Prace uvadi v samostatné tabulce podrobné poméry
O/E sekundarnich solidnich malignich nadort u pfijem-
cl alogenni HCT pfi pouZiti vysokych davek Bu-Cy u pa-
cient s AML v prvni kompletni remisi a CML v prvn{
chronické fazi choroby (lokalizace 12 specifikovanych
nadorl, u 3 nddord misto nespecifikovano) VEk pii trans-
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plantaci. V analyzovaném souboru byl vy$si vék (nad 50

rokll) nezavislym rizikovym faktorem. Dals{ rozsdhlejsi
studie budou stale potfebné k lepSimu poznani dalsich ri-
zikovych faktorl pro vznik sekundarnich solidnich ma-
lignich nddord.
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Tato prace navazuje na zcela recentni studii autort
o novém komplexnim genetickém imunodeficientnim
syndromu, vdzaném na mutace genu GATA2. (Genomic-
kou organizaci a mutace v GATA2 popsali: Amy P. Hsu,
Elizabeth P. Sampaio, Javed Khan et al.: Mutations in
GATA2 are associated with the autosomal dominant and
sporadic monocytopenia and mycobacterial infections
(MonoMAC) syndrome. Blood, September 8, 2011, Vol.
118, No. 10, pp. 2653-2655). Klinicky jej charakterizuje:
1. zacatek v pozdéjsim obdobi dospivani nebo v ¢asném
obdobi dospélého véku s obrazem diseminovanych netu-
berkuléznich mykobakteridlnich infekei (NTMs) a jinych
oportunnich infekci, véetné infekci zptisobenych lidskym
papilomavirem (HPV) a mykézami; 2. v pratokové cy-
tometrii periferni krve normdlni nebo lehce sniZené
T-lymfocyty, ale t€Zkéd deficience monocyti, B-lymfocy-
ti a NK bunék; 3. plicn{ alveoldrni proteindza a plicn{ hy-
pertenze pfiblizné u jedné tietiny pacientl; 4. tendence
progredovat do MDS nebo AML; 5. autosomalni domi-
nantni dédi¢nost priblizné u poloviny pacientd.

Cilem této prace bylo zjistit, zda alogenni transplan-
tace hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT) muize
pfinést ucinny terapeuticky vysledek pfi upravé hemato-
logického, imunologického a klinického fenotypu u této
nove popsané letalni geneticky podminéné imunodefici-
ence zpusobené mutacemi v GATA2.

Soubor, metody a vysledky. Jsou popsany vysledky
u prvnich 6 pacientd, ktefi dostali HSCT pro tento nové
popsany geneticky syndrom v ramci pilotni studie faze 1
az 2 zaméfené na ucinnost a bezpecnost. Studie byla pro-
vedena mezi dubnem 2009 az zaifm 2010. Primérny vék
pacientl byl 33 rokti (rozmezi 15-46), medidn trvan{ cho-
roby pred transplantaci byl 8 rokl (rozmezi 1-10). VSich-
ni pacienti méli v anamnéze diseminovanou NTM infek-
ci a vétSina rekurentn{ téZkou kozni nebo genitalni HPV.
Jiné oportunni infekce zahrnovaly invazivni aspergilézu,
diseminovanou nokardiézu, kolitidu z Clostridium diffi-
cile,vyzadujici kolektomii a streptokokovou osteomyeli-

tidu. Dva pacienti méli t€Zkou plicni hypertenzi vyzadu-
jici plicni lavaz a oxygenoterapii. VSichni pacienti méli
charakteristické hematologické abnormality, bliZe jsou
popsany pritomné cytogenetické abnormality a mutace
v GATA2 a dale malignity u pfibuznych 1. stupné u 3 ze
6 pacienttl. Dva pacienti dostali HSCT od shodného pfi-
buzenského darce, dva od shodného nepribuzenského dar-
ce, u 2 byla zdrojem pupecnikova krev. U jednotlivych
pacienti je bliZze popsan piipravny rezim, GVHD profy-
laxe (tacrolimus a sirolimus) a postransplantacni imuno-
suprese. Vysledky. Transplanta¢ni vykon byl dobte tole-
rovan. Prihojen{ neutrofilti (definovdno jako pocet neu-
trofilti nad 0.5 x 109/1 po 3 po sob¢ jdouci dny) byl rych-
ly ve vSech pripadech kromé jednoho pacienta, ktery do-
stal jen jednu jednotku z pupecnikové krve. Medidn do-
by ,.engraftmentu* desticek byl 24,5 dni (rozmezi 14-
243). V zadném pripadé nedoslo k rejekci Stépu. VSichni
pacienti kromé jednoho prezivali pii medidnu sledovani{
174 mésicu (10-25). Jedna pacientka zemiela za 3 mési-
ce po transplantaci na komplikace GVHD. VSichni paci-
enti dosahli vysokého stupné tpravy imunologickych pa-
rametrti a normaln{ hladiny CD19+ B bunék, CD3-CD56-~
NK bunék a monocytl v 1 roce po HSCT. Prace uvadi
kinetiku ddrcovského chimerismu v riznych ¢asovych bo-
dech po transplantaci.

Zavér. Nemyeloablativni HSCT vedla k tipravé hema-
tologickych, imunologickych a klinickych manifestaci
u nové popsané genetické imunodeficience s predisposi-
ci k MDS/AML zpusobené mutacemi v genu GATA2.
U Zadného pacienta nedoslo po transplantaci k reaktiva-
ci predchozich NTM infekci nebo zhorseni jinych pred-
chozich infekci.

Vsichni pacienti méli MDS a polovina nepfiznivé chro-
mozomalni abnormality v kostni dfeni. Cytogenetické ab-
normality se upravily k 6 mésiclim po transplantaci.
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