Monosomal karyotype in primary myelofibrosis is detrimental to both overall and leukemia-free survival
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Doba preziti u cytogeneticky vysoce rizikovych paci-
entl s akutni myeloidn{ leukemii (AML) a myelodysplas-
tickymi syndromy (MDS) je signifikantné horsi u pacien-
ti s pfitomnym monosomalnim karyotypem (MK). Auto-
fi této prace ukazali v neddvné studii, Ze u pacientl s MDS
byla celkovd doba preziti OS a doba pfeziti bez leuke-
mie LFS u pacientd s MK vyrazn€ hor$i nez u pacientl
bez MK.

Cilem studie: bylo zjistit, zda totéZ plati u pacienti
s primdrni myelofibr6zou (PMF). Progn6za u PMF se sta-
novuje podle systému IPSS (International Prognostic Sco-
ring System) nebo dynamickym IPSS (DIPSS). Oba
systémy uzivaji tyto rizikové faktory: vék > 65 roku, he-
moglobin < 10 g/dl, pocet leukocyti > 25 x 1091, pocet
cirkulujicich blastd = 1 % a symptomy. IPSS lze pouzit
v dobé diagndzy, DIPSS v jakékoliv dobé v pribéhu cho-
roby. Nezdvisle na IPSS je komplexni karyotyp a samot-
nd trisomie 8 nepiiznivym faktorem pro OS a LFS. Z to-
hoto pohledu vychdzi podrobna klinicka a cytogeneticka
analyza. M4 zjistit a porovnat exaktnimi statistickymi me-
todami rozdily mezi podskupinou nemocnych s PMF
s pritomnym nebo nepfitomnym monosomalnim karyo-
typem.

Metody, soubor a vysledky: Studie je zaloZena na po-
drobné analyze dat z dokumentace pacientii s PMF, pfi-
jatych s touto diagnézou na Mayo Clinic v Rochesteru,
USA v letech 1970-2009. Zatazeni byli jen ti pacienti,
kteti méli vySetfeni kostni dfené a vysledky cytogenetic-
kého vysetieni. Z celkového poctu 923 pacientd bylo do
studie vybrano 793 pacientd, ktefi splnovali v§echny pod-
minky pro zarazeni. Z celkového poctu 793 mélo 341
(43 %) pacientdi abnormalni karyotyp, véetn€ 41 (12 %)

s komplexnim karyotypem a 21 (6 %) vyhradné s triso-
mif 8. Mezi 41 pacientll s komplexnim karyotypem bylo
klasifikovano 17 (41 %) jako MK a 24 (59 %) jako*“kom-
plexni karyotyp bez monosomii*. Aby autofi zjistili, zda
néavali skupiny pacienti: 1./ s MK, 2/ s komplexnim ka-
ryotypem bez monosomii, 3/ s pouhou trisomif 8. Nezji-
stili signifikantn{ rozdily mezi témito 3 skupinami z hle-
diska veku, hladiny hemoglobinu, poctu leukocyti, poctu
krevnich desticek, poctu blastd v periferni krvi, skérem
DIPSS, konstitu¢nimi symptomy, velikosti sleziny nebo
pritomnosti mutace JAK2V617F. Medidn doby preZiti byl
6 mésict u pacienti s MK, 24 mésict u pacientl s kom-
plexnim karyotypem bez monosomii a 20 mésici u paci-
entdl s pouhou trisomii 8 (P < 0,0001). Korespondujici
frekvence 2leté leukemické transformace byla 294 %,
8,3% a 0 (P < 0,0001), Poméry rizika (95% CI) byly 6,9
(1,3-37,3) a 14,8 (1,7-130.8).

Zavér. Analyza souboru dokladd, ze MK u primarn{
myelofibrézy je spojen s extremné Spatnym celkovym
prezitim a prezitim bez leukemie. Pfes statistickou vy-
znamnost povazuji autofi poCet pacientid pro kazdou ne-
priznivou cytogenetickou kategorii za pfili§ malou, aby
byla déna jistota prognostického dopadu mezi MK a ji-
nym nepiiznivym karyotypem u PMF jak ve sméru cel-
kového preziti tak leukemické transformace. Validitu sou-
casnych pozorovdni je tfeba overit na vétsi skupiné paci-
entll. Z praktického hlediska soucasné nalezy podtrhuji
zaméfeni pozornosti na cytogenetické vysetfeni u PMF.
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Autoimunitni hemolytickd anémie (AIHA) je hlavni
pri¢inou ziskané extrakorpuskuldrni hemolyzy u déti.
I kdyZ je znama jiz fadu desetileti, ztstava fada otevie-
nych otdzek od inicidlnich pfiznakd, k diagnostice, pra-
béhu a progrese choroby. Prevalence choroby détském vé-
ku neni stdle zndma. Vzacnost a zdvaznost choroby, te-
rapeutické problémy vedly v r. 2001 francouzskou Spo-

le¢nost hematologickou a imunologickou (SHIP) zalozit
v tzké spoluprici s rodinami pacientd klinickou a labo-
ratorni sit’ pro AIHA a Evansuv syndrom (ES). Narodn{
referencni centrum pro cytopenie a autoimunity u ditéte
(CEREVANCE) zahéjilo v r. 2004 podrobnou celonarod-
ni studii.

Cilem této prvni multicentrické studie bylo ziskat v pres-
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né definovaném systému data o téchto chorobéch u déti
do 18 let a provést zevrubnou analyzu demografickych tda-
j8, rodinné anamnézy, genetické predisposice, inicidlni ma-
nifestace choroby a priibéhu, autoprotilitkové charakteris-
tiky, a identifikace prognostickych faktort.

Soubor, metody a vysledky. Do studie byly zahrnuty
tdaje 265 pacientl do 18 rokt véku Zijicich a sledova-
nych ve 26 narodnich pediatrickych jednotkdch v rdmci
ndrodniho referen¢niho centra. NejstarSi data pochdzela
z Cervna 1986, 44 % diagndz bylo stanoveno mezi roky
2004 a 2008. Pocet novych piipadd za rok v tomto Sle-
tém obdobi byl 15-35. Pokrevni pribuzenstvi 1. az 3.
stupné bylo zaznamendno u 8 % déti (18 z 229). U 3 %
(8/243) rodi¢h déti byla malignita. U 12 % (29/243) déti
meéli pribuzni 1. stupné systémovou nebo organove spe-
cifickou autoimunitni chorobu (AID) nebo primarni imu-
nodeficienci (PID). Kromé toho byl zaznamenédn ES u 2
strycti z matCiny strany a izolovand AIHA s Castelmano-
vou chorobou u jednoho stryce z otcovy strany. U 66 %
piipadl predchazelo febrilni nespecifikované onemocné-
ni mésic pred diagnézou AIHA. Ve 3 % piipadu byl za-
znamenan, kolaps, kdma nebo akutni rendlni insuficien-
ce sveédcici pro ndhlou tézkou anémii. Dobfe definované
infekce byly identifikovany ve 27 % piipadi C3d AIHA.
V 9 % (16/170) pripadt byly déti narozeny predCasné
pred 37. tydnem téhotenstvi. AIHA vznikla v 8 %

(20/245) ve spojeni s abnormdlnim karyotypem (n = 3;
inv (17), 47, XXY, syndrom chromozomdlni delece
22q11.2), chorobami neurologickymi (n = 6), kardidlni-
mi (n = 3) nebo GIT (n = 1), kataraktou (n = 2), percepc-
ni hluchotou (n = 2), dysmorfif (n = 2) nebo onycho-
dystrofif (n = 1). Izolovand AIHA byla diagnostikovdna
u 166 déti, AIHA/ES u 99 déti (37 %). Po strance 1écby:
transfuze byly potfebné v prvnim mésici lécby v poctu
medidn 2 (rozmezi 1-17) u 65 % déti, kortikoidy jako ini-
cidlni 1é¢ba u 92 % pacientt (celkové trvani 1 az 240 mé-
sicti, kompletni remise dosazena ke konci prvnitho mési-
ce v 58 % pripadl. Dalsi podrobnosti o 1é¢bé a vysled-
cich jsou v textu a tabulce. Prognostické faktory: prav-
dépodobnost preziti v kompletni remisi ve 2 a 5 letech
po diagnéze byla 35 % a 64 %. V multivariantni analyze
byl spojen pouze pifimy antiglobulinovy typ
IgG/I1gG+C3d s nizsi délkou trvani v kompletni remisi
(nezavisly prognosticky nepiiznivy faktor).

Zavér. Podrobnd celondrodni francouzskad analyza je
nejvetsi studiif AIHA u déti. Prinesla nové udaje o gene-
tické predisposici, rozsdhlou informaci a diskusi k epi-
demiologii, inicidlni prezentaci, primdrni a sekunddrn{
formé, AIHA/ES a imunitni dysregulaci. Uvadi téZ do-
porucujici postup pro inicidlni diagnézu ATHA u déti.
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Romiplostim je agonista receptoru trombopoetinu
(TPO), ktery stimuluje produkci krevnich desticek podob-
nym mechanismem jako endogenni trombopoetin
(eTPO). Patii do 2. generace trombopoézu stimulujicich
faktord, strukturdlné odlisny od eTPO. Je peptidovy Fc-
fizni protein s dlouhym biologickym polocasem v plaz-
mé a nizkou tvorbou protildtek, V klinickych studiich do-
spélych osob s chronickou refrakterni ITP byla prokdza-
na vysokd tcinnost, dobré tolerance ve srovndni s ostat-
nimi zpdsoby 1é¢by, u vétsiny pacientii dlouhodoba od-
povéd (az 5 rokl v dlouhodobé oteviené rozsitené stu-
dii) a pfijatelny profil bezpecnosti. Studie u déti s ITP
nebyly dosud provedeny.

Cil: Prace je prvni zevrubnou studii zaméfenou na apli-
kaci romiplostimu (Amgen Inc.) u détskych pacientt
s ITP trvajici 6 mésict nebo déle. Primdrnim cilem by-
lo vyhodnotit bezpecnost a snasenlivost Sekunddrnim ci-
lem bylo vyhodnoceni i¢innosti romiplostimu a jeho far-
makokinetiky.

Metody, soubor a vysledky. Studie je multicentricka,
randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolo-

vand faze 1/2 u pediatrickych pacientti, u kterych byla
diagnostikovana ITP alesponn 6 mésici pred tim. Zafaze-
ni pacienti pochazeli z 10 center v USA, Spanélska
a Austrélie v dobé€ od 19. Cervence 2007 (prvni zarazeny
pacient) do 3. bfezna 2009 (posledni pacientova navsté-
va na konci studie). Pacienti dostali studii stanovenou 1é¢-
bu po dobu 12 tydni. Pacienti, ktef{ splnili stanovenou
1écbu, byli zarazeni do oteviené rozsitené studie k dlou-
hodobému monitorovani bezpecnosti a i¢innosti 1é¢by ro-
miplostimem. Zafazeni byli pacienti ve véku 12 mésict
az 18 rokd, jestlize primér 2 poctl desti¢ek béhem 21 dni
pred zatazenim byl 30 x 10%/1 nebo méné a jednotlivy po-
Cet nepresahl 35x 109/1. Pfedchozi terapie (ispé$na nebo
nelspeésnd) nebyla podminkou pro vstup do studie. Pod-
minky pro nezafazeni jsou rozvedeny v podrobném po-
pisu souboru. Pacienti byli stratifikovani do 3 podskupin
podle véku: 12 mésict az méné nez 3 roky, 3 roky az do
12 rokd a 12 roku az do 18 rokt v poméru 1:2:2 a rando-
mizovani pro lé¢bu romiplostimem nebo placebo v pomé-
ru 3:1. Déti dostdvali podkoZni injekce romiplostimu (n
= 17) nebo placebo (n = 5) tydné po 12 tydnu se zahajo-
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