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Zlyhanie kostnej drene (KD) zahfna skupinu vrodenych alebo ziskanych ochoreni, ktoré st charakterizované poruchou hemopoetickej kme-
novej bunky a prejavuju sa cytopéniou jednotlivych linii krvotvorby (erytroidnej, myeloidnej, megakaryocytarnej) alebo pancytopéniou.
Cielom prace bola analyza vybranych laboratérnych parametrov u pacientov so zlyhanim kostnej drene pri stanoveni diagnézy ziskanej
aplastickej anémie (AA), respektive myelodysplastického syndrému (MDS) a vyhodnotenie pravdepodobnosti celkového prezivania tychto
pacientov, u ktorych bola vykonana transplantécia krvotvornych buniek (TKB) v obdobi od janudra 2000 do decembra 2014 na Transplan-
tacnej jednotke kostnej drene (TJKD) v Detskej fakultnej nemocnici v Bratislave. Subor tvorilo 48 pacientov s medidanom veku pri stanoveni
diagnézy 11 rokov. Pri hodnoteni vstupného krvného obrazu bola zistena u 93,62 % pacientov pancytopénia a u 6,38 % pacientov bicytopénia.
Podla stredného objemu erytrocytov (mean corpuscular volume, MCV) prevazovala v celom hodnotenom stibore normocytarna anémia.
AA bola zistena u 27 pacientov, z nich 74 % malo velmi tazku aplastickii anémiu (very severe aplastic anemia, VSAA) s absoltiitnym poc¢tom
neutrofilov (absolute neutrophil count, ANC) < 0,2 x 10°/. MDS bol diagnostikovany u 21 pacientov, z nich 9 malo refraktérnu cytopéniu
detstva (refractory cytopenia of childhood, MDS/RCC) a 12 malo pokrocily MDS: juvenilnti myelomonocytovu leukémiu (JMML), refraktérnu
anémiu s excesom blastov (RAEB) a akutnu myeloidnu leukémiu, ktord sa vyvinula na podklade MDS (AML/MDS). Pravdepodobnost celko-
vého prezivania (OS) celého stiboru pacientov bola 75 %, pri¢com pacienti s AA mali OS 85 % a pacienti s MDS 59 %.
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Stem cell transplantation in pediatric patients with bone marrow failure

Bone marrow failure syndrome is a group of inherited or acquired disorders affecting the hematopoietic stem cells that may manifest as single
cytopenia (e. g., erythroid, myeloid, or megakaryocytic) or as pancytopenia. The purpose of our study was to analyze certain laboratory parame-
ters in patients with bone marrow failure at diagnosis of acquired aplastic anemia (AA) or myelodysplastic syndrome (MDS) and to estimate the
overall survival probability in patients who underwent stem cell transplantation between January 2000 and December 2014 at the Bone Marrow
Transplantation Unit of the University Children’s Hospital in Bratislava. We analyzed a cohort of 48 patients with median age at diagnosis of 11
years. Evaluation of the blood count revealed pancytopenia in 93,62 % and bicytopenia in 6,38 % of patients. According to mean corpuscular
volume majority of patient had normocytic anemia. AA was diagnosed in 27 patients of whom 74 % suffered from very severe AA (VSAA) with
absolute neutrophil count, (ANC) < 0,2 x 10°/l. MDS was diagnosed in 21 patients of whom 9 had refractory cytopenia of childhood (MDS/RCC) and
12 suffered from advanced MDS (juvenile myelomonocytic leukemia, refractory anemia with excess of blasts and acute myeloblastic leukemia that
evolved from MDS). The overall survival probability (OS) of the whole cohort was 75 %, OS of AA and MDS patients was 85 % and 59 % respectively.
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Uvod

Hypoproliferativha anémia je vyraznou ¢r-
tou hematologickych choréb, ktoré sa oznacuju
ako stavy zlyhania KD. Tieto ochorenia mozu byt
vrodené alebo ziskané a su charakterizované
etiologicky heterogénnou poruchou kmenovej
krvotvornej bunky s periférnou cytopéniou jed-
nej alebo viacerych krvotvornych linii a zvacsa
hypoceluldrnou KD (1).

Aplastickd anémia je ochorenie, ktoré cha-
rakterizuje vyrazna hypocelularita KD pri sucas-
nom chybanf infiltracie malignymi bunkami
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a pancytopénia v periférnej krvi. Patri medzi
zriedkavé ochorenie, ktorého incidencia sa po-
hybuje od 0,7 — 4,1 pripadov na 1 milién oby-
vatelov za rok (2). Pri¢ina vzniku ochorenia sa
v 70 = 80 % pripadov nezisti (idiopatickd AA).
Medzi faktory, ktoré vyvoldvaju utim KD patria
ionizujlce Ziarenie a lie¢ba cytotoxickymi che-
moterapeutikami. V minulosti bola AA najcastej-
Sie asociovand s pouzivanim chloramfenikolu (3).
Infekcie tvoria asi 9 % pri¢in vzniku ochorenia.
Najcastejsie ide o infekciu parvovirusom B19
a virusom hepatitidy A, B a C. U 2 % pacientov

sa AA vyvinie ako komplikdcia infekénej mono-
nukledzy (4, 5). Nastup klinickych priznakov AA
byva u detf obvykle rychly a priamo suvisi s pan-
cytopéniou pacienta. Dychavi¢nost, palpitécie,
zavraty, slabost, Unava, bledost, bolesti hlavy su
prejavmi anémie. Trombocytopénia sa prejavuje
epistaxou, tvorbou petechii alebo hematdomoy,
ako aj retindlnym a subkonjunktivalnym krvéca-
nim. Pri granulocytopénii sa objavuju febrility,
tazké bakteridlne a mykotické infekcie, ktoré
nereaguju na beznu antibioticku terapiu. U pa-
cientov sa nevyskytuje lymfadenopatia a hepa-



tosplenomegalia (6). Diagnostika ochorenia sa
opiera o vysetrenie krvného obrazu a KD.
Morfologické vysetrenie vzoriek KD odhalf
vyrazné znizenie alebo az Uplné chybanie pre-
kurzorovych buniek erytroidného, myeloidného
a megakaryocytového radu. Histologickym vy-
Setrenim sa zistuje hypoceluldrna KD s celula-
ritou nizsou ako 30 % a zvysenym zastUpenim
tukovych buniek. Zvyskové hematopoetické
bunky su morfologicky normélne. Infiltracia
malignymi bunkami a zndmky fibrézy nie su
pritomné. Zavaznost ochorenia sa urcuje na
zaklade vyhodnotenia tychto diagnostickych
kritérif: celularita kostnej drene, absolutny pocet
neutrofilov (absolute neutrophil count, ANC),
pocet trombocytov, anémia a absolutny pocet
neutrofilov. Podla toho rozliSujeme miernu (nie
tazkd) AA (non-severe aplastic anemia, NSAA),
tazkd AA (severe aplastic anemia, SAA) a velmi
tazku AA (very severe aplastic anemia, VSAA).
U deti sa najcastejsie vyskytuje VSAA (7).
Urgentnd terapia AA zavisf od hibky pancy-
topénie a spociva v podpornej lie¢be — trans-
fuzie krvnych derivatov, antiinfekéna liecba.
Potencidlne kurativnou lie¢ebnou meto-
dou u pacientov s AA je alogénna TKB. U detf je
TKB od vhodného surodeneckého darcu prvou
Iiniou liecby, pricom 70 — 90 % pacientov dlho-
dobo preziva bez priznakov a recidivy ocho-
renia. Alternativou, v pripade nepritomnosti
surodenca zhodného s pacientom v [udskych
leukocytarnych antigénoch (human leukocyte
antigens, HLA), tzv. HLA-identického surodenec-
kého darcu, je kombinovand imunosupresivna
terapia (IST), na ktort inicidlne odpovedé az 80 %
pacientov. TKB od vhodného nepribuzného
darcu (matched unrelated donor, MUD) je indi-
kovana pri nedspechu IST. Vzhladom na vyrazné
Zlepsenie prezivania po MUD transplantécii sa
dnes dostava do prvej linie liecby spolu s TKB
od vhodného surodenca. Intenzivna kombino-
vana IST pozostava z kréli¢ieho alebo konského
antitymocytového globulinu (ATG), cyklosporinu
A (CS-A), prednisonu a rastovych faktorov krvo-
tvorby. V pripravnom reZzime pred transplanta-
ciou sa pouziva kombindcia cytostatik a ATG,
napriklad cyklofosfamid, fludarabin + ATG (8, 9).
Myelodysplasticky syndrom predstavuje
réznorodu skupinu ochoren, ktoré su typické
neefektivnou hemopoézou, nerovnakym do-
zrievanim myeloidnych progenitorovych buniek,
cytopéniou, dysplastickymi zmenami a rizikom
rozvoja akutnej myeloblastovej leukémie (AML).
Aj ked vacsina pacientov ma normoceluldrnu
alebo hypercelularnu KD, asi patina chorych ma
vyrazne hypoceluldrnu KD, ¢o stazuje diferencidl-
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Graf 1. Percentudlne zastUpenie ochoreni u pacientov transplantovanych od janudra 2000 do

decembra 2014
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Legenda: SAA - severe aplastic anemia (ziskand tazkd aplastickd anémia), VSAA — very severe aplastic anemia (vel-
mi tazkd aplastickd anémia), MDS/RCC — myelodysplastic syndrome, refractory cytopenia in childhood (refraktérna
cytopénia detstva ako podskupina myelodysplastického syndrému), MDS — myelodysplasticky syndrém

ne diagnostické odlisenie SAA. Ro¢nd incidencia
MDS je 3 — 4/milion deti do 15 rokov, median
veku manifestécie ochorenia je 6 rokov. U chlap-
cov sa ochorenie vyskytuje 1,6-krat castejsie
ako u dievcat (10). WHO (Svetova zdravotnicka
organizacia) a FAB (francUzsko-americko-britska)
klasifikdcia MDS, ktoré sa pouzivaju u dospelych,
nie su dobre aplikovatelné u deti. V pediatrii
sa preto pouziva pozmenena klasifikdcia MDS.
Revizia WHO klasifikdcie pre myelodysplastické
a myeloproliferativne ochorenie pre pediatric-
kych pacientov bola uverejnend v roku 2003
a 2008 a rozoznava tri diagnostické skupiny: 1.
JMML, 2. $pecifické ochorenia pri Downovom
syndréome a 3. MDS - refraktérna cytopénia det-
stva (refractory cytopenia of childhood, RCC),
refraktérna anémia s excesom blastov (RAEB)
a refraktérna anémia s excesom blastov v trans-
formacii (RAEBT) (11, 12).

Naj¢astejsim laboratornym nélezom u de-
ti s MDS je anémia s typickymi klinickymi pri-
znakmi (celkova slabost, Unava, neprospievanie),
asi 25 — 30 % pacientov ma leukopéniu a 10 %
trombocytopéniu v ¢ase stanovenia diagnozy.
U niektorych sa méZe ochorenie prejavovat ar-
tralgiami, intermitentnou hortc¢kou a krvacavy-
mi prejavmi. U 20 % pacientov byva pritomna
splenomedggdlia, pricom hepatomegélia a lymfa-
denopatia su pritomné vzacne (13, 14).

Diagnostika ochorenia sa podobne ako pri AA
opiera o vysetrenie krvného obrazu a KD. V perifér-
nej krvi byva pritomna anizopoikilocytéza a makro-
cytdza Cervenych krviniek, ako aj anizocytdza trom-
bocytov s ob¢asnym nalezom obrovskych krvnych
dosticiek. Neutrofily ¢asto vykazuju pritomnost
pseudo-Pelger-Huétovej anomédlie jadra a zrnitost
cytoplazmy. Punkcia KD umoZzriuje detailné cy-

tomorfologické vyhodnotenie hemopoetickych
buniek a urcenie stupria dyspldzie v kazdej bun-
kovej linii. Biopsia KD je rozhoduijtca pri hodnotenti
celularity, architektiry KD, zhlukovania nezrelych
erytroidnych foriem so zvysenou mitotickou ak-
tivitou a iné sprevadzajlce zmeny, ako je fibréza
drene. Posidenie celularity KD je zvlast doleZité na
diferencidlnu diagnostiku SAA.

Terapiou volby pre vacsinu pediatrickych
pacientov s MDS je alogénna TKB od HLA-
-identického surodenca alebo nepribuzného
darcu. Alternativou je u malej skupiny pacientov
s MDS/RCC bez chromozémovych anomalii,
podobne ako u pacientov s AA, kombinovana
IST, ktord pozostava z ATG, CS-A a prednisonu.
Najlepsiu prognézu maju pacienti s MDS/RCC,
ktori su odtransplantovani. Z nich dlhodobo
preZiva 80 - 90 % pacientov. Pacienti s pokroci-
lym MDS a najmad s JMML maju podstatne nizsiu
pravdepodobnost dlhodobého preZivania aj po
TKB. Azacitidin sa pouziva u pacientov s JMML
na preklenutie obdobia do transplantdcie s Cias-
to¢nym efektom (15, 16, 17).

Subor pacientov a metody

Sledovany subor tvorilo 48 pacientov s AA
a MDS, u ktorych bola v obdobf od januara 2000
do decembra 2014 vykonané na Transplantacnej
jednotke kostnej drene DFNsP alogénna TKB od
vhodného surodeneckého alebo nepribuzného
darcu. V skupine s AA bolo 7 pacientov, ktori spl-
nali kritérid SAA a NSAA a 20 pacientov s VSAA.
V skupine s MDS bolo 12 pacientov s pokrocilym
MDS (RAEB-2, IMML-3, AML/MDS-7) a 9 pacientov
s MDS/RCC (graf 1). Polovicu stboru tvorili chlapci
a median veku pri stanoveni diagnézy bol 11
rokov s rozsahom od 4 do 19 rokov. U pacientov
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Graf 2. Pocet transplantovanych pacientov s SAA, VSAA, MDS/RCC a pokrocilym MDS od januéra

2000 do decembra 2014, v jednotlivych rokoch
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Legenda: SAA — severe aplastic anemia (ziskand tazkd aplasticka anémia), VSAA — very severe aplastic anemia (vel-
mi tazkd aplasticka anémia), MDS/RCC — refraktory cytopenia of childhood subtype of myelodysplastic syndrome
(detskd refraktérna cytopénia ako podskupina myelodysplastického syndrému), MDS — myelodysplasticky syndrém

sme retrospektivnou analyzou chorobopisov
a Udajov znemocni¢ného informacného systému
hodnotili parametre krvného obrazu pri prvom
vysetrenf pacienta v DFNsP a vyhodnotili sme
pocet leukocytov, erytrocytov, trombocytov, ako
aj ANC a MCV, morfologické a cytogenetické vy-
Setrenie kostnej drene, vysetrenie prietokovou cy-
tometriou na vylucenie PNH a FA. Nasledne sme
stanovili pravdepodobnost celkového prezivania
(overall survival, OS) transplantovanych pacientov
k31.12.2014. Vysledky sme vyhodnotili pomocou
tabulkového procesoru Microsoft Excel a Stati-
stického softvéru SPSS 13.0. Pravdepodobnost
OS pacientov bola stanovena Kaplan-Meierovou
metddou.

Vysledky

Parametre krvného obrazu. Pri prvom vyse-
trenf pacienta v DFNsP bol vyhodnoteny pocet
leukocytov, erytrocytoy, trombocytov, ako aj
ANC a MCV. U 93,62 % pacientov bola potvrdena

Graf 3. Pravdepodobnost 5-ro¢ného celkového
prezivania u pacientov s SAA, VSAA, MDS/RCC
a s pokrocilym MDS
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Legenda: N — pocet pacientov, deaths — umrtia, 5yOS —
5year overall survival (5-ro¢né celkové prezivanie), SE -
standard error, all patients — vsetci pacienti, cum survi-
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pancytopénia a u 6,38 % pacientov bicytopénia.
Podla MCV prevazovala v celom hodnotenom
sUbore normocytarna anémia. Piati pacien-
ti s SAA mali ANC < 0,5 x 101 a 20 pacientov
s VSAA malo ANC < 0,2 x 10%1.V stbore pacien-
tov s AA bolilen dvaja s NSAA, ktori mali ANC <
1,5 x 10%1 a tych sme priradili do skupiny SAA.
Morfologické vysetrenie kostnej drene. Z 27
pacientov s SAA a VSAA bola u 18 zistend vy-
razne hypoceluldrna KD, znizend hemopoéza
vo véetkych troch radoch a nepritomnost me-
gakaryocytov. Deviati pacienti mali zisteny MDS/
RCC a cytomorfologické vysetrenie KD potvrdilo
u vacsiny z nich hypoplaziu vsetkych troch radov
krvotvorby, bez pritomnosti malignych buniek.
U v3etkych boli potvrdené dysplastické zmeny
hematopoézy aspon v dvoch radoch. Pokrocily
MDS bol diagnostikovany u 12 pacientov, z nich
u siedmich bol potvrdeny vyvoj AML na podkla-

Graf 4. Porovnanie pravdepodobnosti 5-roc¢-
ného celkového prezivania pacientov s SAA
a VSAA verzus MDS/RCC a pokrocilym MDS

de MDS, u dalsich dvoch RAEB s blastmia u troch
pacientov JMML. U tychto cytomorfologické
vysetrenie potvrdilo vyraznd hypocelularitu KD
a obraz myeloproliferativnych a dysplastickych
zmien s pritomnou blastickou populaciou.

TKB u pacientov podla diagnozy v jednotlivych
rokoch. V roku 2000 boli transplantovan{ pacienti
iba s diagnézou SAA a VSAA. Pocet transplan-
tovanych pacientov s AA sa postupne znizoval,
no na druhej strane, stupal pocet transplantdcif
pacientov s MDS/RCC a pokrocilym MDS. Prvi
pacienti s MDS/RCC a pokrocilym MDS boli
transplantovani v rokoch 2002 a 2004, avsak
vyraznejsi ndrast poctu transplantacif s touto
diagndzou nastal az od roku 2009 (graf 2).

Pravdepodobnost 5-ro¢ného celkového preZiva-
nia (overall survival, OS) pacientov po TKB bola sta-
novena Kaplan-Meierovou metédou k 31.12. 2014
Graf 3 ilustruje pravdepodobnost OS celej sku-
piny pacientov (SAA, VSAA, MDS/RCC a pokro-
¢ilym MDS). Pravdepodobnost OS pacientov
s SAA aVSAA - group 2, bola 0,85 + 0,068 verzus
0,59 + 0,125 u pacientov s MDS/RCC a pokro-
¢ilym MDS — group 3 (graf 4). Podobne bola
vyhodnotend aj pravdepodobnost OS pacientov
s MDS/RCC - group 5 a pokrocilym MDS - group
4 (graf 5). Pacienti s pokrocilym MDS maju prav-
depodobnost OS 0,79 + 0,131, pacienti s MDS/
RCC ju maju nulov.

Diskusia

Cielom predkladanej prace bola analyza vy-
branych laboratérnych parametrov u transplan-
tovanych pacientov so zlyhanim kostnej drene
pri stanoveni diagndzy AA, respektive MDS a vy-

Graf 5. Porovnanie pravdepodobnosti 5-roc¢-
ného celkového prezivania u pacientov s MDS/
RCC a pokrocilym MDS
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Legenda: group 2 - pacienti s SAA a VSAA, group 3 —
pacienti s MDS/RCC a s pokrocilym MDS, N — pocet pa-
cientov, deaths — imrtia, 5yOS - 5 year overall survival
(5-rocné celkové preZivanie), SE — standard error, cum
survival — celkové prezivanie, time (years) — cas (roky),
Log-rank test: Statisticky test na porovnanie dvoch su-
borov celkového preZivania
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hodnotenie pravdepodobnosti ich celkového
preZivania. Sledovany subor tvorilo 48 pacientoy,
u ktorych bola v obdobi od janudra 2000 do
decembra 2014 vykonana na Transplantacnej
jednotke kostnej drene DFNsP alogénna TKB pre
SAA (7 pacientov), VSAA (20 pacientov) a MDS
(21 pacientov), z ktorych 12 malo pokrocily MDS
a 9 MDS/RCC. Polovicu suboru tvorili chlapci
a median veku pri stanoveni diagnézy bol 11
rokov. U vacsiny pacientov hodnoteného su-
boru bola pancytopénia prvym patologickym
nalezom pri manifestacii ochorenia a indikaciou
na cytomorfologické a histologické vysetrenie
kostnej drene. Na zaklade tychto vysetreni bola
u 27 pacientov stanovena diagndza ziskanej
AA a u deviatich MDS/RCC. Zaujimavy je po-
kles diagnostikovanych a transplantovanych AA
v sledovanom obdobi, sprevadzany narastom
poctu MDS/RCC. Tuto zmenu si mbzeme vy-
svetlit presnejsim a spolahlivejsim cytomorfo-
logickym a histologickym vyhodnotenim kost-
nej drene, ktoré tak umoznilo zachytit predtym
asi nedostatoc¢ne diagnostikovany MDS/RCC.
Viaceri autori potvrdzuju néro¢nost odlisenia
tychto nozologickych jednotiek s podobnymi
morfologickymi charakteristikami, najma v situ-
acii, ked pri MDS nie su v dreni pritomné blasty,
ale zdoéraznuju aj riziko nespravne stanovenej
diagndzy MDC/RCC s néslednym nadlie¢enim
pacientov toxickejsim pripravnym rezimom
a rizikovejsou TKB od nepribuzného darcu (18,
19). Pri stanoveni pravdepodobnosti celkového
preZivania transplantovanych pacientov Kaplan-
-Meierovov metdédou sme sledovany subor
rozdelili len podla diagndz. Preto su jednotlivé
skupiny znac¢ne heterogénne, zahfnaju pacien-
tov transplantovanych od HLA-identického
sUrodenca, ako aj od vhodného nepribuzného
darcu a v skupine AA aj pacientov, ktorf boli pred
transplantaciou neuspesne lie¢eni kombinova-
nou IS. Pravdepodobnost 5-ro¢ného prezivania
pacientov s AA v nasom subore 0,85 + 0,068,
ako i pokrocilého MDS 0,79 + 0,131 zodpove-
da udajom publikovanym inymi autormi (20).
Ciasto¢ne prekvapivé bola pravdepodobnost
prezivania pri MDS/RCC, kde bol v nasom su-
bore dosiahnuty velmi slaby vysledok (pozri
graf 5). Moznym vysvetlenim tohoto vysledku
sU viaceré okolonosti: pocet pacientov v hod-

notenej skupine je nizky, lehota sledovania krat-
ka, v€asna peritransplanta¢na mortalita vysoka
(4 pacienti z9 zomreli do dha +64 po TKB) a jed-
no neskoré umrtie (pacient zomrel +335. den po
TKB). Styria preZivajuci pacienti nedosiahli este
den +335 (den neskorého Umrtia), a tym nie su
zohladneni v krivke preZivania. V¢asné umrtia
po TKB m&zu odrdzat neprimeranu toxicitu pri-
pravného reZimu a mali by byt podnetom na
jeho prehodnotenie.

Zaver

V sucasnosti neustale pribudaju poznatky
o mechanizmoch zlyhania kostnej drene, no
jasné kritérid na jeho diagnostiku su stéle pred-
metom diskusie. Velmi ndro¢na je najma diferen-
cidlna diagnostika jednotlivych typov zlyhania
kostnej drene vzhladom na ich prekryvajuice sa
morfologické charakteristiky. Za uplynulé roky
boli spresnené cytomorfologické, histologické
a molekuldrne genetické charakteristiky MDS
a v roku 2003 bola H. Haslem et al. navrhnutd no-
va klasifikdcia myelodysplastickych a myelopro-
liferativnych ochoreni v pediatrickej populécii
(11), ¢o viedlo k zlepSeniu diagnostiky hypoplas-
tickych MDS a ich oddiferencovaniu od ziska-
nych AA. Spomenuté faktory a Uzka spolupraca
s univerzitnym pracoviskom vo Freiburgu, ktoré
koordinuje studium a terapiu pediatrickych MDS
(European Working Group of Myelodysplastic
Syndromes in Childhood), v nemalej miere pris-
peli k ndrastu diagnostikovanych MDS aj u nds
na Slovensku. Vysledky tohto hodnotenia by
mali byt podnetom kritickej analyzy pomerne
vysokej peritransplantacnej mortality pacientov
transplantovanych pre MDS/RCC s ciefom zlepsit
ich prezivanie.
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