Ziskana a vrozena selhani kostni drené

Selhani kostni diené

Ziskana onemochnéni s postizenim vsech tri
krvetvornych linii

Vrozena onemocnhéni s postizenim vsech tri
krvetvornych linii

Onemocnéni s izolovanym postizenim erytropoezy

Onemocnéni s izolovanym postizenim granulopoezy

Onemochnéni s izolovanym postizenim
megakaryopoezy

Nazev nemoci
- Aplasticka anemie
- Paroxysmalni noéni hemoglobinurie

- Refrekterni cytopenie

- Fanconiho anemie

- Dyskeratosis congenita

- Shwachmanuv-Diamondtv syndrom
- Amegakaryocytova trombocytopenie
- Diamondova-Blackfanova anemie

- Vrozena dyserytropoeticka anemie

- Transientni erytroblastopenie détského véku

- Tézka vrozena neutropenie (Kostmanniv syndrom)

- Trombocytopenie s aplazii radii (TAR syndrom)




Diamondova-Blackfanova anemie

Vrozena aplazie ¢ervené rady, manifestujici se v 90 %
pripadiu pred 1. rokem zivota (pri porodu v 25%)

Heterogenni onemocnéni
Incidence: 4-7/1 mil. narozenych

80% pripadi sporadickych, 20% autozomalné
dominantni nebo recesivni dédi¢nost

Somatické anomalie u 50% déti: kraniofacialni
abnormity, palec HK, porucha sluchu, mala postava




Anomalie palce
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Diamondova-Blackfanova anemie

Hematologické nalezy

Normocytarni/makrocytarni anemie
Retikulocytopenie

Leukocyty a trombocyty normalni

ZvySeny HbF, zvysena exprese i antigenu
Izolovana redukce erytroid. prekurzori v KD
ZvySena ADA v erytrocytech

Obvykle snizena tvorba kolonii BFU-E,CFU-E in vitro,
rezistence k EPO




Diamondova-Blackfanova anemie

Etiopatogeneze

Heterogenni onemocnéni typem dédiCnosti, klinickymi
projevy, asociovanymi anomaliemi, odpovedi na 1éCbu
Mutace v 9 DBA ribosomalnich proteinovych genech u
50% pacientu (RPS19 25%, RPLS 7%, RPS26 6%)

Selhani erytropoezy je dusledkem haploinsuficience
ribosomalnich proteinu

Ribozomalni stres zvySuje expresi p33, coz ma za nasledek
zastavu bunécného cyklu a apoptdézu buné€k erytropoezy,
ktera v prub¢hu fetalniho/Casného vyvoje prudce
expanduje a vyznaCuje se vysokou proliferacni aktivitou

Chybna funkce nékterych transkripnich faktoru
erytropoezy (GATAT1) v dusledku ribozomalni dysfunkce
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Eukaryoticky ribozom

60S

28S rRNA
58S IRNA
5.8S rRNA
=47 ribosomal proteins

40S 18S rRNA

=33 ribosomal proteins
RPS24

RP: jsou nezbytné pro proteosyntézu, reprezentuji 5-10%
vsech bunéénych proteinu. Vliv na erytropoezu? Vliv na
vznik pfidatnych anomalii?
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Diamondova-Blackfanova anemie

Lécba a prubéh
Steroidy (redukuji expresi p53)
Transfuse

Chelatory Zeleza
TKD

Spontanni remise/malé davky steroidii u 1/3,
zavislost na steroidech v 1/3, rezistence na
steroidy/zavislost na trf v 1/3

Sekundarni hemosideroza




Pacientka, DBA

RA: zdrava starsi sestra

OA: p.h. 3160/46, Klippel-Feiluv sy a Sprengelova
anomalie lopatek

Prvni transfuze erymasy v 3 tydnech zivota na Hb 60 g/l, v
KD 6% a 2,8% Cervené tady, retikulocyty 1%, MCV
zvysen

LécCba kortikoidy v kojeneckém véku neuspesna
V r. 2010 nalezena mutace RPS26
Zavislost na transfuzich v intervalu 4-6 tydnu

Od 2 let zivota léCena deferasiroxem (Exjade) pro opak.
feritin > 1000




Klippeluv-Feiluv syndrom a Sprengelova

anomalie lopatek
Fuze cervikalnich obratli C2-C3, C4-C5
vysoky stav lopatek
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Transientni erytroblastopenie
détského véku (TEC)

Anemie normocytarni, retikulocytopenie,
erytroblastopenie v KD

Normalni pocet leukocytu a trombocytii (obvykle)
HbF a ADA v ery normalni

Ziskana anemie, vice nez 80% pacientu > 1 r, pouze
10% > 3 roky

U 60% predchazi virovy infekt, protilatky proti
erytroidnim progenitorum

Uprava KO a KD do 1-2 m, 10% pacienti > 4 m
Lécba: sledovani, transfuse pri klinickych potizich




TEC - kasuistiky

dévce, 21 m, prijata v spadové nemocnici pro kolaps, Hb 57,
prelozena na KDHO.
KO: Hb 52, ery 1,83, MCYV 81,7, retikulo 0,39, leu 7,8, trombo 415.

KD: ¢.F. 1,2%. Virologie negativni. Trf 1 TU ery masy. V prubéhu
mésice sledovani vzestup retikulocytii na 5,8 %.

dévce, 3,5r, 3 tydny pred prijetim ,,chripka‘, pro bledost a
nechutenstvi vysetiena u OL, Hb 46, odeslana k prijeti.
KO: Hb 43, ery 1,5, MCYV 78,4, retikulo 1,65 %, leu 11,0, trombo

757. KD: ¢.¥. 21,2%. Skrinink viru negativni. 1 TU erymasy. Ve
stolici Salmonela enteritidis.




Diferencialni diagnoza selhani kostni drenée
(hypoplasticka kostni dren)
« Selhani KD s postizenim vice krvetvornych fad
Ziskana aplasticka anemie
MDS-refrakterni cytopenie

PNH-SAA
Hypoplasticka pfedfaze BCP-ALL

Hemofagocytujici lymfohistiocytoza

Vrozena selhani KD:

Fanconiho anemie (FA)

Dyskeratosis congenita (DC)

Shwachmanuv-Diamondlv syndrom (SDS)

Vrozena amegakaryocytarni trombocytopenie (CAMT)
Amegakaryocytarni trombocytopenie s radioulnarni synostézou (ATRUS)
Vrozena selhani KD blize nezarfazena




Diagnostika selhani kostni drené

Hypoplasticka kostni dfen

Vylouéeni Fanconiho anemie

Aspirace a biopsie KD (DEB test)

Vyloucéeni ostatnich vrozenych selhani KD
(peclivé fyzikalni vys., rodinna anamnéza,
v intervalu elastaza ve stolici , molekularni vys.)

2 tydnu Vylougeni PNH

(pratokova cytometrie, hemolyza, trombdzy)

v
Druha aspirace a biopsie KD
(referenéni laboratofr)

Vylouéeni cytogenetického klonu
(klasicka cytogenetika a/nebo FISH)




Ziskana aplasticka anemie u déti
— diagnosticka kriteria

= Hematologicka kritéria SAA:
periferni pancytopenie ve 2 liniich:
plt < 20x109/1
ANC < 0.5x10%/1
ret < 20x10%/1

+ shizena bunécnost (<30%) v biopsii KD
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SAA: Silné hypocelularni hematopoéza, disperzni erytropoéza,
- bez megakaryocytl, prosaklé stroma, disperzni malé lymfocyty.
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Pacient, Dx Hepatitis-SAA sy

17lety chlapec hospitalizovan na infek&nim oddéleni pro akutni
hepatitidu non-A,B,C, pro zavazny prubéh prelozen do IKEM, kde
nasazen Prednison, fce jater zlepSena a pfelozen na PK do FNM.
Biopsie jater. VylouCena autoimunitni hepatitida.

V pribéhu zlepSovani fce jater rozvoj pancytopenie, 5 tydnt od
zacatku hepatitidy Dx SAA s KO: Hb142, MCV 87, retikulo 0,85%,
leuko 3,0, AGC 1890, trombo 21, béhem tydne pokles AGC pod
100, trombo pod 5.

Aspirace KD: stfedni bunécnost ve sternu s o0j. mgkc, v kyclich
krvetvorba prakticky chybi. Biopsie KD: bunécnost 10%, krvetvorba
ve vétsSiné obsahu chybi, difusni lymfocyt6za. Svédc&i pro SAA.
Cytogenetika norm.

MSD-HSCT 2,5 m od Dx hepatitidy a 3 tydny od Dx SAA




Imunitni poskozeni krvetvorby
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Pacientka 18 r, Dx velmi tézka aplasticka anemie

RA a OA bez pozoruhodnosti
3 tydny pred Dx hemoragicka diatéza, v predchorobi lehka viroza

KO: Hb 76, MCV 98,7, retikulo 3,08%, leu 4,2, S42, T10, AGC
2184, trombocyty 57.

Aspirace KD ze 2 mist: Zvysena bunécnost ve sternu, gr.F. 42,5%,

C.F. 16%, mgkc zcela 0j., lymfo 33,6%. V kyCli snizena bunécnost,
gr.F. 17,2% (zralé formy), C.F. 5,6%, lymfo 70,4%.

Biopsie KD: Bunécénost pod 5%, dominuje disperzni lymfoidni
inflitrace, mgkc nezastizeny, bez dysplastickych rysu. Odpovida
SAA.

Cytogenetika: 46,XX (10)

Aspirace KD za 2 tydny.: Aspirat ze sterna vyznamné zhorsen,
ubylo bunécénosti, gr.F. 12,8%, C.f. 2,8%, mgkc chybi, lymfo 76%. V
kyCli krvetvorba nezastizena.

Biopsie KD: Bunécénost pod 5%, odpovida SAA.

KO : Hb 80, retikulo 0, leu 1,6, AGC 123, trombo 22.

Dx: velmi tézka aplasticka anemie (VSAA)




Pacientka, Dx vSAA

Terapie: bratr haploidenticky, IST (krali€i ATG + CsA), Neupogen
Od d27 postupny vzestup leuko
D+50 od IST: Hb 83, retikulo 9,8%, leuko 4,7, AGC 4037, trombo 155

D+120: KO: Hb 115, MCV 98,3, retikulo 2,13%, leuko 2,7, AGC 2022,
trombo 144.

Aspirace KD: ZvySena bunécnost, gr.r. 51,6%, C.F. 34%, mgkc dosti,
lymfocyty 8,4%.

Prabéh nemoci: CsA v pIné davce 3 mésice po dosazeni CR, dale
postupne vysazovani,

Relaps 2 roky od Dx: zavisla na trf, neni odpovéd na CsA, AGC 0,

nalezena 1 HLA neshodna (8/10) darkyne v registrech, 2 m od relapsu
sepse a flegmdna genitalu, Klebsiella pneumonie ESBL granul trf, alo anti
M protilatka

PNH klon: FC: gran 4% ery 0,3%

korfiské ATG za 3 m od relapsu, od D+90 zlepSovani KO, vysazen G-CSF
metrorhagie, HRT bez efektu, trf ery a trombo

Za 6 m hysterektomie

Jeden rok od relapsu KO: Hb 107, leu 2,9, ANC 1293, trombo 59, retikulo
2%. Predana k dalSimu sledovani do UHKT Praha

progrese PNH klonu: gran. 63% ery 7%, rozvoj hemolyzy, opak. potfeba
transfuzi, zahgjena lécba eculizumabem v r. 2015




Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH)

Klonalni onemocnéni pluripotentni kmenove bunky
Vzacné onemocnéni (5-10x méné ¢asté nez SAA)
Korpuskularni hemolyticka anemie

Intravaskularni komplementem vyvolana hemolyza s
hemoglobinurii

Ataky tmave moci, €asto navazujici na infekt

Zilni trombodzy v neobvyklych lokalizacich (Budd-Chiari
sy, mozkové splavy, mesenterické Zily)

Rozvoj aplastické anemie, MDS, AML
Opakované infekce




Mutace genu PIG-A (Phosphatidyl Inositol Glycan). Duasledkem je chybéni
glykosylfosfatidylinositolonové (GPI) kotvy povrchovych proteini k membrané buriky
Chybéni/snizena exprese komplement regulujicich proteini CD55 a CD59 na
erytrocytech a granulocytech.

Aktivovany komplement hemolyzuje erytrocyty
Chybéni CD59 na trombocytech je rizikovym faktorem trombdzy
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SAA/RC - IST

Cyclosporin A
(CSA)

ATG

(methyl-)
prednisolone

G-CSF*

Diagnostics

BM aspirate
BM trephine

PB (CBC)*
HLA- typing

TCRvVpB
repertoire analysis

PNH clones

days

+ G-CSF at day 1 for patients with an ANC < 500
* CBC for response evaluation: day 30, day 60, day 90, day 120, day 180, day 240, day 360, 1.5 yrs, 2 yrs, and thereafter yearly




Lécba ziskané aplastické anemie 1996-2013 twoc mps
(n=87)10y EFS MSD HSCT (n=18) vs. IST (n=69)

+- 56,1%6,2%
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e Median véku 10,9 r (1,2-17,9)

e Chlapci 48, divky 39

e SAA 39, vSAA 32, non-SAA 16

e Idiopaticka 77%, sy hepatitis-aplasticka anemie 21%,
1x terén IBMF, 1x RS, Parvo B19
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Imunosupresivni leCba ziskané aplastické anemiegyoc mps
1996-2013 (n=69), 10y EFS/OS

91,2+3,4%
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* IST = h/r ATG + CsA

* Lécebnd odpovéd D120: 71%, D180: 75%

« Casna TRM do D120: 3% (2)

* Relaps 17% (median 19 m od Dx)

e 10 leta Cl PNH 16%

* HSCT od alternativniho darce (n=19; 28% pts souboru)
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Lécba ziskané aplastické anemie 1996-2013 twoc mps
(n=87)10y OS MSD HSCT (n=18) vs. IST (n=69)
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Vrozena selhani KD a
RCC maji pfekryvajici se morfologické znaky

DC
FA CAMT
Hematopoietic di
stem cell B
DBA synostosis
SDS

SCN



Pacientka, Dx FA

1995 (4 r) amputace rudimentu palce HK,
trombocytopenie 70-90x10%/I

1997 (6 r) selhani KD s pancytopenii a zavislosti na trf
ery a trombo

Hypoplasticky palec PHK, kozni pigmentace,
hypertelorismus, maly vzrust

Dx FA

Lécba: anabolika majici za nasledek plnou obnovu fce
KD a normalizaci KO

Hirsutismus, amenorhea, DM |. typu
Onkologicka dispenzarizace




Pacientka 11r, Dx FA

Zdrava sestra, p.h. 3040g, OA bpn.

V 11 letech bronchopneumonie, v KO pancytopenie Hb 49, MCV
117, leu 1,7, AGC 350, trombo 16, zpétné rodi¢e udavaji snadnéjsi
tvorbu hematomu v poslednich 2 letech. Trf ery a trombo.

KO po odeznéni infektu: Hb 69, MCV 97,5, retikulo 0,55%, leu 3,0,
AGC 480, trombo 51.

Aspirace KD: Normocelularita, gr. f. 22%, C.F. 40,8%, mgkc snizene,
lymfo 29,6%. Bez napadnéjsi dysplazie.

Biopsie KD: Trilinearni nepravidelné rozlozena krvetvorba kolem
40%, mgkc redukovane, bez vyraznéjsi dysplazie.

FCM: Vyznamna suprese CD34 i CD117+ bb
Cytogenetika: 46,XX (15)
HbF 2,5% PNH klon neprokazan




Pacientka Dx FA

Antropologicke vysetfeni: Porucha rustu s vyznamnou familiarni
slozkou, mikrocefalie. Nalez sveédcici pro FA neni jednoznacny.
Vyrazne opozdéni osifikace skeletu HK.

Spontanni chromozomalni zlomy 13%, DEB indukované 30%,
spontanni blokada bunék v G2 fazi, hypersensitivita bunék k
mitomycinu C (Wlrzburg).

Dx: Fanconiho anemie, komplementacni skupina A

Sestra 7 r, FA vylouCena, HLA identicka

Transplantace kostni dfené od HLA id sestry, prediransplantacni
rezim fludarabin 4x30mg/m2 + cyklofosfamid 4x300 mg/m2 + ATG,
CsA + MP

aGVHD gr |, kompletni darcovsky chimerismus
Zije bez znamek GVHD, Lansky skoére 100%




Fanconiho anemie

syndrom chromozomalni instability charakterizovany selhanim kostni
difené a zvySenym vyskytem malignit




Tabulka 13.2.2.-1. Nejcastéjsi lokalizace anomalii u Fanconiho anemie (N = 955 pacientti)

Abnormalita N (%)

Kaze

Mala postava

Anomalie horni koncetiny
Muzsky hypogonadismus
] EVE]

Oci

Ledviny

Psychomotoricka retardace
Porodni hmotnost < 2 500¢g
Usi

Jiné anomalie skeletu
Kardiopulmonalni
Gastrointestinalni

Zadné anomalie

Pouze mala postava

Pouze kuize

Pouze mala postava a kuze

Pfevzato z: Hematology of Infancy and Childhood. 5th edition. Nathan DG, Orkin SH (eds). W.B. Saunders Comp., Philadelphia 1998.




Mutace v jednom z 13 FA genu — defektni schopnost opravy porusené DNA

DNA damage
Oxidative stress
Cytokines

Fanconi
Anemia
Core
Complex
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HSCT pro Fanconiho anemii 2002-2014 (N=9)

pravdépodobnost preziti

OS = 78+13,9%

Pocet pacientt: 9
Vék pri HSCT: 8,5 (4,5-18) let
Darce: MSD 1, MUD 8
Stép: KD 5, PBPC 2, CB 2
HLA shoda: 10/10 5

9/10 2

6/6 1(CB)

5/6 1 (CB)
Rezim: Fludarabin + Cyklofosfamid
Ext cGVHD 4 (50%)
Exitus: 2 (cGVHD)
Zije: 7

I
6




Vyskyt zhoubnych nadorovych onemocnéni u vrozenych
selhani kostni drené

Fanconiho anemie: preziti do prvniho nadoru 29 r, median
veku Dx AL 13 r (0,1-49), MDS 14 r(2-49), ca hlavy a krku
29 r (13-56)

Dyskeratosis congenita: preziti do prvniho nadoru 68,
medidn véku AML/MDS 12 r(8-20), nadory hlavy a krku 32
r (16-49)

Diamondova-Blackfanova anemie: preziti do prvniho
nadoru 40 r, median véku AML/MDS 21 r (1,2-45),
osteosarkom 12 r (4-23)

Shwachmanutv-Diamonduv syndrom: preziti do prvniho
nadoru 37 r, median véku Dx AL 21 r(2-43), MDS 8 (0,5-42)




