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Cil studie: Cilem prdace bylo zhodnotit souéasny pfistup k détskym pacientim s Fanconiho anémii a se-
Ilhdanim krvetvorby z pohledu indikace k transplantaci kmenovych bunék krvetvorby. Fanconiho anémie
(FA) je vzacny geneticky a klinicky heterogenni syndrom s vyznamné zvysSenou predispozici k rozvoji
selhdni kostni dfené nebo malignity (leukémie, solidni nadory). FA je charakterizovana pfitomnosti so-
matickych anomalii, které se vyskytuji u pfiblizné 75-80 % postiZzenych jedincl a zahrnuji jeden nebo vice
z nasledujicich stav: maly vzrist, abnormalni pigmentace kiZe, malformace skeletu hornich &i dolnich
koncetin, mikrocefalie a anomadlie zrakového a mocopohlavniho Ustroji. Kumulativni riziko rozvoje se-
Ihani krvetvorby je 50 %. Progresivni selhdni krvetvorby se typicky projevuje v prvni dekdadé véku, ¢asto
zpocatku s trombocytopenii nebo leukopenii. Leukémie a karcinomy se objevuji jiZ ve véku cca 16 let.
Diagndza FA je stanovena na zakladé funkéniho testu zvysené fragility chromosomt bez stimulace ¢i po
stimulaci lymfocytl diepoxybutanem (DEB) nebo mitomycinem C (MMC). Diagndza je potvrzena prika-

zem mutace nékterého z genti Fanconiho komplexu.

Metody: N&s soubor zahrnuje 13 déti (7 chlapct a 6 divek) diagnostikovanych s FA ve véku 0-11,4 let
(median 5,8) v obdobi 2005-2016. Prvnimi pfiznaky byla pfitomnost ndpadnych vrozenych vyvojovych
anomalii (n = 4) nebo cytopenie (n = 9). Genetické vysetfeni potvrdilo mutace genid ve skupiné FANCA
u osmi, FANCG u tfi, FANCD2 u jednoho, u jednoho retrospektivni vySetfeni probiha. Indikaci k transplan-
taci kmenovych bunék krvetvorby (HSCT) bylo selhani krvetvorby diagnostikované v medidnu véku
6,4 roku (3,2-11,4). HSCT probéhla ve véku 4,6-15,1 let (median 8,3). Zdrojem kmenovych bunék byla
kostni dfen (n = 8), periferni kmenové buiiky (n = 3) nebo pupecnikova krev (n = 2) HLA identického ne-

pfibuzného darce (n = 11) nebo zdravého HLA identického sourozence (n = 2).

Vysledky: U vSech pacientii doslo po HSCT ke stabilnimu pfihojeni krvetvorby. Nedostatecna rekonstituce
imunity byla pfi¢inou umrti dvou pacientl, ktefi zemfeli na CMV pneumonii 2,5 a 13 mésicl po transplan-
taci. U dalSich dvou pacienttli jsme diagnostikovali karcinom 7 a 10 let po transplantaci (u obou ve véku
15 let). Vék jedendcti Zijicich pacientli v dobé posledniho sledovani je 12,1-24,4 let (median 19,4). V me-

didanu sledovani 10 let Zije celkem 11/13 pacientd (OS 84,6 %) 4,8-15,2 let po transplantaci.
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Zavéry: HSCT je u pacientd s FA narocny lécebny zakrok. P¥i zohlednéni biologie nemoci v pfipravném
rezimu a soustfedéni pacientli do center s velkou transplanta¢ni zkusenosti ale dosahuje velmi dobrych
vysledkd. LéCi selhani kostni dfené a je prevenci vzniku krevnich malignit. Indikaci je potfeba peclivé vazit,
protoZze HSCT je vyznamnad zatéz pro organismus a spekuluje se o tom, zda jeji provedeni pozdéji neve-
de k dal$imu zvyseni rizika rozvoje nehematologickych malignit. U indikovanych pacientl ale HSCT vede
k vyznamnému prodlouzZeni Zivota. Celozivotni multidisciplindrni dispenzarizace viech pacientd s FA je
nezbytna pro vEasny zachyt selhani krvetvorby ¢i maligniho onemocnéni. Preventivni opatfeni zahrnuji
minimalizaci radia¢ni zatéze a styku se skodlivymi latkami (véetné koufeni). Za u€elem snizeni rizika gyne-
kologického karcinomu u Zen a rakoviny ustni dutiny u vSech jedincii se doporucuje ockovani proti lidskému
papilomaviru (HPV).

Fanconiho anémie, transplantace kmenovych bunék krvetvorby, selhani kostni dfené, karcinomy, dispenzarni péce

Hematopoietic stem cell transplantation in patients with Fanconi anemia for bone marrow failure
in the Czech Republic and Slovakia (2005-2016)

Objective: The aim of the study was to evaluate the current approach to pediatric patients with Fanconi
anemia and bone marrow failure from the perspective of the indication for hematopoietic stem cell
transplantation. Fanconi anemia (FA) is a rare genetically and clinically heterogeneous syndrome with
a significantly increased predisposition to developing bone marrow failure or malignancy (leukemia, solid
tumors). FA is characterized by the presence of somatic anomalies occurring in approximately 75-80%
of affected individuals which include one or more of the following conditions: small stature, abnormal
skin pigmentation, upper or lower limb skeletal malformation, microcephaly and visual and urogenital
anomaly. The cumulative risk of developing bone marrow failure is 50%. Progressive bone marrow failure
typically occurs in the first decade of age, often initially with thrombocytopenia or leukopenia. Leukemia
and carcinomas occur as early as in 16 years of age. Diagnosis of FA is based on functional test of increased
chromosome fragility without or with stimulation of lymphocytes with diepoxybutane (DEB) or mitomycin
C (MMC). The diagnosis is confirmed by detection of a mutation in one of the genes of the Fanconi
complex.

Methods: Our cohort includes 13 children (7 boys and 6 girls) diagnosed with FA aged 0-11.4 years (me-
dian 5.8) between 2005 and 2016. The first symptoms were the presence of obvious congenital anomalies
(n=4) or cytopenia (n=9). Genetic examination confirmed gene mutations in FANCA group in eight, FANCG
in three, FANCD2 in one, in one retrospective examination is pending. Indication for hematopoietic stem
cell transplantation (HSCT) was bone marrow failure diagnosed at a median age of 6.4 years (3.2-11.4).
HSCT was performed at the age of 4.6-15.1 years (median 8.3). The stem cell source was bone marrow
(n=8), peripheral stem cells (n=3) or cord blood (n=2) of an HLA identical unrelated donor (n=11) or
a healthy HLA identical sibling (n=2).

Results: All patients achieved stable hematopoietic engraftment after HSCT. Inadequate immune
reconstitution was a contributing cause of death in two patients who died of CMV pneumonia 2.5 and
13 months after transplantation. In the other two patients we have diagnosed cancer 7 and 10 years after
transplantation (both aged 15 years). The age of eleven living patients at the time of the last follow-up
is 12.1-24.4 years (median 19.4). A total of 11/13 patients (OS 84.6%) are alive in the median follow-up
10 years (now 4.8-15.2 years) after transplantation.

Conclusions: HSCT is a demanding medical procedure in patients with FA. Taking into account the biology
of the disease for choice of the conditioning regimen and concentration of the patients in centers with a
great transplantation experience, it achieves very good results. It is an effective therapy of bone marrow
failure and prevents further development of hematological malignancies. However, the indication needs
to be considered very carefully, because HSCT is a significant burden on the body and it is speculated
that its implementation may impact on increased risk of developing non-haematological malignancies.
However, HSCT results in significant prolongation of life in well-indicated patients. A lifelong multidis-
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ciplinary follow-up of all patients with FA is essential for early detection of bone marrow failure or any
malignant disease. Preventive measures include minimizing radiation exposure and contact with harmful
substances (including smoking). Vaccination against human papillomavirus (HPV) is recommended to reduce
the risk of gynecological cancer in women and oral cancer in all subjects.

Fanconi anemia, hematopoietic stem cell transplant, bone marrow failure, carcinoma, dispensary care

Syndromy selhani kostni dfené (BMF) tvoii hetero-
genni skupinu ziskanych nebo zdédénych chorob, je-
jichZ charakteristickym rysem je postupné se rozvijejici
selhavani hemopoetickych kmenovych bunék kostni
dfené. V rizné mife u jedinct s geneticky podminénymi
syndromy s vékem nar@sta riziko manifestace malignich
onemocnéni krvetvorby (leukémie, myelodysplastické
syndromy, lymfomy) nebo solidnich nadord. Mezi ge-
neticky podminéné syndromy fadime z téch relativné
Castéji se vyskytujicich predevsim Fanconiho anémii,
kongenitalni dyskeratézu, Shwachmantiv-Diamonduav
syndrom, Diamondovu-Blackfanovu anémii a ame-
gakaryocytarni trombocytopenii [1-3]. Rada stejnych
¢i podobnych somatickych i laboratornich zndmek se
vyskytuje u riznych téchto syndromu (overlap), proto
je u méné typickych pfipadt primarni diferencialni
diagnéza siroka [3].

Fanconiho anémie (FA) byla poprvé popsana v roce 1927
Svycarskym détskym lékatem Guido Fanconim, ktery
pozoroval rodinny vyskyt aplastické anémie u tfi bratfi
s malym vzristem, hypogonadismem a pigmentacemi
na kazi. Jedna se o geneticky i klinicky heterogenni syn-
drom s vyznamneé zvySenou predispozici k rozvoji selhani
kostni dfené nebo malignity. FA je charakterizovana
pritomnosti somatickych anomalii, které se vyskytujiaz
u 75-80 % jedinci a zahrnuji nejcastéji jeden nebo vice
znasledujicich stavli: maly vzrist, abnormalni hypopig-
mentace ¢i hyperpigmentace kiiZe (v€etné vyskytu skvrn
charakteru cafe-au-lait), malformace skeletu hornich ¢i
dolnich koncetin, mikrocefalie a anomalie zrakového
a mocopohlavniho ustroji [4]. Maly vzrist je obvyk-
le zptisoben hormonalni poruchou (deficit ristového
hormonu, hypofunkce §titné z1azy). Chlapci s FA jsou
neplodni, fertilita divek je u velké ¢asti z nich vyznamné
sniZena a ev. téhotenstvi ¢asto probiha komplikované
[5]. Ujedinct bez vyraznéjsich somatickych projevii vede
ke stanoveni diagndzy jen peclivé vySetfovani priciny
cytopenie. Proto musime na FA myslet nejen u star§ich
déti, aleiu mladych dospélych. Jedinym napadnym pfi-
znakem u jedinct s FA m@Ze byt manifestace maligniho
onemocnéni v mlad$im véku.

Diagnéza FA je stanovena na zakladé biologického pra-
kazu zvySené fragility chromosmd (cytogenetické zlomy)
bez stimulace ¢i po stimulaci/indukci lymfocytii periferni
krve diepoxybutanem (DEB) nebo mitomycinem C (MMC).
Tato porucha je zplisobena mutaci riznych gent, které
ovliviiuji genomovou stabilitu a schopnost opravy poru-
Sené DNA (DNA repair). Vysledky téchto funkénich testli

mohou byt zavadéjici a ukazovat nezvySenou fragilitu.
Vzacné totiz m@iZe u nékterych jedinch s FA dojit v krvi
(natrovni lymfocytd, ale i kmenovych bunék krvetvorby)
ke spontanni opravé jedné alely FA s naslednym zota-
venim normalni nebo subnormalni proteinové aktivity
(mozaicismus) [6]. U nékterych jedinct se v takovém
pfipadé normalizuje pocet krvinek. I v takovém piipadé
ale 1ze zvySenou fragilitu prokazat vysSetfenim kozZnich
fibroblastd, ve kterych ke spontdnni tpravé nedochazi.
ZdaA se, ze mozaicismus v burikach krvetvorby miiZze né-
které jedince chranit pfed rozvojem selhani krvetvorby
nebo hematologické malignity [7].

Dalsim diagnostickym nastrojem je s vyuzitim priito-
kové cytometrie priikaz vyznamné zpomalené kinetiky
opravy DNA (funk¢ni vySetfeni bunécné kinetiky) po
stimulaci bunék ionizujicim zafenim, MMC nebo DEB.
Pfi podezfeni na FA je vhodné testy kombinovat, protoze
urdznych mutaci gend je citlivost na DEB, MMC ¢i ioni-
zujici zafeni rlizna. Navic patologické vysledky testli
muiZzeme ziskat i u pacientdl s jinymi syndromy chro-
mosomalni fragility, jako napt. u jedincd s diagnézou
Nijmegen breakage syndromu (NBS) [8].

Zatazeni jedincli do komplementacni skupiny ve spe-
cializovanych laboratofich m@ze pomoci pfi odhadu rizik
rozvoje selhani dfené nebo malignity. Komplementacni
skupiny zpravidla koresponduji s mutaci konkrétnich ge-
nf. Vsoucasné dobé ale rovnou pfistupujeme k mutacni
analyze vSech potencidlnich genfi Fanconiho komplexu.
Nejcastéji diagnostikujeme bialelické patogenni varianty
zplsobujici autosomalné recesivni formy FA. FANCB je
vazana na X chromosom (gonosomalné recesivni forma
dédi¢nosti). RAD51 (FANCO) je pfenosna autosomalné
dominantné. V soucasné dobé uz je zndmo minimalné
22 FA gent, 3 z nich jsou povaZovany za FA-like geny
(u probandt téchto gent s projevy chromosomalni fragi-
lity nedochdazi k selhani krvetvorby) [4, 9]. Poruchy v né-
kterych genech se vyskytuji castéji. U naprosté vétSiny
jedinct s FA prokazujeme kauzalni mutace v jednom
ze Ctyf genll (FANCA, FANCC, FANCD2 a FANCG). Mutace
dalsich gent jsou velmi vzacné a nékteré z nich se vy-
skytuji sporadicky.

V soucasné dobé se odhadovana frekvence nosicli muta-
ci gend FA v kavkazské populaci v Evropé a v USA pohybuje
kolem 1/200-300, ale u nékterych etnickych ¢i rasovych
skupin (ASkenazové, Africané) se pohybuje aZ kolem
1/80-90, coz souvisi mj. i s kulturnimi a geopolitickymi
faktory (uzavfena populace, pribuzenské snatky, faktor
zakladatele aj.) [10, 11]. Oc¢ekavana minimalni incidence
FA je kalkulovana na 1/130-160 000 zivé narozenych. Podle
udajt ziskanych z nasi vlastni retrospektivni analyzy
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bylo v Ceské republice v obdobi od ledna 1989 do kvétna
2020 diagnostikovano s FA v medidnu véku 6 let celkem
34jedinci z 28 rodin (véetné jednoho imigranta somalské-
ho ptvodu). Za dobu sledovani 34 let tedy diagnostikuje-
me jednoho probanda s FA kazdy rok. V naprosté vét§iné
se jedna o formy s autosomalné recesivni formou dédic-
nosti (sloZené heterozygotni formy; homozygotni forma
je v nasi populaci zastoupena ojedinéle). Odhadovana
incidence FA se tedy podle vyvoje porodnosti v Ceské re-
publice v letech 1986-2019 pohybuje na irovni kolem 1/120
000 zZivé narozenych déti. To by mohlo znamenat, Ze se
nam pravdépodobné véas a komplexné daii diagnostiko-
vat vétSinu probandd s FA. Pfes riznorodost v genetické
etiologii FA byly identifikovany asociace genotyp-fenotyp
pro rozvoj selhani krvetvorby nebo rizné druhy nadoro-
vych onemocnéni.

Selhani krvetvorby je stale hlavni pficinou morbidity
anejspise i mortality u pacient s FA. Kumulativni rizi-
ko rozvoje selhdni krvetvorby u jedinct s vétSinou genti
pro FA do 40 let véku je 50% [12]. Pro nékteré formy FA
je incidence selhani krvetvorby jesté vyssi, proto podle
jejich rozdilného vyskytu v dané populaci se mize kumu-
lativni riziko v jednotlivych souborech i vjznamneé lisit.
Progresivni selhani krvetvorby se typicky projevuje jiz
v prvni dekadeé véku, casto zpocatku s trombocytopenii
nebo leukopenii. ProtozZe selhani krvetvorby neni imunit-
né podminéné, nelze je 1é¢ebné ovlivnit imunosupresivni
1é¢bou. Predpokladany mechanismus cytopenii a selhani
krvetvorby u FA zahrnuje intoleranci na oxidacni stres
a precitlivélost na prozanétlivé cytokiny s naslednou
apoptdézou kmenovych/progenitorovych bunék krvetvorby
nebo s klonalnim vyvojem do obrazu leukémie ¢i myelo-
dysplastického syndromu.

U jedincti, ktefi zac¢inaji byt zavisli na transfuzich
erytrocytl ¢i trombocytl a jsou ve vysokém riziku in-
fekénich komplikaci z divodu vyznamné neutropenie
(ANC pod 500x10¢/1), je 1é¢bou prvni volby alogenni
transplantace kmenovych bunék krvetvorby od HLA
identického rodinného ¢i neptfibuzného darce z registru
dobrovolnych darcti [13, 14]. Z dGvodu vysoké citlivosti
na nékterd cytostatika je nutno zohlednit v ptiprav-
ném rezimu jejich vybér, davkovani a kombinaci [15].
Symptomaticka 1écba je indikovana mj. v situaci, kdy
neni dostupny vhodny darce k transplantaci. Kromé
transfuzi a chelata¢ni 1é¢by zahrnuje péce podavani

oralnich androgenti, které u nékterych pacientd zlepsuji
parametry krvinek [16].

Kumulativni riziko rozvoje akutni myeloidni leu-
kémie nebo myelodysplastického syndromu a spe-
cifickych vét§inou epitelovych solidnich nador
se pohybuje mezi 20-40 % do 30-40 let véku [17].
jicich. Kumulativni incidence nadorového onemoc-
néni (leukémie, nadory mozku, prsu, nefroblas-
tomy apod.) u déti s bialelickou mutaci FANCDI1/
/BRCAZ je velmi vysoka [18-20]. U této mutace se nese-
tkavame s jedinci s projevy selhani krvetvorby. U pa-
cientli s malignim onemocnénim je 1é¢ba limitovana
zvySenou citlivosti na radia¢ni zatéz (aktinoterapie,
diagnosticka zobrazeni - rtg, CT) a alkyla¢ni latky
(chemoterapie).

METODY

K transplantaci kmenovych bunék krvetvorby jsme
v letech 2005 aZ 2016 indikovali v CR a na Slovensku
tfinact déti (7 chlapci a 6 divek) se selhdnim krvetvorby
vdisledku FA (tab. 1). Primeérny vék déti v tomto souboru
v dobé diagnoézy FA byl 5,8 let (rozmezi 0-11,4).

Diagnostika se kromé klinickych projevii opirala o prii-
kaz zvySené fragility chromosomu (DEB, MMC a cell
kinetickymi testy). U 12/13 vySetfenych pacientl jsme
prospektivné ¢i retrospektivné prokazali pritomnost
mutace v nékterém z genti FA komplexu (tab. 1).

Transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék
podstoupily déti 0,2-8,9 let od diagnézy selhani krvetvor-
by (median 0,5 let) v medianu véku 8,3 roku (4,6-15,1).
Pozdéjsi provedeni transplantace u malé ¢asti pacientli
bylo ovlivnéno docasnou nedostupnosti vhodného dar-
ce. Transplantaci jsme pfesto provedli u vSech jedincti
se selhanim krvetvorby na podkladé FA, u kterych byla
indikovana.

Zdrojem kmenovych bunék krvetvorby byla kostni dfern
(n = 8), periferni kmenové buriky (n = 3) a pupecnikova
krev (n = 2) HLA identického nepfibuzného darce (n =
11) nebo zdravého HLA identického sourozence (n = 2)
(tab. 2).

Piipravné rezimy se v priibéhu let 1i$ily jen nevyznam-
né, vZdy byly zaloZeny na kombinaci fludarabinu s niz-
kymi davkami cyklofosfamidu, ve dvou pozdéjsich pripa-

Tab. 1. Charakteristika souboru transplantovanych détskych pacienti s Fanconiho anémii v Ceské a Slovenské republice v letech 2005-2016.

FANCA 8
FANCG 3
FANCD2 1
probihd 1
[ measew [ romeiton
vek pfi diagndze FA 58 0-11,4
vek pfi selhdni krvetvorby 6,4 32-14
interval selhanf krvetvorby - HSCT 05 0,2-89
vek pfi HSCT 83 4,6-15

HSCT - transplantace kmenovych bunék krvetvorby
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Tab. 2. Charakteristika dérct, $tépl a pFihojeni pro HSCT.

MSD (10 2 10) 2
MUD (10 z 10) 6
MUD (9210) 3
UCB (5,62 6) 2
Sy [ e ]
kostni dren 8
periferni kmenové bunky 3
pupecnikova krev 2

granulocytarni (ANC >500x10°/L)
trombocytarni (trombocyty >20x10%/L)

10-32 (median 14)
1-44 (median 23)

MSD - HLA identicky sourozenec, MUD - HLA identicky nepfibuzny
dérce, UCB - pupecnikova krev nepribuzného darce,

HSCT - transplantace kmenovych bunék krvetvorby,

mira shody z 10 (resp. 6 u UCB) HLA antigend I. a Il. tfidy mezi ddr-
cem a pfijemcem, ANC - absolutni pocet neutrofili

Tab. 3. Charakteristika pfipravnych rezimi pro HSCT.

FluCy + ATG 10
FluCy + Alem 1
buFluCy + Alem 2

bu - busulfan v redukované ddvce, Cy - cyklofosfamid, ATG -
antithymocytarni globulin, Flu - fludarabin, Alem - alemtuzumab
(Mabcampath), HSCT - transplantace kmenovych bunék krvetvorby

dech i v kombinaci s nizkou davkou busulfanu (GEFA03)
[15]. U vSech pacienti (v€etné dvou pied transplantaci
Stépem HLA identického sourozence) bylo v prevenci
rejekce $tépu a reakce Stépu proti hostiteli pouzito v pti-
pravé séroterapie (tab. 3).

VYSLEDKY

V dobé posledniho sledovani Zije ve véku 12,1-24,4 let
(median 19,4) jedendact pacientt 4,8-15,2 let od transplan-
tace. V medianu sledovani nad 5 let po transplantaci je
celkové preziti (OS) 84,6 %, preziti bez udalosti (EFS) 10 let
a 15 let od transplantace je 60,2 % (tab. 4, graf1).

K primarnimu prihojeni trilinearni darcovské krvetvor-
by doslo fadné u vSech pacientti, v granulocytarni fadé

Tab. 4. Data preziti souboru 11 Zijicich pacientd po HSCT.

Sledovani po HSCT 4,8-152let median 12,0
10leté EFS 60,2+16,8 %

(4 prihody)

10leté OS (2 umrti) 84,6+7,4%

EFS - preziti bez udalosti, OS - celkové preziti, HSCT - transplanta-
ce kmenovych bunék krvetvorby

PUVODNI PRACE

(ANC nad 500x10%/1) v medianu 14 dni (10-32) a u trom-
bocytdl (trombocyty nad 20x10°/1 bez potfeby substituce
trombokoncentratem po dobu 7 dni) v medianu 23 dni
(11-44) (tab. 2). VySetfenim bunécného chimérismu proka-
zujeme trvajici darcovskou krvetvorbu nad 98 % genotypu
darce u vSech 11 zZijicich pacientd.

Transplantace byla komplikovana rozvojem stfedné
zavazné (stupen II) akutni reakce $tépu proti hostiteli
(GVHD) u 5 pacientdi, téZka akutni GvHD (stupen III-1V)
byla diagnostikovdna u 1 pacienta. U ¢tyf pacientli piesla
akutni GvHD do chronické formy (tab. 5).

V soucasné dobé jsou priznaky limitované kozni formy
chronické GvHD pfitomny u jednoho pacienta, u 10 dal-
$ich Zijicich pacientli nejsou Zadné znadmky chronické
GvHD a zadny z nich neni 1éCen imunosupresivy. VSichni
jsou nezavisli na krevnich transfuzich s normalni funkci
krvetvorby i imunitniho systému.

Nedostate¢na rekonstituce imunity byla pri¢inou rela-
tivné ¢asného umrti dvou pacientdi, ktefi zemfeli i pfes
adekvatni 1é¢bu virostatiky na CMV (cytomegalovirus)
pneumonii 2,5 a 13 mésici po transplantaci. U dalsich
dvou pacientil jsme diagnostikovali karcinom 7 a 10 let
po transplantaci (u obou ve véku 15 let). V prvnim ptipadé
sejednalo o dlazdicobunécény karcinom jazyka. Pacientka
Zije v remisi po resekci nadoru. Po transplantaci neméla
znamkKy ani akutni, ani chronické GvHD. U druhého
pacienta byl diagnostikovan tubularni intramukézni
adenokarcinom stfev. Pacient podstoupil opakované a roz-
sahlé resekce stieva (totalni kolektomie, proktektomie),
ma zalozenou stomii a je nadale onkologicky sledovan.
Pacient prodélal po transplantaci akutni i chronickou
GvHD, v dobé prvni manifestace karcinomu (invaginace
polypu) uz byl nékolik let bez znamek chronické GvHD
a neuzival Zadna imunosupresiva.

DISKUSE

Diagnézu FA musime potvrdit ¢i vyloucit u jedinci
s typickymi somatickymi ndlezy, u pacientd s projevy
selhavani krvetvorby nebo u pacientl 1é¢enych chemo-
terapii pro nddorové onemocnéni s projevy nadmeérné
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Graf 1. Celkové preziti (OS) a preziti bez prihody (EFS) pacientl (n = 13)

po alogenni transplantaci kmenovych bunék krvetvorby.
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Tab. 5. Incidence a zdvaznost akutni a chronické GvHD (dosazené

maximum).
akutnf GvHD stupen O-I 7
akutnf GvHD stupen I 5

akutnf GvHD stupen IlI-1V 1
chronickd GvHD limit. 1
chronickd GvHD ext. 3

GVHD - reakce stépu proti hostiteli, limit. - limitovand, ext. -
extenzivni

toxicity. Jakmile diagnézu potvrdime, je zapotfebi, aby
byl takovy jedinec celoZivotné v dispenzarni péci zku-
Seného centra. Dispenzarni péce zahrnuje pravidelné
sledovani funkce krvetvorby, srdce, ledvin, mocopo-
hlavniho systému, traviciho systému, sluchu, zraku,
endokrinologicka sledovani ($titna Zlaza, glukézova
tolerance, gonady, funkce hypofyzy) a vyvoje skeletu.
Onkologicky screening zahrnuje i peclivé a pravidelné vy-
Setfovani sliznice dutiny Gstni. Pokud zjistime progresi
cytopenie, je nutné vySettit kostni dfer a odlisit selhani
kostni dfené od maligniho zvratu. V obou pfipadech
musime zahajit hledani vhodného darce k transplantaci
krvetvorby. Darcem mize byt i vhodny darce z rodiny,
a to i v pfipadé, Ze je nosicem jedné mutované alely.
Jednoznacné ale musime vyloucit u rodinného darce
Fanconiho anémii (dvé patogenni mutace ve stejném FA
genu). Indikaci k transplantaci pro selhani krvetvorby je
tézka forma selhani krvetvorby (Hb pod 80 g/1, absolutni
pocet neutrofild pod 0,5x10°/1, pocet trombocytl pod
20x10°/1. Nejnizsi hodnota v jednom ze tfi parametra
urcuje zavaznost selhani [12].

Alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvor-
by (HSCT) je nadale jedinou kurativni metodou v 1é¢bé
selhani krvetvorby u pacientli s FA. Uspé$nost HSCT
pfed rokem 2000 negativné ovliviiovala vysoka toxicita
prizvysené citlivosti pacientli na ozafovani a alkyla¢ni
1atky, riziko 50-70 % rozvoje tézsich forem reakce Stépu
proti hostiteli (GvHD), selhani §tépu u 25-30 % pacienti
a oportunni infekce. Celkové preziti 3 roky od HSCT
v souboru 69 pacientdl transplantovanych pfed rokem
2000 v evropskych centrech ¢inilo 33 %[21]. Zavaznost
aincidenci GVHD se podaftilo sniZit redukci T lymfocytt
transplantovanych $tépa (T deplece), ale vysledky to
celkové nezlep§ilo, protoze se tim vyznamné zvysilo ri-
ziko selhani §tépu. K dal§im negativnim prognostickym
parametr@m patfil vék pfijemce v dobé transplantace
nad 10 let, pozitivita CMV u ptijemce a jeho vyznamna
zavislost na krevnich transfuzich (nad 20 TU) pfed HSCT
[22]. Ke zlepSeni vysledkid transplantaci vyznamnym
zplisobem prispélo pouzivani pfipravnych rezimd s re-
dukovanou toxicitou zaloZenych na pouziti fludarabinu
[23]. ZlepSeni vybéru vhodnych nepifibuznych darci
(napf. PCR typizace HLA) a vhodna farmakologicka
prevence GvVHD snizuji rizika jejiho tézkého prabéhu.
Stoji nepochybné za zminku, Ze prvnim pacientem,
ktery byl ispé$né transplantovan kmenovymi burikami
krvetvorby z pupecnikové krve zdravého HLA identického
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sourozence (v roce 1988), byl pravé pacient se selhanim
krvetvorby na podkladé FA [24]. Na jednu stranu je ispés-
na transplantace ucinnou lé¢bou selhani krvetvorby a je
i prevenci maligniho zvratu krvetvorby (akutni leuké-
mie, myelodysplasticky syndrom), ale vlastni procedura
transplantace (pfipravny rezim, GvHD) nasledné zvysuji
riziko rozvoje jiné malignity [23].

Vys§i vyskyt malignity v del$im obdobi po transplantaci
ale miZe byt u konkrétnich jedincti i projevem tézsi formy
FA a skutecnosti, Ze se pacient po spésné transplantaci
pozdni malignity doZil. Ze vSech téchto divodi je nutné
indikaci k HSCT velmi peclivé zvaZovat i v zavislosti na
dostupnosti vhodného darce. Pacienti s leh¢i formou
selhavani krvetvorby mohou byt indikovani k méné
rizikové transplantaci od identického sourozence, ale
pouZiti alternativnich darcti (méné shodni rodinni darci,
darci neptibuzni) pfinasi vice rizik neZ pozitivniho efek-
tu. Tézké selhani krvetvorby vSak vyznamné ohrozZuje
pacienta na zdravi i na zivoté, proto je v takové situaci
pouziti alternativnich darct ptijatelnou variantou [25].
U FA pacientdi s chronickou mirnéjsi pancytopenii méze
dojit k progresi selhani krvetvorby velmi rychle, proto
je pravidelnd monitorace takovych pacientli nezbytna.
Velka ¢ast pacientl s FA ale v détském véku viibec ne-
musi transplantaci potfebovat ani z divodu selhavani
krvetvorby nebo z diivodu hematologické malignity.
Z 34 pacientil s FA diagnostikovanych v CR v letech 1989-
2020 jich dosud podstoupilo alogenni HSCT 13 (38 %) (stfed-
nivék 9,3 let, rozmezi 4,6-24,3), dalsi dvé transplantace
planujeme provést béhem roku 2020.

V souboru konsekutivné diagnostikovanych a sledo-
vanych 20 déti (stfedni vék 6,9 let, rozmezi 0,2-14) s FA
z jednoho centra (Athény) byli pacienti klasifikovani
s zadnou nebo mirnou cytopenii (n = 4), s jednou cytoge-
netickou abnormalitou bez rizika (n = 2), téZkou cytopenii
a/nebo vyznamnou dysplazii (n = 13). U deviti pacientli
bylo zahajeno podavani androgent +/- steroidd s Casové
omezenou odpovédi u 3 (1 rok, 3 roky, 1+ rok), ale s pfe-
chodem do akutni myeloidni leukémie po 12 mésicich
ujednoho z nich a ztratou odpovédi po 3 letech u druhého.
Jedenact déti (stfedni vék 9 let, rozmezi 6-13) podstoupilo
15 alogennich HSCT v dobé selhani krvetvorby (n = 8)
nebo hematologické malignity (2x myelodysplasticky
syndrom, 1x akutni myeloidni leukémie). Darcem byl
HLA identicky sourozenec (n = 2), HLA identicky nepfi-
buzny darce (shoda 9-10/10; n =7) a haploidenticky rodic¢
(n=1). Ujednoho pacienta byla k transplantaci pouZzita
pupecnikova krev neptibuzného darce (n = 1). Pficinou
amrti po HSCT (n = 4) byla toxicita u 3 pacientd a lymfom
(NHL) u jednoho. Celkova pravdépodobnost pieziti (OS)
transplantovanych byla 63 %. Z 6 pacientdl indikovanych
k HSCT, ale netransplantovanych, zije pouze jeden.
Celkové preziti celého souboru je 52 % 10 let a 35 % 20 let
od diagnézy FA [26].

Evropska studie zahrnujici 795 pacientti transplantova-
nych $tépem identickych sourozenci (v letech 1972-2010)
dosahla u transplantovanych po roce 1999 (211 pacientil)
pravdépodobnosti preziti 83 % 1 rok po transplantaci,
resp. 76 % 5 let od transplantace po ptipravném rezimu
s fludarabinem, cyklofosfamidem a antithymocytarnim
globulinem (ATG) bez ozafovani [23].

Celkem 130 FA pacientt (stfedni vék 9,0 let; rozmezi
1-48) podstoupilo v letech 1995-2012 HSCT (pupecnikova



krev nebo T depletovana kostni dfen) od alternativniho
darce v centru v Minnesoté. Pfed HSCT bylo 49/130 (38 %)
znich 1é¢eno androgeny. VSichni pacienti v pfipravném
rezimu dostali redukovany cyklofosfamid v kombinaci
s jednou davkou celotélového ozafeni s ATG s nebo bez
fludarabinu. Pravdépodobnost pfeziti 1 rok po HSCT
v ramci celého souboru byla 63 %, 58 % pacientli Zilo
Sleta 57 % zilo 10 let po HSCT. Kombinace s fludarabinem
vedla k vyznamnému zlepSeni vysledki (pfeziti, inci-
dence GvHD). Zavazna toxicita byla nejvyssi u pacientti
star$ich 10 let nebo u pacientfi s oportunnimi infekcemi
nebo transfuzemi v anamnéze pfed HSCT. Umrtnost byla
vanamnéze, ktefi byli 1éceni kombinaci s fludarabinem.
U téchto pacientti byla pravdépodobnost preziti 94 % po
5letech [25].

Pupecnikova krev byla pouzivana jako vhodny zdroj
kmenovych bunék krvetvorby predevsim u prijemcti,
pro které nebylo mozné najit HLA shodné darce. Nezraly
imunitn{ systém umoznuje lepsi imunotoleranci neshody
v HLA mezi darcem a pfijemcem. Pouziti tohoto zdroje
kmenovych bunék krvetvorby u starsich pfijemct je limi-
tovano mnozstvim bunék ve $tépu a pfi nutnosti pouziti
predtransplantac¢nich priprav s redukovanou toxicitou
vede k neiimérné vysokému riziku selhani stépu. Proto
ma pouziti pupecnikové krve v hierarchii volby vhodnych
darct az tfeti misto [27]. Pfi pouziti pupecnikové krve
s dostatecnou bunécnosti a velmi dobrou mirou shody
v HLA u malych déti vSak 1ze dosahnout lepsich vysledki.
Pomalejsi rekonstituce imunity u pacientdi po transplan-
taci pupecnikovou krvi, u kterych bylo nutno podavat
vysoké davky imunosupresiv preventivneé ¢i lécebné casné
po HSCT, zvysuje riziko infaustné probihajicich virovych
infekci (pfedev§im CMV, EBV, adenovirus). Tak tomu
bylo i u naseho pacienta somalského ptivodu, u kterého
jsme provedli ispésné transplantaci pupecnikovou krvi
HLA méné shodnou. Pro akutni formu GvHD s precho-
dem do chronické formy GvHD byl bez vyznamnéjsich
znamek aktivity GVHD presto zavisly na kombinaci imu-
nosupresiv. Nedostate¢na rekonstituce imunity byla
pticinou opakovanych reaktivaci CMV a nasledného tmrti
13 mésict od transplantace na CMV pnieumonii.

Recentnich zkuSenosti s transplantaci pacientti s FA pu-
pecnikovou krvi neptibuzného darce je minimum a jedna
se vét§inou o soubory nékolika pacientli. Retrospektivni
studie 93 FA pacientdl po transplantaci pupe¢nikovou krvi
byla publikovana v roce 2007. Stfedni vék pfi transplantaci
byl 8,6 let (1-45). U 45 piijemci (48 %) byly podany Stépy
s nizkou mirou shody v HLA. Celkové preziti souboru bylo
40 %. Ve vicerozmérné analyze byly potvrzeny jako faktory
priznivé prognézy: pouziti fludarabinu v ptipravném rezi-
mu, vyssi bunécnost Stépu a CMV negativita piijemce [28].

Dalsi (¢tvrtou) variantou je pouziti HLA haploidentic-
kého darce. Existuje vice moznosti, jak pfekonat HLA
neshodu mezi darcem a pfijemcem. VSechny ale pou-
Zivaji in vivo nebo in vitro depleci T lymfocytd ve Stépu.
Témito postupy je mozné sniZzit riziko akutni i chronic-
ké GvHD, ale casto s rizikem zpomalené rekonstituce
imunity po transplantaci a s rizikem selhani pfihojeni
§tépu. Recentni studie shrnuje zkusenosti s transplantaci
kostni dfené od haploidentického darce s pouzitim invivo
T deplece podanim cyklofosfamidu po pfevodu Stépu
u 30 pacientd (26 pti prvni, 4 po opakované HSCT pro se-

1hani §tépu). Ve skupiné 14 pacientl s piipravou bez ATG
byl jejich potransplantac¢ni priibéh komplikovan vysokym
vyskytem zavazné GvHD. Pouze 8 z nich pfezilo. Ve druhé
skupiné, kterd dostavala ATG (n = 16), byl vyskyt tézké
formy GvHD niZzsi a 13 pacientt je nazivu. K reaktivaci
CMV doslo u 75 %. Celkové rocni preziti pro celou skupinu
bylo 73 %. 1 tato forma transplantace je tedy pfijatelnou
volbou pro pacienty s FA bez odpovidajiciho pfibuzného
nebo nepiibuzného darce [29].

Ctyficet pét pacientli (stfedni vék 8,2 let; rozmezi
4,3-44) s FA prodélalo HSCT mezi Cervnem 2009 a kvétnem
2014 v americkych centrech. Pfipravny rezim zahrnoval
nizce davkovany busulfan, cyklofosfamid, fludarabin
a ATG. VSechny §tépy byly zbaveny T lymfocyti (T deplece;
CD 34 pozit. selekce, CliniMacs). Indikaci k HSCT bylo
u 34 pacientt (75,6 %) selhani krvetvorby, dal$ich 11 bylo
transplantovano pro myelodysplasticky syndrom. Darcem
stépu byl HLA identicky nepfibuzny (n =25, 55,5 %), méné
shodny nepfibuzny (n =14, 31,1 %), nebo haploidenticky
rodinny (n =6, 13,4 %). Pravdépodobnost celkového pte-
ziti v remisi onemocnéni byla rok po HSCT 80 % a 77,7 %
Po 41 mésicich sledovani. VSechny déti ve véku do 10 let
podstupujici HSCT pro selhani kostni dfené pomoci re-
Zimu s nizkymi davkami busulfanu pfezily. U zadného
pacienta se nevyvinula tézka (stadium III. -IV. stupné)
forma akutni GVHD [30].

V roce 2015 publikovala némecka skupina vysledky HSCT
od haploidentickych rodinnych darct ¢i nepfibuznych
darcti u 17 FA pacientti (vékové rozmezi 3-19 let) po piipravé
(GEFAO03) zahrnujici fludarabin, cyklofosfamid, busulfan
a ATG (resp. Mabcampath) za obdobi 2006-2014. U §tépi
od HLA neshodnych darct (n = 5) byla provedena T deple-
ce $tépu (CD34 pozit. selekce, CliniMacs). Akutni GvHD
1. stupné (kozni stadium 1 nebo 2) diagnostikovali u osmi
pacientt (47 %). U zadného pacienta se nevyvinula tézka
(I1.-1V. stupné) forma akutni GvHD a v dobé sledovani
zadny pacient nemél pfiznaky chronické GvHD. Stfedni
doba sledovani byla 30 mésici (rozmezi 4-95 mésici).
K amrti dvou pacientli doslo v diisledku zavaznych vi-
rovych infekci 4 mésice po transplantaci. Jeden pacient
mél soucasné infekce CMV, AdV a HHV6 a zemfel na CMV
pneumonii. Druhy pacient mél ganciklovir-rezistentni
CMV retinitidu a virémii, pti které doslo ke ztraté zraku,
k intersticidlni pneumonii a tmrti. Za povSimnuti stoji,
Ze oba pacienti, ktefi zemfeli, dostavali neupravované
(bez T deplece) $tépy a nevykazovali Zadny neobvykly
vzorec imunitni rekonstituce. Pravdépodobnost celkového
pieZiti po 2 letech od HSCT byla 88 % [15].

Multicentricka studie 157 pacientl s FA, ktefi prezili
alesponi 2 roky nebo déle po prvni transplantaci (stfedni
sledovani 9 let), hodnotila pozdni komplikace. Selhani
2letech po HSCT dos$lo k 20 tmrtim a k dalsim 12 amrtim
pak po 5 letech. Pravdépodobnost pieziti této skupiny
v délce 10 a 15 let byla 90 %, resp. 79 %. Prevladajici pfi-
¢inou pozdni timrtnosti byl spinoceluldrni karcinom,
sincidenci 8 % a 14 % po 10 a 15 letech po HSCT, ktery byl
pravdépodobnéjsi u pacientti s chronickou GvHD. Mezi
dalsi ptic¢iny pozdni imrtnosti patfily: chronickd GvHD,
infekce, pozdni selhani $tépu, jina nadorova onemocnéni
a krvaceni [31].

Dlouhodobé vysledky alogennich transplantaci pro
selhani krvetvorby u déti s FA v détskych centrech (Praha
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a Bratislava), kdy v medianu sledovani nad 5 let po
transplantaci je celkové preziti (OS) 84,6 %, jsou velmi
dobré. Vétsina publikovanych praci neuvadi dlouhodobé
preZziti bez ptihod (EES). To je vSak u této diagndzy obtiz-
né jednoznacné posuzovat. Pozdni ptihody mohou byt
v pfimé souvislosti s HSCT, ale mohou byt disledkem
vrozené chromosomalni instability ¢i vrozenych soma-
tickych anomalii. Vyskyt dvou pacientl s malignitou
diagnostikovanou po HSCT v nasem souboru (karcinom
jazyka a adenokarcinom stfev) miiZe teoreticky souviset
s negativnim vlivem pfedtransplantac¢ni pfipravy pred
HSCT ¢i vyskytem GVHD, ale mZe byt i zcela nezavislou
komplikaci, dobfe znamou i u netransplantovanych
pacientd s FA [32].

Alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby
je upacientd s FA naro¢ny lé¢ebny zakrok. Pfi zohledné-
ni biologie nemoci v pfipravném rezimu (adekvatné re-
dukovana intenzita pfipravného rezimu) a soustfedéni
pacientd do center s velkou transplantac¢ni zkuSenosti
ale dosahuje velmi dobrych vysledka. Léci selhani
kostni dfené a je prevenci vzniku krevnich malignit.
Indikaci transplantace pro selhavani krvetvorby je
potifeba peclivé vazit, protoZe transplantace je vyznam-
na zatéZ pro organismus a spekuluje se o tom, zda
jeji provedeni pozdéji nevede k dalsimu zvysSeni rizika
rozvoje nehematologickych malignit. U indikovanych
pacientd ale HSCT vede k vyznamnému prodlouZeni
Zivota a zlepSeni jeho kvality. V nasem souboru jsme
neindikovali Zddného pacienta k transplantaci z divodu
maligniho onemocnéni krvetvorby. V takovych pfipa-
dech je transplantace jedinou kurativni alternativou.
K manifestaci hematologickych malignit vS§ak dochazi
ve srovnani s moznym rozvojem selhani krvetvorby
pozdéji, proto v naSem souboru takového pacienta
zatim nemame.

Celozivotni multidisciplinarni dispenzarizace vSech
pacient( s FA (tedy i netransplantovanych) je nezbytna
pro véasny zachyt selhani krvetvorby ¢i maligniho one-
mocnéni. Preventivni opatfeni zahrnuji minimalizaci
radiacni zatézZe a styku se $kodlivymi latkami (alkohol,
koufeni, UV zafeni...).

Protoze je u jedinch s FA prokazano vyssi riziko HPV
(lidsky papilomavirus) indukované kancerogeneze, je
doporuceno za tcelem snizeni rizika gynekologického
karcinomu u Zen a rakoviny ustni dutiny u vSech je-
dincti o¢kovani proti HPV [33].

Ke standardni onkologické dispenzarizaci vSech
pacientd s Fanconiho anémii (tj. i netransplantova-
nych) patfi peclivé sledovani kliZe, sliznic, pravidelné
gynekologické prohlidky (po 6 mésicich; cytologie,
ultrazvuk prsi, samovysetfovani prsti a mamograficka
poradna...), preventivni endoskopie traviciho traktu. Na
nékterych pracovistich probiha preventivni cytologické
vySetfeni bukalni sliznice a jazyka [34].

Podpoieno projektem MZCR koncepéniho rozvoje
vyzkumné organizace 00064203 (FN v Motole).

Za grafické zpracovani dat prvni autor dékuje Alesi
Luksovi z Kliniky détské hematologie a onkologie.
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