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RCC a SAA - soucasna definice

RCC: podtyp MDS: periferni cytopenie 1-3 linie, dysplazie 1-3 linie, blasty PB <2%, BM <5%
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Hypoplasticky RCC (75% pac)
* bunécnost direné <30%

Histopatologie — diskriminacni kritérium

Tézka aplasticka anemie (SAA)
perif. cytopenie 2 linie: tr < 20 x 10%/I
ANC < 0,5 x 10%/I
ARC <20 x 109/

+ hypoplaze diené (bunécnost <25%)

absence chromozomalnich aberaci (s vyjimkou +8)




Zavéry retrospektivni analyzy: RCC+AA v CR 2015-2021

RCC s parametry tézké aplastické anémie ,,SAA-like RCC“ je podle biologie variantou
téze poruchy krvetvorby jako AA - imunitné podminéné selhani kostni drené (aBMF)
kategorizace SAA/RCC pouze podle histopatologickych kriterii otazna

|é¢ebna strategie u SAA a ,SAA-like” RCC se nelisi — odpovéd' na IST (~*50%) je obdobna,
zavisi na intervalu k zahajeni 1écby

RCC s genetickymi aberacemi je biologicky odlisna jednotka — odpovida klonalni
poruse krvetvorby (MDS), vyZzaduje jiny lécebny pfristup (HSCT)

volba primarni lécby u aBMF (IST - HSCT) musi byt individudlni — zohlednit
tizi selhani kostni dfrené, dostupnost ATGAM ¢i darce pro HSCT

pristup k frontline UD-HSCT uvazlivy (toxicita — GVHD, virové infekce, EBV-LPD)
jednoznacna indikace pri nonresponse na IST

,nNon-SAA like RCC bez genetickych aberaci” — heterogenni skupina (inicialni faze SAA -
indolentni porucha krvetvorby) - individualni pristup v€etné w a w strategie
- otazka do budoucna — charakteristika dle klonality? NGS?



Pancytopenie s hypoplastickou kostni dreni

Doporuceni pro diagnostiku - co je nového

* vyhodnoceni hematologickych parametri podile kriterii SAA

* trepanobiopsie KD - je-li reprezentativni vzorek, déla se pouze 1x
- nutné pozadavek na zhodnoceni bunécnosti (procentualné)
- vzdy vzorek pro druhé cteni — dr Campr (referencni patologie EWOG-MDS)

* Cytogenetika STATIM — cilené FISH 7,8

* materidl do CLIP - 4 m| EDTA z kazdého vzorku (soubézné PK a dren)
1. pritokova cytometrie — subpopulace vcéetné PID panelu (M.Novdkovd, E.Mejstfikovad)

2. izolace DNA - pro genetickou dg IBMF a MN—predispozic (E.Frornikovd, M.Svaton)
WES-PID/MDS panel se vysetii pouze u familiarnich, syndromickych,
susp. GATA2 fenotypu, aberaci chr.7

* HLA pacienta 2 vzorky + rodinna studie ASAP (do 5 dnli od dg)
(HLA laboratof UHKT + souhlasy nebo kopie vysledku tamté?)
+ reference do centra pro potenc. HSCT - diagnosa ,,selhani kostni drené”



Selhani kostni drené bez genetickych aberaci
SAA a ,SAA-like“ RCC
Lécebny postup nezavisle na definitivni histologii

* zasadnim kritériem je hloubka a dynamika BMF a dostupnost lé¢ebnych modalit
(prognosticky faktor: interval k zahajeni 1é¢by)
- Jndikacni vizita” pracovisté kde je pacient diagnostikovan se zastupci Narodniho
referencniho centra do 2 tydnl od diagnézy (ZOOM)

o vysledky trepanobiopsie (bunécnost drené), cytogenetika, HLA studie (DEB test)
o vyhodnoceni tize selhani drené (minim. hodnoty KO — tr, ANC, ARC)

o klinika - infekce

Selhani kostni drené splnujici kritéria SAA = indikace k lécbé ASAP
o MSD-HSCT
o imunosupresivni lécba (ATGAM) - zahajeni do 3 tydnu od diagnosy
o MUD-HSCT (10/10 darce), neni-li dostupny ATGAM

Selhani kostni dfené nesplnujici kritéria SAA = ,nonSAA-like”

— lze w a w, monitorace vyvoje KO, ev. opak. biopsie

o indikace k lécbé pfti progresi (potfeba transfuzi, ANC<500/ul)




Lécebny postup

Symptomaticka lécba do stanoveni diagnosy
1. profylaxe TMP/SFX a antimykotika
2. priinfekci Sirokospektra baktericidni atb (dle tize i 2-kombinace)
pokud je v cytogenetice vyloucena aberace 7 - zahdjeni GCSF 5ug/kg 1x denné

3. transfuze separ. trombo<10 tis nebo pfi krvaceni, erymasa Hb<80 g/I

IST (ATG + CsA+ MP) ATGAM 40 mg/kg/davku 1.-4. den

Response na IST: den +30, 60, 90,120, 180 - periferni krev
* parametry KO+dif+ret. (hematologicka kritéria)
 zavislost na trf ve vztahu k udrzovani terap. hladin CsA (150-250 ng/ml)

* prutokova cytometrie — subpopulace, TCR repertoar
monitorace PNH klonu pfi primarni negativité a 6 mésict

Den +120: kostni dren + histologie, pFi nonresponse 2 mista + cytogenetika (sek.mutace?)

median objeveni se hematologické odpovédi v KO je den +60
D+90 - non response (zavislost na trf/ ANC <200) - indikace MUD-SCT (shoda 9-10/10)

D+120 alespon PR — pokracuje CsA (ev.+EPAG) - definitivni vyvhodnoceni response D+180




Hypocelularni kostni dren s pritomnosti genetickych aberaci

Tito pacienti maji témeér vzdy fenotyp RCC non-SAA-like

Pacienti s germindlni GATA2 mutaci maji casto monocytopenii, poruchu vyzravani B
lymfocytli v FCM periferni krve, monosomii 7 nebo trisomii 8

Pacienti s germinalni SAMD9/9L mutaci maji ¢asto monosomii 7

Nemusi mit ( a vétSinou nemaji) syndromické projevy

Diagnostika
Periferni krev ad FC (M.Novdkovd, E.Mejstrikova)
— skrining GATA2 (poZadavek PID panel)
Kostni dfen - somaticky a germline PID/ MDS panel STATIM
HLA pacienta 2 vzorky + rodinna studie STATIM — urgent reference k HSCT
Biopsii drené opakovat dle dynamiky vyvoje cytopenie (klonalni progrese?)

Pacienti s aberacemi chromozomu 7 jsou indikovani k HSCT vzdy
jedinou vyjimkou je RCC s germinalni mutaci SAMD(L)9

1. GATA2 germinalni + aberace 7 — indikace k aloHSCT pred progresi
2. SAMD9/9L germinalni — mozna spont. resoluce klonu - w a w + monitorace
klondlniho vyvoje (cytogenetika a VAF ve dreni a 2-3 mésice)




Registr EWOG-SAA, EWOG-MDS - pro hlaseni nadale plati

1.EWOG-SAA: primarni diagnosa SAA u déti ve véku od 6 més do 18 let,
vylouceni FA a dalSich IBMF, vylouceni MDS, absence chromoz. Abnormit
(s vyjimkou +8)

2. EWOG-MDS: RCC definovana podle histopatologického obrazu kostni drené



