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Niewydolnosc szpiku

* I1zolowany brak jednej linii komorkowe;j
(erytrocytarnej, mieloidalnej lub ptytkowej)

lub
o catkowity brak wszystkich trzech linii
Z towarzyszacg Je] pancytopenia zwigzang
Z hipoplazja lub catkowita aplazja szpiku



Niewydolnosc szpiku

e Wrodzona
* nabyta



Pancytopenie

- Niedokrwistosc¢ aplastyczna typu
Fanconiego

- Dyskeratoza wrodzona

. Zaspot Shwachmana-Diamonda

- Matoptytkowos¢ amegakariocytarna
- Nabyta niedokrwistos¢ aplastyczna



Hipoplazje krwinek czerwonych

- Niedokrwistosc¢ Diamona-Blackfana
- Przejsciowa erytroblastopenia dziecieca

- Niedokrwistosci dyserytropoetyczne



Anemia aplastyczna typu
Fanconiego

(Fanconi Anemia-FA)

Dziedziczenie autosomalne recesywne

1200 przypadkow

chiopcy do dziewczat jak 1,2:1

Okoto 21 typow mutaciji

(FANCA,B,C,D1,D2,E, F, G, |, J, L itd)

8 chromosomach

(16924.3; 9922.3; 3912.3; 13p25.3; 6p21.3; 11p15; 9p13;
2p16.1)

Najczestszy typ FANCA 65-70% chorych

nastepnie FANCC i FANCG u 8-10%



Patogeneza FA

defekt naprawy DNA,

wrazliwos¢ na tlen

nieprawidtowosci hematopoezy komérek pnia w wyniku:
apoptozy komorek,

spadku poziomu IL-6, GM-CSF, IL-1f8

wzrostu TNF-a.

lamliwos¢ chromosomow pod wptywem:

promieni jonizujacych,

czynnikow klastogennych: mitomycyna C (MMC),
diepoksybutan (DEB)

spadku stezenia tlenu.



Fanconi anaemia-the phenotype

Growth retardation and
abnormal development Stem cell failure




Diagnosis

* Cultured lymphocytes

Increased chromosomal
breakage with exposure to
diepoxybutane (DEB)
and/or mitomycin C
(MMC)

~—

10% with FA will be normal!

DEB/MMC sensitivity does
not correlate with disease
severity

www.slh.wisc.edu/.../ CoMDec98meta.html







FA ,,klasyczne” objawy

e niski wzrost,

e brak kciuka,

e matogtowie,

e ,,cafe-au-lait”

e charakterystyczny wyglad twarzy
matozuchwie,
szeroka podstawa nosa,
zmarszczka nakatna



FA pancytopenia

e brak w chwili urodzenia

e makrocytoza

e matoptytkowosc

e hipoplazja pozostatych uktadow

e wiek 5-10 rz, mediana 7, >80% do20 rz



FANGICON ANENIA
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FA badania

e Morfologia - pancytopenia krwi
obwodowej.

E - normocytarne, makrocyty,
polikilocytoza.

Liczba L, PLT, RTC jest obnizona lub
zerowa. Poziom Hb - obnizony,

Poziom HbF | EPO podwyzszony



FA badania

e Szpik z oceng histopatologiczna
oraz tamliwosciag chromosomow.

e Inne w poszukiwaniu wad:
RTG uktadu kostnego,
USG jamy brzusznej,
EKG, ECHO serca,
Badanie wzroku i stuchu.



FA leczenie

Z wyboru ze znaczng pancytopenia krwi obwodowej
(granulocyty obojetnochtonne <1000/mm3, poziom
Hgb <8g/dl lub ptytek <40-50,000/mm23)

® przeszczep szpiku od zgodnego dawcy
rodzinnego lub niespokrewnionego

e wykluczenie FA u dawcy rodzinnego na podstawie
badania klinicznego, hematologicznego oraz
cytogenetycznego.

e bez napromieniania i cyklofosfamidu



FA leczenie

Zachowawcze: androgeny pierwszy rzut ,
Terapia taczona:

anaboliki (oksymetolon, dawka 2-5mg/kg/dobe)
kortikosteroidy (prednison 5-10mg/dzien),
wysokie dawki metylprednisolonu,

globulina antylimfocytarna,

cyklosporyna dla pacjentow bez mozliwosci
przeszczepu,

Krwiotworcze czynniki wzrostowe NIE.
Terapia genowa FA przysztosc



FA

Okoto 15% pacjentéw rozwija:
MDS,
AML,
guzy lite: szczegolnie
przewodu pokarmowego,
ukliadu moczowego,
watroby oraz moézgu.



Niedokrwistos¢ Diamonda — Blackfana
(Diamond — Blackfan Anemia — DBA)

e 2-7 przypadkow na milion zywych urodzen

e Selektywna depresja prekursorow ukiadu
czerwonokrwinkowego w szpiku.

e Ukiad granulocytow i ptytkotworczy bez
odchylen.

e Pierwszy raz choroba zostata opisana w
roku 1936.



DBA

e Czesto rodzinnie.

e U okoto 25% pacjentow z DBA mutacja
RPS19 (19913.2) w obrebie chromosomu 19.

e Drugi gen stwierdzono na chromosomie 8
(8p23.2-p22).

e Typ dziedziczenia autosomalny dominujacy
rzadziej recesywny.

e W 50-60% przypadkow mutacji RPS19 jest
przypadkowych lub pojawiajacych sie ,,de
novo”.



DBA patogeneza

e Defekt erytroidalnych komorek potomnych
zwiekszona apoptozy

zmniejszenie wrazliwosci komorek
progenitorowych na erytropoetyne w wyniku

mutacji genu dla receptora erytropoetyny
(EPO).



DBA objawy

e Pierwsze objawy zwykle przy urodzeniu lub
w pierwszych tygodniach, czy miesigcach
zycia.

e 90% przypadkow DBA rozpoznawana jest do
18 miesiaca zycia.

e Dominuja objawy niedokrwistosci: bladosc,
przyspieszona czynnosc¢ serca, szmer
skurczowy nad sercem.



Red Blood Cell Disorder

 Diamond Blackfan m 6
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Anemia
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Kryteria diaghostyczne DBA

e Krwinkl czerwone normochromiczne |
normocytarne lub makrocytowe

e Liczba retykulocytow obnizona.

e Szpik bogatokomorkowy zezmniejszeniem
liczby erytroblastow lub ich brakiem.

e Liczba L jest prawidiowa lub nieco
obnizona.

e Liczba PLT jest prawidtowa lub nieco
podwyzszona.



DBA Iinne badania

e Fe w surowicy krwi wysokl,
e HgF 1 EPO podwyzszony

e U 85% pacjentéow z DBA podwyzszony
poziom deaminazy adenozynowe| w
krwinkach czerwonych (ADA).



DBA wady wrodzone
Niski wzrost wystepuje u okoto 47% dzieci.
e Szerokiego rozstawienie gatek ocznych,
e Rozszczep wargi | podniebienia,

e Zez, retinopatia stwierdzane sg u prawie
50% pacjentow.

e Wrodzone wady serca, ukiadu moczowedgo |
kosthego spotykane sg u 8% chorych z
DBA.

e Achondroplazjai nieprawidiowa
pigmentacja.



DBA leczenie

e Do roku 1951 roku tylko uzupeitniajace
przetoczenia krwi.

e Samoistneremisje 1 na3lub 1l nab
przypadkow.



DBA leczenie

e Leczenie glikokortykosteroidami
rozpoczyna sie po 2-3 miesigcach od
rozpoznania DBA bo mozliwos¢ samoistnej
remisii.

e Poczatkowa dawka prednisonu
2mg/kg/dobe w 3-4 dawkach podzielonych.

e Najwczesniej poprawa Hb i retykulocytow
po 2-4 tygodniach.



DBA odpowiedz na sterydy

,steroidoopornosc”- brak efektu
leczniczego, u okoto 30%-40%
przypadkow,

,,steroidowrazliwos¢”- uzyskanie poprawy
z mozliwoscia odstawienia lekow,

u okoto 10% przypadkow

,Steroidozaleznosc¢”- koniecznosc¢ statego
podawania sterydow w dawkach
podtrzymujacych,

u okoto 60% pacjentow



DBA inne metody leczenia

Androgeny, cyklofosfamid,

6-merkapotopuryna, globulina
antylimfocytarna.

Wyzsze dawki steroidow (4-6mg/kg/d
prednisonu), pulsy z metylprednisonu (30-
40mg/kg/d przez 3-4 dni)

Cyklosporyna.
Interleuking 3 (IL-3) nie skuteczna.



DBA przeszczep

Przeszczep szpiku od rodzinnego dawcy
szpiku (po wykluczeniu DBA) dla
pacjentow steroidoopornych i zaleznych
od transfuzj

Dzieci z DBA majaq predyspozycje do MDS,
AML/ALL oraz innych choroéb
nowotworowych (guzy lite, chtoniaki).



Przejsciowa erytroblastopenia dziecieca
(transient erythroblastopenia of childhood- TEC)

e Przyczyna: toksyny, alergeny, zakazenia
e Wiek: srednio okoto 26 m zycia
e Bez anomalii rozwojowych

e Badania laboratoryjne: niska Hgb -5-6g/dl,
retykulocytopenia- ponizej 1%, prawidiowe L
| PLT

e Hemoglobina ptodowa - norma i stezenie
eADA w erytrocytach w normie

e Samoistne wyleczenie po 1-2 miesigcach



Diamond Blackfan Anemia compared
to Transient Erythroblastopenia of Childhood

DBA TEC
Diagnosis (Median) 2.5mo 23 mo
Age>1yr 12% 83%
Etiology Inhenited ? | Acquired
Antecedent History None Viral illness
Abnormal Physical Findings 24% <1%
Red cell Adenosine Deaminase (ADA) | Increased | Normal
MCYV Increased (at dx) 80% 8%
Hb F Increased (at dx) 100% 25%
1 Antigen Increased (at dx) 100% 20%




Niedokrwistosci dyserytropoetyczne
wrodzne

(congenital dyserythropoietic anemia-
CDA)

e Nieefektywna erytropoeza,

Szpik: hiperplazja uktadu
czerwonokrwinkowedo z niedostateczng
liczbg erytrocytow we krwi obwodowej

e W zaleznosci od obrazu szpiku lll typy



CDA

Typ | -makrocytoza, megaloblastyczny
szpik, srodjadrowe mostki
chromatyny, dziedziczenie
autosomalne recesywne, gen CDAI

Typ II- normocytoza lub makrocytoza z
dwu lub wielojadrowymi
erytroblastami, dziedziczenie
autosomalne recesywne, gen CDAII



CDA

Typ lll- makrocytoza, erytroblasty
wielojadrowe (gigantoblasty)
dziedziczenie autosomalne dominujace
gen CDAIII






CDA

e Najczestszy typ CDAII

wrodzona wielojgdrowosc
erytroblastyczna z dodatnim testem
zakwaszania (hereditary erytroblastic

multinucleavity with a positive acidified
serum test= HEMPAS)

e Rozpoznanie

typ Il CDA - badanie serologiczne test
Hama (liza krwinek czerwonych w
zakwaszone] surowicy)



CDA

e Klinika: wiek 10-14 rz w typie Ill okoto 24 rz
niedokrwistosc¢,
zottaczka, bragzowe plamy

zrosnigcie palucha czy nieprawidtowe palice,
splenomegalia,

kamica pecherzyka zoiciowego
e Badania laboratoryjne:

niedokrwistosc 9g/dl, makrocytoza z
retykulocytoza 1-7%,

czas przezycia erytrocytow skrocony,
L1 PLT-norma,

podwyzszona bilirubina,

LHD wysokie,



SYMPTOMS OF ANEMIA
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CDA

e Leczenie
Splenektomia skuteczna w
50% w CDA |,
/0% w CDA I,
100% w CDA Il



Summary”®

Features Diamond Fanconi’s Sideroblastic Congenital
Blackfan Anaemia Anaemia Dyserythropoietic
Anaemia
Pathophysiology Red cell aplasia Inherited anaemia Enzyme disorder 3 forms have been

leadingto bone
marrow failure

described

Prevalence/ 5-10 per 1 million Unknown ? < 1 per 100,000 births
incidence Biakis
Mutation 25% of affected FAgenes (A, B, C, Hereditary, Codanin-1 associated with
children have gene | D1 (BRCAZ2) D2, E, acquired dueto CDA-I
defect called F.G I J L M and | prolongedexposure
RPS19 N to toxins or
Carrier frequency idiopathic
estimated between X-linked recessive
1/600 and 1/100
Age of presentation 2 months 3—-12 years of age 5 years
Treatment Bone marrow Bone marrow Pyridoxine B; blood | Symptomatic and includes
transplantation transplantation transfusion blood transfusion
Androgens

Complications

Transfusional
haemosiderosis

Transfusional
haemosiderosis
Myelodysplasia

Transfusional
haemosiderosis
Leukaemia
Myelodysplasia

Transfusional
haemosiderosis

*Sourcesasinmpreviousstides:

32



Nabyta niedokrwistosc
aplastyczna

Pancytopenia krwi obwodowej I hipoplazja szpiku.

2-10/milion /rok w Europie | USA
w Azjl 2-3x czescie.

Gl. miedzy 6 a 9 rokiem zycia,

Rzadko u mtodszych ponizej 3 roku zycia.



Z.aburzenia Krwiotworzenia moga
rozwijac si¢ w nastepstwie zaburzen
dotyczacych:

1.populacji komorek pnia 1 komorek potomnych
2. zaburzen mikrosrodowiska szpiku
3. czynnikow regulujacych

4. mechanizmow immunologicznych.



Gl. czynniki etiologiczne NA

1. Nieznane (okolo 50%)

2. Czynniki chemiczne 1 fizyczne:

leki, srodki chemiczne 1 toksyczne
3. Czynniki zakazne: wirusy, bakterie
4. Czynnikl iImmunologiczne:

humoralne, komorkowe



Najwazniejsze zwiazki chemiczne,
ktore mogq byc¢ przyczynag NA

1. Benzen
2. Insektycydy
3. Pochodne ropy naftowe]

(genetyczne predyspozycje -brak lub niedobor GST - transferazy S glutationowej (GSTT1 |
GSTM1/GSTT1) wykryty u 22-30% pacjentow z NA



Najwazniejsze grupy lekow
mogacych spowodowac¢ NA

1.AntybiotykKi: chloramfenicol, sulfonamidy

2. Leki przeciwzapalne: diclofenac, indometacyna,
ztoto, penicylamina, naproxen, piroksykam
przeciwzapalne

3.Leki przeciwpadaczkowe: fenytoina,
karbamazepina

4. ekl przeciwdepresyjne: phenothiazyna, dothiepin

5. Leki przeciwcukrzycowe: chlorpropamid,
tolbutamid



Polekowa NA mechanizm dzialania
lekow
1. Mechanizm cytotoksyczny:

zalezy od dawki leku, jest zwykle odwracalny

2. Mechanizm idiosynkrazji:
nie zalezy od dawki , czasu podania leku,

moze by¢ nieodwracalny



Najwazniejsze zakazenia wirusowe
wywolujace NA

VANV o ISAVAR o [GAVA

HIV, EBV, HSV, CMV
rozyczka, grypa, swinka,
parwowirus B4



Objawy kliniczne NA

1.Blados¢, meczliwosc¢, ostabienie; utrata
taknienia ( niedokrwistosc)

2. Wybroczyny, tatwe siniaczenie, krwotoki w
tym do OUN ( matoplytkowos¢)

3. Zwigkszona podatnos¢ na zakazenia ,
owrzodzenia jamy ustnej, zle reagujace na
antybiotykoterapie ( leukopenia)



Badania dodatkowe

1. Morfologia:
pancytopenia z limfocytozg, retikulocytopenia,
niedokrwisto$§¢ normocytowa, (moga by¢ makrocyty),
ziarnistosci toksyczne w neutrofilach

2. Badanie szpiku:
- rozmaz ubogokomorkowy z poj. komorkami

- histopatologia: ocena komorkowosci, poscieliska,
( pusty szpik thuszczowy)



A  Normal bone marrow B Acute Ieukemia C Aplastic bone marrow




Badania dodatkowe

1. Ocena funkcji watroby :
transaminazy , bilirubina

2. Badania wirusologiczne:
HAV, HBV, HCV, EBV, CMV

3. Przeciwciala przeciwjadrowe i p-dsDNA
4. Poziom Vit B12 | kwasu foliowego

5. Rtg Kl piersiowej

6. USG jamy brzusznej




Inne badania dodatkowe

1. Ocena kariotypu
(ok. 26% chorych z NA - nieprawidlowosci chromosomu

[ 113, trisomi€ 8 ( FISH, lepiej krew obwodowa ni szpik, ) )

2. Badanie w kierunku anemii Fanconiego
(ocena famliwos$ci chromosomow )



Inne badania dodatkowe

3. Badanie poziomu CD 34+ we krwi

obwodowe]
(cytometr przeptywowy- spadek poziomu CD 34+)

4. Badanie w kierunku PNH
(test Hama, GPI, CD55 1 CD59)



Kryteria ciezkiej postaci
niedokrwistosci aplastycznej

Komorkowos$¢ szpiku < 25% normy dla wieku lub
25-50% z <30% rezerwa kom. hematopoetycznych

Dwa z ponizszych parametrow:
a/ ANC < 0,5x101
b/ Retikulocyty < 20,0x10/I
¢/ i/lub liczba plytek krwi < 20,0x10%I



Kryteria bardzo ciezkiej postaci
niedokrwistosci aplastycznej

Wszystkie Kryteria ciezkiej postaci
&
ANC <0,2x10%/1



_eczenie NA:posta¢ ciezka

| rzut

1. Przeszczep szpiku od dawcy rodzinnego
Gdy brak rodzinnego dawcy szpiku

2. ATG lub ALG+ Cyklosporyna+G-CSF

Gdy brak odpowiedzi na IST to
przeszczepienie od dawcy
niespokrewnionego



Inne metody Immunosupresyjnego
leczenia NA

Cyklofosfamid
Monophenolate mofetil
anty IL-2R (Daclizumab)
sirolimus (Rapamune)
anty CD52 (Campath-1H)
eltrombopac



APLASTIC ANEMIA

A rare condition in which the body stops producing enough
new blood cells.(RBS's, WBC's, and Platelets)
Aplastic Anemia
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