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Súhrn
Úvod: Chronická myelocytová leukémia je prv˘m nádorov˘m ochorením asociovan˘m s konkrétnou chromozó-
movou aberáciou zvanou Philadelphia chromozóm, ktorého sformovaním vzniká fúzny gén BCR-ABL1. Jeho tran-
skripciou a transláciou vzniká patologická tyrozínová kináza spú‰Èajúca mechanizmy malígnej transformácie bun-
ky. Predstavuje tak patogeneticky relevantn˘ molekulov˘ cieº, ktorého blokádou dokáÏeme navodiÈ remisiu
ochorenia. Inhibítory Bcr-Abl tyrozínkinázy zaznamenali preto revolúciu v lieãbe chronickej myelocytovej leu-
kémie so zlep‰ením prognózy pacientov. Úvodn˘ úspech imatinibu – predstaviteºa 1. generácie inhibítorov tyro-
zínkinázy – v‰ak so sebou ãasom priniesol aj viaceré ìal‰ie otázky. Vyprofiloval skupiny pacientov, ktoré neod-
povedali na lieãbu imatinibom optimálne, ktoré iniciálne nadobudnutú odpoveì strácali, alebo lieãbu netolerovali.
So zámerom poskytnutia lieãebnej alternatívy, pokraãoval v˘skum do objavenia silnej‰ej a úãinnej‰ej inbibície
Bcr-Abl tyrozínkinázy – 2. generácie inhibítorov, s dasatinibom ako jedn˘m z predstaviteºov, ktor˘ u t˘chto paci-
entov zaznamenal zlep‰enie ich celkového preÏívania aj prognózy. Súbor pacientov a metodika práce: Súbor tvo-
rí celkom 14 pacientov so vstupne potvrdenou diagnózou chronickej fázy chronickej myelocytovej leukémie, lie-
ãen˘ch na Klinike hematológie a transfuziológie Lekárskej fakulty Univerzity Komenského, Slovenskej
zdravotníckej univerzity a Univerzitnej nemocnice Bratislava. V‰etci pacienti absolvovali lieãbu prvogeneraãn˘m
inhibítorom tyrozínkinázy – imatinibom a pre jeho rezistenciu, suboptimálnu odpoveì alebo intoleranciu lieãbu
ukonãili. V období od 1. 1. 2007 do 31. 7. 2011 absolvovali lieãbu druhogeneraãn˘m inhibítorom tyrozínkinázy –
dasatinibom s mediánom lieãby 463,5 dÀa (rozsah 105–1261 dní). V ãase zahájenia dasatinibovej lieãby boli 2 paci-
enti v blastovej fáze ochorenia, u 12 pacientov pretrvávala chronická fáza. Za úãelom zhodnotenia úãinnosti dasa-
tinibu bolo v stanoven˘ch ãasov˘ch intervaloch (3, 6, 9 a 12 mesiacov) sledované dosahovanie cytogenetickej
a molekulovej odpovede a poãas celého trvania lieãby aj jej tolerancia. Cieº práce: Sledovanie úãinnosti a tolerancie
dasatinibu u pacientov po ukonãení prvolíniovej lieãby imatinibom. Záver: V druhej línii lieãby CML je dasati-
nib úspe‰n˘ v navodení cytogenetick˘ch aj molekulov˘ch odpovedí u pacientov v chronickej fáze ochorenia,
s akceptovateºn˘m bezpeãnostn˘m profilom. V pokroãilej‰ích ‰tádiách ochorenia sa úãinnosÈ jeho lieãby zniÏuje
a tolerancia lieãby zhor‰uje.
Kºúãové s lová:  druhá generácia inhibítorov Bcr-Abl tyrozínkinázy, dasatinib, druhá línia lieãby, úãinnosÈ, tole-
rancia

Summary
Mart i‰ová M.,  Sninská Z. ,  Hatalová A. ,  Demeãková E. ,  Mistr ík M.: Dasatinib in second line treat-
ment of chronic myeloid leukaemia in patients with imatinib resistance or intolerance treated at the Clinic of Hae-
matology and Transfusiology, Bratislava between 2007 and 2011

Introduction: Chronic myelogenous leukaemia is the first oncologic disease associated with a concrete chromosomal
aberration termed the Philadelphia chromosome, which gives rise to the BCR-ABL1 fusion gene. The pathological
protein arising from the transcription and translation of this gene has tyrosine kinase activity and is able to induce
malignant transformation of the given cell. Bcr-Abl tyrosine kinase represents a pathogenetically relevant molecu-
lar target and disease remission can be achieved by its inhibition. Tyrosine kinase inhibitors have led to a revolution
in the treatment of chronic myelogenous leukaemia and have improved patient prognosis. The initial success of
imatinib – a representative of the first generation of tyrosine kinase inhibitors – however gave rise over time to
several issues. Imatinib led to the selection of a group of patients who fail to respond optimally to treatment, lose
the initially achieved treatment response or who do not tolerate imatinib. Aiming to offer a more optimal treatment
alternative for these patients, researchers have tried to find a superior and more effective Bcr-Abl inhibitor. Thus,
2nd generation tyrosine kinase inhibitors were discovered, including dasatinib. Dasatinib improved patient overall
survival as well as prognosis. Study group and methodology: The group included 14 patients with an initially demon-
strated diagnosis of chronic myeloid leukaemia in chronic phase. Patients were treated at the Clinic of Haematolo-
gy and Transfusiology, Medical Faculty of Comenius University, Slovak Medical University and University Hospi-
tal Bratislava. All patients underwent first line treatment with imatinib and experienced treatment failure because
of resistance, suboptimal response or imatinib intolerance. Patients were then treated by the 2nd generation of tyro-
sine kinase inhibitor – dasatinib from January 1, 2007 until July 31, 2012. Efficacy of dasatinib was evaluated
according to the achievement of cytogenetic and molecular response at certain time points (3, 6, 9 and 12 months).

Souhrnné práce • PÛvodní práce • Kazuistiky

Dasatinib v 2. línii lieãby chronickej myelocytovej 
leukémie u pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou 
imatinibu na Klinike hematológie a transfuziológie 
Bratislava v rokoch 2007-2011
Marti‰ová M., Sninská Z., Hatalová A., Demeãková E., Mistrík M.
Klinika hematológie a transfuziológie LFUK, SZU a UNB, Bratislava
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Úvod

Dasatinib (Sprycel, BMS 354825), jeden z pred -
staviteºov druhogeneraãn˘ch inhibítorov tyrozínkinázy
(TKI) nie je ‰trukturálne príbuzn˘ imatinibu (IM).
V porovnaní s ním je v‰ak in vitro 325x úãinnej‰í (1) voãi
Bcr-Abl kináze, priãom je schopn˘ väzby na jej inaktív-
nu ako aj katalyticky aktívnu konformáciu (2–5). Vìaka
odli‰nej chemickej ‰truktúre t˘chto molekúl je pravde-
podobnosÈ ich skríÏenej intolerancie nízka (6). 

Dasatinib je prv˘m registrovan˘m duálnym inhibítorom
Src rodiny kináz (SFK, PDGFR�, c-KIT a ephrin /EPH/) (2,
7, 8) a mutovanej aj nemutovanej formy Bcr-Abl kinázy.
Jednotlivé mutácie majú voãi nemu rozdielnu citlivosÈ (4,
9), s v˘nimkou T315I, ktorá je voãi nemu rezistentná. Aj
keì dasatinib inhibuje vãasnej‰ie Ph+ progenitory ako IM
(10), nie je schopn˘ eliminácie najprimitívnej‰ích kºudo-
v˘ch kmeÀov˘ch buniek chronickej myelocytovej leukémie
(CML), o ktor˘ch je známe, Ïe sú voãi TKI rezistentné.

Klinické ‰túdie fázy II demon‰trovali efektivitu dasa-
tinibu vo v‰etk˘ch fázach CML pri rezistencii alebo into-
lerancii IM (6, 8, 11–14). 

Lieãebné odpovede na dasatinib po 8 mesiacoch lieã-
by v ‰túdii START-C (dasatinib 70 mg 2x denne)
s pacientmi v chronickej fáze (CF) CML s rezistenciou
alebo intoleranciou IM, boli pozoruhodné. Zaznamenali
dosiahnutie veºkej cytogenetickej remisie (VCgR) u 52 %
pacientov a kompletnej cytogenetickej remisie (KCgR)
u 39 % pacientov (5). V pokraãovaní tejto ‰túdie
s mediánom sledovania 15,2 mesiaca a dæÏkou lieãby
12–18,4 mesiaca bola hodnotená celá kohorta pacientov
(15). VCgR bola dosiahnutá u 52 % rezistentn˘ch pacien-
tov (celkom 40 %) a u 80 % pacientov netolerujúcich IM
(celkom 75 %) (6, 15, 16). PreÏívanie bez progresie (pro-
gression-free survival, PFS) bolo v uvedenom mediáne
90 %. Táto ‰túdia dokázala, Ïe dasatinib okrem inhibície
mutovan˘ch Bcr-Abl kináz, je úãinn˘ aj u pacientov s IM-
rezistentn˘m ochorením bez dokázan˘ch BCR-ABL1
mutácií. To predpokladá, Ïe dasatinib vie „obísÈ“ aj ìal-
‰ie mechanizmy IM rezistencie ako je napr. amplifikácia
BCR-ABL1 génu, dysregulácia Src rodiny kináz
a overexpresia P-gp efluxn˘ch púmp (17–19). 

·túdia START-R porovnala dasatinib (70 mg 2x den-
ne) s eskalovan˘mi dávkami IM (400 mg 2x denne)
u pacientov po zlyhaní lieãby IM v ‰tandardnej (400
mg/deÀ) alebo eskalovanej dávke (600 mg/deÀ).
S mediánom trvania lieãby 14 mesiacov pri dasatinibe a 3
mesiace v ramene s IM (crossover pre nedostatok VCgR
po 12 mesiacoch lieãby, intoleranciu alebo progresiu) boli

hodnoty KCgR 30 % pre dasatinibové a 7 % pre IM rame-
no (8). 2roãná anal˘za potvrdila, Ïe dasatinib zaznamenal
vy‰‰ie percento VCgR, KCgR a veºkej molekulovej remi-
sie (VMR) (53 %, 44 % a 29 %) v porovnaní
s vysokodávkovan˘m IM (33 %, 18 % a 12 %). VCgR si
18 mesiacov udrÏiavalo v dasatinibovom ramene 90 %
pacientov, zatiaº ão v IM ramene to bolo len 74 % pacien-
tov. Oãakávan˘ PFS po 2 rokoch bol pre dasatinib 86 %
a IM 65 %. Pacienti dosahovali VCgR bez ohºadu na
predchádzajúce predlieãenie IM v ‰tandardnej alebo eska-
lovanej dávke a bez ohºadu na predchádzajúcu cytoge-
netickú odpoveì (CgR) pri tejto lieãbe (20). Pacienti, kto-
rí zlyhali na lieãbe IM v dávke vy‰‰ej ako 400 mg/deÀ,
dosahovali VCgR viac v dasatinibovom ramene ako
v ramene s eskalovanou dávkou IM (20).

Na základe krat‰ieho plazmatického polãasu dasatini-
bu (3–5 hodín) a regenerácie kinázovej inhibície, ktorá
nastupuje 8–12 hodín po jeho uÏití (31), stanovili prvot-
né farmakokinetické a farmakodynamické ‰túdie fosfory-
lácie CRK-like proteínu (CRKL) (22–24), dávkovaciu
schému pre dasatinib 70 mg 2x denne a táto bola násled-
ne schválená pre väã‰inu klinick˘ch ‰túdií fázy II. Inhi-
bícia kinázy tak bola v reÏimoch 2x denne v priebehu 24
hodín takmer trvalá. 

Viaceré ìal‰ie klinické ‰túdie sa neskôr venovali sna-
he urãiÈ najefektívnej‰iu dávku dasatinibu pri minimali-
zácii vedºaj‰ích úãinkov lieãby. Randomizovaná ‰túdia so
‰tyrmi dávkovacími reÏimami pre dasatinib (100 mg 1x
denne, 50 mg 2x denne, 140 mg 1x denne a 70 mg 2x den-
ne) u pacientov v CF CML (1) s rezistenciou alebo into-
leranciou IM dokázala, Ïe dasatinib 100 mg v jednej den-
nej dávke poskytuje najpriaznivej‰í celkov˘ pomer
benefitu a rizika. I‰lo o v˘znamn˘ objav, upozorÀujúci na
skutoãnosÈ, Ïe cieºová kináza Bcr-Abl je inhibovaná len
intermitentne. V porovnaní s dovtedy schválen˘m dávko-
vacím reÏimom, bola dávka 100 mg 1x denne asociovaná
so signifikantne lep‰ou toleranciou a redukovanou inci-
denciou s lieãbou súvisiacich vedºaj‰ích úãinkov. Trom-
bocytopénia 3.–4. stupÀa sa popísala u 22 % pacientov
s dávkou 100 mg 1x denne v porovnaní s 32 % pacientov
s dávkou 50 mg 2x denne a 37–40 % pacientov s dávkou
140 mg bez ohºadu na jej uÏitie v jednej alebo dvoch den-
n˘ch dávkach. Dlhodobej‰ie sledovanie ukázalo, Ïe inci-
dencia pleurálnych efúzií bola niÏ‰ia pri jednej dennej dáv-
ke (7 %) ako pri schéme 2x denne. Vy‰‰ie riziko
pleurálnych efúzií sa popísalo u pacientov s hypertenziou
a anamnézou kardiálneho ochorenia (25). Dávkovacia
schéma 100 mg 1x denne taktieÏ zaznamenala najniÏ‰iu
zaznamenanú incidenciu preru‰ení a ukonãení lieãby (1). 

Tieto zistenia podporujú názor, Ïe niektoré toxické úãin-

Tolerability and overall survival were evaluated throughout the whole treatment period. Aim: To show the efficacy
and tolerability of dasatinib in patients following imatinib failure. Conclusion: Dasatinib is able to achieve good cyto-
genetic and molecular responses with an acceptable safety profile. Its efficacy and tolerability are lower in the pro-
gressive phases of the disease.
Key words: 2nd generation Bcr-Abl tyrosine kinase inhibitors, dasatinib, second line treatment, efficacy, tolerability
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ky TKI môÏu vychádzaÈ z perzistentnej expozície inhibiã-
n˘m liekov˘m koncentráciám. Maximálne dosiahnuté hla-
diny lieãiva sú tieÏ relevantné, keìÏe pacienti lieãení
s dasatinibom 100 mg 1x denne vykázali menej neÏiadúcich
úãinkov v porovnaní s pacientami s dávkou 140 mg 1x den-
ne. V‰etky skúmané dávkovacie reÏimy dokázali zrejmé
a porovnateºné hladiny hematologickej a cytogenetickej
úãinnosti. NadôvaÏok neboli pozorované Ïiadne veºké roz-
diely v dæÏke trvania odpovede (kompletnej hematologickej
remisie (KHR) alebo VCgR) ani v preÏívaní bez progresie
(PFS), ãi celkovom preÏívaní (overall survival, OS). 

Na základe t˘chto zistení do‰lo k zmene odporúãanej
schémy podávania ‰tandardnej dávky dasatinibu v CF
CML na 100 mg v jednej dennej dávke. 

Objavenie dasatinibu a jeho uvedenie do klinickej pra-
xe znamenalo r˘chly prístup k efektívnej a potenciálne
Ïivot zachraÀujúcej lieãbe u pacientov s CML po zlyha-
ní lieãby IM. Optimalizácia jeho dávkovania následne
vylep‰ila aj jeho bezpeãnostn˘ profil.

Súbor pacientov 

Súbor tvorí 14 pacientov (5 muÏov/ 9 Ïien) lieãen˘ch
od 1. 9. 2009 do 31. 7. 2011 na Klinike hematológie
a transfuziológie (KHaT) Lekárskej fakulty Univerzity
Komenského (LFUK), Slovenskej zdravotníckej univerzi-
ty (SZU) a Univerzitnej nemocnice v Bratislave (UNB),
s vekov˘m mediánom 45 rokov (rozsah 26–75 rokov).
V‰etci pacienti súboru spæÀali v ãase diagnózy v‰eobecne
platné diagnostické kritériá pre CF CML, potvrdené vy‰et-
rením kostnej drene, ktoré zahrÀovalo morfologické vy‰et-
renie, konvenãné cytogenetické vy‰etrenie s dôkazom Ph
chromozómu, vy‰etrenie FISH (Fluorescent In Situ Hybri-
disation) a molekulovú anal˘zu kvantitatívnou metódou
RT-PCR (Real-Time Polymerase Chain Reaction) s dô -
kazom BCR-ABL1 fúzneho transkriptu. V ãase od 5. 9.
2002 do 13. 4. 2010 absolvovali s mediánom 610 dní (roz-
sah 30–1987 dní) prvú líniu lieãby prvogeneraãn˘m IM
v iniciálnej dávke 400 mg/deÀ, ktorú pre rezistenciu (9
pacientov), suboptimálnu odpoveì (1 pacient) alebo into-
leranciu (4 pacienti) ukonãili (graf 1). Z 9 na IM rezis-

tentn˘ch pacientov sa primárna rezistencia predpokladala
u 2 a sekundárna u 7 pacientov. Eskalácia dávok IM
v tomto súbore sledovaná nebola. Hladiny IM a anal˘za
génov˘ch mutácií neboli vy‰etrené u väã‰iny pacientov,
nakoºko uvedené vy‰etrenia neboli v ãase zmeny lieãby
spoãiatku dostupné; v˘nimkou bol 1 pacient, ktor˘ mal po
zlyhaní IM potvrdené mutácie E459K a M244V.

V období 1. 7. 2007 – 31. 7. 2011 absolvovali pacien-
ti lieãbu druhogeneraãn˘m dasatinibom v druhej línii.
Pred zahájením dasatinibovej lieãby boli 2 pacienti v BF
ochorenia, u 12 pacientov sa potvrdilo pretrvávanie CF.
Medián od ukonãenia prvej línie do zahájenia druholínio-
vej lieãby bol 1 deÀ (rozsah 0–175 dní)* a medián dasa-
tinibovej lieãby bol 463,5 dÀa (rozsah 105–1261 dní).
Dasatinib bol u v‰etk˘ch pacientov pri zahájení 2. línie
lieãby podávan˘ perorálne v dávke 100 mg/deÀ.

Podºa stratifikácie podºa Sokala, boli v tejto skupine
v ãase diagnózy hodnotení 4 pacienti ako nízko, 8 stred-
ne a 2 vysokorizikoví, v prípade Hasfordovej stratifiká-
cie i‰lo o 8 pacientov s nízkym, 4 so stredn˘m a 2
s vysok˘m rizikom (tab. 1). 

Jeden pacient v BF ochorenia bol pri zahájení lieãby
klasifikovan˘ Sokalom aj Hasfordom (SH) ako stredne
rizikov˘ a jeden ako nízkorizikov˘. Pacient s pozitivitou
mutácií E459K a M244V bol SH hodnoten˘ ako stredne
rizikov˘.

Po ukonãení lieãby IM (t.j. pred zaãatím lieãby dasa-
tinibom) mali 2 pacienti leukocytózu (do 20 x 109/l) a 1
pacient leukopéniu. 7 pacientov malo ºahkú, 1 stredne ÈaÏ-
kú anémiu. 4 pacienti mali ºahkú, 1 stredne ÈaÏkú trom-
bocytopéniu a 2 pacienti (1 v CF, 1 v BF) mali trombo-
cytózu (tab. 1). 

Pri zahájení dasatinibu bol 1 pacient v KCgR (lieãba
IM ukonãená pre intoleranciu), 6 pacientov malo parciál-
nu cytogenetickú remisiu (PCgR), 2 minoritnú CgR, 3
minimálnu CgR a 2 pacienti nedosiahli Ïiadny stupeÀ
CgR (tab. 1). 

Metodika práce

Informácie o pacientoch boli získané z dokumentácie
KHaT LFUK, SZU a UNB. Ide o retrospektívne zhodnote-
nie dosiahnut˘ch cytogenetick˘ch a molekulov˘ch odpove-
dí na lieãbu dasatinibom so sledovaním jeho tolerancie
v priebehu lieãby. Lieãebné odpovede boli hodnotené
v súlade s medzinárodne platn˘mi definíciami European
LeukemiaNet (ELN) 2009 (26, 27) pre hematologickú, cyto-
genetickú a molekulovú remisiu ochorenia (tab. 2) v 3, 6,
9 a 12 mesiaci od zaãiatku lieãby. So snahou o jedno -
znaãnosÈ nomenklatúry cytogenetick˘ch odpovedí bol
v práci vynechan˘ pojem „veºká cytogenetická remisia“
(VCgR) nakoºko ide o skupinu pacientov s kompletnou
cytogenetickou remisiou (KCgR) a parciálnou cytogene-
tickou remisiou (PCgR). Pri hodnotení CgR ako aj pri hod-

(* Pozn. v˘nimkou bol pacient, ktor˘ po ukonãení IM lieãby absolvoval cykly konvenãnej chemoterapie a lieãbu dasatinibom zaãal 17 mesiacov po
ukonãení lieãby IM.)

57%

7%

36%

rezistencia na imatinib

suboptimalna odpoveď na
imatinib

toxicita imatinibu

Graf 1. Dôvody zmeny lieãby z prvolíniového imatinibu na dasatinib.
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notení najlep‰ej dosiahnutej odpovede, bola molekulová
odpoveì uvádzaná samostatne a aj v rámci KCgR (nakoº-
ko pacienti dosahujúci KCgR dosahovali v niektor˘ch prí-
padoch súãasne urãit˘ stupeÀ molekulovej remisie). Cyto-
logické (morfologické), konvenãné cytogenetické
a molekulové vy‰etrenie (FISH, RT-PCR so sondou XL
BCR sg/ ABL tr, Translocation-DualFusion (MetaSystem),
merané v %IS) bolo realizované z kost nej drene v 6-mesaã-
n˘ch intervaloch, priãom v 3-mesaãn˘ch intervaloch sa
súãasne sledovala cytogenetická a molekulová odpoveì
v pe riférnej krvi. V̆ sledky
cyto genetick˘ch a mo leku -
lov˘ch vy‰etrení sú v práci
uvádzané z vy‰etrení periférnej
krvi pre kaÏd˘ zo sledovan˘ch
mesiacov. Kontrolné fyzikálne
a labo ratórne vy‰etrenia (he -
mo gram, biochemické vy‰etre-
nia) sa vykonávali 1x mesaãne.

StupeÀ závaÏnosti hemato-
logick˘ch a nehematolo gic -
k˘ch neÏiadúcich úãinkov bol pozn. VCgR (veºká cytogenetická remisia) = PCgR+KCgR

n – poãet pacientov, Le – leukocyty, Hb – hemoglobín, Tr – trombocyty
Referenãné hodnoty: Le 3,8-11 x 109/l; Hb 120-170 g/l; Tr 150-440 x 109/l

hodnoten˘ podºa medzinárodne platn˘ch kritérií CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Event) – ver-
zia 4.03 zo 14. 6. 2010 na základe odporúãaní EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of
Cancer). Ako nezávaÏné boli hodnotené vedºaj‰ie reakcie
1.–2. stupÀa a ako závaÏné reakcie 3.–4. stupÀa. 

V súbore pacientov bol pri nehematologickej toxicite
pod pojem „edém“ zahrnut˘ len periférny konãatinov˘
edém a pleurálne efúzie boli hodnotené samostatne. Pre-
dlÏovanie QTc intervalu sme v súbore nesledovali. 

Tab. 1. Charakteristiky pacientov s CML pred zahájením 2. línie lieãby dasatinibom.

Charakteristika Hodnota Charakteristika Hodnota

Poãet pacientov, n 14 Pomer pohlaví muÏi/ Ïeny, n 5/ 9  

Vek, medián (rozsah), roky  45 

(26-75)    

Poãet Le, medián (rozsah), n x 109/l 5,9 (3,76–16,91) Celularita kostnej drene

abs. poãet bazofilov, Normálna, n (%) 3 (20)

medián (rozsah), n x 109/l 0,01 (0–3,97) Vysoká, n (%) 8 (53,3)

abs. poãet eozinofilov,  Sokalov index

medián (rozsah), n x 109/l 0,13 (0–0,63) Nízke riziko, n (%) 4 (28,6)

Stredné riziko, n (%) 8 (57,1)

Vysoké riziko, n (%) 2 (14,3)

Le 3,8 – 11 x 109/l, n (%) 11 (78,6) Hasfordov index

Le > 11 x 109/l, n (%) 2 (14,3) Nízke riziko, n (%) 8 (57,1)

Hb, medián (rozsah), g/l 122,5 (86–152) Stredné riziko, n (%) 4 (28,6)

Hb < 120 g/l, n (%) 7 (50) Vysoké riziko, n (%) 2 (14,3)

Hb 120 – 170 g/l, n (%) 7 (50)    

Tr, medián (rozsah), n x 109/l 179,5 (55–1275)    

Tr < 150 x 109/l, n (%) 5 (35,7)

Tr 150 – 440 x 109/l, n (%) 7 (50)

Tr > 440 x 109/l, n (%) 2 (14,3)         

Dôvod ukonãenia lieãby

Medián lieãby imatinibom 1. línie imatinibom:

v 1. línii (rozsah), dni 610 (30-1987) rezistencia, n (%) 8 (53,3)

suboptimálna odpoveì, n (%) 1 (6,7)

toxicita (intolerancia), n (%) 5 (33,3)  

Najlep‰ie dosiahnuté lieãebné Lieãebné odpovede pred zahájením 

odpovede pri imatinibe: 2. línie dasatinibom:

KCgR/ z toho KMR, n (%) 5/ 4 (35,7/ 28,6) KCgR/ z toho KMR, n (%) 1/ 0 (7,1/ 0)

PCgR, n (%) 6 (42,8) PCgR, n (%) 6 (42,8)

Minoritná CgR, n (%) 1 (7,1) Minoritná CgR, n (%) 2 (14,3)

Minimálna CgR, n (%) 1 (7,1) Minimálna CgR, n (%) 3 (21,4)

Îiadna CgR, n (%) 1 (7,1) Îiadna CgR, n (%) 2 (14,3)

Tab. 2. Definícia lieãebnej odpovede podºa odporúãaní ELN 200926,27.

Hematologická remisia (HR) Cytogenetická remisia (CgR) Molekulová remisia (MR)

kompletná: -Tr < 450 x 109/l kompletná: Ph+ 0 % kompletná: hladina

- Le < 10 x 109/l parciálna: Ph+ 1-35 % transkriptu

- dif. leukogram  minoritná: Ph+ 36-65 % nekvantifikovateºná                    

bez nezrel˘ch minimálna: Ph+ 66-95 % a nedetekovateºná  

granulocytov Ïiadna: Ph+ >95 % veºká: ≤ 0,10

a s menej ako  

5% bazofilov

- nehmatn˘ lien
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n – poãet pacientov, Le-pénia – leukocytopénia, Tr-pénia – trombocytopénia

V˘sledky 

V‰etci pacienti na lieãbe dasatinibom v druhej línii
dosiahli po 3 mesiacoch lieãby KHR a aspoÀ minimálnu
CgR. 

KCgR bola po 3 mesiacoch lieãby dosiahnutá u 57 %
pacientov, po 6 mesiacoch u 58 %, po 9 mesiacoch
u 73 % a po 12 mesiacoch u 80% pacientov (tab. 3).

KMR stúpala lineárne, po 3 mesiacoch ju dosiahlo
29 % pacientov, po 6 mesiacoch 42 %, po 9 mesiacoch
54 % a po 12 mesiacoch 70 % pacientov (tab. 3, graf 2). 

Najlep‰ou dosiahnutou molekulovou odpoveìou na
dasatinib v druhej línii lieãby súboru KHaT bola KMR –
zaznamenaná v aspoÀ jednom zo sledovan˘ch mesiacov
u 71,4 % pacientov. Z cytoge netick˘ch odpovedí bola naj-
lep‰ou dosahovanou odpoveìou KCgR, ktorú aspoÀ
v jednom zo sledovan˘ch mesiacov dosiahlo 78,6 %.

Dvaja pacienti SH hodnotení ako vysokorizikoví,
dosiahli pri lieãbe dasatinibom uÏ
po 3 mesiacoch lieãby KMR, kto-
rú si udrÏali aj v priebehu ìal‰ích
12 mesiacov lieãby.

U oboch pacientov v BF
ochorenia bola najlep‰ou dosiah-
nutou odpoveìou krátkotrvajúca
(1–3 mesiace) PCgR, zazname-
naná v oboch prípadoch v 3
mesiaci lieãby.

Pacient s potvrden˘mi vstup  -
n˘mi mutáciami E459K a M244V
dosiahol na dasatinibe najlep‰iu
odpoveì v 9 mesiaci lieãby taktieÏ
v podobe PCgR, ktorá trvala 6
mesiacov.

Na druholíniovej lieãbe dasa-
tinibom bolo z nezávaÏ n˘ch

hematologick˘ch prejavov toxicity (1.–2. stupeÀ) popísa-
n˘ch 7 anémií (50 %), 2 leukopénie (14,3 %), 3 trombo-
cytopénie (21,4 %). Z nezávaÏn˘ch nehematologick˘ch
prejavov toxicity sa vyskytol 1x exantém (7,1 %) a 1x
edémy doln˘ch konãatín (7,1 %).

Zo závaÏn˘ch hematologick˘ch toxicít (3. stupeÀ) sa
popísala 1x anémia (7,1 %), 1x leukopénia (7,1 %) a 2x
trombocytopénia (14,3 %). V t˘chto prípadoch bola lieã-
ba redukovaná a pacienti stimulovaní rastov˘mi faktor-
mi (erytropoetín, G-CSF) do regenerácie hodnôt hemo-
gramu. Substitúciu erytrocytov˘mi alebo trombocytov˘mi
koncentrátmi nevyÏadoval nikto. Zo závaÏn˘ch nehema-
tologick˘ch toxicít (3. stupeÀ) sa objavila v 1 prípade
hepatotoxicita (7,1 %) a v jednom prípade pleurálne efú-
zie (7,1 %). U pacienta s fluidothoraxom bola lieãba pre-
ru‰ená, po odºahãovacích punkciách a normalizácii kli-
nického stavu bol dasatinib do lieãby vráten˘ v 50 %
redukcii, ktorá v‰ak viedla k opätovnej incipientnej induk-
cii fluidothoraxu. Lieãba bola preto následne ukonãená.

Tab. 3. Hodnotenie cytogenetick˘ch a molekulov˘ch odpovedí po 3, 6, 9 a 12 mesiacoch lieãby dasatinibom v druhej línii.

3M 6M 9M 12M 

KMR, n (%) 4 (28,6) 5 (41,7) 6 (54,5) 7 (70)

VMR, n (%) 0 0 1 (9,1) 1 (10)  

KCgR, n (%) 8 (57,1) 7 (58,3) 8 (72,7) 8 (80)

PCgR, n (%) 4 (28,6) 3 (25) 1 (9,1) 1 (10)

Minimálna CgR, n (%) 2 (14,3) 0 2 (18,2) 1 (10)

bez CgR, n (%) 0 2  (16,7) 0 0  

celkom 14 12 11 10  

Tab. 4. Vedºaj‰ie reakcie pri druholíniovej lieãbe dasatinibom (n = 14).

CTC I II III IV celkom 

Anémia, n 6 1 1 0 8  

Le-pénia, n 1 1 1 0 3  

Tr-pénia, n 1 2 2 0 5  

Hepatotoxicita, n 0 0 1 0 1  

Edémy, n 1 0 0 0 1  

Pleurálne efúzie, n 0 0 1 0 1  

Exantém, n 1 0 0 0 1
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Graf. 2. Dosahovanie KMR v druhej línii lieãby dasatinibom.
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Pacient s hepatotoxicitou 3. stupÀa lieãbu taktieÏ preru-
‰il. Po normalizácii hepatálnych parametrov bol dasatinib
v 50 % redukcii nasaden˘ znovu, rovnako v‰ak v krátkom
ãase zaznamenal vzostup hepatálnych parametrov, pre
ktor˘ bola lieãba aj v tomto prípade ukonãená.

Obaja pacienti SH hodnotení ako vysokorizikoví, vyvi-
nuli nezávaÏnú anémiu s trombocytopéniou, priãom 1 z nich
aj spomenut˘ fluidothorax 3. stupÀa a lieãbu ukonãil.

U pacientov v BF ochorenia bola zaznamenaná len
hematologická toxicita v podobe anémie, leukopénie
a trombocytopénie, ktoré boli 2.–3. stupÀa.  

Pacient s mutáciami E459K a M244V toxicitu pri dasa-
tinibovej lieãbe nezaznamenal.

Lieãba dasatinibom v druhej línii bola ukonãená cel-
kom u 7 pacientov (50 %). V 2 prípadoch (14,3 %) bola
príãinou toxicita lieãby, v 1 prípade (7,1 %) suboptimál-
na odpoveì a 4 pacienti (28,6 %) boli na lieãbu rezistent-
ní. Traja z rezistentn˘ch pacientov (21,4 %) zomreli
v dôsledku progresie ochorenia (tab. 5).

Jeden pacient SH hodnoten˘ ako vysokorizikov˘ pokra-
ãuje v lieãbe dasatinibom s pretrvávajúcou KMR, druh˘
pacient pre spomenuté prejavy nehematologickej toxicity
(fluidothorax 3. stupÀa) lieãbu dasatinibom po 12 mesiacoch
ukonãil a pokraãoval v lieãbe treÈolíniov˘m nilotinibom.

Obaja pacienti v BF ochorenia exitovali po 6 a 8 mesia-
coch lieãby na progresiu ochorenia. 

Jeden pacient so vstupnou CF exitoval po 11 mesia-
coch lieãby na r˘chlu progresiu do BF. 

Lieãebné odpovede pacienta s mutáciami E459K
a M244V boli nedostatoãné, lieãbu po 15 mesiacoch
ukonãil pre rezistenciu a pokraãoval v lieãbe treÈolínio-
v˘m nilotinibom.

Diskusia

·túdiou sledujúcou úãinnosÈ dasatinibu v druhej línii lieã-
by CF CML poãas 2roãného sledovania, bol START-C
(6,16), ktorého primárnym cieºom bolo sledovanie VCgR.
Po 2roãnom sledovaní bola celková miera dosiahnut˘ch
KHR 91 %, VCgR 62 %, KCgR 53 % a VMR 47 % pacien-
tov, s celkov˘m preÏívaním 94 % a PFS 80 %. V súbore
pacientov z KHaT bola v rovnakom mediáne dosiahnutá
celková miera KCgR u 79 % a KMR 71 % pacientov, ão je
lep‰ie ako uvádza START-C a taktieÏ  lep‰ie aj v porovnaní
so START-R, kde v 24mesaãnom sledovaní bolo dasatini-
bom dosiahnut˘ch celkovo 29 % VMR (20).               

·túdia START-R s pacientami v CF CML lieãen˘mi
dasatinibom (140 mg/deÀ) popísala preru‰enie lieãby u 61
% pacientov a redukciu dávky dasatinibu pre hematolo-
gickú toxicitu v 47 %. V súbore pacientov KHaT uÏívali

pacienti dávku 100 mg/deÀ a lieãba pre hematologickú
toxicitu preru‰ená nebola, ale prechodnú redukciu dávky
podstúpilo pre jej prejavy 26,7 % pacientov, ão je menej
ako v uvedenej ‰túdii. 

Mutácie E459K a M244V, ktoré sú uvádzané ako citli-
vé voãi IM aj dasatinibu (28), sa u pacienta v súbore KHaT
demon‰trovali ako rezistentné na obe pouÏité molekuly.

Z hºadiska tolerancie lieãby, prevaÏovala v súbore
KHaT hematologická toxicita nad nehematologickou. 

Z hematologickej toxicity sa celkovo najãastej‰ie
vyskytovala anémia (57 %), následne trombocytopénia
(36 %) a najmenej ãastá bola leukopénia (21 %). 

V ‰túdii START-R boli najãastej‰ími prejavmi závaÏ-
nej hematologickej toxicity neutropénia u 48 % a trom -
bocytopénia u 49 % pacientov (15). Naproti tomu sa
v súbore KHaT závaÏná hematologická toxicita popísala
u celkom 29 % pacientov s prevahou trombocytopénie (14
%), menej ãasté boli leukopénie a anémie (7 %, 7 %). 

Po vyradení údajov 2 pacientov s BF ochorenia, bol
podiel toxicity men‰í, priãom závaÏná hematologická
toxicita sa z pôvodne uvádzan˘ch 29 % zredukovala na
8 %. Pacienti s BF ochorenia navy‰e uÏ vstupovali do lieã-
by dasatinibom s ºahkou anémiou v oboch prípadoch, ºah-
kou leukopéniou a trombocytopéniou v jednom prípade,
ktoré sa poãas lieãby zv˘raznili. Jeden z pacientov v BC
mal pred zahájením lieãby trombocytémiu a poãas uÏí-
vania dasatinibu vyvinul trombocytopéniu 3. stupÀa. Je
moÏné predpokladaÈ, Ïe prehæbenie cytopénie u t˘chto
pacientov, bolo kombinovanej etiológie, spôsobené toxic-
k˘m úãinkom dasatinibu so súãasn˘m prispením progre-
sie základného ochorenia. 

Celková miera nehematologickej toxicity v súbore
pacientov KHaT bola 29 %, priãom v 14 % bola závaÏ-
ná. I‰lo o hepatotoxicitu (7 %) a pleurálne efúzie (7 %). 

V ‰túdii START-R bola nehematologická toxicita
v 18 % príãinou preru‰enia lieãby a v 14 % príãinou jej
ukonãenia. V súbore KHaT pacienti pre závaÏné nehema-
tologické prejavy toxicity lieãbu nielen preru‰ili, ale pre
pretrvávanie intolerancie napriek 50 % redukcii dávky,
lieãbu ukonãili (t.j. 14 %).

Lieãbu dasatinibom ukonãilo v súbore KHaT celkom
50 % pacientov. Najãastej‰ou príãinou ukonãenia bola
rezistencia (29 %). Ak by sme nebrali do úvahy pacien-
tov so vstupne potvrdenou BF ochorenia, bola by miera
ukonãení lieãby pre rezistenciu a intoleranciu rovnaká –
17 %. Celkom 21 % pacientov poãas lieãby zomrelo, pri-
ãom pri vyradení údajov pacientov so vstupnou BF ocho-
renia, exitovalo 16,7 % pacientov zo skupiny s verifi -
kovanou CF CML pri zahájení druholíniovej lieãby.

Súbor pacientov KHaT je mal˘ a nehomogénny a jeho
hodnotenie je zaÈaÏené chybou mal˘ch ãísel, o ãom sved-

Tab. 5. Dôvody ukonãenia lieãby dasatinibom v druhej línii.

zlyhanie lieãby
bez zmeny lieãby, hodnotení pacienti,

rezistenia/ exitus, suboptimálna odpoveì, toxicita,

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

4/ 3 1 2 7 14

(28,6/ 21,4) (7,1) (14,3) (50) (100)  
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ãia lep‰ie v˘sledky úãinnosti dasatinibu a niÏ‰ie percen-
tá zaznamenan˘ch toxicít v porovnaní s v˘sledkami veº-
k˘ch známych klinick˘ch ‰túdií. Predstavuje v‰ak jednu
z prv˘ch prezentovan˘ch 4roãn˘ch skúseností s lieãbou
pacientov rezistentn˘ch a netolerujúcich IM na Slovens-
ku a pri zohºadnení uveden˘ch skutoãností môÏe potvrdiÈ,
Ïe dasatinib predstavuje dobrú a úãinnú alternatívu
s akceptovateºn˘m bezpeãnostn˘m profilom pre pacien-
tov s CML po zlyhaní lieãby imatinibom.

Podiel autorov na práci
M.M. – napísanie rukopisu, lieãba pacientov, vy‰etrovanie pacientov 
Z.S. – vyhºadávanie dát, lieãba pacientov, vy‰etrovanie pacientov 
A.H. – lieãba pacientov, vy‰etrovanie pacientov
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Souhrn
Získaná aplastická anémie (AA) je onemocnûní, v jehoÏ patogeneze hrají klíãovou roli autoagresivní mechanismy. Pro
pacienty, ktefií nenaleznou dárce pro prioritní transplantaci kostní dfienû od HLA identického sourozence, je kombi-
novaná léãba antithymocytárním globulinem (ATG) a cyklosporinem A (CsA) léãebnou alternativou první volby. Limi-
tující je dosaÏení léãebné odpovûdi jen v 60–70 % pfiípadÛ, cca 30 % v˘skyt relapsÛ a 10–20 % riziko klonální evo-
luce: paroxysmální noãní hemoglobinurie (PNH) myelodysplastick˘ syndrom, akutní myeloidní leukemie (MDS/ADL).
Cílem na‰í práce je zhodnocení dlouhodob˘ch v˘sledkÛ léãby aplastické anémie u dûtí se zamûfiením na úãinnost
a komplikace imunosupresivní léãby (IST). V období 1996-2009 bylo v âR diagnostikováno celkem 72 dûtí s aplastickou
anémií ve vûku 1,6–17,9 (medián 10,5) roku, z nichÏ 18 bylo primárnû indikováno k MSD-SCT, 54 podstoupilo imu-
nosupresivní léãbu. Ve skupinû léãen˘ch imunosupresí (IST) bylo dosaÏeno léãebné odpovûdi u 76 %pacientÛ, kumu-
lativní v˘skyt relapsÛ byl 22 % a pravdûpodobnost odpovûdi na opakovanou léãbu ATG/CsA – 75 %. Celkové pfie-
Ïití (7let˘ OS) ve skupimû IST (92 ± 3,8 %) je srovnatelné se skupinou primárnû transplantovan˘ch (96 ± 3,5 %).
Dlouhodobé pfieÏití bez události (7let˘ EFS) ve skupinû IST (58 ± 7,1 %) je v˘znamnû hor‰í neÏ ve skupinû MSD-
SCT (92,3 ± 7,4 %). Transplantace kmenov˘ch bunûk krvetvorby od alternativního dárce jako záchranná léãba pfii
primárním selhání IST nebo neúspû‰né léãbû relapsu je v na‰em souboru efektivním postupem s 5let˘m pfieÏitím 80
%. Bûhem dlouhodobého sledování nebylo ve skupinû IST zaznamenáno Ïádné klonální onemocnûní typu MDS/AML.
U 7 z 37 monitorovan˘ch pacientÛ (19 %) byl zachycen klonální v˘voj do PNH. U 5 z nich byla PNH symptomatic-
ká a to vãetnû hemolytické/trombotické formy netypické pro PNH/AA syndrom. Kumulativní incidence PNH po
imunosupresivní léãbû je v na‰em souboru 2,2 % (2 roky), 4,6 % (4 roky) 7,2 % (6 let) a 19,8 % (10 let od jejího
zahájení). Na‰e zku‰enosti potvrzují v˘znam ATG v první linii léãby dûtské aplastické anémie, umoÏÀující pfii nízké
toxicitû dosaÏení léãebné odpovûdi u tfií ãtvrtin pacientÛ. Z dlouhodobého pohledu není váÏnûj‰ím rizikem v˘skyt
relapsÛ, ale oproti pfiedpokladÛm v˘znamné riziko klonálního v˘voje PNH vãetnû symptomatické hemolytické
i trombotické formy. 
Klíãová slova: aplastická anémie, imunosupresivní léãba, antithymocytární globulin, léãebná odpovûì, relaps, PNH,
klonální evoluce

Summary
Suková M.,  Mejstfiíková E. ,  Campr V. ,  Vodiãková E. ,  Smí‰ek P. ,  Keslová P. ,  Sedláãek P. ,  ·rám-
ková L.,  Vávra V. ,  Pindurová E. ,  Zemanová Z. ,  Star˘ J.  Immunosuppressive 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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Úvod

Získaná aplastická anémie (AA) je vzácné onemocnû-
ní kmenové hemopoetické buÀky. V patogeneze hraje klí-
ãovou roli autoagresivní pÛsobení oligoklonálnû expan-
dujících cytotoxick˘ch T lymfocytÛ namífiené vÛãi
CD34+ hematopoetick˘m prekurzorÛm, porucha opravy
DNA a selhání funkce mikroprostfiedí kostní dfienû (1).
V dûtském vûku se jedná o velmi vzácné onemocnûní
s incidencí 2/1 000 000/rok. Stejnû jako u dospûl˘ch se
v etiologii mÛÏe uplatnit virová infekce (hepatitida) nebo
toxické látky, vût‰ina pfiípadÛ pfiesto zÛstává idiopatic-
k˘ch. Diagnostika aplastické anémie je zaloÏena na prÛ-
kazu periferní pancytopenie a hypoplazie kostní dfienû
v trepanobiopsii. Podmínkou pro stanovení diagnózy je
vylouãení vrozen˘ch selhání kostní dfienû (jmenovitû Fan-
coniho anémie, Shwachman-Diamondova syndromu
a Dyskeratosis congenita) a klonálních onemocnûní typu
myelodysplastického syndromu (MDS). V˘voj útlumu
kostní dfienû v ãase a diskrétní morfologické rozdíly ve
srovnání s refrakterní cytopenií (RCC) ãiní odli‰ení aplas-
tické anémie a hypoplastické formy MDS ãasto velmi
obtíÏné, coÏ se odráÏí v poÏadavku na opakované
a v referenãní laboratofii hodnocené morfologické
a cytogenetické anal˘zy. Dfiíve nepfiízniv˘ osud dûtsk˘ch
pacientÛ s aplastickou anémií (pravdûpodobnost dlouho-
dobého pfieÏití 32 %) (2) se zásadnû zmûnil poãátkem 90.
let minulého století se zavedením transplantace kmeno-
v˘ch bunûk krvetvorby a kombinované imunosupresivní
léãby (IST) jako léãebn˘ch modalit. I v souãasné dobû
zÛstává zlat˘m standardem pro dosaÏení plné rekonstitu-
ce krvetvorby transplantace kmenov˘ch bunûk krvetvor-
by od HLA identického sourozeneckého dárce (MSD-
SCT) s více neÏ 90% pravdûpodobností vyléãení (3).
Alternativou pfii chybûní HLA kompatibilního rodinné-
ho dárce je vãasné zahájení kombinované imunosupresiv-
ní léãby antithymocytárním globulinem (ATG)
a cyklosporinem A, pfiípadnû v kombinaci s rÛstov˘mi
faktory (G-CSF). Úãinnost rÛzn˘ch reÏimÛ IST byla ovû-
fiena v nûkolika multicentrick˘ch studiích (4–6)
s obdobn˘mi v˘sledky – primární odpovûdi je dosaÏeno
u cca 70 % pacientÛ, z dlouhodobého pohledu je limitu-

jící 20–30% v˘skyt relapsÛ a riziko klonální transforma-
ce (MDS/AML) 10–20 %. Úloha zkracování telomér,
respektive poru‰ená funkce telomerázového komplexu
(TERT a TERC) v hematopoetick˘ch prekurzorech je dis-
kutována jako pfiíãina vût‰í „zranitelnosti“ aplastické
krvetvorby vysvûtlující tendenci k relapsu a klonální evo-
luci (MDS/AML, PNH) (11, 12, 13). Paroxysmální noã-
ní hemoglobinurie jako klonální onemocnûní na podkla-
dû získané somatické mutace PIG-A genu (Xp.22.1) je
v klasické podobû charakterizována triádou pfiíznakÛ:
intravaskulární hemol˘za s intermitentní hemoglobinurií,
trombózy v atypick˘ch lokalizacích a selhání kostní dfie-
nû. Asociace PNH a AA je dlouhodobû známá, (14).
V̆ skyt mal˘ch klonÛ bunûk s deficitem glycosylphosp-
hatidylinositol kotvy (GPI-AP) v kostní dfieni pfii diag-
nóze aplastické anémie nebo v˘voj PNH jako komplika-
ce imunosupresivní léãby je popsán v rÛzn˘ch souborech
u 10–40 % dospûl˘ch pacientÛ (14–16) a u 30 % dûtí
(16–19). MoÏnou evoluci PNH klonu v prÛbûhu aplas-
tické anémie vysvûtluje teorie o selektivní proliferativní
v˘hodû poskytované PNH klonu v terénu aplastické dfie-
nû (20). Tento stav, oznaãovan˘ termínem PNH/AA syn-
drom, je spojen s projevy selhávání krvetvorby. Jen vzác-
nû je nárÛst klonu provázen symptomatickou hemol˘zou,
typickou pro klasickou hemolytickou formu PNH. Typic-
k˘ asymptomatick˘ obraz PNH/AA syndromu je ozna-
ãovan˘ také jako subklinická forma PNH (15, 16, 21, 22). 

V âR je diagnostika a léãba dûtsk˘ch pacientÛ
s aplastickou anémií od roku 1991 centralizována
a koordinována v návaznosti na evropské projekty
(EWOG-MDS a EWOG-SAA). Dosud publikované
v˘sledky léãby v souboru ãesk˘ch pacientÛ za období
1991–1996 (23), ukazující pravdûpodobnost 5letého pfieÏi-
tí po SCT – 91 %, po IST – 82 % a 25% v˘skyt relapsÛ,
jsou srovnatelné s daty uvádûn˘mi na velk˘ch pediatric-
k˘ch souborech (6, 10, 24). V tomto sdûlení pfiedkládáme
aktualizovanou anal˘zu osudu dûtsk˘ch pacientÛ léãen˘ch
pro získanou aplastickou anémii v âR v letech 1996–2009,
s dÛrazem na zhodnocení efektu a komplikací IST. Zvlá‰t-
ní zamûfiení je cíleno na v˘skyt relapsÛ a úspû‰nost jejich
léãby, v˘skyt klonálních transformací a PNH/AA syndro-
mu. Hodnocení je provádûno na základû retrospektivní ana-
l˘zy dat a prospektivního monitorování po IST. 

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-
lution
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Vysvûtlivky ‰tûp: BM – kostní dfieÀ, PBSC – periferní kmenové buÀky, CPH - Cyklofosfamid

Pacienti a metody

Definice
Aplastická anémie je charakterizovaná periferní cyto-

penií minimálnû ve 2 liniích (granulocyty < 0,5 x 109/l,
trombocyty < 20 x 109/l, retikulocyty < 20 x 109/l)
a hypocelulární kostní dfiení (bunûãnost v biopsii pod
30 %). Podmínkou stanovení diagnózy AA je absence
chromozomálních abnormit a vylouãení vrozen˘ch selhá-
ní krvetvorby a MDS. Stratifikace podle tíÏe je zaloÏena
na hloubce periferní neutropenie: tûÏká aplastická anémie
(SAA) má poãet granulocytÛ < 0,5 x 109/l, velmi tûÏká
aplastická anémie (vSAA) < 0,2 x 109/l. Pokud nejsou spl-
nûna kritéria hlubokého útlumu podle parametrÛ perifer-
ního krevního obrazu, je stav oznaãován jako stfiednû tûÏ-
ká aplastická anémie (non-SAA), jeÏ je povaÏována za
iniciální fázi selhání krvetvorby.

Vy‰etfiení pfii diagnóze
U v‰ech dûtí byla provedena aspirace kostní dfienû

minimálnû ze dvou míst a biopsie kostní dfienû. DfieÀ byla
podrobena histologické, cytomorfologické a konvenãní
cytogenetické anal˘ze a FISH screeningu na pfiítomnost
monozomie nebo delece 7. a trizomie 8. chromozomu.
U pacientÛ s klinick˘m podezfiením na Fanconiho ané-
mii bylo provedeno genetické vy‰etfiení vãetnû testování
spontánních a indukovan˘ch chromozomálních zlomÛ
(DEB test). V‰ichni pacienti byli sérologicky vy‰etfieni
k vylouãení infekce hepatitidou A, B, C, autoimunitní
hepatitidou, cytomegalovirem a virem Epsteina-Barrové.
Dynamika v˘voje u non-SAA byla ovûfiena opakovanou
biopsií kostní dfienû.

Léãebn˘ protokol
Léãba dûtsk˘ch pacientÛ s aplastickou anémií

v âR byla ve sledovaném období vedena v souladu
s postupem nûmecko-rakousko-nizozemské skupiny
(SAA-94) (5), vycházející se zku‰eností s IST u dospûl˘ch
pacientÛ (25, 26). Léãebnou alternativou první volby byla
alogenní transplantace kostní dfienû od HLA identického

sourozence jako dárce ‰tûpu s pouÏitím standardního pfií-
pravného reÏimu Cyklofosfamid (200 mg/kg) + rATG
Fresenius (40 mg/kg) nebo imunosupresivní léãba kom-
binací ATG a CsA. KoÀsk˘ antithymocytární globulin
(hATG = ALG, Lymphoglobuline R, Genzyme) byl podá-
ván v jednotlivé dávce 15 mg/kg, po dobu 8 následujících
dnÛ (od roku 2003 5 dnÛ). Variantou pfii nedostupnosti
koÀského ATG bylo uÏití králiãího antithymocytárního
globulinu (rATG, Thymoglobuline R, Genzyme)
v jednotlivé dávce 3,75 mg/kg po dobu 5 dnÛ. V obou pfií-
padech jde o preparáty pfiipravené ze séra zvífiat imunizo-
van˘ch lidsk˘mi thymocyty. ATG byl podáván
v kombinaci s metylprednizolonem (MP) k prevenci séro-
vé nemoci v dávce 2–1 mg/kg/den s redukcí k vysazení
do dne 28. Cyklosporin A (CsA) byl podáván od prvního
dne  v dávce 5 mg/kg/den s cílovou hladinou 150–250
ng/ml. Po dobu neutropenie byly paralelnû v reÏimu „on
demand“ podávány rÛstové granulocyty stimulující fak-
tory (G-CSF) v dávce 5 µg/kg/den. Celková doba léãby
CsA byla závislá na dosaÏení léãebné odpovûdi, minimál-
ní doba podávání byla 6 mûsícÛ, maximální 24 mûsícÛ.
Vysazování CsA formou stupÀovité redukce bylo vzhle-
dem ke známému riziku relapsÛ velmi pomalé. Nedosa-
Ïení léãebné odpovûdi nebo relaps byly indikací ke zmû-
nû léãby – buì opakování ALG/ATG, nebo transplantace
kmenov˘ch bunûk od alternativního dárce (MUD-SCT).
PodpÛrná léãba vyvíjející se bûhem 15 let zku‰eností
zahrnovala semisterilní, nízkobakteriální reÏim, s preven -
cí infekce Pneumocystis carinii (trimetoprim 6 mg/kg/den
2 dny v t˘dnu) a antimykotickou profylaxí zohledÀující
hloubku neutropenie (itraconazol, posaconazol). Pfiípad-
ná empirická antibakteriální léãba zohledÀovala recentní
kolonizace a v˘skyt nozokomiálních kmenÛ.

Hodnocení odpovûdi na léãbu 
Odpovûì na IST byla hodnocena podle dosaÏen˘ch

parametrÛ krevního obrazu a závislosti na transfuzích
v ãasov˘ch bodech den 120, 180, 270, 365 od zahájení
IST (hematologická kritéria jsou definována evropskou
pracovní skupinou pro SAA). Hodnocení primární odpo-

Tab. 1. Charakteristika pacientÛ podle typu primární léãby. 

IST         MSD-SCT

(n = 54) (n = 18)  

Vûk – medián (roky) 9,7  (1,6–17,7) 15,3  (3,3–17,9)  

Pohlaví: chlapci 31  (57 %) 9   (50 %)

dívky 23  (43 %) 9   (50 %)  

Stratifikace dle tíÏe: SAA 26 (48 %) 11 (61 %)

vSAA 16 (30 %) 5   (28 %)

nonSAA  12 (22 %) 2   (11 %)

Etiologie AA: idiopatická 43 (80 %) 15 (83 %)

hepatitis non-A, B, C, D, E 11 (20 %) 3   (17 %)  

Interval diagnóza – ATG/SCT  10  (3–72) dnÛ 24 (14–35) dnÛ

Léãba: ALG 8 dnÛ     24 Conditioning: CPH+ATG: 18

ALG 5 dnÛ       27 ·tûp: BM             14

ATG 5 dnÛ         2 PBSC           3

CsA pouze          1 BM+PBSC   1

SUKOVÁ M. ET AL.
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vûdi bylo stanoveno na den 120 od zahájení imunosup-
resivní léãby. Kompletní odpovûì (CR) pfiedpokládá
dosaÏení hodnot ANC > 1,5 x 109/l, trombocytÛ > 150 x
109/l, a hemoglobinu nad normu pro dan˘ vûk. Jako par-
ciální odpovûì bylo hodnoceno dosaÏení nezávislosti na
transfuzích a urãit˘ vzestup v‰ech parametrÛ krevního
obrazu (hemoglobin [Hgb] > 6,0 g/l, trombocyty >20 x
109/l, absolutní poãet neutrofilÛ [ANC] >0,5 x 109/l). Za
nedosaÏení léãebné odpovûdi (nonresponse = NR) je
oznaãována trvající závislost na transfuzích a/nebo setr-
valá hodnota ANC < 0,5 x 109/l. Relaps je definovan˘
jako recidiva potfieby transfuzí respektive pokles paramet-
rÛ krevního obrazu o více neÏ 50 % maximální dosaÏené
hodnoty. 

Pacienti
V období od 1. ledna 1996 do 31. prosince 2009 bylo

v âeské republice diagnostikováno celkem 72 dûtí se zís-
kanou AA, ve vûku 1,6–17,9 roku (medián 10,5 roku),
40 chlapcÛ a 32 dívek. Etiologicky byla aplastická ané-
mie asociovaná se sérologicky negativní hepatitidou ve
14 pfiípadech (19 %) u ostatních 58 bylo onemocnûní
oznaãeno jako idiopatické. Podle tíÏe onemocnûní byli
pacienti stratifikováni do skupin: tûÏká (n = 37) – 51 %,
velmi tûÏká (n = 21) – 30 % a stfiednû tûÏká AA (n = 14)
– 19 %. Podle dostupnosti dárce bylo celkem 18 pacien-
tÛ (25 %) primárnû indikováno k MSD-SCT, 54 pacien-
tÛ (75 %) bez HLA identického sourozence bylo léãeno
IST. Detailní charakteristika skupin pacientÛ podle typu
primární léãby je uvedena v tabulce 1.

Metody
V rámci celého souboru bylo hodnoceno celkové pfie-

Ïití, pfieÏití bez události a srovnání obou parametrÛ pod-
le typu primární léãby. Ve skupinû pacientÛ léãen˘ch IST
byl prospektivnû sledován v˘skyt relapsÛ, klonálních one-
mocnûní typu MDS/AML a PNH a úspû‰nost jejich léã-
by. Prospektivní monitorování PNH klonu v periferní krvi
je u pacientÛ po IST provádûno prospektivnû od roku
2003. V roce 2007 byla navíc (na základû odhalení nûko-
lika pfiípadÛ klinické PNH) provedena plo‰ná klinická
a laboratorní anal˘za PNH u v‰ech dostupn˘ch nemoni-
torovan˘ch pacientÛ po IST s cílem stanovit incidenci
PNH/AA syndromu.

Laboratorní screening PNH je provádûn standardní
metodou imunofenotypizace bunûk periferní krve (eryt-
rocytÛ, granulocytÛ/monocytÛ) panelem povrchov˘ch
markerÛ GPI vázan˘ch molekul (CD55, CD59, CD66c,
CD14, CD16, CD24) (27). V˘skyt PNH klonu
v granulocytech a monocytech je navíc ovûfiován meto-
dou FLAER (prÛkaz defektu pomocí bakteriálního toxi-
nu se specifickou vazbou na GPI-AP kotvu). Metoda
s citlivostí 10-3 dokáÏe zachytit a kvantifikovat PNH klon
o velikosti < 1 %, vãetnû prognosticky v˘znamné speci-
fikace typu I-III GPI-AP deficitních erytrocytÛ. Za
v˘znamn˘ klon je povaÏován nález >1 % GPI-AP deficit-
ních bunûk v erytrocytech, granulocytech nebo monocy-
tech, respektive kvantifikovateln˘ klon typu III

v erytrocytech. U pacientÛ s klonem >5 % byla následnû
doplnûna PCR sekvenaãní DNA anal˘za PIG-A genu
(exonu 2-6) s cílem identifikace mutace (28). U v‰ech
pacientÛ s prokázan˘m signifikantním PNH klonem
v granulocytech, monocytech a/nebo erytrocytech byla
provedena retrospektivní klinická anal˘za ve smyslu
symptomatické PNH a odpovûdi na léãbu AA. Nález
v˘znamného PNH klonu III. typu v erytrocytech a/nebo
hemolytické projevy byly dÛvodem pro následné fre-
kventní monitorování v periferní krvi. 

Statistika
V˘sledky léãby byly vyhodnoceny k 1. dubnu 2011.

Data s nenominální distribucí byla vyjádfiena v hodnotách
mediánu. Odpovûì na léãbu byla hodnocena podle hema-
tologick˘ch kritérií den 120, den 180 a den 270 od zahá-
jení IST, vyjádfiena v procentech. Celkové pfieÏití (OS)
a pfieÏití do události (EFS) jsou vyjádfieny jako pravdûpo-
dobnost události ve vztahu k datu diagnózy, k hodnocení
byla pouÏita metoda dle Kaplana-Meiera, s porovnáním
rozdílÛ pomocí log-rank testu (29, 30). Jako událost pro
stanovení celkového pfieÏití (OS) bylo hodnoceno úmrtí
z jakékoli pfiíãiny. Pro stanovení pfieÏití do události (EFS)
úmrtí, nedosaÏení odpovûdi, transplantace od alternativ-
ního dárce, relaps onemocnûní, klonální transformace
(MDS, AML), symptomatická PNH a sekundární malig-
nita. Censorem pro dobu sledování byla smrt, transplan-
tace od alternativního dárce a ztráta ze sledování. Hodno-
cení vzniku PNH v souvislosti s imunosupresivní léãbou
(PNH/AA syndrom) bylo zaloÏeno na prÛkazu vzniku
nového nebo symptomatické progrese pÛvodního PNH
klonu. Pravdûpodobnost v˘skytu PNH/AA syndromu
v ãasovém vztahu k zahájení imunosupresivní léãby, je
vyjádfiena jako kumulativní incidence za pfiítomnosti kon-
kurujících rizik, stanovena pomocí programu XLSTAT
Version 2012.3.01 Addinsoft SARL (31).

V˘sledky

Imunosupresivní léãba - léãebná odpovûì
Z 54 dûtí primárnû léãen˘ch IST bylo léãebné odpovûdi

(hodnocené jako zlep‰ení parametrÛ periferního krevního
obrazu a celularity kostní dfienû) den 120 od zahájení ALG
dosaÏeno u 41 (76 %), z toho u 11 byla odpovûì kompletní
(CR - 20 %). 11 dûtí nedosáhlo léãebné odpovûdi den 120
(NR - 20 %). Odpovûì den 180 byla hodnocena u 48 paci-
entÛ pokraãujících v IST: léãebné odpovûdi dosáhlo 40 z nich
(85 %), 13 (28 %) mûlo odpovûì kompletní, 27 (57 %) par-
ciální. 5 pacientÛ (11 %) zÛstalo bez odpovûdi v den 180
a 2 (4 %) prodûlali ãasn˘ relaps (podrobnûji tab. 2). Z ‰esti
dûtí léãen˘ch druhou kúrou ATG tfii zÛstaly bez odpovûdi
a byly transplantovány od alternativního dárce a Ïijí
v kompletní remisi, tfii dosáhly postupnû plné léãebné odpo-
vûdi, u jednoho z nich se ale v del‰ím odstupu manifestova-
la PNH. U jednoho pacienta, kter˘ z dÛvodu absence vhod-
ného dárce pro transplantaci pokraãoval v prologované léãbû
CsA, bylo zaznamenáno dosaÏení pozdní odpovûdi po dni

LÉâBA ZÍSKANÉ AA U DùTÍ ATG A CsA 
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Vysvûtlivky: CR – kompletní odpovûì, PR – parciální odpovûì, NR – non response

180. Z primárnû léãen˘ch IST zemfieli celkem 4 pacienti
(7 %). 2 z nich na infekãní komplikace do dne 100 (sepse
Pseudomonas aeruginosa, respektive smí‰ená bakteriální
a aspergilová infekce), 2 na komplikace pfii záchranné trans-
plantaci od alternativního dárce. Detailní vyhodnocení léãeb-
né odpovûdi shrnuje schéma 1.

Relaps po imunosupresivní léãbû
Celkem 9 pacientÛ (22 % z responderÛ) prodûlalo

relaps po imunosupresivní léãbû v odstupu 5–32 mûsícÛ
(medián 19 mûsícÛ) od diagnózy. Relaps byl zaznamenán
ve 4 pfiípadech ãasnû, 2x je‰tû na léãbû CsA a 2x
v intervalu do 6 mûsícÛ po jeho vysazení. Vznik relapsu
se nezdál b˘t v souvislosti s pfiedchozí dosaÏenou odpo-
vûdí (6 pacientÛ pÛvodnû dosáhlo parciální, 3 kompletní
remise). Opakovaná IST (u 4 dûtí kombinace ATG a CsA,
u 4 pouze CsA) vedla k léãebné odpovûdi u 6 pacientÛ
(75 %) – 3 dosáhli druhé kompletní remise, 3 prodûlali
druh˘ relaps, kter˘ byl u dvou úspû‰nû léãen CsA. Reci-
divující prÛbûh aplastické anémie byl pfiíãinou dlouhodo-
bé léãby CsA (45 a 47 mûsícÛ) u 2 pacientÛ a byl spojen
s PNH klonální evolucí. V souãasné dobû pfii mediánu sle-
dování 10,2 roku Ïije 8 z 9 pÛvodnû relabujících pacien-
tÛ, 6 v kompletní remisi (4 z nich po MUD-SCT), 2
v parciální remisi na léãbû CsA. 2 pacienti s PNH mani-
festující se bez souvislosti s relapsem jsou léãeni kombi-
nací kortikoidÛ a CsA (tab. 3).

Osud pacientÛ pfii selhání imunosupresivní léãby 
K záchranné MUD-SCT bylo indikováno 8 pacientÛ

s absencí primární léãebné odpovûdi (ãtyfii po 1. kúfie ATG,
tfii po 2. kúfie ATG a jeden pro postupné vyhasnutí parciální
odpovûdi) a ãtyfii pacienti s relapsem a selháním opakova-
né IST. Jako ‰tûp byla ve v‰ech pfiípadech (n = 12) vyuÏi-
ta dárcovská kostní dfieÀ. Myeloablativní pfiípravné reÏi-
my byly pfieváÏnû (n = 8) zaloÏeny na kombinaci
cyklofosfamidu, ATG a celotûlového ozáfiení (TBI), které
bylo postupnû redukováno z vysok˘ch dávek 10–14,4 Gy
na 6 Gy. U tfií pacientÛ transplantovan˘ch od roku 2008
byl jako pfiíprava k MUD-SCT pouÏit reÏim
s redukovanou intenzitou (fludarabin + cyklofosfamid
nebo fludarabin + thiotepa + threosulfan). Detailní anal˘-
za pfiedtransplantaãních reÏimÛ, komplikací a v˘sledkÛ
transplantace je uvedena v ãlánku Pindurové, et al. (32).
Celková úspû‰nost záchranné léãby po selhání IST formou
transplantace od alternativního dárce pfiedstavuje v na‰í
skupinû 5let˘ OS 80 ± 12,6 % a 5let˘ EFS 70 ± 14,5 %. 

Celkové pfieÏití a pfieÏití bez události – srovnání úãinnos-
ti IST a SCT

V celé skupinû dûtí léãen˘ch pro aplastickou anémii
je pfii mediánu sledování 7 let dlouhodobé pfieÏití 92 ±
3,4 %, pfieÏití bez události 67 ± 5,8 %. Ve skupinû léãe-
n˘ch imunosupresí je pravdûpodobnost dosaÏení primár-
ní léãebné odpovûdi 76 %, dlouhodobé pfieÏití (7let˘ OS)
je 92 ± 3,8 %, pfieÏití bez události (7let˘ EFS) 58 ±
7,1 % (graf 1). U Ïádného pacienta léãeného imunosup-
resí nebyl zaznamenán v˘skyt klonální transformace typu
MDS/AML ani vznik chromozomální aberace. Léãebná
odpovûì po MSD-SCT, respektive pfiihojení ‰tûpu
s rekonstitucí krvetvorby je v na‰em souboru 100 %. Pfii
nulovém v˘skytu úmrtí v souvislosti s transplantací

Tab. 2. Odpovûì na imunosupresivní léãbu podle hematologick˘ch kritérií. 

Interval od zahájení ATG den 120 den 180 den 270  

poãet pacientÛ pokraãujících 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 %) 1   (2 %)  

smrt bez odpovûdi 2    (4 %) 0    0  

Relaps 0 2   (4 %) 1   (2 %)  

Îije 96 % 96 % 94 % 

Graf 2. Srovnání pravdûpodobnosti pfieÏití do události (EFS) ve sku-

pinû léãen˘ch imunosupresí (IST) a ve skupinû transplantovan˘ch od

HLA-identického sourozence (MSD-SCT).

Graf 1. Celkové pfieÏití (OS) a pfieÏití do události (EFS) ve skupinû

léãen˘ch imunosupresí s udan˘mi hodnotami v 7 letech (n = 54).
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Schéma 1. Schematické znázornûní léãebn˘ch v˘sledkÛ ve skupinû léãen˘ch imunosupresí.
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(TRM) a nulovém v˘skytu relapsÛ je 7let˘ EFS ve sku-
pinû MSD-SCT 92,3 ± 7,4 % a 7let˘ OS 96 ± 3,5 % (32).
Srovnání dlouhodobé úãinnosti léãby u primárnû léãen˘ch
IST a transplantovan˘ch od HLA-identického sourozen-
ce ukazuje graf 2. PfieÏití bez události je statisticky
v˘znamnû hor‰í ve skupinû IST (p = 0,0054). 

Klonální evoluce po imunosupresivní léãbû, PNH/AA
syndrom

Standardní screening PNH klonu metodou prÛtokové
cytometrie byl pfii diagnóze proveden u 38/72 pacientÛ,
z toho u 26 v IST skupinû. V̆ znamn˘ PNH klon byl ini-
ciálnû zachycen pouze u jedné pacientky. Klon s velikostí
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5 % v erytrocytech a 8 % v granulocytech zÛstal stabilní
v prÛbûhu IST, pfii dosaÏení kompletní odpovûdi i pfii
následném relapsu. Celkem 28 pacientÛ bylo monitoro-
váno na v˘voj PNH klonu po IST (24 a pfii diagnóze + 4
pÛvodnû nevy‰etfiení). Z 27 pÛvodnû negativních byla
evoluce klonu zachycena u 2 (7 %), v intervalu 24 a 108
mûsícÛ po podání ATG. Nález PNH klonu o velikosti
40 % a 22 %, v granulocytech respektive 10 % a 3 %
v erytrocytech periferní krve byl provázen subklinickou
hemol˘zou a urãit˘m poklesem parametrÛ krevního obra-
zu pfii normální bunûãnosti kostní dfienû. Kromû toho byl
vznik PNH/AA syndromu zachycen u dal‰ích pûti pÛvod-
nû nevy‰etfien˘ch pacientÛ. U tfií z nich s velikostí klonu
> 50 % byla PNH symptomatická, provázená hemolytic-
k˘mi/trombotick˘mi projevy (Budd-Chiari syndrom, reci-
divující tûÏká hemol˘za, refrakterní pancytopenie) zji‰tû-
n˘mi 32, 60 a 134 mûsícÛ od diagnózy AA v kompletní
nebo parciální remisi. Dal‰í 2 pfiípady asymptomatické
PHN byly zachyceny na základû plo‰né anal˘zy provede-
né v IST skupinû v roce 2007. Podrobná charakteristika
jednotliv˘ch pfiípadÛ PNH/AA syndromu je uvedena
v tabulce 4. PCR sekvenaãní anal˘za PIG-A genu byla
provedena u ‰esti pacientÛ, u pûti z nich byla potvrzena
kauzální somatická mutace asociovaná s PNH. V˘skyt
PNH po IST je v na‰em souboru 19 %. V 5 pfiípadech
(14 %) se jednalo o obraz PNH s klinick˘mi a la bo -
ratorními známkami hemol˘zy, eventuálnû trombózy,
pouze ve 2 pfiípadech o klasickou subklinickou formu
PNH. Pravdûpodobnost vzniku PNH/AA syndromu po
IST vyjádfiená jako kumulativní incidence je v na‰em
souboru 2,2 % (2 roky), 4,6 % (4 roky) 7,2 % (6 let)
a 19,8 % (10 let) od jejího zahájení (graf 3).

Diskuse 

První podmínkou úspû‰né IST léãby AA je rychlá
a pfiesná diagnostika, respektive vylouãení vrozen˘ch
selhání kostní dfienû a hypoplastického MDS - refrakter-
ní cytopenie (RCC), které v dûtském vûku obraz AA
mohou imitovat. Zatímco evropská spolupráce má
v diagnostice a léãbû MDS u dûtí tradici od první polo-
viny devadesát˘ch let, kdy byla zaloÏena evropská pra-
covní skupina EWOG-MDS, mezinárodní studie diagnos-
tiky a léãby AA (EWOG-SAA) byla zahájena aÏ v roce
2011. Jednotn˘ systém referenãních cytomorfologick˘ch,
cytogenetick˘ch a v˘zkumn˘ch laboratofií zab˘vajících se
souãasnû MDS i SAA povede k hlub‰ímu poznání etio-
logie a patogeneze aplastické anémie a refrakterní cyto-
penie. V rámci studie EWOG-SAA jsou doporuãeny pfied
zahájením léãby dvû biopsie kostní dfienû v intervalu
2 t˘dnÛ stejnû jako je tomu i u refrakterní cytopenie. Ten-
to pfiístup mírnû oddálí zahájení IST ãi transplantace, pfii-
spûje ale k lep‰ímu odli‰ení AA a RCC. Není vylouãeno,
Ïe nûktefií pacienti se stfiednû tûÏkou anémií v na‰em
souboru by za dne‰ního stavu poznání mohli b˘t diagnos-
tikováni jako RCC (WHO klasifikace 2008) s niÏ‰í prav-
dûpodobností odpovûdi na IST (26). Rutinní cytogene-
tické vy‰etfiení a FISH screening pfii diagnóze jistû
pfiispûly k odli‰ení hypoplastického MDS s nálezem klo-
nálních zmûn, kter˘mi jsou v dûtském vûku prakticky
v˘luãnû monozomie 7 a/nebo nebo trizomie 8.

Prvotní zku‰enosti s léãbou AA v éfie MSD-SCT a IST
v âeské republice jsou shrnuty v ãlánku v âs Pediatrii
1998 (23), potvrzujícím vysokou úspû‰nost obou léãeb-
n˘ch postupÛ (OS MSD-SCT: 91 %, OS IST: 82 %) jako
v˘sledek ãasného zahájení léãby a centralizace pacientÛ.
Na‰e práce hodnotí v˘sledky léãby dûtské AA od roku
1996, v následném 14letém období stabilnû nastaveného
léãebného postupu, za postupnû se zdokonalující trans-
plantaãní a podpÛrné péãe. Ve srovnání s historick˘mi
soubory je rychlost diagnostiky, vyjádfiená jako interval
k zahájení léãby, srovnatelná (tab. 1). MSD-SCT je nadá-
le vzhledem k nízké toxicitû a vysoké pravdûpodobnosti
vyléãení preferována jako léãba první volby. V na‰em
souboru mûlo HLA identického sourozence 18 (25 %)
pacientÛ, z nich aÏ na jedno dítû, které zemfielo tragicky
na následky dopravní nehody, ostatní Ïijí, vyléãeni, nikdo
neprodûlal relaps nemoci. Karnofského/Lanského skóre
pacientÛ je 100 %. AÏ na jednoho pacienta nikdo netrpí
extenzivní chronickou reakcí ‰tûpu proti hostiteli. Alter-
nativou pro pacienty postrádající HLA identického sou-
rozence je IST. Úãinnost Lymphoglobulinu byla ovûfiena
v ãetn˘ch studiích i u dûtsk˘ch pacientÛ s aplastickou ané-
mií, alternativní pouÏití Thymoglobulinu pfii dal‰í nedo-
stupnosti ALG je podloÏeno studiemi u dospûl˘ch paci-
entÛ s nízce rizikov˘m MDS (26). IST v na‰em souboru
podstoupilo 54 dûtí. V˘znamné sníÏení ãasné mortality
(4 %) ve srovnání s historick˘m souborem z 80. let (32
%) (2) je v˘sledkem standardního uÏití G-CSF v ãasné
fázi neutropenie, umoÏÀující zkrácení fáze agranulocy-

Graf 3. Kumulativní incidence PNH po imunosupresivní léãbû. 

Shrnutí léãebn˘ch v˘sledkÛ IST
Z celé skupiny 54 dûtí léãen˘ch IST Ïije v souãasné

dobû 51, bez léãby 45, z toho 40 v kompletní remisi (10
z nich po MUD-SCT) a 5 v parciální remisi. Sedm z tûchto
dûtí je ztraceno ze sledování. ·est pacientÛ je dosud,
z dÛvodu relabujícího prÛbûhu nebo PNH, léãeno CsA
v kontinuální délce podávání 23–48 mûsícÛ. Kvalita Ïivo-
ta v‰ech pacientÛ po ukonãení IST je velmi dobrá. Dosud
se, kromû sekundárního NHL u pacientky po komplikova-
né MUD-SCT, nevyskytly Ïádné pozdní následky léãby.
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tózy. Na dal‰ím zlep‰ení ve srovnání se souborem z 90.
let (9 %) (23) se nepochybnû podílí zlep‰ující se podpÛr-
ná péãe. Recentnû publikovaná randomizovaná studie
evropské pracovní skupiny pro AA EBMT srovnávající
IST léãbu s a bez souãasného podání G-CSF neprokáza-
la rozdíl v EFS i OS v obou skupinách (v celém souboru
zastoupeno 16 % dûtí). Podání G-CSF sníÏilo v˘skyt ãas-
n˘ch infekcí a zkrátilo dobu hospitalizace (33). Souãas-
n˘m doporuãením v rámci studie EWOG-SAA je nepo-
dávat G-CSF déle neÏ 60 dní i pfii chybûjícím vzestupu
neutrofilÛ. DÛvodem je zv˘‰ené riziko v˘voje klonálního
onemocnûní (MDS, AML) s aberacemi 7. chromozomu
spojené s dlouhodobou léãbou G-CSF (9, 34). Klinická
pozorování jsou podloÏena hypotézou o expanzi preexi-
stujících mal˘ch klonÛ s monozomií 7 pod „tlakem“ G-
CSF (35). V̆ znamn˘ podíl na vzniku této komplikace má
jistû ale i dlouhodobá imunosuprese. Sami jsme G-CSF
podávali intermitentnû v závislosti na periferním krevním
obrazu s cílem drÏet absolutní poãet neutrofilÛ nad 0,5 x
109/l. Délka léãby byla individuální v závislosti na léãeb-
né odpovûdi a nepfiesahovala u Ïádného pacienta 120 dnÛ.
Tato relativnû krátká doba podávání G-CSF spolu
s rutinnû provádûn˘m cytogenetick˘m vy‰etfiením pfii dia-
gnóze a centralizovanou cytomorfologickou diagnostikou
mÛÏe b˘t vysvûtlením skuteãnosti, Ïe se v na‰em soubo-
ru i pfii dostateãnû dlouhé dobû sledování nevyskytl Ïád-
n˘ pfiípad MDS ãi AML.

V̆ sledky hodnotící primární odpovûì na IST (76 %),
dlouhodobé pfieÏití (7let˘ OS – 92 %) a pfieÏití bez událos-
ti (7let˘ EFS – 58 %) jsou jasnû lep‰í ve srovnání se situ-
ací v 80. letech (dosaÏení doãasné odpovûdi u 15/22 pa -
cientÛ, OS 32 %) (2) a jsou srovnatelné s velk˘mi
zahraniãními pediatrick˘mi soubory (6, 10, 36). Ale zdá
se, Ïe IST kombinací ATG+CsA dosáhla svého maxima.
V̆ skyt non-responderÛ na tuto léãbu je 30 %. V souãasné
dobû panují obavy, Ïe se v˘sledky IST naopak mohou
zhor‰ovat. Po ukonãení v˘roby koÀského Lymphoglobu-
linu (Genzyme) jsou v Evropû v‰ichni pacienti léãeni krá-
liãím ATG (Thymoglobulin, Genzyme). PfiedbûÏné v˘sled-
ky této léãby vykazují zhor‰ení léãebn˘ch odpovûdí
i pfieÏití ve srovnání s léãbou koÀsk˘m ALG (37). Za pre-
diktivní faktory léãebné odpovûdi se povaÏují absolutní
poãet retikulocytÛ pfied léãbou ≥ 25x109/l, nález malého
PNH klonu a dûtsk˘ vûk (38). Naopak nedostateãn˘ vze-
stup granulocytÛ (< 0,5x109/l) pfii podání G-GSF 30 dní
od zahájení IST je nepfiízniv˘m prognostick˘m faktorem
(33). Klíãovou roli v odpovûdi na IST tak hraje reziduál-
ní funkce kostní dfienû (poãet zbyl˘ch kmenov˘ch bunûk).

Pravdûpodobnost dosaÏení opoÏdûné odpovûdi
u nonresponderÛ den 120 je pfii pokraãování léãby cyk-
losporinem A 10–20 %. V na‰em souboru takto reagova-
lo 8 % dûtí, v souboru Führerové 13 % pacientÛ (8). Pro-
toÏe se nedafií tuto malou skupinu pozdních responderÛ
na IST predikovat, byla v na‰em souboru pfii nedosaÏení
léãebné odpovûdi 120 dní od zaãátku IST podána 2. kúra
ATG. 50 % dûtí (3 ze 6) na tuto léãbu odpovûdûlo a Ïije
v remisi, i kdyÏ jeden z pacientÛ pozdnû vyvinul PNH.

Vzhledem ke zlep‰ujícím se v˘sledkÛm transplantace

od nepfiíbuzného dárce (díky optimalizaci vyhledávání
dárcÛ pfii aplikaci molekulárních metod do HLA anal˘z
a sníÏení toxicity pfiedtransplantaãní pfiípravy zafiazením
fludarabinu a redukcí celotûlového ozáfiení) je
v posledních letech MUD-SCT od HLA identického alter-
nativního dárce metodou první volby pfii nedosaÏení
léãebné odpovûdi den 120. Bacigalupo dosahuje pfii tom-
to postupu 5letého pfieÏití 92 % v souboru transplantova-
n˘ch po roce 2004 (39). V na‰em souboru byli jako non-
respondefii den 120 transplantováni 4 pacienti, z nichÏ 3
Ïijí v kompletní remisi, jeden zemfiel na komplikace
v souvislosti s transplantací. V celém souboru transplan-
tovan˘ch od alternativního dárce (n = 12) je úspû‰nost pfii-
hojení ‰tûpu (HLA shoda 8/-10/10) 100 % s jedním pfií-
padem ãasné rejekce, 5let˘ OS je 80 % a 5let˘ EFS 70
%. Smrt na transplantaãní komplikace dosahuje 18 %
(32). Podmínkou zafiazení MUD-SCT do druhé linie léã-
by je zahájení hledání dárce v registrech ihned po zahá-
jení IST. Není-li nalezen HLA identick˘ dárce (shoda 9-
10/10), je u nonresponderÛ léãebnou metodou volby
druhá kúra ATG, pokraãování v léãbû CsA s nadûjí na
pozdní odpovûì.

V souladu s publikovan˘mi daty (5, 6) je i v na‰em
souboru srovnatelné dlouhodobé pfieÏití ve skupinû pri-
márnû transplantovan˘ch od MSD (7let˘ OS 96 ± 3,5 %)
a primárnû léãen˘ch IST (7let˘ OS 92 ± 3,8 %). Nepfiíz-
nivou informaci Frickhofena o dlouhodob˘ch v˘sledcích
IST léãby u dospûl˘ch pacientÛ (10leté pfieÏití 60 %)
zmírnila Monica Führer anal˘zou dlouhodob˘ch v˘sled-
kÛ SAA-94 studie. Deset let od diagnózy Ïilo 81 % dûtí
léãen˘ch IST a 89 % pacientÛ léãen˘ch MSD-SCT (úst-
ní sdûlení). V na‰em souboru Ïije deset let od diagnózy
88 % dûtí po imunosupresivní léãbû a 93 % dûtí po MSD-
SCT. PfieÏití bez události (7let˘ EFS) je ve skupinû IST
(58 ± 7,1 %) signifikantnû hor‰í neÏ ve skupinû MSD-
SCT 92,3 ± 7,4 %) (p = 0,0054) (graf 3). Hlavní podíl na
hor‰ích dlouhodob˘ch v˘sledcích ve skupinû IST má
v˘skyt relapsÛ (22 %), kter˘ je ale niÏ‰í neÏ v historicky
uvádûné skupinû do roku 1996 (34 %) (23). Vysvûtlením
je jiÏ v˘‰e zmiÀovaná ãasnûj‰í indikce k MUD-SCT pfii
selhávání léãby CsA. Opakování IST v pfiípadû relapsu
(2. cyklus ATG nebo pouze CsA podle stupnû a dynamiky
nástupu selhání dfienû) vedlo v na‰em souboru k alespoÀ
urãité léãebné odpovûdi u tfií ãtvrtin pacientÛ, coÏ potvr-
zuje opodstatnûnost tohoto postupu ve snaze navození
druhé remise (40). Literárnû udávan˘ prognostick˘
v˘znam pfiedchozí délky léãby CsA pro vznik relapsu (10,
24) v na‰em souboru nebyl potvrzen: délka pÛvodní léã-
by CsA ve skupinû relabujících má medián 9 mûsícÛ
(7–18) mûsícÛ, ve skupinû nerelabujících: 11 mûsícÛ
(6–27 mûsícÛ), v˘sledek je pravdûpodobnû ovlivnûn
mal˘m poãtem pacientÛ. V souladu s literárními údaji tfie-
tina relabujících pacientÛ prodûlá recidivy opakovanû,
zfiejmû jako dÛsledek imunosupresí nepostiÏitelného
po‰kození mikroprostfiedí stromatu kostní dfienû (1). Opa-
kované relapsy jsou pfiesto úspû‰nû ovlivnitelné IST
s rizikem vzniku závislosti na CsA v 15–25 % (10, 24).
V na‰í skupinû responderÛ na imunosupresivní léãbu jsme
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zaznamenali závislost na CsA (podávání déle neÏ 36 mûsí-
cÛ) pouze u 2 pacientÛ (5 %). Opakovanû relabující prÛ-
bûh AA je v na‰em souboru asociován s v˘vojem PNH
klonu, nicménû vzhledem k absenci diagnostického vy‰et-
fiení PNH klonu je prediktivní v˘znam tohoto vztahu
nehodnotiteln˘. Stejnû tak, vzhledem k malému poãtu
pacientÛ není validnû proveditelná ani prediktivní anal˘-
za dal‰ích parametrÛ vzhledem k relapsu. Selhání IST
v léãbû relapsu je indikací k MUD-SCT, která v na‰ich
podmínkách má 75% pravdûpodobnost dosaÏení trvalé
remise. 

PNH jako pozdní komplikace IST (PNH/AA syndrom)
je v souborech dospûl˘ch pacientÛ dokumentována
v 10–40 % pfiípadÛ. V detailnû hodnocen˘ch souborech
je zdÛrazÀována ãastá spontánní regrese preexistujícího
klonu bûhem IST, evoluce klonu cca       u 20 % pacien-
tÛ a typická subklinická forma PNH. Progrese PNH klo-
nu je ménû obvyklá (15–25 %) v˘skyt symptomatické
hemolytické/trombotické PNH asociované s velikostí klo-
nu > 50 % je vzácn˘ (16, 17, 21). U dûtí je dosud publi-
kováno pouze nûkolik desítek pfiípadÛ PNH, pfieváÏnû for-
mou kazuistik nebo mal˘ch souborÛ (17–19). Jediná
retrospektivní anal˘za hodnotící asociaci PNH a AA na
podsouboru dûtsk˘ch pacientÛ byla publikována v roce
2010 Scheinbergem (16). Z celkem 207 pacientÛ 40 %
mûlo prokazateln˘ PNH klon pfii diagnóze, kter˘ u 25 %
progredoval v prÛbûhu IST, ale jen u 7 (3 %) do sympto-
matické formy vyÏadující léãbu PNH. Ze 47 dûtí mûlo
14 (31 %) preexistující PNH klon s mediánem velikosti
16 %, kter˘ u v‰ech v prÛbûhu IST regredoval, nevysky-
tl se ani jeden pfiípad symptomatické PNH. Schein -
berg uzavírá, Ïe v˘skyt ani prÛbûh PNH asociované s AA
se u dûtí neli‰í od dospûl˘ch, hemolytické a trombotické
projevy jsou povaÏovány za raritní. V doporuãeních pro
diagnostiku AA se objevuje poÏadavek na vy‰etfiení
a monitorování PNH klonu v posledním desetiletí,
u dûtsk˘ch pacientÛ v âR byla anal˘za PNH klonu sys-
tematicky zavedena spolu se zavedením moderních meto-
dik prÛtokové cytometrie od roku 2003. Do té doby byli
pacienti vy‰etfiováni pouze selektivnû, ne zcela senzitiv-
ní metodou Hamova testu. V̆ znamn˘ PNH klon (dle FC
>1 %) v erytrocytech/granulocytech – byl pfii diagnóze
získané AA zachycen pouze u 1 z 38 vy‰etfien˘ch (3 %).
Pfiesto incidence PNH/AA syndromu, respektive v˘voje
PNH v prÛbûhu imunosupresivní léãby je 19 % (7/37 sle-
dovan˘ch pacientÛ). Soubor je hodnocen jednak retro-
spektivnû (n = 37), jednak (od roku 2003) prospektivnû
(n = 29). Medián vzniku PNH je 9 let (2,7–11,4 roku) od
zahájení IST. Na rozdíl od literárních údajÛ se u tfií
z na‰ich pacientÛ (43 % ze v‰ech s nálezem v˘znamného
PNH klonu) PNH manifestovala jako symptomatická,
hemolytická/trombotická forma, 2 mûli projevy intermi-
tentní hemol˘zy s cytopenií a pouze 2 pacienti splÀovali
kritéria pro PNH/AA syndrom typické formy subklinic-
ké. StupeÀ hemolytick˘ch/trombotic k˘ch projevÛ PNH se
zdá dle pÛvodních pfiedpokladÛ (16, 41) korelovat
s velikostí klonu. Neobvykle vysok˘ v˘skyt hemolytic-
ké/trombotické formy PNH je ãásteãnû vysvûtliteln˘ fak-

tem, Ïe Ïádn˘ ze symptomatick˘ch pacientÛ nebyl (vzhle-
dem k datu diagnózy) primárnû vy‰etfien na pfiítomnost
PNH klonu ani na jeho v˘voj monitorován. Symptoma-
tologie PNH byla prvním projevem existence jiÏ v˘znam-
ného klonu, kter˘ se pravdûpodobnû vyvíjel del‰í dobu.
Na druhou stranu, o rychlosti v˘voje klonu a její asocia-
ci s klinick˘mi projevy PNH lze jen spekulovat, jak doklá-
dá pfiípad pacientÛ ã. 2 a 5 se subklinick˘mi projevy, kte-
fií jsou asymptomatiãtí i pfii trvalé pfiítomnosti velmi
v˘znamného klonu (38 % a 40 % v granulocytech
a 13 % a 22 % v erytrocytech) a pfiípad pacientky ã. 7 se
symptomatickou hemoglobinurií v pfiítomnosti „nev˘-
znamného“ klonu (3 % v erytrocy tech). Pacienti se symp-
tomatickou PNH byli léãeni dle souãasn˘ch doporuãení
(41, 42) vzhledem k vûku pfieváÏnû na pracovi‰tích pro
dospûlé hematologie, vût‰inou kombinací kortikoidÛ, CsA
a antikoagulancií. Pacient ã. 3, kde byl v˘voj PNH klonu
spojen s relabujícím prÛbûhem AA a progresí do rezistent-
ního selhání kostní dfienû, podstoupil komplikovanou
MUD-SCT se selháním ‰tûpu následovanou rekonstitucí
autologní krvetvorby s pfie kvapivou obnovou trilineární
hematopoézy a vymizením PNH klonu. Na‰e pozorová-
ní potvrzují v˘znamné riziko v˘voje PNH jako pozdní
komplikace imunosupresivní léãby i u dûtí. Kumulativní
incidence vzniku PNH po IST se v˘znamnû zvy‰uje po
10. roce od jejího zahájení (graf 3). Za závaÏn˘ povaÏu-
jeme fakt, Ïe evoluce do obrazu PNH/AA syndromu mÛÏe
trvat i déle neÏ 10 let a Ïe nelze vylouãit ani v˘skyt dosud
nepfiedpokládané závaÏné formy PNH. Vztah PNH/AA
syndromu k pÛvodní preexistenci PNH klonu v terénu
selhávající dfienû a rychlost jeho evoluce nelze zatím
z dÛvodu malého poãtu systematicky monitorovan˘ch
pacientÛ (n = 23) a nedostateãné doby sledování (medi-
án 4,1 roku) spolehlivû hodnotit. Prospektivní monitoro-
vání stávající skupiny pacientÛ pokraãuje s perspektivou
pfiehodnocení po dosaÏení mediánu follow-up minimál-
nû 5 let, coÏ u fiady pacientÛ bude vyÏadovat spolupráci
s pracovi‰ti hematologie pro dospûlé. 

Závûr

Získaná AA v dûtském vûku je vzácné onemocnûní se
závaÏnou prognózou, v dne‰ní dobû kauzálnû ovlivnitel-
né MSD-SCT s perspektivou dosaÏení dlouhodobé léãeb-
né odpovûdi u více neÏ 95 % pacientÛ. Pro skupinu paci-
entÛ postrádajících HLA identického sourozeneckého
dárce je alternativou první volby IST, kterou lze i dle
na‰ich zku‰eností dosáhnout více neÏ 70% primární léãeb-
né odpovûdi, dlouhodobého pfieÏití srovnatelného s MSD-
SCT a dlouhodobého pfieÏití bez události u více neÏ polo-
viny pacientÛ pfii akceptovatelné toxicitû. Selhání IST
nebo relaps onemocnûní jsou s vysokou úspû‰ností
(70–80 %) ovlivnitelné transplantací od alternativního
dárce, jejíÏ indikace se díky stále se zlep‰ující metodice
vyhledávání dárcÛ a sniÏující se morbiditû spojené
s MUD-SCT pfii trendu ke sníÏení toxicity pfiípravn˘ch
reÏimÛ dostává do ãasnûj‰ích stadií terapeutického plánu.

LÉâBA ZÍSKANÉ AA U DùTÍ ATG A CsA 
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Riziko v˘voje klonální transformace do MDS/AML se
z na‰eho pohledu, díky cílenému vyfiazení pacientÛ
s moÏn˘mi preexistujícími chromozomálními aberacemi,
nejeví jako v˘znamné. Naopak riziko v˘voje PNH klonu
vãetnû symptomatické hemolytické formy PNH i ve vel-
mi dlouhém intervalu od IST (>10 let) vyÏaduje dÛsled-
né sledování pacientÛ v dlouhodobé remisi a pravidelnou
monitorování PNH pfiesahující období dûtského vûku.
Podmínkou pro dosaÏení v˘sledkÛ, které jsou plnû srov-
natelné s velk˘mi svûtov˘mi pediatrick˘mi soubory, je
centralizace diagnostiky SAA, návaznost na mezinárod-
ní v˘zkumné projekty (EWOG-SAA 2010) a léãba na spe-
cializovaném pracovi‰ti se zku‰enostmi s imuno supre -
sivní léãbou a alogenní SCT.

Seznam zkratek
AA aplastická anémie
ANC absolutní poãet neutrofilÛ
ATG antithymocytární globulin
ALG       antilymfocytární globulin
BMF      selhání kostní dfienû
CsA     cyklosporin A
G-CSF    rÛstové granulocyty stimulující faktory 
IST         imunosupresivní léãba
MDS/AML myelodysplastick˘ syndrom/ akutní myeloidní leukemie
NR     non-response – bez odpovûdi 
PNH     paroxysmální noãní hemoglobinurie
PNH klon vyjádfieno jako % CD55,59 negativních bunûk

v granulocytech/erytrocytech
SAA tûÏká aplastická anémie
vSAA  velmi tûÏká aplastická anémie
nonSAA  stfiednû tûÏká aplastická anémie
SCT  alogenní transplantace kmenov˘ch bunûk krvetvorby
MSD-SCT transplantace krvetvorn˘ch bunûk od HLA-identického

sourozence
MUD-SCT transplantace kmenov˘ch bunûk od alternativního dárce
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Souhrn
Minimální reziduální nemoc (MRN) se stala dÛleÏit˘m stratifikaãním kritériem u moderních protokolÛ pro léãbu
akutní lymfoblastické leukemie (ALL) dûtí i dospûl˘ch. Vût‰ina v˘sledkÛ se t˘ká kostní dfienû, studie zkoumající MRN
mimo kostní dfieÀ jsou pomûrnû vzácné. Podle dosavadních prací MRN v periferní krvi u dûtské ALL velmi dobfie
koreluje s MRN v kostní dfieni v pfiípadû T-ALL, u B-prekurzorové ALL je korelace hor‰í a ve vût‰inû pfiípadÛ je zde
MRN více neÏ o jeden fiád niÏ‰í neÏ v kostní dfieni. Pfiesto mají hladiny MRN v periferní krvi prokazateln˘ prognos-
tick˘ v˘znam v prÛbûhu iniciální léãby dûtské ALL, jak jsme prokázali pro den 15 na protokolu ALL IC-BFM 2002.
Zatím neexistuje dostatek informací o pfiínosu vy‰etfiování mozkomí‰ního moku pomocí PCR a prÛtokové cytomet-
rie u pacientÛ pfii iniciální diagnóze ALL. Zdá se, Ïe prÛtoková cytometrie zachytí podstatnû více pozitivních v˘sled-
kÛ neÏ klasická mikroskopie. PCR i prÛtoková cytometrie jsou vhodné pro vy‰etfiení leukemického postiÏení
v okamÏiku relapsu v CNS, v prÛbûhu léãby relapsu je v˘povûdní hodnota opût sporná kvÛli nedostateãné kvalitû
izolované DNA v pfiípadû PCR a kvÛli rychlé degradaci vzorku pfii transportu v pfiípadû prÛtokové cytometrie. Jed-
noznaãn˘ pfiínos PCR je ve stanovení souãasného postiÏení kostní dfienû v okamÏiku izolovaného extramedulárního
relapsu, které zhor‰uje prognózu pacienta.
Klíãová s lova: akutní lymfoblastická leukemie (ALL), minimální reziduální nemoc (MRN), periferní krev, extra-
medulární relaps 

Summary
Volejníková J. ,  Mejstfiíková E. ,  Slámová L.,  Mihál  V. ,  ·tûrba J. ,  Jabali  Y. ,  Procházková D. ,  Bla-
Ïek B. ,  Hak J. ,  âerná Z. ,  Hru‰ák O. ,  Star˘ J. ,  Trka J. ,  FroÀková E.:  Assessment of extramedullary
leukemic infiltration in childhood acute lymphoblastic leukemia and its clinical use. Review and original data 

Minimal residual disease (MRD) has become a crucial criterion for the risk stratification within modern protocols
for the treatment of both childhood and adult acute lymphoblastic leukemia (ALL). The most data obtained so far
apply to the bone marrow and studies on extramedullary MRD are scarce. According to the published data, levels of
MRD in peripheral blood and bone marrow correlate well in T-ALL, whereas in B-cell precursor ALL the correlati-
on is weak and MRD in blood is mostly more than one log lower than in the bone marrow. Despite this fact, MRD in
peripheral blood during the induction therapy is predictive of prognosis, as shown by our results for day 15 of the
ALL IC-BFM 2002 protocol. There is still lack of information on the benefit of cerebrospinal fluid examination by
PCR and flow cytometry at initial diagnosis in patients with ALL. Flow cytometry presumably reveals more positi-
ve results than “classical” microscopy. Both PCR and flow cytometry are suitable for the examination of leukemic
involvement at the time of CNS relapse, but their informative value during the treatment of relapse is questionable
due to insufficient DNA quality for the purpose of PCR and due to fast sample degradation for the purpose of flow
cytometry. An unambiguous benefit of PCR lies in the assessment of simultaneous bone marrow infiltration at dia-
gnosis of isolated extramedullary relapse, which, if present, confers inferior prognosis.
Key words:  acute lymphoblastic leukemia (ALL), minimal residual disease (MRD), peripheral blood, extramedul-
lary relapse 
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Stanovení mimodfieÀové leukemické infiltrace 
u dûtské akutní lymfoblastické leukemie a jeho klinické 
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Úvod

Souãasné protokoly pro léãbu akutní lymfoblastické
leukemie (ALL) dûtí i dospûl˘ch stále více zaãleÀují do
své rizikové stratifikace sledování minimální reziduální
nemoci (MRN). Vût‰ina vyspûl˘ch zemí prokázala signi-
fikantní vliv MRN na prognózu pacientÛ (1–8). 

Dûti s ALL jsou v âeské republice v souãasnosti léãe-
ny podle protokolu AIEOP-BFM ALL 2009, jehoÏ rizi-
ková stratifikace je zaloÏena na kombinaci hodnot MRN
v kostní dfieni (KD) mûfien˘ch ve dni 33 a v t˘dnu 12 léã-
by pomocí PCR a na MRN v KD ve dni 15 mûfiené pomo-
cí prÛtokové cytometrie. Dospûlí pacienti s ALL jsou léãe-
ni podle protokolu GMALL, kter˘ pacienty ve skupinû
standardního rizika stratifikuje podle MRN v KD bûhem
prvního roku léãby. ALL je primárnû onemocnûním kost-
ní dfienû, vût‰ina studií tedy pouÏívá logicky KD jako hlav-
ní materiál, i kdyÏ odbûry periferní krve (PK) by zname-
naly men‰í zátûÏ pro pacienty. V tomto ãlánku chceme
shrnout poznatky z literatury a na‰e vlastní zku‰enosti
s monitorováním MRN v mimodfieÀov˘ch kompartmen-
tech, pfiedev‰ím v PK a v mozkomí‰ním moku (CSF).

Metody

Molekulární genetika: Kvantifikace klonálnû-specific-
k˘ch pfiestaveb genÛ pro imunoglobuliny (Ig) a T-bunûã-
né receptory (TCR)

V souãasnosti nejvíce standardizovanou metodikou pro
sledování MRN je detekce klonálnû-specifick˘ch pfiesta-
veb genÛ pro Ig/TCR (9–11). Metoda je zaloÏena na ini-
ciálním vy‰etfiení spektra pfiestaveb Ig/TCR, pro které je
dan˘ vzorek klonální, sekvenování jejich unikátních
V-(D)-J pfiechodÛ, navrÏení specifick˘ch primerÛ a opti -
malizaci kvantitativní PCR tak, aby byl pro kaÏdého paci-
enta získán nejménû jeden systém pro detekci MRN
s minimální citlivostí 10-4. Tento postup je nároãn˘ meto-
dicky, ãasovû i finanãnû, a i pfii dodrÏování v‰ech pravi-
del pro interpretaci v˘sledkÛ pfiiná‰í nebezpeãí fale‰né
pozitivity u vzorkÛ s regenerací kostní dfienû (12).
V souãasnosti se v‰ak jedná o jedinou mezinárodnû stan-
dardizovanou metodu, která je univerzálnû pouÏitelná pro
vût‰inu pacientÛ s malignitami z lymfoidní fiady.

PrÛtoková cytometrie
Kombinace monoklonálních protilátek jsou rozvrÏe-

ny do tfií zkumavek: 
Zkumavka 1: CD58-FITC (klon AICD58)/xxPE/CD10-

ECD (klon ALB1; xx=aberantnû exprimovan˘ anti-
gen)/CD45 PerCP (klon 2D1)/CD19-APC (klon
J4.119)/CD34-PC7 (klon LIQ)/CD38-A700 (klon
HIT2)/CD20-PB (klon 2H7). Jako znak xxPE pouÏíváme
CD66c nebo CD33, NG2 podle exprese v diagnóze. Tyto
aberantnû exprimované antigeny mohou pomoci lépe iden-
tifikovat reziduální leukemickou populaci. 

Zkumavka 2: CD20-FITC (klon 2H7)/CD10-PE (klon
SS2/36)/CD45 PerCP (klon 2D1)/CD34-PC7 (klon

LIQ)/CD19-APC (klon J4.119)/ CD38-A700 (klon
HIT2)/Syto 41.

Zkumavka 3: Syto16/CD19-PE (klon SJ25C)/CD45
PerCP (klon 2D1)/CD71-A700 (MEM-75)/DAPI. 

Mûfiení provádíme na dvou prÛtokov˘ch cytometrech:
DAKO CYAN, kter˘ je vybaven 3 lasery o vlnové délce 405
nm, 488 nm a 642 nm, a BD LSR II, kter˘ je vybaven lase-
ry o vlnové délce 405 nm, 488 nm a 633 nm. Anal˘zu pro-
vádíme v software FlowJo 9.2 (TreeStar, Oregon, USA). Prv-
ním krokem je v˘bûr CD19poz bunûk s niÏ‰í hodnou
granularity (parametr side scatter – SSC) neÏ mají granulo-
cyty. V pfiípadû nízké exprese antigenu CD19 vybíráme buÀ-
ky pomocí parametru CD19 a CD10 nebo CD34 nebo CD45.
V dal‰í fázi vybíráme atypické buÀky na jednotliv˘ch dvou-
rozmûrn˘ch grafech s cílem optimálnû oddûlit populaci nema-
ligních B lymfocytÛ a atypick˘ch blastÛ. Suspektní leukemic-
ké buÀky by mûly tvofiit kompaktní populaci v rámci
optick˘ch parametrÛ forward scatter (FSC) a SSC. Koneãná
hodnota MRN je vyjádfiena procentem z jadern˘ch bunûk
definovan˘ch pomocí fluorescenãní znaãky (SYTO-16 nebo
SYTO-41 - molekuly schopné vázat DNA i RNA a volnû pro-
cházet bunûãnou membránou). Pro pfiepoãet na jaderné buÀ-
ky v rámci dvou zkumavek se pouÏije parametr obsaÏen˘
v obou zkumavkách, zde antigen CD19. Rozmezí kvantifi-
kovatelnosti MRN dosaÏitelné FC je definováno jako 0,01 %.

Korelace MRN v kostní dfieni a periferní krvi

První studie provedená na 35 párech vzorkÛ KD a PK
z prÛbûhu indukãní terapie ALL naznaãila, Ïe úroveÀ
MRN v PK bude niÏ‰í neÏ v KD (zde v prÛmûru 12x)
(13). S rozvojem vysoce citliv˘ch technik byly provede-
ny dvû studie, které shodnû prokázaly, Ïe MRN v periferní
krvi (PK) dobfie koreluje s hladinou ve dfieni u vût‰iny
vzorkÛ ALL z prekurzorÛ T-lymfocytÛ (T-ALL), zatím-
co u B-prekurzorové (BCP) ALL je náloÏ v PK s velkou
variabilitou aÏ 1000x niÏ‰í (14, 15). To se zdá b˘t logic-
ké vzhledem k v˘voji B-lymfocytÛ v KD a T-lymfocytÛ
v thymu. Obû studie obsahovaly velmi mal˘ poãet vzor-
kÛ s MRN mûfiitelnou v obou kompartmentech a také
malé mnoÏství vzorkÛ z prvních t˘dnÛ léãby, které mají
prokazateln˘ prognostick˘ v˘znam. Na základû tûchto
studií se pfiesto od sledování MRN v krvi ustoupilo.

V na‰í studii (16) jsme vy‰etfiili 63 párov˘ch vzorkÛ
KD a PK u 19 pacientÛ s T-ALL a 431 párov˘ch vzorkÛ
KD a PK u 103 pacientÛ s BCP-ALL, a to pfieváÏnû
z ãasn˘ch bodÛ léãby (diagnóza, den 8, den 15, den 33,
t˘den 12). Obrázek 1A ukazuje, Ïe u pacientÛ s T-ALL
je korelace hladin MRN mezi KD a PK velmi dobrá,
zatímco u pacientÛ s BCP-ALL je situace podobná jako
v pfiedcházejících studiích, tedy MRN v PK zhruba
o jeden fiád niÏ‰í neÏ v KD (obr. 1B).

Zdá se, Ïe i v rámci BCP-ALL existují podskupiny
s dobrou korelací KD-PK, a to proB ALL a ALL s fúzním
genem BCR/ABL (obr. 1B). Mal˘ poãet pacientÛ v tûchto
podskupinách ale zatím neumoÏÀuje spolehlivou statis-
tickou anal˘zu.
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Na základû tûchto a publikovan˘ch v˘sledkÛ pfiistupu-
jeme k nahrazení odbûrÛ KD odbûry krve teprve
v ãasov˘ch bodech, ve kter˘ch je jiÏ malá pravdûpodob-
nost následného relapsu, tedy napfiíklad pfii kaÏdoroãních
kontrolách déle neÏ 3 roky po transplantaci krvetvorn˘ch
bunûk. Z v˘‰e uveden˘ch studií na druhou stranu vypl˘-
vá, Ïe u T-ALL jiÏ existuje dostateãné opodstatnûní pro
nahrazení odbûrÛ KD periferní krví i v ãasnûj‰ích bodech
léãby. To aplikujeme u ãásti pacientÛ po transplantaci, ale
pro nahrazení stratifikaãních odbûrÛ iniciální léãby (den
33, t˘den 12) dosud neexistuje dostateãné mnoÏství dat.

Prognostick˘ v˘znam postiÏení periferní krve

Jedním z nejvût‰ích poãáteãních úspûchÛ skupiny

BFM bylo zji‰tûní, Ïe ãasná
odpovûì na prednizonovou
pfiedfázi (absolutní poãet blas-
tÛ v PK v den 8, tj. po 7 dnech
prednizonu a jedné intrathe-
kální dávce metotrexátu), je
nejsilnûj‰ím prognostick˘m
faktorem. Pacienti, ktefií mají
v 8. dni léãby v periferní krvi
stále více neÏ 1000 blastÛ na
µl (asi 10 % ze v‰ech pa -
cientÛ), tvofií skupinu s mno -
hoãetnou lékovou rezistencí,
tzv. prednisone poor respon-
ders (PPR). ·ance na pfieÏití
bez události (EFS) v této sku-
pinû byla na protokolu ALL-
BFM 83 pfii desetiletém sledo-
vání 39 % ve srovnání s 66 %
ve skupinû s dobrou odpovûdí
na prednizon. Îádn˘ jin˘ pro-
gnostick˘ znak zatím sám
o sobû nedokázal definovat
tak velkou skupinu pacientÛ
s EFS pod 50 % (17). Díky
snadné dostupnosti a repro -
dukovatelnosti zaãlenila vût-
‰ina skupin tento znak do své
rizikové stratifikace. 

Dal‰í studie o roli postiÏení
PK v prÛbûhu léãby jsou velmi
vzácné. V̆ ‰e zmínûná studie
(14) hodnotila riziko relapsu
u 20 pacientÛ s pfiítomností
MRN v KD na konci indukãní
léãby (den 46), léãen˘ch pod-
le protokolÛ skupiny St. Jude
Children‘s Research Hospital
v Memphisu. Zajímavé bylo,
Ïe 4/5 pacientÛ s MRN zachy-
cenou zároveÀ v PK prodûlali
relaps ve srovnání s 2/15 paci-

entÛ s MRN pfiítomnou pouze v kostní dfieni (ãtyfiletá
kumulativní incidence relapsu 0,8 ± 0,25 vs. 0,13 ± 0,9;
p = 0,007). 

V na‰í studii vy‰lo najevo, Ïe hodnocení PK ve dni 15
pomocí PCR pro pfiestavby Ig/TCR má prognostick˘
v˘znam, podobnû jako vy‰etfiování kostní dfienû v tomto
ãasovém bodû (18). Pacienti s MRN v PK niÏ‰í neÏ 10-4

mûli v˘bornou prognózu se 100% pûtilet˘m pfieÏitím bez
relapsu (RFS), zatímco ostatní pacienti mûli RFS 64
± 7 % (p = 0,0003). Hraniãnû signifikantní pro prognózu
byla i hladina MRN v PK ve dni 8 (p = 0,06).

DÛleÏité je, Ïe na‰e stratifikace zaloÏená na MRN v PK
ve dni 15 se pfiekr˘vá se stávajícími rizikov˘mi skupina-
mi BFM protokolu (zaloÏeného na MRN v KD ve dni 33
a t˘dnu 12 léãby) pouze ãásteãnû a dokáÏe v rámci sku-
piny stfiedního rizika dle BFM identifikovat podskupinu

Obr. 1. Srovnání hladin MRN v kostní dfieni (osa x) a v periferní krvi (osa y) u pacientÛ s T-ALL (A)
a pacientÛ s BCP-ALL (B).
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pacientÛ s nízkou MRN v PK s v˘bornou prognózou bez
jediného relapsu (p = 0,008). Coxova regresní anal˘za
prokázala, Ïe MRN v PK v den 15 pfiidává dal‰í prognos-
tickou informaci ke stávající rizikové stratifikaci zaloÏe-
né na MRN v KD ve dni 33 a v t˘dnu 12.

Prognostick˘ v˘znam postiÏení centrálního
nervového systému a jeho stanovení

Vedle PK je nejãastûj‰ím místem mimodfieÀové leuke-
mické infiltrace centrální nervov˘ systém (CNS), i kdyÏ
symptomatické postiÏení CNS má v dobû diagnózy pou-
ze asi 3 % dûtsk˘ch pacientÛ (19). Pomocí morfologické-
ho hodnocení mozkomí‰ního moku (CSF) lze ale pfiítom-
nost leukemick˘ch blastÛ prokázat u 15–20 % pacientÛ,
z nichÏ vût‰ina postrádá neurologické symptomy (19, 20).
Souãasn˘m trendem je redukce léãby CNS (pfiedev‰ím
radioterapie) za úãelem sníÏení pozdních následkÛ léãby
(21). Z tohoto dÛvodu je velmi dÛleÏité pfiesné definová-
ní skuteãného postiÏení CNS. Práce zkoumající prognos-
tick˘ v˘znam postiÏení CNS ve smyslu CNS1 (bez posti-
Ïení), CNS2 (< 5 jadern˘ch bunûk/µl v CSF a pfiítomnost
blastÛ po cytocentrifugaci) a CNS3 (zfietelná CNS leuke-
mie) se v nûkter˘ch aspektech rozcházejí. Zatímco
u pacientÛ s CNS3 leukemií studie shodnû prokázaly vy‰-
‰í riziko relapsu s pfievahou relapsÛ v KD, údaje
o prognostickém v˘znamu CNS2 se li‰í mezi dvûma nej-
v˘znamnûj‰ími studiemi (22, 23). Dal‰ím aspektem dia-
gnostiky postiÏení CNS je traumatická lumbální punkce,
definovaná jako pfiítomnost erytrocytÛ ve vzorku CSF.
V závislosti na definici je její v˘skyt podle jednotliv˘ch
studií 7–19 % (19, 24, 25). Podle nûkter˘ch studií pfiedsta-
vuje traumatická lumbální punkce spojená s pfiítomností
blastÛ pro pacienta vy‰‰í riziko relapsu, pravdûpodobnû
kvÛli zanesení leukemick˘ch bunûk z krve do CNS (24).
Moderní metody, tj. anal˘za pfiestaveb Ig/TCR a prÛtoková
cytometrie, by mohly pfiinést pfiesnûj‰í kvantitativní
i kvalitativní hodnocení CSF jak v dobû diagnózy, tak
bûhem sanace likvoru pfii iniciální leukemické infiltraci.

Podle nové studie brazilsk˘ch autorÛ byla pozitivita MRN
v CSF (mûfiená metodou pfiestaveb Ig/TCR) v dobû diag-
nózy pfiítomna aÏ u 47 % z celkem 65 vy‰etfiovan˘ch dûtí
s ALL a byla spojena s v˘znamnû hor‰í prognózou, ale
pouze pfii léãbû ménû intenzivním ze dvou pouÏit˘ch pro-
tokolÛ. Autofii shrnují, Ïe tito pacienti pravdûpodobnû pro-
fitují z intenzivnûj‰í chemoterapie, na pfiesvûdãivé závûry
je ale mnoÏství pacientÛ pfiíli‰ malé (26). 

V na‰í laboratofii jsme pilotnû vy‰etfiili 24 vzorkÛ CSF
od pacientÛ pfii diagnóze ALL. 16 pacientÛ bylo mikro-
skopicky bez pfiítomnosti CNS postiÏení (CNS1), 8 paci-
entÛ mûlo CNS2 status. Pomocí prÛtokové cytometrie
jsme prokázali pozitivitu v CSF u v‰ech pacientÛ s CNS2
a navíc i u 6 ze 16 pacientÛ (38 %) s CNS1 postiÏením.
Celkem je tedy procento postiÏení CNS pfii diagnóze ALL
na tomto malém souboru vy‰‰í u prÛtokové cytometrie
(58 %) neÏ u klasické mikroskopie (33 %). Medián sle-
dování souboru a jeho malá velikost zatím neumoÏÀují
vyvodit závûry o skuteãném v˘znamu tohoto zji‰tûní.

Po cytometrickém vy‰etfiení jsme ze zbyl˘ch cca
200 µl CSF izolovali DNA pro stanovení MRN pomocí
pfiestaveb Ig/TCR. V praxi se pro izolaci nejlépe osvûd-
ãila pfiímá izolace pomocí DNA Micro Kitu od firmy
QIAGEN. Koncentrace izolované DNA stanovená pomo-
cí kvantifikace genu pro albumin ukázala, Ïe DNA izo-
lovaná z CSF pacientÛ s CNS1 postiÏením je signifikant-
nû ménû koncentrovaná neÏ DNA od pacientÛ s CNS2
(p = 0,002, Mann-Whitney). DNA izolovaná z CSF paci-
entÛ v okamÏiku diagnózy izolovaného nebo kombinova-
ného relapsu v CNS mûla zdaleka nejvy‰‰í koncentraci
(obr. 2), zatímco vzorky izolované v prÛbûhu léãby relap-
su mûly opût nízkou koncentraci. Z tûchto v˘sledkÛ se
zdá, Ïe vy‰etfiení pomocí PCR bude mít dostateãnou cit-
livost pro stanovení leukemické infiltrace pfii diagnóze
relapsu v CNS, ale pro kvantifikaci ménû rozsáhlého
postiÏení CNS v diagnóze nebo pro monitorování léãby
relapsu v CNS nebude dostateãnû spolehlivé.

MRN u extramedulárních relapsÛ 

Mezinárodní studie s úãastí Nûmecka, Francie a âeské
republiky zkoumala molekulárnû-genetické postiÏení KD
v okamÏiku izolovaného extramedulárního relapsu u 64
dûtí s ALL (27). Vût‰inou (59 %) se jednalo o relapsy
v CNS, dále o testikulární relapsy (33 %) a zbytek tvofiily
relapsy v lymfatick˘ch uzlinách (2x), v ovariu (1x)
a v mediastinu (1x). Studie ukázala, Ïe alespoÀ minimální
postiÏení KD (tj. detekovatelná hladina MRN v KD) je pfií-
tomno u 89 % pacientÛ. Pacienti s relapsem v CNS mûli
trend k vy‰‰ímu postiÏení KD neÏ pacienti s testikulárním
relapsem (MRN ≥ 10-4 u 80 % vs. 57 % pacientÛ; p = 0,08).
Pacienti s hladinou MRN v KD vy‰‰í neÏ 10-4 v okamÏiku
extramedulárního relapsu mûli vy‰‰í kumulativní inciden-
ci následn˘ch relapsÛ (0,65 ± 0,01) neÏ pacienti s nízkou
nebo negativní hladinou (0,24 ± 0,01; p = 0,01). Tyto
v˘sledky zatím nebyly zohlednûny v léãebném protokolu.

Studie o vlivu poklesu reziduální nemoci v CSF na pro-

Obr. 2. Koncentrace DNA izolované z mozkomí‰ního moku v závislosti
na mikroskopické infiltraci moku u pacientÛ s CNS 1 a CNS 2 postiÏe-
ním (v souboru nebyl Ïádn˘ pacient s CNS 3 postiÏením), u pacientÛ
pfii diagnóze izolovaného nebo kombinovaného relapsu v CNS
a v prÛbûhu jeho léãby.
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gnózu pacientÛ s relapsem v CNS dosud chybûjí, zfiejmû
kvÛli pomûrnû nesnadné logistice pfiepravy a zpracování
vzorkÛ. Pomocí prÛtokové cytometrie a PCR pro pfiestav-
by Ig/TCR jsme vy‰etfiili celkem 21 vzorkÛ CSF od 8 paci-
entÛ s kombinovan˘m nebo izolovan˘m relapsem v CNS.
Systémy Ig/TCR zavedené pfii iniciální diagnóze ALL jsme
pouÏili pro stanovení v˘‰e infiltrace CNS v okamÏiku CNS
relapsu. U 7 z 8 pacientÛ byla pro prodûlení kontrolním
genem stanovena hladina postiÏení CNS pfiibliÏnû 100 %,
u jednoho pacienta do‰lo v relapsu ke ztrátû pfiestavby
VH4-JH a tím k fale‰né negativitû. Pacient byl sledován
navíc pomocí fúzního genu MLL/ELL, u kterého byla hla-
dina MRN opût 100 %. Ze 13 vzorkÛ z prÛbûhu léãby
relapsu bylo 5 pozitivních obûma metodami, 4 pozitivní
pomocí PCR, ale negativní pomocí prÛtokové cytometrie
a 4 negativní obûma metodami. Na tomto malém souboru
se zdá, Ïe PCR byla citlivûj‰í metodou. V̆ znamnou roli
u prÛtokové cytometrie hraje doba transportu vzorku. BuÀ-
ky ve vzorku velmi rychle hynou a po více neÏ 24 hodi-
nách v˘povûdní hodnota prÛtokové cytometrie dramaticky
klesá, zatímco PCR je pfii pouÏití DNA pomûrnû stabilní.
Pro definitivní stanovení v˘znamu kinetiky MRN v CNS
bude tfieba provést rozsáhlej‰í multicentrickou studii, kte-
rá je v souãasnosti plánována skupinou BFM.

Závûr

Uvedené v˘sledky ukazují, Ïe u dûtské ALL je pro-
gnosticky v˘znamná nejen hladina reziduální nemoci
v kostní dfieni, ale i rozsah mimodfieÀového postiÏení.
Jeho vy‰etfiování zejména v periferní krvi a CNS pomo-
cí moderních metod – prÛtokové cytometrie a molekulární
genetiky – mÛÏe pfiispût k dal‰ímu zlep‰ení léãebn˘ch
v˘sledkÛ: napfi. minimální reziduální nemoc v periferní
krvi v 15. dni léãby má dÛleÏit˘ prognostick˘ v˘znam,
zpfiesÀuje stávající rizikovou stratifikaci a identifikuje
podskupinu pacientÛ s v˘bornou prognózou. 
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Úvod

V˘skyt tromboembolick˘ch komplikácií zhubn˘ch
nádorov je v literatúre popisovan˘ aÏ u 20–40 % onko-
logick˘ch pacientov. Teória vzniku protrombotickej
predispozície kolorektálnych karcinómov je dnes v‰eo-
becne známa a z toho rezultuje i opodstatnenosÈ antikoa-
gulaãnej prolongovanej profylaxie. Najãastej‰ie volenou
alternatívou v tejto indikácii sú LWMH, no niektorí pa -
cienti sú aj na dlhodobej lieãbe kumarínmi. TaktieÏ
v klinickej praxi pribúdajú pacienti, najmä vo vy‰‰om
veku, lieãení kumarínmi aj z inej, kardiologickej ãi angi-
ologickej indikácie. Mnohokrát sa v‰ak nevenuje dosta-
toãná pozornosÈ moÏn˘m komplikáciám vypl˘vajúcim zo

zv˘‰enej tendencie krvácania u t˘chto pacientov. A práve
v tejto súvislosti sa objavujú i pri malígnych nádoroch
perioperaãné a pooperaãné komplikácie. Pri dlhodobom
uÏívaní warfarinu sú prejavy krvácania v akejkoºvej podo-
be popisované v 8–10 %. Z toho 7 % je nezávaÏn˘ch,
l % závaÏn˘ch a 0,25 % fatálnych krvácaní (1). Na chi-
rurgick˘ch oddeleniach ide najãastej‰ie o krvácanie
z horného GITu potencované pri vredovom ochorení gast-
roduodena, pri gastroezofageálnom refluxe (GERD)
a in˘ch gastropatiách. V kólone a rekte je najãastej‰ou prí-
ãinou krvácania divertikulóza, polypóza a tumory, ale
môÏu to byÈ i iné príãiny v anorektálnej oblasti, napr.
hemoroidy, fissury, rektálne polypy, ãi cudzie telesá.
V neposlednej miere to b˘va i krvácanie do prednej bru‰-
nej steny a do retroperitonea. âasto sa ochorenie zvlád-
ne konzervatívnou lieãbou. Chirurgická intervencia je

Vzácny typ intestinálneho krvácania u pacienta
s kolorektálnym karcinómom na antikoagulaãnej lieãbe 
M˘tnik M., Petrík J., Jedináková Z.
Chirurgická klinika FNsP  J. A. Reimana, Pre‰ov, Slovenská republika 

Súhrn
Cieº: Autori poukazujú na riziko krvácania pacientov s kolorektálnym karcinómom na antikoagulaãnej lieãbe. Mate-
riál a metódy: Autori  prezentujú kazuistiku warfarinizovaného pacienta s obturujúcim karcinómom sigmy a ileóznym
stavom a súãasne s progredujúcim intramurálnym hematómom v oblasti hepatálnej flexúry kólonu. Pacient bol jed-
n˘m zo 185 pacientov s kolorektálnym karcinómom, operovan˘ch v období 2008–2011 na Chirurgickej klinike FNsP
Pre‰ov. Ako v‰etci spomínaní pacienti mal pri prijatí vy‰etrené základné hemokoagulaãné testy vrátane D dimérov
a bol vyhodnoten˘ z hºadiska hemokoagulácie. V˘sledky: Pacient patril do pomerne malej skupiny pacientov (7 prí-
padov z celého sledovaného súboru – 3,7 %), u ktor˘ch boli zaznamenané predæÏené koagulaãné ãasy. 64 pacientov
(35 %) na dlhodobej antikoagulaãnej lieãbe malo hemokoagulaãné vy‰etrenie v norme, 114 pacientov (61 %) vyka-
zovalo laboratórne známky zv˘‰enej prokoagulaãnej aktivity. Záver: Hoci sú hemoragické komplikácie v porovnaní
s protrombotick˘mi rizikami malignómov oveºa zriedkavej‰ou a menej nebezpeãnou situáciou vznikajúcou u pacienta
s malígnym nádorom hrubého ãreva, v kombinácii s náhlou príhodou bru‰nou – pokroãil˘m ileóznym stavom
z obturujúceho tumoru a súãasne s intramurálnym hematómom na inom mieste kólonu môÏu byÈ Ïivot ohrozujúcou
komplikáciou.  
Kºúãové s lová:  kolorektálny karcinóm, krvácanie, hematóm

Summary
M˘tnik M, Petrík J,  Jedináková Z: A rare case of intestinal bleeding in patient with colorectal carcinoma on
anticoagulation treatment

Aim: The authors point to the risk of bleeding in patients with colorectal carcinoma, on the treatment with warfarin.
Material and methods: The authors present a case report of the patient on treatment with warfarin. This patient has
ileus due to sigmoideal cancer, and simultaneously a progressive intramural haematoma in the hepatic flexure of the
colon. The patient was one of the 185 patients with colorectal cancer operated during the period 2008–2011on Surge-
ry department of FNsP Pre‰ov. Like in all mentioned patients all basic coagulation tests were performed (including D-
dimers) and the haemocoagulation status was evaluated. Results: The patient belonged to the relatively small group of
patients (7 cases – 3,7%), in them the prolonged coagulation tests were described. 64 patients (35%) on the long-term
anticoagulation had haemocoagulation parameters in the normal range, the increased pro-coagulation activity was seen
in 114 patients (61%). Conclusion: The haemorrhagic complications (in comparison to pro-thrombotic risk of malig-
nant tumours) do not occur in high frequency and pose less risk in patients with colorectal carcinoma, but in associa-
tion with ileous status from tumour and intramural haematoma of colon may be dangerous complication.
Key words:  colorectal cancer, bleeding, haematoma 
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spravidla indikovaná pri progresii klinického stavu po sta-
bilizovaní hemokoagulaãn˘ch parametrov, alebo pri vzni-
ku komplikácií.

Kazuistika

V období rokov 2008–2011 sme na Chirurgickej kli-
nike FNsP Pre‰ov hospitalizovali 185 pacientov
s kolorektálnym karcinómom. V‰etk˘m pacientom boli
pri prijatí okrem krvného obrazu vy‰etrené základné
hemokoagulaãné testy (protrombínov˘ ãas (PT), trombí-
nov˘ ãas (TT), aktivovan˘ parciálny tromboplastínov˘
ãas (aPTT) a D diméry kvantitatívnym vy‰etrením – STA
Liatest D-Di, Diagnostika Stago. Pacienti boli vy‰etrení
kolonoskopicky, event. i gastrofibroskopicky vo vlastnej
réÏii chirurgickej kliniky, event. v gastroenterologickej
ambulancii na‰ej nemocnice. V prípade potreby sme indi-
kovali ultrasonografiu (USG), poãítaãovú tomografiu
(CT), irrigoCT, resp. angioCT vy‰etrenie na RTG odde-

príjme v˘razne meteoristické, palpaãne mäkké, priehmat-
né, difúzne citlivé, ale bez známok peritoneálneho dráÏ-
denia. Poklop bol bubienkov˘, auskultaãne paral˘za,
známky prelievania ãrevného obsahu. Pri vy‰etrení per
rectum ampula prázdna, Douglas mierne citliv˘, nevykle-
nut˘. Na  RTG snímke brucha v stoji sa zobrazuje enorm-
ná dilatácia kólonu aÏ po sigmu, s plynov˘mi valcami
a hladinami, s naznaãen˘m zatienením v oblasti hepatál-
nej flexúry. Z nazogastrickej sondy bolo potrebné odsá-
vaÈ Ïalúdoãn˘ obsah. V laboratórnom obraze dominova-
la hypokaliemická alkalóza, mierne zv˘‰ená hladina urey
a kretinínu, z koagulaãn˘ch parametrov dominovalo pre-
dæ Ïenie protrombínového ãasu - PT-INR 4,61 a PT%
14,5 %, v krvnom obraze iba anémia mierneho stupÀa
(tab. 1). Vy‰etrili sme aj koncentrácie antitrombínu (AT),
fibrinogénu a D-dimérov. MnoÏstvo antitrombínu sa
pohybovalo v referenãn˘ch hraniciach (80-84 %),
D-diméry pretrvávali mierne zv˘‰ené v 1. a 2. pooperaã-
n˘ deÀ (437 a 501 µg/l), fibrinogén poãas celej doby hos-
pitalizácie pacienta (hodnoty dosahovali max. 7,87 g/l).
Vzhºadom na uveden˘ nález bola indikovaná urgentná
laparotómia po adekvátnej príprave pacienta, poãas kto-
rej aplikované 1500 ml ãerstvej zmrazenej plazmy
a kry‰taloidy. Po urgentnej predoperaãnej príprave do‰lo
k úprave vnútorného prostredia a ãiastoãne aj hemokoa-
gulaãn˘ch parametrov – PT-INR 2,72 a PT% 41 %. Pero-
peraãne nachádzame v bru‰nej dutine mnoÏstvo serosan-
guinolentného v˘potku, extrémnu dilatáciu celého kólonu
aÏ po sigmu, kde nachádzame v ohybe sigmy obturujúci
tumor o priemere 6 cm, infiltrujúci celú hrúbku steny aÏ
na serózu. Dilatácia kólonu dosahuje ortográdne prieme-
ru aÏ 14 cm! V mesosigme sú viditeºné lymfatické uzli-
ny do veºkosti 6–7 mm. Vzdialené metastázy (MTS) nie
sú prítomné. Okrem toho v oblasti hepatálnej flexúry
nachádzame zápalov˘ infiltrát veºkosti asi 6 x 7 cm. Ste-
na kólonu je v tomto mieste hemoragicky infarzovaná
a celá flexúra je retrahovaná subhepatálne k zadnému
peritoneu. Presná etiopatogenéza tohto infiltrátu sa neda-
la makroskopicky urãiÈ a peroperaãnú biopsiu nebolo
moÏné vy‰etriÈ, nakoºko v˘kon bol realizovan˘ v noãn˘ch
hodinách v rámci pohotovosti. Po komplexnom zhodno-
tení peroperaãného nálezu a celkového stavu pacienta,
ktor˘ bol v ‰tádiu ‰oku kompenzovaného katecholamín-
mi, sa rozhodujeme pre ão naj‰etrnej‰í a najr˘chlej‰í ope-
raãn˘ v˘kon, odstraÀujúci príãinu ãrevnej nepriechodnos-
ti. Bola vykonaná antepozícia sigmy s tumorom
a dvojhlavÀovou kolostómiou podºa Maydla - Kukulu
s ponechaním spomínaného zápalového tumoru v oblasti
hepatálnej flexúry. V prvé dva pooperaãné dni naìalej
pretrvávala na‰a snaha o úpravu koagulaãn˘ch paramet-
rov na poÏadované hodnoty. Pacientovi bol podávan˘
vitamín K, âZP, bez terapie LWMH. Od tretieho poope-
raãného dÀa bol pacientovi nasaden˘ LWMH (Clexane
0,2 J s.c./deÀ). Kvôli plánovanému ìal‰iemu operaãnému
v˘konu – resekcii pravého kolónu, boli LWMH v terapii
ponechané a v˘voj koagulaãn˘ch parametrov naìalej sle-
dovan˘ (graf 1). Pooperaãne bola pasáÏ obnovená v 3.
pooperaãn˘ deÀ, pacient bol afebriln˘. V 8. pooperaãn˘

Obr. 1. RTG obraz ileózneho stavu.

lení FNsP Pre‰ov. Operovali sme vo v‰etk˘ch prípadoch,
no vÏdy aÏ po zastavení krvácania a adekvátnej príprave
pacienta. Ani raz sme neboli nútení operovaÈ urgentne.   

Rie‰ili sme aj zaujímav˘ prípad pacienta s karcinómom
sigmy so zriedkavou komplikáciou antikoagulaãnej lieã-
by. Jednalo sa o 62-roãného muÏa, ktor˘ bol prijat˘
s klinick˘m i RTG obrazom dekompenzovaného ileóz-
neho stavu (obr. 1). Pacient pri tom dlhodobo uÏíval war-
farin 5 mg z indikácie kardiológa pre ischemickú choro-
bu srdca (ICHS) s fibriláciou predsiení s cieºov˘m INR
v rozmedzí 2,0–3,0.  Pri prijatí udával 5 dní trvajúce
bolesti brucha, viac v pravom epigastriu a mezogastriu,
bez zvracania, bez úrazovej anamnézy. Brucho bolo pri
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Diskusia

Medzi najzávaÏnej‰ie komplikácie spojené s uÏívaním
warfarínu patrí krvácanie v dôsledku predávkovania, vysky-

tujúce sa asi u 8 % pacien-
tov lieãen˘ch ku ma rínmi
(1). Najãastej‰ie sa jedná
o krvácanie do GIT, ale
nezriedka sú to aj prejavy
krvácania do bru‰nej steny,
ãi do retroperitonea. Spon-
tánny intramurálny ãrevn˘
hematóm v‰ak rozhodne
nie je obvykl˘m miestom
krvácania (2). V tenkom
ãreve je diagnostikovan˘
v˘skyt hematómu len
u jed ného z 2500 warfari-
zovan˘ch pacientov roãne
(3). V hrubom ãreve je
v˘skyt podstatne zriedka-
vej‰í (3, 4). 

Podozrenie na intra-
murálny ãrevn˘ hematóm

deÀ bolo vykonané CT vy‰etrenie za úãelom diferenco-
vania a kontroly popísaného zápalového infiltrátu
v oblasti hepatálnej flexúry. Röngenológ potvrdil progre-
siu procesu oproti per operaãnému stavu s popisom tumo-
ru hepatálnej flexúry veºkosti 13,5 x 7 cm (obr. 2). Paci-
ent bol po operácii stabilizovan˘, s fungujúcou
sigmoideostomiou. Vzhºadom na CT verifikovanú pro-
gresiu procesu a uspokojivé hodnoty koagulaãn˘ch para-
metrov bola 14 dní po prijatí vykonaná resekcia popísa-
ného tumoru hepatálnej flexúry, pravostranná
hemikolektómia, s následnou ileo-transverzoanastomó-
zou side to side. V̆ sledok histologického vy‰etrenia rese-
kátu sigmy potvrdil adenokarcinóm grade 1, 12 vy‰etre-
n˘ch lymfatick˘ch uzlín bolo bez známok malígnej
infiltrácie. âasti steny pravého kolónu boli so známkami
ischemickej kolitídy a viscerálnej peritonitídy. V stene
ãreva bol rozsiahly hematóm v organizácii, takmer úplne
obturujúci lumen ãreva (obr. 3). Pooperaãn˘ priebeh bez

komplikácií, rana sa hojila per primam, pasáÏ bola obno-
vená, sigmoideostómia bola funkãná. Pacient bol v 6.
pooperaãn˘ deÀ prepusten˘ do ambulantnej starostlivos-
ti klinického onkológa a onkochirurgickej ambulancie,
kde bola aplikovaná adjuvantná chemoterapia: Fluorou-
racil (FUL) s Leukovorinom 1-krát t˘Ïdenne 6 cyklov. Po
ukonãení lieãby bol vykonan˘ restaging ochorenia – kolo-
noskopia, CT, pozitrónová emisná tomografia (PET)
a vy‰etrenie onkomarkerov. V‰etky vy‰etrenia potvrdili
priazniv˘ pooperaãn˘ stav a vylúãili recidívu ochorenia,
ão umoÏnilo v ìal‰om priebehu (po cca 16 mesiacoch od
prvej operácie) vykonaÈ oklúziu stómie
s descedentorektoanastomózou end to end. Po resekcii
pravého kólonu bol pacient pre hepatopatiu  s ikterom
dlhodobo na Anopyrine.
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 Graf 1. V̆ voj INR a PT % poãas hospitalizácie pacienta.

Obr. 2. CT obraz tumoru hepatálnej flexúry.

Obr. 3. Stena hrubého ãreva s rozsiahlym intramurálnym hematómom.

M¯TNÍK M. ET AL.

132 Transfuze Hematol. dnes, 18, 2012

Transfuze_3:Sestava 1  2.11.2012  13:14  Stránka 132



by mali navodiÈ nasledovné symptómy. 
Predov‰etk˘m sú to bolesti brucha u pacien tov

s anamnézou warfarínu a súãasne s predæÏen˘m INR
a anémiou. Tento príznak je prítomn˘ prakticky
u v‰etk˘ch pacientov a varíruje od miernej neurãitej tla-
kovej bolesti aÏ po krãovité a intervalovité bolesti
v závislosti na stupni ob‰trukcie (5, 6).  Menej ãast˘mi
príznakmi sú nevoºnosÈ, vracanie, pocit plnosti (6, 7).
Krvácanie do tráviacej trubice vo forme hematemézy,
melény, alebo enterorágie, ãi krvácania z afekcií v oblasti
koneãníka, sa môÏe prejaviÈ u takmer polovice pacien-
tov (3, 7). Masívne krvácanie je v‰ak zriedkavé (8).

Pacienti sa dostavia do nemocnice spravidla vãas, ale
doba od objavenia sa prv˘ch príznakov po hospitalizáciu
v literatúre varíruje v rozmedzí od 1 dÀa aÏ po 3 t˘Ïdne
(9, 10). 

Nie je pravidlom, Ïe títo pacienti sú vÏdy anemickí. AÏ
85 % pacientov nemusí maÈ spoãiatku anémiu. Táto sa
spravidla vyvíja aÏ v priebehu prv˘ch 48 hodín (11).
Laboratórne vy‰etrenia väã‰inou uÏ pri príjme pacienta
odhalia posun PT, INR nad rozsah normálnych hodnôt.
Neexistuje v‰ak Ïiadna úmernosÈ medzi v˘skytom krvá-
cania a protrombínov˘m ãasom a ani normálna hodnota
PT nevyluãuje v˘skyt intramurálneho hematómu (11, 12).

Lokalizácia krvácania b˘va obvykle v tenkom ãreve,
a to z mal˘ch premosÈujúcich ciev v submukóze, ale zdroj
krvácania môÏe byÈ aj v hrubom ãreve (13, 14). Inciden-
cia v tenkom ãreve je nasledovná:  jejunum (64–69 %),
ileum (26–38 %), duodenum (10–23 %) (12). T˘m sa lí‰ia
hematómy z predávkovania warfarinom od traumatic-
k˘ch, ktoré najãastej‰ie postihujú duodenum vzhºadom na
jeho fixáciu v oblasti Treitzovho väzu (13, 14, 15).

Komplikáciou antikoagulaãnej lieãby môÏe byÈ
aj hemoperitoneum. Intramurálne hematómy ãreva sa väã-
‰inou vyskytujú ako jednotlivé (85 %), a len zriedka sú
viacpoãetné (16).

Ultrasonografia a CT sú v diagnostike intramurálnych
hematómov GIT veºmi prínosné vy‰etrenia. Ale k dia -
gnóze intramurálneho hematómu nás neraz môÏe naviesÈ
aj natívna RTG snímka. Senzitivita sonografie je 71,4 %,
CT 80–100 % (10, 11, 17). 

V konzervatívnej lieãbe krvácania z GIT pri antikoa-
gulaãnej lieãbe je nutné preru‰enie podávania antikoagu-
lancií a r˘chla úprava protrombínového ãasu a INR pomo-
cou âZP, v prípade dostupnosti pomocou koncentrátu
protrombínového komplexu.  Podávanie vitamínu K má
v˘znam pre podporu syntézy vlastn˘ch faktorov protrom-
bínového komplexu v peãeni, Ïiaduca je korekcia ané-
mie adekvátnou substitúciou. K úprave dochádza spravi-
dla do 48–72 hodín (17). Ak sa po tomto ãase nedostaví
poÏadovan˘ efekt, je potrebné prehodnotiÈ postup.
Rezorpcia hematómu trvá zvyãajne 3–8 t˘ÏdÀov (15, 18).
Chirurgická lieãba je indikovaná buì pri progresii krvá-
cania napriek konzervatívnej lieãbe, alebo pri vzniku

komplikácií, ako napr. ãrevná ob‰trukcia, nekróza ãreva,
peritonitída. 

Záver

Náhla príhoda bru‰ná vo forme pokroãilého ileózne-
ho stavu z obturujúceho tumoru c. sigmoideum,
v kombinácii so závaÏn˘m predávkovaním pacienta
kumarínom, môÏe viesÈ k neobvyklej komplikácii, napr.
k intramurálne lokalizovanému hematómu kolónu. Aj keì
sa pri malígnych nádoroch viac obávame rizika trombó-
zy, aj krvácanie môÏe spôsobiÈ závaÏné komplikácie.
Predpokladom úspe‰ného zvládnutia t˘chto komplikova-
n˘ch stavov je zodpovedná intenzívna starostlivosÈ
s dôrazom na adekvátnu korekciu krvného obrazu, vnú-
torného prostredia a hemokoagulaãn˘ch parametrov. Aj
keì je konzervatívna lieãba ãasto postaãujúca, v prípade
jej zlyhania, ãi vzniku komplikácií napr. z obturácie ãre-
va intramurálnym hematómom, netreba otáºaÈ
s indikáciou chirurgického v˘konu.  Chirurgické rie‰e-
nie je vÏdy individuálne, ale zodpovedná urgentná predo-
peraãná príprava a v prípade potreby viacetapov˘ chirur-
gick˘ v˘kon,  v˘razne zvy‰uje ‰ancu na úspech.
Jednoznaãne má svoje absolútne opodstatnenie, obzvlá‰È
u star‰ích a polymorbídnych pacientov, ão potvrdzuje aj
na‰a kazuistika. ZároveÀ nastoluje otázku, ãi v skupine
rizikov˘ch pacientoch ohrozen˘ch krvácaním do GIT
(kam rozhodne pacienti s kolorektálnym karcinómom pat-
ria) nie je na mieste zvoliÈ uÏ primárne in˘ typ profylak-
tickej antikoagulaãnej lieãby.

PouÏité skratky

aPTT aktivovan˘ parciálny tromboplastinov˘ ãas
AHP antihemofilická plazma 
AT antitrombín
âZP ãerstvá mrazená plazma
GIT gastrointestinálny trakt 
ICHS ischemická choroba srdca 
INR international normalized ratio 
LIA luminiscenãná imunoanal˘za 
LU lymfatické uzliny 
MTS metastázy 
PET pozitrónová emisná tomografia 
PT protrombínov˘ ãas 
RTG röntgen 
TT trombínov˘ ãas 
USG ultrasonografia
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Svojho ãasu ma doc. Edgar Faber oslovil, aby som
napísal pre Vás, ãitateºov Transfuze a hematologie dnes,
svoje skúsenosti z anglického zdravotníctva, kde pracu-
jem od roku 2006 ako hematológ. Predt˘m som pracoval
u prof. Adrieny Sakalovej a doc. Martina Mistríka na
KHaT v Bratislave. Dnes by som svoje skúsenosti zhr-
nul slovami môjho anglického priateºa Davida Prentisa,
Ïijúceho v Kladne, ktor˘mi ma vyprevádzal do jeho rod-
ného Anglicka: “Pavle, v Anglii je v‰echno jinak”.
A skutoãne to tak bolo. Pacienti na ambulancii poznajú
svoju v˘‰ku a hmotnosÈ iba v imperiálnych mierach – sto-
ne a pound, feet a inch. Akákoºvek komunikácia
v zdravotníctve je len prostredníctvom zdvoril˘ch formál-
nych listov, Ïiadne epikrízy a lekárske správy nie sú.
Funkcia primára na oddeleniach neexistuje, kaÏd˘ hema-
tológ je autonómny odborník. Veºká väã‰ina (môj odhad
80 %) zdravotníckej starostlivosti pokr˘va NHS – Nati-
onal Health Service, ktorá je platená zo ‰tátnych daní (asi
40 %). Privátne zdravotníctvo je len pre majetnej‰ích
obãanov a spºÀa dve dôleÏité úlohy: ponúka pacientom
okamÏit˘ servis, skracuje ãakacie doby zo 6 t˘ÏdÀov na
niekoºko dní a ochraÀuje vzÈah pacient – lekár v NHS od
korupcie. Av‰ak privátny sektor je zatiaº veºmi málo roz-
vinut˘, ak sa pacient skomplikuje, okamÏite je preveze-
n˘ do NHS, kde je zaruãená dlhodobá starostlivosÈ
s vysokou úrovÀou.

Doteraz som mal moÏnosÈ pracovaÈ v okresn˘ch
nemocniciach v Essexe a Sussexe. V Lond˘ne som pôso-
bil vo fakultnej nemocnici Guy’s and St Thomas’ Hospi-
tal a vo Whipps Cross Hospital. Chcem sa s Vami pode-
liÈ hlavne s mojimi skúsenosÈami z hematologického

oddelenia vo Worthingu, v okrese Sussex. Toto veºmi dob-
re zorganizované oddelenie bolo totiÏ zaloÏené ãeskoslo-
vensk˘m hematológom Dr. Konradom Sigmundom Roda-
nom (naroden˘ vo Fry‰táte, v Sliezsku 27. novembra
1915 – zomrel v Sussexe 3. januára 2008), ktor˘ bol núte-
n˘ opustiÈ svoju vlasÈ dvakrát: v roku 1939, aby unikol
pred nacizmom a v roku 1949 pred komunizmom.
Dr. Rodan nastúpil v Sussexe ako hematológ-mikrobio-
lóg v roku 1948. Vybudoval od základu oddelenie
v Southlands Hospital, 1960 vo Worthing Hospital
a neskôr 1972 i v St. Richard’s Hospital v Chichestri.
Poãas svojej praxe pôsobil súãasne v t˘chto nemocnici-
ach ako hematológ a transfúziológ.

Hematológiu, transfúziológiu a mikrobiológiu vo
Worthingu sám projektoval, takÏe orientoval laboratória
na severe nemocnice s prekrásnym v˘hºadom na pahor-
katinu South Downs. Aj kvôli tomuto v˘hºadu chodím rád
do laboratória aj niekoºkokrát denne. Hematologickú
ambulanciu naprojektoval v rámci laboratória. Keì som
sem pri‰iel v októbri 2011, tak mi pridelili práve jeho
b˘valú pracovÀu, veºkú, svetlú a veºkorysú. Je to nielen
pracovÀa s mikroskopom, ale zároveÀ aj ambulantná
miestnosÈ. V Anglicku nie je zjednotené, kto popisuje tre-
panobiopsie a sú pracoviská, kde to robí hematológ. Jed-
n˘m tak˘m je i Worthing. Veºmi oceÀujem túto moÏnosÈ
môjho poznávania a vzdelávania pod vedením mojich
kolegov. Sú prípady, Ïe poãas ambulancie potrebujem
prezrieÈ nátery a rezy kostnej drene – s mikroskopom
v ambulancii je to veºmi jednoduché a bez akéhokoºvek
zdrÏovania. V in˘ch nemocniciach to nebolo moÏné.
Cítim sa znovu ako v pôvodnej budove KHaT na Parti-

Kongresy • Sympozia • Konference • Studijní pobyty

Dr. Konrad Sigmund Rodan (Rosenberg) – 
v˘znamn˘ anglick˘ hematológ z âeskoslovenska
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zánskej ulici, ktorú projektoval prof. Hrubi‰ko, nestor slo-
venskej hematológie, vo veºmi podobnom duchu trojjedi-
nej hematológie (klinická, laboratórna a transfúziológia).

Dr. Konrad Rodan spromoval na Nemeckej univerzite
v Prahe v roku 1938. Od svojich nemeck˘ch spoluÏiakov
sa dozvedel, Ïe ho prenasleduje Gestapo kvôli jeho Ïidov-
skému pôvodu. Spolu s in˘mi kolegami vìaka ochotnému
dekanovi predãasne spromoval a utiekol cez Britské vysla-
nectvo v Krakove do Lond˘na okºukou cez ·védsko.
Podºa osobn˘ch zápiskov Dr. Rodana anglická vláda veºmi
‰tedro podporovala uteãencov z âSR, aby vykompenzo-
vala svoju fatálnu historickú chybu, ktorú spravila pod -
pisom Mníchovskej dohody v 1938. Svojou veºkou usi-
lovnosÈou a schopnosÈou sa v Lond˘ne prepracoval
z dobrovoºného pracovníka v laboratóriu na postgraduál-
neho ‰tudenta v London Hospital. Tu sa mu podarilo poãas
vojny ukonãiÈ postgraduálne ‰túdium laboratórnej medi-
cíny. Neskôr sa ‰pecializoval na hematológiu
a mikrobiológiu. Pred ukonãením vojny sa dobrovoºne pri-
hlásil do konvoja povojnovej obnovy âeskoslovenska –
První zdravotní v˘prava, organizovaného âeskosloven-
skou vládou v Lond˘ne. Bol prv˘m ãeskoslovensk˘m
lekárom, ktor˘ sanoval koncentraãn˘ tábor Terezín. Ako
mikrobiológ rie‰il hroziacu epidémiu. Pri obhliadke m⁄t-
vych väzÀov objavili a zachránili e‰te veºa Ïiv˘ch ºudí.
Tieto záÏitky sa zachovali v jeho vlastn˘ch memoároch,
ktoré mi poskytla pani Audrey Rodanová, vdova po
Dr. Rodanovi. Dr. Rodan si vysoko váÏil svojich kolegov
laborantov. Bol veºmi obºúben˘. Hoci odi‰iel do dôchod-
ku v roku 1978 na protest proti nevhodn˘m reformám
v NHS, dodnes s úctou a radosÈou na neho spomínajú.

NHS je najväã‰í zamestnávateº v Európe. V súãasnosti
zamestnáva 1,7 milióna ºudí. Tento systém vznikol v roku
1946 ako odozva na potreby britského národa poãas 2.
svetovej vojny vybudovaÈ ‰piãkové zdravotníctvo dostup-
né kaÏdému. Táto pôvodná my‰lienka sa pomaly vytráca
a súãasne vysoké finanãné nároky na poskytovanie bez-
platnej zdravotnej starostlivosti nútia britskú vládu dôraz-
ne reformovaÈ NHS systém. Veºa sa diskutuje o moÏnej
privatizácii, av‰ak laboratória sú uÏ v plnom privatizaã-
nom procese, ktor˘ ur˘chºuje zluãovanie nemocníc. Poãas
krátkeho obdobia 3 rokov som bol svedkom dosÈ nároã-
ného a stresujúceho zluãovania Guy’s and St Thomas’
Hospital s King College Hospital, Whipps Cross Hospi-
tal a Newham Hospital s St Bartholomew and The Roy-
al London Hospital a Worhing Hospital s St Richard’s
Hospital v Chichestri. Podobne pocity sme preÏívali
s kolegami, keì sa zluãovali v‰etky nemocnice
v Bratislave do jednej fakultnej nemocnice. Poãas tohto
prechodného obdobia je chod oddelenia v˘razne naru‰o-
van˘ organizaãn˘mi zmenami.

Na‰iel som veºké povzbudenie v Ïivotnej ceste
a v diele Dr. Rodana. Moje rozprávanie by som rád ukon-
ãil slovami Bohdana Warchala, slovenského husºového
virtuóza tieÏ rodáka zo Sliezska: “Ja nepoznám hudbu
ºudovú, jazzovú alebo klasickú. Ja poznám iba hudbu dob-
rú alebo zlú.” Chcel by som iba dodaÈ, Ïe to iste platí
i o hematológii.

Dr. Pavel Kotouãek, hematológ 
a transfúziológ, Worthing, 8. 6. 2012
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Rizikové faktory pro vznik venózního tromboembolis-
mu (VTE) u hospitalizovan˘ch dûtí nebyly zatím dosta-
teãnû studovány validními diagnostick˘mi metodami. Pfii-
tom recentní data ukazují, Ïe incidence pediatrického
VTE dramaticky narÛstá. Tím se také zvy‰ují následky
prodûlané hluboké Ïilní trombózy (DVT) a plicního
embolismu (PE). Rizika dlouhodobé plicní insuficience
po PE u dûtí zÛstávají nedefinována. Systematick˘ pfie-
hled pediatrické literatury ukázal, Ïe alespoÀ u 20 % dûtí
se po konãetinové DVT vyvine posttrombotick˘ syndrom
(PTS), syndrom chronické Ïilní insuficience spojen˘ ãas-
to s omezením fyzick˘ch aktivit odpovídajících vûku. To
mÛÏe mít kritick˘ dopad pro normální rÛst a v˘voj. Pro
pediatrické pacienty také chybí doporuãení pro prevenci
VTE vzniklé pfii hospitalizaci. U dospûl˘ch pacientÛ jsou
tato opatfiení dobfie stanovena a potvrzena randomizova-
n˘mi kontrolovan˘mi klinick˘mi studiemi.

Cílem této práce bylo: (1) urãit rizikové faktory pro
vznik VTE u hospitalizovan˘ch dûtí pomocí jednoústav-
ní kontrolované studie metodou pfiípad-kontrola; (2) pou-
Ïít diagnostické validaãní metody k pfiekonání limitací
Mezinárodní klasifikace chorob, 9. vydání (ICD-9), zahr-
nující data pfii propu‰tûní; (3) rozli‰it vznik VTE pfied hos-
pitalizací proti zaãátku VTE pfii hospitalizaci (pre-hospi-
tal versus in-hospital).

Soubor, metody, v˘sledky. Jde o retrospektivní ana-
l˘zu dat z lékafiské dokumentace dûtí (ve stáfií od naro-
zení do 21 rokÛ) hospitalizovan˘ch v 300lÛÏkovém pedi-
atrickém centru Dûtské nemocnice University
Colorado-Denver. USA, v dobû od 1. ledna 2008 do 31.
prosince 2009. Kódy diagnóz pfii propu‰tûní zahrnovaly
VTE podle ICD-9 (skupina: pfiípady) a pacienty bez této
diagnózy (skupina: kontroly). Podrobnû je uvedena loka-

lizace trombóz, metody prÛkazu, souvislost s hospi tali -
zací, vznikem trombóz po pfiíjmu, délka hospitalizace
a pfiíãinné souvislosti Statistická anal˘za definovala distri-
buci kontinuálních promûnn˘ch, frekvenci a proporce
kategorick˘ch promûnn˘ch, které pak byly porovnány
mezi skupinou pfiípady a skupinou kontroly pomocí cíle-
n˘ch statistick˘ch metod.

V˘sledky. V rámci studie bylo verifikováno 78 pfiípa-
dÛ VTE u dûtí pfii hospitalizaci v prÛbûhu 7letého sledo-
vání po aplikaci definovan˘ch validaãních kritérií. Tomu
odpovídá prÛmûrná incidence 5 na 10 000. Medián doby
od zaãátku hospitalizace do diagnózy VTE byl 7 dní (roz-
mezí 1–73 dnÛ). Logistická regresivní anal˘za ukázala,
Ïe statisticky signifikantními nezávisl˘mi rizikov˘mi fak-
tory pro VTE pfiíhody vzniklé pfii hospitalizaci byly:
mechanická ventilace, systémová infekce a délka hospi-
talizace 5 dní nebo více. Pfii uÏití tûchto faktorÛ
v rizikovém modelu byla post-test pravdûpodobnost Ïil-
ního tromboembolismu 3,5 %. V diskusi uvádûjí autofii
také nûkteré klíãové limitace uvedené práce, jako je retro-
spektivní povaha anal˘zy a nesledování pacientÛ po pro-
pu‰tûní z nemocnice. ZmiÀují téÏ nûkolik spí‰e men‰ích
limitací. 

Závûr. Práce poskytuje vysoce kvalitní data
o rizikov˘ch faktorech pro vznik venózního tromboem-
bolismu u dûtí bûhem hospitalizace. Zji‰Èuje statisticky
v˘znamné nezávislé faktory, které mohou v budoucích
prospektivních multicentrick˘ch studiích poskytnout
základ pro stratifikaci zamûfiené na primární prevenci
pediatrického Ïilního tromboembolismu u vysoce riziko-
vé skupiny pacientÛ.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

V˘bûr z tisku a zprávy o knihách

Risk factors for in-hospital venous thromboembolism in children: a case-control study employing diagnostic
validation
Brian R. Branchford1, Peter Mourani, Lalit Bajaj, et al.
Department of Pediatrics, Section of Hematology/Oncology/Bone Marrow Transplantation, University of Colorado-
Denver and Children’s Hospital Colorado, Aurora, CO; University of Colorado Hemophilia and Thrombosis Center,
Aurora, CO; Department of Pediatrics, Section of Critical Care, University of Colorado-Denver and Children’s Hos-
pital Colorado, Aurora, CO; et al.
Haematogica, 1 April 2012, Vol. 97, No. 4, pp. 509-515 
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Pfies velké pokroky v chelataãní léãbû zÛstává proble-
matika léãby pfietíÏení organismu Ïelezem stále velk˘m
problémem u osob závisl˘ch na opakovan˘ch transfuzích.
V bûÏné souãasné praxi jsou uÏívány preparáty úãinné pro
mnoho pacientÛ (deferoxamin, deferasirox a deferipron).
Efektivní chelataãní léãbu pfiineslo zejména zavedení
perorálních chelátorÛ, mají v‰ak také svoje vymezení,
zejména z pohledu na optimální dávkování, neÏádoucí
vedlej‰í úãinky a plnou compliance. 

Pfiedmûtem této práce je klinická studie fáze 2
s nov˘m perorálním chelátorem FBS0701. Jde o látku
z tfiídy desazadesferrithiocinÛ, která v pfiedchozích prek-
linick˘ch studiích vykazovala vysokou afinitu
a selektivitu pro vazbu Ïeleza. Klinická studie fáze 1
vykázala bezpeãnost, tolerabilitu a farmakokinetiku a dala
pfiedpoklad pro dal‰í klinické vyhodnocení (Haematolo-
gica 2011; 96(4): 521–525). Cílem této studie bylo stano-
vit bezpeãnost, tolerabilitu a farmakodynamiku, vãetnû
odpovûdi na dávku FBS0701 u dospûl˘ch osob
s anémiemi dependentními na transfuze.

Soubor, metody a v˘sledky. Jde o multicentrickou,
randomizovanou a otevfienou studii u dospûl˘ch osob
s pfietíÏením Ïelezem po transfuzích, vyÏadujících chela-
taãní léãbu. Pacienti byli z 9 center v USA, Itálie, Velké
Británie, Turecka a Thajska. Byli sledováni od záfií 2010
do února 2011. Dostávali FBS0701 v kapslích po dobu 24
t˘dnÛ. Ve studii bylo stratifikováno celkem 51 pacientÛ
ve vûku medián 27,6 rokÛ (rozmezí 18–48 rokÛ). 24 paci-
entÛ dostalo dávku 14,5 mg/kg dennû, 27 pacientÛ 29
mg/kg dennû. Primární hematologické diagnózy byly nej-
ãastûji thalassemia major, u 3 osob srpkovitá anémie. Pfie-
tíÏení Ïelezem po transfuzích bylo definováno stanove-
ním koncentrace Ïeleza v játrech (liver iron concentration
LIC) metodou kvantitativní anal˘zy R2 MRI FerriScan;
≥ 3,5 mg/g (suché hmotnosti) nebo hladinou ferritinu
v séru > 5 ng/ml.

V˘sledky. Studii dokonãilo 49 pacientÛ (96 %)

z celkov˘ch 51 pacientÛ, v‰ichni dostali alespoÀ 1 dávku
FBS0701. Preparát byl v‰eobecnû dobfie tolerován pfii
obou dávkách. Nedo‰lo k závaÏn˘m vedlej‰ím pfiíhodám,
pfii tom nebyl rozdíl ve frekvenci nebo závaÏnosti
v závislosti na dávkování. V souvislosti s léãbou byla
zaznamenána nauzea, zvracení, bolesti bfiicha a prÛjem
u < 5 % pacientÛ. PrÛmûrná hodnota sérového kreatini-
nu se v˘znamnû nezmûnila od v˘chozích hodnot nebo
mezi obûma srovnávan˘mi skupinami. Transaminázy se
zv˘‰ily u 8 pacientÛ (16 %). U tfií z nich ‰lo o nové pfií-
pady hepatitidy C bûhem studie pfii transfuzích z jedné
krevní banky a u pûti pacientÛ byla abnormální v˘chozí
hodnota ALT. PrÛmûrná 24t˘denní zmûna v koncentraci
Ïeleza v játrech (�LIC) pfii 14,5 mg/kg/den byla +3,1 mg/g
(suché hmotnosti); 29 % dosáhlo pokles LIC. PrÛmûr
∆LIC pfii 29 mg/kg/den byl -0,3mg/g (suché hmotnosti);
44 % dosáhlo pokles v LIC (P < 0,03 pro ∆LIC mezi
podávan˘mi denními dávkami).

Závûr. Studie úãinku nového perorálního chelátoru
FBS0701 vykázala bezpeãnost a dobrou tolerabilitu
v terapeutick˘ch dávkách pfii podávání 24 t˘dnÛ, pfiízni-
vou pfii srovnání s ostatními perorálními chelátory. Byla
pozorována jasná na dávce závislá odpovûì. Nebyl pozo-
rován rozdíl ve vedlej‰ích neÏádoucích pfiíhodách, vãet-
nû hladin sérového kreatininu a transamináz. Vy‰‰í dáv-
ky FBS0701 by mohly vést k bezpeãnému sníÏení
koncentrace Ïeleza v játrech u vût‰í ãásti pacientÛ.

K práci se vztahuje komentáfi: Ali T.Taher and Kha-
led M. Musallam: A new chelator in the house. Blood,
5 April 2012; 119 (14), 3191-3192. Srovnává v˘sledky
dosaÏené s nov˘m perorálním chelátorem FBS0701
a vedlej‰í projevy se zku‰enostmi s deferasiroxem. Uza-
vírá podnûtn˘m námûtem na vedení dal‰í prohloubené kli-
nické studie.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

A phase 2 study of the safety, tolerability, and pharmacodynamics of FBS0701, a novel oral iron chelator, in
transfusional iron overload
Ellis J. Neufeld, Renzo Galanello, Vip Viprakasit, et al.
Children’s Hospital, Harvard University, Boston, MA; Universita degli Studi di Cagliari, Cagliari, Italy; Siriraj Hos-
pital, Mahidol University, Bangkok, Thailand; et al.
Blood, 5 April 2012, Vol. 119, No. 14, pp. 3263-3268
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CD33 je myeloidní antigen (Ag) exprimovan˘ na blas-
tick˘ch buÀkách vût‰iny pacientÛ s akutní myeloidní leu-
kemií. Je  terãem pro gemtuzumab  ozogamicin (GO), coÏ
je  rekombinantní humanizovaná  anti-CD33 protilátka
spojená s cytotoxick˘m protinádorov˘m antibiotikem
calicheamicinem. V tomto konjugátu se protilátka váÏe
a je osvojována  buÀkami exprimujícími CD33 antigen.
Klinická úãinnost GO byla zpoãátku prokázána u paci-
entÛ s relapsem  CD AML. PfiestoÏe  studie  in vitro uka-
zovaly na pfiím˘ vztah mezi expresí CD33 a GO-induko-
vanou cytotoxicitou, byla data v korelaãních  klinick˘ch
GO studiích u dospûl˘ch s relapsovou AML rozporná.
Recentní data 15 klinick˘ch studií pfiepokládají preferenã-
ní úãinnost  GO u vybrané populace s AML. Proto vzrÛstá
zájem urãit,  která podskupina pacientÛ by mohla mít  nej-
vût‰í prospûch.od této látky.

Cílem této studie bylo urãit variabilitu exprese CD33
a charakteristik  choroby u pediatrické AML. Anal˘za se
zab˘vala  kvantifikací exprese CD33 na povrchu leuke-
mick˘ch blastÛ prospektivnû a urãením korelace hladin
exprese  tohoto Ag s charakteristikami choroby
a klinick˘m v˘sledkem v kontextu 2 následn˘ch studií
s GO v rámci Dûtské onkologické skupiny COG  (Child-
ren´s Oncology Group). 

Soubor, metody a v˘sledky. Autofii vyhodnotili expre-
si CD33 u 619 pediatrick˘ch pacientÛ s de novo AML.
Pacienti byli stratifikování do rizikov˘ch skupin podle
cytogenetick˘ch a molekulárních abnormalit. Skupina
s nízk˘m rizikem zahrnovala pacienty s core binding fak-
torem (CBF) AML �t(8;21) nebo inv(16)/t(16;16)� a/nebo
s nukleofosminem-1 (NPM1) nebo mutacemi CEBPA bez
mutací FLT3/ITD. Skupina s vysok˘m rizikem zahrnova-
la pacienty s vysok˘m  podílem (> 0,4) alelické mutace
FLT3/ITD+ a/nebo monosomii 5, del (5q) nebo mono-
somii 7. Ostatní pacienti byli oznaãeni jako standardní
riziko (tj. intermediární riziko). Studie vyhodnotila expre-

si CD33 u 619  pacientÛ s pediatrickou de novo AML.
Exprese  CD33  byla vyjádfiena  jako CD33 MFI (mean
fluorescent intensity). V̆ sledky: U blastické populace se
li‰ila víc neÏ 2-log krát; medián  MFI 129  (rozmezí
3-1550.  Pro úãely klinické korelace byla studovaná popu-
lace rozdûlena do 4 kvartilÛ,  1-4  (Q1-4) na  základû
exprese CD33  Hladiny  exprese  CD33 byly korelovány
s demografick˘mi daty, laboratorními nálezy pfied léãbou,
charakteristikou choroby a dále s molekulárními prognos-
tick˘mi faktory. Vysoká exprese CD33 byla spojena
s vysoce rizikov˘mi mutacemi FLT3/ITD (P <0,001).
a byla   inverznû spojena s nízko rizikovou chorobou
(P < 0,001). Podíly kompletní remise (CR) byly po -
dobné, ale pacienti v kvartilu Q4 mûli signifikantnû
niÏ‰í celkové pfieÏití  (OS) 57 % ± 16 % vs.  77 % ± 7 %,
P = 0,002). V multivariantní anal˘ze  zÛstávala vysoká
expresse CD33 signifikantním prediktorem celkového
pfieÏití (P = 0,011) a pfieÏití bez choroby (DFS) od kom-
pletní remise do relapsu nebo úmrtí (P = 0,038).

ProtoÏe  v‰ichni pacienti v této studii dostávali v léãbû
GO, nedovolují získaná data uãinit závûry o vztahu mezi
hladinami exprese CD33 a odpovûdí na tuto látku.

Závûr. Tato rozsáhlá prospektivní studie ukázala  sig-
nifikantní variabilitu exprese povrchové CD33 u pediat -
rické de novo AMl.   Vysoká exprese  CD33 je spojena
s nepfiízniv˘mi rysy choroby a je nezávisl˘m predikto-
rem hor‰ího v˘sledku, zvlá‰tû doby  pfieÏití bez choroby
(DFS). V̆ sledky pfiispívají k pochopení  v˘znamu CD33
u pediatrické AML. Mají dÛleÏit˘ dopad pro  plánování
a interpretaci studií zamûfien˘ch na cílenou terapii,  jako
je gemtuzumab ozogamicin. Korelace mezi expresí CD33
a odpovûdí na gemtuzumab ozogamicin je souãasnû  pfied-
mûtem  studia.

Prof. MUDr. Otto  Hrodek,  DrSc.

Correlation of CD33 expression level with disease characteristics and response to gemtuzumab ozogamicin
containing chemotherapy in childhood AML
Jessica A. Pollard, Todd A. Alonzo, Michael Loken, et al.
Fred Hutchinson Cancer Research Center, Seattle, WA; University of Washington, Seattle, WA; University of Southern
California Keck School of Medicine, Los Angeles, CA; et al
Blood, 19 April 2012, Vol. 119, No. 16, pp. 3705-3711
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Diamondova-Blackfanova anémie (DBA) je vzácn˘
vrozen˘ syndrom selhání kostní dfienû (IBMFS) charak-
terizovan˘ aplazií ãerven˘ch krvinek a kongenitálními
anomáliemi. Má ‰irokou variabilitu v klinickém obraze,
rodinné anamnéze a odpovûdi na terapii. Literární údaje
poskytují zprávy o v˘skytu zhoubn˘ch nádorÛ a pre dis -
posici pro akutní myeloidní leukemii (AML) a myelo -
dysplastick˘ syndrom (MDS) hlavnû v mladém vûku pfii
diagnóze a obecnû se ‰patn˘mi v˘sledky. Dosavadní zprá-
vy neumoÏnily kvantifikovat specifická rizika pro zhoub-
né nádory pfii mal˘ch souborech nemocn˘ch.

Pfiedmûtem této práce je anal˘za dat nejvût‰ího zná-
mého registru DBAR (The Diamond Blackfan Anemia
Registry of North America), kter˘ má > 600 pacientÛ
a pfiibliÏnû dvacetileté sledování. Byl zaloÏen v r. 1991,
aby usnadnil komplexní podchycení klinické epidemio-
logie a patofyziologie. Tato databáze byla vyuÏita
k systematické klasifikaci typu maligních nádorÛ a vûku
pacientÛ pro kvantifikaci kumulativní incidence a podílÛ
rizika. V rámci studie byla porovnána také rizika zhoub-
n˘ch nádorÛ u DBA s jin˘mi syndromy selhání kostní dfie-
nû, zejména Fanconiho anémie (FA) a kongenitální dys-
keratózy (DC).

Soubor, metody a v˘sledky. Soubor analyzuje data od
608 pacientÛ, ktefií byli zafiazeni do registru (DBAR) od
listopadu 1991 do srpna 2010. Kvantifikace incidence pro
kaÏd˘ specifick˘ typ zhoubného nádoru u pacientÛ s DBA
byla porovnána s obecnou populací podle programu
SEER 9 (US Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program). Medián vûku pfii diagnóze DBA byl 3
mûsíce (rozmezí od narození do 30 rokÛ) a do poslední-
ho sledování 18 rokÛ (rozmezí < 1–69 rokÛ). Pacienti
pocházeli z rÛzn˘ch etnick˘ch skupin, ãíselnû vyjádfie-
no: 70 % bûlo‰i, zbytek ostatní. 60 pacientÛ zemfielo a 62
z celkového poãtu dostalo transplantaci krvetvorn˘ch
kmenov˘ch bunûk (BMT). 

V˘sledky. 17 pacientÛ, ktefií nedostali BMT, mûlo
jeden nebo více zhoubn˘ch nádorÛ, vãetnû 15 se „solid-
ními” tumory a 2 s akutní myeloidní leukemií s hrub˘m
pomûrem zhoubného nádoru ve 3 %. PrÛmûrn˘ vûk mani-
festace prvního zhoubného nádoru byl 41 rokÛ (rozmezí
13–64 rokÛ). Zhoubné nádory zahrnovaly: 3 adenokarci-

nomy tlustého stfieva, 2 osteogenní sarkomy, 2 karcino-
my prsu, 2 squamózní karcinomy (1 orální, 1 vaginální),
po jednom pacientu nehodgkinsk˘ lymfom, sarkom mûk-
ké tkánû, karcinom uteru, cervikální karcinom, testikulár-
ní karcinom, chondroidní meningiom plic, melanom. U 2
pacientÛ byla AML a u 4 MDS (u jednoho z nich progre-
se do AML). Dva pacienti s posttransplantaãním nádorem
byli z anal˘zy vyfiazeni, jeden s karcinomem rekta za 15
let po BMT a jeden s osteogenním sarkomem za 2 roky
po BMT, jin˘ pacient s bazocelulárním karcinomem byl
vyfiazen, protoÏe v SEER databázi nebyla komparativní
data. Relativní riziko v‰ech maligních nádorÛ (mimo
MDS) u DBA bylo signifikantnû zv˘‰eno (5,4krát) ve
srovnání s celkovou populací.

Pomûr mezi pozorovan˘m a oãekávan˘m poãtem (O/E
ratio) kombinovanû pro v‰echny zhoubné nádory byl 5,4
(P < 0,05); signifikantní 36,2 pro adenokarcinom tlusté-
ho stfieva, 32,6 pro osteogenní sarkom, 12 pro karcinom
Ïenského genitálu, 27,9 pro AML a 287 pro MDS. Cel-
ková kumulativní incidence zhoubn˘ch nádorÛ (pfii vylou-
ãení MDS) byla 22 % pfii vûku 46 rokÛ, (5 % AML, 16
% solidní nádory). Medián celkového pfieÏití pro v‰ech-
ny pacienty byl 56 rokÛ (49–62 rokÛ). Genotypizace byla
provedena u ãásti nemocn˘ch. Zji‰tûny mutace genu ribo-
zomálního proteinu známé ve spojení s DBA. Sledování
predisposice pro maligní nádory u 2 dal‰ích vrozen˘ch
syndromÛ selhání kostní dfienû, Fanconiho anémie
a kongenitální dyskeratózy, vykázalo rozdíly. Riziko
v˘skytu maligních nádorÛ u DBA se jevilo jako niÏ‰í neÏ
u Fanconiho anémie nebo kongenitální dyskeratózy.

Závûr. Práce je prvním kvantitativním zji‰tûním inci-
dence zhoubn˘ch nádorÛ u Diamondovy-Blackfenovy
anémie ve srovnání s obecnou populací. Analyzuje demo-
grafické charakteristiky, specifické typy nádorÛ
a hematologické malignity Zahrnuje pfiibliÏnû dvacetile-
t˘ soubor pacientÛ a prospektivní sledování podle nej-
vût‰ího známého amerického registru. Autofii podtrhují
potfiebu poskytovat tûmto pacientÛm vhodné poradenství
a sledování zamûfiené na neoplastické komplikace. Zaãí-
nají znaãnû dfiíve neÏ u ostatní populace.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Incidence of neoplasia in Diamond Blackfan anemia: a report from the Diamond Blackfan Anemia Registry
Adrianna Vlachos, Philip S. Rosenberg, Eva Atsidaftoset et al
Steven and Alexandra Cohen Children’s Medical Center of New York, Hematology/Oncology and Stem Cell Trans-
plantation, New Hyde Park, NY; The Feinstein Institute for Medical Research, Manhasset, NY; Hofstra North Sho-
re–Long Island Jewish School of Medicine, Hempstead, NY; et al.
Blood, 19April, 201, Vol. 11, No. 16, pp. 3815-3819
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Chronická myeloidní leukemie (CML) se stala pfiíkla-
dem hematologické malignity, u které efektivní cílená léã-
ba tyrozinkinázov˘mi inhibitory (TKI) zmûnila úhel
pohledu na ‰ífii terapeutick˘ch moÏností. Alogenní trans-
plantace hematopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk (HCT)
zÛstává jedinou potenciální kurativní terapií u pacientÛ
v chronické fázi CML. Pfiiná‰í dlouhodobé pfieÏití bez
nemoci (DFS) ve 30 % aÏ 70 % ve vztahu k vûku, stavu
onemocnûní pfii transplantaci, dobû od diagnózy do trans-
plantace a k dárcovskému zdroji. Av‰ak pfiíznivé v˘sled-
ky a profily vedlej‰ích úãinkÛ pfii léãbû imatinibem
a novûji pfii uÏití TKI druhé generace (dasatinib
a nilotinib) posunuly pohled na uÏití HCT i u star‰ích
pacientÛ, ktefií jsou nejãastûj‰í vûkovou skupinou s tímto
onemocnûním.

Pfiedmûtem této práce je anal˘za v˘sledkÛ léãby
CML u pacientÛ ve vûku 40 let nebo star‰ích, ktefií byli
pfiedáni do Centra pro mezinárodní v˘zkum krve
a transplantaci dfienû CIBMTR v dobû od r. 2001 do 2007,
tj. v období vstupu imatinibu do klinické praxe. Zahrnu-
je dopad vûku na v˘sledky po transplantaci v éfie inhibi-
torÛ tyrozinkinázy. Cílem bylo pfiispût ke klinickému roz-
hodování pfii naãasování HCT u star‰ích pacientÛ s CML.

Soubor, metody a v˘sledky. Studie pfiedstavuje nejvût-
‰í soubor CML pacientÛ v éfie imatinibu, ktefií dostali pfií-
pravn˘ reÏim redukované intenzity (RIC) nebo nemyelo -
ablativní reÏim (NMA) pfied transplantací buì od HLA
identického sourozence, nebo od nepfiíbuzenského dárce
(URD). Celkovû bylo identifikováno 306 pacientÛ ze 125
center. Vyfiazeni byli pacienti, ktefií dostali transplantát
z pupeãníkové krve, nikoliv v‰ak ti, ktefií dostali dfiíve auto-
logní transplantát. Pro anal˘zu byli rozdûleni do 3 podsku-
pin: vûk 40 aÏ 49 rokÛ (n =117; 38 %); 50 aÏ 59 rokÛ
(n =119; 39 %); a 60 rokÛ nebo star‰í (n = 70; 23 %). Pfií-
pravné reÏimy jsou podrobnû popsány. Koneãn˘mi body
studie byly: hematopoetická úprava, v˘skyt akutní
a chronické GVHD, mortalita vztaÏená k léãbû (TRM),
incidence relapsu, pfieÏití DFS a celkové pfieÏití (OS).
Podrobnû popsány metody statistického hodnocení.

V˘sledky: Vût‰ina pacientÛ (74 %) mûla pfied HCT
terapii imatinibem buì samotn˘m nebo v kombinaci

s jinou cytotoxickou chemoterapií, interferonem nebo
s TKI druhé generace. Pfii transplantaci byla vût‰ina paci-
entÛ ve stáfií 40 aÏ 49 rokÛ v chronické fázi l (74 %)
ve srovnání s 31 % ve stáfií 60 rokÛ a více. Sourozenci
byli dárci dfienû u 56 % pacientÛ star˘ch 40 aÏ 49 rokÛ;
ostatní podskupiny mûli více nepfiíbuzensk˘ch dárcÛ. Vût-
‰ina dostala ‰tûp z periferní krve a pfiípravu redukované
intenzity (RIC) ve v‰ech vûkov˘ch skupinách. V dobû
anal˘zy pfieÏívalo 150 pacientÛ v rozmezí 2 a 105 mûsí-
cÛ (medián 48 mûsícÛ). Tfiíleté celkové pfieÏití
v jednotliv˘ch vûkov˘ch podskupinách bylo 54 %, 52 %
a 41 %; akutní GVHD stupnû II-IV v den +100 26 %, 32
% a 32 %; chronická GVHD 58 %, 51 % a 43 %. Jedno-
letá mortalita vztaÏená k léãbû byla podobná ve v‰ech
podskupinách (18 %, 20 % a 13 %). Pfiíãiny úmrtí se leh-
ce li‰ily mezi vûkov˘mi podskupinami. V nejmlad‰í pod-
skupinû (vûk 40–49 rokÛ) byl nejãastûj‰í pfiíãinou úmrtí
relaps (21 %), orgánové selhání (21 %) a infekce (13 %).
Nejstar‰í podskupina mûla vy‰‰í incidenci úmrtí ve vzta-
hu k CML (44 %) s GVHD (19 %) a orgánov˘m selhá-
ním (14 %). Graf dokládá, Ïe celkové tfiíleté pfieÏití
u pacientÛ s imatinibem pfied HCT bylo 56 % (rozmezí
49–63%) ve srovnání s 37% (rozmezí 26–48 %) u tûch,
co nedostávali imatinib (P = 0,004). U pacientÛ
v chronické fázi l byly relapsy a pfieÏití bez nemoci
podobné v jednotliv˘ch podskupinách.

Závûr. Data získaná v této studii ukázala, Ïe alogenní
transplantace kmenov˘ch krvetvorn˘ch bunûk pfií podá-
ní redukovaného pfiípravného reÏimu u pacientÛ ve vûku
40 aÏ 75 rokÛ s chronickou fází l chronické myeloidní leu-
kemie mÛÏe udrÏet pod kontrolou riziko relapsu
s pfiijatelnou toxicitou a pfieÏití v souhlasu s ãetn˘mi zprá-
vami, které ukazují úãinnost transplantace u chronické
myeloidní leukemie rezistentní na imatinib. Pfiíznivá zji‰-
tûní v této anal˘ze indikují rychlou aplikaci transplanta-
ce u star‰ích pacientÛ s CML rezistentní na tyrozinkiná-
zové inhibitory, zvlá‰tû pokud jsou stále v 1. kompletní
remisi.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Reduced intensity conditioning is superior to nonmyeloablative conditioning for older chronic myelogenous
leukemia patients undergoing hematopoietic cell transplant during the tyrosine kinase inhibitor era
Erica Warlick, Kwang Woo Ahn, Tanya L. Pedersen, et al.
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Pfies v˘znamné úspûchy v léãbû akutní lymfoblastic-
ké leukemie (ALL) u dûtí zÛstávají relapsy stále studo-
vanou otázkou ve vztahu k pfieÏití bez selhání (EFS)
a k celkovému pfieÏití (OS). Nûkteré prognostické fakto-
ry byly identifikovány, dal‰í jsou stále pfiedmûtem studií,
jako pfiítomnost fusních transkriptÛ na molekulárnû geno-
vé úrovni. V tomto kontextu mají zvlá‰tní postavení pedi-
atrické ALL s fuzním genem t(12;21) (p13; q22) [fúze
ETV6/RUNX1]. Prognostick˘ dopad u pacientÛ
s pozitivním transkriptem je ‰iroce diskutován se zamû-
fiením na ãastost pozdních relapsÛ pfii dobrém celkovém
pfieÏití. (Forestier E., Heyman M., et al.: Br. J. Haematol.
2008; 140(6), 665–672). Autofii také uvádûjí zv˘‰enou
frekvenci extramedulárních relapsÛ, vãetnû testikulárních
a ovariálních. Byla poloÏena otázka, zda by mûlo v˘znam
prognostické vûtvení pacientÛ s ALL pfii pozitiv-
ním transkriptu ETV6/RUNX1.

Pfiedmûtem práce jsou dlouhodobé v˘sledky studie
relapsÛ u pacientÛ s ETV6/ UNX1 pozitivní ALL, zafia-
zen˘ch na zaãátku do léãby podle protokolu FRALLE 93
( FRench group for childhood ALL). Dal‰ím zámûrem
bylo identifikovat nûkteré prognostické faktory, které se
vztahují k aktuálnímu terapeutickému pfiístupu u pozdních
relapsÛ.

Soubor, metody a v˘sledky. Do studie byly zafiazeny
dûti od 0 do 20 rokÛ s neléãenou ALL; nezafiazeny byly
dûti s ALL L3 nebo Downov˘m syndromem. Celkem bylo
ve studii od 1. ãervna 1991 do 31. prosince 1999 1.395
dûtí léãen˘ch dle protokolu FRALLE v 18 francouzsk˘ch
pediatrick˘ch centrech a v jednom centru v Belgii. Kro-
mû bûÏn˘ch vy‰etfiení bylo od roku 1995 provádûno tes-
tování na 4 fúzní transkripty ( ETV6-RUNX1, BCR-ABL,
E2A-PBY1, MLL-AF4). Studie byla zamûfiena na
ETV6/RUNX1 pozitivní dûti, které relapsovaly. Byla
porovnána kumulativní incidence relapsu u pozitivních
versus negativních pacientÛ, oddûlenû izolovan˘ch
v CNS, v kostní dfieni (isolované nebo kombinované)
a ostatní, dále testikulární. Celkové v˘sledky
u ETV6/RUNX1 pozitivních a negativních byly porovná-
ny. Pacienti s relapsem byli klasifikováni do rizikov˘ch
skupin podle studie REZ-BFM 95/96. 

V̆ sledky. Mezi 1105 pacientÛ s ALL B linie po vyfia-
zení kojencÛ a pacientÛ s t(9;22) nebo t(4;11) mûlo 724
pacientÛ fúzní gen ETV6/RUNX1 (vût‰ina ostatních pfií-
padÛ byla diagnostikována pfied systematick˘m screenin-
gem). Z hlediska vûku, pohlaví, odpovûdi na prednizon,
kompletní remise a pfieÏití nebyl rozdíl mezi tûmito 724
pacienty a 381, ktefií nebyli testováni na ETV6/RUNX1.
Medián iniciálního poãtu leukocytÛ byl v‰ak u testované
skupiny vy‰‰í a víc pacientÛ bylo zafiazeno do skupiny
s nízk˘m rizikem u pacientÛ netestovan˘ch na
EVT6/RUNX1. Kompletní remisi (CR1) dosáhlo 186
(97,4 %) ze 191 pacientÛ s t(12;21), zatímco CR nedo-
sáhlo 6 (1,1%) z 533 pacientÛ EVT6/RUNX1- negativních.
Medián doby sledování po CR byl 9,9 rokÛ (8,3-11,4).
Pfiítomnost fuzního transkriptu ETV6/RUNX1 mûla v˘raz-
n˘ dopad na celkové pfieÏití po relapsu: 3leté pfieÏití 64,7
% u pozitivních versus 46,5 u negativních pfiípadÛ. 5letá
kumulativní incidence relapsÛ se v˘znamnû neli‰ila mezi
skupinou EVT6/RUNX1-pozitivních a negativních ALL
(19,4 a 19,6 %), ani podle pohlaví (u Ïenského 22 % ver-
sus 22 % u muÏského). Testikulární relaps byl mnohem
ãastûj‰í u EVT6/RUNX1-pozitivních pacientÛ (11,3 proti
4,9 u negativních pacientÛ). 5leté pfieÏití relapsÛ
u ETV6/RUNX1- pozitivní ALL dosáhlo 80,8 %, jestliÏe
k relapsu do‰lo po 36 mûsících po diagnóze (versus
31,2 %). V univariantní anal˘ze bylo Ïenské pohlaví spo-
jeno s hor‰ím pfieÏitím, pfii ãemÏ místa relapsu, vûk pfii
diagnóze, leukocytóza a strategie konsolidaãní léãby
nebyly v˘znamné. V multivariantní anal˘ze bylo
s celkov˘m v˘sledkem spojeno jen trvání první remise.

Závûr. Relapsy u ETV6/RUNX1-pozitivní ALL vzni-
kající po 36 mûsících po diagnóze mají v˘bornou prognó-
zu. Trvání první kompletní remise mÛÏe tak b˘t vodítkem
pro urãení strategie léãby relapsu u ETV6/RUNX1-pozi-
tivní leukemie. Testikulární relapsy mají zvlá‰È vysokou
frekvenci a dávají v úvahu uÏití primární léãby, která by
pfiekroãila testikulární bariéru a prodlouÏila sledování se
zvlá‰tním zájmem na screening gonád.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Excellent prognosis of late relapses of ETV6/RUNX1-positive childhood acute lymphoblastic leukemia: lessons
from the FRALLE 93 protocol
Virginie Gandemer, Sylvie Chevret, Arnaud Petit, et al.
Department of Pediatric Hematology/Oncology, University Hospital of Rennes, France; Department of Statistics of St
Louis Hospital and Paris Diderot University France; Department of Pediatric Hematology of Robert Debre Hospital
and Paris Diderot University, France; et al.
Haematologica. May 11, 2012; 97: doi:10.3324/ haematol.2011.059584
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Imunitní trombocytopenie (ITP) je onemocnûní proti-
látkami zprostfiedkované destrukce a inhibice krevních
destiãek. Z obecného pohledu jde o idiopatické onemoc-
nûní, u kterého není jasné, které imunitní faktory mají
vztah k predispozici, závaÏnosti a zvlá‰tû odpovûdi na léã-
bu. Autofii vyslovují hypotézu, Ïe dysregulace imunitní-
ho systému spoãívá ve zv˘‰ení nebo sníÏení hladin séro-
v˘ch imunoglobulinÛ (Ig) a mÛÏe zvy‰ovat závaÏnost
choroby pfii selhání léãby. Tyto alterace imunoglobulinÛ
mohou odráÏet zánûtliv˘ nebo aktivovan˘ imunitní stav,
kter˘ znesnadÀuje kontrolovat chorobu specifickou léã-
bou. 

Pfiedmûtem této studie je prÛfiezová anal˘za údajÛ
v databázi jednoho centra pro choroby krevních destiãek
(Weil Medical College of Cornell University, NY, USA),
se zamûfiením na pacienty s imunoglobuliny vy‰etfien˘-
mi pfii pfiíjmu do centra. Tyto hladiny jsou korelovány
s klinick˘mi v˘sledky, vãetnû odpovûdi na léãbu. 

Soubor, metody a v˘sledky. Celkovû byla k dispozici
data od 946 pacientÛ s ITP, z nichÏ u 775 byly stanove-
ny v˘chozí hladiny IgA, IgM a IgG. Populace byla pfie-
váÏnû Ïenská v prÛmûrném vûku 30 rokÛ (rozmezí 1–94
rokÛ). Medián hladin IgA byl 166 mg/dl (rozmezí
6,67–1,535 mg/dl). Celkovû 107 osob (13,8 %) mûlo zv˘-
‰en˘ IgA a 114 osob (14,7 %) mûlo nízk˘ IgA (normální
pásmo 70–312 mg/dl). Medián hladin IgM byl 114 mg/dl
(rozmezí 7–1550 mg/dl). Celkovû 29 osob (3,7 %) mûlo
zv˘‰en˘ IgM a 85 osob (11,0 %) mûlo nízk˘ IgM (nor-
mální pásmo 56–352 mg/dl). Medián hladin IgG byl 1120
mg/dl (rozmezí 128–6710 mg/dl). Celkovû 245 osob
(31,6%) mûlo zv˘‰en˘ IgG a 66 osob (8,5%) mûlo nízk˘
IgG (normální pásmo 639–1349 mg/dl). Pacienti byli
léãeni steroidy, IVIG nebo intravenózním anti-D nebo
dostávali kombinaci tûchto prostfiedkÛ. Celkem 223 paci-
entÛ (29 %) nedostávalo Ïádnou z tûchto 3 látek; proto

byl vzorek pacientÛ urãen˘ch pro anal˘zu odpovûdi na
standardní terapii redukován na 552 osob. Informace
o velkém krvácení chybûla u 11 pacientÛ (1 %).

V˘sledky. Osoby s hladinou IgA vy‰‰í neÏ medián
mûly signifikantnû vy‰‰í pfiedpoklad na selhání léãby stan-
dardními prostfiedky (steroidy, IVIG, a i. v. anti-D) neÏ
pacienti s hladinou v mediánu nebo niÏ‰í (37 ze 371; 14%;
vs. 22 ze 281. 8%; P = 0,03). Mûli také zv˘‰ené riziko vel-
kého krvácení (36 ze 378; 10 %; vs. 19 ze 386, 5 %;
P = 0,02). U osob s niÏ‰í hladinou IgM neÏ normální limit
selhala odpovûì na normální léãbu ãastûji neÏ u pacientÛ
s normální hladinou (12 ze 67, 18 %; vs. 44 ze 467, 9 %;
P = 0,05, av‰ak bez signifikantního rozdílu v selhání
odpovûdi na jednotliv˘ léãebn˘ prostfiedek. Byl zji‰tûn
trend ke zhor‰ené odpovûdi na splenektomii. Signifikant-
ní rozdíl v mediánu poãtu krevních destiãek byl pozoro-
ván u osob s hladinami IgG mimo normální pásmo, nebyl
v‰ak zaznamenán signifikantní rozdíl velkého krvácení
mezi osobami s nízk˘mi nebo normálními hladinami IgG
nebo mezi osobami s vysok˘mi a normálními hladinami
IgG.

Závûr. PrÛfiezová anal˘za jednoho velkého centra pro
ITP v USA ukázala souvislost mezi imunologickou dys-
regulací a rezistencí na standardní léãbu u ãásti populace
nemocn˘ch s ITP. Zv˘‰ené hladiny IgA nebo sníÏené hla-
diny IgM byly spojeny s vût‰í rezistencí. U osob s nízkou
hladinou IgM byl téÏ trend k hor‰í odpovûdi na splenek-
tomii. Pfii pohledu na limitace prÛfiezové anal˘zy mÛÏe
dal‰í v˘zkumné zamûfiení na moÏné mechanismy vlivu
imunitních abnormalit na prÛbûh nemoci, odpovûì na léã-
bu a krvácení pfiispût k hlub‰ímu pochopení patofyziolo-
gie ITP a vest k v˘voji racionálnûj‰í imunoterapie.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.

Abnormalities in IgA and IgM are associated with treatment-resistant ITP
Jon E. Arnason, Federico Campigotto, Donna Neuberg, and James B. Bussel, et al.
Beth Israel Deaconess Medical Center, Harvard Medical School, Boston, MA; Dana-Farber Cancer Institute, Boston,
MA; and Weill Cornell Medical Center, New York, NY, et al.
Blood, 24 May 2012, Vol. 119, No. 21, pp. 5016-5020
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Organizace
poãet produkãních zafiízení nemocniãní ZTS (NZTS): 68

z toho poãet v˘robcÛ transfuzních pfiípravkÛ: 53
poãet odbûrov˘ch center: 15
poãet plazmaferetick˘ch stfiedisek (PLMF): 4 (11 pracovi‰È)

poãet evidovan˘ch dárcÛ: 370,5 tis., z toho NZTS 289,9 tis. a PLMF 80,6 tis.
poãet osob odebran˘ch v r. 2011 267,2 tis., z toho NZTS 216,0 tis. a PLMF 51,2 tis.

z toho prvodárcÛ: 49,1 tis., z toho NZTS 27,5 tis. a PLMF 21,6 tis.

Odbûry
poãet odbûrÛ plné krve: 416,8 tis. z toho bezpfiíspûvkov˘ch: 100 %
poãet plazmaferéz: 573,9 tis. z toho NTZS 150,8 tis. a PLMF 423,1 tis.

z toho bezpfiíspûvkov˘ch: v NZTS 99 % a PLMF 0 %
poãet trombocytaferéz: (NZTS) 17,3 tis. z toho bezpfiíspûvkov˘ch: 33 %
poãet autologních odbûrÛ plné krve v NZTS: 14,2 tis.

Infekãní markery
vy‰etfieno: 1015,7 tis. vzorkÛ od 265,7 tis. osob a z nich 50,6 tis. prvodárcÛ*:

pozitivnû z toho prvodárcÛ x opakovan˘ch a
konfirmovan˘ch pravid. dárcÛ

celkem NZTS / PLMF NZTS / PLMF NZTS / PLMF
HIVAb+Ag 8** 4 / 4 2 / 3 2 / 1
HBsAg 42 22 / 20 13 / 16 9 / 4
anti-HCV(ev. +HCVAg) 134 35 / 99 29 / 77 6 / 22
syfilis 27 13 / 14 7 / 10 6 / 4

*vãetnû neodebran˘ch

** 2 pfiípady z r. 2011 byly hlá‰eny aÏ v r. 2012

Produkce
ãervená fiada:

vyrobeno/ distribuováno: 407,3 tis. T.U. z toho plná krev + ER: > 0,1 %
znehodnoceno pfii v˘robû: 0,9 % EBR: 79,4 %
exspirace v krevní bance: 2,4 % ERD + EAD: 21,5 %

dodat. deleuko 11,2 %
trombocyty:

vyrobeno / distribuováno: 35,5 tis. léãebn˘ch dávek
z toho z plné krve: 9,2 tis. léãebn˘ch dávek, z toho TBDS 80,0 %

z aferéz: 26,3 tis. léãebn˘ch dávek z toho TAD 95,1 %
plazma:

vyrobeno celkem: 560,4 tis. litrÛ, z toho NZTS 215,7 tis. a PLMF 344,7 tis. litrÛ
z toho z plné krve: 101,1 tis. litrÛ
z plazmaferézy: 459,3 tis. litrÛ, z toho NZTS 114,7 tis. a PLMF 344,7 tis. litrÛ

pfiipraveno pro klin. pouÏití: 59,3 tis. litrÛ
pfiedáno k frakcionaci: 505,2 tis. litrÛ, z toho NZTS 157,1 tis. a PLMF 348,0 tis. litrÛ
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Zprávy odborn˘ch spoleãností

Pfiehled produkce transfuzní sluÏby âR za rok 2011
(transfuzní pfiípravky i plazma pro frakcionaci)
Turek P., Fakultní Thomayerova nemocnice, Praha, < petr.turek@ftn.cz >
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Vysvûtlivky: PK = plná krev; ZZ = zdravotnické zafiízení; ANH = akutní normovolemická hemodiluce; PSK = perioperaãní sbûr krve; PAO = pfie-
doperaãní autologní odbûr

Vysvûtlivky: TP = transfuzní pfiípravek; PK = plná krev; EBR = erytrocyty bez buffy-coatu resuspendované; ERD = erytrocyty resuspendované
deleukotizované; E = erytrocyty; PA = plazma z aferézy; TB = trombocyty z buffy-coatu; TA = trombocyty z aferézy; EA = erytrocyty z aferézy;
spotfiebováno = zahrnuje v‰echny pfiípravky s obsahem erytrocytÛ spotfiebované v krevních skladech ZZ, které se úãastnily dotazníkové akce; chy-
bûjí údaje u ZTS, jejichÏ data byla získána z Roãního v˘kazu o ãinnosti ZZ; *pro lokální stomatologické pouÏití

Dotazníkem „Autotransfuze“ bylo obesláno 78 zdravot-
nick˘ch zafiízení (ZZ), odpovûì zaslalo 75 ZZ, u 3 ZZ
byly získány údaje (odbûry) z roãního v˘kazu o ãinnosti
ZZ. Statistika zahrnuje více jak 99 % pfiedoperaãních auto-
logních odbûrÛ proveden˘ch v âR. Procento pokrytí v˘ko-
nÛ akutní normovolemické hemodiluce a perioperaãního
sbûru krve nelze pfiesnû stanovit.  
V˘sledky jsou uvedeny v tabulkách a grafech.
Diskuse a závûr. Z autologních odbûrÛ v âR pfievládá pfie-
doperaãní autologní odbûr (PAO), poãet PAO ve srovnání
s rokem 2010 poklesl o 8,4 %. Autologních aferézy pro-
vádûjí 3 pracovi‰tû, z toho vût‰í ãást (trombocytaferézy)

pro lokální úãely. Poãet akutních normovolemick˘ch
hemodilucí (ANH) a manuálních perioperaãních sbûrÛ
krve (PSK) je srovnateln˘ s rokem 2010, poãet pfiístrojo-
v˘ch PSK se zdvojnásobil. Nejvíce PAO v pfiepoãtu na
poãet obyvatel se provádí v Olomouckém, Jihomoravském
a Moravskoslezském kraji. VyuÏitelnost autologních trans-
fuzních pfiípravkÛ je srovnatelná s rokem 2010 a je pomûr-
nû vysoká. Sporná je indikace autologní plazmy. Autotrans-
fuze nadále zÛstávají nedílnou souãástí hemoterapie v âR. 

Podûkování: Dûkuji v‰em kolegyním a kolegÛm za spo-
lupráci. 

Autotransfuze v âeské republice v roce 2011
Masopust J.
Krajská zdravotní, a.s. - Masarykova nemocnice v Ústí nad Labem, o. z.

Tab. 1. Autotransfuze v âeské republice v roce 2011 – odbûry.

Tab. 2. Autotransfuze v âeské republice v roce 2011 – transfuzní pfiípravky.

TYP ODBùRU POâET ODBùRÒ/POâET ZZ (n) 

celkem n dûti n tûhotné n 

PK 14998     78 7 4 - -  

erytrocytaferéza 6      2 - - - -  

trombocytaferéza 10 1 - - - -  

plazmaferéza -       - - - - -  

jiné - - - - - -          

ANH 3209 8      

PSK pfiístrojová 669       9      

PSK manuální 2945     10        

testy HIV  HBsAg HCV syfilis 

pozitivity 0 9 7 8  

% z PAO 0 0,060 0,047 0,053 

Poãet vyroben˘ch Z toho vyrobeno Poãet vyroben˘ch Z toho vyrobeno

TYP  TP jednotek z pfievzat˘ch TYP  TP jednotek z pfievzat˘ch

(celkem) odbûrÛ (celkem) odbûrÛ

PK 6437 332 PA - -  

EBR 8367        1502 TB - -  

ERD 2              - TA  10* -  

E -              - EA 4 -  

Plazma 

z PK 
7279        1211 ostatní - -

TP spotfiebováno (jednotky) nepodáno (jednotky) %  

Erytrocyty + PK  9270 2892 23,8 

Plazma 3583 2136 37,3 

Celkem 12 853 5028 28,1
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Vysvûtlivky: záchyt pozitivit je uveden v promilích; HIV = protilátky a antigen HIV; HCV = protilátky (a event. antigen) HCV; TP = protilátky
proti pÛvodci syfilis; + = pozitivita potvrzená konfirmaãními testy (jedná se o poãet pozitivnû konfirmovan˘ch dárcÛ z celkového poãtu vy‰etfie-
n˘ch vzorkÛ);*nezahrnuti dárci z plazmaferetick˘ch odbûrov˘ch stfiedisek
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Tab. 3. Záchyt pozitivit v povinn˘ch mikrobiologick˘ch testech u dárcÛ krve a krevních sloÏek v roce 2011.

odbûry  HIV+ HBsAg+ HCV+ TP+ 

alogenní opak.* 0,003 0,015 0,010 0,010  

prvodárci* 0,04 0,26 0,59 0,14  

autologní (PAO) 0 0,60 0,47 0,53
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Graf 1. Podíl autologních odbûrÛ plné krve na celkovém poãtu odbûrÛ plné krve v roce 2011

Vysvûtlivky: odbûry = poãet proveden˘ch pfiedoperaãních odbûrÛ autologní plné krve; PK = poãet vyroben˘ch autologních pln˘ch krví; ER = poãet
vyroben˘ch autologních erytrocytov˘ch transfuzních pfiípravkÛ; plazma = poãet vyroben˘ch jednotek autologní plazmy

Graf 2. Pfiedoperaãní autologní odbûry v letech 2006 aÏ 2011
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Graf 3. Dal‰í druhy autotransfuzí v letech 2006 aÏ 2011

Graf 4. Záchyt pozitivit v povinn˘ch mikrobiologick˘ch testech v roce 2011

Graf 5. Poãet proveden˘ch pfiedoperaãních autologních odbûrÛ v jednotliv˘ch krajích v roce 2011 (na 1000 obyvatel)

Vysvûtlivky: PH = Praha; Sâ = Stfiedoãesk˘ kraj; ÚS = Ústeck˘ kraj; LB = Libereck˘ kraj; KV = Karlovarsk˘ kraj; PL = PlzeÀsk˘ kraj; Jâ = Jihoãesk˘
kraj; PA = Pardubick˘ kraj; KH = Královéhradeck˘ kraj; VY = kraj Vysoãina; JM = Jihomoravsk˘ kraj; ZL = Zlínsk˘ kraj; OL = Olomouck˘ kraj;
MS = Moravskoslezsk˘ kraj 

Vysvûtlivky: jedná se o pozitivity konfirmované v NRL; HCV = virus hepatitidy C; TP = protilátky proti pÛvodci syfilis; uvedeno v promilích

Vysvûtlivky: ANH = akutní normovolemická hemodiluce; PSK = perioperaãní sbûr krve
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Profesor MUDr. Mikulá‰ Hrubi‰ko, DrSc., (1. 10.
1917–28. 7. 2005) slovensk˘ a ãeskoslovensk˘ hemato-
log, imunohematolog a transfuziolog, dlouholet˘ pfiednos-
ta a zakladatel Kliniky a Katedry hematologie
a transfúziologie v Bratislavû se narodil v pováÏském
mûstû Ilavû, maturoval na trenãínském gymnáziu v roce
1936 a promoval v r. 1941 v Bratislavû. V roce 1962
obhájil kandidaturu, v roce 1963 docenturu, r. 1974 dok-
torát vûd a v r. 1981 profesuru. Internistické zku‰enosti
zaãal sbírat od r. 1942 na interním oddûlení v Bratislavû,
vedeném profesorem (pozdûj‰ím akademikem) Ladisla-
vem Dérerem, kde získal specializaci z vnitfiního lékafi-
ství. Po odchodu prof. Dérera na lékafiskou fakultu ode-
‰el jako jeho asistent na I. interní kliniku LF University
Komenského. JiÏ za války zapoãal v r. 1942 s provádûním
punkcí lymfatick˘ch uzlin a jejich cytologií. Zku‰enosti
publikoval jiÏ v r. 1943. V roce 1946 jiÏ v âeskoslovensku
zaãal zavádût diagnostické punkce jater a sleziny a k tomu
úãelu navrhl a dal zkonstruovat speciální punkãní jehlu.
První v˘sledky publikoval v r. 1947. Mezi prvními zaãal
také zavádût chemoterapii leukemií a lymfomÛ (publika-
ce 1946). PonûvadÏ se na interní klinice vûnoval
i transfuziologii, byl krátce nato povûfien vybudováním
první transfuzní stanice na Slovensku v Bratislavû (1948).
Tím se dostal k fie‰ení otázek organizace transfuzní sluÏ-
by a pozdûji oboru hematologie a transfuziologie (hlavní
odborník pro Slovensko). JiÏ koncem ãtyfiicát˘ch let a pak
také v r. 1951 publikoval práce, t˘kající se indikací trans-
fuzí. Podílel se na vzniku a budování transfuzní sluÏby
v celém âeskoslovensku. Pod zá‰titou bratislavského ILF
a pozdûji v rámci jím vybudované Kliniky hematologie
a transfúziologie (1958) a Subkatedry hematologie
a transfúziologie se zaslouÏil o specializaãní v˘uku hema-
tologÛ a transfuziologÛ a o jejich postgraduální studia. Na
jmenovan˘ch pracovi‰tích v Bratislavû se vzdûlávali
a získávali zku‰enosti nejen hematologové
a transfuziologové sloven‰tí, ale i kolegové z ãesk˘ch
zemí, zejména z Moravy. Pan profesor vynikal mimofiád-
nû ‰irok˘m pfiehledem v odborné problematice a v fiízení
odborn˘ch vûdeck˘ch v˘zkumn˘ch prací na vlastním pra-
covi‰ti, ale byl schopen poradit i na pracovi‰tích jin˘ch.
Byl fundovan˘m diskutérem na vût‰inû odborn˘ch sjez-
dÛ a konferencí. Orientoval svou odbornou, pedagogic-
kou a v˘zkumnou práci na budování integrovaného obo-
ru hematologie a transfuziologie. Byl autorem více neÏ
dvou set odborn˘ch a vûdeck˘ch prací doma i v zahraniãí,
12 uãebnic a úplné monografii o krvi. Roz‰ífiená
a populární byla svého ãasu oficiální uãebnice hemato-
logie a transfuziologie autorÛ Hrubi‰ko-Hule, vydávaná
opakovanû ve slovenské a ãeské variantû. NejbliÏ‰í pro-
blematikou mu byla imunohematologie, napfiíklad práce,
t˘kající se skupinového sytému AB0 a Hm, variant
a modifikujících genÛ genotypického projevu skupiny H
a 0, choroby Rh-null a jin˘ch nulov˘ch variant, uvefiejnil
velkou studii ke krevní skupinû A, vûnoval se otázkám
skupiny Bombay, para-Bombay a Bombay-like, objevil
dominantnû dûdiãnou skupinu Hm, jejímÏ dÛsledkem je

v˘skyt erytrocytÛ s neurãitelnou podskupinou (práce
1962–1970 se spolupracovníky, zejména Mergancovou,
âalkovskou, s uvedením fenotypologie a ãtyfigeneraãních
rodokmenÛ podskupin A, Ax, Am, 1969 objev Para-Bom-
bay II. kategorie, typ Bh, s Beranovou a Prodanovem). Na
tomto poli spolupracoval i s pafiíÏsk˘m CNTS. Prokázal
také, Ïe v oblasti krevních skupin existuje kromû intra -
alelické kompetice také komplementace mezi skupinou
A a variantou Bx. Svou pozornost vûnoval rovnûÏ v˘sky-
tu talasemie na Slovensku, larvované sideropenii u dárcÛ
krve, zavádûní konzervaãních roztokÛ s niÏ‰ím obsahem
citronanu a nûkter˘ otázkám exsanquinaãní transfuze
novorozencÛ. Je‰tû pfied érou histokompatibilitních anti-
genÛ dûlal pokusy s transplantací kostní dfienû (spoleãnû
s Dr. ·teruskou, CSc., 1961) a v r. 1962 publikoval pou-
Ïití opakovan˘ch transfuzí kostní dfienû u akutní myelo-
idní leukemie v aplastické fázi pfii cytostatické léãbû. Spo-
leãnû se svou manÏelkou Doc. MUDr. Klárou
Hrubi‰kovou, CSc. propracovali v ‰edesát˘ch letech
metodu sterilní pfiípravy I. Cohnovy frakce, pozdûji kry-
oproteinu (kryoprecipitátu) a PPSB. Je známo, Ïe nûkte-
ré jeho práce byly citovány ve svûtov˘ch monografiích
i nûkolik desetiletí po jejich publikaci. Popsal jako první
v˘skyt beta-talasemie a jin˘ch hemoglobinopatií na Slo-
vensku a inicioval provádûní v˘zkumu hemolytick˘ch
anémií na vlastním pracovi‰ti. V tom pak pokraãovala
kolegynû Sakalová. Profesor Hrubi‰ko byl zakládajícím
ãlenem âeskoslovenské hematologické spoleãnosti
a jejím prvním místopfiedsedou. SnaÏil se o prosazování
své koncepce odbornosti, tj. jednotného oboru hemato-
logie a transfuziologie. Stal se ãestn˘m ãlenem âs. hema-
tologické spoleãnosti a âs. lékafiské spoleãnosti J. E. Pur-
kynû, Slovenské lékafiské spoleãnosti, hematologické
a transfuziologické spoleãnosti maìarské a polské. Byl
ãlenem mezinárodních spoleãností ISH a ISBT (v jejímÏ
v˘boru, zastupoval po fiadu let âeskoslovensko), Danu-
bian league against thrombosis and haemorrhagic disor-
ders, zaloÏené prof. Vinazzerem, Nûmecko-rakousko-
-‰v˘carské spoleãnosti transfuzního lékafiství a imu -
nohematologie. V r. 1988 ode‰el do dÛchodu, ale neza-
nechal aktivní medicínské ãinnosti. Na zkrácen˘ úvazek
docházel na kliniku do r. 1991 a pak ji nav‰tûvoval je‰tû
do r. 1995. Bûhem let odpoãinku, kter˘ trávil spoleãnû
se svou paní, neztratil kontakt s oborem a b˘val˘m pra-
covi‰tûm, úãastnil se spoleãensk˘ch aktivit. Zemfiel 28.
ãervence 2005.
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