delece 7. a trizomie 8. chromozomu.
U pacientd s klinickym podezfenim na Fanconiho ané-
mii bylo provedeno genetické vySetieni véetné testovani
spontdnnich a indukovanych chromozomaélnich zlomu
(DEB test). VSichni pacienti byli sérologicky vySetieni
k vylouceni infekce hepatitidou A, B, C, autoimunitni
hepatitidou, cytomegalovirem a virem Epsteina-Barrové.
Dynamika vyvoje u non-SAA byla ovéfena opakovanou
biopsii kostni diené.

Lécebny protokol

Lécba détskych pacienti s aplastickou anémii
v CR byla ve sledovaném obdobi vedena v souladu
s postupem némecko-rakousko-nizozemské skupiny
(SAA-94) (5), vychazejici se zkuSenosti s IST u dospélych
pacientl (25, 26). Lécebnou alternativou prvni volby byla
alogenni transplantace kostni dfené od HLA identického

Tab. 1. Charakteristika pacientli podle typu primarni 1écby.

sourozence jako darce Sté€pu s pouzitim standardniho pii-
pravného rezimu Cyklofosfamid (200 mg/kg) + rATG
Fresenius (40 mg/kg) nebo imunosupresivni lé¢ba kom-
binaci ATG a CsA. Koiisky antithymocytirni globulin
(hATG = ALG, Lymphoglobuline R, Genzyme) byl poda-
van v jednotlivé davce 15 mg/kg, po dobu 8 nésledujicich
dnil (od roku 2003 5 dn@1). Variantou pfi nedostupnosti
kotiského ATG bylo uziti krali¢tho antithymocytirniho
globulinu (rATG, Thymoglobuline R, Genzyme)
v jednotlivé davce 3,75 mg/kg po dobu 5 dnil. V obou pfi-
padech jde o preparity pfipravené ze séra zvifat imunizo-
vanych lidskymi thymocyty. ATG byl podavan
v kombinaci s metylprednizolonem (MP) k prevenci séro-
vé nemoci v didvce 2—1 mg/kg/den s redukci k vysazeni
do dne 28. Cyklosporin A (CsA) byl poddvéan od prvniho
dne v davce 5 mg/kg/den s cilovou hladinou 150-250
ng/ml. Po dobu neutropenie byly paraleln€ v reZimu ,,on
demand* podavany riastové granulocyty stimulujici fak-
tory (G-CSF) v davce 5 pg/kg/den. Celkovad doba l1écby
CsA byla zavisla na dosaZeni 1é¢ebné odpovédi, minimal-
ni doba podavani byla 6 mésicl, maximalni 24 mésica.
Vysazovani CsA formou stupriovité redukce bylo vzhle-
dem ke zndmému riziku relapst velmi pomalé. Nedosa-
Zeni 1é¢ebné odpovédi nebo relaps byly indikaci ke zmé-
né 1écby — bud opakovani ALG/ATG, nebo transplantace
kmenovych bunék od alternativniho darce (MUD-SCT).
Podptirna 1écba vyvijejici se béhem 15 let zkuSenosti
zahrnovala semisterilni, nizkobakteridlni reZim, s preven -
ci infekce Pneumocystis carinii (trimetoprim 6 mg/kg/den
2 dny v tydnu) a antimykotickou profylaxi zohlednujici
hloubku neutropenie (itraconazol, posaconazol). Pfipad-
nd empiricka antibakteridlni 1é¢ba zohlediiovala recentni
kolonizace a vyskyt nozokomidlnich kment.

Hodnoceni odpovédi na lécbu

Odpovéd na IST byla hodnocena podle dosazenych
parametrt krevniho obrazu a zavislosti na transfuzich
v Casovych bodech den 120, 180, 270, 365 od zah4jeni
IST (hematologickd kritéria jsou definovana evropskou
pracovni skupinou pro SAA). Hodnoceni priméarni odpo-

IST MSD-SCT
(n=54) (n=18)
VEk — median (roky) 9,7 (1,6-17,7) 15,3 (3,3-17,9)
Pohlavi: chlapci 31 (57 %) 9 (50 %)
divky 23 (43 %) 9 (50 %)
Stratifikace dle tize: SAA 26 (48 %) 11 (61 %)
VSAA 16 (30 %) 5 (28 %)
nonSAA 12 (22 %) 2 (11 %)
Etiologie AA: idiopatickd 43 (80 %) 15 (83 %)
hepatitis non-A, B, C, D, E 11 (20 %) 3 (17 %)
Interval diagnéza — ATG/SCT 10 (3-72) dnit 24 (14-35) dn
Lécba: ALG 8 dni 24 Conditioning: CPH+ATG: 18
ALG 5 dnti 27 Stép: BM 14
ATG 5 dntl 2 PBSC 3
CsA pouze BM+PBSC 1

Wsvétlivky stép: BM — kostni dieri, PBSC — periferni kmenové buriky, CPH - Cyklofosfamid
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LECBA ZISKANE AA U DETI ATG A CsA

védi bylo stanoveno na den 120 od zahdjeni imunosup-
resivni 1éCby. Kompletni odpovéd (CR) piedpokladd
dosaZeni hodnot ANC > 1,5 x 1091, trombocytt > 150 x
1091, a hemoglobinu nad normu pro dany vék. Jako par-
cidlni odpovéd bylo hodnoceno dosaZeni nezavislosti na
transfuzich a urcity vzestup vSech parametrii krevniho
obrazu (hemoglobin [Hgb] > 6,0 g/, trombocyty >20 x
10971, absolutni pocet neutrofilti [ANC] >0,5 x 109/1). Za
nedosazeni 1écebné odpovédi (nonresponse = NR) je
oznacovdana trvajici zavislost na transfuzich a/nebo setr-
vald hodnota ANC < 0,5 x 10%1. Relaps je definovany
jako recidiva potfeby transfuzi respektive pokles paramet-
ri krevniho obrazu o vice neZ 50 % maximalni dosazené
hodnoty.

Pacienti

V obdobi od 1. ledna 1996 do 31. prosince 2009 bylo
v Ceské republice diagnostikovano celkem 72 déti se zis-
kanou AA, ve véku 1,6—-17,9 roku (mediin 10,5 roku),
40 chlapct a 32 divek. Etiologicky byla aplastickd ané-
mie asociovand se sérologicky negativni hepatitidou ve
14 ptipadech (19 %) u ostatnich 58 bylo onemocnéni
oznaceno jako idiopatické. Podle tiZze onemocnéni byli
pacienti stratifikovani do skupin: t€Zk4 (n = 37) — 51 %,
velmi t&Zka (n = 21) — 30 % a stfedné t¢Zka AA (n = 14)
— 19 %. Podle dostupnosti darce bylo celkem 18 pacien-
th (25 %) primarné indikovano k MSD-SCT, 54 pacien-
th (75 %) bez HLA identického sourozence bylo 1é¢eno
IST. Detailni charakteristika skupin pacientii podle typu
primarni 1é¢by je uvedena v tabulce 1.

Metody

V ramci celého souboru bylo hodnoceno celkové pie-
Ziti, preziti bez udélosti a srovnini obou parametri pod-
le typu primdarni 1é¢by. Ve skupin€ pacientil 1é¢enych IST
byl prospektivné sledovan vyskyt relapst, klondlnich one-
mocnéni typu MDS/AML a PNH a tspésnost jejich 1é¢-
by. Prospektivni monitorovani PNH klonu v periferni krvi
je u pacienti po IST provddéno prospektivné od roku
2003. V roce 2007 byla navic (na zdklad€é odhaleni néko-
lika pripadd klinické PNH) provedena plo$na klinickd
a laboratorni analyza PNH u vSech dostupnych nemoni-
torovanych pacienti po IST s cilem stanovit incidenci
PNH/AA syndromu.

Laboratorni screening PNH je provadén standardni
metodou imunofenotypizace bun€k periferni krve (eryt-
rocytl, granulocytii/monocytl) panelem povrchovych
markertt GPI vazanych molekul (CD55, CD59, CD66c,
CD14, CDIl6, CD24) (27). Vyskyt PNH klonu
v granulocytech a monocytech je navic ovéfovan meto-
dou FLAER (prikaz defektu pomoci bakteridlniho toxi-
nu se specifickou vazbou na GPI-AP kotvu). Metoda
s citlivosti 10-3 dokédZe zachytit a kvantifikovat PNH klon
o velikosti < 1 %, vCetné prognosticky vyznamné speci-
fikace typu I-III GPI-AP deficitnich erytrocytl. Za
vyznamny klon je povazovan nilez >1 % GPI-AP deficit-
nich bunék v erytrocytech, granulocytech nebo monocy-
tech, respektive kvantifikovatelny klon typu III

v erytrocytech. U pacientl s klonem >5 % byla nasledné
doplnéna PCR sekvena¢ni DNA analyza PIG-A genu
(exonu 2-6) s cilem identifikace mutace (28). U vSech
pacientll s prokdzanym signifikantnim PNH klonem
v granulocytech, monocytech a/nebo erytrocytech byla
provedena retrospektivni klinickd analyza ve smyslu
symptomatické PNH a odpovédi na 1é¢bu AA. Nilez
vyznamného PNH klonu III. typu v erytrocytech a/nebo
hemolytické projevy byly diivodem pro nésledné fre-
kventni monitorovani v periferni krvi.

Statistika

Vysledky 1écby byly vyhodnoceny k 1. dubnu 2011.
Data s nenomindlni distribuci byla vyjadiena v hodnotach
medidnu. Odpovéd na 1écbu byla hodnocena podle hema-
tologickych kritérii den 120, den 180 a den 270 od zaha-
jeni IST, vyjadfena v procentech. Celkové pieziti (OS)
a preziti do uddlosti (EFS) jsou vyjadieny jako pravdépo-
dobnost udalosti ve vztahu k datu diagnézy, k hodnoceni
byla pouZita metoda dle Kaplana-Meiera, s porovndnim
rozdilli pomoci log-rank testu (29, 30). Jako udélost pro
stanoveni celkového preziti (OS) bylo hodnoceno amrti
z jakékoli pfi¢iny. Pro stanoveni pieZiti do udalosti (EFS)
umrti, nedosazeni odpovédi, transplantace od alternativ-
niho dérce, relaps onemocnéni, klondlni transformace
(MDS, AML), symptomatickd PNH a sekundarni malig-
nita. Censorem pro dobu sledovéni byla smrt, transplan-
tace od alternativniho dérce a ztrata ze sledovéani. Hodno-
ceni vzniku PNH v souvislosti s imunosupresivni 1écbou
(PNH/AA syndrom) bylo zaloZeno na prikazu vzniku
nového nebo symptomatické progrese piivodniho PNH
klonu. Pravdépodobnost vyskytu PNH/AA syndromu
v ¢asovém vztahu k zahdjeni imunosupresivni 1éCby, je
vyjadiena jako kumulativni incidence za pfitomnosti kon-
kurujicich rizik, stanovena pomoci programu XLSTAT
Version 2012.3.01 Addinsoft SARL (31).

Vysledky

Imunosupresivni lécba - lécebnd odpoved

7 54 déti primarné 1éCenych IST bylo 1é¢ebné odpovédi
(hodnocené jako zlepSeni parametrti periferniho krevniho
obrazu a celularity kostni dfen¢) den 120 od zahdjeni ALG
dosazeno u 41 (76 %), z toho u 11 byla odpovéd kompletni
(CR - 20 %). 11 déti nedosahlo 1é¢ebné odpovédi den 120
(NR - 20 %). Odpovéd den 180 byla hodnocena u 48 paci-
entl pokracujicich v IST: 1é¢ebné odpovédi dosahlo 40 z nich
(85 %), 13 (28 %) mélo odpovéd kompletni, 27 (57 %) par-
cidlni. 5 pacientil (11 %) ztstalo bez odpovédi v den 180
a2 (4 %) prodélali Casny relaps (podrobnéji tab. 2). Z Sesti
déti 1é¢enych druhou kiirou ATG tfi zlstaly bez odpovédi
a byly transplantovany od alternativniho déarce a Ziji
v kompletni remisi, tfi dosahly postupné pIné 1é¢ebné odpo-
védi, u jednoho z nich se ale v del§im odstupu manifestova-
la PNH. U jednoho pacienta, ktery z diivodu absence vhod-
ného darce pro transplantaci pokracoval v prologované 1é¢bé
CsA, bylo zaznamenano dosaZeni pozdni odpovédi po dni
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180. Z primarné lécenych IST zemieli celkem 4 pacienti
(7 %). 2 z nich na infek¢ni komplikace do dne 100 (sepse
Pseudomonas aeruginosa, respektive smiSend bakterialni
a aspergilova infekce), 2 na komplikace pii zachranné trans-
plantaci od alternativniho dérce. Detailni vyhodnoceni 1é¢eb-
né odpovédi shrnuje schéma 1.

Relaps po imunosupresivni lé¢bé

Celkem 9 pacientdl (22 % z responderil) prodélalo
relaps po imunosupresivni 1é¢bé v odstupu 5-32 mésici
(medidn 19 mésict) od diagn6zy. Relaps byl zaznamenén
ve 4 pripadech Casné, 2x jeSt€¢ na 1écbé CsA a 2x
v intervalu do 6 mésict po jeho vysazeni. Vznik relapsu
se nezdal byt v souvislosti s pfedchozi dosazenou odpo-
védi (6 pacientd piivodné dosahlo parcidlni, 3 kompletni
remise). Opakovand IST (u 4 déti kombinace ATG a CsA,
u 4 pouze CsA) vedla k 1é¢ebné odpovédi u 6 pacientl
(75 %) — 3 dosahli druhé kompletni remise, 3 prodélali

N

druhy relaps, ktery byl u dvou tspé$né lé¢en CsA. Reci-
divujici pribéh aplastické anémie byl pfi¢inou dlouhodo-
bé 16¢by CsA (45 a 47 mésich) u 2 pacientd a byl spojen
s PNH klonéalni evoluci. V soucasné dobé pfi medidnu sle-
dovani 10,2 roku Zije 8 z 9 plivodné relabujicich pacien-
tl, 6 v kompletni remisi (4 z nich po MUD-SCT), 2
v parcidlni remisi na 1é¢bé CsA. 2 pacienti s PNH mani-
festujici se bez souvislosti s relapsem jsou lé¢eni kombi-
naci kortikoidi a CsA (tab. 3).

Osud pacientu pri selhdni imunosupresivni lécby

K z4chranné MUD-SCT bylo indikovéano 8 pacient
s absenci primarni 1é¢ebné odpovédi (Ctyfi po 1. kufe ATG,
tii po 2. kafe ATG a jeden pro postupné vyhasnuti parcidlni
odpovédi) a Ctyfi pacienti s relapsem a selhdnim opakova-
né IST. Jako $tép byla ve vSech ptfipadech (n = 12) vyuZi-
ta darcovska kostni dieni. Myeloablativni pfipravné reZzi-
my byly prevdzné (n = 8) zaloZeny na kombinaci
cyklofosfamidu, ATG a celotélového ozafeni (TBI), které
bylo postupné redukovano z vysokych davek 10-14,4 Gy
na 6 Gy. U tif pacientll transplantovanych od roku 2008
byl jako pfiprava k MUD-SCT pouZit reZim
s redukovanou intenzitou (fludarabin + cyklofosfamid
nebo fludarabin + thiotepa + threosulfan). Detailni analy-
za predtransplanta¢nich reZimi, komplikaci a vysledkt
transplantace je uvedena v ¢lanku Pindurové, et al. (32).
Celkova uspé$nost zachranné 16¢by po selhani IST formou
transplantace od alternativniho darce predstavuje v nasi
skupiné Slety OS 80 + 12,6 % a Slety EFS 70 + 14,5 %.

Tab. 2. Odpovéd na imunosupresivni 1é¢bu podle hematologickych kritérii.

s s v

Celkové preZiti a preZiti bez uddlosti — srovndni uicinnos-
ti IST a SCT

V celé skupiné déti 1éCenych pro aplastickou anémii
je pfi medianu sledovéni 7 let dlouhodobé preZiti 92 +
3,4 %, preziti bez udalosti 67 + 5,8 %. Ve skupiné 1éCe-
nych imunosupresi je pravdépodobnost dosaZeni primar-
ni 1é¢ebné odpovédi 76 %, dlouhodobé preziti (7lety OS)
je 92 = 3,8 %, preziti bez udélosti (7lety EFS) 58 +
7,1 % (graf 1). U Zadného pacienta lé¢eného imunosup-
resi nebyl zaznamendan vyskyt klondlni transformace typu
MDS/AML ani vznik chromozomadlni aberace. LéCebnd
odpovéd po MSD-SCT, respektive piihojeni Sté€pu
s rekonstituci krvetvorby je v naSem souboru 100 %. Pfi
nulovém vyskytu amrti v souvislosti s transplantaci
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Graf 1. Celkové preZiti (OS) a preziti do udalosti (EFS) ve skupiné
1é¢enych imunosupresi s udanymi hodnotami v 7 letech (n = 54).
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Graf 2. Srovnani pravdépodobnosti preziti do udélosti (EFS) ve sku-
piné 1écenych imunosupresi (IST) a ve skupiné transplantovanych od
HLA-identického sourozence (MSD-SCT).

Interval od zahdjeni ATG den 120 den 180 den 270

pocet pacientil pokracujicich v IST n-54 n - 48 (6 po 2. ATG) N -44 (3 po 2. ATG)
CR 11 (20 %) 13 (28 %) 21 (49 %)

PR 30 (56 %) 27 (57 %) 20 (47 %)

NR 11 (20 %) 5 (11 %) I 2%)

smrt bez odpovédi 2 (4 %) 0 0

Relaps 0 2 (4 %) I 2%)

Zije 96 % 96 % 94 %

Wsvétlivky: CR — kompletni odpovéd, PR — parcidlni odpovéd, NR — non response
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(TRM) a nulovém vyskytu relapsi je 7lety EFS ve sku-
piné MSD-SCT 92,3 + 7,4 % a 7lety OS 96 + 3.5 % (32).
Srovnéni dlouhodobé tcinnosti 1é¢by u primérné 1é¢enych
IST a transplantovanych od HLA-identického sourozen-
ce ukazuje graf 2. PreZziti bez udélosti je statisticky
vyznamné horsi ve skupiné IST (p = 0,0054).

¢asna smrt
(n=2)

Klondlni evoluce po imunosupresivni lécbé, PNH/AA
syndrom

Standardni screening PNH klonu metodou pratokové
cytometrie byl pfi diagndze proveden u 38/72 pacient,
z toho u 26 v IST skuping€. Vyznamny PNH klon byl ini-
cidlné zachycen pouze u jedné pacientky. Klon s velikosti

Zije v remisi
(n=25)

LFUP
(n=6)

odpovéd, Zije
v remisi (n=3)

2.1ST (n=8)

CsA-4, . ATG-4

(n=54) (n=41)
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ztrata
odpovédi

(n=1)

bez odpovédi
(n=11)

2. ATG
(n=6)

bez odpovédi
(n=2)

Zije v remisi
: (n=1)

smrt TRM
(=1)

MUD-SCT

MUD-SCT
(n=1)

A 4
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\ 4
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zije v remisi - 2%
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Vysvetlivky: LFUP — ztracen ze sledovani, TRM — smrt v souvislosti s transplantaci,
NTRM — smrt bez souvislosti s transplantaci, * =PNH

Schéma 1. Schematické znazornéni 1écebnych vysledki ve skupiné lé¢enych imunosupresi.
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5 % v erytrocytech a 8 % v granulocytech zistal stabilni
v prubéhu IST, pfi dosaZeni kompletni odpovédi i pfi
nasledném relapsu. Celkem 28 pacienti bylo monitoro-
vano na vyvoj PNH klonu po IST (24 a pfi diagnéze + 4
plvodné nevySetieni). Z 27 plivodné negativnich byla
evoluce klonu zachycena u 2 (7 %), v intervalu 24 a 108
mésict po podani ATG. Nalez PNH klonu o velikosti
40 % a 22 %, v granulocytech respektive 10 % a 3 %
v erytrocytech periferni krve byl provdzen subklinickou
hemolyzou a ur¢itym poklesem parametri krevniho obra-
zu pii normdlni bunécnosti kostni diené. Kromé toho byl
vznik PNH/AA syndromu zachycen u dalSich péti ptivod-
né nevySetfenych pacientl. U tfi z nich s velikosti klonu
> 50 % byla PNH symptomatickd, provdzena hemolytic-
kymi/trombotickymi projevy (Budd-Chiari syndrom, reci-
divujici tézka hemolyza, refrakterni pancytopenie) zjiste-
nymi 32, 60 a 134 mésict od diagnézy AA v kompletni
nebo parcidlni remisi. Dal$i 2 pfipady asymptomatické
PHN byly zachyceny na zakladg plo$né analyzy provede-
né v IST skupin€ v roce 2007. Podrobnd charakteristika
jednotlivych ptipadi PNH/AA syndromu je uvedena
v tabulce 4. PCR sekvenacni analyza PIG-A genu byla
provedena u Sesti pacient(l, u péti z nich byla potvrzena
kauzdlni somatickd mutace asociovand s PNH. Vyskyt
PNH po IST je v naSem souboru 19 %. V 5 ptipadech
(14 %) se jednalo o obraz PNH s klinickymi a labo-
ratornimi zndmkami hemolyzy, eventudlné trombdzy,
pouze ve 2 ptipadech o klasickou subklinickou formu
PNH. Pravdépodobnost vzniku PNH/AA syndromu po
IST vyjadiend jako kumulativni incidence je v naSem
souboru 2,2 % (2 roky), 4,6 % (4 roky) 7,2 % (6 let)
a 19,8 % (10 let) od jejiho zahdjeni (graf 3).

[] 2 4 [}

] " 12 " "’
rokyod 1. ATG

Graf 3. Kumulativni incidence PNH po imunosupresivni 1é¢bé.

Shrnuti lécebnych vysledkit IST

Z celé skupiny 54 déti 1éCenych IST Zije v soucasné
dobé 51, bez 1é¢by 45, z toho 40 v kompletni remisi (10
znich po MUD-SCT) a 5 v parcidlni remisi. Sedm z téchto
déti je ztraceno ze sledovani. Sest pacientii je dosud,
z divodu relabujiciho priibéhu nebo PNH, 1é¢eno CsA
v kontinudlni délce podavani 23—48 mésict. Kvalita Zivo-
ta vSech pacientil po ukon¢eni IST je velmi dobrd. Dosud
se, kromé sekundarniho NHL u pacientky po komplikova-
né MUD-SCT, nevyskytly Zddné pozdni nasledky 1éCby.

Diskuse

Prvni podminkou tspéSné IST 1écby AA je rychld
a presnd diagnostika, respektive vylouceni vrozenych
selhani kostni diené a hypoplastického MDS - refrakter-
ni cytopenie (RCC), které v détském véku obraz AA
mohou imitovat. Zatimco evropskd spoluprice ma
v diagnostice a 1é¢bé MDS u déti tradici od prvni polo-
viny devadesatych let, kdy byla zaloZena evropska pra-
covni skupina EWOG-MDS, mezinarodni studie diagnos-
tiky a 1écby AA (EWOG-SAA) byla zahdjena aZ v roce
2011. Jednotny systém referen¢nich cytomorfologickych,
cytogenetickych a vyzkumnych laboratofi zabyvajicich se
soucasné MDS i SAA povede k hlub§imu poznéni etio-
logie a patogeneze aplastické anémie a refrakterni cyto-
penie. V ramci studie EWOG-SAA jsou doporuceny pied
zahdjenim 1é¢by dvé biopsie kostni diené v intervalu
2 tydna stejné jako je tomu i u refrakterni cytopenie. Ten-
to pristup mirné oddali zahdjeni IST ¢i transplantace, pfi-
spéje ale k lepSimu odliSeni AA a RCC. Neni vylouceno,
Ze néktefi pacienti se stfedné téZkou anémii v naSem
souboru by za dne$niho stavu poznani mohli byt diagnos-
tikovéni jako RCC (WHO klasifikace 2008) s niZsi prav-
dépodobnosti odpovédi na IST (26). Rutinni cytogene-
tické vySetfeni a FISH screening pii diagndze jisté
prispé€ly k odliSeni hypoplastického MDS s nilezem klo-
nalnich zmén, kterymi jsou v détském véku prakticky
vyluéné monozomie 7 a/nebo nebo trizomie 8.

Prvotni zkuSenosti s 1é¢bou AA v éfe MSD-SCT a IST
v Ceské republice jsou shrnuty v ¢lanku v Cs Pediatrii
1998 (23), potvrzujicim vysokou uspéSnost obou 1éceb-
nych postupti (OS MSD-SCT: 91 %, OS IST: 82 %) jako
vysledek ¢asného zahdjeni 1éCby a centralizace pacientd.
Nase prace hodnoti vysledky 1écby détské AA od roku
1996, v nasledném 14letém obdobi stabilné nastaveného
1é¢ebného postupu, za postupné se zdokonalujici trans-
planta¢ni a podptirné péce. Ve srovnani s historickymi
soubory je rychlost diagnostiky, vyjadiend jako interval
k zahdjeni 1écby, srovnatelnd (tab. 1). MSD-SCT je nada-
le vzhledem k nizké toxicité a vysoké pravdépodobnosti
vyléceni preferovdna jako 1é¢ba prvni volby. V nasem
souboru mélo HLA identického sourozence 18 (25 %)
pacientd, z nich aZ na jedno dité, které zemftelo tragicky
na nasledky dopravni nehody, ostatni Ziji, vyléceni, nikdo
neprodélal relaps nemoci. Karnofského/Lanského skore
pacientil je 100 %. AZ na jednoho pacienta nikdo netrpi
extenzivni chronickou reakci St€pu proti hostiteli. Alter-
nativou pro pacienty postradajici HLA identického sou-
rozence je IST. U¢innost Lymphoglobulinu byla ovéfena
v Cetnych studiich i u détskych pacientl s aplastickou ané-
mii, alternativni pouZiti Thymoglobulinu pii dals$i nedo-
stupnosti ALG je podloZeno studiemi u dospélych paci-
entl s nizce rizikovym MDS (26). IST v naSem souboru
podstoupilo 54 déti. Vyznamné sniZeni ¢asné mortality
(4 %) ve srovnani s historickym souborem z 80. let (32
%) (2) je vysledkem standardniho uZiti G-CSF v Casné
fazi neutropenie, umoZiiujici zkraceni faze agranulocy-
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tézy. Na dalSim zlepSeni ve srovnéini se souborem z 90.
let (9 %) (23) se nepochybné podili zlepSujici se podptr-
nd péCe. Recentné publikovand randomizovand studie
evropské pracovni skupiny pro AA EBMT srovnévajici
IST 1é¢bu s a bez soucasného podani G-CSF neprokiza-
la rozdil v EFS i OS v obou skupinéch (v celém souboru
zastoupeno 16 % déti). Podani G-CSF sniZilo vyskyt ¢as-
nych infekci a zkratilo dobu hospitalizace (33). Soucas-
nym doporuc¢enim v ramci studie EWOG-SAA je nepo-
davat G-CSF déle neZ 60 dni i pfi chybé&jicim vzestupu
neutrofild. Divodem je zvySené riziko vyvoje klondlniho
onemocnéni (MDS, AML) s aberacemi 7. chromozomu
spojené s dlouhodobou 1é¢bou G-CSF (9, 34). Klinicka
pozorovani jsou podloZena hypotézou o expanzi preexi-
stujicich malych kloni s monozomii 7 pod ,,tlakem* G-
CSF (35). Vyznamny podil na vzniku této komplikace ma
jisté ale i dlouhodobd imunosuprese. Sami jsme G-CSF
podavali intermitentné v zavislosti na perifernim krevnim
obrazu s cflem drZet absolutni pocet neutrofili nad 0,5 x
109/1. Délka lécby byla individudlni v zavislosti na 1éceb-
né odpovédi a nepresahovala u Zddného pacienta 120 dnd.
Tato relativné kratkd doba podaviani G-CSF spolu
s rutinn€ provadénym cytogenetickym vySetienim pfi dia-
gnoze a centralizovanou cytomorfologickou diagnostikou
miZe byt vysvétlenim skute¢nosti, Ze se v naSem soubo-
ru i pii dostate¢né dlouhé dobé sledovani nevyskytl zad-
ny ptipad MDS ¢i AML.

Vysledky hodnotici primarni odpovéd na IST (76 %),
dlouhodobé preziti (7lety OS — 92 %) a preZiti bez udalos-
ti (7lety EFS — 58 %) jsou jasné lepsi ve srovndni se situ-
aci v 80. letech (dosaZeni do¢asné odpovédi u 15/22 pa-
cient, OS 32 %) (2) a jsou srovnatelné s velkymi
zahrani¢nimi pediatrickymi soubory (6, 10, 36). Ale zda
se, Zze IST kombinaci ATG+CsA dosédhla svého maxima.
Vyskyt non-respondertl na tuto 1écbu je 30 %. V soucasné
dobé panuji obavy, Ze se vysledky IST naopak mohou
zhorSovat. Po ukonc¢eni vyroby koiiského Lymphoglobu-
linu (Genzyme) jsou v Evropé vSichni pacienti lé¢eni kra-
licim ATG (Thymoglobulin, Genzyme). PfedbéZné vysled-
ky této 1écby vykazuji zhorSeni 1é¢ebnych odpovédi
i preziti ve srovnani s 1é¢bou koriskym ALG (37). Za pre-
diktivni faktory 1é¢ebné odpovédi se povazuji absolutni
pocet retikulocyttl pfed 1é¢bou > 25x109/1, ndlez malého
PNH klonu a détsky vék (38). Naopak nedostate¢ny vze-
stup granulocytil (< 0,5x10%1) pfi podani G-GSF 30 dni
od zahdajeni IST je nepfiznivym prognostickym faktorem
(33). Klicovou roli v odpovédi na IST tak hraje rezidual-
ni funkce kostni dfené (pocet zbylych kmenovych bunék).

Pravdépodobnost dosazeni opozdéné odpovédi
u nonrespondertt den 120 je pii pokracovani 1éCby cyk-
losporinem A 10-20 %. V naSem souboru takto reagova-
lo 8 % déti, v souboru Fiihrerové 13 % pacienti (8). Pro-
toZe se nedaii tuto malou skupinu pozdnich responderi
na IST predikovat, byla v naSem souboru pfi nedosaZeni
1écebné odpovédi 120 dni od zac¢dtku IST podana 2. kara
ATG. 50 % déti (3 ze 6) na tuto 1é¢bu odpovédélo a Zije
v remisi, i kdyZ jeden z pacienti pozdné vyvinul PNH.

Vzhledem ke zlepSujicim se vysledkiim transplantace

od nepiibuzného dérce (diky optimalizaci vyhleddvani
darcti pfi aplikaci molekularnich metod do HLA analyz
a sniZeni toxicity predtransplantacni pfipravy zafazenim
fludarabinu a redukci celotélového ozéfeni) je
v poslednich letech MUD-SCT od HLA identického alter-
nativniho darce metodou prvni volby pfi nedosaZeni
1écebné odpovédi den 120. Bacigalupo dosahuje pfi tom-
to postupu 5Sletého preziti 92 % v souboru transplantova-
nych po roce 2004 (39). V naSem souboru byli jako non-
respondefi den 120 transplantovéni 4 pacienti, z nichZ 3
Ziji v kompletni remisi, jeden zemfel na komplikace
v souvislosti s transplantaci. V celém souboru transplan-
tovanych od alternativniho dérce (n = 12) je asp&S$nost pfi-
hojeni $t€pu (HLA shoda 8/-10/10) 100 % s jednim pfi-
padem casné rejekce, Slety OS je 80 % a Slety EFS 70
%. Smrt na transplanta¢ni komplikace dosahuje 18 %
(32). Podminkou zarazeni MUD-SCT do druhé linie 1é¢-
by je zahdjeni hledini darce v registrech ihned po zaha-
jeni IST. Neni-li nalezen HLA identicky dérce (shoda 9-
10/10), je u nonrespondert lé¢ebnou metodou volby
druhd kuara ATG, pokraCovani v 1é¢bé CsA s nadéji na
pozdni odpovéd.

V souladu s publikovanymi daty (5, 6) je i v naSem
souboru srovnatelné dlouhodobé preZiti ve skupiné pri-
marné transplantovanych od MSD (7lety OS 96 + 3.5 %)
a primérnég 1éCenych IST (7lety OS 92 + 3,8 %). Nepfiz-
nivou informaci Frickhofena o dlouhodobych vysledcich
IST 1é¢by u dospélych pacient (10leté preziti 60 %)
zmirnila Monica Fiihrer analyzou dlouhodobych vysled-
kit SAA-94 studie. Deset let od diagnézy Zilo 81 % déti
léCenych IST a 89 % pacientl 1écenych MSD-SCT (dst-
ni sdéleni). V naSem souboru Zije deset let od diagnozy
88 % déti po imunosupresivni 1é¢be a 93 % déti po MSD-
SCT. Preziti bez udélosti (7lety EFS) je ve skupiné IST
(58 £ 7,1 %) signifikantn€ horsi neZ ve skupiné MSD-
SCT 92,3 7,4 %) (p = 0,0054) (graf 3). Hlavni podil na
horSich dlouhodobych vysledcich ve skupiné IST ma
vyskyt relapsit (22 %), ktery je ale niZ8i neZ v historicky
uvadeéné skupiné do roku 1996 (34 %) (23). Vysvétlenim
je jiz vySe zminiovand Casnéjsi indikce k MUD-SCT pii
selhdvani 1écby CsA. Opakovani IST v pfipadé relapsu
(2. cyklus ATG nebo pouze CsA podle stupné a dynamiky
nastupu selhdni dien¢) vedlo v naSem souboru k alespoii
urcité 1écebné odpovédi u tii Ctvrtin pacientil, coZ potvr-
zuje opodstatn€nost tohoto postupu ve snaze navozeni
druhé remise (40). Literarné uddvany prognosticky
vyznam piedchozi délky 1é¢by CsA pro vznik relapsu (10,
24) v naSem souboru nebyl potvrzen: délka pivodni 1é¢-
by CsA ve skupiné relabujicich ma median 9 mésict
(7-18) mésict, ve skupiné nerelabujicich: 11 mésici
(6-27 mésich), vysledek je pravdépodobné ovlivnén
malym poctem pacientl. V souladu s literarnimi adaji tie-
tina relabujicich pacient prodéla recidivy opakovang,
ziejmé jako dusledek imunosupresi nepostiZitelného
poskozeni mikroprostfedi stromatu kostni dfené (1). Opa-
kované relapsy jsou pfesto uspé$né ovlivnitelné IST
s rizikem vzniku zavislosti na CsA v 15-25 % (10, 24).
V nasi skupiné responderti na imunosupresivni 1é¢bu jsme
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zaznamenali zavislost na CsA (podavani déle nez 36 mési-
cl) pouze u 2 pacientl (5 %). Opakované relabujici pra-
béh AA je v naSem souboru asociovan s vyvojem PNH
klonu, nicméné vzhledem k absenci diagnostického vySet-
feni PNH klonu je prediktivni vyznam tohoto vztahu
nehodnotitelny. Stejné tak, vzhledem k malému poctu
pacientil neni validné proveditelna ani prediktivni analy-
za dalSich parametri vzhledem k relapsu. Selhani IST
v 1é¢be relapsu je indikaci k MUD-SCT, kterd v naSich
podminkich m4 75% pravdépodobnost dosaZeni trvalé
remise.

PNH jako pozdni komplikace IST (PNH/AA syndrom)
je v souborech dospélych pacientli dokumentovina
v 1040 % ptipadl. V detailné¢ hodnocenych souborech
je zdiiraziiovdna Castd spontanni regrese preexistujiciho
klonu béhem IST, evoluce klonu cca u 20 % pacien-
th a typickd subklinickd forma PNH. Progrese PNH klo-
nu je méné obvykla (15-25 %) vyskyt symptomatické
hemolytické/trombotické PNH asociované s velikosti klo-
nu > 50 % je vzacny (16, 17, 21). U déti je dosud publi-
kovéno pouze nekolik desitek pripadit PNH, pfevazné for-
mou kazuistik nebo malych soubordt (17-19). Jedind
retrospektivni analyza hodnotici asociaci PNH a AA na
podsouboru détskych pacientll byla publikovana v roce
2010 Scheinbergem (16). Z celkem 207 pacient 40 %
mélo prokazatelny PNH klon pfi diagnoze, ktery u 25 %
progredoval v pribéhu IST, ale jen u 7 (3 %) do sympto-
matické formy vyZadujici 1écbu PNH. Ze 47 déti mélo
14 (31 %) preexistujici PNH klon s medidnem velikosti
16 %, ktery u v8ech v prubéhu IST regredoval, nevysky-
tl se ani jeden pfipad symptomatické PNH.  Schein -
berg uzavird, Ze vyskyt ani pribéh PNH asociované s AA
se u déti nelisi od dospélych, hemolytické a trombotické
projevy jsou povazovany za raritni. V doporucenich pro
diagnostiku AA se objevuje poZadavek na vySetfeni
a monitorovani PNH klonu v poslednim desetileti,
u détskych pacienti v CR byla analyza PNH klonu sys-
tematicky zavedena spolu se zavedenim modernich meto-
dik pratokové cytometrie od roku 2003. Do té doby byli
pacienti vySetfovani pouze selektivné, ne zcela senzitiv-
ni metodou Hamova testu. Vyznamny PNH klon (dle FC
>1 %) v erytrocytech/granulocytech — byl pii diagnéze
ziskané AA zachycen pouze u 1 z 38 vySetfenych (3 %).
Presto incidence PNH/AA syndromu, respektive vyvoje
PNH v prabéhu imunosupresivni 1écby je 19 % (7/37 sle-
dovanych pacientlt). Soubor je hodnocen jednak retro-
spektivné (n = 37), jednak (od roku 2003) prospektivné
(n =29). Median vzniku PNH je 9 let (2,7-11,4 roku) od
zahdjeni IST. Na rozdil od literarnich tdaji se u tfi
z naSich pacientl (43 % ze vSech s ndlezem vyznamného
PNH klonu) PNH manifestovala jako symptomaticka,
hemolytickd/trombotickd forma, 2 méli projevy intermi-
tentni hemolyzy s cytopenii a pouze 2 pacienti spliiovali
kritéria pro PNH/AA syndrom typické formy subklinic-
ké. Stupeni hemolytickych/trombotickych projevii PNH se
zd4 dle plavodnich pfedpokladd (16, 41) korelovat
s velikosti klonu. Neobvykle vysoky vyskyt hemolytic-
ké/trombotické formy PNH je ¢astecné vysvétlitelny fak-

tem, Ze Zadny ze symptomatickych pacientd nebyl (vzhle-
dem k datu diagnézy) primarné vySetfen na pfitomnost
PNH klonu ani na jeho vyvoj monitorovan. Symptoma-
tologie PNH byla prvnim projevem existence jiZ vyznam-
ného klonu, ktery se pravdépodobné vyvijel del§i dobu.
Na druhou stranu, o rychlosti vyvoje klonu a jeji asocia-
ci s klinickymi projevy PNH Ize jen spekulovat, jak dokla-
da ptipad pacientt €. 2 a 5 se subklinickymi projevy, kte-
fi jsou asymptomati¢ti i pfi trvalé piitomnosti velmi
vyznamného klonu (38 % a 40 % v granulocytech
a 13 % a 22 % v erytrocytech) a pripad pacientky €. 7 se
symptomatickou hemoglobinurii v pfitomnosti ,,nevy-
znamného* klonu (3 % v erytrocytech). Pacienti se symp-
tomatickou PNH byli 1éCeni dle soucasnych doporuceni
(41, 42) vzhledem k véku pfevaZné na pracovistich pro
dospélé hematologie, vétSinou kombinaci kortikoid, CsA
a antikoagulancii. Pacient ¢. 3, kde byl vyvoj PNH klonu
spojen s relabujicim pritbéhem A A a progresi do rezistent-
niho selhani kostni diené€, podstoupil komplikovanou
MUD-SCT se selhanim $tépu néasledovanou rekonstituci
autologni krvetvorby s pfekvapivou obnovou trilinearni
hematopoézy a vymizenim PNH klonu. NaSe pozorova-
ni potvrzuji vyznamné riziko vyvoje PNH jako pozdni
komplikace imunosupresivni 1é¢by i u déti. Kumulativni
incidence vzniku PNH po IST se vyznamné zvySuje po
10. roce od jejiho zahdjeni (graf 3). Za zadvazny povaZzu-
jeme fakt, Ze evoluce do obrazu PNH/AA syndromu muZe
trvat i déle nez 10 let a Ze nelze vyloucit ani vyskyt dosud
nepfedpokladané zavazné formy PNH. Vztah PNH/AA
syndromu k ptvodni preexistenci PNH klonu v terénu
selhdvajici dfené a rychlost jeho evoluce nelze zatim
z dlivodu malého poctu systematicky monitorovanych
pacientl (n = 23) a nedostate¢né doby sledovani (medi-
an 4,1 roku) spolehlivé hodnotit. Prospektivni monitoro-
vani stavajici skupiny pacientd pokracuje s perspektivou
prehodnoceni po dosaZeni medidnu follow-up minimal-
né 5 let, coZ u fady pacienti bude vyZadovat spoluprici
s pracovisti hematologie pro dospélé.

Zavér

Ziskand AA v détském véku je vzacné onemocnéni se
zdvaznou progndzou, v dneSni dobé kauzalné ovlivnitel-
né MSD-SCT s perspektivou dosazeni dlouhodobé 1éceb-
né odpovédi u vice nez 95 % pacientil. Pro skupinu paci-
entll postradajicich HLA identického sourozeneckého
darce je alternativou prvni volby IST, kterou lze i dle
nasSich zkuSenosti dosdhnout vice nez 70% priméarni 1éceb-
né odpovédi, dlouhodobého preZziti srovnatelného s MSD-
SCT a dlouhodobého pieZiti bez udalosti u vice nez polo-
viny pacientdl pfi akceptovatelné toxicité. Selhani IST
nebo relaps onemocnéni jsou s vysokou uspéSnosti
(70-80 %) ovlivnitelné transplantaci od alternativniho
dérce, jejiz indikace se diky stdle se zlepSujici metodice
vyhleddvani dérct a sniZujici se morbidit¢ spojené
s MUD-SCT pfi trendu ke sniZeni toxicity pfipravnych
rezimi dostava do ¢asnéjSich stadii terapeutického planu.
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Rizi

ko vyvoje klondlni transformace do MDS/AML se

z naseho pohledu, diky cilenému vyfazeni pacientll
s moznymi preexistujicimi chromozomalnimi aberacemi,
nejevi jako vyznamné. Naopak riziko vyvoje PNH klonu
véetné symptomatické hemolytické formy PNH i ve vel-
mi dlouhém intervalu od IST (>10 let) vyZaduje dtsled-
né sledovani pacientli v dlouhodobé remisi a pravidelnou
monitorovini PNH piesahujici obdobi détského véku.
Podminkou pro dosaZeni vysledk, které jsou plné srov-

nate

Iné s velkymi svétovymi pediatrickymi soubory, je

centralizace diagnostiky SAA, nidvaznost na mezinirod-
ni vyzkumné projekty (EWOG-SAA 2010) a 1é¢ba na spe-

ciali

zovaném pracovisti se zkuSenostmi s imunosupre-

sivni 1é¢bou a alogenni SCT.

Seznam zkratek

AA
ANC
ATG
ALG
BMF
CsA

G-CSF

IST
MDS,
NR
PNH
PNH

SAA

vSAA
nonSAA

SCT

MSD-SCT

MUD-SCT

aplastickd anémie

absolutni pocet neutrofilt

antithymocytdrni globulin

antilymfocytarni globulin

selhani kostni dfené

cyklosporin A

rustové granulocyty stimulujici faktory
imunosupresivni lé¢ba

myelodysplasticky syndrom/ akutni myeloidni leukemie
non-response — bez odpovédi
paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
vyjadfeno jako % CD55,59

v granulocytech/erytrocytech

t&Zka aplastickd anémie

velmi t€zk4 aplastickd anémie
stiedné t&€zka aplasticka anémie
alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby
transplantace krvetvornych bunék od HLA-identického
sourozence

transplantace kmenovych bunék od alternativniho darce

/AML

klon negativnich  bunék
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nemocnych; E. P. — 1é¢ba nemocnych; Z. Z. — cytogenetickd diagnosti-
ka; J. S. — vedouci pracovisté, koordindtor studie, revize rukopisu.

Podékovdni

Podminkou dosazZenych priznivych vysledkii je nepochybné diisledkem
centralizované péce, kterd by nebyla moznd bez velmi iizké a flexibilni
spoluprdce vSech center v ramci Pracovni skupiny pro détskou hema-
tologii (PSDH) — podékovdni jmenovité patii za jednotivd centra: Brno
(prof. MUD: J. Stérba, MUDr. J. Blatny, MUDr: O. Zapletal), Ceské
Budéjovice (MUDr. Y. Jabali, MUDr. P. Timr), Hradec Krdlové (MUDr:
J. Hak, MUDr. K. TouSovskd), Olomouc (prof. MUDr. V. Mihdl,
doc. MUDr. D. Pospisilovd), Ostrava (MUDr. B. BlaZek, MUDr. H.
Ptoszkovd), Plzeri (MUDr. Z. Cernd, MUDr: T. Votava), Usti nad Labem
(MUDr. D. Prochdzkovd). Zvldstni podékovdni patii vSem lékariim
a sestram hematologického oddélent a transplantacni jednotky KDHO
a hematologiim prebirajicim péci o dospivajici pacienty (jmenovité
doc. MUD:: J. Cermdkovi, z Ustavu hematologie a krevni transfuze Pra-
ha a MUDr. Y. Brychtové z Interni hematoonkologické kliniky FN Brno).
Za vySetreni mutaci PIG-A genu u pacienti s PNH dékujeme
MUDr: S. Pekoveé z Laboratore DNA diagnostiky Chambon v Praze.
Konecné za vyznamnou spoluprdci umoZiiujici rychlou indikaci SCT
dékujme pracovnikiim NRL pro DNA diagnostiku UHKT (RNDr. M. Lou-
dovd, CSc., RNDr. M. Dobrovolnd — HLA analyza) a pracovnikiim Ces-
keho registru ddrcit krvetvornych bunék (MUDr. E. Ivaskovd, Ing. L.
Kupkovd, Mgr. M. Ku¥ikovd) a Ceského ndrodniho registru ddrcii dre-
né (MUDr. H. Pittrovd a MUDr. J. Navrdtilovd).

Zvldstni podékovdni za zdsadni podil na statistickém zpracovdni dat pat-
7i Mgr. 1. Janotové z KDHO.

Podpora: podporeno projektem koncepcniho rozvoje vyzkumné orga-
nizace 00064203.
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