22. Aplasticka anémie
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22.1. Uvod

Aplastickou anemii (AA) definujeme jako pokles buné¢nosti diené a poctu elementii v periferni
krvi pod dolni hranici definovanych hodnot. V etiologii AA se mohou uplatiovat infek¢ni agens
(viry hepatitid, parvovirus B19 aj., ptecitlivélost na nékteré 1éky (chloramfenikol, sulfonamidy
aj.), zafeni, podavani cyostatik a nékteré chemické latky, nicméné u vice nez 70 % aplastickych
anemii neni pficCina zjistitelna, mluvime o idiopatické aplastické anemii. Za hlavni Cinitel se
dnes pifi vzniku AA povaZzuje imunitn¢ zprostfedkovand destrukce krvetvornych bunék,
Nejcastéji pfijimanad teorie /1/ predpoklada toxicky ucinek urcité noxy na kmenovou
krvetvornou builku, jenZ vede k vytvofeni novych (cizorodych) antigentli, jeZ vyvolavaji
imunitni reakci vedouci k aktivaci cytotoxickych T lymfocytii a apoptéze poSkozenych bunék,
predpoklada se i urcitd abnormalni reakce regula¢nich T lymfocyti a poruseni regulace délky
telomér /2/, stejné jako udrZovéani chronického zanétlivého mikroprostfedi secernovanymi

cytokiny (IL-1,IFNYy).

22.2. Zakladni diagnosticka a diferencialné diagnosticka vySetieni

Soucasna klasifikace rozdéluje AA na tézkou, velmi téZkou a stiedné tézkou formu AA /3,4/.

Kfritéria jednotlivych forem jsou uvedena v Tabulce 22.1.

Zakladnimi dkoly v diagnostice AA jsou potvrzeni stupné AA a dif.dg. odliSeni od jinych pfi¢in
pancytopenie a hypocelularity kostni dfen¢, vylouceni nékterého z vrozenych syndromii selhani
krvetvorby, vylouceni jiné zakladni choroby a detekce moZnych cytogenetickych abnormalit ¢i
PNH klonu /5/. Zakladnimi vySetfenimi nutnymi pro dg. AA jsou sterndlni punkce,

trepanobiopsie kostni dien¢ a vySetieni periferni krve.

Stupeni aplastické anémie Kritéria
Tezka aplasticka anémie (SAA) Snizena bunécnost diené (<25 % ¢i 25-50 %
s <30 % hematopoetlckych bungk, RTC

<20x10 /1), NS <0. SXIO /1, PLT <20x10 /1
Velmi tézka aplastickd anémie (VSAA) NS <0.2x10%/1, jinak jako SAA
Méné t€zka aplastickd anémie (NSAA) AA nespliujici kritéria pro SAA €1 VSAA

Tabulka 22.1. Stupné aplastické anémie /3,4/, RTC — retikulocyty, NS — neutrofilni segmenty,
PLT — trombocyty.



Sternalni punkce:
* morfologie — k posouzeni celularity diené, vylouceni MDS ¢i infiltrace
malignimi bunikami (z krvetvorné fady ¢i jinych metastazujicich nadori)

* chromozomélni vySetfeni — k vylouceni chromozomalnich aberaci (zejména
typickych pro MDS /6/.

fakultativni (na specializovaném pracovisti):
* molekularni genetika — mutace genil zodpovédnych za vrozena selhani
krvetvorby (FA geny, RPL a RPS geny, TERC/TERT mutace, mutace SBSD genu,
GATA?2 genu, SAMD, SAMDI gent),

mutace genll uplatiiujicich se v rozvoji MDS

Trepanobiposie kostni diené:
* morfologie — k posouzeni celularity diené€, vylou¢eni MDS ¢i infiltrace
malignimi bunikami (z krvetvorné fady ¢i jinych metastazujicich nadori),

posouzeni event. fibrozy dienc.

Periferni krev:

* KO + manualni diferencialni rozpocet + pocet retikulocytii (splnéni
kriterii pro AA, vylouceni dysplastickych zmeén ¢i pfitomnosti nddorovych bunék,
(zejména ,,vlasatych bun¢k* u hairy cell leukémie)

* Pritokova cytometrie — detekce event. PNH klonu

e VysSetfeni chromozomalnich zlomu (DEB test)

* Vysetfeni elfo Hb (zvySeni u vrozenych syndromti, prognosticky vyznam)

* Biochemické vysetieni (jaterni funkce, hladina B12 a folath)

* Virologické vySetieni (hepatitis A, B, C, EBV, CMV, HIV, parvovirus B19), event.
kvantiferonovy test

e Vysetieni na systémové onemocnéni (ANF, anti ds-DNA)

* HLA typizace (u kandidati transplantace)

Dalsi vySetieni (doporucena):



* Rtg. vySetfeni (plice, skelet) — k vylouceni vrozenych abnormit
* USG biicha (k vylouceni hepatosplenomegalie, lymfadenopatie)

* Echokardiografie (k vylouceni vrozenych malformaci)

22.3. Lécba

a) Transplantace krvetvornych bunék

* Alogenni pribuzensky darce

Lécba je standardné indikovana v prvni linii u nemocnych se SAA ve vé€ku do 40 let, a to v co
nejkratSim terminu po diagn6ze SAA. U nemocnych mezi 40-60 rokem véku je indikace ptisné

individualni dle klinického stavu a dostupnosti darce.
* Alogenni nepribuzensky darce

Lécba je indikovéana pro nemocné se SAA pfi selhani nejméné 1 cyklu 1écby imunosupresi, pii
relapsu €i klonalni progresi choroby. V 1é¢b& SAA v prvni linii je SCT od nepiibuzného darce
stale pristup vyhrazeny zejména pro klinické studie /5/, stejné tak jako SCT od haploidentického
darce ¢i uziti pupecnikové krve /8,9/. Recentni vysledky ukazuji na urcitou opravnénost SCT

od nepiibuzného darce v prvni linii u nemocnych mladsich 20 let s VSAA /18/.

U nemocnych mladsich 30 let je doporuceno v pfedtransplantacnim rezimu uziti vysokych
davek Cyklofosfamidu (200mg/kg) s antithymocytarnim globulinem (ATG — 90 mg/kg) /10/,
alternativou ATG je podani alemtuzumabu /11/, jenZ vSak nent t.¢. registrovan. K imunosupresi
po SCT je uZivan Cyklosporin A (CS-A), event. v kombinaci s methotrexatem. Jako méné
toxicky piipravny reZim je uzivdna kombinace Flu-Cy (Fludarabin 180mg/m? + Cyklofosfamid

(120 mg/kg) = ATG (40mg/kg) /12/.
b) Kombinovana imunosuprese

Lécba kombinovanou imunosupresi je indikovana u nemocnych s SAA ¢i VSAA, u nichZ neni
pfitomen vhodny piibuzensky darce a u star§ich nemocnych u nichZ neni SCT jako 1é€ebny
piistup indikovdna. U NSAA je kombinovand imunosuprese indikovdna u nemocnych
zavislych na transfuzich, skrvacivymi a zivaznymi infekénimi komplikacemi. Podéni
kombinované imunosuprese u nemocnych starSich 60 let je zvySeno s vyssi incidenci mortality
/13/. Druhy cyklus 1é¢by kombinovanou imunosupresi je indikovan pii neuspéSné 1é€be prvnim

cyklem, ¢i pii relapsu choroby u nemocnych kde neni indikovana SCT /14/. Nejcastéji



pouzivané schéma je u kralictho ATG 3,75 mg/kg 5 dni ¢i 4mg/kg 4 dny v kombinaci

s kratkodobym narazem kortikosteroidi (Prednison 1 mg/kg 1.-14.den s postupnym

vysazenim) a dlouhodobym podavanim Cyklosporinu A v davce 3-5 mg/kg a dpravou davky

dle hladiny CS-A v séru pod dobu nejmén¢ 12 meésicti /15/. Odpovéd’ na kombinovanou

imunosupresi se projevuje v prumeéru za 3-4 mésice. Podavani jinych imunosupresivnich latek

(mykofenolat mofetil, sirolimus) neni povazovano za standardni 1é¢bu, stejné tak jako podavani

danazolu ¢i alemtuzumabu.

¢) Eltrombopag

Eltrombopag je ordlnim agonistou trombopoetinového receptoru, jenz je efektivni u

nemocnych s refrakterni SAA /16/. Dle soucasného SPC pftipravku je eltrombopag

(Revolade) indikovan u nemocnych se SAA refrakternich na imunosupresivni terapii €i

téZce predlécenych a neindikovanych k SCT. Inicidlni davka ptipravku ¢ini 50mg denn¢ a

muze byt zvySena dle efektu aZ na ddvku 150 mg denn¢ a poté je 1€k podavan v udrzovaci

davce dle efektu 1écby na pocet trombocyti po dobu 16 tydnt /17/.

V soucasné dobé je doporucoviano podavani eltrombopagu s CS-A ¢i s kombinaci

ATG+CS-A /19/ a probihaji studie s podavinim avatrombopagu u SAA.

d) podpirna lécba

podavani transfuzi erytrocytii — indikovano ke korekci anémie a k zlepSeni kvality
Zivota s udrzovanim individualni hodnoty Hb u nemocnych (zejména s ptihlédnutim
ke komorbiditam), jsou podavany deleukotizované ptipravky kompatibilni v Rh a
Kell fenotypech, u nemocnych 1écenych imunosupresi ¢i SCT poddvame ozatfené
piipravky.

podavani transfuzi trombocyti — profylaktické podavani je indikovano u lécenych
nemocnych pfi poétu trombocytd 10x10%/1, u nemocnych s dal§imi rizikovymi
faktory pro krvaceni (horecka, sepse aj.) a pii 1écbé ATG je podani indikovano pti
poctu trombocytii 20x10%/1, u nelé&enych nemocnych neni profylaktické podavéni
trombocyti indikovdno, pokud nejsou piitomny znamky krvaceni. Pii 1éCbe
imunosupresi ¢i SCT podavame ozarené piipravky.

nemocni s téZkou granulocytopenii jsou indikovani k profylaktickému podavani
antibiotik a antimykotik, nemocnym Iéfenym imunosupresi mohou byt

profylakticky podavana i antivirotika. U Zivot ohroZujici infekce je moZno zvazit



podani transfuzi granulocyt. Podavani ptipravkti G-CSF vede vétSinou jen ke
kratkodobému vzestupu poctu neutrofili (napt. pii infektu).

* chelataténi 1écba je indikovana na individualni bazi.
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Obrazek 22.1. Schéma soucasného doporuceni pro 1écbu SAA.

MRD - shodny piibuzny darce, MUD - shodny nepiibuzny darce, HAPLO — haploidenticka

SCT, UBC - transplantace pupecnikové krve, AD — alternativni darce

V sou€asné dobé ¢ini pieziti 3 roky po SCT od shodného ptibuzného darce az 90 % u
nemocnych mladsich 40 let a 70% u starSich nemocnych, kde je efekt zhruba adekvéatni
vysledkiim imunosuprese, ale je pfitomen vyssi vyskyt relapst. U cca 50 % nemocnych s AA
byva pfitomen PNH klon, coz muze predikovat lep$i odpovéd na imunosupresi, 10 %
nemocnych mtiZze vyvinout klasicky obraz PNH (paroxysmélni no¢ni hemoglobinurie).
Imunosupresivni 1é¢ba miZe zpiisobit Unik nékterych mutovanych bunék z imunitniho dozoru
a postupny zisk dalSich mutaci vedoucich k rozvoji MDS a akutni leukémie (6-10 %). U

stejného poctu nemocnych miZe dojit k rozvoji solidnich nadort.



22.4. Cista aplazie Eervené krevni fady (PRCA)

Cista aplazie ¢ervené krevni fady je charakterizovana normocytirni normochromni anemif
s chybénim retikulocytii (<0,1 %) v periferni krvi a absenci erytropoézy v kostni dfeni pfi
zachovalé granulopoéze a trombopoéze. Etiologie je zifejm¢ rtznorodd, od selektivni
imunotoxicity namifené proti prekurzorim erytropoézy az po tvorbu protilatek proti EPO.
PRCA ¢&asto doprovazi jind onemocnéni a miZe byt i jejich prvnim projevem. Casto se miiZe
jednat o thymom ¢i jiné lymfoproliferativni onemocnéni, infekci (mononukle6za, infekce
parvovirem B19), ale i o nddorové ¢i systémové onemocnéni. V diagnostice se uplatiiuje
vySetieni kostni difené pomoci sterndlni punkce a trepanobiopsie, vZdy je tfeba celkové
vySetieni k vylouceni event.zdkladnitho onemocnéni. V 1é¢b& se uplatiiuje trojkombinace
imunosupresiv (Prednison 20-30 mg + Cyklophosphamid 50-150 mg denné + Cyklosporin A
5-15 mg denng), tato 1écba je efektivni u cca 80 % nemocnych, u rezistentnich forem lze pouzit
1 kombinaci s ATG, u thymomu vede provedeni thymektomie vétSinou k normalizaci ¢erveného

krevniho obrazu.

22.5. Lécba aplastické anémie v détském véku.

Lécebnou metodou volby je po stanoveni diagndézy SAA ¢i VSAA transplantace krvetvornych
bunék (HSCT) od HLA identického sourozence. Neni-li nalezen a umozni-li klinicky stav
nékolikatydenni prodlevu v 1é€bé a v registrech se nachdzi HLA identicky (9-10/10)
nepiibuzny dérce je indikovana HSCT. Pokud v registrech neni HLA identicky dérce rychle
k nalezeni nebo klinicky stav pacienta vyZaduje okamZitou 1écbu, je zahajena kombinovana
imunosupresivni 1écba antitymocytarnim globulinem (prvni volbou je kofisky globulin) a
cyklosporinem A. Soucasné podani granulocytarni kolonie stimulujiciho ristového faktoru G-
CSF ma za cil rychly vzestup neutrofilli v krvi. LéCebna odpovéd’ se hodnoti 120 dni od zacatku
1éCby. Pti jejim selhéni je indikovana HSCT od nepiibuzného nebo rodinného haploidentického

darce.

22.6. Vrozené syndromy selhani krvetvorby

Vrozené syndromy selhini krvetvorby (IBMT-inherited bone marrow failure) predstavuji
heterogenni skupinu vrozenych onemocnéni, jeZ jsou charakterizovany rGznym stupném

selhani jedné ¢i vice krvetvornych fad /20/, onemocnéni jsou spojena s germinalnimi mutacemi



gent postihujicich razné bunécéné funkce. Klinické ptiznaky IBMT jsou vysledkem kombinace
rizného stupné cytopenie v jednotlivych krvetvornych tadiach spolu s rtiznymi
nehematologickymi projevy, malformacemi skeletu i jinych organii, abnormitami klzZe a
sliznic, retardaci ristu aj.. VétSina IBMT je spojena s rizn€ vysokym rizikem rozvoje solidnich
nadort ¢i MDS a akutni myeloidni leukémie (AML) vrané dospé€losti. NejcastéjSimi
molekuldrnimi mechanismy uplatiiujicimi se u IBMF jsou poruchy udrZzovani délky telomér,

reparace poSkozeni DNA, biogeneze ribosomd, a kontroly proliferace. /21/.
Zakladni diagnosticka a diferencialné diagnosticka vySetieni

e sternalni punkce a trepanobiopsie kostni difené:
- morfologie — k posouzeni celularity dfené¢, vylouceni progrese do MDS, resp. AML
- chromozomalni vySetfeni — k vylouceni chromozomalnich aberaci
- molekularni genetika — mutace gent zodpovédnych za vrozena selhani krvetvorby,
ziskané mutace prognosticky nepiiznivych gent
* periferni krev:
- KO + manudlni diferencidlni rozpocet + pocet retikulocytii
- vySetfeni chromozomalnich zlomi (DEB test)
- vySetfeni elfo Hb (zvySeni u vrozenych syndromit), Hamiv test (HEMPAS)
- biochemické vySetfeni (zakladni biochemie vcetné vySetfeni amyldaz v séru
specialni vySetfeni-hladina ADA)
- HLA typizace (u kandidati transplantace)
e dalsi vySetieni - dg. vrozenych malformaci:

- Rtg. vySetfeni (plice, skelet, GIT), USG bficha, echokardiografie

a) Fanconiho anémie

Fanconiho anémie (FA) vznika v disledku mutace genit FANC komplexu (nejcastéji FANCA),
jez se podileji na opravé poSkozeni DNA, u nemocnych byva pfitomna progredujici
pancytopenie a zvySené riziko maligniho bujeni, jez je 50x vySSi neZ v bézné populaci diky
neschopnosti reparace poskozeni a persistenci vznikajicich mutaci. U nemocnych mohou byt
pritomny kozni projevy (hyperpigmentované okrsky ktze), malformace skeletu (hypoplasie
radia), malformace GIT, urogenitalniho traktu aj.). Zakladnim diagnostickym vySetfenim je
vySetieni zvySené incidence chromozomalnich zlomt (DEB test), k potvrzeni slouzi

molekularné genetické vySetfeni mutace gent FANC komplexu.



Onemocnéni se projevuje rozvojem cytopenii v krevnim obraze (nejcastéji trombocytopenii)
mezi 6.-10.rokem véku, ale u ¢4sti nemocnych mohou projevy vzniknout az v rané dospélosti,
kdy je tteba onemocnéni odliSit od primérniho MDS. Selhéani kostni dfené postihne do véku 40
let 50% pacientti. Kumulativni incidence AML je do véku 40 let 15-20 %, MDS do veéku 50 let
40 %. Nejcastéjsimi solidnimi nadory jsou gynekologické malignity a naddory hlavy a krku
s kumulativni incidenci 30 % do v€ku 40 let. Nemocni s FA proto podléhaji dispenzarizaci

s pravidelnymi kontrolami na ORL ambulanci, ambulanci sliznic a na gynekologii.

V 1é¢be FA je moZno zkusit podavat danazol, jenz miiZe vést k rtizn¢ dlouhé normalizaci KO
az u 70 % nemocnych, jinak je metodou volby transplantace krvetvornych bunék, jez je

absolutné indikovana pii zndmkéch selhdvani krvetvorby ¢i progrese do MDS-AML.

b) Diamond-Blackfanova anémie

Diamond Blackfanova anémie (DBA) vznikd mutaci RPS ¢i RPL gent, zodpovédnych za
formaci 40S a 60S podjednotek ribosomll a tvorbu ribosomélniho proteinu, onemocnéni je
spojeno se zvySenim ribosoméalniho stresu, s defektni translaci a zvySenou apoptézou vedouci
k rozvoji anémie. Onemocnéni se typicky projevuje kongenitdlni isolovanou makrocytarni
anemii s erytroblastopenii v kostni dfeni a mulZe byt spojeno sanomadliemi skeletu
(hlava,oblicej), srdce, o¢i, viscerdlnich organt, retardaci vyvoje a rastu. K diagnostickym
vysetienim patii krom sterndlni punkce vysetieni zvySené hladiny erytrocytarni deaminazy a
zvysené hladiny HbF a molekularné genetické vySetieni. U cca 5-10 % nemocnych je pfitomen

vyvoj do MDS, vzacné do obrazu selhani kostni dfen€.

Podévani kortikosteroidl vede k dosaZeni transfuzni nezéavislosti u 80 % nemocnych s DBA a
davku je nutno titrovat na miniméalni efektivni mnozstvi. U nemocnych neodpovidajicich na
kortikosteroidy a zavislych na podavéani transfuzi je nutno v€as podavat chelatacni léky
k zamezeni rozvoje pretiZzeni Zelezem a v détstvi zvazit SCT, zejména pokud je pritomen

vhodny piibuzensky darce.



¢) Shwachman Diamondiiv syndrom

Shwachman Diamondiiv syndrom (SDS) patii rovnéz tzv. ribosomopatie. Mutace SBDS genu
vede k poruSe vazby a funkce ribosomélnich podjednotek a defektni funkci RNA. V KO je
pfitomna zejména neutropenie a onemocnéni je spojeno s insuficienci exokrinni ¢asti pankreatu
a sniZenou hladinou amylazy v séru, abnormitami vyvoje a skeletu, zejména malym vzristem.
Dg. potvrzuje nélez vétSinou bialelické mutace SBDS genu. Onemocnéni je spojeno s pomérne
vysokym rizikem pfechodu do MDS a AML (35 % ve 30 letech), vétSinou s mnohocetnymi
aberacemi karyotypu a nepiiznivou prognézou. SCT je u nemocnych s SDS 1écebnou metodou

volby.

d) Dyskeratosis congenita

Dyskeratosis congenita (DC) vznika v disledku mutace DC genu kodujiciho tvorbu jaderného
proteinu dyskerinu hrajiciho roli v maturaci rRNA a v aktivité telomerazy stabilizujici délku
telomér. Onemocnéni se projevuje cytopenii v jedné ¢i vice fadach a pfitomnosti abnorméalni
pigmentace ktze, dystrofii nehti a leukoplakii sliznic spolu s abnormitami dal$ich organ.
V diagndze se uplatiiuje molekularné genetické vySetteni, méteni délky telomér je pomocnym
vySetienim. Cca u 15% nemocnych dochdzi krozvoji MDS a AML a karcinomi ze

skvaméznich bunék. SCT je 1é€ebnou metodou volby.

e) Tézka kongenitalni neutropenie

Tézka kongenitalni neutropenie (SCN) je charakteristickd poctem neutrofilt pod 0.2x10°1 a
nalezem poruchy maturace granulocytarni fady v kostni dfeni v disledku mutace nejcastéji
ELANE genu, jenZ vede k deficitu elastazy neutrofili nutné k aktitaci G-CSF. Klinicky se
projevuje recidivujicimi infekty, v 1é€bé se uplatiuje pravidelné podavani G-CSF. SCT je
metodou volby u nemocnych neodpovidajicich na riistové faktory a pti progresi do MDS-AML,

jez je Casta (25% nemocnych ve véku 15 let).

Vzéacnou jednotkou je kongenitdlni amegakaryocytarni trombocytopenie s izolovanou
trombocytopenii, chybénim megakaryocytd v kostni dfeni pii mutaci MPL genu kdédujiciho

trombopoetinovy receptor.



f) Kongenitalni dyserytropoetické anémie

Kongenitalni dyserytropoetické anémie (CDA) piedstavuji heterogenni skupinu vrozenych
onemocnéni charakterizovanou anémii, inefektivni erytropoézou a morfologickymi znamkami
dyserytropoezy v kostni dfeni. Pivodni klasifikace na 3 typy byla postupné rozsifena na 7
podtypti. Nejcastéj$Sim podtypem je CDAII charakteristickd mirnou az stfedné téZkou anemif,
hyperplasii erytropoezy s multinuklearnimi erytroblasty v kostni dfeni a pozitivitou Hamova
testu s darcovskymi, nikoli vlastnimi erytrocyty (HEMPAS), nejCastéjSi mutaci je mutace
SECC23B genu. Pokud je 1écba CDA nutni, jsou podavany transfuze erytrocytd, nékdy je

provadéna splenektomie, se SCT nejsou vétsi zkuSenosti.

g) Syndromy mutace gent regulujicich proliferaci a diferenciaci

GATAZ2 gen — zinc finger transkripcni faktor se uplatiiuje v regulaci efektivni genové exprese
v kmenovych krvetvornych bunikach, regulaci proliferace a diferenciace. Heterozygotni mutace
jsou spojeny s riiznym stupném cytopenie, absolutni monocytopenii (MonoMack syndrom),
imunodeficitem (plicni infekty), akvizici mutaci a chromozomalnich aberaci (-7,+8) a vysokym
rizikem maligni transformace (85% nemocnych — AML ve 40 letech !). Lécebnou metodou

volby je SCT.

SAMDY/SAMDOIL geny se uplatiiuji inhibi€énim plsobenim v regulaci proliferace Mutace
vedou k vystupniované inhibici s naslednou kompenzacni proliferaci se vznikem dalSich mutaci,
pancytopenii se zménami na 7. chromozomu a s rizikem rozvoje AML. Lé¢ebnou moZnosti je

SCT /22/.
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